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ЗАГАЛЬНА  ХАРАКТЕРИСТИКА  РОБОТИ 
Актуальність теми. В останні десятиліття у науковій літературі спостерігається 

різке збільшення кількості публікацій, книг і патентів, присвячених синтезу 
фторовмісних сполук і їх застосуванню в біоорганічній хімії, а також медицині та 
сільському господарстві. Усереднені дані свідчать, що близько 25% сучасних 
медичних препаратів містять хоча б один атом Флуору. Значний інтерес до 
фторованих аналогів природних біологічно активних сполук (БАС) обумовлений 
унікальними характеристиками атома Флуору в порівнянні з атомом Гідрогену. 
Близькі розміри атомів Флуору і Гідрогену дозволяють фторованим БАС впливати 
на перебіг багатьох ферментативних перетворень, тоді як велика відмінність між 
цими елементами за такими параметрами як електронегативність, енергія зв'язку з 
вуглецем і ліпофільність, часто дозволяє цілеспрямовано змінювати активність 
ферментів від конкурентного зв'язування до необоротного інгібування. Крім того, 
фторовані аналоги БАС мають підвищену стійкість до метаболічних процесів, що 
приводить до пролонгації їх дії за рахунок збереження ефективної концентрації в 
організмах. Тому фторовмісні стероїди, простагландини, нуклеотиди, амінокислоти, 
алкалоїди, макроліди і багато інших органічних сполук знаходять широке 
застосування в медицині та біоорганічній хімії.  

Синтез фторованих органічних речовин можна здійснювати двома основними 
способами: 1) вводити атом Флуору або фторовмісну групу за допомогою досить 
великого арсеналу специфічних реагентів на кінцевому етапі синтезу; або 2) 
використовувати доступні, порівняно прості, фторовмісні речовини як зручні 
вихідні сполуки на перших стадіях отримання. Останній метод – так званий метод 
фторовмісних синтонів або будівельних блоків, широко застосовується в синтезі 
фторованих БАС, а пошук нових перспективних вихідних сполук з фторованими 
угрупованнями не припиняється і на сьогодні.  

Фторовані 1,3-дикетони та їх похідні широко використовуються як доступні та зручні 
синтетичні блоки для отримання гетероциклічних сполук, хелатів перехідних металів, 
енамінонів та інші, що містять фтороалкільную групу та використовуються як гербіциди, 
рідкі кристали, ліки тощо. При цьому 1,3-кетоальдегіди, які також є 1,3-дикарбонільними 
сполуками, були невідомі через їх нестійкість, і замість цих перспективних будівельних 
блоків у практиці органічного синтезу широко використовувались їх похідні (синтетичні 
еквіваленти), такі як β-(аміно-, алкокси-, галогено)вінілкетони, ацетиленілкетони або 
кетоацеталі та кеталі.  

Основною концепцією даної роботи є цілеспрямований синтез перспективних 
фторованих БАС, таких як амінокислоти, мевалонова кислота, гетероциклічні сполуки, на 
основі доступних і зручних синтонів – β-алкоксивініл(поліфтороалкіл)кетонів (АлВПФАК), 
а також дизайн структури та розробка нових підходів для синтезу АлВПФАК, вивчення 
фізико-хімічних властивостей отриманих прихованих 1,3-дикарбонільних сполук і 
проведення первинного біологічного скрінінгу синтезованих речовин.  

Таким чином, враховуючи вищезгадані аспекти, розробка практичних методів синтезу 
АлВПФАК та одержання нових потенційно біоактивних фторованих БАС на їх основі є 
важливим і актуальним завданням біоорганічної хімії.  
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Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. В основу роботи 
покладено результати, отримані при виконанні наукових досліджень у відділі 
тонкого органічного синтезу Інституту біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. 
Кухаря НАН України в 1992-2020 роках за відомчими темами (№ держреєстрації: 
0197U009981, 0104U000962, 0109U001794, 0114U003043, 0119U100611, 
0114U001760). Робота була підтримана програмою фундаментальних досліджень 
НАН України (№ держреєстрації 0116U002802), Міжнародним науковим фондом – 
INTAS-UA-95-0095, DFG-проектами (Німеччина) «436UKR 113/101/0-1» і «Az: Ha 
2145/9-1; AOBJ:560896».  

Мета роботи та завдання дослідження. Метою даної роботи є цілеспрямований 
синтез нових перспективних фторованих аналогів природних біологічно активних 
сполук, таких як гетероциклічні похідні, амінокислоти та гідроксикислоти, на основі 
доступних β-алкоксивініл(поліфтороалкіл)кетонів і проведення первинного 
біологічного скринінгу синтезованих продуктів.  

Для досягнення поставленої мети було необхідно розв’язати низку завдань, 
основними з яких є: 

- розробка структурного дизайну і методів синтезу β-алкоксивініл-
(поліфтороалкіл)кетонів (АлВПФАК) взаємодією ангідридів і хлороангідридів 
фторованих карбонових кислот з алкілвініловими етерами;  

- дослідження фізико-хімічних властивостей синтезованих АлВПФАК в умовах 
реакцій з нуклеофільними та електрофільними реагентами;  

- дослідження структури отриманих продуктів методами мультиядерної ЯМР 
спектроскопії, ІЧ-спектрометрії і рентгеноструктурного аналізу; 

- розробка методів синтезу фторовмісних гетероциклічних сполук на основі 
реакцій АлВПФАК з бінуклеофілами;  

- розробка методів синтезу нових перспективних фторованих аналогів природних 
БАС, таких як амінокислоти (ГАМК, орнітин тощо), мевалонова кислота; 
гетероциклічні сполуки (піразол, піридин, піримідин, пірон, піридон, пірол та інші);  

- проведення первинного біоскринінгу синтезованих сполук.  
Об’єкт дослідження – β-алкоксивініл(поліфтороалкіл)кетони (АлВПФАК).  
Предмет дослідження – методи синтезу, будова, фізичні та хімічні властивості 

АлВПФАК, а також фторовмісних аналогів природних БАС на їх основі.  
Методи дослідження – органічний синтез, тонкошарова, препаративна 

колонкова та високоефективна рідинна хроматографія, спектроскопія ЯМР на ядрах 
1Н, 13С та 19F, ІЧ-спектрометрія, мас-спектрометрія, рентгеноструктурні 
дослідження. 

Наукова новизна одержаних результатів. Одержано серію нових β-
алкоксивініл(поліфтороалкіл)кетонів (АлВПФАК), які є легкодоступними 
вихідними реагентами для синтезу фторовмісних речовин різніх класів: енонів, 
нітрилів, β-аміновініл(поліфтороалкіл)кетонів (АмВПФАК), амінокислот, 
фосфонатів, сульфонамідів та низки гетероциклічних сполук, таких як піридини, 
піразоли, ізоксазоли, піримідини, пірони, піридони, піроли тощо. Досліджено 
фізико-хімічні властивості синтезованих АлВПФАК та АмВПФАК, особливості 
реакцій з нуклеофільними та електрофільними реагентами.  
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Синтезовано та вивчено структурні особливості АмВПФАК з різноманітними 
замісниками біля атому Нітрогену.  

Знайдено нову електроциклізацію β-(діалкіламіно)-β-(гідроксиметил)вініл-
(дифторохлорометил)кетонів у циклопентенони з дифторометиленовою ланкою. 

Показано можливість застосування синтезованих сполук для отримання нових 
перспективних фторовмісних БАС, таких як: ГАМК, норлейцин, орнітин, 
мевалонова кислота, фосфонати, сульфонаміди та низку гетероціклічних сполук. 

Практичне значення одержаних результатів. Розроблено препаративні методи 
синтезу ряду β-алкоксивініл(поліфтороалкіл)кетонів (АлВПФАК), які є доступними 
та ефективними будівельними блоками для медичної та агрохімічної галузей. 

Запропоновано новий зручний реагент – β-етоксивініл(трифторометил)кетон, в 
пептидному синтезі для захисту аміногрупи амінокислот. 

Розроблено практичні методи синтезу різноманітних рядів фторовмісних 5- та 6-
члених гетероциклічних сполук.  

Проведено первинний біоскринінг синтезованих фторованих амінокислот, 
мевалонатів тощо та продемонстровано високу ефективність β-фтороалкілвмісних 
ГАМК порівняно із сучасним лікарським препаратом – прегабаліном. 

Особистий внесок здобувача є вирішальним на всіх етапах дослідження і 
полягає у формуванні наукового напряму, генеруванні і обґрунтуванні ідей, виборі 
об’єктів дослідження, плануванні експерименту, а також аналізі, інтерпретації, 
узагальненні експериментальних даних, одержаних як особисто, так і у 
співавторстві з іншими дослідниками. Автор вдячний за плідні наукові дискусії 
академіку НАН України В.П. Кухарю, науковому консультанту проф. Ю.Л. 
Ягупольскому, проф. Г. Хауфе (Німеччина), проф. Г. Рошенталеру (Німеччина) та 
к.х.н. С. Пазенку (Німеччина), а також к.х.н. С.І. Вдовенко за ІЧ-спектроскопічні 
дослідження, проф. Т.А. Борисовой та д.х.н. Л.О. Метелиці за допомогу в 
дослідженні біоактивності синтезованих речовин. У виконанні синтетичної частини 
роботи брали участь: к.х.н. М.Г. Горбунова, к.х.н. М.Т. Количева, І.С. Кручок, к.х.н. 
Н.В. Лютенко, к.х.н. О.Д. Качаров, к.х.н. Л.М. Качарова, к.х.н. Н.А. Толмачова, 
к.х.н. О.М. Шайтанова, к.х.н. І.С. Кондратов, к.х.н. К.В. Тарасенко, О.О. Балабон, 
Миронець Р.В., а також студенти і аспіранти. Рентгеноструктурні дослідження 
здійснено у співробітництві з групами проф. О.М. Чернеги (ІОХ НАН України) і 
проф. Р. Фройліха (Німеччина). 

Апробація результатів дисертації. Результати дисертації були представлені на 
міжнародних конференціях: International Symposiums on Fluorine Chemistry: 21st (23–
28.08.2015, Como, Italy), 20st (22–27.08.2012, Kyoto, Japan), 18st (30.08–04.09.2006, 
Bremen, Germany), 17st (24–29.08.2005, Shanghai, China), 16st (16–21.08.2000, Durham, 
Great Britain), 13st (02–06.09.1991, Bochum, FRG); European Symposiums on Fluorine 
Chemistry: 19th (25–31.08.2019, Warsaw, Poland), 18th (7–12.08.2016, Kyiv, Ukraine), 17th 
(21–25.08.2013, Paris, France), 16th (18–23.08.2010, Ljubljana, Slovenia), 15th (15–
20.07.2007, Prague, Czech Republic), 14th (11–16.07.2004, Poznan, Poland), 13th (15–
20.07.2001, Bordeaux, France), 12th (29.08–02.09.1998, Berlin, Germany); Regular German-
Russian-Ukrainian Symposiums on Fluorine Chemistry: 10th (26–28.10.2014, Berlin, 
Germany), 9th (01–05.10.2012, Kyiv, Ukraine), 8th (11–15.10.2010, Zvenigorod, Russia), 7th 
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(29.09–02.10.2008, Schmitten, Germany); 232nd ACS National Meeting Exposition (10–
14.09.2006, San Francisco, USA), 10th International congress on amino acids and proteins 
(20–25.08.2007, Kallithea, Greece); Українських конференціх з органічної хімії: 21th (01-
05.10.2007, м. Чернігів), 20th (20-24.09.2004, м. Одеса), 19th (10-14.09.2001, м. Львів); 
Наукова звітна сесія «Фундаментальні проблеми створення нових речовин і матеріалів 
хімічного виробництва» (15.12.2016, м. Київ).  

