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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 

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” (2014-2018 рр., тема 2.1.10.19-14, № держреєстрації 
0114U003043), “Синтез нових флуоро- і фосфоровмісних ациклічних та 
гетероциклічних аналогів природних сполук” (2019-2021 рр., 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 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. 
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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 результаті..  
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. 

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. 

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

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. 

 
 
 

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 
 

Радикальне приєднання етил бромодифлуороацетату та інших  
CF2Br-вмісних реагентів до алкоксиалкенів. Синтез 3,3-дифлуоро-ГАМК. 

 
Генерація флуоровмісних радикалів та їх приєднання до C=C-подвійних зв'язків 

є ефективним і перспективним методом отримання різноманітних флуорорганічних 
сполук. Широко вживаними субстратами для таких реакцій є 
поліфлуорогалогеналкани (CF3I, C2F5I, CF2Br2, CF3CCl3 тощо), які є дешевою та 
зручною флуоровмісною сировиною для отримання більш складних молекул. Серед 
великої кількості таких речовин особливе місце посідає етил бромодифлуороацетат 
1a (ЕБДФА). Ця сполука містить два реакційних центри для хімічної модифікації, 
що робить її особливо цінним вихідним реагентом для синтезу різноманітних 
флуороорганічних речовин. 

Ми дослідили реакцію радикального приєднання ЕБДФА 1a до етилвінілового 
етеру 2a, ініційованою за допомогою дитіоніту натрію (Na2S2O4) і в присутності 
NaHCO3 в етанолі при нагріванні (схема 1). З'ясовано, що високі виходи продукту 3a 
можна досягнути, якщо проводити реакцію в автоклаві та з надлишком 
етилвінілового етеру.  

 
Схема 1 
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Аналогічні умови були використані для проведення реакції приєднання до 
інших алкоксиалкенів (схема 2). Так, у випадку реакції з 1-етоксипропеном 2б в 
етанолі і 2-метоксипропеном 2в в метанолі були отримані відповідні продукти 
приєднання 3б і 3в. В той же час реакція з (1-етоксивініл)бензеном 2г та (2-
етоксивініл)бензеном 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. У випадку 2,3-
дигідрофурану 2е відповідний продукт 3е був отриманий у вигляді суміші 
діастереомерів (dr ~ 1:2). В той же час несподівано 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 проходить швидше ніж 
приєднання дифлуороацетатного радикалу, хоча умови такого приєднання є 
нетиповими: найчастіше приєднання спиртів до алкоксиалкенів відбувається за 
кислотного каталізу. 

 
Схема 2 

 
 

З'ясовано, що CF2Br-вмісні фосфонат 1в та сульфон 1г також вступають в 
реакцію з етилвініловим етером 2а з утворенням відповідних ацеталів 3ж,з, що були 
виділені з хорошими виходами (схема 3). 

 
Схема 3 
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Вище описані сполуки 3а-з можуть розглядатися як перспективні 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 потенціал сполук такого типу, 
ми вирішили використати естероацеталь 3а для синтезу раніше невідомого 3,3-
дифлуоровмісного аналогу γ-аміномасляної кислоти (ГАМК) – сполуки 8 (схема 4). 

Спершу реакцією естеру 3а з аміаком у метанолі був отриманий амід 4 з 
практично кількісним виходом. Відновлення аміду 4 за допомогою LiAlH4 дало 
змогу одержати аміноацеталь 5, аміногрупа якого на наступному етапі була 
захищена фталімідною групою (сполука 6). Подальше окиснення ацеталю 6 за 
допомогою м-хлорнадбензойної кислоти призводило до отримання сполуки 7. Після 
зняття захисних груп з сполуки 7 при кип'ятінні речовини в 6N соляній кислоті та 
наступній очистці за допомогою іонообмінної хроматографії була отримана цільова 
3,3-дифлуоро-ГАМК 8. 

