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АНОТАЦІЯ  

Гайдаржи І.І. Синтез і властивості аліфатичних перфтороалкоксіалкіламінів 

та перфтороалкоксибензойних кислот. – Кваліфікаційна наукова праця на правах 

рукопису.  

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата хімічних наук 

(доктора філософії) за спеціальністю 02.00.03 – органічна хімія (хімічні науки). – 

Державний університет «Одеська політехніка» Міністерства освіти і науки 

України, м. Одеса; «Український державний хіміко-технологічний університет» 

Міністерства освіти і науки України, м. Дніпро, 2021. 

Дисертаційну роботу присвячено синтезу аліфатичних первинних та 

вторинних амінів, що містять трифторометокси- та пентафтороетоксигрупи, а 

також пентафтороетоксибензойних кислот з однією або двома 

пентафтороетоксигрупами в різних положеннях бензенового ядра, іх етилових та 

N,N-діетил-2-аміноетилових естерів, а також N,N-діетил-2-аміноетиламідів.  

В роботі розроблено метод одержання первинних аліфатичних амінів з 

трифторометоксигрупою шляхом взаємодії фталімідозахищених первинних 

аміноалканолів з карбонілфторидом та подальшим фторуванням одержаних 

фтороформіатів чотирифтористою сіркою в розчині безводного фтористого 

водню. Завдяки тому, що фталімідне захисне угрупування є стійким до дії 

чотирифтористої сірки у розчині безводного фтористого водню, вдається 

одержувати N-трифторометоксиалкілфталіміди, які після зняття фталімідного 

захисного угрупування перетворюються на трифторометоксиалкіламіни.  

Використання у розробленому методі трифтороцтового ангідриду замість 

карбонілфториду дозволило одержати не описані раніше 

пентафтороетоксиалкіламіни з хорошими виходами.  

Описано синтетичний підхід до вторинних аліфатичних амінів, що містять 

пентафтороетоксигрупи шляхом взаємодії вторинних алканоламінів з 

трифтороцтовим ангідридом та подальшої реакції одержаних 

трифтороацетокситрифтороацетамідів з чотирифтористою сіркою в розчині 
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безводного фтористого водню. Завдяки використанню трифтороцтового 

ангідриду, трифтороацетилювання вторинних алканоламінів протікає як по атому 

оксигену, так і по атому нітрогену. При цьому під дією чотирифтористої сірки у 

розчині безводного фтористого водню трифтороацетоксигрупа  перетворюється 

на пентафтороетоксигрупу, а трифтороацетамідна група залишається незмінною.  

Розроблено метод синтезу вторинних аліфатичних амінів з 

трифторометоксигрупами, який передбачає застосування N-алкіл-N-

алканоланілінів або N,N-діалканоланілінів, що спочатку взаємодіють з 

карбонілфторидом, після чого одержані фтороформіати без виділення вводять в 

реакцію з чотирифтористою сіркою у розчині безводного фтористого водню. Цей 

метод дозволяє одержувати N-алкіл(трифторометоксіалкіл)аміни та 

біс(трифторометоксіалкіл)аміни.  

Синтезовано новий термостабільний фторуючий агент – біс(2-

пентафтороетоксіетил)амінотрифторосульфуран, який був використаний у новому 

методі синтезу пара-заміщених трифторометилбензенів з відповідних бензойних 

кислот.  

Виявлено та пояснено основні закономірності взаємодії алкілових естерів 

трифтороацетоксибензойних кислот з SF4 у розчині безводного HF, запропоновані 

схеми відповідних концертних перегрупувань, завдяки чому розроблено методи 

синтезу моно- та біс(пентафтороетокси)бензойних кислот.  

Показано, що при фторуванні у мяких умовах естерів м- або п-

трифтороацетоксибензойних кислот утворюються відповідні естери 

пентафтороетоксибензойних кислот, фтороангідриди пентафтороетоксибензойних 

кислот та пентафтороетоксибензотрифториди. У випадку фторування естерів о-

трифтороацетоксибензойної кислоти навіть у мяких умовах відбувалося 

осмолення реакційної суміші. Виявлено залежність між тривалістю реакції 

фторування та її продуктами. Знайдено оптимальну тривалість реакції 

фторування, за якої основним продуктом реакції є алкілові естери 

пентафтороетоксибензойних кислот, а фтороангідриди та бензотрифториди 
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утворюються в незначній кількості. Продемонстровано, що збільшення тривалості 

фторування призводить до збільшення виходів фтороангідридів 

пентафтороетоксибензойних кислот та пентафтороетоксибензотрифторидів.  

Вивчено фторування естерів біс(трифтороацетокси)бензойних кислот 

чотирифтористою сіркою в розчині безводного фтористого водню. Показано, що 

перетворення трифтороацетоксигруп на пентафтороетоксигрупи у молекулах 

естерів біс(трифтороацетокси)бензойних кислот можливо тільки для тих груп, що 

не знаходяться в о-положенні до естерної. Трифтороацетоксигрупи, що 

знаходяться в о-положенні до естерної групи, не взаємодіють з чотирифтористою 

сіркою в розчині безводного фтористого водню у м’яких умовах, тобто одержання 

о-пентафтороетоксибензойних кислот з естерів о-трифтороацетоксибензойних 

кислот неможливе.  

З огляду на вищевикладене, був розроблений метод синтезу бензойних 

кислот, які містять пентафтороетоксигрупу в о-положенні бензенового ядра. Цей 

метод передбачає взаємодію монобромованих одно- або двоатомних фенолів з 

трифтороцтовим ангідридом, фторування одержаних трифтороацетатів 

чотирифтористою сіркою в розчині безводного фтористого водню та 

перетворення синтезованих моно- або біс(пентафтороетокси)бромбензенів на 

відповідні карбонові кислоти шляхом магнійорганічного синтезу.  

Запропоновано схеми концертних перегрупувань спостережених реакцій, 

рушійною силою яких, швидше за все, є внутрішньомолекулярні взаємодії 

nО(N)→σ*
C–F та nF→σ*

C–O, що підтверджено аналізом впливу замісників на 

продукти перетворень. 

Розроблені методи отримання аналогів анестезину, новокаїну та 

новокаїнаміду, що містять пентафтороетоксигрупу замість аміногрупи, проведено 

попередню оцінку їх місцевоанестезуючої активності. Встановлено, що заміна 

аміногрупи на пентафтороетоксигрупу сприяє підвищенню активності одержаних 

сполук, а вирішальне значення у цьому має положення пентафтороетоксигрупи у 

бензеновому кільці. 
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Наукова новизна одержаних результатів.  

1. Вперше запропоновано зручний метод синтезу первинних 

трифторометоксі- та пентафтороетоксіалкіламінів на основі фтороформільних або 

трифтороацетильних похідних N-гідроксіалкілфталімідів та чотирифтористої 

сірки у розчині безводного фтористого водню.  

2. Вперше розроблено метод синтезу вторинних 

трифторометоксіалкіламінів, який полягає у послідовній взаємодії N-

фенілпохідних N-алкіламіноетанолів та діетаноламіну з COF2 та 

чотирифтористою сіркою у розчині безводного фтористого водню, встановлено, 

що в результаті реакції відбувається утворення фторобензену, наведене пояснення 

цього процесу.  

3. Вперше на основі трифтороацетильних похідних вторинних 

аміноетанолів та SF4 у розчині безводного HF отримані вторинні моно- та 

біс(пентафтороетоксіетил)аміни.  

4. Знайдено новий термостабільний фторуючий агент – біс(2-

пентафтороетоксіетил)амінотрифторосульфуран, успішно застосований у новому 

методі синтезу пара-заміщених трифторометилбензенів з відповідних бензойних 

кислот.  

5. Вперше встановлені та пояснені основні закономірності взаємодії 

алкілових естерів трифтороацетоксибензойних кислот з чотирифтористою сіркою 

в розчині безводного фтористого водню та запропоновані схеми відповідних 

концертних перегрупувань, що дало змогу розробити методи синтезу недоступних 

раніше моно- та біс(пентафтороетокси)бензойних кислот.  

6. Запропоновано схеми концертних перегрупувань всіх спостережених 

реакцій, рушійною силою яких є внутрішньомолекулярні взаємодії nО(N)→σ*
C–F 

та nF→σ*
C–O, що підтверджено аналізом впливу замісників на продукти 

перетворень 

7. Розроблені методи синтезу аналогів анестезину, новокаїну та 

новокаїнаміду, що містять пентафтороетоксигрупу замість аміногрупи, проведено 

попередню оцінку їх місцевоанестезуючої активності. Встановлено, що заміна 
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аміногрупи на пентафтороетоксигрупу позитивно відображається на активності 

одержаних сполук, а домінуючий вплив у цьому має саме положення 

пентафтороетоксигрупи у бензеновому кільці. 

Практичне значення одержаних результатів полягає в розробці методів 

синтезу первинних та вторинних аліфатичних амінів, що містять 

трифторометокси- або пентафтороетоксигрупу. Аліфатичні аміни та ароматичні 

карбонові кислоти з перфтороалкоксигрупами є корисними білдінг-блоками, 

наприклад, для одержання термостабільних фторуючих агентів. Одержано 

невідомі раніше пентафтороетоксибензойні кислоти, їх естери та аміди, 

досліджено місцевоанестезуючу активність синтезованих похідних 

пентафтороетоксибензойних кислот.  

Ключові слова: чотирифториста сірка, фтористий водень, 

перфтороалкоксигрупи, амінотрифторосульфурани, DAST, бензойні кислоти, 

місцеві анестетики.  

 

ABSTRACT 

Gaidarzhi I.I. Synthesis and properties of aliphatic perfluoroalkoxyalkylamines 

and perfluoroalkoxybenzoic acids. – Qualifying scientific work, the manuscript. Thesis 

for the Candidate of Science degree in Chemistry, specialty 02.00.03 – Organic 

Chemistry. – Odessа Polytechnic State University, the Ministry of Education and 

Science of Ukraine, Odessa; State Higher Educational institution “Ukrainian State 

University of Chemical Technology”, the Ministry of Education and Science of 

Ukraine, Dnipro, 2021.  

The thesis is devoted to the synthesis of primary and secondary aliphatic amines 

containing trifluoromethoxy and pentafluoroethoxy groups, pentafluoroethoxybenzoic 

acids containing one or two pentafluoroethoxy groups in different positions of benzene 

nucleus, their ethyl, (N,N-diethyl-2-amino)ethyl esters and (N,N-diethyl-2-amino)ethyl 

amides.  
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The method for obtaining primary aliphatic amines containing trifluoromethoxy 

group by interaction of phthalimide-protected primary aminoalcohols with carbonyl 

fluoride and subsequent fluorination of the obtained fluoroformates by sulfur 

tetrafluoride in a solution of anhydrous hydrogen fluoride has been developed. Due to 

the fact that the phthalimide protective group is resistant to the action of sulfur 

tetrafluoride in anhydrous hydrogen fluoride solution, it is possible to obtain 

Ntrifluoromethoxyalkylphthalimides, which after removal of the phthalimide protective 

group are converted into trifluoromethoxyalkylamines.  

The use of trifluoroacetic anhydride instead of carbonyl fluoride in the developed 

method allowed obtaining previously unknown pentafluoroethoxyalkylamines in good 

yields.  

A synthetic approach to secondary aliphatic amines containing pentafluoroethoxy 

groups by the interaction of secondary alkanolamines with trifluoroacetic anhydride and 

the subsequent reaction of the obtained trifluoroacetoxytrifluoroacetamides with sulfur 

tetrafluoride in anhydrous hydrogen fluoride solution has been described. Due to the use 

of trifluoroacetic anhydride, trifluoroacetylation of secondary alkanolamines occurs 

both on the oxygen and the nitrogen atoms. Under the action of sulfur tetrafluoride in 

anhydrous hydrogen fluoride solution, the trifluoroacetoxy group is converted into a 

pentafluoroethoxy group, and the trifluoroacetamide group remains unreacted.  

A method for the synthesis of secondary aliphatic amines containing 

trifluoromethoxy groups has been developed. The method involves the use of N-alkylN-

alkanolanilines or N, N-dialkanolanilines, which firstly interact with carbonyl fluoride, 

and after that the obtained fluoroformates without further purification are introduced 

into the reaction with sulfur tetrafluoride in anhydrous hydrogen fluoride solution. This 

method allows obtaining N-alkyl(trifluoromethoxyalkyl) amines and 

bis(trifluoromethoxyalkyl) amines.  

A new thermostable fluorinating agent, bis(2-pentafluoroethoxyethyl)amino-

trifluorosulfurane, has been synthesized and used in a new method for the synthesis of 

para-substituted trifluoromethylbenzenes starting with the corresponding benzoic acids.  
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The basic regularities of the interaction of alkyl trifluoroacetoxybenzoates with 

SF4 in anhydrous HF solution have been established and explained, schemes of 

corresponding concert rearrangements have been proposed, which made possible 

developing of methods for the synthesis of mono- and bis(pentafluoroethoxy) benzoic 

acids.  

It has been shown that fluorination of m- or p-trifluoroacetoxybenzoates under 

mild conditions produces the corresponding pentafluoroethoxybenzoates, 

pentafluoroethoxybenzoic acid fluorides and pentafluoroethoxybenzotrifluorides. In the 

case of o-trifluoroacetoxybenzoates fluorination, even under mild conditions, the 

reaction mixture has been completly resinified. The dependence between the duration of 

the fluorination reaction and its products is revealed. The duration of the fluorination 

reaction that allows obtaining alkyl pentafluoroethoxybenzoates as the major products, 

while corresponding acid fluorides and benzotrifluorides are formed in small quantities, 

has been found. It has been demonstrated that increasing the duration of fluorination 

leads to rising of the yields of corresponding acid fluorides and benzotrifluorides.  

The fluorination of bis(trifluoroacetoxy)benzoates by sulfur tetrafluoride in an 

anhydrous hydrogen fluoride medium has been studied. It has been shown that the 

conversion of trifluoroacetoxy groups to pentafluoroethoxy groups in 

bis(trifluoroacetoxy)benzoates is possible only for those groups that are not at the o-

position to the ester group. The trifluoroacetoxy group at the o-position to the ester 

group does not react with sulfur tetrafluoride in anhydrous hydrogen fluoride medium 

under mild conditions, so obtaining of o-pentafluoroethoxybenzoates from 

corresponding o-trifluoroacetoxybenzoates is impossible.  

Considering the above facts, a method for the synthesis of benzoic acids 

containing a pentafluoroethoxy group in the o-position of the benzoic nucleus has been 

developed. This method involves the interaction of monobrominated mono- or diatomic 

phenols with trifluoroacetic anhydride, subsequent fluorination of the obtained 

trifluoroacetates by sulfur tetrafluoride in anhydrous hydrogen fluoride medium and 
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conversion of the synthesized mono- or bis(pentafluoroethoxy)bromobenzenes to the 

corresponding carboxylic acids using Grignard reagents.  

Schemes of concert rearrangements of the observed reactions have been 

proposed, the driving force of which is probably the intramolecular interactions 

nО(N)→σ*
C–F and nF→σ*

C–O, which is confirmed by the analysis of the influence of 

substituents on the transformation products. 

Methods for obtaining analogues of benzocaine, procaine and procainamide 

containing a pentafluoroethoxy group instead of an amino group have been developed, 

and a preliminary study of their local anesthetic activity has been performed. It has been 

shown that the replacement of the amino group with a pentafluoroethoxy group 

increases the activity of the obtained compounds, and the position of the 

pentafluoroethoxy group in the benzene ring is crucial in this process.  

Scientific novelty of the obtained results.  

For the first time, a convenient method for the synthesis of primary 

trifluoromethoxy- and pentafluoroethoxyalkylamines based on fluoroformyl or 

trifluoroacetyl derivatives of N-hydroxyalkylphthalimides and sulfur tetrafluoride in 

anhydrous hydrogen fluoride solution has been proposed. 

For the first time, a method for the synthesis of secondary 

trifluoromethoxyalkylamines which consists in the sequential interaction of N-phenyl 

derivatives of N-alkylaminoethanols and diethanolamine with COF2 and sulfur 

tetrafluoride in a solution of anhydrous hydrogen fluoride has been developed. 

For the first time, secondary mono- and bis (pentafluoroethoxyethyl) amines have 

been obtained starting with trifluoroacetyl derivatives of secondary aminoethanols and 

SF4 in anhydrous HF solution. 

A new thermostable fluorinating agent – bis (2-pentafluoroethoxyethyl) 

aminotrifluorosulfurane has been found and successfully used in a new method for the 

synthesis of para-substituted trifluoromethylbenzenes starting with the corresponding 

benzoic acids. 
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For the first time, the basic regularities of interaction of alkyl esters of 

trifluoroacetoxybenzoic acids with sulfur tetrafluoride in anhydrous hydrogen fluoride 

solution have been established and explained, schemes of corresponding concert 

rearrangements have beeen proposed, which made it possible to develop methods for 

synthesizing previously unavailable benzoxy acids. 

Schemes of concert rearrangements of all observed reactions have been proposed, the 

driving force of which is the intramolecular interactions nО(N)→σ*
C–F and nF→σ*

C–O, which 

is confirmed by the analysis of the influence of substituents on the transformation products. 

Methods for the synthesis of benzocaine, procaine and procainamide analogues 

containing pentafluoroethoxy group instead of amino group have been developed, and a 

preliminary evaluation of their local anesthetic activity has been performed. It has been 

shown that the replacement of the amino group by the pentafluoroethoxy group has a 

positive effect on the activity of the obtained compounds, and the position of the 

pentafluoroethoxy group in the benzene nucleus has a dominant influence in this 

process.  

The practical significance of the obtained results lays in developing methods 

for the synthesis of primary and secondary aliphatic amines containing trifluoromethoxy 

or pentafluoroethoxy group. Aliphatic amines and aromatic carboxylic acids containing 

perfluoroalkoxy groups are useful building blocks, for example for the production of 

thermostable fluorinating agents. Previously undescribed pentafluoroethoxybenzoic 

acids, their esters and amides have been obtained, the local anesthetic activity of the 

synthesized derivatives of pentafluoroethoxybenzoic acids has been investigated. 
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ВСТУП 

Актуальність теми. Аліфатичні аміни мають широке використання в якості 

вихідних речовин для синтезу лікарських препаратів, що застосовуються в 

лікуванні захворювань серцево-судинної системи, як протипухлинні препарати, 

місцеві анестетики, анальгезуючі та протизапальні засоби. Крім того, аліфатичні 

аміни застосовуються в синтезі амінотрифторосульфуранів – аналогів 

чотирифтористої сірки, які за кімнатної температури перебувають у рідкому стані, 

що дає можливість роботи з ними без використання спеціальної реакційної 

апаратури.  

В свою чергу, ароматичні карбонові кислоти та їх похідні є вихідними 

сполуками для одержання гербіцидів, пестицидів та інших агрохімікатів. Також 

необхідно відзначити застосування похідних ароматичних карбонових кислот в 

якості лікарських речовин, що мають антиаритмічну, жарознижувальну, 

знеболюючу або місцевоанестезуючу дію.  

У загальному випадку наявність одного або декількох атомів фтору в 

органічних молекулах приводить до збільшення термічної стабільності одержаних 

сполук у порівнянні з їх нефторованими аналогами. У організмі людини такі 

сполуки зазвичай мають вищу метаболічну стабільність та краще проникають 

через мембрани клітин. Однак аліфатичні аміни, що містять у своїй будові 

перфтороалкоксигрупи, раніше описані не були. До початку наших робіт був 

відомий лише один приклад синтезу первинного аміну, що містить 

трифторометоксигрупу, в якому були використані важкодоступні реагенти.  

Недостатньо уваги приділено і одержанню перфтороалкоксибензойних 

кислот. Окремі приклади синтезу таких кислот, що зустрічаються у літературі, не 

висвітлюють загальних закономірностей синтезу бензойних кислот з 

перфтороалкоксигрупами. Саме тому розробка синтетичних підходів до 

одержання аліфатичних амінів та ароматичних карбонових кислот, що містять 

перфтороалкоксигрупи, є актуальним завданням. 

Зв’язок з науковими програмами, планами, темами. Робота 

виконувалась в рамках бюджетної науково-дослідної теми кафедри органічних і 
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фармацевтичних технологій Державного університету «Одеська політехніка» 

«Синтез і дослідження властивостей аліфатичних амінів з 

перфтороалкоксигрупами» (2018–2022 рр., № держреєстрації 0118U003758). 

Мета і завдання дослідження.  

Мета дисертаційної роботи – розробка методів синтезу первинних та 

вторинних перфтороалкоксіалкіламінів та перфтороалкоксибензойних кислот, 

синтез на їх основі нових термостабільних фторуючих агентів і фторовмісних 

потенційних місцевих анестетиків.  

Задачі дослідження. Для досягнення поставленої мети необхідно було 

вирішити наступні завдання:  

- розробити метод синтезу перфтороалкоксіалкіламінів шляхом взаємодії 

фтороформільних або трифтороацетильних похідних N-гідроксіалкілфталімідів з 

SF4 у розчині безводного HF та подальшого гідразинолізу одержаних N-перфторо-

алкоксіалкілфталімідів; 

- розробити метод синтезу вторинних аліфатичних трифторометоксивмісних 

амінів взаємодією N-фенілпохідних N-алкіламіноетанолів та діетаноламіну з COF2 

та SF4 у розчині безводного HF;  

- розробити метод синтезу вторинних моно- та 

біс(пентафтороетоксіетил)амінів на основі трифтороацетильних похідних 

вторинних аміноетанолів та SF4 у розчині безводного HF; 

- знайти нові термостабільні фторуючіqww агенти та дослідити їх взаємодію 

із заміщеними бензойними кислотами з метою поліпшення методу синтезу пара-

заміщених трифторометилбензенів;  

- розробити метод синтезу моно- та біс(пентафтороетокси)бензойних кислот 

на основі відповідних естерів трифтороацетоксибензойних кислот та SF4 у розчині 

безводного HF, дослідити закономірності перебігу реакцій в залежності від умов 

їх проведення;  

- розробити методи синтезу пентафтороетоксивмісних аналогів анестезину, 

новокаїну та новокаїнаміду, провести попередню оцінку їх місцевоанестезуючої 

активності, вивчити зв’язок між будовою одержаних сполук та їх активністю.  
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Об’єкт дослідження – синтез алкіламінів з трифторометокси- та 

пентафтороетоксигрупами, одержання на їх основі диалкіламінотрифторидів 

сірки; синтез пентафтороетоксибензойних кислот, їх естерів та N-заміщених 

амідів.  

Предмет дослідження – аліфатичні перфтороалкоксиалкіламіни та 

перфтороалкоксибензойні кислоти.  

Методи дослідження – органічний синтез, спектральні методи (мас-

спектрометрія, спектроскопія ЯМР на ядрах 1Н, 13С, 19F), хроматографія, 

елементний аналіз.  

Наукова новизна одержаних результатів.  

1. Вперше запропоновано зручний метод синтезу первинних 

трифторометоксі- та пентафтороетоксіалкіламінів на основі фтороформільних або 

трифтороацетильних похідних N-гідроксіалкілфталімідів та чотирифтористої 

сірки у розчині безводного фтористого водню.  

2. Вперше розроблено метод синтезу вторинних 

трифторометоксіалкіламінів, який полягає у послідовній взаємодії N-

фенілпохідних N-алкіламіноетанолів та діетаноламіну з COF2 та 

чотирифтористою сіркою у розчині безводного фтористого водню, встановлено, 

що в результаті реакції відбувається утворення фторобензену, наведене пояснення 

цього процесу.  

3. Вперше на основі трифтороацетильних похідних вторинних 

аміноетанолів та SF4 у розчині безводного HF отримані вторинні моно- та 

біс(пентафтороетоксіетил)аміни.  

4. Знайдено новий термостабільний фторуючий агент – біс(2-

пентафтороетоксіетил)амінотрифторосульфуран, успішно застосований у новому 

методі синтезу пара-заміщених трифторометилбензенів з відповідних бензойних 

кислот.  

5. Вперше встановлені та пояснені основні закономірності взаємодії 

алкілових естерів трифтороацетоксибензойних кислот з чотирифтористою сіркою 

в розчині безводного фтористого водню та запропоновані схеми відповідних 
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концертних перегрупувань, що дало змогу розробити методи синтезу недоступних 

раніше моно- та біс(пентафтороетокси)бензойних кислот.  

6. Запропоновано схеми концертних перегрупувань всіх спостережених 

реакцій, рушійною силою яких є внутрішньомолекулярні взаємодії nО(N)→σ*
C–F 

та nF→σ*
C–O, що підтверджено аналізом впливу замісників на продукти 

перетворень 

7. Розроблені методи синтезу аналогів анестезину, новокаїну та 

новокаїнаміду, що містять пентафтороетоксигрупу замість аміногрупи, проведено 

попередню оцінку їх місцевоанестезуючої активності. Встановлено, що заміна 

аміногрупи на пентафтороетоксигрупу позитивно відображається на активності 

одержаних сполук, а домінуючий вплив у цьому має саме положення 

пентафтороетоксигрупи у бензеновому кільці. 

Практичне значення одержаних результатів полягає в розробці методів 

синтезу первинних та вторинних аліфатичних амінів, що містять 

трифторометокси- або пентафтороетоксигрупу. Аліфатичні аміни та ароматичні 

карбонові кислоти з перфтороалкоксигрупами є корисними білдінг-блоками, 

наприклад, для одержання термостабільних фторуючих агентів. Одержано 

невідомі раніше пентафтороетоксибензойні кислоти, їх естери та аміди, 

досліджено місцевоанестезуючу активність синтезованих похідних 

пентафтороетоксибензойних кислот.  

Публікації за темою дисертації. За темою дисертації опубліковано 5 статей 

у фахових періодичних виданнях, одне з яких індексується міжнародною 

наукометричною базою Scopus та тези 6 доповідей на наукових конференціях. 

Апробація роботи. Результати роботи були представлені на наукових 

конференціях: 18TH European Symposiumon Fluorine Chemistry (м. Київ, 2016 р.), 

Українська науково-практична конференція, присвячена 100-річчю з дня 

народження д-ра хім. наук, професора Павла Олексійовича Петюніна (м. Харків, 

2014 р.), Десята Українська наукова конференція студентів, аспірантів і молодих 

учених з міжнародною участю (м. Вінниця, 2017 р.), Ювілейна XXV українська 

конференція  з органічної та біоорганічної хімії, присвячена 80-річчю ІОХ НАН 
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України та 30-річчю  ІБОНХ ім. В.П. Кухаря НАН України, (м. Луцьк, 2019р.), ХІІ 

Всеукраїнська наукова конференція студентів та аспірантів "Хімічні Каразінські 

читання - 2020" (ХКЧ’20) (Харків, 2020 р.), XXI Наукова молодіжна конференція 

(Одеса, 2020 р.). 

Особистий внесок здобувача.  

Особисто здобувачем виконані основна частина експериментальної роботи, 

аналіз спектральних даних, встановлення будови синтезованих сполук, пошук та 

аналіз наукової літератури та формулювання висновків роботи. Постановка задачі 

та обговорення результатів проведені з науковим керівником д.х.н., проф. 

Куншенко Б.В. (Державний університет «Одеська політехніка»). Окремі етапи 

дослідження виконані спільно з д.б.н., проф. Кравченко І.А. (Державний 

університет «Одеська політехніка»). 

Структура та обсяг роботи. Дисертаційна робота викладена на 163 

аркушах машинописного тексту. Робота складається зі вступу, 5 розділів, 

висновків та переліку використаних джерел (122 найменувань). Зміст роботи 

ілюструється 111 схемами, 26 таблицями та 5 рисунками. Перший розділ роботи 

(огляд літератури) присвячено описаним в літературі способам одержання 

органічних сполук, що містять трифторометокси- або пентафтороетоксигрупи. У 

другому розділі розглянуто синтез та властивості аліфатичних амінів з 

перфтороалкоксигрупами. Третій розділ присвячено одержанню 

перфтороалкоксибензойних кислот. В четвертому розділі розглянуто синтез 

естерів та N-заміщених амідів перфтороалкоксибензойних кислот та проведена 

попередня оцінка їх місцевоанестезуючої активності. П’ятий розділ являє собою 

експериментальну частину дисертаційної роботи.  
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РОЗДІЛ 1 

ОДЕРЖАННЯ ОРГАНІЧНИХ СПОЛУК, ЩО МІСТЯТЬ 

ПЕРФТОРОАЛКОКСИГРУПИ  

(Огляд літератури) 

Фторорганічні сполуки знаходять широке застосування в фармації, агрохімії 

та матеріалознавстві, згідно з даними, опублікованими в оглядових роботах [1-6].  

Все більший інтерес викликають дослідження, що стосуються методів 

введення в органічну молекулу не тільки одного атома фтору, а й фтороалкільних, 

фтороалкілтіо- і фтороалкоксигруп [7-15]. Нажаль, більшість робіт присвячені 

введенню перфтороалкільних груп в ядро ароматичних сполук. Результати цих 

досліджень, як правило, неможливо використовувати для введення 

перфтороалкоксигруп в аліфатичні аміни.  

У порівнянні з добре вивченою групою OCF3, її більш об’ємний аналог, 

пентафтороетоксигрупа OC2F5, вивчена набагато менше. Фактично, група OC2F5 

має подібні з групою OCF3 властивості з точки зору електронної природи, 

ліпофільності і метаболічної стабільності [16-17], що робить її привабливою при 

розробці нових ліків і агрохімікатів. 

Наприклад, Jimonet і співавтори [18] оцінили вплив різних 

поліфтороалкоксильних замісників в положенні 6 2-бензотиазоламіна на 

«антіглутаматну» активність в дослідженнях in vivo. Значення величини ED50 – 

дози ліків (мг/кг), яка повністю захищала 50% випробовуваних щурів від 

клонічних судом – ясно показали, що сполуки, які містять групу OC2F5, більш 

активні, ніж рилузол і інші його похідні, що містять поліфтороалкоксигрупи 

(OCF2H [19], OCH2CF3 [20] і OCF2CF2H [21]) (Таблиця 1.1). 

Таблиця 1.1. 

«Антиглутаматна» активність 6-фтороалкокси-2-бензотиазоламінів 

S

N
NH2

RfO

 

Rf 
CF3 

(рілузол) 
CF2H CH2CF3 CF2CF3 CF2CF2H 

ED50 3,2 7,5 6,5 2,5 8,5 
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Слід зазначити, що пентафтороетилові етери не можуть бути отримані з 

використанням пентафтороетилйодиду через обернену електронну густину [22-24].  

В роботах [4, 25] показано, що введення в молекулу препарату, що знижує 

рівень холистерина в крові, групи OC2F5 (Сполуки 1.1, 1.2) замість групи CF3 

(Сполуки 1.3, 1.4) приводить до значного підвищення стабільності отриманої 

сполуки в організмі людини (Схема 1.1).  

N C

NH C
NH

O F
FCl

F

F5C2O

1.1

N C

NH C
NH

O

CH2 CF3

Cl

F

F5C2O

1.2

N C

NH C
NH

O R
R

Cl

F

F3C 1.3 R = H
1.4 R = F

 

Схема 1.1 

Останнім часом розроблено нові реагенти- переносники перфтороалкільних 

груп – 4-ціано-N-перфтороалкоксипіридинію трифліміди – речовини, що поводять 

себе як формальні перфтороалкілюючі агенти, завдяки яким можна проводити 

пряме перфтороалкілювання ароматичних сполук [26] (Схема 1.2).  

N+

OCF3

CN

+

– NTf2

N+

OC2F5

CN

+

– NTf2

 
Схема 1.2 

В роботі [27] наведено приклади використання сполук з 

перфтороетоксигрупою в якості рідких кристалів (Схема 1.3).  

R C O

O

R'

R = CF3; OCHF2; OCF3; OC2F5; R' = OC5H11; OC6H13

R C O

O

O C

O

R'

 
Схема 1.3 
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1.1 Методи введення перфтороалкоксигруп в ароматичні сполуки 

1.1.1 Заміна атомів галогенів на атоми фтору  

Вперше арилтрифторометилові етери одержані Л.М. Ягупольським по 

реакції Сватрса при фторуванні трихлорометоксипохідних бензену трифтористою 

сурмою у присутності каталітичних кількостей п’ятифтористої сурми (Схема 1.4) 

[28].  

O

R

CCl3
SbF3

[SbCl5]

R = Cl, CN, COCl; R' = Cl, CN, COF

O

R

CF3

 

Схема 1.4 

Виходи одержуваних арилтрифторометилових етерів збільшуються, якщо 

вихідний фенол має електроноакцепторний замісник в ароматичному кільці.  

Арилтрихлорметилові етери можна одержати шляхом взаємодії відповідних 

фенолів з тіофосгеном. В результаті утворюються арилхлортіонілформіати, які під 

дією молекулярного хлору перетворюються на арилтрихлорметилові етери. 

Одержані сполуки під дією трифтористої сурми утворюють 

арилтрифторометилові етери (Схема 1.5а) [29]. Арилхлортіонілформіати під дією 

гексафториду молібдену перетворюються на арилтрифторометилові етери в одну 

стадію (Схема 1.5б) [30].  

OH

O CF3

CCl Cl

S

NaOH

O C Cl

S Cl2

O CCl3

75%

SbF3, SbCl5

71%

O CF3

MoF6

40%

а

б

 

Схема 1.5. 

Токсичність тіофосгену та арилхлортіонілформіатів обмежує їх широке 

використання в лабораторній практиці та промисловості.  
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В роботі [31] показано, що атом хлору в арилдифторохлорметилових етерах 

під дією фториду тетрабутиламонію у розчині диметилсульфоксиду може 

заміщуватись на атом фтору з утворенням відповідних трифторометоксипохідних 

(Схема 1.6).  

NH2

OCF2Cl

NH2

OCF3

Bu4NF

ДМСО
 

Схема 1.6 

Трифторометоксипохідні хіноксалінів можна одержати дією комплексу 

піридину з фтористим воднем в присутності окису ртуті на бромдифторометокси-

похідні хіноксалінів у розчині діізопропілового етеру (Схема 1.7) [32].  

N

N OCBrF2

N

N OCF3

HF-Py, HgO

i-Pr2O  

Схема 1.7 

Зручним методом одержання арилтрифторометилових етерів є нагрівання 

при 150 °С відповідних фенолів з чотирихлористим вуглецем, безводним 

фтористим воднем та каталітичними кількостями трифтористого бору у автоклаві 

за автогенного тиску (Схема 1.8) [33]. 

OH

R

HF, BF3

R = p-NO2; m-NO2; p-Cl; m-CF3; p-NH2; m-NH2; 2,4-Cl2; 2-F; 4-Cl, 

3-CH3; 3-CH3, 4-NO2; 4-Cl, 2-CH3; 4-CH3, 3-NO2; 4-CN; 4-CH3; H.

O CF3

R

+   CCl4
150 °C

 

Схема 1.8. 

 

1.1.2 Нуклеофільне введення трифторометокси-групи  

Автори роботи [34] описали синтез арилтрифторометилових етерів шляхом 

нуклеофільного перфтороалкілування арилстаннатів (Схема 1.9) та арилборних 

кислот (Схема 1.10).  
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SnBu3

R

S
+

N

N N

CH3 CH3

CH3

CH3CH3

CH3

O
-

CF3

OCF3

R

N
+

N
+

Cl

F
2 PF6

–

AgPF6
–

R = 4-Ph; 4-OCH3; 4-Br; 4-COOC2H5; 2-OCH3 та ін. 
 

Схема 1.9  

B(OH)2

R

S
+

N

N N

CH3 CH3

CH3

CH3CH3

CH3

O
-

CF3

OCF3

R

N
+

N
+

Cl

F
2 PF6

–

AgPF6
–

R = 4-Ph; 4-OCH3; 4-F та ін. 
 

Схема 1.10  

 

Запропонована авторами [34] реакція трифторометоксилювання залишає 

незмінними такі функціональні групи як спиртова, естерна, етерна, кетонна, 

атоми галогенів та подвійні зв’язки. В реакцію вступають арени як з 

електронодонорними, так і з електроноакцепторними замісниками, а також орто-

заміщені арени. Арилтрифторометилові етери при цьому утворюються з виходами 

59 – 88%.  

Групою авторів [35] повідомлено про трифторометоксилювання 

тетрафтороборатів арилдиазонію та гетероарилдіазонію в присутності 

трифторометоксиду срібла. Цей метод, який можна вважати варіантом реакції 

Зандмейєра, використовує ароматичні або гетероароматичні аміни як вихідні 

сполуки та трифторометоксид срібла в якості трифтороетоксилюючого агента 

(Схема 1.11).  
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R
N2

+

AgOCF3

CH3CN

– 40 °C, 2 години,  
кімн. темп., 

впродовж ночі

R
O CF3

R = H; 3-NO2; 3-Cl; 3-Br; 3-F; 3-CF3; 3-CN; 3-OCH3; 4-Br; 4-F; 2-Br; 2-OCH3; та ін.

BF4
-

 
Схема 1.11 

 

1.1.3 Нуклеофільне введення трифторометильної групи до атома кисню 

В роботах [36, 37] описане О- та С-трифторометилювання фенолів 

реагентом Тогні II (Схема 1.12).  

OH
CH3 CH3

CH3

C

O

OIF3C

+
сульфолан

18-краун-6, 
60°С

OCF3
CH3 CH3

CH3

15 %

O
CH3 CH3

CH3

CF3

O
CH3 CH3

CH3F3C

+ +

Схема 1.12 

 

Трифторометилювання ароматичних сполук шляхом послідовного О-

трифторометилювання N-арил-N-гідроксиламінів та внутрішньомолекулярної 

міграції групи OCF3 дозволило одержати похідні аніліну, що містять 

трифторометоксигрупу в орто-положенні [38]. Для трифторометилювання вихідних 

N-арил-N-гідроксиламінів використовували реактив Тогні ІІ та карбонат цезію у 

розчині хлороформу, міграція групи OCF3 відбувалася в результаті нагрівання 

відповідної трифторометоксивмісної сполуки у нітрометані (Схема 1.13).  

R
N

OH

CH3

C

O

OIF3C

+
Cs2CO3

CHCl3

R
N

OCF3

CH3
CH3NO2

80 °C

R
NH

OCF3

CH3

Реактив Тогні ІІ  

Схема 1.13 

 

Автори роботи [39] описують регіоселективне трифторометоксилювання з 

використанням реактиву Тогні І (Схема 1.14).  
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N

N
OH

C
O OCH3

Br

H3CO

CH2Cl2C

OIF3C

CH3

CH3+
N

NH

OCF3

C
O OCH3

Br

H3CO

Реактив Тогні І 
 

Схема 1.14 

 

Умемото описав одержання О-(трифторометил)дибензофуранієвих солей та 

їх використання в якості переносників групи CF3 [40 – 43]. За участі цих реагентів 

відбувається як O-, так і N-трифторометилювання спиртів, фенолів, амінів, 

анілінів та піридинів за м’яких умов (Схема 1.15). Недоліком цього методу є 

необхідність роботи за низької температури (– 100 °С) та труднощі одержання О-

(трифторометил)дибензофуранієвих солей.  

