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ФТОРСОДЕРЖАЩИЕ β-КЕТОЭФИРЫ

Пашкевич К. И., Салоутин В. И.

Обобщены данные по методам получения, кето-енолыюй таутомерии,
химическим свойствам и применению фторсодержащих β-кетоэфиров. Вы-
явлены особенности этих соединений, обусловленные наличием атомов
фтора.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Не содержащие фтора β-кетоэфиры (β-КЭ) нашли применение в ор-
ганическом синтезе и промышленности. Они известны как биологически
активные препараты, экстрагенты многих металлов, служат исходным
сырьем для получения большого числа соединений (металлхелатов,
кстонов, N- и S-содержащих гетероциклов), которые также применя-
ются в народном хозяйстве и медицине. Среди производных β-КЭ обна-
ружены эффективные и селективные катализаторы полимеризации и
поликонденсации, пестицидные, антибактериальные, аитималярийные и
противолучевые препараты, вещества, генерирующие лазерное излуче-
ние. Вместе с тем β-КЭ представляют несомненный теоретический инте-
рес для изучения реакционной способности по отношению к нуклеофиль-
ным и электрофильным реагентам, таутомерии и пространственной изо-
мерии.

Введение атомов фтора в β-КЭ приводит к изменению их физико-хи-
мических свойств, реакционной способности, биологической активности,
других важных в практическом и теоретическом отношении свойств.
В ряде случаев наличие атомов фтора в β-КЭ и их производных опреде-
ляет повышение биологической и каталитической активности, устойчи-
вости к агрессивным средам или приводит к появлению новых аспектов
применения. Однако обобщений литературного материала в этой облас-
ти химии фтороргаиических соединений нет. В последнее время опубли-
кованы обзоры по фторсодержащим u-дикетонам и а-кетоэфирам [1],
β-дикетонам [2]. Некоторые сведения о фторсодержащих β-КЭ (β-ФКЭ)
имеются в монографиях [3—5].

Целью настоящего обзора является обобщение литературных дан-
ных по синтезу, свойствам и применению β-ФКЭ в сопоставлении с угле-
водородными аналогами, что позволит выявить особенности, обуслов-
ленные наличием атомов фтора в β-КЭ. В обзоре охвачена литература
по 1983 г. включительно.

II. МЕТОДЫ СИНТЕЗА

Первый фторсодерж'ащий β-КЭ — трифторацетоуксусный эфир
(ТФАУЭ) получен Свартсом конденсацией Кляйзена в 1926 г. [6].
В 1929 г. этим же методом синтезирован дифторацетоуксусный эфир [7].

В работе [8] показано, что конденсация этиловых эфиров дифтор-
или трифторуксусной кислоты с этипацетатом в эфире при эквимоляр-
йом соотношении реагентов в присутствии этилена натрия приводит к
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соответствующим β-ФКЭ со средними выходами (35 и 54% соответст-
венно). В этой же статье описан метод очистки β-ФКЭ через медные хс-
латы. Аналогично получен β-КЭ с гептафторпрогшлы-юй группой [9j:

RFCO2C2H5 + СН3СО2С2Н5 - ^ ~ ^ RFCOCH2COX8H5

RF = HCF 2(35%),CF 3(54%) [8]; C3F7(90%) [9]

Ацетоуксусный эфир (АУЭ) образуется по этому методу из этилацетата
с выходом 75% [10]. Конденсация этилового эфира монофторуксусной
кислоты с эфиром муравьиной кислоты позволяет получить а-фторзаме-
щенный β-альдоэфир [11]:

CH2FCO2C2H5 £ £ * £ ' - + HCOCHFCO2C2H5

Самоконденсация эфира монофторуксусной кислоты в присутствии ал-
коголятов натрия дает α,γ-дифторацетоуксусный эфир с выходом 23%
[12, 13]. Обработка эфира монофторуксусной кислоты в этих условиях
ацетилхлоридом приводит к α-фторацетоуксусному эфиру с выходом
10% [14]. Эфир трифторметилбензойной кислоты вступает в реакцию
с ацетонитрилом с образованием β-кетонитрила, алкоголизом которого
удается получить β-кетоиминоэфир [15]:

м H c l
r 3 ^ - — \ y—^w2^na маОСНз Г 3 ^ — \ /— <-W^II2OIM С Н з О Н -

-* F 2 C—f >—COCHoCf
4 = / · 4 OCH 3

Применение алкоголятов натрия в качестве конденсирующих аген-
тов для получения β-ФКЭ не всегда эффективно. Так, самоконденсация
эфира дифторуксусной кислоты и его реакция с эфиром трифторуксус-
ной кислоты не приводят к β-ФКЭ под действием алкоголятов натрия в
эфире [8], хотя при использовании гидрида натрия удастся получить
β-ФКЭ, содержащие один или два атома фтора в α-положении, с выхо-
дами 20—86% [16, 17]. Этим методом синтезированы и β-ФКЭ с пента-
фторэтильным остатком [14, 18]:

C2F5CO2C2H5 + ХСН2СО2С3Н5 — ^ -» C2F3COCHXCO2C2H5

Х=Н(87%), F(70%) [14]

Так же получены грет-бутил-3-кето-4,4,4-трифторбутапоат и этил-3-кето-
2-метил-4,4,4-трифторбутаноат с выходами 56 и 50% [18]. В аналогич-
ных условиях образуется О-(2,2,2-трифторэтил)-формилфепнлацетат из
О-(трифторэтил)фенилацетата и трифторэтилформиата [19]:

C e H 5 CH 2 CO 2 CH 2 CF 3 • H c o ^ C F s ^ HCOCHCO 2CH 2CF 3

С 6Н 5 46 %

Эфир монофторуксусной кислоты с метил-г/?ег-бутилкетоном в при-
сутствии гидрида натрия в эфире образует α,γ-дифторацетоуксусный
эфир [20]. В конденсацию с эфиром монофторуксусной кислоты под дей-
ствием гидрида натрия вступают хлористый ацетил и хлористый бензо-
ил [14]. В первом случае образуется как α-фторпроизводпое АУЭ, так и
дикетоэфир — продукт ацилирования α,γ-дифторпроизводиого:

CH9FCO9C9H-,
2 2 2 СОСНд

!
CH 3COCHFCO 2C 2H 5 + CH2FCOCFCO2C2H5Nail,эфир

С использованием металлического натрия в качестве конденсирующе-
го агента ТФАУЭ образуется с выходом 77% [21]; эфир трифторуксус-
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•ной кислоты и дизтилсукцинат в присутствии натрия дают а-карбэто-
ксиметилзамещенный β-ФКЭ [22]:

CFsCOgCjH» (CHNa°8C

0

2°H')2 -» CF 3COCHCO 2C 2H 3

СН 2 СО 2 С 2 Н 5

Интересно, что обработка эфира трифторуксусной кислоты натрием
в атмосфере сухого азота дает не пентафторуксусный эфир, а ТФАУЭ и
фтористый натрий [23]. Отрыв атомов фтора подтверждается получени-
ем ТФАУЭ действием натрия в эфире на пентафторацетоуксусный
эфир [23]:

Na
CF3CO2C2H5 - _ N a F - ^ LCF 2 ~COC 2 H 5 _

ONa

C F 3 C O 2 C 2 H 5

[CF 3COCF 2CO 2C 2H 5]

S F ^ CF 3 COCH 2 CO 2 C a H 5 * - г щ Г " CF 3 COCF 2 CO 2 C 2 H 5

Водород, вероятно, отрывается промежуточно образующимся карбка-
тионом от растворителя.

При конденсации эфира трифторуксусной кислоты с эфиром изо-
масляной кислоты использовали трифенилметилнатрий [17]. γ-Фтораце-
тоуксусный эфир получали ацилированием натриевого производного
этилтетрагидропиранилового эфира малоновой кислоты с термическим
разложением полученного продукта [24]:

СО 2 С 2 Н 5

QHsOCCHNaC—О— CH2FCOC1
CH2FCOCH / \

-со.
CH2FCOCH2CO,C2H5

Недавно разработан удобный метод получения β-ФКЭ с фторсуль-
фонильной группой в α-положении, заключающийся в ацилировании
эфиров фторсульфонилфторуксусной кислоты ангидридами или галоген-
ангидридами фторкарбоновых кислот'в присутствии триэтиламина [25]:

SO 2 F

Rr. J x /OR
( p s или RpCOCi

FSO2CHFCO2R щ^н^ I F I
О О

60—80%

R = CH S , ызо-С3Н7; R F = C F 8 , CF 2CF 2H, C 3 F 7 , C 4 F 9 , C 6 F 1 3

Описано получение мопо- и дифторсодержащих β-КЭ конденсацией
галогенсодержащих сложных эфиров в присутствии магния и хлорида
ртути в эфире (выходы 19—52%) [14]:

R i = C H 2 F , X=Br, R ^ H ( 2 0 % ) ; R l =CH 2 F, X=C1, R 2 = H ;

R^CHjF, X=Br, R 2 =CH 3 (19%); Ri=CH s , X=C1, R^^F (20%);

R^CHFCl, X=C1, R 2 =F(52%)

В присутствии цинка в бензоле удается вовлечь в эту реакцию и про-
странственно затрудненные эфиры бромсодержащих карболовых кис-
лот [26]:

C 2 H 5 CHFCO 2 C 2 H 5 < с н » > ^ г с о , с 2 н 5 ^ c 2 H 5 CHFCO(CH3) 2 CO 2 C 2 H 5

Под действием изопропилмагнийбромида этиловый эфир бромфтор-
уксусной кислоты при —60° в эфире дает замещение β-КЭ, тогда как при
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—40° образуется смесь спиртов и кетона [27]:

