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АНОТАЦІЯ 

Бугера М. Я. Використання нових дифлуорометиленовмісних будівельних 

блоків для синтезу аналогів природних амінокислот та азотовмісних 

гетероциклів. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата хімічних наук 

(доктора філософії) за спеціальністю 02.00.10 «Біоорганічна хімія». – 

Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В. П. Кухаря Національної 

Академії Наук України, Київ, 2021.  

Дисертаційна робота присвячена пошуку нових 

високофункціоналізованих дифлуорометиленовмісних будівельних блоків з 

метою їх використання для синтезу флуорованих аналогів природних 

амінокислот та деяких азотовмісних гетероциклів. 

Досліджено реакції приєднання етил бромодифлуороацетату та інших 

CF2Br-вмісних реагентів до алкоксиалкенів за умов радикальної ініціації 

(Na2S2O4). Показано, що отримані CF2-вмісні ацеталі є перспективними 

будівельними блоками для синтезу різноманітних дифлуорометиленовмісних 

сполук. Зокрема, продемонстровано застосування отриманого етил-4,4-

диетокси-2,2-дифлуоробутаноату в якості будівельного блоку для 

мультиграмового синтезу 3,3-дифлуоро-ГАМК. Проведено порівняння 

значення pKa для 3-флуоро та 3,3-флуоровмісних ГАМК з незаміщеною 

амінокислотою та показано, що введення кожного наступного атома Флуору 

призводить до зміни pKa як аміно-, так і карбоксильної функції приблизно на 

одиницю. 

Розроблено препаративний та зручний метод синтезу 2,2-дифлуоро-

ГАМК, ключовою стадією якого було отримання будівельного блоку, який є 

похідним 2,2-дифлуороглутарової кислоти з ортогональним захистом 

карбоксильних груп. 
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Досліджено умови протікання реакції приєднання етил 

бромодифлуороацетату до α,β-ненасичених похідних α-амінокислот в умовах 

реакції Кумадакі. Показано, що наявність замісників у β-положенні 

подвійного зв'язку сильно впливає на можливість перебігу реакції. Продукти 

реакції етил бромодифлуороацетату з похідними дегідроаланіну та 

дегідропроліну були використані для синтезу γ,γ-дифлуороглутамінової 

кислоти, γ,γ-дифлуороглутаміну та нор-алкільного дифлуоровмісного 

аналогу каїнової кислоти. 

Запропоновано зручний метод синтезу нових арил-дифлуорометилен 

заміщенних β-алкоксиєнонів, що були в подальшому використані у синтезі 

ряду азотовмісних гетероциклів, які містять з CF2-лінкер в своїй структурі. 

Розроблена препаративна методика синтезу флуороалкілвмісних α-

бромометилєнонів. Вивчено реакційну здатність отриманих сполук у 

реакціях нуклеофільного заміщення, а також реакціях гетероциклізації 

різноманітними бінуклеофілами. Отримані нові нетипові представники ряду 

ізоксазоліну та тіазину. 

Наукова новизна одержаних результатів.  

Вивчені умови протікання реакції приєднання етил 

бромодифлуороацетату до різних алкоксиалкенів. Отримані корисні 

низькомолекулярні флуоровмісні будівельні блоки, які містять кілька 

функціональних груп. 

Розроблено зручний підхід до синтезу раніше невідомої 3,3-дифлуоро-

ГАМК з використанням продукту взаємодії етил бромодифлуороацетату та 

етилвінілого етеру. 

Розроблено зручний метод синтезу 2,2-дифлуоро-ГАМК через стадію 

приєднання етил бромодифлуороацетату до бензилакрилату за методикою 

Кумадакі. 
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Запропоновано простий метод отримання флуорованих аналогів 

глутамінової кислоти та глутаміну, використовуючи реакцію етил 

бромодифлуороацетату з α,β-ненасиченими похідними α-амінокислот.  

Синтезовано ряд дифлуорометиленовмісних єнонів виходячи з 

доступних (гет)арилдифлуорооцтових кислот, які були використанні для 

синтезу нових гетероциклічних сполук. 

Одержано нові високофункціоналізовані будівельні блоки шляхом 

бромування α-метил(поліфлуоралкіл)єнонів в алільне положення, досліджено 

їх властивості у реакціях з нуклеофілами та бінуклеофілами. 

Практичне значення одержаних результатів полягає в розробці 

зручних та ефективних підходів щодо синтезу флуорованих аналогів ГАМК, 

глутамінової кислоти, глутаміну, потенційно біологічно активних сполук 

гетероциклічної природи з використанням нових низькомолекулярних 

функціоналізованих будівельних блоків, отриманих з доступного етил 

бромодифлуороацетату. 

Ключові слова: флуоровмісні будівельні блоки, етил 

бромодифлуороацетат, радикальне приєднання, γ-аміномасляна кислота, 

глутамінова кислота, глутамін, єнони, азотовмісні гетероцикли. 
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SUMMARY 

Bugera M. Ya. Application of new difluoromethylene-containing building 

blocks for synthesis of natural amino acids analogues and nitrogen-containing 

heterocycles. – Qualification scientific work as a manuscript. PhD 

Thesis for Candidate’s degree by 02.00.10 specialty – bioorganic chemistry. 

V.P. Kukhar Institute of Bioorganic Chemistry and Petrochemistry, National 

Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv, 2021. 

The dissertation is devoted to the investigation of new highly functionalized 

difluoromethylene - containing building blocks for further application in the 

synthesis of fluorinated analogues of natural amino acids and some nitrogen 

containing heterocycles. 

There was studied an addition of ethyl bromodifluoroacetate and other similar 

CF2Br-containing reagents to alkoxyalkens under radical initiation (Na2S2O4) 

conditions. It was shown that obtained CF2-containing acetals are promising 

building blocks for the synthesis of various difluoromethylene-containing 

compounds. In particular, there was demonstrated an application of obtained ethyl 

4,4-diethoxy-2,2-difluorobutanoate as a building block for multigram synthesis of 

3,3-difluoro-GABA The pKa values of 3-fluoro and 3,3-fluoro-containing GABA 

were compared with unsubstituted GABA and it was shown that the introduction 

of each subsequent fluorine atom changes the pKa of both amino and carboxyl 

function by approximately one. 

A preparative and convenient method for the synthesis of 2,2-difluoro-GABA 

was developed. The key stage was the preparation of a key building block – 

derivative of 2,2-difluoroglutaric acid with orthogonal protection of carboxyl 

groups. 

Addition of ethyl bromodifluoroacetate to α, β-unsaturated derivatives of α-

amino acids under the conditions of the Kumadaki reaction was studied. It is 

shown that the presence of substituents in the β-position of the double bond 

strongly affects the possibility of the reaction. The reaction products of ethyl 
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bromodifluoroacetate with dehydroalanine and dehydroproline derivatives were 

used for the synthesis of γ, γ-difluoroglutamic acid, γ, γ-difluoroglutamine and nor-

alkyl difluoro-containing analogue of cainic acid. 

A convenient method for the synthesis of new aryl-difluoromethylene 

substituted β-alkoxyenones has been proposed, which were subsequently used in 

the synthesis of a number of nitrogen-containing heterocycles containing a CF2-

linker in their structure. 

There was developed a preparative method for the synthesis of fluoroalkyl-

containing α-bromomethylenones. The reactivity of obtained compounds in 

nucleophilic substitution reactions was studied. Also heterocyclization reactions 

with various binucleophiles, has been studied. New atypical representatives of a 

number of isoxazoline and thiazines were obtained. 

Scientific novelity and originality of the results 

The conditions of the addition of ethyl bromodifluoroacetate to various 

alkoxyalkenes have been studied. Useful low molecular weight fluorine-containing 

building blocks containing several functional groups were obtained. 

A convenient approach to the synthesis of previously unknown 3,3-difluoro-

GABA using the interaction product of ethyl bromodifluoroacetate and ethyl vinyl 

ether has been developed. 

A convenient method for the synthesis of 2,2-difluoro-GABA through the 

stage of addition of ethyl bromodifluoroacetate to benzyl acrylate according to the 

Kumadaki method has been developed. 

We proposed a simple method for producing fluorinated analogs of glutamic 

acid and glutamine using the reaction of ethyl bromodifluoroacetate with α, β-

unsaturated derivatives of α-amino acids. 

A number of difluoromethylene-containing enones were synthesized based on 

available aryl(heteroyl)difluoroacetic acids, which were used for the synthesis of 

new heterocyclic compounds. 
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New highly functional building blocks were obtained by bromination of α-

methyl (polyfluoroalkyl) enones in the allyl position, their properties in reactions 

with nucleophiles and binucleophiles were investigated. 

The practical significance of the results 

We developed convenient and effective approaches to the synthesis of 

fluorinated analogues of GABA, glutamic acid, glutamine, potentially biologically 

active compounds of heterocyclic nature using new low molecular weight 

functionalized building blocks derived from available ethyl bromodifluoroacetate. 

Key words: fluorine-containing building blocks, ethyl bromodifluoroacetate, 

radical addition, γ-aminobutyric acid, glutamic acid, glutamine, enones, nitrogen-

containing heterocycles. 
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ВСТУП 

Актуальність теми. Флуоровмісні органічні сполуки відіграють все 

більш важливу роль у дослідженнях щодо пошуку нових лікарських засобів. 

Введення Флуору у біологічно активну сполуку є ефективним засобом для 

модулювання його фізико-хімічних і біологічних властивостей. Недавні 

дослідження свідчать, що приблизно 25% всіх нових препаратів містять хоча 

б один атом Флуору. 

Останніми роками значно зріс інтерес до дифлуорметиленовмісних 

речовин, як привабливих вихідних сполук для синтезу флуорованих аналогів 

природних сполук, нових потенційно біологічно активних речовин та різних 

функціональних матеріалів. Оскільки методи прямого введення 

дифлуорометиленової ланки в молекулу мають низку обмежень та є доволі 

дорогими, синтетичні стратегії, які використовують будівельні блоки, що 

містять CF2-фрагмент, були визнані як привабливий альтернативний шлях до 

дифлуорометиленовмісних сполук. Отже, розробка методів отримання нових 

дифлуорометиленовмісних будівельних блоків із доступних реагентів з 

подальшим використанням в синтезі перспективних біорегуляторів є 

важливим завданням сучасної біоорганічної хімії.  

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами 

Дисертаційна робота виконувалась в рамках тем відділу тонкого 

органічного синтезу Інституту біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В. П. 

Кухаря НАН України в 2012-2020: “Синтез нових фтор- та фосфорорганічних 

реагентів для одержання біологічно активних сполук” (2014-2018рр., тема 

2.1.10.19-14, № держреєстрації 0114U003043), “Синтез нових флуоро- і 

фосфоровмісних ациклічних та гетероциклічних аналогів природних сполук” 

(2019-2021рр., тема 2.1.10.19-19, № держреєстрації 0119U100611). 

Мета і завдання дослідження. Основною метою нашою роботи була 

розробка методів отримання нових дифлуорометиленовмісних будівельних 

блоків на основі етил бромодифлуороацетату та застосування їх для 



16 

 

одержання перспективних аналогів природних амінокислот, а також для 

синтезу азотовмісних гетероциклів. 

Для досягнення поставленої мети необхідно було виконати наступні 

завдання: 

 дослідити реакції приєднання етил бромодифлуороацетату до 

алкоксиалкенів в умовах ініціації дитіонітом натрію, а також до 

активованих алкенів в умовах реакції Кумадакі з метою отримання 

перспективних CF2-вмісних будівельних блоків. 

 застосувати одержані функціоналізовані будівельні блоки для 

синтезу флуорованих аналогів γ-аміномасляної кислоти (ГАМК), 

глутамінової кислоти та глутаміну. 

 розробити методологію синтезу дифлуорометиленовмісних 

гетероциклів, базуючись на реакціях гетероциклізації Ar(Het)CF2-

вмісних єнонів. 

 провести функціоналізацію α-метил поліфлуоралкілвмісних єнонів 

шляхом введення атому брому в алільне положення та дослідити 

властивості одержаних бромопохідних у реакціях з нуклеофілами 

та бінуклеофілами. 

Об’єкт дослідження – дифлуорометиленовмісні будівельні блоки. 

Предмет дослідження - нові підходи до синтезу перспективних 

флуоровмісних аналогів амінокислот та гетероциклічних сполук. 

Методи дослідження - органічний синтез (одержання сполук); ІЧ- та 

ЯМР-спектроскопія, хромато-мас-спектрометрія (встановлення структури і 

чистоти сполук); рентгеноструктурний аналіз (встановлення структури 

сполук); колонкова та іонообмінна хроматографія (очистка сполук); 

тонкошарова хроматографія (контроль перебігу реакцій). 

Наукова новизна одержаних результатів.  

Вивчені умови протікання реакції приєднання етил 

бромодифлуороацетату до різних алкоксиалкенів. Отримані корисні 
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низькомолекулярні флуоровмісні будівельні блоки, які містять кілька 

функціональних груп. 

Розроблено зручний підхід до синтезу раніше невідомої 3,3-дифлуоро-

ГАМК з використанням продукту взаємодії етил бромодифлуороацетату та 

етилвінілого етеру. 

Розроблено зручний метод синтезу 2,2-дифлуоро-ГАМК через стадію 

приєднання етил бромодифлуороацетату до бензилакрилату за методикою 

Кумадакі. 

Запропоновано простий метод отримання флуорованих аналогів 

глутамінової кислоти та глутаміну, використовуючи реакцію етил 

бромодифлуороацетату з α,β-ненасиченими похідними α-амінокислот.  

Синтезовано ряд дифлуорометиленовмісних єнонів виходячи з 

доступних (гет)арилдифлуорооцтових кислот, які були використанні для 

синтезу нових гетероциклічних сполук. 

Одержано нові високофункціоналізовані будівельні блоки шляхом 

бромування α-метил(поліфлуоралкіл)єнонів в алільне положення, досліджено 

їх властивості у реакціях з нуклеофілами та бінуклеофілами. 

Практичне значення одержаних результатів полягає в розробці 

зручних та ефективних підходів щодо синтезу флуорованих аналогів ГАМК, 

глутамінової кислоти, глутаміну, потенційно біологічно активних сполук 

гетероциклічної природи з використанням нових низькомолекулярних 

функціоналізованих будівельних блоків, отриманих з доступного етил 

бромодифлуороацетату. 

Особистий вклад автора. Систематизація літературних даних, 

експериментальна частина роботи, аналіз та узагальнення отриманих 

результатів, встановлення будови отриманих сполук та формулювання 

висновків дисертаційної роботи виконано особисто дисертантом. Постановка 

мети дослідження та обговорення результатів проведено разом з науковим 

керівником к.х.н. І. С. Кондратовим, окремих етапів роботи разом з к.х.н. І. І. 
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Герусом, к.х.н. К. В. Тарасенко, к.х.н. Н.А. Толмачовою, к.х.н. Г. Постернак, 

та професором Г. Хауфе (Університет Мюнстера, Німеччина). 

Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертаційної роботи 

доповідалися на конференціях: XXV, XXIX та ХХХІІІ наукових 

конференціях ІБОНХ ім. В. П. Кухаря НАН України з біоорганічної хімії та 

нафтохімії (м. Київ, 2010, 2014, 2018), ХІ Всеукраїнській конференції 

студентів та аспірантів „Сучасні проблеми хімії” (м. Київ, 2010), 16th 

European Symposium on Fluorine Chemistry (м. Любляна, Словенія, 2010), 20th 

International Symposium on Fluorine Chemistry (м. Кіото, Японія, 2012), VIII 

Regular Russian-German-Ukrainian Symposium on Fluorine (м. Київ, 2012 ), IX 

Regular Russian-German-Ukrainian Symposium on Fluorine (м. Берлін, 

Німеччина, 2014). 

Публікації за темою дисертації.  

За темою дисертаційної роботи опубліковано 13 наукових робіт, серед 

них 5 статей у фахових наукових журналах та тези 8-ми доповідей на 

міжнародних та українських конференціях  

Структура і обсяг дисертації. Дисертаційна робота складається зі 

вступу, чотирьох розділів, висновків і списку використаних літературних 

джерел, що містить 143 найменувань. Робота викладена на 150 сторінках 

друкованого тексту, містить 75 схем, 30 рисунків та 3 таблиці. В першому 

розділі зроблено детальний огляд літератури щодо методів синтезу 

дифлуорометиленовмісних сполук, а також розглянуті відомі лікарські 

препарати, що містять CF2-фрагмент в своїй структурі. Результати власних 

досліджень представлені в наступних розділах. 
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РОЗДІЛ 1. ДИФЛУОРОМЕТИЛЕНОВИЙ ФРАГМЕНТ В 

БІОЛОГІЧНО АКТИВНИХ СПОЛУКАХ. МЕТОДИ ВВЕДЕННЯ CF2-

ГРУПИ 

(Огляд літератури) 

Флуоровмісні органічні сполуки відіграють все більш важливу роль в 

процесі пошуку нових лікарських засобів [1]. Дані досліджень свідчать, що 

приблизно 25% всіх нових препаратів містять хоча б один атом Флуору [2]. 

Така ситуація легко пояснюється тим, що флуоровмісні замісники впливають 

на такі характеристики як кислотність, основність, дипольний момент, 

ліпофільність, метаболічна стабільність та біодоступність [3-4]. Таким 

чином, введення Флуору у біологічно активну сполуку стало надзвичайно 

ефективним засобом для модулювання її фізико-хімічних і біологічних 

властивостей [4]. 

Розглядаючи флуоровмісні замісники, які найчастіше зустрічаються в 

лікарських засобах, насамперед можна виділити F- та CF3-групи. З іншого 

боку, останні тенденції розвитку медичної та біоорганічної хімії вказують на 

зростання уваги і до інших флуоровмісних замісників. Зокрема, значний 

інтерес отримали дифлуорометиленовмісні (-CF2-) сполуки, синтезу і 

дослідженням яких раніше приділялося значно менше уваги [5-6]. Завдяки 

своїм особливим структурними властивостям, дифлуорметиленовмісні 

молекули все частіше привертають увагу в процесі дизайну нових лікарських 

засобів та інших корисних речовин. 

Для СF2-групи характерними є геометричні особливості. Так, за даними 

Кембріджської кристалографічної бази даних (Cambridge Crystallographic 

Database) у сполук з дифлурометиленовою ланкою кут F – C – F в середньому 

складає ~104° (рис 1.1а), що є близьким до типових кутів sp3-гібридизованого 

атома Карбону. В той же час кут С–CF2–C складає в середньому ~118° [5]. 

Такі значення кутів є ближчими до геометрії при sp2-гібридизації Карбону. 
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Іншою особливістю дифлуорометиленової ланки є її висока полярність, 

що як правило є вищою ніж для відповідних моно- чи 

трифлуорометилвмісних сполук (рис. 1.1б). 

R R
F F

~ 104 °C

~ 118 °C а)                         

F

H H

H
H H

FF
F

F
F

H

1.79 µD 1.96 µD 1.64 µD

б) 

Рис. 1.1 а) Геометрія CF2-групи. б) Дипольні моменти флуорометанів 

Зважаючи на особливу геометрію CF2-групи та унікальні електронні 

ефекти, даний замісник широко використовують як біоізостерну заміну для 

метиленової, етерної, карбонільної, ізопропіліденової груп з метою 

підвищення метаболічної стабільності, ліпофільності та інших важливих 

характеристик біологічно активних молекул [6-7], в тому числі природних 

сполук. 

Так, на початку 1980-х Blackburn використав заміну Оксигену 

дифлуорометиленовою групою для отримання біологічно-активних 

дифлуорофосфонатів в якості фосфатоміметиків, таких як аналоги АТФ [8]. 

Цей самий підхід було використано пізніше для дизайну аналога 

фосфосерину та створення нових пептидоміметиків з дифлуорофосфонатним 

залишком (рис. 1.2) [9]. 
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Рис. 1.2. Дифлуорометиленовмісний аналог АТФ (а) та фосфосеринового 

залишку (б) 
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З іншого боку введення дифлуорометиленової групи було використане 

для підвищення хімічної стабільності біциклічного ацетального фрагменту в 

структурі тромбоксану А2  (рис. 1.3) [10]. 

O

O

F

F

COOH

 

Рис. 1.3 Структура флуоровмісного аналогу тромбоксану А2. 

Дифлуоровмісні аналоги простагландинів також знайшли застосування 

в якості лікарських засобів. Так у 2012 році в США було зареєстровано 

препарат Tafluprost – структурний аналог простагландину F2α (PGF2α) – 

лікарський засіб для контроля прогресування глаукоми та для лікування 

очної гіпертензії [11]. Інший простагландиновий аналог – Lubiprostone (2006) 

знайшов застосування як проносний засіб (рис. 1.4) [12]. 
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Рис. 1.4 Дифлуоровмісні аналоги простагландинів як лікарські засоби. 

Використання біоізостерної заміни СH2-групи на дифлуорометиленову 

групу мало місце при розробці препарату Gemcitabine (ТМ Gemzar®), який 

фактично є дифлуороаналогом дезоксицитидину. Ця сполука 

використовується в хіміотерапії раку підшлункової залози та раку легень. Як 

і інші структурні аналоги нуклеозидів, препарат під час реплікації ДНК 

конкурує з природними нуклеозидами (у даному випадку 
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дезоксицитидином), що призводить до утворення «неправильного» ланцюга 

ДНК, і як результат, до зупинки росту пухлини і наступного апоптозу 

(клітинного "самогубства") [13]. 

Ще один приклад протиракового препарату нового покоління, що 

містить дифлуорометиленовий фрагмент – Ivosidenib (ТМ Tibsovo®), 

зареєстрований в США у 2018 році. Ivosidenib - інгібітор ферменту 

ізоцитратдегідрогенази-1 (IDH1), мутації гену даного ферменту 

зустрічаються у деяких типах раку. Наразі ця сполука використовується для 

лікування гострого мієлоїдного лейкозу (AML) та досліджується для 

лікування інших типів раку (рис. 1.5) [14].  
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F F

Ivosidenib  

Рис. 1.5 Дифлуоровмісні протиракові препарати. 

Іншими прикладами ліків, в яких використали введення 

дифлуорометиленової групи в циклічний фрагмент з метою запобігання 

швидкого метаболізму, є протидіабетичні засоби, інгібітори ферменту 

дипептидил пептидази-4 (dipeptidylpeptidase-4, DPP-4) такі як: Gosogliptin 

(схвалений для використання в Росії) та Gemigliptin (схвалений для 

використання в Південній Кореї та деяких латиноамериканських країнах) 

(рис. 1.6). 



23 

 

N

O

F F

O

N
N

N

CF3

CF3

NH2

Gemigliptin

N

N
N

N

NH

O

N
F

F

Gosogliptin
 

Рис. 1.6 Дифлуоровмісні препарати для лікування диабету. 

Введення дифлуорометиленової групи в структуру молекули зіграло 

важливу роль в розробці антиретровірусного препарату Maraviroc (ТМ 

Selzentry, схвалений FDA у 2007 році). Ця сполука є аллостеричним 

модулятором CCR5 рецептору, запобігаючи проникненню вірусу ВІЛ в 

імунні клітини. Саме введення дифлуороциклогексанового фрагменту звело 

до нуля інгібування hERG калієвого каналу, яке спостерігалось для інших 

активних аналогів [12]. Інгібування hERG підвищує ризик зупинки серця, а 

тому лікарські засоби, що мають такий ефект не допускаються в подальші 

клінічні випробування. 

Ще один противірусний препарат з дифлуорометиленовою ланкою - 

Ledipasvir, що входить до складу комбінованого лікарського препарату для 

лікування гепатиту С під торговою маркою Harvoni®, схвалений FDA у 2014-

му році (рис. 1.7) [15].  
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Рис. 1.7 Дифлуоровмісні противірусні препарати. 
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Ця сполука є інгібітором вірусного ензиму HCVNS5A. При її розробці 

введення дифлуорометиленової ланки для конформаційного обмеження 

дифенільного фрагменту призвело до значного підвищення активності [15]. 

Дифлуорометиленовий фрагмент можна зустріти і в структурі 

препаратів для лікування Гепатиту С, а саме Voxilaprevir, який входить до 

складу ліків під торговою маркою Vosevi, схвалений FDA у 2017 році та 

Glecaprevir, що входить до складу препарату під торговою маркою Mavyret, 

схвалений FDA у 2017 році. Ці сполуки інгібують протеїн-протеїнову 

взаємодію вірусної протеази NS3 та кофактору NS4A, яка є важливою для 

життєвого циклу вірусу Гепатиту С. Введення дифлуорометиленового 

фрагменту в макроциклічний скелет підвищує мікросомальну стабільність та 

водночас забезпечує високу активність сполук (рис. 1.8) [16]. 
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Рис. 1.8 Дифлуоровмісні сполуки як ліки проти Гепатиту С. 

Окремо слід зазначити два інших препарата для лікування 

муковісцидозу: Lumacaftor, що входить до складу ліків під торговою маркою 

Orkambi (схвалено FDA у 2015 році) та Tezakaftor, що входить до складу 

препаратів Symdeko (схвалено FDA у 2018 році) та Trikafta (схвалено FDA у 

2019 році). Дані сполуки діють в якості шаперонів, сприяючи нормальному 

фолдінгу мутантної форми іонного каналу CFTR, порушення роботи якого і 
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призводить до хвороби. Обидві молекули містять дифлуоробензо-

діоксолановий мотив, необхідний для ефективного зв’язування (рис. 1.9). 
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Рис. 1.9 Дифлуоровмісні препарати для лікування муковісцидозу. 

Підсумовуючи вище наведений матеріал, можна однозначно заявити, 

що введення дифлуорометиленової ланки стало важливим інструментом 

модулювання фізико-хімічних і біологічних властивостей біологічно 

активних сполук, що власне з успіхом використовується в біоорганічній та 

медичній хімії протягом останніх років. З іншого боку, слід відмітити, що 

доступність таких речовин і надалі залишається проблемою органічної хімії. 

Саме тому на сьогоднішній день важливою задачею є розробка зручних та 

ефективних методів введення CF2-фрагменту в органічні сполуки. 

Розглядаючи існуючі методи отримання дифлуорометиленовмісних 

речовин, можна виділити дві основні стратегії: пряме дифлуорування за 

допомогою флуоруючих реагентів [17-19] та конструювання цільових 

речовин з використанням будівельних блоків, які вже містять в своїй 

структурі дифлуорометиленове угрупування. Пряме дифлуорування є 

потужною технікою, особливо, коли використовується на останніх стадіях в 

синтетичних схемах [17]. З іншого боку, стратегія використання будівельних 

блоків часто є більш зручною і практичною. 

1.1. Деоксофлуорування альдегідів та кетонів 

На даний час однією з найбільш популярних стратегій введення CF2-

фрагменту є деоксофлуорування карбонільної групи альдегідів та кетонів 
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[20-21]. Особливу групу реагентів для деоксофлуорування займають 

тетрафлуорид сульфуру (SF4) та його різноманітні похідні: DAST 

(диетиламіносульфур трифлуорид) [22-23], Deoxofluor (біс-2-

метоксиетиламіносульфур трифлуорид) та інші (рис. 1.10) [24]. 

SF4 N SF3 N SF3

MeO

MeO

DeoxofluorDAST  

Рис. 1.10 Найпопулярніші реагенти деоксофлуорування. 

Тетрафлуорид сульфуру, починаючи з отримання Dupont патенту у 

1958 р., ефективно застосовується для деоксофлуорування альдегідів та 

кетонів [23]. Продукти реакцій карбонільних сполук з SF4 знайшли широке 

застосування в органічному синтезі, зокрема і для отримання 

дифлуорометиленовмісних амінокислот 3 (схема 1.1). 

Схема 1.1 

O

CO2Et CO2Et

F F

SF4, HF

34%

CO2Et

F F NH2

1 2 3  

До недоліків роботи з даним реагентом слід віднести його високу 

реакційну здатність, а також токсичність SF4 й потребу використання 

спеціального обладнання та жорстких умов проведення реакції, що значно 

звужує коло субстратів для цієї реакції. Всі ці фактори спонукали вчених до 

пошуку більш ефективних і безпечних реагентів. 

Так, в 1975 році хіміки компанії Dupont запропонували альтернативний 

деоксофлуоруючий реагент – DAST [23] (схема 1.2), який також дозволяє 

проводити перетворення альдегідів та кетонів у дифлуорометиленовмісні 

похідні [25-26]. На відміну від тетрафлуориду сульфуру, DAST є рідиною за 
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стандартних умов та не потребує використання спеціального обладнання. Це 

зумовило високу популярність даного реагенту. Зокрема, 

дифлуорометиленовий мотив, присутній у Maraviroc, був отриманий за 

допомогою флуорування кетону 4 диетиламіносульфур трифлуоридом на 

ранній стадії синтезу [27]. 

Схема 1.2 
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Іншим прикладом застосування цього реагенту є дифлуорування α-

кетофосфонату 7 з виходом 52%, який був застосований у синтезі N-Fmoc-4-

(фосфонодифлуорометил)-L-фенілаланіну (схема 1.3) [25,30].  

Схема 1.3.  
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Деоксофлуорування за допомогою DAST застосовано у синтезі 

метилового естеру 4,4-дифлуоропроліну 11. Для синтезу був використаний 

метиловий естер 4-гідроксипроліну 9, ключовою стадією є взаємодія 

кетоестеру 10 з DAST з утворенням дифлуоропроліну 11 з 72% виходом [31].  

Схема 1.4 
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H H
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До недоліків деоксофлуорування за допомогою DAST слід віднести 

невисоку термостабільність реагенту – при температурі вище 80 °С реагент 

розкладається. Ця особливість обмежує його використання в реакціях зі 

стерично утрудненими та іншими малоактивними субстратами. 

Deoxofluor є термічно більш стабільним ніж DAST й все частіше 

використовується для селективного деоксофлуорування органічних молекул 

[32]. Реакція була застосована для різноманітних альдегідів та кетонів [33]. 

Так, наприклад, 4-трет-бутил-1,1-дифлуороциклогексан 13 був отриманий з 

85% виходом (схема 1.5) [34]. 

