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Рассмотрены пути построения гетероциклических систем с полифторалкильными 
заместителями на основе производных этилена и ацетилена. Показана возможность 
исполь-зования в качестве строительных блоков разнообразных соединений с 
полифторалкиль-ными группами: α,β-непредельных карбонильных соединений, их 
синтетических кремний- органических эквивалентов (силилзамещенных спиртов, 
силиловых эфиров енолов), а так-же сульфонов, нитрилов, полифторалкенов (при реакциях 
по двойной связи), ацетиленкар-боновых кислот, их эфиров, полифторалкинов. 
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За последние 20 лет появились многие новые направления использова-

ния уникальных свойств фторсодержащих органических соединений [1–4]*. 
Замена атома водорода в бензольном кольце или гетероцикле на поли-
фторалкильную группу существенным образом влияет на физические свойства 
и биологическую активность соединения. Фторорганические продукты 
используются в качестве фармацевтических препаратов, хладоагентов, 
пестицидов, а также в космической технике [5–7]. Сказанное выше объяс-
няет значительные усилия, направленные на развитие методов синтеза 
гетероциклических соединений с полифторалкильными группами [8, 9] 
и актуальность широких и обстоятельных исследований в этой области. 

Ключевые методы получения указанных производных базируются на 
двух типах химических превращений [10, 11]. Первый, объединяет про-
цессы, протекающие с участием гетероциклической системы, в которую 
вводится полифторалкильный заместитель. Второй тип включает построе-
ние самой гетероциклической системы из блоков, содержащих полифтор-
алкильные группы. 

В настоящем обзоре рассмотрены новые данные за период 1981–2001 гг. 
о синтезе содержащих полифторалкильный заместитель гетероцикличе-
ских соединений по второму пути с использованием в качестве строитель-
ных блоков различных непредельных соединений с полифторалкильными 
группами. Раздел 1 посвящен применению производных этилена. В пер- 
вой части (1.1) обсуждаются наиболее многочисленные работы, в которых 
построение гетероциклов осуществляется на основе α,β-непредельных 
карбонильных соединений, имеющих в β-положении полифторалкильную 
группу: кислот (1.1.1), сложных эфиров (1.1.2), альдегидов (1.1.3), кетонов (1.1.4). 
___________ 

* См.  также R. D. Chambers. Fluorine in Organic Chemistry, Blackwell Publishing, 2004, 
406 pp. – Прим. гл. редактора. 



При этом рассмотрено также использование предельных аналогов 
указанных соединений, которые легко отщепляют HНal, превращаясь 
в необходимые строительные блоки. Следующая часть раздела 1 (1.2) по-
священа применению синтетических эквивалентов α,β-непредельных кар-
бонильных соединений – силилзамещенных спиртов и силиловых эфиров 
енолов. Далее (часть 1.3) приведены примеры построения гетероциклов на 
основе других замещенных этиленов, не содержащих группы С=О (β-по-
лифторалкилэтиленгалогенидов, сульфонов, нитрилов), а также на основе 
имидоилгалогенидов, у которых в образовании цикла принимает участие 
связь C=N. Вторая часть обзора посвящена применению ацетиленовых 
соединений в качестве строительных блоков. 

В обзоре отражены главные тенденции развития методов синтеза по-
лифторалкилзамещенных гетероциклов для выявления новых подходов 
к формированию гетероциклической системы, прогноза наиболее выгод-
ных путей построения гетероциклов. Он является дополнением и продол-
жением опубликованных ранее обзорных работ автора [12–15]. 
 

1. Производные этилена в синтезе гетероциклов 
 

1.1. Карбонильные соединения 
 

Большинство публикаций за рассматриваемый период посвящено син-
тезу гетероциклических соединений с полифторалкильными группа-
ми путем взаимодействия полифторзамещенных карбонильных соеди-
нений – кислот, сложных эфиров, альдегидов, кетонов – с нуклеофиль-
ными реагентами [8, 10]. Как правило, эти соединения имеют фрагмент    –
(CF2)nCXYCHZCO– (X = F, Cl; Y = F, Cl, Br; Z = H, F) или образующийся из 
него в результате элиминирования HY фрагмент –(CF2)nCX=CZCO–, 
который и участвует в построении цикла. 

Для соединений типа 1, имеющих систему сопряженных связей С=С–С=О, 
при действии бинуклеофильного реагента первоначально атака протекает 
по β-атому углерода с образованием карбаниона, который стабилизи-
руется путем элиминирования фторид-иона от того же атома. 
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Внутримолекулярная нуклеофильная циклизация промежуточного 
соединения 2 может протекать двумя путями: нуклеофильный центр 
атакует атом углерода группы С=О с отщеплением группы R (путь а); ата-
куется атом углерода группы CF, связанной с (CF2)n, при этом генери-
руется карбанион, реагирующий далее с протоном реакционной среды, что 
приводит к образованию гетероцикла (путь б) [15–19]. 
 

1.1.1. Кислоты 
 

Описано немало примеров построения гетероциклов на основе поли-
фторалкановых кислот. Так, кислоты типа 3 (получаемые действием на 
соответствующие полифторалкилиодиды этилвиниловым эфиром в при-
сутствии Na2S2O4 и последующим окислением [20]) с этиленгликолем 
в присутствии КОН образуют циклические ацетали 4 [21]. 
 

CH2COOH

OO
1) KOH, HOCH2CH2OH

2) H3O3
4

4,  n (выход, %): 5 (77), 7 (86), 9 (84)

F(CF2)  CF2CH2COOH
+

n

F(CF2)n

 
 

Эта реакция протекает через промежуточное образование под дей-
ствием основания непредельных кислот F(CF2)nCF=CHCOOH, что было 
зафиксировано при проведении реакции кислот 3 со спиртами по получен-
ным продуктам 5 (смеси Z- и E-изомеров) [21]. 
 

HRO

COOH1) KOH, ROH, 20 oC, 3 ч

2) H3O
3

5
5  n, R (выход, %, Z/E): 5, Et (65, 95/5); 7, Et (86, 92/8);

9, Et (95, 100/0); 7, C2H4OC2H4OH (98, 100/0)

+

F(CF2)n

 
 

Следует отметить, что сами α,β-непредельные кислоты типа 1 (R = OH) 
в качестве исходных соединений при построении гетероциклов не исполь-
зовались. Известно лишь применение α-трифторметилзамещенной акри-
ловой кислоты 6 для синтеза 5,6-дигидроурацилов 7 [22]. 
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Взаимодействие кислот типа 8 с анилинами в присутствии N,N'-ди-

циклогексилкарбодиимида (DCC) приводит к образованию соответствую-
щих  амидов,  которые  под  действием   Et3N  или  NaHCO3   элиминируют  
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фтористый водород, давая N-ариламиды 9 с высокими выходами. При 
дальнейшей последовательной обработке соединений 9 пирролидином, 
HCl, ПФК образуются 4-полифторалкил-2-хинолинолы 10 [23, 24]. 
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Br, H (56),  Cl, H (65),  H, Me (56),  Me, H (66)

1) Пирролидин

2) HCl

R1

R2

10

X(CF2)  CF2CH2COOHn

R1

R2

R1

R2

R1

R2
(CF2)  Xn

(CF2)  Xn (CF2)  Xn

 
 

Аналогично из кислот 8 и антраниловой кислоты или ее производных 
с высокими выходами (68–95%) синтезированы замещенные бензоксази-
ноны 11 [25, 26]. 
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Cl, 3, H, Cl, H (88), H, H, Cl (93); Cl, 1, H, Cl, H (68), H, H, H (75), OMe, OMe, H (78);

F, 3, H, Cl, H (88), OMe, OMe, H (95); Br, 1, H, H, H (75), OMe, OMe, H (78);
F, 1, OMe, OMe, H (78), H, H, H (75)
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В работе [27] описан интересный метод построения гетероциклов, 
исходя из γ,γ,γ-трифторпропионовой кислоты через промежуточную соль 
1,5-диазапентадиения 12 (подробно методы получения подобных солей см. 
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в работе [28]). Соли типа 12 обладают высокой реакционной спо-
собностью и при взаимодействии с бинуклеофилами образуют 5- и 
6-членные гетероциклы. Так, реакции γ,γ,γ-трифторпропионовой кислоты с 
амидинами или производными гидразина в присутствии системы 
POCl3/Me2NCHO приводят к трифторметильным производным пирими-
дина 13 (выходы 61–85%) или пиразола 14 (выходы 74–81%) соответ-
ственно [27]. 
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.

