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Обобщены появившиеся с 1975 г. сведения о методах синтеза полифтор-
алкилсульфенилхлоридов, их реакциях с О-, S-, N-, Р- и С-нуклеофилами,
непредельными,' ароматическими и гетероароматическими соединениями,
поведение в реакциях окисления, гетероциклизации и особенности свободнее
радикальных превращений. Приведены также наиболее важные данные о синте-
зах биологически активных веществ на основе полифторалкилсульфенил-
хлоридов.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Первые сведения о полифторалкилсульфенилхлоридах (ПФАСХ) появились в на-
чале 50-х годов [1, 2]. Некоторые необычные свойства полученных веществ по-
служили импульсом к широкому изучению .химии фторсодержащих сульфенил-
хлоридов. К 1975 г. насчитывалось более 190 публикаций о методах синтеза и реак-
ционной способности ПФАСХ, которые обобщены в обстоятельном обзоре [3].

В последующие годы заметно возрос теоретический интерес к химии рассматри-
ваемых соединений. Как функционально замещенные алифатические соединения двух-
координационной серы ПФАСХ и многочисленные продукты их превращений явились
интересным объектом изучения зависимости реакционной способности от внутри-
молекулярных prf-взаимодействий. В ряду нефторированных аналогов они особенно
сильно проявляются в триадах С—С—S и определяют высокую способность веществ
к реакциям гетероциклизации и многочисленным перегруппировкам через эписульфо-
ниевые состояния [4, 5]. Появление в 3-, 4- и 5-положениях к атому серы богатых
2р-электронами атомов фтора не могло не оказать существенного влияния на эти
свойства.

Однако основное внимание в последние два десятилетия уделялось исследованию
прикладных аспектов химии ПФАСХ. Высокие электроноакцепторные свойства поли-
фторалкилтиольных групп и, особенно, продуктов их окисления [6], сообщающие
молекулам пониженную светочувствительность и горючесть, стимулировали синтезы
на основе рассматриваемых соединений многочисленных практически ценных веществ
и материалов. Еще более широко исследовались перспективы использования ПФАСХ
в качестве эффективных предшественников биологически активных веществ.

Ниже, в табл. 1, 2 приведены основные типы изученных в этом аспекте веществ.
Они отражают основную тенденцию в развитии химии биологически активных
фторсеросодержащих соединений: продолжение изучения высокореакционноспособных
фторалкилсульфенамидов, на основе которых ранее созданы нашедшие применение
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фунгитоксичные препараты эупарен и эупарен-М. Вместе с тем развивалось и второе
направление, базирующееся на модификации полифторалкилтиольными группами
известных природных и синтетических биологически активных веществ, их аналогов
и предшественников. Перспективы этого направления обусловлены относительно
низкой стабильностью связи S—Rp, склонностью к ее легкой биодеградации с эли-
минированием фторид-иона, появление которого в цитозоле клеток способствует
нормализации нарушенного при многочисленных патологиях обмена клеточных
гормонов [7]. Уже имеющиеся в этой области сведения позволяют рассматривать
разнообразные ПФАСХ как эффективные синтоны синтеза ценных препаратов для
медицины и сельского хозяйства.

В обзоре обобщены наиболее важные сведения о химии и применении ПФАСХ, по-
явившиеся в период 1975—1991 гг. Основное внимание уделено рассмотрению особен-
ностей методов их образования и реакционной способности, а также перспективам
использования в синтезах биологически активных веществ.

II. СПОСОБЫ ПОЛУЧЕНИЯ

В поисках методов получения ПФАСХ изучены обычные для нефторированных
аналогов реакции хлорирования дисульфидов, сульфидов с легко уходящими группами,
тиолов, тиокарбонильных соединений и тииранов, гидрохлорирование сульфенамядов,
реакции хлоридов серы с непредельными соединениями, функционализацию соеди-
нений со связью S—С1, а также некоторые присущие лишь для фторной химии
методы. Специфика общих методов синтеза ПФАСХ чаще всего проявляется в более
жестких условиях высокоселективных превращений и возможности реализации по-
бочных процессов, не имеющих места в химии нефторированных аналогов.

1. Хлорирование дисульфидов

Симметричные бис-полифторалкилдисульфиды обычно однозначно превращаются
в ПФАСХ при хлорировании [8—14]

RpSSRp 2~2RFSC1,

RF = C1CH2-CH(CF3), CF3CHCICH2, CF3OCFCICF2, C1CF2CF2,
C12CFCF2> CF3(CF2)2, CF3(CF2)6, (.CF3)2CFO(CF2)2, (CF3)2CF,

(CF3)3C, C1CF2 -C(CF3)2 ) CH3OOC -C(CF3)2)

Условия реакций существенно зависят от природы полифторалкильной группы.
Введение CF3-rpynm>i в α- и β-положения алкильной группы не оказывает заметного
влияния на условия хлоролиза связи S—S. Так, 1-трифторметил-2-хлорэтилсульфенил-
хлорид с высоким выходом получен из соответствующего дисульфида при 20°С или
небольшом охлаждении. Дисульфиды с CF2-rpynnou у атома серы хлорируются при
90—110°С. Замещение одного или двух атомов фтора CF2-rpynnbi на трифтор-
метильную или карбометоксильную группы приводит к дальнейшему снижению
нуклеофильности атомов серы и повышению температуры хлоролиза до 100—130°С.
Хлоролиз бис-(2-хлорперфторгексен-1)дисульфида происходит при 150°С. Таким обра-
зом, нуклеофильность изученных полифторалкилдисульфидов контролируется в основ-
ном эффективными трехцентровыми 2рЗ</-взаимодействиями атомов фтора и серы,
а также электроностягивающими эффектами заместителей у α-атома углерода.
Хлоролиз связи S—S малоактивных дисульфидов облегчается при УФ-облучении [12].
быс-Полифторалкилполк^ульфиды подвергаются хлоролизу в ПФАСХ при тех же
условиях, что и соответствующие дисульфиды.

В дисульфидах с сильными электроноакцепторными группами хлоролизу могут
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подвергаться не только связи S—S, но и связи RF—S, например [13]:

/ F 3 C COOCH3
ι Ν ι 2С1 2 ч /

[ СНзООС-C-S- ] - ^ ^ С + SC12.
2 N ^ C C1V

При наличии в дисульфидах связи СН в α-положении к атому серы они легко
хлорируются при повышенной температуре [15]

F3C
Ν
. C H - S -

2C1,
F3C

\

1С1СН2

90° С
CC1-SC1.

C1CH2

2. Хлорирование сульфидов и других полнфторалкклтиопроизводпых

Условия образования ПФАСХ из полифторалкилсульфидов определяются в основ-
ном природой легко уходящей алкильной группы. Однако некоторое влияние при этом
оказывает и строение полифторалкильной группы.

Различные полифторалкил- и полифторалкенилбензилсульфиды хлорируются в
ПФАСХ при 20°С в полифторалканах или без растворителя [16—22]

RFSCH 2C 6H 5
RFSC1 + СбН5СН2С1,

RF = CHF2, (CF3)2CHCF2, CF3CFCI, (CF3)2CF, CHFC1CF2,

(CF 3 ) 2 C= CF, ( C F 3 ) 2 C = C - C 2 F 5 , ((CF3)2CF)2C= C - CF3,

CF3

С1 .

При этом в ряде случаев одновременно происходит хлорирование кратной связи,
что удалось исключить применением сульфурилхлорида в качестве хлорирующего
агента [19]

С1 ·
F 2 i L- SCI

С1,

F 2

F 2

SCH2C6H5

F

20° С
F 2

65% Cl

so2a2 F21 τ - SCI

F 2

В случае полифторалкенилбензилсульфидов реакция может сопровождаться
хлоротропными превращениями образующегося ПФАСХ, что приводит к смесям
веществ [22]

(CF3)2C=C - % ~ ( C F 3 ) 2 C = C 4
4 SCH 2 C 6 H 5

 4 S C 1

+ (CF3)2CC1 -CC1 - C 2 F 5 .
I

sci
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Хлорирование бензил-2,2,2-трифторэтилсульфида первоначально происходит по
связям С—Η трифторэтильной группы и лишь после этого происходит отщепление
бензильной группы [23].