Публікації. За темою дисертації опубліковано 43 наукові статті у фахових журналах, 
38 тез доповідей на конференціях, 2 міжнародних патента, 2 патента України на корисну 
модель. Основний зміст дисертаційної роботи викладено у 24 статтях (за квартилями: Q1 
– 12 статей, Q2 – 5 статей, Q3 – 4 статті, Q4 – 2 статті) і 15 тез міжнародних та 
вітчизняних конференцій.  

Структура та обсяг роботи. Дисертація викладена на 340 сторінках і 
складається з анотації українською та англійською мовами, переліку публікацій, 
вступу, чотирьох розділів, висновків. У першому розділі висвітлено структурний 
дизайн і розробка нових підходів для синтезу АлВПФАК. Другий розділ присвячено 
дослідженням хімічних властивостей синтезованих АлВПФАК. У третьому розділі 
розглянуто підходи до синтезу нових фторованих гетероциклічних сполук з 
використанням АлВПФАК і АмВПФАК. Четвертий розділ присвячено синтезу 
нових фторованих БАС з використанням АлВПФАК та результатам первинного 
біологічного скринінгу синтезованих сполук. 

1. Дизайн структури і розробка нових підходів для синтезу АлВПФАК 
1.1. Синтез β-етоксивініл(трифторометил)кетону (ЕтВТФМК) 

У 1976 році японські хіміки (Hojo et al. Chem. Lett. 1976, Р. 499) показали, що E-
β-етоксивініл(трифторометил)кетон (ЕтВТФМК) 1a можна отримати з високим 
виходом взаємодією етилвінілового етеру з трифтороцтовим ангідридом (ТФОА) в 
присутності піридину в розчині хлористого метилену при кімнатній температурі, з 
співвідношенням реагентів: 3.0:4.3:1.0, відповідно. 

EtO + (CF3CO)2O EtO
COCF3

1a

Py

CH2Cl2, RT

EtO
COCF3

OCOCF32

(CF3CO)2O

- CF3COOH

 
Однак, до 90-х років енон 1a практично не привертав уваги хіміків. Тільки в 1995 

році було показано (Endo et al. J. Org. Chem. 1995, Р. 3523), що на першій стадії 
отримання енону 1a утворюється нестабільний ацетат 2, як результат первиної 
електрофільної атаки трифторацетил-катіону по С=С подвійному зв’язку з 
подальшим елімінуванням трифтороцтової кислоти при кімнатній температурі.  

В 1989 році (ЖОрХ 1989, 25, 379) нами була опублікована робота, в якій вперше 
використовувалися АлВТФМК як доступні синтони для отримання трифторометил-
вмісних енамінонів, карбоціанінів і мероціанінів. Збільшення інтересу до викорис-
тання ЕтВТФМК 1a та його аналогів можна пояснити особливостями структури і 
реакційної здатності даних сполук, які є поліфтороалкілвмісними прихованими 1,3-
дикарбонільними сполуками: 1,3-кетоальдегідами і 1,3-дикетонами:  
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Зростаюча зацікавленість до енону 1а спонукала нас до розробки структурного 

дизайну та розробки практичних методів синтезу енону 1а та його аналогів, що 
дозволило б одержувати їх в мультиграмових кількостях та використовувати для 
синтезу фторованих БАС. Ми оптимізували реакційні умови отримання енону 1а: 
збільшили кількість піридину до 1 екв. з 0.33 екв., зменшили кількість досить 
дорогого реагенту – ТФОА з 1.43 екв. до 1.1 екв., додавали останній до реакційної 
суміші при температурі від 0 до 10 °С, що дозволило отримати продукт з виходом 
90-95% після перегонки у вакуумі. В аналогічних умовах був отриманий E-β-н-
бутоксивініл(трифторометил)кетон 1b з високим виходом при заміні етилвінілового 
етеру на бутилвініловий етер.  

1.2. Дизайн та синтез β-алоксивініл(поліфтороалкіл)кетонів (АлВПФАК) 
Структурний дизайн енону 1а можна здійснювати двома основними способами: 

1) за рахунок варіації фторованої частини молекули, використовуючи ацилюючі 
реагенти на основі фторовмісних карбонових кислот; або 2) використовуючи 
сполуки з алкенілетерним фрагментом більш складної структури, ніж у звичайних 
алкілвінілових етерів. 

1.2.1. Дизайн поліфтороалкільних груп в структурі АлВПФАК 
Використання ангідридів поліфторованих карбонових кислот для отримання 

аналогів енону 1а має ряд недоліків: вартість відповідних ангідридів та, іноді, 
складності їх синтезу порівняно з ТФОА. Також в утворенні енону 1а бере участь 
фактично лише половина від початкової кількості ангідриду. З огляду на 
вищенаведене, ми дослідили можливість використання хлорангідридів 
поліфторованих карбонових кислот для синтезу енонів типу 1 зручним та 
ефективним методом. 

Заміна ТФОА (т.кип. 40 °С) на CF3COCl (т.кип. -27 °С), що був отриманий 
взаємодією CF3COOH з PCl5 та введений (без очистки від HCl, т.кип. -85 °С) в 
реакцію з етилвініловим етером в присутності 2 екв. піридину, привело до зниження 
виходу енону 1а до 63%, що відповідає 126% при використанні ТФОА в розрахунку 
на трифтороацетильну групу. Незважаючи на збільшення ефективності 
використання трифторацильного фрагменту при заміні ТФОА на CF3COCl, 
складності описаного вище експерименту з використанням газоподібних реагентів 
не дають суттєвої переваги для отримання енону 1а. Однак, ряд інших 
хлорангідридів поліфторованих карбонових кислот, незважаючи на їх летючість, 
можна отримати в індивідуальному вигляді взаємодією відповідних кислот з PCl5 та 
використовувати в синтезі аналогів енону 1а. Нами показано, що використання 
хлорангідридів поліфторованих карбонових кислот є зручним та ефективним 
методом для синтезу енонів 1c-j з поліфтороалкільними групами різного складу та 
будови. Енони 1c-j є стійкими похідними β-кетоальдегідів при зберіганні при 
температурі 4 °С. Енон 1h утворює безбарвні кристали, тоді як інші енони 
перегоняються у вакуумі.  
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Слід зазначити, що вихід продуктів коливається від хороших (енони 1c,h,j) до 

високих (енони 1d-g) значень, тоді як у випадку з хлорангідридами 
монофторуксусної та пентафторбензойної кислот утворення відповідних енонів не 
було зафіксовано за допомогою ЯМР спектроскопії навіть при тривалому кип'ятінні 
реакційної суміші. Цей факт можна пояснити недостатньо високою 
електроноакцепторною силою монофторометильної та пентафторофенільної груп 
порівняно з поліфтороалкільними групами, що перешкоджає електрофільній атаці 
ацилкатіону по С=С подвійному зв'язку алкілвінілового етеру. За даними ЯМР 
спектроскопії синтезовані енони 1c-j мають E-конфігурацію, як і 
трифторометилвмісні енони 1a,b, на що однозначно вказують значення КССВ між 
вінільні протонами: 12.0 ÷ 12.5 Гц. 

Хімічні зсуви олефінових атомів Карбону 
демонструють істотне збільшення поляризації С=С 
подвійного зв'язку зі збільшенням кількості атомів 
Флуору в ацетильній групі енонів 1. Тому можна 
очікувати істотного підвищення реакційної 
здатності фторованих енонів 1a-j у реакціях як з 

нуклеофілами так і електрофілами, порівняно з їх нефторованими аналогами.  

1.2.2. Дизайн вінілових етерів 
Використання α-заміщених алкілвінілових етерів в синтезі аналогів енонів 1 

дозволяє отримувати β-заміщені енони, що є прихованими 1,3-дикетонами з 
поліфтороалкільною групою. Легкодоступні поліфтороалкілвмісні β-заміщені енони 
мають значний інтерес як вихідні сполуки, реакційна здатність яких відрізняється 
від 1,3-дикетонів.  

 
Взаємодією 2-метоксипропену з ТФОА або відповідними хлорангідридами 

полігалогенвмісних карбонових кислот в присутності піридину, було отримано ряд 
β-метилвмісних енонів 3a-f з високими виходами.  

 
Трифторометилвмісні енони 4a,b з трет-бутильною та фенільною групами в β-

положенні були отримані з доступних кеталей при дії 2 екв. ТФОА, один еквівалент 
з яких потрібен для генерації відповідних етилвінілових етерів внаслідок 
елімінування етанолу.  

 
             R 

α-C=, 
м.ч. 

β-C=, 
м.ч. 

CH3 105.8 162.6 
CHF2 98.8 166.2 
CF3 97.7 168.5 
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Енони 3a-f і 4a,b можуть бути очищені вакуумною перегонкою та є стійкими 

похідними β-дикетонів. Нами знайдена істотна різниця у поведінці β-заміщених 
енонів у розчинниках різної природи: згідно даних ЯМР спектроскопії енони 4 
знаходяться в динамічній рівновазі E- і Z-ізомерів, тоді як β-метилвмісні енони 3 
демонструють наявність тільки однієї E-форми. Співвідношення Z/E-ізомерів енонів 
4а,b в різних розчинниках за даними 19F ЯМР спектрів залежить від об’єму 
замісника в -положенні: стеричні утруднення між COCF3 групою та β-замісником 
дестабілізують E-ізомер, що робить Z-изомер енонів 4 більш вирогідним. 
Віднесення сигналів у 1Н та 19F ЯМР спектрах енонів 4а,b до Е- або Z-ізомерів було 
зроблено методом 1Н NOE спектроскопії. 

 
Для введення додаткової функціональної групи, такої як гідроксиметильна, в 

структуру енону 1, ми використовували ацилювання циклічних етерів – 4-метилен-
1,3-діоксоланів, які легко синтезувати з епіхлоргідрину в дві стадії. 

 
Фторовмісні енони 5-7 і 9 є більш стабільними при зберіганні, тоді як 

хлоровмісні енони 8, 10 і 11 спонтанно розкладаються протягом 1-3 місяців при -20 
°С. E-Конфігурація енонів 5-11 встановлена за допомогою метода 1Н NOE 
спектроскопії. Циклічні енони 5-11 є прихованими 1,3-дикетонами з 
поліфтороалкільною та гідроксиметильною групами, що робить їх перспективними 
вихідними реагентами для синтезу раніше невідомих або важкодоступних 
функціоналізованих сполук.  

Нами знайдено, що 1-етоксибута-1,3-дієн ацилюється ТФОА за кінцевою 
метиленовою групою з утворенням гексадієнону 12 з виходом 38%.  

