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Узагальнено і систематизовано літературні дані про основні методи введення фтороалкоксильних груп
у молекули ароматичних сполук і синтезу п’ятичленних гетероциклів з полі- і перфтороалкоксильними
замісниками в гетероциклічному кільці або в анельованому до нього бензеновому ядрі. Приділено увагу
можливості модифікації фтороалкоксивмісних п’ятичленних гетероциклів, в тому числі з метою отри-
мання біологічно активних органічних молекул і корисних з практичної точки зору сполук.

ВСТУП. Одним з основних напрямків прак-
тичного втілення досягнень фтороорганічної хі-
мії є вагомий вклад до створення і оптимізації
структур біологічно активних сполук, а також ви-
рішення проблем сучасного матеріалознавства.
Основою цього є здатність атомів фтору і фто-
ровмісних замісників змінювати кислотно-осно-
вні властивості, ліпофільність, метаболічну стабі-
льність, конформаційні параметри і біодоступ-
ність молекул [1]. Необхідно відзначити, що при-
близно третина комерційних препаратів, які ви-
робляються в найбільших масштабах, є фторовмі-
сними; при цьому за останнє десятиліття число
фторованих препаратів на ринку збільшилося на
20 % [1]. Серед фторовмісних гетероциклів також
є комерційно успішні фармацевтичні препарати
та агрохімікати [2, 3], в тому числі з фтороалкок-
сильними замісниками (наприклад, Рилузол [4]).

Основні методи одержання і властивості α-
фторованих етерів бензенового ряду розглянуто

в роботах [3, 5–9], а їх застосування — в оглядах
[1–3, 6, 7, 9]. Проте публікації, що всебічно охоп-
лювали б методи синтезу і властивості гетеро-
циклів з полі- і перфтороалкоксильними замі-
сниками як в гетероциклічному кільці, так і в ане-
льованому до нього бензеновому ядрі, відсутні.

У даному огляді узагальнюються відомості
про методи синтезу і висвітлюються властивості
фтороалкоксивмісних п’ятичленних гетероциклів.
Розглянуто публікації в наукових журналах і па-
тентну літературу до 2015 року. Перший розділ
присвячено основним методам введення фторо-
алкоксильних груп у молекули ароматичних спо-
лук, що добре валідовані і в принципі можуть бу-
ти застосовані для одержання фтороалкоксивмі-
сних гетероциклів, а також особливостям будови
і властивостей оксипохідних п’ятичленних гетеро-
циклічних сполук як потенційних вихідних речо-
вин для конструювання похідних з фтороалкок-
сильними угрупованнями. В розділах 2–4 розгля-
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Арилтрифторометилові етери вперше одержані в 1955 році Л.М .Ягупольським в
Інституті органічної хімії  НАН України. Відтоді α-фторовані етери бензенового
ряду детально вивчені і знаходять широке застосування в медицині, агрохімії та
матеріалознавстві. Одночасно активно досліджувалися бензоанельовані гетеро-
циклічні сполуки з фтороалкоксильними замісниками в бензеновому ядрі. Нині ін-
тенсивно розробляються методи одержання гетероциклів з фтороалкоксигрупа-
ми в гетероциклічному кільці. Однак на відміну від фтороалкілових етерів бензеново-
го ряду, яким присвячено ряд оглядів, публікації, де всебічно були б розглянуті методи
синтезу і властивості гетороциклів з полі- і перфтороалкоксильними замісниками
— і в гетероциклічному кільці, і в анельованому до нього бензеновому ядрі ,— відсут-
ні. У даній роботі висвітлено методи синтезу п’ятичленних гетероциклів з фторо-
алкоксильними замісниками, проаналізовано можливість модифікації таких гете-
роциклічних сполук і наведено їх практичне застосування. 
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нуто методи одержання фтороалкоксильованих
п’ятичленних гетоциклів з одним, двома і трьома
гетероатомами, у розділах 5, 6 — можливість мо-
дифікації цих сполук і практичне застосування фто-
роалкоксивмісних  п’ятичленних  гетероциклів.

          1. Загальні відомості 
Методи одержання арилфтороалкілових

етерів. Реакції електрофільного фтороалкілуван-
ня принципово відрізняються від звичайного еле-
ктрофільного алкілування. В той час як реакції
бімолекулярного нуклеофільного заміщення (SN2)
між нуклеофілом (Nu) і, наприклад, йодистим ме-
тилом протікають дуже легко (рівняння 1), ана-
логічна взаємодія між нуклеофілом і трифторо-
метилйодидом не приводить до утворення три-
фторометилових похідних (рівняння 2) [6]:

Це обумовлено тим, що, на відміну від зви-
чайних алкілгалогенідів, для перфтороалкілга-
логенідів (RFX) електронегативності (χ) перфто-
роалкільних груп (RF) вищі, ніж атомів галогену
(Х) (таблиця) [5–7, 10, 11], тому атака атомa кар-
бону перфтороалкільної групи за SN2-механіз-
мом не відбувається [6, 7].

Одержання арилмонофторометилових ете-
рів. Для отримання α-монофторованих етерів
використовують такі типи рекцій: фторометилу-
вання гідроксипохідних (а); заміщення (б); фто-
родекарбоксилювання (в); окиснювальне фтору-
вання гідроксипохідних (г) (схема 1).

З метою фторометилування гідроксипохід-
них застосовують фторогалогенометани [12, 13],
тетрафтороборат S-(монофторометил)дибензо-
тіосульфонію [14] або монофторометилсульфок-
синієві солі [15] (схема 1,а). Для нуклеофільного
заміщення використовують KF [3] або н-Bu4N

+F–

[16]. Оксиснювальне десульфофторування відбу-
вається при дії XeF2 [17] або комплексу IF5–пі-
ридин–HF (IF5+Py/HF) [18], десульфофторуван-
ня α-алкоксисульфоксидів — при дії діетиламіно-
сульфуртрифториду (DAST) [19] (схема 1,б). Для
фтородекарбоксилювання α-арилоксіоцтових
кислот застосовують XeF2 [20, 21] або фотоліз у
присутності 1-фторо-4-хлорометил-1,4-діазоніабі-
цикло[2.2.2]октан дитетрафтороборату (Select-
fluor) [22], а для пероксидів ArOCH2C(O)OOt-Bu
—  N-фторобензенсульфонімід (NFSI) [22] (схе-
ма 1,в). Окиснювальне фторування бензилових
спиртів відбувається при дії XeF2 [23] або п-
CF3C6H4BrF2 [24] (схема 1,г).