2) условия   см. ниже

13  R = H, Me, Ph, NH2, NHMe, OMe, SMe;
14  R (условия   2 этапа реакции): H (AcOH или  CF3COOH, 70 oC, 1 ч); 

Me (AcOH, 20 oC, 1 ч); Ph (CF3COOH, 70 oC, 1 ч)

.
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Взаимодействие с амидинами происходит по следующей схеме: 
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Группа NH2 амидина атакует атом углерода соли 12, чему способствует 
группа NMe2. Промежуточный имин циклизуется с образованием произ-
водного дигидропиримидина, который при элиминировании диалкилами-
на превращается в производное пиримидина 13. 
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1.1.2. Сложные эфиры 
 

Взаимодействие эфиров полифторалкановых кислот, имеющих фраг-
мент –CXYCH2COOR (см. начало раздела 1.1), с нуклеофильными реаген-
тами в присутствии оснований широко используется для построения 
гетероциклических систем. Первоначально под действием основания про-
исходят отщепление HX и образование соответствующего непредельного 
эфира, фрагмент которого –CY=CHCOOR и участвует в дальнейшем 
взаимодействии с нуклеофилом. Поэтому указанные непредельные эфиры 
также успешно применяются в синтезе гетероциклов. 

Атом углерода, несущий наибольший положительный заряд, является 
центром атаки нуклеофилом. В зависимости от структуры последнего воз-
можно образование 5-, 6- или 7-членных гетероциклов, как это показано 
на приведенных ниже примерах [29]. 
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Cl(CF2)  CF2CH2COOEtn

(CF2)  Cln

(CF2)  Cln

(CF2)  Cl

n

n

Cl(CF2)  
 

На основе эфиров типа 15 разработаны удобные методы получения с 
высокими выходами замещенных пиразолов 16 (72–90%) [30] и дигидро-
пиримидинонов 17 (89–95%) [31]. 

Так, взаимодействие указанных эфиров с гидразином в спирте приво-
дит к 3-гидрокси-5-перфторалкилпиразолам 16 (выходы 89–95%). Раство-
рители и температура, также как длина перфторалкильной цепи, не оказы-
вают существенного влияния на реакцию. Простая экспериментальная 
процедура и высокие выходы продуктов делают такой подход очень 
привлекательным. В присутствии карбоната натрия эфиры 15 реагируют с 
замещенными амидинами с образованием 2-замещенных 6-полифторал-
килпиримидинонов 17 (выходы 72–90%), причем природа полифторал-
кильной группы мало влияет на эту реакцию. 
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Взаимодействие в присутствии оснований эфиров типа 18 с иодидами 

N-аминопиридиния, N-амино-γ-пиколиния и N-аминоизохинолиния, а так-
же с бромидами N-фенацилпиридазиния, N-фенацилпиридиния и N-фен-
ацилизохинолиния привело к полифторалкилзамещенным пиразолопири-
диния и пиразолоизохинолиния 19, а также пирролопиридазиния 20, пир-
ролопиридиния и пирролоизохинолиния 21 соответственно [32]. 
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19  R1, R2 (или  R1 + R2), X, n (выход, %): H, H, H, 1 (73), F, 7 (58), Cl, 3 (48), Cl 5 (74);

Me, H, H, 1 (65), F, 1 (70), F, 7 (75), Cl, 3 (54); (CH2)4, H, 1 (77), F, 7 (77); Cl, 5 (65);
20  X, n (выход, %): H, 1 (80), F, 1 (70), F, 7 (95), Cl, 3 (80);
21  R1, R2 (или R1 + R2), X, n (выход, %): H, H, H, 1 (82), Cl, 3 (55), Cl, 5 (55); (CH2)4, H, 1 (55),

Cl, 3 (58); Cl, 5 (47), F, 7 (40); H, CN, Cl, 5 (следы), F, 7 (следы)
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В случае бромидов замещенного бензимидазолия и его тетрагидропро-
изводного получены содержащие два атома азота трициклические соеди-
нения 22 (выходы 60–85%) и 23 (выходы 75–78%) соответственно [33]. 
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_
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22, 23  X = H, n = 1; X = F, n = 1, 7; X = Cl, n = 1, 3, 5
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+
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_

 
На основе непредельных эфиров типа 24 синтезированы различные 

соединения с двумя конденсированными гетероциклами. Так, при взаимо-
действии эфира 24 и 4-R-аминопиридина в ацетонитриле в присутствии 
триэтиламина получены изомерные 4-полифторалкил-2Н-пиридо[1,2-a]-
пиримидин-2-оны 25 и 26 с выходами 33–59%, а в случае 2-амино-6-ме-
тилпиридина – пиридинопиримидины 27 [34]. В этих процессах вместо 
Et3N можно использовать K2CO3, но в более жестких условиях в ацето-
нитриле. 
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+

+
(CF2)  Xn

(CF2)  Xn

(CF2)  Xn

X(CF2)  CF=CHCOOEt
24

n

 



В подобных условиях применение в качестве нуклеофилов замещенных 
2-аминобензотиазолов или 2-аминотиазола позволило получить 2-поли-
фторалкилзамещенные 4Н-пиримидо[2,1-a]бензотиазол-4-оны 28 или по-
лифторалкил-5Н-тиазоло[3,2-a]пиримидин-5-он 29 и 7Н-тиазоло[1,2-a]пи-
римидин-7-оны  30  соответственно  [34]. 

 

Et3N

MeCN

S

N
NH2

R N
N

S

O

R

N

S NH2
N

S N

O

N

S N O

90 oC, 1 ч

90 oC, 50 ч

24
28

29 30

28  R, X, n (выход, %):  H, Cl, 3 (67), F, 3 (70); F, 5 (70), Me, Cl, 3 (83),

Cl, 5 (82); NO2, Cl, 3 (71), F, 5 (73). Продукт,  X, n (выход, %) : 29  Cl, 3 (22), 

F, 3 (13), Cl, 1 (15); 30  Cl, 3 (49), F, 3 (64), Cl, 1 (39)

(CF2)  Xn

(CF2)  Xn

+
(CF2)  Xn

 
 
В той же работе осуществлен cинтез полифторалкенилимидазо[1,2-a]-

пиридинов из непредельных эфиров типа 24 и замещенных 2-аминопи-
ридинов [34]. 

 

MeCN, K2CO3

N NH2

R

N

N

COOEt

CFR

20 oC, 2 ч

Продолжительность реакции (мин), R в продукте, X, n (выход, %): 40, H, Cl, 1 (53);
60, H, F, 1 (59); 60, 7-Me, F, 1 (48); 70, 5-Me, Cl, 1 (46); 120, 6-Br, Cl, 3 (33)

CF(CF2)  XnX(CF2)  CF2CF2CF=CHCOOEtn

 
 

В случае 2-меркаптобензимидазола с выходом 78% синтезирован 2-по-
лифторалкил[1,3]тиазино[3,2-a]бензимидазол-4-он  31 [34]. 