O+

CF3

C
CH3

CH3

CH3

+

SbF6
–

(iPr)2NEt

OH

OCF3

75 %
 

Схема 1.15 

 

Для одержання арилтрифторометилових етерів також використовують 

сульфурани [44]. Біс(трифторометил)біс(трифторометокси)сульфуран при реакції 

з фенолом або пара-крезолом утворює фенілтрифторометиловий етер або 4-

трифторометокситолуен (Схема 1.16).   

OH

R
S

F3C

F3C

O

O

CF3

CF3

+ OCF3

R

R= H (53%); 4-CH3 (67%)

+   SF3C CF3

O

– HF, – COF
2

 

Схема 1.16 
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В роботах [45, 46] описано окиснювальне О-трифторометилювання фенолів 

та бензилових спиртів. Запропонований метод має універсальний характер та 

може бути застосований до широкого кола вихідних фенолів як з 

електронодонорними, так і з електроноакцепторними замісниками. Окиснювальне 

трифторометилювання здійснюється з використанням триметилтрифторометил-

сілану, тріфлату срібла, 2-фторопіридину, реагенту Selectfluor, N-

фторобензенсульфоніміду (NFSI) та фтористого цезію. У якості розчинника 

використовують суміш бензотрифториду та толуену (Схема 1.17).  

OH

R

OCF3

R

AgOTf 
2-фторопіридин

Selectfluor

R = 4-NO2; 4-CN; 3-CN; 4-COOC2H5; 4-SCF3 та ін. 

NFSI, CsF 
бензотрифторид/толуен (2:1)

+ Si

CH3

CH3

CH3

F3C

 

Схема 1.17 

В роботі [47] запропонований метод окисного пентафтороетилювання 

фенолів та бензилових спиртів нуклеофільним агентом – 

(пентафтороетил)триметилсиланом (TMSCF2CF3) за участю трифлату срібла 

(AgOTf) і використанням реагенту SelectFluor в якості окисника в м’яких умовах 

(Схема 1.18).  

OHAr- + SiCH3

CH3

CH3

C2F5

AgOTf 

KF або (CH3)4NF

2-фторопіридин 
SelectFluor

OC2F5Ar-

 

Схема 1.18 

Промотоване сріблом окиснювальне трифторометоксилювання бензильної 

групи описане авторами роботи [48]. Під дією трифторометиларилсульфонату 

арени з різноманітними функціональними групами піддавалися 

трифторометоксилюванню по зв’язкам С–Н бензильної групи з утворенням 

трифторометилових етерів за м’яких умов (Схема 1.19).  
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C R3

R1

R2

H

S OCF3

F

O

O
+

AgOTf (30% моль) 
1,10-фенантролін-5,6-діон (5% моль) C R3

R1

R2

OCF3

CH2 OCF3

C
CH3 CH3

CH3

CH2 OCF3 CH2 OCF3

H3CO

CH2 OCF3

OCH3

CH2 OCF3

NC

CH OCF3

CH3

CH OCF3

C2H5

CH OCF3

CH3

F

AcO

CH3

CH3

H

H

H

H

CH3

O
O

CH2 OCF3
CH2 OCF3

NN
F3C

SO2NBu2

K2S2O8 (3,0 екв.), CsF (4,0 екв.) 

диметилкарбонат, 50 °С

 

Схема 1.19 

 

Нажаль, ці методи непридатні для введення перфтороалкільних груп в 

аліфатичні спирти, напевно, внаслідок зниженої стабільності проміжних 

карбкатіонів.  

Тенг зі співробітниками [49-51] описав селективне С 

трифторометоксилювання гетероаренів. Реакцію проводять з використанням 

солей срібла в м’яких умовах, при чому спостерігається селективне введення 

трифторометоксигрупи в орто-положення відносно атому нітрогену в 

піридиновому кільці (Схема 1.20).  

 

N

AgF2

CH3CN, N2,  10 °C N OCF3

+

SO O

OCF3

F  

Схема 1.20  
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1.1.4 Радикальне трифторометоксилювання 

Автори роботи [52] описали спосіб прямого С-трифторометоксилювання 

ароматичних та гетероароматичних сполук із застосуванням зручних у 

використанні реагентів. Спосіб здійснюється за кімнатної температури та 

дозволяє зберегти в незмінному вигляді різноманітні функціональні групи та 

складні молекули, наприклад, похідні цукрів та природніх продуктів. Автори 

відзначають, що розроблений ними спосіб вимагає застосування невеликої 

кількості окисно-відновного каталізатора (лише 0,03% моль), не потребує 

застосування спеціалізованого обладнання. Окисно-відновний каталізатор є 

активним як у звичайному, так і у фотоініційованому стані. Авторами проведено 

дослідження механізму розробленої ними реакції та показано, що 

трифторометоксилювання аренів та гетероаренів відбувається за радикальним 

механізмом з утворенням трифторометокси-радикалу, який далі зв’язується з 

ароматичним або гетероароматичним ядром. Загальна схема 

трифторометоксилювання аренів та гетероаренів відповідно до розробленого 

авторами способу та окремі приклади одержаних сполук наведені на схемі 1.21.  

H

R

+ Ru(bpy)3(PF6)2 (0,03% моль) OCF33

R
CH3CN,  23 °С, 16 годин

Фіолетові світлодіоди, 14 Вт, 

N

N

OCF3

CF3

CF3

NO2

F3C

O

OH

OCF3
O

O
CH3

OCF3

OBoc NCl Cl

Cl

OCF3

N

N

Cl

Cl

CH3

OCF3

OO

O

CH3

CH3
O

O

CH3

CH3

O

O

S
OCF3

Br

о:м:п = 1:1,9:1,6

O

S
OCF3

Br

O CH3

CH3H

H H

H
O

 

Схема 1.21 
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В роботі [53] описаний катіонний реагент, здатний утворювати 

трифторометокси-радикал у контрольований та селективний спосіб під дією 

каталізатору у фотокаталітичних умовах. Розроблений авторами реагент дозволяє 

проводити міжмолекулярне С–Н трифторометоксилювання широкого спектру 

ароматичних, гетероароматичних та біологічно активних сполук. Авторами 

досліджено механізм реакції та показано, що в результаті переходу електрону від 

збудженого видимим світлом фотокаталізатора до катіонного реагенту 

утворюється трифторометокси-радикал, який далі приєднується до ароматичних 

або гетероароматичних сполук з одержанням трифторометоксильованих 

циклогексадієнілових радикалів, які далі окиснюються та депротонюються, 

утворюючи трифторометоксильовані продукти. Загальна схема реакції та 

приклади одержаних сполук наведена на схемі 1.22.  

H

R

+ Ru(bpy)3(PF6)2 (1,0% моль) OCF3

R
CH3CN:CH2Cl2, 1:1, 23 °С,  16 годин

Блакитні світлодіоди, 10 Вт 

N
+

N
N

OCF3

NO2

F3C

CH3

O

OH

OCF3

о:м:п = 1,8:2,4:1

TfO–

OCF3

Cl

Cl Br

O

CH3

OCF3

о:м:п = 1,6:1,9:1

S

Br

NC

NN
O

O
OCF3

CH3

CH3

CH3

S

O

NH OCF3

Cl

NH

O

OCH3

OCF3

Cl

OH

NH2O
• TfOH

 

Схема 1.22 

 

Простий метод трифторометоксилювання, який дозволяє здійснювати 

ненаправлене введення групи OCF3 за зв’язком С–Н з утворенням 

трифторометилових етерів, описаний в роботі [54]. Процес формування радикала 

OCF3 за цим методом відбувається за рахунок розриву зв’язку N–O. 

Запропонований авторами реагент на основі піридину є стабільним при зберіганні 

та зручним у використанні (Схема 1.23). 
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H

R

+
Ru(bpy)3(PF6)2 (5,0% моль) OCF3

R
CH3CN, 23 °С, 16 годин

Блакитні світлодіоди, 350 Вт 

O

OH

OCF3

о:м:п = 2,4:2,5:1

O2N OCF3

о:м:п = 1,0:5,8:1,8

N+

OCF3

CN

+

– NTf2

O

O
CH3

NC OCF3

N

O

O

CH3

OCF3

N N

N OCF3

NC

CN

N

N
H

O

OCF3H

O

Cl

Cl

OCF3

N

O

O

CH3

CH3

 

Схема 1.23  

Тогні та співавтори [55] повідомили про радикальне 

трифторометоксилювання аренів, викликане видимим світлом. Автори успішно 

використали стабільний при зберіганні реагент на основі піридинію для прямого 

трифторометоксилювання аренів з різноманітними функціональними групами з 

утворенням орто-, мета- та пара-ізомерів (Схема 1.24).  

H

R

[Ru], 

CH3CN, сині світлодіоди, 350 Вт,  

кімн. темп., 1 година 

OCF3

R

N
+

OCF3NC
-
NTf2

R = F; Cl; Br; I; TfO; CN; NO2; COOH та ін. 

 [Ru] = Ru(bpy)3(PF6)2  

Схема 1.24 

1.2 Методи введення перфтороалкоксигруп в аліфатичні сполуки 

1.2.1 Приєднання трифторометоксигрупи за кратними зв’язками  

У 1980 році Лерман і Розен відкрили спосіб введення групи OC2F5 шляхом 

приєднання пентафтороетилгіпофториту до олефінів [56-57], однак цей метод 

вимагає застосування отруйного і корозійно-активного C2F5OF (Схема 1.25).  
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CH CH
CF3CF2OF

CH CH

F OC2F5

 
Схема 1.25  

Приєднанням трифторометилгіпофториту до олефінів можна одержати 

відповідні етери [58] (Схема 1.26).  

C CH2

CF3OF
C CH2 FF3CO

 

Схема 1.26 

В роботі [59] показано каталізоване сріблом внутрішньомолекулярне 

бромотрифторометоксилювання алкенів трифторометиларилсульфонатом 

(TFMS). В реакції застосовують 1,3-дибром-5,5-диметилгідантоїн (DBDMH), 

гідрохінінін-1,4-фталазінеділдіетер ((DHQD)2PHAL), фторид цезію та фторид 

срібла у суміші ацетонітрилу та дихлорметану (Схеми 1.27, 1.28).  

AgF

(DHQD)2PHAL 

DBDMH, CsF

N

N
O
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Br
O

CH3

CH3

F

SO O
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F

CH CH2

+

F

CH CH2 BrF3CO

CH3CN/CH2Cl2

DBDMH =

(DHQD)2PHAL =

N

H3CO

N

C2H5

N

OCH3

NN
O

N

H5C2

O

 

Схема 1.27 
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H

CH3

HH

N

OCH3
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O

CH3

CH3

CH3
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Схема 1.28  

Авторами роботи [60] описано реакцію міжмолекулярного алільного С- 

трифторометоксилювання алкенів  з використанням каталізатора на основі 

паладію, трифторометилату цезію в якості джерела трифторометоксид-аніонів та 

бензохінону в якості окисника. Розроблена реакція є ефективним методом 

одержання алільних трифторометоксипохідних з відповідних термінальних 

алкенів з відмінною регіоселективністю. Описаний метод дозволяє одержувати 

трифторометоксипохідні різноманітних алкенілвмісних ароматичних, 

гетероароматичних та природних сполук (Схема 1.29).   

CH2

R
CsOCF3 (3,5 екв.) 

CH3CN:ТГФ (1:1), 25 °С, 48 годин 

OCF3

R

PdCl2(PhCN)2 (15% моль)

2,4,6-триметилбензойна кислота (20% моль)
Бензохінон (2 екв.) 

AgBF4 (1,2 екв.), AgF (1,5 екв.)

OCF3

O

CH3

OCF3

F3C
S

OCF3

OCF3

O

O

OH CH3
CH3

CH3 O CH3

H

H H
OCF3

 

Схема 1.29  
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В роботі [61] розглянуто каталізовану паладієм реакцію міжмолекулярного 

біс-трифторометоксилювання алкенів з використанням реагенту SelectfluorCN в 

якості сильного окиснювача та трифторометилата срібла в якості джерела 

трифторометоксид-аніону. Реакція була успішно застосована для біс-

трифторометиксилювання термінальних алкенів, що містили імідні, естерні, 

альдегідні та інші функціональні групи (Схема 1.30).  

CH2R + AgOCF3

Pd(iPrCN)2 Cl(15% моль)

2,6-фторопиридин (75% моль)

SelectFluorCN-OTf (3 екв.) 

Tf2O/iPrCN/CH3CN, –20°C
R

OCF3
OCF3

SelectFluorCN-OTf = N
+

N
+

F

CN

Tf O–

Tf O–

OCF3
OCF3O

O

N

Ts

OCF3
OCF3O

OO

N OCF3

OCF3

6

N

Boc

OCF3
OCF3O

O

OAcO

AcO

AcO
AcO

OCF3

OCF3

6
H

OCF3

OCF3

O

Схема 1.30 

Приклад азідотрифторометоксилювання стиренів за рахунок 

синергетичного поєднання ініційованого світлом фотоокисного та срібного 

каталізаторів показаний в роботі [62]. Трифторометиларилсульфонат та реагент 

Жданкіна були використані в якості трифторометоксилюючого агенту та джерела 

азіду відповідно. Розроблений авторами метод дозволяє зберегти функціональні 

групи в молекулах вихідних речовин та проводиться за м’яких умов, завдяки чому 

може бути застосований для азотрифторометоксилювання на пізніх стадіях 

синтезу (Схема 1.31).  
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CH2

R
tBu3tpy (30% моль)

CH3CN, 10 °С, 4 години 

Блакитні світлодіоди, 14 Вт
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O CH3
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H H

CH3
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CH3

CH3

CH3
H
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H

CH3

CH3

CH3
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O

N3

OCF3

O O
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OCF3

O

CH3

CH3

CH3

O O

H H

1 екв. 5 екв. 2 екв. 
Реактив 
Жданкіна

 

Схема 1.31 

Каталітичним трифторометоксилюванням дезактивованих алкенів з 

використанням біс(ацетонітрил)дихлорпаладію в якості каталізатору, 

трифторометоксиду срібла як джерела трифторометоксид-аніонів та реагенту 

Selectfluor в якості окисника, з хорошими виходами одержані 3-

трифторометоксизаміщені піперидини (Схема 1.32) [63]. 

CH2

CH3 CH3
NH

S OO

CH3

N

S OO

CH3

OCF3
CH3

CH3

Pd(CH3CN)Cl2 

Selectfluor

AgOCF3 

CH3CN/ТГФ 

– 20 °С 

 

Схема 1.32  

Слід відзначити, що розглянуті методи введення перфтороалкоксигруп не 

придатні для отримання термінальних перфтороалкоксиалкілпохідних 

(приєднання до алкенів завжди відбувається за β-положенням за виключенням 

алілпохідних). 
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Також повідомлялося, що арилтрифторометилові етери утворюються за 

рахунок взаємодії трифторометоксид-аніону з бензинами або α-нафтинами [64]. 

Останні сполуки утворюються безпосередньо в ході реакції з відповідних 2-

(триметилсиліл)фенілтрифлатів. Окрім арилтрифторометилових етерів в якості 

побічного продукту реакції утворюються арилфториди. Співвідношення вмісту 

сполук в реакційній суміші складає відповідно 85:15 (Схема 1.33). 

O

S OO

CF3

Si

CH3

CH3

CH3 F –

– (CH3)3SiF 

– CF3SO3
–

O CF3

+ 

F

85 : 15
72%

CH3CN/етер (1:1)

0 – 20 °С

O
-

CF3

C
+N

N

N

CH3

CH3

CH3

CH3

Схема 1.33 

 

1.2.2 Фтородекарбокиснювання арилдифтороцтових карбонових кислот  

Цікавим є метод фтородекарбоксилювання арилоксидифтороцтових кислот 

з утворенням відповідних арилтрифторометилових етерів [65]. Під дією AgF2 

відбувається декарбоксилювання арилоксидифтороцтових кислот, а фторид срібла 

AgF виступає в якості джерела фтору, утворюючи продукти 

фтородекарбоксилювання. Реакцію проводять з додаванням 2,6-дифторопіридину, 

який збільшує активність AgF2 (Схема 1.34).  

R
O CF2 COOH

AgF2, AgF

2,6-дифторпіридин 

CH3CN

R
O CF3

R = 4-F; 4-Cl; 4-Br; 4-CN; 3-COOCH3; 3-OC6H5 та ін.
 

Схема 1.34 

В реакціях фтородекарбоксилювання дифтороарилоксиоцтових кислот 

дифторид ксенону проявив себе як ефективний переносник атомів фтору (Схема 

1.35) [66].  
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R
O CF2 COOH

XeF2

CDCl3 

23 °С, 5 хвилин
R

O CF3

R = H; 4-Br; 4-Cl; 4- CF3; 4-F;  3-Br; 4-OCH3 та ін.
 

Схема 1.35 

Також повідомлено [67] про синтез арилтрифторометилових етерів шляхом 

О-карбоксидифторометилювання фенолів з послідуючим декарбоксилювальним 

фторуванням (Схема 1.36).  

R

O CF2 COOH Ag (I) (кат.) 
SelectFluor II

R = H; 3-CH3; 2-CH3; 3-C6H5; 4-COOCH3, 3-CF3 та ін

R

OH

1) NaH, діоксан

2) BrCF2COONa 

3) HCl
R

OCF3

 

Схема 1.36 

Перераховані методи пов’язані з труднощами одержання вихідних сполук і 

малопридатні для синтезу перфтороалкоксіалкіламінів.  

1.2.3 Нуклеофільне заміщення як метод отримання 

перфтороалкоксипохідних 

Описано метод отримання α-перфтороетоксиацетофенона шляхом заміщення 

атома брому в α-бромацетофеноні пентафтороетилатом цезію. Останній виходить 

шляхом додавання фториду цезію до фтороангідриду трифтороцтової кислоти 

[68] (Схема 1.37).  

FF3C C

O
CsF

глім, 10 °С, 
4 години

C2F5O
– Cs+

C

O

CH2 Br

C

O

CH2 OC2F5
0 °C - кімн. темп.

24 години
 

Схема 1.37 
 

Тенг та співавтори [69] розробили метод нуклеофільного 

трифторометоксилювання алкілгалідів без використання срібла. В якості 

трифторометоксилюючого агенту автори використали різні (Е)-О-
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трифторометилбензальдоксими (TFBO), та показали, що найвищі виходи можна 

одержати при використанні (Е)-О-трифторометил-4-трет-бутилбензальдоксиму. 

Реакцію проводять у розчині диметилацетаміду (ДМА) при 70 °С в присутності 

карбонату цезію (Схема 1.38).  

N
OCF3C

tBu

H CH2

tBu

Br

+
Cs2CO3,  70 °С ДМА, 

CH2

tBu

OCF3••

 

Схема 1.38 

Реакцією алкіл α-діазоарилацетатів з трифторометилтрифлатом та фторидом 

срібла в атмосфері азоту за температури від – 30 °С до 10 °С одержували α-

трифторометоксиарилацетати з виходами до 90% (Схема 1.39) [70].  

R
C

N
+

C

N
-

O

OC2H5 + AgF  + CF3SO2OCF3

CH3CN

– 30 - 10 °C

N2  
R

CH

OCF3

C

O

OC2H5

R = H; 4-CH3;3-CH3; 2-CH3; 4-OCH3; 3-OCH3; 3-F; 2-F; 4-Cl; 4-C6H5; 3-NO2 та ін.

 Схема 1.39 

1.2.5 Заміна карбонільного атома оксигену на два атоми фтору 

Шепард [71] розробив двостадійний метод одержання 

арилтрифторометилових етерів з використанням карбонілфториду та 

чотирифтористої сірки. На першій стадії вихідні феноли взаємодіють з 

карбонілфторидом з утворенням відповідних арилфтороформіатів, які при 

нагріванні з чотирифтористою сіркою у присутності безводного фтористого 

водню перетворюються на арилтрифторометилові етери (Схема 1.40).  

OH

R

O CF3

R

CF F

O O C F

O

R

SF4 / HF +   SOF2

 

Схема 1.40 
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Описаний Шепардом метод не вимагає виділення проміжних 

арилфтороформіатів. Виходи арилтрифторометилових етерів, одержаних за цим 

методом, залежать від будови вихідного фенолу. Так, наявність 

електронодонорних замісників в молекулі фенолу призводить до значного 

зниження виходу продукту у порівнянні з незаміщеним фенолом, а наявність 

електроноакцепторних замісників має протилежну дію.  

Автори роботи [72] використали вищеописаний підхід для одержання 

алкілтрифторометилових етерів з аліфатичних спиртів. Реакція протікає з 

хорошими виходами тільки у разі наявності одного або декількох 

електроноакцепторних замісників у β-положенні відносно спиртової групи (Схема 

1.41).  

OHR + COF2 OR C

O

F
SF4 , HF

OR CF3

R = CH3; ClCH2CH2; BrCH2CH2; CCl3CH2; CClF2CH2 та ін. 
 

Схема 1.41 

Зважаючи на відносну простоту метода Шепарда, вважаємо, що саме він 

може бути найбільш перспективним для синтезу фтороалкоксіалкіламінів, що й є 

метою дійсної роботи. Додатковим підтвердженням цього є зручна заміна 

карбонільного атома оксигену в арилтрифтороацетатах аналогічним чином.  

Вперше пентафтороетилові естери були синтезовані нуклеофільним 

фторуванням відповідних трифтороацетатів чотирьохфтористою сіркою з 

додаванням каталітичних кількостей фтористого водню [71] за температури від 

100 до 175 °С з виходами від 61 до 83% (Схема 1.42). 

O CF3C

O

X

SF4 

[HF]
O CF3CF2

X
X = H; 3-NO

2
; 4-NO

2  

Схема 1.42 

Проведення реакції фторування трифтороацетатів SF4 в розчині фтористого 

водню протікає при значно меншій температурі з високими виходами [73]. При 

цьому вдається отримати арилпентафтороетилові естери, що містять не тільки 
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електроноакцепторні, але і електронодонорні замісники в бензеновому кільці 

(Схема 1.43).  

O CF3C

O

CH3

SF4, HF, 

65%
O CF3CF2

CH3  

Схема 1.43  

Під дією чотирифтористої сірки в розчині фтористого водню вдається з 

високими виходами одержати о-, м- и п-біс(пентафтороетокси)бензени з 

відповідних трифтороацетильних похідних [74] (Схема 1.44). 

SF4 , HF

F3C C

O

O CF3C

O

O

O CF3CF2
OF3CCF2

  

Схема 1.44 

Арилпентафтороетилові етери також синтезовані в результаті реакціі 

арилтрифтороацетатів з дифториду ксенону в присутності гідрофториду 

піридинію [75] (Схема 1.45). 

XeF2 , піридин

CH2Cl2, 

кімн. темп.

OC2F5

Br

C

O

CF3O

Br  

Схема 1.45  

 

1.2.5 Інші методи синтезу алкілперфтороалкілових етерів 

Кращих виходів алкілтрифторометилових етерів можна досягти 

використовуючи метод, що базується на окиснювальному десульфуруванні-

фторуванні. При взаємодії дитіокарбонатів зі значним надлишком комплексу 

фтористого водню з піридином та 1,3-дибромо-5,5-диметилгідантоїном з 

виходами від середніх до відмінних утворюються відповідні трифторометилові 

етери (Схема 1.46) [76].  
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O C S

S

CH3

R
HF, піридин

N

N
O

Br

Br
O

CH3

CH3

O CF3R

R = первинний алкіл, арил
 

Схема 1.46  

Найкращі виходи спостерігаються для первинних спиртів та фенолів, гірші– 

для бензилових спиртів та вторинних алканолів, у випадку третинних спиртів 

реакція не протікає [77-78].  

Пентафтороетилові етери вірогідно можна синтезувати при використанні 2-

трифторометилтрифлату дитианілія (1), що утворюється при взаємодії пропан-1,3-

дитіолу з трифтороцтовим ангідридом і наступною обробкою 

трифторометансульфокислотою [80] (Схема 1.47). 

 

SH SH
1) (CF3CO)2O

2) CF3SO3H

S

S

CF3+ CF3SO3
–

(1)
 

Схема 1.47 

Підставою для такого твердження є відома взаємодія п-нітрофенолу з 

гідридом натрію з подальшою дією 2-трифторометилтрифлату дитианілія (1), що  

приводить до утворення дитіоортоестеру (2), який, в свою чергу, в результаті 

окиснювального фтородесульфурування з використанням в якості каталізатора 

1,3-дибром-5,5-диметилгідантоіну (DBH) в 70% розчині HF/піридин 

перетворюється на 4-нітрофенілпентафтороетиловий етер (3) (Схема 1.48) 

OH

NO2

1) NaH

S

S

CF3+ CF3SO3
–2)

O

O2N

S S

CF3

N

N
O

Br

Br
O

CH3

CH3

HF, піридин

OC2F5

NO2

(1) (2) (3)

 

Схема 1.48 
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Враховуючи, що алкоголяти натрію є більш сильними нуклеофілами, ніж 

пара-нітрофенолят натрію, слід очікувати, що за подібною схемою можливо й 

утворення алкілперфтороалкілових етерів. Однак в літературі відсутні дані з 

цього приводу.  

Пентафтороетилові естери також можуть бути отримані з 

фторогалогеналкілових етерів [81] з використанням в якості фторуючого агента 

трифторида брому. При цьому з хорошими виходами утворюються фторовані 

етилметилові естери високої чистоти (> 99%), що містять пентафтороетоксигрупу. 

Цим методом були отримані різні інгаляційні анестетики (Схема 1.49). 

CF3CCl2OCHF2

BrF3
CF3CF2OCHF2   

Схема 1.49 

Повідомлялося про реакції алкілгалогенідів з перфтороетоксид-аніоном [68, 

82], проте оборотне розкладання аніону пентафтороетоксиду перешкоджало 

широкому застосуванню цього методу (Схема 1.50).  

[(CH3)2N]2CF2

R2NSi(CH3)3
[((CH3)2N)2CNR2]

+ + [(CH3)3 SiF2]
–

R= CH3; C2H5

[((CH3)2N)2CNR2]
+ + [(CH3)3 SiF2]

–
CF

3
C(O)F

– (CH3)3 SiF

[((CH3)2N)3C]+ [OC2F5]
–

[((CH3)2N)3C]+ [OC2F5]
–

CF
3
CH

2
OTf

– [((CH3)2N)3C]+OTf –
CF3CH2OC2F5

 

Схема 1.50. 

 

Розглянувши відомі методи введення перфтороалкоксигруп в органічні 

молекули, ми вважаємо, що найбільш зручним і доступним методом, що дозволяє 

отримувати як перфтороалкоксіалкіламіни, так і перфтороалкоксибензойні 

кислоти є фторування відповідних перфтороацильних похідних SF4 в розчині 

безводного HF. Цей метод повинен бути зручним і для отримання 

перфтороалкоксіалкіламінів, оскільки він, на наш погляд, як виключає утворення 
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побічних продуктів, так і дозволяє використовувати естери трифтороцтової 

кислоти для отримання практично не досліджених пентафтороетоксивмісних 

сполук.   
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РОЗДІЛ 2. СИНТЕЗ АЛІФАТИЧНИХ АМІНІВ, ЩО МІСТЯТЬ 

ПЕРФТОРОАЛКОКСИГРУПИ 

Аліфатичні аміни широко застосовуються в синтезі різноманітних 

лікарських препаратів, які використовуються в терапії серцево-судинних 

захворювань, хіміотерапії раку та в якості місцевих анестезуючих, анальгезуючих 

та протизапальних засобів [83].  

Аміни, які містять перфтороалкоксильні угрупування до початку наших 

робіт описані не були. Був відомий лише один приклад синтезу первинного аміну, 

який містить трифторометоксигрупу, – N-(2-трифторометоксіетил)амін, який був 

охарактеризований у вигляді хлористоводневої солі [84]. 

2.1 Синтез первинних аліфатичних амінів, що містять 

перфтороалкоксигрупи 

Нами розроблено зручний метод синтезу первинних 

перфтороалкоксіалкіламінів із відповідних аміноспиртів. В результаті взаємодії 

N-гідроксіалкілфталімідів з карбонілфторидом або трифтороцтовим ангідридом та 

подальшої реакції з чотирифтористою сіркою в розчині безводного фтористого 

водню утворюються відповідні перфтороалкоксипохідні. 

В якості вихідних реагентів були використані N-гідроксиметилфталімід 

(2.1), який утворювався під дією 30% розчину формальдегіду на фталімід з 

виходом 68%, а також N-(2-гідроксіетил)фталімід (2.2) та N-(3-

гідроксипропіл)фталімід (2.3), що утворювалися із відповідних аміноспиртів та 

фталевого ангідриду з виходами 90% та 80% (Схема 2.1). 

NH

O

O

+ C

O

H H N

O

O

CH2 OH

2.1

68%

– H2O

O

O

O

+ CH2NH2 OH N

O

O

CH2 OH

2.2 (n=2); 2.3 (n=3)

n n– H2O

90% (2.2)
80% (2.3)

 
Схема 2.1. 
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Фтороформіат, одержаний при взаємодії N-гідроксиметилфталіміду (2.1) з 

COF2, під дією SF4 у розчині безводного HF утворює в N-фторометилфталімід 

(2.4) з виходом 65% (Схема 2.2).  

N

O

O

CH2 OH

2.1

COF2

– HF
N

O

O

CH2 O C

O

F
SF4 , HF

N

O

O

CH2 F
O

C FF

O

S FF+ +

2.4

65%

(А)

N

O

O

CH2 O

C
F

F

OSF

F

F
:







 
Схема 2.2. 

Для одержання первинних амінів, які містять пентафтороетоксигрупу, нами 

синтезовані трифтороацетильні похідні N-гідроксіалкілфталімідів, які 

утворювалися в результаті взаємодії сполук (2.1 – 2.3) з трифтороцтовим 

ангідридом з виходами, близькими до кількісних.  

Виявилося, що N-трифтороацетоксиметилфталімід (2.5) реагує з SF4 у 

розчині безводного HF аналогічно його фтороформільному аналогу з утворенням 

N-фторометилфталіміду (Схема 2.3).  

N

O

O

CH2 OH

2.1

(CF3CO)O

– CF3COOH
N

O

O

CH2 O C

O

CF3

SF4 , HF

N

O

O

CH2 F
O

C FF3C

O

S FF+ +

2.4

42%

2.5

N

O

O

CH2 O

C
F

CF3

OSF

F

F

(Б)

:







 
Схема 2.3.  

Вірогідно, напрямок реакцій за схемами 2.2 та 2.3 визначається концертним 

перегрупуванням внаслідок узгодженої дії вільної електронної пари атома (ВЕП) 

оксигену з розпушуючою орбіталлю зв’язку S–F (nO→σ*
SF), ВЕП атома фтору з 



47 

розпушуючою орбіталлю зв’язку O–C (nF→σ*
OC) з утворенням N-

фторометилфталіміду (2.4), фтористого тіонілу та фторангідридів фтормурашиної 

і трифтороцтової кислот, відповідно. Однаковий напрямок реакцій обумовлений 

присутністю достатньо електрофільного зв’язку CH2–O внаслідок одночасного 

індукційного впливу фталімідного циклу та особливо групи OCF2 (OFCF3). При 

цьому вирішальне значення має індукційний вплив груп C(O)F та C(O)CF3 (σі 

становить 0,48 та 0,54 [17]); аналогічний вплив фталімідного залишку значно 

менший (σі малеїнімідної групи становить 0,36). 

Іншим чином реагує N-(2-гідроксіетил)фталімід (2.2). В результаті взаємодії 

сполуки (2.2) з COF2 та подальшої реакції одержаного фтороформіату з SF4 – HF 

утворюється N-(2-трифторометоксіетил)фталімід (2.6) (Схема 2.4).  
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

61%

 
Схема 2.4.  

Аналогічно з COF2 та SF4 у розчині безводного HF реагує N-(3-гідрокси-

пропіл)фталімід (2.3) з утворенням N-(3-трифторометоксипропіл)фталіміду (2.7) 

(Схема 2.5).  
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Схема 2.5. 
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Утворення трифторометоксипохідних в реакціях за схемами 2.4 та 2.5 

чудово узгоджується зі зробленим вище припущенням. Внаслідок подовження 

метиленового містка між атомами нітрогену фталімідної групи та оксигену 

гідроксильної групи зменшується індукційний вплив фталімідної групи і 

найбільш електрофільним зв’язком стає зв’язок О–С(О)F. Відповідно, в цих 

випадках можлива реалізація лише взаємодій nO→σ*
SF та nF→σ*

O–C(O)F, що й 

приводять до утворення відповідних трифторометоксипохідних (2.6) та (2.7).  

N-(2-трифтороацетоксіетил)фталімід (2.8) та N-(3-трифтороацетокси-

пропіл)фталімід (2.10) реагують з чотирифтористою сіркою в середовищі HF з 

утворенням сульфуранів (Д) та (Е), які з виходами 68% та 35% перетворюються у 

відповідні пентафтороетоксипохідні (2.9 та 2.11) (Схема 2.6 та 2.7).  
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(CF3CO)O

– CF3COOH
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Схема 2.6. 
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Схема 2.7. 
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Утворення пентафтороетоксигрупи за схемами 2.6 та 2.7, незважаючи на 

відносне зменшення електрофільності зв’язку О–СFCF3 порівняно зі зв’язком  

О–СF2 внаслідок меншої електроноакцепторної здатності трифторометильної 

групи порівняно з атомом фтора додатково підтверджує справедливість 

зробленого нами припущення (індукційний ефект та електронегативність для 

трифторометильної групи і атома фтору відповідно становлять 0,38 і 0,45 [17] та 

2,71 і 4,00 [85]).  

Таким чином, з вищенаведеного випливає, що збільшення довжини 

вуглеводневого ланцюга в перфторацильних похідних алканолфталімідів 

приводить до зміни напрямку перегрупування трифторосульфуранів від 

утворення фторалкілфталімідів до утворення перфторалкоксиалкілфталімідів.  

В результаті реакції сполук (2.6 – 2.7) та (2.9 – 2.11) з гідразингідратом 

утворюються відповідні трифторометоксі- (2.12, 2.13) та пентафтороетоксі-

алкіламіни (2.14, 2.15) [86] (Схема 2.8).  

 

N

O

O

CH2 O CF3
n

2.6 (n=2); 2.7 (n=3)

56% (2.14)
45% (2.15)

1) NH2NH2·H2O 

2) HCl; NaOH

n
NH2 CH2 O CF3 +

NH

O

O

NH

2.12 (n=2); 2.13 (n=3)
 

N

O

O

CH2 O C2F5
n

2.9 (n=2); 2.11 (n=3)

75% (2.16)
67% (2.17)

1) NH2NH2·H2O 

2) HCl; NaOH

n
NH2 CH2 O C2F5 +

NH

O

O

NH

2.14 (n=2); 2.15 (n=3)
 

Схема 2.8.  

 

2.2 Синтез вторинних аліфатичних амінів з перфтороалкоксигрупами 

Фталімідна група придатна для захисту тільки первинних амінів. Ми 

припустили, що вторинну аміногрупу в реакціях з SF4 в розчині безводного HF 

можна захистити за рахунок утворення фтористоводневих солей відповідних 

амінів. 
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Однак, в результаті взаємодії діетаноламіну з карбонілфторидом та 

подальшої реакції з SF4 в розчині безводного HF утворення біс(2-

трифторометоксиетил)аміну не відбувалося. Натомість протікали процеси 

полімеризації та осмолення реакційної суміші (Схема 2.9).  

NH

CH2 CH2 OH

CH2 CH2 OH

SF4 , HF

NH

CH2 CH2 OCF3

CH2 CH2 OCF3

COF2
NH2

+

CH2 CH2 O

CH2 CH2 O

C

C

F

F

O

O

+

F–

 

Схема 2.9. 

При захисті вторинної аміногрупи в 2-(етилетаміно)етанолі фтористим 

воднем також не вдалося одержати трифторометоксипохідні. В результаті реакції 

гідрофториду 2-(етиламіно)етанолу (2.16) з карбонілфторидом фтороформіат 

(2.17) при подальшій обробці SF4
 замість відповідного N-етил-(2-

трифторометоксі)-етиламіну переважно утворюється циклічний продукт – 3-

етилоксазолідин-2-он (2.18) (Схема 2.10).  

NH2
+

CH2 CH2 OH

CH2 CH3

COF2
F

-+ SF4NH2
+

CH2 CH2 O

CH2 CH3

C

O

F

F
-

+

N O

O

H5C2

(2.16) (2.17) (2.18)

–HF –2HF

  

Схема 2.10. 

Судячи з усього, утворений на першій стадії фтороформіат (2.17) легко 

ацилює аміногрупу навіть в розчині фтористого водню з одержанням циклічного 

естеру (2.18), який далі не взаємодіє з SF4. Отже, утворення фтористоводневої 

солі не є ефективним методом захисту вторинної аміногрупи від дії 

чотирифтористої сірки, а одержання трифторометоксивмісних вторинних амінів 

шляхом фторування відповідних фтороформіатів чотирифтористою сіркою є 

неможливим.  

Нами вперше показано, що вторинні аміни, що містять 

трифторометоксигрупу, можна отримати з високими виходами з третинних 
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жирноароматичних етаноламінів. При взаємодії N-фенілдіетаноламіну (2.19) з 

COF2 та SF4 в середовищі HF з виходом 75% утворюються гідрофторид біс(2-

трифторометоксіетил)аміну (2.20) та фторобензен (Схема 2.11).  

N

CH2 CH2 OH

CH2 CH2 OH

COF2 

+F NH2
+

CH2 CH2 O CF3

CH2 CH2 O CF3

+

2.19

2.20

F
-

N+

CH2 CH2 O

CH2 CH2 O

C F

O

C F
O

H

+

F–
SF4, HF

75%

 

Схема 2.11 

Аналогічно при взаємодії 2-(алкіл(феніл)аміно)етанолів (2.21, 2.22) з COF2 

та SF4 в середовищі HF відбувається утворення фтористоводневих солей 

трифторометоксивмісних амінів (2.23, 2.24) з виходами 65% та 60% відповідно 

(Схема 2.12). 

N

CH2 CH2 OH

R

COF2 ,SF4, HF
+F NH2

+

CH2 CH2 O

R

CF3
+

2.21; 2.22 2.23; 2.24R = CH3 (2.21), (2.23); C2H5 (2.22), (2.24). 

F
-

 

Схема 2.12. 

Раніше [87] нами було показано, що SF4 в розчині безводного фтористого 

водню утворює не тільки надзвичайно реакційноздатний сульфонієвий іон SF3
+, 

але і іон HF2
–, який є джерелом аніонів фтору. Вочевидь, протонування третинної 

аміногрупи сполук (2.19, 2.21, 2.22) приводить до різкого збільшення 

електрофільності зв’язку C–N, що обумовлює можливість міжмолекулярної 

взаємодії типу nF→σ*
N–C і сприяє утворенню фторобензену. Відсутність 

аналогічної реакції (зняття фталімідної групи) в реакціях за схемами 2.2 – 2.7, 

вірогідно, зумовлена меншою електроноакцепторною здатністю фталімідної 

групи порівняно з протонованою третинною фенілдіалкіламіногрупою.  
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Взаємодія одержаних фтористоводневих солей (2.20, 2.23, 2.24) з 10% 

розчином гідроксиду натрію приводить до утворення вторинних амінів, що 

містять трифторометоксигрупу (2.25 – 2.27) (Схема 2.13).  