 
Енон 12 є прихованим 1,5-кетоальдегидом з трифторометильною групою й С=С 
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подвійним зв’язком і за даними спектрів 1Н ЯМР є сумішшю E,E- та E,Z-ізомерів у 
співвідношенні 5:1.  

2. Хімічні властивості АлВПФАК 
Синтезовані нами АлВПФАК є пуш-пульними α,β-

ненасиченими кетонами з сильно поляризованим С=С подвійним 
зв'язком, а наявність атомів Флуору в ацильній групі додатково 
збільшує її електроноакцепторні властивості. Виходячи з 
перерозподілу електронної густини в молекулах АлВПФАК можна 
очікувати збільшення їх реакційної здатності по відношенню до 

атаки нуклеофілів по β-положенню вінільної групи та по атому Карбону 
карбонільної групи, тоді як електрофіли повинні атакувати α-положення вінільного 
фрагменту.  

2.1. Реакції АлВПФАК з нуклеофілами 
2.1.1. Гидроліз АлВТФМК 

Гідроліз енону 1а легко відбувається при інтенсивному перемішуванні з 
підкисленою водою при кімнатній температурі протягом кількох годин до повної 
гомогенізації розчину. У реакційній суміші методом ГРХ детектували, крім води, 
тільки етанол та кетональ 13, який не вдалося виділити в чистому вигляді, через 
його нестійкість: після 24 годин при кімнатній температурі в гідролізному розчині 
утворювалася складна суміш смолистих неіндентіфікованих продуктів конденсації. 

 
За даними 1Н ЯМР спектрів свіжого гідролізного розчину кетональ 13 

знаходиться в E-конфігурації за рахунок міцного внутрішньомолекулярного 
водневого зв'язку, на що вказує цис-КССВ вінільних протонів - 6.5 Гц. Однозначним 
доказом утворення кетоналю 13 є синтез хелатних комплексів перехідних металів 14 
при додаванні розчинів відповідних хлоридів (у випадку 14a,b,d) або ацетатів (14c) 
до свіжевиготовленого розчину 13. Хелатні комплекси перехідних металів 14 
демонструють високу летючість та стійкість при високих температурах незважаючи 
на наявність прихованої альдегідної функції в їх структурі. Як і відомі раніше 
фторовані 1,3-дикетони, 1,3-кетоальдегід 13 може знайти широке застосування в 
аналітичній хімії в якості нового трифторометилвмісного ліганду. 

Гідроліз енону 5а було проведено тривалим (протягом 1-ї доба) інтенсивним 
перемішуванням з водою, за відсутності кислот та основ при кімнатгій температурі. 
Внаслідок реакції, після відалення води у вакуумі, отримано єдиний продукт – 
дигідрофуран 16, будова якого доведена на основі даних 1Н, 19F та 13С ЯМР спектрів.  

O

O

Me

Me

COCF3

5a

- Me2CO

H2O

52%CF3

O O

HOH2C

15
O

O
OH

CF3
16  

AlkO
CORF

Nu-

E+
-

+
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2.1.2. Реакції АлВПФАК із спиртами 
Нами вивчено реакцію енону 1а із спиртами різної будови, яка відбувається в дві 

стадії. Спочатку при кип'ятінні енону 1а з надлишком спиртів, внаслідок атаки 
алкокси-групи по β-положенню С=С подвійного зв'язку, утворюються змішані 
ацеталі 17, які після елімінації етанолу шляхом відгону в присутності каталітичних 
кількостей п-ТСК, утворюють відповідні АлВТФМК 18a-g. Запропонований метод 
дозволяє одержати АлВТФМК 18e-g, що містять хіральні ауксілари. 

 
Для одержання стабільних ацеталей 20 ми використали реакцію енонів 1а,c,d,f,g 

з 1,2- та 1,3-діолами 19. Такий підхід дозволив отримати хіральний кетоацеталь 20g 
виходячи з (+)-L-діетилтартрату 19g в якості діолу. 

RF

O

OEt

1a,c,d,f,g
RF

O

O

O

R

R

R

OH

R

OH
+

20a-g

nn

19a,f,g

RF = CF3 (a,f,g), CHF2 (b), CF2Cl (c), C2F5 (d), C3F7 (e);
R = H (a-f), CO2Et (g); n = 0 (a-e,g), 1 (f)

- EtOH

n-TSA

61-66%

 
2.1.3. Реакції АлВПФАК з С-нуклеофілами 

Ця частина роботи присвячена дослідженню регіонаправленості атаки С-
нуклеофілів, таких як: Mg- та Zn-органічні сполуки, іліди фосфору, ароматичні 
системи з високою електронною щільністю і TMSCN на енони 1. 

Нами знайдено, що енон 1а реагує з індолом та N,N-диметиланіліном в 
присутності безводного хлориду цинку з утворенням β-арилвініл 
(трифторометил)кетонів 21a,b. За даними 1Н ЯМР спектрів кетонів 21a,b протони 
вінільного фрагменту знаходяться в Е-положенні з КССВ 15.5 Гц.  

EtO
COCF3

1a
CH2Cl2

ArH +
ZnCl2

Ar
COCF3

21a,b

Ar =
N
H

(a, 61%),

Me2N

(b, 20%)

 
При дії фенілмагнійброміда на енон 1а утворюється суміш двох сполук – β-

фенілвініл(трифторометил) кетона 22 та алілового спирту 23, який є продуктом 
відновлення карбонільної групи кетону 22 в умовах реакції Гріньяра. Сумарний 
вихід продуктів становив 40-60% у перерахунку на енон 1а. 
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На відміну від фенілмагнійброміду, цинкорганічні сполуки реагують з еноном 1а 
виключно по карбонільній групі. Так взаємодія енону 1а з етилбромацетатом в 
умовах реакції Реформатського дає сполуку 24а, а реакція з аллілбромідом та 
цинком в ДМФА приводить до утворення гексадієнолу 24b. 

 
З метою синтезу енантіомерно чистих спиртів типу 24а ми провели реакцію 

Реформатського з еноном 1а та 18e-g і метилйодацетатом та альдольну реакцію з 
використанням трет-бутилацетату та діізопропіламіду літію з еноном 1а,c,d та 18e-
g, проте спирти 24а,c-g були отримані з незначною діастереоселектівностю (0-22%) 
при наявності хіральної алкокси групи. 

 
Нами знайдено, що TMSCN реагує з еноном 1а з утвореням як 1,2- так і 1,4-

адуктів – 25 і 26, відповідно, які є цікавими багатофункціональними 
трифторометилвмісними синтонами. Структура аддуктів повністю підтверджується 
даними ЯМР спектрів: вінільний фрагмент в 25а зберіг Е-конфігурацію вихідного 
енону з КССВ вінільних протонів 12,5 Гц, а Z-конфігурація новоутвореного 
тризаміщеного С=С подвійного зв'язку встановлена виходячи з літературних даних 
для структурно подібних сполук – 3JCF = 4 Гц. 

 
Продукти 25а та 26а утворюються з практично кількісним виходом, а їх 

співвідношення в реакційній суміші залежить від: температури, природи розчинника 
і присутності основних або кислотних каталізаторів. Додавання амінів (триетиламін, 
ДМАП і ін.) приводить до утворення 25а без домішки 26а, а кислоти Льюїса (ZnI2, I2 
і ін.) дають практично чистий 26а. Вихід чистих аддуктів 25а та 26а в каталітичному 
виконанні реакції практично кількісний і досягає 90% після перегонки продуктів у 
вакуумі. 

Варіювання фторовмісного замісника RF в енонах 1 не приводить до суттєвих 
змін в реакції з TMSCN. Так енони 1c,f,g реагують з TMSCN в присутності 
каталітичних кількостей Et3N за низької температури з утворенням 1,2-адуктів 
25c,f,g майже з кількісним виходом та незначною домішкою нітрилів 26f і 26g (7% і 
14% для RF=C2F5 і C3F7, відповідно, що зумовлено збільшенням стеричних перешкод 
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біля карбонільної групи). Однак у випадку з еноном 2h утворюється тільки дієн 27 з 
виходом 28%, як результат силілювання енольної форми вихідного енону. А в 
присутності йоду енони 1c,f-h дають 1,4-адукти 26c,f-h майже з кількісним виходом 
і тільки у випадку RF = CНF2 утворюєтся незначна домішка 1,2-адукту 25с (3%), що 
зумовлено зменшенням електроноакцепторного впливу на карбонільну групу.  

 
Ми спробували отримати енантіомерно збагачені ціангідрини шляхом 

приєднання TMSCN до енонів 18e,f, що містять хіральну группу в β-положенні 
вінільного фрагменту: (±)-фенілетокси та (–)-ментилокси, у присутності ахіральних 
та хіральних амінів, таких як Et3N, (–)-спартеїн, (–)-N,N-диметилфенілетиламін, (–)-
цинхонідин та модифікований цинхоніновий алкалоїд – (DHQ)2AQN.  

 
Але спостерігалася невисока стереоселективність (максимальне значення de – 

20% для нітрилу 28b), що може бути пояснено великою відстанню між хіральним 
ауксиларом та новоутвореним хіральним центром, через наявність С=С подвійного 
зв’язку з Е-конфігурацією. 

Нами знайдено, що фторовані енони 1 реагують зі стабільним ілідом фосфору 
Ph3P=CHCOOEt (що має нуклеофільний ілідний атом Карбону) з утворенням двох 
продуктів: дієну 29, як результат атаки по карбонільній групі енону, та нового іліду 
30, як результат атаки по β-положенню вінільного фрагменту.  

RF

O

OEt

1a,c,d,f,g

+

RF = CF3 (a), CHF2 (c), CF2Cl (d), C2F5 (f), C3F7 (g)
29,% 48(32) 16(11) 14(9) 5(0) 0
30,% 52(41) 84(78) 86(81) 95(78) 100(89)

- EtOH

Ph3PCHCOOEt

- Ph3PO
RF OEt

29a,c,d,f

COOEt

RF

O

30a,c,d,f,g

COOEt

PPh3

 
Реакція протікає чисто і з високим сумарним виходом. На схемі наведені: вміст 

продуктів в реакційній суміші за даними ЯМР спектрів і вихід виділених продуктів 
в дужках. Зменшення виходу дієнів 29c-g порівняно з CF3 енонами можна пояснити: 
як зниженням електрофільних властивостей атома Карбону карбонільної групи при 
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RF = CHF2, так і збільшенням стеричних перешкод біля карбонільної групи у 
випадку RF = CF2Cl, C2F5 і C3F7. За допомогою NOE експерименту встановлена Е-
конфігурація новоутвореного С=С подвійного зв'язку, тоді як вінільний фрагмент 
зберігає Е-конфігурацію. 

2.1.4. Реакції АлВПФАК з N-нуклеофілами 
Енамінони є дуже цікавими сполуками з точки зору як особливостей будови 

даних пуш-пульних етиленів так і їх широким використанням в якості доступних 
вихідних речовин в органічному синтезі.  

