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I. ВВЕДЕНИЕ

β-Дикетоны и их металлхелаты широко применяются в промышлен-
ности и в лабораторной практике как экстрагенты и аналитические реа-
генты РЗЭ, шифт-реагенты, биологически активные вещества, катализа-
торы различных реакций. Благодаря наличию двух карбонильных групп
и склонности к енолизации они открывают возможности исследования
кето-енольной таутомерии и двойственной реакционной способности,
изучения природы внутримолекулярной водородной связи, а также по-
лучения различных гетероциклических соединений. Фторсодержащие
β-дикетоны во многих случаях превосходят по своим полезным свойст-
вам нефторированные аналоги (экстракция, ГЖХ хелатов, биологиче-
ская активность) и обладают рядом особенностей, обусловленных при-
сутствием атомов фтора в молекуле.

В настоящее время в литературе накоплен весьма обширный мате-
риал, касающийся получения, химии и возможностей применения поли-
фторированных β-дикетонов и гетероциклов на их основе, однако обоб-
щений по этому вопросу нет, за исключением обзора \ охватывающего
литературу до 1968 г. и в значительной мере посвященного металлхела-
там фторсодержащих β-дикетонов. Данные по металлхелатам фториро-
ванных β-дикетонов приводятся также в обзоре2, а по применению не-
фторированных β-дикетонатов металлов — в работах3·4. В настоящем
обзоре обобщен литературный материал по синтезу, кето-енольной тау-
томерии, наиболее характерным синтетическим превращениям и прак-
тически полезным свойствам (включая биологическую активность) по-
лифторированных β-дикетонов. В обзоре охвачена литература по
1979 г. включительно.

I). МЕТОДЫ СИНТЕЗА

Наиболее распространенным и универсальным методом получения
полифторированных β-дикетонов является конденсация Кляйзена5·6;
исходными соединениями служат сложные эфиры полифторкарбоновых
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кислот и метилкетоны, а конденсирующими агентами — алкоголяты
натрия 7 · 8 , амид натрия э · 1 0 , гидрид натрия 1 1 , трехфтористый бор 1 2 . Ча-
ще всего конденсацию проводят в безводном диэтиловом эфире 5 · 6 , но
иногда применяют бензол 1 3, диметоксиэтан 14, диметилсульфоксид и , ук-
сусную кислоту 1 2. В зависимости от растворителя, конденсирующего
агента и природы карбонильного и метиленового компонента выходы
колеблются в пределах от 20 до 80%.

,.О
RF—Cf + R—С—СН3 ->- R— С—СН2—С—R

XOR' || || ||
О О О

(I)

Этим способом синтезированы β-дикетоны с одним фторированным
заместителем: RF = CH 2 F 1 2 · 1 5 , CC1 2F 1 6, C H F 2

1 7 , CC1F2

1 8, C F 2 O C F 3

1 9 · 2 0 ,

CF 2 CFCF 2 CF 2 CF 2 O l 1 9 · 2 0 , C F 3

7 8 , C 2 F 4 H 2 \ C 2 F 5

1 8 , C 3 F 7

2 2 , C 4 F 8 H 1 7 , C 4 F 9

2 3 ,
C 5 F U

2 4 , C , F 1 5

2 4 · 2 6 , C 8 F 1 7

2 7 , C 6H 3XF ( X = C H 3 , Cl, OH, C F , ) 9 · 1 0 · 2 8 ,
C e H 4 CF 3

 29, C 6 F 5

 u (при этом второй заместитель R — алкил, арил или ге-
тарил). Так же получены дикетоны с двумя фторированными замести-
телями: R P = R = C F 3

7 · 1 5 · 3 0 , H C F 2

3 \ H C 2 F 4

3 1 , C 7 F ) 5

2 4 · 2 5 , C . F . " ; R F =
= CF3, R = H C F 2

3 \ C 2 F 5

3 2 , C 3 F 7

3 2 , C 7 F 1 5

2 5 ,

/CF 2-CF 2

-C—CF2—CF», C e H 4 F 2 8 , C 6 F 5

3 3 .
4 CF 2 -CF 2

Известен ряд других методов получения полифторированных β-дике-
тонов. Кнунянц с сотр. 3 4 описали синтез β-дикетонов, содержащих три-
фторметильную группу; синтез проводится путем отщепления дифтор-
нитрометана от β-оксикетонов, полученных конденсацией нитропента-
фторацетона с метилкетонами.

НзСч F,C 4 /СНоЧ /-и

O2NCF2-C-CH3 -> O2NCF2 / \ (, — ^ ^ ± - ^ р з С _ С C-R
II О ч О | ||

о чн о ч о

Запатентован оригинальный метод получения 1,1,1,7,7,7-гексафтор-
2,6-бис(трифторметил)гептандиона-3,5 с выходом 70%, который заклю-
чается в конденсации бис (трифторметил)кетена с β-лактоном 3-окси-
4,4-б«с(трифторметил)-3-бутеновой кислоты (II) (вместо (II) возмож-
но использование ацетилхлорида) в присутствии хлористого цинка и по-
следующем гидролизе образовавшегося δ-лактона 5-окси-2,2,6,6-тегра-
кыс(трифторметил)-3-оксо-4-гексеновой кислоты (III) 35.

F3C CF3

ι̂ + Р з С > с = < С Н ! ! \ с = о
С F3C/ \ 0 /
О

(П)
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Фокин и Узун36 показали, что при взаимодействии β-нитротетрафтор-
этилнитрита с ацетоном или ацетофеноном образуется до 40% соответ-
ствующего β-дикетона (I), R F =CF 2 NO 2 ; R = CH3) C6H5. Установлено37,
что О-силилзамещенные енолы (IV) ацилируются ангидридами галоген-
карбоновых кислот по концевому я/^-гибридизованному атому углеро-
да; при этом образуется до 43% соответствующего β-дикетона.

(CH3)3Si0

(IV)

(C13C)2O

о
О О

Vн

В работе38 предложен интересный и перспективный для синтеза
труднодоступных β-дикетонов метод, заключающийся во взаимодейст-
вии фторолефинов с фторангидридами кислот под давлением в присут-
ствии пятифтористой сурьмы. Авторы38 полагают, что первоначально
в реакции образуется кетон, который затем взаимодействует с фторан-
гидридом по схеме кислотно-катализируемой конденсации Кляйзена.

^ О S b F

 C H * C \
СНЭСС +HC=CF 2 - 5 ^ + н3С. /CHXCF3 --* Y V

X II ° У
о w

X=F. Η
Кнунянцу с сотр.39 удалось синтезировать β-дикетоны с фторирован-

ным заместителем в сс-положении обработкой мезомерных фторкарбани-
онов ангидридами перфторкарбоновых кислот.

F Н 3 С Ч /» /CHXCF3

CF3 f ,
С'_ N R

С\

/ ч
F О

Гептафторацетилацетон синтезирован недавно действием аммиака
на транс-перфторпентен-2 с последующим гидролизом образующегося
первоначально β-аминовинилимина40.