К реакцииям рассматриваемого типа относятся также процессы хлоролиза цикли-
ческих сульфидов, изученных пока на примере трифторметилтиирана [24]

C F 3 - CH_ СН22о°Сс,з^ CF 3 -CH -СН 2 С1.
/ sci

При хлорировании в трифторуксусной кислоте в качестве уходящей группы может
выступать этильная группа, что позволило получить β-метоксикарбонилтетрафтор-
этилсульфенилхлорид [25]

CH3OOCCF2CF2SC2H5 25°c"V3COOH CH3OOCCF2CF2SC1.

Как и в ряду нефторированных аналогов, mpem-бутильная группа легче отщепляется,
чем бензильная. В этом случае ПФАСХ образуются при охлаждении даже при хлори-
ровании сульфурилхлоридом [26]

RFSC(CH3)3

RF = СН3ООС- С Н - CF2, CH 3 OOC- C = CF

CF3 CF3

Еще легче расщепляются хлорирующими агентами связи S—Ρ [26] и S—N [27]:

RFSP(OC2H5)2 *****· RpSCl,
II

s
RF = (CF3)2CHCF2, (CF3)2CHC(O);

Полифторалкилсульфенамиды превращаются в ПФАСХ при обработке сухим
НС1 [28]

R F S N ( C 2 H 5 ) 2 - ^ RpSCl,

60—70%

RF = (CF3)3C, CH3OOC - C(CF3)2.

3. Хлорирование тиолов и тиокарбопильпых сосдипепий

Стабильные полифторалкенилтиолы легко хлорируются в ПФАСХ при 20°С
[21,29]. Однако 2-хлорперфторциклогекс-1-енсульфенилхлорид удалось получить этим
методом только при 150 С [14], что свидетельствует о чрезвычайно сильных
/^/-взаимодействиях атомов в четырехцентровой системе С1—С=С—S.

RFSH + C 1 2 — — RFSC1,
RF = (CF3)2C= С - C 2 F 5 , ((CF 3 ) 2 CF) 2 O С - CF3,

В мягких условиях происходит также хлоролиз 1,1-дифенилтрифторэтантиола
сульфурилхлоридом [30]

SO2C1,
CF 3 -C(C 6 H 5 ) 2 SH 2-л~С¥ъ -C(C6H5)2SC1.

96%
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Взаимодействием высокореакционноспособных тиокарбонильных соединений с хло-
ром и хлсрфтором в мягких условиях получено большое число ПФАСХ, синтез
которых другими способами часто невозможен [11, 22,31—34]

X

Υ

Χ = CF3, Y = F, Cl, CF3; X = CF3, Υ = Br; X = Υ = F;

X = C2F5, Υ = (CF3)2CH, (CF3)2CC1;

X

С = S _i^c- XYCF- SCI,

Υ

X = Υ = CF3; X = Υ « Вг; X = CF3, Y = F, Br; X = S = С = Ν, Υ = F.

4. Присоединение хлоридов серы к непредельным соединениям

Термические реакции хлоридов серы с полифторалкенами широко изучены в
поисках препаративных методов синтеза предшественников ПФАСХ — быс-(2-хлор-
полифторалкил)дисульфидов [35]. Из полифторалкенов в эти реакции вступают
трифторэтилен, тетрафторэтилен, трифторхлорэтилен, перфторметилвиниловый
эфир, 2-Н-пентафторпропилен. Симметричный и несимметричный дифтордихлор-
этилены, гексафторпропилен и октафторизобутилен не удалось вовлечь в эти
реакции. Электрофильное присоединение SC12 при термолизе всегда дает сложную
смесь веществ, в том числе ПФАСХ, полифторалкилполитиосульфенилхлориды, суль-
фиды, полисульфиды и продукты хлорирования алкена. Присоединение S2C12 с обра-
зованием преимущественно дисульфидов происходит лишь в жестких условиях (140—
155°С) при большом избытке полифторалкена, что обеспечило доступность для ис-
следования ряда ПФАСХ

R /R \ R
\ S,C1, / Ч Д С1, \

с = = CF2 • СС1 - C F 2 S2 —~ CC1-CF2SC1,

R = Η, F, Cl, CF3, CF3O; Χ = Η, F.

Препаративная ценность этих реакций заметно расширяется при осуществлении
процессов в присутствии катализаторов. В системе SF4—HF—S2CI2 в относительно
мягких условиях \,2-дихлордифторэтилен превращен в 1,2-дихлортрифторсульфенил-
хлорид [36]. Считают, что ионизация S2CI2 в присутствии SF4 и HF облегчает электро-
фильное присоединение катиона монохлористой серы по кратной связи, а наличие в
реакционной смеси фторид-иона и образующегося хлора способствует однозначному
образованию сульфенилхлорида

S2C12 ^ ^
SF4 + 4C1 - ^

CFC1 =CFC1

* Cl~ +

p - SC1 4

*ssa

SSC1,
SC12 + Cl2,

- rCFClCFClSSCl

1 Cl2
CF2ClCFClSSClJ •— 2 — CF2C1CFC1SC1.

Аналогично в этих условиях взаимодействует с S2C12 трифторхлорэтилен, однако
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продуктами реакции оказались два возможных региоизомера

CF 2 = CFC1 S F 4 - H p - S 2 g 2 • CF3CFCISCI + CF2C1CF2SC1.

С двухлористой серой и фторсульфоновой кислотой (1:3) при 40—60°С гекса-
фторпропилен образует продукт сопряженного присоединения с элиминированием
НС1 [37, 38]

CF3CF= CF2 - ^ " У ' С Т з -CF -CF2OS O2F.
— НС1 ι

SCI
75%

Смесь хлорсульфоновой кислоты и SC12 дает аналогичный продукт с выходом 34%.
В сопряженных реакциях этого типа S2C12 дает смеси веществ, содержащие, наряду
с сульфенилхлоридами, тиосульфенилхлориды и трисульфиды.

В условиях специфической сольватации связи S—С1 (ацетонитрил, бензонитрил,
РОС13 и SO^ моно- и двухлористая сера присоединяются к гексафтордиметилкетену
с образованием сульфенил- и тиосульфенилхлоридов [39]

С(О)С1

η =1,2. 90%

Особенно легко (при отрицательных температурах) осуществляются эти реакции
в ацетонитриле.

5. Фуикциопализация сосдипспнй со связью S—C1

Связи С—Η в α-положении к атому серы сульфенилхлоридов легко хлорируются,
что позволило получить недоступный другими методами 1-трифторметил-1,2-дихлор-
этилсульфенилхлорид [15]

F 3 C^ F3C

, СН - SCI „"2„ • . СС1 - SCI.
C1CH2

Трифторацетилсульфенилхлорид в мягких условиях превращается в 1,1-дихлортри-
фторэтилсульфенилхлорид при взаимодействии с РС15 [40]

О

CF 3 — с - s c i 5 5 O ( ! · CF3CCI2SCI.

75%
Образующиеся при сопряженном присоединении SC12 и HSO3F или HSO3C1 к гекса-

фторпропилену сульфенилхлориды при нагревании с KF превращаются во фтор-
ангидрид а-хлорсульфенилтетрафторпропионовой кислоты [38]

KF, 100° С

C F 3 - C F - CF 2OSO 2Hal -SOJHal ' CF 3 ~ C F -C(O)F,
I 2 I

SCI SCI

Hal = F, Cl. 74%

Хлорангидрид α-хлорсульфенилгексафторизомасляной кислоты в мягких условиях
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в отсутствие акцепторов НС1 взаимодействует с предельными и непредельными
спиртами, образуя соответствующие эфиры [41]. Связь S—С1 при этом не за-
трагивается.

/С(О)С1 /C(O)OR
(CF3)2C \ SCI

+ ROH _ на (срз)гС
\ SC1

R = СН3> СН2 =СНСН2.

Хлор- и хлорфторалкилсульфенилхлориды вступают в реакции замещения атома
хлора на фтор исключительно по связи С—С1 в α-положении к атому серы. В этих
реакциях, широко изученных ранее на примере трихлорметилсульфенилхлорида [3],
дополнительно изучены в качестве фторирующих агентов HF, FeF3, HF/CrFj, NH4F
[42—45]. Принципиально новым фторирующим агентом оказался гексафтортрихлор-
смл1-триазин, применение которого позволило селективно замещать на фтор один или
два атома хлора в 1,1-дихлортрифторэтилсульфенилхлориде [40]

(CFoNCl),

CF3CC12SC1 - CF3CFXSC1,
Χ = Cl, F.

