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ВСТУП 

 

Актуальність теми.  

Cучасна хімія флюору суттєво впливає на темпи розвитку практичного 

втілення досягнень органічної хімії – як у галузях створення лікарських 

препаратів і агрохімікатів, так і у сфері матеріалознавства для конструювання 

рідких кристалів, барвників, 18F-мічених сполук для радіофармацевтичної 

промисловості, компонентів хімічних джерел електроенергії. Особливість 

застосування атомів Флюору і флюоровмісних замісників для дизайну нових 

молекул базується на їх здатності змінювати кислотно-основні властивості, 

ліпофільність, метаболічну стабільність, конформаційні параметри і 

біодоступність молекул [1]. Трифлюорометоксигрупа за електронними 

властивостями подібна до атомів Хлору і Флюору, тому її та інші 

флюороалкоксильні замісники можна розглядати як псевдогалогени. В той 

же час встановлено, що, на відміну від галогенованих або нефлюорованих 

аналогів лікарських препаратів, OCF3-вмісні сполуки часто характеризуються 

більшою ефективністю і меншою кількістю побічних ефектів. 

Необхідно зазначити, що приблизно третину комерційних препаратів, 

які виробляються наразі в найбільших масштабах, становлять сполуки з 

атомами Флюору або флюорованими групами [1]. Серед них значне місце 

займають флюоровмісні гетероциклічні сполуки [2, 3], і хоча 

флюороалкоксильні замісники застосовуються рідше, приклади ORF-вмісних 

успішних препаратів також наявні [3]. Так, Рилузол застосовується для 

лікування бокового аміотрофічного склерозу [3, 4], Пантопразол – як 

противиразковий агент, а Пірафлюфен-етил – як селективний контактний 

гербіцид [3].  

Арилтрифлюорометилові етери вперше одержані в 1955 році 

Л.М. Ягупольським в ІОХ НАН України. З того часу α-флюоровані етери 

бензенового ряду детально вивчені і знаходять широке застосування в 

медицині, агрохімії та матеріалознавстві. Активно досліджувалися також 
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бензоанельовані гетероциклічні сполуки з флюороалкоксильними замісника-

ми в бензеновому ядрі. Однак методи синтезу похідних з флюоро-

алкоксигрупами в гетероциклічному ядрі вивчені значно менше. Таким 

чином, розробка методів синтезу флюороалкоксивмісних гетероциклічних 

сполук залишається актуальним завданням органічної хімії.  

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота 

виконана у відділі флюороорганічних сполук Інституту органічної хімії НАН 

України в рамках бюджетних тем: «Розробка методів синтезу спряжених 

гетероатомних та гетероциклічних сполук з атомами фтору та фторо-

вмісними угрупованнями для конструювання речовин з практично 

корисними властивостями» (№ держреєстрації 0107U012152, 2008–2012 рр.), 

«Цілеспрямований синтез органічних сполук, модифікованих фторовмісними 

замісниками з атомами кисню, сірки, азоту та фосфору для дизайну речовин з 

корисними властивостями» (№ держреєстрації 0112U007386, 2013–2017 рр.), 

«Дослідження нових фторовмісних реагентів для використання в синтезах 

біологічно активних речовин і компонентів в сучасних хімічних джерелах 

електроенергії» (№ держреєстрації 0112U000016, 2012–2016 рр.). 

Мета і задачі дослідження. Метою роботи є розробка методів синтезу 

нітрогеновмісних гетероциклічних сполук з полі- і перфлюороалкоксиль-

ними замісниками в гетероциклічному кільці, виходячи з поліфункціональ-

них карбонільних сполук, які вже містять такі групи, і дослідження хімічних 

властивостей синтезованих гетероциклів. Для цього необхідно було: 

 Розробити зручні методи синтезу карбонільних сполук з флюоро-

алкоксильними замісниками. 

 Знайти зручні та ефективні методи одержання п’яти- і шестичленних 

нітрогеновмісних гетероциклічних сполук з флюороалкоксигрупами в 

гетероциклічному ядрі. 

 Дослідити та вивчити умови класичних хімічних перетворень 

синтезованих гетероциклів зі збереженням флюороалкоксильного 

замісника. 
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Об’єкти дослідження – флюороалкоксивмісні похідні малонового 

діальдегіду, β-єнамінокетонів і α-бромокетонів; п’яти- і шестичленні нітро-

геновмісні гетероциклічні сполуки з полі- і перфлюороалкоксильними 

групами в гетероциклічному кільці. 

Предмет дослідження – методи синтезу і хімічні властивості флюоро-

алкоксизаміщених п’яти- і шестичленних гетероциклів. 

Методи дослідження – органічний синтез, колонкова хроматографія, 

спектральні методи аналізу (ЯМР-спектроскопія на ядрах 1Н, 19F, 13С, 1D-

NOE спектроскопія, ІЧ- та УФ спектроскопія), елементний аналіз, хромато-

масспектрометрія, рентгеноструктурний аналіз. 

Наукова новизна одержаних результатів. Запропоновано зручний 

підхід до одержання п’яти- і шестичленних нітрогеновмісних гетеро-

циклічних сполук з полі- і перфлюороалкоксильними групами в гетеро-

циклічному ядрі, що полягає в циклізації флюороалкоксизаміщених 

поліфункціональних карбонільних сполук. 

Розроблено методи синтезу таких карбонільних сполук – флюоро-

алкоксильних похідних тетраетилацеталю малонового діальдегіду, 3,3-

диметиламінопропен-2-онів і α-бромокетонів. Показано, що запропонована 

стратегія може бути застосована для синтезу поліфункціональних 

карбонільних сполук з полі- і перфлюороалкоксильними групами при 

використанні флюорованих олефінів, перфлюороацилфлюоридів або 

перфлюорованих кетонів. 

Знайдено ефективні умови циклізації одержаних флюороалкокси-

вмісних карбонільних сполук з утворенням нітрогеновмісних гетероциклів – 

піразолів, ізоксазолів, тіазолів, піримідинів. 

Встановлено умови, за яких утворення флюороалкоксивмісних N-

метилпіразолів за реакцією єнамінонів з метилгідразином відбувається з 

високою селективністю. 

Дослідженням хімічних властивостей похідних 4-феніл-5-тетра-

флюороетокситіазолу продемонстровано стійкість зв’язаної з гетероцикліч-
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ним кільцем тетрафлюороетоксигрупи по відношенню до кислого і основ-

ного середовищ, каталітичного гідрування і дії магнійорганічних реагентів. 

Практичне значення одержаних результатів. Розроблено зручні 

методи синтезу поліфункціональних карбонільних сполук з флюоро-

алкоксильними групами – похідних малонового діальдегіду, β-єнаміно-

кетонів і α-бромокетонів. Гетероциклізацією одержаних похідних синтезо-

вано ряд нових п’яти- і шестичленних нітрогеновмісних гетероциклічних 

сполук з флюороалкоксильними замісниками в гетероциклічному ядрі: 4-

флюороалкоксипіразоли, 4-флюороалкоксиізоксазоли, 5-флюороалкокситі-

азоли, 5-флюороалкоксипіримідини. Синтезовані 2-аміно-4-феніл-5-флюоро-

алкокситіазоли є аналогами 2-аміно-6-трифлюорометоксибензотіазолу (Рилу-

зол), що робить їх перспективними сполуками для біологічних досліджень. 

Особистий вклад здобувача. Експериментальна частина роботи, 

систематизація літературних даних за темою дисертації, інтерпретація 

спектральних даних для встановлення будови синтезованих речовин, узагаль-

нення одержаних результатів та формулювання основних положень і 

висновків дисертаційної роботи виконані особисто здобувачем. Постановка 

задачі та обговорення результатів проведені разом з науковим керівником 

д.х.н., професором Ягупольським Ю.Л. та к.х.н. Соколенком Т.М. (ІОХ НАН 

України, м. Київ). Рентгеноструктурні дослідження виконані у співпраці з 

к.х.н. Власенком Ю.Г. (ІОХ НАН України, м. Київ). 

Апробація результатів дисертації. Основні результати роботи допо-

відалися на конференціях: 

1. ІІІ International Symposium on Organofluorine Compounds in 

Biomedical, Materials and Agricultural Sciences (“Valencia Fluorine Days”), 

Valencia, May 20-24, 2012. 

2. 17th European Symposium on Fluorine Chemistry, Paris (France), July 21-

25, 2013. 

3. ХІ Всеукраїнська конференція молодих вчених та студентів з 

актуальних питань сучасної хімії, м. Дніпропетровськ, 3-5 червня 2013 р. 
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4. ХХІІІ Українська конференція з органічної хімії, м. Чернівці, 16-20 

вересня 2013 р. 

5. 21st International Symposium on Fluorine Chemistry and the 6th 

International Symposium on Fluorous Technologies, Como (Italy), August 23-28, 

2015. 

Публікації. Результати дисертаційної роботи опубліковані в 5-ти 

статтях і тезах 5-ти конференцій.  

Структура і обсяг дисертації. Дисертаційна робота складається зі 

вступу, чотирьох розділів, висновків і списку використаних літературних 

джерел, який містить 334 найменування. Робота викладена на 162 сторінках, 

містить 148 схем, 8 рисунків і 3 таблиці. У першому розділі систематизовано 

літературні дані про основні методи введення флюороалкоксильних груп в 

молекули ароматичних сполук і методи синтезу п’ятичленних гетероциклів з 

полі- і перфлюороалкоксильними замісниками в гетероциклічному кільці або 

в анельованому до нього бензеновому ядрі, розглянуто хімічні перетворення 

флюороалкоксивмісних п’ятичленних гетероциклів і розглянуто приклади їх 

практичного застосування. Результати власних досліджень представлені в 

розділах 2-4. Другий розділ присвячений синтезу флюороалкоксивмісних 

поліфункціональних карбонільних сполук, третій – одержанню п’яти- і 

шестичленних нітрогеновмісних гетероциклів циклізацією таких карбо-

нільних сполук, а четвертий – дослідженню хімічних властивостей похідних 

4-феніл-5-тетрафлюороетокситіазолу. 
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РОЗДІЛ 1 

П’ЯТИЧЛЕННІ ГЕТЕРОЦИКЛІЧНІ СПОЛУКИ З 

ФЛЮОРОАЛКОКСИЛЬНИМИ ЗАМІСНИКАМИ (Літературний огляд) 

 

В літературному огляді висвітлено методи синтезу і властивості п’яти-

членних гетероциклів з флюороалкоксильними замісниками як в гетеро-

циклічному кільці, так і в аннельованому до нього бензеновому ядрі. 

Основні методи одержання і властивості α-флюорованих етерів бензе-

нового ряду розглянуто в [3, 5-13], а їх застосування – в роботах [1-3, 6, 7, 11, 

14]. Проте, огляди, які б всебічно охоплювали методи синтезу і властивості 

гетероциклів з полі- і перфлюороалкоксильними замісниками – як в 

гетероциклічному кільці, так і в аннельованому до нього бензеновому ядрі, – 

відсутні. Ми проаналізували публікації в наукових журналах і патентну 

літературу стосовно одержання і хімічних властивостей п’ятичленних 

гетероциклів, які містять флюороалкоксигрупи, до 2015 року. 

Підрозділ 1.1 присвячено основним методам введення флюоро-

алкоксильних груп в молекули ароматичних сполук, що в принципі можуть 

бути застосовані для одержання гетероциклів, підрозділ 1.2 – особливостям 

будови і властивостей оксипохідних п’ятичленних гетероциклічних сполук 

як потенційних вихідних речовин для конструювання молекул з флюоро-

алкоксильними угрупованнями. В підрозділах 1.3-1.5 розглянуто методи 

одержання флюороалкоксильованих п’ятичленних гетероциклічних сполук з 

одним (1.3), двома (1.4) і трьома гетероатомами (1.5). В підрозділі 1.6 

проаналізовано можливість модифікації цих сполук, а в 1.7 наведено прикла-

ди практичного застосування флюороалкоксивмісних п’ятичленних гетеро-

циклів. 

 

1.1. Методи одержання арилфлюороалкілових етерів 

Реакції електрофільного флюороалкілування принципово відрізняються 

від звичайного електрофільного алкілування. В той час, як реакції бімоле-
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кулярного нуклеофільного заміщення (SN2) між нуклеофілом (Nu) і, наприк-

лад, СН3І протікають дуже легко (Схема 1.1, рівняння 1), аналогічна взає-

модія між нуклеофілом і трифлюорометилйодидом не приводить до утво-

рення трифлюорометилових похідних (Схема 1.1, рівняння 2) [6, 15]. Це 

обумовлено тим, що, на відміну від звичайних алкілгалогенідів, для 

перфлюороалкілгалогенідів (RFX) електронегативності (χ) перфлюоро-

алкільних груп (RF) вищі, ніж атомів галогену (Х) (Таблиця 1.1) [5-7, 16-18], 

тому атака атому Карбону перфлюороалкільної групи за SN2-механізмом не 

відбувається [6, 7, 15, 19]. 

 

CH
3

I Nu CH
3

+Nu
SN2

I+ (1)
 

 

F
3
C I Nu CF

3+Nu

SN2

I+ (2)
Nu = O,N

 
Схема 1.1 

Таблиця 1.1 

Атом або група χ, еВ (за Полінгом) [16-18] σI [5, 7] πp [7] 

H 2.10 0 0 

Сl 3.16 0.47 +0.71 

Br 2.96 0.45  

I 2.66 0.39  

F 3.98 0.52 +0.14 

CH3 2.27 –0.08 +0.56 

OCH3 2.68 0.25 –0.04 

CF3 3.46 0.39 +0.88 

OCHF2  0.45  

OCF3 3.74 0.55 +1.44 

 

Для одержання α-монофлюорованих етерів використовують такі типи 

реакцій: а) флюорометилування гідроксипохідних; б) заміщення; в) флюоро-

декарбоксилювання; г) окиснювальне флюорування гідроксипохідних. 

З метою флюорометилування гідроксипохідних використовують флюо-

рогалогенометани [15, 20-24], тетрафлюороборат S-(монофлюорометил)-
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дибензотіосульфонію [25] або монофлюорометилсульфоксинієві солі [26] 

(Схема 1.2, пункт а). Для нуклеофільного заміщення використовують KF [3] 

або н-Bu4N
+F– [27]. Оксиснювальне десульфофлюорування відбувається при 

дії XeF2 [28] або комплексу IF5–піридин–HF (IF5+Py/HF) [29], десульфо-

флюорування α-алкоксисульфоксидів – при дії діетиламіносульфуртри-

флюориду (DAST) [30] (Схема 1.2, пункт б). 

NFSI

ArO
N N

N

Ph

CH2BrF

BF4

S N
+

O

Ph
CH2F

PF6

S
+

CH2F

Ar'Ar
ArOCH2F

ArCH2OH
г

XeF2 або п-CF3C6H4BrF2

в ArOCH2COOH

ArOCH2C(O)OOt-Bu

  XeF2 або 

Selectfluor

KF

+n-BuN+F
-

ArOCH2SCH3

ArOCH2S(O)CH3

XeF2 або IF5+Py/HF

DAST

бArOCH2Cl

ArOH

а
ArO

-

або [27]

[28-29]

[309]

[3]

[36-37]

[25-26]

[15,20-24]

[31-34]

[34-35]

 

Схема 1.2 

Для флюородекарбоксилювання α-арилоксиоцтових кислот застосову-

ють XeF2 [31, 32] або фотоліз в присутності 1-флюоро-4-хлорометил-1,4-

діазоніабіцикло[2.2.2]октан дитетрафлюороборату (Selectfluor) [33, 34], а для 

пероксиддів ArOCH2C(O)OOt-Bu – N-флюоробензенсульфонімід (NFSI) [34, 

35] (Схема 1.2, пункт в). Окиснювальне флюорування бензилових спиртів 

відбувається при дії XeF2 [36] або п-CF3C6H4BrF2 [37] (Схема 1.2, пункт г). 

Для одержання арилдифлюорометилових етерів використовують: а) 

взаємодію фенолятів з дифлюорокарбеном; б) відновлення арилдифлюоро-

галогенометилових етерів; в) реакції обміну галогенів; г) флюорування арил 

форміатів; д) окиснювальне флюорування з перегрупуванням. 

Зазвичай α-дифлюорометилові етери бензенового ряду одержують 

взаємодією фенолятів з дифлюорокарбеном [5-7, 38-42] (Схема 1.3, пункт а). 

Для генерації дифлюорокарбену для цієї мети найчастіше використовують: 

(і) дифлюорогалогенометани і флюороформ [38, 43-46]; (іі) дифлюоро-

галогено(триметилсиліл)метани [47, 48]; (ііі) похідні дифлюорооцтової і 

бромодифлюорометилфосфорної кислот [49-63]; (іv) а також такі реагенти, як 

хлородифлюорометилсульфон [64, 65] і хлородифлюороацетофенон [65, 66]; 
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(v) дифлюорометилтрифлат [67], трибутил(дифлюорометил)амоній хлорид 

[68], феніл(трифлюорометил)гідраргіум [69].  

Ar

H

O

Ar OCF
2
Cl

Ar O

O

H

ArO
-
   

 :CF2 ArOCHF2

XeF2

ArOCHCl2   

THF-5HF або KF
 або Et3N-3HF

а

д

в

[38,43-46]   (i)      CF2ClH, CF2Br2, CF3H

  [49-63]     (iii)    ClCF2COOR

                           FSO2CF2COOR

                           Ph3P
+CF2COO-

                         BrCF2P(O)(OEt)2

 [64-66]      (iv)  PhSO2CF2Cl, PhCOCF2Cl
 

 Bu3SnH

або ABCN
б

SF4
г

[67-69]        (v)    CHF2OTf, (CF3)2Hg

                            [n-Bu3N(CHF2)]
+Cl-

 [47-48]     (ii)    TMSCF2Hal
[70]

[3,71]

[72-73]

[7,74-76]

або DAST

 

Схема 1.3 

Відновлення арилдифлюорохлорометилових етерів відбувається при дії 

Bu3SnH і 1,1′-азобіс(циклогексанкарбонітрилу) (ABCN) [70] (Схема 1.3, 

пункт б). Для реакцій обміну галогену використовують KF [3] або комплекс 

THF–5HF чи Et3N–3HF [71] (Схема 1.3, пункт в). Для флюорування арил-

форміатів застосовують SF4 [72] або DAST [73] (Схема 1.3, пункт г). При дії 

XeF2 на альдегіди відбувається перегрупування з утворенням арилдифлюоро-

метилових етерів [7, 74-76] (Схема 1.3, пункт д).  

Для синтезу арилтрифлюорометилових етерів застосовують: а) реакцію 

обміну галогенів; б) окиснювальне десульфофлюорування; в) нуклеофільне 

перфлюороалкоксилювання; г) флюорування арил флюороформіатів; д) 

електрофільне перфлюороалкілування; е) взаємодію з перекисними 

сполуками або сульфуранами. 

O
+

Bu

CF3

SbF6

I O

O

F3CO

OTf

SiMe
3

 

[(CH2NMe)]2CNMe2
+ OCF3

ArOCF3

ArOCHal3

CCl4, HF/BF3ArOH

MoF6

HF/Py, DBH 

ArOH
(CF3)2S(OCF3)2

n-Bu4N
+F

-
, або Py/HF+HgO

SF4, HF

ArOH

t-

ArH
CF3COF або CF3COOCF3 

або

ArSnBu3 або ArB(OH)2
TAS  OCF3, F-TEDA-PF6, AgPF6

.

а

б

в

г

д

е

ArOC(S)SCH3

ArOC(S)Cl

ArOC(O)F
[5,72]

[11,87-88]

[7,89-91]

[92]

[5,41,44,70,
 77-79]

[5,80]

[11-12,81-83]

[84]

[85]

[86]

    SbF3 + SbCl5 або HF, або

 

Схема 1.4 
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Для реакцій обміну атомів Хлору на Флюор (Схема 1.4, пункт а) 

використовують SbF3 в присутності SbCl5 [44, 77-79] – метод розроблений 

Л.М. Ягупольським, що дозволило вперше одержати арилтрифлюоромети-

лові етери; також для цієї мети застосовують безводний НF [5], н-Bu4N
+F– 

[70] або комплекс НF/Ру з HgO [41]. Фейрінж запропонував нагрівання 

фенолу з CCl4, безводним HF і каталітичною кількістю BF3. Цей метод 

використовується в промислових масштабах [5, 80]. Окиснювальне десуль-

фофлюорування дитіокарбонатів відбувається при дії комплексу піридину і 

гідрогенфлюориду (HF/Py) та 1,3-дибромо-5,5-диметилгідантоїну (DBH) [11, 

12, 81-83], а арилхлоротіоноформіатів – MoF6 [84] (Схема 1.4, пункт б). 

Нуклеофільне перфлюороалкілування відбувається в результаті заміщення 

арилстананів або арилборних кислот з трис(диметиламіно)сульфоній 

трифлюорометоксидом (TAS·OCF3) в присутності 1-флюоро-4-хлорометил-

1,4-діазоніабіцикло[2.2.2]октан дигексафлюорофосфат F-TEDA-PF6 і AgPF6 

[85], а також в результаті приєднання трифлюорометоксид-аніону до бензи-

нів або α-нафтинів, генерованих in situ з відповідних о-(триметилсиліл)феніл 

трифлатів [86] (Схема 1.4, пункт в). Взаємодія арилфлюороформільних 

естерів з SF4 в присутності HF розроблена в 1964 році В. Шеппардом [5, 72] 

(Схема 1.4, пункт г). В якості трифлюорометилюючих агентів Умемото 

запропонував солі O-(трифлюорометил)дибензофурану [87], а Тогні – сполу-

ки високовалентного Йоду [11, 88] (Схема 1.4, пункт д). Для введення OCF3-

групи в ароматичні сполуки застосовують взаємодію аренів з CF3OF [7, 89, 

90] або з CF3OOCF3 [91] і реакцію фенолів з біс(трифлюорометил)біс-

(трифлюорометокси)сульфураном [92] (Схема 1.4, пункт е). 

Взаємодія перфлюороалкілдигалогенідів з О-нуклеофілами відбувається 

за галогенофільним механізмом. Нуклеофіл атакує атом галогену, що має 

частково позитивний заряд, і утворюється флюорований карбаніон (Схема 

1.5, пункти 1а, 1б). В залежності від природи перфлюороалкілгалогеніду, з 

флюорокарбаніону генерується дифлюорокарбен (як у випадку CF2Br2) 

(Схема 1.5, пункт 2а) або флюорований олефін (наприклад, при використанні 
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BrCF2CF2Br) (Схема 1.5, пункт 2б). При взаємодії О-нуклеофілу з дифлюоро-

карбеном або олефіном утворюється арилоксизаміщений флюорокарбаніон. 

Останній може відривати протон від розчинника або взаємодіяти з іншою 

молекулою перфлюороалкілгалогеніду, тому в результаті реакції зазвичай 

спостерігається утворення двох флюоровмісних продуктів [93, 94] (Схема 

1.5, пункти 3а, 3б). 

ArO-  +    BrCF2Br ArOBr  + CF2Br-

: CF2  +  Br-

H+ (з розчинника)
ArOCF2Br  +  CF2Br-

ArOCF2H

CF2=CF2  +   Br-

CF2Br-

ArO-  +    : CF2 ArOCF2
-

BrCF2Br

ArO-  +    BrCF2CF2Br ArOBr  + BrCF2CF2
-

H+ (з розчинника)

ArOCF2CF2Br  +  BrCF2CF2
-

ArOCF2CF2H

BrCF2CF2
-

BrCF2CF2Br

ArO-   +   CF2=CF2

(1а)

(2а)

(3а)

(1б)

(2б)

(3б)ArOCF2CF2
-

 

Схема 1.5 

Іншим методом одержання арилполіфлюороалкілових етерів є при-

єднання фенолів до поліфлюорованих олефінів [3, 5-8, 95-99] (наприклад, 

Схема 1.6).  

ArOH
CF2=CFX

ArOCF2CHFX
X = F, Cl  

Схема 1.6 

Для електрофільного перфлюороалкілування використовують арилпер-

флюороалкілйодоній трифлати (FITS-реагенти) [100] (Схема 1.7). 

ArOH
PhI(OTf)RF ArORF

RF = C2F5, C3F7  

Схема 1.7 

Флюорування перфлюороацилоксиаренів SF4 дає можливість одержати 

широкий ряд перфлюороалкоксизаміщених аренів [73, 101] (Схема 1.8).  

SF4, HF
ArOCF2RFArOC(O)RF  

Схема 1.8 
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При дії XeF2 на ацильовані похідні відбувається перегрупування з 

утворенням α,α-дифлюороалкілових етерів [7, 74-76] (Схема 1.9). 

ArC(O)R ArOCF2R
XeF2, HF/Py

 

Схема 1.9 

Для отримання дифлюоробензодіоксолів і тетрафлюоробензодіоксанів 

застосовують реакції заміщення. Флюорування хлоропохідних відбувається 

при дії SbF3 або HF [102-107] (Схема 1.10). 

O

O

Cl

Cl

O

O

F

F

SbF3 або

     HF
 

Схема 1.10 

Для окиснювального десульфофлюорування тіокарбонатів використо-

вують тетрабутиламоній дигідрогентрифлюорид TBAH2F3 в присутності N-

галогеносукциніміду (NBS, NIS) або біс(2-метоксиетил)аміносульфур 

трифлюорид (Deoxofluor) при каталізі SbCl3 чи Py/BrF3 [12, 82, 108] 

(наприклад, Схема 1.11). 

O

O

F

F

O

O
S

NIS, TBAH2F3  

або Deoxofluor
 

Схема 1.11 

Тетрафлюоробензодіоксани утворюються при внутрішньомолекулярній 

циклізації о-(2-бромо-1,1,2,2-тетрафлюороетокси)фенолів [109] (Схема 1.12). 

OCF
2
CF

2
Br

OH O

O
F

F

F

F

1) KOH, MeOH;   2) толуен
3) сульфолан, 125-145 оС

 

Схема 1.12 

1.2. Особливості оксипохідних п’ятичленних гетероциклів 

Зазвичай для синтезу α-флюорованих етерів бензенового ряду як 

вихідні сполуки використовують феноли [5-8]. Проте, серед п’ятичленних 

гетероциклів в якості сполук, що за своїми властивостями подібні до 

фенолу, можна розглядати тільки 4-гідрокси-1,2-азоли. Для більшості ж 
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оксипохідних п’ятичленних гетероциклічних сполук переважає карбонільна 

таутомерна форма (Схема 1.13), що пояснюється участю гетероатома в 

стабілізації резонансних структур. Однак, в залежності від природи інших 

замісників в гетероциклічному кільці, можливе існування помітної кількості 

гідрокси-таутомера. Так, наприклад, арильні замісники в гетероциклічному 

ядрі стабілізують гідрокси-таутомер завдяки ефекту спряження, а групи, 

здатні утворювати внутрішньомолекулярні водневі зв’язки, – за рахунок 

утворення такого зв’язку [110, 111].  

N

H

O N

H

OH N

H

O

 

Схема 1.13 

Такі особливості будови і властивостей гідроксильних похідних п’яти-

членних гетероциклічних сполук не дозволяють прямо екстраполювати 

методи, які зазвичай використовують для одержання α-флюорованих етерів 

бензенового ряду, для синтезу флюороалкоксипохідних гетероциклів. 

Для синтезу бензоанельованих п’ятичленних гетероциклічних сполук з 

флюороалкоксигрупами в бензеновому ядрі загалом можна застосовувати ті 

ж методи, що й для арилфлюороалкілових етерів. Крім того, для одержання 

таких флюороалкоксизаміщених гетероциклів використовують реакції 

циклізації похідних бензену, які вже містять флюороалкоксигрупи. 

1.3. Флюороалкоксивмісні п’ятичленні гетероцикли з одним 

гетероатомом  

Взаємодію 2-оксипохідних індолів з монофлюорометилсульфокси-

нієвими солями 1.2 досліджено в роботі [26]. Для N-заміщених індолів 1.1 

спостерігається селективне О-монофлюорометилування з високими вихода-

ми (Схема 1.14). При введенні в реакцію N-незаміщених 3-ацил-2-оксиіндо-

лів 2-флюорометоксиіндоли утворюються зі значно нижчим виходом, а при 

використанні 3-форміл-2-оксиіндолів відбувається монофлюорометилування 

альдегідного атома Оксигену. 
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N
O

COOR

COOR
X

N
OCH2F

COOR

COOR
X

S

O

N
+

CH2FPh

PF6

+

P1-t-Bu

      CH3CN

т. кімн., 1 год

86-96%

R = Me, Et, Bn; 
X = H, Br; 
P1-t-Bu = t-бутил-

імінотрис(диметил-
аміно)фосфоран. 1.1 1.2 1.3  

Схема 1.14 

Дифлюорометилування п’ятичленних гетероциклів з одним гетеро-

атомом відомо на прикладі взаємодії оксипохідних тіофену з дифлюоро-

карбеном, генерованим з трет-бутилового естеру дифлюорохлорооцтової 

кислоти [112] або з фреону-22 [113] (наприклад, Схема 1.15). Успішному 

перебігу реакції у випадку тіофену 1.4 сприяє наявність у вихідній сполуці 

естерної групи, яка стабілізує таутомерну гідроксильну форму. 

S

OH

COOEt S

OCHF
2

COOEt

CHClF2

NaOH, толуен/H2O      

31%1.4 1.5  

Схема 1.15 

При взаємодії тіофенів 1.6 з CF3OOCF3 одержано трифлюорометокси-

тіофени 1.7 [91] (Схема 1.16).  

S R S RF
3
CO

F3COOCF3 R = H (9%); 
      CH3 (22%);

        I (67%).1.6 1.7  

Схема 1.16 

N-Заміщені індоли і бензофуран реагують з CF3OF з утворенням 

продуктів приєднання 1.9, які після відщеплення HF перетворюються на 3-

трифлюорометоксипохідні 1.10 [90] (Схема 1.17). При цьому трифлюоро-

метоксиіндол отримано з виходом 48%.  

X
X

OCF
3

X
F

OCF
3

25-32% (X  = O)
48% (X = NAc)

1.8

X = O, NAc

CF3OF

1.10

KOH
EtOH

1.9  

Схема 1.17 

Індоли з OCHF2-групою в бензеновому кільці одержують дифлюоро-

метилуванням N-незаміщеного гідроксиіндолу 1.11 [114, 115] (Схема 1.18). 
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NO

CN

CHF
2

NOH

CN

1.12

 CHClF2, NaOH

   i-PrOH/H2O

  75 оС, 2 год
        72%

1.11
 

Схема 1.18 

Іншим шляхом одержання дифлюорометоксиіндолів є циклізація 

єнаміну 1.13, що вже містить дифлюорометоксигрупу в бензеновому кільці, 

за реакцією Леймгрубера–Бачо [115-117] (Схема 1.19). 

N

H

F2HCO

NO2

NF2HCO

1.14

NH2NH2  H2O, FeCl3/C

  EtOH, 75 оС, 3 год
           58%

.

1.13  

Схема 1.19 

За реакцією індолілстанану 1.15 (Схема 1.20) або індолілборної кислоти 

1.17 (Схема 1.21) з TAS·OCF3 в присутності F-TEDA-PF6 і AgPF6 з високим 

виходом утворюється 5-трифлюорометоксиіндол 1.16 [85]. 

N

Bu

Bu
3
Sn

N

Bu

F3CO

1.15

   TAS  OCF3, F-TEDA-PF6

       AgPF6, NaHCO3

ТГФ/Me2CO, -30 оС, 2-4 год 1.16

.

72%
 

Схема 1.20 

N

Bu

(HO)
2
B

N

Bu

F
3
CO

.

1.17 76%

1) NaOH, MeOH, т. кімн., 15 хв;

           AgPF6, 0 оС, 30 хв;

 2) TAS  OCF3, F-TEDA-PF6,

NaHCO3, ТГФ/Me2CO, -30 оС, 2-4 год
1.16

 

Схема 1.21 

При взаємодії амідоксиму 1.18 з реактивом Тогні одержано трифлюоро-

метоксиіндол 1.19. Реакція відбувається у дві стадії: при трифлюорометилю-

ванні гідроксиламіногрупи сполуки 1.18 спочатку утворюється трифлюоро-

метиламідоксим, OCF3-група якого зазнає міграції в орто-положення [118] 

(Схема 1.22). 
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N

SO2Ph

N

OH

O N

SO2Ph

OCF3

N

H

O

I O

O

F3C

1.18

NaH, CH2Cl2

    т. кімн. 
      68%

1.19

+

 

Схема 1.22 

Іншим шляхом синтезу індолів з OCF3-групою в бензеновому ядрі є 

взаємодія 3-трифлюорометоксианіліну 1.20 з 1-(метилтіо)пропан-2-оном 

[119] (Схема 1.23). 

NH2

F3CO

N

H
F3CO

SO

S

N

H

OCF3 S

1.21 1.22кількісний вихід

t-BuOCl, CH2Cl2, Et3N

       -78 оС, 30 хв
1.20

+

2      :       1  

Схема 1.23 

Трифлюорометоксиіндоли також можна одержати за реакцією 3-

трифлюорометоксифенілгідразину 1.23 з 2-(2-оксопропілтіо)бензойною 

кислотою [120-122] (Схема 1.24).  