NaOH
NH2

+

CH2 CH2 O

R

CF3
+

2.25; 2.26; 2.272.20; 2.23; 2.24

R = CH2CH2OCF3 (2.20), (2.25); CH3 (2.23), (2.26); C2H5 (2.24), (2.27).

F
-

NH

CH2 CH2 O

R

CF3

  

Схема 2.13 

 

Для одержання вторинних амінів, які містять пентафтороетоксигрупи, ми 

здійснювали захист аміногрупи трифтороцтовим ангідридом. Так, при взаємодії 

діетаноламіну (2.28) з трьома еквівалентами трифтороцтового ангідриду, 

трифтороацетилювання протікає як по гідроксигрупам, так і по атому нітрогену, з 

утворенням трис-трифтороацетильного похідного діетаноламіну (2.29) (Схема 2.14).   

NH

CH2 CH2 OH

CH2 CH2 OH

3 (CF3CO)2O
CF3C

O

N

CH2 CH2 O

CH2 CH2 O

C CF3

O

C CF3

O(2.28) (2.29)

– 3 CF3COOH

 
Схема 2.14. 

Будова трис-трифтороацетильного похідного діетаноламіну (2.29) доведена 

за допомогою елементного аналізу і ЯМР-спектроскопії 1Н і 19F. 

У протонному спектрі трис-трифтороацетильного похідного діетаноламіну 

(2.29) присутні чотири триплети з величинами хімічних зсувів 1 4,57 м.ч. і 

2 4,53 м.ч., 3 3,87 м.ч. та 4 3,85 м.ч. з однаковою інтегральною інтенсивністю, 

що відповідають чотирьом CH2-групам.  

У спектрі ЯМР 19F сполуки (2.29) спостерігаються три синглети з 1 – 

69,45 м.ч., 2 – 75,54 м.ч. і 3 – 75,59 м.ч. у співвідношенням інтегральних 

інтенсивностей 1:1:1, що відповідає трьом трифторометильним групам трис-

трифтороацетильного похідного (2.29). 
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Як відомо з літератури [88], карбонільна група естерів в середовищі 

безводного фтористого водню під дією SF4 перетворюється на дифторометильну, 

в той час як амідний карбоніл в цих умовах з чотирифтористою сіркою не реагує. 

Трис-трифтороацетильне похідне діетаноламіну (2.29) реагує з чотирифтористою 

сіркою в середовищі HF аналогічним чином, з утворенням трифтороацетильного 

похідного біс(2-пентафтороетоксіетил)аміну (2.30). Однак, в умовах реакції 

фторування відбувається часткове зняття трифтороацетильного захисту з 

утворенням фтористоводневої солі біс(2-пентафтороетоксіетил)аміну (2.31) [89] 

(Схема 2.15).  
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Схема 2.15. 

Це спостереження цілком узгоджується з висловленним нами раніше 

припущенням з приводу причини відсутності зняття фталімідної групи. В сполуці 

(2.29) під впливом трифтороацетильної групи амідний атом нітрогену навряд чи 

здатен протонуватися, як і атом нітрогену фталімідної групи. В той же час, висока 

електроноакцепторна здатність трифтороацетильної групи сприяє збільшенню 

електрофільності зв’язку N–C(O), тобто взаємодії nF→σ*
N–C(О), що і полегшує її 

відщеплення. 

Фтористоводнева сіль біс(2-пентафтороетоксіетил)аміну (2.31) під дією 

гідроксиду натрію перетворюється на біс(2-пентафтороетоксіетил)амін (2.32) 

(Схема 2.16).  
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Схема 2.16 

У протонному спектрі біс(2-пентафтороетоксіетил)аміну (2.32) 

спостерігаються два триплети з величинами хімічного зсуву 1 2,95 м.ч. та  
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2 4,10 м.ч., співвідношення інтегральних інтенсивностей яких складає 4:4, що 

відповідає двом парам CH2-груп сполуки (2.25). Також спостерігається уширений 

синглет з  1,55 м.ч. та інтегральною інтенсивністю 1, що відповідає протонам 

аміногрупи сполуки (2.32).  

У спектрі ЯМР 19F біс(2-пентафтороетоксіетил)аміну (2.32) спостерігаються 

синглети з 1 – 85,60 м.ч. та 2 – 90,24 м.ч. у співвідношення інтегральних 

інтенсивностей яких складає 3:2, що відповідає пентафтороетоксигрупам 

речовини (2.32).  

Для одержання вторинних амінів, що містять пентафтороалкоксіетильне 

угрупування, в реакцію трифтороацилювання нами також вводились 2-(метил-

аміно)- та 2-(етиламіно)етаноли (2.33, 2.34). В результаті трифтороацетилювання з 

майже кількісними виходами утворюються біс-трифтороацетильні похідні 2-

(метиламіно)- та 2-(етиламіно)етанолів (2.35, 2.36) (Схема 2.17).  

NH

CH2 CH2 OH
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2 (CF3CO)2O
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CH2 CH2 O
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C CF3

O

R = CH3 (2.33, 2.35); C2H5 (2.34, 2.36); 

– 2 CF3COOH

 

Схема 2.17. 

Отримані біс-трифтороацетильні похідні  (2.35, 2.36) при взаємодії з 

чотирифтористою сіркою в середовищі HF перетворюються на суміш 

фтористоводневих солей N-алкіл-(2-пентафтороалкоксіетил)амінів (2.37, 2.38) та 

їх трифтороацетильних похідних (2.39, 2.40) (Схема 2.18):  
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Схема 2.18 
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Необхідно відзначити, що при взаємодії сполук (2.29, 2.35, 2.36) з чотири-

фтористою сіркою в середовищі безводного фтористого водню завжди 

утворюється суміш фтористоводневих солей N-алкіл-2-

(пентафтороалкоксіетил)амінів (2.37, 2.38) та їх трифтороацетильних похідних 

(2.39, 2.40), а також суміш фтористоводневої солі біс(2-пентафтороетоксі-

етил)аміну (2.30) та його трифтороацетильного похідного (2.31). Ми припустили, 

що фтористоводневі солі вторинних амінів, які містять пентафтороетоксигрупу, 

утворюються в результаті часткового зняття трифтороацетильного захисту в 

сполуках (2.31, 2.39, 2.40) під дією фтористого водню.  

З метою перевірки цього припущення, виділені нами трифтороацетильні 

похідні пентафтороетоксіетиламінів (2.31, 2.39, 2.40) піддавались як кислотному, 

так і лужному гідролізу. 

Виявилось, що зняття трифтороацетильного захисту трифтороацетильних 

похідних N-метил- та N-етил-(2-пентафтороетоксіетил)аміну (2.36) та (2.37) 

відбувається лише в кислому середовищі, а при дії навіть 40% водного розчину 

лугу залишається повністю незмінним. Гідроліз трифтороацетильного похідного 

біс(2-пентафтороетоксіетил)аміну (2.30) протікає в лужному середовищі в дуже 

жорстких умовах.  

Очевидно, наявність двох об’ємних замісників біля атому нітрогену 

ускладнює зняття трифтороацетильного захисту під дією гідроксид-іону. 

Взаємодія з фторид-іоном при цьому відбувається значно легше (Схема 2.19).  
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Схема 2.19. 
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Це підтверджує висловлене нами припущення, що зняття 

трифтороацетильного захисту аміногрупи відбувається під дією фтористого 

водню. 

Фтористоводневі солі пентафтороетоксивмісних вторинних амінів (2.37, 

2.38) під дією гідроксиду натрію легко перетворюються на відповідні аміни (2.41, 

2.42) (Схема 2.20).  

NH

CH2 CH2 O

R

C2F5

2.41, 2.42

R = CH3 (2.37), (2.41); C2H5 (2.38), (2.42).

KOH
NH2

+

CH2 CH2 O

R

C2F5
F

-
+

2.37, 2.38

 

Схема 2.20 

 

Виходи, фізичні константи та дані елементного аналізу одержаних нами 

первинних та вторинних перфтороалкоксіалкіламінів наведені в таблиці 5.1. 

Аналогічно відповідним фтороформільним похідним реагують 

трифтороацетильні похідні 2-(алкіл(феніл)аміно)етанолів (2.43 – 2.44) та N-

фенілдіетаноламіну (2.45) з SF4 в середовищі HF (Схема 2.21).  

SF4, HF
+F NH

CH2 CH2 O

R'

C2F5
+

2.43; 2.44; 2.45 2.31; 2.37; 2.38

R = CH3 (2.43); C2H5 (2.44); CH2CH2OC(O)CF3 (2.45). 

R' = CH3 (2.37); C2H5 (2.38); CH2CH2OC2F5 (2.31).

C CF3

O

N

CH2 CH2 O

R
F

-

 
Схема 2.21. 

Швидше за все, нуклеофільне заміщення амонійної групи на атом фтору 

відбувається через утворення відповідної фтористоводневої солі (Схема 2.22). 

SF4, HF
+F NH

R'

R'

+

R = CH2CH2OC(O)CF3 (2.45); R' = CH2CH2OC2F5 (2.31).

N

R

R
F

-
NH +

R

R

+

F
-

 
Схема 2.22 
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Таким чином, нами показано, що вторинні аміни, які містять 

трифторометоксигрупи, можуть бути отримані з третинних жирноароматичних 

амінів, в той час як пентафтороетоксивмісні вторинні аміни можна одержувати як з 

відповідних трифтороацетильних похідних вторинних аміноалканолів, так і з 

третинних жирноароматичних амінів. Будову одержаних сполук доведено з 

використанням методу ЯМР-спектроскопії 1Н і 19F (таблиця 2.1). 

Таблиця 2.1.  

ЯМР 1Н та 19F спектри синтезованих амінів 

Номер 
соплуки 

Стуктурна формула 
Спектр ЯМР 1Н, CDCl3, δ, 

м.ч. (КССВ, J, Гц) 
Спектр ЯМР 19F, 

CDCl3, δ, м.ч 

2.14* CH2NH2 CH2OCF3

2 31 1

 

2,97 т (2H, H-2, J 4,8 Гц), 
4,33 т (2H, H-3, J 4,8 Гц), 

8,50 c (3H, NH3) 
– 59,77 c (3F, F-1) 

2.15* CH2NH2 CH2CH2OCF3

2 31 14

 

2,01 тт (2H, H-3, J 6, 5,2 
Гц), 2,86 т (2H, H-2, J 6 Гц), 

4,20 т (2H, H-4, J 5,2 Гц), 
8,26 c (3H, NH3) 

– 59,41 c (3F, F-1) 

2.16 CH2NH2 CH2OCF2CF3

2 31 1 2

 

1,36 c (2H, NH2), 2,97 т (2Н, 
Н-2, J 4,6 Гц), 4,01 т (2Н, 

Н-3, J 4,6 Гц) 

– 86,47 с (3F, F-2), 
– 90,90 c (2F, F-1) 

2.17* CH2NH2 CH2CH2OCF2CF3

2 31 1 24

 

2,02 тт (2H, H-3, J 7, 6,5 
Гц), 2,85 т (2H, H-2, J 7 Гц), 

4,27 т (2H, H-4, J 6,5 Гц), 
8,26 c (3H, NH3) 

– 85,94 с (3F, F-2), 
– 89,71 c (2F, F-1) 

2.32 NH

CH2CH2OCF2CF3

CH2CH2OCF2CF3

1

1 22 3

4 5 3 4

 

1,36 с (1Н, NH), 2,97 т (4Н, 
H-2, H-4 J 5 Гц), 4,13 т (4Н, 

H-3, H-5 J 5 Гц) 

– 85,77 с (3F, F-2), 
– 90,41 с (2F, F-1) 

2.34 NH

CH2 CH2OCF2CF3

CH3

1

1 22 3

4

 

1,89 с (1Н, NH), 2,45 с (3Н, 
Н-4), 2,87 т (2Н, H-2 J 5 

Гц), 4,11 т (2Н, H-3 J 5 Гц),  

– 86,51 с (3F, F-2), 
– 91,33 с (2F, F-1) 

2.35 NH

CH2CH2OCF2CF3

CH2CH3

1

1 22 3

4 5

 

1,10 т (3Н, H-5 J 5,5 Гц), 
1,75 с (1Н, NH), 2,68 кв 
(2Н, H-4 J 5,5 Гц), 2,90 т 
(2Н, H-2 J 4,5 Гц), 4,11 т 

(2Н, H-3 J 4,5 Гц) 

– 86,51 с (3F, F-2), 
– 91,31 с (2F, F-1) 

2.25 NH

CH2CH2OCF3

CH2CH2OCF3

1

12 3

4 5 2

 

1,36 с (1Н, NH), 2,90 т (4Н, 
H-2, H-4 J 5 Гц), 4,00 т (4Н, 

H-3, H-5 J 5 Гц)  

– 61,4 с (6F, F-1, F-
2) 
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Продовження таблиці 2.1. 

Номер 
соплуки 

Стуктурна 
формула 

Спектр ЯМР 1Н, CDCl3, δ, 
м.ч. (КССВ, J, Гц) 

Спектр ЯМР 19F, 
CDCl3, δ, м.ч 

2.26 NH

CH2CH2OCF3

CH3

1

12 3

4

 

1,81 с (1Н, NH), 2,42 с (3Н, 
Н-4), 3,25 т (2Н, H-2 J 5 Гц), 

3,74 т (2Н, H-3 J 5 Гц),  
– 59,82 с (3F, F-1) 

2.27 NH

CH2CH2OCF3

CH2CH3

1

12 3

4 5

 

1,09 т (3Н, H-5 J 5 Гц), 1,68 
с (1Н, NH), 2,62 кв (2Н, H-4 
J 5 Гц), 2,96 т (2Н, H-2 J 5 
Гц), 3,81 т (2Н, H-3 J 5 Гц) 

– 59,73 с (3F, F-1) 

* наведені дані для хлористоводневої солі 

 

2.3 Синтез амінотрифторосульфуранів з перфтороалкоксигрупами 

Діалкіламінотрифториди сірки (DAST) є хорошими фторуючими агентами 

для заміни гідроксильної групи в спиртах та кислотах на атом фтору, а також 

карбонільного кисню в альдегідах і кетонах на два атоми фтору [88]. Однак, 

діалкіламінотрифторосульфурани з етильними або морфоліновим замісниками 

біля атома нітрогену, що використовуються до теперішнього часу, відносно 

термічно нестабільні і розкладаються за досить низьких температур (≈90 °С). В 

роботі Міддлтона [90] показано, що розпад діалкіламінотрифторосульфуранів 

відбувається в результаті міжмолекулярного диспропорціонування. При цьому 

виділяється велика кількість токсичного газу, теплової енергії та спостерігається 

осмолення реакційної суміші (Схема 2.23). 

R N

R

S

FF

F

R

NR S

F

F

F

SF4RN

R

R N

R

S

F

F

+••

  

Схема 2.23 

Автори роботи [91] показали, що стійкість 

діалкіламінотрифторосульфуранів можна збільшити, якщо біля атома нітрогену 

помістити об'ємні замісники, які екранують SF3-угрупування і ускладнюють 

реакції диспропорціонування. Ними був синтезований біс-(2-метоксіетил) 
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амінотрифторосульфуран (Deoxo-Fluor реагент), який виявився більш термічно 

стійким, ніж DAST і його аналоги (Схема 2.24). 

N SF3

CH2

CH2

O CH3

CH2 CH2

O CH3

 
Схема 2.24. Deoxo-Fluor реагент 

Незважаючи на більш високу термічну стабільність Deoxo-Fluor реагенту, 

його використання не дозволяє перетворити карбоксильну групу на 

трифторометильну. Ми припустили, що збільшення акцепторності замісника біля 

атома нітрогену приведе до підвищення термічної стабільності 

амінотрифторосульфуранів. Такі аналоги Deoxo-Fluor реагенту були синтезовані 

нами [92] з вторинних амінів, що містять пентафтороетоксигрупу (2.32, 2.41, 

2.42), (Схема 2.25).  

N SF3

CH2CH2OF5C2

R

NH

CH2CH2OF5C2

R

SF4 , (C2H5)3N

C2H5OC2H5

2.32; 2.41; 2.42 2.46 – 2.48 

R =  CH2–CH2–O–C2F5 (2.32, 2.46); CH3 (2.41, 2.47); C2H5 (2.42, 2.48).
 

Схема 2.25.  

При підвищених температурах DAST і Deoxo-Fluor реагент мають 

вибухонебезпечний термічний ефект розкладання у вузькому інтервалі температур 

165 °С (для DAST) і 175 °С (для Deoxo-Fluor реагенту), в той час як термічний 

розклад отриманих нами сульфуранів (2.46 – 2.48) відбувається поступово в більш 

широкому інтервалі температур 150 – 190 °С. Отже, сульфурани (2.46 – 2.48) не є 

вибухонебезпечними реагентами, що дозволяє використовувати їх як в лабораторній 

практиці, так і в промисловості за більш високих температур [93, 94]. Виходи, 

фізичні константи та дані елементного аналізу синтезованих 

амінотрифторосульфуранів (2.44 – 2.46) наведені в таблиці 2.2.  
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Таблиця 2.2.  

Фізичні константи, дані елементного аналізу та виходи фторовмісних 

амінотрифторосульфуранів 

Номер 
сполуки 

Вихід, 
% 

T кип., 
°С 

(р, мм 
рт. ст.) 

Знайдено, % Брутто-
формула 

Розраховано, %  

С H F N С H F N 

2.46 75 
40 – 41 
(0,01) 

22,34 1,90 57,54 3,24 C8H8F13NO2S 22,38 1,86 57,57 3,26 

2.47 70 
78 

(20) 
22,41 2,61 54,0 5,23 C5H7F8NOS 21,35 2,49 54,09 4,98 

2.48 70 
90 

(20) 
24,37 3,10 51,50 4,71 C6H9F8NOS 24,41 3,05 51,52 4,75 

Одержання трифторосульфуранів, що містять перфтороетоксигрупи (2.46 – 

2.48) було доведено за допомогою елементного аналізу та спектроскопії ЯМР 19F. 

Дані спектрів ЯМР 19F наведені в таблиці 2.3  

Таблиця 2.3.  

Спектри ЯМР 19F фторовмісних амінотрифторосульфуранів 

№ 
сполуки 

Спектр ЯМР 19F, CDCl3, δ, м.ч 

2.46 – 88,67 (с, 3F), – 91,72 (c, 2F), 58,40 (д, 2F гр. SF3), 27,70 (т, 1F гр. SF3) 
2.47 – 86,61 (с, 3F), – 90,94 (c, 2F), 58,65 (д, 2F гр. SF3), 28,01 (т, 1F гр. SF3) 
2.48 – 86,57 (с, 3F), – 90,91 (c, 2F), 58,48 (д, 2F гр. SF3), 28,11 (т, 1F гр. SF3) 

В спектрах ЯМР 19F одержаних трифторосульфуранів (2.46 – 2.48) 

спостерігаються два сінглети у співвідношенні 2:3, що відповідають CF2 та CF3 

групам, а також дублет та тріплет у слабкій області поля у співвідношенні 2:1, що 

відповідає двум аксіальним та одному екваторіальному атомам фтору 

угрупування SF3.  

Ми дослідили фторування ароматичних карбонових кислот біс(2-

пентафтороетоксіетил)амінотрифторосульфураном (2.46). В результаті взаємодії 

ароматичних карбонових кислот (2.49 – 2.55) зі сполукою (2.46) за кімнатної 

температури в розчині CH2Cl2 з виходами 89% – 99% утворюються відповідні 

фтороангідриди (2.56 – 2.62) (Схема 2.26) фізичні константи яких добре 

узгоджуються з літературними даними [95] (Таблиця 2.4). 
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NS
R

RF

F

F

C

O

O HX
– HF

C

O

O NS

R

RF

F

X C

O

FX ON S

R

R

F

R = -CH2CH2OC2F5 ; X = H (2.49, 2.56); CH3 (2.50, 2.57); OCH3 (2.51, 2.58); CF3(2.52, 2.59); 

Cl (2.53, 2.60); F(2.54, 2.61); NO2 (2.55, 2.62).

+

(2.56 – 2.62)(2.49 – 2.55)

 
Схема 2.26.  

Вірогідно, саме такий напрямок реакції також пояснюється концертним 

перегрупуванням унаслідок домінантного впливу внутрішньомолекулярних 

взаємодій npN→σ*
C–F та nF→σ*

C–O. Частковим підтвердженням цьому може бути 

аналіз практичних виходів фтороангідридів заміщених бензойних кислот в 

залежності від природи замісників в пара-положеннях до групи С(О)F – виходи 

продуктів реакції в цілому зростають із збільшенням електроноакцепторних 

властивостей замісників, що приводить до зростання електрофільності зв’язку С–О у 

відповідному інтермедіаті а, отже, і до збільшення енергії взаємодії nF→σ*
C–O.  

Таблиця 2.4. 

Виходи та фізичні константи одержаних фтороангідридів. 

Вихідна кислота Фтороангідрид Вихід, % t кип,°С (p, мм рт. ст.) 

C

O

OH
 

C

O

F
 

93 155-156 

C

O

OHCH3
 

C

O

FCH3
 

90 135 (150) 

C

O

OHH3CO
 

C

O

FH3CO
 

89 165 (150) 

C

O

OHCl
 

C

O

FCl
 

95 150 (150) 

C

O

OHF
 

C

O

FF
 

92 110 (42) 

C

O

OHO2N
 

C

O

FO2N
 

99 144-146* 

C

O

OHF3C
 

C

O

FF3C
 

98 104-105 (150) 

* Температура плавлення 
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Отримані фтороангідріди (2.56 – 2.62) в результаті фторування сполукою 

(2.46) за 130 – 150 °С з виходами 58% – 90% перетворюються на відповідні 

трифторометильні похідні (2.63 – 2.69) (Схема 2.27), фізичні константи яких 

збігаються з даними літератури [96] (Таблиця 2.5). 

R = -CH2CH2OC2F5 ; X = H (2.56, 2.63); CH3 (2.57, 2.64); OCH3 (2.58, 2.65); CF3(2.59, 2.66); 

Cl (2.60, 2.67); F(2.61, 2.68); NO2 (2.62, 2.69).

NS
R

RF

F

F

C O

F

X
– HF

C

F

O NS

R

RF

F

X

F

C

F

FX

F

+ ON S

R

R

F

(2.56 – 2.62) (2.63 – 2.69)

 

Схема 2.27. 

Таблиця 2.5.  

Виходи та фізичні константи одержаних трифторометильних похідних. 

Вихідний фтороангідрид Трифторометильне 
похідне 

Вихід, % t кип,°С  

C

O

F
 

CF3
 

73 103 

C

O

FCH3
 

CF3CH3
 

69 130 

C

O

FH3CO
 

CF3H3CO
 

58 170 

C

O

FCl
 

CF3Cl
 

79 138 

C

O

FF
 

CF3F
 

71 102 

C

O

FO2N
 

CF3O2N
 

90 75-76 

C

O

FF3C
 

CF3F3C
 

88 113-115 

 

Зрозуміло, що утворення сполук (2.63 – 2.69) також відбувається внаслідок 

концертного перегрупування за рахунок внутрішньомолекулярних взаємодій 

npN→σ*
C–F та nF→σ*

C–O. Достатньо вагомим підтвердженням цьому є збільшення 
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виходів продуктів реакції за схемою 2.27 зі зростанням електрофільності зв’язку 

С–О у відповідному інтермедіаті із збільшенням електроноакцепторних 

властивостей замісників. Графічне зображення залежності виходів 

бензотрифторидів (2.63 – 2.69) від σп  замісників наведено на рисунку 2.1.  

 

Рисунок 2.1 Залежність виходів бензотрифторидів (2.63 – 2.69) від σп. 

 

З рисунку 2.1 видно, що збільшення величини σп замісників приводить до 

підвидещення виходів пара-заміщених бензотрифторидів. Одержана залежність 

має лінійних характер та добре описується рівнянням (2.1):  

В = 28,408σп + 70,68 (2.1) 

 

Отже, синтезовані нами фторовмісні моно- та біс(пентафтороетоксі-

етил)амінотрифторосульфурани є хорошими фторуючими агентами та можуть 

застосовуватися для заміни гідроксильної групи в спиртах або кислотах, 

карбонільної групи в альдегідах та кетонах або карбоксильної групи на один, два 

або три атоми фтору відповідно [92]. Наявність пентафтороетоксигруп в 

молекулах амінотрифторосульфуранів (2.46 – 2.48) підвищує їх термічну 

y = 28,408x + 70,68
R² = 0,9237

65

70
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80

85

90

95

100

-0,4 -0,2 0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
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стабільність, завдяки чому з’являється можливість проведення реакції фторування 

за температури 130 °С без осмолення реакційної суміші.  

Підвищення термічної стабільності сполук (2.46 – 2.48) у порівнянні з 

Deoxo-Fluor реагентом можна пояснити більшим індукційним ефектом 

пентафтороетоксигрупи у порівнянні з метоксигрупою (0,55 та 0,29, відповідно). 

Також можна припустити, що більш об’ємна пентафтороетоксигрупа краще ніж 

метоксигрупа екранує групу NSF3 в молекулах амінотрифторосульфуранів (2.46 – 

2.48), ускладнюючи їх диспропорціонування та збільшуючи таким чином їх 

термічну стабільність.  

Таким чином, в результаті дослідження вперше розроблено метод синтезу 

первинних трифторометокси- та пентафтороетоксіалкіламінів взаємодією 

фтороформільних або трифтороацетильних похідних N-гідроксіалкілфталімідів з 

чотирифтористою сіркою у розчині безводного фтористого водню з наступним 

гідразинолізом.  

На основі N-фенілпохідних N-алкіламіноетанолів та діетаноламіну вперше 

розроблено метод синтезу вторинних трифторометоксіалкіламінів послідовною 

взаємодією з COF2  та чотирифтористою сіркою у розчині безводного фтористого 

водню. Пояснено утворення фторобензену в якості побічного продукту.  

Взаємодією трифтороацетильних похідних вторинних аміноетанолів з  

чотирифтористою сіркою у розчині безводного фтористого водню вперше 

отримані вторинні моно- та біс(пентафтороетоксіетил)аміни.  

Розроблено новий метод синтезу пара-заміщених трифторометилбензенів 

взаємодією відповідних бензойних кислот з вперше синтезованим біс(2-

пентафтороетоксіетил)амінотрифторосульфураном.  

Запропоновано схеми концертних перегрупувань всіх спостережених 

реакцій, рушійною силою яких, на наш погляд, є внутрішньомолекулярні 

взаємодії nО(N)→σ*
C–F та nF→σ*

C–O, що підтверджено відповідним аналізом 

впливу замісників на продукти перетворень.  
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РОЗДІЛ 3. СИНТЕЗ МОНО- ТА БІС(ПЕНТАФТОРОЕТОКСИ)БЕНЗОЙНИХ 

КИСЛОТ 

Раніше [97, 98] було показано, що естери бензенкарбонових кислот в 

середовищі безводного фтористого водню за температури 100–130°С взаємодіють 

з SF4 та з високими виходами перетворюються на відповідні трифторометильні 

похідні (Схема 3.1).  

R C

O

O CH3 R CF3

R = -H; -Cl; -NO 2

SF4, HF, 16 год

100–130  oC

 
Схема 3.1. 

З іншого боку, описані способи одержання арилперфтороетилових етерів 

шляхом трифтороацилювання фенолів трифторооцтовим ангідридом з подальшим 

фторуванням арилтрифтороацетатів чотирифтористою сіркою в середовищі 

безводного фтористого водню [71, 73] (Схема 3.2).  

C

O

O CF3

R

CO CF3

F

F

R

SF4, HF

20 - 25  oC, 15 год

R = H; –Cl; –F; –NO2; –OCH3

OH
R

(CF3CO)2O

 
Схема 3.2  

3.1 Синтез моно(пентафтороетокси)бензойних кислот 

До початку наших робіт трифтороацетилювання гідроксибензойних кислот 

та подальше фторування трифтороацетильних похідних гідроксибензойних 

кислот чотирифтористою сіркою описане не було. Нами розроблено метод 

синтезу бензойних кислот, що містять одну [99] або дві [100] групи OCF2CF3 в 

різних положеннях бензенового кільця. 

Спроба прямого трифтороацетилювання гідроксибензойних кислот 

призвела до осмолення реакційної суміші (Схема 3.3). 

COOH

OH

+

COOH

O C

O

CF3

(CF3CO)2O

  
Схема 3.3 
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Тому для захисту карбоксильної групи ми проводили естерифікацію 

гідроксибензойних кислот метиловим спиртом з утворенням відповідних 

метилових естерів (3.1a – 3.3a) (Схема 3.4). 

COOH

OH

+

COOCH3

OH

+ H2O
H2SO4

CH3OH

3.1a: 4–OH
3.2a: 3–OH
3.3a: 2–OH

 

Схема 3.4 

Одержані метилові естери орто-, мета- та пара-гідроксибензойних кислот 

піддавалися трифтороацетилюванню в автоклаві за температури 150 °С протягом 

5 годин з утворенням відповідних метилових естерів трифтороацетоксибензойних 

кислот (3.4a – 3.6a) з близькими до кількісних виходами (Схема 3.5). 

COOCH3

OH

+
F3C C

O

O

C
O

F3C
+ F3C COOH

COOCH3

O C

O

CF3
3.1a: 4–OH
3.2a: 3–OH
3.3a: 2–OH

3.4a: 4–O-C(O)CF3

3.5a: 3–O-C(O)CF3

3.6a: 2–O-C(O)CF3  
Схема 3.5 

 

Далі метилові естери трифтороацетоксибензойних кислот піддавали 

фторуванню чотирифтористою сіркою в середовищі безводного фтористого 

водню. Фторування метилового естеру о-трифтороацетоксибензойної кислоти 

(3.6a) не привело до позитивного результату: реакційна суміш осмолялася, навіть 

якщо реакція проводилася за кімнатної температури (Схема 3.6) 

COOCH3

O C

O

CF3
SF4, HF 

20  °C

3.6a 
 

Схема 3.6 
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При фторуванні чотирифтористою сіркою в середовищі фтористого водню 

метилових естерів мета- та пара-трифтороацетоксибензойних кислот (3.4a та 

3.5a) осмолення не відбувалося, а утворювалася суміш фтороангідридів (3.9 та 

3.10) та естерів пентафтороетоксибензойних кислот (3.11a та 3.12a), а також 

відповідних пентафтороетоксибензотрифторидів (3.7 та 3.8). При цьому до 40% 

вихідних естерів трифтороацетоксибензойних кислот під дією фтористого водню 

розщеплюються до естерів гідроксибензойних кислот (3.1a та 3.2a) (Схема 3.7).  

SF4

HF
+ +

COF

OCF2CF3

COOCH3

OCF2CF3

CF3

OCF2CF3

COOCH3

O C

O

CF3

3.4a: 4–O-C(O)CF3

3.5a: 3–O-C(O)CF3

3.7: 4–O-C2F5

3.8: 3–O-C2F5

3.9: 4–O-C2F5

3.10: 3–O-C2F5

3.11a: 4–O-C2F5

3.12a: 3–O-C2F5

HF

COOCH3

OH

3.1a: 4–O-C(O)CF3

3.2a: 3–O-C(O)CF3   

Схема 3.7  

Естери пентафтороетоксибензойних кислот утворюються при взаємодії 

метилових естерів м- або п-трифтороацетоксибензойної кислоти з 

чотирифтористою сіркою у розчині безводного фтористого водню. 

Трифторосульфуран (А), що утворився, далі зазнає перегрупування до 

відповідних пентафтороетоксипохідних (Схема 3.8).  

••

SF4

HF

COOCH3

OCF2CF3

COOCH3

O C

O

CF3

3.4a: 4–O-C(O)CF3

3.5a: 3–O-C(O)CF3

3.11a: 4–O-C2F5

3.12a: 3–O-C2F5

COOCH3

O C O

F

FS

F

FCF3
(A)

••

 

Схема 3.8 

Слід зазначити, що якщо утворення пентафтороетильної групи в похідних 

N-алкілфталіміду (схеми 2.6 та 2.7) вимагає витримки реакційної суміші за 95–

100 °С протягом 4 годин, то в естерах трифтороацетоксибензойних кислот (схема 

3.8) реакція відбувається за 35 °С протягом 7 годин. Підвищена реакційна 

здатність останніх, з одного боку, обумовлена збільшенням електрофільності 

зв’язку С–О внаслідок ефективного супряження фенольного атома оксигену з 

ароматичним кільцем, з іншого – підтверджує запропоновану схему концертного 
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перегрупування внаслідок узгодженої дії внутрішньомолекулярних взаємодій 

nО→σ*
C–F та nF→σ*

C–O. 

Фтороангідриди пентафтороетоксибензойних кислот, швидше за все, 

утворюються за рахунок того, що навіть за кімнатної температури відбувається 

часткове розщеплення естерної групи –СOOCH3 під дією фтористого водню до 

відповідних фтороангідридів і метилового спирту (Схема 3.9).  

OC2F5

C

O

O CH3

OC2F5

C

O

F OH CH3+

3.11a: 4–O-C2F5

3.12a: 3–O-C2F5

3.9: 4–O-C2F5

3.10: 3–O-C2F5

HF

OC2F5

C

O

O CH3

F H 

=

..
.

..
.

 
Схема 3.9 

 

Утворені фтороангідриди (3.9 та 3.10) фторуються чотирифтористою сіркою 

до відповідних трифторометильних похідних (3.7 та 3.8) (Схема 3.10).  

F5C2O
C O

F

OC2F5

CF3

FS

F

F

F

– HF
F5C2O

C O

F

FS

F

FF
+ SOF2

3.9: 4–O-C2F5

3.10: 3–O-C2F5

3.7: 4–O-C2F5

3.8: 3–O-C2F5

••

••

  
Схема 3.10 

Очевидно, під дією фтористого водню також відбувається розщеплення 

естерів трифтороацетоксибензойних кислот до відповідних вихідних естерів 

гідроксибензойних кислот (Схема 3.11).  

COOCH3

O C

O

CF3

3.4a: 4–O-C(O)CF3

3.5a: 3–O-C(O)CF3

COOCH3

OH

3.1a: 4–OH 
3.2a: 3–OH

C

O

F3C F+
HF

=COOCH3

O C

O

CF3

FH

..
.

..
.



 
Схема 3.11 



69 

Склад одержаної суміші естерів пентафтороетоксибензойних кислот та їх 

фтороангідридів та пентафтороетоксибензотрифторидів підтверджено даними 

хромато-мас-спектрометрії. 

Доцільно було вивчити вплив розміру алкільного радикалу у вихідних 

естерах 4-трифтороацетоксибензойної кислоти (3.4 а-с) та 3-трифторо-

ацетоксибензойної кислоти (3.5 а-с), часу проведення реакції та наявності 

перемішування на загальні виходи і співвідношення продуктів реакції з SF4–HF 

(Схеми 3.12 та 3.13). Результати взаємодії естерів (3.4 а-с) з SF4 – HF наведені в 

таблиці 3.1, естерів (3.5 а-с) – в таблиці 3.2. 

SF4

HF
+ +

COF

OC2F5

COOR

OC2F5

CF3

OC2F5

COOR

O C

O

CF3

COOR

OH

HF

3.7 3.9 3.11 a
3.11 b
3.11 c

3.4 a
3.4 b 
3.4 c 

3.1 a
3.1 b
3.1 c

 R = CH3 (3.1a; 3.4a; 3.11a); C2H5(3.1b; 3.4b; 3.11b);  C4H9 (3.1c; 3.4c; 3.11c)
 

Схема 3.12 

Таблиця 3.1.  

Фторування естерів пара-трифтороацетоксибензойної кислоти 

Вихідний естер  Вихід, г  
(%)  

Співвідношення продуктів в 
суміші,%  Загальна 

формула  
R  Заванта-

ження*, 
г  3.7 3.9 3.11 (a-c) 3.1 (a-c) 

COOR

O C

O

CF3

 
3.4a  
3.4b 
3.4c 

Без перемішування, 35°С, 17 годин 

-CH3 (3.4a) 28,00  15,5 (67) 1,2 8,8 49,7 40,3 

-C2H5(3.4b) 24,00  12,9 (65) 1,8 8,1 48,9 41,2 

-C4H9(3.4c) 33,00  17,9 (64) 2,2 7,9 47,4 42,5 
З перемішуванням, 35°С, 7 годин 

-CH3 (3.4a) 28,00  23,6 (78)  2,4  17,1  80,5  -  

-C2H5(3.4b) 24,00  19,5 (76)  1,93  15,67  82,4  -  

-C4H9(3.4c) 33,00  24,4 (71)  2,8  23,2  74  -  
З перемішуванням, 35°С, 17 годин 

-CH3 (3.4a) 28,00  23,2 (77) 19,9 39,7 40,4 -  

-C2H5(3.4b) 24,00  19,1 (76) 20,6 37,8 41,6 -  

-C4H9(3.4c) 33,00  23,4 (73) 21,7 38,4 39,9 -  

*20 г SF 4 і 20 мл HF 
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 R = CH3 (3.2a; 3.5a; 3.12a); C2H5(3.2b; 3.5b; 3.12b);  C4H9 (3.2c; 3.5c; 3.12c)

SF4

HF + +

COF

OC2F5

COOR

O C

O

CF3

COOR

OH

HF

CF3

OC2F5

3.8 3.10

COOR

OC2F5
3.12a
3.12b
3.12c

3.5a
3.5b
3.5c 

3.2a
3.2b
3.2c

 
Схема 3.13 

Таблиця 3.2.  

Фторування естерів мета-трифтороацетоксибензойної кислоти 

Вихідний естер  
Вихід, г 

(%) 

Співвідношення продуктів в 
суміші,% 

Загальна формула R 
Заванта-
ження*, г  

3.8 3.10 3.12 (a-c) 3.2 (a-c) 

O C

O

CF3

COOR

 
3.5a  
3.5b  
3.5c  

Без перемішування, 35°С, 17 годин 

-CH3 (3.5a) 32,00 18,0 (69) 1,3 6,2 50,5 42,0 

-C2H5(3.5b) 26,00 14,4 (67) 1,7 6,8 48,3 43,2 

-C4H9(3.5c) 27,00 14,1 (62) 2,1 7,2 47,0 43,7 
З перемішуванням, 35°С, 7 годин 

-CH3 (3.5a) 32,00 27,0(78) 2,29 18,24 79,47 - 

-C2H5(3.5b) 26,00 21,1(76) 1,87 16,58 81,55 - 

-C4H9(3.5c) 27,00 21,0(75) 2,5 22,28 75,22 - 
З перемішуванням, 35°С, 17 годин 

-CH3 (3.5a) 32,00 26,8 (78) 20,4 38,5 41,1 - 

-C2H5(3.5b) 26,00 20,2 (75) 21,2 38 40,8 - 

-C4H9(3.5c) 27,00 19,3 (73) 21,8 37,7 40,5 - 

*20 г SF 4 і 20 мл HF 
 

Виявилося, що при фторуванні метилових, етилових та бутилових естерів 

мета- і пара-трифтороацетоксибензойних кислот чотирифтористою сіркою в 

середовищі HF загальні виходи і співвідношення продуктів реакції практично не  

залежать від розміру алкільного радикала алкоксикарбонільної групи, але істотно 

залежать від тривалості реакції та наявності перемішування. 