У 1989 році (ЖОрХ 1989, 25, 379) нами було опубліковано перше 
повідомлення про реакції енонів 1a,b з вторинними амінами, такими як диетиламін і 
N-метиланілін, з заміщенням алкокси-груп на аміно-групи і утворенням відповідних 
енамінонів з практично кількісним виходом. Інші аміни, такі як аміак, первинні і 
вторинні аміни легко і швидко реагують з еноном 1а з виділенням тепла і відповідні 
енамінони 31 та 32 були отримані з високим виходом від 70% до 97%.  

 
Реакцію можна здійснювати в різних умовах: без розчинника, у водному 

середовищі або органічних розчинниках, таких як алкани, хлоралкани, етери, 
спирти, ацетонітрил та ін. Первинні аміни не демонстрували будь-яких обмежень в 
утворенні енамінонів 31, було тільки зазначено, що п-нітроанілін (pKa 1.02) 
реагував з еноном 1а при 60 °С через низьку основность аміно-групи, тоді як 
збільшення об’єму алкільної групи навіть до t-Bu не впливало на перебіг реакції. 
Будову вторинних амінів також можна варіювати в широких межах: i-Pr2NH легко 
реагує з еноном 1а і тільки у випадку з дициклогексиламіном нам не вдалося 
отримати відповідні енамінони через просторові перешкоди біля атому Нітрогену. 

Будова енамінонів 31 та 32 детально вивчено за допомогою спектральних 
методів ІЧ, УФ і мультиядерного ЯМР на прикладі модельних N-метил- та N,N-
диметилвмісних сполук 31а та 32а, відповідно. Отримані закономірності в певній 
мірі можна поширити й на інші аналогічні продукти. Основні особливості будови 
енамінонів 31а і 32а були вивчені за допомогою 1H, 13C, 14N, 15N, 17O та 19F ЯМР 
спектроскопії і NОЕ експериментів.  

 
N-Метилвмісний енамінон 31а в розчинах існує у вигляді суміші трьох ізомерів 

Z-s-Z-s-E, E-s-Z(E)-s-E та E-s-Z(E)-s-Z, співвідношення яких залежить в основному 
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від полярності розчинника: в неполярних та малополярних середовищах 
спостерігається практично один Z-s-Z-s-E- ізомер з міцним внутрішньо-
молекулярним водневим зв'язком, а збільшення полярності розчинника приводить 
до збільшення вмісту двох E-s-Z(E)-s-E- та E-s-Z(E)-s-Z-ізомерів. 

N,N-Диметилвмісний енамінон 32а в розчинах існує у вигляді одного E-s-Z(E)-
ізомеру, який характеризується високим ступенем двозв'язаності С–N зв'язку між 
вінільною та аміно групами. Останнє приводить до затруднення обертання 
диметиламіно групи навколо С–N "простого" зв'язку, внаслідок чого сигнали s-E- та 
s-Z-метильних груп виявляються при 2.97 і 3.23 м.д. (в CDCl3), відповідно, і ці 
сигнали не коалісціюють навіть при нагріванні до 120 °С (в DMSO-d6). Це 
відрізняється від нефторованного аналога енамінону 32а з метильною групою 
замість трифторометильної, коалесценція сигналів диметиламіногрупи якого 
проявляється навіть при -6 °С. Таку відмінність можна пояснити більш сильним 
електроноакцепторним впливом CF3CO групи на перерозподіл електронної густини 
в пентаді N–C=C–C=O порівнянно з CH3CO групою. Детальне дослідження 
структурних характеристик синтезованих енамінонів 31 та 32 було проведено к.х.н. 
Вдовенко С.І. за допомогою УФ та ФТ-ІЧ спектроскопії. 

 
Реакція диамінів, таких як етилендиамін та о-фенілендиамін, з двома 

еквівалентами енону 1а дає відповідні біс-енамінони 33 з високим виходом, які є 
перспективними тетрадентатними лігандами для хімії комплексних сполук. 

EtO
COCF3 R

N
H

COCF3

2

R(NH2)2

R =

1a 33

,
 

Варіювання фтороалкільного замісника в еноні 1c-j практично не впливає на 
результат реакції з метиламіном або диметиламіном і відповідні енамінони 34 були 
отримані з високим виходом. 

 
Циклічні енони 5 та 10 реагують з аміаком і первинними амінами з розкриттям 

діоксаланового циклу, вивільненням ацетону або формальдегіду і утворенням 
відповідних енамінонів 35 з високим виходом. Утворення формальдегіду з енону 5b 
та 10b в ході реакції є небажаним через його високу реакційну здатність порівняно з 
ацетоном, тому краще використовувати ацетоніди типу 5а. 
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Реакції циклічних енонів 5-11 з вторинними амінами також йдуть з розкриттям 

діоксаланового циклу, причому, на першому етапі утворюються відповідні 
енамінони 36, які надалі циклізуються з утворенням енамінів 37 і 38. Подальше 
перетворення сполук 38 залежить від кількості і природи атомів галогену в 
ацетильній групі. У разі RF = CF3 і використання надлишку морфоліну нами було 
отримано продукт 39, що є результатом приєднання аміну по С=С подвійному 
зв'язку енаміну 38.  

O

O

Me

Me

COCF3

5a-11a

R2NH R2N

HO

COCF3

36

R2N = Et2N, Bn2N, Morpholine

OF3C

HO

NR2

37
OF3C

HO

NR2

38

3 eq
Morpholine

OF3C

HO

N

39

N

O

O

 
Однак, якщо в ацетильній групі крім атомів Флуору знаходяться атоми Хлору або 

Брому, енаміни 38 перетворюються в циклопентенони 40 з високим виходом при дії 
2-3 екв. диалкіламіну або триалкіламіну. Будова циклопентенонів 40 доведено 
даними ЯМР, ІЧ і мас-спектрів та РСД дифторовмісного 40а.  

OXF2C

HO

NR2

39

NR2O

O
6a,7a

1 eq R2NH

OXF2C

HO

NR2

38

X = Cl, Br; R2N = Me2N (a), Morpholine (b)

2 eq R2NH

NR2

40a,b

OH

FF
O

X

CF2X

O  

 
Нами запропонований шлях утворення циклопентенонів 40 з наступною 

послідовностю перетворень: дигідрофуран 38 знаходиться в рівновазі з розкритою 
формою 41, яка енолізується в 42, елімінування НХ при дії лугу приводить до 
оксодієнілкатіону 43. Останній піддається електроциклічній реакції з утворенням 
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нового С–С зв'язку та циклопентенонів 40, що також підтверджується результатами 
DFT (ab initio) розрахунків.  

 
Циклічний енон 8а з CHClF групою реагує з 3 екв. диалкіламіну з утворенням 

монофторовмісного циклопентенону 40c,d з хорошим виходом. транс-Конфігурація 
CHF-CHOH фрагменту була встановлена на основі даних РСД триетилсилільного 
похідного 40d. 

    
Циклічні енони 8а та 9а з CHClF та CHCl2 групами, відповідно, реагують з 3 екв. 

морфоліну з утворенням суміші продуктів, аналіз якої за допомогою методів ЯМР 
спектроскопії та LC-MS показав, що циклопентенони 40e,f утворюються з 
невисоким (30-40%) виходом разом з амінопохідними тетронової кислоти 44. 
Утворення продукту 44 пояснюється галоформною реакцією проміжної сполуки 37 з 
виділенням CH2ClF або CH2Cl2, відповідно, що фіксувалося в ЯМР спектрах 
реакційних сумішей. Аналогічна галоформна реакція спостерігалася при взаємодії 
циклічних енонів 10а,b з трихлорацетильною групою з диалкіламінами: похідні 
тетронової кислоти 44 були отримані практично з кількіснім виходом. 

O

O

Me

Me

COCClXY

9a, 11a

3 eq R2NH

R2NH = Morpholine

NR2

40e,f
YX

O
OH

H

OYXClC

HO

NR2

37

O

NR2

44

O
X = Cl, Y = F (40e); X = H, Y = Cl (40f) - CHClXY

 
Диенон 12 реагує з аміаком та вторинними амінами, що приводить до утворення 

дієнамінонів 45 з високим виходом.  
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2.2. Реакції АлВПФАК і АмВПФАК з електрофілами  
2.2.1. Галогенування АлВПФАК  

Нами знайдено, що хлор або бром приєднуються до С=С подвійного зв’язку 
АлВПФАК 1 і з кількісним виходом утворюється суміш діастереомерів відповідних 
α,β-дигалогенопропанонів 46 або 47, що свідчить про цис- та транс-приєднання 
галогенів до енонів 1. У випадку приєднання хлору спостерігається переважне 
утворення цис-аддукту (3JHH від 4.9 до 8.4Гц), а у випадку приєднання брому – 
переважно утворюється транс-аддукт (3JHH від 8.5 до 9.4Гц). 

  
При дії невеликого надлишку основи (піридин, триетиламін) на 

дигалогенопохідні 46, 47 з високим виходом утворюються відповідні -
галогеноенони 48,49 у вигляді одного Z-ізомеру, згідно данних ЯМР спектроскопії 
та РСД енону 49h.  

На відміну від хлору та брому, йод до С=С подвійного зв’язку кетону 1а не 
приєднується і для введення атома йоду в -положення енону 1а ми вибрали більш 
сильний електрофільний реагент – монохлорид йоду. На першій стадії реакції з 
майже кількісним виходом утворюється суміш нестійких діастереомерів 50, а при 
додаванні 1 екв. піридину з високим виходом утворюється α-йoдoенoн 51.  

 
Хлорування енонів 3, що містять метильну групу в -положенні, дає складну 

суміш продуктів, тоді як дія брому дає продукти бромування -метильної групи 
енони 52. Останні при взаємодії з морфоліном з високим виходом утворюють 
енамінони 53, тоді як атом Брому не реагує в м'ягких реакційних умовах.  

 
Реакція α-галогеноенонів 48, 49, 51 з водними розчинами амінів приводить до 

утворення енамінонів 54, 55. Наявність атома галогену в -положенні кетонів 
суттєво не впливає на перебіг реакції, лише в деяких випадках, а саме коли Х = І, ми 
спостерігали зменшення виходів продуктів. 
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EtO
COCF3

48-51
X 40-95%

RMeNH, H2O
MeRN

COCF3

54,55
X

R = H (54), Me (55); X = Cl (a), Br (b), I (c)  
Аналіз 1Н ЯМР даних свідчить, що α-галогеноенамінони 54 і 55 перебувають 

виключно у Z-конфігурації незалежно від 
полярності розчинника, що можна пояснити 
зниженням стійкості Е-ізомера унаслідок 
стеричної взаємодії між атомом галогену в α-
положенні та CF3 групою. 

2.2.2. Реакції АмВПФАК із електрофілами 
Нами знайдено, що N-монозаміщені -аміновініл(трифторометил)кетони 31 

(АмВТФМК, розділ 2.1.4) реагують з тозилізоціанатом (TosNCO) з утворенням 
суміші двох сполук: сульфонілсечовин 56, що є наслідком електрофільної атаки 
ізоціанатної групи по атому Нітрогену енамінонів 31, і вінілогів сульфонілсечовин 
57, як наслідок атаки по α-вуглецевому атому С=С подвійного зв’язку. Реакція 
проходить в м’яких умовах, при кімнатній температурі, як у розчиннику (СНСl3, 
CH3CN), так і без нього. 