N
H

F3CO

NH2
N

H
F3CO

S

HOOC

N

H

OCF3 S

HOOC

SCH2COCH3

COOH

1.23
1.25

31%

AcOH, 118 оС

1.24

+

3      :       2

HCl

 

Схема 1.24 

Слід підкреслити, що, незважаючи на зовнішню схожість і утворення в 

обох випадках (Схеми 1.23 і 1.24) суміші 4- і 6-трифлюорометоксиіндолів, ці 

реакції відрізняються за механізмом. Так, при використанні в якості вихідної 

сполуки аніліну 1.20 спочатку утворюється азасульфонієва сіль, яка з 

кількісним виходом перетворюється на продукти 1.21 і 1.22 (синтез 

Гассмана). У випадку гідразину 1.23 утворення індолів 1.24 і 1.25 відбу-

вається за реакцією Фішера, а вихід продуктів становить лише 31%. 

Трифлюорометоксизаміщені індоли отримують з високими виходами 

циклізацією похідних аніліну, що містять в орто-положенні ацетиленову 
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функцію, [123-125] (наприклад, Схема 1.25) або взаємодією OCF3-вмісних 

анілінів з ацетиленами в присутності рутенієвих каталізаторів [126, 127]. 

N

HF

OCF
3

OCF
3

NHCOOEt

F

SiMe
3

1.26

KOH, t-ВuOH 
       91%

1.27
 

Схема 1.25 

З трифлюорометоксивмісних о-аміностиренів утворюються відповідні 

індоліни, які легко перетворюються на індоли [128, 129] (наприклад, Схема 

1.26). 

N

H

CH2COOMe

F3CO
O

NNHTos

F
3
CO COOMe N

COCH
2
Br

1.28

1) K2CO3, ацетон, 8 год

      2) DBU, 16 год 
                67%

1.29

 

Схема 1.26 

При взаємодії флюороалкоксивмісних о-галогеноанілінів з альдегідами 

або кетонами утворюються N-арилєнаміни, циклізація яких в присутності 

паладієвих каталізаторів приводить до трифлюорометоксиіндолів [130] або 

2,2-дифлюородіоксолоіндолів [131] (наприклад, Схема 1.27). 

O

O

F

F

Br

NH2

O

O

F

F

NH

O

OEtO O

OEt

N

1.30
1.31

+
t-Bu3P, Pd2dba3,

діоксан, 100 оC 62%  

Схема 1.27 

При дії трет-бутиллітію в присутності комплексу CuCN·2LiCl N-арил-

інамід 1.32 циклізується з утворенням індолу 1.33 [132] (Схема 1.28). 

N

Ph
F3CO

F3CO

Br

N
Ph

1.32

  t-BuLi, Et2O, CuCN LiCl

 -78 oC         т. кімн., 14 год 
                 64% 1.33Boc

Boc

.

 

Схема 1.28 
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Обробкою альдегіду 1.34 водним розчином амоніаку в присутності 

Cu2O одержано трифлюорометоксиіндол 1.35 [133] (Схема 1.29). 

N
H

Br

F
3
COF

3
CO Br

Br

H

O
1.34

  Cu2O, NH4OHводн

NMP, 50 oC, 2 год
         63% 1.35

 

Схема 1.29 

Взаємодією гідроксивмісних бензофуранів з дифлюорокарбеном з пре-

паративними виходами одержано відповідні дифлюорометилові етери. Для 

генерації дифлюорокарбену в цих випадках використовують CHClF2 [134-

137] або CClF2COOH [138] (наприклад, Схема 1.30). 

O

OH

CHO

O

OCHF2

CHO
CHClF2

1.36 1.37
57%

 K2CO3, ДМФА

70-80 оС, 2-3 год

 

Схема 1.30 

о-Дифлюорометоксизаміщені феноли реагують з о-бромофлюоробен-

зенами з утворенням діарилових етерів, циклізація яких при каталізі паладій 

діацетатом приводить до дифлюорометоксивмісних дибензофуранів [139-

141] (Схема 1.31). 

F

Br NO
2

OH

OCHF
2

CHO

O

OCHF
2

NO
2

CHO
Br NO

2

O

OCHF
2

CHO

1.39

71%

1.40

 NaOAc
Pd(OAc)2

 ДМФА
110-115 оС
   2 год 

  KF, ДМСО
 90 оС, 2 год

1.38 98%
 

Схема 1.31 

Для одержання бензофуранів з OCF3-замісником в бензеновому кільці 

використовують циклізацію похідних α-бромооцтової кислоти з саліци-

ловим альдегідом 1.41, який у положенні 5 містить трифлюорометоксигрупу 

[142, 143] (наприклад, Схема 1.32), однак вихід сполуки 1.42 низький. 
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F
3
CO

OH

CHO

O

F
3
CO

O

OEt

Br O

OEt

1.41 1.42

+ K2CO3, ДМФА 

         15%

 

Схема 1.32 

Взаємодію уснинової кислоти 1.43 з флюорованими олефінами дослі-

джено в роботі [99] (Схема 1.33). В результаті приєднання дибензофуран-

діону 1.43 до флюорованих олефінів утворюються етери 1.44, вихід яких 

зменшується в ряду CF2=CF2 > CF2=CFCl > CF2=CFCF3. Так, вихід тетра-

флюороетоксипохідної 1.44а, одержаної внаслідок приєднання уснинової 

кислоти 1.43 до тетрафлюороетилену, становить 94%. В той же час при 

взаємодії сполуки 1.43 з гексафлюоропропеном, крім гексафлюоропропокси-

вмісного продукту (1.44в), виділено також олефін 1.45в.  

O

OH
O

O

OH

OHO

O

O
O OH

OH

O

O

F

F

R

F

O

O
O OH

OH

O

O

FR

F

1.43
1.44

CF2=СFR

1.45

+

а: R = F (94%);
б: R = Cl (87%);
в: R = CF3 (52%);                                       в: R = CF3 (22%).  

Схема 1.33 

Флюороалкоксизаміщені дибензотіофени відомі на прикладі дифлюоро-

метоксидибензотіофену 1.47, який вдалося одержати взаємодією гідрокси-

похідної 1.46 з дифлюорокарбеном, генерованим з CHClF2 [136] (Схема 

1.34). 

S
OH

COOMe

S

OCHF
2

COOMe

      CHClF2

NaH, ДМФА 
 т. кімн., 2 год

70% 1.471.46
 

Схема 1.34 
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1.4. Флюороалкоксивмісні п’ятичленні гетероциклічні сполуки з 

двома гетероатомами  

1.4.1. Флюороалкоксильовані 1,2-азоли  

Взаємодією 3-гідроксипохідних ізотіазолу 1.48 з фреоном-22 з висо-

кими виходами одержано дифлюорометилові етери 1.49 [144] (Схема 1.35). 

N
S OH

R CN

N
S O

R CN

F

F

CHClF2

NaOH, діоксан/H2O

      60-70 оС

R = SMe (68%); 
                (72%).

1.48 1.49  

Схема 1.35 

При дії на N-заміщені 3(5)- або 4-гідроксипіразоли дифлюорокарбену, 

генерованого з дифлюорохлорометану [145-164] або тригалогеноацетатів 

[165-168], утворюються відповідні дифлюорометоксипохідні (наприклад, 

Схема 1.36). 

N
N OH

N

Cl

EtOOC

N
N OCHF2

N

Cl

EtOOC

CHClF2

K2CO3, ДМФА

42% 1.511.50  

Схема 1.36 

При використанні N-незаміщеного гідроксипіразолу 1.52 одночасно від-

бувається О- та N-алкілування з утворенням суміші продуктів 1.53 і 1.54 

[146] (Схема 1.37). 

N
NOH

H

CH3 NO
2

N
NF

2
HCO

CHF2

CH3 NO
2

N
NF

2
HCO CHF

2

CH3 NO
2

CHClF2

K2CO3, ДМФА

50 oC, 10 год

24%

1.54
1.53

+

1.52

17%
 

Схема 1.37 

Індазоли з дифлюорометоксигрупою в гетероциклічному кільці утворю-

ються при взаємодії N-бензиліндазололів з дифлюорокарбеном, генерованим 

з CHClF2 [98] або з CClF2COOH [169] (наприклад, Схема 1.38). 
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N
N

OH

N
N

OCHF
2

N
N

O

CHF2

      CHClF2

 K2CO3,   ДМФА

   90 оС, 6 год

+

BnBn Bn45%
1.57

1.55
1.56

36%
 

Схема 1.38 

Внаслідок приєднання 3-гідроксипіразолів [170-172], 4-гідроксипіразо-

лів [164] або індазололу 1.55 [98] до флюорованих олефінів з високими 

виходами утворюються відповідні флюороалкілові етери (наприклад, Схема 

1.39). 

N
N

OH

N
N

OCF2CHFX

Bn

        F2C=CFX

Kкат., ДМФА, 115 oC

Bn1.55 1.58X = F (85%), Cl (95%).
 

Схема 1.39 

Взаємодія індазололу 1.55 з 1,1-дифлюороетиленом приводить до 

утворення, головним чином, α-флюоровінілового етеру, а також невеликої 

кількості продукту приєднання – 1,1-дифлюороетилового етеру. При 

використанні 1,2-дифлюородихлороетилену вихід індазолу 1.59 становить 

89% [98] (Схема 1.40).  

N
N

OH

N
N

OCF=CClF

Bn Bn1.55

1) NaH
2) ClFC=CFCl
ДМФА, 95 oC
      89% 1.59

 

Схема 1.40 

Індазолол 1.55 взаємодіє з поліфлюорогалогеноалканами за гало-

генофільним механізмом. У випадку CBr2F2 утворюється суміш продуктів O- 

та N-алкілування, а у випадку CBrF2CBrF2 або CClF2CCl2F з високими 

виходами відбувається селективне О-алкілування [98] (наприклад, Схема 

1.41). 
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N
N

OH

N
N

OCF2CCl2F

Bn1.55 1.60 Bn

   1) NaH, Bu4N
+Br-

     2)CClF2CCl2F

ДМФА, 110 oC, 48 год
             70%

 

Схема 1.41 

Незалежно від наших досліджень (див. Розділ 3, С. 68) одержання 4-

трифлюорометоксипіразолу 1.62 циклізацією єнамінону 1.61 з гідразином 

(Схема 1.42) запропоновано в патенті компанії Bayer GmbH [173]. Однак, 

слід зазначити, що згідно одержаних нами результатів взаємодія флюоро-

алкоксивмісних β-єнамінокетонів з гідразин гідратом або з гідразин аце-

татом в зазначених умовах [173] не приводить до одержання відповідних 

піразолів. 

O

N

OCF3Ph

N
N

F3CO

H

Ph

      АсОН
т. кімн, 24 год

H2NNH2  H2O

1.61 1.62

.

 

Схема 1.42 

Індазоли з дифлюорометоксигрупою в бензеновому ядрі утворюються з 

препаративними виходами при дії тригалогеноацетатів [174, 175] або 

CHBrF2 [176] на відповідні гідроксипохідні (наприклад, Схема 1.43). 

N
N

OH

O
N

H N
N

OCHF2

O
N

H

  CClF2COONa

Cs2CO3, ДМФА

100 оС, 0.75 год

Boc

46%

1.63
Boc

1.64
 

Схема 1.43 

Для дифлюорометилювання 1,2-бензізоксазолу 1.65 використано 

фреон-22 [177] (Схема 1.44), однак сполука 1.66 утворюється з низьким 

виходом. 
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O
N

O

CHF2 OCH2CH2NHCOOtBu

O
N

OH
OCH2CH2NHCOOtBu

MeONa, ДМФА
т. кімн., 0.5 год

16%
1.65

CHClF2

1.66
 

Схема 1.44 

Конденсацією флюороалкоксивмісних о-флюорозаміщених бензонітри-

лів (наприклад, 1.67) з гідразинами отримано ди- [178] і трифлюорометокси-

індазоли [179] (Схема 1.45). 

F

CN

F
2
HCO N

N

NH
2

F
2
HCO

N
NH

2H

 50 oC, 5 год
1.68

1.67 44%  

Схема 1.45 

При відновленні солей діазонію, одержаних з трифлюорометокси-

вмісних о-ациланілінів або похідних антранілової кислоти, утворюються 

гідразини, циклізація яких приводить до відповідних трифлюорометокси-

індазолів [180-183] (наприклад, Схема 1.46). 

F
3
CO

NH2

COOH

N
H

N

OH
F3CO

1.70

1) NaNO2/H2O

2) Na2SO3

3) HClводн., 80 оС

         75-80%1.69  

Схема 1.46 

Циклізація солі діазонію, одержаної з аніліну 1.71, який в орто-

положенні містить ацетиленову групу, приводить до утворення 5-три-

флюорометоксиіндазолу 1.72 [121] (Схема 1.47). 

OCF3

NH2

N
H

N

O

CF3

O

 NaNO2/H2O

HCl, діоксан
т. кімн., 2 год
 

1.71
1.72

 

Схема 1.47 

о-Флюорозаміщені нітрили реагують з оксимами [184] або з ацето-

гідроксамовими кислотами [185]. Так, при використанні оксиму ацетону 
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відбувається циклізація з утворенням 1,2-бензізоксазолу 1.74 [184] (Схема 

1.48). 

F

CN

Br

OCF3

O
N

NH2
Br

OCF3

  t-BuOK, ТГФ
32%

1.741.73

Me2C=NOH

 

Схема 1.48 

Ди- [186] і трифлюорометоксизаміщені [187] 2,1-бензізоксазоли 

одержано за реакцією нітробензену 1.75 і фенілацетонітрилу (Схема 1.49). 

O NO2
O

N

O
Ph

MeOH, KOH
0-5 оС, 4 год

RF = CHF2 (50%), CF3 (20%).
1.761.75

PhCH2CN

RF

RF

 

Схема 1.49 

1.4.2. Флюороалкоксильовані 1,3-азоли  

Тіазоли, бензотіазоли та бензімідазоли з α,α-дифлюороалкоксигрупами 

одержані при дії на ацильовані похідні XeF2 і комплексу HF/піридин [74] 

(Схема 1.50). 

S

N
O

Ph
S

NO Ph
F

FXeF2, HF/піридин

СН2Cl2, т. кімн., 22 год

82%1.77
1.78

 

Схема 1.50 

Монофлюорометоксивмісні бензоанельовані 1,3-азоли відомі на 

прикладі 6-монофлюорометоксибензотіазолу 1.80, який утворюється при 

взаємодії бензотіазололу 1.79 з бромофлюорометаном [188] (Схема 1.51). 

S

N

OH

N
N NH2

S

N

O

N
N NH2

F

    CHBrF
NaH, ДМФА
т. кімн., 20 хв 

1.801.79 33%
 

Схема 1.51 

Дифлюорометилювання гідроксипохідних N-заміщених бензімідазолів 

дифлюорокарбеном, генерованим з фреону-22 [189] або CClF2COONa [190, 
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191], дозволяє одержати бензімідазоли з ОСHF2-групою в бензеновому ядрі 

(наприклад, Схема 1.52). 

N

N

OH

O

Br

Cl

EtEt

N

N

OCHF
2

O

Br

Cl

EtEt

CHClF2

CH2Cl2, KOH/H2O

      0 oC, 50 хв
43% 1.821.81

 

Схема 1.52 

Для синтезу бензо-1,3-азолів з флюороалкоксигрупами в бензеновому 

ядрі використовують флюороалкоксивмісні о-фенілендіаміни, о-аміно-

феноли або о-амінотіофеноли. Циклізація таких попередників відбувається 

при дії органічних кислот [192-201], їхніх похідних (ангідридів [103, 138, 

192, 202-209], ортоетерів [210, 211], нітрилів [198, 212]) або альдегідів в 

присутності окисників [192, 213-215]. Також для цієї мети застосовують 

фосгени [190, 196, 216, 217], карбонілдіімідазол [196], (діімідазоліл)метан-

імін [218], сечовини [219, 220]; калій ксантогенат [196, 216, 221, 222], сірко-

вуглець [223-226], ізотіоціанопохідні [216, 227] або діетилазодикарбоксилат 

[228] (наприклад, Схема 1.53). 

N

N
H

SH

O

NH
2

NH
2

O

SK

S

EtO

1.841.83

RF

RF = CHF2, CF2CHF2, CF2CHClF, CF3.

RF

 

Схема 1.53 

Зручним методом одержання флюороалкоксильованих 2-аміно-

бензотіазолів є взаємодія флюоралкоксивмісних анілінів з роданідами [178, 

220, 229-231]. При додаванні брому в оцтовій кислоті до реакійної суміші, 

яка містить анілінієву сіль і роданід, відбувається генерація родану, який 

атакує орто-положення по відношенню до аміногрупи. Циклізація о-тіо-

ціаноаніліну, що утворився, приводить до 2-амінобензотіазолу. Ця реакція 

була використана для синтезу 2-аміно-6-трифлюорометоксибензотіазолу 

1.86 (Рилузол) [229] (Схема 1.54). Слід зазначити, що за аналогічною 
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реакцією одержано 2-амінобензотіазоли з OCHF2-[178], OCF2CHF2- [220] і 

OC2F5- [220] групами, які проявляють антиглутаматні і нейропротекторні 

властивості [220]. 

N

S
NH

2

F
3
CO

NH
2

F
3
CO

1.85 1.86

NH4SCN, AcOH

  Br2 / AcOH

5-10 оC, 18 год
      75% 

 

Схема 1.54 

Для одержання бензотіазолів з флюороалкоксильними замісниками в 

бензеновому кільці використовують також окиснювальну циклізацію 

тіоамідів [204, 232-234] (наприклад, Схема 1.55). 

N
H

S
F

3
CO S

N

F
3
CO

K3[Fe(CN)6]

 NaOH/H2O

      50%1.87 1.88  

Схема 1.55 

Біс(трифлюорометокси)фенілкарбодіімід 1.89 реагує з піперидином в 

присутності купрум(ІІ) ацетату і кисню з утворенням бензімідазолу 1.90 

[235] (Схема 1.56).  

F
3
CO

N
N

N N

F
3
CO

OCF
3

N

OCF
3

N

1.89
1.90

  Cu(OAc)2, O2

      толуен
100 oC, 20 год
       52%

=C=
+

 

Схема 1.56 

1.5. Флюороалкоксильовані п’ятичленні гетероцикли з трьома 

гетероатомами 

Монофлюорометоксизаміщений 1,2,4-триазол 1.92 утворюється при 

алкілуванні 3-гідрокситриазолу 1.91 бромофлюорометаном [236] (Схема 

1.57). 
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N

N
N

O

MeO

MeO

F

N

N
N

OH

MeO

MeO
CH2BrF

 K2CO3, ДМФА

 100 oC, 35 год
1.921.91

 

Схема 1.57 

В результаті взаємодії N-заміщеного 5-гідрокситриазолу 1.93 з 

дифлюорокарбеном, генерованим з етилдифлюорохлороацетату, одержано 

дифлюорометиловий етер 1,2,3-триазолу 1.94 [237] (Схема 1.58). 

NN
N

OH
COOEt

MeO
N

N N

F2HCO

COOEt

MeO

CClF2COOEt

 K2CO3, ДМФА

 80 oC, 1 год 62%
1.941.93

 

Схема 1.58 

5-Трифлюорометоксибензотриазол 1.96 одержано з високим виходом з 

відповідного о-фенілендіаміну 1.95 [238] (Схема 1.59). 

NH
2

F
3
CO NH

2 N

N
H

N

F
3
CO

       NaNO2, HCl

AcOH, т. кімн., 2 год

74% 1.961.95  

Схема 1.59 

1.6. Властивості флюороалкоксильованих п’ятичленних 

гетероциклів 

Ди- і трифлюорометоксивмісні N-незаміщені п’ятичленні гетеро-

циклічні сполуки можна успішно алкілувати по ендоциклічному атому 

Нітрогену [119, 121, 124, 190, 237-240] (наприклад, Схема 1.60).  

N

HF

OCF
3

N

F

OCF
3

CH
2
CH

2
OMe

Br
O

1.27

KOH, ДМСО
     т. кімн.
       95%

1.97

 

Схема 1.60 
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Флюороалкоксивмісні 2-заміщені бензотіазоли і N-етил-2-метилбенз-

імідазоли вдається перетворити на четвертинні солі при нагріванні з 

етиловим естером п-толуенсульфокислоти [103, 204, 232, 241] або з метил 

трифлатом [242]. 2-Аміно-6-трифлюорометоксибензотіазоли в залежності 

від умов і реагентів можна алкілувати по ендо- [220] або екзоциклічному 

[243, 244] атому Нітрогену. Так, при взаємодії 2-метиламіно-6-трифлюоро-

етоксибензотіазолу з алкіл галогенідами одержано продукти N-алкілування 

по положенню 3 [220] (наприклад, Схема 1.61).  

F
3
CO

N

S
NHMe

F3CO

N

S
N

CH
2
CH

2
SEt

Me

Cl(CH2)2SEt

бутанон, кип.
50%

1.991.98  

Схема 1.61 

В той же час 2-аміно-6-трифлюорометоксибензотіазол реагує в присут-

ності NaOH з бензиловим спиртом при каталізі CuCl з утворенням продуктів 

заміщення по екзоциклічному атому Нітрогену [244] (наприклад, Схема 

1.62). 

F3CO

N

S
NH2

F3CO

N

S
N
H

Ph

   PhCH2OH

 NaOH, CuCl
п-ксилен, кип.
        

87%1.1001.86  

Схема 1.62 

Алкілуванням флюороалкоксильованих 2-меркаптобензо-1,3-азолів по 

атому Сульфуру одержано відповідні сульфіди [217, 220, 221, 223, 226, 242, 

245-250] (наприклад, Схема 1.63). 

N

N
SH

NH
2

O

CHF
2

N

N
S

NH
2

O

N

OCH2CF3

CHF2

ClCH2

N

OCH2CF3

1) EtOH, NaOH
   50 oC, 5 хв;  
2) 50 оС, 1.5 год
         97%

1.101 1.102

 

Схема 1.63 
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Метоксигрупа індолів і бензо-1,3-азолів може бути трансформована в 

гідроксильну при дії BBr3 [119] або бромоводневої кислоти [231] зі 

збереженням OCF3-замісника (наприклад, Схема 1.64). 

NF3CO

OH

NF3CO

O

  BBr3, CH2Cl2

т. кімн., 12 год
        90%

1.103 1.104

 

Схема 1.64 

При обробці N-триметилсилілетоксиметил-5-трифлюорометокси-2-

(піразол-1-іл)бензімідазолу соляною кислотою відбувається зняття захисної 

триметилсилілетоксиметильної (SEM) групи [240]. 

Зняття захисної п-метоксибензильної групи азолів, бензильованих по 

ендоциклічному атому Нітрогену, відбувається при дії CF3COOH [98] або 

церій(IV) амоній нітрату [237]. В умовах каталітичного гідрування в присут-

ності паладію успішно реалізується О-дебензилювання, а дифлюорометок-

сильна і трет-бутилоксикарбонільна групи зберігаються [169] (Схема 1.65). 

N
N

OCHF2
OH

O
O

N
N

OCHF2
BnO

O
O

H2, Pd/C

ТГФ, т. кімн.
       12 год 

98% 1.1061.105

 

Схема 1.65 

N-Незаміщені п’ятичленні гетероцикли з флюороалкоксигрупами можна 

ацилювати по ендоциклічному атому Нітрогену. Так, взаємодією етилового 

естеру 5-трифлюорометоксиіндазол-3-іл карбонової кислоти з хлороангід-

ридами ароматичних кислот в присутності Et3N одержано відповідні про-

дукти N-ацилювання [181]. Амінопохідні флюороалкоксильованих бензо-

тіазолів, бензоксазолів і N-заміщених індолів, індазолів та бензотриазолів 

можна ацилювати по екзоциклічному атому Нітрогену [178, 218, 230, 238, 

251-257] (наприклад, Схема 1.66). 
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PhCOCl

O

N
NH

2

F
3
CO O

N
NHCOPh

F
3
CO

1.108

   піридин
60 оС, 12 год 78%

1.107  

Схема 1.66 

Деацилювання амідів відбувається без деструкції флюороалкоксигрупи 

при обробці бромоводневою або соляною кислотами [204, 207, 217, 223] 

(наприклад, Схема 1.67).  

S

NF3CO

CH3COHN S

NF3CO

NH
2

HClконц, кип., 

1 год; 98 %

1.109 1.110  

Схема 1.67 

Зняття захисної трет-бутоксикарбонільної групи N-трет-бутокси-

карбоніл-4-бромо-6-дифлюорометоксиіндазолу вдається здійснити при 

обробці субстрату трифлюорооцтовою кислотою [176]. 

Ацилюванням трифлюорометоксизаміщеного індолу 1.97 по положенню 

3 трифлюорооцтовою кислотою з високими виходами одержано індол 1.111 

[124] (Схема 1.68).  

N

F

OCF
3

CH
2
CH

2
OMe

F

OCF
3 CF

3

O

CH
2
CH

2
OMe

N

1.97

   CF3COOH

ДМФА, 40 оС
        89%

1.111

 

Схема 1.68 

При взаємодії індолу 1.104 з хлороангідридом п-метоксибензойної 

кислоти при каталізі Et2AlCl за реакцією Фріделя-Крафтса утворюється 

ацильований продукт 1.112 з виходом 64% [119] (Схема 1.69). 

NF3CO

OH
NF3CO

OH

O OMeCl

O

OMe

Et2AlCl, CH2Cl2

NaOH, т. кімн.
     12 год
       64%

1.104 1.112

 
Схема 1.69 
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На основі індолу 1.112 створено протидіабетичний препарат 1.113, який 

знаходиться на етапі доклінічних досліджень [119] (Схема 1.70). 

NO

O

O OMe

Et
COOHCF3

COOt-Bu

OH

NF3CO

OH

O OMe

1) Ph3P, EtOCON=NCOOEt

      ТГФ, 0 oC, 2 год
  2) CF3COOH, CH2Cl2

                       95%
1.113

1.112

 

Схема 1.70 

При конденсації флюороалкоксивмісних 1,3-діетил-2-метилбензімід-

азолій йодидів (1.114) з ортоетерами одержано карбоціанінові барвники 

(наприклад, 1.115) [103] (Схема 1.71).  

N

N

Et

Et
F

3
CO

N

N
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Et

OCF
3

N

N

Et

Et

F
3
CO

     HC(OEt)3 

   нітробензен

185-190 оС, 2 год
1.114

+
I-

+

I-

1.115

 

Схема 1.71 

При взаємодії сполуки 1.114 з 3-етил-5-ацетанілідометиленроданіном 

утворюється відповідний мероціанін 1.116 [103] (Схема 1.72).  
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3
CO

N

N

Et

EtF3CO

N

S S
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CH3CONHCH2

N
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+
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EtOHбезводн.

     Et3N

кип., 4-5 год
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Схема 1.72 

Для флюороалкоксильованих 2-метилбензотіазолій йодидів характерні 

аналогічні реакції [103, 204, 232, 241]. 

Для галогенування дифлюорометоксипіразолів по положенню 4 

використовують сульфурил хлорид SO2Cl2 [153, 155], N-хлоросукцинімід 

(NCS) [258], Br2 [258], I2 в присутності церій(IV) амоній нітрату [258] 
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(наприклад, Схема 1.73). Слід зазначити, що галогенопохідні 1.118 

проявляють гербіцидні властивості [153, 155, 185].  

N

N

F2HCO

COOMe

N

N

F2HCO

Cl

COOMe

NCS, ДМФА
80 оС, 8 год
     99%

1.117 1.118
 

Схема 1.73 

Бромуванням 6-трифлюорометоксибензотіазолу 1.86 [259] або похідної 

6-дифлюорометоксиіндолу [114] бромом в оцтовій кислоті одержано 

відповідні продукти бромування анельованого бензенового кільця. При 

обробці бромом в присутності бензоїл пероксиду або NBS в присутності 

азобісізобутиронітрилу (AIBN) відбувається бромування метильної групи 

положення 4 піразольного циклу [148], а при дії на 5-дифлюорометокси-3-

толілпіразол NBS при УФ-опроміненні – галогенування метильної групи 

толільного замісника з утворенням відповідної дибромометильної похідної 

[153, 155] (наприклад, Схема 1.74).  

N
N CF3

CH
3F

2
HCO

N
N CF3

F
2
HCO Br

Br2, CCl4, (PhCOO)2

кип., 2.5 год; 80 %
        або
NBS, CCl4, AIBN

кип., 1 год; 83 %1.119 1.120
 

Схема 1.74 

Нагріванням індазол-3-карбонової кислоти 1.121 в присутності NaI і І2 

за реакцією Хунсдікера-Бородіна одержано 3-йодоіндазол 1.122 [239] 

(Схема 1.75). 

N
N
H

F2HCO
COOH

N
N
H

F2HCO
I          NaI, I2

NaHCO3, ClCH2CH2Cl/H2O

         100 oC, 45 хв.
1.121 1.122

 

Схема 1.75 

З високим виходом і зі збереженням OCF3-замісника відбувається нітру-

вання 6-трифлюорометоксибензотіазолів [259] (наприклад, Схема 1.76). 
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F3CO

N

S
NH

2

F3CO

N

S
NH2

O
2
N

1.86

HNO3конц

H2SO4конц

0 оС, 35 хв
        68% 1.123

 

Схема 1.76 

При діазотуванні 2-аміно-6-трифлюорометоксибензотіазолу нітрозил-

сірчаною кислотою і подальшій взаємодії з похідними N,N-діалкіланіліну 

одержано азобарвники (λmax = 515–530 нм), здатні забарвлювати ацетатне 

або поліакрилонітрильне волокно [229, 260] (Схема 1.77). 

S

N
NH

2

F
3
CO

N(CH2CH2OH)2

N(CH
2
CH

2
OH)

2

S

N
N

F
3
CO

N
1) NaNO2, H2SO4

 AcOH, 10-12 oC

1.124
1.86

2) 

H2SO4, 0-5 oC
 

Схема 1.77 

При дії нітриту натрію в соляній кислоті на трифлюорометоксивмісний 

4-амінобензотіазол утворюється сіль діазонію, яка при подальшій обробці 

H3PO2 з високим виходом і без деструкції OCF3-групи перетворюється на 

продукт дедіазотування [204]. 

За електронними властивостями трифлюорометоксигрупа подібна до 

атомів Хлору і Флюору, тому її та інші флюороалкоксильні замісники, можна 

розглядати як псевдогалогени [7, 11, 187, 261]. Проте, атом галогену в 

положенні 2 флюороалкоксизаміщених 1,3-азолів може бути заміщений S- 

[148] або N-нуклеофілами [216, 220, 240, 259, 262-264] зі збереженням 

флюороалкоксигрупи (наприклад, Схема 1.78).  

S

N
Cl

F
3
CO S

N
NHCH

3

F
3
CO

     водн. NH2CH3

110 oC, зап. трубка, 24 ч

1.125 90% 1.126

HCl.

 

Схема 1.78 

Атом Флюору піридинового циклу успішно заміщується на трифлюоро-

етоксигрупу при дії натрій трифлюороетаноляту на бензодіоксол 1.127 [226] 

(Схема 1.79).  
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N

O
O

FF

FF

N

F
N

O
O

FF

FF

N

O CH2CF3

NaH, ДМФА
т. кімн., 1 год
       72%

1.127 1.128

CF3CH2OH

 

Схема 1.79 

В той же час при взаємодії 2-хлоробензотіазолу 1.129 з 33%-вим водним 

розчином амоніаку утворюється суміш продуктів заміщення атому Хлору 

(сполука 1.130) або OCF3-групи (сполука 1.131) [259] (Схема 1.80).  

F3CO

N

S
Cl

NO2

F3CO

N

S
NH2

NO2

NH2

N

S
Cl

NO2

NH4OHводн, EtOH

    110 oC, 5 год
       автоклав
     1.130

+

59% 36%1.129 1.131
 

Схема 1.80 

Трифлюорометоксибензоксазол 1.132 реагує з похідним 4-амінопіпери-

дину при мікрохвильовому опроміненні з утворенням продукту 1.133 [217] 

(Схема 1.81).  

O

N
SO2CH3

F
3
CO

O

N
N N
H

O

OEtF
3
CONH2

N

O

OEt

CH3CN, 190 oC, 1 год

   мікрохв. опром. 1.132 1.133  

Схема 1.81 

Обробка трифлюорометансульфонату, одержаного взаємодією 2-

метилтіобензотіазолу 1.134 з метил трифлатом, розчином гідразину в 

етанолі в присутності Et3N приводить до сполуки 1.135 [242] (Схема 1.82).  

F3CO

N

S
S

F3CO

N

S
N

NH2

1) MeOTf, ClCH2CH2Cl

     т. кімн., 2 год;
2) NH2NH2, Et3N, EtOH

     т. кімн., 1 год1.134 1.135
81%  

Схема 1.82 

Тіосечовини 1.136 при дії метил йодиду і подальшій обробці 

етанольним розчином амоніаку перетворюються на гуанідини 1.137 [230] 

(Схема 1.83). 
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F3CO

N

S
N
H

NHR

S F3CO

N

S
N
H

NHR

NH
R = Et, Pr, i-Pr, Bu, Ph.