-60°
CHFBrCOCHFC02C2H5

CHFHrCOyCH. ( C H ' % T -
=!L_ (CH3)2CHCHCHFBr -f

ОН

он
+ (СН3)2СН—С—CHFBr + (CH3),CHCCHFBr

I II
СН(СН3)2 О

Взаимодействие кетена и его производных с хлорангидридами кислот и
спиртами позволяет получить β-КЭ, труднодоступные при использовании
других методов. Кетен с трифторэтанолом и трихлорацетилхлорпдом
образует с высоким выходом β-ФКЭ, содержащий трихлор- и трифтор-
метильную группу [28]:

C H 2 = C = O + C C I 8 C O C I
 CFfo2

2°"-^ CCI 3COCH 2CO 2CH 2CF,

79%

Димер кетена с трифторэтанолом приводит к β-ФКЭ с трифтор мет иль-
ным остатком в сложноэфирной группе [29]:

' - CF,cH,m CH3COCH2CO2CH2CF3

Н 2 С = | О N(C 2 H b )

Циклический димер перфтордиметилкетена образует целый ряд трифтор-
метилзамещенных β-КЭ и их производных в реакции с НО-, HS- и N-
нуклеофилами [30, 31]. При хлорировании димера перфтордиметилке-
тена в присутствии метанола происходит сопряженное присоединение с
образованием v-хлорзамещешюго β-ФКЭ. В отсутствие метанола реак-
ция не идет [31]:
F3C CF3 F 3 C 4 y C F 3 F3C CFS О

CC1C—С—COaCH3 *
RXH

C H C - C - C

FSC О CF3 ^O F8C О CFS XR

42-94%
X = O, S, NH; R = H, алкил, фенил

Взаимодействие димера перфтордиметилкетена с водой дает β-кетокис-
лоту, неустойчивую при комнатной температуре [31.]:

CF3

I
(CFS)2CHCOC-CO2H -TcoT^ (CF8)2CHCCH(CFa)2

CF3 О 95%

По-видимому, перспективным является метод получения а-фторза-
мещенных β-ФКЭ, состоящий в обработке непредельных фторсодержа-
щих кетонов алкоголятами натрия с последующим кислотным гидроли-
зом продуктов винилыного замещения фтора и присоединения по двой-
ной связи [32,33]:

RCCHFCF2X
II

о

R'ON'a/R'OH
-HX RCCF=CF2

II

о

R'ONa/R'OH
-2HF

HP I

-> RCCHFC(OR')3

 ; » RCCHFCOR1

I! li II
О 0 0

97%
Р=алкил, арил; R1 = CH3, C2H5; X—F, Cl

Ряд методов получения β-ФКЭ основывается па введении атомов гало-
гена в молекулу β-КЭ. п-Фторбензоилуксуоный эфир реагирует с пер-
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хлорилфторидом, образуя α,α-дифторзамещенный β-КЭ [34]:

Подобная реакция проходит в спирте в присутствии этилата натрия [35,
36]. Атом фтора удается ввести в изопропильную группировку β-КЭ при
взаимодействии эфира изомасля«ой кислоты с трифеннлметилнатрием и
перхлорилфторидом [37]:

СН а

(СН3)2СНСО2СН3 (c.H?)',cNa^ (CH3)2CFCOCCO2CH3

СН 3

30%

Хлорирование β-ФКЭ или их хелатов с медью дает ц-хлорпроизводные
[38—40]:

RFCOCH2CO2R — ^ - > - RFCOCHC1CO2R <~cffa, [RFCOCHCO 2R] 2Cu

R F = C F 3 , H ( C F 2 ) n , я = 1, 2, 4; C S F 7 , Q F a ; R ^ CH 3 , C 2 H 5

Получение α-хлорпроизводных ароматических β-ФКЭ с фторсодер-
жащими заместителями в ароматическом ядре было осуществлено и под
действием хлористого сульфурила в хлороформе (выходы 80—90%)
[41]. Обработка ТФАУЭ бромом в смеси хлороформа и пиридина приво-
дит к дибромзамещенному β-КЭ [40, 42]:

CF 3COCH 2CO 2C 2H 5 -гнсГШШБГ CF 3COCBr 2CO 2C 2H 5

Однако при попытке получения а-монобромпроизводных β-ФКЭ об-
работкой их бромом, как это описано для а-бромтркфторацетоуксусного
эфира [39, 43], оказалось, что они являются малоустойчивыми вещест-
вами [40]. При комнатной температуре или при перегонке в вакууме
наблюдается диспропорционирование на σ,η-дибромпроизводные н ис-
ходные β-ФКЭ, по-видимому, за счет галогенофильной атаки енольной
формы а-бромпроизводного β-ФКЭ по атому брома кстоформы:

.со2сн3

RFCOCBr2GO2GH3

RFCOCH2CO2CH3 -^V uJ ^ r — ^ "*"
RFCOCH 2CO 2CH 3

SGO2GH3

R F = G F 3 , H ( C F 2 ) n , C 4 F 9 ; л = 1 , 2 , 4

Бромированием α-фторпроизводного удается ввести второй атом галоге-
на в а-положение β-КЭ [44]:

CF 3 C0CHFCO 2 C 2 H 5 с с ^ т о ^ CF3COCFBrCO2C2H ъ

Содержащий полифторароматическую группировку β-ФКЭ удается
получить ацилированием малонового эфира хлорангидридом пента-
фторбензойной кислоты с последующим гидролизом и декарбоксилиро-
ванием продукта ацилирования либо конденсацией эфира пентафтор-
бензойной кислоты с этилацетатом в присутствии диизопропиламино-

. магнийбромида [45—47]:

C 5F 5COCH(CO 2C 2H 5)
I H£SO4

НО

C6F5CO2C2H5 (uso-CjH ĵNM^B
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Это же соединение образуется при окислении β-оксиэфира, полученного
по реакции Реформатского, хромовым ангидридом или перманганатом
калия [47]:

/° вгсн,со,с,н, C6F5CHCH2CO2C2H5 - ^ - >
Zn

-> C 6F 5COCH 2CO 2C 2H 5 -
17%

ОН
• C e F 5 COCH 3 + C eF 5CO 2H

Первые два метода получения пентафторбензоилуксусного эфира
(ПФБУЭ) являются более предпочтительными, поскольку приводят К
более высоким выходам.

Таким образом, можно заключить, что наиболее универсальным и
выгодным по величине выходов, чистоте продуктов реакции, доступно-
сти исходных реагентов методом получения широкого круга алифати-
ческих β-ФКЭ является сложноэфирная конденсация Гойтера — Кляйзе-
на. Наиболее удобным и широко применяемым способом очистки β-ФКЭ,
как и в случае β-дикетонов [2], служит образование медных хелатов.

III. СТРОЕНИЕ И КИСЛОТНОСТЬ

Вопросам строения β-дикарбонильных соединений посвящен ряд мо-
нографий и обзоров [48—50]. Однако они касаются в основном не содер-
жащих фтора β-КЭ. Данные по исследованию строения β-ФКЭ методом
электронных спектров поглощения в литературе практически отсутствую
ют, а имеющиеся экспериментальные значения максимумов поглощения
и коэффициентов экстинкции приводятся в основном как характеристики
веществ. Из полученных в работе [51] результатов можно сделать вы-
вод, что замена всех трех атомов водорода метальной группы в АУЭ
атомами фтора приводит к гипсохромному сдвигу максимума поглоще-
ния (λ,Μακο 244 и 234 нм, соответственно, в 2,2,4-триметилпентане). Для
медных хелатов β-КЭ такой сдвиг не наблюдается; переход от хелатов
АУЭ к хелатам ТФАУЭ почти не вызывает изменения положения мак-
симумов полос поглощения в УФ-спектрах (278 и 276 нм, хлоро-
форм) [51].

Применение И1\-спектроскопии для изучения строения галогенсодер-
жащих β-КЭ позволяет обнаружить наличие кетонной и енольной форм.
Из табл. 1 видно,'что введение атомов галогена (Cl, F) приводит к уве-
личению частот поглощения кетогрупп как кетонной, так и енолыюй
форм. Эта тенденция наблюдается и для поглощения связи С-С еноль-

Таблица I

Соединение

СН3СОСН„СО2С2Н,
СН2С1СОСН2СО2С2Н5

СС13СОСН2СО2С2Н5

CC13COCH2CO2CH2CF3

CH 2FCOCH 2CO 2C 2H 5

CHF 2COCH 2CO 2C 2H 5

CF 3COCH 2CO 2C 2H 5

To же
CF 3

(CF3)2CHCOCCO2CH3

B

CF3

С 6РГ )СОСН 2СО 2С 2Н 5

ИК-спектры β-КЭ (ν ,

Котонная

1715
1726
1767
1755
1730
1705
1775
1775

1783

1748

форма

- c < g R

1740
1745
1741
1777
1745
1745
1740
1750

1755

—

с м ' 1 , в СС14 )

Енольнчя форма

,OR
\ /

1645
1656
1662
1683
1660
1670
1670
1680

—

1050

1625
1632
1626
1627
1635

—
1640

—

—

—ОН

—
—
—
—

3125,3565
—

3400,3965

—

—

Ссылки

[28]
[28]
[28]
[28]
[51]
[51]
[51]
[28]

[30]

[471

и Без растворителя.
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Таблица 2

Енолизация β-КЭ (чистые жидкости, ПМР)

* Ке=[енол]/[кетон]
" [ 4 7 ]