 
Нами встановлено, що регіоселективність реакції TosNCO з N-монозаміщеними 

АмВТФМК залежить від ряду факторів: природи замісника біля атома Нітрогену в 
вихідних енамінонах 31, температури, полярності розчинника та наявності 
основного каталізатора. Так, збільшення розміру замісника R біля атома Нітрогену в 
ряду H<Me<Et~n-Pr~n-Bu<<Bn~i-Pr~t-Bu утворює стеричні перешкоди та обмежує 
його доступність для електрофілів, що приводить до зменшення вмісту сечовин 56 в 
реакційній суміші. Введення в -положення С=С подвійного зв'язку АмВТФМК 
метильного або фенільного замісника, приводить до утворення переважно сполук 
57i,j. Підвищення температури супроводжується збільшенням вмісту сечовини 56 в 
реакційній суміші, і навпаки, при низьких температурах утворюються майже 
виключно продукти 57. Присутність електрофільних каталізаторів (HCl, CF3COOH) 
не впливає на співвідношення продуктів реакції, тоді як наявність нуклеофільних 
каталізаторів (піридин, триетиламін) значно збільшує вміст сечовин 56 в реакційній 
суміші. Ми припускаємо, що утворення продуктів 56 і 57 відбувається паралельно 
та незалежно: враховуючи той факт, що в розчинах N-монозаміщені АмВТФМК 31 
існують у вигляді суміші E- і Z-ізомерів, що і дає підстави для утворення 
сульфонілсечовин 56 і вінілогів сульфонілсечовин 57, відповідно. Сполуки 56b,e,l,m 

N

XH

Me

CF3

O
N

H

X

O CF3

Me

E-isomer Z-isomer
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і 57а-о,r були виділені в чистому вигляді і задовольняють усім даним елементного 
аналізу, 19F, 1Н ЯMР і ІЧ спектрів. За даними РСД сполука 57е має Z-конфігурацію 
С=С подвійного зв’язку, яка стабілізована двома внутрішньомолекулярними 

водневими зв’язками NH···О=С. Слід відмітити, що 
одержані нами сполуки – сульфонілсечовини 56 і 
вінілоги сульфонілсечовин 57, є фторованими 
аналогами сполук з високою гіпоглікемічною 
активністю.  

N-Метилзаміщений АмВТФМК 31b реагує з 
бензоїлізоціанатом з утворенням суміші сполук 58 і 
59 у співвідношенні 2:3, з фенілізоціанатом з 

утворенням виключно сечовини 60, а менш реакційноздатні феніл- і 
бензоїлізотіоціанати не реагують з енаміноном 31b навіть при нагріванні або в 
присутності триетиламіну.  

N
COCF3H

Me

RNCO

N
COCF3RHNOC

Me

N
COCF3Me

H

+

CONHR
31b 58,60 59

95-99%

R = PhCO (58,59), Ph (60)  
Також було знайдено, що при взаємодії енамінону 31b з акрилоїлхлоридом 

утворюється суміш з трьох продуктів: дігідро-2-піридинону 61 (30%), ациклічного 
N-акрилоїлпохідного 62 (15%) і продукту 63 (55%), що є наслідком приєднання НСl 
до N-акрилоїлпохідного 62.  

N

COCF3

N

COCF3

31b

HMe

Cl

O

+

Me

O

N

COCF3

Me

O

N

COCF3

Me

O

Cl
+ +CHCl3 , 70oC

61 62 63

- HCl

 
На відміну від енамінону 31b, АмВТФМК 64a-h, що містять метильний або 

фенільний замісник у β-положенні С=С подвійного зв’язку, реагують з 
акрилоїлхлоридом з утворенням дігідропіридинонів 65a-h, нефторовані аналоги 
яких є структурними компонентами багатьох біологічно активних сполук 
(антибіотиків, алкалоїдів, пептидоміметиків тощо). 

 

 
Будова сполук 65 підтверджена даними елементного аналізу, 19F, 1Н ЯMР і ІЧ 
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спектрів, а також даними РСД для тетрагідропіридинону 65d.  

Внутрішньомолекулярна електрофільна реакція була здійснена ацилюванням 
АмВТФМК по α-положенню С=С подвійного зв’язку при дії SOCl2 на енамінон 66, 
отриманний з енону 1а і N-метилантранілової кислоти. При кип’ятінні в хлороформі 
утворюється N-метил-3-трифтороацетилхінолон 67 з гарним виходом, який є 
аналогом відомого антибактеріального агенту – налідіксової кислоти, через 
біоізостерність COCF3 та COOH груп. 

 
3. Реакції гетероциклізації за участтю АлВПФАК  

Синтезовані нами АлВПФАК є прихованими 1,3-дикарбонільними сполуками: 
енони 1 – кетоальдегіди, енони 3-11, 48, 49, 52 – дикетони, тоді як диенон 12 – 1,5-
кетоальдегід, і становлять значний інтерес в якості вихідних реагентів для 
отримання 5-ти і 6-ти членних гетероциклічних сполук при взаємодії з 1,2- і 1,3-
бінуклеофілами. Відповідні енамінони, отримані з АлВПФАК, також можна 
використовувати замість АлВПФАК. 

3.1. Синтез 5-ти членних гетероциклічних сполук 
Взаємодія енону 1а та 3а з гідроксиламіном у воді дає кристалічні ізоксазоліноли 

68 з майже кількісним виходом, що відрізняється від реакції гідроксиламіну з 
нефторованими аналогами вихідних енонів, продуктом якої є безпосередньо 5-
метилізоксазол. Стійкість ізоксазолінолів 68 пояснюється сильним електроно-
акцепторним впливом CF3 групи і для синтезу ізоксазолу 69 знадобилося нагрівання 
з фосфорним ангідридом з одночасною відгонкою летючих продуктів дегідратації. 

 
Сильний електроноакцепторний вплив трифторометильної групи на 

підвищення стійкості проміжних продуктів спостерігається також при синтезі 
поліфтороалкілпіразолів. Так реакція енону 1а з N-Boc-гідразином при 20 °С дає 
суміш продуктів: енамінону 70 та піразолінолу 71 в співвідношенні 1: 1. 
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Зниження температури реакції приводить до збільшення кількості енамінону 70 в 
реакціній суміші, який при кип’ятінні в хлористому метилені протягом 2-3 годин 
дає піразолінол 71. Нагрівання останнього при більш високій температурі (вище 100 
°С) дає піразол 72, який також можна отримати з високим виходом в одну стадію 
реакцією енону 1а з гідразингідратом. 

 
Синтезовані нами енамінони та продукти їх реакцій з електрофілами також 

можна використовувати для отримання гетероциклічних сполук замість АлВПФАК. 
Нижче наведено кілька прикладів синтезу трифторометилвмісних піразолів 73-75 з 
додатковими функціональними групами в 4-му положенні піразолінового циклу. 

 
 

N

COCF3

R

O

65d,e

Me

R = 4-MeC6H4 (d), c-Hept (e)

N2H4*H2O

54-60%

CF3Me

O O

CONHR

N
H

N
F3C

Me

75d,e

RHNOC

 
Нами знайдено, що α-галогеноенони 48а, 49а і 51 (розділ 2.2.1) реагують з α-

амінопіридином в хлороформі по різному: α-хлороенон 48а дає лише продукт 
заміщення етоксигрупи на аміногрупу – енамінон 76а; -бромо- та йодоенони 49a і 
51 дають суміш продуктів: енамінон 76b або 76c, відповідно, та 
трифтороацетилімідазо[1,2-а]піридин 77.  

COCF3

48a,49a,51

EtO
N

+

NH2 N N
H

COCF3

X
X N

+

N

F3COC
X = Cl (48a,76a) 100% 0%

Br (49a,76b) 25% 75%
I (51,76c) 14% 86%

76a-c 77

CHCl3, 20 oC

~90%

 
Збільшення полярності розчинника приводить до зростання виходу 

імідазопіридину 77: проведення реакції у ДMФ або ДMСO дозволяє отримати 
продукт 77 із виходом понад 90%, у той час як у воді утворюється переважно 
відповідний енамінон 76. Реакція -галогеноенонів з α-амінопіридином є кінетично 
контрольованою: проведення реакції при температурах 60, 20 та -15 °С в 
ацетонітрилі ніяк не впливало на співвідношення кінцевих продуктів, а нагрівання 
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розчину 76b в ДMФ при 70-80 °С протягом 10 годин або дія різних основ (піридин, 
триетиламін, трет-бутилат калію) не приводили до утворення імідазопіридину 77 
навіть в незначних кількостях. Ми знайшли, що імідазопіридин 77 можна отримати 
з високим виходом із енамінону 76 і 1 екв. α-амінопіридину в ДМФ при нагріванні 
(70-80 °С) протягом 3-5 годин. Враховуючи вищенаведені експериментальні дані, 
ми пропонуємо наступну схему утворення імідазопіридину 77.  

 
На першій стадії утворюється цвіттер-іон 78, далі, в залежності від умов, 

перетворення може відбуватися за двома напрямками: в малополярних розчинниках 
або у воді переважно проходить відщеплення етанолу з утворенням енамінону 76, 
тоді як в полярних розчинниках переважно відбувається міграція протону від атома 
Нітрогену до атома Карбону в -положенні до СО групи (шлях А) або приєднання 
α-амінопіридину до енамінону 76 (шлях В). Обидва шляхи дають насичений -
галогенокетон 79 структура якого сприяє внутрішньомолекулярному алкілюванню 
атома Нітрогену піридинового циклу з утворенням продукту 77.  

Нами знайдено, що реакція α-бромоенонів 49 з двома еквівалентами α-
амінопіридину дає суміш продуктів: енамінонів 80 та імідазопіридинів 81, 
співвідношення яких несуттєво залежить від природи галогенометильної групи R.  

 
2-Амінопіримідини, що мають значно менш нуклеофільну аміногрупу в 

порівнянні з α-амінопіридином, повільніше реагують з α-бромоеноном 49а у розчині 
ДMФ при кімнатній температурі і також дають суміші відповідних енамінонів 80 та 
імідазопіримідиниів 81.  

2-Амінотіазоли практично не відрізняються за реакційною здатністю від 2-
амінопіридину при взаємодії з α-бромоеноном 49а: реакція проходить у ДMФ при 
кімнатній температурі за кілька годин з утворенням суміші відповідних енамінонів 
82 та імідазотіазолів 83. 
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Також було знайдено, що енон 1а реагує як гетеродієн з триетилфосфітом без 

розчинника при 80 °С, внаслідок чого утворюється оксафосфолен 84, який легко 
гідролізується з втратою етоксигруп та утворенням оксафосфолена 85 – лактона 
енольної форми (4,4,4-трифторо-1-гідрокси-3-оксобутил)фосфонової кислоти. 

 
3.2. Синтез 6-ти членних гетероциклічних сполук 

При нагріванні дієнамінона 45а внаслідок внутрішньомолекулярної конденсації 
утворюється α-трифторометилпірідин 86. 

 
Нагрівання енамінону 87 в поліфосфорній кислоті замість очікуваного 4-

трифторометилхіноліну дає 2-трифторометилхінолін 88, структура якого 
однозначно доведена зустрічним синтезом з 2-хінальдінової кислоти та SF4.  