Схема 4 

 

Раніше в дослідженнях групи профессора О’Хагана було показано, що обидва 
енантіомери 3-флуоро-ГАМК 10 є більш слабкими агоністами ніж сам ГАМК 9, що, 
ймовірно, пояснюється нижчим значенням pKa аміногрупи, і внаслідок цього 
слабкими електростатичними і водневими взаємодіями з активним центром 
рецепторів. Тому ми також виміряли значення pKa синтезованої 3,3-дифлуор-ГАМК 
8 і порівняли його з даними для ГАМК 9 та 3-флуоро-ГАМК 10. Як і очікувалося, 
введення ще одного атома Флуору призвело до підвищення кислотності 
карбоксильної групи і зниження основності аміногрупи. Введення кожного 
наступного атома Флуору призводить до зменшення pKа як аміно-, так і 
карбоксильної функції приблизно на одиницю. Через це для сполуки 8 можна 
очікувати ще меншу агоністичну активність у порівнянні з ГАМК 9 і 3-флуоро-
ГАМК 10 (рис. 1). 
 

 

Рис. 1. Порівняння виміряних значень pKa сполуки 8 з раніше опублікованими 
даними для 9 та 10. 
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Ми також спробували використати естероацеталь 3а для одержання іншого 
аналога ГАМК – 2,2-дифлуоро-ГАМК 12. Ця сполука була раніше синтезована, але 
описаний метод є достатньо складним і незручним. Ми запропонували синтетичний 
шлях, що передбачав селективне зняття ацетального захисту та наступне 
відновлювальне амінування (схема 5). 

 
Схема 5 

 
Проте на практиці ця схема не дала очікуваного результату, оскільки 

проміжний альдегід 11 виявися нестійкою речовиною і легко відщеплював HF з 
утворенням продукту 13. Тому з метою синтезу 2,2-дифлуоро-ГАМК ми вирішили 
розробити альтернативний підхід, використавши приєднання ЕБДФА 1а до естеру 
акрилової кислоти в якості ключової стадії. 

 
Приєднання етил бромодифлуороацетату до бензилакрилату.  

Синтез 2,2-дифлуоро-ГАМК. 
 
Приєднання ЕБДФА 1а до активованих алкенів є корисним та ефективним 

методом синтезу різноманітних дифлуорометиленовмісних молекул. Зокрема, дуже 
зручною у використанні та масштабуванні є реакція приєднання ЕБДФА 1а до 
акрилатів за методикою Кумадакі (Cu, ТМЕДА, ТГФ). Ми вирішили провести 
реакцію ЕБДФА 1а з бензилакрилатом 14 з метою одержання будівельного блоку 
15, який є похідним 2,2-дифлуороглутарової кислоти з ортогональним захистом 
карбоксильних груп (етиловий та бензиловий естери). В цьому випадку стає 
можливим проводити селективну модифікацію кожної з естерних груп, що ми і 
використали в синтезі 2,2-дифлуоро-ГАМК 12 (схема 6). 

 
Схема 6 
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Диестер 15 піддали гідрогенолізу і отриманий моноестер був введений в 
перегрупування Курціуса, що дало змогу одержати N-Boc-захищений аміноестер 16, 
з якого 2,2-дифлуоро-ГАМК 12 була отримана за стандартних умов кислотного 
гідролізу обох захисних груп. 

Запропонований метод є значно простішим, ніж раніше описаний і може бути 
легко використаний для напрацювання 2,2-дифлуоро-ГАМК 12 у мультиграмових 
кількостях. 

 
Приєднання етил бромодифлуороацетату до α,β-ненасичених похідних   

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

 
Продовжуючи роботу по вивченню меж застосування реакцій приєднання 

ЕБДФА 1а до активованих алкенів, ми вирішили дослідити це перетворення з α,β-
ненасиченими похідними α-амінокислот в якості субстратів. Спочатку ми дослідили 
приєднання ЕБДФА 1а до фталімід захищеного похідного дегідроаланіну 17, як 
модельного субстрату. В результаті ми отримали відповідний продукт 18 з виходом 
68% (схема 7). 

 
Схема 7 

 

 

Загально відомо, що N-фталімідне угрупування не є зручною захисною групою 
в пептидному синтезі. Часто жорсткі умови зняття цієї групи призводять до багатьох 
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 21 в дві стадії 
виходячи з N-Boc-серину 19 (схема 8). 