Одержання арилдифторометилових етерів.
Для отримання арилдифторометилових етерів ви-
користовують: взаємодію фенолятів з дифторо-
карбеном (а); відновлення арилдифторогалоге-
нометилових етерів (б); реакції обміну галогенів
(в); фторування арил форміатів (г); окиснюваль-
не фторування з перегрупуванням (д) (схема 2).

Зазвичай α-дифторометилові етери бензено-
вого ряду одержують взаємодією фенолятів з ди-
фторокарбеном [5–8, 25] (схема 2,а). Для генера-
ції дифторокарбену для цієї мети найчастіше ви-
користовують: дифторогалогенометани і фторо-
форм, дифторогалогено(триметилсиліл)метани.
похідні дифторооцтової і бромодифторометилфо-

Колонка редколлегии

  (1)

  (2)

Схема 1.

Електронегативність за Полінгом (χ) та константи
Гаммета (σI)

Атом або група χ, еВ [10, 11] σI [5]

Cl 3.16 0.40
Br 2.96 0.44
I  2.66 0.44

   CF 3 3.46 0.26
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сфорної кислот [8], а також такі реагенти, як хло-
родифторометилсульфон і хлородифтороацето-
фенон, дифторометилтрифлат, трибутил(дифто-
рометил)амоній хлорид [8], феніл(трифтороме-
тил)гідраргіум [26]. Відновлення арилдифторо-
хлорометилових етерів відбувається при дії
Bu3SnH і 1,1’-азобіс(циклогексанкарбонітрилу)
(ABCN) [27] (схема 2,б). Для реакцій обміну га-
логену використовують KF [3] або комплекс
THF–5HF чи Et3N–3HF [28] (схема 2,в). Для фто-
рування арилформіатів застосовують SF4 [29]
або діетиламіносульфуртрифторид (DAST) [30]
(схема 2,г). При дії XeF2 на альдегіди відбува-
ється перегрупування з утворенням арилдифто-
рометилових  етерів [7, 31]  (схема 2,д).

Oдержання арилтрифторометилових ете-
рів. Для синтезу арилтрифторометилових етерів 
(схема 3) застосовують: реакцію обміну галогенів
(а); окиснювальне десульфофторування (б); нук-
леофільне перфтороалкоксилювання (в); фторуван-
ня арилфтороформіатів (г); електрофільне пер-
фтороалкілування (д); взаємодію з перекисними
сполуками або сульфуранами (е).

Для реакцій обміну атомів хлору на фтор
(схема 3,а) використовують SbF3 у присутності

SbCl5 [32] — метод, розроблений Л.М .Ягуполь-
ським, що дозволив вперше одержати арилтри-
фторометилові етери; також для цієї мети засто-
совують безводний НF [5], н-Bu4N

+F– [27] або
комплекс НF/Ру з HgO [25]. Фейрінж запропо-
нував нагрівання фенолу з CCl4, безводним HF
і каталітичною кількістю BF3. Цей метод вико-
ристовується в промислових масштабах [5]. Оки-
снювальне десульфофторування дитіокарбона-
тів відбувається при дії комплексу піридину і гід-
рогенфториду (HF/Py) та 1,3-дибромо-5,5-диме-
тилгідантоїну (DBH) [9, 33], а арилхлоротіоно-
форміатів — MoF6 [34] (схема 3,б). Нуклеофі-
льне перфтороалкілування здійснюється в резу-
льтаті заміщення арилстананів або арилборних
кислот з трис(диметиламіно)сульфоній трифто-
рометоксидом (TAS⋅OCF3) у присутності 1-фто-
ро-4-хлорометил-1,4-діазоніабіцикло[2.2.2]октан
дигексафторофосфату (F-TEDA-PF6) і AgPF6 [35],
а також внаслідок приєднання трифторометок-
сид-аніона до бензинів або α-нафтинів, генеро-
ваних in situ з відповідних о-(триметилсиліл)фе-
ніл трифлатів [36] (схема 3, в). Взаємодія арилфто-
роформільних естерів з SF4 у присутності HF
розроблена в 1964 році В.Шеппардом [5, 29] (схе-

Схема 2.

      Схема 3.
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ма  3,г). В якості трифторометилюючих агентів
Умемото запропонував солі O-(трифторометил)-
дибензофурану [37], а Тогні — сполуки гіпервален-
тного йоду [9, 38] (д). Для введення OCF3-групи
в ароматичні сполуки застосовують взаємодію
аренів з CF3OF [7, 39] або з CF3OOCF3 [40] і ре-
акцію фенолів з біс(трифторометил)біс(трифто-
рометокси)сульфураном [41] (е) (схема  3).

Одержання інших арилполіфтороалкілових
етерів. Перфтороалкілдигалогеніди з О-нуклео-
філами взаємодіють за галогенофільним меха-
нізмом:
        ArO– +  BrCF2Br       ArOBr +  CF2Br–;    (1a)
                       CF2Br–        : CF2 +  Br–;              (2a)
                ArO– +  : CF2        ArOCF 2

– 
        BrCF 2Br                                ArOCF 2Br  +  CF 2Br–

                                   ArOCF2H  ;
      H+(з розчинника)

ArO– + BrCF2СF2Br         ArOBr + BrCF2CF2
–;  ( 1б)

     BrCF2CF2
–       CF2=CF2 +  Br–;                    (2б)

     ArO– +  CF2=CF2       ArOCF2CF2
–

    BrCF 2CF 2Br                          ArOCF2CF2Br +  BrCF2CF2
–

                             ArOCF2CF2H  .
  H+(з розчинника)

Нуклеофіл атакує атом галогену, що має ча-
стково позитивний заряд, і утворюється фторо-
ваний карбаніон (1а, 1б). У залежності від при-
роди перфтороалкілгалогеніду з фторокарбані-
ону генерується дифторокарбен (як у випадку
CF2Br2) (2а) або фторований олефін (наприклад,
при використанні BrCF2CF2Br) (2б). При взає-
модії О-нуклеофілу з дифторокарбеном або оле-
фіном утворюється арилоксизаміщений фторо-
карбаніон. Останній може відривати протон від
розчинника  або взаємодіяти з іншою молекулою
перфтороалкілгалогеніду, тому в результаті реак-
ції зазвичай спостерігається утворення двох фто-
ровмісних продуктів [42] (3а, 3б).