6. Другие пути образования

При нагревании с активированной медью а-хлоргексафторизопропилсульфенил-
хлорид в жестких условиях подвергается деоксигенированию с образованием суль-
фенилхлорида [46]. Лишь небольшая часть исходного реагента превращается в бис-
(трифторметил)сульфин — продукт дехлорирования

(CF3)2CC1- S
Си

\
С1

250° С
(CF3)2CC1 - SCI + (CF3)2C = S = О.

(2 + 3)-Циклоприсоединение тиофосгена и быс-(трифторметил)сульфина приводит к
α-хлоркарбонилтиогексафторизопропилсульфенилхлориду, по-видимому, через про-
межуточный дитиооксолан [46]. При нагревании до 110°С полученный сульфенил-
хлорид разлагается с элиминированием сероокиси углерода или фосгена с образо-
ванием соответственно α-хлоргексафторизопропилсульфенилхлорида и 3,3,6,6-тетра-
кис-(трифторметил)-1,2,4,5-тетратиана

F3C
ч

c=s=o ci2c = s

F3C
F 3C' ' \

F3C

F 3 C

F 3 C

4

SCI

NSCC1
II
о

^ S - S V C F 3

4 S - S X C F 3

110° с
-COS

110" с

I
Cl

F 3 C

Cl

CC1 - SCI

-coci2 F 3 C /
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III. РЕАКЦИОННАЯ СПОСОБНОСТЬ

К настоящему времени изучены особенности реакционной способности ПФАСХ
в большинстве типов превращений, присущих сульфенилхлоридам алифатического
ряда. Наиболее широко освещены реакции полифторалкилтиолирования разно-
образных нуклеофильных реагентов, ароматических и гетероароматических соеди-
нений, а также реакции ПФАСХ с непредельными соединениями. Полученные
сведения позволяют считать ПФАСХ соединениями с высокой реакционной способ-
ностью, однако существенно более умеренной, чем у нефторированных аналогов.

1. Реакции с нуклеофильпыми агентами

Взаимодействие ПФАСХ с нуклеофильными реагентами осуществляется по урав-
нению

Nu(H) + RFSC1 -» NuSRF + Cl~ + (Н+).

Принято считать, что эти реакции проходят по механизму типа SN2, в котором входя-
щая и уходящая группы находятся в вершинах тригональной бшгарамиды [47].

Реакции с О-нуклеофилами. Гидролиз ПФАСХ детально рассмотрен в обзоре [3] на
примере CF3SC1. Дополнительно показано, что рассматриваемые соединения, в отли-
чие от нефторированных аналогов, устойчивы к воде. Лишь при продолжительном
встряхивании с водой в некоторых случаях получают конечные продукты гидролиза —
дисульфиды и сульфокислоты. Авторам работы [48] удалось остановить гидролиз
фторхлорметилсульфенилхлоридов на стадии образования тиолсульфинатов и/или
тиолсульфонатов

О О

RFSC1

RF = CFC12, CF2C1.

1,1-Дихлортрифторэтилсульфенилхлорид при 45°С за 48 ч в воде частично пре-
вращается в хлортрифторметилсульфин [23,49]

CF3

^ C = S = O

Cl 28%

α-Хлоргексафторизопропилсульфенилхлорид в этих условиях не изменяется [46].
К спиртам ПФАСХ столь же устойчивы, как и к воде. Стабильные эфиры

полифторалкилсульфеновых кислот в относительно мягких условиях получены в при-
сутствии акцепторов НС1 (N(C2HS)3, Py) [50, 51] и лишь в некоторых случаях без
акцепторов при нагревании [26]

RFSC1 + ROH -+ RFSOR,

RF = CF3, R = C2H5, СНзОСбНиСН* CFaSNHCHjCHiCeHj); RF = (CF3)2CHCF2,

R =C 2H 5 .

Более легко ПФАСХ вступают в реакции с алкоголятами и фенолятами щелочных
металлов и, особенно, ртути [30, 52]. Ацилсульфенилхлориды в этих условиях дают
продукты десульфуризации.

C F 3 - C(C6H5)2SC1 + ROH " ^ с ™ ' C F 3 - C ( C 6 H 5 ) 2 S O R ,

R = (СН3)зССН2, СбН5СН2О(СН2)2, n-OfflCJU, CH3(CH2OCH2)3CH2.
947



(CF3)3COHgCl

0° С, 24 ч

ϊ

(CF3)3COSCF3

(CF3)3COSCCF3 - Τ ? * (CF3)3COCCF3

При взаимодействии ПФАСХ с аллиловым спиртом в присутствии пиридина
образуются равновесные смеси эфиров сульфеновых кислот и продуктов их [2, 3]-
сигматропной перегруппировки со значительным преобладанием последних [53]. При
нагревании или при увеличении электроноакцепторных свойств полифторалкильной
группы содержание сульфёната в смеси возрастает.

О

RFSC1 + НОСН2СН= СН2 Jjn · RFSOCH2CH = C H 2 ^ ± - r RFSCH2CH =CH 2 ,
сн 2а 2

RF = CC12F, CC1F2, CF3, (CF3)2CH, (CF3)2CC1.

С солями карбоновых кислот ПФАСХ образуют смешанные ангидриды суль-
феновых и карбоновых кислот, которые отличаются от нефторированных аналогов
повышенной стабильностью [54, 55]. С увеличением числа атомов фтора у α-угле-
родного атома их выход возрастает

RFSC1 + MOC(O)R -> RFSOC(O)R,

RF = CC12F, CC1F2, CF3; R = CH3, C2H5, CF3, C2FS; Μ = Na, Ag.

По активности в реакциях электрофильного присоединения и замещения полученные
смешанные ангидриды более активны, чем ПФАСХ [55].

Реакции с S-нуклеофилами. Тиолаты или тиолы в присутствии акцепторов НО
взаимодействуют с ПФАСХ, давая несимметричные дисульфиды [22, 24, 26, 32, 56—
63]. Сильные основания способствуют симметризации этих веществ, что может быть
причиной резкого снижения выхода целевых продуктов.

RFSC1 + RSH — ^ - RFSSR - ^ - R p S S R p + R2S2,

R F = CC12F, CF3, FC(O), C1CH2 - CH(CF3),
C F 3 - CC1(CH2C1), ( C F 3 ) 2 C = C - C 2 F 5 , CF3C(O);
R = H, CH3, C6H5CH2, HOOCCH2, CF3, C6H5NH

2CF3SC1

В аналогичные реакции вступают и диалкилдисульфиды. Так, CF3SC1 в мягких
условиях взаимодействует с диметилсульфидом с образованием несимметричного
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дисульфида [64]

CF3SC1 + CH3SSCH3 _S0+25oC· CF3SSCH3 + CH3SCI.

Образующиеся в реакциях α, α-дихлорполифторалкилсульфенилхлоридов с тио-
уксусной кислотой дисульфиды легко расщепляются морфолином с образованием
морфолидов фторхлортиоуксусных кислот [65]

О О '—ν S
II и ΗΝ О и / \

R F C C 1 2 S C 1 + H S C C H S 6 ( ) 0 C C • R F C C 1 2 S S C C H 3 — — - R p C - N О ,

RF = CFC12, CF2C1.

Предполагают первоначальную деструкцию дисульфидов в дитиираны R F ^ S>

С1 ̂  S
десульфуризацию последних в хлорангидриды тиокислот RFC(S)C1, дающих с
морфолином соответствующие морфолиды.

Реакции с N-нуклеофилами. Реакции ПФАСХ с N-нуклеофилами с образованием
полифторалкилсульфенамидов широко изучены. В эти реакции вступают аммиак
[15, 30, 66], первичные [30, 51, 67—69], вторичные [10, 15, 19, 30, 70—74] амины,
первичные и вторичные амиды карбоновых кислот [75—78], амиды сульфокислот [79]

RFSC1 + ΗΝ _ H a - R F S N

Обычно реакции осуществляют в присутствии акцепторов НС1, в качестве которых
применяют третичные амины, такие как триметил-, триэтиламин, пиридин или из-
быток вступающего в реакцию амина. В ряде случаев лучшие результаты получены
при взаимодействии ПФАСХ с амидами металлов.