 
Наявність електронодонорної гідроксигрупи в бензольному кільці енамінону 89 

приводить до пом'якшення реакційних умов, внаслідок чого утворюється суміш 4- і 
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2-трифторометил-7-гідроксихіноліну 90 і 91 в співвідношенні 1:3, відповідно. 
Хінолін 91 було виділено з виходом 45% кристалізацією з ацетонітрилу. 

 
Нами знайдено, що нагрівання енону 1а з хлоридом амонію в формаміді дає 4-

трифторометилпіримідин 92 з невисоким виходом (30%), тоді як реакція з 
сечовиною, тіосечовиною та карбонатом гуанідину дає відповідні піримідини 93-95 
з виходом 60-75%. 

 
Заміна трифторометильної групи в еноні 1а на пентафтороетильну або 

фторсульфонілдифторометильну групи не перешкоджає утворенню відповідних 
піримідинів 96 і 97, однак фторосульфонільна група в умовах реакції гідролізується 
до сульфокислоти. 

 
Нами знайдено, що при нагріванні АлВПФАК 1 з N-ацилгліцинами 98 в 

оцтовому ангідриді утворюються 3-ациламіно-6-поліфтороалкілпирони-2 99 з 
препаративними виходами.  

 
Заміна ацетурової кислоти на гіпурову дає зростання виходу пірону 99b до 80% з 

30% для 99а. Введення електронодонорних замісників в бензенове кільце гіпурових 
кислот прискорює утворення піронів 99c-e, а електроноакцепторні замісники 
відчутно уповільнюють перебіг реакції і вихід піронів 3f-h є досить низьким (10-
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40%). Заміна атома Флуору на атом Хлору в трифторометильній групі енона 1а чи 
подовження перфтороалкільного ланцюга суттєво не впливає на перебіг реакції, у 
той час як заміна одного атома Флуору на Гідроген приводить до різкого зниження 
виходу пірона 99к (15%) та необхідності застосування більш жорстких умов реакції. 
Ми вважаємо, що утворення піронів 99 йде через формування проміжного 
оксазалону 101.  

Енони 102, що містять в α-положенні електроноакцепторну етоксикарбонільну 
або трифтороацетильну групу, є більш реакційноздатні, ніж енон 1a, і відповідні 
пірони 103 і 104 утворюються в більш м’яких умовах та з високими виходами. 
Енони 102a і 102b реагують при 60 і 20 ºС, відповідно, не тільки з гіпуровою 
кислотою, а й з 4-нітрогіпуровою кислотою. 

102a,b

O O

103b,g, 104b,g

Ac2O, 20-60oC
OEt

COCF3

+
COOH

NHCOR

F3C

NHCOR

98b,g

61-90%

R1

R1

R1 = COOEt (102a, 103), COCF3 (102b, 104)

R = C6H5 (b), 4-NO2C6H4 (g);

 
Нами знайдено, що синтезовані пірони 99, 103, 104 є цікавими вихідними 

сполуками для отримання фтороалкілвмісних продуктів. Так реакція [4+2] Дільса-
Альдера між піронами та ацетиленами при довгостроковому нагріванні у 
відсутності розчинника дає N-бензоіланіліни 105 з поліфтороалкільними 
замісниками у пара-положенні. 4-Трифторометиланіліни 106 були отримані з 
високими виходами при кип’ятінні сполук 105 в метанолі з ДБУ. 

O O

99,103,104

100-120oC
+

RF

NHCOPh

62-91%

R1 R

105

RF

NHCOPhR1

R

106

F3C

NH2R1

R

DBU, MeOH

~90%

R = Ph, n-C5H11, CH2Cl; R1 = H, COOEt, COCF3;
RF = CF3, CF2Cl, C3F7

- CO2

 
Реакція пірона 99b з аміаком чи первинними амінами, такими як MeNH2, 

MeО(СН2)2NH2, BuNH2, BnNH2, дає відповідні α-піридони 107, деяки аналоги яких 
зарекомендували себе як ефективні лікарські препарати та гербіциди. 

O O

99b

100-160oC+
F3C

NHCOPh

45-80%

107R = H, Me, MeOCH2CH2, n-Bu, Bn

R NH2
N OF3C

NHCOPh

R

 
4. Cинтез фторованих БАС на основі АлВПФАК 

Синтезовані нами численні сполуки на основі АлВПФАК відносяться до 
різноманітних класів речовин, таких як: енамінони, ізоксазоли, піразоли, піридини, 
пірони і інші, та є цікавими кандидатами для їх застосування в якості БАС. Вони 
привертають обгрунтовану увагу як доступні фтороалкілвмісні вихідні сполуки для 
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цілеспрямованого синтезу нових перспективних БАС. Нижче наведені приклади 
використання АлВПФАК і продуктів, одержаних на їх основі, для вирішення 
завдань біоорганічної хімії. 

4.1. Використання АлВПФАК в пептидному синтезі 
Нами знайдено, що енон 1а (розділ 2.1.4) реагує не тільки з амінами, а і з 

амінокислотами у водному середовищі в присутності 1 екв. лугу при кімнатній 
температурі з утворенням N-β-трифторацетилвініл (ТФАВ) захищених амінокислот 
108, які легко виділити в чистому вигляді після підкислення реакційної суміші. 
ТФАВ-амінокислоти 108 були використані для синтезу ТФАВ-дипептидів 110 з 
використанням ДЦГК (DCC) як активатора карбоксильної групи. Обидві захисні 
групи (ТФАВ та естерна) були видалені обробкою HCl в діоксані, що дає дипептиди 
111 з високим виходом. 

108

COCF3

70-89%
R

NH2

COOH
1. 1a, NaOH, H2O, 20oC
2. HCl, H2O, 10oC

R
HN

COOH

TFAV

TFAV =

R = CH3, (CH3)2CH, t-BuOOCCH2CH2, MeOOCCH2CH2, PhCH2 ;

+ R1
NH2

COOR2

80-97%

DCC

110

R
HN

CONH

TFAV

109

COOR2

R1

90%

HCl/dioxane

111

R
NH2

CONH
COOH

R1

R1 = H, (CH3)2CH, PhCH2; R2 = CH3, CH3CH2, (CH3)3C  
Аналогичні перетворення були проведені на основі L-проліну, який має вторинну 

аміногрупу.  

 
За допомогою методу хіральної HPLC встановлено, що використання 

амінокислот з ТФАВ захисною групою в пептидному синтезі в процесі утворення 
пептидного зв'язку не приводить до рацемізації. Таким чином, використання енону 
1а в пептидному синтезі в якості доступного і зручного реагенту для захисту 
аміногрупи амінокислот має незаперечні переваги: легко ставиться і видаляється, а 
також не викликає рацемізації при утворенні нового пептидного зв'язку.  

4.2. Використання АлВПФАК в синтезі інсектицидів ФОС 
Відомо, що фосфоровмісні сполуки беруть участь в багатьох біологічних 

процесах, а використання фосфорорганічних інсектицидів (дихлофос, хлорофос 
тощо) та гербицидів (гліфосад та інші) має величезне практичне значення в 
сільському господарстві. Саме тому, хімічні сполуки, які містять як атоми Флуору 
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так і атоми Фосфору є досить перспективними для сучасної біоорганічної хімії.  

Раніше, з 1961 по 1998 роки, широко використовувався доступний інсектицид – 
О,О-диметил-О-2,2-дихлорвінілфосфат (ДДВФ, дихлофос), який можна отримати за 
реакцією Перкова між триметилфосфітом та хлоралем.  

 
Нами знайдено, що енони 112 з атомами Хлору в ацетильній групі (частина 

сполук на схемах нижче обговорювалася в розділах 1.2 і 2.2, але для цілісності 
викладу нумерація енонів оновлена) реагують з триетилфосфітом з утворенням 
продуктів реакції Перкова – дієнів 113 з високим виходом. 

112a-h

ClX2C

O

R1

OAlk

R2
P(OEt)3, 20-80oC

80-95%

113a-h

O

R1

OAlk

R2
(EtO)2(O)P

X

X

 

 
Енони 112a-f реагують з триетилфосфітом в м’яких умовах при кімнатній 

температурі; тоді як енони 112g,h при 80 °C. Фосфат 113b є термічно стабільним та 
був очищений за допомогою вакуумної перегонки, у той час як його фторовмісний 
аналог 113а є нестабільною сполукою, що достатньо швидко розкладаєтся з 
утворенням складної суміші продуктів.  

Енони 114b і 114c містять два реакційних центри (атоми Хлору і Брому в α- і β-
положеннях, відповідно), тому цікаво було вивчити регіоселективність взаємодії 
цих сполук в реакціях з фосфітами. В якості модельної сполуки був обраний енон 
114a, що містить лише один реакційноздатний атом Брому в γ-положенні. Реакція 
енонів 114a-c з триетилфосфітом дає дієнілфосфати 116 та 117b,c.  
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O
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27 
 

Утворення фосфатів 117b,c замість 116b,c можна пояснити тим, що елімінування 
хлорид-аніону від атому Карбону, що лежить у площині оксафосфаленового циклу 
проміжної сполуки 115, є енергетично більш вигідним, ніж елімінування бромід-
аніону від атому Карбону, що лежить поза площиною вірогідного інтермедіату. 

Реакційна здатність бромодифторометилвмісних енонів 118 по відношенню до 
триетилфосфіту залежить від основності атома Нітрогену. Так, енамінони 118 з 
алкільними та\або арильними замісниками біля атома Нітрогену не реагували з 
триетилфосфітом, тоді як енаміди дають продукти 119а,b з високим виходом.  

 
Енамінони 120, які мають як один (120а-с), так і два (120d-f) потенційних 

реакційних центри – атоми галогену (Хлору та\або Брому) в ацетильній групі і в γ-
положенні, вступають у взаємодію з триетилфосфітом і утворюють виключно 
продукти реакції Арбузова – фторовмісні фосфонати 121. 

R

O

N

120a-f

CH2Br

O

P(OEt)3, 20-100oC

64-82%
R

O

N

121a-f

CH2P(O)(OEt)2

O

R = CF3 (a), C2F5 (b), C3F7 (c), CClF2 (d), CBrF2 (e), CCl3 (f)  
Нами проведено первинні дослідження інсектицидної активності деяких з 

синтезованих нами фторовмісних фосфатів у порівнянні з широковідомим ДДВФ 
(дихлофос), які показали, що досліджені фторовмісні фосфати є ефективними 
інсектицидами. Так, дієнілфосфат 113е має інсектицидну активність на рівні ДДВФ. 
Результати досліджень гострої токсичності отриманих фторованих фосфатів для 
теплокровних організмів показали, що отримані речовини слід відносити до класу 
високотоксичних речовин (LD50 = 38±5,2 мг/кг) за класифікацією Сидорова. 