Іншим методом одержання арилполіфторо-
алкілових етерів є приєднання фенолів до полі-
фторованих олефінів [3, 5–7, 43–45], наприклад:

             ArOCF2CHFX           
X = F,Cl

CF 2 =  CFX
  ArOH  .

Для електрофільного перфтороалкілування
використовують арилперфтороалкілйодоній три-
флати (FITS-реагенти)  [46].

                    ArOH             
RF=  C2F5, C3F7

P h I (O T f) RF   ArORF .

Фторування перфтороацилоксіаренів SF4 дає
можливість отримати широкий ряд перфтороал-
коксизаміщених аренів [29].

             ArOC(O)R F       
S F 4,  H F

  ArOCF 2R F  .
При дії XeF2 на ацильовані похідні відбува-

ється перегрупування з утворенням α,α-дифто-
роалкілових етерів [7, 31]:

ArC(O)R      
XeF2, HF  / Py

 ArOCF 2R  .
Дифторобензодіоксоли і тетрафторобензоді-

оксани одержують за реакціями заміщення: фто-
руванням хлоропохідних при дії SbF3 або HF [47,
48] і окиснювальним десульфофторуванням тіо-
карбонатів тетрабутиламоній дигідрогентрифто-
ридом TBAH2F3 у присутності N-галогеносук-
циніміду (NBS, NIS) або біс(2-метоксіетил)амі-
носульфур трифторидом (Deoxofluor) при ка-
талізі SbCl3 чи Py/BrF3 [33, 49]:

Тетрафторобензодіоксани утворюються при
внутрішньомолекулярній циклізації о-(2-бромо-
1,1,2,2-тетрафтороетокси)фенолів [50], наприклад:

Особливості оксипохідних п’ятичленних гете-
роциклів. Зазвичай для синтезу α-фторованих ете-
рів бензенового ряду як вихідні сполуки застоcо-
вують феноли [5–7]. Проте серед п’ятичленних
гетероциклів в якості сполук, що за своїми влас-
тивостями подібні до фенолу, можна розглядати
тільки 4-гідроксі-1,2-азоли [51]. Для більшості ж
оксипохідних п’ятичленних гетероциклічних спо-
лук переважає карбонільна таутомерна форма:

Це пояснюється участю гетероатома в стабіліза-

Колонка редколлегии

     (3а)

   (3б)

6 ISSN 0041-6045. УКР. ХИМ . ЖУРН . 2015. Т. 81, № 7



ції резонансних структур. Однак, в залежності від
природи інших замісників у гетероциклічному
кільці, можливе існування помітної кількості гі-
дрокси-таутомера. Так, наприклад, арильні замі-
сники в гетероциклічному ядрі стабілізують гід-
рокси-таутомер завдяки ефекту спряження, а гру-
пи, здатні утворювати внутрішньомолекулярні
водневі зв’язки, — за рахунок утворення такого
зв’язку [51]. Вказані особливості будови і власти-
востей гідроксильних похідних п’ятичленних ге-
тероциклічних сполук не дозволяють прямо
екстраполювати методи, які зазвичай використо-
вують з метою одержання α-фторованих етерів
бензенового ряду, для синтезу фтороалкоксипо-
хідних гетероциклів.

Для синтезу бензоанельованих п’ятичленних
гетероциклічних сполук з фтороалкоксигрупами
в бензеновому ядрі загалом придатні ті ж методи,
що й для арилфтороалкілових етерів. Крім того,
для одержання таких фтороалкоксизаміщених ге-
тероциклів застосовують реакції циклізації похід-
них бензену, які вже містять фтороалкоксигрупи.

2. П’ятичленні гетероциклічні сполуки
                 з одним гетероатомом 

П’ятичленні гетероцикли з одним гетероа-
томом і фтороалкоксильними замісниками в ге-
тероциклічному кільці. Взаємодію 2-оксипохідних
індолів з монофторометилсульфоксинієвими со-
лями 2 досліджено в роботі [15]. Для N-заміще-
них індолів 1 спостерігається селективне О-мо-
нофторометилування з високими виходами. При
введенні в реакцію N-незаміщених 3-ацил-2-ок-
сііндолів 2-фторометоксііндоли утворюються зі
значно нижчим виходом, а при використанні 3-
форміл-2-оксііндолів відбувається монофторо-
метилування альдегідного атома оксигену:

Дифторометилування п’ятичленних гетеро-
циклів з одним гетероатомом відомо на прикла-
ді взаємодії оксипохідних тіофену з дифторо-
карбеном, генерованим з трет-бутилового есте-
ру дифторохлорооцтової кислоти [52] або з фре-
ону-22  [53]:

Успішному перебігу реакції у випадку тіофену 4
сприяє наявність у вихідній сполуці естерної гру-
пи, яка стабілізує таутомерну гідроксильну форму.

При взаємодії тіофенів 6 з CF3OOCF3 одер-
жано трифторометокситіофени 7 [40]. N-Заміще-
ні індоли і бензофуран реагують з CF3OF з утво-
ренням продуктів приєднання 9, які після від-
щеплення HF перетворюються на 3-трифтороме-
токсипохідні 10 [39], при цьому трифторометок-
сііндол  отримано з виходом 48 %:

Бензоанельовані п’ятичленні гетероцикли з
одним гетероатомом і фтороалкоксильними за-
місниками в бензеновому кільці. Індоли з OCHF2-
групою в бензеновому кільці одержують дифто-
рометилуванням N-незаміщеного гідроксііндолу
11 [54, 55]:

Іншим шляхом є циклізація єнаміну 13, що
вже містить дифторометоксигрупу в бензеновому
кільці, за реакцією Леймгрубера–Бачо [55, 56]:
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За реакцією індолілстанану 15 або індоліл-
борної кислоти 16 з TAS⋅OCF3 у присутності F-
TEDA-PF6 і AgPF6 з високим виходом утво-
рюється 5-трифторометоксііндол 17 [35]:

При взаємодії амідоксиму 18 з реактивом
Тогні одержано трифторометоксііндол 19. Реак-
ція відбувається у дві стадії: при трифтороме-
тилюванні гідроксиламіногрупи сполуки 18 спо-
чатку утворюється трифторометиламідоксим, OCF3-
група якого зазнає міграції в орто-положення [57]:

Іншим методом синтезу індолів з OCF3-гру-
пою в бензеновому ядрі є взаємодія 3-трифторо-
метоксіаніліну 20 з 1-(метилтіо)пропан-2-оном
[58] або 3-трифторометоксифенілгідразину 23 з
2-(2-оксопропілтіо)бензойною кислотою [59, 60].
Слід підкреслити, що, незважаючи на зовнішню
схожість і утворення в обох випадках суміші 4- і
6-трифторометоксііндолів, ці реакції відрізня-

ються за механізмом. Так, при використанні в
якості вихідної сполуки аніліну 20 спочатку ут-
ворюється азасульфонієва сіль, яка з кількісним
виходом перетворюється на продукти 21 і 22
(синтез Гассмана). У випадку гідразину 23 утво-
рення індолів 24 і 25 відбувається за реакцією
Фішера, а вихід продуктів становить лише 31 %:

Трифторометоксизаміщені індоли отриму-
ють з високими виходами циклізацією похідних
аніліну, що містять в орто-положенні ацетилено-
ву функцію [61] або взаємодією OCF3-вмісних ані-
лінів з ацетиленами в присутності рутенієвих ка-
талізаторів [62]:

З трифторометоксивмісних о-аміностиренів
утворюються відповідні індоліни, які легко пере-
творюються на  індоли  [63]:
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При взаємодії фтороалкоксивмісних о-гало-
геноанілінів з альдегідами або кетонами утво-
рюються N-арилєнаміни, циклізація яких у при-
сутності паладієвих каталізаторів приводить до
фтороалкоксііндолів [64]:

При дії трет-бутиллітію в присутності ком-
плексу CuCN ⋅2LiCl N-арилінамід 32 циклізує-
ться з утворенням  індолу 33  [65]:

Обробкою альдегіду 34 водним розчином
амоніаку в присутності Cu2O одержано трифто-
рометоксііндол  35  [66]:

Взаємодією гідроксивмісних бензофуранів з
дифторокарбеном з препаративними виходами
отримано відповідні дифторометилові етери. Для
генерації дифторокарбену у цих випадках вико-
ристовують дифторохлорометан [67] або дифто-
рохлорооцтову  кислоту  [68]:

о-Дифторометоксизаміщені феноли реагу-
ють з о-бромофторобензенами з утворенням ді-
арилових етерів, циклізація яких при каталізі па-
ладій діацетатом приводить до дифторометок-
сивмісних  дибензофуранів  [69]:

Для одержання бензофуранів з OCF3-заміс-
ником у бензеновому кільці проводять цикліза-
цію похідних α-бромооцтової кислоти з саліци-
ловим альдегідом 41, який у положенні 5 містить
трифторометоксигрупу [70], однак вихід трифто-
рометоксибензофурану 42 є низьким:

Взаємодію уснинової кислоти 43 з фторова-
ними олефінами досліджено в роботі [45]. У ре-
зультаті приєднання дибензофурандіону 43 до
фторованих олефінів утворюються етери 44, ви-
хід яких зменшується в ряду CF2=CF2 > CF2=CFCl
>  CF2=CFCF3 . Так, вихід тетрафтороетоксипо-
хідної 44а, одержаної внаслідок приєднання ус-
нинової кислоти 43 до тетрафтороетилену, ста-
новить 94 %. В той же час при взаємодії сполуки
43 з гексафторопропеном, крім гексафторопро-
поксивмісного продукту (44в), виділено також
олефін 45в :
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Фтороалкоксизаміщені дибензотіофени відо-
мі на прикладі дифторометоксидибензотіофену 47,
який вдалося одержати з виходом 70 % при взає-
модії гідроксипохідної 46 з дифторокарбеном, ге-
нерованим з CHClF2 [67]:

   3. П’ятичленні гетероциклічні 
        сполуки з двома гетероатомами 

1,2-Азоли з фтороалкоксигрупами в гетеро-
циклічному кільці. Взаємодією 3-гідроксипохідних
ізотіазолу 48 з фреоном-22 з високими виходами
одержано дифторометилові етери 49  [71]:

При дії на N-заміщені 3(5)- або 4-гідрокси-
піразоли дифторокарбену, генерованого з ди-
фторохлорометану [72–77] або тригалогеноаце-
татів [78], утворюються відповідні дифтороме-
токсипохідні:

Однак при використанні N-неза-
міщеного гідроксипіразолу 52 одно-
часно відбувається О- та N-алкілува-
ння  з утворенням суміші продуктів
53 і 54  [72]:

Індазоли з дифторометоксигрупою в гетеро-
циклічному кільці утворюються при взаємодії
N-бензиліндазололів з дифторокарбеном, гене-
рованим з CHClF2 [44] або з CClF2COOH [79]:

Внаслідок приєднання 3-гідроксипіразолів
[80], 4-гідроксипіразолів [77] або індазололу 55
[44] до фторованих олефінів з високими вихода-
ми одержують відповідні фтороалкілові етери:

Взаємодія індазололу 55 з 1,1-дифтороетиле-
ном приводить до утворення, головним чином,
α-фторовінілового етеру, а також невеликої кіль-
кості продукту приєднання — 1,1-дифтороетило-
вого етеру. При використанні 1,2-дифтородихло-
роетилену вихід індазолу 59 становить 89 % [44].
Індазолол 55 взаємодіє з поліфторогалогеноал-
канами за галогенофільним механізмом. У ви-
падку CF2Br2 утворюється суміш продуктів O-
та N-алкілування, а у випадку BrCF2CF2Br або
ClCF2CFCl2 з високими виходами відбувається
селективне  О-алкілування  [44]:
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Зручним методом одержання 1,2-азолів з по-
лі- і перфтороалкоксильними групами в поло-
женні 4 є циклізація аліфатичних фтороалкокси-
вмісних попередників. Так, циклізацією єнаміно-
нів 61 з гідразином з високим виходом одержа-
но 4-фтороалкоксипіразоли 62, а з гідроксиламі-
ном — 4-поліфтороалкоксіізоксазоли 63 [81]:

B останньому випадку реакція відбувається
селективно і утворюється тільки один  ізомер [81].