 

Cl(CF2)5CF=CHCOOEt
N

N

H

SH
N

S
N

O

(CF2)5Cl

1) MeCN, 
50 oC, 6 ч
2) 90 oC, 10 ч

+
NaHCO3

31
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Построение гетероциклов с полифторалкильными заместителями про-
исходит в иных условиях и по другому механизму при использовании 
эфиров полифторалкановых кислот 32, не содержащих группы CH2. 
Конденсация этих эфиров с оксиранами в присутствии катализаторов 
Bu4P+Br– (TBPB) или KBr/18-краун-6 приводит к образованию 2,2,5-три-
замещенных 1,3-диоксоланов 33 с выходами 50–85%  [35]. 

 

O OO
F(CF2)  COOR2

32

KF

18-краун-6

33

33  R1 = CH2OMe, CH2OPh; R2 = Me, Et, Pr-i, Bu; n = 1, 2

R1

OR2F(CF2)n

R1

+n

 
В заключение раздела 1.1.2 следует отметить, что помимо эфиров из-

вестны также примеры применения других производных перфторалкано-
вых и перфторалкеновых кислот, имеющих карбонильную группу (произ-
водные, не содержащие группы СО, рассмотрены в разделе 1.1.3). Так, из 
амидов  34 синтезированы производные пиррола 35 [36]. 

 

CH2
X

R3

N

O

R1 R2

H+

ArH

35

n = 0–7, R1 = H, Alk, алкоксиалкил, фенилалкил; R2 = Ar, фурил, тиенил;
R3 = CN, NO2, AlkOCO, RCO; X = H, Br, Cl

R1

R2

R3

(CF2)  CF3n
34

CF3(CF2)   C–N–CHCNn +

 
 

Из фторангидрида 36, выступающего в роли гетеродиена в реакции 
Дильса–Альдера с фенилацетиленом, получен замещенный 2Н-пиран 37 
(выход 62%) [37]. 
 

F

F

CF3

O
F

HPh

F F

O

CF3

FPh F
F

O

CF3

F

Ph

36 37

100 oC, 8 ч

1,3-сдвиг
фтора
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1.1.3. Альдегиды 
 
Альдегиды общей формулы 38, применяемые в большинстве случаев 

для построения полифторалкилзамещенных гетероциклов, получают из 
достаточно простых и доступных материалов [38, 39] (см. схему). В ре-
зультате взаимодействия таких альдегидов с гидразином в спирте с высо-
кими выходами (85–93%) синтезированы замещенные пиразолы 39 [40, 41]. 

 
CH2=CHOEt
Na2S2O4

NaHCO3

MeCN/H2O

H2NNH2   HOAc

N
N

H0 oC
EtOH, кип.  8–10 ч38

39
39  X = F, n = 2, 4, 6, 8; X = Cl, n = 4, 6, 8

.
X(CF2)  CF2I

n

n [X(CF2)  CF2CH2CHO]n

(CF2)  X

 
 

Аналогичные продукты получены и из ацетатов 40 – аддуктов поли-
фторалкилиодидов и винилацетата, образующихся в условиях синтеза аль-
дегидов 38 [38–41]. Соединения 40 легко реагируют с гидразином и через  
промежуточные  гидразоны превращаются в пиразолы  типа 39 [42]. 
 

H2NNH2  H2O

– HF

.

39

40

X = F, Cl,  n = 3, 5, 7

X(CF2)  CF2CH2CH2OAcn X(CF2)  CF2CH2CH=NNH2nEtOH, кип.

X(CF2)  CF=CHCH=NNH2n

 
 

Взаимодействие альдегидов 38 с этилендиамином приводит к заме-
щенным диазепинам 41 (выходы 86–94%). Структура одного из них 
(X = F, n = 0) подтверждена данными РСА [43, 44]. Реакция, вероятно, 
протекает через промежуточное образование енамина 42 [43]. 

 

H2NCH2CH2NH2

EtOH
N

NH2

F N

NH2

N NH N N H

80 oC, 2 ч

38
– HF – HF

42 41

n = 0, X = F, Cl, Br; n = 4, X = F, Cl

nX(CF2)  CF2 X(CF2) n

X(CF2)n X(CF2)n
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Применение замещенных амидинов 43 (R = Me, Ph) и альдегида 38 
(X = Cl, n = 3) позволило построить 2-метил- и 2-фенилзамещенные пири-
мидины 44 с выходами 77 и 82% соответственно [31]. 
 

R
NH2

N H

N

N

(CF2)3Cl

R

R = Me, Ph

38 +
диоксан

60 оС, 9 ч

43 44

 
 

Подобные соединениям 44 пиримидины получены и при взаимодей-
ствии альдегидов 38 с ортоэфирами в присутствии карбоната аммония [45] 
(см. раздел 1.1.4). 

При реакциях альдегидов 38 с ароматическими бинуклеофилами – орто-
фенилендиамином (в спирте, диоксане, ацетонитриле, ТГФ) или орто-
аминотиофенолом (в уксусной кислоте) получены замещенные 1Н-бенз-
имидазолы  45 (выходы 53–62%) или бензотиазолы 46 (выходы 46–53%) 
соответственно [46]. 

 
NH2

NH2

N

N

H

NH2

SH

S

N

38

80 oC, 6 ч

120 оС, 8 ч
AcOH

EtOH

45, 46  n = 0, X = F, Cl, Br; n = 3, X = Cl; n = 4, X = F

45

46

(CF2)  Xn

(CF2)  Xn

 
Взаимодействие альдегидов 38 с ортоэфирами в присутствии карбоната 

аммония приводит к замещенным пиримидинам (см. 1.1.4). 
Известно также применение для построения гетероциклов α-арил-β-три-

фторметил-β-хлоракролеинов 47, которые при реакции с азидом натрия 
превращаются в замещенные триазолы 48 [47]. 

 

CF3

Cl

Ar

O
H

CF3

N

Ar

O
H N N N

N
NH

Ar CF3

NaN3

+ _

47 48

1) циклизация    

2) H2O

Ar (выход, %): Ph (68), C6H4Br-4 (79), C6H4CF3-3 (32), C6H4CF3-4 (54)  
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Первоначально происходит нуклеофильное замещение атома хлора на 
азидную группу, далее следуют атака нуклеофильного центра азидо-
группы по двойной связи и деформилирование в присутствии воды. 

Другие нуклеофильные реагенты, например пара-фенилендиамин, ам-
монийтиоцианат, гуанидин, образуют с акролеином 47 (Ar = Ph) гетеро-
циклические соединения с трифторметильным заместителем (выходы 
составляют 68, 56 и 39% соответственно) [47]. 

 
NH2

NH2 N

N

CF3

F3C

Ph

Ph
HOAc

NH4SCN
N

S CF3

Ph

NH2
NH2

N H

N

N

F3C NH2

Ph

20 oC, 30 мин

ацетон, кипение, 6 ч   

EtOH
20 oC, 2 ч, кипение, 1 ч

47

 
 

1.1.4.  Кетоны 
 

Кетоны, используемые в качестве строительных блоков в синтезе поли-
фторалкилзамещенных гетероциклов, представлены широким набором 
самых разнообразных структур. Среди них соединения алифатического, 
циклоалифатического ряда, хромоны и др. 

Взаимодействие кетонов типа 49 и гидразингидрата приводит к обра-
зованию 3-(полифторалкил)пиразолов 50, вероятно, по следующей схеме 
[24]: 

 
O H2NNH2  H2O

O
F

N
N

H

N
O

NH2

H

R2

.

49

– H2O

50

X(CF2)n
R1

R2

R1

R2

R1

R2

X(CF2)n
(CF2)  Xn

CHR1CF2(CF2)  Xn

 
 
Из кетонов типа 51 и амидинов получены замещенные пиридазины 52 
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[31]. 