F F
? С С ¥ F C

CF8-CF=CF-CFa-CF3

NH2 NH О ч О

Использование конденсации Кляйзена1 1·3 3 для получения β-дикето-
нов с пентафторфенильными заместителями зачастую приводит к обра-
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зованию хромонов и флавонов41·42 из-за легкости вытеснения орто-ато-
ма фтора в пентафторбензоильном радикале нуклеофилами. Поэтому
для синтеза таких дикетонов разработан ряд специфических мето-
дов1 1·4 2. Так, авторы работы42 синтезировали декафтордибензоилметан
(ДФБМ), пентафтордибензоилметан (ПФБМ) и 1,4-бис(пентафторфе-
нил)бутандион-1,3, ацилированием пентафторбензоилуксусного эфира
хлорангидридами пентафторбензойной, бензойной и пентафторфенилук-
сусной кислот соответственно, с последующим гидролизом и декарбокси-
лированием под действием концентрированной серной кислоты. Ими же
впервые получен перфтордибензоилметан фторированием натриевой со-
ли ДФБМ перхлорилфторидом43. Хотя ДФБМ образуется и при дейст-
вии пентафторфенилмеди на дихлорангидрид малоновой кислоты в аб-
солютном эфире (выход 20% ) п , но труднодоступность пентафторфенил-
меди и низкий выход ДФБМ ограничивают использование этого метода.
Это же соединение синтезировано конденсацией хлорангидрида пента-
фторбензойной кислоты с винилацетатом в присутствии хлористого алю-
миния (выход 34%) и-

Н 2 С = С /
Η

ЧО—С—СН3

II
о

ЧС1

А1С1,

нс—о—

О О

н о

о

-со

С выходом 25% ПФБМ получается при взаимодействии а-морфо-
линостирола с хлорангидридом пентафторбензойной кислоты в безвод-
ном диоксане11. Попытка распространить метод на получение ДФБМ
оказалась безуспешной.

С—N (Н) + G6F5C

Для выделения и очистки β-дикетоны перегоняют или перево-
дят в хелаты меди, которые затем перекристаллизовывают из органиче-
ских растворителей и разлагают серной кислотой22 или сероводородом7.
Для получения хелатов высокой чистоты используют вакуумную субли-
мацию'

III. СТРОЕНИЕ И ЕНОЛИЗАЦИЯ

β-Дикетоны представляют собой прототропную систему, которая мо-
жет существовать в виде трех таутомерных форм (А) — (В), для двух из·
которых ((Б) и (В)) возможна пространственная цис — транс-изомерия
(Б') и (В'). Однако рядом исследований показано44, что нециклические·
β-дикетоны существуют только в таутомерных формах (А) — (В).
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Введение электроноакцепторных фторсодержащих групп значитель-
но изменяет распределение электронной плотности в молекуле β-дике-
тона, что оказывает влияние на кето-енольное равновесие. Действитель-
но, еще в 1953 г. установлена (с помощью бромирования) более высокая
степень енолизации полифторированных β-дикетонов по сравнению с
нефторированными, на основании ИК-спектров высказано предположе-
ние о существовании их в цис-форме (Б) — (В) с внутримолекулярной
водородной связью (ВМВС) 23. В дальнейшем это предположение было
подтверждено данными ИК-3 3 ' 45~49, УФ-33> "•50-м и ПМР-спектроско-
пии4 4·5 2·5 3.

Исследование спектров ПМР жидких β-дикетонов показало, что уве-
личение содержания фтора приводит к сдвигу кето-енольного равнове-
сия в сторону енола (табл. 1), и при наличии четырех или более атомов
фтора в молекуле енолизация становится полной п· "•20·54. Это хорошо
согласуется с данными по енолизации эфиров фторсодержащих β-кето-
кислот55 и связано с высокой электроноакцепторностью фторалкильных
группировок46·56. Интересно, что 3-трифторметил-1,1,1,5,5,5-гексафтор-
пентандион-2,4, содержащий три CF3-rpynribi, не енолизован и полностью
существует в дикето-форме39, хотя его нефторированный аналог енолизо-
ван на 30% 57. Влияние растворителя на кето-енольное равновесие и на
химические сдвиги протонов трифторацетилацетона (ТФАА) и гекса-
фторацетилацетона (ГФАА) исследовано в работе58.

Высокая электроноакцепторность фторалкильных заместителей про-
является также в ослаблении силы ВМВС во фторсодержащих β-дике-

ТАБЛИЦА 1

Содержание енольной формы в полифторированных β-дикетонах
R1—CO—CH2—CO—R2 по данным ПМР для чистых жидкостей

при 33—35° С

СН3

H 2CF
HCF2

CF3

HCF 2 CF 2

HCF 2

CF3

R2

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

HCF2

CF3

Содержание
енола, %

81
87*

95—97
97

100
100
100

6 O H , м. д.

15,6
14,7
13,6
14,1
14,86
12,98
13,0

Ссылки

52
12
17
54
13
31
54

При 26°С.
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тонах по сравнению с нефторированными. Так, установлено59, что сиг-
нал протона группы О—Η смещается в сильное поле при переходе от
ацетилацетона (АА) к ТФАА и ГФАА, а также от бензоилацетона (БА)
к трифторбензоилацетону (ТФБА); по мнению авторов59, это свиде-
тельствует об ослаблении ВМВС. Аналогичная зависимость найдена60

для β-дикетонов ряда селенофена. Авторы61 на примере ГФАА предла-
гают оценивать силу ВМВС на основании корреляции химических сдви-
гов протонов и изотопного эффекта при замене протона ОН-группы на
дейтерий для одних и тех же систем с водородной связью; однако по-
добных исследований такого рода по фторсодержащим β-дикетонам нет.

Несимметричные полифторированные β-дикетоны с фторалкильным
заместителем только у одной карбонильной группы являются удобны-
ми объектами для изучения положения протона в цис-енольной форме
с ВМВС (изучение енол-енольного равновесия); однако и здесь прове-
денные исследования ограничиваются в основном нефторированными
дикарбонильными соединениями. Так, на основании анализа величин
химических сдвигов енольных протонов в ПМР-спектрах /шра-замещен-
ных БА сделан вывод62 о том, что доля енольной формы с протоном у
кислорода, связанного с фенильным кольцом, увеличивается с ростом
электроноакцепторности пара-заместителя в кольце. Это подтверждает-
ся и данными63, где аналогичный вывод о преимущественном направле-
нии енолизации β-дикетонов по кислороду, связанному с более электро-
ноакцепторным заместителем, сделан на основании исследования спек-
тров ЯМР 17О. Изящным подтверждением указанного направления ено-
лизации для несимметричных полифторированных β-дикетонов явились
результаты работы64, в которой методом ЯМР 13С изучено влияние при-
роды растворителя на химические сдвиги ядер углерода обоих карбо-
нильных групп в АА, дибензоилметане (ДБМ), ТФАА и салициловом
альдегиде; при этом установлено, что в случае ТФАА енолизуется кар-
бонильная группа, связанная с трифторметильной группой.

На основании исследования спектров ЯМР 13С енольных форм фтор-
содержащих и углеводородных β-дикетонов сделан вывод об отсутствии
в них енол-енольной таутомерии, а наблюдаемые изменения в химиче-
ских сдвигах ядер углерода объяснены перераспределением электронной
плотности в хелатном кольце с ВМВС65. Тем не менее те же авторы66

предложили метод определения положения протона в хелате с ВМВС
по спектрам ЯМР 13С металлхелатных соединений; в более ранней ра-
боте6 7 указывается на наличие двух равноценных потенциальных ям для
мостикового атома водорода в ГФАА.