Cхема 1.5 

Deoxofluor, HF

20 °С

12 13 85%

O FF

 

Зокрема, завдяки термічній стабільності Deoxofluor стало можливим 

проводити деоксофлуорування при підвищених температурах. Так, сполуки 
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15 були отримані дифлуоруванням бензофенонів 14 з гарними виходами (50-

91%) (схема 1.6) [35].  

Схема 1.6 

O
Deoxofluor

90 °С
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R= Br, Cl, F, NO2
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Незважаючи на всі переваги класичних реагентів деоксофлуорування, 

їх застосування обмежується необхідністю часто використовувати жорсткі 

умови проведення реакції, що не дає змоги проводити взаємодію в 

присутності інших функціональних груп або призводить до побічних 

процесів (наприклад відщеплення HF з утворенням відповідних 

флуороалкенів). Частково цю проблему вирішує застосування більш 

сучасних реагентів таких як XtalFluor та Fluolead (рис. 1.11). 
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Рис. 1.11 Сучасні реагенти деоксофлуорування. 

Проте ці реагенти є більш коштовні і менш поширені. Тому для 

багатьох випадків актуальним є використання принципово інших методів 

введення СF2-групи. 
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1.2. Дифлуорування гем-дигалогеновмісних сполук 

Отримання флуоровмісних речовин шляхом реакції заміни атомів 

Хлору в органічних молекулах на атоми Флуору відоме вже дуже давно. Про 

цей процес вперше повідомив Фредерік Жан Едмонд Свартс ще у 1892 році. 

Класичним реагентом Свартса вважається трифлуорид стибію (SbF3). Так, 

1,2-дихлоро-3,3-дифлуороциклопропен 17 був синтезований з 

тетрахлорпропену 16 нагріваючи реакційну суміш до 120 °С з виходом 85% 

(схема 1.7) [36]. 

Схема 1.7 
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Реакція також може проводитись з використанням флуориду натрію 

або калію. В цьому випадку реакція потребує значно жорсткіших умов 

проведення, а вихід продуктів є, як правило, нижче. Зручними реагентами 

для заміни Хлору на Флуор є сполуки срібла – AgBF4 та AgF. Так, 

використовуючи AgBF4 з відповідних гем-дихлоридів були отримані гем-

дифлуоровмісні сполуки 19 з виходом 35-84% (схема 1.8) [37]. 

Схема 1.8 

Cl

Cl
R

AgBF4, F

F
R

R'= Aryl; R= Alkyl

18 19 35-84%

R' R'

CH2Cl2

 

AgF був успішно використаний у синтезі глікозил дифлуориду 21 із 

70% виходом (схема 1.9) [38]. 
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Схема 1.9 

70%

20

O
OAc

Br

Cl

OAc
AcO

AcO O
OAc

F

F

OAc
AcO

AcO

AgF

21

CH3CN

 

Цей методологічно простий метод отримання 

дифлуорометиленовмісних сполук має ряд недоліків: використання 

токсичних солей важких металів, застосування високих температур при 

проведенні реакції, низька конверсія та складність очистки продуктів. Ці 

фактори значно звужують межі застосування методу і не дають можливість 

поширити на широке коло субстратів. 

1.3. Електрофільне гем-дифлуорування 

Електрофільне гем-дифлуорування, як правило, застосовують для 

речовин з активною метиленовою групою. Одним з перших електрофільних 

реагентів був перхлорилфлуорид (FClO3), який був використаний для синтезу 

дифлуоромалонового альдегіду [39]. Протягом останніх десятиліть була 

розроблена низка нових реагентів для електрофільного флуорування, що 

зумовило ріст популярності використання даного методу для отримання 

різноманітних CF2-вмісних речовин. Зокрема, найбільшого застосування 

набули N-F реагенти: NFSI (N-флуоробензенсульфонімід) [40], Selectfluor 

(дитетрафлуороборат-1-флуор-4-хлорометил-1,4-діазобіцикло[2,2,2] октан) 

[41], Accufluor (1-флуоро-4-гідрокси-1,4-діазонійбіцикло-[2,2,2]октан 

біс(тетрафлуороорат) [42], XeF2 [43] (рис. 1.12). 
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BF4
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OH

BF4

BF4

Accufluor  

Рис. 1.12 Реагенти для електрофільного флуорування. 

N-F-сполуки є відносно доступними, стабільними та безпечними 

реагентами для флуорування активної метиленової групи [44]. Так, NFSI 

було використано для дифлуорування іміну 22, що призводило до утворення 

сполуки 23, яка виявилась корисним інтермедіатом для отримання 

флуорованого аміну 24, а також дифлуоро кетону 25 (схема 1.10). 

Схема 1.10 

N

Me

iPr
NFSI, K2CO3

CH3CN

N

Me

iPr

F F

54%22 23

O

Me

F F

80%25
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NH

Me

F F

90%24

iPr

HCl

CH2Cl2

 

Для дифлуорування β-кетоестерів та амідів часто використовують 

інший флуоруючий реагент – Selectfluor. Реакцію проводять у нейтральних 

умовах, цільові дифлуоропохідні 26 отримують з високими виходами (схема 

1.11). 

Схема 1.11 

Ph NMe2

OO Selectfluor

40 °C, тривале нагрівання Ph NMe2

OO

F F

25 26 97%  
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Іншим зручним хоча і дорогим реагентом електрофільного 

флуорування є XeF2 [45]. Його, наприклад, використовували у синтезі α,α-

дифлуоровмісного ізостеру пептиду [46], реакцію проводили у 2 стадії з 

виходом цільового кетону 28 біля 60% (схема 1.12).  

Схема 1.12 

Ph3CHN

O

OBn Ph3CHN

O

OBn

1) KHMDS, TBSCl
2) XeF2

- 78 °C
F F

27 28 60%  

Реагенти електрофільного флуорування є практичними реагентами для 

перетворення метиленового угрупування в дифлуорометиленове, проте через 

обмежене коло субстратів, їх широке застосування в синтетичній практиці не 

є можливим. 

Як узагальнення, можна сказати, що на даний момент існує достатньо 

велика кількість флуоруючих реагентів, які дозволяють вводити CF2-групу в 

різноманітні фрагменти органічних сполук. Однак, такий підхід прямого 

введення атомів Флуору в задане положення молекули не завжди є зручним 

та дієвим, має цілу низку обмежень. Саме тому у випадках, коли методи 

прямого флуорування не можуть бути застосовані, доречним є 

конструювання цільових молекул за допомогою будівельних блоків, що вже 

містять CF2-фрагмент в своїй структурі.  

1.4. Методи із застосуванням CF2-вмісних будівельних блоків. Будівельні 

блоки на основі етил бромодифлуороацетату 

Використання будівельних блоків є загальновживаним, ефективним та 

доступним способом синтезу складних органічних молекул. Особливу 

цінність становлять будівельні блоки, які містять в своїй структурі кілька 

функціональних груп, що відкриває широкі можливості для їх застосування в 
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органічному синтезі. На рис. 1.13 зображені доступні реагенти, які знайшли 

застосування в дизайні CF2-вмісних молекул. 
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Рис. 1.13 

Хімічні властивості та синтетичні можливості використання цих 

будівельних блоків інтенсивно вивчаються останніми роками, що висвітлено 

в чисельних оглядах [47-48]. В цьому огляді ми зосередили увагу на 

застосуванні етил бромодифлуороацетату 30 (ЕБДФА), який є одним з 

найбільш широко вживаних прекурсорів серед дифлуоровмісних речовин та 

має унікальні хімічні властивості, що дозволяє широко використовувати його 

для синтезу різноманітних CF2-вмісних сполук [49-50]. 

Завдяки наявності відразу двох реакційних центрів в структурі ЕБДФА 

30, ця сполука має широкий та доволі цікавий спектр хімічних властивостей 

у реакціях з різноманітними субстратами, а самі продукти знайшли широке 

застосування в органічному синтезі як корисні поліфункціональні будівельні 

блоки. 

Власне описуючи хімічний профіль ЕБДФА 30, можна виділити кілька 

типів характерних перетворень: реакція Реформатського, приєднання до 

алкенів та алкінів, 1,4-приєднання до активованих олефінів, крос-сполучення 

з вініл-, арил- та гетарилгалогенідами, С-Н заміщення з ароматичними 

сполуками та реакції нуклеофільного заміщення атому брому. 
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1.4.1. Реакція Реформатського 

ЕБДФА 30 широко використовується в реакції Реформатського для 

синтезу CF2-вмісних β-гідрокси естерів [27,51-52], які є зручними 

інтермедіатами для подальших перетворень. В 1984 році Fried та Hallinan 

повідомили про отримання 2,2-дифлуоро-3-гідрокси естерів 31, вперше 

використавши реакцію ЕБДФА 30 з альдегідами [53] (схема 1.13).  

Схема 1.13 

OEt
F FZn пил

O

HO

O

R H

29
31

ТГФ
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Br

O

OEt
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R

 

Hertel та співробітники продемонстрували практичне застосування 

реакції Реформатського з ЕБДФА 30, α-дифлуоро-β-гідрокси естери 34 були 

використані для синтезу протиракового препарату Gemcitabine (схема 1.14) 

[54].  

Схема 1.14 
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Багато уваги приділялось розробці стереоселективних методів 

проведення реакції Реформатського за участі ЕБДФА 30. Перша 

енантіоселективна реакція Реформатського з отриманням 

дифлуорометилвмісних сполук 37 була проведена в присутності β-аміно 

спирту 36, де ЕБДФА реагує з бензальдегідом 36 з виходом 61% та 

енантіомерним надлишком 84% (схема 1.15) [55]. 

Схема 1.15 
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Іншим прикладом стереоселективної реакції за участі ЕБДФА 30 є 

взаємодія з хіральним 1,3-оксазолідіном 38, що дозволила отримувати 

дифлуороазетідін-2-они 39 з високою діастереоселективністю (>97%) [56-57]. 

Далі одержані продукти перетворювали у відповідні β-амінокислоти 40 

(схема 1.16). 

Схема 1.16 

HN O

Ph

Ph

ТГФ, кип'ятіння
N

Ph

OH

O

F
F

38 39

Ph

NH2

F F

CO2H

40
45-65%

Ph

CF2BrCOOEt 30, Zn

 

Слід зазначити, що деякі дифлуороазетідін-2-они, одержані таким 

методом, проявили активність як потенційні інгібітори дипетидилпептидази-

IV – перспективної терапевтичної мішені при лікуванні цукрового діабету 2 

типу [58]. Також дифлуороазетідін-2-они були використані для синтезу 

модифікованих пептидів (рис. 1.14) [59]. 
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Рис. 1.14 Біологічно активні дифлуороазетідін-2-они. 

Іншими зручними субстратами для проведення асиметричного варіанту 

реакції Реформатського з ЕБДФА 30 є хіральні N-сульфініліміни Девіса 41, 

які також можуть бути використані для синтезу енантіомерночистих α,α-

дифлуоро-β-амінокислот 43 [57]. Реакція протікає з високою 

стереоселективністю (de 92-98%) та високим виходом (схема 1.17). 

Схема 1.17 
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Узагальнюючи, можна відзначити, що реакція Реформатського за 

участі ЕБДФА 30 є чудовим інструментом для отримання флуоровмісних 

аналогів β-аміно- та β-гідроксикислот та інших функціоналізованих 

будівельних блоків, що застосовуються в синтезі інгібіторів лейкоцитарної 

еластази [56,58,60], дифлуоро аналогів вуглеводів, β-лактамів [58].  

1.4.2. Реакції крос-сполучення з (гет)арилгалогенідами за участі міді 

Реакція Реформатського є ефективним методом для отримання 

флуоровмісних гідрокси- та аміноестерів, проте не може бути застосована 

для синтезу інших дифлуоровмісних сполук [59], наприклад для синтезу 
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похідних алкеніл- або (гет)арилдифлуорооцтових кислот. Для отримання 

таких речовин широкого застосування набули реакції крос-сполучення 

ЕБДФА 30 із галогено-похідними аренів та гетероциклів. 

У 1986 році Kobayshi із співробітниками дослідили реакції кросс-

сполучення метил дифлуоройодоацетату з алкенілйодидами в присутності 

комплексу міді, використовуючи ГМФТА як розчинник, реакція протікала з 

гарними виходами [61]. Sato з колегами поширив цю реакцію на різні арил- 

та алкілйодиди з утворенням відповідних алкіл- та арилдифлуороацетатів 45 

використовуючи ЕБДФА 30. Авторами був досліджений вплив різних 

розчинників на конверсію реакції, показано, що проведення реакції в ДМСО 

підвищувало вихід та знизило кількість побічних продуктів (схема 1.18) [62]. 

Схема 1.18 

CF2BrCOOEt 30, Cu

R= Ph, 4-NO2-Ph, 4-MeO-Ph

55-66 %,

DMSO, 55 °C
CF2CO2EtRR

I

44 45

 

Завдяки даному перетворенню, яке характеризується простотою 

проведення експерименту та високими виходами, доступність естерів α,α-

дифлуоровмісних кислот значно зросла. Це, в свою чергу, зумовило 

підвищення інтересу до цих сполук, як зручних і доступних будівельних 

блоків. Як приклад можна навести застосування продукту крос-сполучення 

похідного 2-йодо-3,5,6-триметилгідрохінону 46 з ЕБДФА 30, що був 

використаний у синтезі нового дифлуоровмісного аналогу α-токоферолу 49 

[63]. Етоксикарбонільна група інтермедіата 48 була подалі використана в 

наступних перетвореннях і подальшому формуванні бензопіранового циклу. 
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Схема 1.19 
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 Аналогічні умови були поширені і на реакцію з α-галоген піридинами 

50. Отримані естери 51 були перетворені в кілька стадій у відповідні 

дифлуоровмісні аміни, які були використані у синтезі потенційних інгібіторів 

тромбіну 52 (схема 1.20) [64]. 

Схема 1.20 
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Іншим прикладом застосування продуктів кросс-сполучення є синтез 

тетразолвмісних сполук 55 з потенційною протигрибковою активністю та 

широким спектром дії (схема 1.21) [65]. В цьому випадку етоксикарбонільна 

група була використана для конструювання фрагменту третинного спирту 

цільової молекули. 
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Схема 1.21 
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Практичне використання даної реакції було також показано у синтезі 

дифлуоровмісних хіназолінів 59, що застосовуються як інгібітори Янус-кіназ 

(JAK2) при імунозапальних хворобах, таких як ревматоїдний артрит (схема 

1.22). Як бачимо, дифлуороацетатний залишок є зручним і для отримання 

гетероциклічніх систем, які містять в своїй структурі CF2-фрагмент. Хоча 

слід відмітити, що потенціал даного підходу розкритий далеко не повністю. 

Схема 1.22 
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1.4.3. СН-заміщення в ароматичних сполуках 

Похідні (гет)арилдифлуороцтових кислот можуть бути одержані не 

лище реакціїєю ЕБДФА 30 з арилгалогенідами, а й шляхом С-Н заміщення в 

(гет)ароматичному ядрі. В ряді випадків такі реакції мають свої переваги та 

можуть бути ефективними [66,67]. 
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Одним з перших прикладів прямого введення 

етоксикарбонілдифлуорометильного залишку в ароматичні та гетероциклічні 

сполуки стала реакція електронодонорних аренів та гетероциклів з ЕБДФА 

30 в присутності реагенту Фентона (Fe2+ та H2O2) в ДМСО (схема 1.23) [68]. 

2-Ацетил-1-метилпірол 60 при взаємодії з ЕБДФА 30 давав відповідний естер 

61 з виходом 88%. 

Схема 1.23 

CF2BrCOOEt 30, FeSO4

H2O2

DMSO

88%
60 61

N

O

N

O

CF2CO2Et

 

Аніліни 62 реагували з ЕБДФА 30 в аналогічних умовах з утворенням 

індолінонів 64 (схема 1.23). Такий метод синтезу сполук 63 є набагато 

зручнішим ніж послідовність синтезу шляхом флуорування відповідного 

ізатину за допомогою DAST [69].  

Схема 1.24 

CF2BrCOOEt 30,
фероцен

R1

NH2

DMSO

72-75 %40-44%62

R

R1

NH2

63

R

CF2CO2Et

H
N

F F

O

R

R1

H2SO4

64

R=Cl, Br
R1=Cl, CH3

H2O2

 

Для реакції C-H заміщення було знайдено ряд каталітичних систем з 

використанням комплексів Ru(II) та Pd(0). Так, [RuCl2(p-cymene)]2 комплекс 

було використано для реакції ЕБДФА 30 з фенілпіридинами 65 та отримані 

відповідні продукти 66 з середніми та високими виходами (схема 1.25) [70]. 
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Схема 1.25 

[RuCl2(p-cymene)]2 5 mol%

Na2CO3

1,4-діоксан, 90 °С

N

H

H

R

N

H

R

CO2Et
F

F65

66R= Me, MeO, F, Cl, CO2Et 48-80%

30

CF2BrCOOEt

 

Інша каталітична система (Pd(PPh3)4/PPh3) була застосована для реакції 

арилкетонів 67 з ЕБДФА 30 з селективним утворенням п-дифлуоровмісних 

продуктів з середніми та гарними виходами 68 [71] (схема 1.26).  

Схема 1.26 

H

O

Me

O

Me

PPh3, гексан, 140 °C EtO2C

F
FR

R= Cl, Me, OMe, OCF3

62-84 %
67

68

Pd(PPh3)4

CF2BrCOOEt

30
R

 

Авторами було показано практичне застосування методики введення 

дифлуороетилацетатної групи на останніх стадіях синтезу шляхом реакції 

ЕБДФА 30 із різноманітними кетовмісними біологічно активними сполуками 

і лікарськими препаратами (рис. 1.15). 
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S

MeO2C
Me

F

F CO2Et F
F

CO2Et

O

Me CO2Me

F
F

CO2Et

O

OMeBnO

F
F

CO2Et

O

Ph

OH

O

а) б) в) г)  

Рис.1.15 Дифлуоровмісні аналоги: а) Залтопрофену; б) Кетопрофену; в) 

Оксибензону; г) Пропафенону. 

Реакції С-Н заміщення з ЕБДФА 30 були успішно проведені в умовах 

фоторедокс-каталізу (схема 1.27) [72]. М’які та екологічні умови реакції, 

висока регіоселективність дозволяють поширити її на широке коло 

субстратів, використовуючи невелику кількість каталізатору. 

Схема 1.27 

світло, 25 °C

Ir(ppy)3(0.5 mol %)

O

F F

O

OEt

83%
69 30

70

CF2BrCOOEt

OH

 

1.4.4. Приєднання етил бромодифлуороацетату до α,β-ненасичених 

карбонільних сполук 

ЕБДФА 30 реагує селективно з α,β-ненасиченими карбонільними 

сполуками з утворенням продуктів 1,4-приєднання. Так, у 2000 р. Kumadaki 

та співробітники повідомили про 1,4-приєднання ЕБДФА 30 до ненасичених 

сполук в присутності порошку міді в ДМСО [73]. Вони постулювали, що в 

умовах реакції утворюється проміжний мідьорганічний інтермедіат 
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[CuCF2CO2Et] А, який може виступати як нуклеофіл та приєднуватися до 

ненасичених сполук 71 за реакцією Міхаеля (схема 1.28). 

Схема 1.28 

71 72

Cu

DMSO 55 °C

O O

CF2COOEt

Cu0

CuCF2COOEt

À

73%

CF2BrCOOEt

CF2BrCOOEt

30

 

Знайдені умови протікання реакції були поширені на ряд субстратів з 

замісником у α-положенні. Відповідні дифлуоровмісні сполуки 74 були 

одержані з виходами від 8 до 54% (схема 1.29) [73].  

Схема 1.29 

74

Cu

DMSO, 55 °C

8-54 %

O O

R'

R

CF2COOEt

R'= Me, Et; R= H, Me, Ph

R'

73

CF2BrCOOEt

30

R

 

Щоб подолати це обмеження та поширити реакцію на різні субстрати 

через три роки, ті ж автори повідомили про вдосконалену методику. Заміна 

ДМСО на ТГФ та використання ТМЕДА сприяли реакції 1,4-приєднання 

ЕБДФА 30 з високою регіоселективністю (схема 1.30).  
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Схема 1.30 

76

CF2BrCOOEt
Cu

ТГФ, ТМЕДА

23-93 %75

R
EWG

R

EtO

O CF2CO2Et O CF2CO2Et

93%

O CF2CO2Et

Ph62% 21%

Ph

O CF2CO2Et

Ph 23% O

CF2CO2Et

73%

30

EWG CF2CO2Et

 

Такі умови дозволили запобігти перебігу побічного процесу утворення 

продукту 1,2-приєднання або радикального процесу [53] та отримати низку 

дифлуоровмісних функціоналізованих сполук. Отриманий дифлуоровмісний 

диестер 76 був ефективно використаний для синтезу Gemigliptin з високим 

виходом (схема 1.31) [74]. 

Схема 1.31 

O

OEt

O

EtO
F F

N

O

F F

BocHN

HOOC

N

O

F F

NH2

N

O

N

N

CF3

F3C

76 77

Gemigliptin  

Lee із співавторами запропонували проводити реакцію в присутності 

оцтової кислоти (схема 1.32), так як запропонований ними механізм 

протікання реакції показує, що утворення побічних продуктів реакції можна 

мінімізувати шляхом протонування інтермедіатів А1 та А2 (схема 1.33), це 

призводить до підвищення конверсії реакції й дало змогу отримати 

дифлуоровмісні аддукти 87 з 58-97% виходами [75,76]. 
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Схема 1.32 

 

Схема 1.33 

ТМЕДА, оцтова к-та,
ТГФ

O

EtO

F
F

Br
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F

Cu

N

N
Et

O
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EtO

O

F F Cu
N

O

OEt

N

Br

EtO

O

F F

O

OEt

Cu

N

N

Br

A1
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EtO

O

F F

O

OEt

Br

 

Таким чином, реакція ЕБДФА 30 з α,β-ненасиченими карбонільними 

сполуками є корисним методом введення CF2-групи, хоча і має низку 

обмежень, зокрема є чутливою до замісників при подвійному зв’язку. 

1.4.5. Радикальне приєднання етил бромодифлуороацетату до алкенів та 

алкінів 

Реакції флуорованих радикалів часто використовується  для отримання 

складних флуорованих молекул за доволі м'яких умовах. Зазвичай, вони 
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більш реакційноздатні, ніж відповідні нефлуоровані радикали у реакціях 

утворення зв'язку Карбон-Карбон [77]. Широко вживаними субстратами для 

таких реакцій є поліфлуороалкілгалогеніди (CF3I, C2F5I, CF2Br2, CF3CCl3 

тощо) [78]. Серед дифлуоровмісних субстратів найбільш дослідженим є 

дибромодифлуорометан, реакції якого з різними алкенами було досліджено 

за різних умов [79-80]. 

ЕБДФА 30 також може бути використаний для реакцій радикального 

приєднання до алкенів та алкінів. Для радикальної ініціації часто 

використовують Na2S2O4 (дитіоніт натрію) в суміші MeCN/H2O [81], AIBN, 

Et3B або світло [82]. Так, Moreno з співавторами використали радикальне 

приєднання ЕБДФА 30 до D-глікалів 80 у синтезі дифлуоропохідних 81. 

Різноманітні ініціатори були протестовані в реакції приєднання, і найкращий 

вихід (51%) було досягнуто з використанням ДМФА у якості розчинника при 

температурі 60 °С та Et3B як активатора (схема 1.34). Авторами було 

показано практичне застосування прекурсору 81 для синтезу α-CF2-глікозидів 

82 [83,84]. 

Схема 1.34 

CF2BrCOOEt 30
O

OBn

OBn

BnO

BnO
BEt3, ДМФА

O

OBn

BnO

BnO

O F F

CO2Et

O

OBn

BnO

BnO

F F

CO2Et

OH

80 81 8251 % 68 %

NaBH4

 

Умови фоторедокс-каталізу виявились також зручними та ефективними 

для ініціації перфлуороалкілування. Так в 2012 Stephenson та співробітники 

розробили елегантний метод приєднання різноманітних галогеналканів, 

використовуючи видиме світло у якості ініціатора (схема 1.35) [85]. ЕБДФА 

30 реагує в м’яких умовах з утворенням поліфункціональних 

бромдифлуорометиленовмісних естерів 84 з виходами до 93%. Обмеженням 
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цього підходу є висока вартість та доступність Ru- чи Ir-вмісних 

фотокаталізаторів. 

Схема 1.35 

 

Дешевшим та зручним с точки зору синтетичної практики є 

використання барвників у якості фоторедокс-каталізаторів [86]. Так, ЕБДФА 

30 а також інші перфлуороалкілгалогеніди реагують з термінальними 

алкенами за присутності Еозину Y. Приєднання протікало з наступним 

відщепленням галогеноводню з утворенням відповідних алкенів (схема 1.36) 

[87]. Використані умови є м’якими й дозволяють проводити реакцію вже на 

кінцевих стадіях синтезу. 

Схема 1.36 

CF2BrCO2EtR

Еозин Y (5 mol%)
hv (16W флуорисцентна лампа)

Cs2CO3, DMac (0.1 M), rt R
CF2CO2Et

R= Me, Br, Ar

64-85%85 86

O

CO2H

Br

O

Br

HO

Br

Br

Еозин Y

30

 

Також в реакції радикального приєднання ЕБДФА 30 до олефінів 

ефективно використовуються мідні каталізатори, такі як: CuI, Cu(OAc)2, 

CuBr. Так, описана реакція ЕБДФА 30 з неактивованими термінальними 

алкенами 87 в присутності міді реакція протікає через утворення радикалу 
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[·CF2CO2Et] [88]. Відповідні бромодифлуровмісні продукти 88 були 

отримані з виходом 66-76 % (схема 1.37).  

Схема 1.37 

CF2BrCOOEt

30

O

Cu кат.
phen (10 mol%)
B2Pin2 (10 mol%)

CH3CN, Ar, 100 °C Br

CF2CO2EtR

O O

O

R

O

87

88 66-76%

O CF2COOEt

Br

Br

CF2COOEt

Br

CF2COOEt

O
S

 

Іншим прикладом застосування солей міді є досліджена реакція 

ЕБДФА з дигідропіранами в присутності CuPF6×(MeCN)4. Відповідні 2-

дифлуороацетатвмісні продукти приєднання 90 були одержані з виходами 49-

67 % (схема 1.38) [89]. Авторами було продемонстроване введення CF2CO2Et 

у C-2 положення різних похідних дигідропіранів 89, що можуть бути 

використані для синтезу нових глікоміметиків [90].  

Схема 1.38 

CF2BrCOOEt 30

K2CO3 , ДМФА
110 °C

O Cu(PF6).(MeCN)4 (10 mol %) O

CF2CO2Et

89 90 49-67 %

O

OBn

Bn

Bn

O

OMe

MeO

MeO

O

OAc

AcO

AcOCF2CO2Et CF2CO2Et CF2CO2Et

 

Нещодавно повідомлялося про використання Bi2O3 для генерації 

радикалів в реакціях приєднання до різноманітних олефінів 91 (схема 1.39). 
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Реакцію проводили при опроміненні видимим світлом й з використанням 

різних джерел радикалів (в т.ч. і ЕБДФА 30) [91]. 

Схема 1.39 

CF2BrCOOEt 30, Bi2O3 (1 %)

ДМСО, 23W

91 92 45-69 %

R

R= -(CH2)4OH, -CH2NBoc

R

Br F F

CO2Et

 

Наведені приклади демонструють, що реакція приєднання ЕБДФА 30 

до алкенів та алкінів – це потужний інструмент для отримання 

функціоналізованих молекул з дифлуорометиленвмісним фрагментом. 

Реакція може перебігати за доволі м’яких умов, що дозволяє проводити 

приєднання в присутності інших функціональних груп. 

1.4.6. Взаємодія етил бромодифлуороацетату  з O-, S- та N-нуклеофілами 

Аналіз літературних даних показав, що для ЕБДФА 30 відомі реакції з 

O-, S- та N-нуклеофілами. Слід відмітити що, дані перетворенні вимагають 

використання сильної основи або жорстких умов, оскільки реакційна 

здатність CF2Br-групи в реакціях нуклеофільного заміщення значно 

понижена у порівнянні з CH2Br-групою. 

Так, ЕБФДА 30 реагує з фенолятами натрію 93 з утворенням естерів, 

які після гідролізу давали відповідні арилоксидифлуорооцтові кислоти 94 

(схема 1.40) [92].  
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Схема 1.40 

2) BrCF2COONa

1) NaH/ДіоксанOH

R

3) 3M HCl

OCF2COOH

R

93 94

OCF2COOH Ph OCF2COOH OCF2COOH

94%87%95%

OCF2COOH

95%

O

O

 

Один з одержаних продуктів 94 було використано для  синтезу 

регулятора росту рослин Flurprimidol 96 (схема 1.41) [93]. Ключовою стадією 

було перетворення OCF2CO2H-фрагменту на OCF3-групу. 

Схема 1.41 

OCF2COOH

94

O

AgNO3, HOTf, SelectFluor

PhCF3/H2O, 80 °C

OCF3

95

O

OCF3N

N

OH

96

53%

Flurprimidol  

Аналогічно протікає реакція ЕБДФА 30 з алкілмеркаптанами, 

тіопохідні 97 були отримані з виходами 40-50% (схема 1.42). Одержані 

дифлуорометиленвмісні естери 97 були використані у синтезі 1,2,4-триазолів 

99, які володіють протигрибковою активністю [94].  

Схема 1.42 

CF2BrCOOEt
AlkSH, NaH

AlkSCF2COOEt
F

F
Br

F
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O
F F
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F

HO
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99

N
N

N
31-53%

51-94%

30
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Серед реакцій ЕБДФА 30 з N-нуклеофілами, варто відзначити 

взаємодію з азидом натрію з утворенням етил-2-азидо-2,2,2-дифлуороацетату 

100 (схема 1.43) [95], який в подальшому був використаний як будівельний 

блок у синтезі 1,2,3-триазолів 101 з дифлуорометиленовою групою.  

Схема 1.43 

CF2BrCOOEt O

O

F F

N3

NaN3

110 °СCH3CN,

100 82%
65%

30

N
N N

O

O

F
F
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CH3

Cl

NH

O

O

HN
Аналог Chlorantraniliprole

N

F F

N
N

102

Ph

Cu(I), TEA, THF

  

Сполуку 101 було використано в синтезі біоактивних молекул з дією на 

нервову систему, а також у синтезі сполук з інсектицидною активністю 102 

[95]. 