O R
NH2

N H

N

N

R

диоксан

60 оС

51 52

52  X, n, Y, R (выход, %): F, 1, Br, Me (80), Ph (89); Cl, 3, F, Me (78), Ph (85)

+
Bu-t

CH2CFY(CF2)   Xn

(CF2)  Xn

t-Bu

 
 

В тех же условиях из 2-перфторэтилциклопентанона и 2-метиламидина 
синтезирован бициклический продукт 53 (выход 80%) [31]. 

 

O

CF2CF3

N

N

CF3

Me
Me

NH2

N H

53

+

 
 

Исихара с сотрудниками [48, 49] нашли, что 1-замещенные перфтор-
1-алкенилфосфаты 54, получаемые из (перфторалкил)алкилкетонов могут 
использоваться как предшественники для синтеза разнообразных фторсо-
держащих пиримидинов и пиразолов [48, 49]. При их взаимодействии с 
солянокислыми амидинами в присутствии основания образуются заме-
щенные пиримидины 55 (выходы 50–94%), а с метилгидразином – произ-
водные пиразола 56 (выходы 82–91%) [50]. 

 

O
R NaOP(OEt)2

THF

F

R

O P
O

OEt
OEt

MeNHNH2

THF N
N

F

R

Me

N

N

R

FNH2  HCl

N H

–10 – 0 oC
54

B, 20 oC

55

20 oC, 10–14 ч

56

54–56  R = (CH2)2Me, (CH2)5Me, cyclo-C6H11, Ph; R1 = Me, Ph;

n = 1, 5; B = NaH, MeONa, K2CO3, KOH

.

CF2(CF2)  Fn F(CF2)n

R1F(CF2)n

F(CF2)n

R1
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1:1 Аддукты 57 пентафторэтилиодида с алкинами RC≡CH [51, 52] 
гладко реагируют с гидроксиламином, образуя через промежуточные про-
изводные кетонов 58 замещенные 5-трифторметилизоксазолы 59. 
 

NH2OH  HCl

K2CO3, EtOH, H2O O
N

R

F3C
N

OH R

CH2CF2CF3

 60 oC

.

57

58 59

R = CH2OH, CH(OH)Me, CH(OH)Ph, CH2CH(OH)Ph, Ph

CF3CF2CH=CIR

 
 
Кетоны 60 и подобные им по строению альдегиды 38 (R1 = Н, см. раз-

дел 1.1.3) вступают в реакцию с ортоэфирами в присутствии карбоната ам-
мония с образованием полифторалкилпиримидинов 61, а в случае цикли-
ческих кетонов в тех же условиях получены аннелированные пиримиди-
ны 62 [45]. 

 

O
R

O

N

N

R

N

N

R

38, 60 61
61  R1 = Me, Et; X, n, R (выход, %): Cl, 4, Bu-t (90), Me (85), H (71);

Br, 2, H (70); F, 6, Bu-t (40)

(  )m

62
62  R = Me, Et; X, n, m, (выход, %): F, 2, 1 (82); 
                  Cl, 2, 2 (85); Cl, 4, 2 (85)

R1
CF2)  Xn X(CF2)n

X(CF2)n

X(CF2)n

R1C(OEt)3

(NH4)2CO3
EtOH

кипение, 8 ч

RC(OEt)3

(NH4)2CO3
EtOH
кипение, 8 ч

(  )m

 
 
Взаимодействие 2-полифторалкилциклогексанонов 63, получаемых из 

полифторалкилиодидов и 1-пирролидин-1-илциклогекс-1-ена, с гидразин- 
гидратом приводит к 3-полифторалкил-4,5,6,7-тетрагидроиндазолам (вы-
ходы 68–95%)  [40, 41]. 
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N

O
H2NNH2   H2O

N
N

H

гексан

.

УФ, 20 оС
EtOH, кипение

63
63  X = F, Cl; n = 2, 4, 6, 8

X(CF2)  CF2In

(CF2)  CF2Xn

(CF2)  Xn

     В случае другого бинуклеофила – гидроксиламина – образуются смеси 



изомерных аннелированных изоксазолов 64 и 65, причем последние полу-
чаются с очень низкими выходами [53]. 
 
 

H2NOH  HCl

K2CO3
EtOH–H2O

O
N

N
O63

.

64 65

64, 65  X, n (выход 64, %): F, 2 (90), 4 (80), 6 (79), 8 (75);
Cl, 4 (82), 6 (81), 8 (85)

кипение

+

(CF2)  Xn (CF2)  Xn

 
 

спользование α,β-непредельных циклических кетонов с полифторал-
ки

 
И
льным заместителем позволило синтезировать сложные бициклические 

соединения: из полифторалкилхромонов и диэтилентриамина в спирте при 
25 оС были получены триазабициклодецены 66 [54]. 
 

 

O

R
O

(H2NCH2CH2)2NH

EtOH

R

OH O N
H N

H

NH2 N

N

N

R

OH

H

Me, H, 2 (65); Me, F, 1 (87)

25 oC, 24  ч

67 66

66  R, X, n (выход, %): H, H, 1 (54); H, H, 2 (54); H, F, 1 (80);

(CF2)  Xn

(CF2)  Xn
X(CF2) n

 
 

а первой стадии реакции, по-видимому, имеет место нуклеофильная 
ата

 гетероциклов, имею-
щи

 
Н
ка первичной аминогруппы по атому С(2) пиронового кольца, сопрово-

ждающаяся его раскрытием и образованием N-замещенных аминоенонов 
67, которые далее циклизуются с участием электрофильных центров и 
выделением воды в триазабициклы [54]. 

Для построения различным образом замещенных
х в числе заместителей группу CF3, успешно использован трифтор-

метил(2,2-дихлорвинил)кетон, реакции которого с N,N- и  N,S-бинук-
леофилами привели к производным пиразола 68 (выход 56%) и 69 (выход 
68%), а также тиазина 70 (51%) и 71 (56%) [55]. 
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Cl

Cl

CF3

O

MeNHNH2

NHNH2
NO2

NO2

S=C(NH2)2

Me
NH2

S

N S

CF3 S

Me

N S

CF3 S

NH2

N

CF3

Cl

NO2

NO2

N

CF3

Cl

Me

70 71

69

68

 
Из β-полифторалкиленаминонов 72 (продуктов взаимодействия N-арил-

полифторалкилимидоилиодидов и α-метилкетонов в присутствии гидрида 
натрия) в реакциях с гидразином получены замещенные пиразолы 73 (вы-
ход 71–95%), а в реакциях с амидинами – замещенные пиримидины 74 
(выходы 70–96%) [56]. 

 

H2NNH2    H2O

N
N

H

R

NH2

Me

K2CO3,

NH2

Me

NH2   HCl

N H

O
R

N
H

Me

N

N

R

EtOH, 60 oC

.
+

73

1,4-диоксан
80 оС

+

74

.

R1 = Me, Ph. Продукт,  R, X, n (выход, %): 73,  Me, Cl, 2 (72); Bu-t, Cl, 2 (71);

Ph, F, 1 (90); Cl, 2 (93), Cl, 4 (86); 2-фурил, F, 1 (72), Cl, 2 (79), Cl, 4 (50); 
74,  Me, F, 1 (70), Cl, 2 (96), Cl, 4 (94); Ph, F, 1 (70), Cl, 2 (90), Cl, 4 (93)

R1

(CF2)  Xn

72

(CF2)  Xn

R1X(CF2)n

 
 
 

Реакции соединений 75 с бинуклеофильными реагентами протекают по 
схеме: "присоединение по Михаэлю – элиминирование", циклизация с об-
разованием  пятичленных гетероциклов 76 [57]. 
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F9C4

F

F

O
Ar

F9C4

YN

F

Ar

O

R

RNHCH2CH2YH

75 76

76  R = H, Y = NH; R = Me, Y = NH, O; 
Ar = Ph, C6H4F-4, C6H4Cl-4, C6H4OMe-2

 
 
α,β-Непредельные кетоны 77 и 78 при взаимодействии с этилвинило-

вым эфиром или пропиленом выступают в роли диенов, что приводит к 
образованию аддуктов Дильса–Альдера 79 (выход 85%) или 80 (условия 
синтеза в цитируемых работах не приведены, выходы указаны под схе-
мой) [37, 58, 59]. 
 