Убедительным подтверждением существования внутрихелатной тау-
томерии в β-дикетонах является обнаруженное недавно одновременное {
присутствие енольной и ентиольной форм в охлажденных до —70° С рас- ί
творах фторсодержащих монотио-^-дикетонов68. ;

М о л е к у л я р н о е с т р о е н и е . Определение молекулярной геомет- :
рии енольных форм ТФАА69 и ГФАА70 методом дифракции электронов
в газовой фазе и рентгенографическое исследование кристаллического
и молекулярного строения БА71, /г-нитро—БА72 и ДБМ 7 3 также не дают
однозначного ответа на вопрос о положении протона в енольных тауто-
мерах (рисунок). По мнению авторов69·70, экспериментально найденные
значения расстояний между двумя атомами кислорода лучше согласу-
ются с симметричной формой (аналогичный вывод сделан в работе7 2);
в то же время в работах "•73 указывается на несимметричное строение
молекул БА и ДБМ.

Недавно методом рентгеновской фотоэлектронной спектроскопии
найдены две полосы ионизации 0(1) различающиеся на 1,5 эв, и уста-
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новлено, что АА и ГФАА существуют в виде двух таутомерных форм
(Б) и (В), причем барьер взаимного перехода через енольную форму с
симметричным расположением протона низок74. Для ГФАА этот вывод
подтвержден " исследованием спектров ЯМР Ή и ЯМР 2Н.

Р а с п р е д е л е н и е э л е к т р о н н о й п л о т н о с т и . Расчет рас-
пределения электронной плотности для енольных форм полифториро-
ванных β-дикетонов методом ППДП проведен в работах75"77. Для ТФАА
обнаружена повышенная электронная плотность на карбонильном ато-
ме углерода, связанном с фторированным заместителем 7 5 · 7 6 . Исследова-

Н.

U7·2 ^ ^ f 110,6
123,6^^123

1,270

О. .0

" ' Η · '

Длины связей (в А) и углы (в градусах) для молекул Б А "
и ТФАА69

ние влияния строения фторалкильного заместителя на распределение
электронной плотности показало77, что это распределение мало зависит
от положения протона в енольнои форме β-дикетонов.

IV. КИСЛОТНО-ОСНОВНЫЕ СВОЙСТВА

В зависимости от кислотности среды β-дикетоны проявляют свойства
кислот или оснований, отщепляя или присоединяя протон. В водных сре-
дах полифторалкилсодержащие β-дикетоны являются на 2—3 порядка
более сильными кислотами, чем соответствующие нефторированные ана-
логи. Это показано определением их констант ионизации в ряде водно-
органических систем (50% диоксан — вода78, 75% диоксан — вода7 9 '8 0,
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ТАБЛИЦА 2

Константы ионизации полифторированных β-дикетонов R1—CO—CH2—CO—R2

Rt

СН3

сн3СН3

СН3

СН3

СН3

CF2H
CF3

CF3
CF,
CFaCF2H

Ч - /

To же

»

R2

CH3

CF2H
CF3

CF2CF2H
CF2CF3

(CF2)4H
CF2H
CF3

CF3

CFg
CF2CF2H

CF3

CF2OCF3

9,05±0,04
7,07±0,09
6,56+0,09
5,51±0,09
5,17±0,02
4,7±0,10

5,37±0,06
4,6
5,3
6,0

2,43±0,07

6,35±0,03

6,22+0,03

4,95±0,70

Растворитель

5%-НЫЙ ВОДН.
этанол

то же

»
»
»

вода
»

75%-ный водн. диоксан
5%-ный водн. этанол

80%-ный водн. метанол

то же

Температура,
°С

20
20
20
20
20
20
20
25
25
25
20

25

25

25

Ссылки

31
31
31
31
31
31
31
84
85
79-
31

го-

го-

20

46% ацетон — вода81, 80% метанол — вода20, 5% этанол — вода31, в
диметилформамиде82) и в воде83~85 и наглядно иллюстрируется данны-
ми8 5 по измерению рКам- и я-замещенных бензоилтрифторацетонов.

Влияние строения фторированного заместителя на константы кислот-
ной диссоциации полифтор^-дикетонов в растворах иллюстрирует
табл. 2. Однако даже наименьшее из имеющихся в литературе значений
ρ/ία для ГФАА, равное 4,684, плохо согласуется с величинами рКа других
β-дикетонов и, по всей вероятности, характеризует кислотность дигид-
рата ГФА-1,1,1,5,5,5-гексафторпентан-2,2,4,4-тетраола, который чрезвы-
чайно легко образуется при соприкосновении ГФАА с водой (см. гл. V).
Найдена31 линейная зависимость рКа от а*-констант Тафта заместите-
лей R при постоянном RF которая не наблюдается при изменении Rp и
сохранении постоянного R; при этом установлено, что кислотность поли-
фторированных β-дикетонов увеличивается с увеличением длины цепи
RpOTCF3flO (CF2)4H.

Нефторированные β-дикетоны в сильно кислых растворах образуют
как моно- (в 96%-ной H2SO4), так и дикатионы (HFSbF5 в SO 2) 8 e ' 8 7; по-
лифторалкилсодержащие β-дикетоны в этих же условиях подвергаются
только монопротонированию87·88.

Константа основности рКъ теноилтрифторацетона (ТТФА) в серной кис-
лоте оказалась равной —5,2 при спектрофотометрическом и —5,3 при
потенциометрическом определении89.
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V. ХИМИЧЕСКИЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ

1. Реакции карбонильных групп

В случае полифторированных β-дикетонов наибольшая часть синте-
тических исследований связана с изучением реакций карбонильных
групп с нуклеофилами, так как именно эти реакции открывают путь к
различным производным β-дикетонов и позволяют получить широкий
круг соединений, включая азагетероциклы с фторсодержащими заме-
стителями в гетерокольце, многие из которых проявляют высокую био-
логическую активность.

а) Взаимодействие с гидроксилсодержащими соединениями
Взаимодействие полифторированных β-дикетонов с гидроксилсодер-

жащими нуклеофилами (водой и спиртами) изучено мало, хотя и пред-
ставляет интерес, поскольку β-дикетоны довольно широко применяются
как экстрагенты катионов металлов из водных сред90.

В щелочной среде полифторированные β-дикетоны расщепляются по-
добно углеводородным аналогам " , причем дикетоны с одним полифтор-
алкильным заместителем образуют соль полифторкарбоновой кислоты

J - ^ - Ffi-cC +H3C-C-
о о о

Это свидетельствует о направлении нуклеофильной атаки на карбониль-
ный углерод, связанный с фторированным заместителем. Замена одного
из атомов фтора трифторметильной группы на нитрогруппу еще более
облегчает гидролитическое расщепление, и 1-нитро-1,1-дифторпентанди-
•он распадается просто при кипячении с водой36.

Тем не менее несимметричные полифторированные 'β-дикетоны, не
содержащие в молекуле групп NO2, при обычных условиях в кислой или
нейтральной среде не подвергаются гидролитическому расщеплению, а
подобно другим галогенсодержащим карбонильным соединениям94 об-
разуют геминальные аддукты. Так, при растворении ТТФА в двухфаз-
ной системе бензол — вода обнаружено95, что в бензольном растворе
дикетон в значительной степени (на 12%) гидратирован. Эти данные
подтверждаются аномально низким (2%) содержанием енольной фор-
мы ТТФА в водном растворе, что авторы96 связывают с образованием
гидрата (V), сдвигающим равновесие дикетон — енол в сторону дикето-
формы и далее в сторону гидрата.