1) MeI, ацетон
 т. кімн., 60 год
2) NH3, EtOH

 т. кімн., 20 год
       20-22%

1.1371.136

 

Схема 1.83 

2-Амінобензотіазол 1.86 реагує з гідразином з утворенням похідної 

1.138 [220, 259] (Схема 1.84).  

F
3
CO

N

S
NH2

F3CO

N
H

S
N

NH
2

 NH2NH2 H2O, NH2NH2 HCl

етиленгліколь, 140 оС, 2 год
                   90%1.86 1.138

..

 

Схема 1.84 

При дії тіоніл хлориду сполука 1.138 з кількісним виходом 

перетворюється на 2-хлоробензотіазол 1.139 [220, 259] (Схема 1.85). 

F
3
CO

N
H

S
N

NH
2 F

3
CO

N

S
Cl

1.138

SOCl2, 50 oC, 2 год

  кількісний вихід
1.139  

Схема 1.85 

2-Хлоробензімідазол 1.141 утворюється при дії POCl3 на сполуку 1.140 

[216] (Схема 1.86). 

N

N
H

Cl
O

O

F

F

N
H

N
H

O

O
O

F

F

POCl3, кип., 2 год

          65%
1.140 1.141  

Схема 1.86 

Встановлено, що нагрівання 2-аміно-6-трифлюорометоксибензотіазолу 

1.86 з розчином лугу приводить до розкриття тіазольного циклу з 

утворенням 2-аміно-5-трифлюорометокситіофенолу [255]. 

В присутності діізопропілетиламіну відбувається перегрупування аміду 

1.142 з розкриттям тіазольного циклу і подальшим утворенням дисульфіду 

1.143 [256] (Схема 1.87). 
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S

N
N
H

F
3
CO

O N
H

S S

NN
N
H

NH

O O
N N

F
3
CO OCF

3

1.142 1.143

  i-Pr2NEt

   CH3CN

40 оС, 48 год
     80 %

 
Схема 1.87 

Показано, що трифлюорометоксигрупа зберігається при взаємодії 

альдегідів з (ціанометил)трифенілфосфоній бромідом [251] (Схема 1.88). 

N

F3CO
CHO

N

F3CO CN
Ph3P

+CH2CNBr-

 DBU, толуен
110 оС, 15 год1.144 1.145  

Схема 1.88 

1-Метил-3-йодо-5-дифлюорометоксиіндазол [239] легко реагує з i-

PrMgCl з утворенням відповідного реактиву Гриньяра, який може бути 

використаний для подальших перетворень (Схема 1.89). Слід звернути увагу, 

що деструкція групи OCHF2 не відбувається, незважаючи на те, що цей 

замісник містить кислий атом Гідрогену.  

N
N

I
F2HCO

N
N

SnBu3
F

2
HCO

1.122 1.146

  1) i-PrMgCl, ТГФ

     2) Bu3SnCl

-16 oC        т. кімн.
         1.5 год

-16 oC, 20 хв

 

Схема 1.89 

При дії літій діізопропіламіду на індол 1.12 відбувається С-депро-

тонування. Одержана літієва похідна взаємодією з Bu3SnI була перетворена 

на відповідний станан [114] (Схема 1.90).  

NO

CN

CHF2

NO

CN

SnBu3

CHF2

  LDA, Bu3SnI 

    ТГФ, 3 год
-78 oC      т.кімн. 
    кількісний
       вихід1.12 1.147

 
Схема 1.90 
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Сполука 1.147 вступає в реакцію кросс-сполучення за Стілле [114] 

(Схема 1.91).  

NO

CN

SnBu3

CHF2

NO

CN

CHF
2

N
S

O

O

N
H

CF
3

N
S

O

O

N
H

CF
3

Cl

1.147 1.148
      Pd(PPh3)4, CuI

діоксан, 100 оС, 1 год
               43%  

Схема 1.91 

При взаємодії сполуки 1.148 з метиллітієм і н-бутиллітієм утворюється 

літієва похідна, яка при обробці триізопропілборатом перетворюється на 

борний етер. Подальше окиснення останнього калій пероксимоносульфатом 

приводить до 5-гідроксиіндолу 1.149 [114] (Схема 1.92).  

N

S

O

O

NH

CF
3

N

O

CN

CHF2

Br
N

S

O

O

NH

CF3

N

O

CN

CHF
2

OH

1.149 1.150

1) MeLi, n-BuLi,
B(Oi-Pr)3, ТГФ

2) KHSO5

-78 oC      т. кімн. 

       10%

 
Схема 1.92 

Взаємодією 5-бромоіндолу 1.148 з метилцинк хлоридом при каталізі 

PdCl2·dppf за реакцією Негіші одержано 5-метиліндол 1.150 [114] (Схема 

1.93). В роботі [114] досліджено противірусні властивості сполук 1.12, 1.149 

і 1.150. 

N
S

O

O

N
H

CF
3

NO

CN

CHF
2

Br

N
S

O

O

N
H

CF
3

NO

CN

CHF21.148 1.150

   MeZnCl
PdCl2  dppf

ТГФ, 40 oC 
     23%

.

 

Схема 1.93 

При обробці 4-бромобензотіазолу 1.151 н-бутиллітієм з подальшим 

додаванням Me3SiCl отримано силілову похідну 1.152 [259] (Схема 1.94).  



 42 

F3CO

N

S
NH

2

Br

F3CO

N

S
NH

2

SiMe31) n-BuLi (3 екв.), ТГФ
       -78 oC, 45 хв
2) Me3SiCl, ТГФ, 0 oC

            44%1.151 1.152  

Схема 1.94 

Сполука 1.152 перетворюється на 4-нітробензотіазол 1.153 при дії 

нітроній тетрафлюороборату [259] (Схема 1.95). 

F3CO

N

S
NH2

SiMe
3

F3CO

N

S
NH2

NO
2

 NO2BF4, CH3CN

 т. кімн., 12 год
        60%1.152 1.153

 
Схема 1.95 

6-Трифлюорометоксиіндол 1.154 можна успішно арилувати по ендоцик-

лічному атому Нітрогену при каталізі Pd2dba3 [119] (Схема 1.96).  

N

H
F

3
CO

Br

O

NF3CO

O

P(t-Bu)
2

1.154

Pd2dba3, t-BuOK

толуен, 80 оС
     40%

1.103

+

 
Схема 1.96 

Дифлюорометоксигрупа 2-меркаптобензімідазолу 1.84 зберігається при 

S-арилуванні в присутності CuI [265] (Схема 1.97).  

N

N

F
2
HCO

SH

H

N

N

F
2
HCO

S

H

Ph
1.84

       PhI, CuI, K2CO3

  1,10-фенантралін
ДМФА, 80 оС, 22 год
             84%

1.155  

Схема 1.97 

Група OCF3 зберігається при арилуванні 4-бромо-1,2-бензізоксазолу 

1.156 пінаколілборним естером 1.157 за реакцією Сузукі [185] (Схема 1.98). 

O
N

NH2
Br

OCF3

ON

NH2 OCF3

NH
2

NH
2B

O

O
1.156 1.158

+

1.157

PdCl2  dppf  CH2Cl2

    Na2CO3, глім

      H2O, 85 oC

   

. .

 
Схема 1.98 
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При взаємодії бензотіазолу 1.159 з 4,5-диметилтіазолом в присутності 

літій трет-бутилату і Ag2CO3 при каталізі СuI відбувається кросс-сполу-

чення з дегідрогенізацією, і утворюється суміш продуктів 1.160 і 1.161 [266] 

(Схема 1.99). 

F3CO

N

S

F3CO

N

S S

N

S

N

OCF3

N

SF3CO

N

S

CuI, Ag2CO3, t-BuOLi

 толуен, 80 oC, 10 год
           

1.159

1.160

1.161

+

65%

12%

 

Схема 1.99 

Флюороалкоксильні замісники стійкі по відношенню до відновлюючих 

агентів і зберігаються в умовах каталітичного гідрування. Так, при 

відновленні ди- і трифлюорометоксивмісних індолів натрій ціанобор-

гідридом утворюються відповідні індоліни [115, 267]. При дії диізо-

бутилалюміній гідриду естерна функція етилового естеру п-(3-трифлюоро-

метил-5-дифлюорометоксипіразол-1-іл)бензойної кислоти успішно пере-

творюється на гідроксиметильну групу [149]. Альдоксимна група оксимів 

(5-трифлюорометоксиіндол-3-іл)карбальдегідів відновлюється до аміно-

функції при обробці нікелем Ренея [251]. При дії нікелю Ренея на (5-

трифлюорометоксиіндол-3-іл)акрилонітрили (наприклад, на сполуку 1.145) 

відбувається відновлення подвійного С=С зв’язку і ціаногрупи [251]. 

Нітрогрупа бензенового кільця 2-аміно-6-трифлюорометоксибензотіазолу 

перетворюється на аміногрупу при відновленні залізом [268]. При 

каталітичному гідруванні в присутності нікелю Ренея нітрогрупа похідної 6-

трифлюорометокси-1-(5-нітропіримідин-2-іл)бензімідазолу відновлюється 

до амінофункції [269]. При відновлювальному десульфуванні метилсульфіду 

1.21 в присутності нікелю Ренея з хорошими виходами утворюється 

трифлюорометоксиіндол 1.162 [119] (Схема 1.100).  
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N

H
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3
CO

S

N

H
F3CO

1.21 1.162

RaNi, EtOH
   4 год
    58%

 

Схема 1.100 

Сполука 1.162 також утворюється при дії тіосаліцилової кислоти на 

арилсульфід 1.24 [120] (Схема 1.101). 

N

H
F3CON

H
F

3
CO

S

HOOC SH

COOH

1.163
1.24

CF3COOH

50 oC, 3 год
    71%  

Схема 1.101 

Гідроксиметильну групу N-(п-гідроксиметилфеніл)-3-трифлюорометил-

5-дифлюорометоксипіразолу вдається окиснити до альдегідної функції дією 

MnO2 [149]. Альдегідна група N-метил-3-(3-форміл-6-флюоро-4-хлорофеніл)-

5-дифлюорометокси-4-хлоропіразолу перетворюється на карбоксильну при 

обробці сумішшю NaOCl і Н2О2 [153, 155]. Флюороалкоксильні замісники 

зберігаються при окисненні атому Сульфуру сульфідів дією м-хлоро-

надбензойної кислоти (м-CPBA) [145, 148, 152, 160, 221, 223, 245], суміші 

NaOCl і Н2О2 [221, 223, 245, 246], Н2О2 [247] або натрій перкарбонату [216] 

(наприклад, Схема 1.102).  
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N

S
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F
2
HCO

O

N

OCH
2
CF

3

N

N

S

NH2

F2HCO

N

OCH
2
CF

3

1) CH2Cl2, м-CPBA

 -20 оС, 1 год; 
2) Na2SO3, т. кімн., 10 хв

         66 %

1.163
1.102

 
Схема 1.102 

Для окиснення флюороалкоксивмісних сульфідів використовують також 

гідропероксид кумену [270] або трет-бутилгідропероксид [271] при каталізі 

комплексами титану. 
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При обробці кислоти 1.164 SOCl2 утворюється хлорангідрид. 

Подальшою взаємодією його з циклопропіламіном одержано амід 1.165, 

який проявляє протималярійні властивості [211] (Схема 1.103). 

N

N S
O

COOH

CHF2

N

N S

O

O

NH

CHF
2

1.164
1.165

1) SOCl2, ClCH2CH2Cl

75-80 oC, 2 год;
2) c-Pr-NH2, ClCH2CH2Cl

т. кімн., 30 хв
25%

 

Схема 1.103 

5-Трифлюорометоксиіндазол-3-карбонова кислота естерифікується в 

типових умовах зі збереженням замісника OCF3 [181, 182].  

Гідроліз естерів при дії LiOH [211, 240] або NaOH [128] відбувається 

успішно і без деструкції флюороалкоксигрупи. При обробці розчином NaOH 

відбувається гідроліз трифлюороацетильного фрагменту індолу 1.111 [124] 

(Схема 1.104). 

N

F

OCF3

CH
2
CH

2
OMe

OH
O

F

OCF3 CF
3

O

CH2CH2OMe

N

NaOH, MeOH
  85 oC, 96%  

1.1661.111  

Схема 1.104 

Трифлюорометоксигрупа зберігається при одержанні гідразонів взаємо-

дією 6-трифлюорометоксибензотіазол-2-ілгідразинів з альдегідами [254].  

Альдегідна група піразолу 1.167 може бути трансформована в 

дифлюорометильну (піразол 1.168) при взаємодії з DAST [156, 158] (Схема 

1.105). 
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Cl

ClF
F

CHF
2

    DAST
1.5 год, 50 oC
      33 %

1.167 1.168
 

Схема 1.105 
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При дії гідроксиламіну на 5-трифлюорометокси-3-форміліндоли [251] 

або альдегід 1.167 [156, 158] утворюються оксими, які були використані для 

подальших перетворень, – наприклад, для одержання нітрилу 1.169 [156, 

158] (Схема 1.106).  

NN

O

F

Cl

ClO
H

CHF
2

NN

O

F

Cl

ClNC CHF21.169

1) NH2OH, піридин, 

2) CH3CN, дифосген

        H2O, 16 год

              30 %
1.167  

Схема 1.106 

1.7. Застосування п’ятичленних флюороалкоксивмісних гетероциклів  

Флюороалкоксивмісні похідні п’ятичленних гетероциклічних сполук 

знаходять застосування як лікарські препарати і як засоби захисту рослин. 

Так, 2-аміно-6-трифлюорометоксибензотіазол (Рилузол) вперше синтезовано 

Л.М. Ягупольським в Інституті органічної хімії НАН України в 1963 році 

[229]. Співробітниками відділу флюороорганічної хімії ІОХ НАН України у 

співпраці з ПАО НПЦ «Борщагівський хіміко-фармацевтичний завод» 

покращено технологію одержання 2-аміно-6-трифлюорометоксибензотіазолу 

(Рилузолу) і заправаджено його у виробництво і клінічну практику під 

назвою «Боризол» [272, 273]. Цей препарат успішно використовується для 

лікування бокового аміотрофічного склерозу [4, 274]. 

F
3
CO

N

S
NH2

Рилузол  
 

Пантопразол розроблений в 1992 році в Byk Gulden Pharmaceuticals у 

співпраці зі SmithKline Beecham Pharmaceuticals Ltd. [245]. Він є інгібітором 

активності (H+/K+)-ATФази, проявляє антибактеріальну активность по відно-

шенню до Helicobacter pylori і використовується як противиразковий агент 

[3, 4]. У 2000 році цей препарат під назвою Protonix® був схвалений FDA 

(Food and Drug Administration) [275]. 
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Пірафлюфен-етил розроблений в Nihon Nohyaku Company, Ltd. в 1991 

році [276]. Він є інгібітором протопорфіриноген ІХ оксидази і застосовується 

як селективний контактний гербіцид для післясходового контролю 

широколистих бур’янів у посівах зернових і бавовника [3, 277]. 

N

N
S

H

F
2
HCO

O
N

OO

NN

OCHF
2

ClO

Cl

F

EtOOC

Пантопразол Пірафлюфен-етил  

 

Таким чином, з літературного огляду видно, що взаємодія гідрокси-

похідних з дифлюорокарбеном і синтези бензоанельованих похідних з п-

трифлюорометоксианіліну стали класичними методами одержання 

флюороалкілових етерів п’ятичленних гетероциклів. Поряд з цим розви-

ваються такі нові методи створення п’ятичленних гетероциклів з OCF3-

групою в анельованому бензеновому кільці як безпосереднє введення 

трифлюорометоксигрупи дією OCF3-аніону або трифлюорометилування за 

допомогою реагенту Тогні. В той же час методи синтезу похідних з 

флюороалкоксигрупами в гетероциклічному ядрі вивчені набагато менше. 

Дослідження хімічних властивостей гетероциклів з ди- і трифлюоро-

метоксигрупами продемонструвало, що такі замісники характеризуються 

високою стійкістю в умовах широкого ряду реакцій, типових для хімії 

гетероциклічних сполук. Результати досліджень в галузі флюороалкокси-

льованих гетероциклів дозволяють очікувати появи на їх основі, поряд з вже 

існуючими, нових лікарських засобів та інших речовин з практично 

корисними властивостями. 
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РОЗДІЛ 2 

СИНТЕЗ ФЛЮОРОАЛКОКСИЗАМІЩЕНИХ КАРБОНІЛЬНИХ 

СПОЛУК 

 

Синтетичне значення сполук, які містять карбонільну функцію, в одер-

жанні гетероциклів важко переоцінити [110]. З нашої точки зору, 

використання флюороалкоксивмісних дикарбонільних сполук для реакцій 

гетероциклізації вікриває шлях до широкого ряду гетероциклів з 

флюороалкоксильними замісниками. 

До методів одержання поліфлюороалкілових етерів аліфатичного ряду 

належать: а) нуклеофільне перфлюороалкоксилювання [86, 278-282] (Схема 

2.1, пункт а); б) приєднання аліфатичних спиртів до флюорованих олефінів 

[96, 283-287] (Схема 2.1, пункт б); в) трифлюорометилування спиртів 

трифлюорометилоксонієвими солями [87] або сполуками гіпервалентного 

Йоду [288](Схема 2.1, пункт в); г) флюорування алкілфлюороформіатів SF4 

[72] (Схема 2.1, пункт г); д) окиснювальне десульфофлюорування 

аліфатичних дитіокарбонатів [12, 81, 83, 289-293](Схема 2.1, пункт д); е) 

приєднання CF3OF або CF3OCl до олефінів, діазокетонів або азиридинів [11, 

294-300] (Схема 2.1, пункт е). 

O
+

Bu

CF
3

SbF6

I O

O

F3CO

ORF

NH R

AlkORF

AlkOH

HF/Py, DBH або BrF3 

SF4, HF

AlkOH

t-

R-CH=CH-R'  або
R-CH=N=N    або

CF3OF або CF3OCl 

або

AlkHal або AlkOSO2R а

б

в

г

д

е

AlkOC(S)SCH3

AlkOC(O)F [72]

[87,288]

[11,294-300]

[12,81,83,289-293]

[85,278-282]

[96,283-287]
CF2=CFX

 

Схема 2.1 

Одержання карбонільних сполук з флюороалкоксильними замісниками 

описано лише за допомогою нуклеофільного перфлюороалкоксилювання 

(Схема 2.1, пункт а) дає змогу. Тому пошук і подальша розробка методів 
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синтезу флюороалкоксивмісних поліфункціональних карбонільних сполук 

залишається наразі актуальним завданням. 

 

2.1. Одержання поліфлюороетоксипохідних ацеталя малонового 

діальдегіду 

Малоновий діальдегід є першим представником ряду 1,3-

дикарбонільних сполук, і для одержання його in situ широко використовують 

його синтетичні еквіваленти – 1,1,3,3-тетраметоксипропан або 1,1,3,3-

тетраетоксипропан [110, 301].  

Одержання флюороалкоксивмісних похідних малонового діальдегіду 

відкриває можливість синтезу нітрогеновмісних п’яти- і шестичленних 

гетероциклічних сполук з флюороалкоксигрупами в гетероциклічному кільці. 

Зважаючи на це, ми дослідили можливість нуклеофільного заміщення атому 

Брому при дії перфлюороалкоксид-аніонів на бромомалоновий діальдегід 2.1 

і біс(етилен)ацеталь малонового діальдегіду 2.2 і встановили, що бажані 

продукти перфлюороалкоксилювання не утворюються (Схема 2.2). 

Br

O

OO

O

Br

O

O

M+RFO

RF = CF3, C2F5, i-C3F7;

      M = K, Ag, Cs.

2.1

2.2

або

 

Схема 2.2 

Відомо, що при дії сполук гіпервалентного Йоду на аліфатичні спирти 

утворюються відповідні трифлюорометилові етери [288]. Нами знайдено, що 

взаємодія ацеталя малонового діальдегіду 2.3 з реагентами Тогні (Схема 2.3) 

в присутності цинк бістрифлатаміду або цинк трифлату не приводить до 
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одержання трифлюорометоксипохідної 2.4, незалежно від співвідношення 

реагентів. 

OH

OEt
EtO

EtO

EtO

OI
F3C

OCF
3

OEt
EtO

EtO

EtO

OI
F

3
C

O

2.3

або

2.4  

Схема 2.3 

Нами знайдено, що тетраетоксипропан-2-ол 2.4 при атмосферному 

тиску і кімнатній температурі в розчині ДМФА легко приєднується до 

тетрафлюороетилену або трифлюорохлороетилену, що приводить до 

утворення з високими виходами поліфлюороалкоксильних похідних ацеталя 

малонового альдегіду 2.5а-б відповідно [302] (Схема 2.4). 

OH

OEt
EtO

EtO

EtO O

OEt
EtO

EtO

EtO
F

F F

XF

F F

X

2.5а-б2.3

          NaH (кат.) 

      Bu4N
+Br- (кат.)

ДМФА, 25 oC, 24 год
           76-82%

X = F (а), Cl (б).  

Схема 2.4 

 

2.2. α-Флюороалкоксикетони в синтезі поліфункціональних 

карбонільних сполук з флюороалкоксигрупами 

Зважаючи на те, що спроби одержання 1,3-дикарбонільних сполук з 

флюороалкоксильними замісниками нуклеофільним перфлюороалкокси-

люванням і трифлюорометилуванням реагентами Тогні виявилися невда-

лими, ми вирішили використати відповідні -флюороалкоксикетони для 

синтезу синтетичних еквівалентів таких карбонільних сполук. Крім того, -

флюороалкоксикетони є зручними вихідними сполуками для одержання α-
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галогенокарбонільних сполук, які також є важливими білдинг-блоками для 

одержання гетероциклічних сполук. 

 

2.2.1. Одержання -флюороалкоксикетонів 

Як зазначалося, зручним методом одержання аліфатичних етерів є 

нуклеофільне заміщення атому галогену або трифлатної групи при дії 

перфлюороалкоголят-аніонів [86, 278, 282].  

Для генерації аніонів CF3O¯ було використано взаємодію трифлюоро-

метилового естеру трифлюорометансульфокислоти і CsF (Схема 2.5). Пента-

флюороетилові і гептафлюороізопропілові алкоголяти одержані при дії CsF 

на флюорангідрид трифлюорооцтової кислоти і гексафлюороацетон 

відповідно (Схема 2.5). Цезієві перфлюороалкоголяти використовували в 

реакціях нуклеофільного перфлюороалкілування без виділення з реакційної 

суміші. 

CF3

F

O

CF3

CF3

O

CF3OSO2CF3

CsF

            ДMAA 
-20 oC      т. кімн., 4 год

глім, 10 oC, 4 год

глім, 10 oC, 4 год

i-C3F7O
_

Cs +

CF3O
_

Cs +

C2F5O
_

Cs+

 

Схема 2.5 

Нуклеофільним заміщення атому Брому в ацеталі бромооцтового 

альдегіду при дії перфлюороалкоголятів цезію одержати перфлюороалкокси-

заміщений ацеталь не вдалося (Схема 2.6). 

Br

EtO

EtO OR

EtO

EtO F

Cs+RFO

 

Схема 2.6 

При дії перфлюороалкоголятів цезію на α-бромо-трет-бутилметил-

кетон і -бромоацетофенони відбувається заміщення атому Брому і утворю-

ються відповідні -перфлюороалкоксикетони 2.6 і 2.7а-в (Схема 2.7). 
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O

Br
R O

OR
RR  O

_
Cs +

F

2.6, 2.7а-в

F

R = t-Bu, CF3 (2.6);

R = Ph, RF = CF3 (2.7а); R = Ph, C2F5 (2.7б); R = Ph, CF(CF3)2 (2.7в). 

49-65 %

 -25 oC     т.кімн., 120 год для   2.6
-20 oC     т.кімн., 24 год для   2.7а
   0 oC     т.кімн., 24 год для   2.7б-в

 

Схема 2.7 

Одним з методів одержання алкілполіфлюороалкілових етерів є 

приєднання спиртів до флюорованих олефінів [96, 283-287]. Однак ми 

встановили, що введення α-гідроксиацетофенону в реакцію з флюорованими 

олефінами не приводить до утворення продуктів приєднання. Тому для 

одержання ацетофенонів з поліфлюороалкоксигрупами ми використали як 

вихідну сполуку його диметилкеталь – 2,2-диметокси-2-фенілетанол 2.8. 

Відомо,  що  спирт  2.8  можна  одержати  взаємодією  ацетофенону  з  

о-йодозобензойною  кислотою  (Схема  2.8)  або  окисненням  ацетофенону  

п-толілйододіацетатом [303]. Нами встановлено, що оскільки в останньому 

випадку утворюється п-йодотолуен, виділити цільовий продукт вдається 

лише методом колонкової хроматографії на алюміній(ІІІ) оксиді, тому що 

сполука 2.8 є чутливою навіть до слідових кількостей кислот. При окисненні 

ацетофенону о-йодозобензойною кислотою продукт 2.8 легко виділити 

шляхом екстрагування дихлорометаном і подальшою фракційною 

перегонкою. 

OH

O
O

Me
Me

Me

O

I

OH

O

O

2.8
MeOH / KOH

 

Схема 2.8 

Приєднання 2,2-диметокси-2-фенілетанолу 2.8 до флюорованих 

олефінів відбувається при атмосферному тиску в присутності каталітичної 

кількості калієвої похідної вихідного спирту (Схема 2.9).  
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OH

O
O

Me
Me

OR

O
O

Me
Me

2.8

1. K (кат.)
2. F2C=CF2 або 

    F2C=CClF

2.9г-д

F

94-98%RF = CF2CHF2 (г); CF2CHClF (д). 

TГФ, 35 oC, 6 год 

 

Схема 2.9 

Подальше зняття захисної групи сполук 2.9г-д відбувається легко при 

обробці 10%-вою соляною кислотою, і з високими виходами утворюються 

ацетофенони 2.7г-д (Схема 2.10).  

OR

O
O

Me
Me O

OR

2.9г-д

F

 60 oC, 18 год

 HClводн

 діоксан

F

2.7г-д

98-99%
RF = CF2CHF2 (г); CF2CHClF (д). 

 

Схема 2.10 

Одержані -флюороалкоксикетони 2.6 і 2.7а-д – це стійкі безбарвні олії 

або кристалічні речовини з приємним запахом. 

 

2.2.2. Одержання флюороалкоксивмісних β-єнамінонів 

Єнамінони, або β-єнамінокетони, – хімічні сполуки, які містять аміно-

групу, з’єднану з карбонільною групою через подвійний C=C зв’язок. Їх 

можна розглядати як синтетичні еквіваленти 1,3-дикарбонільних сполук і 

використовувати в синтезі п’яти- і шестичленних нітрогеновмісних 

гетероциклів. [304, 305] 

Зазвичай для одержання єнамінонів використовують конденсацію 

кетонів, які містять активовану метиленову групу, з ДМАДМФ в киплячому 

толуені, ДМФА або без розчинника [304]. Ми дослідили зазначені умови 

одержання єнамінонів на прикладі -тетрафлюороетоксиацетофенону 2.7г 

(Схема 2.11, Таблиця 2.1).  
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Таблиця 2.1. Умови синтезу флюороалкоксиєнамінона 2.11г. 

Розчинник Температура, (оС) Час (год) Вихід за ЯМР 19F (%)а 

толуен 90 8 ~40 

ДМФА 90 8 ~60 

без розчинника 90 8 100 (98)б 

a вихід оцінювали за співвідношенням сигналів флюороалкоксильного 

замісника вихідного кетону і продукту; 

б вихід виділеного продукту. 

 

Найкращі результати були одержані у випадку проведення реакції без 

розчинника. Враховуючи це, обрані нами умови можна вважати найбільш 

зручними і доцільними. Ми застосували ці умови до кетонів з іншими 

флюороалкоксильними замісниками і з високими виходами одержали також 

єнамінони 2.11а,б і 2.11д [306] (Схема 2.11).  

N
Me

Me O

O Me

Me
R

O

OR

N

Me

Me
R

O

OR +
55-98%

2.6, 2.7а-д

2.10, 2.11а,б,г,д

F
F

                                    R = t-Bu, RF = CF3 (2.6, 2.10);

R = Ph (2.7, 2.11), RF = CF3 (а), C2F5 (б), CF2CHF2 (г), CF2CHClF (д).  
 

Схема 2.11 

Взаємодія трифлюорометоксизаміщеного трет-бутилметилкетону 2.6 

з ДМФДМА (Схема 2.11) потребує більш тривалого нагрівання, а вихід 

виділеного β-єнамінокетону 2.10 становить 55%. 

Одержані єнамінокетони стійкі при зберіганні низькоплавкі кристалічні 

речовини червоно-бурого кольору (2.11а,б,г,д) або олії жовтого кольору 

(2.10). 
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2.2.3. Одержання -бромо--флюороалкоксиацетофенонів 

Бромоацетофенони є зручними білдинг-блоками і широко засто-

совуються для одержання гетероциклічних сполук, в тому числі для синтезу 

тіазолів за реакцією циклізації Ганча [307]. Бромування ацетофенонів 2.7а-д 

NBS в присутності п-толуенсульфокислоти (PTSA) приводить до утворення 

-бромо--флюороалкоксиацетофенонів 2.12а-д (Схема 2.12). Ступінь 

конверсії цієї реакції високий, а продукти легко виділити методом 

колонкової хроматографії. 

O

OR

O

OR
Br

2.7а-д

NBS, PTSA

2.12а-д

FF
CCl4, 60 oC, 24 год

93-99%

RF = CF3 (а), C2F5 (б), CF(CF3)2 (в), CF2CHF2 (г), CF2CHClF (д). 
 

Схема 2.12 

-Бромо--флюороалкоксиацетофенони 2.12а, 2.12б, 2.12г і 2.12д – 

безбарвні олії, а 2.12в – безбарвна кристалічна речовина. Одержані 

бромоацетофенони є стійкими при зберіганні і не проявляють властивостей 

лакриматорів. 

 

Таким чином, знайдено зручні та ефективні методи синтезу флюоро-

алкоксивмісних поліфункціональних карбонільних сполук, які можуть бути 

використані як білдинг-блоки для синтезу гетероциклів з полі- і перфлюоро-

алкоксильними замісниками в гетероциклічному ядрі. Одержано ряд флюо-

роалкоксипохідних тетраетилацеталя малонового діальдегіду, α-флюоро-

алкоксикетонів, флюороалкоксильованих β-єнамінокетонів і α-бромо-α-

флюороалкоксиацетофенонів. Запропонована стратегія може бути застосо-

вана для синтезу поліфункціональних карбонільних сполук з іншими полі- і 

перфлюороалкоксильними групами при використанні різних флюорованих 

олефінів, ацилфлюоридів або перфлюорованих кетонів. 
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Експериментальна частина 

Реакції, чутливі до вологи, проводились в атмосфері аргону. В роботі 

використовувалися дистильована вода, безводні ТГФ, глім і діоксан 

(переганяли над сплавом Na/K), CCl4 і СН2Cl2 (переганяли над Р2О5), ДМФА і 

ДМАА (переганяли над ВаО), діетиловий етер (переганяли над LiAlH4), 

ацетон (переганяли над K2CO3/KMnO4), метанол (переганяли над NaОМе). 

1,1,3,3-Тетраэтоксипропан-2-ол одержано за методом [308]. 1-Бромо-

3,3-диметилбутан-2-он одержаний згідно методики [309]. Трифлюоро-

метилтрифлат одержували при дії SbF5 на ангідрид трифлюорометан-

сульфокислоти згідно методики [310]. 

Для колонкової хроматографії використовували силікагель Kieselgel 

silica gel 60 (Merck). Протікання реакцій контролювалося методом ТШХ на 

алюмінієвих пластинах з силікагелем Kieselgel 60 F254 (Merck). 

Спектри 1H ЯМР реєстрували на приладах Varian UNITY – Plus 400 

(400 МГц) та Varian VRX-300 (300 МГц), 13C ЯМР – на приладі Bruker 

Avance DRX-500 (125.75 МГц), 19F ЯМР – на Varian Gemini-200 (188 MГц). 

Хімічні зсуви наведені в м.ч. відносно ТМС (для 1H і 13C ЯМР) і CCl3F (для 

19F ЯМР) як внутрішніх стандартів. Хромато-масспектри реєстрували на 

приладах Hewlett–Packard HP GC/MS 5890/5972 (EI, 70 еВ) (GC/MS) та 

Agilent 1100 LC/MSD SL (ХІ, 200 еВ) (LC/MS). Температури топлення 

визначали на приладі Stuart Scientific MPA SMP3. Елементний аналіз 

виконано в Аналітичній лабораторії ІОХ НАН України, Київ. 

 

Загальна методика синтезу поліфлюороалкоксильних похідних 

малонового альдегіду (2.5a,б). До розчину 15.00 г (63.50 ммоль) спирту 2.3 в 

50 мл безводного ДМФА додають 0.25 г (6.25 ммоль) 60%-вого NaH і 

перемішують 2 год. Додають 0.10 г (0.30 ммоль) тетра(н-бутил)амоній 

броміду і відповідний етилен (тетрафлюороетилен для 2.5a або 

трифлюорохлороетилен для 2.5б) за температури 35–40 ˚С впродовж 24 год. 