*** Данные получены методом титрования бромом [56]

Соединение

СН 3СОСН 2СО 2С 2Н 5

То же
СН2ВгСОСН2СО2С2Н5

CH2FCOCH2CO2C2H5

То же
CHF,COCHXOX 2 H,
CF 3COCH 2CO 2C 2H 5

То же
CF3COCH (СН3) СО 2С 2Н 5

CF3COCH (C eH 5)CO 2C 2H 5

CF3COCH (ОСН3) СО 2С аН 5

CF3COCH (С3Н7) СО 2С 2Н 5

CF 3COCH (С3Н,-изо) СО,С 2 Н 5

СН 3СОСНВгСО 2С 2Н 5

СН3СОСНС1СО2С2Н,
СН2С1СОСНС1СО2С2Н5

CH 3COCHFCO 2C 2H 5

То же
CC13COCH2CO2CH2CFS

НСОСН (С6Н5) CO 2 CH 2 CF 3

C eF 5COCH aCO 2C 2H 3

СеН5СОСН2СО2С2Н5

К*е [55]

0,087

—
0,22

—
1,13
5,7

0,9
1,4
3,0
0,22
0,003

—
—

0,158
0,158

—

—
1,17
0,28**

Содержание енола,
%

6 - 8
7,7***
6
7,2

18,2***
53
89
49***

—
—
—
—
—

5
15

—
15
0,99***
21,2
54
54
20

Ссылки

[52-54]
[56]
52]
53]
56]
53]

[52,53]
[56]

—
—
—
—
[50]
L50]
—
[50]
[56Ϊ
[28
[19
[47]
[47

пой формы β-КЭ. В большинстве работ отмечается, что ацетоуксуоные
эфнры образуют енолы с [/-конформацией (цис-цис-енол с внутримоле-
кулярной водородной связью) [48, 50]:

R · OR1 R OR1

О О
1 II
О О

£/-форма

Наиболее удобными и информативными методами изучения кето-
енольного равновесия β-КЭ являются ИК- и ЯМР-спектроскопия [19,
47, 50, 52—55]. Данные по еиолизации β-КЭ, полученные методом титро-
вания бромом [56], хорошо согласуются с результатами других мето-
дов (табл. 2) только для β-КЭ, не содержащих галогенов. В случае
фторсодержащих β-КЭ они явно ошибочны, по всей вероятности, из-за
неоднозначности процесса бромирования [40]. Из табл. 2 видно, что
введение атомов галогена в и- н γ-положения β-КЭ вызывает резкое
увеличение содержания енола в равновесной смеси. Это, возможно, свя-
зано с большим увеличением СН-кислотностн, чем ОН-кислотпости.
Енолизуются β-КЭ только по карбонильному атому кислорода [50]. По-
нижение степени еиолизации β-КЭ по сравнению с β-дикетонами [2, 50]
связано, по всей вероятности, с повышением электронной плотности на
атоме углерода карбонильной группы из-за наличия алкоксильных груп-
пировок. Вклад влияния γ-заместителей енольпых форм β-КЭ во внутри-
молекулярную водородную связь не подчиняется правилу аддитивности,
в противоположность β-дикетонам [57].

В работе [55] методом Дель Ре рассчитаны заряды на атомах и
энергии связей кетонной и енолыной форм ряда а- и γ-фторзамещенных
β-КЭ. Изучены корреляционные зависимости между кошетантами кето-
енольпшо равновесия (lg 7<e) и параметрами реакционных центров. Об-
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наружена линейная зависимость (г=0,995, а = 0,95) между lg/\e и ве-
личинами зарядов иа β-углеродных атомах кетонной и енольной форм;
β-КЭ, на атоме водорода гидроксила енола, а также величиной энергии
связи О — Η енола [55].

Кислотность β-ФКЭ изучена в работе [58]. Установлено, что введе-
ние атомов фтора в γ-положение β-КЭ приводит к повышению их кис-
лотности в соответствии с индуктивным эффектом заместителей [АУЭ,.
р/С=12,6; Y-F-АУЭ, рД'о=11,2; ТФАУЭ, р/С„=7,4 (в диметилформами-
де)]; следовательно, при этом стабильность енолят-иона увеличивается.
Можно также отметить, что переход от β-КЭ к соответствующим β-ди-
кетонам (замена ОС2Н5 на СН3) приводит к увеличению кислотности
[ацетилацетон, р/С„=11,7; трифторацетилацетон, р/Са = 5,1 (в диметил-
формамиде)]. Это также согласуется с индуктивным эффектом замести-
телей.

IV. ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

Фторсодержащие β-кетоэфиры имеют четыре реакционных центра:
С(1), С(2),С(3) и 0(4) .

Это обусловливает их разнообразную реакционную способность по отно-
шению к нуклеофильным и электрофильным реагентам. Введение атомов
фтора приводит к повышению реакционной способности по отношению к
нуклеофильным реагентам и в ряде случаев вызывает изменение меха-
низмов реакций по сравнению с углеводородными аналогами. Наличие
сложноэфирной группировки приводит к появлению химических свойств,
не характерных для фторсодержащих β-кетонов.

1. Взаимодействие с нуклеофильными реагентами

С β-ФКЭ реагируют НО-, HS-, ΗΝ- и другие нуклеофилы, давая про-
дукты присоединения и присоединения — отщепления, позволяющие су-
дить об особенностях этого класса веществ. При изучении данного типа
реакций существенным является вопрос о направлении первичных про-
цессов либо по атому углерода С(1) кето- или енольной формы, либо по
атому С(3) (сложноэфирная группировка). Однако не исключен и про-
цесс солеобразования енольной формы. Таким образом, реакции β-ФКЭ
с нуклеофильными реагентами следует рассматривать как конкурентные
процессы взаимодействия с реакционными центрами С_(1), С (2) и С(3).
Естественно, что при этом необходимо учитывать и влияние среды.

а) Реакции с гидроксилсодержащими нуклеофилами

В отсутствие растворителя ТФАУЭ присоединяет воду и спирты, обра-
зуя гидраты и полукетали, находящиеся в равновесии с кетонной и еноль-
ной формами 159]. Поскольку константа енолизации Ке, определенная
методом ЯМР 1 9F, увеличивается при добавлении воды к ТФАУЭ, авто-
ры этой работы сделали вывод, что присоединение происходит по кето-
форме и реакция протекает быстрее, чем устанавливается кето-енольное
равновесие. Однако в другой работе при изучении методами ЯМР Ή
и 1 9 F взаимодействия β-ФКЭ с водой и спиртами в дейтероацетон^ пока-
зано, что они присоединяются по епольной форме β-ФКЭ и Ке во време-
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•зш уменьшается [ 6 0 ] .

R F О Ш З
ROH(CD3COCD3)

/ О С Н 3

ОН О OR О

R F OCH3

ii Si
О О

R F = H ( C F 2 ) r e , (п= 1, 2, 4), C F 3 ) C 3 F 7 , C ^ , R = H , CH S , C 2 H 5

Различие в полученных результатах невозможно объяснить влиянием
растворителя (CD 3 COCD 3 ), так как в случае несимметричных фторсо-
держащих β-дикетонов присоединение гидроксилсодержащих нуклеофи-
лов происходит также по енольной форме, содержание кето-формы при
этом практически не изменяется, а растворитель (CD 3 COCD 3 ) не влияет
на механизм реакции [61]. Подробную интерпретацию результатов рабо-
ты [59] провести не удается из-за недостаточности приведенного экспе-
риментального материала. Кроме того, использование анализа отноше-
ния [енол]/[кетон] недостаточно корректно, так как нет данных о влия-
нии спиртов на кето-енольное равновесие β-ФКЭ.

Увеличение длины фторалкильной группы (от дифторметпльноп до
нонафторбутильной) в β-ФКЭ, а также увеличение объема алкильного
заместителя в гидроксилсодержащем нуклсофиле приводит к уменьше-
нию доли аддукта, что, по всей вероятности, связано со стерическими
препятствиями [60]. Интересно, что бутиловый эфир 2,2,4,4,4-центафтор-
ацетоуксусиой кислоты с бутанолом образует стабильный выделяемый в
индивидуальном состоянии аддукт, что обусловлено значительным пони-
жением электронной плотности на центре С(1) по сравнению с ТФАУЭ
в результате замены метиленовой группы на дифторметиленовую [16].
Из данных работ [52, 60] ясно видно, что введение трифторметильной
группы в АУЭ вместо метальной приводит к увеличению реакционной
способности и повышению стабильности продуктов присоединения гид-
роксилсодержащих нуклеофилов по сравнению с АУЭ, для которого не
характерно образование значительных количеств аддуктов. При нагре-
вании ПФБУЭ С ВОДНЫМ спиртом происходит кетонное расщепление до
пентафторацетофенона, что не наблюдается для бензоилуксусного эфи-
ра (БУЭ) [62].

α-Оксотрифторацетоуксусный эфир с водой образует дигидрат, а с
водной щелочью претерпевает кислотное расщепление [63, 64]:

О ОН О
F3C || ОС2Н5 „.г, ОН

\ F3C

О О

\ ОС2Н5

 № О Н - > CF3CO2H + С—С

ОН || Η
ОН О

Таким образом, взаимодействие β-ФКЭ, содержащих фторалкильные
группы в β-положении, с гидроксилсодержащими нуклеофилами, в том
числе и с гидроксиланионом, направляется по центру С(1). Кетонное
расщепление ПФБУЭ в водноспиртовой смеси связано, по-видимому, с
его низкой термической стабильностью.