З таблиць 3.1 та 3.2 випливає, що при проведенні реакції естерів м- і п-

трифтороацетоксибензойних кислот (3.4a-c та 3.5а-c) з SF4–HF протягом 17 годин 

за температури 35 °С без перемішування приводить до утворення з 

порівняльними виходами як естерів пентафтороетоксибензойних кислот (3.11), 
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(3.12), так і вихідних естерів м- і  п-гідроксибензойних кислот (3.1), (3.2) 

внаслідок розщеплення естерного зв’язку трифтороацетоксигрупи фтористим 

воднем. Напевно, такий наслідок реакції пов’язаний як з недостатньою 

розчинністю вихідних естерів трифтороацетоксибензойних кислот у фтористому 

водні, так і з відносною нестачею чотирифтористої сірки (мольне співвідношення 

HF:SF4 в вихідній реакційній суміші 4:1). Тому поряд з утворенням естерів 

пентафтороетоксибензойних кислот (3.11), (3.12) спостерігається і утворення 

вихідних естерів (3.1), (3.2). Більш показовим є співвідношення утворених 

фтороангідридів (3.9), (3.10) відносно трифторометильних похідних (3.7), (3.8), 

яке, незважаючи на стадійність перетворень, приблизно складає також 4:1.  

Проведення реакції за тих самих умов, але при перемішуванні дозволяє 

уникнути розщеплення трифтороацетоксигрупи, що, з одного боку, однозначно 

вказує на більшу швидкість реакції фторування порівняно з розщепленням 

естерного зв’язку трифтороацетоксигрупи фтористим воднем, з іншого, на більшу 

стійкість етерного зв’язку в пентафтороетоксипохідних порівняно з естерним 

зв’язком в трифтороацетоксипохідних.  

Разом з тим, звертає на себе увагу різке збільшення виходів естерів 

пентафтороетоксибензойних кислот (3.11) та (3.12) при зменшенні тривалості 

реакції до 7 годин. Зрозуміло, що такий наслідок пов’язаний, в першу чергу, зі 

стадійністю реакцій фторування. Збільшення тривалості реакції до 17 годин 

призводить до зменшення виходу цільових естерів (3.11), (3.12) і відповідного 

зростання виходів фтороангідридів (3.9), (3.10) та трифторометильних похідних 

(3.7), ( 3.8).  

Отже, умовами одержання естерів пентафтороетоксибензойних кислот з 

найбільшими виходами є проведення фторування SF4 в розчині безводного HF 

протягом 7 годин при 35 °С з перемішуванням. При цьому реакційна суміш має 

найменший вміст бензотрифторидів (3.7 та 3.8). Утворення естерів 

пентафтороетоксибензойних кислот підтверджено методом спектроскопії ЯМР 1Н 

та 19F (Таблиця 3.3).  
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Таблиця 3.3. ЯМР 1Н та 19F спектри естерів пентафтороетоксибензойних кислот 

Номер 
сполуки Структурна формула 

Спектр ЯМР 1Н, CDCl3, δ, 
м.ч.  

(КССВ, J, Гц) 

Спектр ЯМР 19F, 
CDCl3, δ, м.ч 

3.12 a 

COOCH3
HH

H
H

OCF2CF3

4

1 2
3

2

5

1

 

3,92 с (3Н, Н-5), 7,04 ддд 
(1H, H-2, J 7,3, 2,0, 1,0 

Гц), 7,34 – 7,39 м (2Н, Н-
1, Н-3), 7,45 ддд (1H, H-4, 

J 8,0, 2,0, 0,9 Гц) 

– 76,00 с (3F, F-2), 
– 71,29 c (2F, F-1) 

3.12 b 

COOCH 2CH3
HH

H
H

OCF2CF3

4

1 2
3

2

5

1

6

 

1,36 т (3Н, Н-6, J 4,9 Гц), 
4,31 кв (2Н, Н-5, J 4,9 Гц), 

7,07 ддд (1H, H-2 J 7,3, 
2,0, 1,0 Гц), 7,32 – 7,40 м 
(2Н, Н-1, Н-3), 7,45 ддд 

(1H, H-4 J 8,2, 2,5, 1,0 Гц) 

– 76,00 с (3F, F-2), 
– 79,70 c (2F, F-1) 

3.12 c 

COOCH2CH2CH2CH3
HH

H
H

OCF2CF3

4

1 2
3

2

5

1

6 7 8

 

0,99 т (3Н, Н-8, J 5,5 Гц), 
1,47 м (2Н, Н-7), 1,73 тт (2Н, 
Н-6, J 8,7, 8,4 Гц), 4,28 т (2Н, 
Н-5, J 8,4 Гц), 7,05 – 7,08 м 
(1H, H-2), 7,33 – 7,41 м (2Н, 
Н-1, Н-3), 7,43 – 7,51 м (1H, 

H-4) 

– 79,70 с (3F, F-2), 
– 87,06 c (2F, F-1) 

3.11 a 

COOCH3
HH

H
OCF2CF3

H

4

1 2
3 2

5

1

 

3,89 с (3Н, Н-5), 7,29 д 
(2H, Н-2, H-3, J 8,0 Гц), 

7,98 д (2H, Н-1, H-4 J 8,0 
Гц) 

–85,80 (3F, c, CF3);  

– 88,65 (2F, c, CF2)  

3.11 b 

COOCH2CH3
HH

H
OCF2CF3

H

4

1 2
3 2

1

5 6

 

1,36 т (3Н, Н-6, J 4,9 Гц), 
4,31 кв (2Н,  

Н-5, J 4,9 Гц), 7,30 д (2H, 
Н-2, H-3 J 8,0 Гц), 7,96 д 
(2H, Н-1, H-4 J 8,0 Гц) 

–86,55 (3F, c, CF3);  

– 88,33 (2F, c, CF2)  

3.11 c 

COOCH2CH2CH2CH3
HH

H
OCF2CF3

H

4

1 2
3 2

1

5 6 7 8

 

0,99 т (3Н, Н-8, J 5,5 Гц), 
1,47 м (2Н, Н-7), 1,73 тт 

(2Н, Н-6, J 8,7, 8,4 Гц), 4,28 
т (2Н, Н-5, J 8,4 Гц), 7,30 д 
(2H, Н-2, H-3 J 8,0 Гц), 8,01 

д (2H, Н-1, H-7 J 8,0 Гц) 

– 81,99 с (3F, F-2), 
– 87,07 c (2F, F-1) 

Слід зазначити, що навіть у випадку одержання естерів 

пентафтороетоксибензойних кислот з максимальними виходами реакційна суміш 

все одно містить фтороангідриди пентафтороетоксибензойних кислот та 

відповідні бензотрифториди, що не дає можливості одержання цільових естерів у 
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чистому вигляди. Саме тому одержані естери та фтороангідриди були перетворені 

нами на пентафтороетоксибензойні кислоти наступним чином. Суміш естерів та 

фторангідридів пентафтороетоксибензойних кислот, а також відповідних 

бензотрифторидів обробляли розчином NaOH. 

Пентафтороетоксибензотрифториди (3.7 та 3.8) видаляли перегонкою з 

водяною парою. Після підкислення реакційної суміші утворюються відповідні 

мета- або пара-пентафтороетоксибензойні кислоти (3.13 та 3.14) з високими 

виходами (Схема 3.14).  

+

COF

OC2F5

COOCH3

OC2F5

1)NaOH, 
2)HCl

COOH

OC2F5

CF3

OC2F5

+ +

CF3

OC2F5

3.7: 4–O-C2F5

3.8: 3–O-C2F5

3.9: 4–O-C2F5

3.10: 3–O-C2F5

3.11a: 4–O-C2F5

3.12a: 3–O-C2F5

3.7: 4–O-C2F5

3.8: 3–O-C2F5

3.13: 4–O-C2F5

3.14: 3–O-C2F5
 

Схема 3.14  

Отже, нами показано, що м- та п-пентафтороетоксибензойні кислоти можна 

одержувати фторуванням естерів трифтороацетоксибензойних кислот SF4–HF.   

3.2 Синтез біс(пентафтороетокси)бензойних кислот 

Розроблена нами методика одержання моно-пентафтороетоксибензойних 

кислот шляхом взаємодії естерів трифтороацетоксибензойних кислот з SF4 в 

розчині безводного HF була використана для одержання 

біс(пентафтороетокси)бензойних кислот.  

Метилові естери 2,4- та 3,4-дигідроксибензойних кислот отримані нами з 

хорошими виходами з відповідних кислот по реакції естерифікації в присутності 

H2SO4 (Схема 3.15).  

COOH

OH

OH
H2SO4

+ CH3 OH + H2O

3.15: 3–OH; 3.16: 2–OH

COOCH3

OH

OH

 

Схема 3.15 
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Метиловий естер 3,4-дигідроксибензойної кислоти (3.15) а також метиловий 

естер 2,4-дигідроксибензойної кислоти (3.16) при взаємодії з трифторооцтовим 

ангідридом за температури 150 °С протягом 5 годин перетворюються на 

відповідні естери 3,4-бiс(трифтороацетокси)бензойної кислоти (3.17) та 2,4-

бiс(трифтороацетокси)бензойної кислоти (3.18) з майже кількісними виходами 

(Схема 3.16).  

+
150  °C

5 годин
(CF3CO)2O

COOCH3

O CF3C

O

O CF3C

O

COOCH3

OH

OH

3.15: 3–OH; 
3.16: 2–OH

3.17: 3–OC(O)CF3; 

3.18: 2–OC(O)CF3  
Схема 3.16 

 

Фізичні константи та дані елементного аналізу одержаних нами естерів 

біс(трифтороацетокси)бензойних кислот наведені в таблиці 5.2 

експериментальної частини. 

Перетворення трифтороацетоксигруп на пентафтороетоксигрупи 

здійснювали під дією чотирифтористої сірки в середовищі фтористого водню. 

При цьому, згідно з даними хромато-мас-спектрометрії, з метилового естеру 3,4-

біс(трифтороацетокси)бензойної кислоти (3.17) утворюється метиловий естер 3,4-

біс(пентафтороетокси)бензойної кислоти (3.19) з високим виходом (Схема 3.17). 

+

COOCH3

OC2F5

OC2F5

2 SF4

HF
+ 2 SOF2

COOCH3

O CF3C

O

O CF3C

O

3.17 3.19  
Схема 3.17 

 

3,4-Біс(пентафтороетокси)бензойну кислоту (3.21) отримали гідролізом 

метилового естеру 3,4-біс(пентафтороетокси)бензойної кислоти (3.19) спиртовим 

лугом та подальшим підкисленням реакційної суміші (Схема 3.18). 



75 

COOH

OC2F5

OC2F5

HCl

3.21

COONa

OC2F5

OC2F5

NaOH

COOCH3

OC2F5

OC2F5

3.19

C2H5OH – NaCl

3.20
 

Схема 3.18 

Несподівано виявилося, що на відміну від метилового естеру 3,4-

біс(трифтороацетокси)бензойної кислоти (3.17), в естерах 2,4-

біс(трифтороацетокси)бензойної кислоти (3.18 a, 3.18b) під дією SF4 в розчині 

безводного HF в м'яких умовах відбувається фторування лише однієї 

трифтороацетоксигрупи в положенні 4 бензенового ядра. Проведення процесу при 

більш високій температурі призводить до осмолення реакційної суміші, так само як і 

у випадку з метиловим естером 2-трифтороацетоксибензойної кислоти (3.6). 

Очевидно, внаслідок просторових перешкод, створених естерною групою, в сполуках 

(3.18 a) та (3.18 b) трифтороацетоксигрупа в положенні 2 не перетворюється на 

пентафтороетоксигрупу. Замість цього з естерів 2,4-біс(трифтороацетокси)бензойної 

кислоти (3.18 a, 3.18b) утворюються естери 4-пентафтороетокси-2-

трифтороацетоксибензойної кислоти (3.22 a, 3.22 b) з високими виходами. Після 

обробки їх водою з виходом 95-97% утворюються відповідно метиловий (3.23 a) та 

етиловий (3.23b) естери 2-гідрокси-4-пентафтороетокси-бензойної кислоти, що 

підтверджено даними хромато-масс-спекрометрії (Схема 3.19).  

 

SF4, HF H2O

COOR

O CF3C

O

O CF3C

O

COOR

OC2F5

O CF3C

O

COOR

OC2F5

OH

R= CH3  (3.18 a); C2H5 (3.18 b) R= CH3  (3.22 a); C2H5 (3.22 b) R= CH3  (3.23 a); C2H5 (3.23 b)
 

Схема 3.19 

 

Утворення сполук (3.19) та (3.23 a) і (3.23 b) підтверджено методом 

спектроскопії ЯМР 1Н та 19F (Таблиця 3.4). 

 
  



76 

Таблиця 3.4. ЯМР 1Н та 19F спектри (3.19) та (3.23 a) і (3.23 b) 

Номер 
сполуки 

Структурна 
формула 

Спектр ЯМР 1Н, CDCl3, δ, 
м.ч. (КССВ, J, Гц) 

Спектр ЯМР 19F, 
CDCl3, δ, м.ч 

3.19  

COOCH 3
HH

H
OCF2CF3

OCF2CF3

3

1 2
2

4

1

3 4

 

3,92 с (3Н, Н-4), 7,18 д (1H, 
Н-2, J 8,0 Гц), 7,34 д (1H, 
Н-1 J 1,9 Гц), 7,93 дд (1Н, 

Н-3, J 8,0, 1,9 Гц) 

– 76,32 с (6F, F-2, F-
4), 

– 79,70 c (4F, F-1, F-3) 

3.23 a 

COOCH3
OHH

H
OCF2CF3

H

3 4

2 1

5

1 2

 

3,85 с (3Н, Н-5), 6,69 д (1Н, 
Н-1, J 2,3 Гц), 7,26 дд (1Н, 
Н-2, J 8,1, 2,3 Гц), 7,82 д 

(1Н, Н-3, J 8,1 Гц ), 10,56 с 
(1Н, Н-4) 

– 79,70 с (3F, F-2), 
– 77,43 c (2F, F-1) 

3.23 b 

COOCH 2CH3
OHH

H
OCF2CF3

H

3 4

2 1

5

1 2

6

 

1,37 т (3Н, Н-6, J 4,9 Гц), 
4,33 кв (2Н, Н-5, J 4,9 Гц), 
6,65 д (1Н, Н-1, J 2,2 Гц), 
7,26 дд (1Н, Н-2, J 8,3, 2,2 
Гц), 7,81 д (1Н, Н-3, J 8,3 

Гц ) 

– 79,70 с (3F, F-2), 
– 87,06 c (2F, F-1) 

 

Подальший лужний гідроліз естерів (3.23 a, 3.23 b) з високим виходом 

приводить до 2-гідрокси-4-пентафтороетоксибензойної кислоти (3.25) (Схема 

3.20).  

HCl

3.25 

NaOH

C2H5OH – NaCl

COOR

OC2F5

OH
COONa

OC2F5

ONa

COOH

OC2F5

OH

3.24 R= CH3  (3.23 a); C2H5 (3.23 b)
 

Схема 3.20 

 

Виходи, фізичні константи та дані елементного аналізу одержаних нами 

метилових, етилових та бутилових естерів моно- та біс(пентафтороетокси)-

бензойних кислот наведені в таблиці 5.3 експериментальної частини. 

Як випливає з вищенаведеного, одержання бензойних кислот, що містять 

пентафтороетоксигрупу в орто- положенні до карбоксильної групи з відповідних 

трифтороацетильних похідних гідроксибензойних кислот неможливе. Тому ми 
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синтезували 2-пентафтороетокси-, а також 2,4- та 2,5-

біс(пентафтороетокси)бензойні кислоти з відповідних бромовмісних одно- або 

двоатомних фенолів. Для одержання останніх ми використовували діоксан-

дибромід, що дозволяє одержувати монобромовані одно- та двоатомні феноли з 

хорошими виходами [101].  

Для одержання о-бромфенолу ми провели бромування метилового естеру 4-

гідроксибензойної кислоти комплексом брому з діоксаном. При цьому в 

результаті погодженої дії естерної та гідроксигруп з хорошим виходом 

утворюється метиловий естер 3-бром-4-гідроксибензойної кислоти (3.26), який 

після гідролізу та кип’ятіння з водою легко декарбоксилюється до о-бромфенолу 

(3.28) (Схема 3.21).  

 

COOCH3

OH

O

O
·

Br

Br
COOCH3

OH
Br

COOH

OH
Br

OH
Br

NaOH, H+ – CO2

3.28 3.27 3.26 
 

Схема 3.21 

Під час бромування діоксан-дибромідом резорцину та гідрохінону з 

хорошими виходами утворюються відповідні монобромпохідні (3.29) та (3.30), які 

легко відділяються від незначних домішок дибромпохідних шляхом вакуумної 

перегонки або перекристалізації (Схеми 3.22 та 3.23).  

 

OH

OH

OH

Br
OH

O

O
·

Br

Br

3.29
  

Схема 3.22 
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OH

OH

OH

OH
Br

O

O
·

Br

Br

3.30
 

Схема 3.23 

Трифтороацетилювання одержаних бромпохідних фенолу, резорцину та 

гідрохінону з майже кількісними виходами приводить до утворення відповідних 

трифтороацетильних похідних, які під дією чотирифтористої сірки у розчині 

фтористого водню перетворюються на пентафтороетоксипохідні з хорошими 

виходами (Схема 3.24).  

(CF3CO)2O
Br

OH O CF3C

O
Br

SF4 – HF O C2F5

Br

3.28 3.31 3.32
 

(CF3CO)2O

OH

Br

OH

O CF3C

O

O
Br

CF3C

O

SF4 – HF

O C2F5

O
Br

C2F5

3.29 3.33 3.34
 

(CF3CO)2O

Br

OH

OH

SF4 – HF
O

Br
C2F5

OF5C2

3.30 3.35 3.36

O
Br

CF3C

O

OF3C C

O
 

Схема 3.24  

 

Фізичні константи та дані елементного аналізу одержаних нами моно- та 

біс(трифтороацетокси)бромбензенів наведені в таблиці 5.2. 

Отримання 2-пентафтороетоксибромбензену (3.34) 2,4-біс(пентафтороетокси)-

бромбензену (3.37) та 2,5-біс(пентафтороетокси)бромбензену (3.39) підтверджено за 

допомогою спектроскопії ЯМР 1Н та 19F (Таблиця 3.4).  
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Таблиця 3.4.  

ЯМР 1Н та 19F спектри пентафтороетоксибромбензенів 

Номер 
сполуки Структурна формула 

Спектр ЯМР 1Н, 
CDCl3, δ, м.ч.  
(КССВ, J, Гц) 

Спектр ЯМР 19F, 
CDCl3, δ, м.ч 

3.32 Br
OCF2CF3H

H
H

H

4
1 2

3

2

1

 

6,99 (1H, м, Н-3, 
Наром.); 7,25 (1H, д, J 

= 8,6, Н-4 Hаром.); 7,32 
(1H, м, Н-2, Наром.); 
7,42 (1H, д, J = 7,4, 

Н-1, Hаром.) 

–86,35 (3F, c, F-2, 
CF3); 

 –87,83 (2F, c, F-1, 
CF2) 

3.34 Br
OCF2CF3H

H
OCF2CF3

H

3
1 2

2 1
3 4

 

6,87 (1H, д, J = 8,3, 
Н-3, Hаром.); 7,16 (1H, 

с, Н-1, Наром.); 7,72 
(1H, д, J = 8,3, Н-2, 

Hаром.) 

–85,23 (3F, c, F-4, 
CF3);  

–85,77 (3F, c, F-2, 
CF3);  

–86,74 (2F, c, F-3, 
CF2);  

–86,74 (2F, c, F-1, 
CF2) 

3.36 Br

OCF2CF3
H

CF3CF2O
H

H

3 1 2

2

1
4 3

 

7,36 (2H, м, Н-1, Н-2, 
2Hаром.); 7,62 (1H, д, J 

= 3,3, Н-3, Hаром.) 

–85,87 (3F, c, F-4, 
CF3);  

–86,32 (3F, c, F-2, 
CF3);  

–86,73 (2F, c, F-3, 
CF2);  

–88,16 (2F, c, F-1, 
CF2) 

 

Виходи, фізичні константи та дані елементного аналізу одержаних моно- та 

біс-пентафтороетоксибромобензенів наведені в таблиці 5.4 експериментальної 

частини.  

Одержані пентафтороетоксибромобензени використовували для синтезу 

реактивів Гріньяра шляхом прикапування відповідних бромпохідних до суспензії 

попередньо активованих кристалічним іодом магнієвих стружок у діетиловому 

етері.  

Реактиви Гріньяра після карбоксилювання у автоклаві та підкислення 

реакційної суміші соляною кислотою перетворювалися на відповідні моно- та 

біс(пентафтороетокси)бензойні кислоти, що містять групу C2F5О в орто- положенні 
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до карбоксильної групи. Пентафтороетоксибензойні кислоти утворюються з 

виходами 50 – 70% (Схема 3.25).  

Mg, 

Et2O
CO2 HCl

Br

OC2F5

3.32

MgBr

OC2F5

COOMgBr

OC2F5

COOH

OC2F5

3.37 
 

Mg, 

Et2O

CO2 HCl

Br

OC2F5

F5C2O

3.34 4-OC2F5

3.36 5-OC2F5

MgBr

OC2F5

F5C2O

COOMgBr

OC2F5

F5C2O
COOH

OC2F5

F5C2O

3.38 4-OC2F5

3.39 5-OC2F5  

Схема 3.25 

Будову моно- та біс(пентафтороетокси)бензойних кислот доведено із 

використанням методу спектроскопії ЯМР 1Н та 19F (Таблиця 3.5).  

 

Таблиця 3.5.  

Спектри ЯМР 1Н та 19F пентафтороетоксибензойних кислот 

Номер 
сполуки 

Структурна формула 
Спектр ЯМР 1Н, CDCl3, δ, 

м.ч. (КССВ, J, Гц) 
Спектр ЯМР 19F, 

CDCl3, δ, м.ч 

3.37 
COOH

OCF2CF3H

H
H

H

4
1 2

3

2

1

5

 

7,60 (1H, м, H-3, Hаром.); 7,73 
(1H, д, J = 8,4, Н-1, Hаром.); 

7,80 (1H, м, H-2, Hаром.); 7,96 
(1H, д, J = 7,8, Н-4, Hаром.); 

13,90 (1H, уш.с., Н-5, 
COOH.) 

–86,29 (3F, c, F-2, 
CF3); –87,70 (2F, c, F-

1, CF2)  

3.14 
COOH

HH

H
H

OCF2CF3

4

1 2
3

2

5

1

 

7,80 (1H, д, J = 6,0, H-2, 
Наром.); 7,74 (1H, дд, J = 7,1, 
6,0, Н-3, Наром.); 8, 27 (1H, с,  
Н-1, Наром.); 8,39 (1H, д, J = 
8,0, H-4, Hаром.); 13,80 (1H, 

уш.с., Н-5, COOH.) 

–86,73 (3F, c, F-2, 
CF3); –88,67 (2F, c, F-

1, CF2)  
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Продовження таблиці 3.5 

Номер 
сполуки 

Структурна формула 
Спектр ЯМР 1Н, CDCl3, δ, 

м.ч. (КССВ, J, Гц) 
Спектр ЯМР 19F, 

CDCl3, δ, м.ч 
3.13 

COOH
HH

H
OCF2CF3

H

4

1 2
3 2

5

1

 

7,67 (2H, д, J = 8,8, Н-2, H-
3, 2Hаром.); 8,49 (2H, д, J = 

8,8, Н-1, H-4, 2Hаром.); 
13,65 (1H, уш.с., Н-5, 

COOH.)  

–86,62 (3F, c, F-2, 
CF3); – 88,39 (2F, c, 

F-1, CF2)  

3.38 
COOH

OCF2CF3H

H
OCF2CF3

H

3
1 2

2 1

4

3 4

 

7,59 (1H, м, Н-1, Hаром.); 
7,60 (1H, д, J = 8,4, Н-2, 

Hаром.); 8,07 (1H, д, J = 8,4, 
Н-3, Hаром.); 13,70 (1H, 

уш.с, Н-4, COOH.) 

–85,34 (3F, c, F-4, 
CF3); –85,83 (3F, c, 
F-2, CF3); –86,98 
(2F, c, F-3, CF2);  

–87,90 (2F, c, F-1, 
CF2) 

3.39 
COOH

OCF2CF3H

CF3CF2O
H

H

3
1 2

2

1

4

4 3

 

7,62 (2H, м, Н-2, Н-1, 
2Hаром.); 7,74 (1H, д, J = 

3,0, Н-3, Hаром.); 13,80 (1H, 
уш.с, Н-4, COOH.) 

–85,60 (3F, c, F-4, 
CF3); –86,11 (3F, c, 
F-2, CF3); –86,92 
(2F, c, F-3, CF2);  

–87,99 (2F, c, F-1, 
CF2)  

3.21 
COOH

HH

H
OCF2CF3

OCF2CF3

3

1 2
2

4

1

3 4

 

7,87 (1H, д, Н-2, J = 9,0, 
Hаром.); 8,46 (2H, м, Н-1, Н-
3, Наром.); 13,75 (1H, уш.с, 

Н-4,  COOH.) 

–86,64 (3F, c, F-4, 
CF3); –86,92 (3F, c, 

F-2, CF3);  
–88,87 (2F, c, F-3, 

CF2); –88,91 (2F, c, 
F-1, CF2) 

3.25 
COOH

OHH

H
OCF2CF3

H

3 4

2 1

5

1 2

 

7,71 (2H, м, Н-2, Н-1, 
2Hаром.); 7,85 (1H, д, J = 
3,0, Н-3, Hаром.); 10,99 с 

(1Н, уш.с, Н-4, OH) ; 13,00 
(1H, уш.с, Н-5, COOH.) 

– 86,70 с (3F, F-2, 
CF3), – 88,55 c (2F, 

F-1, CF2) 

 

Виходи, фізичні константи та дані елементного аналізу описаних нами 

пентафтороетоксибензойних кислот наведені в таблиці 5.5.  

Cинтезовані нами бензойні кислоти, що містять одну або дві 

пентафтороетоксигрупи застосовувалися для одержання фторовмісних місцевих 

анестетиків – аналогів бензокаїну, прокаїну та прокаїнаміду.  

Таким чином, розроблені методи синтезу моно- та 

біс(пентафтороетокси)бензойних кислот взаємодією відповідних естерів 

трифтороацетоксибензойних кислот з чотирифтористою сіркою у розчині 
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безводного фтористого водню. Встановлені та пояснені основні залежності 

протікання реакцій (співвідношення продуктів реакцій) від умов їх проведення. 

Запропоновані схеми відповідних концертних перегрупувань.  
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РОЗДІЛ 4. СИНТЕЗ І ВЛАСТИВОСТІ ЕСТЕРІВ ТА АМІДІВ 

ПЕНТАФТОРОЕТОКСИБЕНЗОЙНИХ КИСЛОТ 

 
Одними з найбільш широко застосовуваних місцевоанестезуючих засобів є 

анестезин, новокаїн та новокаїнамід, останній з яких також застосовується в 

якості антиаритмічного засобу [102].  

У роботах [103 – 105] описаний синтез ряду аналогів новокаїнаміду, що замість 

аміногрупи містять від однієї до трьох трифтороетоксигруп в різних положеннях 

бензенового кільця. Автори відзначають високу місцевоанестезуючу активність 

одержаних сполук та демонструють, що положення трифтороетоксигрупи в 

бензеновому ядрі має значний вплив на їх місцевоанестезуючу активність. Наприклад, 

наявність трифтороетоксигрупи замість аміногрупи в молекулі новокаїнаміду 

приводить до підвищення місцевоанестезуючої активності одержаної сполуки. У 

випадку розташування трифтороетоксигрупи у положеннях 2, 5 спостерігається різке 

збільшення їх місцевоанестезуючої активності як у порівнянні з новокаїнамідом, так і 

у порівнянні з його трифтороетоксивмісним аналогом (Схема 4.1).  

C N

O

NH CH2 CH2

C2H5

C2H5

F3CH2CO

C N

O

NH CH2 CH2

C2H5

C2H5

F3CH2CO

OCH2CF3

C N

O

NH CH2 CH2

C2H5

C2H5

NH2

 
Схема 4.1 

Швидше за все, збільшення місцевоанестезуючої активності 

трифтороетоксивмісних аналогів новокаїнаміду пов’язане зі збільшенням 

ліпофільності молекули при введенні трифтороетоксигрупи замість аміногрупи. З 

огляду на вищевикладене, було доцільним дослідити місцевоанестезуючу 

активність аналогів анестезину, новокаїну та новокаїнаміду, які замість 

аміногрупи містили б одну або дві пентафтороетоксигрупи у бензеновому ядрі. 
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4.1 Синтез етилових естерів пентафтороетоксибензойних кислот  

Описані в розділі 3 пентафтороетоксибензойні кислоти після обробки 

хлористим тіонілом перетворювалися на відповідні хлорангідриди (4.1 – 4.6), які в 

результаті взаємодії з абсолютним етанолом утворювали етилові естери (3.11b, 

3.12b, 4.7 – 4.10) (Схема 4.2). 

C2H5OH

3.37 – 2-OC2F5

3.14 – 3-OC2F5

3.13 – 4-OC2F5

3.38 – 2,4-OC2F5

3.39 – 2,5-OC2F5

3.21 – 3,4-OC2F5

SOCl2

COOH

(OC2F5)n

COCl

(OC2F5)n

COOC2H5

(OC2F5)n

4.1 – 2-OC2F5

4.2 – 3-OC2F5

4.3 – 4-OC2F5

4.4 – 2,4-OC2F5

4.5 – 2,5-OC2F5

4.6 – 3,4-OC2F5

4.7 – 2-OC2F5

3.12b – 3-OC2F5

3.11b – 4-OC2F5

4.8 – 2,4-OC2F5

4.9 – 2,5-OC2F5

4.10 – 3,4-OC2F5  
Схема 4.2 

Одержання етилових естерів моно- та біс(пентафтороетокси)бензойних 

кислот підтверджено методом спектроскопії ЯМР 1Н та 19F (Таблиця 4.1).  

Таблиця 4.1.  

ЯМР 1Н та 19F спектри етилових естерів пентафтороетоксибензойних кислот 

Номер 
сполуки 

Структурна формула 
Спектр ЯМР 1Н, CDCl3, δ, 

м.ч. (КССВ, J, Гц) 
Спектр ЯМР 19F, 

CDCl3, δ, м.ч 

4.7 

COOCH2CH3

OCF2CF3H

H
H

H

4
1 2

3

2

5

1

6

 

1,33 (3H, т, J = 7,1, Н-6, 
CH3); 4,35 (2H, к, J = 7,1,  
Н-5, CH2); 7,30 (1H, д, J = 

8,4, Н-1, Hаром.); 7,34 (1H, м, 
H-3, Наром.); 7,50 (1H, м, H-2, 
Hаром.); 7,92 (1H, д, J = 7,8, Н-

4, Hаром.) 

–86,29 (3F, c, F-2, 
CF3); –87,70 (2F, c, 

F-1, CF2)  

3.12 b 

COOCH2CH3
HH

H
H

OCF2CF3

4

1 2
3

2

5

1

6

 

1,40 (3H, т, J = 7,1, Н-6, 
CH3); 4,39 (2H, к, J = 7,1, Н-
5, CH2); 7,40 (1H, д, J = 6,0, 
H-2, Наром.); 7,34 (1H, дд, J = 

7,1, 6,0, Н-3, Наром.); 7, 87 
(1H, с, Н-1, Наром.); 7,99 (1H, 

д, J = 8,0, H-4, Hаром.) 

–86,52 (3F, c, F-2, 
CF3); –88,30 (2F, c, 

F-1, CF2) 
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Продовження таблиці 4.1 

Номер 
сполуки 

Структурна формула 
Спектр ЯМР 1Н, CDCl3, δ, 

м.ч. (КССВ, J, Гц) 
Спектр ЯМР 19F, 

CDCl3, δ, м.ч 

3.11 b 

COOCH2CH3
HH

H
OCF2CF3

H

4

1 2
3 2

1

5 6

 

1,39 (3H, т, J = 7,2, Н-6, 
CH3); 4,38 (2H, к, J = 7,2, 
Н-5, CH2); 7,27 (2H, д, J = 
8,8, Н-2, H-3, 2Hаром.); 8,09 

(2H, д, J = 8,8, Н-1, H-4, 
2Hаром.) 

–86,55 (3F, c, F-2, 
CF3); – 88,33 (2F, 

c, F-1, CF2)  

4.8 

COOCH2CH3

OCF2CF3H

H
OCF2CF3

H

3 1 2

2 1

4

3 4

5

 

1Н (δ, м.ч., J, Гц): 1,34 (3H, 
т, J = 7,1, Н-5, CH3); 4,36 
(2H, к, J = 7,1, Н-4, CH2); 
7,19 (1H, с, Н-1, Hаром.); 
7,24 (1H, д, J = 8,7, Н-2, 

Hаром.); 8,02 (1H, д, J = 8,7, 
Н-3, Hаром.) 

–86,40 (3F, c, F-4, 
CF3); –86,88 (3F, 

c, F-2, CF3); –
88,17 (2F, c, F-3, 
CF2); –89,00 (2F, 

c, F-1, CF2) 

4.9 

COOCH2CH3

OCF2CF3
H

CF3CF2O
H

H

3 1 2

2

1

4

4 3

5

 

1,36 (3H, т, J = 7,1, Н-5, 
CH3); 4,38 (2H, к, J = 7,1, 
Н-4, CH2); 7,36–7,40 (2H, 
м, Н-1, Н-2, 2Наром.); 7,80 
(1H, д, J = 2,6, Н-3, Hаром.) 

–86,14 (3F, c, F-4, 
CF3); –86,53 (3F, 

c, F-2, CF3); –
88,58 (2F, c, F-3, 
CF2); –88,59 (2F, 

c, F-1, CF2) 

4.10 

COOCH2CH3
HH

H
OCF2CF3

OCF2CF3

3

1 2
2

4

1

3 4

5

 

1,40 (3H, т, J = 7,2, Н-5, 
CH3); 4,40 (2H, к, J = 7,2, 
Н-4, CH2); 7,47 (1H, д, J = 
9,0, Н-2, Hаром.); 8,06 (2H, 

м, Н-1, Н-3, Наром.) 

–86,78 (3F, c, F-4, 
CF3); –86,84 (3F, 

c, F-2,  CF3); –
88,74 (2F, c, F-3,  
CF2); –88,81 (2F, 

c, F-1, CF2) 

 

Утворення етилових естерів моно- та біс-пентатфороетоксибензойних 

кислот в залежності від будови вихідних кислот відбувалося з виходами від 77% 

до 96%.  

Виходи, фізичні константи, дані мас-спектрометрії та елементного аналізу 

одержаних етилових естерів моно та біс(пентафтороетокси)бензойних кислот 

наведені в таблиці 5.6.   

Нами було проведено попередню оцінку місцевоанестезуючої активності 

синтезованих етилових естерів пентафторетоксибензойних кислот в 
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капсаїциновому тесті за описаною в літературі методикою [106]. Досліди 

проводили на білих безпорідних мишах. Піддослідним тваринам на кінцівку 

наносили 70 мг мазі, що містила досліджувану речовину у концентрації 

0,121 ммоль/г. Через 5 хвилин після нанесення мазі у тварин індукували біль 

введенням 20 мкл розчину капсаїцину у 1,2-пропіленгліколі (0,3 мг/мл). Тварину 

поміщали у прозорий бокс та спостерігали за нею протягом 5 хвилин, фіксуючи 

час, витрачений на облизування ураженої кінцівки.   

Місцевоанестезуючу активність синтезованих сполук оцінювали за 

сумарною тривалістю патернів облизування, тобто, чим меншою була 

інтенсивність больової реакції, тим більш активною вважалася сполука. 

Результати визначення місцевоанестезуючої активності в «капсаїциновому» тесті 

пентафтороетоксивмісних аналогів бензокаїну наведені в таблиці 4.2 та на 

рисунку 4.1.  

 

Таблиця 4.2.  

Результати визначення місцевоанестезуючої активності в «капсаїциновому» 

тесті аналогів бензокаїну, що містять пентафторетоксигрупи. 

Позиція групи C2F5O Час больової реакції, с Розраховане значення 
ліпофільності logP* 

Контроль 72±6,0 – 

Анестезин 47± 8 1,95 ± 0,25 

Новокаїн 30,3±3,6 2,36 ± 0,52 

2 18,2 ± 1,8 4,97 ± 0,79 

3 21,9 ± 2,2 5,01 ± 0,81 

4 18,7 ± 1,2 5,20 ± 0,75  

2,4 16,0 ± 4,6 7,32 ± 0,93 

2,5 12,5 ± 1,7 7,30 ± 0,94 

3,4 10,0 ± 2,6 7,38 ± 0,94 
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Рисунок 4.1. Результати визначення місцевоанестезуючої активності в 

«капсаїциновому» тесті аналогів бензокаїну, що містять пентафторетоксигрупи.  

Синтезовані нами сполуки показали збільшення місцевоанестезуючої 

активності у порівнянні з анестезином та новокаїном, найкращі результати 

показали сполуки, що мають пентафтороетоксигрупи у положеннях 2,5 та 3,4.  

 

4.2 Синтез аналогів новокаїнаміду, що містять пентафтороетоксигрупи  

Описані вище хлорангідриди моно- та біс(пентафтороетокси)бензойних 

кислот були використані нами для одержання аналогів новокаїнаміду, які замість 

аміногрупи у ароматичному кільці містили б одну або дві пентафтороетоксигрупи 

у різних положеннях бензольного ядра. З метою одержання таких сполук нами 
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була проведена конденсація хлороангідридів пентафтороетоксибензойних кислот 

з N,N-діетилетилендіаміном у розчині безводного 1,2-дихлоретану у присутності 

триетиламіну, який використовували для зв’язування хлористого водню, що 

виділявся протягом реакції. 

Виявилося, що при взаємодії хлорангідриду п-пентафтороетоксибензойної 

кислоти (4.3) з з N,N-діетилетилендіаміном у еквімолярних кількостях крім 

цільового N-[2-(діетиламіно)етил]аміду п-пентафтороетоксибензойної кислоти 

(4.11) також утворюється відповідне діацильне похідне (4.12) (Схема 4.3).   

COCl

OC2F5 OC2F5

C

O

NCH2 CH2

C2H5

C2H5

NH

4.3 

NCH2 CH2

C2H5

C2H5

NH2+
Et3N

+

OC2F5

CO

OC2F5

CO

NCH2 CH2

C2H5

C2H5

N

4.11 4.12
 

Схема 4.3 

Утворення сполук (4.11) та (4.12) підтверджено даними мас-спектрометрії 

(рисунок 4.2). В мас-спектрі (БША) продуктів взаємодії хлорангідриду 4-

пентафтороетоксибензойної кислоти з N,N-діетилетилендіаміном наявний пік 

молекулярного іону з відношенням m/z = 355 та інтенсивністю 100%, що 

відповідає сполуці (4.11). Також присутній пік молекулярного іону з m/z = 593 та 

інтенсивністю 14 %, що відповідає сполуці (4.12). В результаті взаємодії 

хлорангідриду (4.3) з N,N-діетилетилендіаміном у співвідношенні 1:2 

відбувається утворення сполуки (4.11) з високим виходом та без утворення 

сполуки (4.12). Будова сполуки (4.12) підтверджена методом елементного аналізу, 

мас-спектрометрії та ЯМР-спектроскопії 1Н та 19F.  