ОН
Ке ,СНЕ-, й i Kh/,\_<1А\ II l| *^V *\-Ίΐ£· | | Ι * λ ί 1 \ /V-iII2\ |l |l

Ρ Г CV Μ1 —*• Ρ Γ Γ/ \Г —*• Ρ Γ С' ^ f

I II x s / II || x s / ι ιι x s /
ОН О О О OH(V) О

В серии работ97-99 исследованием спектров ЯМР 1 9 и ЯМР Ή ряда
трифторметилсодержащих β-дикетонов показано, что обратимое при-
соединение воды или спирта идет по одному из карбонилов. Определены
константы равновесия и теплоты образования аддуктов. На основании
изучения равновесия между исходными формами трифторацетоуксусно-
го эфира (кето-формой и енольной формой) и соответствующими гид-
ратами и полукеталями сделан вывод о том, что вода взаимодействует
исключительно с кетонной формой 10°. Скорость этого взаимодействия
превышает скорость кето-енольного превращения. Показано101, что
склонность фторсодержащих β-дикетонов к образованию геминальных
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аддуктов уменьшается при замене одной CF3-rpynnbi в ГФАА на а-тие-
нильную (ТТФА), фенильную (БТФА) или метильную (ТФАА).

ОН
УУСН\ I

F 3C-(X X!—R+R4)H it F3C-C-CH2—C—R
ОН О OR1 О

R=CH3C6H6, -

В случае ГФАА, содержащего две трифторметильные группы, при-
соединение воды или спирта идет по обеим корбонильным группам, при-
чем образующиеся геминальные аддукты (VI) (тетраолы и бис-полуке-
тали) оказываются настолько устойчивыми, что могут быть выделены в
свободном виде 3 0 · 1 0 Ζ · 1 0 3 . Реакция ГФАА с этиленгликолем приводит к:
5,7-диокси-5,7-быс(трифторметил)диоксепану (VII) 10\

OR OR
/ С Н 2 Ч 2ROH | \}<

F3C—С^ ХС—CF2 ;ΐζζζϊ F3C-C-CH2—C-CF3

А А Ан "
(VI)

/ C H a \ .

о Ч ^ ° Н

(VII)

Равновесие в реакции ГФАА с водой сильно сдвинуто в сторону аддук-
та, и в эфирном растворе содержится лишь незначительное количество
енольной формы30, а отрыв обеих молекул воды требует длительного
кипячения над Р2О5.

Интересно, что увеличение длины хотя бы одного из двух фторалкиль-
ных заместителей в β-дикетонах (аналогах ГФАА) резко снижает устой-
чивость дигидратов. Так, например, кристаллический аддукт воды с ди-
к)етоном, включающим группы CF3, и C3F7-1,1,1,5,5,6,6,7,7-декафторгеп-
тандионом-2,4 устойчив лишь при —25° С, а при нагревании до комнат-
ной температуры разлагается, отщепляя воду32, хотя в случае β-дикето-
на с CF3- и C2F5-rpynnaMH подобный аддукт вполне устойчив. В то же
время устойчивый дигидрат образуется при сохранении в молекуле од-
ной трифторметильной группы и замене другой трифторметильной груп-
пы на дифторметильный радикал —HCF 2 —С(ОН) 2 —СН 2 —С(ОН) 2 —
C F , " .

б) Взаимодействие с сероводородом

Взаимодействие β-дикетонов с сероводородом в присутствии основ-
ного 1 0 5 · 1 О в или кислого107·108 катализаторов приводит к замене одного
или обоих атомов кислорода в карбонильных группах на серу. Иссле-
дование этой реакции применительно к полифторсодержащим β-дикето-
нам показало необходимость увеличения концентрации катализатора
(безводного хлористого водорода) с ростом электроноакцепторности за-
местителей у карбонильных групп, что объясняется 108 необходимостью
смещения кето-енольного равновесия в сторону реакционноспособной
дикето-формы. В настоящее время этим путем получен ряд монотио-β-
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дикетонов с различными фторалкильными (CF3

 i i l8-113, HCF2CF2

 и \ .
C 2F 5

1 1 0 ' 1 1 3, C3F7

 и 3 · " 5 ) и углеводородными радикалами.

Η Η Н

{

 Н

{

R R \ / R R \ R

-70°, спирт

о

С помощью масс-спектрометрии установлено, что конденсация про-
исходит по карбонильной группе, связанной с наименее электроноак-
цепторным заместителем 108' И 6. На основании этого высказано предпо-
ложение117, что атакующей частицей в реакции β-дикетонов с сероводо-
родом является H3S+, а реакция носит электрофильный характер. Более
вероятной представляется схема, включающая предварительное прото-
нирование карбонильной группы и нуклеофильную атаку сероводоро-
дом118.

Замена кислорода второй карбонильной группы на серу с образова-
нием дитио-р-дикетонов возможна, однако эти соединения малоустойчи
вы и легко димеризуются 118· 12°. Попытки синтеза дитиогексафторацетил-
ацетона и его хелатов оказались безуспешными121·122. В работах1 2 1·1 2 2

сообщается лишь о получении и спектральном исследовании никелевых
и кобальтовых хелатов дитиотрифторацетилацетона и дитиотрифторбен-
зоилацетона при пропускании сероводорода в концентрированные рас-
творы β-дикетонов и солей соответствующих металлов в абсолютном
спирте, насыщенном хлористым водородом; выходы составляют 15—
30%. Схема реакции, предложенная в работе122, включает образование
монотио-р-дикетона, который затем координируется с металлом, так что
последующее осернение идет как бы на матрице. По всей вероятности,
эта реакция оказывается возможной благодаря присутствию хлористо-
го водорода, предотвращающего образование сульфида металла и не-
обратимое разрушение металлхелата сероводородом.

F 3c 4 / X/R ¥*C\f \ / R

' X - HjS, H+ HSS, H +
MCI,

О °\_/S

R=CH 3 , C6H5; M=Ni, Co

в) Реакции с аминосоединениями

Взаимодействие полифторированных ,β-дикетонов с амином, в зави-
симости от природы последнего, условий реакции и строения замести-
телей у карбонильных групп, может проходить по одной или по обеим
карбонильным группам молекулы β-дикетона (а иногда и по α-атому
углерода) с образованием β-аминовинилкетонов (β-ΑΒΚ), а также раз-
личных насыщенных или ароматических гетероциклов.

Р е а к ц и и с а м м и а к о м и п е р в и ч н ы м и а м и н а ми. При ки-
пячении растворов полифторированных β-дикетонов с аммиаком или
первичными аминами в условиях кислотного катализа или без него об-
разуются β-ΑΒΚ (VIII) 2 Э · 1 2 3 - 1 2 7 , причем в случае несимметричных β-ди-
кетонов с одним фторалкильным заместителем в конденсацию вступает
карбонил, связанный с нефторированным заместителем. Это установле-
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но синтезом изомерных β-ΑΒΚ (IX), с аминогруппой у фторалкильного
заместителя 128 и подтверждено масс-спектрометрически 127.

* \ / \ / R 1

R ; N H 2 ^ I

О
'-Ή/

R F =CF" 3 , HCFJ27,

CF3CSH2 9; R1 — алкил, фторалкил, арил; R2—Η, алкил, арил, N=G(
X C F 3

Аналогичные реакции эфиров фторсодержащих β-кетокислот проходят
по кетонному карбонилу, связанному с фторированным радикалом 129· 13°.

Конденсация обеих карбонильных групп полифторированных β-ди-
кетонов со свободными моноаминами с образованием фторсодержащих
β-дииминов неизвестна, однако при обработке щелочного раствора ТФАА
гексааммиакатом платины получен β-дииминатат платины с выходом
40% ) 3 1 | i 3 2 · По мнению авторов131·132, реакция является перспективным
методом синтеза β-аминовинилкетиминов, однако выделение лиганда в
свободном виде ими не описано. На наш взгляд, более простым и на-
дежным методом получения фторсодержащих β-аминовинилкетиминов
может служить взаимодействие перфторолефинов с аммиаком40.