4.3. Використання АлВПФАК в синтезі фторованих мевалонатів 
Мевалонова та мевалдінова кислоти відносяться до природних гідроксикислот, 

кожна з яких в залежності від умов може існувати у розчині у формі: лактону – 122а 
та 123а, у вигляді відкритої форми – 122b та 123b, або у вигляді суміші обох форм. 
Ці сполуки займають ключове місце в біологічному синтезі цілої низки важливих 
біорегуляторів, в першу чергу холестеролу. Фторовані рацемічні мевалонати, з CF3, 
CHF2 та CH2F-групами замість метильної групи, виявились перспективними 
інгібіторами синтезу холестеролу.  
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Нами розроблено новий підхід до синтезу три- та дифторомевалонатів та 
мевалдатів як у рацемічній так і оптично чистій формі. Рацемічні фторомевалонати 
синтезовано за наступною схемою: м’який кислотний гідроліз етоксивінільної групи 
продуктів альдольної реакції 24а,с (розділ 2.1.2) приводить до утворення альдегідів 
124, відновлення яких триацетокси-борогідридом натрію дає дигідроксиестери 125. 
Кислотний гідроліз трет-бутоксикарбонільної групи одержаних діолів приводить 
до утворення рацемічних фторомевалонатів 126а,b. Кислотний гідроліз трет-
бутоксикарбонільної групи альдегідів 124а,b дає рацемічні фторомевальдати.  

 
Рацемати 126а,b можуть бути розщеплені на енантіомери реакцією з (S)-1-

фенілетиламіном з наступним хроматографічним розділенням 
одержаних діастереомерних фенілетиламідів, кислотний гідроліз 
яких приводить до відповідних енантіомерів фторомевалонатів 
126а,b. Для (-)-трифторомевалонату (-)-126a було здійснено 
рентгеноструктурне дослідження, яке засвідчило для цієї сполуки 
(R)-конфігурацію. Слід зауважити, що природний мевалонат є 
також (-)-енантіомером і також має (R)-конфігурацію.  

У співпраці із співробітниками відділу медико-біологічних досліджень ІБОНХ 
ім. В.П. Кухаря НАН України к.б.н. Л.О. Метелицею та к.б.н. Л.Л. Чарочкіною нами 
було вивчено імуномодулюючу активність сполук (S)- та (R)-126a. Вплив на 
гуморальний імунітет оцінювали, вивчаючи проліферативну активність 
спленоцитів. Проведені дослідження дозволяють зробити висновок про те, що хоча 
обидва енантіомери проявляють імуномодулюючу активність, спостерігаються 
суттєві відмінності в їх дії, зокрема, помітно відрізняється вплив на неспецифічний 
та клітинний імунітети. При цьому (R)-енантіомер з “природною” конфігурацією 
хірального центру має більш виражену та пролонговану дію. 

4.4. Використання АлВПФАК в синтезі фторованих амінокислот 
Похідні орнітину, що містять в положенні 5 фтороалкільні замісники, є 

специфічними зворотніми інгібіторами L-орнітин-2-оксид-амінотрансферази. З 
метою одержання раніше невідомих поліфтороалкілвмісних похідних норлейцину та 
орнітину ми вивчили особливості відновлення поліфтороалкілвмісних піронів і 
піридонів (розділ 3.2).  

Каталітичне відновлення піронів 99b,j,k в ТГФ на Pd/C дає лактони 127а-с, як у 
вигляді суміши діастереомерів так і діастереомерно чисті продукти. Кислотний 
гідроліз лактонів 127а-с дає фторовані α-амінокислоти 128а-с.  
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Каталітичне відновлення піридонів 107а,b дає діастереомерно чисті лактами 

129a,b, гідроліз яких в 30% соляній кислоті дає CF3 похідні орнітину 130a,b.  

 
Первиний скринінг сполук 127-130 на мишах проведено співробітниками відділу 

медико-біологических досліджень ІБОНХ ім. В.П. Кухаря НАН України к.б.н. Л.А. 
Метелицею та к.б.н. Л.Л. Чарочкіною. Всі вивчені сполуки проявляють 
імуномоделюючу активність, виступають інгібіторами гуморального імунітету, 
неспецифічної резистентності організму та стимуляторами клітинного імунітету. 
Виражений стимулятор клітинного імунітету – сполука 130b не має суттєвого 
негативного впливу на неспецифічну резистентність та гуморальний імунітет і тому 
перспективна для подальшого вивчення в якості потенційного індуктора імунітету. 

4.5. Використання АлВПФАК в синтезі фторованих ГАМК 
ГАМК (γ-аміномасляна кислота) є головним нейромедіатором в ЦНС та 

передавачем нервових імпульсів в системі гальмівних нейронів в безпосередній 
близькості від спинного мозку та бере участь в пресинаптичних гальмівних 
процесах. Нестача ГАМК в організмі пов’язана з рядом неврологічних захворювань, 
таких як епілепсія, хвороба Альцгеймера, паркінсонізм тощо, а також приводить до 
судомного стану. Однак, низька ліпофільність ГАМК не дозволяє їй ефективно 
долати гематоенцефалічний бар’єр (ГЕБ) і унеможливлює використання ГАМК як 
лікарського засобу. Введення об’ємних ліпофільних замісників в β-положення 
ГАМК дає можливість долати ГЕБ широко відомим лікарським засобам, таким як 
баклофен, габапентин та прегабалін. Фторовані аналоги ГАМК привертають 
особливу увагу, так як при введенні фтороалкілвмісних груп збільшується 
ліпофільність, що в свою чергу дозволяє краще долати ГЕБ. Введення гідроксильної 
групи в β-положення в молекулі ГАМК приводить до антиконвульсивної активності. 
Карнітин – вітамин ВТ або вітамін росту регулює рівень ліпідів, його 
використовують у терапії серцевих захворювань, як протиепілептичний препарат.  

ПрегабалiнГабапентин

ГАМК

БаклофенКарнiтин

H2N COOH H2N COOH

Cl
N COO

OH

H2N COOH H2N COOH
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Можна очікувати, що введення в β-положення ГАМК поліфтороалкільної та 
гідроксильної груп дозволить, таким речовинам як 131, ефективно долати ГЕБ і 
бути потенційними антиконвульсантами.  

Нижче наведено ретросинтетичну схему одержання β-поліфторометил-β-
гідрокси-ГАМК 131, основою якої є нітрили 25а,с, продукти 1,2-приєднання 
TMSCN до енонів 1а,с (розділ 2.1.3) з подальшими перетвореннями функціональних 
груп уже сформованого карбонового скелету. 

 
Відновлення нітрилів 25а,с за допомогою LiAlH4 в діетиловому етері дає 

відповідні рацемати аміноспиртів 132а,с. Трифторометивмісний аміноспирт 132а 
був розділений на енантіомери методом дробної кристалізації діастереомерних 
солей з D-(-) або L-(+)-винними кислотами. Гідроліз аміноспиртів 132а,с, з метою 
отримання аміноальдегидів 133 і подальшого їх окиснення в цільові ГАМК 131а,с, 
привів до утворення піролів 134а,с внаслідок внутрішньомолекулярної циклізації 
шляхом конденсації вільної аміногрупи та карбонільної функції. Слід зазначити, що 
пірол 134а був отриманий з виходом 65%, тоді як пірол 134с виявився нестійким в 
гідролітичних умовах і перетворився в альдегід 135 з виходом 48%.  

 
Щоб уникнути утворення піролів 134 ми захистили аміногрупу сполук 132 дією 

фталевого ангідриду і отримали вінілові етери 136a,с з високим виходом.  

 
Гідроліз вінілових етерів 136a,с до альдегідів, з наступним окиснення реагентом 

Джонса і зняттям фталімідного захисту дає цільові ГАМК 131а,с, як у вигляді 
рацемату так і у вигляді оптично чистих енантіомерів. Останні були отримані з 
енантіочистих амінів 132а,с після кристалізації їх солей з L- або D-виною кислотою.  

Відновне метилювання амінокислоти 131а у формаліні у присутності 10% Pd/C 
дає фтороване N,N-диметиламінопохідне (норкарнітин) 137 з виходом 70%. 
Метилювання 137 надлишком метилйодиду в ДМФА з наступним використанням 
іонообмінної хроматографії дає карнітин 138. 
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Виходячи з доступного трифторацетону в кілька стадій було отримано бромід 

139, який реагує з фталімідом калію з утворенням сполуки 140, каталітичне 
відновлення якої і зняття захисних груп дає цільову амінокислоту – β-CF3-вмісну 
ГАМК 141. 

 
Синтез тетрафтороетилвмісної амінокислоти 143 було проведено виходячи з 

доступного гідрату тетрафторопропіоналю за такою послідовністтю: реакція Віттіга, 
приєднання нітрометану до естеру 142 за реакцією Міхаєля, каталітичне 
відновлення та гідроліз естерної групи дає продукт 143 у вигляді рацемату з 
високим виходом.  

 
Cпівробітниками Інституту біохімії ім. О.В. Палладіна НАН України під 

керівництвом д.б.н. Т. О. Борисової було досліджено вплив аналогів ГАМК із 
фторованими замісниками β-CF3-β-ОН (S)-1 (131a), β-CF3 (S)-2 (141) і β-CF2CF2H 
(RS)-3 (143) на початкову швидкість накопичення [3H]ГАМК та стимульоване 
вивільнення нейромедіатора нервовими терміналями головного мозку щурів 
(синаптосомами). Як стандарт використовували існуючий комерційний інгібітор 
транспортерів ГАМК – прегабалін (S)-4 (Lyrica®). 

H2N COOH

(S)-4 (Прегабалiн)

H2N COOH

(S)-2 (141)

CF3

H2N COOH
F3C OH

(S)-1 (131a)

H2N COOH

(RS)-3 (143)

CF2CHF2

 
З’ясувалося, що фторовмісні аналоги ГАМК (S)-1 (131a) і (RS)-3 (143): а) 

підвищують початкову швидкість накопичення [3H]ГАМК нервовими терміналями 
головного мозку щурів (Рис. 1); б) знижують стимульоване деполяризацією 
плазматичної мембрани вивільнення [3H]ГАМК з нервових терміналей (Рис. 2). 
Таким чином, ефективність впливу фторовмісних сполук (S)-1 (131a) і (RS)-3 (143) є 
вищою, ніж у Прегабаліну (S)-4. 
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Рис.1 Початкова швидкість накопичення [3H]ГАМК в 
синаптосомах підвищується лише при дії (S)-1 (131a) і 
(RS)-3 (143) (100 мкМ). 

Рис.2 Фторовмісні ГАМК (100 мкМ) знижують 
стимульоване деполяризацією плазматичної мембрани 
вивільнення [3H]ГАМК синаптосомами. 

 
ВИСНОВКИ 

В дисертації наведено шляхи вирішення наукової проблеми розробки стратегій 
синтезу нових фтороалкілвмісних аналогів природних біологічно активних сполук 
на основі доступних β-алкоксивініл(поліфтороалкіл)кетонів, що забезпечило 
отримання невідомих раніше фторованих похідних амінокислот, мевалонової 
кислоти і різноманітних гетероциклів. 

1. Розроблено структурний дизайн та синтезовано ряд β-алкоксивініл-
(поліфтороалкіл)кетонів (АлВПФАК) – доступних і цінних будівельних блоків, які є 
прихованими фтороалкілвмісними 1,3-дикарбонільними сполуками – 1,3-
кетоальдегідами і 1,3-дикетонами. Вперше застосовано хлороангідриди 
поліфторовмісних карбонових кислот для ацилювання алкілвінілових етерів.  