Отже, в реакції конденсації з хлорангідридами пентафтороетоксибензойних 

кислот N,N-діетилетилендіамін слід вводити у двократному надлишку відносно 

хлорангідриду.  
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Рисунок 4.2. Мас-спектр продуктів взаємодії хлорангідриду  

4-пентафтороетоксибензойної кислоти (4.7) з N,N-діетилетилендіаміном 

Розроблена нами методика була успішно застосована для конденсації 

хлорангідридів 2- та 3-пентафтороетоксибензойних кислот (4.1) та (4.2) з N,N-

діетилетилендіаміном з одержанням сполук  (4.13) та (4.14) (Схема 4.4).  

COCl

OC2F5

C

O

NCH2 CH2

C2H5

C2H5

NH

OC2F5
NCH2 CH2

C2H5

C2H5

NH2+
Et3N

2-OC2F5 (4.1); 3-OC2F5 (4.2) 2-OC2F5 (4.13); 3-OC2F5 (4.14) 
 

Схема 4.4 

Аналогічним чином реагують з N,N-діетилетилендіаміном хлорангідриди 

2,4-, 2,5-, та 3,4-біс(пентафтороетоксибензойних кислот) (Схеми 4.5, 4.6).   

COCl

OC2F5

F5C2O

4-OC2F5 (4.4); 5-OC2F5 (4.5) 

NCH2 CH2

C2H5

C2H5

NH2+
Et3N

C

O

NCH2 CH2

C2H5

C2H5

NH

OC2F5

F5C2O

4-OC2F5 (4.15); 5-OC2F5 (4.16) 
 

Схема 4.5 

M+1 = 355 г/моль

OC2F5

C

O

NCH2 CH2

C2H5

C2H5

NH

M+1 = 593 г/моль

OC2F5

CO

OC2F5

CO

NCH2 CH2

C2H5

C2H5

N
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NCH2 CH2

C2H5

C2H5

NH2+
Et3N

C

O

NCH2 CH2

C2H5

C2H5

NH

OC2F5

OC2F5

COCl

OC2F5

OC2F5

4.6 
4.17  

Схема 4.6 

Утворення N,N-діетилетиламіноетиламідів моно- та біс(пентафтороетокси)-

бензойних кислот підтверджено за допомогою методу ЯМР-спектроскопії 1Н та 

19F (Таблиця 4.3).  

Таблиця 4.3.  

ЯМР 1Н та 19F спектри N-[2-(діетиламіно)етил]амідів пентафтороетоксибензойних кислот 

Номер 
сполуки 

Структурна формула 
Спектр ЯМР 1Н, CDCl3, δ, м.ч. 

(КССВ, J, Гц) 
Спектр ЯМР 19F, 

CDCl3, δ, м.ч 

4.13 
C

O NH

OCF2CF3H

H
H

H

NCH2 CH2

CH2

CH2

CH3

CH311
1 2

10

9

8

2 1

4 3

6 57

 

0,96 (6H, т, J = 7,1, Н-1, H-3, 
2CH3); 2,52 (4H, к, J = 7,1, Н-2, 
H-4, 2CH2); 2,60 (2H, т, J = 6,0, 
Н-5, CH2); 3,46 (2H, т, J = 6.0, 

Н-6, CH2); 6,76 (1H, уш.с., Н-7, 
NH); 7,26 (1H, д, J = 8,4, Н-8, 

Hаром.); 7,34 (1H, м, Н-9, Наром.); 
7,44 (1H, м, Н-10, Наром.); 7,79 

(1H, д, J = 7,8, Н-11, Hаром.) 

–86,22 (3F, c, F-
2, CF3); –87,92 

(2F, c, F-1,  CF2) 

4.14 
C

O NH

HH

H
H

OCF2CF3

NCH2 CH2

CH2

CH2

CH3

CH311

1 2
10

9

8

2 1

4 3

6 57

 

1,41 (6H, т, J = 7,3, Н-1, H-3, 
2CH3); 3,17 (4H, к, J = 7,3, Н-2, 
H-4, 2CH2); 3,26 (2H, т, J = 6,4, 
Н-5, CH2); 3,89 (2H, т, J = 6,4, 

Н-6, CH2); 5,52 (1H, уш.с., Н-7, 
NH); 7,33 (1H, д, J = 8,2, Н-9, 

Hаром.); 7,49 (1H, дд, J = 8,0, 7,8 
Н-10, Hаром..); 7,92 (1H, Н-8, с, 
Наром.); 8,10 (1H, д, J = 7,8, Н-

11, Hаром.) 

–86,50 (3F, c, F-
2,  CF3); –88,13 
(2F, c, F-1, CF2)  

4.11 
C

O NH

HH

H

OCF2CF3

H

NCH2 CH2

CH2

CH2

CH3

CH311

1 2

10 9

8

2 1

4 3

6 57

 

1,42 (6H, т, J = 7,0, Н-1, H-3, 
2CH3); 3,18 (4H, к, J = 7,0, Н-2, 
H-4, 2CH2); 3,25 (2H, т, J = 5,2, 

Н-5, CH2); 3,89 (2H, т, J = 5,2, Н-
6, CH2); 5,44 (1H, уш.с., Н-7, 

NH); 7,28 (2H, д, J = 8,4, Н-9, H-
10, 2Hаром.); 8,17 (2H, д, J = 8,4, 

Н-8, H-11, 2Hаром.)  

–86,60 (3F, c, F-2, 
CF3); 

–88,31 (2F, c, F-1, 
CF2) 
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Продовження таблиці 4.3 

Номер 
сполуки 

Структурна формула 
Спектр ЯМР 1Н, CDCl3, δ, 

м.ч. 
(КССВ, J, Гц) 

Спектр ЯМР 19F, 
CDCl3, δ, м.ч 

4.15 
C

O NH

OCF2CF3H

H

OCF2CF3

H

NCH2 CH2

CH2

CH2

CH3

CH310
1 2

9 8

2 1

4 3

6 57

3 4

 

1,01 (6H, т, J = 7,4, Н-1, H-3, 
2CH3); 2,58 (4H, к, J = 7,4, Н-
2, H-4, 2CH2); 2,66 (2H, т, J = 
6,5, Н-5, CH2); 3,51 (2H, т, J 
= 6,5, Н-6, CH2); 6,92 (1H, 

уш.с., Н-7, NH); 7,18 (1H, с, 
Н-8, Hаром.); 7,27 (1H, д, J = 

8,4, Н-9, Hаром.); 7,91 (1H, д, J 
= 8,4, Н-10, Hаром.) 

–85,64 (3F, c, F-
4, CF3);  

–86,02 (3F, c, F-
2,CF3);  

–87,69 (2F, c, F-
3,CF2);  

–88,16 (2F, c, F-
1,CF2) 

4.16 
C

O NH

OCF2CF3H

CF3CF2O

H

H

NCH2 CH2

CH2

CH2

CH3

CH310
1 2

9

8

2 1

4 3

6 57

4 3

 

0,94 (6H, т, J = 7,1, Н-1, H-3, 
2CH3); 2,51 (4H, к, J = 7,1, Н-
2, H-4, 2CH2); 2,58 (2H, т, J = 
5,7, Н-5, CH2); 3,44 (2H, т, J 
= 5,7, Н-6, CH2); 6,86 (1H, 

уш.с., Н-7, NH); 7,30 (2H, м, 
Н-8, H-9, 2Наром.); 7,68 (1H, 

с, Н-10, Hаром.)  

–86,28 (3F, c, F-
4, CF3); 

–86,69 (3F, c, F-
2,CF3);  

–88,27 (2F, c, F-
3,CF2);  

–88,62 (2F, c, F-
1,CF2) 

4.17 
C

O NH

HH

H

OCF2CF3

OCF2CF3

NCH2 CH2

CH2

CH2

CH3

CH310

1 29

8

2 1

4 3

6 57

3 4

 

1,06 (6H, т, J = 7,1, Н-1, H-3, 
2CH3); 2,62 (4H, к, J = 7,1, Н-
2, H-4, 2CH2); 2,70 (2H, т, J = 
5,7, Н-5, CH2); 3,50 (2H, т, J 
= 5,7, Н-6, CH2); 6,54 (1H, 

уш.с., Н-7, NH); 7,45 (1H, д, 
J = 8,6, Н-9, Hаром.); 7,76 (1H, 
д, J = 8,6, Н-10, Hаром.); 7,86 

(1H, с, Н-8, Hаром.) 

–86,12 (3F, c, F-
4,CF3);  

–86,17 (3F, c, F-
2,CF3);  

–88,10 (2F, c, F-
3,CF2);  

–88,21 (2F, c, F-
1,CF2) 

 

Результати попередньої оцінки місцевоанестезуючої активності сполук 

(4.11) та (4.13 – 4.17) наведені в таблиці 4.4 та на рисунку 4.3. Одержані нами 

пентафтороетоксивмісні аналоги новокаїнаміду показали наявність хорошої 

місцевоанестезуючої активності, вийняток склала лише сполука (4.15), що містила 

групу C2F5O у положеннях 2, 4. На відміну від пентафтороетоксивмісних аналогів 

анестезину, найбільшу місцевоанестезуючу активність продемонстрували 

сполуки (4.11), (4.13) та (4.14), які містили тільки одну пентафтороетоксигрупу у 

ароматичному ядрі.  
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Таблиця 4.4.  

Результати визначення місцевоанестезуючої активності сполук (4.13 – 4.17). 

Позиція групи  
–OC

2
F

5
 

Час больової реакції, с Розраховане значення 
ліпофільності logP* 

Контроль 72±6,0 – 
Анестезин 47± 8,0 1,95 ± 0,25 
Новокаїн 30,3±3,6 2,36 ± 0,52 

2 17,2±1,6 5,39 ± 0,87 
3 16,0±2,2 5,43 ± 0,88 
4 7,8±0,9 5,62 ± 0,86 

2,4 37,7±3,5 7,74 ± 0,96 
2,5 18,3±1,7 7,72 ± 0,97 
3,4 17,5±1,5 7,80 ± 0,96 

 

Рисунок 4.3. Результати попередньої оцінки місцевоанестезуючої активності в 

«капсаїциновому» тесті аналогів новокаїнаміду, що містять пентафтороетоксигрупи. 

Виходи, фізичні константи та дані елементного аналізу сполук (4.13 – 4.17) 

наведені в таблиці 5.7.  
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4.3 Синтез аналогів новокаїну, що містять пентафтороетоксигрупи  

Для синтезу аналогів новокаїну, що містять пентафтороетоксигрупи ми 

використовували натрієві солі пентафтороетоксибензойних кислот, які 

конденсували з N-[2-(діетиламіно)етил]хлоридом у розчині N,N-диметил-

формаміду з утворенням 2-(діетиламіно)етилових естерів пентафторо-

етоксибензойних кислот [107]. Натрієві солі пентафтороетоксибензойних кислот 

одержували шляхом взаємодії відповідних кислот (3.13), (3.14) та (3.40) з 

еквімолярною кількістю 0,5 н титрованого розчину гідроксиду натрію та упарення 

одержаного розчину (Схема 4.7).  

COONa

OC2F5

C

O

NCH2 CH2

C2H5

C2H5

O

OC2F5
NCH2 CH2

C2H5

C2H5

Cl+
– NaCl

NaOH

COOH

OC2F5

2-OC2F5 (3.40), (4.18), (4.21); 3-OC2F5 (3.14), (4.19), (4.22); 4-OC2F5 (3.13), (4.20), (4.23) 
(3.40), (3.14), (3.13) (4.18 – 4.20) (4.21 – 4.23)

Схема 4.7 

Естери (4.21–4.23) були одержані нами з високими виходами. Утворення 

сполук (4.21–4.23) підтверджено методами елементного аналізу, мас-

спектрометрії та ЯМР-спектроскопії 1Н та 19F. 

Аналогічним чином нами були одержані 2-(діетиламіно)етилові естери  

2,4-, 2,5- та 3,4-біс(пентафтороетокси)бензойних кислот (Схеми 4.8 та 4.9).  

C

O

NCH2 CH2

C2H5

C2H5

O

OC2F5

F5C2O
NCH2 CH2

C2H5

C2H5

Cl+
– NaCl

COONa

OC2F5

F5C2O
NaOH

COOH

OC2F5

F5C2O

4-OC2F5 (3.41); 5-OC2F5 (3.42) 4-OC2F5 (4.24); 5-OC2F5 (4.25) 4-OC2F5 (4.26); 5-OC2F5 (4.27) 
 

Схема 4.8 

C

O

NCH2 CH2

C2H5

C2H5

O

OC2F5

OC2F5

NCH2 CH2

C2H5

C2H5

Cl+
– NaCl

COONa

OC2F5

OC2F5

4.28 4.29

NaOH

COOH

OC2F5

OC2F5

4.21 
 

Схема 4.9 



94 

 

Утворення 2-(діетиламіно)етилових естерів 2,4-, 2,5-, та 3,4-біс( пентафторо-

етокси)бензойних кислот підтверджено методом ЯМР-спектроскопії 1Н та 19F 

(Таблиця 4.5).  

Таблиця 4.5.  

Спектри ЯМР 1Н та 19F сполук (4.21 – 4.29). 

Номер 
сполуки 

Структурна формула 
Спектр ЯМР 1Н, CDCl3, δ, м.ч. 

(КССВ, J, Гц) 

Спектр ЯМР 
19F, CDCl3, δ, 

м.ч 

4.21 
C

O O

OCF2CF3H

H
H

H

NCH2 CH2

CH2

CH2

CH3

CH310
1 2

9

8

7

2 1

4 3

6 5

 

1,15 (6H, т, J = 7,2, Н-1, H-3, 
2CH3); 2,88 (4H, к, J = 7,2, Н-2, 
H-4, 2CH2); 3,10 (2H, т, J = 6,1, 
Н-5, CH2); 4,55 (2H, т, J = 6.1, 

Н-6, CH2); 7,16–7,21 (1H, м, Н-
9, Наром.); 7,21–7,29 (1H, м, Н-
8, Наром.); 7,51 (1H, тд, J = 7,8, 
1,8, Н-7, Hаром.); 7,90 (1H, дд, J 

= 7,8, 1,8, Н-10, Hаром.) 

–85,69 (3F, c, F-
2, CF3);  

–86,65 (2F, c, F-
1, CF2) 

4.22 
C

O O

HH

H
H

OCF2CF3

NCH2 CH2

CH2

CH2

CH3

CH310

1 2
9

8

7

2 1

4 3

6 5

 

0,99 (6H, т, J = 7,2, Н-1, H-3, 
2CH3); 2,54 (4H, к, J = 7,2, Н-2, 
H-4, 2CH2); 2,77 (2H, т, J = 6,2, 
Н-5, CH2); 4,33 (2H, т, J = 6.2, 
Н-6, CH2); 7,32 (1H, д, J = 8,2, 
Н-8, Наром.); 7,34–7,48 (1H, м, 
Н-9, Наром.); 7, 82 (1H, с, Н-7, 
Наром.); 7,92 (1H, д, J = 7,8, Н-

10, Hаром.)  

–86,38 (3F, c, F-
2, CF3); –88,05 
(2F, c, F-1, CF2)  

4.23 
C

O O

HH

H

OCF2CF3

H

NCH2 CH2

CH2

CH2

CH3

CH310

1 2

9 8

7

2 1

4 3

6 5

 

1,33 (6H, т, J = 7,2, Н-1, H-3, 
2CH3); 3,19 (4H, к, J = 7,2, Н-2, 
H-4, 2CH2); 3,41 (2H, т, J = 5,4, 
Н-5, CH2); 4,74 (2H, т, J = 5,4, 
Н-6, CH2); 7,14 (2H, д, J = 8,3, 
Н-8, H-9, 2Hаром.); 7,98 (2H, д, 

J = 8,3, Н-7, H-10, 2Hаром.)  

–86,73 (3F, c, F-
2, CF3); –88,40 
(2F, c, F-1, CF2)  

4.26 
C

O O

OCF2CF3H

H

OCF2CF3

H

NCH2 CH2

CH2

CH2

CH3

CH39
1 2

8 7

2 1

4 3

6 5

3 4

 

1,15 (6H, т, J = 7,2, Н-1, H-3, 
2CH3); 2,87 (4H, к, J = 7,2, Н-2, 
H-4, 2CH2); 3,08 (2H, т, J = 6,1, 
H-5, CH2); 4,54 (2H, т, J = 6,1, 
H-6, CH2); 7,18 (2H, м, Н-8, H-
7, 2Hаром.); 8,02 (1H, д, J = 8,9, 

H-9, Hаром.) 

–85,78 (3F, c, F-
4, CF3);  

–86,33 (3F, c, F-
2, CF3);  

–87,13 (2F, c, F-
3, CF2);  

–88,33 (2F, c, F-
1, CF2)  
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Продовження таблиці 4.5 

Номер 
сполуки 

Структурна формула 
Спектр ЯМР 1Н, CDCl3, δ, 

м.ч. 
(КССВ, J, Гц) 

Спектр ЯМР 
19F, CDCl3, δ, 

м.ч 

4.27 
C

O O

OCF2CF3H

CF3CF2O

H

H

NCH2 CH2

CH2

CH2

CH3

CH39
1 2

8

7

2 1

4 3

6 5

4 3

 

1,17 (6H, т, J = 7,3, Н-1, H-3, 
2CH3); 2,97 (4H, к, J = 7,3, Н-2, 
H-4, 2CH2); 3,19 (2H, т, J = 5,9, 
H-5, CH2); 4,61 (2H, т, J = 5,9, 
H-6, CH2); 7,27–7,43 (2H, м, , 

Н-7, H-8, 2Наром.); 7,72 (1H, д, J 
= 2,7, H-9, Hаром.)  

–86,44 (3F, c, 
F-4, CF3);  

–87,03 (3F, c, 
F-2, CF3);  

–87,63 (2F, c, 
F-3, CF2); 

 –88,11 (2F, c, 
F-1, CF2) 
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1,06 (6H, т, J = 7,1, Н-1, H-3, 
2CH3); 2,62 (4H, к, J = 7,1, Н-2, 
H-4, 2CH2); 2,84 (2H, т, J = 6,1, 
H-5, CH2); 4,41 (2H, т, J = 6,1, 
H-6, CH2); 7,47 (1H, д, J = 8,4, 
Н-8, Hаром.); 7,98–8,12 (2H, м, 

Н-7, H-9, Наром.) 

–86,12 (3F, c, 
F-4, CF3);  

–86,17 (3F, c, 
F-2, CF3);  

–88,10 (2F, c, 
F-3, CF2);  

–88,21 (2F, c, 
F-1, CF2 

Результати визначення місцевоанестезуючої активності в «капсаїциновому» 

тесті пентафтороетоксивмісних аналогів новокаїну наведені в таблиці 4.6 та на 

рисунку 4.4. Найвищу місцевоанестезуючу активність показали сполук, що мають 

групи C2F5O у положеннях 2, 2,5, та 3,4. 

Таблиця 4.6.  

Результати визначення місцевоанестезуючої активності в «капсаїциновому» тесті 

аналогів новокаїну, що містять пентафторетоксигрупи. 

Позиція групи C2F5O Час больової реакції, с Розраховане значення 
ліпофільності logP* 

Контроль 72±6,0 – 
Анестезин 47± 8 1,95 ± 0,25 
Новокаїн 30,3±3,6 2,36 ± 0,52 

2 14,8±1,6 4,2 ± 0,82 
3 20,5±2,1 4,02  ± 0,84 
4 17,9±1,3 4,55 ± 0,82 

2,4 15,0±1,6 6,64 ± 0,93 
2,5 11,9±1,2 6,28 ± 0,94 
3,4 9,8±1,1 6,49 ± 0,94 
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Рисунок 4.4. Результати визначення місцевоанестезуючої активності в 

«капсаїциновому» тесті аналогів новокаїну, що містять пентафтороетоксигрупи. 

 

Виходи, фізичні константи та дані елементного аналізу синтезованих нами 

2-(діетиламіно)етилових естерів пентафтороетоксибензойних кислот наведені в 

таблиці 5.8.  

Отже, заміна аміногрупи в молекулах анестезину, новокаїну та 

новокаїнаміду на пентафтороетоксигрупи приводить до різкого збільшення 

місцевоанестезуючої активності одержаних сполук. Також слід відзначити, що 

кількість груп –OC2F5 та їх положення мають значний вплив на 

місцевоанестезуючу активність одержаних сполук.  

Таким чином, нами вперше розроблені методи синтезу 

пентафтороетоксивмісних аналогів анестезину, новокаїну та новокаїнаміду та 
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досліджено їх місцевоанестезуючу активність. Показано, що заміна аміногрупи в 

анестезині, новокаїні та новокаїнаміді на групу C2F5O приводить до значного 

підвищення місцевоанестезуючої активності одержаних сполук, а визначний 

вплив на їх активність має положення пентафтороетоксигруп в бензеновому ядрі.  
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РОЗДІЛ 5. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА 

Розчинники були очищені відповідно до стандартної процедури. 1Н-, 19F-ЯМР-

спектри були записані на спектрометрах «Varian VXR-300» (робоча частота 300 МГц 

та 282,18 МГц відповідно) та Bruker Avance 500 (при 499,9 МГц та 470,3 МГц 

відповідно). Спектри ЯМР 13С записані на спектрометрі Bruker 170 Avance 500 при 

126 МГц. Хімічні зсуви наведені в мільйонних частках відносно тетраметилсилану 

TMS (1Н, 13С) або CFCl3 (
19F). 

Мас-спектр реєструвалися на приборі МХ-1321. Метод іонізації - електронний 

удар. Температура джерела іонів 220 °С. Енергія іонізації електронів 70 еВ.  

Дослідження методом хромато-мас-спектрометрії проводилися на комбінованій 

системі ВЕРХ-МС - рідинний хроматограф 1260 Infinity та детектор 6530 Accurate 

Mass Q-TOF (AgilentTechnologies, США). Колонка з нержавіючої сталі розміром 25 см 

× 4,6 мм, заповнена силікагелем октадецилсілільним для хроматографії з розміром 

частинок 5 мкм; рухома фаза: ацетонитрил / розчин мурашиної кислоти 0,1% (70:30); 

швидкість елюювання 0,5 мл/хв; температура колонки 30 ºС; об’єм інжекції 1 мкл; час 

проведення аналізу 10 хв; детектування: мас-детектор (за загальним іонним струмом); 

спосіб іонізації - подвійний електроспрей при атмосферному тиску, в позитивному 

електричному полі; температура газа-носія 250 °С; потужність фрагментації 150 Вт.  

5.1 Експериментальна частина розділу 2  

Одержання карбонілфториду (СOF2) 

У тригорлу круглодонну колбу ємністю 1 л з механічною мішалкою, газоввідною 

трубкою й охолоджуваним сухим льодом зворотним холодильником, послідовно 

з'єднаним гумовим шлангом із двома пастками, охолодженими до –78 °С та –110 °С, 

завантажують 100 г (2,4 моль) тонкоподрібненого прожареного фториду натрію та 200 

мл абсолютного ацетонітрилу. Колбу нагрівають до 40–50 °С і при енергійному 

перемішуванні в суспензію протягом  2,5–3 годин  пропускають з балона 72 г ( 0,73 

моль) карбонілхлориду. При цьому в пастці, охолодженій до  –110 °С, збирають 35 г 

(0,53 моль, 30 мл) зрідженого карбонілфториду. Карбонілфторид з пастки випаровують 

в охолоджуваний рідким азотом попередньо вакуумований сталевий балон зі сталевим 

вентилем і зберігають у балоні. Вихід карбонілфториду 72,6%.  
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Одержання N-гідроксіалкілфталімідів (2.1 – 2.3) 

N-гідроксиметилфталімід (2.1) 

У круглодонну колбу місткістю 500 мл зі зворотним холодильником 

завантажують 40 г (0,27 моль) фталіміду, 80 мл 37% розчину формальдегіду (2,17 моль) 

та 80 мл (4,44 моль) води. Реакційну суміш кип’ятять протягом 4,5 годин, потім 

охолоджують до кімнатної температури. Осад, що утворився, відфільтровують, 

промивають холодною водою та перекристалізовують з води.  

Вихід 32,91 г (68 %). Білі кристали. Т. пл. 139–141 °С. (літ. 140 С [108]). 

N-(2-гідроксіетил)фталімід (2.2) та N-(3-гідроксипропіл)фталімід (2.3) 

У круглодонну колбу місткістю 500 мл, забезпечену термометром і повітряним 

холодильником, поміщають 172 г (1,16 моль) фталевого ангідриду і 1,16 моль 

аміноалканолу. Реакційну масу нагрівають та витримують протягом 20 хвилин за 

температури 135 – 140 С та 40 хвилин при 205 – 210 С. Гарячий розплав виливають у 

фарфорову чашу та охолоджують до кімнатної температури. Одержують твердий 

продукт, який перекристалізовують з етанолу.  

N-(2-гідроксіетил)фталімід (2.2). Вихід 200,0 г (90,3 %). Білі кристали. Т.пл.= 

128–129 С (літ. 129 С [109]). Спектр ЯМР 1Н δ 3,58 т (2H, J 5,6 Гц), δ 3,63 т (2H, J 5,6 

Гц), δ 4,81 т (1H, ОН, J 5,8 Гц), δ 7,82 м, (4Н аром). 

N-(3-гідроксипропіл)фталімід (2.3). Вихід 190,2 г (80,0 %). Білі кристали. 

Т.пл.= 71–73 С (літ. дані 74 – 75 С [110]). Спектр ЯМР 1Н δ 1,73 м (2Н), δ 3,43 м (2H), 

δ 3,62 м (2H), δ 4,43 уш.с. (1H, ОН), δ 7,82 м, (4Н аром). 

Взаємодія N-гідроксиметилфталіміду з карбонілфторидом та SF4 у 

безводному HF.  

В автоклав з нержавіючої сталі завантажують 10,0 г (0,056 моль)  

N-гідроксиметилфталіміду та 5,8 г (0,088 моль) СОF2. Автоклав витримують при 125 °С 

протягом 3,5 годин, охолоджують до кімнатної температури. Надлишок СОF2 

випускають через розчин лугу, залишки СОF2 видаляють у вакуумі водоструминного 

насосу. Автоклав охолоджують рідким азотом і завантажують у нього 10 мл (0,495 

моль) НF та 7,72 г (0,073 моль) SF4, нагрівають до кімнатної температури та 

витримують при 95–100 °С протягом 4 годин. Газоподібні продукти випускають через 
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розчин лугу, вміст автоклава виливають на лід. Осад, що випав, відфільтровують, 

промивають водою та перекристалізовують. 

N-фторометилфталімід (2.4). Вихід 6,52 г (65 %). Гольчасті кристали. Т.пл.= 81 

– 86 C (гексан). Спектр ЯМР 1Н δ 5,71 д (2H, J 53 Гц), δ 7,97 м, (4Н аром). Спектр ЯМР 

19F δ – 173,51, т (1F, J 53 Гц).  

Взаємодія N-гідроксиметилфталіміду з трифтороцтовим ангідридом  

У тригорлу колбу зі зворотним холодильником, магнітною мішалкою і 

термометром завантажують 0,028 моль N-гідроксиметилфталіміду і 20 мл сухого 

бензену (висушеного сульфатом натрію і перегнаного над натрієм). Реактор 

охолоджують до 10 С і по краплям додають 7 мл (0,05 моль) трифторооцтового 

ангідриду. Розчин кип'ятять 2 години після чого відганяють надлишок 

трифторооцтового ангідриду. Трифторооцтову кислоту і бензен відганяють у вакуумі 

водоструминного насосу. Суміш охолоджують та перекристалізовують з 30 мл пентану.  

N-трифтороацетоксиметилфталімід (2.5). Вихід 7,6 г (99,3 %). Гольчасті 

кристали. Т.пл.= 107 – 109 C (пентан). Спектр ЯМР 1Н δ 5,89 с (2H), δ 7,94 м, (4Н 

аром). Спектр ЯМР 19F δ – 74,76, c, 3F. 

Взаємодія N-трифтороацетоксиметилфталіміду (2.5) з чотирифтористою 

сіркою в розчині безводного фтористого водню. 

В автоклав завантажують 5,46 г (0,02 моль) N-трифтороацетоксиметил-фталіміду 

(2.5), 5 мл фтористого водню та 3 г (0,15 моль) чотирифтористої сірки. Автоклав 

нагрівають 7 годин за температури 110 С, охолоджують, газоподібні продукти реакції 

випускають через водний розчин лугу. Вміст автоклаву виливають на лід. По мірі 

розтавання льоду з реакційної суміші випадає осад, який відфільтровують, промивають 

водою та сушать при кімнатній температурі протягом ночі. Висушений продукт 

очищують перекристалізацією.  

N-фторометилфталімід (2.4) – Вихід 1,50 г (42 %). Гольчасті кристали, Т.пл.= 81 

– 86 C (гексан). Спектр ЯМР 1Н δ 5,71 д (2H, J 53 Гц), δ 7,97 м, (4Н аром). Спектр ЯМР 

19F δ – 173,51, т (1F, J 53 Гц). 

Синтез N-(2-трифторометоксіетил)фталіміду (2.6) та N-(3-трифторо-

метоксипропіл)фталіміду (2.7).  
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Синтез здійснюють аналогічно методиці взаємодії N-гідроксиметил-фталіміду 

(2.1) з карбонілфторидом та SF4 у безводному HF, використовуючи N-(2-

гідроксіетил)фталімід (2.2) або N-(3-гідроксипропіл)фталімід (2.3) в якості вихідних N-

гідроксіалкілфталімідів.  

N-(2-трифторометоксіетил)фталімід (2.6). Вихід 67,94 г (61 %). Білі кристали. 

Т.пл.= 72 – 74 C (гексан). Спектр ЯМР 1Н δ 3,91 т (2H, J 5,0 Гц), δ 4,29 т (2H, J 5,0 Гц), 

δ 7,88 м, (4Н аром). Спектр ЯМР 19F δ – 59,54, c, 3F. 

N-(3-трифторометоксипропіл)фталімід (2.7). Вихід 70,43 г (60 %). Білі 

кристали. Т.пл.= 68 – 75 C (гексан). Спектр ЯМР 1Н δ 1,99 тт (2H, J 6,6, 5,8 Гц), δ 3,68 т 

(2H, J 6,6 Гц), δ 4,12 т (2H, J 5,8 Гц), δ 7,84 м, (4Н аром). Спектр ЯМР 19F δ – 59,47, c, 3F. 

Синтез N-(2-трифтороацетоксіетил)фталіміду (2.8) та N-(3-

трифтороацетоксипропіл)фталіміду (2.10).  

Синтез здійснюють аналогічно методиці одержання N-трифтороацетокси-

метилфталіміду, використовуючи N-(2-гідроксіетил)фталімід (2.2) або N-(3-

гідроксипропіл)фталімід (2.3) в якості вихідних N-гідроксіалкілфталімідів. 

N-(2-трифтороацетоксіетил)фталімід (2.8). Вихід 7,31 г (91,0 %). Т.пл.= 64 – 68 

C (пентан). Спектр ЯМР 1Н δ 3,97 т (2H, J 5,0 Гц), δ 4,59 т (2H, J 5,0 Гц), δ 7,84 м, (4Н 

аром). Спектр ЯМР 19F δ – 74,82, c, 3F. 

N-(3-трифтороацетоксипропіл)фталімід (2.10). Вихід 7,08 г (84,0 %). Т.пл.= 89 

– 91 C (пентан). Спектр ЯМР 1Н δ 2,04 м (2H), δ 3,68 т (2H, J 5,3 Гц), δ 4,39 т (2H, J 4,9 

Гц), δ 7,83 м, (4Н аром). Спектр ЯМР 19F δ – 74,91, c, 3F.  

Синтез N-(пентафтороетоксіетил)фталіміду (2.9) та N-(3-пентафторо-

етоксипропіл)фталіміду (2.11).  

Синтез здійснюють аналогічно методиці взаємодії N-трифтороацетокси-

метилфталіміду (2.5) з SF4 в розчині безводного HF, використовуючи N-(2-

трифтороацетоксіетил)фталімід (2.8) або N-(3-трифтороацетоксипропіл)-фталімід (2.10) 

в якості вихідних сполук. 

N-(2-пентафтороетоксіетил)фталімід (2.10). Вихід 4,2 г (68,0 %). Т.пл.= 59 C 

(пентан, водний метанол). Спектр ЯМР 1Н δ 3,93 т (2H, J 5,0 Гц), δ 4,36 т (2H, J 5,0 Гц), 
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δ 7,87 м, (4Н аром). Спектр ЯМР 19F δ – 85,97, c, 3F,  

δ – 89,50, c, 2F. 

N-(3-пентафтороетоксипропіл)фталімід (2.11). Вихід 2,23 г (34,5 %). Т.пл.= 85–

87 С (гексан). Спектр ЯМР 1Н δ 2,03 тт (2H, J 5,2, 5,8 Гц), δ 3,68 т (2H, J 5,8 Гц), δ 4,19 т 

(2H, J 5,2 Гц), δ 7,83 м, (4Н аром). Спектр ЯМР 19F δ – 86,07, c, 3F, δ – 89,97, c, 2F.  

Синтез трифторометоксіалкіламінів (2.12 – 2.13) та пентафтороетоксі-

алкіламінів (2.14 – 2.15). 

У двогорлу колбу місткістю 100 мл, обладнану термометром магнітною 

мішалкою та зворотнім холодильником, завантажують 6,2 ммоль трифторометокси- 

або пентафтороетоксіалкілфталіміду та 30 мл метанолу. Суміш інтенсивно 

перемішують та нагрівають до кипіння, після чого по краплях додають 0,4 мл 

гідразингідрату та кип’ятять 1,5 години. Реакційну суміш охолоджують до 10 °C та 

додають 3М розчин соляної кислоти до сильнокислої реакції, кип’ятять протягом 1 

години, охолоджують до 5 °C, відфільтровують кристали гідразида фталевої кислоти і 

промивають їх 5 мл води. Фільтрат упарюють під вакуумом водоструминного насоcа. 

Водний розчин солянокислого аміну охолоджують та додають 30% розчин NаОН до 

сильнолужної реакції. Суміш переносять в ділильну лійку, органічний шар 

відокремлюють, сушать твердим гідроксидом калію та переганяють.  

2-трифторометоксіетиламін (2.12). Вихід 0,45 г (56 %). Безбарвна рідина. 

Т.кип.= 78–79 С. Дані елементного аналізу наведено в таблиці 5.1, дані ЯМР-спектрів 

1Н та 19F наведені в таблиці 2.1.  

3-трифторометоксипропіламін (2.15). Вихід 0,40 г (45 %). Безбарвна рідина. 

Т.кип.= 84–85 С. Дані елементного аналізу наведено в таблиці 5.1, дані ЯМР-спектрів 

1Н та 19F наведені в таблиці 2.1. 

2-пентафтороетоксіетиламін (2.14). Вихід 0,83 г (75 %). Безбарвна рідина. 

Т.кип.= 87–88 С. Дані елементного аналізу наведено в таблиці 5.1, дані ЯМР-спектрів 

1Н та 19F наведені в таблиці 2.1.  

3-пентафтороетоксипропіламін (2.17). Вихід 0,80 г (67 %). Безбарвна рідина. 

Т.кип.= 132–133 С. Дані елементного аналізу наведено в таблиці 5.1, дані ЯМР-

спектрів 1Н та 19F наведені в таблиці 2.1. 
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Хлористоводневі солі трифторометоксі- та пентафтороетоксіалкіламінів 

Трифторометоксі- або пентафтороетоксіалкіламін у кількості 3,5 ммоль 

розчиняють у 25 мл сухого МТБЕ та при перемішуванні через реакційну суміш 

пропускають потік сухого хлористого водню протягом 60 хвилин. Випадає осад, який 

відфільтровують, промивають 5 мл сухого МТБЕ та сушать у вакуум-ексикаторі над 

пентоксидом фосфору. 

Гідрохлорид 2-трифторометоксіетиламіну (2.18). Вихід 0,58 г (100 %). Т.пл.= 

189 – 191 С. Дані елементного аналізу наведено в таблиці 5.1, дані ЯМР-спектрів 1Н та 

19F наведені в таблиці 2.1. 

Гідрохлорид 3-трифторометоксипропіламіну (2.19). Вихід 0,61 г (98 %). Т.пл.= 

125 – 130 С. Дані елементного аналізу наведено в таблиці 5.1, дані ЯМР-спектрів 1Н та 

19F наведені в таблиці 2.1. 

Гідрохлорид 2-пентафтороетоксіетиламіну (2.20). Вихід 0,74 г (99 %). Т.пл.= 

160 – 164 С. Дані елементного аналізу наведено в таблиці 5.1, дані ЯМР-спектрів 1Н та 

19F наведені в таблиці 2.1. 

Гідрохлорид 3-пентафтороетоксипропіламіну (2.21). Вихід 0,79 г (99 %). 

Т.пл.= 181 – 182 С. Дані елементного аналізу наведено в таблиці 5.1, дані ЯМР-

спектрів 1Н та 19F наведені в таблиці 2.1.  

Взаємодія гідрофториду 2-(етиламіно)етанолу з карбонілфторидом та SF4 у 

безводному HF.  

Гідрофторид 2-(етиламіно)етанолу у кількості 5 г (0,046 моль) нагрівають з 6,6 г 

(0,1 моль) карбонілфториду протягом 3 годин за температури 120 °С. Автоклав 

охолоджують до кімнатної температури, надлишок карбонілфториду випускають через 

розчин лугу. До вмісту автоклаву додають 10 мл безводного HF, автоклав закривають 

та завантажують 8 г (0,074 моль) чотирифтористої сірки, витримують при 100 °С 

протягом 4 годин, охолоджують, газоподібні продукти реакції випускають через розчин 

лугу. Вміст автоклаву виливають на лід, нейтралізують розчином КОН, екстрагують 

МТБЕ. Етерний розчин сушать сульфатом натрію, розчинник відганяють, залишок 

переганяють під вакуумом. Одержують сполуку (2.18). 
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3-Етилоксазолідин-2-он (2.18). Вихід 5 г (95%). Безбарвна рідина. Т.кип.= 148 – 

150 С (27 – 29 мм рт. ст.). Обчислено, % для C5H9NO2: C, 52,16; Н, 7,88; N, 12,17. 

Знайдено, %: C, 52,19, 52,14; Н, 7,86, 7,89; ; N, 12,15, 12,14.  

Взаємодія третинних жирноароматичних амінів з карбонілфторидом та SF4 

у безводному HF 

В автоклаві з нержавіючої сталі нагрівають 0,028 моль третинного 

жирномароматичного аміну та 6,6 г (0,1 моль) карбонілфториду протягом 3 годин за 

температури 120 °С. Автоклав охолоджують до кімнатної температури, надлишок 

карбонілфториду випускають через розчин лугу. До вмісту автоклаву додають 10 мл 

безводного HF та 6 г SF4 , нагрівають за температури 100–120 °С протягом 3 годин. 

Автоклав охолоджують, газоподібні продукти нейтралізують лугом, вміст автоклава 

виливають на лід, нейтралізують слабким розчином гідроксиду натрію до лужної 

реакції і переганяють з водяною парою. Отриману суміш екстрагують МТБЕ, сушать 

сульфатом натрію, МТБЕ відганяють, залишок переганяють.  