 
Схема 8 

 
 

Виявилось, що приєднання ЕБДФА 1а до N-Boc-захищеного похідного 21 в 
умовах реакції Кумадакі не відбувалось. Можливою причиною цього є низька 
реакційна здатність сполуки 21 за стандартних умов проведення реакції. В той же 
час, приєднання ЕБДФА 1а відбувається легко з N,N-ди-Boc-похідним 20 даючи 
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відповідний продукт 22 з виходом 75% (схема 9). Цю реакцію ми легко 
масштабували для отримання 142 г продукту 22 після оптимізації умов проведення, 
зокрема використавши наступні кількості реагентів: 1.5 екв. ЕБДФА 1а, 3 екв. міді 
та 1екв. ТМЕДА у розрахунок на 1 екв. сполуки 20. 

 
Схема 9 

 

 

Розроблений простий та дешевий метод одержання сполуки 22, що є похідним 
γ,γ-дифлуороглутамінової кислоти з ортогональними захисними групами, дає 
можливість легко синтезувати різні CF2-вмісні амінокислоти та їх похідні. Так, 
гідрогеноліз бензилового естеру з наступним зняттям Boc-захисту в кислих умовах 
призводить до амінокислоти 23 з 86% виходом (схема 10). З іншого боку, реакція 
сполуки 22 з аміаком в метанолі при кімнатній температурі дає амідоестер 24 
(амідування більш активного дифлуороацетатного залишку відбувається з високою 
селективністю). Cполука 24 після гідрогенолізу та зняття Boc-захисту легко 
перетворюється в γ,γ-дифлуороглутамін 25. Амінокислоти 23 та 25 не є новими 
сполуками, але запропонований нами метод синтезу є набагато зручнішим ніж 
попередні. 

 
Схема 10 

 

Сполука 22 також є зручним вихідним субстратом для синтезу моно-N-Boc-
захищених похідних амінокислот 27 та 28 (схема 11). Так, обробка сполуки 22 
бромідом літію веде до зняття лише однієї Boc-групи і дає сполуку 26. Наступний 
гідрогеноліз призводить до моноестеру 27, який після реакції з аміаком в метанолі 
дає N-Boc-захищений дифлуороглутамін 28. 

 
Схема 11 
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З метою розширення меж застосування методу ми дослідили взаємодію ЕБДФА 
1а з α,β-ненасиченими похідними α-амінокислот, які містять замісник в β-
положенні. Виявилось, що присутність навіть метильної групи у β-положенні 
унеможливлює реакцію. Лише з одним субстратом - N-Cbz-дегідропроліном 29 – 
реакція призводила до утворення очікуваного продукту 30 з виходом 45%. Цікаво, 
що ще одним продуктом реакції є «димерна» сполука 31, що, ймовірно, утворюється 
внаслідок приєднання радикалу дифлуороацетата і наступною рекомбінацією (схема 
12). 

 
Схема 12 

 

 

Гідроліз сполуки 30 дозволив одержати амінодикислоту 32 – конформаційно 
обмежений аналог глутамінової кислоти з будовою подібної до природної сполуки – 
каїнової кислоти, відомого агоністу окремого класу глутаматних (каїнатних) 
рецепторів (схема 13). 

 
Схема 13 

 
 
 

Синтез нових дифлуорометиленовмісних β-алкоксивінілкетонів  
та їх застосування в реакціях гетероциклізації. 

 
Доволі маловивченим напрямком в хімії флуоровмісних ароматичних та 

гетероциклічних систем є сполуки, в яких два ароматичних або гетероароматичних 
ядра з'єднані між собою дифлуорметиленовим містком. Загального підходу для 
синтезу таких речовин немає 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 ім. В. П. Кухаря НАНУ, а саме до хімії β-
алкоксивініл(поліфлуоралкіл)кетонів (єнонів). Загально відомо, що сполуки такого 
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типу зарекомендували себе як прекрасні вихідні речовини для отримання 
різноманітних флуоровміних молекул, зокрема для синтезу гетероциклів, оскільки 
являються прихованими дикарбонільними сполуками (рис. 2). 

 

 
 

Рис. 2. β-Алкоксивініл(поліфлуоралкіл)кетони (єнони) - приховані дикарбонільні 
сполуки. 