Реакційну суміш виливають в 500 мл води. Продукт екстрагують метил-
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трет-бутиловим етером (МТБЕ) (5×100 мл), органічний розчин промивають 

концентрованим водним розчином NaCl (8×50 мл), сушать MgSO4. 

Розчинник випаровують, а залишок переганяють у вакуумі. 

 

1,1,3,3-Тетраетокси-2-(1,1,2,2-тетрафлюороетокси)пропан (2.5a). Ви-

хід 17.50 г (82%), безбарвна рідина, Т. кип. 7071 ˚С (0.5 мм рт. ст.). Спектр 

1H ЯМР (400 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 1.20 (т, JНН = 6.9 Гц, 12 H, 4 (CH2CH3)), 

3.453.60 (м, 4 H, 2 (CH2CH3)), 3.653.80 (м, 4 H, 2 (CH2CH3)), 4.23 (т, JНН = 

4.5 Гц, 1 H, CHOCF2), 4.57 (д, JНН = 4.5 Гц, 2 H, 2 (CH(OEt)2), 5.79 (т.т, JHF = 

52.8, 2.7 Гц, 1 H, CHF2). Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 14.7 

(CH2CH3), 63.4 (CH2CH3), 64.2 (CH2CH3), 75.0 (CHOCF2), 100.3 (CH(OEt)2), 

107.5 (т.т, JCF = 249.5, 41.5 Гц, CHF2), 116.4 (т.т, JCF = 269.8, 28.0 Гц, CF2). 

Спектр 19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 88.3 (с, 2 F, CF2), 136.7 (д, JFH = 

52.8 Гц, 2 F, CHF2). LC-MS: m/z = 337.0 [M+H]+. Знайдено, %: C 46.52; H 7.26. 

C13H24F4O5. Обчислено, %: C 46.43; H 7.19. 

1,1,3,3-Тетраетокси-2-(1,1,2-трифлюоро-2-хлороетокси)пропан 

(2.5б). Вихід 17.0 г (76%), безбарвна рідина, Т. кип. 7274 ˚С (0.5 мм рт. ст.). 

Спектр 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 1.12 (т, JНН = 6.9 Гц, 12 H, 4 

(CH2CH3)), 3.403.57 (м, 4 H, 2 (CH2CH3)), 3.653.84 (м, 4 H, 2 (CH2CH3)), 

4.26 (т, JНН = 4.5 Гц, 1 H, CHOCF2), 4.60 (д, JНН = 4.5 Гц, 2 H, 2 (CH(OEt)2)), 

6.10 (д.т, JHF = 48.2, 4.8 Гц, 1 H, CHClF). Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, 

CDCl3) δ, м.ч.: 15.0 (CH2CH3), 63.8 (CH2CH3), 63.9 (CH2CH3), 75.8 (CHOCF2), 

95.4 (д.т, JCF = 249.8, 41.5 Гц, CHClF), 101.7 (CH(OEt)2), 118.5 (т.д, JCF = 268.4, 

25.3 Гц, CF2). Спектр 19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 88.43 ÷ 88.5 (м, 2 

F, CF2), 154.0 (д, JFH = 48.2 Гц, 1 F, CHClF). LC-MS: m/z = 355.0 [M 

(37Cl)+H]+, 353.0 [M (35Cl)+H]+. Знайдено, %: C 44.20; H 6.92; Cl 10.01. 

C13H24ClF3O5. Обчислено, %: C 44.26; H 6.86; Cl 10.05. 
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3,3-Диметил-1-(трифлюорометокси)бутан-2-он (2.6). До суспензії 

19.75 г (0.13 моль) CsF в ДМФА (100 мл) в атмосфері аргону при температурі 

-25 ÷ –30 оС додають по краплям 30.5 г (0.14 моль) трифлюорометилтрифлату 

і перемішують 5 год, поступово підвищуючи температуру реакційної суміші 

до кімнатної. Підтвердженням утворення аніону CF3O¯ слугує сигнал у 

вигляді уширеного синглету в області –22 м.ч. в спектрі 19F ЯМР реакційної 

суміші. Після цього суміш знову охолоджують до –25 оС і додають по 

краплям розчин 17.9 г (0.1 моль) α-бромо-трет-бутилметилкетону в ДМФА 

(20 мл). Температуру реакційної суміші підвищують до кімнатної і 

перемішують 96–120 год (хід реакції контролюють за допомогою 19F ЯМР 

спектроскопії). Реакційну суміш виливають у 600 мл води, продукт 

екстрагують пентаном (5×150 мл). Органічний екстракт помивають 

насиченим розчином NaCl, сушать MgSO4. Розчинник відганяють при 

атмосферному тиску, залишок переганяють у вакуумі водоструминного 

насосу. Вихід 12 г (65%), Т. кип. 97–99 oC / 105 мм рт. ст. Спектр 1H ЯМР 

(300 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 1.13 (с, 9 Н, 3 СН3), 4.67 (с, 2 Н, СН2). Спектр 13C 

ЯМР (125.75 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 25.6 (CH3), 42.6, 66.1, 121.2 (кв, JCF = 256.0 

Гц, CF3), 205.0 (CO). Спектр 19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –61.2 (с, СF3). 

GC-MS: m/z = 184 [M]+. 

 

Феніл(трифлюорометоксиметил)кетон (2.7а). До суспензії CsF 

(4.56 г, 30 ммоль) в сухому диметилацетаміді (ДМАА) (20 мл) за темпе-

ратури –20 ºC по краплям додають трифлюорометилтрифлат (6.8 г, 

31 ммоль). Підвищують температуру реакційної суміші до кімнатної (30 хв) і 

перемішують за цієї ж температури 4 год. Підтвердженням утворення аніону 

CF3O¯ слугує сигнал у вигляді уширеного синглету в області –22 м.ч. в 

спектрі 19F ЯМР реакційної суміші. Реакційну суміш охолоджують до 

температури –20 ºC і додають по краплям розчин α-бромоацетофенону (4.78 

г, 24 ммоль) в ДМАА (5 мл). Температуру реакційної суміші підвищують до 

кімнатної, перемішують при такій температурі 24 год і виливають у воду (200 
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мл). Продукт екстрагують Et2O (3×50 мл). Органічний розчин промивають 

водою (3×25 мл) і сушать MgSO4. Розчинник випаровують, а залишок 

переганяють у вакуумі. Вихід 2.4 г (49%), безбарвна олія, Т. кип. 47–48 ºC 

(0.075 мм рт. ст.) [278, 279, 289]. Спектр 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 

5.17 (с, 2 Н, СН2), 7.50 (т, JHH = 7.6 Гц, 2 Н, 2 ArН), 7.63 (т, JHH = 7.6 Гц, 1 Н, 

ArН), 7.89 (д, JHH = 7.6 Гц, 2 Н, 2 ArН). Спектр 19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, 

м.ч.: –63.0 (с, CF3). 

 

Загальна методика синтезу ацетофенонів (2.7б,в). Трифлюоро-

ацетилфлюорид (флюороангідрид трифлюорооцтової кислоти) (3.48 г, 

30 ммоль) або гексафлюороацетон (4.98 г, 30 ммоль) барботують в суспензію 

CsF (4.56 г, 30 ммоль) в сухому глімі (25 мл) за температури 10 ºC впродовж 

4 год і одержують прозорий безбарвний розчин. Утворення відповідного 

алкоголяту контролюють за допомогою спектрів 19F ЯМР реакційної суміші. 

Реакційну суміш охолоджують до температури 0 ºC і додають по краплям 

розчин α-бромоацетофенону (4.78 г, 24 ммоль) в глімі (5 мл). Підвищують 

температуру реакційної суміші до кімнатної і перемішують при цій 

температурі 24 год. Осад CsBr відфільтровують, розчинник випаровують у 

вакуумі (75 мм рт. ст.), залишок розчиняють в Et2О (100 мл). Органічний 

розчин промивають водою (3×50 мл) і сушать MgSO4. Розчинник 

випаровують, залишок хроматографують на колонці з SiO2. 

 

Цезій пентафлюороетанолят: Спектр 19F ЯМР (188 MГц, глім) δ, м.ч.: 

-37.8 (уш. с, 2 F, CF2), –84.39 (с, 3 F, CF3). 

Цезій гептафлюороізопропанолят: Спектр 19F ЯМР (188 MГц, глім) δ, 

м.ч.: –77.5 (уш. с, 1 F, CF), –81.73 (с, 6 F, 2 CF3). 

Феніл(пентафлюороетоксиметил)кетон (2.7б). Вихід 2.99 г (49%), 

безбарвна кристалічна речовина, Т. топл. 47–48 ºC, Т. кип. 58–59 ºC (0.075 мм 

рт. ст.). Rf = 0.3 (гексан / CH2Cl2 = 3/1). Спектр 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3) δ, 

м.ч.: 5.20 (с, 2 Н, СН2), 7.51 (т, JHH = 7.6 Гц, 2 Н, 2 ArН), 7.63 (т, JHH = 7.6 Гц, 
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1 Н, ArН), 7.89 (д, JHH = 7.6 Гц, 2 Н, 2 ArН). Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, 

CDCl3) δ, м.ч.: 65.4 (т, JCF = 4.2 Гц, CH2), 115.2 (т.кв, JCF = 276.0, 42.2 Гц, CF3), 

116.6 (кв.т, JCF = 284.4, 44.4 Гц, CF2), 127.9, 129.0, 133.8, 134.3, 190.2. Спектр 

19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –86.7 (с, 3 F, CF3), –91.7 (с, 2 F, CF2). GC-

MS: m/z = 254 [M]+. Знайдено, %: C, 47.42; H, 2.65. C10H7F5O2. Обчислено, %: 

C, 47.26; H, 2.78.  

Феніл(гептафлюороізопропілоксиметил)кетон (2.7в). Вихід 3.79 г 

(52%), безбарвна олія, Т. кип. 66–67 ºC (0.075 мм рт. ст.). Rf = 0.5 (гексан / 

CH2Cl2 = 1/1). Спектр 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 5.19 (с, 2 Н, СН2), 

7.50 (т, JHH = 7.6 Гц, 2 Н, 2 ArН), 7.63 (т, JHH = 7.6 Гц, 1 Н, ArН), 7.88 (д, JHH = 

7.6 Гц, 2 Н, 2 ArН). Спектр 19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –80.6 (с, 6 F, 2 

CF3), –145.1 (с, 1 F, CF). 

 

о-Йодозобензойна кислота (відповідно до методики [303]). До 

концентрованої сульфатної кислоти (ω = 93%, 200 мл) при температурі 0–2 

оС та інтенсивному перемішуванні додають порціями о-йодобензойну 

кислоту (50 г, 0.2 моль). Реакційну суміш перемішують при такій же 

температурі впродовж 2 год. Після цього, підтримуючи температуру 

реакційної суміші не вище 0–5 оС, порціями додають калій персульфат (72.9 

г, 0.27 моль) і перемішують ще 2 год. Реакційну суміш виливають у лід (300 

г). Осад, що утворився, відфільтровують, промивають водою і сушать на 

повітрі. Вихід 51.77 г (98%). Спектр 1H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 

7.18 (т, JHH = 7.4 Гц, 1 Н, ArН), 7.45 (т, JHH = 7.4 Гц, 1 Н, ArН), 7.76 (д, JHH = 

7.4 Гц, 1 Н, ArН), 7.95 (д, JHH = 7.4 Гц, 1 Н, ArН). 

 

2,2-Диметокси-2-фенілетанол 2.8 (відповідно до методики [303]). До 

розчину КОН (21.84 г, 0.39 моль) в метанолі (210 мл) при температурі 2 оС 

додають по краплям розчин ацетофенону (12 г, 0.1 моль) в метанолі (50 мл). 

Реакційну суміш перемішують впродовж 10 хв і при такій же температурі 

порціями додають о-йодозобензойну кислоту (28.75 г, 0.11 моль). Темпе-
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ратуру реакційної суміші підвищують до кімнатної і перемішують впродовж 

17 год. Розчинник відганяють у вакуумі водоструминного насосу, залишок 

розчиняють в СH2Cl2 (500 мл). Органічний розчин промивають водою (5×50 

мл), сушать сушать MgSO4. Розчинник відганяють у вакуумі водострумин-

ного насосу, залишок переганяють у вакуумі (0.5 мм рт. ст.). Вихід 13.65 г 

(75%). Т. кип. 90–92 оС (1 мм рт. ст.). Спектр 1H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) δ, 

м.ч.: 3.10 (с, 6 Н, 2 ОСН3), 3.59 (д, JHH = 6 Гц, 2 Н, СН2ОН), 4.64 (т, JHH = 6 Гц, 

1 Н, СН2ОН), 7.2–7.4 (м, 5 Н, 5 ArН). 

 

Загальна методика приєдання 2,2-диметокси-2-фенілетанолу (2.8) 

до флюорованих олефінів. До розчину 2,2-диметокси-2-фенілетанолу 2.8 

(5.00 г, 27 ммоль) в ТГФ (100 мл) додають калій (0.05 г, 1.3 ммоль) і 

перемішують суміш 2 год за кімнатної температури. Тетрафлюороетилен або 

трифлюорохлороетилен барботують в реакційну суміш 6 год за температури 

35 ºC (до припинення поглиння газу). Розчинник відганяють у вакуумі (75 мм 

рт. ст.), залишок розчиняють в Et2O (100 мл). Органічний розчин промивають 

водою (3×30 мл) і сушать MgSO4. Розчинник відганяють. Одержаний продукт 

у вигляді безбарвної олії використовують без додаткової очистки. 

 

1-Феніл-1,1-диметокси-2-(1,1,2,2-тетрафлюороетокси)етан (2.9г). 

Вихід 7.28 г (94%). Спектр 1H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 3.14 (с, 6 Н, 

2 ОСН3), 4.18 (с, 2 Н, СН2), 6.37 (т.т, JHF = 52.2, 3.2 Гц, 1 Н, CHF2), 7.34–7.52 

(м, 5 Н, 5 ArН). Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 48.9 (CH3), 64.9 

(т, JCF = 4.8 Гц, CH2), 100.5 (C(OCH3)2), 107.5 (т.т, JCF = 249.4, 40.9 Гц, CHF2), 

117.0 (т.т, JCF = 267.6, 28.3 Гц, CF2), 127.2, 128.0, 128.4, 138.1. Спектр 19F ЯМР 

(188 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.:–90.5 (с, 2 F, OCF2), –137.5 (д, JFH = 52.2 Гц, 2 F, 

CHF2). Знайдено, %: C, 51.13; H, 5.18. C12H14F4O3. Обчислено, %: C, 51.07; H, 

5.00.  

1-Феніл-1,1-диметокси-2-(1,1,2-трифлюоро-2-хлороетокси)етан 

(2.9д). Вихід 8.02 г (98%). Спектр 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 3.25 (с, 3 
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Н, ОСН3), 3.26 (с, 3 Н, ОСН3), 4.10 (д, JHH = 10.8 Гц, 1 Н, СН2), 4.13 (с, JHH = 

10.8 Гц, 1 Н, СН2), 5.91 (д.д.д, JHF = 48.2, 4.8, 3.6 Гц, 1 Н, CHClF), 7.33–7.36 

(м, 3 Н, 3 ArН), 7.48 (м, JHH = 6.8 Гц, 2 Н, 2 ArН). Спектр 13C ЯМР (125.75 

MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 49.0 (CH3), 65.3 (т, JCF = 4.8 Гц, CH2), 94.9 (д.т, JCF = 

250.0, 41.5 Гц, CHClF), 100.5 (C(OCH3)2), 118.8 (т.д, JCF = 266.9, 25.6 Гц, CF2), 

127.2, 128.0, 128.3, 138.2. Спектр 19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –89.7 (д, 

JFF = 139.6 Гц, 1 F, CF), –91.1 (д, JFF = 139.6 Гц, 1 F, CF), –156.2 (д, JFH = 48.2 

Гц, 1 F, CHClF). Знайдено, %: C, 48.38; H, 4.85. C12H14ClF3O3: Обчислено, %: 

C, 48.26; H, 4.72. 

 

Загальна методика гідролізу кеталів 2.9г,д. Розчин відповідного 

кеталю 2.9г або 2.9д (10 ммоль) в суміші 10%-вої водної HCl (3 мл) і діоксану 

(10 мл) перемішують 18 год за температури 60 ºC (за ходом реакції слідкують 

за допомогою спектроскопії 19F ЯМР). Розчинник відганяють у вакуумі (75 

мм. рт.ст.), залишок розчиняють в Et2O (50 мл). Органічний розчин 

промивають 5%-вим водним розчином NaHCO3 (25 мл), водою (3×10 мл) і 

сушать MgSO4. Розчинник випарюють і одержують продукт у вигляді 

безбарвної кристалічної речовини (2.7г) або безбарвної олії (2.7д). 

 

Феніл[(1,1,2,2-тетрафлюороетокси)метил]кетон (2.7г). Вихід 2.34 г 

(99%), Т. топл. 29–31 ºC. Спектр 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 5.18 (с, 2 

Н, СН2), 5.86 (т.т, JHF = 52.4, 2.7 Гц, 1 Н, CHF2), 7.49 (т, JHH = 7.6 Гц, 2 Н, 2 

ArН), 7.62 (т, JHH = 7.6 Гц, 1 Н, ArН), 7.90 (д, JHH = 7.6 Гц, 2 Н, 2 ArН). Спектр 

13C ЯМР (125.75 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 65.8 (т, JCF = 3.9 Гц, CH2), 107.7 (т.т, JCF 

= 251.5, 40.2 Гц, CHF2), 117.4 (т.т, JCF = 277.9, 21.4 Гц, CF2), 127.9, 129.0, 

134.0, 134.2, 190.9. Спектр 19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –94.3 (с, 2 F, 

CF2), –138.6 (д, JFH = 52.4 Гц, 2 F, CHF2). GC-MS: m/z = 236 [M]+. Знайдено, 

%: C, 50.68; H, 3.55. C10H8F4O2. Обчислено, %: C, 50.86; H, 3.41. 

Феніл[(1,1,2-трифлюоро-2-хлороетокси)метил]кетон (2.7д). Вихід 

2.47 г (98%). Спектр 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 5.19 (с, 2 Н, СН2), 6.23 
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(д.т, JHF = 48.0, 4.8 Гц, 1 Н, CHClF), 7.50 (т, JHH = 7.6 Гц, 2 Н, 2 ArН), 7.63 (т, 

JHH = 7.6 Гц, 1 Н, ArН), 7.93 (д, JHH = 7.6 Гц, 2 Н, 2 ArН). Спектр 13C ЯМР 

(125.75 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 66.2 (т, JCF = 4.4 Гц, CH2), 94.9 (д.т, JCF = 251.6, 

41.0 Гц, CHClF), 119.1 (т.д, JCF = 269.7, 25.2 Гц, CF2), 127.9, 128.9, 134.0, 

134.2, 191.1. Спектр 19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –89.0 (д, JFF = 12.0 Гц, 

2 F, CF2), –154.7 (д.т, JFH = 48.8, JFF = 12.0 Гц, 1 F, CHClF). GC-MS: m/z = 254 

[M (37Cl)]+, 252 [M (35Cl)]+. Знайдено, %: C, 47.40; H, 3.25; Cl, 13.98. 

C10H8ClF3O2. Обчислено, %: C, 47.55; H, 3.19; Cl, 14.03.  

 

Загальна методика синтезу єнамінонів (2.10, 2.11a,б,в,г) без роз-

чинника. Суміш відповідного кетону 2.6 або 2.7а,б,в,г (10 ммоль) і 

ДМАДМФ (1.45 мл, 11 ммоль) перемішують при нагріванні до 80–90 oC 

впродовж 7 год (для трифлюорометоксиметил-трет-бутилкетону 2.6 – 60 

год). Метанол, який утворюється в результаті реакції, і надлишок ДМАДМФ 

відганяють у вакуумі водоструминного насосу, а потім у вакуумі масляного 

насосу при температурі 40–45 oC. Залишок розчиняють в CH2Cl2 (50 мл), 

органічний розчин промивають водою (3×25 мл) і сушать MgSO4. Розчинник 

випаровують і одержують єнамінони 2.11a,б,в,г у вигляді червоно-бурої 

низькоплавкої кристалічної речовини (у випадку єнамінону 2.10 залишок 

переганяють у глибокому вакуумі). 

 

N,N-Диметиламіно-4,4-диметил-2-(трифлюорометокси)пент-1-ен-3-

он 2.10. Вихід 1.33 г (55%), Т. кип. 65 oC (1 мм рт. ст.). Спектр 1H ЯМР (300 

MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 1.21 (с, 9 Н, 3 СН3), 3.04 (с, 6 Н, 2 СН3), 7.04 (с, 1 Н, СН). 

Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 28.3 (3 СН3), 41.9 (С(СН3)3), 

42.4, 120.8 (кв, JCF = 255.4 Гц, CF3), 121.4, 141.8, 198.5. Спектр 19F ЯМР (188 

MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –58.2 (с, СF3). 

3-Диметиламіно-1-феніл-2-трифлюорометоксипропен-2-он-1 

(2.11а). Вихід 2.48 г (96%), Т. топл. 32 oC. Спектр 1H ЯМР (300 MГц, CDCl3) 

δ, м.ч.: 3.06 (с, 6 H, 2 CH3), 6.95 (уш.с, 1 H, CH), 7.32–7.41 (м, 3 H, 3 ArH), 
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7.55 (д, JHH = 7.5 Гц, 2 H, 2 ArH). Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, CDCl3) δ, 

м.ч.: 42.0 (уш.с, 2 CH3), 121.2 (кв, JCF = 259.4 Гц, CF3), 122.8, 128.1, 128.3, 

130.5, 139.3, 145.4, 188.4. Спектр 19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –59.32 (с, 

CF3) [173]. GC-MS: m/z = 259 [M]+. Знайдено, %: C, 55.46; H, 4.47; N, 5.59. 

C12H12F3N2O. Обчислено, %: C, 55.60; H, 4.63; N, 5.41. 

3-Диметиламіно-2-пентафлюороетилокси-1-фенілпропен-2-он-1 

(2.11б). Вихід 2.9 г (94%), Т. топл. 28 oC. Спектр 1H ЯМР (300 MГц, CDCl3) δ, 

м.ч.: 3.07 (с, 6 H, 2 CH3), 7.11 (уш.с, 1 H, CH), 7.34–7.45 (м, 3 H, 3 ArH), 7.59 

(д, JHH = 7.5 Гц, 2 H, 2 ArH). Спектр 13С ЯМР (125.75 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 

41.9 (уш.с, 2 CH3), 114.6 (т.кв, JCF = 276.7, 41.0 Гц, CF2), 116.8 (кв.т, JCF = 

284.8, 44.6 Гц, CF3), 118.0, 128.0, 128.3, 130.6, 139.1, 145.3, 188.6. Спектр 19F 

ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –85.89 (с, 3 F, CF3), –88.71 (с, 2 F, CF2). GC-

MS: m/z = 309 [M]+. Знайдено, %: C, 50.41; H, 3.77; N, 4.68. C13H12F5N2O. 

Обчислено, %: C, 50.49; H, 3.88; N, 4.53. 

3-Диметиламіно-1-феніл-2-(1,1,2,2-тетрафлюороетокси)пропен-2-

он-1 (2.11г). Вихід 2.85 г (98%), Т. топл. 25 oC. Спектр 1H ЯМР (300 MГц, 

CDCl3) δ, м.ч.: 3.07 (с, 6 H, 2 CH3), 6.01 (т.т, JHF = 52.4, 2.7 Гц, 1 H, CHF2), 6.97 

(уш. с, 1 H, CH), 7.33–7.45 (м, 3 H, 3 ArH), 7.55 (д, JHH = 7.5 Гц, 2 H, 2 ArH). 

Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 43.3 (уш.с, 2 CH3), 108.1 (т.т, JCF 

= 251.4, 41.0 Гц, CHF2), 116.9 (т.т, JCF = 272.9, 27.5 Гц, CF2), 121.7, 128.1, 

128.2, 130.4, 139.5, 146.2, 189.1. Спектр 19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –

90.14 (с, 2 F, CF2), -137.22 (д, JFH = 52.4 Гц, 2 F, CHF2). GC-MS: m/z = 291 

[M]+. Знайдено, %: C, 53.46; H, 4.35; N, 4.93. C13H13F4N2O. Обчислено, %: C, 

53.61; H, 4.47; N, 4.81. 

3-Диметиламіно-1-феніл-2-(1,1,2-трифлюоро-2-хлороетокси)про-

пен-2-он-1 (2.11д). Вихід 2.95 г (96%), Т. топл. 23 oC. Спектр 1H ЯМР (300 

MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 3.09 (с, 6 H, 2 CH3), 6.40 (д.т, JHF = 48.2, 4.8 Гц, 1 H, 

CHClF), 6.97 (уш.с, 1 H, CH), 7.34–7.45 (м, 3 H, 3 ArH), 7.55 (д, JHH = 7.3 Гц, 2 

H, 2 ArH). Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 43.8 (уш.с, 2 CH3), 

95.4 (д.т, JCF = 251.5, 41.6 Гц, CHClF), 118.5 (т.д, JCF = 270.4, 25.3 Гц, CF2), 
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122.1, 128.1, 128.3, 130.4, 139.5, 146.0, 189.2. Спектр 19F ЯМР (188 MГц, 

CDCl3) δ, м.ч.: –85.40 (д, JFF = 139.8 Гц, 1 F, CF), –86.80 (д, JFF = 139.8 Гц, 1 F, 

CF), –153.92 (д, JFH = 48.2 Гц, 1 F, CHClF). GC-MS: m/z = 309 [M (37Cl)]+, 307 

[M (35Cl)]+. Знайдено, %: C, 50.60; H, 4.05; N, 4.67; Cl, 11.51. C13H13F3N2OCl. 

Обчислено, %: C, 50.73; H, 4.23; N, 4.55; Cl, 11.54. 

 

Загальна методика бромування ацетофенонів 2.7a-д. Суміш відпо-

відного ацетофенону 2.7а-д (10 ммоль), NBS (1.96 г, 11 ммоль) і PTSA (1.72 г, 

10 ммоль) в CCl4 (10 мл) перемішують за температури 60 ºC впродовж 24 год. 

Осад відфільтровують і промивають тетрахлорометаном. Розчинник 

відганяють у вакуумі, залишок хроматографують на колонці з SiO2. 

 

(1-Бромо-1-трифлюорометоксиметил)фенілкетон (2.12а) [289]. 

Вихід 2.66 г (94%), безбарвна олія. Rf = 0.4 (гексан / CH2Cl2 = 3/1). Спектр 1H 

ЯМР (400 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 6.92 (с, 1 Н, СBrН), 7.52 (т, JHH = 7.6 Гц, 2 Н, 2 

ArН), 7.66 (т, JHH = 7.6 Гц, 1 Н, ArН), 8.07 (д, JHH = 7.6 Гц, 2 Н, 2 ArН). Спектр 

13C ЯМР (125.75 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 69.5 (кв, JCF = 3.5 Гц, CBrH), 120.9 (кв, 

JCF = 262.8 Гц, CF3), 128.9, 129.7, 131.0, 134.7, 185.2. Спектр 19F ЯМР (188 

MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –62.5 (с, CF3). GC-MS: m/z = 283 [M]+. Знайдено, %: C, 

38.22; H, 2.18; Br, 28.19. C9H6BrF3O2. Обчислено, %: C, 38.19; H, 2.14; Br, 

28.23.  

(1-Бромо-1-пентафлюороетилоксиметил)фенілкетон (2.12б). Вихід 

3.13 г (94%), безбарвна олія. Rf = 0.6 (гексан / CH2Cl2 = 3/1). Спектр 1H ЯМР 

(400 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 7.03 (с, 1 Н, СBrН), 7.52 (т, JHH = 7.6 Гц, 2 Н, 2 ArН), 

7.65 (т, JHH = 7.6 Гц, 1 Н, ArН), 8.06 (д, JHH = 7.6 Гц, 2 Н, 2 ArН). Спектр 13C 

ЯМР (125.75 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 69.7–69.8 (м, CBrH), 114.9 (д.д.кв, JCF = 

278.0, 277.0, 42.7 Гц, CF2), 116.1 (кв.т, JCF = 284.2, 42.7 Гц, CF3), 128.9, 129.6, 

131.0, 134.7, 185.2. Спектр 19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –87.0 (с, 3 F, 

CF3), 92.1 (д, JFF = 145.4 Гц, 1 F, CF2), 93.3 (д, JFF = 145.4 Гц, 1 F, CF2). GC-
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MS: m/z = 333 [M]+. Знайдено, %: C, 36.12; H, 1.88; Br, 24.00. C10H6BrF5O2. 

Обчислено, %: C, 36.06; H, 1.82; Br, 23.99.  

(1-Бромо-1-гептафлюороізопропілоксиметил)фенілкетон (2.12в). 

Вихід 3.56 г (93%), безбарвна кристалічна речовина, Т. топл. 37–38 ºC. Rf = 

0.4 (гексан / CH2Cl2 = 3/1). Спектр 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 6.98 (с, 1 

Н, СBrН), 7.52 (т, JHH = 7.6 Гц, 2 Н, 2 ArН), 7.65 (т, JHH = 7.6 Гц, 1 Н, ArН), 

8.07 (д, JHH = 7.6 Гц, 2 Н, 2 ArН). Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, CDCl3) δ, 

м.ч.: 72.1 (д, JCF = 8.6 Гц, CBrH), 101.7 (д. септ, JCF = 257.8, 37.7 Гц, CF), 118.0 

(кв.д, JCF = 254.1, 34.2 Гц, CF3), 118.2 (кв.д, JCF = 254.1, 34.2 Гц, CF3), 128.9, 

129.7, 130.9, 134.6, 185.5. Спектр 19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –81.4 (с, 3 

F, CF3), –81.6 (с, 3 F, CF3), –148.5 (с, 1 F, CF). GC-MS: m/z = 383 [M]+. 

Знайдено, %: C, 34.64; H, 1.71; Br, 20.72. C11H6BrF7O2. Обчислено, %: C, 

34.49; H, 1.58; Br, 20.86.  

[1-Бромо-1-(1,1,2,2-тетрафлюороетокси)метил]фенілкетон (2.12г). 

Вихід 3.12 г (99%), безбарвна олія. Rf = 0.7 (гексан / CH2Cl2 = 1/1). Спектр 1H 

ЯМР (400 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 5.86 (т.т, JHF = 52.8, 2.7 Гц, 1 Н, CHF2), 7.07 (с, 

1 Н, СBrН), 7.52 (т, JHH = 7.6 Гц, 2 Н, 2 ArН), 7.65 (т, JHH = 7.6 Гц, 1 Н, ArН), 

8.06 (д, JHH = 7.6 Гц, 2 Н, 2 ArН). Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, CDCl3) δ, 

м.ч.: 69.5 (т, JCF = 5.0 Гц, CBrH), 107.1 (т.т, JCF = 252.1, 39.0 Гц, CHF2), 117.1 

(т.т, JCF = 276.7, 30.1 Гц, CF2), 128.9, 129.6, 131.1, 134.6, 185.7. Спектр 19F 

ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –93.1 (д, JFF = 145.5 Гц, 1 F, CF2), –94.26 (д, JFF 

= 145.5 Гц, 1 F, CF2), -138.3 (д, JFH = 52.8 Гц, 2 F, CHF2). GC-MS: m/z = 315 

[M]+. Знайдено, %: C, 38.07; H, 2.35; Br, 25.28. C10H7BrF4O2. Обчислено, %: C, 

38.12; H, 2.24; Br, 25.36.  

[1-Бромо-1-(1,1,2-трифлюоро-2-хлороетокси)метил]фенілкетон 

(2.12д). Вихід 3.22 г (97%), безбарвна олія. Rf = 0.8 (гексан / CH2Cl2 = 1/1). 

Спектр 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 6.20 (д.д.д, JHF = 48.2, 8.0, 4.8 Гц, 1 

Н, CHClF), 7.06 (с, 1 Н, СBrН), 7.51 (т, JHH = 7.6 Гц, 2 Н, 2 ArН), 7.65 (т, JHH = 

7.6 Гц, 1 Н, ArН), 8.08 (д, JHH = 7.6 Гц, 2 Н, 2 ArН). Спектр 13C ЯМР 

(125.75 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 70.1–70.2 (м, CBrH), 94.4 (д.т, JCF = 252.4, 39.4 
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Гц, CHClF), 118.9 (т.д, JCF = 275.4, 26.4 Гц, CF2), 128.9, 129.7, 131.1, 134.6, 

185.8. Спектр 19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –88.3 (д, JFF = 143.4 Гц, 1 F, 

CF2), -89.6 (д.д, JFF = 141.6, 37.6 Гц, 1 F, CF2), –155.0 ÷ –155.7 (м, 1 F, CHClF). 

GC-MS: m/z = 332 [M (37Cl)]+, 330 [M (35Cl)]+. Знайдено, %: C, 36.36; H, 2.15. 