При взаимодействии аммиака и первичных аминов с избытком ПФАСХ происходит
введение второй или третьей полифторалкилтиогруппы к атому азота [3]. Тетра-
фторэтил-1,2-дисульфенилхлорид в реакции с первичными аминами дает 1,3,2- дити-
азолидины [69]

C1SCF2CF2SC1 + H2NR

Полифторалкилсульфенамиды заметно более стабильны, чем их нефторированные
аналоги. Их термическая и гидролитическая стабильность возрастает с повышением
электроноакцепторных свойств полифторалкильной группы и снижается с повы-
шением основности амина. Многие из полученных сульфенамидов обладают высокой
биологической активностью. Среди них найдены высокоактивные вещества, пред-
ставляющие интерес для сельского хозяйства и медицины. Данные о структуре и био-
логической активности сульфенамидов, полученных из N-нуклеофилов и ПФАСХ,
приведены в табл. 1 и 2.

N-Силилированные соединения сульфенилируются ПФАСХ с выделением три-
метилхлорсилана. Этим путем получены стабильные фторкарбонилтиолированные
азид и тионилимин [59]

О О
II II

FC - SC1 + (CH3)3SiX ,„,„ · FC -SX, Χ = Ν3, - Ν= S= Ο.

Полученный аналогичным способом трифторметилтиоазид уже при 20°С пре-
вращается в тетракис-(трифторметил) тиазил [127]

CF3SC1 + (CH3)3SiN3 . ( c ^ s i a CF3SN3 -ti2 ' (CF3SN)4.
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Таблица 1

Биологически активные сульфенамиды, полученные реакциями ПФАСХ с первичными и вторичными аминами (RJJS—NR 1 R 2 )

RF

CFC1 2 , CF 3 CC1 2 , CF2C1CC12, CFC12CFC1,

CF2acFa, CFa2;ca2, ca3CF2

CFQ2

R1

RSO2—, R = Alk, Ar, N(CH3)2

R 2 N — C i O C ^ — , R = Η, Alk, Ar

R2

Alk, AH,

K>CCH2,Ar

CF3

Активность

Гербициды, инсектициды,
микробиоциды, фунгициды,
антигельминтные средства

1

Фунгициды, микробиоциды

Ссылка

[80-«8]

[89—91]

CF3 s .

СН3СОСН2 | Ό
^ СООН

н Антибактериальная активность [92]

CF3

О ооон

Антибактериальная активность [51]

CFa2, CFCI2CCI2, CFa2CFa R - C 6 H 4 - C ( O ) -

R = Η, Hal, CF 3 , CH3O
Фунгициды, акарициды, про-

тивомоскитные средства
[93—98]

CFa 2 ca 2 , CFa2CFCi o
о
II

- с -

Фунгициды, акарициды [99,100]



CFC12

CFC12

CFC12

cFa2, cF2a, CF3

cFa 2ca 2

X(O)C-
X = H.F

Ar—NH—C(0)—

RX—С(О)ПКС(О)—
X = 0 , S, Ν; R = Alk, Ar

(RO)2P(X)-

R = Alk, Ar

X = O, S

R_N=C-SC 2 H 5

R = Alk

Ar

Ar

Alk, AU

Alk

Alk, Ar

Фунгициды, антимикробная
активность

Фунгициды

Фунгициды

Инсектициды

Гербициды, лепидоптерицидная
активность

[101—103]

[102]

[67, 68, 104, 105]

[106,107]

[108]

cFa 2 ca 2
CH3O // \\

N—

о Фунгициды [109]

CFC12

N

Л
С1

s o 2 —

Η, Фунгициды [ПО]

CFC12, CFa 2 CCl 2 PhCH2C(O) CH2CN Фунгициды [HI]



Таблица 2

Биологически активные сульфенамиды, полученные реакциями ПФАСХ со вторичными циклическими аминами и амидами (RpS—NR2)

RF
R2N— Активность Ссылки

о.

R-N

d

Антимикробная, гербициды, фунги- [112—115]
циды, инсектициды

R1

R = Alk, Ar, SAlk, R1 = Η, CH3

c F 2 a c a 2 > CF2CICFCI Гербициды, инсектициды [84]

CFa2. CFCi2ca2 о

Ν —

Ό

Противоклещевое действие, фунгицид [101,116]

CFC12
Антимикробная активность [117]

CFO2, CFQ2<X12 Гербициды, инсектициды [83,84,118,119]



CFC12, CFC12CC12
О

Ν—

Микробиоциды, фунгициды

Ό

= Alk, Ar

[120,121]

CFC12

- Ν

.соон
Антибактериальная активность [122]

CF 3 , CFC12

R4T II >
"Ν

I

R = H, OAlk, SAlk

Средство для защиты растений [123]

CFC12

R = H, Cl, CF3, SCF3

Гербициды [124]

CFC1, R

RC 6H 4-N;

6
R = H, Cl, F, Alk; R1 = H, Alk

Фунгициды [125.126]



Силилированные по азоту сульфодиимиды с 1,2-<?ыс-(хлорсульфенил)тетра-
фторэтаном с высоким выходом образуют кристаллические 1,3,5-тритиа-2,4-диазе-
пины [128]

(CH3)3SiN / R C F 2 - S - N R

C1SCF 2 CF 2 SC1 + S C H 2 a 2 ^ I 4

S '
S

/т-ичс-м"^ Ч1? -78-г20°С I • # \
(CH3)3SiN R C F 2 ~ S - NR = CH 3 , C 2 H 5 .

В то же время, гексаметилдисилазан тиолируется CF3SC1 по связи N—Η. Акцепто-
ром НС1 в этой реакции выступает вторая молекула гексаметилдисилазана [28, 51].

Третичные амины превращают ПФАСХ в дисульфиды [129]. По этой причине
дисульфиды часто являются побочными продуктами в реакциях, где третичные амины
используются в качестве акцепторов НС1.

RFSC1 + R3N -> RFSSRF + [R3N · Cl2],

RF = CF3, CF2C1, CFC12.

1-Трифторметил-2-хлорэтилсульфенилхлорид и 1-трифторметил-1,2-дихлорэтил-
сульфенилхлорид в N-метилпирролидоне превращаются соответственно в тиокарбо-
нильное соединение CF3C(S)CH2C1 и тиирен CF3— C = CH» которые с исходными

S
сульфенилхлоридами дают смеси несимметричных дисульфидов [15]

4 / / C F 3

CF 3 CHCH 2 C1——— CC1SSCH +CHC1=CSSCH

sci Ц Л О CICH/ NCH 2CI 4 CH 2 CI

CH3

CF 3 CC1CH 2 C1——• CCISSCC^ +CHC1=CSSCC1

SCI Ч Л О

 С 1 С Н 2 / C H 2 C 1

CH3

Реакции с Ψ-нуклеофилами. Реакции ПФАСХ с Р-нуклеофилами широко изучены
в поисках новых инсектицидных препаратов. Взаимодействие триалкил- и диарилал-
килфосфитов с трихлор-, хлордифтор-, дихлорфтор- и трифторметилсульфенил-
хлоридами [130—133] происходит в столь же мягких условиях, как и с нефто-
рированными алкидсульфенилхлоридами. Основными продуктами реакций являются
соответствующие тригалогенметилтиолфосфаты. Наряду с ними образуются про-
дукты «аномального» распада промежуточного фосфорана — тригалогенметилалкил-
сульфиды и примеси других веществ.

(RO)3P + СС13 _ nFnSCl -> (RO)2P(O)SCC13 _ „Fn + СС13 _ „ FnSR +

+ (RO)2P(O)C1 +RC1,

η = Оч-З; R = Alk, Ar.

Аналогично вступают в реакции тригалогенметилсульфенилхлориды и с диалкил-
или натрийдиалкилфосфитами. Лишь в работе [133] удалось подобрать условия, при
которых диизопропил- и ди(триметилсилил)фосфиты количественно превращаются
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в соответствующие тригалогенметилтиолфосфаты

» (RO)2P(O)SCCI3_BF,,,

η = 1-гЗ; R = изо-С3Н7, (CH3)3Si.

Сульфенилхлориды с высокоэлектрофильными перфторалкенильными группами
взаимодействуют с триалкилфосфитами с образованием исключительно перфтор-
алкенилалкилсульфидов [19]

RFSC1 + Р(ОС2Н5)з

R F = (CF 3 ) 2 C= CF,

[(C2H5O)3PCl]+(SRFr

CF3

Реакции тригалогенметилсульфенилхлоридов с алкилдихлорфосфитами при -ЗОч-
-г20°С приводят к тригалогенметилтиолдихлорфосфатам с выходом около 50% [134,
135]. Наряду с ними образуются примеси продуктов ряда побочных реакций, отно-
сительные количества которых существенно зависят от количества атомов фтора
в тригалогенметильной группе

CFnCl3_nSCl + ROPC12

О

CFnCl 3_nSPCl 2

/-C1
P-Cl

Re/ NC1
РОС13 + FnCl2_nC=S + RC1

ROPC12 + FnCl3_nCCl (CFnCl3_,,S)2 + RC1 + POC13.