 
На нашу думку, нові будівельні блоки зі структурою єнонів могли б бути 

корисними для конструювання CF2-вмісних ароматичних та гетероциклічних 
молекул. Саме тому ми вирішили дослідити реакційну здатність відомого раніше 
CF2Br-вмісного єнону 33. Оскільки даний єнон є вінілогом ЕБДФА 1а, у нас були 
очікування, що він буде проявляти схожу хімічну поведінку в типових для ЕБДФА 
1a реакціях. 

 
Схема 14 

 

 

Проте намагання отримати фенілвмісний єнон 34 (схема 14) шляхом кросс-
сполучення з фенілйодидом за класичних умов не були успішними, і тому для 
одержання такого типу сполук ми застосували альтернативний підхід: ацилювання 
етилвінілового етеру хлорангідридами доступних (гет)арилдифлуорооцтових кислот 
35. Цим методом нами було отримано цілий ряд нових дифлуорометиленовмісних 
єнонів 34 з різноманітними замісниками ароматичної та гетероароматичної природи 
(схема 15). Слід відмітити, що 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 даного 
явища може бути недостатня стабільність цих сполук або їхніх інтермедіатів в 
умовах реакції. Навіть введення атома галогену (субстрат к) не подолало цей ефект 
OMe-групи. 
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Схема 15 

 

 
 

Даний метод був застосований щодо інших алкоксиалкенів (Схема 16). Таким 
чином були отримані єнони 34р,т з метильною групою в α- та β-положенні 
подвійного зв’язку, а також циклічні єнони 34с,у з виходом 74-88%. Стереохімія 
одержаних продуктів 34р,т була підтверджена 1Н NOESY та 1H-19F HOESY 
експериментами. 

 
Схема 16 

 
 

Синтетичні можливості єнонів 34а-д і 34р-у як ССС-біс-електрофілів було 
продемонстровано на прикладі реакцій з 1,2- і 1,3-бінуклеофілами. Зокрема, 
реакцією єнонів 34а-д і 34р-у з гідразин гідратом в оцтовій кислоті був отриманий 
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великий ряд піразолів 37а-д і 37р-т (схема 17). Слід відмітити, що флуоровмісні 
піразоли знаходять широке застосування в медицині та агропромисловості. 

 
Схема 17 

 
 

Основним продуктом гетероциклізації єнону 34б з іншим 1,2-бінуклеофілом, 
гідроксиламіном, був ізоксазолінол 38 (схема 18). Подальша дія на нього за 
допомогою SOCl2 і піридину в хлористому метилені призводила до відщеплення 
води і отримання ізоксазолу 39 з високим виходом. Також реакцією єнону 34б з 
сечовиною та з гідрохлоридом гуанідину було отримано піримідинон 40 та 2-
амінопіримідин 41, відповідно. 

Схема 18 
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Слід зазначити, що сполуки 37-41 які мають загальний скелет типу (Het)Ar-CF2-
(Het)Ar важко одержати іншими способами і запропонований нами метод відкриває 
шлях до нових дифлуорометиленовмісних хемотипів, що можуть бути цікавими для 
подальшого застосування в медичній хімії. 

 
Синтез нових α-бромометилвмісних β-етоксивініл(поліфлуоралкіл)кетонів 

та їх хімічні властивості. 
 
Розглядаючи інші β-алкоксивініл(поліфлуоралкіл)кетони як перспективні 

будівельні блоки для синтезу нових поліфлуороалкілвмісних гетероциклічних 
сполук, ми звернули увагу на можливі модифікації єнонів 42. 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 43, які 
містять бромометильний залишок у α-положенні (рис. 3). 

 

 

Рис. 3. α-CH3- та  α-CH2Br -β-етоксивініл(поліфлуоралкіл)кетони. 

Першим нашим кроком був синтез α-метил-β-
етоксивініл(поліфлуоралкіл)кетонів 42 (або α-метилєнонів), які ми отримали 
шляхом ацилювання 1-етоксипроп-1-ена відповідними (хлор)ангідридами 
поліфлуороалкілкарбонових кислот (схема 19). Одержані α-метилєнони 42 не 
реагували з елементарним бромом, як це було характерно для β-метилєнонів. Однак 
при використанні N-бромсукциніміду в якості бромуючого агенту у присутності 
каталітичних кількостей пероксиду бензоїлу нами було одержано цільові продукти 
монобромування по алільному положенню. 