N
O

CF3

F3C

COMe

H2C=CHOEt

MeCN,

F

F CF3

O
C2F5

O

F3C
CF3

N
COMe

OEt

F F

O

CF3

C2F5

20 oC, 12 ч

77 79

R1HC=CHOR2

78 80

80  R1, R2 (выход, %) : H, Et (88); Me, Pr-i (80); H, Ac (62)

R1

R2

 
 

 

Аналогично реагирует винилкетон 78 с фенилацетиленом и при этом 
получается замещенный 4Н-пиран 81 (выход 8%) [59]. 

 
 

HPh

F F

O

CF3

C2F5Ph

78

81  
 

 

N-Ацилимины гексафторацетона 82 с замещенными ацетилена в зави-
симости от строения реагентов и условий проведения процесса образуют 
замещенные азоксазолины  83 или 1,3-оксазины 84 [60]. 
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N
F3C

F3C R
O

N

O

F3C CF3

R

F3C CF3

O

N

R

H
или

82 83 84

R1

R1

R1

 
 
Продукт, условия синтеза, R, R1 (выход, %): 83, диметиламинопиридин, 0 °C, Ph, COOEt 
(49), Ph, Ph (66), Bu-t, Ph (41), Bu-t, COOEt (34); 100 °C, 48 ч  (80); толуол, 90 °C, 50 ч, Ph, 
Ac (11); кипение, 20 сут, Ph, COOMe (36), C6H4Me-4, COOMe (30); C6H4Cl-4, C6H4Me-4 (29); 

84, кипение в ксилоле, 48 ч, Ph, Ph (66), Ph, Bu-t (80) 
 
 

1.2. Синтетические эквиваленты карбонильных соединений 
 

 
Для построения разнообразных полифторалкилзамещенных гетеро-

циклов нередко успешно применяются синтетические эквиваленты рас-
смотренных выше карбонильных соединений – силилзамещенные спирты 
85 [16] и силиловые эфиры енолов 86 [17, 18]. 
 
 

C4F9CF2CF2

OH

SiR3

OSiR3F

C4F9CF2

85 86
R1

R1

 
 

Соединения 85 и 86 получают по схеме [19, 61–63]: 
 
 

C4F9CF2CF2I C4F9CF2CF2M

O

CF2CF2C4F9

SiR3

SiR3

O
_

O
C4F9CF2CF2 SiR3

85

86

R2MgBr

LiR2
или

– F
_

R1

R1

R1

 
 
 
Из соединений 85 и бинуклеофильных реагентов в мягких условиях с 

выходами 80–98% получены продукты, содержащие ядро имидазолина 76 
(Y = NH), оксазолина 76 (Y = O), тиазепина 87, диазепина 88, пиримидина 89 [57]. 
Некоторые примеры таких синтезов приведены ниже. 
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NH2

SH

MgSO4

S

N

C4F9

F

NH2

NH2

Et3N,

F

H

N

N

C4F9

N

N
F

F9C4 Ph

N
H

NH2  HCl

Ph

F9C4

YN

85

HOCH2CH2NHR1

H2NCH2CH2NHR1

или

20 oC, 3 ч

20 oC, 4 ч
87

88

89

кипение, 20 ч

20 oC, 3 ч

Et2O

.

CHFCOR2

R1

76

R2

R2

R2

 
 
 

76  Y, R1, R2 (выход, %) : NH, H, Ph (88); NH, H, C5H11 (94); NH, Me, Ph (88);
O, H, Ph  (91); O, Me, Ph (92); O, Me, C5H11 (85).    Продукт,  R2 (выход, %):  
87, Ph (87); 88,  Ph (92), C6H4F-4 (82), C6H4Cl-4 (98), C6H4OMe-4 (82); 89,  Ph (80)  

 

 

Из соединений 85 или 86 и метилгидразина синтезированы замещенные 
пиразолы 90 [19]. Вначале образуется олефин типа 75, в результате взаимо- 
действия которого с метилгидразином по приведенной ниже схеме полу-
чается продукт 90. 

 
 

F9C4

F

F

O

MeNHNH2

Et2O

C4F9

O

F

N
NH2

Me

N
N

Me

F

F9C4

O

F

C4F9

F N NH2

H Me

85

86

75

90

20 oC, 4 ч
– HF

– H2O

90  R1 (выход, %) : Ph (99), C5H11 (57)

+
_

R1

R2

R2

R2
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Аналогично, исходя из производных природных сахаров 91 и перфтор-
бутилиодида, через промежуточное соединение типа 85 или 86 и его 
взаимодействие с метилгидразином были получены модифицированные 
пиразольным заместителем сахара 92 [19]. 
 
 

O
SiMe3

R
C4F9I

N
N

Me

C2F5

F

R

O

O

O

O
O

O

O
OBn

+

1) LiMe, Et2O,

2) –78 oC до 20 oC, 3 ч

– 78 oC, 30 мин

3) MeNHNH2

92

92  R (выход, %): (67), (42)

91

 
 

Описан синтез пяти- и семичленных гетероциклов с выходами 85–94% 
из соединений 86 и этилендиамина, N-метилэтаноламина, орто-фенилен-
диамина [57]. 

 

F

C4F9CF2 Ph

RNH(CH2)2XH

Et2O

F9C4 CHFCOPh

NX R

NH2

NH2

MeOH

F

H

N

N

C4F9

Ph

86

R = H, Me; X = NH, O

20 oC, 18 ч

20 oC, 15 ч

OSiMe2Bu-t

 
 
 
 

1.3. Другие соединения 
 

Кроме рассмотренных выше карбонильных соединений для синтеза 
полифторалкилзамещенных гетероциклов успешно используются также и 
соединения, не содержащие группу С=О. Простейшие из них – α-иод-β-поли-
фторалкилэтилены реагируют в присутствии оснований с бромидом N-циано- 
метилтетрагидроизохинолиния, образуя смеси трициклических продук-
тов 93 (выходы 60–81%) и 94 (выходы 35–55%) [21, 64]. 
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DMF

B

N

R

F
F

N

R

N
CH2R

93 94

Продукт,  n, R:  93,  2, COPh, COOEt;   94,  2, 4, COPh;  4, CN

Cl(CF2)  CF2CF2CH=CHIn

(CF2)       Cln+2

(CF2)  Cln +

Br+
_

+

 
 

Нагреванием 4-метил-2-трифторметилпентадиена или 1,1-бис(трифтор-
метил)-3-метилбутадиена с серой или селеном в автоклаве синтезированы 
замещенные 2,5-дигидротиофены 95 или -селенофены соответственно; при 
R = CF3 с незначительным выходом получен также 2,3-дигидротиофен 96 
[65]. 

 

R

CF3

R
CF3

X

CF3
CF3

S

S или  Se

275 oC, 7 ч

95 96

Продукт,  R, X (выход, %): 95  CF3, S (71); CF3, Se (68); Me, S (91);
                      Me, Se (не указан);  96  (не указан)

+

 
Взаимодействие некоторых фторсодержащих олефинов с солями пири-

диния или изохинолиния (легко превращающимися в илиды) приводит к 
образованию индолизинов и 4Н-пирроло[1,2-a]бензимидазолов соответ-
ственно [66]. 