Моно-, ди- и тритиофосфиты с тригалогенметильными группами расщепляются
тригалогенметилсульфенилхлоридами на смесь симметричных и несимметричных ди-
сульфидов [135]

(RFS)XPC13.X + R'FSC1 -RFSSRF + RFSSR'F + R'PSSR'F + PC13

χ = 1 + 3; RF, R'p = CFnCls^, л = 1 + 3.

В отличие от них метилтиодихлорфосфит вступает в эти реакции как ОН-кисло-
та [134]

CF3SC1 + CH3SPC12 -> CF3SCH2SPC12.

34%

В мягких условиях (-80°С) тригалогенметилсульфенилхлориды взаимодействуют
с белым фосфором, образуя главным образом диалкшп&тиохлорфосфиты с примесью
других веществ [135]

RFSC1 + P4 -> (RFS)JPCl3_J[ + RFSSRF + FmCl2_mC=S,

RF = CFnCl3 _ „, η = 1+3; χ = 1+3; m = \X

Реакция 1,2-быс-(хлорсульфенил)тетрафторэтана с бис-(триметилсилил)фосфони-
тами и бис-(триметилсилил)арсенитами приводит к тиофосфетанам и дитиаарсоланам
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соответственно [136]

RP(Si(CH3)3)2

C1SCF2CF2SC1

R = Alk, AT.

RP ^
CF2

/S-CF 2
R-As I

4 S - C F 2

Реакции с С-нуклео филами. Реакции этого типа вызывают повышенный интерес
с точки зрения синтеза мнорочисленных полифторалкилтиолированных биологически
активных веществ и их предшественников. При взаимодействии с различными С-
нуклеофилами ПФАСХ проявляют более умеренную активность, чем их нефто-
рированные аналоги.

Схема

Н3С SRF
H2SO4

СН3

= CH 3,

Аг

[148]

H3C SRF

R' = C(O)NHPh

SCF3

[149]

R = CH3,

R1 =

R C C H R ' S R F

Ar

[139, 148]

SCF 3

H 5 C 6

О Ν

[145]

R1 = C(O)NH2

KOH,

R = C6H5NH,

R 1 =C(R 2 )=NC 6 H 5

R =CH3, C6HS

CF3COOH/FSO3H р з С

R = CH3,

R1 = C(O)CH3

RF = C(CF3)=CH2

= CH 3 lC 6H s

H 3 C О

-C(O)CH3

CH 3

[139]

RFSCH2COOH

[139, 143]

= C(CF3)=CH2 Н 3 С

Наиболее легко и, в большинстве случаев, однозначно вступают в С-полифтор-
алкилтиолирование енолизирующиеся карбонильные соединения, в том числе аль-
дегиды, кетоны, а- и β-дикетоны, разнообразные производные β-кетокарбоновых кис-
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Таблица 3

Реакции ПФАСХ с карбонильными соединениями

О О

RF

CF3, CFa 2

CF3, aCH2CH(CF3),
CH3OOC-C=CF

CF 3

CF3

CF3, CF2H
QCH 2CH(CF 3)

CF3

QSCF 2 CF 2

CF3, aCH2CH(CF3)

acH2CH(CF3)
acH2CH(CF3)

CF3

CF3

CF3

CF3

CF3

RFSC1 + R'R 2 C

R1

CH3

Η

сн3
Η

Η

Η
Η

Η

Η

сн3СН3С(О)СН2СН2
Η
Η
Η

Η
Η
Η

II , Ν II ι
HCR3 • R F S - C - C R 3

R2

сн3
Η

сн3
Η

Η
СН 2СН 2С1

Η
СООС2Н5
СН3С(О)

СООС2Н5
СООС2Н5
C(O)NHC6H5

C(O)NHC6H5

C(O)NHC6H5

C(O)NH2

C(S)NHC6H4Br
R - C = N - C 6 H S

R 2

| R3

Η
CH3

CH3

(CH3)3C

х-с6н5CH3C(O)
CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

Q5H5

QSH5

CH3

C^H5NH

Ссылки

[137]
[26, 137,139]

[137,138]
[16]
[139]
[140,141]
[142]
[139,143]
[139]
[139]
[144]
[143]
[143]
[143]
[145]
[145]
[143]

R = CH 3,C 6H 5

CF3 Η (R—C=N—CH2—)2 CH 3 ,C 6 H S [146]
R = CH 3 ,C 6 H 5

лот [16, 26, 137, 147]; конкретные примеры реакций этого типа приведены в табл. 3.
Модифицированные ПФАСХ карбонильные соединения широко вовлекались в син-
тезы биологически активных веществ (см. схему), в том числе пиразолов и пиразо-
лонов [139, 148], оксазепинов [145], хинолинонов [149], 1,3-оксатиолов [139], ис-
пользующихся в синтезах цефалоспориновых антибиотиков, полифторалкилтио-
карбоновых кислот [139,143,150] и 1,3-оксатиоланонов [139].

В большинстве реакций ПФАСХ с карбонильными соединениями образуются
продукты только монозамещения [143, 147], однако в случае ацетона и бензоил-
ацетамида отмечалось образование продуктов быс-полифторалкилтиолирования [137,
139, 145].

1, 2-бис-(Хлорсульфенил)тетрафторэтан с ациклическими и циклическими карбо-
нильными соединениями образует только гетероциклические продукты дизамещения
[142, 151]

О
II

RC S C F 2

R 1 ' S CF 2

C1SCF2CF2SC1 №)„

R = С Н 3 , ( С Н 3 ) 3 С ; R 1 = Н, С(О)СН 3 ; η = 1, 2.

С
II

о

CF2

CF2

Продукты монозамещения 1,3-циклогексадионов CF3SC1 образуются даже при из-
бытке сульфенилхлорида, а в аналогичной реакции 1,3-индандиона получен только ди-
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замещенный продукт £147]

О

CF3SC1
SCF3

SCF3

Влияние строения ПФАСХ на условия тиолирования карбонильных соединений еще
не изучено. Лишь на примере 4-оксикумарина установлено, что образование
3-полифторалкилтиолированных производных затрудняется с повышением электроно-
акцепторных свойств полифторалкильной группы [152]

+ RpSCl

RF = С1СН2 -CH(CF 3), CC12FCF2, CH 3 OOC- C(CF3)2.

Обычно реакции полифторалкилтиолирования кетонов осуществляются регио-
специфично в α-положение к группе С=О. Вместе с тем, цикл огексенонкарбо новые
кислоты, имеющие два СН-кислотных центра, дают смеси двух продуктов с пре-
обладанием продукта тиолирования по более активному центру [144]

CF3SC1

СН 3

СООС2Н5

сн3
СООС2Н5

сн3
CF3S COOC2H5

SCF 3

Н3С

СООС2Н5 СООС2Н5

Енамины взаимодействуют с ПФАСХ подобно енолизирующимся кетонам, давая
продукты монозамещения [145]

SCF3

С 6 Н 5 - С = CHR + CF3SC1-
I

NH 2

R = C(O)NH2, CN.

C6H5-C=C-R,
I

NH2

90%

При этом енамины на основе производных циклогексанон- и циклогептанон-2-кар-
боновых кислот в присутствии пиридина тиолируются только по незамещенному 2-по-
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ложению цикла [153]

0
у ^ у CONHAr + CF3SCI

С J
(СН2)„

" = 1 CF3S
\

1

и = 2 * CF3S

^ 0 ^

^ N X

0
о

Л .