C10H7BrClF3O2. Обчислено, %:C, 36.23; H, 2.13.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 68 

РОЗДІЛ 3 

СИНТЕЗ НІТРОГЕНОВМІСНИХ ГЕТЕРОЦИКЛІЧНИХ СПОЛУК З 

ФЛЮОРОАЛКОКСИГРУПАМИ  

 

Гетероцикличні сполуки широко розповсюджені в природі, а викорис-

тання природних і синтетичних гетероциклів у багатьох економічно 

важливих сферах величезне: вони превалюють серед лікарських препаратів, 

а також мають ряд корисних властивостей, наприклад, використовуються як 

органічні напівпровідники, фотоактивні матеріали, антиоксиданти, технічні і 

харчові барвники. Одна з причин такого широкого використання гетероцик-

лічних сполук – можливість тонко маніпулювати їхньою структурою для 

досягнення необхідних модифікацій властивостей [110, 111]. Також слід 

зазначити, що флюоровмісні гетероциклічні сполуки є комерційно успішни-

ми фармацевтичними препаратами (наприклад, превацид, целекоксиб) [2] 

або агрохімікатами (наприклад, тетрафлюфен-етил, сульфентразол) [3].  

Незважаючи на те, що як і α-флюоровані етери бензеного ряду, бензо-

анельовані гетероциклічні сполуки з флюороалкоксильними замісниками в 

бензеновому ядрі також активно досліджувалися [311], гетероциклічні 

сполуки з флюороалкоксильними групами в гетероциклічному ядрі 

досліджені порівняно мало [2, 3, 11, 14]. З літературного огляду (див. Розділ 

1) видно, що методи синтезу похідних з флюороалкоксигрупами в 

гетероциклічному ядрі мають ряд обмежень, оскільки методи одержання α-

флюорованих етерів бензенового ряду, як правило, не вдається прямо 

екстраполювати на конструювання флюороалкілових етерів гетероциклів. 

Таким чином, пошук і розробка методів синтезу гетероциклічних сполук з 

флюороалкоксильними замісниками, залишається актуальним завданням 

флюороорганічної хімії. Ми пропонуємо новий підхід до вирішення цього 

завдання, який полягає у використанні для побудови гетероциклічних 

систем поліфункціональних карбонільних сполук, які вже містять полі- або 

перфлюороалкоксильні групи. 
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3.1. Поліфлюороетоксипохідні ацеталя малонового альдегіду в синтезі 

гетероциклічних сполук 

Як зазначалося в попередньому розділі, такі 1,3-дикарбонільні сполуки 

як малоновий діальдегід і його синтетичні еквіваленти є зручними вихідними 

сполуками для синтезу гетероциклів. 

З метою одержання поліфлюороалкоксизаміщеного малонового 

діальдегіду ми спробували провести гідроліз ацеталя 3.1а в кислому 

середовищі (нагрівання до температури 60 оС в 30%-вій соляній кислоті, 

нагрівання до 60 оС з надлишком 30%-вої соляної кислоти в діоксані (діоксан 

необхідний, оскільки вихідний ацеталь нерозчинний у воді), кип’ятіння в 

діоксані з надлишком PTSA). Однак, одержати бажаний продукт не вдалося 

через деструкцію флюоровмісної групи. Про це свідчать сигнали в області 

130 ÷ 135 м.ч. в спектрах ЯМР 19F реакційної суміші. Точну структуру 

продуктів деградації встановити не вдалося. 

Зазвичай 1,3-дикарбонільні компоненти реагують з гідразином з 

утворенням відповідних піразолів [110]. Однак, введення ацеталів 3.1а,б в 

реакцію гетероциклізації з гідразин гідрохлоридом в розчинах метанолу, 

етанолу або діоксану не привело до утворення бажаних піразолів. 

Ми встановили, що з гідразин дигідрохлоридом, який забезпечує більш 

кислі умови проведення реакції, поліфлюороетоксипохідні ацеталя малоно-

вого діальдегіду 3.1а,б взаємодіють, і 4-поліфлюороалкоксипіразоли 3.2а,б 

одержані з високими виходами у вигляді стійких при зберіганні блідо-жовтих 

оліїстих рідин [302] (Схема 3.1). 
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Схема 3.1 
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Використання заміщених гідразинів  метил- або фенілгідразину у 

вигляді як моно-, так і дигідрохлоридів  не приводить до одержання 

піразолів. У випадку моногідрохлоридів виділені вихідні речовини, а у 

випадку дигідрохлоридів спостерігається деструкція флюоровмісного 

замісника. 

З метою одержання флюороалкоксипохідних піримідину було 

досліджено взаємодію ацеталя 3.1а з 1,3-бінуклеофільними сполуками. При 

використанні амідинів (формамідину, ацетамідину і бензамідину) у вигляді 

ацетатів або трифлюороацетатів, взаємодія не відбувається. При 

використанні гідрохлоридів спостерігається деструкція тетрафлюоро-

етоксигрупи ацеталя 3.1а. Однак, за реакцією ацеталя 3.1а з сечовиною в 

присутності соляної кислоти вдається одержати тетрафлюороетокси-

піримідин-2-он 3.3 – блідо-жовту кристалічну речовину з Т. топл. 115–116 оС 

[302] (Схема 3.2). Одержані результати можуть пояснюватися тим, що при 

використанні солей оцтової (pKa 4.75) або трифлюорооцтової (pKa 0.23) 

кислот [312] кислотність реакційного середовища недостатня для активації 

ацетальної групи малонового альдегіду 3.1а. В той же час при використанні 

солей більш сильної соляної кислоти (pKa –7) кислотність реакційного 

середовища достатня для активації ацетальної групи, однак відбувається 

дезактивація амідинової функції (pKa ацетамідину 12.40, бензамідину 11.23) 

[313]. Разом з тим, активність бінуклеофільної системи сечовини (pKВН 0.10) 

[312] в сильнокислому середовищі зберігається і вдається одержати продукт 

циклизації. 
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Схема 3.2 
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За реакцією ацеталя 3.1a з дигідрохлоридом о-фенілендіаміну 

одержано бензімідазол 3.5 [302] (Схема 3.3).  
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Схема 3.3 

Ми припускаємо, що спочатку утворюється бензімідазолін 3.4, який в 

умовах реакції окиснюється [314, 315] киснем повітря до бензімідазолу 3.5. 

Бензімідазолін 3.4 є аміналем малонового діальдегіду, і стадія його утворення 

оборотна, однак загальна успішність перебігу реакції забезпечується, 

ймовірно, необоротною стадією окиснення.  

Цікаво, що навіть при використанні п’яти еквівалентів о-фенілендіамін 

дигідрохлориду в реакції з ацеталем 3.1a основним продуктом є бензімідазол 

3.5, а продукт реакції за участю двох ацетальних груп не виявлений. 

 

3.2. Флюороалкоксизаміщені β-єнамінокетони в синтезі 

нітрогеновмісних гетероциклів 

Як зазначалося в попередньому розділі, β-єнамінокетони можна 

використовувати як синтетичні еквіваленти 1,3-дикарбонільних сполук в 

синтезі гетероциклів [304, 305]. Одержання β-єнамінокетонів з флюоро-

алкоксильними замісниками забезпечує можливість синтезу флюоро-

алкоксильованих п’яти- і шестичленних нітрогеновмісних гетероциклічних 

сполук.  
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3.2.1. Взаємодія флюороалкоксиєнамінонів з гідразинами. Одержання 

піразолів 

Зазвичай єнамінони легко реагують з гідразин гідратом з утворенням 

відповідних піразолів [316]. Однак, взаємодія тетрафлюороетоксизаміщеного 

β-єнамінокетону 3.6а з гідразин гідратом не приводить до одержання тетра-

флюороетоксипіразолу, а в спектрі ЯМР 19F реакційної суміші спосте-

рігаються сигнали, які свідчать про деструкцію тетрафлюороетоксигрупи. В 

області -128.1 м.ч. наявний найбільший за інтенсивністю сигнал у вигляді 

дублету (2JFH = 52.4 Гц) – сигнал CHF2-групи, однак сигнал відповідної ОCF2-

групи відсутній. Імовірно, деградація відбувається навіть до похідних 

дифлюорооцтової кислоти, однак точну структуру продуктів деградації 

встановити не вдалося. При використанні гідразин ацетату в діоксані 

одержано такий самий результат. 

З іншого боку, відомо, що в кислому середовищі відбувається 

деструкція подвійного C=C зв’язку єнамінонів [317, 318]. Ми показали, що 

обробка β-єнамінокетону 3.6а соляною кислотою в діоксані за кімнатної 

температури приводить до утворення вихідного ацетофенону 3.7 [306] 

(Схема 3.4). 
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Схема 3.4 

Враховуючи вищезазначене, ми використали солі гідразину зі 

слабкими органічними кислотами. Так, при введенні в реакцію єнамінонів 

3.6а і 3.6б з гідразин ацетатом в присутності оцтової кислоти нами одержано 

піразоли 3.8а і 3.8б з виходами 85% і 78% відповідно (Метод А). Проте, у 

випадку єнамінонів 3.6в і 3.6г в зазначених умовах відбувається деструкція 

флюороалкоксильного замісника. Кращі результати спостерігаються при ви-

користанні замість оцтової кислоти – трифлюорооцтової кислоти (Метод Б). 
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У цьому випадку всі цільові піразоли, в тому числі 3.8в і 3.8г, утворюються з 

практично кількісними виходами [306] (Схема 3.5). 
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Схема 3.5 

4-Флюороалкоксизаміщені піразоли 3.8а-г представляють собою без-

барвні кристалічні речовини і є стійкими при зберіганні. 

Зазвичай введення дикарбонільних компонент в реакцію з метил-

гідразином приводить до утворення суміші ізомерних піразолів [110, 111, 

304, 305]. Ми дослідили взаємодію флюороалкоксиєнамінонів 3.6а і 3.6в із 

заміщеними гідразинами. Так, при використанні для реакції з β-єнаміно-

кетоном 3.6в метилгідразину в трифлюорооцтовій кислоті з практично кіль-

кісним виходом утворюється суміш ізомерів 3.9 і 3.10 у співвідношенні 1 : 3 

(Схема 3.6).  
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Схема 3.6 

Одержану суміш вдалося розділити методом колонкової хроматографії. 

Будову сполук 3.9 і 3.10 встановлено за допомогою спектрів 1D-NOE 

(Рисунки 3.1-3.2): спостерігається кореляція сигналів метильної групи і атому 

Гідрогену в положенні 5 піразольного кільця для сполуки 3.9 (Рисунок 3.1) та 

метильної групи і атому Гідрогену фенільного кільця для піразолу 3.10 

(Рисунок 3.2). 
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Рис. 3.1. Спектр 1D-NOE для сполуки 3.9 

 

Рис. 3.2. Спектр 1D-NOE для сполуки 3.10 

При циклізації β-єнамінокетону 3.6а з метилгідразином в оцтовій 

кислоті з високим виходом утворюється суміш ізомерів 3.11 і 3.12 у 

співвідношенні 1 : 1 (Схема 3.7). Одержану суміш вдалося розділити методом 

колонкової хроматографії. 
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Віднесення сигналів у спектрах ЯМР 1Н до відповідних ізомерів 3.11 і 

3.12 було здійснено на основі результатів, одержаних для ізомерів 3.9 і 3.10. 

Введення β-єнамінокетону 3.6а в реакцію з фенілгідразином не привело 

до отримання бажаних флюороалкоксивмісних N-фенілпіразолів, а спостері-

галася деструкція флюороалкоксильного замісника. 

Ми встановили, що проведення реакції в піридині дозволяє одержати 

селективно лише один ізомер, хоча і вимагає більш тривалої взаємодії. Слід 

звернути увагу, що за даними спектрів ЯМР 19F конверсія становить >90-

95%. При цьому утворенення другого ізомеру не спостерігається. Так, 

взаємодією єнамінонів 3.6в,г і 3.13 з метилгідразином в розчині піридину з 

високими виходами піразоли одержані 3.9, 3.14 і 3.15 (Схема 3.8). 
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Схема 3.8 

Структура сполук 3.14 і 3.15 встановлена за допомогою спектрів 1D-

NOE (рисунки 3.3 і 3.4 відповідно): спостерігається кореляція сигналів 

метильної групи і атому Гідрогену в положенні 5 піразольного кільця. 

 

Рис. 3.3. Спектр 1D-NOE для сполуки 3.14 
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Рис. 3.4. Спектр 1D-NOE для сполуки 3.15 

Всі одержані флюороалкоксивмісні N-метилпіразоли 3.9-3.12, 3.14 і 

3.15 – оліїсті речовини світло-жовтого кольору. 

При проведенні реакції тетрафлюороетоксиєнамінону 3.6а з 3-аміно-5-

метилпіразолом в оцтовій кислоті при температурі 60 оС з виходом 73% 

також одержано суміш продуктів циклізації 3.16 і 3.17 у співвідношенні 3 : 1 

(згідно спектрів ЯМР 19F та 1Н), які не вдалося розділити кристалізацією, 

методом колонкової хроматографії та сублімацією (Схема 3.9). 
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Схема 3.9 

Кип’ятіння розчину тетрафлюороетоксиєнамінона 3.6а і 3-аміно-5-

метилпіразола в піридині впродовж 44 год дозволило селективно отримати 

піразолопіримідин 3.16 з виходом 58%. Особливості молекулярної і крис-

талічної структури сполуки 3.16 були досліджені методом РСА (Рисунок 3.5). 
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Рис. 3.5. Просторовий вигляд молекули сполуки 3.16 

 

3.2.2. Одержання ізоксазолів 

Зазвичай β-єнамінокетони взаємодіють з гідроксиламіном з утворенням 

ізоксазолів [317, 319]. Однак, кип’ятіння флюороалкоксиєнамінонів 3.6а-б з 

гідроксиламін гідрохлоридом привело до утворення відповідних оксимів 

3.18а,б з кількісним виходом [306] (Схема 3.10). 
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Схема 3.10 

Поліфлюороалкоксивмісні оксими 3.18а,б вдалося перетворити на 

ізоксазоли 3.19а,б кип’ятінням в бензені в присутності PTSA [306] (Схема 

3.11). 

O
N

R  O

Ph

O

OR

NOH

Ph

3.19а,б

F

RF = CF2CHF2 (а); CF2CHClF (б).

3.18а,б

F            PTSA
бензен, кип., 15 год

70-82%

 

Схема 3.11 
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Необхідно зазначити, що використання флюороалкоксиєнамінонів 

3.6а,б для одержання ізоксазолів приводить до утворення тільки одного 

ізомеру. 

Ізоксазоли 3.19а,б – стійкі оліїсті речовини світло-жовтого кольору. 

 

3.2.3. Одержання піримідинів 

Єнамінони, як синтетичні еквіваленти 1,3-дикарбонільних сполук, 

широко використовуються для синтезу піримідинів [316]. Ми дослідили 

взаємодію єнамінону 3.6а з бензамідином. За реакцією єнамінокетона 3.6а з 

бензамідин гідрохлориду в діоксані утворення піримідину 3.20 не відбуваєть-

ся. Замість цього єнамінон 3.6а зазнає кислотного гідролізу і перетворюється 

на ацетонфенон 3.7 (Схема 3.4, С. 72). Однак, нам вдалося одержати 2,4-

дифенілпіримідин 3.20 з високим виходом взаємодією єнамінону 3.6а з 

бензамідином при тривалому кип’ятінні в суміші діоксану з оцтовою 

кислотою [306] (Схема 3.12). 

O

OCF
2
CHF

2

N

Me

Me

N

N
OCF2CHF2Ph

Ph

NH
2

NH

Ph

3.203.6а

AcOH, діоксан
  кип., 65 год
        75 %  

Схема 3.12 

Нагрівання β-єнамінокетонів 3.6а-г з формамідин ацетатом за відсут-

ності розчинника приводить до флюороалкоксипіримідинів 3.21а-г з 

виходами до 88% [306] (Схема 3.13). 
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N

N

N
OR

Ph
NH

2

NH

H

3.21а-г3.6а-г

115 oC, 7 год
   45-88 %

F

F

AcOH.

RF = CF2CHF2 (а), CF2CHClF (б), CF3 (в), C2F5 (г).
 

Схема 3.13 
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Одержані піримідини 3.21а-г представляють собою оліїсті речовини 

світло-жовтого кольору, а дифенілпіримідин 3.20 – безбарвна кристалічна 

речовина. 

 

3.3. -Бромо--флюороалкоксиацетофенони в синтезі нітрогеновмісних 

гетероциклів 

Як зазначалося в попередньому розділі, α-бромоацетофенони є 

зручними білдинг-блоками і широко використовуються для синтезу 

гетероциклічних сполук [307]. У своїй роботі ми зосередили увагу на синтезі 

тіазолів з полі- і перфлюороалкоксильними замісниками за реакцією Ганча. 

Цей зручний метод синтезу тіазолів з флюороалкоксильними замісниками у 

положенні 5 тіазольного циклу полягає в циклізації -бромо--

флюороалкоксиацетофенонів з тіосечовинами або тіоамідами [320].  

-Бромо--флюороалкоксиацетофенони 3.22a-д легко реагують з 

тіосечовиною в водному діоксані за кімнатної температури з утворенням 

відповідних 2-амінотіазолів 3.23a-д з майже кількісними виходами (Схема 

3.14).  

O

OR
Ph

Br S

N

NH
2

R  O

Ph

NH
2

NH2

S

3.22а-д
3.23a-д

F

96-100%

RF = CF2CHF2 (а); CF2CHClF (б); CF3 (в); C2F5 (г); CF(CF3)2 (д). 

F

         1) діоксан / вода
т. кімн., 8 год (48 год для   3.23д)
           2) NaHCO3

 

Схема 3.14 

Взаємодія -бромо--перфлюороізопропілоксиацетофенона 3.22д з 

тіосечовиною вимагає збільшення часу реакції, що, ймовірно, обумовлено 

зменшенням алкілуючої здатності цього субстрату внаслідок стеричних 

ускладнень, спричинених об’ємною перфлюороізопропоксильною групою. 

Однак, незважаючи на це, тіазол 3.23д одержано з високим виходом. 



 80 

Взаємодію флюороалкоксильованих бромоацетофенонів з N-монозамі-

щеними тіосечовинами досліджено на прикладі -бромо--тетрафлюоро-

етоксиацетофенона 3.22a і N-фенілтіосечовини. Реакція відбувається у 

розчині водного діоксану за кімнатної температури з утворенням тіазолу 3.24 

з високим виходом (Схема 3.15).  
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2
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Ph

3.22а 3.24

96%

1) діоксан / вода
  т. кімн., 8 год 
    2) NaHCO3

 

Схема 3.15 

При використанні в цій реакції N,N′-дизаміщеної тіосечовини з 

кількісним виходом утворюється імінотіазолін 3.25 (Схема 3.16).  
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OCF2CHF2

Ph
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N
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Ph

Ph
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F2HCF2CO

N
H

N
H

S

Me Ph

3.22а 3.25

1) діоксан / вода
   80 oC, 6 год 
  2) NaHCO3

кількісний вихід  

Схема 3.16 

Необхідно зазначити, що на відміну від розглянутих вище реакцій, 

успішний перебіг взаємодії -бромо--флюороалкоксиацетофенону 3.22а з 

N-метил-N′-фенілтіосечовиною вимагає підвищеної температури. Регіо-

селективність утворення імінотіазоліну 3.25 була припущена відповідно до 

робіт [321, 322]. 

Взаємодією ацетофенону 3.22a з 2-меркаптобензімідазолом, як 

аналогом тіосечовини, з кількісним виходом нами одержано 2,3-дигідро-

бензо[4,5]імідазо[2,1-b]тіазол-3-ол 3.26 у вигляді суміші діастереомерів 

(Схема 3.17). Гідроксипохідна 3.26 є інтермедіатом реакції Ганча, що 

зазвичай постулюється, але не виділяється в індивідуальному стані [323].  
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   90 oC, 18 год 
  2) NaHCO3

кількісний вихід  

Схема 3.17 

Дегідратувати спирт 3.26 нам не вдалося, однак гідроксигрупу сполуки 

3.26 вдається замінити на атом Хлору дією SOCl2 (Схема 3.18). 
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OH

Ph

N

N
S

Cl
Ph OCF2CHF2

3.26 3.27

SOCl2, CH2Cl2

    кип., 1 год
кількісний вихід

 кількісний вихід  

Схема 3.18 

Подальша обробка продукту 3.27 спиртовим розчином KOH приводить 

до бензо[4,5]імідазо[2,1-b]тіазолу 3.28 з високим виходом (Схема 3.19). 

N
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S

Cl
Ph OCF2CHF2

N

N
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Ph
OCF2CHF2

3.27 3.28

KOH / EtOH

91%

  т. кімн., 1 год

 

Схема 3.19 

Взаємодія -бромо--тетрафлюороетоксиацетофенону 3.22a з тіобенз-

амідом в діоксані або ДМФА при нагріванні до 60 ºC приводить до утворення 

тіазолу 3.29a з низьким виходом (18–20%). При більш низьких температурах 

реакція не відбувається, а при більш високих – одержано суміш продуктів, 

точну структуру яких встановити не вдалося. Вірогідно, це пояснюється тим, 

що алкілуюча здатність ацетофенону 3.22a нижча, у порівнянні з -бромо-

ацетофеноном. У зв’язку з цим взаємодія сполуки 3.22a з тіобензамідом 

вимагає більш тривалого часу і більш жорстких умов проведення реакції. 

Низький вихід цільового продукту обумовлений тим, що утворюється також 
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гідроген бромід, а вихідний тіобензамід нестійкий у кислому середовищі. 

Одержані нами результати добре узгоджуються з результатами, отриманими 

при введенні в реакцію з тіобензамідом менш реакційноздатного -

хлороацетофенону замість -бромоацетофенону [307]. При додаванні до 

реакційної суміші кальцій карбонату з метою звязування бромоводню, який 

утворюється в ході реакції, вихід тіазолу 3.29а збільшується до 56%. 2,4-

Дифеніл-5-(2-хлоро-1,1,2-трифлюороетокси)тіазол 3.29б отриманий в 

аналогічних умовах (Схема 3.20).  

O

OR
Ph

Br S

N

R  O

Ph

Ph

S

NH2 Ph

3.22а,б 3.29а,б

F
F

діоксан, CaCO3

   60 оС, 6 год

RF = CF2CHF2 (а), CF2CHClF (б).  
51-56%

 

Схема 3.20 

Одержані флюороалкоксивмісні тіазоли 3.23а-д, 3.24, 3.25 і 3.29а,б – 

безбарвні кристалічні речовини, стійкі при зберіганні. 

 

Таким чином, нами показано, що стратегія одержання флюороалкокси-

вмісних п’яти- і шестичленних гетероциклів з поліфункціональних карбо-

нільних сполук, які вже містять флюороалкоксильні груп, є перспективною. 

Продемонстровано, що поліфлюороетоксипохідні ацеталя малонового 

діальдегіду успішно використані для одержання флюороалкоксильованих 

піразолів і піримідинонів. Встановлено, що флюороалкоксиєнамінони є 

зручними вихідними сполуками для синтезу піразолів, ізоксазолів та 

піримідинів з флюороалкоксигрупами в гетероциклічному кільці і знайдено 

умови, за яких утворення флюороалкоксивмісних N-метилпіразолів за 

реакцією єнамінонів з несиметричними гідразинами відбувається селективно. 

Показано, що α-бромо-α-флюороалкоксиацетофенони взаємодіють з 

тіосечовинами та тіоамідами за реакцією циклізації Ганча з утворенням 

флюороалкоксильованих тіазолів. 
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Експериментальна частина 

В роботі використовувалися дистильована вода, безводні діоксан (пере-

ганяли над сплавом Na/K), СН2Cl2 (переганяли над Р2О5), діетиловий етер 

(переганяли над LiAlH4), свіжоперегнаний піридин. 

Для колонкової хроматографії використовували силікагель Kieselgel 

silica gel 60 (Merck). Протікання реакцій контролювалося методом ТШХ на 

алюмінієвих пластинах з силікагелем Kieselgel 60 F254 (Merck). 

Спектри 1H ЯМР реєстрували на приладах Varian UNITY – Plus 400 

(400 МГц) та Varian VRX-300 (300 МГц), 13C ЯМР – на приладі Bruker 

Avance DRX-500 (125.75 МГц), 19F ЯМР – на Varian Gemini-200(188 MГц). 

Хімічні зсуви наведені в м.ч. відносно ТМС (для 1H і 13C ЯМР) і CCl3F (для 

19F ЯМР) як внутрішніх стандартів. IЧ-Спектри зареєстровані на приладі UR-

20 в таблетках KBr. Хромато-масспектри реєстрували на приладах Hewlett–

Packard HP GC/MS 5890/5972 (EI, 70 еВ) (GC/MS) та Agilent 1100 LC/MSD SL 

(ХІ, 200 еВ) (LC/MS). Температури топлення визначали на приладі Stuart 

Scientific MPA SMP3. Елементний аналіз виконано в Аналітичній лабораторії 

ІОХ НАН України, Київ. 

 

Загальна методика синтезу піразолів (3.2а,б). До суспензії 

відповідного ацеталя 3.1а,б (6 ммоль) в суміші EtOH (1 мл) і води (1.5 мл) 

додають 0.63 г (6 ммоль) гідразин дигідрохлориду і кип’ятять 4 год. 

Реакційну суміш охолоджують до кімнатної температури, додають воду (2 

мл) і екстрагують продукт МТБЕ (3×30 мл). Органічний розчин промивають 

концентрованим розчином NaCl (3×20 мл) і сушать MgSO4. Розчинник 

випаровують у вакуумі, а залишок хроматографують на колонці з SiO2, 

елюент МТБЕ / гексан = 1/1. 

 

4-(1,1,2,2-Тетрафлюороетокси)піразол (3.2a). Вихід 0.94 г (85%), 

блідо-жовта олія. Rf = 0.5. Спектр 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 5.85 (т.т, 

JHF = 52.8, 2.7 Гц, 1 H, CHF2), 7.50 (с, 2 H, 2 CH), 10.80 (уш.с, 1 H, NH). 
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Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 107.1 (т.т, JCF = 246.4, 40.6 Гц, 

CHF2), 115.8 (т.т, JCF = 270.0, 28.6 Гц, CF2), 125.7 (3′,5'-C Py), 131.7 (4'C Py). 

Спектр 19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 91.0 (с, 2 F, CF2), 137.3 (д, JFH = 

52.8 Гц, 2 F, CHF2). GC-MS: m/z = 184 [M]+. Знайдено, %: C 32.55; H 2.20; N 

15.21. C5H4F4N2O. Обчислено, %: C 32.62; H 2.19; N 15.22. 

4-(1,1,2-Трифлюоро-2-хлороетокси)піразол (3.2б). Вихід 0.91 г (76%), 

блідо-жовта олія. Rf = 0.5. Спектр 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 6.19 (д.т, 

JHF = 48.2, 4.8 Гц, 1 H, CHClF), 7.51 (с, 2 H, 2 CH), 10.37 (уш. с, 1 H, NH). 

Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 94.2 (д.т, JCF = 250.0, 40.7 Гц, 

CHClF), 118.0 (т.д, JCF = 270.0, 28.3 Гц, CF2), 126.1 (3′, 5′C Py), 133.1 (4′C Py). 

Спектр 19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 87.4 (с, 2 F, CF2), 154.5 (д, JFH = 

48.2, 1 F, CHClF). GC-MS: m/z = 202 [M (37Cl)]+, 200 [M (35Cl)]+. Знайдено, %: 

C 29.95; H 2.12; Cl 17.72; N 14.10. C5H4ClF3N2O. Обчислено, %: C 29.95; H 

2.01; Cl 17.68; N 13.98. 

 

5-Тетрафлюороетоксипіримідин-2-он (3.3). Суміш 1.68 г (5 ммоль) 

ацеталя 3.1а, 0.30 г (5 ммоль) сечовини, 30%-вої водної HCl (2 мл) і EtOH (5 

мл) кип’ятять 36 год. Розчинник відганяють у вакуумі, до залишку додають 

воду (10 мл) і нейтралізують отриманий розчин концентрованим водним 

розчином NaHCO3. Осад, що утворився, відфільтровують, промивають водою 

(320 мл), сушать у вакуумі, промивають киплячим циклогексаном (350 мл) 

і сушать у вакуумі. Вихід 0.61 г (58%), блідо-жовта кристалічна речовина, Т. 

топл. 115116 ˚С. Спектр 1H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 6.82 (т.т, JHF = 

52.8, 2.7 Гц, 1 H, CHF2), 8.45 (с, 2 H, 2 CH), 9.90 (уш.с, 1 H, NH). Спектр 13C 

ЯМР (125.75 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 107.7 (т.т, JCF = 247.6, 39.6 Гц, CHF2), 

116.3 (т.т, JCF = 269.6, 28.6 Гц, CF2), 131.0 (5'C Py), 152.5 (4′, 6'C Py), 157.5 

(2′C Py). Спектр 19F ЯМР (188 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 88.8 (с, 2 F, CF2), 

137.3 (д, JFH = 52.8 Гц, 2 F, CHF2). LC-MS: m/z = 213.0 [M+H]+. Знайдено, %: 

C 33.90; H 2.02; N 13.33. C6H4F4N2O2. Обчислено, %: C 33.98; H 1.90; N 13.21. 
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2-[2,2-Діетокси-1-(1,1,2,2-тетрафлюороетокси)-етил]-1Н-бензімід-

азол (3.5). До розчину 0.36 г (3.3 ммоль) о-фенілендіаміну в EtOH (10 мл) 

додають соляну кислоту (10 М, 0.66 мл) перемішують 10 хв, додають 1.00 г 

(3.0 ммоль) ацеталя 3.1a і кип’ятять 5 год. Реакційну суміш охолоджують до 

комнатної  температури,  додають  H2O  (25  мл),  нейтралізують  NaHCO3  до  

pH 7. Продукт екстрагують EtOAc (350 мл). Органічний розчин проми-

вають концентрованим розчином NaCl (3×20 мл), сушать MgSO4. Розчинник 

відганяють у вакуумі, залишок хроматографують на колонці з SiO2, елюент 

EtOAc / гексан = 1/1. Вихід 0.62 г (60%), безбарвна кристалічна речовина, Т. 

топл. 177178 ˚С. Rf = 0.6. Спектр 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 1.16 (т, 

JHH = 6.9 Гц, 3 H, (CH2CH3)), 1.22 (т, JHH = 6.9 Гц, 3 H, (CH2CH3)), 3.553.72 

(м, 2 H, (CH2CH3)), 3.753.90 (м, 2 H, (CH2CH3)), 4.87 (д, JHH = 3.3 Гц, 1 Н, 

CHOCF2), 5.55 (д, JHH = 3.3 Гц, 1 Н, CH(OEt)2), 7.107.17 (м, 2 Н, 2 ArН), 7.60 

(уш.с, 2 Н, 2 ArН), 9.98 (уш.с, 1 Н, NH). Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, CDCl3) 

δ, м.ч.: 14.7 (CH2CH3), 14.9 (CH2CH3), 64.1 (CH2CH3), 65.3 (CH2CH3), 71.1 

(CHOCF2), 101.9 (CH(OEt)2), 106.7 (т.т, JCF = 251.3, 41.5 Гц, CHF2), 115.3 (6', 

9'C Ar), 116.9 (т.т, JCF = 270.9, 28.2 Гц, CF2), 122.6 (7′, 8'C Ar), 137.7 (4', 5'C 

Ar), 147.9 (2′C Ar). Спектр 19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 88.3 (д, JFF = 

146.9 Гц, 1 F, CF2), 90.8 (д, JFF = 146.9 Гц, 1 F, CF2), 137.3 (д, JFH = 52.8 Гц, 

2 F, CHF2). LC-MS: m/z = 351.0 [M+H]+. Знайдено, %: C 51.40; H 5.22; N 7.99. 

C6H4F4N2O2. Обчислено, %: C 51.42; H 5.18; N 8.00. 

 

Загальна методика синтезу піразолів 3.8а,б в льодяній оцтовій 

кислоті (A). Суміш відповідного єнамінону 3.6а,б (3 ммоль), гідразин 

ацетату (0.3 г, 3.3 ммоль) і оцтової кислоти (1.7 мл, 30 ммоль) в діоксані (5 

мл) перемішують за температури 15 oC впродовж 10 год. Розчин виливають у 

воду (100 мл), нейтралізують NaHCO3 і екстрагують продукт CH2Cl2 (3×25 

мл). Органічний розчин промивають водою (3×15 мл) і сушать MgSO4. Після 
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видалення розчинника продукт очищують сублімацією у вакуумі (3.8а) або 

кристалізацією з гексану (3.8б). 

 

Загальна методика синтезу піразолів 3.8а-г в трифлюорооцтовій 

кислоті (Б). Суміш відповідного єнамінону 3.6а-г (3 ммоль), гідразин 

ацетату (0.3 г, 3.3 ммоль) і трифлюорооцтової кислоти (2.3 мл, 30 ммоль) в 

діоксані (5 мл) перемішують за температури 15 oC впродовж 10 год. Розчин 

виливають у воду (100 мл), нейтралізують NaHCO3 (3.05 г, 36.3 ммоль) і 

екстрагують продукт CH2Cl2 (3×25 мл). Органічний розчин промивають 

водою (3×15 мл) і сушать MgSO4. Після видалення розчинника продукт 

очищують сублімацією у вакуумі (3.8а,в,г) або кристалізацією з гексану 

(3.8б). 