Підсумовуючи, слід зазначити, що хоча реакції ЕБДФА 30 з O-, S- та N-

нуклеофілами можуть бути корисними для синтезу певних цільових молекул, 

їх використання обмежене невеликим колом субстратів, які можуть бути 

застосовані у реакції з цим реагентом. 

***** 

Таким чином, з огляду літератури зрозуміло, що 

дифлуорометиленовмісні молекули знаходять широке застосування в 

медичній та біоорганічній хімії, а отже розробка методів введення 

дифлуорометиленової групи є важливою та актуальною задачею для 
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органічної хімії. Серед методів введення СF2-групи найбільш популярним є 

пряме дифлуорування альдегідів та кетонів за допомогою DAST та 

Deoxofluor. Такі методи часто є зручними, проте для певних субстратів їх 

використання є неможливим: 1) умови проведення реакції не дозволяють 

проводити флуорування в присутності інших функціональних груп; 2) 

реагенти є термічно нестабільними, що не дає можливості проводити реакції 

за підвищених температур; 3) реакція часто супроводжується побічними 

процесами (зокрема відщеплення HF), що значно ускладнює очищення 

цільових сполук.  

Альтернативними підходами є використання електрофільного 

дифлуорування за допомогою таких реагентів, як NFSI, SelectFluor і т.д. або 

реакції заміщення галогенів на Флуор. В деяких випадках такі методи 

синтезу дифлуорометиленовмісних сполук є зручними. Основним недоліком 

слід вважати обмежене коло субстратів, для яких такі реакції можуть бути 

застосовані. 

Використання дифлуоровмісних будівельних блоків є зручною 

альтернативою прямому флуоруванню і дає можливість синтезувати 

різноманітні дифлуорометиленовмісні сполуки в т.ч. і з кількома 

функціональними групами. Серед великої кількості дифлуоровмісних 

реагентів ЕБДФА 30 посідає особливе місце, завдяки доступності, наявності 

двох реакційних центрів у молекулі та широкому профілю реакційної 

здатності СF2Br-групи.  

Незважаючи на значну кількість літературних даних щодо 

використання ЕБДФА 30 в різних реакціях, потенціал цього реагенту 

(особливо для синтезу поліфункціональних молекул) досліджений не 

повністю. Метою нашої роботи стало застосування ЕБДФА 30 для синтезу 

більш складних дифлуорометиленовмісних будівельних блоків, що можуть 

бути використані у дизайні та синтезі нових флуороорганічних сполук в т.ч 

аналогів природних амінокислот та перспективних гетероциклічних сполук. 
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РОЗДІЛ 2. ПРОДУКТИ РЕАКЦІЙ ЕТИЛ 

БРОМОДИФЛУОРОАЦЕТАТУ З АЛКЕНАМИ ЯК НОВІ 

ДИФЛУОРОМЕТИЛЕНОВМІСНІ БУДІВЕЛЬНІ БЛОКИ ДЛЯ 

СИНТЕЗУ АНАЛОГІВ ПРИРОДНИХ АМІНОКИСЛОТ 

2.1. Приєднання етил бромодифлуороацетату та інших CF2Br-вмісних 

реагентів до алкоксиалкенів 

Метод приєднання флуороалкільних радикалів до подвійного С=С зв’язку 

часто використовують для отримання складних флуорованих молекул. Широко 

вживаними субстратами для таких реакцій є поліфлуорогалогеналкани (CF3I, 

C2F5I, CF2Br2, CF3CCl3 тощо), які є дешевими та зручними флуоровмісними 

вихідними сполуками [78]. Типовий механізм реакції приєднання флуоровмісних 

радикалів до алкоксиалкенів з утворенням ацеталів або напівацеталів 

продемонстрований на схемі 2.1.  

Схема 2.1 

ініціація

F F

R

F F

R
X

OAlk
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OAlk

RCF2X RCF2

R
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OAlk

Br

AlkOH або H2O R

F F

OAlk

OAlk

R

F F

OAlk

OH

or

1

2

A 3 4  

Серед дифлуоровмісних субстратів найбільш дослідженим є 

дибромодифлуорометан. Майже півстоліття назад Tarrant та Stump вперше 

дослідили радикальне приєднання CF2Br2 до алкенів, зокрема до етилвінілового 

етеру, що було ініційоване УФ-випроміненням [96].  

Пізніше Wakselman та ін. застосували такі ж умови для синтезу етил 3,3,3-

трифлуоропропаноату [97] та етил 3-бром-3,3-трифлуоропропаноату [80] через 

відповідні трифлуоровмісні ацеталі. Подалі Qing із співробітниками оптимізував 
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синтез етил 3-бром-3,3-трифлуоропропаноату [98], використовуючи м’які умови 

Хуанга (Na2S2O4 / Na2CO3) для радикального ініціювання [99]. Ці умови також 

застосовувались у різних інших дослідженнях [100], включаючи синтез нових 

аналогів сахаридів, що містять Флуор [101-102]. Крім того, застосовувались також 

інші альтернативні умови ініціювання радикалів (наприклад, BEt3, УФ тощо) та 

інші поліфлуоровані алкілгалогеніди [103-104]. 

В літературі відсутні відомості щодо радикального приєднання ЕБДФА 1а до 

алкоксиалкенів. Оскільки дане перетворення дає можливість отримати нові 

високофункціоналізовані дифлуометиленовмісні будівельні блоки, дослідження 

даного цього напрямку є актуальною та важливою задачею. 

Ми дослідили реакцію радикального приєднання ЕБДФА 1a до 

етилвінілового етеру 2a. Для проведення реакції були використані ті ж самі 

умови, що й для радикального приєднання дибромодифлуорометану до етеру 2а 

(схема 2.2, табл. 2.1, запис 1) [98]. За даних умов вихід продукту 3а становив 17%, 

що скоріш за все пов’язано з низькою конверсією реакції. 

Схема 2.2 

Br

F F
O

O

O

Na2S2O4, NaHCO3

EtOH, 60 °C

+

F F
O

O

O

O

1a 3a73%2a  

Таблиця 2.1 

п.н. 

Температура 
[°C] 

Час 
[год] 

Співвідношення 
реагентівa 

1a : 2a : Na2S2O4 : 
NaHCO3 

Вихід 
3a, [%] 

1 60  2b 1.5 : 1 : 1.5 : 3 17 
2 60  2b 1 : 2 : 1.5 : 3 29 
3 60  2c 1 : 2 : 1.5 : 3 56 
4 60  6c 1 : 2 : 1.5 : 3 65 
5 60  10c 1 : 2 : 1.5 : 3 73 
6 80  10c 1 : 2 : 1.5 : 3 66 
7 60  24b 1 : 2 : 1.5 : 3 70 

а У всіх експериментах використовували 10 ммоль ЕБДФА; 
b Реакцію проводили, використовуючи сухій лід; 
с  Реакцію проводили в автоклаві. 
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Нам вдалося помітно підвищити вихід ацеталю 3а, використавши 

надлишок етилвінілового етеру (табл. 2.1, запис 2). В обох експериментах 

(запис 1 та 2 в таблиці) реакцію проводили із застосуванням 

високоефективного холодильника (сухий лід - ацетон), щоб уникнути 

випаровування етилвінілового етеру (т. кип. = 36 °C). Однак, оскільки навіть 

при ефективному охолодженні частина етеру випарувалася, тому ми 

вирішили провести реакцію в автоклаві. Даний підхід значно підвищив вихід 

продукту (табл. 2.1, запис 3). Знайдені нами оптимальні умови для 

проведення даної реакції (60 °C, 10 год, див. табл. 2.1, запис 5) дозволили 

отримати продукт 3a в мультиграмових кількостях (85 г) із виходом 73%. 

Підвищення температури чи збільшення часу проведення реакції не 

збільшували вихід. 

Аналогічні умови були використані для проведення реакції приєднання 

до інших алкоксиалкенів (схема 2.3). Так, у випадку реакції з 1-

етоксипропеном 2б в EtOH і 2-метоксипропеном 2в в MeOH були отримані 

відповідні продукти приєднання 3б і 3в. В той же час реакція з 2-

етоксистиреном 2г та 1-етоксистиреном 2д не відбувалась: продукти не були 

зафіксовані в реакційних сумішах навіть при тривалому проведенні реакції. 

Причиною цього можуть бути електронегативний або стеричний ефекти 

фенільної групи. Реакція 2,3-дигідрофурану 2е з ЕБДФА 1а дає відповідний 

продукт 3е у вигляді суміші діастереомерів (dr ~ 1:2). В той же час, у випадку 

реакції з 3,4-дигідропіраном 2є за допомогою 19F ЯМР спектроскопії було 

зафіксовано тільки слідові кількості продукту 3є, основним продуктом був 2-

етокситетрагідропіран. Таким чином, приєднання етанолу до 3,4-

дигідропірану 2є протікає швидше ніж радикальне приєднання. В той же час 

слід відмітити, що умови реакції є нетиповими порівняно із стандартним 

приєднанням спиртів до алкоксиалкенів, яке зазвичай каталізується 

кислотами (схема 2.3). 

 



57 

 

Схема 2.3 
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Також було вирішено дослідити інші CF2Br-вмісні реагенти в умовах 

цієї реакції. Було з'ясовано, що фосфонат 1в та сульфон 1г вступають в 

реакцію з етилвініловим етером 2а з утворенням відповідних ацеталів 3ж,з, 

що були виділені з гарними виходами (схема 2.4). 

Схема 2.4 

BrX

F F

OEt

Na2S2O4, NaHCO3

EtOH, 60 °C, 10год

X = PO(OEt)2

X = SO2Ph

(EtO)2OP

F F

OEt

OEt

PhO2S

F F

OEt

OEt

1в: X = PO(OEt)2

1г: X = SO2Ph

3ж 44%

3з 58%  

Вище описані сполуки 3а-з можуть розглядатися як потенційні 

будівельні блоки для конструювання більш складних молекул, оскільки 

містять в своїй структурі дві функціональні групи, які можна почергово 

вводити в наступні трансформації. Щоб продемонструвати синтетичний 
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потенціал сполук такого типу, ми вирішили використати ацеталь 3а для 

синтезу раніше невідомого дифлуоровмісного аналогу γ-аміномасляної 

кислоти (ГАМК). 

2.2. Синтез 3,3-дифлуоро-ГАМК  

ГАМК є головним гальмівним нейромедіатором у центральній нервовій 

системі, і його дія опосередковується множинними рецепторами [105]. Були 

синтезовані різні аналоги ГАМК та показано їх спорідненість до різних 

рецепторів ГАМК, а також до інших мішеней [106]. Успішна комерціалізація 

різних аналогів ГАМК (так званих ГАМКергічних препаратів) ініціювала 

подальший розвиток в даній області [107]. Рацемічна 3-флуоро-ГАМК 6 була 

вперше синтезована Kollonitsch з співавт. [108] і досліджувалася як 

інактиватор ГАМК-амінотрансферази (рис. 2.1) [109].  

CO2H

F

H2N

CO2HH2N

ГАМК

3-флуоро-ГАМК 6

CO2H

F

H2N

F

2,3-дифлуоро-ГАМК 7

CO2HH2N

F F

2,2-дифлуоро-ГАМК 8

CO2HH2N

3,3-дифлуоро ГАМК 5

F F

 

Рис. 2.1 ГАМК та її флуоровмісні аналоги 5-8. 

Обидва енантіомери амінокислоти 6 були отримані О'Hagan та співавт., а 

також використані як ліганди ГАМК амінотрансферази [110]. Пізніше Hunter 

та співавт. синтезували всі чотири стереоізомери 2,3-дифлуоро-ГАМК 7 та 

досліджував їх властивості як агоністів або антагоністів рецепторів ГАМК 

[111]. Крім того, сполуки 7 використовувались як вихідні сполуки для 

синтезу природних пептидних аналогів [112,113]. Флуоровмісні аналоги 

ГАМК 6 та 7 також були використані як будівельні блоки для синтезу 

перспективних агоністів рецепторів S1P [114]. Враховуючи цікавість до 

флуоровмісних аналогів ГАМК несподіваним виглядав той факт, що синтез 
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3,3-дифлуоро-ГАМК 5 до недавнього часу не був описаний у літературних 

джерелах. 

Для вирішення цієї задачі нами була розроблена ретросинтетична схема, 

згідно якою естероацеталь 3а був ключовим вихідним будівельним блоком в 

синтезі цільової 3,3-дифлуоро-ГАМК 5  (схема 2.5.). 

Схема 2.5 
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F F OEt
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Першою стадією синтезу стала реакція ацеталю 3а з аміаком у метанолі, 

таким чином був отриманий амід 9 з практично кількісним виходом. 

Наступне відновлення аміду 9 за допомогою LiAlH4 протікало з утворенням 

аміноацеталю 10, аміногрупа якого на наступному етапі була захищена 

фталімідною групою (сполука 11). Наступне окиснення ацеталю 11 за 

допомогою м-хлорнадбензойної кислоти призводило до утворення естеру 12 

з виходом 44%. При кип'ятінні в 6N соляній кислоті сполуки 12 відбувалося 

зняття захисних груп та було отримано цільову 3,3-дифлуоро-ГАМК 5 (у 

вигляді гідрохлориду) з виходом 81% (схема 2.6). Оптимізуючи методику 

синтезу для отримання мультиграмової кількості амінокислоти, ми помітили 

що утворення естеру 12 супроводжується частковим гідролізом естерної 

функції. Тому ми розробили одностадійний підхід окиснення-зняття 

захисних груп без виділення відповідного естеру та отримали бажану 

амінокислоту 5 з 86% виходом.  
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Схема 2.6 
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В 1H ЯМР спектрі кінцевої амінокислоти 5 спостерігаються характерні 

сигнали у вигляді триплетів в області 2.86 та 3.52 м.д. з константами 15.1 та 

16.6 Гц відповідно. У 19F ЯМР присутній відповідний характеристичний 

сигнал дифлуорометиленової групи при –101.92 м.д у вигляді триплету 

триплетів з такими ж КССВ (16.6 Hz та 15.1 Гц) (рис. 2.2). 

а)        б)  

Рис.2.2 а) Фрагмент 1Н ЯМР спектра амінокислоти 5. б) Фрагмент 19F 

ЯМР спектра амінокислоти 5. 
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Структура амінокислоти 5 була підтверджена рентгеноструктурним 

дослідженням її гідрохлориду (рис. 2.3). Діаграма упаковки показує кілька 

близьких міжмолекулярних зв’зків N−H···Cl, N−H···O та O−H···Cl (рис. 

2.3а), а також гош-орієнтацію аміногрупи по відношенню до обох атомів 

Флуору (рис. 2.3б, в). За даними рентгеноструктурного дослідження відстань 

CF···H3N
+−C дорівнює 2,62 (2) Å, це значення близьке до суми радіусів Ван-

дер-Ваальса Гідрогену та Флуору (~ 2,6 Å) [115]. Ця структура стабілізована 

в результаті гош- взаємодії між  C − F··· та  H3N
+ −C (рис. 2.3). 

 

Рис. 2.3 (a) Діаграма упаковки 3,3-дифлуоро-ГАМК 5 (б) Загальний 

вигляд молекули сполуки 5·HCl за даними РСА (c) Проекція Ньюмана. 

Згідно з висновком O’Hagan та співавт. [110] ГАМК зв'язує ГАМКA-

рецептор у "zig-zag"-конформації навколо C3-C4 зв’язку, що відповідає 

спостережуваній конформації 3,3-дифлуоро-ГАМК 5 (рис. 2.3). Тому можна 

очікувати, що сполука 5 може бути селективним агоністом ГАМКA-

рецептора. 

Раніше в дослідженнях групи професора O’Hagan було показано, що 

обидва енантіомери 3-флуоро-ГАМК 6 є більш слабкими агоністами ніж сама 

ГАМК 5. Цей факт можна пояснити нижчим значенням pKa аміногрупи, і 

внаслідок цього слабкими електростатичними і водневими взаємодіями з 

активним центром рецепторів. Ми також дослідили значення pKa 
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синтезованої 3,3-дифлуоро-ГАМК 5 і порівняли його з даними для ГАМК 6 

та 3-монофлуоро-ГАМК 8. Як і очікувалося, введення ще одного атома 

Флуору призвело до підвищення кислотності карбоксильної групи і зниження 

основності аміногрупи. Причому ведення кожного наступного атома Флуору 

в структуру ГАМК призводить до зменшення pKа як аміно, так і 

карбоксильної функції приблизно на один порядок. Через це для сполуки 8 

можна очікувати ще меншу агоністичну активність у порівнянні з ГАМК 5 і 

ГАМК 6 (рис. 2.4).  

 

H2N COOH H2N COOH H2N COOH

F F F

10.35 4.05 8.95 3.30 7.60 2.10

ГАМК 5 3,3-дифлуоро-ГАМК6 3-флуоро-ГАМК

pK

 

Рис. 2.4 Порівняння виміряних значень pKa для сполуки 5 з раніше 

опублікованими даними для ГАМК та аналога 6. 

Ми спробували використати ацеталь 3а для одержання іншого аналога 

ГАМК – 2,2-дифлуоро-ГАМК 8. Ця сполука була раніше синтезована, але 

описаний метод є достатньо складним та дорогим [116]. Ми запропонували 

синтетичний підхід, що передбачає селективне зняття ацетального захисту з 

наступним відновлювальним амінуванням (схема 2.7). 

Схема 2.7 

EtOOC

F F

OEt

OEt
OH

O

H2N
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F F

O F F

EtOOC O
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13
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8 (2,2-дифлуоро-ГАМК)

H+
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Проте на практиці ця схема не дала очікуваного результату, оскільки 

проміжний альдегід 13 виявися нестійкою речовиною і легко відщеплював 

HF з ймовірним утворенням продукту 14. Тому з метою синтезу 2,2-

дифлуоро-ГАМК ми розробили альтернативний підхід, ключовою стадією 

якого стало приєднання ЕБДФА 1а до естеру акрилової кислоти [52]. 

2.3. Приєднання етил бромдифлуороацетату до бензилакрилату. Синтез 

2,2-дифлуоро-ГАМК 

Приєднання ЕБДФА 1а до активованих алкенів (приєднання по 

Міхаелю) є корисним та ефективним методом синтезу різноманітних гем-

дифлуорометиленовмісних молекул. Зокрема, дуже зручною у використанні 

та масштабуванні є реакція приєднання ЕБДФА 1а до акрилатів за 

методикою Кумадакі (Cu, ТМЕДА, ТГФ) [117]. Нами була проведена реакція 

ЕБДФА 1а з бензилакрилатом 15 з метою одержання похідного 2,2-

дифлуороглутарової кислоти 16 з ортогональним захистом карбоксильних 

груп (етиловий та бензиловий естери). Наявність ортогональних захистів 

карбоксильних груп (етиловий та бензиловий естери) дозволяє проводити 

селективну модифікацію кожної з естерних груп, що ми і використали в 

синтезі 2,2-дифлуоро-ГАМК 8 (схема 2.8). 

Схема 2.8 

THF, 65 °C

-Cl+H3N CO2H

F F

BnO2C BnO2C

BrCF2COOEt (1a)
Cu, ТМЕДА H2, Pd/C, EtOAc

6N HCl, 100 °C

72%
95%

80%

CF2CO2Et

BocHN
CF2CO2Et

15
16

18
8

HO2C
CF2CO2Et

17

DPPA, Et3N, tBuOH, 80 °C

50%

 

Так, шляхом гідрогенолізу ми селективно видалили бензильний захист 

та отримали моноестер 17, який подалі було введено в перегрупування 
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Курціуса. При кип’ятінні з соляною кислотою одержаного N-Boc-захищеного 

аміноестеру 18 відбувалось зняття захисних груп та отримано гідрохлорид 

2,2-дифлуоро-ГАМК 8 з виходом 80%. Запропоновану схему синтезу було 

використано для одержання 53 г цієї амінокислоти. 

Також, ми використали N-Boc-аміноестер 18 для синтезу корисних 

похідних 2,2-дифлуоро-ГАМК 21. Провівши лужний гідроліз сполуки 18 з 

одним еквівалентом КОН, нами було з кількісним виходом одержано калієву 

сіль N-Boc-амінокислоти 19. З іншого боку, обробкою N-Boc-аміноестеру 18 

HCl у діоксані було отримано гідрохлорид аміноестеру 20, який в 

присутності гідрокарбонату натрію як основи легко циклізувався в лактам 21 

(схема 2.9). 

Схема 2.9 

CF2CO2
-K+

BocHN

19

CF2CO2Et
-Cl+H3N

20

N
H

O

F
F

21

1eq KOHaq

HCl/діоксан NaHCO3, MeCN

100%

92% 73%

BocO2C
CF2CO2Et

18

 

Таким чином, нами розроблений препаративний метод синтезу α,α-

дифлуоро-γ-аміномасляної кислоти. Він є більш зручним і дешевим в 

порівнянні з раніше описаним методом і дозволяє одержувати мультиграмові 

кількості цільової сполуки  та її похідних, які є цікавим для подальших 

досліджень в області біоорганічної та медичної хімії. 

У співпраці з відділом 06 (Медико-біологічних досліджень, зав.від. О.А. 

Метелиця) була визначена токсичність амінокислоти 8 на моделі гідробіонта 

Daphniamagna згідно OЕCР 202 [118].  

Клас токсичності дослідженої сполуки визначали за класифікацією D.R. 

Passino із співавторами [119]. Відповідно до отриманих результатів, значення 
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гострої токсичності дослідженої сполуки за показником LC50 на біомоделі D. 

magna становить 115.94±14.18 мг/л разом із 95% статистичним довірчим 

інтервалом у діапазоні 86.98-144.90 мг/л. За класифікацією токсичності D.R. 

Passino [119] дану сполуку можна віднести до класу практично нетоксичних 

речовин (клас VI з діапазоном LC50 100-1000 мг/л, табл. 2.2). 

Шкала токсичності сполук за D.R. Passino Таблиця 2.2 

Класи токсичності сполук LC50 (мг/л), водне 
середовище 

I Надзвичайно токсичні <0.01 

II Особливо токсичні 0.01-0.1 

III Високотоксичні 0.1-1 

IV Помірнотоксичні 1-10 

V Малотоксичні 10-100 

VI Практично нетоксичні 100-1000 

VII Відносно нетоксичні >1000 

 

 

2.4. Приєданання етил бромодифлуороацетату до α,β-ненасичених 

похідних α-амінокислот. Синтез γ,γ-дифлуороглутамінової кислоти та  

γ,γ-дифлуороглутаміну. 

Зважаючи на те, що реакція приєднання ЕБДФА 1а до активованих 

алкенів зарекомендувала себе як зручний спосіб отримання 

функціоналізованих CF2-вмісних будівельних блоків, ми вирішили 

продовжити роботу за цим напрямком. Логічним розширенням об’єктів 

дослідження було вивчення реакції з α,β-ненасиченими похідними α-

амінокислот в якості субстратів. Методологічно схоже перетворення було 

описано на прикладі фотоіндукованого приєднання етил 

йододифлуороацетата до фталімід-захищеного похідного дегідроаланіну 
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[120]. Ми вирішили застосувати приєднання більш доступного ЕБДФА 1а за 

умов Кумадакі, які є зручнішими у використанні. Важливість дослідження 

цієї реакції витікає із того факту, що продукти приєднання ЕБДФА 1а до α,β-

ненасичених похідних α-амінокислот можуть бути використані для синтезу 

аналогів глутамінової кислоти та глутаміну (ретросинтетична схема 2.10). 

Схема 2.10 

 

H2N CO2H

CF2CO2H

N CO2R BrCF2CO2Et
 

З'ясовано, що приєднання ЕБДФА 1а до фталімід заміщеного естеру 22 в 

умовах Кумадакі (6 екв. Cu, ТМЕДА, ТГФ, 7 год) відбувалось легко з 

утворенням відповідного продукту 23 з виходом 68% (схема 2.11). 

Схема 2.11 

THF, 60 °C

COOMeN

O

O

BrCF2COOEt
Cu, ТМЕДА

COOMeN

O

O

CF2COOEt

68%2322   

Варто відмітити, що N-фталімідне угрупування не є зручною захисною 

групою в пептидному синтезі. Часто жорсткі умови зняття цієї групи 

призводять до побічних процесів. Альтернативним, більш зручним захистом 

може виступати N-Boc група, зняття якої відбувається за порівняно м’яких 

умов. Тому в якості зручного субстрату ми синтезували бензиловий естер N-

Boc-дегідроаланіну 26 в дві стадії, виходячи з N-Boc-серину 24 (схема 2.12). 
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Схема 2.12 

N
H

COOH
Boc

OH
1) BnBr, Cs2CO3
2) Boc2O, ДМАП

68%
N COOBn

Boc

Boc

N
H

COOBn
Boc

TFA

49%

262524

 

Виявилось, що приєднання ЕБДФА 1а до N-Boc-захищеного похідного 

26 в умовах реакції Кумадакі не відбувалось. Можливою причиною цього є 

нестабільність сполуки 26 за стандартних умов проведення реакції. В той же 

час, приєднання ЕБДФА по Міхаелю відбувається легко з ди-Bоc-похідним 

25 даючи відповідний продукт 27 з виходом 75% (схема 2.13). Дану реакцію 

ми легко масштабували для отримання 142 г продукту 27 з виходом 71%. 

Оптимальне співвідношення кількості реагентів для реакції: 1.5 екв. ЕБДФА 

1а та 3 екв. міді у розрахунок на 1 екв. сполуки 25 (схема 2.13). 

 

Схема 2.13 

THF, 60 °C
N COOBn

Boc

Boc

BrCF2COOEt
Cu, ТМЕДА

75%

N COOBn
Boc

Boc

CF2COOEt

25 27  

 

Механізм утворення сполук 23 та 27, ймовірно, такий же, як і раніше 

запропонований для реакції з іншими акцепторами Міхаеля [121,75]. 

Спочатку утворюється органомідний комплекс А, який в подальшому реагує 

ще з одним еквівалентом міді даючи стабілізований проміжний продукт 

ТМЕДА B. Останній бере участь у приєднанні по Міхаелю до подвійного 

C=C-зв'язку (схема 2.14). 
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Схема 2.14 

BrCF2CO2Et

Cu

[Cu+ BrCF2CO2Et]

Cu CuBr

ТМЕДА

Cu-CF2CO2Et

N

N

Br
A B

N CO2R
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N
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CO2RN
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CF2CO2Et

 

Розроблений простий та дешевий метод одержання сполуки 27, що є 

похідним дифлуороглутамінової кислоти з ортогональними захисними 

групами, дає можливість легко синтезувати різні CF2-вмісні амінокислоти та 

інші сполуки. Так, гідрогеноліз бензилового естеру з наступним зняттям Boc-

захисту в кислих умовах призводить до γ,γ-дифлуороглутамінової кислоти 27 

з 86% виходом (Схема 2.15).  

Реакція естеру 27 з аміаком в метанолі при кімнатній температурі дає 

амідоестер 28 (амідування більш активного дифлуороацетатного залишку 

відбувається з високою селективністю). Ця сполука після гідрогенолізу та 

зняття Boc-захисту легко перетворюється в дифлуороглутамін 29 (схема 

2.15). Синтезовані дифлуоровмісні амінокислоти 29 та 30 не є новими 

сполуками, але запропонований нами метод синтезу є набагато зручніше ніж 

попередні. 

Схема 2.15 

N COOBn
Boc

Boc

CF2COOEt

H2N COOH

CF2COOH1) H2, Pd/C
2) 6N HCl

86%

93%

NH3/MeOH
N COOBn

Boc

Boc

CF2COONH2

1) H2, Pd/C
2) HCl/діоксан

59%
H2N COOH

CF2CONH2

27
29

30

28
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Сполука 27 також є зручним вихідним реагентом для синтезу моно-Boc-

захищених похідних амінокислот 32 та 33 (схема 2.16) [122]. Так, обробка 

сполуки 27 бромідом літію веде до зняття лише однієї Boc-групи і дає 

сполуку 31. Наступний гідрогеноліз призводить до моноестеру 32, який після 

реакції з аміаком в метанолі дає N-Boc-захищений дифлуороглутамін 33 

(схема 2.16). 

Схема 2.16 

N COOBn
Boc

Boc

CF2COOEt

N
H

COOBn
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CF2COOEt

N
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N
H

COOH
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CF2CONH2
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H2, Pd/C

96%

MeOH, 84%

27 31

32 33

NH3

 

З метою розширення меж застосування методу ми дослідили приєднання 

ЕБДФА 1а до інших α, β-ненасичених похідних α-амінокислот. Ми 

синтезували досі невідоме похідне дегідро-аміномасляної кислоти 34, а 

також сполуки 35-39 згідно з методиками, описаними в літературі [123-125] 

(рис. 2.5). На жаль, усі наші спроби взаємодії ЕБДФА 1а з даними сполуками, 

використовуючи умови реакції за Кумадакі, зазнали невдачі. У випадку з β-

метилзаміщеними сполуками 34-36 за спектрами ESI-MS та 19F ЯМР ми 

спостерігали сліди відповідних продуктів приєднання по Міхаелю. Однак, 

нам не вдалося виділити їх з реакційних сумішей у чистому вигляді. У 

випадку сполук 37-39 ми не спостерігали навіть слідів відповідних продуктів 

приєднання (рис. 2.5). Ми вважаємо, що саме присутність β-замісників у 

даних сполуках заважає приєднанню у порівнянні з незаміщеними 

сполуками. 
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Рис. 2.5 Інші похідні  α,β-ненасичених α-амінокислот, що були 

використані у реакції з ЕБДФА 1а. 

В результаті реакції циклічного похідного 40 з ЕБДФА 1а була утворена 

складна суміш неідентифікованих продуктів, тільки реакція з єдиним 

субстратом, а саме N-Cbz-дегідропроліном 41 призвела до утворення 

очікуваного продукту 42 з виходом 45%. Цікаво, що ще одним продуктом 

реакції є «димерна» сполука 43 (16%), що ймовірно утворюється внаслідок 

радикального приєднання радикалу дифлуороацетату з наступною 

рекомбінацією (схема 2.17). 