б) Взаимодействие с С-нуклеофилами

С цианистым калием ТФАУЭ реагирует [65, 66] с образованием ци-
ангидрина, подобно не содержащим фтора карбонильным соединениям
НО]:

CN

CF3COCH2CO2C2H5 н2о, адон"^ CF 3 -C-CH 2 CO 2 C 2 H 5

ОН 35%
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в) Взаимодействие с HS-нуклсофилами

С сероводородом АУЭ дает тиоацетоуксусный эфир [67]:

Н 3С ОС 2 Н 5

H.S \ / \ /
СН 3 СОСН 2 СО 2 С 2 Н 5 HCl,C2HjOH; 0° ~~* I II

5 J

Для ТФАУЭ такая реакция до настоящего времени не описана. По-
лучены лишь тиопроизводные ароматических β-КЗ с трифторметильным
заместителем в фенильном кольце [15]:

F Г >^~Х ОСН3 H^S / — \ ОСН3
3 \ = = / \ / \ / НС1,СгН,ОН * \==у \ / ' \ /

I! II II II
О NH S NH •

Эффективный тионирующий агент — «димер п-метоксифенилтионфос-
финсульфида» при взаимодействии с я-фторбензоилуксусным эфиром
дает, как и в случае АУЭ, лишь циклический дисульфид [68]:

\ 5,

ji ι. S, толуол, 110°

о о
90%

Тиоэфиры в этом случае выделить не удается. Механизм взаимодействия
этого реагента с β-КЭ до настоящего времени неясен. Этот раздел химии
β-ФКЭ остается практически неизученным, тогда как в случае фторсо-
держащих β-дикетонов он достаточно разработан [2].

г) Взаимодействие с аминами

Взаимодействие АУЭ с аммиаком приводит к этиловому эфиру β-ами-
нокротоновой кислоты с 90% выходом [69]. С аммиаком ТФАУЭ также
дает β-аминотрифторкротоновый эфир [6, 70, 71]:

F 3 C OC,H5

CF 3COCH 2CO 2C 2H 5 '--+ |

ΝΗ2 υ

Фтор- и трифторацетоуксусный эфиры реагируют с уретаном в присутст-
вии хлорокиси фосфора, образуя эфиры N-замещенных β-аминокротоно-
вых кислот, которые при обработке полифосфорной кислотой замыкают-
ся в оксазиндионы [72]; с АУЭ конденсация проходит сразу до оксазин-
диона L22]. Это, по-видимому, можно объяснить тем, что в случае фтор-
содержащих соединений реакционная способность образующегося ена-
мина по отношению к электрофильным реагентам понижается в резуль-
тате наличия электроноакцепторных групп (CH2F, CF3):

О

оPOCI, N О полифосфоршя
/ \ кислота

С 2Н 5О 2С Η ]

]

Η

Взаимодействие ТФАУЭ с α-аминофенилацетонитрилом в присутствии
паратолуолсульфокислоты в бензоле дает производное эфира трифтор-
аминокротоновой кислоты, из которого обработкой этилатом натрия в
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этаноле образуется замещенный пиррол [73]:
F3C ОС,Н 5

CF3COCH2CO2C2H5

H 2 N
CHCN I

H2N CO 2 C 2 H 5

TsOH.C.H,
NH О

I
CH

/ \
H 5 C 5 CN

C2H5OH~

H5Q ι CF3

Η

Аналогичные продукты получаются из АУЭ и парафторбензоилуксусного
эфира L73]. Показано, что, в зависимости от порядка прибавления реа-
гентов, взаимодействие ТФАУЭ с пентиламином приводит либо к 3-(1-
пентиламино)-4,4,4-трифтор-2-бутеноату, либо к пентиламмониевой соли
ТФАУЭ, которая переходит в енамин с элиминированием воды при 150°
L18]. Можно полагать, что в реакцию с амином вступает енольная фор-
ма β-кетоэфира, так как эфир β-метокситрифторкротоновой кислоты с
пентиламином дает сначала малоустойчивый аддукт, который, отщепляя
метиловый спирт, превращается в 3-(1-пентиламино)-4,4,4-трифтор-2-бу-
теноат [18]:

F.,C

Н ц С 5

ОС2Н5 F 3 C

С5НцЦН.

осн3 о

ос2н5

-сн,он

зсн о с 2 н 5

.к о
И11°5 п

С6Нб|сР3СОСН2СО2СН3

C 5 H U N H 2

д) Взаимодействие с гидразинами

С несимметричным NN-диметилгидразином ТФАУЭ образует с вы-
ходом 62% гидразон, который, по данным П М Р , существует в виде рав-
новесной смеси анги-гидразонной формы (81%) и г^ис-енгидразинной
(Ьоомы (19%) [74] :

F3C О F 3c OC2H5

CFCOCHCOCH ΗΝΝ(ΟΗ) \/\^0Сн VV
CF 3 COCH 2 CO 2 C 2 H,

анти-81%
(CH 3) 2N Η

цыс-19%

В аналогичных условиях соответствующий гидразон АУЭ существу-
ет в виде смеси гидразонной формы (син- 15%, анти- 10%) и енгидразин-
ной формы (цис- 72%, транс- 3%) [74].

С гидразингидратом или гидразином ТФАУЭ и другие β-ФКЭ дают
3(5)-гидрокси-5(3)-фторалкилпиразолы [75—77]:

:осн2со2с2н

R F = H (CF2)n (η

NHjNHs-H,0
или NH2NH2 '

= 1,2, 4), C F 3 ,

/
HO

C 3 F 7 >

/

• \ N /

1

RF

1
Η

20-98%
C4F9
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Монозамещенные фтором в α-положении β-КЭ также образуют окси-
пиразолы [78].

С фенилгидразином в метаноле при 20° β-ФКЭ образуют N-фенилгид-
разоны, которые при кипячении в метаноле циклизуются в N-фенил-З-
гидрокси-5-фторалкилпиразолы [77]. Образование гидразонов отмечено
в случае взаимодействия γ-фторацетоуксусного эфира с 2,4-динитрофе-
нилгидразином [24] и ТФАУЭ с 2-нитрофенилгидразином [79]. Однако,
как правило, в реакции β-ФКЭ с гидразинами получаются оксо- или окси-
пиразолы [75—77, 80, 81]. Более подробное изучение этого процесса на
примере взаимодействия АУЭ или ТФАУЭ с 2-нитрофенилгидразином по-
казало, что результаты в значительной степени зависят от условий опы-
та [79]. Так, в водном спирте при 20° образуются арилгидразоны, кото-
рые при обработке хлористым водородом в спирте дают смесь пиразоло-
на, этоксипиразола и гидразона соответствующего метилкетона, образу-
ющегося, по-видимому, при кетонном расщеплении β-КЭ, тогда как в
спирте с хлористым водородом сразу образуется указанная смесь про-
дуктов [79]:

,N°. R ОС2Н5

RCOCH 2 CO 2 C 2 H 5 —

\

//
\

\_NHNH

С2Н5ОН, Н.,0,
20°

NO 2

— *>-NHNH

N0,

II
о

| СгН8ОН,НС1
I R=CH 3 , CF3

R R CH3

к ;-ос2н2н6

C,H,OH, HC1 .NO., .NO,

. N O ,

Дигидрат 2-оксотрифторацетоуксусного эфира под действием 2,4-дини-
трофенилгидразина претерпевает распад с образованием быс-2,4-дини-
трофенилгидразона глиоксаля [64]:

ОН ОН
I I

CF 3 —С—С—CO a GjH 5

ОН ОН

Η

ΝΟ 2

\
Η , Ν Ν Η — ^

Η

С-С NO,

>-NO,

При реакциях β-ФКЭ с пентафторфенильными группами в β-положении с
гидразином [62], фенил- и пентафторфенилгидразинами [82] образуют-
ся соответствующие пиразолоны. В то же время БУЭ с пентафторфенил-
гидразином дает иентафторфенилгидразон [82]; циклизация в пиразолон
в этом случае не наблюдается, по-видимому, вследствие недостаточной
нуклеофилыюсти азота HN-группы гидразона. В то же время пентафтор-
фенилгидразон ПФБУЭ самопроизвольно циклизуется в пиразолон, что,
по всей вероятности, обусловлено повышенной электрофильностью угле-
рода карбэтоксигруппы под влиянием пентафторфенильного остатка.

Пиразолоны, содержащие один или два пентафторфенильных заме-
стителя, в твердом состоянии, по данным ИК-спектроскопии, предстар-
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ляют собой смеси оксиформы с небольшим количеством кетоформы, тог-
да как 1,3-дифенилпиразолон-5 существует в этих условиях в виде кето-
формы [82]. В спиртовом растворе эти пиразолоны существуют в еноль-
ной форме, а в четыреххлористом углероде или хлористом метилене —
преимущественно в кстонной форме [82]. Из изложенного выше следу-
ет, что при взаимодействии гидразинов с β-ФКЭ первичная атака гидра-
зина направлена по атому углерода С(1), о чем говорит образование в
некоторых случаях гидразонов, и только в более жестких условиях во
взаимодействие вступает реакционный центр С(3) и происходит замыка-
ние в пиразолоны [77, 79].

е) Взаимодействие с гидроксиламином

пара- и лега-Трифторметилбензоилукеусные эфиры реагируют с гид-
рокснламином, образуя изоксазолоны [83—85]:

Аг

\ _

АгСОСН2СО.2С2Н5 - ^ ^ - * Ν ^
4

Пентафторбензоилуксусный эфир с гидроксиламином дает соль, а не
изоксазолон, что можно объяснить его повышенной кислотностью [82 J.
Однако при нагревании ПФБУЭ с солянокислым гидроксиламином в вид-
ном спирте наряду с оксимом пентафторацетофенона получается и 3-пен-
тафторфенилизоксазолон-5 [62]:

F5C5 F5Cg СН3

Ν ί ' 2 ° Η · Η α

cH.OH.HjO 0
\„ 4-

11%

Ν

ОН

88%

Образование оксима хорошо согласуется с тем, что при нагревании в
водном спирте ПФБУЭ подвергается кетонному расщеплению до пента-
фторацетофенона, который с гидроксиламином и дает оксим [62].