 

5-Феніл-4-(1,1,2,2-тетрафлюороетокси)-1H-піразол (3.8а). Вихід: 

метод A – 0.66 г (85%), метод Б – 0.76 г (98%), безбарвна кристалічна 

речовина, Т. топл. 93–94 oC, Т. субл. 90–95 oC (0.2 мм рт. ст.). Спектр 1H ЯМР 

(300 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 5.93 (т.т, JHF = 52.8, 2.7 Гц, 1 H, CHF2), 7.37–7.43 (м, 

3 H, ArH), 7.59 (с, 1 H, 3′-CH), 7.70 (д, JHH = 7.3 Гц, 2 H, ArH), 11.16 (уш.с, 1 

H, NH). Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 107.6 (т.т, JCF = 252.0, 

41.2 Гц, CHF2), 116.5 (т.т, JCF = 272.5, 28.7 Гц, CF2), 126.7, 127.4, 128.7, 128.8, 

129.7, 138.3. Спектр 19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –90.27 (с, 2 F, CF2), –

137.04 (д, JFH = 52.8 Гц, 2 F, CHF2). GC-MS: m/z = 260 [M]+. Знайдено, %: C, 

50.69; H, 3.26; N, 10.60. C11H8F4N2O. Обчислено, %: C, 50.77; H, 3.08; N, 

10.77. 

5-Феніл-4-(1,1,2-трифлюоро-2-хлороетокси)-1H-піразол (3.8б). 

Вихід: метод A – 0.65 г (78%), метод Б – 0.79 г (95%), безбарвна кристалічна 

речовина, Т. топл. 74-75 oC. Спектр 1H ЯМР (300 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 6.29 

(д.т, JHF = 48.2, 4.8 Гц, 1 H, CHClF), 7.36–7.43 (м, 3 H, ArH), 7.60 (с, 1 H, 3′-

CH), 7.73 (д, JHH = 7.5 Гц, 2 H, ArH), 9.87 (уш.с, 1 H, NH). Спектр 13C ЯМР 

(125.75 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 94.8 (д.т, JCF = 251.8, 41.2 Гц, CHClF), 118.3 (т.д, 
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JCF = 271.6, 26.0 Гц, CF2), 126.8, 127.4, 128.7, 128.8, 128.9, 130.0. Спектр 19F 

ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –86.51 (с, 1 F, CF), –86.55 (с, 1 F, CF), –154.24 

(д, JFH = 48.0 Гц, 1 F, CHClF). GC-MS: m/z = 278 [M(37Cl)]+, 276 [M (35Cl)]+. 

Знайдено, %: C, 47.82; H, 2.92; N, 10.14; Cl, 12.98. C11H8F3N2ClO. Обчислено, 

%: C, 47.73; H, 2.89; N, 10.13; Cl, 12.84. 

5-Феніл-4-трифлюорометокси-1H-піразол (3.8в). Вихід: метод Б – 

0.63 г (92%), безбарвна кристалічна речовина, Т. топл. 89–90 oC, Т. субл. 65–

70 oC (0.4 мм рт. ст.). Спектр 1H ЯМР (300 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 7.39–7.45 (м, 3 

H, ArH), 7.59 (с, 1 H, 3′-CH), 7.71 (д, JHH = 7.4 Гц, 2 H, ArH), 9.77 (уш.с, 1 H, 

NH). Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 120.7 (кв, JCF = 258.2 Гц, 

CF3), 126.7, 127.1, 128.5, 128.9, 130.6, 138.0. Спектр 19F ЯМР (188 MГц, 

CDCl3) δ, м.ч.: –60.9 (с, CF3). GC-MS: m/z = 228 [M]+. Знайдено, %: C, 52.81; 

H, 3.10; N, 12.34. C10H7F3N2O. Обчислено, %: C, 52.63; H, 3.07; N, 12.28. 

5-Феніл-4-пентафлюороетокси-1H-піразол (3.8г). Вихід: метод Б – 

0.78 г (94%), безбарвна кристалічна речовина, Т. топл. 93–94 oC, Т. субл. 

80-85 oC (0.2 мм рт. ст.). Спектр 1H ЯМР (300 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 7.38–7.44 

(м, 3 H, ArH), 7.60 (с, 1 H, 3′-CH), 7.69 (д, JHH = 7.6 Гц, 2 H, ArH), 10.16 (уш.с, 

1 H, NH). Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 114.3 (т.кв, JCF = 

274.4, 42.0 Гц, CF2), 116.7 (кв.т, JCF = 284.4, 43.4 Гц, CF3), 126.6, 127.4, 128.6, 

128.9, 129.2, 138.4. Спектр 19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –86.31 (с, 3 F, 

CF3), –90.18 (с, 2 F, CF2). GC-MS: m/z = 278 [M]+. Знайдено, %: C, 47.61; H, 

2.48; N, 9.89. C11H7F5N2O. Обчислено, %: C, 47.48; H, 2.52; N, 10.07. 

 

Взаємодія єнамінону 3.6в з метилгідразином в трифлюорооцтовій 

кислоті. До розчину єнамінону 3.6в (3.09 г, 10 ммоль) в діоксані (15 мл) при 

кімнатній температурі додають по краплям суміш метилгідразину (0.5 г, 

11 ммоль) і трифлюорооцтової кислоти (100 ммоль, 9.6 мл) в діоксані (20 мл). 

Реакційну суміш перемішують при кімнатній температурі 24 год, після чого 

виливають у воду (250 мл) і нейтралізують NaHCO3. Продукти екстрагують 

гексаном (5×75 мл). Органічний розчин промивають водою і сушать MgSO4. 
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Розчинник відганяють у вакуумі водоструминного насосу. Одержують суміш 

двох ізомерів у співвідношенні 1 : 3, які розділяють методом хроматографії 

на колонці з SiO2, елюент гексан / EtOAc = 10/1. 

 

1-Метил-4-пентафлюороетилокси-3-феніл-1H-піразол 3.9. Вихід 

0.69 г (24%). Rf = 0.15. Спектр 1H ЯМР (300 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 3.91 (с, 3 Н, 

СН3), 7.30–7.45 (м, 4 Н, 3 Ar Н + 5′-CH), 7.80 (д, JHH = 7.2 Гц, 2 H, ArH). 

Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 39.5 (СН3), 113.8 (т.кв, JCF = 

274.4, 41.6 Гц, CF2), 116.3 (кв.т, JCF = 284.4, 43.2 Гц, CF3), 122.9, 126.1, 127.7, 

128.2, 128.6, 130.5, 141.7. Спектр 19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –85.8 (с, 3 

F, CF3), –90.0 (с, 2 F, CF2). GC-MS: m/z = 292 [M]+. Знайдено, %: C, 49.47; H, 

3.19; N, 9.53. C12H9F5ON2. Обчислено, %: C, 49.33; H, 3.10; N, 9.59. 

1-Метил-4-пентафлюороетилокси-5-феніл-1H-піразол 3.10. Вихід 

2.08 г (71%). Rf = 0.2. Спектр 1H ЯМР (300 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 3.82 (с, 3 Н, 

СН3), 7.35–7.52 (м, 6 Н, 5 Ar Н + 3′-CH). Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, 

CDCl3) δ, м.ч.: 37.8 (СН3), 113.7 (т.кв, JCF = 276.7, 42.1 Гц, CF2), 116.2 (кв.т, 

JCF = 284.6, 43.8 Гц, CF3), 126.6, 128.4, 128.8, 129.1, 130.5, 130.6, 134.7. Спектр 

19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –86.4 (с, 3 F, CF3), –89.7 (с, 2 F, CF2). GC-

MS: m/z = 292 [M]+. Знайдено, %: C, 49.44; H, 3.15; N, 9.55. C12H9F5ON2. 

Обчислено, %: C, 49.33; H, 3.10; N, 9.59. 

 

Взаємодія єнамінону 3.6а з метилгідразином в льодяній оцтовій 

кислоті. Суміш єнамінону 3.6а (0.87 г, 3 ммоль), метилгідразину (0.14 г, 

3.3 ммоль) і оцтової кислоти (1.7 мл, 30 ммоль) перемішують за кімнатної 

температури впродовж 10 год. Розчин виливають у воду (100 мл), 

нейтралізують NaHCO3 і екстрагують продукт CH2Cl2 (3×25 мл). Органічний 

розчин промивають водою (3×15 мл) і сушать MgSO4. Розчинник випарюють 

у вакуумі, залишок хроматографують на колонці з SiO2, елюент CH2Cl2. 
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1-Метил-4-тетрафлюороетилокси-3-феніл-1H-піразол 3.11. Вихід 

0.37 г (45%). Спектр 1H ЯМР (300 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 3.91 (с, 3 Н, СН3), 5.92 

(т.т, JHF = 52.8, 2.7 Гц, 1 H, CHF2), 7.31–7.51 (м, 6 Н, ArH + СН Pyr). Спектр 

19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –90.58 (с, 2 F, CF2), –137.03 (д, JFH = 52.8 

Гц, 2 F, CHF2). GC-MS: m/z = 274 [M]+. Знайдено, %: C, 52.63; H, 3.56; N, 

10.34. C12H10F4ON2. Обчислено, %: C, 52.56; H, 3.68; N, 10.22. 

1-Метил-4-тетрафлюороетилокси-5-феніл-1H-піразол 3.12. Вихід 

0.37 г (45%). Спектр 1H ЯМР (300 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 3.81 (с, 3 Н, СН3), 5.75 

(т.т, JHF = 52.8, 2.7 Гц, 1 H, CHF2), 7.31–7.51 (м, 6 Н, ArH + СН Pyr). Спектр 

19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –89.98 (с, 2 F, CF2), –137.03 (д, JFH = 52.8 

Гц, 2 F, CHF2). GC-MS: m/z = 274 [M]+. Знайдено, %: C, 52.69; H, 3.53; N, 

10.31. C12H10F4ON2. Обчислено, %: C, 52.56; H, 3.68; N, 10.22. 

 

Взаємодія єнамінону 3.6в з метилгідразином в піридині. 1-Метил-4-

тетрафлюороетилокси-3-феніл-1H-піразол 3.9. До розчину єнамінону 3.6в 

(3.09 г, 10 ммоль) в піридині (12 мл) при температурі 5–10 оС по краплям 

додають розчин метилгідразину (0.5 г, 11 ммоль) в піридині (3 мл). 

Температуру реакційної суміші підвищують до кімнатної і перемішують 

впродовж 24 год (за даними ЯМР 19F спектроскопії конверсія становить 

приблизно 70%). Додають по краплям ще 0.17 г (3.71 ммоль) метилгідразину 

і перемішують при кімнатній температурі 24 год. Виливають реакційну 

суміш у воду (100 мл). Продукт екстрагують МТБЕ (5×30 мл). Органічний 

екстракт промивають водою (3×30 мл), 5%-вим розчином соляної кислоти 

(3×20 мл) і водою (2×30 мл), сушать MgSO4. Розчинник випаровують у 

вакуумі водоструминного насосу, залишок хроматографують на колонці з 

SiO2, елюент гексан / EtOAc = 10/1. Вихід 2.34 г (80%). 

 

1-Метил-4-трифлюорометокси-3-феніл-1H-піразол (3.14). До 

розчину єнамінону 3.6в (2.59 г, 10 ммоль) в піридині (12 мл) при температурі 

5–10 оС по краплям додають розчин метилгідразину (0.55 г, 12 ммоль) в 
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піридині (3 мл). Температуру реакційної суміші підвищують до кімнатної і 

перемішують впродовж 8 год. Додають по краплям ще 0.5 г (10 ммоль) 

метилгідразину і перемішують при кімнатній температурі 12 год. Виливають 

реакційну суміш у воду (100 мл). Продукт екстрагують гексаном (5×20 мл). 

Органічний екстракт промивають водою (2×15 мл), 3%-вим розчином соляної 

кислоти (2×10 мл) і водою (3×15 мл), сушать MgSO4. Розчинник випаровують 

у вакуумі водоструминного насосу, залишок переганяють у глибокому 

вакуумі (0.05 мм рт. ст.). Продукт містить приблизно 10% домішок (за 

даними спектроскопії ЯМР 19F і 1Н), від яких продукт відділяють 

хроматографією на колонці з SiO2, елюент: спочатку гексан, потім гексан / 

EtOAc = 20/1. Вихід 1.48 г (61%). Rf = 0.2 (гексан), 0.5 (гексан / EtOAc = 

10/1). Спектр 1H ЯМР (300 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 3.85 (с, 3 Н, СН3), 7.32–7.46 

(м, 4 Н, 3 ArН + 5′-CH), 7.87 (д, JHH = 7.2 Гц, 2 H, ArH). Спектр 19F ЯМР 

(188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –61.4 (с, CF3). GC-MS: m/z =242 [M]+. Знайдено, %: 

C, 54.58; H, 3.83; N, 11.52. C11H9F3ON2. Обчислено, %: C, 54.55; H, 3.75; N, 

11.57. 

 

1-Метил-3-трет-бутил-4-трифлюорометокси-1H-піразол 3.15. До 

розчину єнамінону 3.13 (2.39 г, 10 ммоль) в піридині (10 мл) при температурі 

0 оС по краплям додають метилгідразин (0.74 г, 16 ммоль). Температуру 

реакційної суміші підвищують до кімнатної і перемішують впродовж 48 год. 

Реакційну суміш охолоджують до 0 оС і додають по краплям ще 0.28 г (6 

ммоль) метилгідразину. Температуру реакційної суміші підвищують до 

кімнатної і перемішують впродовж 24 год. Виливають реакційну суміш у 

воду (10 мл). Продукт екстрагують пентаном (6×30 мл). Органічний екстракт 

промивають водою (3×15 мл), 3%-вим розчином соляної кислоти (3×10 мл) і 

водою (3×15 мл), сушать MgSO4. Розчинник відганяють, залишок пере-

ганяють у вакуумі (20 мм рт. ст.). Вихід 1.40 г (63%). Т. кип. 60–65 оС (20 мм 

рт. ст.). Спектр 1H ЯМР (300 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 1.31 (с, 9 Н, 3 СН3), 3.76 (с, 

3 Н, NСН3), 7.28 (с, 1 Н, СН). Спектр 19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –60.3 
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(с, СF3). Знайдено, %: C, 48.72; H, 5.97; N, 12.54. C9H13F3ON2. Обчислено, %: 

C, 48.65; H, 5.90; N, 12.61. 

Взаємодія єнамінону 3.6а з 3-аміно-5-метилпіразолом в льодяній 

оцтовій кислоті. До розчину єнамінону 3.6а (2.91 г, 10 ммоль) в льодяній 

оцтовій кислоті (5 мл) при температурі 60 оС додають по краплям розчин 3-

аміно-5-метилпіразолу (0.97 г, 10 ммоль) в льодяній оцтовій кислоті (2 мл) і 

перемішують впродовж 7 год. Реакційну суміш виливають у воду (50 мл) і 

нейтралізують NaHCO3. Продукт екстрагують CH2Cl2 (3×25 мл). Органічний 

розчин промивають водою і сушать MgSO4. Розчинник відганяють у вакуумі 

водоструминного насосу. Одержують 2.44 г (73%) суміші ізомерів 3.16 і 3.17 

у співвідношенні 3 : 1 (за даними спектроскопії ЯМР 19F і 1Н), які не вдалося 

розділити кристалізацією, сублімацією та колонковою хроматографією. 

 

Взаємодія єнамінону 3.6а з 3-аміно-5-метилпіразолом в піридині. 

Суміш єнамінону 3.6а (2.91 г, 10 ммоль) і 3-аміно-5-метилпіразолу (0.97 г, 

10 ммоль) в піридині (150 мл) кип’ятять впродовж 44 год (хід реакції 

контролюють за допомогою спектроскопії ЯМР 19F). Розчинник випаровують 

у вакуумі, залишок розчиняють в циклогексані (100 мл). Органічний розчин 

промивають водою (3×15 мл), 5%-вим розчином соляної кислоти (3×10 мл) і 

водою (3×15 мл), сушать MgSO4. Розчинник випаровують у вакуумі 

водоструминного насосу, залишок кристалізують з гексану. Вихід 1.85 г 

(58%). 

 

2-Метил-7-феніл-6-(1,1,2,2-тетрафлюороетокси)піразоло[1,5-a]піри-

мідин (3.16). Вихід 1.83 г (55%). Спектр 1H ЯМР (300 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 

2.48 (с, 3 H, СH3), 5.68 (т.т, JHF = 52.4, 2.3 Гц, 1 H, CHF2), 6.61 (с, 1 H, ArH), 

7.52–7.57 (м, 3 H, ArH), 7.71–7.75 (м, 2 H, ArH), 8.51 (с, 1 H, ArH). Спектр 19F 

ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: -88.27 (с, 2 F, CF2), –136.97 (д, JFH = 52.6 Гц, 2 

F, CHF2). GC-MS: m/z = 325 [M]+. Знайдено, %: C, 55.53; H, 3.48; N, 12.84. 

C15H11F4N3O. Обчислено, %: C, 55.39; H, 3.41; N, 12.92. 
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2-Метил-5-феніл-6-(1,1,2,2-тетрафлюороетокси)піразоло[1,5-a]піри-

мідин (3.17). Вихід 0.61 г (18%). Спектр 1H ЯМР (300 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 

2.54 (с, 3 H, СH3), 5.78 (т.т, JHF = 52.4, 2.3 Гц, 1 H, CHF2), 6.55 (с, 1 H, ArH), 

7.46–7.49 (м, 3 H, ArH), 7.81–7.84 (м, 2 H, ArH), 8.69 (с, 1 H, ArH). Спектр 19F 

ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –88.71 (с, 2 F, CF2), –136.73 (д, JFH = 52.6 Гц, 2 

F, CHF2). 

 

Загальна методика синтезу ізоксазолів (3.19а,б). Суміш відповідного 

єнамінону 3.6а,б (5 ммоль) і гідроксиламін гідрохлориду (0.7 г, 10 ммоль) в 

етанолі (20 мл) кип’ятять 10 год. Розчинник відганяють у вакуумі, залишок 

розчиняють в CH2Cl2 (75 мл). Органічний розчин промивають водою (3×15 

мл) і сушать MgSO4. Розчинник випарюють у вакуумі, до залишку додають 

бензен (60 мл) і PTSA (0.86 г, 5 ммоль). Суміш кип’ятять з насадкою Діна-

Старка до припинення виділення води (приблизно 15 год). Розчинник 

відганяють у вакуумі, а залишок розчиняють в МТБЕ (150 мл). Органічний 

розчин промивають насиченим водним розчином NaHCO3 (3×10 мл) і водою 

(3×25 мл), сушать MgSO4. Розчинник випаровують, залишок переганяють у 

вакуумі. 

 

5-Феніл-4-(1,1,2,2-тетрафлюороетокси)ізоксазол (3.19а). Вихід 0.91 г 

(70%), світло-жовта олія, Т. кип. 73–75 oC (0.3 мм рт. ст.). Спектр 1H ЯМР 

(300 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 5.97 (т.т, JHF = 52.8, 2.7 Гц, 1 H, CHF2), 7.48–7.50 (м, 

3 H, ArH), 7.83–7.86 (м, 2 H, ArH), 8.56 (т, JHF = 1.8 Гц, 1 H, 3′-CH). Спектр 

13C ЯМР (125.75 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 107.3 (т.т, JCF = 252.5, 40.6 Гц, CHF2), 

116.4 (т.т, JCF = 275.3, 29.2 Гц, CF2), 126.5, 127.5, 128.9, 129.6, 130.5, 149.1, 

155.2. Спектр 19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –91.13 (с, 2 F, CF2), –137.17 

(д, JFH = 52.2 Гц, 2 F, CHF2). GC-MS: m/z = 261 [M]+. Знайдено, %: C, 50.69; H, 

2.70; N, 5.20. C11H7F4O2N. Обчислено, %: C, 50.57; H, 2.68; N, 5.36. 

5-Феніл-4-(1,1,2-трифлюоро-2-хлороетокси)ізоксазол (3.19б). Вихід 

1.14 г (82%), світло-жовта олія, Т. кип. 78–80 oC (0.4 мбар). Спектр 1H ЯМР 
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(300 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 6.31 (д.т, JHF = 48.2, 4.8 Гц, 1 H, CHClF), 7.47–7.49 

(м, 3 H, ArH), 7.85–7.87 (м, 2 H, ArH), 8.58 (т, JHF = 1.2 Гц, 1 H, 3′-CH). Спектр 

13C ЯМР (125.75 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 94.4 (д.т, JCF = 252.1, 40.5 Гц, CHClF), 

118.2 (т.д, JCF = 274.3, 26.4 Гц, CF2), 126.5, 127.6, 128.9, 129.9, 130.5, 149.0, 

155.2. Спектр 19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –87.14 (с, 1 F, CF), –87.20 (с, 

1 F, CF), –154.55 (д, JFH = 48.2 Гц, 1 F, CHClF). GC-MS: m/z = 279 [M(37Cl)]+, 

277 [M (35Cl)]+. Знайдено, %: C, 47.68; H, 2.61; N, 4.93; Cl, 12.72. 

C11H7F3O2NCl. Обчислено, %: C, 47.57; H, 2.52; N, 5.05; Cl, 12.79. 

 

2,4-Дифеніл-5-(1,1,2,2-тетрафлюороетокси)піримідин (3.20). Суміш 

бензамідину (0.9 г, 7.5 ммоль), єнамінону 3.6а (1.45 г, 5 ммоль) і льодяної 

оцтової кислоти (0.43 мл, 7.5 ммоль) в діоксані (5 мл) кип’ятять впродовж 

65 год. Реакційну суміш охолоджують і додають 50 мл води. Продукт 

екстрагують CH2Cl2 (3×50 мл). Органічний розчин промивають розчином 

0.63 г (7.5 ммоль) NaHCO3 в 15 мл води і водою (3×25 мл), сушать MgSO4. 

Розчинник випаровують у вакуумі. Залишок хроматографують на колонці з 

SiO2, елюент гексан / EtOAc = 50/1. Вихід 1.3 г (75%), біла кристалічна 

речовина, Т. топл. 64 oC. Rf = 0.3. Спектр 1H ЯМР (300 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 

5.89 (т.т, JHF = 52.8, 2.7 Гц, CHF2), 7.50–7.54 (м, 6 H, ArH), 8.05–8.08 (м, 2 H, 

ArH), 8.51–8.54 (м, 2 H, ArH), 8.80 (с, 1 H, 6′-CH). Спектр 13C ЯМР (125.75 

MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 107.4 (т.т, JCF = 252.5, 40.9 Гц, CHF2), 116.6 (т.т, JCF = 

275.1, 29.3 Гц, CF2), 128.4, 128.5, 128.7, 129.6, 130.8, 131.0, 134.5, 136.7, 140.2, 

151.8, 158.4, 162.4. Спектр 19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –89.28 (с, 2 F, 

CF2), –138.55 (д, JFH = 52.4 Гц, 2 F, CHF2). GC-MS: m/z = 348 [M]+. Знайдено, 

%: C, 62.25; H, 3.56; N, 8.13. С18H12F4N2O. Обчислено, %: C, 62.07; H, 3.45; N, 

8.05. 

 

Загальна методика синтезу піримідинів (3.21а-г). Суміш відповідних 

єнамінонів 3.6а-г (5 ммоль) і формамідин ацетату (0.78 г, 7.5 ммоль) пе-

ремішують за температури 115 oC впродовж 7 год. Реакційну суміш охо-
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лоджують до кімнатної температури і додають 50 мл води. Продукт екстра-

гують CH2Cl2 (3×50 мл). Органічний розчин промивають насиченим водним 

розчином NaHCO3 (2×20 мл) і водою (3×25 мл), сушать MgSO4. Розчинник 

випаровують у вакуумі. Залишок хроматографують на колонці з SiO2, елюент 

гексан / CH2Cl2 = 1/1. 

 

4-Феніл-5-(1,1,2,2-тетрафлюороетокси)піримідин (3.21а). Вихід 1.2 г 

(88%), світло-жовта олія. Rf = 0.2. Спектр 1H ЯМР (300 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 

5.87 (т.т, JHF = 52.8, 2.7 Гц, 1 H, CHF2), 7.48–7.51 (м, 3 H, ArH), 7.92–7.95 (м, 2 

H, ArH), 8.76 (с, 1 H, 6′-CH), 9.17 (с, 1 H, 2′-CH). Спектр 13C ЯМР (125.75 

MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 107.3 (т.т, JCF = 252.6, 40.9 Гц, CHF2), 116.5 (т.т, JCF = 

276.0, 29.4 Гц, CF2), 128.5, 129.4, 130.9, 133.8, 141.8, 151.3, 156.4, 158.7. 

Спектр 19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –87.84 (с, 2 F, CF2), –137.03 (д, JFH 

= 52.8 Гц, 2 F, CHF2). GC-MS: m/z = 272 [M]+. Знайдено, %: C, 52.86; H, 3.06; 

N, 10.23. C12H8F4N2O. Обчислено, %: C, 52.94; H, 2.94; N, 10.29. 

4-Феніл-5-(1,1,2-трифлюоро-2-хлороетокси)піримідин (3.21б). Вихід 

1.2 г (85%), світло-жовта олія. Rf = 0.1. Спектр 1H ЯМР (300 MГц, CDCl3) δ, 

м.ч.: 6.21 (д.т, JHF = 48.2, 4.8 Гц, 1 H, CHClF), 7.49–7.51 (м, 3 H, ArH), 7.92–

7.95 (м, 2 H, ArH), 8.77 (с, 1 H, 6′-CH), 9.17 (с, 1 H, 2′-CH). Спектр 13C ЯМР 

(125.75 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 94.6 (д.т, JCF = 252.5, 40.7 Гц, CHClF), 118.4 (т.д, 

JCF = 275.1, 26.5 Гц, CF2), 128.5, 129.5, 130.8, 133.8, 142.1, 151.3, 156.3, 158.7. 

Спектр 19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –83.65 (д, JFH = 4.8 Гц, 2 F, CF2), –

154.01 (д.т, JFH = 48.2, 12.8 Гц, CHClF). GC-MS: m/z = 290 [M(37Cl)]+, 288 [M 

(35Cl)]+. Знайдено, %: C, 50.04; H, 2.85; N, 9.59; Cl, 12.37. C12H8F3N2ClO. 

Обчислено, %: C, 49.91; H, 2.77; N, 9.71; Cl, 12.31. 

4-Феніл-5-трифлюорометоксипіримідин (3.21в). Вихід 0.62 г (52%), 

світло-жовта олія. Rf = 0.1. Спектр 1H ЯМР (300 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 7.49–

7.53 (м, 3 H, ArH), 7.97–8.00 (м, 2 H, ArH), 8.74 (с, 1 H, 6′-CH), 9.19 (с, 1 H, 2′-

CH). Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 120.3 (кв, JCF = 261.2 Гц, 

CF3), 128.7, 129.4, 131.1, 133.6, 142.0, 150.7, 156.7, 158.2. Спектр 19F ЯМР (188 
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MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –59.78 (с, CF3). GC-MS: m/z = 240 [M]+. Знайдено, %: C, 

55.12; H, 3.10; N, 11.61. C11H7F3N2O. Обчислено, %: C, 55.0; H, 2.92; N, 11.67. 

5-Пентафлюороетокси-4-фенілпіримідин (3.21г). Вихід 0.65 г (45%), 

світло-жовта олія. Rf = 0.1. Спектр 1H ЯМР (300 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 7.45–

7.53 (м, 3 H, ArH), 7.92–7.94 (м, 2 H, ArH), 8.75 (с, 1 H, 6′-CH), 9.20 (с, 1 H, 2′-

CH). Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 114.3 (т.кв, JCF = 278.4, 

42.8 Гц, CF2), 116.4 (кв.т, JCF = 284.9, 42.9 Гц, CF3), 128.5, 129.4, 131.0, 133.5, 

141.4, 151.4, 156.9, 158.9. Спектр 19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –86.23 (с, 

3 F, CF3), –87.76 (с, 2 F, CF2). GC-MS: m/z = 290 [M]+. Знайдено, %: C, 49.74; 

H, 2.45; N, 9.51.C12H7F5N2O. Обчислено, %: C, 49.66; H, 2.41; N, 9.66. 

 

Загальна методика циклізації бромоацетофенонів (3.22а-д) з тіо-

сечовиною. Суміш відповідного ацетофенону 3.22а-д (2 ммоль) і тіосечо-

вини (0.17 г, 2.2 ммоль) перемішують за температури 25 ºC впродовж 8 год 

(48 год для 3.23д) в суміші діоксану (15 мл) і води (5 мл). До реакційної 

суміші додають розчин NaHCO3 (0.17 г, 2 ммоль) у воді (10 мл). Продукт у 

вигляді осаду відфільтровують, промивають водою і сушать у вакуумі. 

 

4-Феніл-5-трифлюорометокситіазол-2-іламін (3.23а). Вихід 0.50 г 

(96%), безбарвна кристалічна речовина, Т. топл. 80 ºC. Спектр 1H ЯМР 

(400 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 7.33 (уш. с, 2 Н, NН2), 7.35 (т, JHH = 7.6 Гц, 1 Н, 

ArН), 7.45 (т, JHH = 7.6 Гц, 2 Н, 2 ArН), 7.75 (д, JHH = 7.6 Гц, 2 Н, 2 ArН). 

Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 120.9 (кв, JCF = 259.0 Гц, 

CF3), 127.6, 127.8, 128.6, 129.0, 132.6, 139.4, 161.8. Спектр 19F ЯМР (188 MГц, 

ДМСО-d6) δ, м.ч.: –61.2 (с, CF3). GC-MS: m/z = 260 [M]+. Знайдено, %: C, 

46.33; H, 2.88; N, 10.77; S, 12.29. C10H7F3N2OS. Обчислено, %: C, 46.15; H, 

2.71; N, 10.76; S, 12.32.  

4-Феніл-5-пентафлюороетокситіазол-2-іламін (3.23б). Вихід 0.62 г 

(100%), безбарвна кристалічна речовина, Т. топл. 90 ºC. Спектр 1H ЯМР (400 

MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 7.32–7.38 (м, 3 Н, 2 ArН + NН2), 7.43 (т, JHH = 7.6 Гц, 
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2 Н, 2 ArН), 7.70 (д, JHH = 7.6 Гц, 2 Н, 2 ArН). Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, 

ДМСО-d6) δ, м.ч.: 113.9 (т.кв, JCF = 275.4, 41.9 Гц, CF2), 116.1 (кв.т, JCF = 

284.9, 43.3 Гц, CF3), 125.6, 127.1, 128.2, 128.4, 132.1, 139.5, 161.7. Спектр 19F 

ЯМР (188 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: –85.6 (с, 3 F, CF3), –90.5 (с, 2 F, CF2). GC-

MS: m/z = 310 [M]+. Знайдено, %: C, 42.65; H, 2.32; N, 9.02; S, 10.44. 

C11H7F5N2OS. Обчислено, %: C, 42.59; H, 2.27; N, 9.03; S, 10.33. 

4-Феніл-5-гептафлюороізопропілокситіазол-2-іламін (3.23в). Вихід 

0.71 г (99%), безбарвна кристалічна речовина, Т. топл. 98 ºC. Спектр 1H ЯМР 

(400 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 7.30 (уш. с, 2 Н, NН2), 7.34 (т, JHH = 7.4 Гц, 1 Н, 

ArН), 7.42 (т, JHH = 7.4 Гц, 2 Н, 2 ArН), 7.71 (д, JHH = 7.4 Гц, 2 Н, 2 ArН). 

Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 102.3 (д.септ, JCF = 254.2, 

36.4 Гц, CF), 118.2 (кв.д, JCF = 290.0, 35.2 Гц, CF3), 127.8, 128.4, 128.7, 129.5, 

132.7, 138.7, 161.6. Спектр 19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –79.1 (с, 6 F, 2 

CF3), –139.1 (с, 1 F, CF). GC-MS: m/z = 360 [M]+. Знайдено, %: C, 40.03; H, 

2.06; N, 7.77; S, 8.99. C12H7F7N2OS. Обчислено, %: C, 40.01; H, 1.96; N, 7.78; 

S, 8.90.  

4-Феніл-5-(1,1,2,2-тетрафлюороетокси)тіазол-2-іламін (3.23г). Вихід 

0.56 г (96%), безбарвна кристалічна речовина, Т. топл. 57 ºC. Спектр 1H ЯМР 

(400 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 5.86 (т.т, JHF = 52.8, 2.7 Гц, 1 Н, CHF2), 7.22 

(уш.с, 2 Н, NН2), 7.32 (т, JHH = 7.6 Гц, 1 Н, ArН), 7.41 (т, JHH = 7.6 Гц, 2 Н, 

ArН), 7.76 (д, JHH = 7.6 Гц, 2 Н, ArН). Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, ДМСО-

d6) δ, м.ч.: 108.1 (т.т, JCF = 250.2, 40.2 Гц, CHF2), 117.1 (т.т, JCF = 274.1, 28.9 

Гц, CF2), 127.3, 127.1, 128.3, 128.8, 132.8, 138.7, 161.8. Спектр 19F ЯМР (188 

MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: -91.1 (с, 2 F, CF2), –137.1 (д, JFH = 52.8 Гц, 2 F, CHF2). 

GC-MS: m/z = 292 [M]+. Знайдено, %: C, 45.35; H, 2.92; N, 9.49; S, 11.10. 