Схема 2.17 
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Гідроліз сполуки 42 дозволяє одержати амінодикислоту 44 – 

конформаційно обмежений аналог глутамінової кислоти з будовою подібною 

до природної сполуки каїнової кислоти – відомого агоністу окремого класу 

глутаматних (каїнатних) рецепторів (схема 2.18). 

Схема 2.18 

 

Будова сполуки 44 була підтверджена спектрами ЯМР та 

рентгеноструктурним аналізом (рис. 2.6). 

 

а) б)  

 

Рис. 2.6 а) Загальний вигляд молекули сполуки 43 за даними РСА. б) 

Загальний вигляд молекули сполуки 44 за даними РСА. 

1Н ЯМР спектр сполуки 42 досить складний, оскільки сигнали двох ротамерів 

(N-Cbz-зв'язок) перекриваються. Наприклад, у спектрах 19F ЯМР {H} 
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спостерігаються АВ-системи для кожного діастереотопного атома Флуору 

кожного ротамеру. Зняття спектрів при більш високій температурі 

призводить до піку коалесценції при 363 К внаслідок динамічного обміну 

між обома ротамерами (рис. 2.7). На відміну від сполуки 42, сполука 43 має 

відносно прості ЯМР-спектри завдяки CS-симетрії (мезо-структура). В 19F 

ЯМР спектрах {H} спостерігається AB-систему дублетів, що означає, що в 

розчині при кімнатній температурі присутній лише один ротамер. 

а)  

б)   

Рис. 2.7 а) 19F ЯМР спектри сполуки 42 за різних температур; б) сполуки 

43 при кімнатній температурі. 

Запропонований механізм утворення сполук 42 та 43 зображений на 

схемі 2.19. 
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Схема 2.19 

BrCF2CO2Et

Cu

[Cu+ BrCF2CO2Et]

CuBr + [ CF2CO2Et]

Cu CuBr

TMEDA

Cu-CF2CO2Et

N

N

Br

N
CO2Me

Cbz

N
CO2Me

Cbz

CF2CO2Et

42

N
CO2Me

Cbz

CF2CO2Et

N
Cbz

CO2Me

CF2

N
Cbz

MeO2C

F2C
CO2EtEtO2C

43

N
CO2Me

Cbz

A
B

C

 

Таким чином, продукт 42, утворюється через мідьвмісний проміжний 

продукт B, що бере участь у стереоселективному приєднанні ЕБДФА по 

Міхаелю. З іншого боку, комплекс A може генерувати радикали C, що 

приєднуються до C = C подвійного зв'язку сполуки 41 з подальшим 

утворенням продукту 43. Подібний механізм раніше пропонувався для 

пояснення виникнення подібних "димерів" у разі використання інших 

субстратів у реакціях приєднання ЕБДФА 1а [121]. Варто відмітити, що ми 

не спостерігали слідів такого "димеру" в реакційній суміші сполук 22 і 25. 

Цей факт, ймовірно, означає, що похідне дегідропроліну 41 є досить 

реакційно здатним, щоб реагувати не тільки з нуклеофільною часткою типу 

B, але й з радикалом С на відміну від сполук 22 та 25, які не беруть участі в 

радикальній взаємодії. 
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РОЗДІЛ 3. НОВІ β-АЛКОКСИВІНІЛ(ПОЛІФЛУОРАЛКІЛ)КЕТОНИ ЯК 

БУДІВЕЛЬНІ БЛОКИ ДЛЯ СИНТЕЗУ ФЛУОРОВМІСНИХ ГЕТЕРО-

ЦИКЛІЧНИХ СПОЛУК 

3.1. Синтез нових дифлуорометиленовмісних β-алкоксивінілкетонів та їх 

застосування в реакціях гетероциклізації 

Доволі маловивченим полем в хімії флуоровмісних ароматичних та 

гетероциклічних систем є сполуки, в яких два ароматичних або 

гетероароматичних ядра з'єднані між собою дифлуорметиленовмісним 

містком. Загального підходу для синтезу таких речовин не має і на 

сьогоднішній день, оскільки пряме дифлуорування зазвичай проходить зі 

значними складнощами. Тому на нашу думку, підхід з використанням CF2-

вмісних будівельних блоків зміг би значно підвищити доступність таких 

речовин. 

Власне на цьому етапі ми звернулися до багаторічної тематики відділу 

№01 ІБОНХ НАНУ, а саме до хімії β-алкоксивініл поліфлуоралкіл кетонів 

(єнонів) [126-128]. Загально відомо, що сполуки такого типу 

зарекомендували себе як зручні вихідні речовини для різноманітних 

флуоровмісних молекул, а зокрема для синтезу флуороалкілзаміщених 

піразолів, ізоксазолів, піримідинів, оскільки являються прихованими 

дикарбонільними сполуками (рис. 3.1) [129-132]. 

XF2C

O

OAlk

R1

R2

XF2C

O

R1

R2

O

X = (Het)aryl

R1, R2 = H, alkyl, aryl

 

Рис. 3.1 β-Алкоксивініл поліфлуоралкіл кетони як аналоги β-

дикарбонільних сполук. 

(Гет)арилдифлуорометиленовмісні єнони за будовою є привабливими 

будівельними блоками для конструювання ароматичних та гетероциклічних 
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сполук з дифлуорометиленовим містком в своїй структурі. Для синтезу 

такого типу сполук ми вирішили дослідити реакційну здатність відомого 

раніше єнону 45. У нас були очікування, що даний єнон буде проявляти 

схожу хімічну поведінку в типових для ЕБДФА 1а реакціях, оскільки є його 

вінілогом. Проте намагання отримати фенілвмісний єнон 46 шляхом кросс-

сполучення з фенілйодидом за умов, що були описані для ЕБДФА (Cu, 

ДМСО, 60 °С, 12 год) не були успішними (схема 3.1). В реакційній суміші 

спостерігалося повне розкладення вихідного єнону 45 та були відсутні навіть 

сліди утворення бажаного продукту 46. 

Схема 3.1 

 

PhI, Cu

DMSO, 60 °CO

OEt

45

Br

FF

O

OEt

46

Ph

FF

O

OEt

1a

Br

FF

 

Саме тому для одержання такого типу сполук ми застосували 

альтернативний підхід: ацилювання етилвінілового етеру хлорангідридами 

доступних (гет)арилдифлуорооцтових кислот 47. Даним методом нами було 

отримано цілий ряд нових дифлуорометиленовмісних єнонів 46 з 

різноманітними замісниками ароматичної та гетероароматичної природи 

(схема 3.2). Слід відмітити, у випадку хлорангідридів, що містять 

електронодонорні метокси групи в ароматичному кільці в о- та п-положеннях 

(замісники і та й відповідно) реакція не відбувається. Можливою причиною 

такого явища є недостатня стабільність вихідних хлорангідридів або 

інтермедіатів в умовах проведення реакції. Навіть введення атома галогену 

(субстрат к) не призводить до необхідної реакційної здатності.. 
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Схема 3.2 

Ar CO2H

FF

47а-п

2. , піридин,
CH2Cl2, 5 °C - 20 °C , 12-
20 год

O

OEt
Ar

FF

OEt

1. (COCl)2, ДМФА,
CH2Cl2, 20 °C, 2 год

46а-п  

X

N
N

Me

Me

MeO

MeO

Br

46б, (X=F) 78%

46в, (X=Cl) 70%

46г, (X=Br) 88%

46д, (X=NO2) 80%

46е, 78% 46ж, 54%

46з, 80% 46и, 51%

46є, 61%

F

46і, 0% 46ї, 67% 46й, 0%

46к, 0% 46л, слідові
кількості

46м, 0%

N

S

46п, 78%

Me

Me

OMe

OMe

Cl

46а, 78%

N N
Me

46o, 77%
 

Даний метод був поширений й на інші алкоксиалкени, такі як: 1-

етоксипроп-1-ен 48а, 2-метоксипропен 48б, 2,3-дигідрофуран 48в, 3,4-

дигідро-2Н-піран 48д. Як і у випадку етилвінілового етеру, реакція з 

хлорангідридом кислоти 47 призводила до утворення бажаних продуктів – 

єнонів 46р-у з виходом 74-88% (схема 3.3).  
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Схема 3.3 

Ar CO2H

47б, Ar = p-FC6H4

O

OR3

46р-у
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FF

O

OEt
FF Me

O

FF

46т, 86%

O

O

FF

46с, 88%

O

O

OMe

46р, 77%

FF

Me

46у, 74%

F F
R1

R2
2. 48aг, піридин,

CH2Cl2, 5 °C,
8 год

1. (COCl)2, ДМФА
CH2Cl2, 2 год, к. т.

FFF F

OEt
Me

OMe

Me O O

48а 48б 48в 48д

 

Стереохімія одержаних продуктів 46 була підтверджена 1Н та 19F 

HOESY експериментами (рис. 3.2). Зокрема, значний ефект Оверхаузера 

спостерігався для протонів СН2-групи при опроміненні фрагментів H-3 або 

Me-3 сполук 46б, 46т. На додаток до цього, для всіх цих продуктів були 

знайдені суттєві гетероядерні кореляційні зв'язки NOE між атомами Н-4 та 

Флуору дифлуорометиленової групи. Нарешті, значення констант 

віцинальних протонів, приєднаних до подвійного зв’язку, характерні для 

транс-конфігурації (3J = 12,3 Гц для всіх похідних 46). 

46б

O O

H

H

NOE

HOESYF
F

F
46т

O O

Me

H

HOESYF
F

F

NOE

O O

H

Me
HOESYF

F

F H

NOE

3
4

3
4

3
4

46т  

Рис. 3.2 NOE експерименти сполук 46б та 46т. 



78 

 

Синтетичні можливості єнонів 46а-д,н-п і 46р-у як ССС біс-електрофілів 

було продемонстровано на прикладі реакцій з 1,2- і 1,3-бінуклеофілами. 

Реакція єнонів з гідразин гідратом в оцтовій кислоті при кімнатній 

температурі призводить до утворення ряду піразолів 49а-д,н-п і 49р-т (схема 

3.4) з виходом 57-87%. В цих умовах реакція 46т супроводжувалася 

розкриттям дегідрофуранового циклу з утворенням піразолу 49т з виходом 

57%. Взаємодія єнону 46у з гідразін гідратом також приводила до розкриття 

циклу, в реакційній суміші були зафіксовані слідові кількості продукту 49у. 

У разі підвищення температури реакційної суміші до 60 °С спостерігалась 

складна суміш продуктів.  

Схема 3.4 

O
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Реакції гетероциклізації з 1,2-бінуклеофілами були досліджені на 

прикладі єнону 46б. Так, продуктом реакції з гідроксиламіном в присутності 

Na2CO3 був ізоксазолінол 50 (схема 3.5) з 74% виходом. Наступна взаємодія з 

SOCl2 призводила до відщеплення води і отримання бажаного ізоксазолу 50 з 

виходом 92%. Також досліджено реакції єнону 46б з NCN-біс нуклеофілами. 

Взаємодія 46б з сечовиною та з гуанідином призводила до отримання 

піримідин-2(1Н)-ону 52 та 2-амінопіримідину 53 з виходами 63 та 41%, 

відповідно. 

Схема 3.5 

O

OEt
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FF

FF
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F

F
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F
N N
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NH2OH.HCl

Na2CO3

SOCl2, піридин
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92%
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41%63%

NaOH, EtOH

H2O EtOH

H2N NH2

NHHCl

H2N NH2

O

HClaq

 

Слід зазначити, що сполуки 50-53, що мають загальний скелет типу 

(Het)Ar-CF2-(Het)Ar важко одержати іншими методами і запропонований 

нами підхід відкриває шлях до нових дифлуорометиленовмісних хемотипів, 

що можуть бути цікавими для подальшого застосування в медичній хімії. 

 

3.2. Синтез α-бромометилвмісних  

β-алкоксивініл(поліфлуоралкіл)кетонів та їх реакції з нуклеофілами 

та бінуклеофілами 

Функціоналізація α,β-ненасичених алкоксикетонів є перспективним 

напрямком, що відкриває широкі можливості для подальших хімічних 
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перетворень, наприклад для гетероциклізації з утворенням нових 

флуоровмісних гетероциклів. 

Аналіз літературних даних показав, одним з найбільш дієвих і 

ефективних способів функціоналізації структури єнонів є реакції 

галогенування. Тому нами було вирішено синтезувати та вивчити хімічні 

властивості раніше невідомих єнонів загальної будови 54, які містять 

бромометильний залишок у α-положенні (ретросинтетична схема 3.6). 

Схема 3.6 

54

Rf

O

OEt Rf

O

OEt

Br

55

F3C

O

OEt

Nu

57-61  

Вихідні α-метил-β-етоксивініл(поліфлуоралкіл)кетони 54 були одержані 

шляхом ацилювання 1-етоксипроп-1-ену відповідними (хлор)ангідридами 

поліфлуороалкіл карбонових кислот (схема 3.7). Ряд єнонів 54 з різними 

поліфлуоровмісними замісниками був отриманий з хорошими виходами, 

структура отриманих сполук була підтверджена методами 1H, 19F, 13C ЯМР 

спектроскопії.  

Схема 3.7 

OEt

RfCOX, Py

CH2Cl2, 0-10 °C,
Rf

O

OEt

54а-д58-78%  

Rf = CF3 (a), C2F5 (б), C3F7 (в), CF2Cl (г), CF2H (д). 

Х = Cl, OC(O)CF3 (коли Rf = CF3). 

В першу чергу ми зосередились на синтезі α-бромометилєнонів 

бромуванням сполук 54. Однак, одержані α-метилєнони 54 не реагували з 

елементарним бромом, як це характерно для β-метилєнонів. Після обробки 
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реакційної суміші, було виділено тільки вихідний єнон. В ЯМР спектрах 

реакційних сумішей сигналів бажаного продукту 55 не було зафіксовано. 

Однак, при використанні N-бромсукциніміду в якості бромуючого 

агенту у присутності каталітичних кількостей перекису бензоїлу, нами були 

одержані цільові продукти монобромування по алільному положенню 54 з 

високим виходом (схема 3.8, табл. 3.1). Отримані продукти були виділені та 

очищені за допомогою вакуумної дистиляції та повністю охарактеризовані за 

допомогою 1H, 19F, 13C ЯМР спектроскопії. α-Бромометилєнони 55 являють 

собою безбарвні легкоплавкі кристалічні речовини, які не проявляють 

достатньої стійкості при кімнатній температурі, тому з часом поступово 

жовтіють. Варто сказати, що єнони 55 мають Z-конфігурацію (транс між 

алкокси та ацильною групами), що є характеристичною ознакою для α,β 

ненасичених поліфлуороалкіл кетонів [131-133]. 

Схема 3.8 

Rf

O

OEt

54а-д

Rf

O

OEt

Br

NBS

CCl4 , 80 °C

55а-д
64-71%

 

Rf = CF3 (a), C2F5 (б), C3F7 (в), CF2Cl (г), CF2H (д). 

Таблиця 3.1 

Rf Вихідна 

сполука 

Продукт Т кип 

(при 10 

мм.рт.ст) 

Вихід, 

% 

CF3 54а 55а 115-118 70 

C2F5 54б 55б 120-125 69 

C3F7 54в 55в 130-135 69 

CF2Cl 54г 55г 128-132 71 

CF2H 54д 55д 131-134 64 
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Циклічні єнони 56а,б, які є структурними аналогами єнону 54а, 

реагували з NBS даючи складну суміш продуктів (схема 3.9). 

Схема 3.9 

NBS

CCl4 ,
кип'ятіння

суміш продуктівF3C

O

O

n

56а,б

n=1 (а), 2 (б)  

Отримані α-бромометилєнони характеризуються високою 

функціалізацією структури. Так, для сполук 55 можна запропонувати відразу 

три місця для нуклеофільної атаки: карбонільний атом трифлуороацетильної 

групи, sp2-гібридизований атом вуглецю в β-положенні та бромометильний 

залишок (рис. 3.3).  

Rf

O

OEt

Br
Nu

55  

Рис. 3.3 Можливі напрями нуклеофільної атаки для сполук 55 

Вивчення хімічних властивостей синтезованих нами α-

бромометилєнонів ми розпочали із взаємодії з такими класичними 

нуклеофілами як N3, NCS-, I-, NO2
-, TolS-. Було з’ясовано, що у всіх випадках 

відбувалась реакція нуклеофільного заміщення атому брому в алільному 

положенні (схема 3.10).  
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Схема 3.10 

Nu
F3C

O

Br

OEt F3C

O

OEt

Nu

Nu = N3 (57), I (58), NO2 (59), NCS (60), TolS (61)

ацетон

55a 57-61

81-93%

 

Усі перетворення проходили практично з кількісним виходом, однак 

одержані похідні не відзначалися високою стійкістю і швидко руйнувалися 

на повітрі з утворенням неідентифікованих продуктів. 

Слід звернути увагу на те, що при взаємодії α-бромометилєнону 55а з 

таким амбідентним нуклеофілом як роданід калію відбувалася досить 

нетипова для алілгалогенідів реакція утворення ізотіоціанату 60 (в більшості 

випадків утворюється тіоціанат). Структура сполуки 60 була запропонована 

виходячи з аналізу ЯМР-спектрів (характеристичний сигнал ізоціанату 

спостерігається при 133.3 м.д в 13С спектрі), а також ІЧ-спектру сполуки, в 

якому присутня характерна саме для ізотіоціанатної групи смуга поглинання 

при 2061 см-1 (рис. 3.4 та 3.5). 

 

Рис. 3.4 Фрагмент 13С ЯМР-спектру сполуки 60 
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Рис. 3.5 Фрагмент ІЧ-спектру сполуки 60. 

Також нами було проведено дослідження хімічної поведінки єнону 55а у 

реакціях з вторинними амінами. Раніше в нашому відділі було показано, що 

флуороалкілвмісні єнони реагують з аліфатичними амінами в м'яких умовах з 

отриманням відповідних єнамінонів [134-136]. У випадку α-

бромометилєнону 55а було показано, що при додаванні вторинного аміну до 

розчину 55а у CH2Cl2 утворювалась складна суміш продуктів. Проте 

змінивши порядок додавання реагентів та використавши великий надлишок 

вторинного аміну, було отримано продукти (62а-е) з високими виходами 

(схема 3.11). 
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Схема 3.11 

F3C

O

OEt

Br

F3C

O

N

N
R2

R1

R1

R2

R1 R2

H
N

62a-e55a

CH2Cl2

R1 R2

H
N

H
N

Et

H
N

Et Ph

H
N

H
N

H
N

O

H
N

62a 62б 62в 62г 62д 62e

45-86%

 

Отримані єнамінони 62а-е також можна розглядати як перспективні 

вихідні сполуки для синтезу різноманітних гетероциклічних систем, які 

містять як поліфлуоралкільний замісник, так і аміно функцію у заданих 

положеннях.  

Нами були проведені також спроби ввести сполуку 55а у реакції з 

різноманітними бінуклеофілами. Проте взаємодія з такими реагентами як 

гідразини, амідини, карбамід, тіокарбамід призводила до утворення складної 

суміші продуктів.  

Однак при введенні α-бромометилєнону 55а у реакцію з гідрохлоридом 

гідроксиламіну в присутності 2 еквівалентів піридину нам вдалось отримати 

сполуку 63, в якій наявний структурний фрагмент ізоксазоліну та 

екзоциклічний С=С подвійний зв'язок (схема 3.12). 

Схема 3.12 

F3C

O

OEt

Br

NH2OH.HCl, Py

киплячий EtOH (20%)
або MeCN (57%)

55a 63

O NF3C

HO

 

Аналіз літературних даних показав, що сполуки зі схожою структурою є 

доволі рідкісними. Приклади флуоровмісних ізоксазолінів із екзоциклічним 
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подвійним зв’язком С=С досі не були відомі. Зважаючи на унікальну будову 

сполуки 63, можна сказати, що дана реакція ще потребує детальнішого 

дослідження. 

Також нами була проведена реакція α-бромометилєнону з 

бензотіоамідом. В результаті, за допомогою колоночної хроматографії з 

виходом 21% була виділена сполука 64, будова якої була доведена методом 

рентгеноструктурного дослідження (схема 3.13, рис. 3.7-3.8). 

Схема 3.13 

F3C

O

OEt

Br

S

NH2

Ph

ацетон, 20 °C S

N

O

F3C

Ph

K2CO3

6455a

21%

 

 

Рис. 3.7 Фрагмент 1Н ЯМР-спектру сполуки 64. 
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Рис. 3.8 Загальний вигляд молекули сполуки 64 за даними РСА 

Сполука 64 привертає до себе увагу, оскільки містить структурний 

фрагмент гетероциклічної системи 6Н-1,3-тіазину. 

Таким чином, нами вивчена реакція бромування α-метилзаміщенних 

трифлуороацетилвмісних єнонів з бромом та N-бромсукцинімідом. Цей 

метод дозволяє отримати нові, раніше не синтезовані бромометилвмісні 

флуоровані будівельні блоки, в препаративних кількостях. Використовуючи 

трифлуорометилвмісннй єнон у якості модельної сполуки, була вивчена 

реакційна здатність цього класу з різними нуклеофілами та бінуклеофілами. 

Були синтезовані нові потенційно біологічно активні трифлуорометилвмісні 

дигідроізоксазоліноли та 1,3 тіазини. 
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РОЗДІЛ 4. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА 

4.1. Загальна частина 

Розчинники були очищені за допомогою стандартних методів. Вихідні 

речовини було отримано з Acros, Merck, Fluka та Єнамін. Cпектри 1H, 13С та 

19F ЯМР одержано на спектрометрах Varian Unity Plus і Bruker 170 Avance 

500 при 25 °C (при 500 МГц для 1H ЯМР, 126 МГц для 13C ЯМР та 470 MHz 

для 19F ЯМР) хімічний зсув визначено в м.ч., константа спін-спінового 

щеплення в Гц, мультиплетність визначено: с – синглет, д – дублет, т – 

триплет, к - квартет, дд - дублет дублетів, м – мультиплет, дт – дублет 

триплетів, уш. – уширений сигнал. Колонкову хроматографію застосовували 

з силікагелем 60 (Merck, розмір часток 0.040–0.063 мм). Чистоту сполук 

контролювали за допомогою ТШХ (silica gel 60 F254, Merck). ІЧ спектри 

були записані на FTIR-спектрометрі Bruker Vertex 70 в CCl4, KBr. 

Елементний аналіз виконано в лабораторії органічного аналізу хімічного 

факультету Київського національного університету імені Тараса Шевченка. 

Масс-спектри було записано на приладах an Agilent 1100 LCMSD SL (хімічна 

іонізація (CI)). 

4.2 Методики синтезу 

Загальна методика отримання ацеталів 3a-є. Суміш відповідного 

бромодифлуорометильного реагенту 1a-б (10 ммоль), вінілового етеру 2 (20 

ммоль), NaHCO3 (2.52 г, 30 ммоль), Na2S2O4 (2.37 г, 15 ммоль) та EtOH або 

MeOH (для 3c) (50 мл) поміщали в нержавіючий автоклав (250 мл). Автоклав 

герметично закривали і суміш енергійно перемішували при 60 °С протягом 

10 годин. Потім автоклав охолоджували до кімнатної температури, обережно 

відкривали (виділення газів CO2/SO2) і обробляли водою (100 мл). Суміш 

екстрагували МТБЕ (3 × 50 мл). Об'єднані органічні шари промивали водою 

(3×100 мл), сольовим розчином (50 мл) і сушили над Na2SO4. Розчинник 
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видаляли при зниженому тиску, а залишок очищали дистиляцією, або 

колонковою хроматографією, отримуючи чистий продукт 3a-є. 

Етил 4,4-діетокси-2,2-дифлуоробутанат 3a був 

отриманний з етил 2-бромо-2,2-дифлуороацетату 1a 

(2.03 г, 10 ммол) та етилвінілового етеру 2a (1.44 г, 20 

ммол). Продукт був очищений дистиляцією при 

зниженому тиску (т.кип. = 65-66 °C, 0.55-0.58 мбар). Вихід: 1.75 г (73%), 

безбарвне масло. 

Реакцію також проводили у великих масштабах за тією ж процедурою, 

починаючи з етил 2-бром-2,2-дифторацетату 1а (101 г, 0.5 моль), 

етилвінілового етеру 2a (72 г, 1.0 моль), NaHCO3 (126 г, 1.5 моль) та Na2S2O4 

(130.5 г, 0.75 моль) та EtOH (1.0 л) в двохлітровому автоклаві. Вихід: 85 г 

(71%). ІЧ (ATR): ν = 1012, 1053, 1091, 1334, 1376, 1770, 2885, 2981 cm-1. 1H 

ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ = 4.65 (т, 1H, J = 5.8 Гц), 4.24 (кв, 2H, J = 7.1 Гц), 

3.59 (д.кв, 2H, J1 = 9.6, J2 = 7.0 Гц), 3.44 (д.кв, J1 = 9.6, 2H, J2 = 7.0 Гц, 2H), 

2.42 (т.д., 2H, J1 = 14.6, J2 = 5.9 Гц), 1.29 (т, 3H, J = 7.2 Гц), 1.12 (т, 6H, J = 7.0 

Гц). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ = 163.1 (т, J = 32.4 Гц), 114.3 (т, J = 249.2 

Гц), 97.4 (т, J = 7.6 Гц), 62.0, 61.9, 39.1 (т, J = 22.8 Гц), 14.5, 13.4. 19F ЯМР 

(376 МГц, CDCl3): δ = –105.09 (т, J = 14.5 Гц). ESI-MS (m/z): розраховано для 

C10H18F2NaO4
+ (263.1066). Знайдено: 263.1065. Разраховано для C10H18F2O4: C, 

49.99; H, 7.55. Знайдено: C, 49.76; H, 7.69. 

Етил-4,4-диетокси-2,2-дифлуоро-3-метилбутаноат 3б 

був отриманий з етил 2-бром-2,2-дифторацетату 1а (2.03 

г, 10 ммоль) та (Z/E)-1-етоксипроп-1-ену 2б (1.72 г, 20 

ммоль) в EtOH. Продукт очищали дистиляцією при 

зниженому тиску (т.пл = 67-70 °С, 0.55-0.58 мбар). Вихід: 1.62 г (64%), 

безбарвна рідина. IЧ (KBr): ν = 1010, 1048, 1129, 1213, 1296, 1345, 1772, 2890, 

2981 cm-1. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ = 4.36 (д, 1H, J = 7.8 Гц), 4.24 (кв, 2H, 

J = 7.2 Гц), 3.73 – 3.28 (м, 4H), 2.76-2.59 (м, 1H), 1.31 (т, 3H, J = 7.2 Гц), 1.17 

F F
O

O

O

O

3a

F F
O

O

O

O

3б
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(т, 3H, J = 7.1 Гц), 1.11 (м, 6H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ = 163.6 (дд, J1= 

34.3, J2 = 31.8 Гц), 115.4 (дд, J1 = 255.9, J2 = 248.9 Гц), 101.6 (дд, J1 = 8.3, J2 = 

3.4 Гц), 63.6, 61.7, 60.9, 41.4 (т, J = 21.6 Гц), 14.7, 14.2, 13.4, 7.2. 19F ЯМР (376 

МГц, CDCl3): δ = –105.64 (д, J = 264.6 Гц), –121.46 (дд, J1 = 264.6, J2 = 24.8 

Гц). ESI-MS (m/z): розраховано для C11H20F2NaO4
+ (277.1222). Знайдено: 

277.1226. Розраховано для: C11H20F2O4: C, 51.96; H, 7.93. Знайдено: C, 52.09; 

H, 7.84. 

Метил 2,2-дифлуоро-4,4-диметоксипентаноат 3в був 

отриманий з метил 2-бром-2,2-дифторацетату 1б (1.89 г, 10 

ммоль) та 2-метоксипроп-1-ену 2в (1.44 г, 20 ммоль) в 

MeOH. Продукт був очищений дистиляцією при зниженому тиску (т.пл = 67-

70 °С, 0.55-0.58 мбар). Вихід: 1.23 г (58%). безбарвна рідина. ІЧ (ATR): ν = 

1047, 1127, 1185, 1238, 1350, 1769, 2836, 2958 cм-1. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) 

δ = 3.82 (с, 3H), 3.12 (с, 6H), 2.45 (т, 2H, J = 15.3 Гц), 1.38 (с, 3H). 13C ЯМР 

(126 МГц, CDCl3) δ = 164.3 (т, J = 32.9 Гц), 116.3 (т, J = 249.3 Гц), 98.4 (т, J = 

5.7 Гц), 52.9, 48.2, 41.6 (т, J = 23.1 Гц), 21.7 (т, J = 2.5 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, 

CDCl3): δ = –101.65 (т, J = 15.3 Гц). ESI-MS (m/z): розраховано для 

C8H14F2NaO4
+ (235.0752). Знайдено: 235.0756. Розраховано для: C8H14F2O4: C, 

45.28; H, 6.65. Found: C, 45.41; H, 6.49. 

Етил 2-(2-етокситетрагідрофуран-3-іл)-2,2-

дифлуороацетат 3е був отриманий з етил 2-бром-2,2-

дифторацетату 1а (2.03 г, 10 ммоль) та 2,3-дигідрофурану 

2е (1.40 г, 20 ммоль) в EtOH. Продукт очищали дистиляцією при зниженому 

тиску (т.пл = 65-68 °С, 0.55-0.58 мбар). Вихід: 1.55 г (65%). безбарвна рідина. 