При взаимодействии полифторсодержащих β-дикетонов с полиал-
киленполиаминами в конденсацию, как правило, вступает по одной кар-
бонильной группе от двух молекул дикетона и обе концевые аминогруп-
пы молекулы полиалкиленполиамина; при этом с хорошими выходами
•образуются соответствующие бнс^-дикето) алкилендиимины (X) 133-140.

R

О
\

ΝΗ2
о.,

спирт

Η
О-

нч /
•-Н

(X)

Z = C H 2 C H 2 - 3 3 · 1 3 4 · 1 3 6 · 1 3 8 , CH2CH ( С Н 3 ) 1 3 4 ,

C H 2 C H 2 C H f 5 · 1 3 6 · 1 3 8 , СНзСНСНСНд·37,

( C H 2 ) 2 N H ( C H 2 ) 2 N H ( C H 2 ) i 3 \ (CH2)2NH ( C H 2 ) - » °

В последнее время интерес к этим соединениям возрос в связи с об-
наружением у них свойств, удовлетворяющих многим требованиям га-
зовой хроматографии хелатов металлов136-138. Мономерное строение
бисф-дикето) алкилендииминов подтверждено определением их моле-
кулярных весов139 и образованием индивидуальных металлхелатных со-

. 134. 137 138единений " ' · а " ' . 1 " . Направление нуклеофильной атаки в случае несим-
метричных β-дикетонов по карбонилу, связанному с нефторированным
заместителем, установлено определением дипольных моментов 134>135 и
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масс-спектрометрией 93>1И самих соединений, а также рентгеноструктур-
ным анализом их хелатов с № (II) )42. На основании такого направления
атаки высказано предположение об индуцировании электроноакцептор-
ной CF3-rpynnon большего δ + заряда на удаленном карбониле, чем на
карбониле, связанном с этой группой 112.

Вопрос о таутомерном строении соединений остается спорным: авто-
ры1 склоняются к иминоенольному строению, тогда как в рабо-
тах 8 3 · 1 3 9 на основании ПМР-спектров и дипольных моментов предпочте-
ние отдается енаминокетонной форме, что представляется более пра-
вильным.

Описаны лишь отдельные случаи образования циклических соедине-
ний в этой реакции. Так, при взаимодействии ТФАА с триэтилентетрами-
ном в присутствии ионов никеля получено соединение (XI) 143, а в рабо-
те 1 4 4 сообщается о получении дигидродиазепина (XII).

F.C

н2с/ \ N i / хсн3

H2C\ / \ УСЩ
NH

Hi-

\
HN

CCH2

н„с
Hi

CH,—CH 2

NH NH 2

NH,

C H , — C H ,
Ni (OAc),; 4Н.О

(XI)

R=CH 3

I H2N.
— C H t

NH,

(XI)

R=-C (CH3)S

Конденсация эфиров фторсодержащих β-кетокислот с этилендиами-
ном в зависимости от условий приводит либо к смеси замещенного 2,3-
дигидро-1,4-диазепинона-5 и имидазолидина в различных соотношениях,
либо только к имидазолидину129·145.

10 Успехи химии, № 2
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Р е а к ц и и с г и д р а з и н а м и и г ид ρ о к с и л а м и н о м. Подоб-
но углеводородным аналогам146, полифторсодержащие β-дикетоны при
комнатной температуре147 или при нагревании с гидразинами образуют
пиразолы9 3·1 4 8-1 5 3, среди которых запатентованы соединения, обладаю-
щие противовоспалительной и анальгетической активностью147> 14S, высо-
коактивные гербициды150, препараты для лечения гипергликемии152, тер-
мостойкие теплоносители и поверхностно-активные вещества (ПАВ) 153.
Взаимодействие бис-р-дикетонов с гидразинами протекает аналогичным
образом и приводит к бис-пиразолам93.

В отличие от этого, ГФАА при взаимодействии с гидразингидратом:
в спирте (при 5° С) образует 3,5-б«с(трифторметил)-3,5-диоксипиразол-
идин (XIII) 154, который только при нагревании отщепляет две молеку-
лы воды и переходит в пиразол.

Η

f\ XF3 F 3 C 4 / 4 / O H F
Η,ΝΝΗ,Η,Ο /( | \ Д

5° С, спирт ~* H C K X C F 3 - 2 H 2 O ~~"

Ο ΗΝ—ΝΗ ΗΝ—

(XIII)

Для симметричных полифторированных β-дикетонов с большими фтор-
алифатическими радикалами153, а также с фторированными радикала-
ми, содержащими ω-водородный атом93, образование пиразолидинов в
этой реакции не наблюдалось; это согласуется с реакционной способно-
стью симметричных полифторированных β-дикетонов по отношению к
гидроксилсодержащим нуклеофилам.

Своеобразно ведут себя в реакциях с гидразинами β-дикетоны с пер-
фторфенильными заместителями: не содержащий α-атом водорода пер-
фтордибензоилметан при взаимодействии с фенил гидразином при 0°С
дает смесь β-кетогидразона (XIV) и неустойчивого пиразолидина (XV),
кипячение которого в спирте, наряду с частичным размыканием цикла и
переходом в (XIV), приводит к отщеплению одной молекулы воды и об-
разованию пиразолина (XVI) 155. С гидразин-гидратом образуется
пиразолидин (XVII) в виде аддукта с молекулой гидразина.

NHjNHPh

II И
О О

1ΝΗ,ΝΗ^Η,Ο

СС14. О» С

NH,NHPh

F ' C | > \ c / C F i\c/CFi\/
Ν — Ν

(XVII)

Δ, спирт

\ /
ΗΝ—ΝΗ
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II II
N.. О

>NH

(XIV)

\
N — N

>с/ хс/
но/ \ /хон

H N — N 4
X P h

(XV)

Δ, спирт

(XIV)

(XVI)

Енолизующиеся полифторароматические β-дикетоны при комнатной
температуре с гидразином образуют соли, и лишь при кипячении — пира-
золы. Однако при нагревании с ацетатами гидразинов, в зависимости от
природы α-заместителя в β-дикетоне и строения гидразина, они образуют
либо пиразолы, либо флавоны (XVIII) путем внутримолекулярного от-
щепления орто-атома фтора от пентафторфенильного кольца15в.

/CeF5

N-:

HtNNHR-AcOH
Δ

_ H J N N H J _ _

спирт. 20° С NH 2 NH 2

\ Η \ Η

о
F\A/\/x

H2NNHR-AcOH,
кипячение

Ν—NHR

у
F

(XVIII)
F, X = H,

= Q H 5

R = CjHg; R = CH3

Подобная реакция образования флавонов внутримолекулярной цик-
лизацией β-дикетонов с нефторированным фенильным заместителем про-
ходит только при нагревании в присутствии минеральной кислоты и тре-
бует обязательного наличия оксигруппы в орго-положении фенильного
кольца1 5 7·1 5 8.

Н+, Δ, спиот

R=CHf ,

Взаимодействие β-дикетонов с гидроксиламином, как показали недав-
ние исследования механизма реакции методом ЯМР на примере АА,
включает несколько стадий и в конечном итоге приводит к изоксазолам
(XX) 1 5 9 · 1 6 0 .