Поліфтороетоксипохідні тетраетилацеталю
малонового альдегіду 64 взаємодіють з гідразин
дигідрохлоридом з утворенням піразолів 65 з
високим  виходом  [82]:

Бензо-1,2-азоли з фтороалкоксигрупами в бен-
зеновому кільці. Індазоли з дифторометоксигру-
пою в бензеновому ядрі утворюються з препа-
ративними виходами при дії тригалогеноацета-
тів [83] або CHBrF2 [84] на відповідні гідрок-
сипохідні:

Для дифторометилювання 1,2-бензізокса-
золу 68 використано фреон-22 [85], однак дифто-
рометиловий етер 69 утворюється з низьким
виходом:

Конденсацією фтороалкоксивмісних о-фто-
розаміщених бензонітрилів з гідразинами отри-
мано фторометоксііндазоли [86]:

При відновленні солей діазонію, одержаних  з
трифторометоксивмісних о-ациланілінів або по-
хідних антранілової кислоти, утворюються гід-
разини, циклізація яких приводить до відповід-
них трифторометоксііндазолів [87]:

Циклізація солі діазонію, одержаної з аніліну
74, який в орто-положенні містить ацетиленову
групу, приводить до утворення 5-трифтороме-
токсііндазолу 75  [60]:
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о-Фторозаміщені нітрили реагують з окси-
мами [88] або з ацетогідроксамовими кислотами
[89]. Так, при використанні оксиму ацетону від-
бувається циклізація з утворенням 1,2-бензізок-
сазолу 77 [88]:

Фторометоксизаміщені 2,1-бензізоксазоли оде-
ржано за реакцією нітробензену 78 і фенілацето-
нітрилу [90]:

1,3-Азоли з фтороалкоксигрупами в гетеро-
циклічному кільці. Тіазоли, бензотіазоли та бенз-
імідазоли з α,α-дифтороалкоксигрупами отри-
мані при дії на ацильовані похідні XeF2 і ком-
плексу HF/піридин [31]:

Новий підхід до синтезу гетероциклічних
сполук з полі- і перфтороалкоксильними заміс-
никами в гетероциклічному ядрі, який полягає в
циклізації фтороалкоксивмісних аліфатичних по-
передників, запропоновано  в роботі [91]. Так,
взаємодією бромоацетофенонів 82 і тіосечовин
або тіоамідів за реакцією циклізації Ганча з ви-
сокими виходами одержано полі- і перфтороал-
кокситіазоли [91]:

Бензо-1,3-азоли з фтороалкоксигрупами в
бензеновому кільці. Монофторометоксивмісні
бензоанельовані 1,3-азоли відомі на прикладі
6-монофторометоксибензотіазолу 86, який ут-
ворюється при взаємодії бензотіазололу 85 з
бромофторометаном   [92]:

Дифторометилювання гідроксипохідних N-
заміщених бензімідазолів дифторокарбеном, ге-
нерованим з фреону-22 [93] або CClF2COONa
[94], дозволяє одержати бензімідазоли з ОСHF2-
групою в бензеновому ядрі:

Для синтезу бензо-1,3-азолів з фтороалкок-
сигрупами в бензеновому ядрі використовують
фтороалкоксивмісні о-фенілендіаміни, о-аміно-
феноли або о-амінотіофеноли. Циклізація таких
попередників відбувається при дії органічних ки-
слот [95, 96], їх похідних (ангідридів [48, 68, 95, 97],
ортоефірів [98], нітрилів [99]) або альдегідів у при-
сутності окисників [95]. Також застосовують фос-
гени [96, 100, 101], карбонілдіімідазол [96], (діімід-
азоліл)метанімін [102], сечовини [103]; калій ксан-
тогенат [96, 100], сірковуглець [104, 105], ізотіоціа-
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нопохідні [100] або діетилазодикарбоксилат [106]:

Зручним методом одержання фтороалкокси-
льованих 2-амінобензотіазолів є взаємодія фто-
роалкоксивмісних анілінів з роданідами [86, 103,
107–109]. При додаванні брому в оцтовій кис-
лоті до реакійної суміші, яка містить анілінієву
сіль і роданід, відбувається генерація родану,
який атакує орто-положення по відношенню до
аміногрупи. Циклізація о-роданоаніліну, що ут-
ворився, приводить до 2-амінобензотіазолу. Ця
реакція була використана для синтезу 2-аміно-6-
трифторометоксибензотіазолу 92 (препарату Ри-
лузол) [107]:

Слід зазначити, що за аналогічною реакці-
єю одержано 2-амінобензотіазоли з OCHF2- [86],
OCF2CHF2- [103] і OC2F5- [103] групами, які про-
являють антиглутаматні і нейропротекторні
властивості  [103].

Для одержання бензотіазолів з фтороалкок-
сильними замісниками в бензеновому кільці ви-
користовують також окиснювальну циклізацію
тіоамідів [97]:

Біс(трифторометокси)фенілкарбодіімід 95 ре-
агує з піперидином в присутності купрум (ІІ) аце-
тату і кисню з утворенням бензімідазолу 96 [110]:

4. Фтороалкоксильовані п’ятичленні
       гетероцикли з трьома гетероатомами

Монофторометоксизаміщений 1,2,4-триазол
98 утворюється при алкілуванні 3-гідрокситри-
азолу  97  бромофторометаном [111]:

У результаті взаємодії N-заміщеного 5-гід-
рокситриазолу 99 з дифторокарбеном, генерова-
ним з етилдифторохлороацетату, одержано ди-
фторометиловий етер 1,2,3-триазолу 100  [112]:

5-Трифторометоксибензотриазол 102 отри-
мано з високим виходом з відповідного о-фенілен-
діаміну 101 [113]:
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5. Властивості фтороалкоксильованих
      п’ятичленних гетероциклічних сполук

Ди- і трифторометоксивмісні N-незаміщені
п’ятичленні гетероциклічні сполуки можна успіш-
но алкілувати по ендоциклічному атому
нітрогену [58, 60, 61, 112–115]:

Фтороалкоксивмісні 2-заміщені бензотіазо-
ли і N-етил-2-метилбензімідазоли вдається пере-
творити на четвертинні солі при нагріванні з ети-
ловим естером п-толуенсульфокислоти [48, 97]
або з метил трифлатом [116].