Бажаний продукт був отриманий у вигляді суміші 2:1 діастереомерів, котрі 

не розділялися. ІЧ (ATR): ν = 1043, 1111, 1214, 1308, 1375, 1763, 2894, 2981 

cм-1. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ = 5.19 (д, 0.66H, J = 1.4 Гц), 5.11 (д, 0.33H, 

J = 5.3 Гц), 4.23-4.36 (м, 2H), 3.80-4.01 (м, 2H,), 3.61-3.74 (м, 1H), 3.30-3.49 
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(м, 1H), 2.77-3.04 (м, 1H), 2.32-2.46 (м, 0.33H). (м, 1.66H), 1.32 (т, 3H, J = 7.4 

Гц), 1.15 (т, 2H, J = 6.8 Гц), 1.09 (т, 1H, J = 7.4 Гц). 13C ЯМР (126 МГц, 

CDCl3): δ = 163.2 (т, J = 32.0 Гц, мінорний), 163.0 (т, J = 32.4 Гц, мажорний), 

114.8 (т, J = 252.5 Гц, мажорний), 114.3 (дд, J1 = 255.3, J2 = 245.3 Гц, 

мінорний), 102.2 (т, J = 5.3 Гц, мажорний), 101.1 (дд, J1 = 7.3 Гц, J2 = 3.2 Гц, 

мінорний), 65.9 (обидва), 63.1 (мінорний), 62.8 (мажорний), 62.6 (мажорний), 

61.9 (мінорний), 50.6 (т, J = 21.5 Гц, мажорний), 47.9 (т, J = 23.5 Гц, 

мінорний), 24.2 (мажорний), 23.1 (мінорний), 14.6 (мажорний), 14.2 

(мінорний), 13.4 (обидва). 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3): δ = –98.70 (дд, 0.33F, J1 

= 272.0 Гц, J2 = 11.5 Гц), –108.36 (дд, 0.33F, J1 = 272.0 Гц, J2 = 17.5 Гц), –

110.48 (дд, 0.66F, J1 = 258.5 Гц, J2 = 15.5 Гц), –111.46 (дд, J1 = 258.5 Гц, J2 = 

15.5 Гц). ESI-MS (m/z): розраховано для C10H16F2NaO4
+ (261.0909). Знайдено: 

261.0909. Розраховано для: C10H16F2O4: C, 50.42; H, 6.77. Знайдено: C, 50.18; 

H, 6.65. 

Диетил(3,3-диетокси-1,1-дифлуоропропіл)фосфонат 3ж 

був отриманий з диетил (бромдифлуорометил)фосфонату 

1в (2.67 г, 10 ммоль) та етилвінілового етеру 2a (1.44 г, 20 

ммоль) в EtOH. Продукт був очищений за допомогою 

колонкової хроматографії (цHex/EtOAc, 4:1, Rf = 0.34). Вихід: 1.33 г (44%), 

безбарвне масло. ІЧ (ATR): ν = 975, 1015, 1163, 1269, 1377, 2981 cм-1. 1H ЯМР 

(400 МГц, CDCl3): δ = 1.12 (т, 6H, J = 7.0 Гц), 1.30 (т, 6H, J = 14.1 Гц), 2.34 

(тт, 2H, J1 = 19.9 Гц, J2 = 5.3 Гц), 3.46 (д.кв, 2H, J1 = 9.3 Гц, J2 = 7.0 Гц), 3.58 

(д.кв, 2H, J1 = 9.3 Гц, J2 = 7.1 Гц), 4.85 (т, 1H, J = 5.2 Гц), 4.19 (м, 4H, J = 7.4 

Гц). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ = 14.6 (с), 15.9 (д, J = 5.4 Гц), 38.1 (тд, J1 = 

19.7 Гц, J2 = 14.1 Гц), 64.0 (д, J = 6.8 Гц), 61.2 (с), 96.7 (дд, J1 = 8.0 Гц, J2 = 5.0 

Гц), 118.9 (дт, J1 = 260.6 Гц, J2 = 217.3 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3): δ = –

111.91 (дт, J1 = 107.0 Гц, J2 = 19.9 Гц). 31P ЯМР (201 МГц, CDCl3): δ = 6.73 (т, 

J = 107.0 Гц). ESI-MS (m/z): розраховано для C11H23F2NaO5P
+ (327.1143). 

(EtO)2OP

F F

OEt

OEt
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Знайдено: 327.1143. Розраховано для: C11H23F2O5P: C, 43.42; H, 7.62. 

Знайдено: 43.54; H, 7.90. 

[(3,3-Диетокси-1,1-дифлуоропропіл)сульфоніл]бензен 3з  

був отриманий з диетил 

[(бромдифлуорометил)сульфонал]бензену 1г (2.71 г, 10 

ммоль) та етилвінілового етеру 2a (1.44 г, 20 ммоль) в EtOH. 

Продукт був очищений за допомогою колонкової хроматографії 

(цHex/EtOAc, 20:1, Rf = 0.11). Вихід: 1.79 г (58%), безбарвне масло. ІЧ (ATR): 

ν = 1064, 1096, 1160, 1340, 1378, 2886, 2979, 3005 cм-1. 1H ЯМР (400 МГц, 

CDCl3): δ = 1.16 (т, 6H, J = 7.0 Гц), 2.67 (тд, 2H, J1 = 18.3 Гц, J2 = 5.4 Гц), 3.72 

– 3.40 (м, 4H), 4.93 (т, 1H, J = 5.3 Гц), 7.57 (т, 2H, J = 7.7 Гц), 7.72 (т, 1H, J = 

7.4 Гц), 7.94 (д, 2H, J = 7.8 Гц). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ = 14.7, 33.37 (т, 

J = 18.6 Гц), 61.47, 96.66 (т, J = 3.8 Гц), 122.6 (т, J = 283.5 Гц), 128.9, 130.4, 

131.6, 135.0. 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3): δ = –103.32 (т, J = 18.7 Гц). ESI-MS 

(m/z): розраховано для C13H18F2NaO4S
+ (331.0786). Знайдено: 331.0795. 

Розраховано для C13H18F2O4S: C, 50.64; H, 5.88. Знайдено: C, 50.33; H, 5.69. 

4-Диетокси-2,2-дифлуоробутанамід 11 був отриманий з 

ацеталю 3а (50.0 г, 0.21 моль), який розчиняли в EtOH (200 

мл) і при температурі 5-10 °С та перемішуванні по краплях 

додавали насичений розчин аміаку в MeOH (200 мл). Суміш 

перемішували протягом 12 годин при кімнатній температурі, а потім 

концентрували при пониженому тиску, отримуючи продукт 11, який 

використовували в наступній стадії без додаткового очищення. Вихід: 43.4 г 

(98%), безбарвна тверда речовина, т.пл = 72-75 °C. IЧ (KBr): ν = 1026, 1053, 

1127, 1196, 1443, 1484, 1631, 1713, 2819, 2939, 2987, 3187, 3398 cм-1. 1H ЯМР 

(400 МГц, CDCl3): δ = 1.15 (т, 3H, J = 7.1 Гц), 1.16 (т, 3H, J = 7.1 Гц), 2.63-2.33 

(м, 2H), 3.55-3.40 (м, 2H), 3.73-3.54 (м, 2H), 4.76 (т, 1H, J = 7.8 Гц), 6.48 (с, 

1H), 6.86 (с, 1H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ=14.6, 37.7 (т, J = 22.7 Гц), 
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61.2, 97.0 (т, J = 6.6 Гц), 115.8 (т, J = 252.2 Гц), 166.3 (т, J = 29.6 Гц), 19F ЯМР 

(376 МГц, CDCl3): δ = –104.38 (т, J = 16.2 Гц). ESI-MS (m/z): розраховано для 

C8H15F2NNaO3
+

 (234.0912): Знайдено: 234.0913. Розраховано для: C8H15F2NO3: 

C, 45.49; H, 7.16; N, 6.63. Знайдено: C, 45.68; H, 6.88; N, 6.98. 

4,4-Диетокси-2,2-дифлуоробутан-1-амін 12. Отриманий 

додаванням LiAlH4 (9.49 г, 250 ммоль, порціями) до 

суспензії сполуки 11 (42.2 г, 0.20 моль) в Et2O (600 мл) при 

інтенсивному перемішуванні, тримаючи температуру 0 °С протягом 1 

години. Перемішування продовжували при 0 °C протягом 3 годин, після чого 

обережно по краплях додавали воду, утворений осад відфільтровували. 

Фільтрат сушили над Na2SO4 і концентрували при пониженому тиску. 

Залишок очищали дистиляцією при пониженому тиску (64-63 °С, 0.55-0.58 

мбар) або використовували для наступної стадії без очищення. Вихід: 18.1 г 

(46%), безбарвне масло. ІЧ (ATR): ν = 845, 1051, 1130, 1379, 2881, 2978 cм-1. 

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ =1.15 (т, 6H, J = 7.1 Гц), 1.39-1.23 (уш.с, 2H), 

2.20 (тд, 2H, J = 16.0 Гц, J2 = 5.4), 2.91 (т, 2H, J = 16.0 Гц), 3.46 (м, 2H), 3.61-

3.68 (м, 2H), 4.64 (т, 1H, J = 5.4 Гц). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ = 15.0, 38.9 

(т, J = 24.6 Гц), 46.7 (т, J = 27.7 Гц), 61.7, 98.3 (т, J = 7.6 Гц), 122.9 (т, J = 

240.0 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3): δ = –103.19 (т, J = 16.0 Гц). ESI-MS 

(m/z): розраховано для C8H17F2NNaO2
+

 (220.1120): Знайдено: 220.1128. 

2-(4,4-Диетокси-2,2-дифлуоробутил)ізоіндолін-1,3-

діон 13 був отриманий кип'ятінням суміші 4,4-

диетокси-2,2-дифлуоробутан-1-аміну 12 (18 г, 91 

ммоль), ДІПЕА (13.7 г, 106 ммоль) та фталевого 

ангідриду (15.13 г, 102 ммоль) з насадкою Діна-Старка у толуолі (500 мл) 

протягом 3 годин до повного виділення води. Потім розчин концентрували 

при пониженому тиску і відповідний продукт 13 був очищений 

кристалізацією або колонковою хроматографією (цHex/EtOAc, 2: 1, Rf = 
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0.60). Вихід: 27.4 г (92%), безбарвна тверда речовина, т. пл = 85-87 °C. ІЧ 

(KBr): ν = 1041, 1074, 1106, 1128, 1192, 1335, 1383, 1723, 1778, 2921, 2980, 

3022, 3485 cм-1. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ = 1.19 (т, 6H, J = 7.0 Гц), 2.30 

(тд, 2H, J = 15.4, 5.5 Гц), 3.74-3.45 (м, 4H), 4.12 (т, 2H, J = 15.4 Гц), 4.80 (т, 

1H, J = 5.5 Гц), 7.72-7.66 (м, 2H), 7.85-7.80 (м, 2H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3) 

δ = 14.7, 39.8 (т, J = 26.5 Гц), 41.6 (т, J = 26.5 Гц), 61.7, 97.7 (т, J = 6.8 Гц), 

119.2 (т, J = 245.2 Гц), 123.1, 131.4, 133.8, 167.1. 19F ЯМР (367 МГц, CDCl3): δ 

= ‒ 99.98 (кв, J = 15.4 Гц). ESI-MS (m/z): розраховано для C16H19F2NNaO4
+ 

(350.1174). Знайдено: 350.1179. Розраховано для: C16H19F2NO4: C, 58.71; H, 

5.85; N, 4.28. Знайдено: C, 58.90; H, 5.73; N, 4.51. 

Етил 4-(1,3-діоксоізоіндолін-2-іл)-3,3-

дифлуоробутаноат 14. Суміш сполуки 13 (2.7 г, 8.3 

ммоль) та м-хлорнадбензойної кислоти (тех. 80%, 1.9 г, 

11 ммоль), конц. H2SO4 (4-5 крапель) у CH2Cl2 (20 мл) 

кип'ятили зі зворотним холодильником протягом 12 годин. Після 

охолодження, утворений осад відфільтрували та промили холодним CH2Cl2 

(3 × 20 мл). Фільтрат промивали 20% NaHSO3 (10 мл), насиченим NaHCO3 (2 

× 20 мл) та розсолом (10 мл). Розчинник випарювали, а залишок очищали 

колонковою хроматографією (Hex/EtOAc, 3: 1, Rf = 0.45). Вихід: 0.99 г (44%), 

безбарвна тверда речовина, т.пл = 91-93 °C. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ = 

1.30 (д, 3H, J = 7.2 Гц), 3.02 (т, 2H, J = 14.7 Гц), 4.23 (кв, 2H, J = 7.1 Гц), 4.32 

(т, 2H, J = 13.6 Гц), 7.75 (м, 2H), 7.88 (м, 2H). 13C ЯМР (151 МГц, CDCl3): δ 

=14.0, 40.6 (т, J = 26.8 Гц), 41.3 (т, J = 29.7 Гц), 61.4, 118.9 (т, J = 246.7 Гц), 

123.7, 131.7, 134.3, 166.3 (т, J = 7.5 Гц), 167.5. 

19F ЯМР (564 МГц, CDCl3): δ = –98.17, – 98.29 (тт, J1 = 14.7, J2 = 13.6 Гц). ESI-

MS (m/z): розраховано для C14H13F2NNaO4
+ (320.0705): Знайдено 320.0705. 

Розраховано для: C14H13F2NO4: C, 56.57; H, 4.41; N, 4.71. Знайдено: C, 56.39; 

H, 4.59; N, 4.90. 
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4-Аміно-3,3-дифлуоробутанова кислота 5. A. Гідроліз 

сполуки 14. Сполуку 14 (0.90 г, 3 ммоль) у 6N HCl (10 мл) 

кип’ятили зі зворотним холодильником протягом 8 годин. 

Суміш охолоджували та екстрагували EtOAc (3 × 30 мл) для видалення 

утвореної фталевої кислоти. Водний розчин концентрували при зниженому 

тиску. Залишок розчиняли у воді та амінокислоту 5 виділяли за допомогою 

йонообмінної хроматографії. Отримані розчини аміаку концентрували, 

розчиняли у воді та знову концентрували у вакуумі, щоб видалити сліди 

аміаку. Вихід: 0.34 г (81%). B. Одностадійний метод синтезу виходячи з 

сполуки 13. Суміш сполуки 13 (27 г, 83 ммоль) та м-хлорнадбензойної 

кислоти (тех. 80%, 19 г, 110 ммоль), конц. H2SO4 (4-5 крапель) у CH2Cl2 (200 

мл) кип'ятять із зворотним холодильником перемішуючи протягом 12 год. 

Залишок концентрували при зниженому тиску, змішували з 6N HCl (100 мл) 

та перемішували зі зворотним холодильником протягом 8 год. Суміш 

охолоджували та екстрагували EtOAc (3 × 200 мл) для видалення фталевої 

кислоти та м-хлорбензойної кислоти. Водний розчин концентрували при 

зниженому тиску, залишок розчиняли у воді й відповідну амінокислоту 

виділяли йонообмінною хроматографією. Вихід: 9.92 г (86%), безбарвна 

тверда речовина, т.пл = 160 ° C (з розпадом). ІЧ (KBr): ν = 1031, 1121, 1186, 

1219, 1289, 1392, 1426, 1603, 1658, 3027, 2964 cм-1. 1H ЯМР (500 МГц, D2O): δ 

= 3.52 (т, 2H, J = 15.1 Гц), 2.86 (т, 2H, J = 16.6 Гц). 13C ЯМР (126 МГц, D2O): δ 

= 173.4 (т, J = 6.5 Гц), 119.0 (т, J = 243.0 Гц), 43.3 (т, J = 23.2 Гц), 42.1 (т, J = 

26.0 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, D2O): δ = –101.92 (тт, J1 = 16.6 Гц, J2 = 15.1 Гц). 

ESI-MS (m/z): розраховано для C4H7F2NNaO2
+ (162.0337). Знайдено: 162.0334. 

Розраховано для: C4H7F2NO2: C, 34.54; H, 5.07; N, 10.07. Знайдено C, 34.67; H, 

4.93; N, 10.26. 
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pKa розрахунки 

Значення рКа сполук визначали потенціометричним титруванням, 

спочатку сполуки розчиняли у 4 мМ у 10 мл 0.15 М водного розчину NaCl, 

підкислювали додаванням 1.5 мл 1М HCl та повільно титрували 0.2 М 

гідроксидом натрію при вимірюванні рівноважного рН розчину. Титрування 

та збір даних про рН здійснювались автоматично зі швидкістю 8.5 мл 0.2 М 

NaOH / год за допомогою шприцевого драйвера та підключеного через 

Bluetooth рН-метру. Криві титрування аналізували в Microsoft Excel та Prism 

5.01 (GraphPad) для розрахунку значень pKa. У якості еталонних сполук для 

рКа використовували ондансетрон, трис (гідроксиметил)амінометан та 

гліцин. 

5-Бензил 1-етил 2,2-дифлуоропентандионат 16. 

Реакцію було проведено за описаною методикою [53][41] 

з незначними модифікаціями. До суміші бензилакрилату 15 (250.0 г, 1.54 

моль), етилбромодифлуороацетату 1а (375.5 г, 1.85 моль) та порошкової міді 

(235.1 г, 3.70 моль) в ТГФ (2 л) при перемішуванні додали ТМЕДА (197.0 г, 

1.70 моль) та оцтову кислоту (92.6 г, 1.54 моль) при температурі 50 °С. 

Нагрівання підтримували протягом 3 год. Після охолодження до кімнатної 

температури, додали насичений водний розчин NH4Cl (1 л) та МТБЕ (1 л). 

Органічний шар відділяли, промивали додатково розчином NH4Cl (1 л), 

сушили над Na2SO4, концетрували у вакуумі. Після концентрування 

отримали продукт 85% чистоти, який перегнали у вакуумі масляного насоса 

(105-108 °С, 0.5 мм рт. ст.) та одержали цільовий продукт 16 (319.1 г, 1.11 

моль) з чистотою >95%. Вихід 72.3%, безбарвна рідина. Спектральні дані 

ідентичні описаним в літературі [53][41]. 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3): δ = 1.35 

(т, J = 7.1 Гц, 3H), 2.53 – 2.37 (м, 2H), 2.65 – 2.57 (м, 2H), 4.31 (кв, J = 7.1 Гц, 

2H), 5.14 (с, 2H), 7.41 – 7.30 (м, 5H). 19F ЯМР (376 MГц, CDCl3): δ = -107.30 

(с). 13C ЯМР (151 MГц, CDCl3): δ = 14.0, 26.7 (т, J = 4.6 Гц), 29.9 (т, J = 24.1 

BnO2C
CF2CO2Et
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Гц), 63.1, 66.9, 115.4 (т, J = 250.7 Гц), 128.4, 128.5, 128.7, 135.7, 163.8 (т, J = 

32.6 Гц), 171.5. Розраховано для C14H16F2O4: C, 58.74; H, 5.63. Знайдено: C, 

58.59; H,  

5-Етокси-4,4-дифлуоро-5-оксопентанкарбонова 

кислота 17. Гідрогеноліз 5-бензил-1-етил-2,2-

дифлуоропентандионату 16 (106.4 г, 0.37 моль) проводили 

в розчині EtOAc (0.8 л) з додаванням 5% Pd/C (8 г) (стальний автоклав 

об’ємом 1л, тиск водню 30 атм). Після закінчення реакції реакційну суміш 

відфільтрували через шар силікагелю та упарили при вакуумі. Вихід: 69.3 г 

(95.1%), безбарвне масло. З трьох паралельних дослідів було напрацьовано 

208 г продукту 17. 1H ЯМР (500 MГц, CDCl3) δ = 1.35 (т, J = 7.1 Гц, 2H), 2.49 

– 2.34 (m, 1H), 2.62 (т, J = 7.6 Гц, 1H), 4.32 (кв, J = 7.1 Гц, 1H), 10.86 (уш с, 

1H). 19F ЯМР (470 MГц, CDCl3) δ =  –107.32 (с). 13C ЯМР (151 MГц, CDCl3) δ 

= 14.0, 26.6, 29.6 (т, J = 24.2 Гц), 63.3, 115.2 (т, J = 250.8 Гц), 163.8 (т, J = 32.5 

Гц), 178.0. Розраховано для C7H10F2O4: C, 42.86; H, 5.14. Знайдено: C, 42.95; 

H, 5.21. 

Етил-4-((трет-бутоксикарбоніл)аміно)-2,2-

дифлуоробутаноат 18. До розчину моноестеру 14 (208 г, 

1.06 моль) та Et3N (118.0 г, 1.17 моль) в трет-BuOH (2 л) 

додали дифенілфосфорилазид (306.4 г, 1.11 моль) та почали повільне 

нагрівання суміші до температури 80 °С протягом 2 год. Відбувалось активне 

газовиділення. Суміш залишили при цій же температурі на ніч. Після 

охолодження, розчин упарили при вакуумі, до залишку додали МТБЕ (2 л) та 

води (1 л). Органічний шар відділили і один раз промили водою (1 л), сушили 

над Na2SO4, розчинник упарили при вакуумі. Залишок очистили за 

допомогою флеш-хроматографії (система МТБЕ-гексан) та отримали N-Boc-

аміноестер 18, який використовували подалі без додаткового очищення. 

Вихід 142.1 г (50.1%), безбарвне масло. 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3) δ = 1.33 (т, 

HO2C
CF2CO2Et
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J = 7.1 Гц, 3H), 1.41 (с, 10H), 2.43 – 2.06 (м, 3H), 3.40 – 3.27 (m, 2H), 4.30 (кв, 

J = 7.1 Гц, 2H), 4.78 (с, 1H). 19F (470 МГц, CDCl3): δ = –106,24 (с). 

2,2-Дифлуоро-ГАМК (гідрохлорид) 8. N-Boc-аміноестер 18 

(100 г, 0.37 моль) розчинили в 600мл 6М HCl і нагрівали при 

температурі 100 °С протягом 3 год. Упарили насухо у 

вакуумі, до залишку додали ацетонітрил (300 мл), відфільтрували, осад 

висушили у вакуумі масляного насосу, отримали 2,2-дифлуоро-ГАМК 8 у 

формі гідрохлориду. Вихід: 52.5 г (80%), безбарвна тверда речовина, т. пл. = 

113-115 °C. 1H ЯМР (500 MГц, DMSO-d6) δ = 2.53 – 2.38 (m, 2H), 2.90 (с, 2H), 

8.32 (уш с, 3H). 19F ЯМР (470 MГц, DMSO-d6) δ = – 104.67 (с). 13C ЯМР (151 

MГц, DMSO-d6) δ = 31.7 (т, J = 23.7 Гц), 32.7, 115.2 (т, J = 249.3 Гц), 164.5 (т, 

J = 30.7 Гц). Розраховано для: C6H12ClF2NO2: C, 35.39; H, 5.94; N, 6.88. 

Знайдено: C, 35.52; H, 5.89; N, 6.94. MS (CI, m/z): 140 (MH+). 

4-((трет-Бутоксикарбоніл)аміно)-2,2-

дифлуоробутаноат калію 19. До розчину N-Boc-

аміноестеру 18 (10.0 г, 37.4 ммоль) в EtOH (100 мл) 

додали по краплях 9.4 мл 4М розчину КОН. Залишили перемішуватись на ніч 

при кімнатній температурі. Упарили досуха, затерли в 100 мл МТБЕ, 

відфільтрували, осад висушили у вакуумі масляного насосу, отримали 

калієву сіль N-Boc-амінокислоти 19. Вихід: 10.4 г (100%), біла тверда 

речовина, гігроскопічна, т.пл = 108-110 °C. 1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6) δ = 

1.36 (с, 9H), 2.00 (дд, J = 15.4, 7.2 Гц, 2H), 3.02 (с, 2H), 6.82 (уш с, 1H). 19F 

ЯМР (376 MГц, DMSO-d6) δ = – 100.92 (с). 13C ЯМР (151 MГц, DMSO-d6) δ = 

28.3, 34.4, 35.3 (т, J = 24.5 Гц), 77.6, 117.8 (т, J = 251.8 Гц), 155.4, 165.7 (т, J = 

25.7 Гц). Розраховано для: C9H14F2KNO4: C, 38.98; H, 5.09; N, 5.05. Знайдено: 

C, 39.11; H, 4.98; N, 5.13. 

Етил 4-аміно-2,2-дифлуоробутаноат (гідрохлорид) 20. 

До розчину N-Boc-аміноестеру 18 (20.0 г, 74.8 ммоль) в 

H2N CO2H

F F

8
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МТБЕ (300 мл) додали по краплях 200 мл 4М HCl/діоксан. Залишили 

перемішуватись на ніч. Утворений осад відфільтрували і висушили у вакуумі 

масляного насосу, отримали гідрохлорид аміноестер 20. Вихід: 14.0 г (92%) 

біла тверда речовина, гігроскопічна, т.пл = 51-53 °C. 1H ЯМР (500 MГц, 

DMSO-d6) δ =1.25 (т, J = 7.1 Гц, 3H), 2.60 – 2.40 (м, 2H), 4.29 (кв, J = 7.1 Гц, 

2H), 2.92 (с, 2H), 8.40 (уш.с, 3H). 19F ЯМР (376 MГц, DMSO-d6) δ = -104.43 

(с). 13C ЯМР (126 MГц, DMSO-d6) δ = 14.1, 31.9 (т, J = 20.4 Гц), 32.6 (т, J = 5.7 

Гц), 63.8, 115.2 (т, J = 249.8 Гц), 163.0 (т, J = 32.0 Гц). Розраховано для 

C6H12ClF2NO2: C, 35.39; H, 5.94; N, 6.88. Знайдено: C, 35.27; H, 6.02; N, 6.99. 

MS (CI, m/z): 168 (MH+). 

3,3-Дифлуоропіролідин-2-он 21. До суспензії NaHCO3 (10.3 г, 

122.8 ммоль) в ацетонітрилі (100 мл) додали по краплях розчин 

гідрохлориду аміноестеру 20 (5 г, 24.6 ммоль) в ацетонітрилі (100 

мл). Залишили перемішуватись на ніч. Відфільтрували, фільтрат 

упарили у вакуумі, залишок перекристалізували з суміші хлороформ/гексан 

(1:1). Вихід: 2.2 г (74%), жовтувата тверда речовина, т.пл = 70-72 °C. 1H ЯМР 

(400 MГц, CDCl3) δ = 2.60 – 2.43 (м, 2H, 3.45 (т, J = 5.7 Гц, 2H), 8.16 (уш.с, 

1H). 19F ЯМР (376 MГц, CDCl3) δ = –107.88 (с). 13C ЯМР (101 MГц, CDCl3) δ = 

30.5 (т, J = 23.1 Гц), 36.8, 117.9 (т, J = 249.8 Гц), 167.1 (т, J = 30.7 Гц). Аналіз 

розраховано для C4H5F2NO: C, 39.68; H, 4.16; N, 11.57. Знайдено: C, 39.55; H, 

4.28; N, 11.59. MS (CI, m/z): 122 (MH+). 

Загальна методика приєднання ЕБДФА 30 до α,β-ненасичених похідних 

α-амінокислот. До розчину відповідного α, β-ненасиченого похідного α-

амінокислоти (0.5 ммоль) та етилбромодифторацетату (305 мг, 1.5 ммоль) у 

ТГФ (10 мл) під аргоном додавали мідний порошок (191 мг, 3 ммоль). Суміш 

кип'ятили із зворотним холодильником при перемішуванні протягом 1 

години. Потім до суміші додавали ТМЕДА (0.27 мл, 1.8 ммоль) і 

перемішували при тій же температурі протягом 7 годин. Після охолодження 

N
H
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суміш обробляли насиченим розчином NH4Cl і екстрагували етилацетатом (3 

× 25 мл). Об'єднані органічні шари промивали насиченим розчином NH4Cl 

(10 мл) та розсолом (10 мл), сушили над MgSO4 і концентрували при 

зниженому тиску. Залишок очищали колонковою хроматографією. 

Етил 5-метил 4-(1,3-диоксоізоіндолін-2-іл)-2,2-

дифлуоропентандіоат 23. Відповідно до загальної 

методики синтезу, використовуючи сполуку 22 [119] 

(115 мг, 0.5 ммол), бажаний продукт 23 був виділений у 

вигляді безбарвного масла з наступною очисткою за допомогою колонкової 

хроматографії (EtOAc/Hex, 1:2, Rf = 0.42). Вихід: 120 мг (68%). 1H ЯМР (500 

МГц, CDCl3): δ = 1.31 (3H, т, J = 7.1 Гц), 3.01-3.20 (2H, м), 3.77 (3H, с), 4.24 

(2H, кв, J = 7.1 Гц), 7.75-7.78 (2H, м), 7.87-7.96 (2H, м). 13С ЯМР (125 МГц, 

CDCl3): δ = 13.8, 33.1 (т, J = 23.3 Гц), 45.8 (т, J = 4.4 Гц), 53.3, 63.2, 114.6 (т, J 

= 252.0 Гц), 123.6, 131.7, 134.3, 163.1 (т, J = 32.1 Гц), 167.0, 168.1. 19F ЯМР 

(274 МГц, CDCl3): δ = –106.94 (1F, дт, JFH = 16.2 Гц, JFF = 268.0 Гц), –105.85 

(1F, дт, JFH = 16.2 Гц, JFF = 268.0 Гц). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + Na]+ 

Розраховано для: C16H15F2NNaO6
+ 378.0760. Знайдено: 378.0743. 

Бензил 2-(N,N-ди-трет-

бутоксикарбоніл)аміноакрилат 25. Cs2CO3 (217 г, 0.67 

моль) порційно додавали до розчину N-Boc-серину (119 г, 

0.58 моль) в ДМФА (1.5 л) при перемішуванні при 

кімнатній температурі. Потім до суміші давали бензилбромід (76 мл, 0.64 

моль) і перемішували при кімнатній температурі 12 год. Отриману суміш 

виливали у воду (2.0 л) і екстрагували МТВЕ (3 × 1,0 л), об'єднані органічні 

шари промивали водою (3 × 500 мл) і розсолом (500 мл), сушили над MgSO4 

та концентрували при зниженому тиску отримуючи чистий N-Boc серин 

бензиловий естер, який використовували для наступної стадії без очищення. 