F

F X

F K2CO3, Et3N

N
F

R
O

N

R

O

F

N

R

O

N
R

ODMF, 70 oC

X = Cl, Br, F, CF3; R1 = H, 4-Me, 3-Me; R = Ph, OEt; Y = Cl, Br; Z = F, CF3

+
Y

_

R1

R1

Z

Z

Y

+

–
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Подобно карбонильным соединениям (см. раздел 1) взаимодействуют с 
нуклеофильными реагентами сульфоны 97, образуя различные гетеро-
циклы [66–68]. 
 

 

N
NF2HC

CH2SO2RNN
Ph

Ph

N

N

H

O

H

O

SO2R

NaN3
Et3N

N
N

N

SO2R

H

CH2SO2R

N

NN

S H

H Ph

H
NH2

COOMe
Ph

N

H

OHRSO2

O

H(CF2)2

Ph

97

2 PhNHNH2
6 Et3N

1) NaOCN, Et3N
2) HCl

1) NaSCN
2) PhNHNH2

(CF2)  Xn

X(CF2)n

X(CF2)n

X(CF2)   CF2CH2SO2Rn

 
 

 

 

Первой стадией процесса является дегидрофторирование, приводящее к 
фторалкенилсульфонам. Дегидрофторирование является равновесным 
процессом, например, при реакции с триэтиламином в бензоле [68]. 
 
 

Et3N [Et3N  HF]X(CF2)  CF2SO2CH2Phn + + .X(CF2)  CF=CHSO2CH2Phn  
 
 

Дальнейшее взаимодействие с нуклеофилом затрагивает атом углерода 
двойной связи, связанный с атомом фтора. Последующая циклизация 
промежуточного продукта дает гетероциклическое соединение. 

Для построения гетероциклов неоднократно и успешно использовались 
производные дицианэтилена. Так, из его бис(трифторметил)замещенного 
98 и фенилгидразина синтезирован дигидропиразол 99 (выход 89%), 
строение которого подтверждено данными РСА [69]. Из олефина 98 и 
орто-фенилендиамина получен дигидробензодиазепин 100 (выход 55%) 
[70], а при реакции с α-нафтиламином – дигидробензохинолин 101 (выход 
91%) [71]. 
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PhNHNH2

CF3
CF3

N
NNH2 H

Ph

NC

NH2

NH2

CF3
CF3

N

N

H

H

NH2

CN

NH2

F3C CF3

N NH2

H

CN

F3C

F3C

CN

CN

99

100

101

фреон 113

20 оС, 4 ч

Et2O

20 oC, 24 ч

фреон 113
20 оС, 1.5 ч

98

 
 
Реакция 2-трифторметил-2-хлор-1,1-дицианоэтилена с 2-аминопириди-

ном и 2-аминопиколинами при комнатной температуре приводит c высо-
кими выходами к пиридо[1,2-a]пиримидинам 102 [71]. Вероятно, реакция 
протекает через алкенилирование аминогруппы 2-хлорэтиленом с после-
дующей внутримолекулярной циклизацией. Строение 4-имино-7-метил-
2-трифторметил-3-циано-4Н-пиридо[1,2-a]пиримидина (выход 56%) под-
тверждено данными РСА. 

 

F3C

Cl

CN

CN

N NH2R1

R2

R3

R4

N N

O CF3

CN

F3C

Cl

CN

COOMe

N N

CF3NH

CN
102

H2O

HCl

R1

R2

R3

R4

103
103  R1 = R2 = R3 = H; R1, R2, R3 или R4 = Me, остальные R = H

R1

R2

R3

R4
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При использовании в подобных условиях 1-метоксикарбонил-2-три-
фторметил-2-хлор-1-цианоэтилена получены замещенные пиридо[1,2-a]-
пиримидин-4-оны 103 (выходы 23–53%) [71]. 

Взаимодействие 2-замещенных 2-трифторметил-1,1-дицианоэтилена и 
ароматических аминов или диаминов приводит к различным азотсодер-
жащим гетероциклическим соединениям [72, 73]. 
 

XF2C

R

CN

CN

NH2

NH2

CF3
R

N

N

H

H

NH2

CN

N
N

Me

O

Ar

R CF2X

N
N O NH2

Me

Ar

CN

R
CF3

N
N H

Ar

NH2

NC

ArNHNH2 NH2

N H R CF2X

N

N

NH2

H

NC

N

CF3R

N NH2

CN

N
N NH2

Me

R CF2X

N
N N NH2

H

Me
CN

NH2

R CF2X

N NH2

H

CN

R1

R1

R1

R1

 
 
Рассмотренные примеры показывают, что использование олефинов с 

электроноакцепторными заместителями, в том числе полифторалкиль-
ными, в реакциях с нуклеофилами может быть общим методом синтеза 
разнообразных гетероциклических соединений. 

В качестве строительных блоков нашли применение и другие произ-
водные полифторалкановых кислот – имидоилгалогениды, участвующие в 
построении гетероцикла за счет связи C=N. Так, из имидоилхлоридов 104 
и азида натрия с выходами 53–91% синтезированы замещенные тетразолы 
105 [74–77]. 
 

 347 



N
Cl

CF3

R
N

N

CF3

N
N

R N N
N

NF3C
R

NaN3 DMF

104 105

+
_

105  R (выход, %):  Ph (80),  C6H4Me-4 (91),  C6H3Me2-3,4 (68),  C6H4Cl-4 (53),
C6H3Cl2-3,4 (50), C6H4Br-4 (55), C6H4NO2-2 (53), C6H4NO2-4 (70), C6H4OMe-4 (94),

(CH2)3Ph (61)  
 

Взаимодействие имидоилиодидов 106 с ацетофеноном привело к заме-
щенным хинолинам 107 [78]. 

 

N

R O
Me

Ph N

Ph

R

107  R = 4-Me, 2-Cl, 4-Cl, 4-I;  n = 2, 4

106 107

(CF2)  Cln

(CF2)  Cln

+

I

 
 

2-Амино-4-иминоперфторпент-2-ен, аналогичный по структуре имидо-
иламидинам, взаимодействует с ангидридами и галогенангидридами пер-
фторкарбоновых кислот с образованием 2,4,6-(перфторалкил)-5-фторпи-
римидинов [79]. 

 

CF3 CF3

NH2

F

N
H N

N

CF3

F

F3C RF

(RFCO)2O

Et2O
1–3 oC

RF (выход пиримидина, %):  CF3 (71),  C2F5 (73),  C3F7 (88)  
 
 

2. Пути  построения  гетероциклов на  основе  производных  
ацетилена 

 
Известны два основных пути построения гетероциклов на основе про-

изводных ацетилена: 1. Взаимодействие этих производных (главным об-
разом ацетиленкарбоновых кислот и эфиров) с бинуклеофилами; 2. Цик-
лоприсоединение полифторалкинов [главным образом, бис(трифторме-
тил)ацетилена и трифторметилацетилена] с участием азидов, диазомета-
нов и других непредельных соединений. Имеющиеся в литературе данные 
рассмотрены ниже в соответствии с указанными направлениями. 

2.1. Нуклеофильное присоединение – циклизация 
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При реакции бинуклеофильного реагента с производными ацетилена 
общей формулы X(CF2)nC≡CR (где R – группа COOH, COOEt или другая, 
см. ниже) в результате взаимодействия одного из нуклеофильных центров 
с атомом углерода, связанным с группой X(CF2)n, образуется промежуточ-
ный продукт присоединения – производное этилена. В последнем второй 
нуклеофильный центр атакует тот же атом углерода или атом углерода, 
связанный с функциональной группой R, что приводит к образованию 
гетероциклического соединения. Так, из ацетиленкарбоновых кислот типа 
108 и этандитиола, пропандитиола, меркаптоэтанола или этиленгликоля 
через промежуточные продукты 109 (смесь цис- и транс-изомеров) син-
тезированы гетероциклические соединения 110 [80, 81]. 
 