10*
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В случае полифторсодержащих β-дикетонов промежуточный 5-окси-
Д2-изоксазолин типа (XIX) оказывается настолько устойчивым, что мо-
жет быть выделен в свободном виде, а для перехода от него к изоксазо-
лу необходимо нагревание с полифосфорной кислотой161·162. Это еще раз
демонстрирует стабилизацию интермедиатов нуклеофильного присоеди-
нения фторалкильными остатками.

ОН
I

C

н3с
но1

HN-

СН3—С-СН2—С—CH3+NH2OH^CH3-C-CH2-C-CH3;
II
о

,СН 3

О HNOH О

Н з С \ / С Н

—н,о
\ с / С Н 2 \ с / С Н з

 н о

 Н з С \ с / с н \ с /
4н *^

СНз

н о

4>н —*-

(XIX) (XX)

Фторалкилсодержащие изоксазолы запатентованы в качестве высоко-
температурных теплоносителей и ПАВ " ' , а также в качестве веществ,
снижающих содержание сахара в крови163.

Р е а к ц и и с п р о и з в о д н ы м и м о ч е в и н ы и о - ф е н и л е н -
д и а м и н о м . Сплавление ТФАА с гуанидинкарбонатом149, а также на-
гревание спиртовых растворов ТФАА с гуанидинкарбонатом " 4 или гид-
рохлоридом О-метилизомочевины "ъ приводит к 2-амино- или 2-оксипи-
римидинам с трифторметильной группой в гетерокольце, из которых по-
лучены трифторметилсодержащие сульфамиды — аналоги известных
нефторированных препаратов сульфаметазина и сульфисамидина164.
Синтез этих соединений в одну стадию кипячением ТФАА с арилсуль-
фонилгуанидинами запатентован16в. В том же патенте сообщается об их
более высокой биологической активности по сравнению с углеводородны-
ми аналогами. Показано "", что в кислой среде механизм реакции вклю-
чает кислотно-катализируемую атаку мочевины на кето-енол с последу-
ющей циклизацией.

С-Х · НА
F.C

\ / \ /

N
Ч/

X

СН3

ClSO,Ar
X—NHj

О
\

Η
Ч/

NHSO2Ar

ΗΝ

Η,Ν
/С— NHSO,Ar, AcOH

X=Nri,, OCH,

Хотя образование замещенных 1,5-бенздиазепинов из о-фенилендиа-
мина (ОФД) и β-дикетонов, не содержащих фтора, описано еще в
1907 г.168, исследование взаимодействия фторсодержащих β-дикетонов с
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ОФД начато лишь в последние годы. Установлено 169, что при конденса-
ции фторалкилсодержащих β-дикетонов с ОФД наряду с 1,5-бензиазе-
пинами образуется, в зависимости от природы заместителей в β-дикето-
не, от 3 до 25% незамкнутого β-аминовинилкетона. Рекомендуется при-
менение полученных 1,5-бенздиазепинов с фторалкильным заместите-
лем в гетерокольце в качестве ПАВ и теплоносителей170. Обнаружено93,
что бенздиазепины успешно получаются только из β-дикетонов с одним
фторалкильным заместителем, тогда как β-дикетоны с двумя фторал-
кильными заместителями при обычных условиях конденсации с ОФД 1 ' 8

дают соли, а при кипячении в спирте в присутствии уксусной кислоты —
2-фторалкилбензимидазолы93. Такое протекание реакции связано, по
всей вероятности, с повышенной реакционной способностью С = г>Г-связи,
соседней с фторалкильным заместителем, что приводит к атаке свобод-
ной аминогруппы по этой связи, а не по карбонилу.

, Ν Η ,

Η
Н,О,

4R

:AJk, Ar

\

S/\N/

R = RF = CF 3 > (CF 2) 2H

Р е а к ц и и с а м и н о с о е д и н е н и я м и , с о д е р ж а щ и м и п о д -
в и ж н ы й α - а т о м в о д о р о д а . Под действием основных реаген-
тов " * · " * , серной т , полифосфорной 174, 175 и фосфорной 176 — 178

кислот, а
также при нагревании179 полифторированные β-дикетоны легко конден-
сируются с аминосоединениями, содержащими подвижный водород в
α-положении, с образованием пиридинового цикла.

RF

NC 44H2C-C 4̂ NH 2

CN

Λ
о -

\/ч
H.N

RF

j^F = C F 3 , C 2 F 6 ; R = алкил, гетарил, R F ;

X = CH, Υ = Η; Χ = Ν, Υ = ΝΗ 2

Реакция представляет интерес с точки зрения введения фторсо держащих
заместителей в пиридиновое кольцо и получения потенциальных биоло-
гически активных соединений. Так, синтезированный из цианацетамида
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и ТФАА замещенный γ-трифторметилпиридон был использован для
получения трифторметильных аналогов витамина В„"', пиразолопириди-
ны с γ-фторфенильным заместителем запатентованы как противовос-
палительные препараты 17\ а нафтиридины, полученные из фторсодер-
жащих β-дикетонов и 2,6-диаминопиридина, запатентованы как соедине-
ния, обладающие гипотензивным и бронхорасширяющим действи-
ем 1 7 5 · 1 7 7 · 1 7 8 . Аналогичная циклизация с эфирами фторсодержащих β-ке-
токислот приводит к γ-пиридонам180, на основе которых получены три-
фторметильные аналоги хинина и хинидина. Описано образование три-
фторметилсодержащих пиразоло[1,5-<2]пиримидинов при конденсации
ТФАА с 2-аминопиримидином181. Полученные соединения являются де-
прессантами центральной нервной системы.

г) Реакции с другими нуклеофилами

Взаимодействием спиртового раствора ТТФА с селеноводородом в
токе азота в присутствии безводного хлористого водорода получен селе-
нотеноилтрифторацетон182. Место нуклеофильной атаки не установлено,
но по аналогии с сероводородом 108 предполагается182, что замещается
кислород карбонильной группы, связанной с нефторированным замести-
телем (см. также гл. V).

В отличие от нефторированных аналогов183 фторалкилсодержащие
β-дикетоны легко образуют циклоаддукты с изонитрилами в отсутствие
катализаторов184, что авторы связывают с их практически полной еноли-
зацией. Строение продукта реакции (XXI) и, следовательно, направле-
ние нуклеофильной атаки * по карбонилу, связанному с фторалкильным
заместителем, установлено методом ЯМР 1 9F и кислотным гидролизом
циклоаддукта.

С = N-R НО

О NHR
F 3 C \ / \ / R 1

Н;О, Н+
F 3 C-C—CHa-C-R 1

R N / ι . .
Н (XXI) ОН О

Взаимодействие фторсодержащих β-дикетонов с гидрид-ионом при-
водит к восстановлению как карбонильной группы, так и двойной С = С-
связи енола с образованием диолов185.

Таким образом, полифторированные β-дикетоны легко взаимодейству-
ют с нуклеофилами, образуя геминальные аддукты или продукты кон-
денсации. Необычное направление нуклеофильной атаки на карбониль-
ный атом углерода, связанный с менее электроноакцепторным замести-
телем, можно объяснить либо первоначальным протонированием карбо-
нильной группы, связанной с нефторированным заместителем, либо пред-
ставив реакцию как ряд равновесных стадий, в которых участвуют про-
межуточные и конечные продукты 127:

* Авторы 184 не исключают и возможности 1,4-циклоприсоединения.
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^ \ с / С Н а \ с / С Н з + В Н 2

Η II

о о
F 3 C 4 ,СН2

НСК Х В Н
о ' в о

(XXII)

F 3 C 4 _ χ 0 Η 2 χ κ 0 Η 3 -н2о_

о о в
(XXIII)

Образование аддукта (XXII) более вероятно, чем аддукта (XXIII),
однако первый не склонен к отщеплению, и реакция практически оста-
навливается на стадии его образования. Аддукт (XXIII) легко отщепля-
ет либо присоединенную молекулу нуклеофила, переходя в исходный
β-дикетон, либо молекулу воды, образуя продукт конденсации; в случае
большого избытка реагента равновесие сдвигается в сторону продукта
конденсации. В щелочной среде происходит необратимое расщепление
молекулы β-дикетона по С—С-связи.