Вихід: 141 г (82%), безбарвна тверда речовина, т.пл = 66-68 ° C (літ. 69-71) 

COOMeN

O

O

CF2COOEt
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[137]. До розчину N-Boc серин бензилового естеру (141 г, 0.48 моль) у 

CH3CN (2.0 л) ДМАП (5.83 г, 47 ммоль) та Boc-ангідрид (229 г, 1.05 моль) 

послідовно додавали. Суміш перемішували зі зворотним холодильником 

протягом 12 год, потім охолоджували до кімнатної температури, 

концентрували при зниженому тиску. Далі залишок розчиняли в МТВЕ (2.0 

л) і промивали водою (0.5 л) та 1% розчином HCl (0.5 л), сушили над MgSO4 

та концентрували при зниженому тиску. Залишок очищали флеш-

хроматографією (EtOAc/Hex, 1: 2, Rf = 0.65), отримуючи сполуку 25. Вихід: 

150 г (83%), безбарвна тверда речовина, т.пл = 62-64 °C. 1H ЯМР (400 МГц, 

CDCl3): δ = 1.41 (с, 18H), 5.24 (с, 2H), 5.67 (с, 1H), 6.39 (с, 1H), 7.29-7.41 (м, 

5H). 13C ЯМР (101 Мгц, CDCl3): δ = 27.8, 67.0, 83.1, 125.1, 128.2, 128.3, 128.5, 

135.5, 136.2, 150.6, 163.3. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + Na]+ розраховано для 

C20H27NNaO6
+ 400.1731; Знайдено: 400.1736. 

Бензил 2-[(трет-бутоксикарбоніл)аміно]акрилат 26. 

Сполуку 25 (377 мг, 1 ммоль) розчинили в дихлорометані (20 

мл) та додали ТФА (0.1 мл) при інтенсивному перемішуванні. 

Протікання реакції контролювали за допомогою ТШХ 

(приблизно 2 год), потім додавали дихлорометан (50 мл). Органічний шар 

додатково промивали насиченим розчином NaHCO3 (20 мл) та водою (30 мл), 

потім сушили над MgSO4. Після концентрування при зниженому тиску 

отримали продукт 25, що був очищений за допомогою колонкової 

хроматографії (EtOAc / cHex, 1: 2, Rf = 0,75). Вихід: 136 мг (49%), безбарвна 

олія. 1H ЯМР (300 МГц, CDCl3): δ = 1.48 (с, 9H), 5.26 (с, 2H), 5.79 (д, J = 1.5 

Гц, 1H), 6.18 (с, 1H), 7.03 (уш.с, 1H), 7.32-7.42 (5H, м). 13C ЯМР (75 МГц, 

CDCl3): δ = 28.1, 67.5, 80.6, 105.3, 128.1, 128.4, 128.5, 131.1, 135.1, 152.5, 

163.8. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + Na]+ розраховано для C15H19NNaO4
+ 

300.1206; Знайдено: 300.1214. 
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Оптимізована методика для мультиграмового синтезу. 5-Бензил 1-етил 

4-[(N,N-ди-трет-бутоксикарбоніл)аміно]-2,2-

дифлуоропентандіоат 27. До суспензії Сu (76.5 г, 1.2 

моль) у ТГФ (2.5 л) послідовно додавали 2-бром-2,2-

дифторацетат 30 (77 мл, 0.6 моль) та сполуку 25 (151 г, 

0.40 моль). Суміш перемішували із зворотним 

холодильником протягом 1 години та охолоджували до кімнатної 

температури. Потім додавали ТМЕДА (54 мл, 0.36 ммоль) та перемішували 

суміш із зворотним холодильником протягом 7 годин. Отриману суміш 

охолоджували та обробляли насиченим розчином NH4Cl (2 л), після чого 

екстрагували МТБЕ (3 × 700 мл). Об'єднані органічні шари промивали 

насиченим розчином NH4Cl (500 мл), водою (2 × 700 мл) та розсолом (500 

мл), сушили над MgSO4 та концентрували при зниженому тиску. Залишок 

очищали колонковою хроматографією (EtOAc/Hex, 1: 2, Rf = 0. 62). Вихід: 

142 г г (71%). 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ = 1.33 (т, J = 7.3 Гц, 3H), 1.45 (с, 

18H), 2.67-2.89 (м, 1H), 2.96-3.16 (м, 1H), 4.31 (кв, J = 7.3 Гц, 2H, CH2O), 5.18 

(с, 2H), 5.34 (дд, J1 = 9.2, J2 = 3.4 Гц, 1H), 7.28-7.42 (м, 5H). 13C ЯМР (101 

МГц, CDCl3): δ = 13.8, 27.9, 34.6 (т, JCF = 22.8 Гц), 52.8 (т, JCF = 4.4 Гц), 63.1, 

67.4, 83.7, 115.0 (т, JCF = 250.0 Гц), 128.1, 128.3, 128.5, 135.2, 151.5, 163.5 (т, 

JCF = 30.0 Гц), 169.4. 19F ЯМР (282 МГц, CDCl3): δ = –105.41 (дт, JFF = 267.5 

Гц, JHF =16.7 Гц, 1F), –104.30 (ддд, JFF = 267.5 Гц, J1HF = 15.7, J2HF = 17.7 Гц, 

1F). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + Na]+ розраховано для C24H33F2NNaO8
+ 

524.2066; Знайдено: 524.2064. 

4-Аміно-2,2-дифлуоропентандіонова кислота 30. Розчин 

сполуки 27 (501 мг, 1 ммоль) в MeOH (25 мл) та 10% Pd/C 

(20 мг) перемішували в атмосфері водню протягом 12 годин 

при кімнатній температурі. Після закінчення реакції, 

реакційну суміш відфільтрували через шар силікагелю та отриманий розчин 

упарили у вакуумі та отримали 2-[N,N-ди-(трет-бутоксикарбоніл)аміно]-5-

N COOBn
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етокси-4,4-дифлуоро-5-оксопентанову кислоту, яка була використана для 

наступного синтезу без додаткового очищення. Вихід: 387 мг (94%), 

безбарвне масло. 1H ЯМР (300 МГц, CDCl3): δ = 1.35 (т, J = 7.0 Гц, 3H), 1.50 

(с, 18H), 2.61-3.21 (м, 2H), 4.32 (кв, J = 7.0 Гц, 2H), 5.35 (дд, 1H, J1 = 8.3, J2 = 

3.3 Гц), 11.24 (уш.с, 1H). 19F ЯМР (282 МГц, CDCl3): δ = –106.04 (ддд, 1F, JFF 

= 267.5, J1FH = 18.0 Гц, J2FH = 15.1), –104.77 (дт, 1F, JFF = 267.5, JFH = 16.7 Гц). 

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M – H]- розраховано для C17H26F2NO8
- 410.1632); 

Знайдено: 410.1657. Отриману 2-[N,N-ди-(трет-бутоксикарбоніл)аміно]-5-

етокси-4,4-дифлуоро-5-оксопентанову кислоту (329 мг, 0.8 ммоль) 

розчиняють у 6N HCl (20 мл), суміш перемішували із зворотним 

холодильником протягом 8 год, потім охолоджували та концентрували при 

зниженому тиску. Залишок розчиняли у воді, відповідну амінокислоту 

виділяли йонообмінною хроматографією. Вихід: 189 мг (86%, 2 етапи, на 

основі сполуки 27), безбарвна тверда речовина, т.пл = 173-174 °C (літ. 175-

177 °C) [138]. ЯМР-спектри збігаються з літературними даними [139]. 

Бензил 5-аміно-2-[(N,N-ди-трет-

бутоксикарбоніл)аміно]-4,4-дифлуоро-5-

оксопентаноат 28. Розчин NH3 в МеОН (4М, 1 мл) 

додавали до розчину сполуки 27 (501 мг, 1 ммоль) у 

МеОН (10 мл), отриманий розчин перемішували при кімнатній температурі 

протягом 12 годин. Потім суміш концентрували при зниженому тиску, 

отримуючи бажану сполуку 28. Вихід: 439 мг (93%), безбарвне масло. 1H 

ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ = 1.44 (с, 18H), 2.71-2.89 (м, 1H), 2.98-3.10 (м, 1H), 

5.15 (д, J = 12.0 Гц, 1H), 5.18 (д, J = 12.0 Гц), 5.34 (дд, J1 = 9.7 Гц, J2 = 3.1 Гц, 

1H), 6.03 (уш. с, 1H), 6.37 (уш.с, 1H), 7.27-7.38 (м, 5H). 13C ЯМР (125 МГц, 

CDCl3): δ = 27.9, 33.7 (т, J = 23.5 Гц), 52.8 (т, J = 4.2 Гц), 67.4, 83.7, 116.8 (т, J 

= 253.5 Гц), 128.0, 128.3, 128.5, 135.2, 151.7, 165.6 (т, J = 29.2 Гц), 169.2. 19F 

ЯМР (282 МГц, CDCl3): δ = –106.09 (дт, 1F, JFF = 262.0, JFH = 17.3 Гц), = –

N COOBn
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104.80 (дт, 1F, JFF = 262.0, JFH = 17.3 Гц). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + Na]+ 

розраховано для C22H30F2N2NaO7
+ 495.1913; Знайдено: 495.1960. 

2,5-Диаміно-4,4-дифлуоро-5-оксопентанова кислота 29. 

Гідрогеноліз бензил 5-аміно-2-[(N,N-ди-трет-

бутоксикарбоніл)аміно]-4,4-дифлуоро-5-оксопентаноату 28 

(286 мг, 0.5 ммоль) проводили у розчині MeOH (10 мл) з 

додаванням 10% Pd/C (25 мг), перемішували протягом 12 годин при 

кімнатній температурі. Потім відфільтровували і Після закінчення реакції Pd 

/ C відфільтрували через шар силікагелю та упарили при вакуумі, отримуючи 

5-аміно-2- [N, N-ди- (трет-бутоксикарбоніл] аміно) -4,4-дифлуоро-5-

оксопентанову кислоту для наступної стадії без додаткового очищення. 

Вихід: 117 мг (83%), безбарвне масло. 1H ЯМР (300 МГц, CDCl3): δ = 1.50 (с, 

18H), 2.62-2.88 (м, 1H), 2.93-3.16 (mм, 1H), 5.32 (дд, J1 = 8.8 Гц, J2 = 1.9 Гц, 

1H), 6.61 (уш.с, 1H), 6.69 (уш.с, 1H). 19F ЯМР (282 МГц, CDCl3): δ = –106.64 

(дт, 1F, JFF = 260.5, JFH = 17.9 Гц) = –104.83 (ддд, 1F, JFF = 260.5, JFH1 = 18.6 

Гц, JFH2 = 14.1 Гц). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M – H]ˉ розраховано для 

C15H23F2N2O7ˉ 381.1479; Знайдено: 381.1487. Отриману 5-аміно-2- [N, N-ди- 

(трет-бутоксикарбоніл] аміно) -4,4-дифлуоро-5-оксопентанова кислота (96 

мг, 0.25 ммоль) розчиняли в діетиловому етері та по краплинах додавали 

розчин 6N HCl в діоксані (5 мл). Залишили перемішуватись на ніч при 

кімнатній температурі, після чого концентрували у вакуумі. Залишок 

розчинили у воді та виділяли сполуку 29 за допомогою йонообмінної 

хроматографії. Вихід: 45 мг (59%, дві стадіі), безбарвна тверда речовина, т.пл 

= 156-157 °C (Літ: 157-159 °C) [125]. ЯМР спектри співпадають з 

літературними даними [142].  

5-Бензил-1-етил-4-[(трет-бутоксикарбоніл)аміно]-2,2-

дифлуоро-пентандіоат 31. До розчину сполуки 5-бензил 

1-етил 4-[(N,N-ди-трет-бутоксикарбоніл)аміно]-2,2-
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дифлуоропентандіоату 27 (6.8 г, 13.6 ммоль) у сухому ацетонітрилі (150 мл) 

додавали бромід літію (3.53 г, 40.7 ммоль). Отриману суміш перемішували із 

зворотним холодильником протягом 12 годин, потім охолоджували, 

концентрували при зниженому тиску, розчиняли в МТБЕ (100 мл) та 

екстрагували водою (3 × 50 мл). Органічний шар сушили над MgSO4 та 

концентрували при зниженому тиску. Отриманий залишок очищали 

колонковою хроматографією (EtOAc/Hex, 1: 8, Rf = 0.30). Вихід: 3.87 г (71%), 

безбарвне масло. У спектрах спостерігаються сигнали обох ротамерів у 

співвідношенні ~ 1:2. 1H ЯМР (300 МГц, CDCl3): δ = 1.26 (т, J = 7.1 Гц, 1H, 

мінорний ротамер), 1.34 (т, J = 7.1 Гц, 2H, мажорний ротамер), 1.39-1.46 (м, 

9H), 2.51-2.87 (м, 2H), 4.22 (кв, J = 7.1 Гц, 0.66H, мінорний ротамер), 4.30 (кв, 

J = 7.1 Гц, 1.33H мажорний ротамер), 4.49-4.62 (уш.с, 1H), 5.10-5.29 (м, 3H), 

7.32-7.40 (м, 5H). 13C ЯМР (74 МГц, CDCl3): δ = 13.8, 14.2, 26.9, 28.2, 36.2 (т, J 

= 23.5 Гц), 36.3 (т, 23.5 Гц), 48.8, 62.0, 63.2, 67.8, 68.6, 80.4, 114.9 (т, J = 250.5 

Гц), 113.6 (т, J = 250.5 Гц), 128.4, 128.6, 128.8, 128.9, 133.9, 134.9, 155.0, 

163.5, 163.9, 170.5. 19F ЯМР (288 МГц, CDCl3): δ = від –104.83 до –104.91 (м). 

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + Na]+ розраховано для C19H25F2NNaO6
+ 424.1542; 

Знайдено: 424.1535. 

2-[(трет-Бутоксикарбоніл)аміно]-5-етокси-4,4-

дифлуоро-5-оксо-пентанова кислота 32. Суспензію 

сполуки 31 (1.0 г, 2.49 ммоль) у MeOH (30 мл) з 10% Pd/C 

(50 мг) перемішували в атмосфері водню протягом ночі 

при кімнатній температурі. Після закінчення реакції, Pd/C відфільтрували 

через шар силікагелю та упарили у вакуумі, отримуючи чисту сполуку 32, 

яку використовували у наступній стадії без очищення. Вихід: 0.74 г (95%), 

безбарвна тверда речовина, т.пл = 78-80 °С. Спектри містять сигнали обох 

ротамерів (у співвідношенні 1:2), що перекриваються. 1H ЯМР (300 МГц, 

CDCl3): δ = 1.36 (т, J = 7.0 Гц, 3H), 1.45 (с, 9H), 2.49-2.91 (м, 2H), 4.32 (кв, J = 

N
H

COOH
Boc

CF2COOEt

32
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7.0 Гц, 2H), 4.37-4.65 (м, 1H), 5.22 (уш.с, 0.7H, мажорний ротамер), 6.43 

(уш.с, 0.3 H, мінорний ротамер), 8.97 (уш.с, 1H). 13C ЯМР (76 МГц, CDCl3, 

сигнали тільки мажорного ротамеру): δ = 13.8, 28.2, 35.8 (т, J = 25.0 Гц), 48.5, 

62.3, 80.9, 114.8 (т, J = 250.0 Гц), 155.3, 163.5 (т, J = 31.8 Гц), 174.8. 19F ЯМР 

(288 МГц, CDCl3): δ = –105.92 (дт, JFF = 267.5 Гц, JHF = 15.8 Гц, 0.15F, 

мінорний ротамер), –105.12 (дт, JFF = 269.0 Гц, JHF = 15.5 Гц, 0.35F, мажорний 

ротамер), –104.95 (дт, JFF = 267.5 Гц, JHF = 15.5 Гц 0.15F, мінорний ротамер), 

–104.14 (дт, JFF = 269.0 Гц, JHF = 16.0 Гц, 0.35F, мажорний ротамер). HRMS 

(ESI-TOF) m/z: [M – H]- розраховано для C12H18F2NO6
- 310.1108; Знайдено: 

310.1112. 

5-Аміно-2-[(трет-бутоксикарбоніл)аміно]-4,4-

дифлуоро-5-оксопентановая кислота 33. Розчин аміаку 

в МеОН (4М, 10 мл) додавали до розчину сполуки 32 

(0.62 г, 2.0 ммоль) в МеОН (10 мл), отриманий розчин 

перемішували при кімнатній температур протягом 12 годин. Потім суміш 

концентрували при зниженому тиску, отримуючи бажану сполуку 33. Вихід: 

0.54 г (95%), безбарвна тверда речовина, т.пл = 179-181 °C. 1H ЯМР (300 

МГц, CD3OD): δ = 1.48 (с, 9H), 2.42-2.84 (м, 2H), 4.42 (дд, J1 = 8.8, J2 = 2.8 

Гц). 13C ЯМР (76 МГц, CD3OD,): δ = 28.7, 36.5 (т, J = 23.5 Гц), 80.7, 118.1 (т, J 

= 250.5 Гц), 157.7, 168.3 (т, J = 26.0 Гц, 174.3. 19F ЯМР (286 МГц, CD3OD): δ = 

–107.16 (дт, JFF = 255.5 Гц, JFH = 16.0 Гц, 1F), – 105.68 (дт, JFF =255.5 Гц, JFH = 

15.5 Гц). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + Na]+ розраховано для C10H16F2N2NaO5
+ 

305.0919; Знайти: 305.0921. 

Бензил (Z)-2-[(N,N-ди-трет-бутоксикарбоніл)аміно]бут-2-

еноат 34. Cs2CO3 (359 мг, 1.1 ммоль) порціонно при 

перемішуванні додавали до розчину N-Boc-треоніну (219 мг, 1 

ммоль) у ДМФА (10 мл) при кімнатній температурі. Потім 

додавали бензилбромід (0.12 мл, 1.05 моль) й суміш лишали перемішуватись 

N
H

COOH
Boc

CF2CONH2

33

CO2BnBoc2N
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протягом ночі при кімнатній температурі. Отриману суміш виливали у воду 

(50 мл) та екстрагували EtOAc (3 × 20 мл). Об'єднані органічні шари 

промивали водою (50 мл) та сольовим розчином (50 мл), сушили над MgSO4 

та концентрували при зниженому тиску, отримуючи чистий N-Boc 

треонінбензиловий етер, який використовували в наступній стадії без 

очищення. Вихід: 235 мг (76%), безбарвна тверда речовина. т.пл = 39-40 °C 

(літ. 40-41 °C) [143]. До розчину N-Boc треонінбензилового етеру (154 мг, 0.5 

ммоль) у CH3CN (5 мл) послідовно додавали ДМАП (12 мг, 0.05 ммоль) та 

Boc-ангідрид (131 мг, 1.1 ммоль). Суміш перемішували зі зворотним 

холодильником протягом ночі. Після чого суміш охолоджували до кімнатної 

температури, концентрували при зниженому тиску. Отриманий осад 

розчиняли в EtOAc (30 мл) та промивали водою (20 мл), 1% розчином HCl 

(0.5 л), сушили над MgSO4 та концентрували при зниженому тиску. Залишок 

очищали флеш-хроматографією (EtOAc/Hex, 1: 2, Rf = 0.71), отримуючи 

сполуку 34 у вигляді безбарвного масла. 1H ЯМР (300 МГц, CDCl3): δ = 1.41 

(с, 18H), 1.78 (д, J = 6.9 Гц, 3H, CH3), 5.24 (с, 2H, CH2O), 6.96 (кв, J = 6.9 Гц, 

1H, CH), 7.30-7.41 (м, 5H, Ph). 13C ЯМР (76 МГц, CDCl3): δ = 13.3, 27.9, 66.6, 

82.8, 128.1, 128.2, 128.5, 130.4, 135.8, 137.1, 150.4, 163.7. HRMS (ESI-TOF) 

m/z: [M + Na]+ розраховано для C21H29NNaO6
+ 414.1887; Знайдено: 414.1893. 

±-(2S,3S)-1-Бензил 2-метил 3-(2-етокси-1,1-дифлуоро-2-

оксоетил)піролідин-1,2-дикарбоксилат 42 та (2R,2'S,3R,3'S)-1,1'-дибензил 

2,2'-диметил 3,3'-біс(2-етокси-1,1-дифлуоро2-оксоетил)-[2,2'-

біпірролідин]-1,1',2,2'-тетракарбоксилат 43 були отримані за загальною 

методикою приєднання по Міхаєлю, виходячи з 41 (140 мг, 0.5 ммоль), 

отримані піролідини  були очищені колонковою хроматографією. 

±-(2S,3S)-1-Бензил 2-метил 3-(2-етокси-1,1-дифлуоро-2-

оксоетил)піролідин-1,2-дикарбоксилат 42. Продукт був 

виділений за допомогою колонкової хроматографії N

Cbz

COOMe

CF2COOEt

42 45%



108 

 

(EtOAc/cHex, 1:2, Rf = 0.48). Вихід: 87 мг (45%), безбарвне масло. У спектрах 

спостерігаються сигнали обох ротамерів у співвідношенні ~ 1:1, що 

перекриваються. 1H ЯМР (300 МГц, CDCl3): δ = 1.34 (т, J = 7.0 Гц, 3H), 2.03-

2.28 (м, 2H), 2.96-3.16 (м, 1H), 3.52-3.83 (м, 5H), 4.21-4.37 (м, 2H), 4.52 (д, J = 

4.2 Hz, 0.5H, ротамер A), 4.58 (д, J = 4.2 Гц 0.5H, ротамер B), 4.99-5.26 (м, 

2H), 7.27-7.40 (м, 5H). 13C ЯМР (76 МГц, CDCl3) δ = 13.8, 13.9, 23.6, 24.4, 

45.5, 46.0, 46.7 (т, J = 23.5 Гц), 47.9 (т, J = 23.5 Гц), 52.5, 52.8, 58.4, 58.8, 63.5, 

67.3, 114.9 (т, J = 250.0 Гц) 127.9, 128.0, 128.1, 128.4, 128.5, 136.1, 136.3, 

153.8, 154.2, 154.5, 155.5, 171.7. 19F ЯМР (282 МГц, CDCl3): δ = –112.22 (дд, 

JFF = 260 Гц, JFH = 15.2 Гц, 0.5F, ротамер A), –111.62 (дд, JFF = 261 Гц, JFH = 

15.0 Hz, 0.5F, ротамер B), –110.25 (дд, JFF = 261 Гц, JFH = 14.5 Гц, 0.5F, 

ротамер B), –109.68 (дд, JFF = 260 Гц, JFH = 14.2 Гц, 0.5F, ротамер A). HRMS 

(ESI-TOF) m/z: [M + Na]+ розраховано C18H21F2NNaO6
+ 408.1229; Знайдено: 

408.1231. 

(2R,2'S,3R,3'S)-1,1'-дибензил 2,2'-диметил 3,3'-

біс(2-етокси-1,1-дифлуоро2-оксоетил)-[2,2'-

біпірролідин]-1,1',2,2'-тетракарбоксилат 43. 

Продукт був виділений за допомогою колонкової 

хроматографії (EtOAc/cHex, 1:2, Rf = 0.76). 

Вихід: 31 мг (16%), безбарна тверда речовина, т.пл =157-159 °C. 1H ЯМР (300 

МГц, CDCl3): δ = 1.31 (т, J = 7.0 Гц, 6H), 2.12-2.40 (м, 4H), 3.61 (с, 6H), 4.11 

(кв, J = 7.0 Гц, 4H), 4.20-4.38 (м, 4H), 4.93-5.13 (м, 6H), 7.28-7.39 (м, 10H). 13C 

ЯМР (100 МГц, CDCl3): δ = 13.9, 26.9, 48.4, 50.5 (т, J = 18.0 Гц), 51.9, 62.8, 

67.4, 74.8, 114.6 (т, J = 255.5 Гц), 127.8, 127.9, 128.4, 136.6, 156.2, 163.6 (т, J = 

33.0 Гц), 168.8. 19F ЯМР (286 МГц, CDCl3): δ = –107.52 (дд, JFF = 272.0 Гц, JFH 

= 21.4 Гц, 1F), –103.29 (д, JFF = 272.0 Гц, 1F). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + Na]+ 

розраховано для C36H40F4N2NaO12
+ 791.2410; Знайдено: 791.2423. 

Оптимізовані умови приєднання ЕБДФА 30 до сполуки 41. Порошок міді 

(255 мг, 4 ммоль) додавали до розчину сполуки 21 (140 мг, 0.5 ммоль) та 

N
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N
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етилбромодифторацетату (305 мг, 1.5 ммоль) у ТГФ (50 мл) в атмосфері 

аргону. Потім при перемішуванні додавали ТМЕДА (0.27 мл, 1.8 ммоль) та 

перемішували суміш зі зворотним холодильником протягом 7 годин. Після 

охолодження, реакційну суміш обробляли насиченим розчином NH4Cl та 

екстрагували EtOAc (3×25 мл). Об'єднані органічні шари промивали 

насиченим розчином NH4Cl (10 мл), розсолом (10 мл), сушили над MgSO4 та 

концентрували при зниженому тиску, а залишок очищали за допомогою 

колонкової хроматографії (EtOAc/цHex, 1: 2, Rf = 0.48), отримуючи сполуки 

42 (108 мг, вихід 56%) та  43 (13 мг, вихід 7%). 

±-(2S,3S)-3-(Карбоксидифлуорометил)пірролідін-2-карбонова 

кислота 44. 10% Pd/C (30 мг) додавали до розчину сполуки 42 

(385 мг, 1 ммоль) у МеОН (10 мл) і суміш перемішували в 

атмосфері водню протягом ночі при кімнатній температурі. 

Потім Pd/C відфільтровували і отриманий розчин концентрували при 

зниженому тиску і отримане безбарвне масло розчиняли в 6N HCl (10 мл) і 

перемішували при 60 °C протягом 12 год. Потім розчин охолоджували, 

концентрували при зниженому тиску і залишок кристалізували з 

CH3CN/Et2O, 1: 1, отримуючи чисту сполуку 44, безбарвна тверда речовина, 

т.пл> 200 °С. 1H ЯМР (600 МГц, D2O): δ = 1.95-2.19 (м, 2H), 3.17-3.38 (м, 3H), 

4.45 (уш.с, 1H). 13C ЯМР (150 МГц, D2O): δ = 24.2, 45.7, 46.0 (т, J = 22.0 Гц), 

59.9, 116.8 (т, J = 250.2 Гц), 168.7, 171.1. 19F ЯМР (565 МГц, D2O): δ = –111.64 

(дд, JFF = 248.1 Гц, JHF = 16.9 Гц, 1F), –105.00 (д, JFF = 248.1 Гц, 1F). HRMS 

(ESI-TOF) m/z: [M – H]- розраховано для C7H8F2NO4
- 208.0428; Знайдено: 

208.0411. 

Загальна методика отримання енонів 46a–с. До розчину 

відповідної дифлуоро(гетеро)арилоцтової кислоти 47 (5.00 

ммоль) у CH2Cl2 (10 мл) при перемішуванні додавали 

оксалілхлорид (1.26 г, 0.858 мл, 10.0 ммоль) та ДМФА (1 крапля). Розчин 
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перемішували при кімнатній температурі протягом 2 годин, поки виділення 

газу не припинилося. Після чого розчинник упарюють у вакуумі, отримуючи 

неочищений ацилхлорид, який розчиняють у CH2Cl2 (10 мл) і по краплях 

додають до розчину відповідного алкоксиалкену (7.50 ммоль) та піридину 

(791 мг, 0.805 мл, 10.0 ммоль) у CH2Cl2 (20 мл) при 0 °C. Розчин 

перемішували при кімнатній температурі протягом ночі, а потім розбавляли 

H2O (30 мл). Органічний шар відокремлювали, промивали H2O (2-20 мл), 

насиченим водним розчином NaHCO3 (2-20 мл) та розсолом (20 мл), сушили 

над Na2SO4 та упарюють у вакуумі. При необхідності продукт очищали 

флеш-хроматографією на силікагелі з використанням гексанів в якості 

елюєнтів. 

(E)-4-Етокси-1,1-дифлуоро-1-фенілбут-3-ен-2-он 46а [141]. 

Вихід: 973 мг (86%), безбарвне масло. 1H ЯМР (500 МГц, 

CDCl3): δ = 1.34 (т, J = 7.1 Гц, 3H), 4.01 (кв, J = 7.1 Гц, 2H), 

5.96 (д, J = 12.3 Гц, 1H), 7.49 – 7.40 (м, 3H), 7.57 (д, J = 7.3 

Гц, 2H), 7.77 (д, J = 12.3 Гц, 1H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ = 14.5, 68.5, 

98.9, 116.1 (т, J = 253 Гц), 125.6 (т, J = 6.2 Гц), 128.7, 130.7, 133.2 (т, J = 25.8 

Гц), 166.4, 188.6 (т, J = 31.1 Гц). 19F ЯМР (470 МГц, CDCl3): δ = –106.7. 

GC/MS (EI): m/z = 127 [C6H5CF2]
+, 207 [M–F]+. Розраховано для C12H12F2O2: C, 

63.71; H, 5.35. Знайдено: C, 64.07; H, 5.11. 

(E)-4-Етокси-1,1-дифлуоро-1-(4-флуорофеніл)бут-3-ен-

2-он 46б. Вихід: 952 мг (78%), жовтувате масло. 1H ЯМР 

(400 МГц, CDCl3): δ =  1.35 (т, J = 7.1 Гц, 3H), 4.03 (кв, J = 

7.1 Гц, 2H), 5.96 (д, J = 12.3 Гц, 1H), 7.11 (т, J = 8.4 Гц, 2H), 7.55 (дд, J = 8.4, 

5.3 Гц, 2H), 7.78 (д, J = 12.3 Гц, 1H). 13C ЯМР (101 МГц, CDCl3): δ = 14.5, 68.7, 

98.6, 115.8 (т, J = 254 Гц), 115.9 (д, J = 22.2 Гц), 128.0 (дт, J = 8.7, 6.3 Гц), 

129.2 (т, J = 25.1 Гц), 164.2 (д, J = 250 Гц), 166.7, 188.5 (т, J = 31.4 Гц). 19F 

ЯМР (376 МГц, CDCl3): δ = –105.6, –110.2 (т, J = 2.5 Гц). GC/MS (EI): m/z = 

O
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145 [p-FC6H4CF2]
+, 225 [M–F]+. Розраховано для C12H11F3O2: C, 59.02; H, 4.54. 

Знайдено: C, 58.83; H, 4.33. 