COOH

H

COOH
 

CH2COOH

Y
KOH, 20 oC

108

109

110  Y, Z, m, X, n (выход, %): S, S, 2, H, 1 (76),  F, 1 (84);  S, S, 3, H, 1 (74),
H, 3 (26); S, O, 2, H, 1 (80),  F, 1 (76); O, O, 2, H, 1 (64), F, 1 (63)

X(CF2) 

HZ(CH2)   YH

110

Z
X(CF2) n

X(CF2) n

HZ(CH2)   Y

n

m

m m–1( )

 

 
В случае этандитиола (Y = Z = S) наряду с соединениями 110 выделе-

ны также дикислоты {CH2SC[X(CF2)n]=CHCOOH}2 – продукты присоеди-
нения двух молекул кислоты 108 по двум нуклеофильным центрам. Из 
меркаптоэтанола (Y = S, Z = O) с выходом > 85% получены продукты 109, 
циклизация которых при 60 оС привела к целевым соединениям 110. 

При взаимодействии кислот 108 с N-нуклеофилами (Y = Z = NH, или 
Y = NH, Z = S) имеет место декарбоксилирование промежуточного 
продукта (вероятно, смеси цис- и транс-изомеров енамина 109 с имином 
111), в результате чего образующееся гетероциклическое соединение 112 
содержит вместо группы СН2СООН (см. 110) заместитель Ме [82]. 

 

HZCH2CH2NH2
KOH

N
MeHZCH2CH2

 

Me

NH

N
CH2COOHHZCH2CH2

 

108 109

112

20 oC

– CO2

кипение

112  Z, X, n (выход, % ): N, H, 1 (88), N, H, 3 (77), N, F, 1 (80), S, H, 1 (80)

(CF2)  X

111

Z

n

CF2)  X CF2)  Xnn

+

 
Аналогичные превращения в случае орто-фенилендиамина приводят 

к продукту 113 (выход 76%) [82]. 
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CHF2 COOH
NH2

NH2

N

NH2

CHF2HOOCCH2

NH2

N

CHF2Me

 

Me

CHF2N

N

H

H

+
кипение, 1 ч

кипение

– CO2

113

EtOH – H2O

 
 

Из эфиров типа 114 и метилового эфира тиогликолевой кислоты, как и 
в рассмотренных выше примерах, получены цис- и транс-изомеры 
продуктов присоединения по тройной связи 109 и 115, из которых 
Z-изомер 115 в условиях реакции циклизуется в замещенный эфир тиофен-
3-карбоновой кислоты 116 [83]. 

 

MeOOCCH2S

COOEt

SCH2COOMeEtOOC

COOEt
HSCH2COOMe

S O

OMe

COOEt

S

OHEtOOC

109 115

116  n (выход, %): 4 (63); 6 (56); 8 (53)

114

F(CF2)n

_F(CF2)n

(CF2)  FnF(CF2)n

+

115

nF(CH2)
116

 
Использование в качестве бинуклеофилов метилгидразина и гидразин-

гидрата в реакциях с производными ацетилена, содержащими полифтор-
алкильную группу, позволяет с выходами 52–98% синтезировать разно-
образные замещенные пиразолы [84, 85]. 3-Полифторалкилзамещенные 
пиразолы обладают высокой биологической активностью и могут быть ис-
пользованы в качестве гербицидов, фунгицидов и инсектицидов  [85]. 
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F5C2 COOEt
MeNHNH2

MeOH N
N

OH

F5C2

H

R
H2NNH2  H2O

N
N

H

R

0 oC, 12 ч

95 % EtOH
25 oC, 3–6 ч
кипение, 4–6 ч

X, n, R: F, 1, Ph, CH2OH, CH(OH)Me; F, 3, Ph; F, 5, Ph;

Cl, 3, Ph, CH2OH, C(OH)Me2;  Cl, 5, CH2OH

.
(CF2)  Xn

X(CF2)   CF2n

 
 

Замещенные N-арилимины 117 (получаемые из N-арилполифторалкил-
имидоилиодида и производных ацетилена в присутствии Pd(PPh3)2Cl2/CuI 
в Et3N/MeCN) при действии избытка гидразингидрата или замещенного 
амидина дают производные пиразола 118 (выходы 94–99%) и пиримидина 
119 (выходы 74–80%) соответственно [86]. 

 

N
Ar

R

H2NNH2   H2O

EtOH (MeOH,
DMF, MeCN),

N
NR

H

ArNH2

N

N

R

ArNH2
K2CO3

NH2   HCl

N H

60 oC

1,4-диоксан,
кипение

117

118

119

118, 119  R = Ph, SiMe3, Bu, COMe; R1 = Me, Ph; X = F, Cl;  n = 2, 4

.

.

+

+

(CF2)  Xn

(CF2)  Xn

(CF2)  Xn

R1

R1

 
 

2.2. Диполярное циклоприсоединение 
 

Свойство производных ацетилена формировать гетероциклы за счет 
циклоприсоединения с ненасыщенными соединениями проявляется и для 
полифторалкилзамещенных ацетиленов, которые выступают как дипо-
лярофилы. Ниже приведены отдельные примеры [3+2]- и [4+2]-цикло-
присоединения [87–92]. 

В результате взаимодействия фенилазида с фенил(перфторгексил)аце-
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тиленом с выходом 76% получен триазол 120 [87]. 
 

(CF2)5CF3Ph PhN3

N

N
N

(CF2)5CF3

Ph

Ph

120

+

 
 

Показана высокая региоселективность реакций перфторалкилацетилена 
с 4-метоксифенилазидом [88], бензонитрилоксидом [89] или диазометаном 
[90], приводящих к образованию пятичленных гетероциклических соеди-
нений: 121 (выход 65%), 122 (67%), 123 (11%). 

 

F3C H
Et2O

N O

CF3Ph

N O

CF3

Ph

N3MeO

N N

N CF3MeO

N OPh

ампула

50 oC, 40 ч

121

122 123

35 oC, 3 ч
+

C
+ –

 
 
1,3-Биполярное циклоприсоединение ароматических оксидов нитрилов 

и полифторалкилпроизводных ацетилена позволяет синтезировать поли-
фторалкилизоксазолы 124 и 125 [93]. Соотношение изомеров 124 – 125 
составляет  ~ 90 : 10. 

 

COOMe
Et2O, Et3N

R

O
NMeOOC

R

N O

O
N

MeOOC

R

124 125

0 oC, 6 ч

Смесь 124  и 125  R, n, X (суммарный выход, %): H, 1, F (92); H, 2, F (94); H, 3, F (94);

2-Cl, 1, F (97), 2-Cl, 2, F (95), 2-Cl, 3, F (94), 4-Cl, 1, F (97); 4-Cl, 2, F (90); 4-Cl, 3, F (94)

X(CF2)n

X(CF2)n

X(CF2)n

C

+

+ –

 
Аналогично реагируют перфтор-2-бутин с фенилазидом [88], а пер-
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фторпропин – с дифенилдиазометаном [94], при этом получаются продук-
ты 126 (выход 80%) и 127 (35%) соответственно. 

 

F3C CF3

F CF3

PhN3

N N

N CF3

CF3

Ph

Ph2C=N2

N N

CF3

F
Ph

Ph

Et2O, ампула
50 оС, 4 ч

126

127

Et2O, 20 oC

 
 

Региоспецифическое присоединение диазометана происходит и в слу-
чае этилового эфира перфторбутилацетиленкарбоновой кислоты с образо-
ванием продукта 128 (выход 75%) [90]. 

 

F9C4 COOEt
H2C=N2

N N
H

C4F9

COOEt
Et2O, 20 oC

128  
 

Илид пиридиния, образующийся из соли 129, вступает в реакцию с пер-
фтор-2-бутином с образованием индолизина 130 [95, 96]. 
 