ж) Взаимодействие с мочевинами, гуанидином,
семикарбазидами и амидинами

Взаимодействие β-ФКЭ с мочевинами [14, 86—88] в основной [86]
или кислой [14] среде, с тиомочевиной в присутствии метилата натрия
[14], с гуанидинкарбонатом [14] и амидинами карбоновых кислот [14—
89] приводит к урацилам, тиоурацилам, изоцитозинам и замещенным R
положении 2 оксипиримидипам соответственно:

X
H 2N NHRi

γ
R\A/°

χ
I осн., 2 η 5 -

U

HN Ν

Υ

4Rl

ОН

Ν Ν
\ /

Ι
R 2

R=CF3, X=H, R1=H, Y=0 (20%) [86]: R=CH2F,
Χ=Η, R1=H, Y=O(73%) или S(67%) [14];

R=CH3, X=F, R^Ar, Y=O[87, 88];
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R=CH3 ) CH2F, CF3 или C2F5, X=H или F,
Ri=H, Y=NH-H2CO3 [14]; R=CH 3, CH2F,

CF3 или C2F5, X=H или F, R 2 =CH 3 или изо-С3Н7[14, 89]

Фторсодержащие урацилы образуются также из β-аминокротоновых эфи-
ров и изоцианатов [71—90]:

F 3 C

1
NH 2

R =

OC 2H 5

II
0

C 6 H 5 , 4-C1C

R-N=C=O
CHaONa

6 H 4 , 3,

, ДМСО

F2C
\

0
/

5 ΗΝ Ν—Κ
\ /

II

0
20—70%

4-дихлорфенил, СбН1:1

Если в а-положении β-ФКЭ имеется атом хлора, обладаюпшй боль-
шей подвижностью, чем атом фтора, то реакция направляется по друго-
му пути: при взаимодействии с тиомочевиной образуется этиловый эфир
2-амино-4-трифторметилтиазолкарбоновой кислоты [41, 91]:

CF3COCHC1CO2C2H5

H2N NH,

S
С2НЬОН

С.Н5ОСО-

F2C

Подвижность атома хлора в α-положении β-ФКЭ проявляется также при
взаимодействии α-хлорзамещенного ТФАУЭ с форм амидом или урста-
ном [92, 93]:

СО 2С 2Н 5

F,C
\ . _

N
\

CO2(
—/

NH
/

^ 2 Н 5 2H2N-

*~ Η
\ H

2O

Cl
τ c 1 oc3 ЧУХ/ 5

1 II1 11

0 0

V

" 5 H 2 N C f
4 OR

150° "*

F 3 C
Χ -

ι

ΗΝ (
ч/

О 41%

Взаимодействие ПФБУЭ с солянокислым семикарбазидом или соляно-
кислым тиосемикарбазидом при 20—25° идет по реакционному центру
С(1) [62]. При нагревании происходит кетонное расщепление производ-
ного ПФБУЭ и разложение семикарбазонного остатка до гидразонного,
так что получаются производные центафторацетофенона, наряду с пен-
тафторфенилпиразолоном [62]. Реакция с тиосемикарбазидом дает не
тиосемикарбазон, а неустойчивую соль, которая при нагревании образу-
ет те же продукты, что и солянокислый тиосемикарбазид [62].

Наличие З-пентафторфенилпиразолона-5 в продуктах реакции
ПФБУЭ с семикарбазидом можно объяснить частичным разложением
последнего до гидразина [62, 95]. Его строение доказано встречным син-
тезом из β-ФКЭ и гидразина [62]:

χ s

C 6 F 5 CCH 2 CO 2 C 2 H 5

NNHCNH2

II
χ

Η,ΝΟΝΗΝΗ,-ΙΙΟΙ
C2H5OH, '-0° -CSF5COCH2CO2C2H5

ΝΗ 2ΝΗ 2

II2NCNHNH2

OC 2 H 5 -

НС1

F 6 C e сн.

Ι |ί

он ο
H2NXHCNH a

Сг11БОН,
80=

с 2нБон, н 2 о
I

Η

NNHCNH2

X

Q F 6 C C H S

II

о

HjNCONHNHs-HCl
C2H5OH

x = o,s



Образование соли с тиосемикарбазидом весьма вероятно, так как при
взаимодействии с гуанидинкарбонатом выделена гуанидиниевая соль
енольной формы ПФБУЭ [82]:

H 2 N N H 2

\ / r5L.s UC2H5

г R rnru ггл г -и N H - H 2 C O 3 ι π
C 8 F 5 COCH 2 CO 2 C 2 H 5 _н г со 3 ^ - Q

Η N = C /

83%

В этом случае БУЭ образует 4-фенилизоцитозин [94]. Это можно объяс-
нить повышением кислотности и степени енолизации ПФБУЭ по сравне-
нию с БУЭ [47].

з) Реакции с бифункциональными нуклеофилами

Взаимодействие АУЭ с этилендиамином (ЭДА) в уксусной кислоте
не приводит к азепинону, а дает ЫН'-этилен-быс-3-амино-2-бутеноат [96].
Хотя БУЭ образует в этих условиях 7-фенил-1,2,3,4-тстрагидро-1,4-диа-
зепин-5-он, а в ксилоле получается еще и Ы.Ы'этилсн-бис-бензоилацета-
мид [96]:

осн.

H3C (!C,H5

В отличие от этого, ТФАУЭ с ЭДА в ксилоле дает смесь 7-трифторме-
тил-1,2,3,4-тетрагидро-1,4-диазепин-5-она (А) и 2-трифторметил-2-карб-
этоксиметилимидазолидина (Б) [97]:

+
NH, NH,

F,C

ΗΝ

I 1

,0

Υ
OC 2H 5

н
(А) 16% (Б) 25%

Когда ТФАУЭ добавляли к ЭДА в кипящем бензоле, то получили 36%
(Б) и 10% (А), в этаноле образовался только продукт (Б) с выходом
19%). При добавлении же ЭДА к ТФАУЭ был получен (Б) с выходом
81%, а диазепин (А) не был выделен [18]. При добавлении ЭДА к рас-
твору ТФАУЭ в четыреххлористом углероде образуется этилендиаммо-
ниевая соль ТФАУЭ, при нагревании переходящая в диазепинон (А) с
количественным выходом [18]:
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Η r F

СГ3СОСН2СО,С.,Н, - -

H 3 NCH 2 CH 2 NH 2

Η

(A) ~100CA

Добавление ЭДА в кипящий бензольный раствор этил-3-оксо-4,4,5,5,5-пен-
тафторпентаноата дает 2-перфторэтил-2-карбэтоксиметилимидазоли- «
дин, К-(2-аминоэтил)-3-гидрокси-4,4,5,5,5-пентафтор-2-пентенамид и эти-
лендиаминиевую соль β-ФКЭ [18]:

-\н, ΝΗ., ΗΝ ΝΗ γ |
C2F5COC»2CO2C2H3 ^ ^ [ I + О- NH +

ОСН H < j

При добавлении ТФАУЭ к 1,2-диаминопропану в бензоле получается
смесь d- и /-изомеров замещенного имидазолидина, наряду с 1Ч-(2-ами-
нопропил)-3-гидрокси-4,4,4-трифтор-2-бутенамидом, который при нагре-
вании дает 2-метил-7-трифторметил-1,2,3,4-тетрагидро-1,4-диазепин-5-он-
118]:

N H 2

GF 3 G0CH 2 CO 2 C 2 H 5

40%

15%

С 2,3-диаминобутаном ТФАУЭ образует смесь d-, l- и мезо-изомеров за-
мещенного имидазолидина [18]:

F 3 C
\ /
/—ч

CF 3 COCH 2 CO 2 C 2 H 5 - ^ — - » ΗΝ ΝΗ О

/ \

Реакция 1,3-диаминопропана с ТФАУЭ приводит к 1Ч-(3-аминопро-
пил)-3-гидрокси-4,4,4-трифтор-2-бутенамиду, 2-трифторметил-3,4,5,6-тет-
рагидропиримидину и 2-трифторметил-2-карбэтоксиметилгексагидропи-
римидину [18]:

η
ΜΙ., Ν Η,

CF3COCH2CO2C2H^ - — >- Ο ΝΗ

И ,U

56%

На основании вышеизложенных данных авторы работы [18] предлагают
следующую схему реакции ТФАУЭ с ЭДА в апротонных растворителях:
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CF 3C0CII 2CO 2C 2H 5 + II2A
TCH2CH2NH

2 N H 2

рс2н5

OG2H5

Как видно из приведенной схемы, авторы [18] предполагают нали-
чие двух конкурирующих путей превращения соли ТФАУЭ с ЭДА — об-
разование аддукта по центру С(1) с последующей дегидратацией и заме-
щение этоксигруппы в сложноэфирной группировке ТФАУЭ (атака по
центру С(3)).

Замена апротонного растворителя на протонодонорный (метанол)
приводит к значительному упрощению состава продуктов реакции β-ФКЭ
с ЭДА [77]. Так, при кипячении дифторацетоуксусного эфира с ЭДА ч
метаноле образуется 3,3/-(М^'-диаминоэтилен)-быс-1,1-Дифтор-2-бутено-
ат 1.77], что характерно и для АУЭ [96], а при —20° удается выделить
соль дифторацетоуксусного эфира с ЭДА состава 2 : 1 , которая при на-
гревании переходит в тот же, дикарбоновый эфир [77]. Замена дифтор-
метильной группы на трифторметильную или удлинение фторалкильного
остатка приводит к тому, что в качестве единственного продукта реак-
ции образуется внутренняя соль аминоэтиленамида β-кетокислоты [77]:

%СОСН 2 СО 2 СН 3

= CF 3 ,H(CF 2 ) , , ; (re = 2,4):

C3F7, C4F9

30%



По-видимому, первичным процессом при взаимодействии ЭДА с
β-ФКЭ в протонодонорном растворителе [77], как и в апротонпом [18],
является образование соли β-ФКЭ. Однако дальнейшее направление ре-
акции определяется, по-видимому, кислотностью β-ФКЭ и в случае
RF = HCF2 происходит реакция по центру С(1) (карбонильная группа),
а при удлинении RP реакция направляется по центру С(3) (сложноэфир-
ная группа).