Схема 19 

 
Rf = CF3 (a), C2F5 (б), C3F7 (в), CF2Cl (г), CF2H (д). 
Х = Cl, OC(O)CF3 (коли Rf = CF3) 

Отриманні α-бромометилєнони 43а-д містять одразу три центри для 
нуклеофільної атаки: карбонільна група поліфлуороацетильного фрагмента, sp2-
гібридизований атом вуглецю в β-положенні та алільний атом вуглецю 
бромометильної групи. Наявність відразу трьох реакційних центрів в сполуках 43а-д 
робить їх перспективними об’єктами для вивчення їх хімічних властивостей з метою 
синтезу нових перспективних флуоровмісних будівельних блоків. 
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Дослідження хімічної поведінки одержаного α-бромометилєнону 43а ми 
розпочали із взаємодії з класичними нуклеофілами (N3

-, NCS-, I-, NO2
-, TolS-) та 

показали, що у всіх випадках відбувається реакція нулеофільного заміщення Брому 
в алільному положенні (схема 20). 

 
Схема 20 

 

Усі перетворення проходили практично з кількісним виходом, однак одержані 
похідні 44-48 не відзначалися високою стійкістю і швидко руйнувалися на повітрі з 
утворенням важкоідентифікованих сумішей продуктів. 

Також нами було проведено дослідження хімічної поведінки єнону 43а у 
реакціях з вторинними амінами. З'ясовано, що при додаванні вторинного аміну до 
розчину α-бромометилєнону 43а утворювалась складна суміш продуктів. Проте 
змінивши порядок додавання реагентів та використавши великий надлишок 
вторинного аміну, було отримано продукти 49а-е з високими виходами (схема 21). 

 
Схема 21 

 
 

Отримані єнамінони 49а-е також можна розглядати як перспективні будівельні 
блоки для синтезу різноманітних гетероциклічних систем, які містять як 
поліфлуоралкільний замісник, так і амінну функцію у заданих положеннях.  

Нами були проведені спроби ввести єнон 43а у реакції з різноманітними 
бінуклеофілами. Проте взаємодія з такими реагентами як гідразини, амідини, 
карбамід, тіокарбамід позитивних результатів не дали, оскільки утворювалась 
складна суміш продуктів, що вказувало на низьку регіоселективність протікання 
реакцій. Однак при введенні α-бромометилєнону 43а у реакцію з гідрохлоридом 
гідроксиламіну нам вдалось отримати сполуку 50, в якій наявний структурний 
фрагмент ізоксазоліну та екзоциклічний С=С подвійний зв'язок (схема 22). 
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Схема 22 

 

Слід зазначити, що приклади подібних флуоровмісних ізоксазолінів з 
екзоциклічним С=С подвійним зв’язком досі не були відомі в літературі.  

Також нами була проведена реакція α-бромометилєнону з бензотіоамідом, в 
результаті якої була виділена сполука 51. Її будова була доведена методом 
рентгеноструктурного аналізу (схема 23). 

 
Схема 23 

 

Сполука 51 привертає до себе увагу, оскільки містить структурний фрагмент 
нетипової гетероциклічної системи 6Н-1,3-тіазину. 

 

 

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. 
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5. Запропоновано зручний метод синтезу нових (гет)арилдифлуорометилен 
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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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 
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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. 

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 арилдифлуорометилен 
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. 

 
Ключові слова: флуоровмісні будівельні блоки, етил бромодифлуороацетат, 

радикальне приєднання, γ-аміномасляна кислота, глутамінова кислота, глутамін, 
єнони, азотовмісні гетероцикли. 

SUMMARY 

Bugera M. Ya. Application of new difluoromethylene-containing building blocks 
for synthesis of natural amino acids analogues and nitrogen-containing heterocycles. 
– The manuscript.  

Thesis for the degree of a Candidate of Chemical Sciences in 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. 
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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 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. 

Key words: fluorine-containing building blocks, ethyl bromodifluoroacetate, radical 
addition, γ-aminobutyric acid, glutamic acid, glutamine, enones, nitrogen-containing 
heterocycles. 