(E)-1-(4-Хлорофеніл)-4-етокси-1,1-дифлуоробут-3-ен-2-

он 46в. Вихід: 912 мг (70%), безбарвне масло. 1H ЯМР 

(500 МГц, CDCl3): δ = 1.35 (т, J = 7.1 Гц, 3H), 4.02 (кв, J = 

7.1 Гц, 2H), 5.95 (д, J = 12.3 Гц, 1H), 7.40 (д, J = 8.4 Гц, 

2H), 7.50 (д, J = 8.4 Гц, 2H), 7.77 (д, J = 12.3 Гц, 1H). 13C ЯМР (126 МГц, 

CDCl3): δ = 14.5, 68.7, 98.6, 115.7 (т, J = 254 Гц), 127.2 (т, J = 6.1 Гц), 129.0, 

131.7 (т, J = 26.3 Гц), 137.1, 166.8, 188.2 (т, J = 31.0 Гц). 19F ЯМР (470 МГц, 

CDCl3): δ = –106.4. GC/MS (EI): m/z = 161/163 [p-ClC6H4CF2]
+, 241/243 [M–

F]+. Розраховано для C12H11ClF2O2: C, 55.30; H, 4.25; Cl, 13.60. Знайдено: C, 

54.93; H, 4.42; Cl, 13.55. 

(E)-1-(4-Бромофеніл)-4-етокси-1,1-дифлуоробут-3-ен-2-

он 46г. Вихід 1.34 г (88%), жовтувате масло. 1H ЯМР (400 

МГц, CDCl3): δ = 1.35 (т, J = 7.1 Гц, 3H), 4.03 (кв, J = 7.1 

Гц, 2H), 5.95 (д, J = 12.3 Гц, 1H), 7.43 (д, J = 8.4 Гц, 2H), 7.57 (д, J = 8.4 Гц, 

2H), 7.77 (д, J = 12.3 Гц, 1H). 13C ЯМР (101 МГц, CDCl3): δ = 14.5, 68.7, 98.6, 

115.7 (т, J = 254 Гц), 125.4, 127.4 (т, J = 6.1 Гц), 132.0, 132.3 (т, J = 26.4 Гц), 

166.8, 188.2 (т, J = 31.0 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3): δ = –106.6. GC/MS 

(EI): m/z = 205/207 [p-BrC6H4CF2]
+, 285/287 [M–F]+. Розраховано для 

C12H11BrF2O2: C, 47.24; H, 3.63; Br, 26.19. Знайдено: C, 47.61; H, 3.68; Br, 

25.84. 

(E)-4-Етокси-1,1-дифлуоро-1-(4-нітрофеніл)бут-3-ен-

2-он 46д. Вихід 1.08 г (80%), коричнева тверда 

речовина, т.пл = 50–52 °C. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ 

= 1.36 (т, J = 7.1 Гц, 3H), 4.06 (кв, J = 7.1 Гц, 2H), 6.00 (д, J = 12.3 Гц, 1H), 

7.75 (д, J = 8.7 Гц, 2H), 7.80 (д, J = 12.3 Гц, 1H), 8.28 (д, J = 8.7 Гц, 2H). 13C 

ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ = 14.5, 69.0, 98.3, 115.1 (т, J = 255 Гц), 123.8, 127.2 
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(т, J = 6.1 Гц), 39.4 (т, J = 26.1 Гц), 149.4, 167.5, 187.5 (т, J = 30.5 Гц). 19F ЯМР 

(376 МГц, CDCl3): δ = –106.6. GC/MS (EI): m/z = 172 [p-O2NC6H4CF2]
+. 

Розраховано для C12H11F2NO4: C, 53.14; H, 4.09; N, 5.16. Знайдено: C, 53.12; 

H, 4.29; N, 4.78. 

(E)-1-(3-Бромофеніл)-4-етокси-1,1-дифлуоробут-3-ен-

2-он 46е. Вихід: 1.19 г (78%), безбарвне масло. 1H ЯМР 

(400 МГц, CDCl3): δ = 1.36 (т, J = 7.1 Гц, 3H), 4.04 (кв, J = 

7.1 Гц, 2H), 5.96 (д, J = 12.3 Гц, 1H), 7.30 (т, J = 7.9 Гц, 1H), 7.49 (д, J = 7.7 Гц, 

1H), 7.59 (д, J = 7.9 Гц, 1H), 7.71 (с, 1H), 7.78 (д, J = 12.3 Гц, 1H). 13C ЯМР 

(126 МГц, CDCl3): δ = 14.4 (д, J = 40.1 Гц), 68.8, 98.6, 115.2 (т, J = 255 Гц), 

122.8, 124.5 (т, J = 6.1 Гц), 128.9 (т, J = 6.5 Гц), 130.3, 133.9, 135.3 (т, J = 26.2 

Гц), 166.9, 188.0 (т, J = 30.8 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3): δ = –106.6. 

GC/MS (EI): m/z = 205/207 [m-BrC6H4CF2]
+. Розраховано для C12H11BrF2O2: C, 

47.24; H, 3.63; Br, 26.19. Знайти: C, 47.24; H, 3.31; Br, 26.15. 

(E)-4-Етокси-1,1-дифлуоро-1-(p-толіл)бут-3-ен-2-он 

46ж. Вихід: 649 мг (54%), безбарвне масло. 1H ЯМР (400 

МГц, CDCl3): δ = 1.32 (т, J = 7.1 Гц, 3H), 2.35 (с, 3H), 

3.98 (кв, J = 7.1 Гц, 2H), 5.93 (д, J = 12.3 Гц, 1H), 7.22 (д, J = 7.8 Гц, 2H), 7. 43 

(д, J = 7.8 Гц, 2H), 7.74 (д, J = 12.3 Гц, 1H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ = 

14.5, 21.4, 68.5, 99.0, 116.3 (т, J = 253 Гц), 125.6 (т, J = 6.1 Гц), 129.4, 130.3 (т, 

J = 26.0 Гц), 141.0, 166.2, 188.8 (т, J = 31.3 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3): δ = 

–106.4. GC/MS (EI): m/z = 141 [p-MeC6H4CF2]
+, 221 [M–F]+, 240 [M]+. 

Розраховано для C13H14F2O2: C, 64.99; H, 5.87. Знайдено: 

C, 64.78; H, 5.55. 

(E)-4-Етокси-1,1-дифлуоро-1-(м-толіл)бут-3-ен-2-он 

46з. Вихід: 961 мг (80%), жовтувате масло. 1H ЯМР (400 

МГц, CDCl3): δ = 1.32 (т, J = 7.1 Гц, 3H), 2.36 (с, 3H), 3.99 (кв, J = 7.1 Гц, 2H), 

5.94 (д, J = 12.3 Гц, 1H), 7.26 – 7.21 (м, 1H), 7.30 (т, J = 7.8 Гц, 1H), 7.35 (д, J = 
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6.4 Гц, 2H), 7.75 (д, J = 12.3 Гц, 1H). 13C ЯМР (101 Мгц, CDCl3): δ = 14.5, 21.5, 

68.5, 98.9, 116.2 (т, J = 253 Гц), 122.7 (т, J = 6.2 Гц), 126.2 (т, J = 6.0 Гц), 

128.6, 131.5, 133.1 (т, J = 25.6 Гц), 138.7, 166.3, 188.7 (т, J = 31.1 Гц). 19F ЯМР 

(376 МГц, CDCl3): δ = –106.7. GC/MS (EI): m/z = 141 [m-MeC6H4CF2]
+, 221 

[M–F]+, 240 [M]+. Розраховано для C13H14F2O2: C, 64.99; H, 5.87. Знайти: C, 

65.34; H, 6.18. 

(E)-4-Етокси-1,1-дифлуоро-1-(o-толіл)бут-3-ен-2-он 46и. 

Вихід: 613 мг (51%), жовтувате масло. 1H ЯМР (400 МГц, 

CDCl3): δ = 1.32 (т, J = 7.1 Гц, 3H), 2.35 (с, 3H), 3.98 (кв, J = 

7.1 Гц, 2H), 5.89 (д, J = 12.3 Гц, 1H), 7.20 (д, J = 7.3 Гц, 1H), 7.25 (т, J = 7.3 Гц, 

1H), 7.33 (т, J = 7.5 Гц, 1H), 7.56 (д, J = 7.5 Гц, 1H), 7.79 (д, J = 12.3 Гц, 1H). 

13C ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ =14.5, 20.1, 68.5, 99.3, 116.8 (т, J = 253 Гц), 

126.0, 126.3 (т, J = 9.0 Гц), 130.7, 131.4 (т, J = 23.5 Гц), 132.0, 136.9 (т, J = 3.2 

Гц), 166.2, 188.2 (т, J = 31.2 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3): δ = –104.4. 

GC/MS (EI): m/z = 141 [o-MeC6H4CF2]
+, 221 [M–F]+, 240 [M]+. Розраховано 

для C13H14F2O2: C, 64.99; H, 5.87. Знайдено: C, 65.09; H, 5.54. 

(E)-4-Етокси-1,1-дифлуоро-1-(4-флуоро-2-

метилфеніл)бут-3-ен-2-он 46є. Вихід: 788 мг (61%), 

жовтувате масло. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ = 1.35 (т, J = 

7.1 Гц, 3H), 2.35 (с, 3H), 4.02 (кв, J = 7.1 Гц, 2H), 5.91 (д, J = 12.3 Гц, 1H), 7.02 

– 6.80 (м, 2H), 7.55 (дд, J = 8.4, 5.8 Гц, 1H), 7.81 (д, J = 12.3 Гц, 1H). 13C ЯМР 

(126 МГц, CDCl3): δ = 14.5, 20.1, 68.6, 99.01, 112.8 (д, J = 21.5 Гц), 116.5 (т, J 

= 254 Гц), 118.8 (д, J = 21.7 Гц), 127.6 (тд, J = 24.0, 3.0 Гц), 128.5 (кв, J = 9.2 

Гц), 140.0 (дт, J = 8.4, 3.1 Гц), 163.8 (д, J = 250 Гц), 166.4, 187.9 (т, J = 31.5 

Гц). 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3): δ –103.4, –111.5. GC/MS (EI): m/z = 159 [4-

флуоро-2-метилфенілCF2]
+, 221 [M–F]+, 239 [M]+. Розраховано для: C, 60.46; 

H, 5.07. Знайдено: C, 60.30; H, 5.32. 
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(E)-4-Етокси-1,1-дифлуоро-1-(3-метоксифеніл)бут-3-

ен-2-он 46ї. Вихід: 858 мг (67%), жовтувате масло. 1H 

ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ = 1.33 (т, J = 7.1 Гц, 3H), 3.81 

(с, 3H), 4.00 (кв, J = 7.1 Гц, 2H), 5.94 (д, J = 12.3 Гц, 1H), 7.08 (с, 1H), 6 7.02 – 

6.94 (м, 1H), 7.13 (д, J = 7.6 Гц, 1H), 7.33 (т, J = 7.9 Гц, 1H), 7.76 (д, J = 12.3 

Гц, 1H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ = 14.5, 55.4, 68.5, 98.8, 111.0 (т, J = 6.3 

Гц), 115.9 (т, J = 254 Гц), 116.6, 117.8 (т, J = 6.2 Гц), 129.9, 134.5 (т, J = 25.9 

Гц), 159.8, 166.4, 188.4 (т, J = 31.0 Гц). 19F ЯМР (470 МГц, CDCl3): δ = –106.8. 

GC/MS (EI): m/z = 157 [m-MeOC6H4CF2]
+, 237 [M–F]+, 256 [M]+. Розраховано 

для C13H14F2O3: C, 60.93; H, 5.51. Знайти: C, 60.92; H, 5.67. 

(E)-4-Етокси-1,1-дифлуоро-1-(піридин-2-іл)бут-3-ен-2-он 

46м. Вихід: 738 мг (65%), коричневе масло. 1H ЯМР (400 

МГц, CDCl3): δ = 1.32 (т, J = 7.1 Гц, 3H), 4.01 (кв, J = 7.1 Гц, 

2H), 6.06 (д, J = 12.3 Гц, 1H), 7.35 (дд, J = 7.2, 5.1 Гц, 1H), 

7.68 (д, J = 7.9 Гц, 1H), 7.83 – 7.76 (м, 2H), 8.62 (д, J = 4.5 Гц, 1H). 13C ЯМР 

(101 МГц, CDCl3): δ = 14.4, 68.3, 99.6, 114.0 (т, J = 254 Гц), 121.1 (т, J = 4.0 

Гц), 125.3, 137.3, 149.6, 152.4 (т, J = 27.9 Гц), 166.2, 188.4 (т, J = 29.3 Гц). 19F 

ЯМР (376 МГц, CDCl3): δ = –108.9. GC/MS (EI): m/z = 128 [піридин-2-іл-

CF2]
+, 227 [M]+. Розраховано для C11H11F2NO2: C, 58.15; H, 4.88; N, 6.16. 

Знайдено: C, 58.48; H, 4.65; N, 6.19. 

(E)-4-Етокси-1,1-дифлуоро-1-(1-метил-1H-піразол-5-

іл)бут-3-ен-2-он 46о. Вихід: 886 мг (77%), безбарвне масло. 

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ = 1.35 (т, J = 7.1 Гц, 3H), 3.95 

(с, 3H), 4.04 (кв, J = 7.1 Гц, 2H), 5.92 (д, J = 12.3 Гц, 1H), 6.43 (с, 1H), 7.42 (с, 

1H), 7.84 (д, J = 12.3 Гц, 1H). 13C ЯМР (101 МГц, CDCl3): δ = 14.5, 68.8, 98.6, 

107.8 (т, J = 3.8 Гц), 112.3 (т, J = 251 Гц), 134.1 (т, J = 31.2 Гц), 138.2, 167.1, 

186.5 (т, J = 30.0 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3): δ = –103.4. GC/MS (EI): m/z 
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= 131 [1-метил-1H-піразол-5-іл-CF2]
+, 211 [M–F]+, 230 [M]+. Розраховано для 

C10H12F2N2O2: C, 52.17; H, 5.25; N, 12.17. Знайдено: C, 52.06; H, 4.89; N, 12.20 

(E)-4-Етокси-1,1-дифлуоро-1-(тіазол-2-іл)бут-3-ен-2-он 

46п. Вихід: 910 мг (78%), жовтувате масло. 1H ЯМР (400 

МГц, CDCl3): δ = 1.35 (т, J = 7.1 Гц, 3H), 4.05 (кв, J = 7.1 Гц, 

2H), 6.08 (д, J = 12.3 Гц, 1H), 7.54 (д, J = 3.1 Гц, 1H), 7.86 (д, J = 12.3 Гц, 1H), 

7.93 – 7.87 (м, 1H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ = 14.4. 68.6, 99.0, 112.42 (т, J 

= 253 Гц), 122.4, 144.0, 160.8 (т, J = 33.0 Гц), 167.0, 186.1 (т, J = 28.8 Гц). 19F 

ЯМР (376 МГц, CDCl3): δ = –99.9. GC/MS (EI): m/z = 134 [тіазол-2-ілCF2]
+, 

214 [M–F]+, 233 [M]+. Розраховано для: C, 46.35; H, 3.89; N, 6.01; S, 13.75. 

Знайдено: C, 46.36; H, 4.21; N, 5.97; S, 14.10. 

(E)-4-Етокси-1,1-дифлуоро-1-(4-флуорофеніл)-3-

метилбут-3-ен-2-он 46т. Вихід: 994 мг (77%), безбарвне 

масло. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ = 7.62 (с, 1H), 7.50 (дд, 

J = 8.3, 5.3 Гц, 2H), 7.11 (т, J = 8.3 Гц, 2H), 4.10 (кв, J = 7.1 

Гц, 2H), 1.75 (с, 3H), 1.33 (т, J = 7.1 Гц, 3H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ = 

188.4 (т, J = 30.3 Гц), 164.0 (д, J = 250 Гц), 163.8 (т, J = 7.8 Гц), 130.4 (тд, J = 

25.8, 3.0 Гц), 127.9 (дт, J = 8.6, 6.1 Гц), 117.1 (т, J = 253 Гц), 115.8 (д, J = 22.0 

Гц), 113.1, 71.1, 15.4, 8.7. 19F ЯМР (470 МГц, CDCl3): δ = –94.3, –110.2, –110.7 

(м). GC/MS (EI): m/z = 145 [p-FC6H4CF2]
+, 258 [M]+. Розраховано для 

C13H13F3O2: C, 60.46; H, 5.07. Знайдено: C, 60.81; H, 4.85. 

(E)-1,1-Дифлуоро-1-(4-флуорофеніл)-4-метоксипент-3-

ен-2-он 46т. Вихід: 1.05 г (86%), безбарвне масло. 1H 

ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ = 2.34 (с, 3H), 3.73 (с, 3H), 5.82 

(с, 1H), 7.11 (т, J = 8.4 Гц, 2H), 7.56 (дд, J = 8.4, 4.8 Гц, 

2H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ = 20.8, 56.3, 92.5, 115.8 (д, J = 22.1 Гц), 

116.1 (т, J = 255 Гц), 128.0 (дд, J = 14.7, 6.3 Гц), 129.8 (т, J = 26.3 Гц), 164.1 (д, 

J = 250 Гц), 179.6, 187.6 (т, J = 29.7 Гц). 19F ЯМР (470 МГц, CDCl3): δ = –
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104.8, –110.3, –110.7 (м). GC/MS (EI): m/z = 145 [p-FC6H4CF2]
+, 244 [M]+. 

Розраховано для C12H11F3O2: C, 59.02; H, 4.54. Знайти: C, 59.37; H, 4.71. 

1-(4,5-Дигідрофуран-3-іл)-2,2-дифлуоро-2-(4-

флуорофеніл)етанон 46с. Вихід: 1.06 г (88%), безбарвна 

тверда речовина, т.пл = 80–83 °C. 1H ЯМР (400 МГц, 

CDCl3): δ = 7.67 (с, 1H), 7.55 (дд, J = 8.4, 5.3 Гц, 2H), 7.12 (т, 

J = 8.4 Гц, 2H), 4.56 (т, J = 9.8 Гц, 2H), 2.90 (т, J = 9.8 Гц, 2H). 13C ЯМР (126 

МГц, CDCl3): δ = 184.9 (т, J = 32.6 Гц), 164.2 (д, J = 251 Гц), 162.5 (т, J = 9.7 

Гц), 129.6 (тд, J = 26.1, 3.1 Гц), 127.9 (дт, J = 8.7, 6.2 Гц), 116.4 (т, J = 253 Гц), 

115.9 (д, J = 22.1 Гц), 115.2, 73.2, 27.6. 19F ЯМР (470 МГц, CDCl3): δ = –99.4, –

110.1, –110.2 (м). GC/MS (EI): m/z = 145 [п-FC6H4CF2]
+, 223 [M–F]+, 242 [M]+. 

Розраховано для C12H9F3O2: C, 59.51; H, 3.75. Знайдено: C, 59.35; H, 4.09. 

1-(3,4-Дигідро-2H-піран-5-іл)-2,2-дифлуоро-2-(4-

флуорофеніл)етанон 46у. Вихід: 948 мг (74%), жовтувате 

масло. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ = 1.89 (п, J = 6.1 Гц, 

2H), 2.28 (т, J = 6.3 Гц, 2H), 4.10 (т, J = 4.9 Гц, 2H), 7.11 (т, J 

= 8.5 Гц, 2H), 7.51 (дд, J = 8.5, 5.3 Гц, 2H, 7.88 (с, 1H). 13C ЯМР (126 МГц, 

CDCl3): δ = 18.6, 21.0, 67.5, 112.4, 115.8 (д, J = 22.1 Гц), 116.9 (т, J = 253 Гц), 

127.9 (дт, J = 8.6, 6.1 Гц), 130.2 (тд, J = 25.8, 3.0 Гц), 161.8 (т, J = 9.1 Гц), 

164.1 (д, J = 250 Гц), 187.5 (т, J = 30.6 Гц). 19F ЯМР (470 МГц, CDCl3): δ = –

95.2, –109.7, –110.8 (м). GC/MS (EI): m/z = 145 [п-FC6H4CF2]
+, 237 [M–F]+, 256 

[M]+. Розраховано для C13H11F3O2: C, 60.94; H, 4.33. Знайдено: C, 60.86; H, 

4.22.  

Загальна методика отримання піразолів 49а-д та 49р-у. До розчину єнону 

46а-д, н-п та 46р-у (1.00 ммоль) у HOAc (10 мл) додавали гідразингідрат (551 

мг, 1.10 ммоль) і суміш перемішували при кімнатній температурі протягом 12 

годин. Потім розчинник випаровували у вакуумі і залишок розчиняли в 

CH2Cl2 (10 мл). Органічний шар промивали H2O (2-10 мл), насиченим водним 
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розчином NaHCO3 (2-10 мл) та розсолом (10 мл), сушили над Na2SO4 та 

упарювали у вакуумі, отримуючи цільовий продукт 49. 

5-(Дифлуоро(феніл)метил)-1H-піразол 49а. Вихід: 151 мг 

(78%), жовтувате масло. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ = 6.41 (д, 

J = 2.0 Гц, 1H), 7.50 – 7.41 (м, 4H), 7.62 (д, J = 6.7 Гц, 2H), 

13.58 (уш.с, 1H). 13C ЯМР (101 МГц, CDCl3): δ = 104.2 (т, J = 

2.7 Гц), 118.3 (т, J = 238 Гц), 125.9 (т, J = 5.5 Гц), 128.6, 130.1, 130.4, 136.9 (т, 

J = 27.4 Гц), 148.8 (т, J = 32.7 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3): δ = –87.4. 

LC/MS (CI): m/z = 175 [M–F]+, 193 [M–H]–. Розраховано для C10H8F2N2: C, 

61.85; H, 4.15; N, 14.43. Знайдено: C, 61.72; H, 4.06; N, 14.57. 

5-(Дифлуоро(4-флуорофеніл)метил)-1H-піразол 49б. 

Вихід: 172 мг (81%), жовтувате масло. 1H ЯМР (400 МГц, 

CDCl3): δ = 6.41 (д, J = 1.8 Гц, 1H), 7.11 (т, J = 8.3 Гц, 2H), 

7.51 – 7.46 (м, 1H), 7.59 (дд, J = 8.3, 5.4 Гц, 2H), 13.49 (уш.с, 

1H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ = 104.3, 115.6 (д, J = 22.0 Гц), 117.9 (т, J = 

238 Гц), 128.2 (дт, J = 8.8, 5.4 Гц), 130.1, 132.9 (тд, J = 28.0, 3.0 Гц), 148.7 (т, J 

= 32.3 Гц), 163.9 (д, J = 250 Гц). 19F ЯМР (470 МГц, CDCl3) δ = –86.4, –110.5 – 

–111.4 (м). LC/MS (CI): m/z = 193 [M–F]+, 211 [M–H]–. Розраховано для 

C10H7F3N2: C, 56.61; H, 3.33; N, 13.20. Знайдено: C, 56.41; H, 2.99; N, 13.39. 

5-((4-Хлорофеніл)дифлуорометил)-1H-піразол 49в. Вихід: 

199 мг (87%), жовтувате масло. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ 

= 6.42 (с, 1H), 7.41 (д, J = 8.2 HzГц, 2H), 7.50 (с, 1H), 7.54 (д, 

J = 8.2 Гц, 2H), 13.41 (уш.с, 1H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3): 

δ = 104.2, 117.8 (т, J = 238 Гц), 127.4 (т, J = 5.3 Гц), 128.9, 130.1, 135.4 (т, J = 

27.9 Гц), 136.6, 148.5 (т, J = 32.6 Гц). 19F ЯМР (470 МГц, CDCl3): δ = –87.5. 

LC/MS (CI): m/z = 209/211 [M–F]+, 229/231 [M+H]+. Розраховано для 

C10H7F3N2: C, 56.61; H, 3.33; N, 13.2. Знайдено: C, 56.85; H, 3.15; N, 12.99. 
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5-((4-Бромофеніл)дифлуорометил)-1H-піразол. Вихід: 

229 мг (84%), жовтувате масло. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): 

δ = 6.42 (д, J = 1.9 Гц, 1H), 7.50 – 7.43 (м, 3H), 7.57 (д, J = 

8.4 Гц, 2H), 13.25 (уш.с, 1H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ = 

104.3 (т, J = 2.7 Гц), 117.8 (т, J = 238 Гц), 124.9, 127.7 (т, J = 5.4 Гц), 130.1, 

131.8, 135.9 (т, J = 27.9 Гц), 148.5 (т, J = 32.8 Гц). 19F ЯМР (470 МГц, CDCl3): 

δ = –87.8. LC/MS (CI): m/z = 253/255 [M–F]+, 273/275 [M+H]+. Розраховано 

для C10H7BrF2N2: C, 43.98; H, 2.58; N. 10.26; Br, 29.26. Знайдено: C, 44.25; H. 

2.76; N, 10.48; Br, 29.06.  

5-(Дифлуоро(4-нітрофеніл)метил)-1H-піразол 49д. 

Вихід: 203 мг (85%), коричнувата тверда речовина, т.пл = 

83–86 °C. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ = 6.49 (д, J = 2.1 

Гц, 1H), 7.63 – 7.57 (м, 1H), 7.79 (д, J = 8.7 Гц, 2H), 8.28 (д, 

J = 8.7 Гц, 2H), 12.67 (уш.с, 1H). 13C ЯМР (101 МГц, CDCl3): δ = 104.3, 117.2 

(т, J = 239 Гц), 123.8, 127.2 (т, J = 5.5 Гц), 130.3, 142.8 (т, J = 28.0 Гц), 149.1, 

148.2 (т, J = 32.7 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3): δ = –89.3. LC/MS (CI): m/z = 

240 [M+H]+. Розраховано для C10H7F2N3O2: C, 50.22; H, 2.95; N, 17.57. 

Знайдено: C, 49.88; H. 3.30; N, 17.34. 

2-(Дифлуоро(1H-піразол-5-іл)метил)піридин 49н. Вихід: 142 

мг (73%), коричнувата тверда речовина, т.пл = 76–78 °C. 1H 

ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ = 6.51 (д, J = 1.8 Гц, 1H), 7.38 – 7.29 

(м, 1H), 7.57 (д, J = 1.0 Гц, 1H), 7.71 (д, J = 7.8 Гц, 1H), 7.78 (т, 

J = 7.8 Гц, 1H), 8.64 (д, J = 4.5 Гц, 1H), 13.31 (уш.с, 1H). 13C ЯМР (101 МГц, 

CDCl3): δ = 104.1, 116.3 (т, J = 239 Гц), 120.5 (т, J = 4.2 Гц), 125.0, 130.4, 

137.3, 147.5 (т, J = 31.7 Гц), 149.6, 154.6 (т, J = 29.5 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, 

CDCl3): δ = –93.5. LC/MS (CI): m/z = 196 [M+H]+. Розраховано для C9H7F2N3: 

C, 55.39; H, 3.62; N, 21.53. Знайдено: C, 55.75; H, 3.62; N, 21.41. 
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5-(Дифлуоро(l-піразол-5-іл)метил)-1-метил-1H-піразол 

49о. Вихід: 154 мг (78%), безбарвне масло. 1H ЯМР (400 

МГц, CDCl3): δ = 3.94 (с, 3H), 6.35 (с, 1H), 6.52 (д, J = 1.9 Гц, 

1H), 7.42 (с, 1H), 7.52 (д, J = 1.4 Гц, 1H), 13.26 (уш.с, 1H). 13C 

ЯМР (101 МГц, CDCl3): δ = 38.5, 104.3, 108.4 (т, J = 3.5 Гц), 114.1 (т, J = 234 

Гц), 130.3, 137.5 (т, J = 32.1 Гц), 137.9, 147.2 (т, J = 32.0 Гц). 19F ЯМР (376 

МГц, CDCl3): δ = – 86.1. LC/MS (CI): m/z = 199 [M+H]+. Розраховано для 

C8H8F2N4: C, 48.49; H, 4.07; N, 28.27. Знайдено: C, 48.17; H, 3.91; N, 27.90. 

2-(Дифлуоро-(1H-піразол-5-іл)метил)тіазол 49п. Вихід: 173 

мг (86%), жовтувате масло. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ = 

6.61 (д, J = 2.1 Гц, 1H), 7.50 (д, J = 3.1 Гц, 1H), 7.63 (с, 1H), 

8.04 – 7.75 (м, 1H), 13.53 (уш.с, 1H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ = 104.3, 

114.8 (т, J = 238 Гц), 121.8, 130.4, 143.8, 146.6 (т, J = 31.8 Гц), 163.9 (т, J = 

35.4 Гц). 19F ЯМР (470 МГц, CDCl3): δ = –83.5. LC/MS (CI): m/z = 202 [M+H]+. 

Розраховано для C7H5F2N3S: C, 41.79; H, 2.51; N, 20.89; S, 15.94. Знайти: C, 

41.85; H, 2.57; N, 21.06; S, 15.63. 

5-(Дифлуоро(4-флуорофеніл)метил)-4-метил-1H-піразол 

49р. Вихід: 185 мг (82%), жовтувате масло. 1H ЯМР (400 

МГц, CDCl3): δ = 1.99 (с, 3H), 7.11 (т, J = 8.5 Гц, 2H), 7.26 (с, 

1H), 7.55 (дд, J = 8.0, 5.5 Гц, 2H), 13.12 (уш.с, 1H). 13C ЯМР 

(126 МГц, CDCl3): δ = 8.4, 114.34, 115130.0,.5 (д, J = 22.0 Гц), 118.7 (т, J = 238 

Гц), 128.1 (дт, J = 8.8, 5.3 Гц), 132.8 (тд, J = 28.3, 3.2 Гц), 145.5 (т, J = 31.9 Гц), 

163.7 (д, J = 250 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3): δ = –87.1, –110.6, –111.4 (м). 

LC/MS (CI): m/z = 207 [M–F]+, 227 [M+H]+. Розраховано для C11H9F3N2: C, 

58.41; H, 4.01; N, 12.38. Знайти: C, 58.28; H, 4.16; N, 12.19. 