2. Прочие реакции

а) Электрофильные реакции

Взаимодействие фторсодержащих β-дикетонов с электрофильными
реагентами изучено меньше, чем с нуклеофильными, вероятно, из-за
меньшей практической и синтетической значимости образующихся соеди-
нений. Однако имеющиеся данные позволяют подчеркнуть некоторые
особенности, обусловленные присутствием фторсодержащих заместите-
лей. Так, например, в условиях, характерных для введения нитрогруппы
в α-положение ДБМ, его фторированный аналог не нитруется, а при дей-
ствии более концентрированной HNO3 образуется трикетон, вполне ус-
тойчивый на воздухе " .

, C e F 8А

Аналогичная реакция наблюдается для пентафторбензоилуксусного
эфира при действии двуокиси селена 18в.

Фторсодержащие заместители затрудняют также бромирование и
нитрование β-дикетонатов хрома и меди. Это связано как с уменьшени-
ем нуклеофильности α-положения, так и со снижением устойчивости са-
мих металлхелатов187·188.

Двойственная реакционная способность фторсодержащих β-дикето-
нов и их енолят-ионов изучена крайне слабо. Установлено, что при об-
работке натриевой соли ДФБМ ацетилхлоридом образуется исключи-
тельно О-ацетилпроизводное43. Взаимодействие БТФА с диацетоксииод-
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б е н з о л о м п р и в о д и т к С - а ц и л и р о в а н и ю 1 8 9 .

RF

1) Na, 2) СН„С^

О

О О
R=RF=C eF5

C,HSI(OCCH3)2
CCH3)i

О О
R F =CF 3 , R =

Алкилирование ТТФА ксантгидролом и тиоксантгидролом в уксусной
кислоте идет по α-атому углерода 19° и не отличается от подобной реак-
ции нефторированных аналогов.

н

R =CF3, х = о, s

При взаимодействии ТФБА с карбонилцианидом О-алкилирование
также не идет, а образуется с количественным выходом малоустойчивый
продукт С-алкилирования (XXIV) 191.

Η

ОН

1
н с

NcLcN

0° С, эфир
1час

\ Η о
(xxiv)

В то же время 1-нитро-1,1-дифторпентандион-2,4 метилируется диазо-
метаном по О- и α-С-атомам, превращаясь в 5-нитро-5,5-дифтор-4-меток-
си-З-метилпент-З-ен-2-он (XXV) зв; это еще один пример двойственной,
реакционной способности фторсо держащих β-дикетонов.

СН3

I

0

CH.N,

0 А
СН,

(XXV)
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Попытка распространить на фторсодержащие β-дикетоны обычную-
для нефторированных аналогов реакцию получения селенониевых илидов
при действии дихлоридов селенолана привела к селенониевым солям
(XXVII) 192. По мнению авторов, это связано с расщеплением первона-
чально образующегося селенониевого производного дикетона (XXVI).
Неустойчивость последнего обусловлена большим положительным за-
рядом на карбонильном углероде, связанном с трифторметильной груп-
пой, за счет индуктивного эффекта групп CF3 и J>Se+. Селенониевые или-

ды (XXVIII) удалось получить только из селеноксидов и бензоил- или
теноилтрифторацетона в присутствии дициклогексилкарбодиимидаi92.

_ / ЧС1

Η

F3C Ar

A\ О

Η

0° С, пиридин

CF3

\
Se+ —

Ar

(xxvi)

cr- Se+—CH 2—C—Ar

_/ н
ci- о

(XXVII)

дцгкди ^ / o c \ o

(XXVIII)

Описана конденсация α-метиленовой группы фторированных β-дике-
тонов с полиметиновыми соединениями, содержащими концевую альде-
гидную группу; образующиеся при этом вещества запатентованы как
фильтрующие красители для фотографических и текстильных материа-
лов193. В случае трифторацетоуксусного эфира конденсация с водными
растворами альдегидов приводит к тетрагидропиранам (XXIX), содер-
жащим фторалкильные заместители в гетерокольце т .

Η R

С2Н6ОСО

А\ О
R - C

\ Η
пиперидин

- ю ° С
Ч

,COOC2HS

Η F,C 4

\ Η
CF3

(XXIX)

Нагревание ТФАА с тионилхлоридом приводит к замене оксигруппы
на хлор с образованием 1,1,1,5,5,5-гексафтор-2-хлорпентанона-1195·196.

б) Радикальные реакции

Имеется лишь несколько примеров радикальных реакций фторсодер-
жащих β-дикетонов. Хлорирование ТФАА на свету приводит к 1,1,1-три-
фтор-3,3-дихлорпентандиону-2,4 (XXX) 23.

Η Η С! CI

РЯСЧ \ / ^сн3 cl2>ftv F3a Ъ / ,сн.

о
(XXX)

При бромировании ДФБМ бромом образуется только монобромпро-
изводное, хотя в этих же условиях для нефторированного аналога может
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быть получено как моно-, так и дибромпроизводное42.
Η Вг

\ У\ /
А А

Вг2

CHClj
\У\/

о о

Методом ЭПР показано, что трифторнитрозометан присоединяется
по α-положению ТФАА и ГФАА с образованием нитроксидных и имино-
ксильных радикалов197. Облучение ГФАА ультрафиолетом приводит к
выбросу HF и к циклизации в 2,2-дифтор-2,3-дигидро-5-трифторметил-
фуранон-3 (XXXI) 198.

A -hF.ftv

\ н
в) Фторирование

(XXXI)

В работе43 показано, что Na-соль ДФБМ (XXXII) фторируется пер-
хлорилфторидом по α-атому углерода с образованием перфтордибензоил-
метана (XXXIV). Это согласуется с данными199"201 о взаимодействии
нефторированных β-дикетонов с перхлорилфторидом и объясняется43·19Э

более высокой кислотностью дикетона (XXXIII) по сравнению с ДФБМ,
приводящей к металлированию его Na-солью (XXXII) и к дальнейшему
исчерпывающему фторированию.

(XXXII)

F.C, •CfiF,

Введение только одного атома фтора к α-атому углерода осуществле-
но 4 3 фторированием α-бромдекафтордибензоилметана с последующим
дебромированием, а также фторированием Na-соли б«с(пентафторбен-
зил) уксусного эфира и кислотным расщеплением образующегося продук-
та 100%-ной серной кислотой. Возможный механизм фторирования СН-
активных соединений перхлорилфторидом обсуждается в книге202.

Фторирование элементарным фтором описано только для медных и
никелевых хелатов гексафторацетилацетона; при этом авторам удалось
•с 5%-ным выходом выделить перфтор-3,5-диметил-1,2-диоксолан203.

О О F./N,
-20° С

V Л /
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VI. ПРИМЕНЕНИЕ

1. Экстракция и экстракционно-фотометрическое
определение металлов

Присутствие фторсодержащих радикалов отражается и на примене-
нии β-дикетонов, позволяя выделить новые области применения или
улучшая свойства для использования в известных областях.