2-Аміно-6-трифторометоксибензотіазоли в
залежності від умов і реагентів можна алкілува-
ти по ендо- [103] або екзоциклічному [117] атому
нітрогену. Так, при взаємодії 2-метиламіно-6-три-
фторометоксибензотіазолу з алкіл галогенідами
одержано продукти N-алкілування по положен-
ню 3 [103]:

В той же час  2-аміно-6-трифторометоксибен-
зотіазол реагує в присутності NaOH з бензи-
ловим спиртом при каталізі CuCl з утворенням
продуктів заміщення по екзоциклічному атому
нітрогену [117].

Алкілуванням фтороалкоксильованих 2-мер-
каптобензо-1,3-азолів по атому сульфуру отрима-
но відповідні сульфіди [101, 103–105, 116, 118, 119]:

Метоксигрупа індолів і бензо-1,3-азолів мо-
же бути трансформована в гідроксильну при дії
BBr3 [58] або бромоводневої кислоти [109] зі
збереженням  OCF3-замісника:

При обробці N-триметилсилілетоксиметил-
5-трифторометокси-2-(піразол-1-іл)бензімідазолу
соляною кислотою знімається захисна триметил-
силілетоксиметильна  (SEM)  група  [115].

Зняття захисної п-метоксибензильної групи
азолів, бензильованих по ендоциклічному атому
нітрогену, відбувається при дії CF3COOH [44]
або церій (IV) амоній нітрату [112]. В умовах ка-
талітичного гідрування в присутності паладію ус-
пішно реалізується О-дебензилювання, а дифто-
рометоксильна і трет-бутоксикарбонільна гру-
пи  зберiгаються  [79]:

N -Незаміщені п’ятичленні гетероцикли з фто-
роалкоксигрупами можна ацилювати по ендoци-
клічному атому нітрогену. Так, взаємодією ети-
лового естеру 5-трифторометоксііндазол-3-ілкар-
бонової кислоти з хлороангідридами аромати-
чних кислот у присутності Et3N одержано від-
повідні продукти N-ацилювання [87]. Амінопо-
хідні фтороалкоксильованих тіазолів, бензотіа-
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золів, бензоксазолів і N-заміщених індолів, інд-
азолів та бензотриазолів можна ацилювати по
екзоциклічному атому нітрогену [86, 102, 108,
113, 120–123]:

При взаємодії 2-амінотіазолу 83 з сульфо-
нілгалогенідами утворюються сульфаміди [123].

Зняття захисної трет-бутоксикарбонільної
групи N-трет-бутоксикарбоніл-4-бро-
мо-6-дифторометоксііндазолу вдаєть-
ся здійснити при обробці субстрату
трифторооцтовою кислотою [84]. Де-
ацилювання амідів відбувається без
деструкції фтороалкоксигрупи при
обробці бромоводневою або соля-
ною кислотами [97, 101, 104]:

Ацилюванням трифторометоксизаміщено-
го індолу 103 по положенню 3 трифторооцтовою
кислотою з високими виходами одержано індол
115 [61]:

При взаємодії індолу 109 з хлороангідри-
дом п-метоксибензойної кислоти при каталізі
Et2AlCl за реакцією Фріделя–Крафтса утворюєть-
ся ацильований продукт 116 з виходом 64 % [58] :

На основі індолу 116 створено протидіабетичний
препарат 117, який знаходиться на етапі докліні-
чних  досліджень [58].

При конденсації фтороалкоксивмісних 1,3-
діетил-2-метилбензімідазолій йодидів (118) з ор-
тоефірами одержано карбоціанінові барвники
(119), а при взаємодії з 3-етил-5-ацетанілідомети-
ленроданіном — відповідні мероціаніни (120) [48]:

Для фтороалкоксильованих 2-метилбензоті-
азолій йодидів характерні аналогічні реакції [48, 97].

Галогенування дифторометоксипіразолів по
положенню 4 проводять, використовуючи суль-
фурил хлорид SO2Cl2 [75, 76], N-хлоросукцинімід
(NCS) [124], Br2 [124], I2 у присутності церій (IV)
амоній нітрату [124] (схему див. на с. 16). Необхі-
дно відмітити, що галогенопохідні 122 прояв-

ляють гербіцидні властивості
[75,  76, 89]. 

Бромуванням 6-трифторо-
метоксибензотіазолу 92 [125] або
похідної 6-дифторометоксіін-
долу [54] бромом в оцтовій ки-
слоті одержано відповідні про-
дукти бромування анельова-
ного бензенового кільця. При
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обробці бромом у присутності бензоїл перок-
сиду або N-бромосукциніміду (NBS) і азобісізо-
бутиронітрилу (AIBN) здійснюється бромуван-
ня метильної групи положення 4 піразольного
циклу [73], а при дії на 5-дифторометокси-3-то-
лілпіразол NBS при УФ-опроміненні — галоге-
нування метильної групи толільного замісни-
ка з утворенням відповідної дибромометиль-
ної  похідної [75, 76]:

Нагріванням індазол-3-ілкарбонової кисло-
ти 125 в присутності NaI і І2 за реакцією Хунс-
дікера–Бородіна одержано 3-йодоіндазол 126 [114]:

З високим виходом та збереженням OCF3-
замісника відбувається нітрування 6-трифторо-
метоксибензотіазолів [125]:

На основі 2-амінотіазолу 83 одержано солі
діазонію, які були використані для отримання 2-
галогенотіазолів і в реакції азосполучення [123]:

При діазотуванні 2-аміно-6-трифторометок-
сибензотіазолу нітрозилсірчаною кислотою і по-
дальшій взаємодії з похідними N ,N-діалкілані-
ліну отримано азобарвники (λmax =515—530 нм),
здатні забарвлювати ацетатне або поліакрилоні-
трильне волокно [107]. При дії нітриту натрію в
соляній кислоті на трифторометоксивмісний 4-
амінобензотіазол утворюється сіль діазонію, яка
при подальшій обробці H3PO2 з високим вихо-
дом і без деструкції OCF3-групи перетворюється
на продукт дедіазотування [97].