С аминоспиртами ТФАУЭ дает 2-трифторметил-2-карбэтоксиметил-
пергидрооксазин или соответствующий оксазолидин [18]:

ОС2Н
2Н 5

он -CF3COCH2CO2C2H5

/
NH.

ч
ОН

F3C

\ R2

i = R 2 = H . Ri=CH 3, R 2 = H ; Ri=H, R 2 =CH 3

Цистеии с ТФАУЭ образует 4-карбокси-2-трифторметил-2-карбэтоксиме-
тилтиазолидин [18]:

со гн

CF 3 COCH 2 CO 2 C 2 H 5

HS

/
ч

NH, X О
S NH

Эти реакции также указывают на то, что атака НО-, HN- и HS-ну-
клеофилов направлена по центру С(1), хотя в случае HN-нуклеофилов
этому может предшествовать образование соли с β-ФКЭ. 2-Иминотиазо-
лидин реагирует с β-ФКЭ, образуя производные тиазолинопиримидино-
нов [98]:

S , ΝΗ

R F COCH 2 CO 2 C 2 H 5

-NH

о
R F = CF 3 , ;u-CF3C eH4

При реакции АУЭ с орто-фенилендиамином (ОФДА) образуются раз-
личные продукты, в зависимости от основности среды и характера рас-
творителя [99—111]. В кислой среде образуется продукт конденсации по
кетогруппе, в ксилоле с пиридином получается орто-аминоанилид, а в
нейтральной среде — замещенный бензодиазепинон [100]:

Н,С ОС,Н5

NH
О

NH.

\NH,

NH,

H+
CH 3COCH 2CO 2C 2H 5

NH.

\=/

ж-ζ
CH3

Однако есть данные, указывающие на то, что эти процессы являются
более сложными [99, 101]. Так, например, в метаноле, наряду с произ-
водным β-аминокротонового эфира, был выделен 2-метилбензимидазол
1101]. Взаимодействие ТФАУЭ и других β-ФКЭ с ОФДА в нейтральной
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или слабощелочной среде приводит к 4-(фторалкил)-1Н-1,5-бензодиазе-
пин-2(ЗН)-онам [77], в кислой к 3-(2-бензимидазолил)-1,1,1-трифтор-2-
пропанону [102]:

Η Ш, ΝΗ2

V - C H 2 C C F 3 «- Ч~нсГ"' • CF3COCH2CO2C2H5 •
'/ ||

Ν ο

Η

L О

\
•_/
~VF

80-88%^ 3

Метил-о-фенилендиамин дает с ТФАУЭ смесь двух изомеров [103].
Реагируют β-ФКЗ и с бифункциональными нуклеофилами, содержащими
наряду с амино-, окси- и тиогруппами активную метиленовую группу,
что приводит к различным гетероциклическим системам [104—118]. Так,
с амидом циануксусной кислоты ТФАУЭ дает замещенный пиридон
1104]:

CF3

N C C H 2 C ^°
CFSCOCH 2CO 2C 2H 5

CN

ί
Η

260 ή

Под действием щелочи β-ФКЭ с β-аминокротоновыми эфирами обра-
зуют производные двухосновных кислот пиридинового ряда [105], чго
характерно и для АУЭ [106]:

НО О

\/ о
Ri R* ОС 2Н 5 R 1 I II

x / x + Y Y
и ιι Ν Η 2 ο

о о
R = ft-FCjHi, R1 = H, R2 = CH3; R = C6F5, Ri = H, R2 = алкил

С анилином и его производными ТФАУЭ так же, как и АУЭ [10],
в присутствии серной или полифосфорной кислот дает оксихинолины л
их производные L107—113]. При этом выходы продуктов реакции, как
правило, выше в случае полифосфорной кислоты [108—110]:

CF3

I.

CF 3COCH 2CO 2C 2H 5

Подобно не содержащим фтора β-КЭ [10], β-ФКЭ реагируют с арома-
тическими окси- и аминофенолами по оксигруппе и орто-положению ядра,
образуя кумарины с выходами 20—80% [ 114—117]:

Rr(:ociuco,c.)H5

H2N " OH H 2 K'

?·.!• ~ С 1 'з . · сз-Ь-7. ^ΰ1'"!]. G 7 i ' i 5 : It = Oi-i. ii\L·, C 6 H 5 G l i 2 —

Тиофенолы с β-ФКЭ вступают в реакцию по группам S—Η и —СН=-~-
1118]:
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Из вышеизложенных данных по взаимодействию β-ФКЭ с нуклеофи-
лами видны широкие синтетические возможности этих реакций, позволя-
ющие получать различные классы фторсодержащих органических соеди-
нений; следует подчеркнуть также их особенности по сравнению с угле-
водородными аналогами.

2. Взаимодействие с электрофильными реагентами

Для β-ФКЭ, как и для их углеводородных аналогов, характерны реак-
ции с электрофильными реагентами — кислотами [8, 16, 22, 34, 39, 44, 47,
119J, карбонильными соединениями [126—129], алкилирующими и аци-
лирующими реагентами [51, 119, 143, 144] (о галогенировании β-ФКЭ
см. гл. II).

а) Реакции с кислотами

Ф.торсодержащие β-кетоэфиры с фторалкильным заместителем в β-
положении и не более, чем с одним атомом фтора в α-положении, претер-
певают кетонное расщепление под действием серной [8, 16, 44] пли бро-
мистоводородной [39] кислоты с образованием фторалкилметил-, фтор-
алкилгалогенметил- или фторалкилдигалогенметилкетонов с высикими
выходами (50—90%):

RFCOCXYCO2C2H5 _ С О г , . к
RF = фторакил; X = Η, F, Cl, Br; Υ = Η, Вг

При наличии двух атомов фтора в α-положении β-ФКЭ в подобных
условиях наблюдается не кетонное расщепление, а кислотный гидролиз
сложноэфирной группировки, приводящий к β-кетокислотам [16]:

CF2XCOCF2CO2C2H5 -с"н,он~* CF2XCOCF2CO2H

X = H(53%),F(56%)

Лишь в более жестких условиях имеет место кетонное расщепление,
которое дает 1,1,3,3-тетрафторацетон (62%) в первом случае и 1,1,1,3,3-
пентафторацетон (35%) во втором [16]. Обработка серной кислотой β-
КЭ с заместителем СН2СО2С2Н5 в α-положении позволяет получить γ-
кетокислоту [22]:

CH2CO2C2Hs H.SO
| — г о с н он"* CF3COCH2CH2CO2H

CF3COCHCO2C2H6 - C O * - C ' H * O H j

Действие смеси брома с серной кислотой на моно- и дизамещенные в а-
положении β-ФКЭ позволяет получать, соответственно, ди- и тригалоген-
замещенные метилкетоны [44]:

CF3COCFXCO2C2H5 _сВо г,'"с!ньон^ CF3COCFXBr

Х = Н(95%), Вг(84%)

В отличие от фторалкилсодержащих β-ФКЭ, ПФБУЭ при 20° под дейст-
вием концентрированной серной кислоты гидролизуется до пентафтор-
бензоилуксусной кислоты, а под действием 20% серной кислоты или сме-
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си серной и уксусной кислот расщепляется до пентафторацетофенона
[47, 82]:

20%H2SO4

C e F 5 C O C H 2 C O 2 H * - H 3 S O ' ( K O H U ) QF 5 COCH 2 CO 2 C 2 H 5 - н ' ^ с н , с о , н -* C 3 F 5 COCH 3

48%

α-Этоксикарбонилпентафторбензоилуксусный эфир с 10% серной кис-
лотой дает ПФБУЭ [47]:

С О 2 С 2 Н 5

J т т Ю%-ная H2SO4

11 С
48%

Удобным методом получения β-дикетонов с одной или двумя пентафтор-
фенильными группами является кетонное расщепление β-ФКЭ с бензо-
ильным, пентафторбензоильным и пентафторфенилацетильным замести-
телями в α-положении [ 119]:

COR

QF5COCHCO2C2H5 _со2

5°сГн"он^ CeF6COCH!COR
R = С 6 Н 5 , CGF5 (78%), CH 2 C 0 F 5 (77%)

Однако, когда в α-положении находится ацетильная группа, образуется
замещенный флавон, а при наличии трифторацильного заместителя по-
лучается пептафторбензоилуксусная кислота [119]. Образование флаво-
на можно объяснить циклизацией исходного β-ФКЭ за счет внутримоле-
кулярного замещения орго-атома фтора в пентафторфенильном кольце,
а пентафторбеизоилуксусной кислоты — тем, что в данном случае имеет
место не кетонное, а кислотное расщепление ос-карбэтоксизамешенного
β-дикетона:

F О
с о с х з г I i!

F ΛI
CSF5COCH2CO2H ^ - _ C F C o с н С,зРйСОСНСО2С2Н5

ρ · / 4 χ

α,α-Дифторзамещенный н-фторбензоилуксусный эфир реагирует со
смесью соляной и уксусной кислот, давая соответствующий замещенный
бензофенон [34]:

F _ / V сосг соси н с 1 - с н * с о ' н , г /—\ г T F Hг \ /~ьиьг 2^и 2с 2н 5 -со2>-с2н6он ь ~ \ / ~ 2

о

Таким образом, большинство β-ФКЭ при взаимодействии с кислотами
превращаются в кетоны. Первой стадией этой реакции является кислот-
ный гидролиз сложноэфирной группировки до β-кетокислоты, которая за-
тем декарбоксилируется до кетона.