C11H8F4N2OS. Обчислено, %: C, 45.21; H, 2.76; N, 9.59; S, 10.97.  

4-Феніл-5-(1,1,2-трифлюоро-2-хлороетокси)тіазол-2-іламін (3.23д). 

Вихід 0.61 г (99%), безбарвна кристалічна речовина, Т. топл. 64 ºC. Спектр 1H 

ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 7.30–7.48 (м, 6 Н, NH2 + 3 ArH + CHClF), 

7.78 (д, JHH = 7.6 Гц, 2 Н, ArН). Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, ДМСО-d6) δ, 
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м.ч.: 95.2 (д.т, JCF = 247.9, 39.1 Гц, CHClF), 119.0 (т.д, JCF = 273.5, 25.2 Гц, 

CF2), 127.6, 127.8, 128.5, 128.8, 132.3, 138.2, 162.0. Спектр 19F ЯМР (188 MГц, 

ДМСО-d6) δ, м.ч.: –86.2 (с, 2 F, CF2), –155.3 (д, JFH = 48.2 Гц, 1 F, CHClF). GC-

MS: m/z = 310 [M (37Cl)]+, 308 [M (35Cl)]+. Знайдено, %: C, 43.00; H, 2.80; Cl, 

11.49; N, 9.22; S, 10.22. C11H8ClF3N2OS. Обчислено, %: C, 42.80; H, 2.61; Cl, 

11.48; N, 9.07; S, 10.39.  

 

Феніл-[4-феніл-5-(1,1,2,2-тетрафлюороетокси)тіазол-2-іл]-амін 

(3.24). Суміш ацетофенону 3.22a (0.50 г, 1.6 ммоль) і N-фенілтіосечовини 

(0.27 г, 1.8 ммоль) перемішують за температури 25 ºC впродовж 8 год в 

суміші діоксану (10 мл) і води (10 мл). До реакційної суміші додають розчин 

NaHCO3 (0.13 г, 1.6 ммоль) в 10 мл води. Продукт у вигляді осаду 

відфільтровують, промивають водою і сушать у вакуумі. Вихід 0.56 г (96%), 

безбарвна кристалічна речовина, Т. топл. 107 ºC. Спектр 1H ЯМР (400 MГц, 

CDCl3) δ, м.ч.: 5.87 (т.т, JHF = 52.8, 2.7 Гц, 1 Н, CHF2), 7.04 (т, JHH = 7.2 Гц, 1 

Н, ArН), 7.22–7.38 (м, 8 Н, NН + 7 ArН), 7.78 (д, JHH = 7.6 Гц, 2 Н, 2 ArН). 

Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 108.1 (т.т, JCF = 249.2, 40.2 

Гц, CHF2), 117.1 (т.т, JCF = 274.1, 28.9 Гц, CF2), 117.9, 122.4, 127.7, 128.7, 

128.9, 129.1, 129.6, 132.5, 139.2, 141.0, 156.8. Спектр 19F ЯМР (188 MГц, 

CDCl3) δ, м.ч.: –90.9 (с, 2 F, CF2), –137.1 (д, JFH = 52.8 Гц, 2 F, CHF2). GC-MS: 

m/z = 368 [M]+. Знайдено, %: C, 55.35; H, 3.35; N, 7.74; S, 8.57. C17H12F4N2OS. 

Обчислено, %: C, 55.43; H, 3.28; N, 7.60; S, 8.70. 

 

[3-Метил-4-феніл-5-(1,1,2,2-тетрафлюороетокси)-3H-тіазол-2-

іліден]-феніламін (3.25). Суміш ацетофенону 3.22a (0.50 г, 1.6 ммоль) і N-

метил-N-фенілтіосечовини (0.30 г, 1.8 ммоль) перемішують за температури 

80 ºC впродовж 6 год в суміші діоксану (20 мл) і води (10 мл). До реакційної 

суміші додають розчин NaHCO3 (0.13 г, 1.6 ммоль) у воді (10 мл). Продукт у 

вигляді осаду відфільтровують, промивають водою і сушать у вакуумі. Вихід 

0.61 г (100%), безбарвна кристалічна речовина, Т. топл. 99 ºC. Спектр 1H 
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ЯМР (400 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 3.21 (с, 3 Н, СН3), 5.57 (т.т, JHF = 52.8, 2.7 Гц, 1 

Н, CHF2), 7.00–7.09 (м, 3 Н, 3 ArН), 7.29–7.35 (м, 4 Н, 4 ArН), 7.40–7.52 (м, 3 

Н, 3 ArН). Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 33.3 (с, СН3), 

107.6 (т.т, JCF = 249.2, 40.2 Гц, CHF2), 117.2 (т.т, JCF = 274.1, 28.9 Гц, CF2), 

118.9, 121.4, 123.9, 127.2, 129.3, 130.1, 130.2, 130.3, 132.6, 151.2 154.1. Спектр 

19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –90.8 (с, 2 F, CF2), –137.7 (д, JFH = 52.8 Гц, 

2 F, CHF2). GC-MS: m/z = 382 [M]+. Знайдено, %: C, 56.63; H, 3.75; N, 7.40; S, 

8.39.C18H14F4N2OS. Обчислено, %: C, 56.54; H, 3.69; N, 7.33; S, 8.39.  

 

Циклізація бромоацетофенону (3.22a) з 2-меркаптобензімідазолом. 

Суміш ацетофенону 3.22a (0.50 г, 1.6 ммоль) і 2-меркаптобензімідазолу (0.24 

г, 1.6 ммоль) в діоксані (20 мл) перемішують за температури 90 ºC впродовж 

18 год. До реакційної суміші додають розчин NaHCO3 (0.13 г, 1.6 ммоль) у 

воді (10 мл). Водний шар відокремлюють і промивають EtOAc (5×25 мл). 

Органічні розчини об’єднують, промивають насиченим розчином солі (25 

мл), сушать MgSO4. Розчинник випаровують у вакуумі досуха і одержують 

продукт 3.26 (0.61 г, 100%) у вигляді світложовтого порошка. Спирт 3.26 

розчиняють в CH2Cl2 (15 мл) і додають до отриманого розчину SOCl2 (0.21 г, 

1.8 ммоль). Реакційну суміш кип’ятять 1 год, охолоджують до кімнатної 

температури, промивають 5%-вим водним розчином NaHCO3 (5 мл) і водою 

(2×5 мл). Органічний шар сушать MgSO4. Розчинник випаровують у вакуумі 

досуха і одержують безбарвну кристалічну речовину – сполуку 3.27 (0.64 г, 

100 %). До хлоротіазоліну 3.27 додають розчин KOH (0.1 г, 1.8 ммоль) в 

етанолі (10 мл) і перемішують суміш 1 год за температури 25 ºC. Розчинник 

випаровують у вакуумі досуха, до залишку додають Et2О (20 мл). Органічний 

розчин промивають водою (2×5 мл), сушать MgSO4. Розчинник випаровують 

у вакуумі досуха і одержують бензімідазол 3.28 (0.53 г, 91 %). 

3-Феніл-2-(1,1,2,2-тетрафлюороетокси)-2,3-дигідро-бензо[4,5]імід-

азо[2,1-b]тіазол-3-ол (3.26). Одержаний у вигляді суміші діастереомерів у 

співвідношенні 1 : 3, Т. топл. 130–135 ºC. ІЧ-Спектр (табл. KBr) ν, см–1: 2700 
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(OH), 3000 (OH); смуга поглинання (C=O) відсутня. Спектр 1H ЯМР (400 

MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 5.20 (уш.с, 1 H, OH), {6.24 (т, JHF = 52.8 Гц) і 6.60 (т, 

JHF = 52.8 Гц) 1H, CHF2}, 6.65–8.20 (м, 10 H, CH + 9 ArH). Сигнали мінорного 

ізомеру позначені . Спектр 19F ЯМР (188 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: –89.5÷–93.0 

(м, 2 F, CF2), –138.0÷–139.5 (м, 2 F, CHF2). LC-MS: m/z = 385 [M+H]+. 

Знайдено, %: C, 53.30; H, 3.35. C17H12F4N2O2S. Обчислено, %: C, 53.13; H, 

3.15. 

3-Феніл-2-(1,1,2,2-тетрафлюороетокси)-3-хлоро-2,3-дигідро-бензо-

[4,5]імідазо[2,1-b]тіазол (3.27). Одержаний у вигляді суміші діастереомерів у 

співвідношенні 1 : 3, Т. топл. 87–90 ºC. Спектр 1H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) 

δ, м.ч.: 6.83 (д, JHH = 8.1 Гц, 1 H, BIm-4H), 6.86 (т, JHF = 52.8, Гц, 1 Н, CHF2), 

7.16 (т, JHH = 8.1 Гц, 1 H, BIm-6H), 7.20 (уш.с, 1 H, CH), 7.38 (т, JHH = 8.1 Гц, 

1 H, BIm-5H), 7.70–7.80 (м, 5 Н, 5 ArН), 7.82 (д, JHH = 8.1 Гц, 1 H, BIm-7H). 

Спектр 19F ЯМР (188 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: {–89.9 (д, JFF = 146.0 Гц) і –90.1 

(д, JFF = 142.2 Гц) 1F, CF2}, {–92.8 (д, JFF = 146.0) і –93.2 (д, JFF = 142.2 Гц) 

1F, CF2}, {–138.3 (д, JFH = 52.4 Гц) і –138.6 (д, JFH = 52.8 Гц) 2F, CHF2}. 

Сигнали мінорного ізомеру позначені . LC-MS: m/z = 405 [M (37Cl)+H]+, 403 

[M (35Cl)+H]+. Знайдено, %: Cl, 9.00. C17H11ClF4N2OS. Обчислено, %: Cl, 8.80. 

3-Феніл-2-(1,1,2,2-тетрафлюороетокси)-бензо[4,5]імідазо[2,1-b]тіазол 

(3.28). Безбарвна кристалічна речовина, Т. топл. 110 ºC. Спектр 1H ЯМР 

(400 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 5.80 (т, JHF = 52.8, Гц, 1 Н, CHF2), 6.96 (д, JHH = 8.1 

Гц, 1 H, BIm-4H), 7.04 (т, JHH = 8.1 Гц, 1 H, BIm-6H), 7.32 (т, JHH = 8.1 Гц, 1 

H, BIm-5H), 7.55–7.65 (м, 5 Н, 5 ArН), 7.78 (д, JHH = 8.1 Гц, 1 H, BIm-7H). 

Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 107.0 (т.т, JCF = 251.3, 38.8 Гц, 

CHF2), 111.5, 116.7 (т.т, JCF = 277.5, 28.8 Гц, CF2), 119.4, 121.1, 123.6, 125.5, 

126.6, 129.1, 129.7, 130.2, 130.3, 130.7, 146.7, 150.2. Спектр 19F ЯМР (188 

MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –90.6 (с, 2 F, CF2), –137.8 (д, JFH = 52.8 Гц, 2 F, CHF2). 

LC-MS: m/z = 367 [M+H]+. Знайдено, %: C, 55.64; H, 2.70; N, 7.62; S, 8.79. 

C17H10F4N2OS. Обчислено, %: C, 55.74; H, 2.75; N, 7.65; S, 8.75.  
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Загальна методика циклізації бромоацетофенонів (3.22a,б) з тіо-

бензамідом. Суміш відповідного ацетофенону 3.22а,б (2 ммоль), тіобенз-

аміду (0.30 г, 2.2 ммоль) і CaCO3 (0.2 г, 2 ммоль) в діоксані (10 мл) пере-

мішують за температури 60 ºC впродовж 6 год. Розчинник випаровують у 

вакуумі досуха. Залишок хроматографують на колонці з SiO2, елюент гексан / 

CH2Cl2 = 1/1. 

 

2,4-Дифеніл-5-(1,1,2,2-тетрафлюороетокси)тіазол (3.29a). Вихід 0.40 

г (56%), безбарвна кристалічна речовина, Т. топл. 67 ºC. Rf = 0.6. Спектр 1H 

ЯМР (400 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 5.98 (т.т, JHF = 52.8, 2.7 Гц, 1 Н, CHF2), 7.38 (т, 

JHH = 7.2 Гц, 1 Н, ArН), 7.45–7.52 (м, 5 Н, 5 ArН), 7.92–7.97 (м, 2 Н, 2 ArН), 

7.99 (д, JHH = 7.2 Гц, 2 Н, 2 ArН). Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, CDCl3) δ, 

м.ч.: 107.4 (т.т, JCF = 252.8, 40.2 Гц, CHF2), 116.5 (т.т, JCF = 276.6, 28.9 Гц, 

CF2), 126.2, 127.9, 128.5, 128.6, 129.0, 130.5, 132.3, 133.4, 139.3, 144.5, 160.6. 

Спектр 19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –90.9 (с, 2 F, CF2), –137.1 (д, JFH = 

52.4 Гц, 2 F, CHF2). GC-MS: m/z = 353 [M]+. Знайдено, %: C, 57.80; H, 3.34; N, 

3.84; S, 8.99. C17H11F4NOS. Обчислено, %: C, 57.79; H, 3.14; N, 3.96; S, 9.07.  

2,4-Дифеніл-5-(1,1,2-трифлюоро-2-хлороетокси)тіазол (3.29б). Вихід 

0.38 г (51%), безбарвна кристалічна речовина, Т. топл. 43 ºC. Rf = 0.5. Спектр 

1H ЯМР (400 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 6.30 (д.т, JHF = 48.2, 4.8 Гц, 1 Н, CHClF), 

7.37 (т, JHH = 7.2 Гц, 1 Н, ArН), 7.45–7.52 (м, 5 Н, 5 ArН), 7.90–7.98 (м, 2 Н, 2 

ArН), 8.01 (д, JHH = 7.2 Гц, 2 Н, 2 ArН). Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, CDCl3) 

δ, м.ч.: 94.5 (д.т, JCF = 252.5, 40.1 Гц, CHClF), 118.4 (т.д, JCF = 275.4, 27.7 Гц, 

CF2), 126.2, 128.0, 128.5, 128.6, 129.0, 130.5, 132.3, 133.4, 139.8, 144.5, 160.5. 

Спектр 19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –90.9 (с, 2 F, CF2), –137.1 (д, JFH = 

48.2 Гц, 2 F, CHClF). GC-MS: m/z = 371 [M (37Cl)]+, 369 [M (35Cl)]+. Знайдено, 

%: C, 55.37; H, 3.18; N, 3.84; S, 8.66. C17H11ClF3NOS. Обчислено, %: C, 55.22; 

H, 3.00; N, 3.79; S, 8.67. 
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РОЗДІЛ 4 

ХІМІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ ПОХІДНИХ 

4-ФЕНІЛ-5-ТЕТРАФЛЮОРОЕТОКСИТІАЗОЛУ 

 

Завдяки успішному тандему хімії гетероциклічних сполук і флюоро-

органічної хімії вдається досягнути ефективного вирішення задач сучасної 

медичної хімії та матеріалознавства. Основою цього є, з одного боку, широке 

різноманіття об’єктів хімії гетероциклічних сполук і, з іншого боку, можли-

вість змінювати кислотно-основні властивості, конформаційні параметри, 

ліпофільність і метаболічну стабільність молекул шляхом введення Флюора і 

флюоровмісних замісників [1]. Так, наприклад, 6-полі- і перфлюороалкокси-

похідні 2-амінобензотіазолу мають властивості нейропротекторних агентів 

[220], а 2-аміно-6-трифлюорометоксибензотіазол (Riluzole) успішно застосо-

вується для лікування бокового аміотрофічного склерозу [4]. 

Поліфлюороалкоксильовані гетероциклічні сполуки заданої структури, 

крім зазначених вище методів (див. Розділ 1), можна одержати також модифі-

кацією флюороалкоксильованих гетероциклів, і вивчення хімічних 

властивостей, наприклад, піразолів [147, 159] або піримідинів [59, 324] з ди- і 

трифлюорометоксигрупами показали, що такі замісники є стійкими в умовах 

широкого ряду перетворень. В той же час аналогічні перетворення тіазолів з 

флюороалкоксильними замісниками не досліджені. 

В ряду поліфлюороалкоксильних замісників значний інтерес представ-

ляє тетрафлюороетоксильна група. Сполуки з таким замісником, здатні 

інгібувати активність (H+/K+)-ATФази [245, 325], можуть застосовуватися як 

інсектициди (гексафлюмурон), пестициди, протигрибкові препарати 

(тетраконазол) [3], а також мають властивості антиатеросклеротичних [3] і 

«антиглутаматних» [220] агентів.  

Необхідно зазначити, що, на відміну від перфлюорованих замісників, 

завдяки наявності атому Гідрогену в тетрафлюороетоксильному фрагменті 

можливо співвідносити флюороалкоксигрупу з іншою частиною молекули за 
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даними спектрів ЯМР 1Н, що значно полегшує встановлення структури 

продуктів реакції. Разом з тим, за електронним впливом на бензенове кільце і 

стеричними ефектами група OCF2CHF2 близька до таких перфлюоро-

алкоксильних замісників, як ОCF3 і ОC2F5 [5, 220]. 

 

Таблиця 4.1. Електронні властивості флюороалкоксильних замісників. 

Група σm σp σI σR clogP 

OCF3 0.38 0.32 0.55 0.18 3.41 

OC2F5 0.48 0.28 0.52 0.25 5.15 

OCF2CHF2 0.34 0.25 0.39 0.14 4.16 

 

У зв’язку з цим як модельний об’єкт для вивчення можливості модифі-

кації флюороалкоксивмісних тіазолів ми обрали синтезований нами 2-аміно-

4-феніл-5-тетрафлюороетокситіазол. 

 

4.1. Властивості 2-аміно-4-феніл-5-тетрафлюороетокситіазолу 

Відомо, що наявність аміногрупи в положенні 2 тіазолу дозволяє 

одержувати солі діазонію, подальші перетворення яких відкривають шлях до 

широкого ряду 2-заміщених похідних [307]. Ми дослідили можливість 

утворення солей діазонію з 2-амінотіазола 4.1 при дії натрій нітриту в 

оцтовій кислоті (метод A) та ізоамілового естеру нітритної кислоти в 

безводному ацетонітрилі (метод Б) (Схема 4.1). Генеровані таким чином солі 

діазонію були використані для одержання 2-галогенотіазолів і в реакції азо-

сполучення. 

Нами показано, що при діазотуванні тіазолу 4.1 натрій нітритом в 

оцтовій кислоті в присутності солей Купруму і відповідних джерел галогенід-

аніонів (метод А) виходи 2-хлоро- (4.2) і 2-йодопохідних (4.4) невисокі – 28% 

і 20% відповідно. В той же час 2-бромотіазол 4.3 вдається одержати зі значно 

кращим виходом (56%) [326] (Схема 4.1).  
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Схема 4.1 

Використання ізоамілнітриту в безводному ацетонітрилі і відповідних 

галогенідів тетра(н-бутил)амонію (метод Б) приводить до збільшення виходу 

йодозаміщеного продукту 4.4 до 51%, однак вихід бромопохідної тіазолу 4.3 

знижується до 37% [326] (Схема 4.2). 
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Схема 4.2 

2-Галогенотіазоли 4.2 і 4.3 – прозорі безбарвні рідини, а 2-йодотіазол 

4.4 – кристалічна речовина світло-жовтого кольору. 

При діазотуванні 2-амінотіазолу 4.1 ізоамілнітритом і подальшій 

взаємодії з N,N-диметиланіліном утворюється складна суміш продуктів, а 

вихід азобарвника 4.5 складає 11%. Проведення реакції з використанням 

нітрозилсірчаної кислоти (по аналогії з методикою, наведеною в роботі [229]) 

дозволило одержати сполуку 4.5 з виходом 36%, при цьому цільовий продукт 

легко виділити з реакційної суміші (Схема 4.3) [326]. 

S

NNH2

OCF2CHF2

Ph S

N
N

OCF2CHF2NN

Ph

Me

Me
4.1
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Схема 4.3 

Одержаний азобарвник 4.5 представляє собою кристалічну речовину 

темно-червоного кольору, погано розчиняється у воді й багатьох органічних 
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розчинниках (діоксан, метанол, етанол, ацетон, ДМСО), добре розчинний в 

ацетонітрилі. 

Слід звернути увагу, що, незважаючи на значне осмолення, в усіх 

випадках деструкція флюороалкоксильного замісника, згідно даних спектрів 

ЯМР 19F реакційних сумішей, не спостерігається. 

Ми дослідили можливість одержання амідів і сульфамідів з 2-аміно-4-

феніл-5-тетрафлюороетокситіазолу і відповідних ацил- і сульфохлоридів. 

Відомо, що при взаємодії 2-амінотіазолів з ацил- або сульфонілгалогенідами 

можливе утворення продуктів заміщення як по екзо-, так і по 

ендоциклічному атому Нітрогену [307, 327-329].  

Нами встановлено, що сполука 4.1 легко взаємодіє з бензоїл хлоридом 

в присутності Et3N і ДМАП з утворенням з високим виходом продукту 

ацилювання по екзоциклічному атому Нітрогену (4.6) [326] (Схема 4.4). 

Важливо підкреслити, що, незважаючи на основність реакційного 

середовища, флюороалкоксильна група зберігається. 
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Схема 4.4 

Особливості молекулярної і кристалічної структури сполуки 4.6 були 

досліджені методом РСА. Загальний вигляд молекули сполуки 4.6 

представлено на рисунку 4.1. 

 В кристалі виявлено дві симетрично незалежні молекули 4.6A і 4.6B, 

які відрізняються за геометричними характеристиками. Так, діедральні кути 

між площинами центрального тіазольного циклу і фенільних замісників С(5–

10) і С(11–16) становлять 32.32 і 21.50° для 4.6A і 45.28 і 36.07° для 4.6B. 

Атом N(2) для обох молекул має плоско-тригональну конфігурацію (суми 

валентних кутів становлять 360.0(7)° і 360.0(9)° для 4.6А і 4.6B відповідно). 
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Рис. 4.1. Просторовий вигляд молекули сполуки 4.6. 

 

Взаємодією тетрафлюороетокситіазолу 4.1 з сульфонілгалогенідами в 

еквімолярному співвідношенні в піридині нами одержані відповідні N-моно-

сульфонілтіазоли (4.7) з виходом 76–80%. Однак при дії подвійного надлиш-

ку RSO2Cl утворюється суміш N-моно- (4.7) та N,N-дисульфонілпохідних 

(4.8) тіазолу з загальним виходом 76–90.5% [326] (Схема 4.5). 
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Схема 4.5 

Необхідно наголосити, що утворюються продукти заміщення тільки по 

екзоциклічному атому Нітрогену. В усіх випадках продукти деструкції групи 

OCF2CHF2 не спостерігалися навіть в спектрах ЯМР 19F реакційних сумішей. 

Одержані сульфаміди 4.7а,б і 4.8а,б – стійкі при зберіганні безбарвні 

кристалічні речовини.  

Особливості молекулярної і кристалічної структури сполук 4.8а і 4.8б 

були досліджені методом РСА. Загальний вигляд молекул сполук 4.8а і 4.8б 

представлено на рисунках 4.2 і 4.3. 
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Рис. 4.2. Просторовий вигляд молекули сполуки 4.8а. 

 

 

Рис. 4.3. Просторовий вигляд молекули сполуки 4.8б. 

 

В обох молекулах в силу стеричних умов тіазольний (плоский в межах 

0.006 (4.8а) і 0.007 (4.8б) Å) і сполучений з ним фенільний цикли 

некопланарні – двогранні кути між їхніми площинами становлять 13.3° для 

4.8а і 27.3° для 4.8б. Атом Нітрогену N(2) має плоско-тригональну 

конфігурацію (сума валентних кутів становить 359.4(8)° (4.8а) і 359.9(5)° 

(4.8б)). Діедральні кути між площинами центрального п’ятичленного циклу і 
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замісника С(12–17), тіазолу і С(19–24), кілець С(12–17) і С(19–24) в 4.8б 

складають відповідно 25.5, 20.7 і 28.7°. 

Нами встановлено, що в умовах реакції Ульмана [330] (кип’ятіння в 

діоксані в присутності CuI, K2CO3 і диметилетилендіаміну) взаємодія аміно-

тіазола 4.1 з йодобензеном не приводить до утворення 4-феніл-2-феніламіно-

5-тетрафлюороетокситіазолу (Схема 4.6). 
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Схема 4.6 

При цьому відбувається осмолення і спостерігається деструкція тетра-

флюороетоксигрупи, про що свідчать сигнали в області –122.4 ÷ –124.8 м.ч. в 

спектрах ЯМР 19F реакційної суміші. 

 

4.2. Властивості 2-бромо-4-феніл-5-тетрафлюороетокситіазолу 

2-Галогенозаміщені похідні тіазолу є зручними вихідними сполуками 

для подальшої модифікації тіазольного кільця по другому положенню [307]. 

Відомо, що атом галогену в положенні 2 може бути заміщений атомом 

Гідрогену [331]. Нами показано, що при відновленні 2-бромотіазолу 4.3 

воднем в присутності Pd/C з високим виходом утворюється 2-Н-тіазол 4.10, а 

флюороалкоксильна група при цьому зберігається [326] (Схема 4.7). 
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Схема 4.7 

2-Галогенотіазоли здатні взаємодіяти з нуклеофільними реагентами з 

утворенням відповідних продуктів заміщення [307, 332]. При введенні 

тіазолу 4.3 в реакцію з натрій п-ацетиламінотіофенолятом з хорошим 



 108 

виходом одержано безбарвну кристалічну речовину – сульфід 4.11, при 

цьому деструкція флюороалкоксигрупи не спостерігається [326] (Схема 4.8). 
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Схема 4.8 

Одним з методів функціоналізації тіазольного циклу є використання 

металоорганічних сполук. Відомо, що з 2-галогенотіазолів можуть бути 

одержані і використані для подальших перетворень відповідні реактиви 

Гриньяра [307]. Ми дослідили можливість утворення магнійорганічних 

сполук,   виходячи   з   2-бромо-4-феніл-5-тетрафлюороетокситіазолу   4.3   та   

i-PrMgCl. Нами показано, що реакція відбувається легко в розчині ТГФ. 

Після додавання електрофільного реагента – бензальдегіду – з високим 

виходом виділено спирт 4.12 [326] (Схема 4.9). 
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Схема 4.9 

При використанні в цій реакції в якості електрофільного реагента 

ДМФА утворюється альдегід 4.13 [326] (Схема 4.10). 
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Схема 4.10 

Слід зазначити, що продукти деструкції флюороалкоксильної групи не 

виявлені навіть в спектрах ЯМР 19F реакційної суміші, незважаючи на те, що 

замісник OCF2CHF2 мість досить кислий атом Гідрогену. 



 109 

Синтезовані флюороалкоксивмісні спирт 4.12 і альдегід 4.13 – 

кристалічні речовини світло-жовтого кольору, які є стійкими при зберіганні. 

 

Таким чином, нами досліджено хімічні властивості 2-аміно-4-феніл-5-

тетрафлюороетокситіазолу і можливість функціоналізації за участю 

аміногрупи. Одержано 2-галогенопохідні і здійснено їх подальшу 

модифікацію шляхом нуклеофільного заміщення або при дії реактивів 

Гриньяра. Показано стійкість замісника OCF2CHF2 по відношенню до 

кислого і основного середовища, каталітичного гідрування і до дії 

магнійорганічних реагентів. 

 

Експериментальна частина 

 

Реакції, чутливі до вологи, проводились в атмосфері аргону. В роботі 

використовувалися дистильована вода, безводні ТГФ, діоксан (переганяли 

над сплавом Na/K), CH3CN і СН2Cl2 (переганяли над Р2О5), ДМФА 

(переганяли над ВаО), свіжоперегнаний піридин. 

В роботі використаний i-PrMgCl (2.0 моль/л розчин в ТГФ, Sigma-

Aldrich). 

Для колонкової хроматографії використовували силікагель Kieselgel 

silica gel 60 (Merck). Протікання реакцій контролювалося методом ТШХ на 

алюмінієвих пластинах з силікагелем Kieselgel 60 F254 (Merck). 

Спектри 1H ЯМР реєстрували на приладі Varian VRX-300 (300 МГц), 

13C ЯМР – на приладі Bruker Avance DRX-500 (125.75 МГц), 19F ЯМР – на 

Varian Gemini-200(188 MГц). Хімічні зсуви наведені в м.ч. відносно ТМС 

(для 1H і 13C ЯМР) і CCl3F (для 19F ЯМР) як внутрішніх стандартів. УФ-

Спектри зареєстровані спектрофотометром Shimadzu UV-3100. Хромато-

масспектри реєстрували на приладах Hewlett–Packard HP GC/MS 5890/5972 

(EI, 70 еВ) (GC/MS) та Agilent 1100 LC/MSD SL (ХІ, 200 еВ) (LC/MS). 
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Температури топлення визначали на приладі Stuart Scientific MPA SMP3. 

Елементний аналіз виконано в Аналітичній лабораторії ІОХ НАНУ, Київ. 

 

Одержання розчину CuCl (за методикою [333]). У воді (70 мл) роз-

чиняють при нагріванні Cu2SO4·5H2O (14 г, 56 ммоль), додають до 

одержаного розчину при перемішуванні NaCl (4.92 г, 84 ммоль) і по краплям 

розчин Na2SO3 (3.52 г, 28 ммоль) у воді (10 мл). Реакційну суміш 

охолоджують до кімнатної температури, розчинник декантують. Осад 

промивають водою і декантують. Процедуру повторяюють три рази, після 

чого осад розчиняють в концентрованій соляній кислоті (22 мл).  

 

4-Феніл-2-хлоро-5-(1,1,2,2-тетрафлюороетокси)тіазол (4.2). До 

охолодженого до 0 оС розчину 2-амінотіазолу 4.1 (2.92 г, 10 ммоль) в суміші 

льодяної оцтової кислоти (30 мл) і концентрованої соляної кислоти (15 мл) 

додають по краплям розчин NaNO2 (0.76 г, 11 ммоль) у воді (5 мл) впродовж 

20 хв і потім 5.5 мл розчину свіжоприготованого CuCl в концентрованій 

соляній кислоті. Реакційну суміш перемішують впродовж 15 хв при 0–5 оС, 

підвищують температуру до кімнатної і перемішують ще 18 год. 

Нейтралізують розчином NaHCO3 до рН~7, продукт екстрагують CH2Cl2 

(330 мл). Органічний розчин промивають водою (320 мл) і сушать MgSO4. 

Розчинник відганяють у вакуумі. Залишок хроматографують на колонці з 

SiO2, елюент бензен / гексан = 1/1. Вихід 0.87 г (28%), безбарвна рідина. Rf = 

0.6. Спектр 1H ЯМР (300 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 5.96 (т.т, JНF = 52.8, 2.7 Гц, 1 Н, 

CHF2), 7.34–7.46 (м, 3 Н, 3 ArH), 7.85 (д, JНН = 7.2 Гц, 2 Н, 2 ArH). Спектр 13C 

ЯМР (125.75 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 106.7 (т.т, JCF = 253.0, 40.0 Гц, CHF2), 116.0 

(т.т, JCF = 277.7, 29.4 Гц, CF2), 127.3, 128.3, 128.6, 130.6, 138.0, 142.7, 144.4. 

Спектр 19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –90.2 (с, 2 F, CF2), –136.7 (д, JFН = 

52.8 Гц, 2 F, CHF2). GC-MS: m/z = 313 [M (37Cl)]+, 311 [M (35Cl)]+. Знайдено, 

%: С 42.54; Н 2.01; Cl 11.34; N 4.45; S 10.18. C11H6ClF4NOS. Обчислено, %: С 

42.39; Н 1.94; Cl 11.37; N 4.49; S 10.29. 
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2-Бромо-4-феніл-5-(1,1,2,2-тетрафлюороетокси)тіазол (4.3). Метод 

А. До охолодженого до 10–15 оС розчину 2-амінотіазолу 4.1 (2.92 г, 

10 ммоль) в льодяній оцтовій кислоті (30 мл) додають концентрований 

водний розчин HBr (4.5 мл) і Cu2SO4·5H2O (0.15 г, 0.6 ммоль). До одержаної 

суміші за температури 0 оС додають по краплям впродовж 20 хв розчин 

NaNO2 (0.76 г, 11 ммоль) у воді (5 мл). Реакційну суміш перемішують 2 год 

при 0–5 оС, продукт екстрагують CH2Cl2 (330 мл). Органічний розчин 

промивають водою (220 мл), насиченим розчином NaHCO3 (220 мл), 

водою (220 мл), сушать MgSO4. Розчинник відганяють у вакуумі. Залишок 

хроматографують на колонці з SiO2, елюент бензен / гексан = 1/1.  

Метод Б. До суміші 2-амінотіазолу 4.1 (2.92 г, 10 ммоль), н-Bu4N
+Br– 

(9.66 г, 30 ммоль) і CuBr (0.72 г, 5 ммоль) в безводному CH3CN (50 мл) при 

0–5 оС додають по краплям впродовж 20 хв розчин ізоамілнітриту (1.40 г, 

12 ммоль) в безводному CH3CN (10 мл). Одержану суміш перемішують при 

кімнатній температурі впродовж 2 год, потім 2 год при 30 оС і 1 год при 

45 оС. Розчинник випаровують у вакуумі водоструминного насосу, до 

залишку додають воду (20 мл), продукт екстрагують CH2Cl2 (330 мл). 