За електронними властивостями трифторо-
метоксигрупа подібна до атомів хлору і фтору,
тому її та інші фтороалкоксильні замісники мо-
жна розглядати як псевдогалогени [7, 9, 90]. Про-
те атом галогену в положенні 2 фтороалкок-
сизаміщених 1,3-азолів може бути заміщений S-
[73, 123] або N-нуклеофілами [100, 103, 115, 125] зі
збереженням фтороалкоксигрупи:

Атом фтору піридинового циклу успі-
шно заміщується на трифтороетоксигрупу
при дії натрій трифтороетаноляту на бензо-
діоксол 132 [106]:

У той же час при взаємодії 2-хлоробензо-
тіазолу 134 з 33 %-м водним розчином амоніаку
утворюється суміш продуктів заміщення атомa
хлору (сполука 135) або OCF3-групи (сполука
136) [125]:
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Трифторометоксибензоксазол 137 реагує з
похідним 4-амінопіперидину при мікрохвильово-
му опроміненні з утворенням продукту 138 [101]:

Oбробка трифторометансульфонату, одер-
жаного взаємодією 2-метилтіобензотіазолу 139
з метил трифлатом, розчином гідразину в ета-
нолі в присутності Et3N приводить до сполуки
140 [116]:

Тіосечовини 141 при дії метил йодиду і по-
дальшій обробці етанольним розчином амоні-
аку перетворюються на гуанідини 142 [108]:

2-Амінобензотіазол 92 реагує з гідразином
з утворенням похідної 143, яка при дії тіоніл хло-
риду з кількісним виходом перетворюється на 2-
хлоробензотіазол 144 [103, 125]:

2-Хлоробензімідазол 146 утворюється при
дії POCl3 на сполуку 145 [100]:

Встановлено, що нагрівання 2-аміно-6-три-
фторометоксибензотіазолу 92 з розчином лугу
приводить до розкриття тіазольного циклу з утвo-
ренням 2-аміно-5-трифторометокситіофенолу [121].
У присутності діізопропілетиламіну амід 147  пе-
регруповується з розкриттям тіазольного циклу
і подальшим  утворенням дисульфіду 148  [122]:

Показано, що трифторометоксигрупа  збері-
гається при взаємодії альдегідів з (ціанометил)-
трифенілфосфоній бромідом [120]:
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2-Бромотіазол 130 [123] і 1-метил-3-йодо-5-
дифторометоксііндазол [114] легко реагують з
i-PrMgCl з утворенням відповідних реактивів
Гриньяра, які були використані для подальших
перетворень. Наприклад, у випадку сполуки 130
після додавання диметилформаміду як електро-
фільного реагенту з високим виходом одержано
альдегід 151 [123].

Зауважимо, що деструкція груп OCHF2 і
OCF2CHF2 не відбувається, незважаючи на те,
що ці замісники містять кислий атом гідрогену.

При дії літій діізопропіламіду на індол 12
відбувається С-депротонування [54]. Одержана
літієва похідна взаємодією з Bu3SnI була пере-
творена на відповідний станан, який вступає в ре-
акцію кросc-сполучення за Стілле [54]. При вза-
ємодії сполуки 154 з метиллітієм і н-бутиллітієм
утворюється літієва похідна, яка при обробці три-
ізопропілборатом перетворюється на борний
етер. Подальше окиснення останнього калій пе-
роксимоносульфатом приводить до 5-гідроксіі-
ндолу 155 [54]. Взаємодією 5-бромоіндолу 154 з
метилцинк хлоридом при каталізі PdCl2d⋅dppf
за реакцією Негіші одержано 5-метиліндол 156
[54] (див. схему нижче). У роботі [54] досліджено
противірусні  властивості  сполук 12, 155  і 156.

При обробці 4-бромобензотіазолу 157 н-бу-
тиллітієм з подальшим додаванням Me3SiCl от-
римано силілову похідну 158, яка при дії нітро-
ній тетрафтороборату перетворюється на 4-ніт-

робензотіазол 159  [125]:

6-Трифторометоксііндол 160 можна успіш-
но арилувати по ендоциклічному атому нітро-
гену при каталізі Pd2dba3 [58]:

Дифторометоксигрупа 2-меркаптобензімід-
азолу 90 зберігається при S-арилуванні в присут-
ності CuI [126] (див. схему на с. 19).

Однак при арилуванні 2-амінотіазолу 82 в
аналогічних умовах спостерігається деструкція
тетрафтороалкоксильного замісника [123]. 
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Група OCF3 зберігається при арилуванні 4-
бромо-1,2-бензізоксазолу 162 пінаколілборним
естером 163 за реакцією Сузукі [89]:

При взаємодії бензотіазолу 165 з 4,5-диме-
тилтіазолом в присутності літій трет-бутилату
і Ag2CO3 при каталізі СuI відбувається кросс-
сполучення з дегідрогенізацією, і утворюється
суміш продуктів 166  і 167  [127]:

Фтороалкоксильні замісники стійкі по від-
ношенню до відновлюючих агентів і зберігаю-
ться в умовах каталітичного гідрування. Так, при
відновленні ди- і трифторометоксивмісних ін-
долів натрій ціаноборгідридом утворюються від-
повідні індоліни [55]. При дії діізобутилалюмі-

ній гідриду естерна функція етилового естеру п-
(3-трифторометил-5-дифторометоксипіразол-1-
іл)бензойної кислоти успішно перетворюється
на гідроксиметильну групу [74]. Альдоксимна
група оксимів (5-трифторометоксііндол-3-іл)кар-
бальдегідів відновлюється до амінофункції при
обробці нікелем Ренея [120]. При дії нікелю Ренея
на (5-трифторометоксііндол-3-іл)акрилонітрили
(наприклад, на сполуку 150) відбувається відно-
влення подвійного С=С-зв’язку і ціаногрупи [120].
Нітрогрупа бензенового кільця 2-аміно-6-три-
фторометоксибензотіазолу перетворюється на
аміногрупу при відновленні залізом [128]. При
каталітичному гідруванні в присутності нікелю
Ренея нітрогрупа похідної 6-трифторометокси-
1-(5-нітропіримідин-2-іл)бензімідазолу відновлю-
ється до амінофункції [129]. Відновлення 2-бро-
мо-4-феніл-5-тетрафтороетокситіазолу воднем
при каталізі паладієм з високим виходом при-
водить до 4-феніл-5-тетрафтороетокситіазолу
[123]. При відновлювальному десульфуванні
метилсульфіду 21 в присутності нікелю Ренея
[58], а арилсульфіду 24 — при дії тіосаліцилової
кислоти [59], з препаративними виходами утво-
рюється трифторометоксііндол 160:

Гідроксиметильну групу N-(п-гідроксиме-
тилфеніл)-3-трифторометил-5-дифторометокси-
піразолу вдається окиснити до альдегідної функ-
ції дією MnO2 [74]. Альдегідна група N-метил-3-
(3-форміл-6-фторо-4-хлорофеніл)-5-дифтороме-
токси-4-хлоропіразолу перетворюється на кар-
боксильну при обробці сумішшю NaOCl і Н2О2
[75, 76]. Фтороалкоксильні замісники зберігаю-
ться при окисненні атома сульфуру сульфідів ді-
єю м-хлоронадбензойної кислоти (м-CPBA) [73,
104, 118], суміші NaOCl і Н2О2 [104, 118], Н2О2
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[119] або натрій  перкарбонату [100], наприклад:

Для окиснення фтороалкоксивмісних суль-
фідів використовують також гідропероксид куме-
ну [130] або трет-бутилгідропероксид [131] при
каталізі комплексами титану.

При обробці кислоти 169 SOCl2 утворю-
ється хлорангідрид. Подальшою взаємодією йо-
го з циклопропіламіном одержано амід 170, який
проявляє протималярійні властивості [98]:

5-Трифторометоксііндазол-3-ілкарбонова
кислота естерифікується в типових умовах зі збе-
реженням замісника OCF3 [87].

Гідроліз естерів при дії LiOH [98, 115] або
NaOH [63] відбувається успішно і без деструкції
фтороалкоксигрупи. При обробці розчином NaOH
відбувається гідроліз трифторометилацетильно-
го фрагменту  індолу 115  [61]:

Альдегідна група піразолу 172 може бути
трансформована в дифторометильну (піразол
173) при взаємодії з DAST [75, 76]. При дії
гідроксиламіну на 5-трифторометокси-3-фор-
міліндоли [120] або альдегід 172  утворюють-
ся оксими, які були використані для подаль-
ших перетворень, — зокрема, для одержання 
нітрилу 174  [75, 76]:

6. Застосування п’ятичленних фторо-
  алкоксивмісних гетероциклічних сполук

Фтороалкоксивмісні похідні п’ятичленних ге-
тероциклічних сполук використовують як лікар-
ські препарати і засоби захисту рослин. Так, 2-
аміно-6-трифторометоксибензотіазол (Рилузол)
вперше синтезовано Л.М .Ягупольським у відді-
лі фтороорганічної хімії Інституту органічної хі-
мії НАН України в 1963 році [107]. Співробіт-
никами відділу фтороорганічної хімії ІОХ НАН
України у співпраці з ПАО НПЦ "Борщагівсь-
кий хіміко-фармацевтичний завод" покращено
технологію одержання препарату і запровадже-
но його у виробництво і клінічну практику під
назвою "Боризол" [132]. Він успішно використо-
вується для лікування бокового аміотрофічно-
го склерозу [4].

Пантопразол розроблений у 1992 році Byk
Gulden Pharmaceuticals у співпраці з SmithKline
Beecham Pharmaceuticals Ltd. [118]. Він є інгібі-
тором активності (H+/K+)-ATФази, проявляє ан-
тибактеріальну активність по відношенню до He-
licobacter pylori і використовується як противи-
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разковий агент [3, 4]. У 2000 році цей препарат
під назвою Protonix® був схвалений FDA (Food
and Drug Administration) [133].

Пірафлюфен-етил синтезовано Nihon Nohy-
aku Company, Ltd. у 1991 році [134]. Він є інгі-
бітором протопорфіриноген ІХ оксидази і зас-
тосовується як селективний контактний гербі-
цид  [3, 135].

ВИСНОВКИ. Взаємодія гідроксипохідних з
дифторокарбеном і синтези бензоанельованих по-
хідних з п-трифторометоксіаніліну стали класич-
ними методами одержання фтороалкілових ете-
рів п’ятичленних гетероциклів. Поряд з цим ос-
таннім часом активно розвиваються нові методи
створення фтороалкоксильованих п’ятичленних
гетероциклів. Так, наприклад, безпосереднє вве-
дення трифторометоксигрупи дією OCF3-аніону
або трифторометилування за допомогою реаге-
нту Тогні дозволяють одержати гетероциклічні
сполуки з OCF3-групою в анельованому бензе-
новому кільці. Нещодавно розроблено перспек-
тивний підхід до синтезу азолів з полі- і перфто-
роалкоксильними замісниками в гетероцикліч-
ному ядрі шляхом циклізації аліфатичних по-
передників, які вже містять такі групи. Вивчен-
ня хімічних властивостей гетероциклів з фторо-
алкоксигрупами продемонстрували, що ці замі-
сники характеризуються високою стійкістю в умо-
вах широкого ряду реакцій, характерних для хі-
мії гетероциклічних сполук. Такі реакції, як, на-
приклад, нуклеофільне заміщення атома галоге-
на, каталітичне гідрування, а також перетво-
рення за участю металоорганічних реагентів,
відбуваються зі збереженням фтороалкоксиль-
них  замісників. Результати досліджень у галузі
фтороалкоксильованих гетероциклів дозволя-
ють очікувати появи на їх основі, поряд з вже іс-

нуючими, нових лікарських засобів та інших ре-
човин з корисними властивостями.

РЕЗЮМЕ. Обобщены и систематизированы ли-
тературные данные, посвященные основным методам
введения фторалкоксильных групп в молекулы арома-
тических соединений и методам синтеза пятичленных
гетероциклов с поли- и перфторалкоксильными за-
местителями в гетероциклическом кольце или в анне-
лированном к нему бензольном ядре. Уделено внима-
ние возможности модификации фторалкоксисодер-
жащих пятичленных гетероциклов, в том числе с це-
лью создания биологически активных органических
молекул и соединений, полезных с практической то-
чки зрения.

SUMMARY. The present Review aims to summa-
rize and systematize published data devoted to (1) fun-
damental methods of fluoroalkoxy groups introduction
in aromatic compounds and (2) methods of synthesis of
five-membered heterocycles with poly- and perfluoroal-
koxy substituents attached to heterocyclic ring or to
annelated benzene ring. In this Review we analyzed the
ability of fluoroalkoxy substituted five-membered he-
terocyclic compounds modification in order to obtain
biologically active organic molecules and compounds for
materials science.
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