]
• CONHAr

у CONHAr

Ar = С6Н5, π- С1СбН4. ^ ^

В отличие от них более напряженные производные циклопентанон-2-карбоновых
кислот при избытке CF3SC1 превращаются в продукты 2,5-дитиолирования [153]

О О
Л\у CONHAr + 2 CF3SCI " CF3S ^ Ч ^ C O N H A r

L_J

1,2-бис-(Хлорсульфенил)тетрафторэтан легко тиолирует азины, содержащие метиль-
ные группы. Реакция сопровождается выделением НС1 и приводит либо к дитиол-
аназинам, либо к /л/денс-диазенам [154]

R 2 N / С Н З
C1SCF2CF2SC1 + C = N-N=C

R 2 ' R l

2 /S-CF 2

R\ /CH I
C = N-N = C N S-CF 2

2 f \ 1
K. JK

R ^ C H j , C6H5; R
2 = CF3, C6H5;

CF2SC1 R ^ / C H 3

CF2SC1 CHg/ 4 R

C F 2 - S N / R

" ' _ / C = C \

c=c I
R ^ 4 S - C F 2

R = CH3, C2H5, C6H5.

Малоновый эфир, в отличие от кетонов, взаимодействует с трифтор- и дифтор-
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хлорметилсульфенилхлоридами только при нагревании выше 100°С, давая моно- и ди-
замещенные продукты [148]. Мягкое трифторметилтиолирование малонового эфира
происходит лишь при электрофильном катализе; причем продукт монотиолирования
в присутствии оснований вступает в дальнейшую реакцию с CF3SC1 [155]

ςκη
CF3SCI + СН2(СООС2Н5)2 5 -CF3SCH(COOC2HS)2

Полученные полифторалкилтиомалонаты превращены в замещенные уксусные
кислоты и бис-(трифторметилтио)кетен [155]

60%-ная НВг Р 2°5

CH2_B(SCF3)B(COOC2H5)2 -CH3_B(SCF3)BCOOH д = 2 -
• (CF 3S) 2C=C = a

η = 1, 2. .
Ортоэфиры карбоновых кислот в мягких условиях (-5°С) образуют продукты моно-

а в некоторых случаяхи дитрифторметилтиолирования, которые оказались хорошими
предшественниками ряда ценных продуктов [156]

(CF3S)2CHC(OR)3 • У 3 " R1CH2C(OR)3 J ^ ' CF3SCHR1C(OR)3

д | I НВг (48%)

( C F 3 S ) 2 C = C ( O R ) 2 C F s S C H R ^ O O H

R = CH 3 , C 2 H 5 .

В реакции 1,2-бмс-(хлорсульфенил)тетрафторэтана с HCN легко образуется 1,2-ди-
тиоциантетрафторэтан и примесь (4%) 1,4,2-дитиазена [157]

2

C1SCF2CF2SC1 + HCN тт-(- NCSCF2CF2SCN + „ £ JL
- н а F 2 Q 4 s ^ N

Трифторметилтиолирование достаточно легко происходит по СН-кислотному
центру, активированному циклогексадиеновыми [158] или тиазолидиновыми [159]
циклами

F3CS CN ? _ F3cs Г ^ Аг

NH2

CN
CF3SC1-

о
В ряде случаев трифторметилтиолирование соединений сопровождается гетеро-

циклизацией. Например, никелевый комплекс анилида β-аминотиокоричной кислоты
превращается в замещенный З-пиразолин-5-тион [160]

Аг1 γ ^ Ν γ - SNiOH
" ί SCF3

N

x / N - A r 2 Ar1

Ni C F 3 S a

AT ---N N снс1з,20ос ' N N

Ι Π Η / 4Ar2

HONiS ^ ^ ' ^ ' ^ A r 1

Ar1, Ar 2 = C 6 H 5 , С1СбН4) С Н 3 С 6 Н 4 .
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Анилиды N-бензоиламида бензоилтиоуксусной кислоты при трифторметилтиоли-
ровании превращаются в 1,3-оксазолин-4-тион, причем CF3S-rpynna является ухо-
дящей при гетероциклизации [145].

Металлоорганические соединения легко взаимодействуют с ПФАСХ. Это позво-
лило провести сульфенилирование фторкарбонилсульфенилхлоридом алкиллитиевых
соединений [59], а 1,2-бмс-(хлорсульфенил)тетрафторэтаном — различных литийацети-
ленов [161]. В мягких условиях однозначно осуществляются реакции перфторалкенил-
сульфенилхлоридов с KCN [162]. При этом образуются стабильные алкенилтио-
цианаты, что свидетельствует о стабилизирующих эффектах pd-взаимодействий
в триаде F—С—S и в четырехцентровых системах '.

RpSCl + KCN • RFSCN,

RF = (CF3)2C=CF, (CF3)2C=C-C2F5 >

Менее однозначно осуществляются реакции трифторметилтиолирования натрие-
вого производного нитромалонового эфира [163], а также реакции тригалоген-
метилсульфенилхлоридов с солями такой сильной СН-кислоты, как тетраалкил-
метилендифосфонат [164].

2. Реакции с ароматическими и гетероароматическими соединениями
В последнее десятилетие интерес к полифторалкилтиолированным ароматическим

и гетероароматическим соединениям возрос в связи с широкой перспективой поиска в
их ряду биологически активных веществ с ценными свойствами. По этой причине
возросло число работ по прямому тиолированию с помощью ПФАСХ различных типов
веществ ароматического и гетероароматического ряда. Сейчас этот метод во многих
случаях конкурирует с широко изученными ранее косвенными путями формирования
полифторалкилтиогрупп в ароматической матрице [6].

Бензол тиолируется CF3SC1 при нагревании (100°С) в присутствии BF3 или при 20°С
в присутствии каталитических количеств CF3SO3H [165]

C 6 H 6 + CF3SC1 |CF SCXH] ' C6H5SCF3 + HC1.
3 70%

Аналогично вступает в реакцию толуол, давая смесь продуктов орто- и пара-за-
мещения, а хлор- и бромбензолы в присутствии HF с небольшим выходом (до 25%)
образуют смеси всех возможных изомеров лишь при 200°С.

При взаимодействии с трифторметилфенилсульфидом в присутствии CF3SO3H три-
фторметилсульфенилхлорид выступает в основном как хлорирующий агент [165]. В то
же время метоксигруппа в цикле облегчает тиолирование, что использовали в синтезе
трифторметилтиолированных веществ с антидепресантной активностью [166]

ОСН3 ОСН3

NHCOCH3 J ^ ^ NHCOCH3

CF3sa
BF3(C2H5)2O ^

SCF3

OCH3

NHC2H5

SCF3

Ди- и триметоксибензолы отличаются повышенной способностью к полифторалкил
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тиолированию."Причем 1,3-ди- и 1,3,5-триметоксибензолы вступают в эти реакции без
катализатора [167, 168]. Для тиолирования ароматических соединений с электроно-
акцепторными группами удобно использовать их магний- и ртутьпроизводные, в реак-
циях с которыми ПФАСХ не проявляют заметного хлорирующего действия [169].

n-XC6H4HgCl + CF3SCI -> n-XC6H4SCF3 +п-ХСбН4С1 + С6Н5Х,

X = СН3О, СН3, Н, Cl, NO2.

Фенол и его производные, содержащие в ароматическом цикле заместители первого
рода, взаимодействуют с ПФАСХ в отсутствие катализатора. В случае летучего
CF3SC1 для связывания выделяющегося НС1 реакции проводят в присутствии пи-
ридина; иногда для повышения скорости тиолирования применяют в качестве ката-
лизатора кислоты Льюиса" [3, 41, 72, 167, 168, 170]. В этих условиях орто- и мета-
замещенные фенолы обычно тиолируются по пара-положению:

ОН ОН

R-- p - Η +RFSC1
-на

R = Η, Alk, Cl, F, OH, OCH3; RF = CF3, C 7 F 1 5 , C1CF2CF2, C12CFCF2,

CH3OOC-C(CF3)2, A11OOC-C(CF3)2

Лишь особо активные ПФАСХ, например С1СН2—CH(CF3)SC1, образуют с фенолами
смеси продуктов орто- и пара-замещения, причем селективность реакций возрастает в
присутствии растворителя, природа которого в значительной степени определяет на-
правление тиолирования [167]. Для отделения орто-тиолированных фенолов можно
использовать их склонность к гетероциклизации

ОН

R

он
+ CIS-CH

l · ^ 'J \
CH2C1

R

Пара-замещенные фенолы в отсутствие катализатора образуют продукты орто-
замещения обычно при нагревании [41]. В общем для монозамещенных фенолов
характерно заметное снижение способности к тиолированию ПФАСХ в ряду мета- >
> орто- » пара-замещенных, а заместители первого рода по инактивирующей
способности располагаются в обычный ряд СН3О > СН3 > F » С1. Из изученных
фенолов этого ряда наиболее активным оказался мета-метоксифенол, который при
20°С со всеми изученными ПФАСХ дает смеси продуктов орто- и пара-замещения,
а при избытке сульфенилхлоридов образует даже продукты дизамещения [167].
Дигидроксибензолы по активности в реакциях с ПФАСХ располагаются в тот же ряд,
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что и монозамещенные фенолы. Наиболее активен из них резорцин, который также
образует продукт дитиолирования при 20°С.