Біс(2-трифторометоксіетил)амін (2.25). Вихід 5,13 г (76%). Безбарвна рідина. 

Т.кип.= 38 – 39 С (27 – 29 мм рт. ст.). Обчислено, % для C6H9F6NO2: C, 29,89; Н, 3,76; F, 

47,27; N, 5,81. Знайдено, %: C, 30,08; Н, 3,92; F, 47,25; N, 6,02. Дані спектрів ЯМР 19F і 

1Н наведені у таблиці 2.1.  

N-метил-2-трифторометоксіетиламін (2.26). Вихід 2,60 г (65 %) Безбарвна 

рідина. Ткип. = 77–79 С. Обчислено, % для C4H8F3NO: C, 33,57; Н, 5,63; F, 39,83; N, 

9,79. Знайдено, %: C, 33,62; Н, 5,58; F, 39,80; N, 9,81. Дані спектрів ЯМР 19F і 1Н 

наведені у таблиці 2.1.  

N-етил-2-трифторометоксіетиламін (2.27). Вихід 2,64 г (60 %) Ткип. = 109–

112 С. Обчислено, % для C4H8F3NO: C, 38,22; Н, 6,41; F, 36,27; N, 8,91. Знайдено, %: C, 

38,25; Н, 6,36; F, 36,31; N, 8,87. Дані спектрів ЯМР 19F і 1Н наведені у таблиці 2.1.  

Трифтороацетилювання (N-алкіл)аміноалканолів та діетаноламіну 

У тригорлу колбу зі зворотним холодильником, магнітною мішалкою і 

термометром завантажують 0,1 моль вихідного аміну і 75 мл сухого бензену 

(висушеного сульфатом натрію і перегнаного над Na). Реактор охолоджують до 10 С і 

протягом 40–45 хвилин по краплям додають 0,24 моль трифторооцтового ангідриду 
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(0,36 моль у випадку трифтоацетилювання діетаноаміну). Розчин кип’ятять 2 години і 

відганяють надлишок трифторооцтового ангідриду. Потім під вакуумом 

водоструминного насосу відганяють трифторооцтову кислоту і бензен, реакційну 

суміш витримують 40 хвилин за температури 65–67 С під тиском 30 мм.рт.ст. для 

відгонки залишків трифторооцтової кислоти та бензену. Одержані продукти без 

подальшого очищення використовують для взаємодії з чотирифтористою сіркою в 

середовищі безводного фтористого водню.  

Трис-трифтороацетильне похідне діетаноламіну (2.29). Вихід 38,00 г (97 %). 

Спектр ЯМР 1Н (δ, м.ч., J, Гц): 3,85 (2H, т, J = 5,3, СH2); 3,87 (2H, т, J = 5,5, СH2); 4,53 

(2H, т, J = 5,3, СH2); 4,57 (2H, т, J = 5,1, СH2). Спектр ЯМР 19F (δ, м.ч.): –69,44 (3F, c, 

CF3); –75,53 (3F, c, CF3); –75,58 (3F, c, CF3). C10H8F9NO5. Розраховано, %: С, 30,55; Н, 

2,05; F, 43,49. Знайдено, %: С, 30,52; Н, 2,07; F, 43,46. 

Біс-трифтороацетильне похідне 2-(метиламіно)етанолу (2.35). Вихід 26,00 г 

(97 %). Спектр ЯМР 1Н (δ, м.ч., J, Гц): 2,89 (3H, с, СH3); 3,79 (2H, т, J = 6,9, СH2); 4,35 

(2H, т, J = 6,9, СH2). Спектр ЯМР 19F (δ, м.ч.): –71,29 (3F, c, CF3); –74,72 (3F, c, CF3). 

C7H7F6NO3. Розраховано, %: С, 31,47; Н, 2,64; F, 42,67. Знайдено, %: С, 31,48; Н, 2,61; F, 

42,65. 

Біс-трифтороацетильне похідне 2-(етиламіно)етанолу (2.36). Вихід 26,70 г 

(95%). Спектр ЯМР 1Н (δ, м.ч., J, Гц): 1,32 (3H, т, J = 4,5, СH3); 3,79 (2H, т, J = 6,9, СH2); 

3,57 (2H, к, J = 4,5, СH2); 3,66 (2H, т, J = 5,9, СH2); 4,36 (2H, т, J = 5,9, СH2). Спектр ЯМР 

19F (δ, м.ч.): –71,35 (3F, c, CF3); –74,80 (3F, c, CF3). C8H9F6NO3. Розраховано, %: С, 34,18; 

Н, 3,23; F, 40,54. Знайдено, %: С, 34,17; Н, 3,20; F, 40,52. 

Синтез вторинних пентафтороетоксіетиламінів  

Біс(2-пентафтороетоксиетил)амін (2.32). 

В автоклав з нержавіючої сталі місткістю 100 мл завантажують 19 г (0,05 моль) 

трис-трифтороацетильного похідного діетаноламіну (2.29), 30 мл (1,47 моль) HF та 30 г 

(0,28 моль) SF4. Автоклав закривають та витримують 4,5 години за температури 100 С. 

Газоподібні продукти реакції випускають через концентрований розчин лугу, реакційну 

масу із автоклава виливають на лід. Потім переносять її в двогорлу колбу, забезпечену 

ефективним зворотним холодильником, магнітною мішалкою і крапельною воронкою. 
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Охолоджуючи колбу, додають 40% розчин КОН до сильнолужної реакції. Суміш 

нагрівають, біс(2-пентафтороетоксіетил)амін (2.32) переганяють з водяною парою, 

екстрагують МТБЕ, сушать сульфатом натрію, МТБЕ відганяють, залишок 

переганяють. Вихід – 13,98 г (82 %). Т.кип. = 109–110 С (157–158 мм рт. ст.). Дані 

елементного аналізу наведено в таблиці 5.1, дані ЯМР-спектрів 1Н та 19F наведені в 

таблиці 2.1. 

Одержання N-алкіл-2-пентафтороетоксіетиламінів  

В автоклав з нержавіючої сталі місткістю 100 мл завантажують 0,1 моль біс-

трифтороацетильного похідного N-алкілетаноламіну (2.35) або (2.36), 25 мл (1,23 моль) 

HF та 35 г (0,32 моль) SF4. Автоклав закривають та витримують 4,5 години за 

температури 110 С. Газоподібні продукти реакції випускають через концентрований 

розчин лугу, реакційну масу із автоклава виливають на лід, додають 40% розчин КОН 

до сильнолужної реакції. Реакційну масу переганяють з водяною парою, екстрагують 

МТБЕ, сушать сульфатом натрію, МТБЕ відганяють, залишок переганяють з 

одержанням двох фракцій. Перша фракція, що кипить за атмосферного тиску, являє 

собою N-алкіл-2-пентафтороетоксіетиламіни (2.41, 2.42), друга фракція, що кипить за 

зниженого тиску –їх трифтороацетильні похідні (2.39) та (2.40).  

N-метил-2-пентафтороетоксіетиламін (2.41). Вихід – 3,2 г (16,6 %) Ткип. = 

80–81 С Дані елементного аналізу наведено в таблиці 5.1, дані ЯМР-спектрів 1Н та 19F 

наведені в таблиці 2.1. 

Трифтороацетильне похідне N-метил-2-пентафтороетоксіетиламіну (2.39). 

Вихід – 6,0 г (20,8 %) Ткип. = 64–66 С (7 мм рт. ст.). Дані елементного аналізу 

наведено в таблиці 5.1. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.ч., J, Гц): 2,92 (3H, с, СH3); 3,70 (2H, т, J = 

6,4, СH2); 3,91 (2H, т, J = 6,4, СH2). Спектр ЯМР 19F (δ, м.ч.): –71,34 (3F, c, CF3); –79,69 

(3F, c, CF3); –87,06 (2F, c, CF2). C7H7F8NO2. Розраховано, %: С, 29,08; Н, 2,44; F, 52,57. 

Знайдено, %: С, 29,05; Н, 2,42; F, 52,54. 

N-етил-2-пентафтороетоксіетиламін (2.42). Вихід – 5,4 г (26,1 %) Ткип. = 89–

90 С. Дані елементного аналізу наведено в таблиці 5.1, дані ЯМР-спектрів 1Н та 19F 

наведені в таблиці 2.1. 
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Трифтороацетильне похідне N-етил-2-пентафтороетоксіетиламіну (2.40). 

Вихід – 2,5 г (8,3 %) Ткип. = 74–75 С (11 мм рт. ст.). Дані елементного аналізу 

наведено в таблиці 5.1, Спектр ЯМР 1Н (δ, м.ч., J, Гц): 1,20 (3H, т, J = 4,7, СH3); 3,54 (2H, 

к, J = 4,7, СH2); 3,62 (2H, т, J = 5,9, СH2); 3,90 (2H, т, J = 5,9, СH2). Спектр ЯМР 19F (δ, 

м.ч.): –73,84 (3F, c, CF3); –79,75 (3F, c, CF3); –88,70 (2F, c, CF2). C8H9F8NO2. Розраховано, 

%: С, 31,70; Н, 2,99; F, 50,14. Знайдено, %: С, 31,67; Н, 2,98; F, 50,12. 

Взаємодія трифтороацетильних похідних N-алкіл-2-

пентафтороетоксіетиламінів з безводним фтористим воднем.  

В автоклав завантажують 8,25 ммоль трифтороацетильного похідного N-алкіл-

2-пентафтороетоксіетиламіну та 5 мл HF. Автоклав закривають та витримують за 

температури 100 С протягом 60 хвилин та охолоджують. Реакційну суміш виливають 

на лід, при охолодженні додають твердий гідроксид калію до сильнолужної реакції, 

суміш екстрагують МТБЕ. Органічий шар відокремлюють, сушать сульфатом натрію, 

МТБЕ відганяють, N-алкіл-2-пентафтороетоксіетиламін переганяють 

N-метил-2-пентафтороетоксіетиламін (2.41). Вихід – 1,48 г (93 %) Ткип. = 80–

81 С. Дані елементного аналізу наведено в таблиці 5.1, дані ЯМР-спектрів 1Н та 19F 

наведені в таблиці 2.1.  

N-етил-2-пентафтороетоксіетиламін (2.42). Вихід – 1,62 г (95,0 %) Ткип. = 89–

90 С. Дані елементного аналізу наведено в таблиці 5.1, дані ЯМР-спектрів 1Н та 19F 

наведені в таблиці 2.1.  

Взаємодія трифтороацетильних похідних третинних жирноароматичних 

амінів з SF4 у безводному HF 

В автоклав завантажують 0,028 моль моно- або біс-трифтороацетильного 

похідного третинного жирномароматичного аміну, 10 мл безводного HF та 6 г SF4 та 

нагрівають при 100–120 °С протягом 3 годин. Автоклав охолоджують, газоподібні 

продукти нейтралізують лугом, вміст автоклава виливають на лід, нейтралізують слабким 

розчином гідроксиду натрію до лужної реакції і переганяють з водяною парою. Цільовий 

амін екстрагують МТБЕ, сушать сульфатом натрію, МТБЕ відганяють, залишок 

переганяють. 
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Таблиця 5.1 
Фізичні константи та дані елементного аналізу первинних та вторинних перфтороалкоксіалкіламінів 

Номер 
сполуки 

Структурна формула Вихід, 
% 

T кип., °С 
(р, мм рт. 

ст.) 

[M+H]+ Знайдено, % Брутто- 
формула 

Розраховано, % 

С H F N С H F N 

2.12 
CH2NH2 CH2 O CF 3

2 31 1

 
56 78 – 79 130 27,88 4,66 44,17 10,82 C3H6F3NO 27,91 4,69 44,15 10,85 

2.15 
CH2NH2 CH2 CH2 O CF3

2 31 14

 
45 84 – 85 144 33,55 5,66 39,80 9,76 C4H8F3NO 33,57 5,63 39,83 9,73 

2.14 
CH2NH2 CH2 O OCF2CF3

2 31 1 2

 
75 87 – 88 196 26,97 3,33 53,06 7,84 C4H6F5NO 26,81 3,35 53,07 7,82 

2.17 
CH2NH2 CH2 CH2 O C2F5

2 31 14

 
67 132 – 133 194 31,08 4,17 49,21 7,23 C5H8F5NO 31,10 4,18 49,19 7,25 

2.32 
NH

CH2 CH2 OCF2CF3

CH2 CH2 OCF2CF3

1

1 22 3

4 5 3 4

 

82 
109 – 110 

(157 – 158) 
342 28,14 2,59 55,7 4,08 C8H9F10NO2 28,15 2,64 55,72 4,11 

2.34 
NH

CH2 CH2 OCF2CF3

CH3

1

1 22 3

4

 

60 80 – 81 194 28,20 4,62 49,14 6,49 C5H8F5NO 31,10 4,17 49,22 7,25 

2.35 
NH

CH2 CH2 OCF2CF3

CH2 CH3

1

1 22 3

4 5

 

64 108 – 109 208 35,93 4,79 45,90 6,75 C6H10F5NO 34,79 4,87 45,89 6,76 

2.25 
NH

CH2 CH2 OCF3

CH2 CH2 OCF3

1

12 3

4 5 2

 

76 38-39  
(10) 

242 30,08 3,92 47,25 6,02 C6H9F6NO2 29,88 3,74 47,30 6,22 

2.26 
NH

CH2 CH2 OCF3

CH3

1

12 3

4

 

65 77 – 79 144 33,60 5,67 39,82 9,81 C4H8F3NO 33,57 5,63 39,83 9,79 

2.27 
NH

CH2 CH2 OCF3

CH2 CH3

1

12 3

4 5

 

60 109 – 112 158 38,20 6,43 36,25 8,89 C5H10F3NO 38,22 6,41 36,27 8,91 
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Біс(2-пентафтороетоксиетил)амін (2.32). 

Вихід – 6,97 г (73 %). Т.кип. = 109–110 С (157–158 мм рт. ст.). Дані 

елементного аналізу наведено в таблиці 5.1, дані ЯМР-спектрів 1Н та 19F наведені в 

таблиці 2.1. 

N-метил-2-пентафтороетоксіетиламін (2.41). Вихід – 3,67 г (68 %) Ткип. = 80–

81 С Дані елементного аналізу наведено в таблиці 5.1, дані ЯМР-спектрів 1Н та 19F 

наведені в таблиці 2.1. 

N-етил-2-пентафтороетоксіетиламін (2.42). Вихід – 3,77 г (65 %) Ткип. = 89–

90 С. Дані елементного аналізу наведено в таблиці 5.1, дані ЯМР-спектрів 1Н та 19F 

наведені в таблиці 2.1. 

Синтез пентафтороетоксивмісних амінотрифторосульфуранів (2.46 – 2.48) 

У тригорлую колбу, прожарену в струмі сухого аргону, поміщають 5 г (0,036 

моль) тріетиламіну і 90 мл безводного діетилового етеру. Колбу охолоджують до –80 

°С і конденсують 6 г (0,06 моль) чотирифтористої сірки. Підтримуючи температуру в 

межах від –70 до –80 ° С, додають протягом 30 хв розчин 0,015 моль вихідного 

вторинного аміну в 25 мл безводного етеру. Через 1,5 години температуру поступово 

піднімають до –10 °С. Для видалення надлишкової чотирифтористої сірки через 

реакційну суміш продувають сухий аргон, піднімаючи температуру до 15 – 20 ° С. 

Перемішують 3 години при кімнатній температурі. Етерний розчин декантирують від 

осаду гідрофториду тріетиламмонію, і швидко видаляють етер в вакуумі. Залишок 

переганяють у вакуумі, або витримують у вакуумі для видалення летких продуктів. 

Фізичні константи, виходи, температури кипіння, дані елементного аналізу одержаних 

амінотрифторосульфуранів наведено в таблиці 2.2, дані ЯМР-спектрів 1Н та 19F 

наведені в таблиці 2.3 

Взаємодія кислот (2.49 – 2.55) з амінотрифторосульфураном (2.46)  

Розчин ароматичної карбонової кислоти (20 ммоль) в сухому хлористому 

метилені (10,0 мл) додають до розчину амінотрифорсульфурану (2.46) (22 ммоль) в 

сухому хлористому метилені (10,0 мл) в присутності NaF (22 ммоль) і перемішують 16 

год за кімнатної температури. Після завершення реакції від реакційної суміші 
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відфільтровують гідрофторид натрію, відганяють хлористий метилен. Фтороангідриди 

(2.56 – 2.62) переганяють у вакуумі або перекристалізовують з пентану.  

Фтороангідрид бензойної кислоти (2.56). Вихід – 2,38 г (93,0 %), безбарвна 

рідина, Ткип. = 155–156 С [95].  

Фтороангідрид 4-метилбензойної кислоти (2.57). Вихід – 2,48 г (90,0%), 

безбарвна рідина, Ткип. = 135 С (150 мм рт. ст.) [95].  

Фтороангідрид 4-метоксибензойної кислоти (2.58). Вихід – 2,74 г (89,0%), 

безбарвна рідина, Ткип. = 165 С (150 мм рт. ст.) [95]. 

Фтороангідрид 4-хлоробензойної кислоти (2.59). Вихід – 2,95 г (95,0%), 

безбарвна рідина, Ткип. = 150 С (150 мм рт. ст.) [95]. 

Фтороангідрид 4-фторобензойної кислоти (2.60). Вихід – 2,73 г (92,0%), 

безбарвна рідина, Ткип. = 110 С (42 мм рт. ст.) [95].  

Фтороангідрид 4-нітробензойної кислоти (2.61). Вихід – 3,35 г (99,0%), 

безбарвна рідина, Тпл. = 144 – 146 С [95]. 

Фтороангідрид 4-трифторометилбензойної кислоти (2.62). Вихід – 3,76 г 

(98,0%), безбарвна рідина, Ткип. = 104 – 105 С (150 мм рт. ст.) [95]. 

Фторування фтороангідридів ароматичних карбонових кислот (2.56 – 2.62) 

амінотрифторосульфураном 2.46 

Фтороангідриди (2.56 – 2.62) (10 ммоль), одержані за вищеописаною методикою, 

додають до амінотрифторосульфурану (2.46) (20 ммоль), який знаходиться в кварцевій 

колбі, реакційну суміш нагрівають до 130 – 150 ° С і витримують 4 години за цієї 

температури. Реакційну суміш охолоджують, виливають в насичений розчин 

бікарбонату натрію і після припинення виділення СО2 одержану суміш екстрагують 

хлористим метиленом (три рази по 15 мл), сушать сульфатом натрію, фільтрують, 

хлористий метилен відганяють у вакуумі. Отримані бензотрифториди переганяють. 

Бензотрифторид (2.63). Вихід – 1,07 г (73,0 %), безбарвна рідина, Ткип. = 

= 103 С [96].  

4-Метилбензотрифторид (2.64). Вихід – 1,10 г (69,0%), безбарвна рідина, Ткип. 

= 130 С [96].  
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4-Метоксибензотрифторид (2.65). Вихід – 1,03 г (58,0%), безбарвна рідина, 

Ткип. = 170 С [96]. 

4-Хлоробензотрифторид (2.66). Вихід – 1,42 г (79,0%), безбарвна рідина, Ткип. = 

138 С [96]. 

4-Фторобензотрифторид (2.67). Вихід – 1,16 г (71,0%), безбарвна рідина, Ткип. 

= 102 С [96].  

4-Нітробензотрифторид (2.68). Вихід – 1,72 г (90,0%), безбарвна рідина, Ткип. = 

75 – 76 С [96]. 

4-Трифторометилбензотрифторид (2.69). Вихід – 1,88 г (88,0%), безбарвна 

рідина, Ткип. = 113 – 115 С [96]. 

5.2 Експериментальна частина розділу 3  

Естерифікація моно- та дигідроксибензойних кислот  

У круглодонную колбу на 250 мл, обладнану магнітною мішалкою і зворотним 

холодильником, завантажують 0,2 моль моно- або дигідроксибензойної кислоти, 2,7 

моль спирту і 11 мл концентрованої сірчаної кислоти. Кип'ятять протягом 5 годин, 

надлишок спирту та воду відганяють. Після охолодження суміш, що залишилася, 

розчиняють у МТБЕ, промивають водою, потім водним розчином бікарбонату натрію 

(5%) до нейтральної реакції та знову водою. Сушать безводним сульфатом натрію, 

розчин відфільтровують, МТБЕ відганяють, продукт переганяють у вакуумі або 

перекристалізовують з води та сушать на відкритому повітрі.  

Метиловий естер п-гідроксибензойної кислоти (3.1): tплав. = 125 – 127 °С (125 – 

127 °С [111]), вихід 22,8 0 г (75%).  

Етиловий естер п-гідроксибензойної кислоти (3.1 b): tплав = 116 – 118 °С (114 – 

117 °С [112]), вихід 31,58 г (87%).  

Бутиловий естер п-гідроксибензойної кислоти (3.1 c): tплав = 67 – 69 °С (68 – 70 

°С [113]), вихід 27,16 г (70%).  

Метиловий естер м-гідроксибензойної кислоти (3.2): tкип. = 145 – 156 °С (6 мм 

рт.ст.), tплав. = 63 – 66 °С (70-72 °C [114]), вихід 20,37 г (67%).  

Етиловий естер м-гідроксибензойної кислоти (3.2 b): tкип = 152 – 155 °С (4 мм 

рт.ст. ). tплав = 62 – 65 °С (71-73 °C [115]); вихід 26 г (72%).  
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Бутиловий естер м-гідроксибензойної кислоти (3.2 c): tкип = 163 – 165 °С (4 мм 

рт.ст. ). tплав = 32 – 36 °С (40-43 °C [115]), вихід 30,32 г (72%).  

Метиловий естер о-гідроксибензойної кислоти (3.3) Т.кип.=219–221 °С (літ. 222 

°С [116]). Мас-спектр (ЕУ) – m/z (I, %): 152 (27); 121 (100), вихід 25,42 г (67%).  

Метиловий естер 3,4-дигідроксибензойної кислоти (3.15): Вихід 43,87 г (80,4 %), 

Т.пл. = 135 – 137 °С (літ. 135 °С [117]). Мас-спектр (ЕУ) – m/z (I, %): 168 (43), 137 (100), 109 

(27). 

Метиловий естер 2,4-дигідроксибензойної кислоти (3.16 a): Вихід 30,91 г 

(59,7 %), Т.пл. = 116 – 117 °С (літ. 116 °С [118]). Мас-спектр (ЕУ) – m/z (I, %): 168 (55), 137 

(100), 109 (30). 

Етиловий естер 2,4-дигідроксибензойної кислоти (3.16 b): Вихід 26,71 г (45,2%). 

Т.пл. = 68 –70 °С (літ. 69-72 °С [119]). Мас-спектр (ЕУ) – m/z (I, %): 182 (61), 137 (100), 109 

(43).  

Взаємодія резорцину та гідрохінону з діоксан-дибромідом  

В склянку завантажують 15 мл діоксану, охолоджують крижаною водою та при 

постійному перемішуванні додають 0,1 моль брому, одержуючи пасту насиченого 

помаранчевого кольору, яку розчиняють в 100 мл діетилового етеру та переносять 

одержану суміш у краплинну лійку. В іншій склянці розчиняють 0,1 моль резорцину або 

гідрохінону у 150 мл діетилового етеру та при охолодженні крижаною водою прикапують 

етерний розчин діоксан-диброміду протягом 40 хвилин, після чого перемішують ще 60 

хвилин. Реакційну суміш переносять в ділильну лійку, додають 150 мл води, збовтують, 

водний шар відділяють, органічний шар промивають 10% розчином Na2SO3 (100 мл) та 

знову 100 мл води, сушать сульфатом магнію, етер відганяють, продукт переганяють в 

вакуумі або перекристалізовують з н-гептану. 

4-Бромрезорцин (3.29): tпл = 99 – 101 °С (н-гептан) (літ. tпл = 101 – 102 °С [101]). 

Вихід: 18,07 г (95,6%) 

2-Бромгідрохінон (3.30): tпл = 108 – 110 °С (н-гептан) (літ. tпл = 110 – 111 °С  [101]). 

Вихід: 15,31 г (81,0%)  

Метиловий естер 3-бром-4-гідроксибензойної кислоти (3.26). В хімічну склянку 

завантажують діоксан (26,4 г, 0,3 моль), охолоджують до 15 °С, додають молекулярний 
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бром (32,0 г, 0,2 моль) реакційну суміш перемішують протягом 15 хвилин. Одержаний 

комплекс брому з діоксаном розчиняють у метанолі (200 мл). Метиловий естер п-

гідроксибензойної кислоти (30,4 г, 0,2 моль) розчиняють у метанолі (120 мл) та 

завантажують у колбу, обладнану магнітною мішалкою та термометром, розчин 

охолоджують до 2–5 °С, після чого протягом 2 годин по краплинах додають розчин 

діоксан диброміду у метанолі. Реакційну суміш нагрівають до кімнатної температури та 

перемішують ще 3 години, після чого додають воду (1500 мл), осад, що випав, 

відфільтровують та сушать за кімнатної температури. Вихід 30,03 г (65,0 %), біла речовина 

tпл = 105–107 °С (літ. 105,8–106,7°С [120.]). 

3-Бромо-4-гідроксибензойна кислота (3.27). Метиловий естер 3-бромо-4-

гідроксибензойної кислоти (3.26) (27,72 г, 0,12 моль) та 10% (масс.) водний розчин NaOH 

завантажують в колбу, обладнану магнітною мішалкою та зворотнім холодильником. 

Суміш кип’ятять протягом 2 годин, охолоджують до кімнатної температури та додаюь 

30% (масс.) водний розчин H2SO4 до набуття реакційною сумішшю pH<1. Осад, що випав, 

відфільтровують та перекристалізовують з 30% (об.) водного етанолу. Вихід 25,08 г 

(96,3%), біла речовина tпл = 154–158 °С (літ. 155–160°С [121]) 

2-бромфенол (3.28). 3-Бромо-4-гідроксибензойну кислоту (3.27) (21,7 г, 0,1 моль) та 

N,N-диметиланілін (48,4 г, 0,4 моль) завантажують у круглодонну колбу, обладнану 

термометром, магнітною мішалкою та зворотнім повітряним холодильником. Суміш 

нагрівають до 194 °С та витримують за цієї температури протягом 3,5 годин до 

припинення виділення CO2. Суміш охолоджують до кімнатної температури та порціями 

переносять до ділильної лійки, що містить 60 мл концентрованої HCl. Вміст лійки 

екстрагують МТБЕ (4х30 мл), об’єднані етерні екстракти промивають 20 мл 6N розчином 

HCl, сушать сульфатом натрію. МТБЕ відганяють, залишок переганяють. Вихід 12,16 г 

(70,3%), безбарвна рідина, tкип = 193–195 °С  (літ. 195 °С [122]). 

Трифтороацетилювання естерів гідроксибензойних кислот 

В автоклав з нержавіючої сталі місткістю 80 мл, обладнаний магнітною мішалкою, 

завантажують 0,12 моль естеру гідроксибензойної кислоти і 0,18 моль (25 мл) 

трифторооцтового ангідриду. Автоклав щільно закривають, реакційну суміш інтенсивно 

перемішують при 150 °С протягом 5 годин. Автоклав охолоджують, з реакційної суміші 
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відганяють надлишок трифторооцтового ангідриду і трифторооцтову кислоту, естери 

трифтороацетоксибензойної кислоти переганяють у вакуумі.  

Трифтороацетилювання естерів дигідроксибензойних кислот 

Здійснюють за аналогічною методикою, але завантажують в автоклав 0,1 моль 

вихідного естеру дигідроксибензойної кислоти та 0,3 моль (42 мл) трифторооцтового 

ангідриду.  

Трифтороацетилювання одно- та двоатомних фенолів 

Здійснюють аналогічно трифтороацетилюванню естерів моно- та 

дигідроксибензойних кислот, завантажуючи в автоклав 0,1 моль вихідного фенолу та 0,15 

моль (21 мл) або 0,30 моль (42 мл) трифторооцтового ангідриду для одно- та двоатомних 

фенолів відповідно. 

Метиловий естер орто-трифтороацетоксибензойної кислоти (3.6). Вихід 26,19 г 

(88%), Т.кип.=83–85°С (3 мм рт. ст.). Мас-спектр (ЕУ) – m/z (I, %): 248 (28); 217 (100); 189 

(9); 95 (13). 

Метиловий естер м-трифтороацетоксибензойної кислоти (3.5): Вихід 31,65 г 

(97%), tкип = 85 – 86 °С (5 мм рт.ст.). Мас-спектр (ЕУ) – m/z (I, %): 248 (28); 217 (100). 

Метиловий естер п-трифтороацетоксибензойної кислоти (3.4): Вихід 28 г 

(86%).tкип = 93 – 95 °С (4 мм рт.ст.). Мас-спектр (ЕУ) – m/z (I, %): 248 (25); 217 (100). 

Етиловий естер м-трифтороацетоксибензойної кислоти (3.5 b): Вихід 25,92 г 

(82%)tкип = 76 °С (2 мм рт.ст.). Мас-спектр (ЕУ) – m/z (I, %): 262 (35); 217 (100). 

Бутиловий естер м-трифтороацетоксибензойної кислоти (3.5 c): Вихід 26,85 г 

(89%). tкип = 107 – 110 °С (4 мм рт.ст.). Мас-спектр (ЕУ) – m/z (I, %): 290 (32); 217 (100). 

Етиловий естер п-трифтороацетоксибензойної кислоти (3.4 b): Вихід 24,66 г 

(78%). tкип = 100 – 103 °С (4 мм рт.ст.). Мас-спектр (ЕУ) – m/z (I, %): 262 (33); 217 (100). 

Бутиловий естер п-трифтороацетоксибензойної кислоти (3.4 c): Вихід 17,32 г 

(58%). tкип = 125 °С (5 мм рт.ст.). Мас-спектр (ЕУ) – m/z (I, %): 290 (31); 217 (100). 

Метиловий естер 3,4-біс(трифтороацетокси)бензойної кислоти (3.17): Вихід 

33,65 г (93,5%), Т.кип. = 108 – 110 °С (2 мм). Хромато-мас-спектр – tR=8,76 хв (100%), m/z 

(I, %): 247 (12), 329 (100), 360 (50). 
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Метиловий естер 2,4-біс(трифтороацетокси)бензойної кислоти (3.18 a): Вихід 30,53 

г (84,8%), Т.кип. = 113 – 115 °С (3 мм). Мас-спектр (ЕУ) – m/z (I, %): 247 (14), 329 (100), 360 

(12). 

Етиловий естер 2,4-біс(трифтороацетокси)бензойної кислоти (3.18 b): Вихід 30,21 г 

(80,8%), Т.кип. = 115 – 117 °С (3 мм). Мас-спектр (ЕУ) – m/z (I, %): 232 (100), 329 (45), 374 (8).  

2-Бромфеніловий естер трифторооцтової кислоти (3.31): Вихід 26,68 г (91,7%), 

безбарвна рідина, tкип = 90–93 °С (20 мм рт. ст.). Спектр ЯМР 1Н (δ, м.ч., J, Гц): 7,19 (1H, д, J = 

8,6, Hаром.); 7,28 (1H, м, Наром.); 7,32 (1H, м, Наром.); 7,53 (1H, д, J = 7,7, Hаром.). Спектр ЯМР 19F (δ, 

м.ч.): –71,50 (3F, c, CF3). Спектр ЯМР 13C (δ, м.ч.): 116,0 (Саром.); 117,3 (к, J = 267,9, CF3); 121,1 

(Саром.); 125,0 (Саром.); 130,6 (Саром.); 134,2 (Саром.); 151,8 (Саром.); 156,4 (к, J = 31,9, С(О)CF3). Мас-

спектр, m/z: 268; 270 [M]+. C8H4BrO2F3. Розраховано, %: С, 35,72; Н, 1,50; F, 21,19. Знайдено, 

%: С, 35,70; Н, 1,51; F, 21,21. 

2,4-Біс(трифтороацетокси)бромбензен (3.33): Вихід 29,76 г (78,1%), безбарвна рідина, 

tкип = 103–105 °С (5 мм рт. ст.). Спектр ЯМР 1Н (δ, м.ч., J, Гц): 7,18 (1H, дд, J =8,3, 2,2, Hаром.); 

7,36 (1H, д, J = 2,2, Hаром.); 7,70 (1H, д, J = 8,3, Hаром.). Спектр ЯМР 19F (δ, м.ч.): –73,84 (3F, c, 

CF3); –73,44 (3F, c, CF3). Спектр ЯМР 13C (δ, м.ч.): 109,4 (Саром.); 116,2 (к, J = 268,0, CF3); 116,4 

(к, J = 265,5, CF3); 121,2 (Саром.); 123,4 (Саром.); 135,1 (Саром.); 141,6 (Саром.); 156,6 (Саром.); 157,4 (к, J 

= 31,9, С(О)CF3); 158,0 (к, J = 32,2, С(О)CF3). Мас-спектр, m/z: 380; 382 [M]+. C10H3BrO4F6. 

Розраховано, %: С, 31,52; Н, 0,79; F, 29,92. Знайдено, %: С, 31,50; Н, 0,77; F, 29,93. 

2,5-Біс(трифтороацетокси)бромбензен (3.35): Вихід 30,21 г (80,8%), біла речовина tпл 

= 62–64 °С, tкип = 89–90 °С (3 мм рт. ст.). Спектр ЯМР 1Н (δ, м.ч., J, Гц): 7,34 (1H, д, J = 2,0, 

Hаром.); 7,38 (1H, дд, J = 8,5, 2,2, Hаром.); 7,66 (1H, д, J = 8,5, Hаром.). Спектр ЯМР 19F (δ, м.ч.): –

74,15 (3F, c, CF3); –74,57 (3F, c, CF3). Спектр ЯМР 13C (δ, м.ч.): 109,4 (Саром.); 116,8 (к, J = 266,5, 

CF3); 117,1 (к, J = 267,2, CF3); 120,1 (Саром.); 123,7 (Саром.); 125,3 (Саром.); 127,4 (Саром.); 143,8 

(Саром.); 144,7 (м, 2Саром.); 152,9 (к, J = 31,8, С(О)CF3); 153,6 (к, J = 32,1, С(О)CF3). Мас-спектр, 

m/z: 380; 382 [M]+. C10H3BrO4F6. Розраховано, %: С, 31,52; Н, 0,79; F, 29,92. Знайдено, %: С, 

31,54; Н, 0,77; F, 29,93.   

Фізичні константи та дані елементного аналізу одержаних трифтороацетоксипохідних 

наведені в таблиці 5.2  
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Таблиця 5.2 

Властивості естерів трифтороацетоксибензойних кислот та трифтороацетоксибромбензенів 

Номер 
сполуки 

Структурна формула Вихід, 
% 

T кип. , 
°С (р, мм 
рт. ст.) 

М+ 
(І) 
  

Знайдено, % Брутто-
формула 

Розраховано, %  

С H F С H F 

3.6 COOCH3

O CF3C

O
 

88 
83 – 85 

(3) 
248 48,37 2,86 22,99 C10H7O4F3 48,40 2,84 22,97 

3.5 COOCH3

O CF3C

O  

97 
85 – 86 

(5) 
248 48,39 2,82 22,95 C10H7O4F3 48,40 2,84 22,97 

3.5 b COOC2H5

O CF3C

O  

92 
76 
(2) 

262 50,40 3,45 27,75 C11H9O4F3 50,39 3,46 27,74 
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Продовження таблиці 5.2 

Номер 
сполуки 

Структурна формула Вихід, 
% 

T кип. , 
°С (р, мм 
рт. ст.) 

М+ 
(І) 
  

Знайдено, % Брутто-
формула 

Розраховано, %  
С H F С H F 

3.5 c COOC4H9

O CF3C

O  

89 
107 – 110 

(4) 
290 53,82 4,50 19,63 C13H13O4F3 53,80 4,51 19,64 

3.4 COOCH3

O CF3C

O  

86 
93 – 95 

(4) 
248 48,39 2,87 22,98 C10H7O4F3 48,40 2,84 22,97 

3.4 b COOC2H5

O CF3C

O  

78 
100 – 103 

(4) 
262 50,36 3,49 27,71 C11H9O4F3 50,39 3,46 27,74 
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Продовження таблиці 5.2  

Номер 
сполуки 

Структурна формула Вихід, 
% 

T кип. , 
°С (р, мм 
рт. ст.) 

М+ 
(І) 
  

Знайдено, % Брутто-
формула 

Розраховано, %  
С H F С H F 

3.4 c COOC4H9

O CF3C

O  

58 
125 
(5) 

290 53,77 4,50 19,62 C13H13O4F3 53,80 4,51 19,64 

3.18 a COOCH3

O CF3C

O

O CF3C

O  

84,8 
113 – 115 

(3) 
360 40,00 1,69 31,63 C12H6O6F6 40,02 1,68 31,65 

3.18 b 

O CF3C

O

COOC2H5

O CF3C

O

 

80,8 
115 – 117 

(3) 
374 41,75 2,14 26,64 C13H8O6F6 41,73 2,15 25,65 
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Продовження таблиці 5.2 

Номер 
сполуки 

Структурна формула Вихід, 
% 

T кип. , 
°С (р, мм 
рт. ст.) 

М+ 
(І) 
  

Знайдено, % Брутто-
формула 

Розраховано, %  
С H F    

3.17 a COOCH3

O CF3C

O

O CF3C

O  

93,5 
113 – 115 

(3) 
360 40,03 1,66 31,62 C12H6O6F6 40,02 1,68 31,65 

3.34 Br

O CF3C

O
 

91,7 90–93 (20) 269 35,70 1,51 21,21 C8H4BrO2F3 35,72 1,50 21,19 

3.36 Br

O CF3C

O

O CF3C

O  

78,1 
103 – 105 

(5) 
381 31,50 0,77 29,93 C10H3BrO4F6 31,52 0,79 29,92 

3.38 Br

O CF3C

O
OF3C C

O  

80,8 
89 – 90 

(3) 
381 31,54 0,77 29,93 C10H3BrO4F6 31,52 0,79 29,92 
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Фторування естерів м- і п-трифтороацетоксибензойних кислот SF4 в 

розчині безводного HF без перемішування  

В автоклав з нержавіючої сталі завантажують вихідний естер та безводний 

HF. Автоклав закривають, охолоджують рідким азотом, вакуумують, 

завантажують SF4 і витримують протягом 17 годин за температури 35 °С.  

Газоподібні продукти реакції випускають через водний розчин NaOH (30%), 

вміст автоклава виливають на лід. Реакційну суміш екстрагують МТБЕ (3 × 20 

мл), органічний шар тричі промивають водою, сушать безводним сульфатом 

натрію, МТБЕ і бензотрифторид відганяють. Реакційну масу переганяють у 

вакуумі. Одержують суміш фтороангідріду і естеру пентафтороетоксибензойної 

кислоти, а в перегонній колбі залишається твердий продукт - естер 

гідроксибензойної кислоти. Перегнану суміш фтороангідріду і естеру 

пентафтороетоксибензойної кислоти обробляють розчином бікарбонату натрію 

(5%), органічний шар відокремлюють, сушать і переганяють. Виходи та 

співвідношення продуктів реакції наведені в таблицях 3.1 та 3.2.  