Органічний розчин промивають водою (320 мл) і сушать MgSO4. Розчинник 

відганяють у вакуумі. Залишок хроматографують на колонці с SiO2, елюент 

бензен / гексан = 1/1.  

Вихід: метод А – 1.99 г (56%), метод Б – 1.32 г (37%), прозора 

безбарвна рідина. Rf = 0.6. Спектр 1H ЯМР (300 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 5.96 (т.т, 

JНF = 52.8, 2.7 Гц, 1 Н, CHF2), 7.34–7.46 (м, 3 Н, 3 ArH), 7.83–7.87 (м, 2 Н, 2 

ArH). Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 107.1 (т.т, JCF = 252.8, 

40.2, CHF2), 116.4 (т.т, JCF = 277.5, 29.2 Гц, CF2), 127.7, 128.7, 129.0, 129.2, 

130.9, 140.1, 144.3. Спектр 19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –90.8 (с, 2 F, 

CF2), –137.3 (д, JFН = 52.8 Гц, 2 F, CHF2). GC-MS: m/z = 357 [M (81Br)]+, 355 

[M (79Br)]+. Знайдено, %: С 37.19; Н 1.78; Br 22.58; N 3.96; S 8.92. 

C11H6BrF4NOS. Обчислено, %: С 37.10; Н 1.70; Br 22.44; N 3.93; S 9.00. 
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2-Йодо-4-феніл-5-(1,1,2,2-тетрафлюороетокси)тіазол (4.4). Метод А. 

До охолодженої до 10–15 оС суміші 2-амінотіазолу 4.1 (2.92 г, 10 ммоль), NaI 

(3 г, 20 ммоль) і Cu2SO4·5H2O (0.15 г, 0.6 ммоль) в льодяній оцтовій кислоті 

(30 мл) додають по краплям впродовж 20 хв розчин NaNO2 (0.76 г, 11 ммоль) 

у воді (5 мл). Реакційну суміш перемішують 2 год при 0–5 оС, після чого 

екстрагують продукт CH2Cl2 (330 мл). Органічний розчин промивають 

водою (220 мл), насиченим розчином NaHCO3 (220 мл) і водою (220 мл), 

сушать MgSO4. Розчинник відганяють у вакуумі. Залишок хроматографують 

на колонці з SiO2, елюент бензен / гексан = 1/1.  

Метод Б. До суміші 2-амінотіазолу 4.1 (2.92 г, 10 ммоль), н-Bu4N
+I– 

(11.07 г, 30 ммоль) і CuI (0.96 г, 5 ммоль) в безводному CH3CN (50 мл) при 

0 оС додають по краплям впродовж 20 хв розчин ізоамілнітриту (1.40 г, 

12 ммоль) в безводному CH3CN (10 мл). Одержану суміш перемішують при 

комнатній температурі 2 год, потім 2 год при 30 оС і 1 год при 45 оС. 

Розчинник відганяють у вакуумі водоструминного насосу, до залишку 

додають воду (20 мл), продукт екстрагують CH2Cl2 (330 мл). Органічний 

розчин промивають водою (320 мл) і сушать MgSO4. Розчинник відганяють 

у вакуумі. Залишок хроматографують на колонці з SiO2, елюент бензен / 

гексан = 1/1.  

Вихід: метод А – 0.81 г (20%), метод Б – 2.05 г (51%), світло-жовта 

кристалічна речовина, Т. топл. 63–64 оС. Rf = 0.5. Спектр 1H ЯМР (300 MГц, 

CDCl3) δ, м.ч.: 5.95 (т.т, JНF = 52.8, 2.7 Гц, 1 Н, CHF2); 7.34–7.45 (м, 3 Н, 3 

ArH); 7.80 (д, JНН = 7.2 Гц, 2 Н, 2 ArH). Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, CDCl3) 

δ, м.ч.: 93.6, 107.1 (т.т, JCF = 253.0, 40.0 Гц, CHF2), 116.4 (т.т, JCF = 277.9, 29.3 

Гц, CF2), 127.6, 128.6, 129.0, 130.8, 142.7, 145.9. Спектр 19F ЯМР (188 MГц, 

CDCl3) δ, м.ч.: –90.9 (с, 2 F, CF2); –137.4 (д, JFН = 52.8 Гц, 2 F, CHF2). GC-MS: 

m/z = 403 [M]+. Знайдено, %: І 31.49; S 7.92. C11H6ІF4NOS. Обчислено, %: І 

31.48; S 7.95. 
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N,N-Диметил-{4-[4-феніл-5-(1,1,2,2-тетрафлюороетокси)-тіазол-2-іл-

азо]феніл}-амін (4.5). Метод А. До 14 мл охолодженої до 10–12 оС 

концентрованої H2SO4 (ω = 98%) при інтенсивному перемішуванні додають 

порціями NaNO2 (0.93 г, 13 ммоль) і продовжують перемішувати до повного 

розчинення солі. До отриманої нітрозилсірчаної кислоти при 10–12 оС 

додають льодяну оцтову кислоту (14.5 мл) і розчин 2-амінотіазолу 4.1 (2.92 г, 

10 ммоль) в льодяній оцтовій кислоті (10 мл). Реакційну суміш перемішують 

1 год і виливають у лід (30 г). Одержаний розчин солі діазонію додають по 

краплям при 0–5 оС при інтенсивному перемішуванні до розчину N,N-

диметиланіліну (1.45 г, 12 ммоль) в льодяній оцтовій кислоті (9.5 мл). 

Реакційну суміш перемішують при 0–5 оС впродовж 8 год, нейтралізують 

натрій ацетатом до рН~5 і додають воду (400 мл). Одержаний осад 

відфільтровують, промивають водою і сушать на повітрі.  

Метод Б. До охолодженого до 0–5 оС розчину 2-амінотіазолу 4.1 (2.92 

г, 10 ммоль) і N,N-диметиланіліну (2.42 г, 20 ммоль) в безводному CH3CN 

(50 мл) додають по краплям розчин ізоамілнітриту (1.40 г, 12 ммоль) в 

безводному CH3CN (10 мл). Реакційну суміш перемішують 2 год при 0–5 оС, 

підвищують температуру до кімнатної і перемішують ще 18 год. Розчинник 

випаровують у вакуумі водоструминного насосу. Залишок хроматографують 

на колонці з SiO2, елюент гексан / EtOAc = 20/1.  

Вихід: метод А – 1.53 г (36%), метод Б – 0.47 г (11%), темно-червона 

кристалічна речовина, Т. топл. 152–153 оС. Rf = 0.2. УФ-спектр (МеОН), λmax 

нм: 508.5. Спектр 1H ЯМР (300 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 3.15 (с, 6 Н, 2 СН3), 

6.90 (д, JНН = 8.9 Гц, 2 Н, 2 ArH), 7.02 (т.т, JНF = 52.8, 2.7 Гц, 1 Н, CHF2), 7.41–

7.52 (м, 3 Н, 3 ArH), 7.83 (д, JНН = 8.9 Гц, 2 Н, 2 ArH), 7.93 (д, JНН = 7.2 Гц, 2 

Н, 2 ArH). Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 39.7 (СН3), 107.5 

(т.т, JCF = 250.1, 39.4 Гц, CHF2), 112.2, 116.7 (т.т, JCF = 275.8, 29.3 Гц, CF2), 

127.3, 127.4, 128.7, 128.8, 131.7, 138.9, 141.3, 142.7, 154.5, 169.9. Спектр 19F 

ЯМР (188 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: –89.8 (с, 2 F, CF2), –137.9 (д, JFН = 52.8 Гц, 
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2 F, CHF2). LC-MS: m/z = 425 [М+Н]+. Знайдено, %: С 53.59; Н 3.95; N 13.15; 

S 7.49. C19H16F4N4OS. Обчислено, %: С 53.77; Н 3.80; N 13.20; S 7.55. 

 

N-[4-Феніл-5-(1,1,2,2-тетрафлюороетокси)тіазол-2-іл]бензамід (4.6). 

До розчину 2-амінотіазолу 4.1 (2.92 г, 10 ммоль), Et3N (2.02 г, 20 ммоль) і 

ДМАП (0.12 г, 1 ммоль) в CH2Cl2 (50 мл) за кімнатної температури додають 

по краплям розчин бензоїл хлориду (1.97 г, 14 ммоль) в CH2Cl2 (10 мл) і 

перемішують впродовж 24 год. Реакційну суміш промивають водою 

(220 мл), насиченим розчином NaHCO3 (220 мл), водою (220 мл), сушать 

MgSO4. Розчинник відганяють у вакуумі. Залишок розчиняють в CH2Cl2 

(20 мл) і випаровують при кімнатній температурі в колбі з вентильовуваною 

пробкою до утворення безбарвних кристалів, які промивають CH2Cl2 (2 мл) і 

сушать на повітрі. Вихід 3.80 г (96%), Т. топл. 136–137 оС. Спектр 1H ЯМР 

(300 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 5.96 (т.т, JНF = 52.8, 2.7 Гц, 1 Н, CHF2), 7.28–7.44 (м, 

5 Н, 5 ArH), 7.54 (т, JНН = 6.9 Гц, 1 Н, ArH), 7.75 (д, JНН = 7.2 Гц, 2 Н, 2 ArH), 

7.82 (д, JНН = 7.8 Гц, 2 Н, 2 ArH), 10.4 (уш.с, 1 Н, NH). Спектр 13C ЯМР 

(125.75 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 107.0 (т.т, JCF = 252.6, 40.2 Гц, CHF2), 116.1 (т.т, 

JCF = 276.7, 28.9 Гц, CF2), 127.0, 127.1, 128.0, 128.1, 128.4, 130.9, 131.2, 132.6, 

134.7, 138.1, 151.9, 165.1. Спектр 19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –89.4 (с, 2 

F, CF2), –136.4 (д, JFН = 52.8 Гц, 2 F, CHF2). LC-MS: m/z = 397 [М+Н]+, 296 

[M–CF2CHF2+H]+. Знайдено, %: С 54.36; Н 3.14; N 7.11; S 8.01. 

C18H12F4N2O2S. Обчислено, %: С 54.55; Н 3.05; N 7.07; S 8.09. 

Рентгеноструктурне дослідження монокристалів сполуки 4.6 

проведено при температурі –100 ºС на дифрактометрі Bruker Apex II 

(MoК-випромінювання). Кристали триклинні, C18H12F4N2O2S; a = 

9.7244(3), b = 13.5190(3), c = 13.8280(4) Å; α = 96.609(1), β = 100.039(2), γ = 

103.539(2); V = 1717.08(9) Å3; Z = 4, просторова група P-1; dрозр = 1.53 г/см3; 

µ = 2.46 см-1; F(000) = 808. Кількість рефлексів: всього 27104, в тому числі 

незалежних 7051; в уточненні використані 4747 (I ≥ 3σ(I)). Структура 

сполуки розшифрована прямим методом і уточнена по F методу найменших 
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квадратів (МНК) в повноматричному анізотропному наближенні з 

використанням пакета програм CRYSTALS [334]. Кінцеві значення факторів 

розбіжності R1 = 0.059, Rw = 0.062, GOF = 1.131 (Δρmin/Δρmax = –0.72/1.43 e·cм-

3). Всі атоми Гідрогену виявлені об’єктивно з різницевого ряду Фур’є і 

уточнені з фіксованими позиційними і температурними параметрами, лише 

атоми Н(21) були уточнені ізотропно (для обох симетрично незалежних 

молекул). Повний набір рентгеноструктурних даних для сполуки 4.6 

задепоновано в Кембріджському банку структурних даних (депонент CCDC 

1027149). 

 

Загальна методика взаємодії 2-аміно-4-феніл-5-(1,1,2,2-тетра-

флюороетокси)тіазолу 4.1 з сульфохлоридами. До охолодженого до 0 оС 

розчину 2-амінотіазолу 4.1 (2.92 г, 10 ммоль) в піридині (30 мл) додають 

10 ммоль (метод А) або 20 ммоль (метод Б) відповідного сульфохлориду і 

перемішують при 0 оС впродовж 1 год. Температуру реакційної суміші 

підвищують до кімнатної і перемішують 36 год (при використанні 

метансульфохлориду) або 18 год (при використанні п-толуенсульфохлориду). 

Розчинник випаровують у вакуумі водоструминного насосу, до залишку 

додають воду (20 мл), продукт екстрагують EtOAc (330 мл). Органічний 

розчин промивають водою (315 мл) і сушать MgSO4. Розчинник відганяють 

у вакуумі. Залишок хроматографують на колонці з SiO2, елююючи 4.8a (4.8б) 

СH2Cl2, а потім 4.7a (4.7б) EtOAc. 

2-(N-Сульфометил)-4-феніл-5-(1,1,2,2-тетрафлюороетокси)тіазол 

(4.7а). Метод А – вихід 2.81 г (76%), метод Б – 1.18 г (32%), безбарвна 

кристалічна речовина, Т. топл. 161–162 оС. Rf = 0.45 (ЕtOAc). Спектр 1H ЯМР 

(300 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 3.07 (с, 3 Н, СН3), 6.91 (т.т, JНF = 52.48, 2.7 Гц, 1 

Н, CHF2), 7.46–7.53 (м, 3 Н, 3 ArH), 7.65 (д, JНН = 7.2 Гц, 2 Н, 2 ArH), 12.91 

(уш. с, 1 Н, NH). Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 41.2 (СН3), 

107.4 (т.т, JCF = 249.5, 39.0 Гц, CHF2), 116.8 (т.т, JCF = 276.1, 29.3 Гц, CF2), 

127.5, 127.6, 128.9, 129.0, 129.6, 144.3, 160.4. Спектр 19F ЯМР (188 MГц, 
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ДМСО-d6) δ, м.ч.: –89.5 (с, 2F, CF2), –138.1 (д, JFН = 52.8 Гц, 2F, CHF2). LC-

MS: m/z = 371 [М+Н]+. Знайдено, %: С 39.01; Н 2.87; N 7.41; S 17.26. 

C12H10F4N2O3S2. Обчислено, %: С 38.92; Н 2.72; N 7.56; S 17.32. 

2-(N-Сульфо-п-толіл)-4-феніл-5-(1,1,2,2-тетрафлюороетокси)тіазол 

(4.7б). Метод А – вихід 3.57 г (80%), метод Б – 3.01 г (67.5%), безбарвна 

кристалічна речовина, Т. топл. 157–158 оС. Rf = 0.5 (ЕtOAc). Спектр 1H ЯМР 

(300 MГц, ДМСО-d6) δ,м.ч.: 2.38 (с, 3 Н, СН3), 6.91 (т, JНF = 52.4 Гц, 1 Н, 

CHF2), 7.40 (д, JНН = 7.8 Гц, 2 Н, 2 ArH), 7.45–7.50 (м, 3 Н, 3 ArH), 7.60 (д, JНН 

= 7.2 Гц, 2 Н, 2 ArH), 7.76 (д, JНН = 7.8 Гц, 2 Н, 2 ArH), 12.25 (уш. с, 1 Н, NH). 

Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 21.0 (СН3), 107.4 (т.т, JCF = 

249.2, 38.4 Гц, CHF2), 116.8 (т.т, JCF = 276.0, 29.0, CF2), 126.1, 126.7, 126.8, 

127.6, 128.7, 129.5, 129.7, 138.9, 140.0, 144.3, 161.1. Спектр 19F ЯМР (188 

MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: –89.3 (с, 2 F, CF2), -138.1 (д, JFН = 52.4 Гц, 2 F, CHF2). 

LC-MS: m/z = 447 [М+Н]+. Знайдено, %: С 48.25; Н 3.28; N 6.18; S 14.25. 

C18H14F4N2O3S2. Обчислено, %: С 48.43; Н 3.16; N 6.27; S 14.36. 

2-(N,N-Дисульфометил)-4-феніл-5-(1,1,2,2-тетрафлюороетокси)-

тіазол (4.8a). Метод Б – вихід 1.97 г (44%), безбарвна кристалічна речовина, 

Т. топл. 153–154 оС. Rf = 0.55 (CH2Cl2). Спектр 1H ЯМР (300 MГц, ДМСО-d6) 

δ, м.ч.: 3.36 (с, 6 Н, 2 СН3); 7.07 (т.т, JНF = 52.8, 2.7 Гц, 1 Н, CHF2), 7.44–7.55 

(м, 3 Н, 3 ArH), 7.88 (д, JНН = 7.2 Гц, 2 Н, 2 ArH). Спектр 13C ЯМР (125.75 

MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 43.5 (СН3), 107.4 (т.т, JCF = 249.6, 38.5 Гц, CHF2), 

116.6 (т.т, JCF = 277.9, 29.6, CF2), 127.6; 129.0, 129.4, 130.4, 141.1, 141.6, 146.9. 

Спектр 19F ЯМР (188 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: -89.9 (с, 2 F, CF2), –137.9 (д, JFН 

= 52.4 Гц, 2 F, CHF2). LC-MS: m/z = 449 [М+Н]+. Знайдено, %: С 34.93; Н 2.82; 

N 6.15; S 21.31. C13H12F4N2O5S3. Обчислено, %: С 34.82; Н 2.70; N 6.25; S 

21.45. 

Рентгеноструктурне дослідження монокристалів сполуки 4.8a 

проведено при температурі –100 ºС на дифрактометрі Bruker Apex II 

(MoК-випромінювання). Кристали триклинні, C13H12F4N2O5S3; a = 

8.8626(5), b = 9.7886(5), c = 11.3291(6) Å; α = 76.282(3), β = 71.974(3), γ = 
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70.132(3); V = 869.33(8) Å3; Z = 2, просторова група P-1; dрозр = 1.71 г/см3; µ = 

4.97 см-1; F(000) = 456. Кількість рефлексів: всього 10424, в тому числі 

незалежних 7051; в уточненні використані 2618 (I ≥ 3σ(I)). Структура 

сполуки розшифрована прямим методом і уточнена по F методу найменших 

квадратів (МНК) в повноматричному анізотропному наближенні з 

використанням пакета програм CRYSTALS [334]. Кінцеві значення факторів 

розбіжності R1 = 0.085, Rw = 0.063, GOF = 0.979 (Δρmin/Δρmax = –0.93/1.35 e·cм-

3). Всі атоми Гідрогену виявлені об’єктивно з різницевого ряду Фур’є і 

уточнені з фіксованими позиційними і температурними параметрами. 

Повний набір рентгеноструктурних даних для сполуки 4.8a задепоновано в 

Кембріджському банку структурних даних (депонент CCDC 1023164). 

2-(N,N-Дисульфо-п-толіл)-4-феніл-5-(1,1,2,2-тетрафлюороетокси)-

тіазол (4.8б). Метод Б – вихід 1.38 г (23%), безбарвна кристалічна речовина, 

Т. топл. 168–169 оС. Rf = 0.6 (CH2Cl2). Спектр 1H ЯМР (300 MГц, CDCl3) δ, 

м.ч.: 2.48 (с, 6 Н, 2 СН3), 5.99 (т.т, JНF = 52.8, 2.7 Гц, 1 Н, CHF2), 7.35–7.44 (м, 

7 Н, 7 ArH), 7.75 (д, JНН = 7.2 Гц, 2 Н, 2 ArH), 7.93 (д, JНН = 8.4 Гц, 4 Н, 4 

ArH). Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 21.4 (СН3), 106.7 (т.т, JCF 

= 252.4, 39.7 Гц, CHF2), 115.8 (т.т, JCF = 277.9, 28.3 Гц, CF2), 127.4, 128.2, 

128.5, 128.8, 129.3, 130.9, 135.3, 140.9, 142.2, 145.5, 146.0. Спектр 19F ЯМР 

(188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –90.2 (с, 2 F, CF2), –136.8 (д, JFН = 52.8 Гц, 2 F, 

CHF2). LC-MS: m/z = 601 [М+Н]+. Знайдено, %: С 50.01; Н 3.32; N 4.52; S 

15.94. C25H20F4N2O5S3. Обчислено, %: С 49.99; Н 3.36; N 4.66; S 16.02. 

Рентгеноструктурне дослідження монокристалів сполуки 4.8б 

проведено при температурі –100 ºС на дифрактометрі Bruker Apex II 

(MoК-випромінювання). Кристали триклинні, C25H20F4N2O5S3; a = 

10.4040(4), b = 11.1901(4), c = 12.4126(4) Å; α = 74.379(2), β = 76.796(2), γ = 

68.886(2); V = 1284.32(8) Å3; Z = 2, просторова група P-1; dрозр = 1.55 г/см3; µ 

= 3.59 см-1; F(000) = 616. Кількість рефлексів: всього 19619, в тому числі 

незалежних 5366; в уточненні використані 3356 (I ≥ 3σ(I)). Структура сполук 

розшифрована прямим методом і уточнена по F методу найменших квадратів 
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(МНК) в повноматричному анізотропному наближенні з використанням 

пакета програм CRYSTALS [334]. Кінцеві значення факторів розбіжності R1 

= 0.040, Rw = 0.033, GOF = 1.093 (Δρmin/Δρmax = –0.48/0.48 e·cм-3). Всі атоми 

Гідрогену виявлені об’єктивно з різницевого ряду Фур’є і уточнені з 

фіксованими позиційними і температурними параметрами. Повний набір 

рентгеноструктурних даних для сполуки 4.8б задепоновано в 

Кембріджському банку структурних даних (депонент CCDC 1023163). 

 

Відновлення 2-бромо-4-феніл-5-(1,1,2,2-тетрафлюороетокси)тіазола 

4.3. Суміш 2-бромотіазола 4.3 (3.56 г, 10 ммоль) і 10%-го Pd/C (3.18 г, 3 

ммоль) в EtOH (50 мл) перемішують в атмосфері водню при комнатній 

температурі впродовж 2 год. Додають ще 10%-го Pd/C (3.18 г, 3 ммоль) і 

продовжують перемішувати ще 3 год (контроль ТШХ в системі гексан / 

CH2Cl2 = 1/1). Після завершення реакції Pd/C відфільтровують, промивають 

EtOH (225 мл), розчинник випаровують у вакуумі, залишок сушать у 

вакуумі (0.5 мм рт. ст.). Одержують 3.43 г (9.58 ммоль) гідроброміду 4-феніл-

5-(1,1,2,2-тетрафлюороетокси)тіазола 4.9, який розчиняють у воді (20 мл) і 

нейтралізують концентрованим розчином NaHCO3 до рН~7. Продукт реакції 

екстрагують CH2Cl2 (330 мл). Органічний екстракт промивають водою 

(315 мл) і сушать MgSO4. Розчинник відганяють у вакуумі. 

 

Гідробромід 4-феніл-5-(1,1,2,2-тетрафлюороетокси)тіазолу (4.9). 

Вихід 3.43 г (96%), світло-жовта кристалічна речовина, Т. топл. 95–96 оС. 

Спектр 1H ЯМР (300 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 7.02 (т.т, JНF = 52.8, 2.7 Гц, 1 Н, 

CHF2), 7.34–7.51 (м, 3 Н, 3 ArH), 7.88 (д, JНН = 7.2 Гц, 2 Н, 2 ArH), 9.05 (с, 1 Н, 

H-2Th), 11.87 (уш.с, 1 Н, H+). Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, ДМСО-d6) δ, 

м.ч.: 107.9 (т.т, JCF = 249.6, 39.1 Гц, CHF2), 116.9 (т.т, JCF = 276.0, 29.0 Гц, 

CF2), 127.6, 129.1, 129.2, 132.0, 140.4, 143.4, 150.0. Спектр 19F ЯМР (188 MГц, 

ДМСО-d6) δ, м.ч.: –90.3 (с, 2 F, CF2), –138.1 (д, JFН = 52.8 Гц, 2 F, CHF2). 
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Знайдено, %: С 36.77; Н 2.32; Br 22.37; N 4.03; S 8.91. C11H8BrF4NOS. 

Обчислено, %: С 36.89; Н 2.25; Br 22.31; N 3.91; S 8.95. 

4-Феніл-5-(1,1,2,2-тетрафлюороетокси)тіазол (4.10). Вихід 2.44 г 

(88%), прозора безбарвна рідина. Спектр 1H ЯМР (300 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 

5.96 (т.т, JНF = 52.8, 2.7 Гц, 1 Н, CHF2), 7.34–7.47 (м, 3 Н, 3 ArH), 7.91 (д, JНН = 

7.2 Гц, 2 Н, 2 ArH), 8.61 (с, 1 Н, H-2Th). Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, 

CDCl3) δ, м.ч.: 106.9 (т.т, JCF = 252.6, 40.2 Гц, CHF2), 116.0 (т.т, JCF = 276.9, 

29.2 Гц, CF2), 127.3, 128.1, 128.2, 131.6, 139.7, 143.8, 146.1. Спектр 19F ЯМР 

(188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –90.7 (с, 2 F, CF2), –136.8 (д, JFН = 52.8 Гц, 2 F, 

CHF2). GC-MS: m/z = 277 [М]+. Знайдено, %: С 47.52; Н 2.63; N 5.01; S 11.46. 

C11H7F4NOS. Обчислено, %: С 47.66; Н 2.54; N 5.05; S 11.57. 

 

N-{4-[4-Феніл-5-(1,1,2,2-тетрафлюороетокси)-тіазол-2-ілсульфаніл]-

феніл}ацетамід (4.11). До розчину п-ацетиламінотіофенолу (3.51 г, 21 

ммоль) в безводному ДМФА (50 мл) додають порціями при 10 оС 60%-го 

NaH (0.84 г, 21 ммоль) і перемішують при кімнатній температурі до 

припинення виділення водню. Одержаний розчин додають по краплям при 

10 оС впродовж 30 хв до розчину 2-бромотіазола 4.3 (3.56 г, 10 ммоль) в 

безводному ДМФА (30 мл) і перемішують 48 год при кімнатній температурі. 

Розчинник відганяють у вакуумі. До залишку додають воду (20 мл) і 

екстрагують продукт EtOAc (3100 мл). Органічний розчин промивають 

водою (550 мл) і сушать MgSO4. Розчинник відганяють у вакуумі. Залишок 

хроматографують на колонці з SiO2, елюент EtOAc. Вихід 3.62 г (82%), 

безбарвна кристалічна речовина, Т. топл. 115–116 оС. Rf = 0.75. Спектр 1H 

ЯМР (300 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 2.09 (с, 3 Н, СН3), 6.93 (т.т, JНF = 52.8, 2.7 

Гц, 1 Н, CHF2), 7.38–7.50 (м, 3 Н, 3 ArH), 7.71–7.83 (м, 6 Н, 6 ArH), 10.30 (с, 1 

Н, NH). Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 24.6 (СН3), 107.8 

(т.т, JCF = 249.2, 38.4 Гц, CHF2), 116.8 (т.т, JCF = 276.0, 29.0 Гц, CF2), 120.8, 

121.8, 127.7, 129.2, 129.3, 131.5, 136.6, 138.5, 142.5, 144.1, 163.3, 169.4. Спектр 

19F ЯМР (188 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: –90.2 (с, 2 F, CF2), –138.1 (д, JFН = 52.8 
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Гц, 2 F, CHF2). LC-MS: m/z = 443 [М+Н]+. Знайдено, %: С 51.61; Н 3.23; N 

6.29; S 14.44. C19H14F4N2O2S2. Обчислено, %: С 51.58; Н 3.19; N 6.33; S 14.49. 

 

Загальна методика синтезу спирту 4.12 і альдегіду 4.13. До 

охолодженого до –20 оС розчину 2-бромотіазолу 4.3 (3.56 г, 10 ммоль) в ТГФ 

(100 мл) по краплям впродовж 30 хв додають 6 мл розчину ізопропілмагній 

хлориду в ТГФ (2 моль/л, 12 ммоль), підвищують температуру реакційної 

суміші до 0–5 оС і перемішують при такій температурі 2 год. Після цього 

суміш знову охолоджують до –20 оС і додають розчин бензальдегіду (1.27 г, 

12 ммоль) в ТГФ (7 мл) (для сполуки 4.12) або ДМФА (2.19 г, 30 ммоль) (для 

сполуки 4.13). Температуру реакційної суміші підвищують до кімнатної і 

перемішують 10 год, нейтралізують суміш насиченим розчином NH4Cl, 

продукт реакції екстрагують CH2Cl2 (3100 мл). Органічний екстракт 

промивають водою (350 мл), сушать MgSO4. Розчинник відганяють у 

вакуумі, залишок хроматографують на колонці з SiO2, елюент гексан / ЕtOAc 

= 10/1. 

 

Феніл-[4-феніл-5-(1,1,2,2-тетрафлюороетокси)-тіазол-2-іл]метанол 

(4.12). Вихід 2.68 г (70%), світло-жовта кристалічна речовина, Т. топл. 75–76 

оС. Rf = 0.4. Спектр 1H ЯМР (300 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 5.94 (уш.с, 1 Н, ОН), 

7.00 (т.т, JНF = 52.8, 2.7 Гц, 1 Н, CHF2), 7.08 (с, 1 Н, СН), 7.30–7.54 (м, 8 Н, 8 

ArH), 7.80 (д, JНН = 7.2 Гц, 2 Н, 2 ArH). Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, ДМСО-

d6) δ, м.ч.: 72.7, 107.6 (т.т, JCF = 249.6, 39.6 Гц, CHF2), 116.5 (т.т, JCF = 275.5, 

29.4 Гц, CF2), 126.6, 127.2, 127.9, 128.5, 128.6, 128.8, 131.7, 139.2, 141.9, 142.6, 

170.5. Спектр 19F ЯМР (188 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: –90.3 (с, 2 F, CF2), –138.2 

(д, JFН = 52.8 Гц, 2 F, CHF2). LC-MS: m/z = 384 [М+Н]+. Знайдено, %: С 56.52; 

Н 3.59; N 3.58; S 8.32. C18H13F4NO2S. Обчислено, %: С 56.40; Н 3.42; N 3.65; S 

8.36. 

2-Форміл-4-феніл-5-(1,1,2,2-тетрафлюороетокси)тіазол (4.13). Вихід 

2.22 г (73%), світло-жовта кристалічна речовина, Т. топл. 52–53 оС. Rf = 0.4. 
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Спектр 1H ЯМР (300 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 6.00 (т.т, JНF = 52.8, 2.7 Гц, 1 Н, 

CHF2), 7.39–7.49 (м, 3 Н, 3 ArH), 7.92 (д, JНН = 7.2 Гц, 2 Н, 2 ArH), 9.88 (с, 1 Н, 

СНО). Спектр 13C ЯМР (125.75 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: 105.8 (т.т, JCF = 253.0, 

39.7 Гц, CHF2), 115.2 (т.т, JCF = 278.8, 29.4 Гц, CF2), 126.5, 127.5, 128.1, 129.8, 

144.8, 145.6, 156.6, 182.8. Спектр 19F ЯМР (188 MГц, CDCl3) δ, м.ч.: –90.7 (с, 2 

F, CF2), –137.1 (д, JFН = 52.8 Гц, 2 F, CHF2). LC-MS: m/z = 306 [М+Н]+. 

Знайдено, %: С 47.34; Н 2.44; N 4.55; S 10.42. C12H7F4NO2S. Обчислено, %: С 

47.22; Н 2.31; N 4.59; S 10.50. 
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертаційному дослідженні розроблена методологія конструювання 

флюороалкоксизаміщених п’яти- і шестичленних нітрогеновмісних гетеро-

циклів з поліфункціональних карбонільних сполук, які вже містять такі 

групи.  

1. Розроблено зручні та ефективні методи синтезу флюороалкокси-

вмісних білдинг-блоків – карбонільних сполук з полі- і перфлюоро-

алкоксигрупами – похідних тетраетилацеталя малонового діальдегіду, ацето-

фенону і трет-бутилметилкетону, 3,3-диметиламінопропен-2-онів і α-

бромоацетофенону. 

2. Продемонстровано, що поліфлюороетоксипохідні ацеталя малоно-

вого діальдегіду можна успішно використовувати для одержання флюоро-

алкоксивмісних гетероциклічних сполук – піразолів і піримідинонів.  

3. Показано, що флюороалкоксивмісні єнамінони є зручними вихід-

ними сполуками для синтезу піразолів, ізоксазолів та піримідинів з полі- і 

перфлюороалкоксигрупами в гетероциклічному кільці. Знайдено умови, за 

яких утворення флюороалкоксивмісних N-метилпіразолів за реакцією 

єнамінонів з метилгідразином відбувається з високою селективністю. 

4. Встановлено, що α-бромо-α-флюороалкоксиацетофенони взаємо-

діють з тіосечовинами та тіоамідами за реакцією циклізації Ганча з утворен-

ням флюороалкоксильованих тіазолів з практично кількісними виходами. 

5. Досліджено хімічні властивості 2-аміно-4-феніл-5-тетрафлюоро-

етокситіазолу і можливість функціоналізації за участю аміногрупи. 

Одержано 2-галогенопохідні і здійснено їх подальшу модифікацію шляхом 

нуклеофільного заміщення, відновлення або трансформування в реактив 

Гриньяра. Показано стійкість замісника OCF2CHF2 по відношенню до 

кислого і основного середовища, каталітичного гідрування і до дії 

магнійорганічних реагентів. 
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