5-(Дифлуоро(4-флуорофеніл)метил)-3-метил-1H-

піразол 49с. Вихід: 188 мг (83%), жовтувата тверда 

речовина, т.пл = 50–53 °C. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ 
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= 2.17 (с, 3H), 6.13 (с, 1H), 7.04 (т, J = 8.5 Гц, 2H), 7.52 (дд, J = 8.5, 5.4 Гц, 

2H), 12.03 (уш.с, 1H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ = 10.7, 103.2, 115.4 (д, J = 

21.9 Гц), 117.7 (т, J = 237 Гц), 128.1 (дт, J = 8.7, 5.4 Гц), 133.0 (тд, J = 28.0, 3.1 

Гц), 140.9, 149.2 (т, J = 33.2 Гц), 163.7 (д, J = 249 Гц). 19F ЯМР (470 МГц, 

CDCl3): δ = –86.8, –110.7, –112.2 (м). LC/MS (CI): m/z = 207 [M–F]+, 227 

[M+H]+. Розраховано для C11H9F3N2: C, 58.41; H, 4.01; N, 12.38. Знайдено: C, 

58.74; H, 3.82; N, 12.29. 

2-(5-(Дифлуоро(4-флуорофеніл)метил)-1H-піразол-4-

іл)етанол 49т. Вихід: 146 мг (57%), жовтувата тверда 

речовина, т.пл = 101–102 °C. 1H ЯМР (400 MHz, DMSO-d6): 

δ = 12.93 (уш.с, 1H), 7.68 (с, 1H), 7.56 (дд, J = 8.3, 5.6 Гц, 

2H), 7.30 (т, J = 8.3 Гц, 2H), 4.66 (т, J = 5.2 Гц, 1H), 3.54 (кв, J = 6.9 Гц, 2H), 

2.66 (т, J = 6.9 Гц, 2H). 13C ЯМР (126 МГц, DMSO-d6): δ = 162.9 (д, J = 247 

Гц), 144.9 (т, J = 33.4 Гц), 133.0 (тд, J = 27.1, 2.2 Гц), 129.3, 128.2 (дд, J = 14.0, 

5.3 Гц), 119.3 (т, J = 235 Гц), 115.5, 115.2 (д, J = 22.0 Гц), 61.3, 27.2. 19F ЯМР 

(470 МГц, DMSO-d6): δ = –83.5, –110.5, –111.3 (м). LC/MS (CI): m/z = 257 

[M+H]+. Розраховано для C12H11F3N2O: C, 56.25; H, 4.33; N, 10.93. Знайдено: 

C, 55.97; H, 4.11; N, 10.55. 

5-(Дифлуоро(4-флуорофеніл)метил)-4,5-дигідроізоксазол-5-

ол 50. До суміші енону 46б (2.00 г, 8.19 ммоль) та 

гідроксиламіну гідрохлориду (743 мг, 10.7 ммоль) у H2O (15 

мл) при кімнатній температурі додавали Na2CO3 (607 мг, 5.73 

ммоль). Отриману суміш перемішували при кімнатній температурі протягом 

12 годин, а потім додавали t-BuOMe. Органічний шар відокремлювали, 

сушили над Na2SO4 та упарюють у вакуумі. Залишок перекристалізовували з 

CHCl3. Вихід: 1.41 г (74%), жовтувата тверда речовина, т.пл = 139–141 °C. 1H 

ЯМР (500 МГц, DMSO-d6): δ = 2.94 (д, J = 19.0 Гц, 1H), 3.43 (д, J = 19.0 Гц, 

1H), 7.31 (т, J = 8.7 Гц, 2H), 7.54 (д, J = 1.3 Гц, 1H), 7.64 (дд, J = 8.7, 6.1 Гц, 
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2H), 7.75 (с, 1H). 13C ЯМР (126 МГц, DMSO-d6): δ = 42.9, 104.3 (т, J = 33.1 

Гц), 115.0 (д, J = 22.0 Гц), 118.6 (т, J = 249 Гц), 129.1 (тд, J = 26.4, 3.2 Гц), 

129.4 (дд, J = 15.1, 6.4 Гц), 147.9, 163.3 (д, J = 247 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, 

DMSO-d6): δ = –105.1 (д, J = 14.7 Гц), –110.5. LC/MS (CI): m/z = 232 [M+H]+. 

Розраховано для C10H8F3NO2: C, 51.96; H, 3.49; N, 6.06. Знайти: C, 52.23; H, 

3.74; N, 6.42. 

5-(Дифлуоро(4-флуорофеніл)метил)ізоксазол 51. До 

розчину ізоксазоліну 50 (600 мг, 2.60 ммоль) та піридину 

(616 мг, 0.627 мл, 7.79 ммоль) у CH2Cl2 (10 мл) при 10 °C 

додавали по краплях SOCl2 (400 мг, 0.244 мл, 3.37 ммоль). 

Суміш перемішували при кімнатній температурі протягом 12 год, потім 

промивали H2O (3-10 мл), сушили над Na2SO4 та упарювали у вакуумі. Вихід: 

511 мг (92%), жовтувате масло. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ = 6.51 (с, 1H), 

7.15 (т, J = 8.4 Гц, 2H), 7.58 (дд, J = 8.4, 5.2 Гц, 2H), 8.29 (д, J = 1.0 Гц, 1H). 

13C ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ = 103.5, 114.7 (т, J = 242 Гц), 116.1, 127.9 (дт, J 

= 8.9, 5.7 Гц), 130.2 (тд, J = 26.9, 3.2 Гц), 150.1, 163.3, 165.3 (т, J = 38.4 Гц). 

19F ЯМР (470 МГц, CDCl3): δ = –91.6, –108.8, –109.7 (м). LC/MS (CI): m/z = 

214 [M+H]+. Розраховано для C10H6F3NO: C, 56.35; H, 2.84; N, 6.57. Знайти: C, 

55.97; H, 2.84; N, 6.71. 

4-(Дифлуоро(4-флуорофеніл)метил)піримідин-2(1H)-он 

52. До розчину 46б (500 мг, 2.05 ммоль) та сечовини (129 

мг, 2.15 ммоль) у H2O (5 мл) додавали насичену водну HCl 

(0.388 мл, 4.09 ммоль). Суміш перемішували при 

кімнатній температурі протягом 12 год, утворений осад відфільтровували, 

промивали попередньо охолодженим EtOH (3 мл) і сушили на повітрі. Вихід: 

310 мг (63%), жовтувата тверда речовина, т пл = 205–207 °C. 1H ЯМР (400 

МГц, DMSO-d6): δ = 6.75 (д, J = 6.3 Гц, 1H), 7.33 (т, J = 8.7 Гц, 2H), 7.65 (дд, J 

= 8.2, 5.4 Гц, 2H), 8.21 (д, J = 6.3 Гц, 1H), 12.28 (уш.с, 1H). 13C ЯМР (126 МГц, 
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DMSO-d6): δ = 99.5, 115.9 (д, J = 22.2 Гц), 116.9 (т, J = 246 Гц), 128.2 (дт, J = 

9.0, 5.9 Гц), 130.7 (тд, J = 27.2, 2.8 Гц), 151.2, 156.3, 163.4 (д, J = 248 Гц), 

169.8 (т, J = 30.9 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, DMSO-d6): δ = –96.7, –109.5. LC/MS 

(CI): m/z = 221 [M–F]+, 241 [M+H]+. Розраховано для C11H7F3N2O: C, 55.01; H, 

2.94; N, 11.66. Знайти: C, 54.93; H, 3.24; N, 11.72. 

4-(Діфлуоро(4-флуорофеніл)метил)піримідин-2-амін 53. 

NaOH (123 мг, 3.07 ммоль) додавали до розчину 46б (500 мг, 

2.05 ммоль) та гідрохлориду гуанідину (293 мг, 3.07 ммоль) у 

EtOH (20 мл). Отриману суспензію перемішували при 

кімнатній температурі протягом 12 год, потім упарюють у вакуумі. Залишок 

розбавляли H2O (10 мл) та EtOAc (10 мл), органічний шар відокремлювали, 

сушили над Na2SO4 та упарювали у вакуумі. Залишок перекристалізовували з 

гексану. Вихід: 201 мг (41%), жовтувата тверда речовина, т.пл= 181–183 °C. 

1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6): δ = 8.45 (д, J = 4.0 Гц, 1H), 7.60 (т, J = 6.7 Гц, 

2H), 7.33 (т, J = 7.7 Гц, 2H), 7.02 (с, 2H), 6.93 – 6.84 (м, 1H). 13C ЯМР (126 

МГц, DMSO-d6): δ = 163.5, 163.1 (д, J = 248 Гц), 162.5 (т, J = 31.0 Гц), 160.5, 

131.6 (т, J = 27.4 Гц), 128.1 (дт, J = 8.9, 5.8 Гц), 117.4 (т, J = 243 Гц), 115.8, 

104.9. 19F ЯМР (470 МГц, DMSO-d6): δ = –95.4, –109.9. LC/MS (CI): m/z = 240 

[M+H]+. Розраховано для C11H8F3N3: C, 55.23; H, 3.37; N, 17.57. Знайдено: C, 

55.61; H, 3.49; N, 17.55. 

Загальна методика отримання сполук 55а-д. До розчину відповідного α-

метилєнону 54 (100 ммоль) у 300 мл сухого CCl4 додавали N-бромсукцинімід 

(35.6. г, 200ммоль) та перекис бензоїлу (2.4 г, 10 ммоль). Суміш кип’ятили 

протягом 2-3 год. Закінчення реакції контролювали по ТШХ (етилацетат: 

гексан = 1:4). Суміш охолоджували, осад відфільтровували, органічну фазу 

упарювали досуха на роторному випарювачі. Отриману темночервону рідину 

переганяли у вакуумі водоструменевого насосу (10 мм рт ст). Одержували 

безбарвну рідину, яка кристалізувалася при кімнатній температурі.  
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(Z)-3-(Бромометил)-4-етокси-1,1,1-трифлуоробут-3-ен-2-он 

55а. Вихід: 18.3 г (70.1%), легкоплавкі кристали, т.кип = 115-

118 °С. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ = 1.45 (т, J = 6.9 Гц, 3H), 

4.22 (с, 2H), 4.35 (кв, J = 6.9 Гц, 2H), 7.62 (с, 1H). 13С ЯМР-

спектр (125 МГц, CDCl3): δ = 15.3, 20.6, 73.4, 113.8, 116.6, 166.6, 177.7. 19F 

ЯМР (376 MГц, CDCl3): δ = ‒ 70.40 (с). Розраховано для C7H8BrF3O2: C, 32.21; 

H, 3.09. Знайдено: С, 32.34; Н, 3.20. 

(Z)-2-(Бромометил)-1-етокси-4,4,5,5,5-пентафлуоропент-1-

ен-3-он 55б. Вихід: 21.5 г (69%), легкоплавкі кристали, т.кип 

= 120-125 °С. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ = 1.46 (т, J = 7.1 

Гц, 3H), 4.23 (с, 2H), 4.38 (кв, J = 7.1 Гц, 2H), 7.78 (с, 1H). 13C 

ЯМР (125 МГц, CDCl3): δ = 15.3, J = 114.7 Гц). 20.8, 76.6, 108.8 (ткв, J = 

267.8, 37.1 Гц), 115.6, 34.3, 118 (квт, J = 286.6 Гц), 167.2 (т, J = 8.6 Гц), 179.9 

(т, J = 26.0 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3): δ = ‒ 82.36 (д, J = 8.5 Гц, 3F), ‒ 

114.86 (д, J = 8.3 Гц, 2F). Розраховано для C8H8BrF5O2: C, 30.89; H, 2.59. 

Знайдено: С 30.98; Н, 2.64. 

(Z)-2-(Бромометил)-1-етокси-4,4,5,5,6,6,6-гептафлуорогекс-

1-ен-3-он 55в. Вихід: 25 г (69%), легкоплавкі кристали, т.кип 

= 130-135 °С. 1H ЯМР (500 MГц, CDCl3): δ = 1.43 (т, J = 7.0 

Гц, 3H), 4.22 (с, 2H), 4.36 (кв, J = 7.0 Гц, 2H), 7.76 (с, 1H). 13C 

ЯМР (125 МГц, CDCl3): δ = 15.3, 21.0, 73.6, 121.3 – 106 (м), 116.4, 167.3 (т, J = 

9.1 Гц), 179.6 (т, J = 25.4 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3) δ = ‒ 80.70 (т, J = 9.1 

Гц, 3F), -113.25 (кв, J = 9.0 Гц, 2F), ‒ 126.35 (с, 2F). Розраховано для 

C9H8BrF7O2: C, 29.94; H, 2.23. Знайдено: С, 30.03; Н, 2.34. 

(Z)-3-(Бромометил)-1-хлоро-4-етокси-1,1-дифлуоробут-3-

ен-он 55г. Вихід: 19.7 г (69%), легкоплавкі кристали, т.кип= 

128-132 °С. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ = 1.49 (т, J = 7.0 Гц, 

3H), 4.28 (с, 1H), 4.38 (кв, J = 7.0 Гц, 2H), 7.79 (с, 1H). 13C 
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ЯМР (125 МГц, CDCl3): δ = 15.4, 21.5, 73.4, 112.4, 120.4 (т, J = 304.1 Гц), 

166.7 (т, J = 6.0 Гц), 179.0 (т, J = 29.0 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3): δ = ‒ 

59.23. Розраховано для C7H8BrСlF2O2: C, 30.30; H, 2.91. Знайдено: С, 30.18; Н, 

2.73. 

(Z)-3-(Бромометил)-4-етокси-1,1-дифлуoробут-3-ен-2-он 

55д. Вихід: 15.6 г (64%), легкоплавкі кристали, т.кип= 131-

134 °С. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ = 1.45 (т, J = 7.1 Гц, 3H), 

4.22 (с, 2H), 4.34 (кв, J = 7.1 Гц, 2H), 6.01 (т, J = 53.9 Гц, 1H). 

Розраховано для C7H9BrF2O2: C, 34.59; H, 3.73. Знайдено: С, 34.63; Н, 3.64. 

Загальна методика синтезу сполук 57-61. До розчину 55а (10 ммоль) в 20 

мл ацетоні додавали відповідний нуклеофіл: KI, NaN3, KSCN або NaNO2 (30 

ммоль). Суміш залишали перемішуватись протягом 12 годин. Реакційну 

суміш фільтрували, розчинник упарювали, залишок очищали за допомогою 

колонкової хроматографії. 

(E)-3-(Азидометил)-4-етокси-1,1,1-трифлуоробут-3-ен-2-он 

57. Вихід: 2.04 г (91 %), блідо жовте масло. 1H ЯМР (500 МГц, 

CDCl3): δ = 1.41 (т, J = 7.1 Гц, 3H), 4.08 (с, 2H), 4.30 (кв, J = 7.1 

Гц, 2H), 7.75 (с, 1H). 13C ЯМР (125 МГц, CDCl3): δ = 15.2, 42.7, 

73.3, 111.3, 116.8 (кв, J = 290.9 Гц), 167.4 (кв, J = 4.4 Гц), 178.9 (кв, J = 34.8 

Гц). 19F ЯМР (376 MГц, CDCl3): δ = ‒ 70.36. Розраховано для C7H8F3N3O2: C, 

37.68; H, 3.61; N, 18.83. Знайдено: C, 37.73; H, 3.61; N, 18.96.  

(Z)-4-Етокси-1,1,1-трифлуоро-3-(йодометил)бут-3-ен-2-он 

58. Вихід: 2.75 г (89%), блідо жовте масло. 1H ЯМР (500 МГц, 

CDCl3): δ = 1.47 (т, J = 7.1 Гц, 3H), 4.09 (с, 2H), 4.36 (кв, J = 7.1 

Гц, 2H), 7.63 (с, 1H). 13C ЯМР (125 МГц, CDCl3): δ = 8.6, 15.6, 

73.4, 115.2, 117.0 (кв, J = 290.7 Гц), 165.6 – 165.4 (м), 177.5 (кв, J = 35.0 Гц). 

19F ЯМР (376 МГц, CDCl3) δ = ‒ 70.22. Розраховано для C7H8F3IO2: C, 27.29; 

H, 2.62. Знайдено: C, 27.12; H, 2.43. 
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(E)-4-Етокси-1,1,1-трифлуоро-3-(нітрометил)бут-3-ен-2-он 

59. Вихід: 2.03 г (89%), блідо жовте масло. 1H ЯМР (500 МГц, 

CDCl3): δ = 1.44 (т, J = 7.1 Гц, 3H), 4.37 (кв, J = 7.1 Гц, 2H), 

5.24 (с, 2Н), 7.87 (с, 1H). 13C ЯМР (125 МГц, CDCl3): δ = 15.4, 

67.1, 73.0, 107.1, 116.7 (кв, J = 290.7 Гц), 168.8 (д), 178.2 (кв, J = 35.6 Гц). 19F 

ЯМР (376 МГц, CDCl3): δ = ‒ 70.77. Розраховано для C7H8F3NO4: C, 37.02; H, 

3.55; N, 6.17. Знайдено: C, 37.13; H, 3.51; N, 6.06.  

(E)-4-Етокси-1,1,1-трифлуоро-3-(ізотіоцианатометил)бут-3-

ен-2-он 60. Вихід: 2.10 г (88%), блідо жовте масло. 1H ЯМР (500 

МГц, CDCl3): δ = 1.46 (т, J = 7.1 Гц, 3H), 4.27-4.40 (м, 4H), 7.73 

(с, 1H). 13C ЯМР (125 МГц, CDCl3): δ = 15.4, 37.4, 73.7, 110.5, 

116.7 (кв, J = 290.9 Гц), 133.3, 167.2 (кв, J = 4.5 Гц), 177.1 (кв, J = 35.1 Гц). 19F 

ЯМР (376 MГц, CDCl3): δ = ‒ 70.9. 

(Z)-4-Етокси-1,1,1-трифлуоро-3-(п-толілтіометил)бут-3-

ен-2-он 61. Розчин 0.5 г (1.92 ммоль) 55а і 0.24 г (1.92 

ммоль) (4-метил)тіофенолу і 0.29 г (0.21 ммоль) Na2CO3 у 

10 мл сухого ацетону перемішували 4-5 год при кімнатній 

температурі. Закінчення реакції контролювалиють по ТШХ (етилацетат: 

гексан = 1:2). Осад відфільтровували, органічний розчинник відганяли на 

роторному упарювачі. Отриманий сирий продукт хроматографували 

(етилацетат : гексан = 1:4). Вихід: 0.24 г (41 %), блідо жовте масло. 1H ЯМР 

(500 МГц, CDCl3): δ = 1.24 (т, J = 7.1 Гц, 3H), 2.31 (с, 3H), 3.77 (с, 2H), 4.07 

(кв, J = 7.1 Гц, 2H), 7.08 (д, J = 8.0 Гц, 2H), 7.36 (д, J = 8.0 Гц, 2H), 7.48 (с, 

1H). 13C ЯМР (125 МГц, CDCl3): δ = 15.1, 21.2, 28.5, 72.3, 114.1, 116.9 (кв, J = 

291.3 Гц), 129.54, 132.1, 133.0, 137.4, 164.1 (кв, J = 4.3 Гц), 178.6 (кв, J = 34.3 

Гц), 19F ЯМР (376 MГц, CDCl3): δ = ‒ 70.9. Розраховано для C14H15F3O2S: C, 

55.25; H, 4.97. Знайдено: C, 55.44; H, 5.08. 

Загальна методика синтезу сполук 62а-е. До розчину відповідного 

вторинного аміну (25 ммоль) у 30 мл хлористого метилену при 
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перемішуванні по краплях додавали розчин 55а (1.3 г, 5ммоль) у 20 мл 

хлористого метилену. Суміш залишали перемішуватись 1 год при 20 оС. Осад 

відфільтровували, органічну фазу промивали кілька разів водою. Органічний 

розчинник упарювали на роторному випаровувачі, отримане масло затирали 

у гексані. 

(Е)-4-(Диметиламіно)-3-[(диметиламіно)метил]-1,1,1-

трифлуоробут-3-ен-2он 62а. Вихід: 0.44 г (40 %), сіро-

коричневий порошок. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ = 2.06 (с, 

6H), 3.08 (с, 2H), 3.23 (с, 6H), 7.36 (с, 1H). 13C ЯМР (125 МГц, 

CDCl3): δ = 43.8, 51.1, 101.5, 118.6 (кв, J = 292.6 Гц), 156.8, 

177.4 (кв, J = 29.9 Гц). 19F ЯМР (376 MГц, CDCl3): δ = ‒ 66.25. Розраховано 

для C9H15F3N2O: C, 48.21; H, 6.74; N, 12.49. Знайдено: C, 48.35; H, 6.88; N, 

12.40.  

(Е)-4-(Диетиламіно)-3-[(диетиламіно)метил]-1,1,1-

трифлуоробут-3-ен-2он 62б. Вихід: 0.91 (65 %), сіро-

коричневий порошок. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ = 0.97 (т, 

J = 7.1 Гц, 6H), 1.26 (т, J = 7.1 Гц, 6H), 2.46 (кв, J = 7.1 Гц, 

4H), 3.62 (уш.м, 4H), 7.42 (с, 1H). 13C ЯМР (125 МГц, CDCl3): δ = 11.5, 14.9, 

45.1, 46.9, 101.3, 118.8 (кв, J = 292.6 Гц), 155.0 (кв, J = 4.3 Гц), 177.9 (кв, J = 

29.8 Гц). 19F ЯМР (376 MГц, CDCl3): δ = ‒ 65.73. Розраховано для 

C13H23F3N2O: C, 55.70; H, 8.27; N, 9.99. Знайдено: C, 55.56; H, 8.13; N, 10.15.  

1,1,1-Трифлуоро-4-морфоліно-3-(морфолінометил)бут-

3-ен-2-он 62е. Вихід: 1.21 г (79 %), сірий порошок, т.пл = 

93-95 °С. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ = 2.39 (ш.с, 4H), 

3.26 (с, 2H), 3.61 (ш.с, 4H), 3.78 (ш.с, 8H), 7.36 (с, 1H). 13C 

ЯМР (125 МГц, CDCl3): δ = 51.1, 52.2 (ш.с), 67.0, 67.2, 100.0, 118.4 (кв, J = 

292.8 Гц), 154.8 – 155.0 (м), 178.2 (кв, J = 30.4 Гц), 19F ЯМР (376 MГц, CDCl3): 
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δ = ‒ 66.48. Розраховано для C13H19F3N2O3: C, 50.65; H, 6.21; N, 9.09. 

Знайдено: C, 50.78; H, 6.20; N, 9.23. 

1,1,1-Трифлуоро-4-(піролідин-1-іл)-3-(піролідин-1-

ілметил)бут-3-ен-2-он 62г. Вихід: 0.66 г (48 %), была 

тверда речовина, т.пл = 70-79 °С. 1H ЯМР (500 МГц, 

CDCl3): δ = 1.68 (уш.м, 4H), 1.95 (уш.м, 4H), 2.45 (уш.м, 

4H), 3.35 (с, 2H), 3.63 (уш.м, 2H), 3.93 (ш.с, 2H), 7.57 (с, 1H). 13C ЯМР (125 

МГц, CDCl3): δ = 23.6, 47.8, 52.0, 103.0, 118.8 (кв, J = 292.6 Гц), 152.8, 177.1 

(кв, J = 30.2 Гц), 19F ЯМР (376 MГц, CDCl3): δ = ‒ 66.06. Розраховано для 

C13H19F3N2O: C, 56.51; H, 6.93; N, 10.14. Знайдено: C, 56.47; H, 6.75; N, 10.26. 

1,1,1-Трифлуоро-4-(піперідин-1-іл)-3-(піперідин-1-

ілметил)бут-3-ен-2-он 62д. Вихід: 0.7 г (46 %), біла тверда 

речовина, т.пл = 87-89 °С. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ = 1.38 

(уш.м, 2H), 1.45 (уш.м, 4H), 1.68 (уш.м, 6H), 2.28 (уш.с, 4H), 

3.17 (с, 2H), 3.67 (уш.с, 4Н), 7.35 (с, 1H). 13C ЯМР (125 МГц, 

CDCl3): δ = 24.0, 24.7, 26.0, 51.7, 53.1, 100.3, 118.8 (кв, J = 292.5 Гц), 154.0, 

177.9 (кв, J = 30.2 Гц), 19F ЯМР (376 MГц, CDCl3): δ = ‒ 65.88. Розраховано 

для C15H23F3N2O: C, 59.20; H, 7.62; N, 9.20. Знайдено: C, 59.35; H, 7.54; N, 

9.39. 

4-Метилен-5-(трифлуорометил)-4,5-дигідроізоксазол-5-ол 63. 

До розчину гідрохлориду гідроксиламіну (10 ммоль) та піридину 

(20 ммоль) у 20 мл CH3CN прикапували при перемішуванні 

розчин 55а у 10 мл CH3CN. Суміш кип’ятили протягом 8 годин. 

Розчинник упарювали, твердий залишок очищали за допомогою колоночної 

хроматографії. Вихід: 0.15 г (67%), блідо жовте масло. 1H ЯМР (500 МГц, 

CDCl3): δ = 7.64 (с, 1H), 5.93 (с, 1H), 5.90 (с, 1H), 4.56 (с, 1H). 13C ЯМР (125 

МГц, CDCl3): δ = 99.7 (кв, J = 34.8 Гц), 121.3 (кв, J = 284.4 Гц), 121.9, 142.8, 

148.1, 148.1. 19F ЯМР (376 MГц, CDCl3): δ = ‒ 84.57. MS (CI): m/z (%) = 168 
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(100) [M+1]+. Розраховано для C5H4F3NO2: C, 35.94; H, 2.41; N, 8.38. 

Знайдено: C, 36.15; H, 2.54; N, 8.36. 

2,2,2-Трифлуоро-1-(2-феніл-6Н-1,3-тіазин-5-іл)етанон 

64. Розчин 55а (1 г, 3.93 ммоль), бензотіоаміду (0.525 г, 

3.93 ммоль) та Na2CO3 (0.58 г, 0.42 ммоль) у 25 мл сухого 

ацетону перемішували 4-5 годин при кімнатній 

температурі. Закінчення реакції контролювали по ТШХ. Осад 

відфільтровували, органічний розчинник відганяли. Отриманий сирий 

продукт хроматографували (етилацетат: гексан = 1:15), Вихід: 0.252 г (21%), 

жовті кристали, т. топл = 74-76 °С. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ =  3.75 (с, 

2H), 7.51 (уш.дд, J = 7.2 Гц, 2H), 7.62 (т, J = 6.8 Гц, 1H), 8.10 (д, J = 7.7 Гц, 

2H), 8.25 (с, 1H). 13C ЯМР (125 МГц, CDCl3): δ = 21.1, 110.3, 116.7 (q, J= 290.6 

Гц), 129.0, 129.5, 133.8, 136.8, 152.3 (кв, J= 4.7 Гц), 172.6, 179.4 (q, J= 35.8 

Гц). 19F ЯМР (376 MГц, CDCl3): δ = ‒70.22. Розраховано для C12H8F3NO3S: C, 

53.13; H, 2.97; N, 5.16. Знайдено: C, 53.27; H, 2.79; N, 5.04. 

4.3. Методика визначення токсичності 2,2-дифлуоро-ГАМК 8 

D. Magna утримували у провітрюваних акваріумах з фільтрованою 

вуглецем водопровідною водою (pH=7,3±0,3) при температурі 18-22 °С та 

освітленості 400-600 лк при тривалості світлового періоду 16±1 год та 8±1 

год темряви. У експерименті використовували новонароджені особини віком 

12-24 год, отримані культивуванням. Для визначення гострої токсичності 

використовували концентрації речовини від 0,01 до 1000 мг/л. У кожній 

скляній 50-мл ємності з об’ємом дослідного розчину 30 мл з відповідною 

концентрацією досліджуваної сполуки знаходилось не менше 5 особин D. 

magna. За дві години до проведення експерименту новонароджених дафній 

годували з використанням Chlorella vulgaris, і не годували протягом 

тривалості тесту. Смертність особин в кожній склянці була оцінена впродовж 

48 год (дослід повторювали тричі і брали середнє значення 50% летальної 
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концентрації (50% lethal concentration, LC50) в мг/л). Живими вважалися 

особини, які вільно пересувалися у водній товщі або спливали з дна ємності 

не пізніше ніж через 15 с після легкого збовтування. 

Крім того, була визначена чутливість D. magna до стандартного 

токсиканту дихромату калію (K2Cr2O7). Статистичний аналіз отриманих 

результатів проводили за допомогою програми Statistica 7. 
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ВИСНОВКИ 

1. Досліджено реакції приєднання етил бромодифлуороацетату та 

схожих CF2Br-вмісних реагентів до алкоксиалкенів за умов радикальної ініціації 

(Na2S2O4). Показано, що отримані флуоровмісні ацеталі є перспективними 

будівельними блоками для синтезу різноманітних дифлуорометиленовмісних 

сполук.  

2. Продемонстровано застосування отриманого етил-4,4-диетокси-2,2-

дифлуоробутаноату в якості будівельного блоку для мультиграмового синтезу 3,3-

дифлуоро-ГАМК. Проведено порівняння значення pKa для 3-флуоро та 3,3-

флуоровмісних ГАМК з незаміщеною амінокислотою та показано, що введення 

кожного наступного атома Флуору призводить до зміни pKa як аміно-, так і 

карбоксильної функції приблизно на одиницю. 

3. Розроблено препаративний та зручний метод синтезу 2,2-дифлуоро-

ГАМК, ключовою стадією якого було отримання будівельного блоку, який є 

похідним 2,2-дифлуороглутарової кислоти з ортогональним захистом 

карбоксильних груп. 

4.  Досліджено умови протікання реакції приєднання етил 

бромодифлуороацетату до α,β-ненасичених похідних α-амінокислот в умовах 

реакції Кумадакі. Продукти реакції були використані для синтезу γ,γ-

дифлуороглутамінової кислоти, γ,γ-дифлуороглутаміну та нор-алкільного 

дифлуоровмісного аналогу каїнової кислоти. 

5. Запропоновано зручний метод синтезу нових (гет)арил-

дифлуорометилен заміщенних β-алкоксиєнонів, що були в подальшому 

використані у синтезі ряду азотовмісних гетероциклів, які містять CF2-лінкер в 

своїй структурі. 

6. Розроблена препаративна методика синтезу флуороалкілвмісних α-

бромометилєнонів. Вивчено реакційну здатність отриманих сполук у реакціях 

нуклеофільного заміщення, а також у реакціях гетероциклізації з різноманітними 

бінуклеофілами. Отримані нові нетипові представники ряду ізоксазоліну та 

тіазину. 
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