б) Нитрозирование и диазотирование

Эти реакции известны только для β-ФКЭ с пентафторфенильной груп-
пировкой [82, 120]. Обработка ПФБУЭ нитритом натрия сопровождает-
ся образованием изонитрозопентафторбензоилуксусного эфира [82, 120]:

СЛСОСН2СО2С2Н5 ^ H

N O ' -» C6F5C-C С-ОС2Н5

кон ц Ц ц
О NOH О

В отличие от этого, пентафторбензоилуксусная кислота с нитритом
натрия в кислой среде дает оксим пентафторфенилглиоксаля, который по
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всей вероятности, является продуктом распада промежуточнообразую-
щейся пзонитрозопентафторбензоилуксусной кислоты [120]:

C6F5COCH2CO2H Снзс£н:нго- rQF5-C-C-CO2H /

Ο ΝΟΗ J О
59%

Реакция ПФБУЭ с хлоридом бснзолдиазония в щелочной среде дает
производное циннолона [82]:

о
_со2с2н5

С6Н5Х2 СГ КОН
C f ;F i-(;OCil.1COnC,H5 >- C 6 F 5 C — С — С О 2 С 2 Н с

* КОН, CH3ONa || !|
О N

N H C 6 H S C 6 H 5

65%

Здесь следует упомянуть о а-диазопроизводных β-ФКЭ, хотя они и
не являются продуктами превращения β-ФКЭ, а образуются, как прави-
ло, из диазоуксусного эфира и хлорангидридов или ангидридов фторкар-
боновых кислот [64, 121, 122]:

+N=N

RFCOX -

Χ = Cl, R F - o f ; RF = CF3, C2F5, C3F7

Исходя из них удается получить многочисленные производные β-ФКЭ
[43, 64, 121 —125]. С трифенилфосфином а-диазотрифторацетоуксусный
эфир дает продукт, который при обработке водой образует соединение со
структурой гидразона; гидролиз последнего в основной среде приводит к
ТФАУЭ [121]. Однако если обработку проводить не водой, а азотистой
кислотой в тетрагидрофуране, то удается получить дигидрат этилового
эфира 2,3-дикето-4,4,4-трифтормасляной кислоты [64]:

ОН ОН
HNO2 I I

^ C F 3 — С — С - С О 2 С 2 Н 5

CF 3 COC(N 2 )CO 2 C 2 H 5 — ί ^ ϋ » - » CF 3COCCO 2C 2H 5 — 0 Н 0 Н

II
Ν 9 4 %7ο н 2 о ,СО 2 С 2 Н 5

s- CF 3COC<
(CeH5)8P=N l S ^ N - N H 2

основание^ Qp^OCKfiO^Ub

78%

На основе α-диазотрифторацетоуксусного эфира и его гомолога, бла-
годаря образованию при облучении УФ-светом трифторацетоксикарбо-
нилкарбена, удается получить гетероциклические соединения в результа-
те [2 + 3]-циклоприсоединения [43, 122—125]. Так, с ацетонитрилом при
облучении образуются оксазолы [43, 122, 124, 125], а с ацетоном — ди-
оксолен [123]. Последний под действием влаги воздуха гидролизуется
до дигидрата этилового эфира 2,3-дикето-4,4,4-трифтормасляной кислоты
L123]:

RF С О 2 С 2 Н 5

/ О N=N
XT r-t-J Г>М _ Ί ΙΟ Ν , CH.CN р ^ _ Д _ г п г Η. ( С Н а ) 'С=°-

\
— R F C-C-CO 2 C 2 H 5 w-

CH3

60—70%
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F 3 C CO 2C 2H 5

\ = / он он
О О М^ CF3-C—С-СО2С2Н5

/ < 50% ОН ОН
RF = CF 3, C2F5, C 3F 7

в) Взаимодействие с альдегидами

С альдегидами в присутствии оснований ТФАУЭ вступает в конден-
сацию с замыканием в тетрагидропирановый цикл и образованием
4 - R - 3,5-дикарбэтокси-2,6-дигидрокси-2,6-быс(трифторметил)тетрагид-
ропирана [126]:

ч н с 2 н 5 о 2 с
2CF3COCH2CO2C2H5 11иперидин *"

или KF F 3 C — - C F ,

НО ОН

R = Η (53%), CH, (55%), С2Н5 (62%), С вН 5 (19%),
л-СН3СеН4 (38%), n-FC8H4(30%)

С альдегидами АУЭ образует нециклические продукты конденсации
L10]:

2СН3СОСН2СО2С2Н3 --• СНзСОСН—СНСНСОСНз

С 2 Н 5 О 2 С СО 2С 2Н 5

В реакции Ганча ТФАУЭ, по-видимому, ведет себя так же, как и АУЭ
[10], образуя 4-/?-2,6-быс(трифторметил) -3,5-дикарбэтокси-1,4-дигидро-
пиридипы [127,128]:

Η R
о С2Н5О2С \ / СО2С2Н5

R-C-^ , NH3, HjO

CF3COCH2CO2C2H5

 Ч " .и о н '

CF 3

Η
R = Η, CH3, C2HS, н-С3Н„ Q H 5 , C5H4N, O2NC6H4

Однако есть указания на то, что в синтезе Ганча ТФАУЭ, в отличие
от АУЭ, образует 4-(«-иитрофенил)-2,6-дигидрокси-2,6-б«с(трифторме-
тил)-3,5-шшеридиндикарбоксилат, который не отщепляет воду при обра-
ботке его серной кислотой, уксусным ангидридом, хлоридом титана или
дицпклогексилкарбодиимидом [129].

г) Реакции енолятов β-ФКЭ

Енолят-анионы β-КЭ проявляют двойственную реакционную способ-
ность, которая в существенной степени зависит от природы катиона, типа
ионной пары и характера растворителя. Подробно эти вопросы рассмот-
рены в обзоре [130]. Здесь мы остановимся только па данных, касающих-
ся β-ФКЭ.

С целью объяснения реакционной способности енолят-анионов β-ди-
карбоннльных соединений в реакциях алкилирования, исходя из распре-
деления электронной плотности в β-КЭ, был проведен расчет в прибли-
жении ППДП/2 методом ССП МО ЛКАО для стабильной W- и неста-
бильной L'-конформаций енолят-ионов малонового эфира, АУЭ, ТФАУЭ
и хелатной контактной ионной пары литиевого еиолята АУЭ в (7-конфор-
мацни [131]. Показано, что для всех енолят-ионов (W- и £У-конформа-
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ции) наибольший отрицательный заряд сосредоточен на атоме кислоро-
да карбонильной группы. Введение трифторметильной группы (ТФАУЭ)
понижает величину заряда на карбонильном кислороде и на α-углерод-
ном атоме енолят-иона. Этому соответствует понижение основности анио-
на и константы скорости алкилирования [132]. Установлено также, что
реакционная способность енолят-ионов и ионных пар щелочных енолятов
в реакции алкилирования контролируется распределением электронной
плотности в высшей занятой МО аниона или его ионной пары [131]. Од-
нако во всех структурах отрицательный заряд на карбонильном кислоро-
де остается более высоким, чем на α-углеродном атоме; следовательно,
суммарное распределение зарядов не является фактором, определяющим
результат реакции, так как α-углеродный атом обычно является пред-
почтительным центром атаки. Для малонового и ацетоуксусного эфиров
распределение электронной плотности в высшей занятой МО аниона или
ионной пары согласуется с результатом алкилирования, однако реакци-
онная способность аниона ТФАУЭ не контролируется распределением
электронной плотности в высшей занятой МО, так как реакции алкили-
рования в этом случае направляются по карбонильному атому кислоро-
да. Наличие трифторметильной группы по соседству с карбонильным
кислородом дополнительно увеличивает отрицательный электростатиче-
ский потенциал в области этого атома по сравнению с областью, примы-
кающей к α-углеродному атому. Роль электростатического фактора воз-
растает, и рассмотрение реакции алкилирования как контролируемой
только электронной плотностью в граничной МО становится недостаточ-
ным [131].

В свете вышеизложенных данных становятся понятными эксперимен-
тальные результаты изучения кинетики и состава продуктов реакции при
алкилировании натриевых, калиевых и цезиевых енолятов АУЭ его γ,γ-
диметил-, γ,γ,γ-триметилпроизводных и ТФАУЭ этилтозилатоы в сильно-
основном апротонном растворителе — гексаметилфосфотриамиле [132—
134]. При алкилировании цезиевого енолята ТФАУЭ наблюдается обра-
зование лишь О-изомера, тогда как в случае АУЭ и его не содержащих
фтора производных получаются продукты как О-, так С-алкилирования.
При этом эффективная константа скорости этилирования цезиевы;; ено-
лятов уменьшается в ряду АУЭ> (СН3)2СНСОСН2СО2С Н<>
>(СН3)2ССОСН,СО2С2Н5>ТФАУЭ, в то время как кислотность β-КЭ
уменьшается в обратном порядке. Показано также, что в данных услови-
ях реагирующей частицей является только енолят-анион [132, 133].