СН2С1

R = Н, СН 3

Фенолы с заместителями второго рода не взаимодействуют с ПФАСХ. Исключение
составляют лишь производные резорцина и флороглюцина, которые в зависимости от
условий образуют продукты замещения с одной или двумя молекулами CF3SC1 [168]

Py, CHCI3

OR OR

R = H, CH3; X = CH3(O)C, CH3OOC, C(O)H.

Условия рассматриваемых реакций во многом определяются также природой
ПФАСХ. С повышением электроноакцепторных свойств полифторалкильной группы
и стерических эффектов у группы S—С1 полифторалкилтиолирование фенолов за-
метно подавляется [41, 167].

Заметно более активны в реакциях с CF3SC1 Ν,Ν-диалкиланилины, образующие
продукты пара-замещения, а при наличии в молекуле активирующих НО- и СН3О-
групп — 2,4-ди- и 2,4,6-тризамещения [72]

NR 2 NR2 NR 2

CF 3S
CF3SC1 s^ ^s cFjSa V ^ " s CF 3SQ

SCF 3
SCF3-

CF3S SCF 3

SCF 3

R = CH 3, C 2 H 5 ; R' = H, OH, OCH2CF3.

Из первичных и вторичных ариламинов продукты С-трифторметилтиолирования дают
лишь мета-гидрокси- и мета-алкоксипроизводные [72].

Из гетероароматических соединений в реакции с ПФАСХ в отсутствие катализа-
тора вступают лишь вещества с высокими π-донорными свойствами.

Пиррол и N-метилпиррол в присутствии акцепторов НС1 легко образуют продукты
2- и 2,5-замещения. В качестве побочных продуктов отмечают примеси соединений
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3(4)-замещения [171,172]
SRF

4^

I I
N

ι
R

4 CFjSCl
CF3S N

R
CF3S

SCF3
N'
I I

R R
R = H, CH3; RF = CF3, CF2C1, CFC12, CF3SCFC1, F(O)C, C7F15.

Индол с CF3SC1 в этих условиях дает продукт С(3)-тиолирования [172]. Донорные за-
местители в пиррольном цикле облегчают, а акцепторные затрудняют тиолирование,
направляя его в 3(4)-положения [172]. Особенно легко взаимодействуют с CF3SC1
индолизины, образующие 1,3-дизамещенные производные даже в случае ацетилиро-
ванных по 1-положению индолизинов [173]

SCF3

20°С

SCF3

X = Η, С(О)СН3; R = Η, СН3, С6Н5.

Полифторалкилтиолированные производные пирролов обладают высокой биологи-
ческой активностью [174, 175]. Особо интересны СРзЭ-замещенные в пиррольном
цикле пирроло[2,1-Ь] [3] бензазепины, обладающие миорелаксантным и транквили-
рующим действием [176,177]

+ CF3SC1

О О

Ζ = - С Н = С Н - , X = SCF3, Υ = Η; Ζ = - C H 2 - C H 2 ; X = SCF3, Υ = Η;

Χ = Η, Υ = SCF3.

Теоретически интересен факт исчерпывающего трифторметилтиолирования пир-
рольного цикла, реализация которого в присутствии CF3SO3H сопряжена с хлорирую-
щими эффектами CF3SC1 и 1,2-миграцией трифторметилтиогруппы [178]

SCF3

I
Η

CF3Sv

CF3SO

CF3SO3H

CF3sa
CT3SO3H

C F 3 S ^ l T SCF3

I
Η

SCF3 C 1

 S C F 3 CF3S
+ Ii 1 +

ClC F 3 S ' ^ N ^ SCF3 C F 3 S ^ r T SCF3

I I
Η Η

I
Η

SCF3

SCF3
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Фуран и сильван значительно труднее взаимодействуют с тригалогенметил-
сульфенилхлоридами в присутствии пиридина. Продуктами являются 2- или 5-тригало-
генметилтиопроизводные фурана (сильвана) наряду с дисульфидами и полимерными
веществами [171, 179]. Применение кислот Льюиса в качестве катализатора или
(C2H5)sN как акцептора НС1 оказалось неэффективным.

+ R F S C I - ^ - П ~ ~ П - + R F SSR F ,

R = Η, CH3; RF = CF3, CF2C1, CFC12.

Еще труднее вступает в аналогичные реакции тиофен. Монотиолирование про-
исходит лишь при катализе БпСЦ [180], в присутствии пиридина под давлением [171]
или в CF3COOH [181]. При катализе перфторалкансульфокислотами удалось получить
продукты дизамещения [180,182]

Ο
ι 1 R'FSCl

+ R F S C 1 \ΓΊ\
R F , R F = CF3,CF2C1, CFC12.

При более глубоком тиолировании тиофена проявляются хлорирующие свойства
RFSC1 [165]

SRF .Cl

JOL
SRF RFS ' ^ s SRF RFS ^ ^ s SRF

RF = CF3, CF2C1.

Селенофен вступает в реакцию с CF3SC1 подобно тиофену [179]. Пятичленные
гетероароматические соединения с двумя гетероатомами реагируют с ПФАСХ лишь
при наличии электроноподающих заместителей. Так, N-арилпиразолы, несущие груп-
пы ОН и NH2 в 5-положении, тиолируются тригалогенметилсульфенилхлоридами по
С(4)-атому. Полученные соединения, а также их S-оксиды и S-диоксиды проявляют
высокую инсектицидную, акарицидную и нематоцидную активность [183—189]

< R1 .SR F

+ RFSC1 Jj

I I
Аг AT

RF = CF3, CF2C1, CFC12; R
1 = H, Alk; R2 = OH, NH2.

Аналогичными свойствами обладают активированные заместителями имидазолы
и тиазолы; направление тиолирования в этом случае точно не установлено [171, 190]

CF3S_L\\_R

-χ L x

Χ = S, R = NHSO2CH3, NHSO2CF3, NHCOCH3,

Χ = NCH3, R = SCH3) SCH2CF3.

При этом трифторметилтиолирование цикла 1,2-диметилимидазола под давлением
сопровождается побочным тиолированием по СН3-группе в 2-положении, а в аналогич-
ной реакции 2,4-диметилимидазола тиолирование 2-СН3-группы является единствен-
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ным направлением реакции

-N
СН3

N
I

С Н 3

C F 3 S -

CF3S

•—Ν

CF3S - X \
L_

CH(SCF3)2

CH3

N

I
C H 3

CF3S-

-Ν
Ч ) ~ с н з .

- Ν
I

С Н 3

H 3 c

H 3 C

CH(SCF3)2.

В то же время производные 2-аминотиазола легко трифторметилтиолируются по С(5)-
атому [171]

R

г— S
| }=N-CH 2 CF 3

- 1 _ N

)=NCH2CF3,

CH2CF3

R = H, CH3.

CH2CF3

Реакция CF3SCI с 5-бромимидазо[1,2-а]пиридином в мягких условиях селективно
осуществляется по имидазольному, а после генерации карбанионного центра бутил-
литием — по пиридиновому циклу [191,192]

Вг

CF3S'

CF3SCI CF3sa

тг*,с4н9и

Полученные соединения обладают гипотензивным действием.
Бутиллитий широко используют для генерации активных в отношении ПФАСХ

анионов ароматических [193] и гетероциклических [186, 194] соединений. Этим путем
получена серия активных регуляторов давления крови из числа 2-трифторметилтио-
4,5-диарилимидазолов [194]

N Аг.

\) +CF3SCI
ТГФ,-78

Аг.