Так, кислотность полифторированных β-дикетонов на 2—3 порядка
превышает кислотность нефторированных аналогов204·205, что позволяет
проводить экстракцию легко гидролизуемых β-дикетонатов металлов из
значительно более кислых растворов90. Обзор исследований по экстрак-
ционным свойствам ТТФА и фуроилтрифторацетона, наиболее подробно
изученных в этом плане, дан в монографии90, а синергизм ТТФА с раз-
личными соединениями обсужден в обзоре206.

В публикациях последних лет большее внимание уделяется изучению
экстракции металлов с помощью ТТФА в присутствии третичных ами-
нов2 0 7-2 1 4 и соединений фосфора215-217, а также применению ТТФА для
зкстракционно-фотометрического определения элементов 218-222. Другие
полифторированные β-дикетоны применяются в экстракции и спектро-
фотометрическом определении ионов металлов реже2 2 3-2 2 5, хотя винил-
фенилперфторалкилпропандионы запатентованы как мономеры для по-
лучения полимеров, способных к экстракции ионов металлов из сильно-
кислых сред226, а β-дикетоны, содержащие наряду с перфторалкильным
и пентафторфенильный заместитель — как экстрагенты для извлечения
ванадия из сильнокислых сред2 6·2 2 7.

2. ГЖХ-разделение и определение катионов металлов

Фторсодержащие заместители повышают летучесть β-дикетонатов
металлов, что позволяет осуществлять их газохроматографическое разде-
ление и определение при значительно более низких температурах228 и с
применением электронозахватных детекторов; таким образом повышает-
ся чувствительность и селективность анализа229. Вопросы применения
полифторированных β-дикетонов в ГЖХ катионов металлов рассмот-
рены в монографии228, а достижения последних лет — в обзорах229"234.

3. Биологическая активность фторсодержащих β-дикетонов

Известно несколько видов биологической активности нефторирован-
ных β-дикетонов. Сообщается о противовирусной активности а-замещен-
ных β-дикетонов и ее взаимосвязи со строением235"239, об антиаллергиче-
ском действии α-цианпроизводных240, об угнетении центральной нервной
системы и расслабляющем действии а-амино^-дикарбонильных соедине-
ний на мышцы241. Обнаружено слабое противоопухолевое действие β-ди-
кетонов242. Производные β-дикетонов запатентованы в качестве инсекти-
цидов243 и гербицидов244. Имеется мало данных о биологической актив-
ности полифторированных β-дикетонов. Сообщается об инсектицидном
действии производных БТФА245, а также и фунгицидной активности
ТТФА и бензофуроилтрифторацетона246.

Известно также действие ТТФА на ферменты. Показано, что ТТФА
ингибирует окисление сукцинатов247"248, а также снижает активность
цитохромредуктазы249"262 и малатдегидрогеназы263. Механизм действия
ТТФА на ферменты не выяснен, но предполагается, что ТТФА взаимо-
действует не с самими ферментами, а с компонентами дыхательной цепи,
и ингибирующее действие связывается со способностью ТТФА образовы-
вать комплексы с железом 251. Отличия в действии ТТФА на различные
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ферменты связаны скорее всего не с различиями в их структуре, а с
различиями в строении мембран262, причем ингибирование в митохон-
дриях растительных объектов выражено слабее, чем в митохондриях
животных264. Относительно других β-дикетонов известно лишь, что АА
и БА предотвращают термическую инактивацию ферментов265, а фуроил-
трифторацетон ингибирует перенос электронов при окислении ферроциа-
нида в митохондриях266.

4. Другие области применения

Помимо широкого применения для разделения и определения катио-
нов металлов, полифторированные β-дикетоны имеют и другие, менее
известные области применения. Установлено, например, что ТТФА за-
медляет коррозию цилиндров двигателей267; ГФАА рекомендован в ка-
честве добавки, предотвращающей гелеобразование в прядильных рас-
творах полимеров268.

Ряд фторсодержащих β-дикетонов запатентован в качестве соедине-
ний, придающих бумаге водоотталкивающие свойства35. 4,4,4-Трифтор-
1-(2-нафтил)бутандион-1,3 запатентован как добавка, увеличивающая
светочувствительность светополимеризуемых смесей269, а ТТФА исполь-
зуется в мембранах ион-специфичных электродов, в частности для ионов.
Са2+ 2 7 0-2 7 1

; а также для импрегнирования электродных мембран, пред-
назначенных для определения ониевых ионов272.

Анализ современного состояния исследований в области химии,
свойств и применения фторсодержащих β-дикетонов позволяет заклю-
чить, что при хорошо разработанных методах их получения, а также при
наличии у них ряда важных в прикладном и теоретическом отношении
свойств, до настоящего времени остаются малоизученными многие во-
просы. Представляет интерес исследование взаимодействия фторсодер-
жащих β-дикетонов с электрофильными реагентами (алкилирование,.
ацилирование, реакции с фторолефинами, оксиранами, тииранами), рас-
ширение исследований нуклеофильных реакций, получение количествен-
ных данных о влиянии введения атомов фтора на свойства и реакцион-
ную способность β-дикетонов, а также изучение механизмов реакций.
Перспективными представляются работы по изучению и сравнительной
оценке биологической активности фторсодержащих β-дикетонов и гете-
роциклов на их основе.

За время подготовки рукописи к печати в литературе появилось со-
общение о синтезе пентафторбензоилацетона (I), RF—C 6F 5, R = C H 3 кон-
денсацией пентафторацетофенона с его енолят-анионом, причем на осно-
вании расщепления сигнала винильного протона на орто-атомах фтора,
авторы предполагают енолизацию полученного соединения по карбони-
лу, связанному с нефторированным заместителем273. Методом фото-
электронной спектроскопии подтверждено существование енолов симмет-
ричных β-дикетонов в цис-форме с несимметричной водородной связью
и установлено, что величина верхнего предела барьера интерконверсии
С„-форм через С2„-форму составляет 6 ккал/моль274. Рассчитаны потен-
циалы ионизации и электронные спектры ТФАА и ГФАА275. Методом
ЯМР ' F P F и 13С установлено, что при взаимодействии несимметричных
фторсодержащих β-дикетонов со спиртами преимущественно образуются
аддукты по карбонилу, связанному с фторированным заместителем278;
этим подтверждается описанная выше схема взаимодействия β-дикето-
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нов с нуклсофилами (см. стр. 00). Из фторсодержащих бис^-дикето-
нов277 впервые получены пиразоло-р-дикетоны и установлена их высокая
каталитическая активность в реакциях образования полиуретанов. Ряд
работ, опубликованных за это время, посвящен взаимодействию поли-
фторированных β-дикарбонильных соединений с мочевиной278 и ее про-
изводными 2 7 9-2 8 1

j а также конденсация их с аминосоединениями, содер-
жащими подвижный Η-атом в α-положении: аминопиразолоном282,
аминоциклогексаном 283, аминопиразолом284, замещенным аминодигидро-
индолом z85. Полученный в последнем случае 7-оксо-1,2,3,3,8-пентаметил-
5-трифторметил-2Д7,8-тетрагидро-1Н-пирролоЗ,2-с1-хинолин запатенто-
ван в качестве источника сине-зеленого лазерного излучения285. Уста-
новлено образование γ-трифторметилзамещенного пиридона при кон-
денсации ТФАА с малондинитрилом 286. Исследовано полярографическое
восстановление полифторированных β-дикетонов287. Значительное число
работ посвящено применению полифторированных β-дикетонов в экстрак-
ции катионов металлов288-292.
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