Метиловий естер м-пентафтороетоксибензойної кислоти (3.12 a): tкип = 

80 – 85 °С (6 мм рт.ст.), вихід 22,58 г (64,5%). Мас-спектр (ЕУ) – m/z (I, %): 270 

(23); 239 (100). 

Етиловий естер м-пентафтороетоксибензойної кислоти (3.12 b): tкип = 85 

– 90 °С (5 мм рт.ст.), вихід 10,96 г (68,11%). Мас-спектр (ЕУ) – m/z (I, %): 284 

(33); 239 (100). 

Бутиловий естер м-пентафтороетоксибензойної кислоти (3.12 c): tкип = 86 

– 88 °С (1 мм рт.ст.), вихід 12,04 г (58,90%). Мас-спектр (ЕУ) – m/z (I, %): 312 

(10); 239 (100). Мас-спектр (ЕУ) – m/z (I, %): 312 (10); 239 (100). 

Метиловий естер п-пентафтороетоксибензойної кислоти (3.11 a): Вихід 

19, 89 г (58,26%), tкип = 96 – 100 °С (10 мм рт.ст.),. Мас-спектр (ЕУ) – m/z (I, %): 

270 (68); 239 (100). 

Етиловий естер п-пентафтороетоксибензойної кислоти (3.11 b): Вихід 

11,02 г (60,12%), tкип = 86 °С (6 мм рт.ст.),. Мас-спектр (ЕУ) – m/z (I, %): 284 (43); 

239 (100). 
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Бутиловий естер п-пентафтороетоксибензойної кислоти (3.11 c): Вихід 

11, 7 г (56,64%), tкип = 101 – 107 °С (5 мм рт.ст.),. Мас-спектр (ЕУ) – m/z (I, %): 312 

(8); 239 (100). 

Фторування естерів м- і п-трифтороацетоксибензойних кислот SF4 в 

розчині безводного HF з перемішуванням  

В автоклав з нержавіючої сталі, обладнаний магнітною мішалкою, 

завантажують вихідний естер та безводний HF. Автоклав закривають, 

охолоджують рідким азотом, вакуумують, завантажують SF4 і витримують за 

температури 35 °С при інтенсивному перемішуванні протягом 7 або 17 годин. 

Автоклав охолоджують до кімнатної температури, газоподібні продукти реакції 

випускають через водний розчин NaOH (30%), вміст автоклава виливають на лід. 

Реакційну суміш екстрагують МТБЕ (3 × 20 мл), органічний шар тричі 

промивають водою, сушать безводним сульфатом натрію. МТБЕ відганяють, 

реакційну масу переганяють у вакуумі. Одержують суміш бензотрифториду, 

фтороангідріду та естеру пентафтороетоксибензойної кислоти. Суміш 

промивають розчином бікарбонату натрію (5%) до слабколужної реакції, сушать 

безводним сульфатом натрію і переганяють у вакуумі.  

Метиловий естер м-пентафтороетоксибензойної кислоти (3.12 a): Вихід 

10,25 г (58,84%), tкип = 80 – 85 °С (6 мм рт.ст.). Мас-спектр (ЕУ) – m/z (I, %): 270 

(23); 239 (100). 

Етиловий естер м-пентафтороетоксибензойної кислоти (3.12 b): Вихід 

10,96 г (68,11%). tкип = 85 – 90 °С (5 мм рт.ст.). Мас-спектр (ЕУ) – m/z (I, %): 284 

(33); 239 (100). 

Бутиловий естер м-пентафтороетоксибензойної кислоти (3.12 c): Вихід 

12,04 г (58,90%). tкип = 86 – 88 °С (1 мм рт.ст.). Мас-спектр (ЕУ) – m/z (I, %): 312 

(10); 239 (100). Мас-спектр (ЕУ) – m/z (I, %): 312 (10); 239 (100). 

Метиловий естер п-пентафтороетоксибензойної кислоти (3.11 a): Вихід 

10,15 г (58,26%). tкип = 96 – 100°С (10 мм рт.ст.). Мас-спектр (ЕУ) – m/z (I, %): 270 

(68); 239 (100). 
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Етиловий естер п-пентафтороетоксибензойної кислоти (3.11 b): Вихід 

11,02 г (60,12%). tкип = 86 °С (6 мм рт.ст.),. Мас-спектр (ЕУ) – m/z (I, %): 284 (43); 

239 (100). 

Бутиловий естер п-пентафтороетоксибензойної кислоти (3.11 c): Вихід 

11,7 г (56,64%). tкип = 101 – 107 °С (5 мм рт.ст.). Мас-спектр (ЕУ) – m/z (I, %): 312 

(8); 239 (100). 

Взаємодія метилового естеру 3,4-біс(трифтороацетокси)бензойної 

кислот (3.17) з SF4 в розчині безводного HF 

В автоклав з нержавіючої сталі місткістю 70 мл, обладнаний магнітною 

мішалкою, завантажують 0,042 моль вихідного естеру та 0,75 моль (15 мл) 

безводного HF. Автоклав закривають, охолоджують рідким азотом, вакуумують, 

завантажують 0,3 моль SF4 і витримують за температури 35 °С, інтенсивно 

перемішуючи протягом 7 годин. Автоклав охолоджують до кімнатної 

температури, газоподібні продукти реакції випускають через водний розчин 

NaOH (30%), вміст автоклава виливають на лід. Реакційну суміш екстрагують 

МТБЕ (3х20 мл), органічний, промивають водою (50 мл), розчином 

гідрокарбонату натрію (5 %) до слабколужної реакції та знову водою (50 мл), 

сушать безводним сульфатом натрію. МТБЕ відганяють, залишок переганяють у 

вакуумі.  

Метиловий естер 3,4-біс(пентафтороетокси)бензойної кислоти (3.19).  

Вихід 12,34 г (73,3%), Т.кип. = 74 – 76 °С (2 мм). Хромато-мас-спектр – tR= 

6,44 хв (100%), m/z (I, %): 79 (100), 113 (77), 373 (78), 404 (18). 

Взаємодія естерів 2,4-біс(трифтороацетокси)бензойних кислот (3.18 a, 

3.18 b) з SF4 в розчині безводного HF.  

В автоклав з нержавіючої сталі місткістю 70 мл, обладнаний магнітною 

мішалкою, завантажують 0,042 моль вихідного естеру та 0,75 моль (15 мл) 

безводного HF. Автоклав закривають, охолоджують рідким азотом, вакуумують, 

завантажують 0,3 моль SF4 і витримують за температури 35 °С, інтенсивно 

перемішуючи протягом 7 годин. Автоклав охолоджують до кімнатної 

температури, газоподібні продукти реакції випускають через водний розчин 
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NaOH (30%), вміст автоклава виливають на лід. Реакційну суміш екстрагують 

МТБЕ (3х20 мл), органічний шар відділяють при кімнатній температурі 

промивають чотирма порціями води по 50 мл, ретельно збовтуючи кожну порцію 

у ділильній лійці. Промивні води зливають, органічний шар промивають 

розчином гідрокарбонату натрію (5 %) до слабколужної реакції (може виділятися 

значна кількість двоокису вуглецю), та знову водою (50 мл), сушать безводним 

сульфатом натрію. МТБЕ відганяють, реакційну масу переганяють у вакуумі, 

одержуючи відповідний естер 2-гідрокси-4-пентафтороетоксибензойної кислоти.  

Метиловий естер 2-гідрокси-4-пентафтороетоксибензойної кислоти 

(3.23 а): Вихід 9,75 г (81,8%), Т.кип. = 75 – 77 °С (4 мм). Хромато-мас-спектр – 

tR=7,41 хв (100%), m/z (I, %): 107 (55), 254 (73), 286 (25).  

Етиловий естер 2-гідрокси-4-пентафтороетоксибензойної кислоти 

(3.23 b): Вихід 8,37 г (66,9%), Т.кип. = 113 – 115 °С (4 мм). Хромато-мас-спектр – 

tR=7,78 хв (100%), m/z (I, %): 226 (24), 254 (100), 300 (28).   

Фізичні константи та дані елементного аналізу естерів бензойних кислот, 

що містять пентафторетоксигрупи наведені в таблиці 5.3.  

Взаємодія моно- та біс(трифтороацетокси)бромбензенів (3.32, 3.33, 3.37, 

3.38) з чотирифтористою сіркою в розчині безводного фтористого водню 

В автоклав з нержавіючої сталі місткістю 70 мл, обладнаний магнітною 

мішалкою, завантажують 0,070 моль вихідного моно- або 

біс(трифтороацетокси)бромбензену та 1,0 моль (20 мл) безводного HF. Автоклав 

закривають, охолоджують рідким азотом, вакуумують, завантажують 0,12 моль 

або 0,24 моль SF4 для моно- та біс(трифтороацетокси)бромбензену відповідно.  

Автоклав витримують за температури 100 °С, інтенсивно перемішуючи протягом 

3 годин. Автоклав охолоджують до кімнатної температури, газоподібні продукти 

реакції випускають через водний розчин NaOH (30%), вміст автоклава виливають 

на лід. Реакційну суміш екстрагують МТБЕ (3х30 мл), органічний шар відділяють, 

промивають водою (50 мл), 20% водним розчином NaOH (50 мл) та знову водою 

(50 мл), одержаний розчин сушать сульфатом натрію. МТБЕ відганяють, суміш 

переганяють в вакуумі.  
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Таблиця 5.3  

Фізичні константи та дані елементного аналізу естерів бензойних кислот, що містять пентафторетоксигрупи 

Номер 
сполуки 

Структурна формула 
Вихід, 

% 

T кип., 
°С (р, 
мм рт. 

ст.) 

М+ 
(І) 
 

Знайдено, % 
Брутто-
формула 

Розраховано, % 

С H F С H F 

3.12 a 

COOCH3

OC2F5 

58,8 
80 –85 

(6) 
270 44,42 2,63 35,15 C10H7O3F5 44,46 2,61 35,16 

3.12 b 

COOC2H5

OC2F5 

68,1 
85 – 90 

(5) 
284 46,47 3,18 33,40 C11H9O3F5 46,49 3,19 33,43 

3.12 c 

COOC4H9

OC2F5 

58,9 
86 – 88 

(1) 
312 49,99 4,19 30,44 C13H13O3F5 50,01 4,20 30,42 

3.11 a 

COOCH3

OC2F5  

58,3 
96 – 100 

(10) 
270 44,48 2,63 35,15 C10H7O3F5 44,46 2,61 35,16 

3.11 b 

COOC2H5

OC2F5  

60,1 
86 
(6) 

284 46,52 3,20 33,40 C11H9O3F5 46,49 3,19 33,43 
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Продовження таблиці 5.3 

Номер 
сполуки 

Структурна формула 
Вихід, 

% 

T кип., 
°С (р, 
мм рт. 

ст.) 

М+ 
(І) 
 

Знайдено, % 
Брутто-
формула 

Розраховано, % 

С H F С H F 

3.11 c 

COOC4H9

OC2F5  

56,6 
101 – 107 

(5) 
312 50,00 4,17 30,43 C13H13O3F5 50,01 4,20 30,42 

3.19 a 

COOCH3

OC2F5
OC2F5  

73,3 
74 – 76 

(2) 
404 35,68 1,49 47,00 C12H6O4F10 35,66 1,50 47,01 

3.23 a 

COOCH3

OC2F5

OH

 

81,8 
75 – 77 

(4) 
286 41,91 2,48 33,23 C10H7O4F5 41,97 2,47 33,20 

3.23 b 

COOC2H5

OC2F5

OH

 

66,9 
113 – 115 

(4) 
300 43,99 3,00 31,66 C11H9F5O4 44,01 3,02 31,65 
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2-Пентафтороетоксибромбензен (3.32): Вихід 10,96 г (53,8%), безбарвна 

рідина, tкип = 69–71 °С (19 мм рт. ст.). Спектр ЯМР 1Н (δ, м.ч., J, Гц): 6,99 (1H, м, 

Наром.); 7,25 (1H, д, J = 8,6, Hаром.); 7,32 (1H, м, Наром.); 7,42 (1H, д, J = 7,4, Hаром.). 

Спектр ЯМР 19F (δ, м.ч.): –86,35 (3F, c, CF3); –87,83 (2F, c, CF2). Спектр ЯМР 13C (δ, 

м.ч.): 115,0 (м, СF3); 117,6 (м, СF2); 118,2 (Саром.); 123,7 (Саром.); 125,1 (Саром.); 129,3 

(Саром.); 134,6 (Саром.); 143,5 (Саром.). Мас-спектр, m/z: 290; 292 [M]+. C8H4OBrF5. 

Розраховано, %: С, 33,02; Н, 1,39; F, 32,64. Знайдено, %: С, 33,04; Н, 1,37; F, 32,63. 

2,4-Біс(пентафтороетокси)бромбензен (3.34): Вихід 22,73 г (76,4%), 

безбарвна рідина, tкип = 82–86 °С (5 мм рт. ст.). Спектр ЯМР 1Н (δ, м.ч., J, Гц): 6,87 

(1H, д, J = 8,3, Hаром.); 7,16 (1H, с, Наром.); 7,72 (1H, д, J = 8,3, Hаром.). Спектр ЯМР 

19F (δ, м.ч.): –85,23 (3F, c, CF3); –85,77 (3F, c, CF3); –86,74 (2F, c, CF2); –86,74 (2F, 

c, CF2). Спектр ЯМР 13C (δ, м.ч.): 112,3 (Саром.); 114,9 (м, СF3); 116,2 (м, СF2); 122,0 

(Саром.); 123,1 (Саром.); 134,5 (Саром.); 143,1 (Саром.); 146,8 (Саром.). Мас-спектр, m/z: 

424; 426 [M]+. C10H3BrO2F10. Розраховано, %: С, 28,26; Н, 0,71; F, 44,70. Знайдено, 

%: С, 28,27; Н, 0,70; F, 44,69. 

2,5-Біс(пентафтороетокси)бромбензен (3.36): Вихід 23,65 г (79,5%), 

безбарвна рідина, tкип = 75–76 °С (8 мм рт. ст.). Спектр ЯМР 1Н (δ, м.ч., J, Гц): 7,36 

(2H, м, 2Hаром.); 7,62 (1H, д, J = 3,3, Hаром.). Спектр ЯМР 19F (δ, м.ч.): –85,87 (3F, c, 

CF3); –86,32 (3F, c, CF3); –86,73 (2F, c, CF2); –88,16 (2F, c, CF2). Спектр ЯМР 13C (δ, 

м.ч.): 115,3 (м, СF3); 116,9 (м, СF2); 122,6 (Саром.); 123,6 (Саром.); 126,4 (Саром.); 127,0 

(Саром.); 141,9 (Саром.); 145,7 (Саром.). Мас-спектр, m/z: 424; 426 [M]+. C10H3BrO2F10. 

Розраховано, %: С, 28,26; Н, 0,71; F, 44,70. Знайдено, %: С, 28,25; Н, 0,69; F, 44,72.  

Фізичні константи та дані елементного аналізу моно- та 

біс(пентафтороетокси)бромобензенів наведені в таблиці 5.4.  

Лужно-спиртовий гідроліз естерів пентафтороетоксибензойних кислот 

Естер пентафтороетоксибензойної кислоти у кількості 0,07 моль 

розчиняють у 20 мл етилового спирту та нагрівають з 50 мл 20% розчину 

гідроксиду натрію за температури 90-95 °С та постійному перемішуванні до 

повного гідролізу естерної групи (близько 1 години). Реакційну масу 

охолоджують до кімнатної температури та додають концентровану соляну .  
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Таблиця 5.4  

Фізичні константи, дані елементного аналізу та мас-спектрометрії пентафтороетоксибромбензенів 

Номер 
сполуки 

Структурна формула Вихід, 
% 

T кип. , 
°С (р, 
мм рт. 

ст.) 

М+ 
(І) 
  

Знайдено, % Брутто-
формула 

Розраховано, %  

С H F С H F 

3.32 Br

OC2F5

 

53,8 
69 – 71 

(19) 
290 
292 

33,04 1,37 32,63 C8H4OBrF5 33,02 1,39 32,64 

3.34 Br

OC2F5

OC2F5

 

76,4 
82 – 86 

(5) 
424 
426 

28,27 0,70 44,69 C10H3BrO2F10 28,26 0,71 44,70 

3.36 Br

F5C2O

OC2F5

 

79,5 
75 – 76 

(8) 
424 
426 

28,25 0,69 44,72 C10H3BrO2F10 28,26 0,71 44,70 
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кислоту до сильнокислої реакції. Білий осад, що випав, відфільтровують і сушать за 

температури 60–70 °С, за необхідності перекристалізовують.  

Мета-пентафтороетоксибензойна кислота (3.14). Вихід 17,3 г (96,15%), Т.пл.= 

120 °С (розкл.). Мас-спектр (ЕУ) – m/z (I, %): 256 (100); 239 (84); 121 (9); 95 (38). 

Пара-пентафтороетоксибензойна кислота (3.13). Вихід 17,5 г (97%), Т.пл.= 

181–183 °С (розкл.). Мас-спектр (ЕУ) – m/z (I, %): 256 (78); 239 (100); 121 (9); 95 (38). 

2-Гідрокси-4-пентафтороетоксибензойна кислота (3.25): Вихід 16,76 г (88,0%), 

Т.пл. = 125 – 128 °С (30% водний етанол). Мас-спектр (ЕУ) – m/z (I, %): 227 (60), 255 

(100), 272 (48). 

3,4-Біс(пентафтороетокси)бензойна кислота (3.21): Вихід 26,62 г (97,5%), 

Т.пл. = 109 – 111 °С (гексан). Мас-спектр (ЕУ) – m/z (I, %): 154 (100), 373 (93), 390 (10). 

Одержання пентафтороетоксибензойних кислот магнієвим синтезом  

У двогорлу круглодонну колбу, обладнану зворотнім холодильником, 

краплинною лійкою та магнітною мішалкою, завантажують 0,032 моль (0,76 г) 

магнієвих стружок та 3 невеликих кристали йоду. Колбу нагрівають до появи 

фіолетових парів, охолоджують до кімнатної температури та додають 20 мл 

діетилового етеру, при цьому розчин набуває насиченого коричневого кольору. 

Вихідний моно- або біс(пентафтороетокси)бромбензен у кількості 0,03 моль 

розчиняють в 10 мл діетилового етеру та переносять в краплинну лійку. Близько 25% 

одержаного розчину одразу приливають до вмісту колби, інтенсивно його 

перемішуючи, після чого колбу нагрівають водяною лазнею до помірного кипіння 

етеру. Приблизно через 5 хвилин реакційна суміш набуває менш інтенсивного 

забарвлення та мутніє, з цього моменту до вмісту колби по краплях додають залишок з 

краплинної лійки. Після розчинення магнієвої стружки, реакційну суміш кип’ятять 

протягом 1,5 години, охолоджують до кімнатної температури, додають 20 мл етеру та 

завантажують в автоклав, обладнаний магнітною мішалкою. Автоклав охолоджують 

рідким азотом, вакуумують, завантажують у нього 0,2 моль вуглекислого газу, 

нагрівають до 20°С та витримують при цій температурі протягом двох годин, 

перемішуючи його вміст магнітною мішалкою. Надлишок СО2 випускають у 

атмосферу, вміст автоклава переносять у ділильну лійку, куди також додають 20 мл 
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етеру та 60 мл 20% соляної кислоти. Вміст ділильною лійки перемішують скляною 

паличкою до припинення інтенсивного виділення газу, після чого ретельно збовтують 

до одержання двох прозорих шарів. Етерний шар відокремлюють, промивають водою, 

знову відокремлюють та сушать сульфатом натрію. Етер відганяють, одержують 

твердий продукт, який перекристалізовують з гексану  

2-Пентафтороетоксибензойна кислота (3.37): Вихід 4,22 г (55%), біла речовина 

tпл = 78 - 81 °С (гексан). Спектр ЯМР 1Н (δ, м.ч., J, Гц): 7,60 (1H, м, Hаром.); 7,73 (1H, д, J = 

8,4, Hаром.); 7,80 (1H, м, Hаром.); 7,96 (1H, д, J = 7,8, Hаром.); 13,90 (1H, уш.с., COOH.);. 

Спектр ЯМР 19F (δ, м.ч.): –86,29 (3F, c, CF3); –87,70 (2F, c, CF2). Спектр ЯМР 13C (δ, 

м.ч.): 115,7 (м, CF3); 118,0 (м, CF2); 123,8 (Саром.); 127,1 (Саром.); 127,6 (Саром.); 132,3 

(Саром.); 133,5 (Саром.); 146,9 (Саром.); 164,6 (С=О). Мас-спектр, m/z: 256 [M]+. C9H5O3F5. 

Розраховано, %: С, 42,20; Н, 1,97; F, 37,09. Знайдено, %: С, 42,19; Н, 1,95; F, 37,10. 

2,4-Біс(пентафтороетокси)бензойна кислота (3.38): Вихід 7,61 г (65%), біла 

речовина tпл = 83–87 °С (гексан). Спектр ЯМР 1Н (δ, м.ч., J, Гц): 7,59 (1H, м, Hаром.); 7,60 

(1H, д, J = 8,4, Hаром.); 8,07 (1H, д, J = 8,4, Hаром.); 13,70 (1H, уш.с, COOH.);. Спектр ЯМР 

19F (δ, м.ч.): –85,34 (3F, c, CF3); –85,83 (3F, c, CF3); –86,98 (2F, c, CF2); –87,90 (2F, c, CF2). 

Спектр ЯМР 13C (δ, м.ч.): 113,5 (м, CF2); 115,0 (м, CF3); 117,2 (Саром.); 120,9 (Саром.); 126,0 

(Саром.); 133,7 (Саром.); 146,1 (Саром.); 149,8 (Саром.); 164,3 (С=О). Мас-спектр, m/z: 390 [M]+. 

C11H4O4F10. Розраховано, %: С, 33,86; Н, 1,03; F, 48,70. Знайдено, %: С, 33,85; Н, 1,05; F, 

48,68. 

2,5-Біс(пентафтороетокси)бензойна кислота (3.39): Вихід 8,19 г (70%), біла 

речовина tпл = 104–105 °С (гексан). Спектр ЯМР 1Н (δ, м.ч., J, Гц): 7,62 (2H, м, 2Hаром.); 

7,74 (1H, д, J = 3,0, Hаром.); 13,80 (1H, уш.с, COOH.);. Спектр ЯМР 19F (δ, м.ч.): –85,60 (3F, 

c, CF3); –86,11 (3F, c, CF3); –86,92 (2F, c, CF2); –87,99 (2F, c, CF2). Спектр ЯМР 13C (δ, 

м.ч.): 113,5 (м, CF3); 115,3 (м, CF2); 123,9 (Саром.); 125,3 (Саром.); 125,4 (Саром.); 131,1 

(Саром.); 143,7 (Саром.); 145,6 (Саром.); 164,4 (С=О). Мас-спектр, m/z: 390 [M]+. C11H4O4F10. 

Розраховано, %: С, 33,86; Н, 1,03; F, 48,70. Знайдено, %: С, 33,88; Н, 1,01; F, 48,71.  

Виходи, фізичні константи та дані елементного аналізу 

пентафтороетоксибензойних кислот наведені в таблиці 5.5. 
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Таблиця 5.5  

Виходи, фізичні константи та дані елементного аналізу бензойних кислот, що містять пентафтороетоксигрупи 

Номер 
сполуки 

Структурна 
формула 

Метод 
синтезу 

Вихід, 
% 

T пл. , °С 
(розчин-

ник) 

М+ 
(І) 
  

Знайдено, % Брутто-
формула 

Розраховано, %  

С H F С H F 

3.37 COOH

OC2F5

 

Б 55 
78 –81 

(гексан) 
256 42,19 1,95 37,10 C9H5O3F5 42,20 1,97 37,09 

3.14 COOH

OC2F5 

А 96,1 
120 

(розкл.) 
(гексан) 

256 42,22 1,96 37,12 C9H5O3F5 42,20 1,97 37,09 

3.13 COOH

OC2F5  

А 
 

Б 

97,0 
 
 

181 – 183 
(розкл.) 
(гексан) 

256 42,21 1,97 37,07 C9H5O3F5 42,20 1,97 37,09 

3.21 COOH

OC2F5

OC2F5  

А 97,5 
109 –111 
(гексан) 

390 33,84 1,01 48,72 C11H4O4F10 33,86 1,03 48,70 
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Продовження таблиці 5.5 

Номер 
сполуки 

Структурна 
формула 

Метод 
синтезу 

Вихід, 
% 

T пл. , °С 
(розчин-

ник) 

М+ 
(І) 
  

Знайдено, % Брутто-
формула 

Розраховано, %  
С H F    

3.38 COOH

OC2F5

OC2F5

 

Б 66,0 
83 – 87 
(гексан) 

390 33,85 1,05 48,68 C11H4O4F10 33,86 1,03 48,70 

3.39 COOH

F5C2O

OC2F5

 

Б 71,0 
104 – 105 
(гексан) 

390 33,88 1,01 48,71 C11H4O4F10 33,86 1,03 48,70 

3.25 COOH

OC2F5

OH

 

А 88 

125 –128  
(30% 

водний 
етанол) 

272 39,70 1,87 34,90 C9H5O4F5 39,72 1,85 34,91 

 

А – Одержання з естерів трифтороацетоксибензойних кислот  

Б – Одержання магнієвим синтезом  
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5.3 Експериментальна частина розділу 4 

Одержання хлорангідридів моно- та біс(пентафтороетокси)бензойних 

кислот  

У колбу, обладнану магнітною мішалкою та зворотнім холодильником з 

встановленим на ньому лічильником бульбашок, завантажують 0,030 моль моно- 

або біс(пентафтороетокси)бензойної кислоти та 0,131 моль (9,5 мл) хлористого 

тіонілу. Реакційну суміш кип’ятять до припинення виділення газоподібних 

продуктів реакції. Надлишок хлористого тіонілу відганяють, хлорангідрид моно- 

або біс(пентафтороетокси)бензойної кислоти переганяють у вакуумі.  

Хлорангідрид орто-пентафтороетоксибензойної кислоти (4.1). Вихід 

7,40 г (89,9%), безбарвна рідина, tкип = 76–77 °С (7 мм рт. ст.). Спектр ЯМР 1Н (δ, 

м.ч., J, Гц): 7,29 (1H, м, Наром.); 7,49 (1H, м, Наром.); 7,54 (1H, д, J = 8,0, Hаром.); 7,99 

(1H, д, J = 7,9, Hаром.). Спектр ЯМР 19F (δ, м.ч.): –86,05 (3F, c, CF3); –87,30 (2F, c, 

CF2). Спектр ЯМР 13C (δ, м.ч.): 115,3 (м, CF3); 117,4 (м, CF2); 124,1 (Саром.); 125,1 

(Саром.); 128,6 (Саром.); 131,1 (Саром.); 132,1 (Саром.); 145,5 (Саром.); 164,3 (С=О). Мас-

спектр, m/z: 274 [M]+. C9H4O2F5Cl. Розраховано, %: С, 39,37; Н, 1,47; F, 34,60. 

Знайдено, %: С, 39,36; Н, 1,49; F, 34,57. 

Хлорангідрид мета-пентафтороетоксибензойної кислоти (4.2). Вихід 

6,42 г (78,0 %), безбарвна рідина, tкип = 89–90 °С (15 мм рт. ст.). Спектр ЯМР 1Н (δ, 

м.ч., J, Гц): 7,35 (1H, д, J = 6,3, Hаром.); 7,51 (1H, дд, J = 7,8, 6,3, Наром.); 7,89 (1H, с, 

Hаром.); 8,31 (1H, д, J = 7,8, Hаром.). Спектр ЯМР 19F (δ, м.ч.): –86,22 (3F, c, CF3);  

–88,60 (2F, c, CF2). Спектр ЯМР 13C (δ, м.ч.): 114,1 (м, CF3); 118,2 (м, CF2); 124,5 

(Саром.); 125,2 (Саром.); 129,6 (Саром.); 132,8 (Саром.); 134,0 (Саром.); 148,3 (Саром.); 165,2 

(С=О). Мас-спектр, m/z: 274 [M]+. C9H4O2F5Cl. Розраховано, %: С, 39,37; Н, 1,47; 

F, 34,60. Знайдено, %: С, 39,34; Н, 1,45; F, 34,58. 

Хлорангідрид пара-пентафтороетоксибензойної кислоти (4.3). Вихід 

6,01 г (73,0 %), безбарвна рідина, tкип = 90–91 °С (16 мм рт. ст.). Спектр ЯМР 1Н (δ, 

м.ч., J, Гц): 7,23 (2H, д, J = 8,9, 2Hаром.); 8,11 (2H, д, J = 8,9, 2Hаром.). Спектр ЯМР 

19F (δ, м.ч.): –86,90 (3F, c, CF3); –88,49 (2F, c, CF2). Спектр ЯМР 13C (δ, м.ч.): 114,3 

(м, CF3); 117,0 (м, CF2); 120,2 (2Саром.); 129,0 (2Саром.); 139,2 (Саром.); 152,5 (Саром.); 
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(Саром.); 165,2 (С=О). Мас-спектр, m/z: 274 [M]+. C9H4O2F5Cl. Розраховано, %: С, 

39,37; Н, 1,47; F, 34,60. Знайдено, %: С, 39,38; Н, 1,49; F, 34,59. 

Хлорангідрид 2,4-біс(пентафтороетокси)бензойної кислоти (4.4). Вихід 

7,97 г (65,0%), безбарвна рідина, tкип = 57,5 – 60 °С (1 мм рт. ст.). Спектр ЯМР 1Н 

(δ, м.ч., J, Гц): 7,17 (1H, с, 1Hаром.); 7,29 (1H, д, J = 8,5, Hаром.); 8,16 (1H, д, J = 8,5, 

Hаром.). Спектр ЯМР 19F (δ, м.ч.): –85,75 (3F, c, CF3); –86,62 (3F, c, CF3); –88,37 (2F, 

c, CF2); –89,10 (2F, c, CF2). Спектр ЯМР 13C (δ, м.ч.): 114,4 (м, CF3);116,1 (м, CF2); 

124,8 (Саром.); 125,3 (Саром.); 129,5 (Саром.); 145,8 (Саром.); 149,6 (Саром.); 161,3 (С=О). 

Мас-спектр, m/z: 408 [M]+. C11H3O3F10Cl. Розраховано, %: С, 32,34; Н, 0,74; F, 

46,50. Знайдено, %: С, 32,32; Н, 0,73; F, 46,49. 

Хлорангідрид 2,5-біс(пентафтороетокси)бензойної кислоти (4.5). Вихід 

8,21 г (67,0%), безбарвна рідина, tкип = 78 – 80 °С (2 мм рт. ст.). Спектр ЯМР 1Н (δ, 

м.ч., J, Гц): 7,45 (2H, м, 2Наром.); 7,99 (1H, д, J = 2,9, Hаром.). Спектр ЯМР 19F (δ, 

м.ч.): –86,23 (3F, c, CF3); –86,69 (3F, c, CF3); –88,61 (2F, c, CF2); –88,54 (2F, c, CF2). 

Спектр ЯМР 13C (δ, м.ч.): 114,8 (м, CF3); 117,0 (м, CF2); 123,1 (Саром.); 124,8 (Саром.); 

125,4 (Саром.); 132,2 (Саром.); 143,5 (Саром.); 146,4 (Саром.); 161,1 (С=О). Мас-спектр, 

m/z: 408 [M]+. C11H3O3F10Cl. Розраховано, %: С, 32,34; Н, 0,74; F, 46,50. Знайдено, 

%: С, 32,30; Н, 0,76; F, 46,51. 

Хлорангідрид 3,4-біс(пентафтороетокси)бензойної кислоти (4.6). Вихід 

10,05 г (82,0%), безбарвна рідина, tкип = 71 – 73 °С (3 мм рт. ст.). Спектр ЯМР 1Н 

(δ, м.ч., J, Гц): 7,48(1H, д, J = 8,84, Hаром.); 8,06 (2H, м, 2Наром.). Спектр ЯМР 19F (δ, 

м.ч.): –86,47 (3F, c, CF3); –86,72 (3F, c, CF3); –88,63 (2F, c, CF2); –88,76 (2F, c, CF2). 

Спектр ЯМР 13C (δ, м.ч.): 115,2 (м, CF3); 116,8 (м, CF2); 123,6 (Саром.); 125,3 (Саром.); 

130,5 (Саром.); 136,1 (Саром.); 140,7 (Саром.); 145,4 (Саром.); 164,0 (С=О). Мас-спектр, 

m/z: 408 [M]+. C11H3O3F10Cl. Розраховано, %: С, 32,34; Н, 0,74; F, 46,50. Знайдено, 

%: С, 32,33; Н, 0,71; F, 46,46. 

Одержання етилових естерів пентафтороетоксибензойних кислот  

В круглодонну колбу, обладнану магнітною мішалкою та зворотнім 

холодильником завантажують 0,012 моль хлорангдриду моно- або 

біс(пентафтороетокси)бензойної кислоти та 8,00 мл абсолютного етанолу. Вміст 
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колби кип’ятять протягом 6 годин, після чого надлишок етанолу та хлористий 

водень відганяють спочатку при атмосферному тиску, потім у вакуумі 

водоструминного насосу, залишок переганяють у вакуумі.  

Етиловий естер о-пентафтороетоксибензойної кислоти (4.7). Вихід 2,63 г 

(77,3%), безбарвна рідина, tкип = 86 – 87 °С (7 мм рт. ст.). Спектр ЯМР 1Н (δ, м.ч., 

J, Гц): 1,33 (3H, т, J = 7,1, CH3); 4,35 (2H, к, J = 7,1, CH2); 7,30 (1H, д, J = 8,4, 

Hаром.); 7,34 (1H, м, Наром.); 7,50 (1H, м, Hаром.); 7,92 (1H, д, J = 7,8, Hаром.). Спектр 

ЯМР 19F (δ, м.ч.): –86,29 (3F, c, CF3); –87,70 (2F, c, CF2). Спектр ЯМР 13C (δ, м.ч.): 

13,8 (CH3); 61,6 (CH2); 115,0 (м, CF3); 117,6 (м, CF2); 123,1 (Саром.); 125,8 (Саром.); 

126,9 (Саром.); 132,0 (Саром.); 133,0 (Саром.); 146,6 (Саром.); 164,8 (С=О). Мас-спектр, 

m/z: 284 [M]+. C11H9O3F5. Розраховано, %: С, 46,49; Н, 3,19; F, 33,44. Знайдено, %: 

С, 46,50; Н, 3,18; F, 33,44. 

Етиловий естер м-пентафтороетоксибензойної кислоти (3.12b). Вихід 

2,84 г (87,1%), безбарвна рідина, tкип = 85 – 90 °С (5 мм рт. ст.). Спектр ЯМР 1Н (δ, 

м.ч., J, Гц): 1,40 (3H, т, J = 7,1, CH3); 4,39 (2H, к, J = 7,1, CH2); 7,40 (1H, д, J = 6,0, 

Наром.); 7,34 (1H, дд, J = 7,1, 6,0, Наром.); 7, 87 (1H, с, Наром.); 7,99 (1H, д, J = 8,0, 

Hаром.). Спектр ЯМР 19F (δ, м.ч.): –86,52 (3F, c, CF3); –88,30 (2F, c, CF2). Спектр 

ЯМР 13C (δ, м.ч.): 13,8 (CH3); 61,0 (CH2); 115,2 (м, CF3); 117,9 (м, CF2); 122,2 

(Саром.); 125,4 (Саром.); 127,6 (Саром.); 129,3 (Саром.); 132,1 (Саром.); 147,9 (Саром.); 164,7 

(С=О). Мас-спектр, m/z: 284 [M]+. C11H9O3F5. Розраховано, %: С, 46,49; Н, 3,19; F, 

33,44. Знайдено, %: С, 46,47; Н, 3,18; F, 33,40. 

Етиловий естер п-пентафтороетоксибензойної кислоти (3.11b): Вихід 

3,02 г (88,5%), безбарвна рідина, tкип = 86 °С (6 мм рт. ст.). Спектр ЯМР 1Н (δ, м.ч., 

J, Гц): 1,39 (3H, т, J = 7,2, CH3); 4,38 (2H, к, J = 7,2, CH2); 7,27 (2H, д, J = 8,8, 

2Hаром.); 8,09 (2H, д, J = 8,8, 2Hаром.). Спектр ЯМР 19F (δ, м.ч.): –86,55 (3F, c, CF3);  

– 88,33 (2F, c, CF2). Спектр ЯМР 13C (δ, м.ч.): 13,8 (CH3); 60,8 (CH2); 115,4 (м, 

CF3); 118,1 (м, CF2); 120,6 (Саром.); 127,8 (Саром.); 131,0 (Саром.); 151,4 (Саром.); 164,9 

(С=О). Мас-спектр, m/z: 284 [M]+. C11H9O3F5. Розраховано, %: С, 46,49; Н, 3,19; F, 

33,44. Знайдено, %: С, 46,52; Н, 3,20; F, 33,40.  
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Етиловий естер 2,4-біс(пентафтороетокси)бензойної кислоти (4.8). Вихід 

4,83 г (96,2%), безбарвна рідина, tкип = 96,5 °С (6 мм рт. ст.). Спектр ЯМР 1Н (δ, 

м.ч., J, Гц): 1,34 (3H, т, J = 7,1, CH3); 4,36 (2H, к, J = 7,1, CH2); 7,19 (1H, с, Hаром.); 

7,24 (1H, д, J = 8,7, Hаром.); 8,02 (1H, д, J = 8,7, Hаром.). Спектр ЯМР 19F (δ, м.ч.):  

–86,40 (3F, c, CF3); –86,88 (3F, c, CF3); –88,17 (2F, c, CF2); –89,00 (2F, c, CF2). 

Спектр ЯМР 13C (δ, м.ч.): 13,7 (CH3); 61,9 (CH2); 114,2 (м, CF3); 116,2 (м, CF2); 

116,5 (Саром.); 119,5 (Саром.); 124,3 (Саром.); 133,6 (Саром.); 145,4 (Саром.); 151,2 (Саром.); 

163,6 (С=О). Мас-спектр, m/z: 418 [M]+. C13H8O4F10. Розраховано, %: С, 37,34; Н, 

1,93; F, 45,43. Знайдено, %: С, 37,35; Н, 1,95; F, 45,41. 

Етиловий естер 2,5-біс(пентафтороетокси)бензойної кислоти (4.9). Вихід 

4,45 г (88,8%), безбарвна рідина, tкип = 96,5 °С (6 мм рт. ст.). Спектр ЯМР 1Н (δ, 

м.ч., J, Гц): 1,36 (3H, т, J = 7,1, CH3); 4,38 (2H, к, J = 7,1, CH2); 7,36–7,40 (2H, м, 

2Наром.); 7,80 (1H, д, J = 2,6, Hаром.). Спектр ЯМР 19F (δ, м.ч.): –86,14 (3F, c, CF3);  

–86,53 (3F, c, CF3); –88,58 (2F, c, CF2); –88,59 (2F, c, CF2). Спектр ЯМР 13C (δ, 

м.ч.): 13,9 (CH3); 62,2 (CH2); 114,5 (м, CF3); 116,7 (м, CF2); 124,8 (Саром.); 125,2 

(Саром.); 126,1 (Саром.); 127,4 (Саром.); 144,9 (Саром.); 146,7 (Саром.); 163,3 (С=О). Мас-

спектр, m/z: 418 [M]+. C13H8O4F10. Розраховано, %: С, 37,34; Н, 1,93; F, 45,43. 