F3C CF3 N

CF3

+ TfO
_

N

CF3

CF3

CF3

129 130

+

 
 

N-Метил-N-(2-перфторпропенил)трифторацетамид через валентный 
таутомер циклического азометинилида 131 может реагировать с различ-
ными диполярофилами. Так, [3+2]-циклоприсоединение при реакции с 
перфтор-2-бутином приводит к трифторметильному производному пир-
рола 132 [96]. 
 

F3C CF3

N

CF3F3C

F3C CF3

Me
F

F
N

O

MeF3C

CF3

131
132

– F2C=O
+

+
_
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Перфтор-2-бутин и другие трифторметилзамещенные ацетилены также 
реагируют c илидом пиридиния 133: в результате [3+2]-циклоприсоеди-
нения в присутствии гидрида натрия образуются замещенные индолизины 
134 [97–100]. 

 

X CF3 N

COOEt

+
_

N

CF3

X

COOEt
133 134

134  X (выход, %): F (13); CF3 (24); H (22)

+

 
 

Гетеро-1,3-диен 135 при реакции с перфтор-2-бутином при фотолизе 
дает тетракис(трифторметил)фуран 136 [98]. 
 

F3C
CF3

O

N2

– N2

F3C CF3

O

CF3F3C

F3C CF3

F3C
CF3

O

 

135 136

_

 

Промежуточно образующиеся из гидразонов кетонов нитрилимины 137, 
являясь 1,3-диполями, вступают в реакции [3+2]-циклоприсоединения с 
1-арил-3,3,3-трифтор-1-пропином, давая изомерные трифторметилпира-
золы 138а и 138b [101]. 

 

N
N

Cl H

Ar1 Ar2 Et3N Ar CF3

N
N

CF3

Ar

N
N  

N
N

Ar

CF3

137

138a 138b

Ar, Ar1, Ar2 (выход смеси 138а  и  138b),   138а : 138b : C6H4Cl-2, Ph,
C6H4Cl-4 (84), 97:3; C6H4OMe-4, C6H4Cl-4, Ph (87), 98:2; C6H4NO2-4, C6H4Cl-2, Ph (80),
97:3; C6H4SMe-4, C6H4OMe-4, Ph (89), 96:4; C6H4SO2Me-4, C6H4NO2-4, Ph (73), 97:3;
C6H4Cl-2, Ph, C6H4Cl-2 (87), 98:2; C6H4Cl-2, Ph, C6H4OMe-4 (85), 96:4); C6H4Cl-2, Ph,

C6H4NO2-4 (72), 97:3

Ar1

Ar2

Ar1 Ar2+ _

+

Ar1

Ar2
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Общим свойством полифторалкилацетиленов является способность 
вступать в реакцию Дильса–Альдера с гетеродиенами, приводящую к 
гетероциклам с полифторалкильными заместителями. Так, метилвинил-
кетон и замещенный трифторпропиниламин 139 в результате [4+2]-цикло-
присоединения образуют аддукт 140 (выход 97%) [102]. 

 

F3C NBu2 O
Me

O

CF3

NBu2Me139
140

+

 
 

Перфторалкилацетилены реагируют с замещенными фурана, давая 
продукты Дильса–Альдера 141, последующее нагревание которых приво-
дит в результате термической ретрореакции Дильса–Альдера к замещен-
ным оксепинам 142 [103–110]. 

 

F3C CF3

O

CF3F3C

R R

O
R

CF3

CF3

F3C

F3C
R

O R

CF3

CF3F3C

F3C

R

CCl4, 144 ч

141
142

УФ

142  R (выход, %): Me (38), Et (35)

+

 
 

Реакция Дильса–Альдера этиловых эфиров полифторалкилацетилен-
карбоновых кислот с эфиром N-пирролкарбоновой кислоты 143 [103] или 
фураном 144 [103, 104] позволяет синтезировать новые производные ука-
занных гетероциклов с полифторалкильными заместителями 145 и 146 
через промежуточные соединения 147 и 148. 
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R
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R
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130–140 оС

147 145

50–75 oC, 
36–44 ч

150 oC, 4 ч
144
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 Соединение, R  (выход, %): 145,  CF3 (44), C5F11 (51), C7F15 (65);
146,  CF3 (38), C5F11 (55), C7F15 (68); 148,  CF3 (51), C5F11 (81), C7F15 (79)

143
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При взаимодействии ацетиленов 149 с бензогидроксиимидоилхлори-
дом 150  присутствие основания позволяет синтезировать производные 
5-полифторалкилизоксазола 151 и изомерные изоксазолы 152 [111]. 
 

N
Ar

Cl

OH Et3N, CH2Cl2

R1 R2

O
N

Ar

R1

R2

O
N

Ar R1

R2

149

150 151 152

Температура реакции, оС, R1, R2, выход 151/152, %,  (151 : 152), 
49/3, (80:20); 0, C2F5, COOEt, 38/18  (79:21); 20, CF2Cl, COOMe, 68/5  (87:13); 

76/2  (85:15); 0, CF3, H, 41/не указан (ну)  (77:23); 

+

 0, CF3, COOMe, 

20, CHF2, COOEt,
20, CF3, 60/ ну (ну); 40, CF3, Ph, ну/11 (ну)

 
Реакции Дильса–Альдера полифторалкилацетиленкарбоновых кислот с 

2,3-диметил-1,3-бутадиеном приводят к продуктам 1,4-присоединения 153 
[112]. 

 

COOH

COOH
THF

66 oC, 24 ч
153

153  n (выход, %): 1 (94), 3 (86), 5 (91)

H(CF2)n +
(CF2)  Hn

 
 

Аналогичные продукты получены и в случае 2-метил-1,3-бутадиена, 
фурана и 1,2,4,5-тетраметилбензола [112]. 

В заключение раздела 2.2 следует упомянуть синтез тетракис(трифтор-
метил)тиофена (выход 61%) из перфтор-2-бутина и элементной серы [113]. 
Механизм этого процесса неизвестен. 

 

F3C CF3

S

S

CF3

CF3

F3C

F3C
сульфолан

110 оС  
 
 
 

*       * 
* 

В настоящем обзоре предпринята попытка привлечь внимание химиков 
к интересному и бурноразвивающемуся разделу органической химии, 
касающемуся синтеза гетероциклических соединений с полифторалкиль-
ными группами и ознакомить специалистов, работающих в области 
создания препаратов для медицины и сельского хозяйства, с новыми 
методами получения. В нем систематизированы и проанализированы 
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сведения (преимущественно за последнее десятилетие) о методах построе-
ния гетероциклических систем с полифторалкильными заместителями на 
основе некоторых непредельных соединений, содержащих полифторал-
кильные группы. Рассмотренный в обзоре материал показывает широчай-
шие возможности синтеза разнообразных фторсодержащих продуктов – 
интересных и перспективных объектов для дальнейшего изучения их 
свойств. 

Можно видеть, что внутримолекулярная нуклеофильная циклизация с 
участием полифторалкилсодержащей ненасыщенной молекулы  успешно 
используется для построения гетероциклической системы. В то же самое 
время, присутствие атомов фтора в стартовых материалах дает основу для 
формирования в них новых двойных связей и участия последних в обра-
зовании гетероцикла, а также для поиска новых маршрутов введения в 
него фторсодержащих функциональных групп. 

Поскольку достижения высокой селективности становятся все более 
важным фактором в химических процессах, очевидно, что приведенные 
в обзоре новые подходы к конструированию гетероциклической системы 
могут найти широкое применение для осуществления целенаправленного 
синтеза ряда фторсодержащих веществ. 

Автор надеется, что обзор станет стимулом для более глубокого пони-
мания уникальных свойств фторорганических соединений и расширения 
их применения в различных областях. 
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