Алкилирование ТФАУЭ α-хлор- или α-бромкетонами в присутствии
гидрида натрия в диметоксиэтане дает продукт С-алкилирования [135—
138]:

CF 3 COCH 2 CO 2 C 2 H 5 NaH, сн а осн 2 сн 2 осн 3 ~*" CF 3 —С—СН—СО 2 С 2 Н 5

О CHRCR 1

О
X = CI, Br; R = Н, СН 3 ; R1 = С Н 3 , С 2 Н 5 , С 6 Н 5

γ-Монофторацетоуксусный эфир также алкилируется по атому угле-
рода [139]:

C H S F C O G ^ C O S J C J H S С2Н5О№, С2Н5ОН ' C H 2 F C — С Н — С Н 2 С Н = С ( С Н 3 ) 2

О СО 2С 2Н 5

Интересные результаты получены при взаимодействии натриевого
енолята ТФАУЭ с этиленхлоргидрином. При этом образуется 2-трифтор-
метил-2-карбэтоксиметил-1,3-диоксолан [140], тогда как натриевый ено-
лят АУЭ с этиленхлоргидрином дает продукт С-алкилирования [141]:

F 3C О

Г Р Г _ Г Н Г О Г Н С'СН,СН2ОН / \
U-зЬ—CHLU2L2H5 0 0 0<:2Ηδ

ONa I I 4 9 %
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^-Монофторацетоуксусный и α,γ-дифторацетоуксусный эфиры в реакции
Михаэля с винилметилкетоном образуют продукты С-алкилирования
11421:

CH 2FCOCH 2CO 2C 2H 5 ~

о сн2сн2сосн3

Медные хслаты β-ФКЭ при ацилировании ангидридом трифторуксус-
ноп кислоты дают нестабильные продукты О-ацилирования [51];

О О

R F = C H ? 1 ' \ C i l | - 2 . C F 3 40-42%

Интересно, что γ-монофторацетоуксусный эфир и ТФАУЭ с кетеном дают
продукты О-ацилирования, тогда как α-монофтораиетоуксусный эфир з
этих же условиях образует продукт циклоирисоединения по кето-группе,
что авторы объясняют меньшей степенью енолизации а-фторзамещенного
эфира [56]:

х
ι

СДАССНХ R N

CH,=C-O „ , . ^ . ^ т , ^ „ т т снг=о=о . О О
Τ ^ zneb, эфир RCOCXHCO2C2H5 2БспГ
"V, э ф : р С

R
О у '

68%
R = СН 3 ; X = F R = CH 2 F, C F 3 ; Χ = Η

Ацилирование ПФБУЭ хлорангидридами кислот в присутствии этила-
та магния позволяет получить продукты С-ацилирования, что представ-
ляет интерес для синтеза β-дикетонов с центафторфенильными группи-
ровками [119, 143, 144]:

^о R—с=О

C 6 F 5 COCH 2 CO 2 C 2 H 5

о о

д) Взаимодействие с фосфорсодержащими реагентами
С диэтилфосфонацетатом α,γ-дифторацетоуксусный эфир образует

диэтил-4-фтор-3-фторметилпроп-1-ен-1,3-дикарбоксилат [17]:
(С,Н,О),РСН,СО>С!Н5

II

CH 2FCOCHFCO 2C 2H 5 NaN,(c4H.)2o " CH 2FCCHFCO 2C 2H 5

НССО 2 С 2 Н 3

55 о/о

С диметилфосфитом ТФАУЭ дает диметил-2-этоксикарбонил-1-гидрокси-
1-трифторметилэтилфосфонат [56]:

ОН

г н (сн3о)грон F 3 C-C-CH 2 CO 2 C 2 H 5

^ 2 п 5 сн3оыа,сн3он | ОСН3

3

30%
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3. Окислительно-восстановительные реакции

Восстановление α,γ-дифторацетоуксусного эфира борогидридом ка-
лия в зависимости от соотношения реагентов проходит либо только по
карбонильной группе, либо по сложноэфирной и карбонильной группам
ИЗ]:

CH 2FCHCHFCO 2C 2H 5 ^ — — CH2FCOCHFCO2C2H5 C , H S O H " CH2FCHCHFCH,OH

OH OH 06" о

Трифторацетоуксусный эфир с борогидридом натрия дает продукт
восстановления по карбонильной группе, а с алюмогидридом лития вос-
станавливаются как карбонильная, так и сложноэфирная группировка
1145]:

CF3CHCH2CO2C2H5 *• зф '̂р4 CF3COCH2CO2C2H5

 L ^ ' " 4 -> CF3CHCH,CH,OH
Ι ι

ОН ОН
83%

Восстановление водородом на никеле Ренея, изученное на примере
β-ФКЭ с гептафторпронильной группой, проходит только по карбониль-
ной группе [146—148]:

ОН

C 3 F 7 COCH 2 CO 2 CO 3 — ^ C 3 F 7 CHCH 2 CO 2 CH 3

Это же направление реакции сохраняется и в случае биохимического
восстановления β-ФКЭ дрожжами Бейкера [149]:

R F COCH 2 CO 2 QH 5

 д Р о ж ж " Ε « " « Ρ % R F CHCH 2 CO,C 2 H 5

ОН

R F = C F 3 (92 % ) , C 7 F 1 5 (87%)

Пентафторбензоилуксусный эфир окисляется двуокисью селена до
этилового эфира пентафторбензоилглиоксиловой кислоты [82]:

C 6 F 5 COCH 2 CO 2 C 2 H 5 _ * ° i ^ C 6 F 3 C - C - C - O C 2 H 5

толуол [| ,| || •
О О О

(38%)

V. П Р И М Е Н Е Н И Е

В большинстве случаев β-ФКЭ находят применение как исходные ве-
щества для получения соединений, обладающих различными полезными
свойствами. Один из аспектов применения β-ФКЭ основан на их способ-
ности к комплексообразованию с ионами металлов [136, 143, 150—157].
Замещенные в α-положении β-ФКЭ запатентованы как экстрагенты ред-
коземельных и трансурановых элементов [136, 143]. Хелаты ТФАУЭ с
марганцем, медью, кобальтом, железом и никелем рекомендованы как
антиоксиданты для различных жидкостей и смазок [154]. Медные и мар-
ганцевые хелаты β-ФКЭ являются эффективными катализаторами в ре-
акции образования уретанов из изоцианатов и спиртов [155—157]. β-
Кетоэфиры с гептафторпропильной группой служат исходным сырьем
для получения латексов, применяемых для пропитки тканей с целью при-
дания им водо-, масло- и грязеотталкивающих свойств, и снижения их
способности к воспламенению [146—148]. ТФАУЭ применяется для по-
лучения красителей, пригодных для крашения синтетических волокон
180].

Широкая область применения производных β-ФКЭ, таких, как кума-
рины [114, 116], пиридонафтиридины [112] и пирролохинолины [111],
основана на их способности к флуоресценции и генерации лазерного из-
лучения.
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7-Амино-4-трифторметилкумарин, его соли с аминокислотами и пепти-
дами применяются в качестве флуоресцентного маркера аминокислот и
пептидов для биологических исследований [114]. Производные 1,8-на-
фтиридина, 1,2-дигидропиридо [2,3-Ь] [1,8]-нафтиридина и 2Н-пирано-
• [2,3-Ь] [1,8]-нафтиридина обладают стабильной флуоресценцией в об-
ласти 393—482 им в этаноле [112]. 2-Кето-4-трифторметил-1,6,6,7,8-пен-
таметил-6,7-дигидро-1Н,2Н,8Н-пиридо[3,2-Пиндол является источником
синеголубого лазерного излучения [111].

Многие производные β-ФКЭ проявляют физиологическую и пестицид-
ную активность. сс-Алкензамещенные производные монофторацетоуксус-
ного эфира обладают гипохолестеринемическим действием [36].

/?-4-Д1-5-Трифторметилфураны обладают кокцидостатическим и уско-
ряющим рост действием [135, 138]. Трифторметилтолилизоксазолы про-
являют сосудорасширяющую, антиконвульсантную и расслабляющую
мышцы активность [85]. 1-Замещенные пиразолоны-5 являются диурети-
ками L81]. 5-Трифторметилзамещснные имидазолы служат ингибитора-
ми гнетаминной активности [92].

Этиловый эфир 2-ацетиламино-4-трифторметидтиазолкарбоновой кис-
лоты проявляет противовоспалительную активность [91]. Антибактери-
альной активностью обладают 6-(3-К-5-фенилизотиазолил-4-формами-
до)пенициллановые кислоты, содержащие трифторметильную группу
L15].

Трифторметильный заместитель содержат также тиазолинпиримидин-
5-оны, запатентованные как анальгетики [98]. Анальгетической и жаро-
понижающей активностью обладают никотиновые и пиколиновые кисло-
ты, полученные из β-ФКЭ [105]. 4-К-2,6-бис(трифторметил)-3,5-дикарб-
этокси-1,4-дигидропиридины проявляют цитотоксическое, бактериоста-
тическое и гипотензивное действие [127, 128]. Производные 3-трифтор-
метилхинолина — аналоги хинина и хинидина обладают антималярийной
активностью [108—110]. 5-Трифторметил-2-К-хинолины являются анти-
радиационными агентами [107]. Бензотиопираны, содержащие фтор, про-
являют антималярийную активность [118].

Фторсодержащие урацилы обладают гербицидными свойствами [69—
71] и не повреждают кукурузу, лен, сафлор, люцерну, садовую земляни-
ку и гладиолусы [88]. 6-Трифторметилурацил использовали для синтеза
2-амино-6-трифторметилпурина, применяемого в качестве антагониста
метаболитов [86]. 4-Гидрокси-6-трифторметилпиримидин является ис-
ходным веществом для синтеза инсектицидов [89].

Таким образом, введение атомов фтора в молекулы β-кетоэфиров обу-
словливает появление ряда особенностей и приводит к изменению физи-
ко-химических свойств, реакционной способности и прикладных свойств
этих соединений и их производных. Р1меющиеся данные по практическо-
му применению позволяют использовать фторсодержащие β-кетоэфиры
и их производные в народном хозяйстве. Вместе с тем, следует отметить
почти полное отсутствие работ, направленных на изучение механизмов
реакций и оптимизацию описанных процессов, что несомненно является
тормозом для дальнейшего развития данной области органической хи-
мии.
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