Знайдено, %: С, 37,31; Н, 1,90; F, 45,45. 

Етиловий естер 3,4-біс(пентафтороетокси)бензойної кислоти (4.10). 

Вихід 4,37 г (87,1%), безбарвна рідина, tкип = 86–92 °С (2 мм рт. ст.). Спектр ЯМР 

1Н (δ, м.ч., J, Гц): 1,40 (3H, т, J = 7,2, CH3); 4,40 (2H, к, J = 7,2, CH2); 7,47 (1H, д, J 

= 9,0, Hаром.); 8,06 (2H, м, Наром.). Спектр ЯМР 19F (δ, м.ч.): –86,78 (3F, c, CF3);  

–86,84 (3F, c, CF3); –88,74 (2F, c, CF2); –88,81 (2F, c, CF2). Спектр ЯМР 13C (δ, 

м.ч.): 13,7 (CH3); 61,4 (CH2); 114,6 (м, CF3); 117,2 (м, CF2); 122,4 (Саром.); 124,6 

(Саром.); 128,8 (Саром.); 129,9 (Саром.); 139,6 (Саром.); 143,6 (Саром.); 163,7 (С=О). Мас-

спектр, m/z: 418 [M]+. C13H8O4F10. Розраховано, %: С, 37,34; Н, 1,93; F, 45,43. 

Знайдено, %: С, 37,36; Н, 1,92; F, 45,42. 

Фізичні константи та дані елементного аналізу етилових естерів 

пентафтороетоксибензойних кислот наведені в таблиці 5.6.  
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Таблиця 5.6.  

Фізичні константи та дані елементного аналізу етилових естерів пентафтороетоксибензойних кислот 

Номер 

сполуки 
Структурна формула 

Вихід, 
% 

T кип. , 
°С (р, 
мм рт. 

ст.) 

М+ 
(І) 
 

Знайдено, % 
Брутто-
формула 

Розраховано, % 

С H F С H F 

4.7 

COOC2H5

OC2F5

 

77,3 
86 – 87  

(7) 
284 46,50 3,18 33,47 C11H9O3F5 46,49 3,19 33,44 

3.12 b 

COOC2H5

OC2F5 

83,2 
85 – 90  

(5) 
284 46,47 3,18 33,40 C11H9O3F5 46,49 3,19 33,44 

3.11 b 

COOC2H5

OC2F5  

88,5 
86 
(6) 

284 46,52 3,20 33,40 C11H9O3F5 46,49 3,19 33,44 
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Продовження таблиці 5.6 

Номер 
сполуки 

Структурна формула 
Вихід, 

% 

T кип., 
°С (р, мм 
рт. ст.) 

М+ 
(І) 
 

Знайдено, % 
Брутто-
формула 

Розраховано, % 

С H F С H F 

4.8 

COOC 2H5

OC2F5

OC2F5

 

96,2 
96,5  

(6) 
418 37,35 1,95 45,41 C13H8O4F10 37,34 1,93 45,43 

4.9 

COOC2H5

F5C2O

OC2F5

 

88,8 
96,5  

(6) 
418 37,31 1,90 45,45 C13H8O4F10 37,34 1,93 45,43 

4.10 

COOC2H5

OC2F5

OC2F5

 

87,1 
86 – 92 

(6) 
418 37,36 1,92 45,42 C13H8O4F10 37,34 1,93 45,43 
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Конденсація хлорангідридів моно- та біс(пентафтороетокси)бензойних 

кислот з β-діетиламіноетиламіном  

У круглодонну колбу на 30 мл завантажують 0,011 моль β-

діетиламіноетиламіну, 9 мл безводного дихлоретану та 0,011 моль тріетиламіну. 

До суміші при перемішуванні по краплям додають розчин 0,0055 моль 

хлорангідриду моно- або біс(пентафтороетокси)бензойної кислоти в 9 мл 

безводного дихлоретану.  

Після додавання хлорангідриду реакційну суміш кип’ятять 2 години та 

охолоджують до кімнатної температури. Осад гідрохлориду триетиламонію 

відфільтровують. Фільтрат промивають водою (2х25 мл), сушать сульфатом 

натрію, дихлоретан відганяють при зниженому тиску.  

2-(N,N-діетиламіно)етиламід орто-пентафтороетоксибензойної кислоти 

(4.13). Вихід 1,64 г (84,0%), в’язка жовта олія. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.ч., J, Гц): 0,96 

(6H, т, J = 7,1, 2CH3); 2,52 (4H, к, J = 7,1, 2CH2); 2,60 (2H, т, J = 6,0, CH2); 3,46 (2H, 

т, J = 6.0, CH2); 6,76 (1H, уш.с., NH); 7,26 (1H, д, J = 8,4, Hаром.); 7,34 (1H, м, Наром.); 

7,44 (1H, м, Наром.); 7,79 (1H, д, J = 7,8, Hаром.). Спектр ЯМР 19F (δ, м.ч.): –86,22 (3F, 

c, CF3); –87,92 (2F, c, CF2). Спектр ЯМР 13C (δ, м.ч.): 9,9 (CH3); 45,8 (CH2); 50,1 

(CH2); 61,8 (CH2); 115,1–117,3 (м, CF2); 118,3–119,5 (м, CF3); 122,3 (Саром.); 125,5 

(Саром.); 127,1 (Саром.); 131,4 (Саром.); 132,0 (Саром.); 146,2 (Саром.); 164,6 (С=О). Мас-

спектр, m/z: 355 [M+H]+. C15H19O2N2F5. Розраховано, %: С, 50,85; Н, 5,41; F, 26,81. 

Знайдено, %: С, 50,87; Н, 5,44; F, 26,83. 

2-(N,N-діетиламіно)етиламід мета-пентафтороетоксибензойної кислоти 

(4.14). Вихід 1,76 г (90,5%), в’язка жовта олія. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.ч., J, Гц): 1,41 

(6H, т, J = 7,3, 2CH3); 3,17 (4H, к, J = 7,3, 2CH2); 3,26 (2H, т, J = 6,4, CH2); 3,89 (2H, 

т, J = 6,4, CH2); 5,52 (1H, уш.с., NH); 7,33 (1H, д, J = 8,2, Hаром.); 7,49 (1H, дд, J = 

8,0, 7,8 Hаром..); 7,92 (1H, с, Наром.); 8,10 (1H, д, J = 7,8, Hаром.). Спектр ЯМР 19F (δ, 

м.ч.): –86,50 (3F, c, CF3); –88,13 (2F, c, CF2). Спектр ЯМР 13C (δ, м.ч.): 9,6 (CH3); 

46,4 (CH2); 52,2 (CH2); 60,9 (CH2); 116,3–117,8 (м, CF2); 118,5–119,7 (м, CF3); 121,9 

(Саром.); 126,1 (Саром.); 126,8 (Саром.); 132,3 (Саром.); 133,5 (Саром.); 145,8 (Саром.); 163,9 
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(С=О). Мас-спектр, m/z: 355 [M+H]+. C15H19O2N2F5. Розраховано, %: С, 50,85; Н, 

5,41; F, 26,81. Знайдено, %: С, 50,84; Н, 5,38; F, 26,78. 

2-(N,N-діетиламіно)етиламід пара-пентафтороетоксибензойної кислоти 

(4.11) Вихід 1,91 г, (98,2%), біла порошкоподібна речовина, tпл = 130-134 °С 

(гексан). Спектр ЯМР 1Н (δ, м.ч., J, Гц): 1,42 (6H, т, J = 7,0, 2CH3); 3,18 (4H, к, J = 

7,0, 2CH2); 3,25 (2H, т, J = 5,2, CH2); 3,89 (2H, т, J = 5,2, CH2); 5,44 (1H, уш.с., NH); 

7,28 (2H, д, J = 8,4, 2Hаром.); 8,17 (2H, д, J = 8,4, 2Hаром.). Спектр ЯМР 19F (δ, м.ч.): –

86,60 (3F, c, CF3);–88,31 (2F, c, CF2). Спектр ЯМР 13C (δ, м.ч.): 8,8 (CH3); 47,3 

(CH2); 50,8 (CH2); 61,4 (CH2); 112,3–115,1 (м, CF2); 115,6–118,4 (м, CF3); 122,7 

(Саром.); 124,5 (Саром.); 132,8 (Саром.); 133,7 (Саром.); 163,9 (С=О). Мас-спектр, m/z: 

355 [M+H]+. C15H19O2N2F5. Розраховано, %: С, 50,85; Н, 5,41; F, 26,81. Знайдено, 

%: С, 50,82; Н, 5,40; F, 26,83. 

2-(N,N-діетиламіно)етиламід 2,4-біс(пентафтороетокси)бензойної 

кислоти (4.15). Вихід 2,36 г, (88,0%) в’язка жовта масляниста рідина. Спектр 

ЯМР 1Н (δ, м.ч., J, Гц): 1,01 (6H, т, J = 7,4, 2CH3); 2,58 (4H, к, J = 7,4, 2CH2); 2,66 

(2H, т, J = 6,5, CH2); 3,51 (2H, т, J = 6,5, CH2); 6,92 (1H, уш.с., NH); 7,18 (1H, с, 

Hаром.); 7,27 (1H, д, J = 8,4, Hаром.); 7,91 (1H, д, J = 8,4, Hаром.). Спектр ЯМР 19F (δ, 

м.ч.): –85,64 (3F, c, CF3); –86,02 (3F, c, CF3); –87,69 (2F, c, CF2); –88,16 (2F, c, CF2). 

Спектр ЯМР 13C (δ, м.ч.): 9,1 (CH3); 44,8 (CH2); 47,6 (CH2); 59,4 (CH2); 110,0–113,7 

(м, CF2); 116,8–119,5 (м, CF3); 121,6 (Саром.); 122,2 (Саром.); 124,3 (Саром.); 135,0 

(Саром.); 148,1 (Саром.); 149,3 (Саром.); 164,7 (С=О). Мас-спектр, m/z: 489 [M+H]+. 

C17H18O3N2F10. Розраховано, %: С, 41,81; Н, 3,72; F, 38,91. Знайдено, %: С, 41,83; 

Н, 3,69; F, 38,89.  

2-(N,N-діетиламіно)етиламід 2,5-біс(пентафтороетокси)бензойної 

кислоти(4.16). Вихід 2,47 г, (92,0%) в’язка жовта масляниста рідина. Спектр ЯМР 

1Н (δ, м.ч., J, Гц): 0,94 (6H, т, J = 7,1, 2CH3); 2,51 (4H, к, J = 7,1, 2CH2); 2,58 (2H, т, 

J = 5,7, CH2); 3,44 (2H, т, J = 5,7, CH2); 6,86 (1H, уш.с., NH); 7,30 (2H, м, 2Наром.); 

7,68 (1H, с, Hаром.). Спектр ЯМР 19F (δ, м.ч.): –86,28 (3F, c, CF3); –86,69 (3F, c, CF3); 

–88,27 (2F, c, CF2); –88,62 (2F, c, CF2). Спектр ЯМР 13C (δ, м.ч.): 9,4 (CH3); 44,7 

(CH2); 48,5 (CH2); 62,4 (CH2); 109,7–112,3 (м, CF2); 113,5–115,7 (м, CF3); 123,6 
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(Саром.); 124,8 (Саром.); 125,5 (Саром.); 126,8 (Саром.); 135,3 (Саром.); 144,1 (Саром.); 163,9 

(С=О). Мас-спектр, m/z: 489 [M+H]+. C17H18O3N2F10. Розраховано, %: С, 41,81 Н, 

3,72; F, 38,91. Знайдено, %: С, 41,80; Н, 3,70; F, 38,92.  

2-(N,N-діетиламіно)етиламід 3,4-біс(пентафтороетокси)бензойної кислоти 

(4.17). Вихід 2,60 г, (96,9%) біла порошкоподібна речовина, tпл = 125-128 °С 

(пентан). Спектр ЯМР 1Н (δ, м.ч., J, Гц): 1,06 (6H, т, J = 7,1, 2CH3); 2,62 (4H, к, J = 

7,1, 2CH2); 2,70 (2H, т, J = 5,7, CH2); 3,50 (2H, т, J = 5,7, CH2); 6,54 (1H, уш.с., NH); 

7,45 (1H, д, J = 8,6, Hаром.); 7,76 (1H, д, J = 8,6, Hаром.); 7,86 (1H, с, Hаром.). Спектр 

ЯМР 19F (δ, м.ч.): –86,12 (3F, c, CF3); –86,17 (3F, c, CF3); –88,10 (2F, c, CF2); –88,21 

(2F, c, CF2). Спектр ЯМР 13C (δ, м.ч.): 12,0 (CH3); 47,8 (CH2); 50,9 (CH2); 64,3 

(CH2); 112,4–115,3 (м, CF2); 115,5–118,8 (м, CF3); 122,9 (Саром.); 125,0 (Саром.); 129,3 

(Саром.); 130,2 (Саром.); 140,1 (Саром.); 144,1 (Саром.); 164,8 (С=О). Мас-спектр, m/z: 

489 [M+H]+. C17H18O3N2F10. Розраховано, %: С, 41,81 Н, 3,72; F, 38,91. Знайдено, 

%: С, 41,82; Н, 3,74; F, 38,90.  

Фізичні константи та дані елементного аналізу N-[2-

(діетиламіно)етил]амідів пентафтороетоксибензойних кислот наведені в таблиці 

5.7.  

Одержання натрієвих солей моно- та біс(пентафтороетокси)бензойних 

кислот. 

У круглодонну колбу завантажують 0,04 моль моно- або 

біс(пентафтороетокси)бензойної кислоти, 20 мл води та 80 мл 0,5 н розчину NaOH 

(еквімолярну кількість). При перемішуванні та нагріванні до 70 ºС кислота 

повністю розчиняється. Водний розчин натрієвої солі упарюють насухо в вакуумі 

водоструминного насосу, додають 30 мл сухого бензену, вміст колби ретельно 

збовтують і знову упарюють насухо. Одержану натрієву сіль моно- або 

біс(пентафтороетокси)бензойної кислоти без подальшої очистки використовують 

у реакції конденсації з β-діетиламіноетилхлоридом.  
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Таблиця 5.7.  

Фізичні константи та дані елементного аналізу N-[2-(діетиламіно)етил]амідів пентафтороетоксибензойних кислот 

NCH2 CH2

CH2

CH2

CH3

CH3

R = 

 

Номер 
сполуки 

Структурна формула Вихід, 
% 

T кип. , 
°С (р, мм 
рт. ст.) 

[М+H]+ 
  

Знайдено, % Брутто-
формула 

Розраховано, %  

С H F С H F 

4.13 

CONHR

OC2F5

 

84 
в'язка олія, 
розкл. при 

перег. 
355 50,87 5,44 26,83 C15H19O2N2F5 50,85 5,41 26,81 

4.14 

CONHR

OC2F5 

90,5 « – » 355 50,84 5,38 26,78 C15H19O2N2F5 50,85 5,41 26,81 

4.11 

CONHR

OC2F5  

98,2 
130 – 134* 
(гексан) 

355 50,82 5,40 26,83 C15H19O2N2F5 50,85 5,41 26,81 
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Продовження таблиці 5.7 

Номер 
сполуки 

Структурна формула 
Вихід, 

% 

T кип. , °С 
(р, мм рт. 

ст.) 

[М+H]+ 
  

Знайдено, % 
Брутто-
формула 

Розраховано, % 

С H F С H F 

4.15 

CONHR

OC2F5

OC2F5

 

88 
в'язка олія, 
розкл. при 

перег. 
489 41,83 3,69 38,89 C17H18O3N2F10 41,81 3,72 38,91 

4.16 

CONHR

F5C2O

OC2F5

 

92 

« – » 

489 41,80 3,70 38,92 C17H18O3N2F10 41,81 3,72 38,91 

4.17 

CONHR

OC2F5

OC2F5

 

96,9 

125 – 128* 

(пентан) 
489 41,82 3,74 38,90 C17H18O3N2F10 41,81 3,72 38,91 

 
* – температура плавлення 
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Конденсація натрієвих солей моно- або біс(пентафтороетокси)бензойних 

кислот з β-діетиламіноетилхлоридом  

Натрієву сіль моно- або біс(пентафтороетокси)бензойної кислоти у 

кількості 0,04 моль змішують зі 100 мл N,N-диметилформаміду. До реакційної 

маси додають 0,074 моль (10,00 г) β-діетиламіноетилхлорида і перемішують 

протягом 1 години за температури 70 – 80 °С. Більша частина натрієвої солі моно- 

або біс(пентафтороетокси)бензойної кислоти розчиняється, в осад випадає хлорид 

натрію. Осад відфільтровують, диметилформамід відганяють у вакуумі, залишок 

переганяють у вакуумі.  

2-(діетиламіно)етиловий естер 2-пентафтороетоксибензойної кислоти 

(4.21). Вихід 9,51 г (67%), безбарвна олія, tкип = 132–134 °С (2 мм рт. ст.). Спектр 

ЯМР 1Н (δ, м.ч., J, Гц): 1,15 (6H, т, J = 7,2, 2CH3); 2,88 (4H, к, J = 7,2, 2CH2); 3,10 

(2H, т, J = 6,1, CH2); 4,55 (2H, т, J = 6.1, CH2); 7,16–7,21 (1H, м, Наром.); 7,21–7,29 

(1H, м, Наром.); 7,51 (1H, тд, J = 7,8, 1,8, Hаром.); 7,90 (1H, дд, J = 7,8, 1,8, Hаром.). 

Спектр ЯМР 19F (δ, м.ч.): –85,69 (3F, c, CF3); –86,65 (2F, c, CF2). Спектр ЯМР 13C 

(δ, м.ч.): 9,7 (CH3); 46,6 (CH2); 49,5 (CH2); 61,4 (CH2); 114,0–116,0 (м, CF2); 116,–

118,5 (м, CF3); 122,7 (Саром.); 125,0 (Саром.); 126,7 (Саром.); 130,3 (Саром.); 131,9 (Саром.); 

145,6 (Саром.); 164,1 (С=О). Мас-спектр, m/z: 356 [M+H]+. C15H18O3NF5. 

Розраховано, %: С, 50,71; Н, 5,11; F, 26,74. Знайдено, %: С, 50,69; Н, 5,08; F, 26,72. 

2-(діетиламіно)етиловий естер 3-пентафтороетоксибензойної кислоти 

(4.22). Вихід 12,78 г (90%), безбарвна олія, tкип = 126 - 128 °С (3 мм рт. ст.). Спектр 

ЯМР 1Н (δ, м.ч., J, Гц): 0,99 (6H, т, J = 7,2, 2CH3); 2,54 (4H, к, J = 7,2, 2CH2); 2,77 

(2H, т, J = 6,2, CH2); 4,33 (2H, т, J = 6.2, CH2); 7,32 (1H, д, J = 8,2, Наром.); 7,34–7,48 

(1H, м, Наром.); 7, 82 (1H, с, Наром.); 7,92 (1H, д, J = 7,8, Hаром.). Спектр ЯМР 19F (δ, 

м.ч.): –86,38 (3F, c, CF3); –88,05 (2F, c, CF2). Спектр ЯМР 13C (δ, м.ч.): 11,9 (CH3); 

47,8 (CH2); 50,9 (CH2); 63,9 (CH2); 114,0–116,0 (м, CF2); 116,–118,0 (м, CF3); 122,6 

(Саром.); 125,8 (Саром.); 127,9 (Саром.); 129,7 (Саром.); 131,4 (Саром.); 148,3 (Саром.); 164,9 

(С=О). Мас-спектр, m/z: 356 [M+H]+. C15H18O3NF5. Розраховано, %: С, 50,71; Н, 

5,11; F, 26,74. Знайдено, %: С, 50,72; Н, 5,10; F, 26,73. 
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2-(діетиламіно)етиловий естер 4-пентафтороетоксибензойної кислоти 

(4.23). Вихід 5,68 г (40%), біла воскоподібна речовина, tкип = 165–167 °С (2 мм рт. 

ст.). Спектр ЯМР 1Н (δ, м.ч., J, Гц): 1,33 (6H, т, J = 7,2, 2CH3); 3,19 (4H, к, J = 7,2, 

2CH2); 3,41 (2H, т, J = 5,4, CH2); 4,74 (2H, т, J = 5,4, CH2); 7,14 (2H, д, J = 8,3, 

2Hаром.); 7,98 (2H, д, J = 8,3, 2Hаром.). Спектр ЯМР 19F (δ, м.ч.): –86,73 (3F, c, CF3);–

88,40 (2F, c, CF2). Спектр ЯМР 13C (δ, м.ч.): 8,6 (CH3); 46,7 (CH2); 49,7 (CH2); 59,5 

(CH2); 111,6–114,9 (м, CF2); 115,2–117,8 (м, CF3); 120,6 (Саром.); 121,1 (Саром.); 131,4 

(Саром.); 131,7 (Саром.); 164,8 (С=О). Мас-спектр, m/z: 356 [M+H]+. C15H18O3NF5. 

Розраховано, %: С, 50,71; Н, 5,11; F, 26,74. Знайдено, %: С, 50,70; Н, 5,12; F, 26,76. 

2-(діетиламіно)етиловий естер 2,4-(біс)пентафтороетоксибензойної 

кислоти (4.26). Вихід 12,54 г (64%), безбарвна олія, tкип = 164 - 167 °С (1 мм рт. 

ст.). Спектр ЯМР 1Н (δ, м.ч., J, Гц): 1,15 (6H, т, J = 7,2, 2CH3); 2,87 (4H, к, J = 7,2, 

2CH2); 3,08 (2H, т, J = 6,1, CH2); 4,54 (2H, т, J = 6,1, CH2); 7,18 (2H, м, 2Hаром.); 8,02 

(1H, д, J = 8,9, Hаром.). Спектр ЯМР 19F (δ, м.ч.): –85,78 (3F, c, CF3); –86,33 (3F, c, 

CF3); –87,13 (2F, c, CF2); –88,33 (2F, c, CF2). Спектр ЯМР 13C (δ, м.ч.): 9,7 (CH3); 

46,7 (CH2); 49,7 (CH2); 61,7 (CH2); 111,2–114,3 (м, CF2); 115,4–118,7 (м, CF3); 116,4 

(Саром.); 119,4 (Саром.); 123,4 (Саром.); 133,6 (Саром.); 147,6 (Саром.); 148,8 (Саром.); 163,0 

(С=О). Мас-спектр, m/z: 490 [M+H]+. C17H17O4NF10. Розраховано, %: С, 41,73; Н, 

3,50; F, 38,83. Знайдено, %: С, 41,75; Н, 3,48; F, 38,80. 

2-(діетиламіно)етиловий естер 2,5-(біс)пентафтороетоксибензойної 

кислоти (4.27). Вихід 7,84 г (40%), безбарвна олія, tкип = 154–158 °С (1 мм рт. ст.). 

Спектр ЯМР 1Н (δ, м.ч., J, Гц): 1,17 (6H, т, J = 7,3, 2CH3); 2,97 (4H, к, J = 7,3, 

2CH2); 3,19 (2H, т, J = 5,9, CH2); 4,61 (2H, т, J = 5,9, CH2); 7,27–7,43 (2H, м, 2Наром.); 

7,72 (1H, д, J = 2,7, Hаром.). Спектр ЯМР 19F (δ, м.ч.): –86,44 (3F, c, CF3); –87,03 (3F, 

c, CF3); –87,63 (2F, c, CF2); –88,11 (2F, c, CF2). Спектр ЯМР 13C (δ, м.ч.): 8,8 (CH3); 

46,4 (CH2); 49,2 (CH2); 61,0 (CH2); 111,6–114,8 (м, CF2); 114,9–118,1 (м, CF3); 122,9 

(Саром.); 124,0 (Саром.); 125,0 (Саром.); 126,5 (Саром.); 134,5 (Саром.); 143,7 (Саром.); 162,5 

(С=О). Мас-спектр, m/z: 490 [M+H]+. C17H17O4NF10. Розраховано, %: С, 41,73; Н, 

3,50; F, 38,83. Знайдено, %: С, 41,70; Н, 3,51; F, 38,81. 
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2-(діетиламіно)етиловий естер 3,4-(біс)пентафтороетоксибензойної 

кислоти (4.29). Вихід 10,19 г (52%), безбарвна олія, tкип = 124–125 °С (2 мм рт. 

ст.). Спектр ЯМР 1Н (δ, м.ч., J, Гц): 1,06 (6H, т, J = 7,1, 2CH3); 2,62 (4H, к, J = 7,1, 

2CH2); 2,84 (2H, т, J = 6,1, CH2); 4,41 (2H, т, J = 6,1, CH2); 7,47 (1H, д, J = 8,4, 

Hаром.); 7,98–8,12 (2H, м, Наром.). Спектр ЯМР 19F (δ, м.ч.): –86,12 (3F, c, CF3); –

86,17 (3F, c, CF3); –88,10 (2F, c, CF2); –88,21 (2F, c, CF2). Спектр ЯМР 13C (δ, м.ч.): 

12,0 (CH3); 47,8 (CH2); 50,9 (CH2); 64,3 (CH2); 112,4–115,3 (м, CF2); 115,5–118,8 (м, 

CF3); 122,9 (Саром.); 125,0 (Саром.); 129,3 (Саром.); 130,2 (Саром.); 140,1 (Саром.); 144,1 

(Саром.); 164,8 (С=О). Мас-спектр, m/z: 490 [M+H]+. C17H17O4NF10. Розраховано, %: 

С, 41,73; Н, 3,50; F, 38,83. Знайдено, %: С, 41,72; Н, 3,47; F, 38,85. 

Фізичні константи та дані елементного аналізу 2-(діетиламіно)етилових 

естерів пентафтороетоксибензойних кислот наведені в таблиці 5.8.  

 

Визначення місцевоанестезуючої активності фторовмісних аналогів 

анестезину, новокаїнаміду та новокаїну при хімічному подразненні в 

«капсаїциновому» тесті  

Дослідження проводилося на білих безпородних мишах (самцях) віком 3 – 4 

місяці та масою 18 – 22 г за описаною методикою [106]. Експериментальні 

тварини були отримані з віварію Одеського національного медичного 

університету, утримувалися в умовах вільного доступу до їжі і води при 12-

годинному світловому режимі. Дослідження активності одержаних сполук 

проводилося на 24 тваринах у групах по 6 тварин.  

В ході дослідження тваринам на кінцівки наносили 70 мг мазі, що містила 

0,121 ммоль/г досліджуваної речовини. Мазева основа складалася з 

поліетиленгліколю-1500, поліетиленоксиду-400 і 1,2-пропіленгліколю в 

співвідношенні 4:2:3 (мас.) відповідно. Через 5 хвилин після нанесення мазі на 

кінцівку у експериментальних тварин індукували біль субплантарним введенням 

20 мкл розчину капсаїцину в 1,2- пропіленгліколі (0,3 мг/мл). Негайно після 

ін'єкції кожну тварину поміщали в прозорий бокс. За піддослідними тваринами 

спостерігали протягом 5 хвилин і фіксували час, витрачений на облизування 
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Таблиця 5.8  

Фізичні константи та дані елементного аналізу 2-(діетиламіно)етилових естерів пентафтороетоксибензойних кислот 

NCH2 CH2

CH2

CH2

CH3

CH3

R = 

 

Номер 

сполуки 

Структурна 

формула 

Вихід, 

% 

T кип. , °С 

(р, мм рт. 

ст.) 

[М+H]+  Знайдено, % Брутто-

формула 

Розраховано, %  

С H F С H F 

4.21 

COOR

OC2F5

 

67,0 
132 – 134 

(2) 
356 50,69 5,08 26,72 C15H18O3NF5 50,71 5,11 26,74 

4.22 

COOR

OC2F5 

90,0 
126-128  

(3) 
356 50,72 5,10 26,73 C15H18O3NF5 50,71 5,11 26,74 

4.23 

COOR

OC2F5 

40,0 
165 – 167 

(2) 
356 50,70 5,12 26,76 C15H18O3NF5 50,71 5,11 26,74 
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Продовження таблиці 5.8 

Номер 

сполуки 

Структурна формула Вихід, 

% 

T кип. , °С 

(р, мм рт. 

ст.) 

[М+H]+  Знайдено, % Брутто-формула Розраховано, %  

С H F    

4.26 

COOR

OC2F5

OC2F5

 

64,0 
164 – 167 

(1) 
489 41,75 3,48 38,80 C17H17O4NF10 41,73 3,50 38,83 

4.27 

COOR

F5C2O

OC2F5

 

40,0 
154 – 158 

(1) 
489 41,70 3,51 38,81 C17H17O4NF10 41,73 3,50 38,83 

4.29 

COOR

OC2F5

OC2F5

 

52,0 
124 – 125 

(2) 
489 41,72 3,47 38,85 C17H17O4NF10 41,73 3,50 38,83 
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ураженої кінцівки. Інтенсивність больової реакції оцінювали за тривалістю 

патернів облизування. Тваринам у контрольній групі наносили тільки мазеву 

основу без досліджуваної речовини.  

Результати визначення місцевоанестезуючої активності синтезованих 

аналогів бензокаїну, прокаїнаміду та прокаїну наведені відповідно в таблицях 4.2, 

4.4 та 4.6, а також на рисунках 4.1, 4.3 та 4.4.  
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ВИСНОВКИ 

В результаті виконання дисертаційної роботи досягнута основна мета 

дослідження – розроблені методи синтезу первинних та вторинних 

перфтороалкоксіалкіламінів та перфтороалкоксибензойних кислот, на основі яких 

створені нові термостабільні фторуючі агенти та фторовмісні місцеві анестетики. 

1. Вперше розроблено метод синтезу первинних трифторометоксі- та 

пентафтороетоксіалкіламінів взаємодією фтороформільних або 

трифтороацетильних похідних N-гідроксіалкілфталімідів з чотирифтористою 

сіркою у розчині безводного фтористого водню з наступним гідразинолізом.  

2. На основі N-фенілпохідних N-алкіламіноетанолів та діетаноламіну 

вперше розроблено метод синтезу вторинних трифторометоксіалкіламінів 

послідовною взаємодією з COF2 та SF4 у розчині безводного HF. Встановлено, що 

реакція супроводжується неочікуваним утворенням фторобензену, пояснено його 

утворення.  

3. Взаємодією трифтороацетильних похідних вторинних аміноетанолів з SF4 

у розчині безводного HF вперше отримані вторинні моно- та 

біс(пентафтороетоксіетил)аміни.  

4. Розроблено метод синтезу нового термостабільного фторуючого агента – 

біс(2-пентафтороетоксіетил)амінотрифторосульфурану, на основі якого 

розроблено новий метод синтезу пара-заміщених трифторометилбензенів 

взаємодією з відповідними бензойними кислотами.  

5. Запропоновано схеми концертних перегрупувань всіх спостережених 

реакцій, рушійною силою яких є внутрішньомолекулярні взаємодії nО(N)→σ*
C–F 

та nF→σ*
C–O, що підтверджено аналізом впливу замісників на продукти 

перетворень.  

6. Розроблено методи синтезу моно- та біс(пентафтороетокси)бензойних 

кислот взаємодією відповідних естерів трифтороацетоксибензойних кислот з SF4 

у розчині безводного фтористого водню. Встановлені та пояснені основні 

закономірності протікання реакцій і співвідношення продуктів в залежності від 

умов їх проведення. Запропоновані схеми відповідних концертних перегрупувань.  
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7. Розроблено метод синтезу недоступних раніше моно- та 

біс(пентафтороетокси)бензойних кислот, що містять пентафтороетоксигрупу у 

положенні 2- бензенового кільця. 

8. Вперше розроблені методи синтезу пентафтороетоксивмісних аналогів 

анестезину, новокаїну та новокаїнаміду та досліджено їх місцевоанестезуючу 

активність. Показано, що заміна аміногрупи на пентафтороетоксигрупу приводить 

до значного підвищення місцевоанестезуючої активності одержаних сполук, а 

домінуючий вплив на їх активність має положення останньої в бензеновому ядрі.  
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ДОДАТОК А 

СПИСОК ПУБЛІКАЦІЙ ЗДОБУВАЧА ЗА ТЕМОЮ ДИСЕРТАЦІЇ: 

 

Публікації у фахових виданнях України  

1. Гайдаржи І.І. Синтез пентафторетоксибензойних кислот / І.І. Гайдаржи, 

Л.А. Мотняк, Б.В. Куншенко // Вісник ОНУ. Хімія. – 2019. – Т. 24, № 1. – С. 53-

60. Здобувачем запропоновано метод синтезу пентафтороетоксибензойних 

кислот, здійснено аналіз одержаних сполук, проведено узагальненя результатів 

дослідження.  

2. Гайдаржи І.І. Синтез фторвмісних аналогів анестезину та новокаїну./ І.І. 

Гайдаржи, Л.А. Мотняк, Б.В. Куншенко // Вісник ОНУ. Хімія. – 2019. – Т. 24, № 2. – 

С. 60-70. Здобувачем здійснена постановка задачі, виконана експериментальна 

частина роботи, обговорені результати досліджень.  

3. Гайдаржи І.І. Синтез фторвмісних аналогів новокаїнаміду./ І.І. Гайдаржи, 

Л.А. Мотняк, Б.В. Куншенко // Вісник ОНУ. Хімія. – 2019. – Т. 24, № 3. – С. 50-

59. Здобувачем виконана синтетична частина роботи, здійснено аналіз 

одержаних сполук, проведено узагальнення отриманих результатів. 

4. Гайдаржи І.І. Взаємодія естерів 2,4- та 3,4-

біс(трифторацетокси)бензойних кислот з чотирифтористою сіркою в розчині 

безводного фтористого водню./ І.І. Гайдаржи, Л.А. Мотняк, Б.В. Куншенко // 

Вісник ОНУ. Хімія. – 2020. – Т. 25, № 2. – С. 66-73. Здобувачем здійснено 

постановку задачі, проведені експерименти з використанням методів хімічного 

синтезу, обговорені одержані в експериментах результати та висвітлені 

загальні закономірності фторування естерів біс(трифтороацетокси)бензойних 

кислот.  

 

Публікації у виданнях, що індексовано міжнародною наукометричною базою 

Scopus 

5. Гайдаржи І.І. Синтез аналогів прокаїну, що містять 

пентафторетоксигрупи у ароматичному ядрі. // І.І. Гайдаржи, Л.А. Мотняк, Б.В. 
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Куншенко // Питання хімії та хімічної технології. – 2021. – № 3(336), с. 64-72. 

Здобувачем виконано експериментальну частину роботи, здійснено обговорення 

результатів досліджень, сформульовані висновки. 

 

Публікації апробаційного характеру (матеріали конференцій)  

6. Гайдаржи И.И.  Синтез алифатических аминов, содержащих 

перфторалкоксигруппы. / Б.В. Куншенко, И.И. Гайдаржи, Б.Б. Куншенко, Л.А. 

Мотняк // Science and Education a New Dimension: Natural and Теchnical Sciences. – 

2015. – № 58. – С. 53-57. Здобувачем проведено синтез перфтороалкоксивмісних 

аліфатичних амінів, інтерпретацію ЯМР-спектрів, аналіз та узагальнення 

одержаних результатів, виконана експериментальна частина статті та 

написаний розділ обговорення результатів.  

7. Гайдаржи И.И. Фторирование ароматических 165 карбонових кислот 

трифторсульфуранами, содержащими пентафторэтоксигруппы / Б.В. Куншенко, 

И.И. Гайдаржи, Л.А. Мотняк // Science and Education a New Dimension. Natural and 

Technical Sciences. –2018. –  № 157. – С. 45-48. Здобувачем розроблено метод 

одержання пентафтороетоксивмісних амінотрифторосульфуранів та 

застосування їх для фторування карбонових кислот, виконана синтетична 

частина роботи, проведено аналіз синтезованих сполук, узагальнено одержані 

результати.  

8. I.I. Gaidargy, B.V. Kunshenko, L.A. Motnyak. Synthesis of secondary 

aliphatic amines containing trifluoromethoxy and pentafluoroethoxy groups. // 18TH 

European Symposiumon Fluorine Chemistry, Kyiv, 7–12 August 2016. Здобувачем 

запропонована методика синтезу вторинних амінів, що містять 

перфтороалкоксигрупи.  

9. Гайдаржи І.І., Тябус К.А. Синтез потенційного місцевого анестетика – 

етилового естеру 3,4-біс(пентафторетокси)бензойної кислоти. // Проблеми та 

досягнення сучасної хімії: Збірник тез доповідей XXI Наукової молодіжної 

конференції (Одеса, 7-8 травня 2020 р.) / ред. Семенішин М. М. – Одеса, 

Бондаренко М. О., 2020. – 64 с. Здобувачем розроблено метод одержання 
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етилового естеру 3,4-біс(пентафторетокси)бензойної кислоти з використанням 

ваніліну в якості вихідної сполуки.  

10. Гайдаржи І.І., Куншенко Б. В., Окішор Т. С., Мотняк Л. А. Взаємодія 

етилового естеру 2,4-біс(трифторацетокси)бензойної кислоти з чотирифтористою 

сіркою в розчині безводного фтористого водню. // ХІІ Всеукраїнська наукова 

конференція студентів та аспірантів "Хімічні Каразінські читання - 2020" 

(ХКЧ’20) (Харків, 21-23 квітня 2020 р.)  – Харків, Видавництво ХНУ імені В.Н. 

Каразіна, 2020. – 159 с. Здобувачем досліджено взаємодію етилового естеру 2,4-

біс(трифторацетокси)бензойної кислоти з SF4 в розчині безводного HF. 

11. Гайдаржи І.І., Мотняк Л.А., Куншенко Б.В. Аналоги бензокаїну та 

прокаїну, що містять пентафторетоксигрупи. // Ювілейна XXV українська 

конференція  з органічної та біоорганічної хімії, присвячена 80-річчю ІОХ НАН 

України та 30-річчю  ІБОНХ ім. В.П. Кухаря НАН України, 16 – 20 вересня 2019, 

м. Луцьк. Здобувачем синтезовані пентафтороетоксивмісні аналоги бензокаїну 

та прокаїну, проведена попередня оцінка місцевоанестезуючої активності 

одержаних сполук.  

12. Гайдаржи І.І., Мотняк Л.А., Куншенко Б.В. Синтез фторсодержащих 

сульфамидных препаратов. // Хімічні проблеми сьогодення (ХПС-2017): збірник 

тез доповідей Десятої Української наукової конференції студентів, аспірантів і 

молодих учених з міжнародною участю, 27–29 березня 2017 р., м. Вінниця. 

Здобувачем запропоновано схему синтезу перфтороалкоксивмісних сульфамідних 

препаратів.  

13. И.И. Гайдаржи, Б.В. Куншенко, Б.Б. Куншенко Синтез фторсодержащих 

противовоспалительных препаратов нестероидного типа. // Проблеми синтезу 

біологічно активних речовин та створення на їх основі лікарських субстанцій : 

матер. Укр. наук.-практ. конф., присвяч. 100-річчю з дня народження д-ра хім. 

наук, проф. Павла Олексійовича Петюніна (24-25 квітня 2014 р., м. Харків). 

Здобувачем одержано аналог флуніксину, що містить додаткову 

трифторометильну групу.  

 