2. Досліджено хімічні властивості синтезованих АлВПФАК в умовах реакцій з 
нуклеофільними та електрофільними реагентами. Встановлено, що С-нуклеофіли 
атакують як β-положення вінільного фрагменту, так і атом Карбону С=О групи, тоді 
як N-нуклеофіли атакують виключно β-положення С=С подвійного зв'язку з 
утворенням β-аміновініл(поліфторалкіл)кетонів (АмВПФАК). Електрофільне 
галогенування АлВПФАК протікає з заміщенням атому Гідрогену в α-положені 
вінільного фрагменту або в γ-положені, по β-метильній групі у разі її наявності.  

3. Методами мультиядерної ЯМР спектроскопії, УФ- та ІЧ-спектрометрії і 
рентгеноструктурного аналізу вивчено структурні особливості α,β-ненасичених 
поліфтороалкілвмісних кетонів з алкокси- і аміно-групами в β-положенні С=С 
подвійного зв'язку і знайдено, що більший електроноакцепторний вплив 
поліфтороацильної групи у порівнянні з нефторованою групою відіграє вирішальну 
роль у збільшенні як реакційної здатності за рахунок зростання ступеня поляризації 
С=С подвійного зв'язку, так і стабільності ізомерних форм сполук через зростання 
просторових обмежень. 

4. Знайдено нову внутрішньомолекулярну електроциклічну реакцію з 
утворенням ди- та монофторометиленовмісних циклопентенонів при дії трьох 
еквівалентів діалкіламінів на циклічні АлВПФАК з фторовмісними хлоро- або 
бромоацетильними групами та діоксалановим фрагментом. Запропоновано схему 
протікання реакції з ключовим утворенням проміжного оксодієніл-катіону і за 
допомогою DFT (ab initio) обчислень доведено його участь в електроциклизації з 
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утворенням нового С–С зв'язку.  

5. Розроблено практичні синтетичні підходи для одержання ряду 
поліфтороалкілвмісних п’яти- та шестичленних гетероциклічних сполук, таких як 
піридини, піразоли, ізоксазоли, піримідини, пірони, піридони, піроли тощо за 
допомогою реакцій АлВПФАК та АмВПФАК з бінуклеофілами.  

6. Знайдено, що АлВПФАК з атомами Хлору в ацетильній групі реагують з 
триетилфосфітом з утворенням продуктів реакції Перкова – дієнілфосфатів, які є 
фторовмісними вінілогами відомих інсектицидів. Встановлено, що синтезований 
(Z)-діетил(3-бромо-4-етокси-1,1-дифторобута-1,3-дієн-2-іл)фосфат виявляє 
інсектицидну активність на рівні дихлофосу. 

7. Запропоновано новий зручний реагент – β-етоксивініл(трифторометил)кетон, 
в пептидному синтезі як доступний і зручний реагент для захисту аміногрупи 
амінокислот, який має незаперечні переваги – легко вводиться і видаляється, а 
також не викликає рацемізации при утворенні нового пептидного зв'язку. 

8. Розроблено ефективний метод синтезу енантіомерів фторовмісних 
мевалонатів і мевалдінатів – потенційних інгібіторів синтезу холестеролу, на основі 
доступних фторовмісних синтонів – похідних β-кетоальдегідів, та вивчено їх хімічні 
властивості в реакціях з реагентами Віттіга (Ph3P=CHCO2R), Реформатського 
(BrZnCH2CO2R) та енолятами літію (LiCH2CO2R).  

9. Розроблено ефективні методи синтезу фторованих аналогів таких природних 
амінокислот як орнітин та ГАМК на основі відновлення поліфтороалкілвмісних 
піридонів та продуктів 1,2-приєднання TMSCN до АлВПФАК, відповідно. 
Встановлено, що фторовмісні аналоги ГАМК з трифторометильною і 
тетрафтороетильною групами в β-положенні мають ефективність вище, ніж у 
сучасного лікарського засобу – прегабаліну. 
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АНОТАЦІЯ 
Герус І.І. Синтез нових фторовмісних біоактивних сполук на основі β-

алкоксивініл(поліфторалкіл)кетонів. – Кваліфікаційна наукова праця оформлена для 
наукової доповіді. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора хімічних наук за 
спеціальністю 02.00.10 - біоорганічна хімія. – Інститут біоорганічної хімії та 
нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України, Київ, 2021. 

Дисертаційна работа присвячена розробці методів синтезу нових фторовмісних 
біоактивних сполук, таких як амінокислоти, мевалонова кислота і різноманітні 
гетероциклічні сполуки, на основі доступних β-алкоксивініл(поліфтороалкіл)кетонів 
(АлВПФАК). В результаті досліджень здійснено дизайн та синтезовано серію 
АлВПФАК, які є прихованими фтороалкілвмісними 1,3-дикарбонільними 
сполуками: 1,3-кетоальдегідами і 1,3-дикетонами, ацилюванням алкілвінілових 
етерів хлороангідридами поліфторовмісних карбонових кислот. Досліджено хімічні 
властивості синтезованих АлВПФАК в умовах реакцій з нуклеофільними та 
електрофільними реагентами. Знайдено нову внутрішньомолекулярну 
електроциклічну реакцію з утворенням ди- та монофторометиленвмісних 
циклопентенонів.  

Розроблено практичні синтетичні підходи для одержання ряду 
поліфтороалкілвмісних 5- та 6-членних гетероциклічних сполук, таких як: 
піридинів, піразолів, ізоксазолів, піримідинів, піронів, піридонів, піролів тощо. 
Знайдено, що АлВПФАК з атомами Хлору в ацетильній групі реагують з 
триетилфосфітом з утворенням продуктів реакції Перкова – фторовмісними 
дієнилфосфатів, які мають інсектицидну активність.  

Запропоновано новий зручний реагент – β-етоксивініл(трифторометил)кетон, 
для захісту аміногрупи амінокислот в пептидному синтезі.  
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Розроблено ефективні методи синтезу фторованих аналогів таких природних 
біологічно активних сполук, як мевалонат, мевалдінат, норлейцин, орнітин, ГАМК 
тощо, у вигляді рацематів і енантіомерів на основі доступних АлВПФАК. 
Проведено первинний біологичний скринінг ряду синтезованих сполук. 

Ключові слова: фторовмісні біологічно активні сполуки, енони, енамінони, 
гетероциклічні сполуки, мевалонат, фосфати, орнітин, ГАМК 

АННОТАЦИЯ 
Герус И.И. Синтез новых фторсодержащих биоактивных соединений на основе 

β-алкоксивинил(полифторалкил)кетонов. – Квалификационная научная работа 
оформлена для научного доклада.  

Диссертация на соискание ученой степени доктора химических наук по 
специальности 02.00.10 - биоорганическая химия. – Институт биоорганической 
химии и нефтехимии им. В.П. Кухаря НАН Украины, Киев, 2021.  

Диссертация посвящена разработке методов синтеза новых фторсодержащих 
биоактивных соединения, таких как аминокислоты, мевалоновая кислота и 
разнообразные гетероциклические соединения, на основе доступных β-
алкоксивинил(полифторалкил)кетонов (АлВПФАК). В результате проведенных 
исследований синтезирован ряд АлВПФАК, которые являются скрытыми 
фторалкилсодержащими 1,3-дикарбонильными соединениями: 1,3-кетоальдегидами 
и 1,3-дикетонами, ацилированием алкилвинилових эфиров хлороангидридами 
полифторсодержащих карбоновых кислот. Исследованы химические свойства 
синтезированных АлВПФАК в условиях реакций с нуклеофильными и 
электрофильными реагентами. Найдена новая внутримолекулярная 
електроциклическая реакция с образованием ди- и монофторметиленсодержащих 
циклопентенонив. 

Разработаны практические синтетические подходы для получения ряда 
полифтороалкилсодержащих 5- и 6-членых гетероциклических соединений, таких 
как: пиридин, пиразол, изоксазол, пиримидин, пирон, пиридон, пиррол и др. 
Найдено, что АлВПФАК с атомами хлора в ацетильной группе реагируют с 
триетилфосфитом с образованием продуктов реакции Перкова - фторсодержащих 
диенилфосфатов, которые имеют инсектицидную активность 

Предложен новый реагент – β-етоксивинил(трифторметил)кетон, для защиты 
аминогруппы аминокислот в пептидном синтезе.  

Разработаны эффективные методы синтеза фторированных аналогов таких 
природных биологически активных соединений, как мевалонат, мевальдинат, 
норлейцин, орнитин, ГАМК и другие, в виде рацематов и энантиомеров на основе 
доступных АлВПФАК. Проведены первичные биологические тесты ряда 
синтезированных соединений. 

Ключевые слова: фторсодержащие биологически активные соединения, еноны, 
енаминоны, гетероциклические соединения, мевалонат, фосфаты, орнитин, ГАМК 

ABSTRACT 
Gerus I.I. Synthesis of new fluorine-containing bioactive compounds based on β-

alkoxyvinyl polyfluoroalkyl ketones. – Qualifying scientific work for a scientific report.  
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Thesis for Doctor’s degree by speciality 02.00.10 – Bioorganic Chemistry. – V.P. 
Kukhar Institute of Bioorganic Chemistry and Petrochemistry NAS of Ukraine, Kyiv, 
2021. 

The thesis is devoted to the development of methods for the synthesis of new 
fluorinated bioactive compounds, such as amino acids, mevalonic acid and various 
heterocyclic compounds, based on available β-alkoxyvinyl polyfluoroalkyl ketones 
(AlVPFAK). As a result of the work, a number of AlVPFAK were synthesized, which are 
latent fluoroalkyl-containing 1,3-dicarbonyl compounds: 1,3-ketoaldehydes and 1,3-
diketones, by acylation of alkyl vinyl esters with chloroanhydrides of polyfluorine-
containing carboxylic acids. The chemical properties of the synthesized AlVPFAK under 
the reactions with nucleophilic and electrophilic reagents have been studied. A new 
intramolecular electrocyclic reaction with the formation of di- and monofluoromethylene-
containing cyclopentenone has been found. 

Practical synthetic approaches have been developed for the preparation of a number of 
polyfluoroalkyl-containing 5- and 6-membered heterocyclic compounds, such as pyridine, 
pyrazole, isoxazole, pyrimidine, pyrone, pyridone, pyrrole, etc. It was found that 
AlVPFAK with chlorine atoms in the acetyl group react with triethyl phosphite to form the 
products of the Perkov reaction – fluorine-containing dienyl phosphates, which have 
insecticidal activity. 

A new reagent, β-ethoxyvinyl trifluoromethyl ketone, has been proposed to protect the 
amino group of amino acids in peptide synthesis. 

Effective synthetic methods based on available AlVPFAK have been developed to 
obtaine fluorinated analogs of such natural biologically active compounds as mevalonate, 
mevaldinate, norleucine, ornithine, GABA, and others, both in the form of racemates and 
in the form of enantiomers. Primary biological tests of a number of synthesized 
compounds have been carried out. 

Key words: fluorine-containing biologically active compounds, enones, enaminones, 
heterocyclic compounds, mevalonate, phosphates, ornithine, GABA 
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