•N
\\_SCF3

-Ν
I

Η

Трифторметилтиолирование пиридина удалось осуществить только после его
восстановления в производное дигидропиридила [179, 195]. Основным продуктом
реакции является продукт 3-замещения, наряду с примесью 3,5-бмс-тиолирован-
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ного соединения

+4 LiAlH4 Li CF,sa

CF3S

CF3S CF3S

?,sa

SCF3

3. Реакции с непредельными соединениями

Особенности электрофильных свойств ПФАСХ наиболее отчетливо проявились
в их реакциях с алкенами [10, 13, 36, 39, 142, 196—203]. С этиленом и его гомологами
только 1-трифторметил-2-хлорэтилсульфенилхлорид вступает в реакцию при 20°С.
С появлением атомов фтора или накоплением CF3- и других электроностягивающих
групп в α-положении к связи S—С1 температура реакций резко возрастает (до 100—
150°С). В относительно мягких условиях такие соединения присоединяются к этиле-
нам только в полярных растворителях, например CH3CN, а стерически затрудненные
ПФАСХ в отсутствие CH3CN вообще не вступают в реакцию [10, 13, 196, 198]. При
этом к терминальным этиленам присоединение ПФАСХ происходит исключительно по
правилу Марковникова с образованием продуктов термодинамического контроля
реакции

R

RpSCl + CH2=CRR' RFSCH2C-C1

R1

R, R' = H, Alk, Cl, OC4H9> OC(O)CH3; R F = aCH2CH(CF3), C1CF2CF2,
C12CFCF2, CH3OOC-C(CF3)2.

Образование обоих региоизомеров наблюдали только при осуществлении реакций
в присутствии CF3COOH, сильно повышающей скорость присоединения [197]

RpSCl + CH2 = CHR RFSCH2CHC1R + RFCRH ~<:Н2С1,

R = C4H9 ) BrCH2, Br; RF = CF3, CF2C1, CFC12.

Существенной особенностью образующихся продуктов кинетического контроля
реакции является их стабильность при хранении и фракционировании, что свиде-
тельствует о существенных затруднениях в этом случае образованию эписуль-
фониевого иона.

Из функционально замещенных этиленов только винилалкиловые эфиры и винил-
уксусный эфир легко взаимодействуютсПФАСХ[198]. По-видимому, еще более легко
вступают в реакцию енамины, о чем свидетельствуют результаты мягкой реакции
пергалогенметилсульфенилхлоридов с триэтиламином [129]

(C2H5)3N _ R P SSR F ' [(C2H5)3NC12 _ ( § { % ? . m J

(C2H5)2NCHC1CH3 . ( C (C2H5)2NCH=CH2
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(C2H5)2NCHC1-CH2SRF ( C 2 H 5 ) 2 N C H = C H S R F
- (C2H5)3N · н а

• (C2H5)2NCHC1-CH(SRF)2] _ ( C J g f f i N

h a - (C2H5)2N-CH=C(SRF)2,

RF = CF3, CF2C1, CFC12.

В необычных мягких условиях (-30-f0°C) реагирует с ПФАСХ γ, δ-непредельные
кислоты и их эфиры, образуя продукты лактонизации [200]

RFSC1 + СН2 =СНСН2СНгСООН

RF = C1CH2-CH(CF3), C1CF2CF2.

RFSCH2

В то же время β, γ-непредельные кислоты и их эфиры вступают в реакции с ПФАСХ
подобно другим этиленовым соединениям, давая смесь региоизомеров [200]. По-
видимому, мягкому осуществлению взаимодействия исследуемых веществ с γ, β-не-
предельными кислотами и их эфирами благоприятствует нуклеофильное содействие
в переходном состоянии карбоксильной или карбалкоксильной групп.

С напряженными циклоалкенами ПФАСХ, как и их негалогенированные аналоги,
реагируют легче, чем с гомологами этилена. При этом циклопентен и циклогептен,
отличающиеся более высоким напряжением и меньшими стерическими препятствиями
у кратной связи, более активны в этих реакциях [10, 13, 36, 39, 196, 197]

СН2

СН
II
СН

\

(СН2)„
RFS - С Н

I
С1-СН

(СН2)„,

RF = CF3, CF2C1, CFC12, C12CFCF2, CF3OCFC1CF2, C1SCF2CF2,

CF2C1CFC1, (CF3)3C, CH3QOC-C(CF3)2, C1(O)C-C(CF3)2;

n= 1,2,3.

Присоединение осуществляется транс-стереоспецифично, в том числе и в присутствии
CF3COOH [197].

Более напряженный норборнен энергично взаимодействует с фторхлорсодержа-
щими метилсульфенилхлоридами в отсутствие растворителя, давая продукты транс-
присоединения и перегруппировки Вагнера-Меервейна [201]

RFSC1 + SRF ώ-SRF

Cl

RF = CF3, CF2C1, CFC12.

Особенно активен в этой реакции трифторметилсульфенилхлорид, который образует
все четыре продукта даже при -40°С. Это свидетельствует об эписульфониевом меха-
968



низме реакции, причем СРз-группа в большей мере, чем C1CF2- и Cl2CF-rpynnbi,
способствует трансформации первичного эписульфониевого иона в норборнилкарбо-
ниевый.

В отличие от норборнена, норборен-5-овая кислота и ее эфиры при -30-f0°C одно-
значно лактонизуются, подобно ациклическим у, δ-непредельным кислотам [199]

RFSC1 +

COOR

R = Η, CH3; R F = CICH2-CH(CF3), C1CF2CF2, C12CFCF2,

C1CH2CC1(CF3), CH3OOC-C(CF3)2.

В более жестких условиях наряду с лактонами образуются и региоизомерные про-
дукты транс-присоединения. Хлорангидрид и нитрил этой кислоты вступают в эти
реакции в более жестких условиях и дают только смесь продуктов эндо- и экзо-
присоединения.

В мягких условиях -20-г20°С, хотя и труднее нефторированных сульфенил-
хлоридов, присоединяются ПФАСХ к кетену, давая хлорангидриды S-полифтор-
алкилтиогликолевой кислоты [202,203]

О

RFSC1 + СНг=С=О • RFSCH2C
S C 1

RF = CF3, C1CH2- CH(CF3), C1CF2CF2, C12CFCF2.

При 20°С 1,2-быс-(хлорсульфенил)тетрафторэтан взаимодействует с метилвинил-
кетоном [142]; при этом первичный продукт присоединения после отщепления НС1
циклизуется в 1,4-дитиан

О О s

C1SCF2CF2SC1 + CH3CCH=CH2 СН3С
 С Н 2 CF2

\| ι
С CF2

C l ' 4 S ^
75%

Высокоэлектрофильные непредельные соединения обычно не взаимодействуют
с ПФАСХ. Однако гексафтордиметилкетен в ацетонитриле образует аддукт с
высокореакционноспособным 1 -трифторметил-2-хлорэтилсульфенилхлоридом [39].
Фторолефины в жестких условиях (150°С) преимущественно хлорируются ПФАСХ.
Вместе с тем выделены и продукты присоединения с выходом до 20% [39, 196]. При
нагревании, в присутствии катализаторов или при УФ-облучении трифторметил-
сульфенилхлорид присоединяется по связи C=N, активированной электроностяги-
вающими заместителями [204—206]

CF3SCl + R - - C s N — - R - C = N - S C F 3 ,

Cl

R = CF3, Cl. F2S=N, F2S(O)=N.

При осуществлении этой реакции с C1CN, CF3CN и CCI3CN в присутствии HgF2
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с высоким выходом получены продукты сопряженного трифторметилтиолирования и
фторирования связи O N , т.е. CF3N(SCF3)2. CF3CF=NSCF3 и CC13CF=NSCF3 соответ-
ственно [207].

Рассмотренные выше сведения позволяют считать, что с непредельными
соединениями ПФАСХ взаимодействуют подобно нефторированным аналогам по
механизму AdE2 через переходные эписульфониевые состояния. Особенности рас-
сматриваемых реакций обусловлены снижением энергии образования и стабильности
переходных состояний в связи с эффективными внутримолекулярными 2рЗ</-взаимо-
действиями атомов F и S, особенно в триаде F—С—S, а также высокой электроно-
стягивающей способностью полифторалкильных групп.

4. Реакции циклизации

Способность ПФАСХ к циклообразованию связана в первую очередь с анионо-
тропными превращениями в трехцентровых системах С—С—S. Так, 1-трифторметил-
2-хлорэтилсульфенилхлорид взаимодействует с H2S в N-метилпирролидоне (НМП)
с образованием трифторметилтиирана. Промежуточным продуктом реакции, как по-
казано [24], является сс-трифторметил-2-хлорэтантиол

CF3CH-CH2C1
I
SCI

CF3CH-CH2C1
I
SH

нмп F 3 C - C - C H 2 .

s

2-Гидроперфторизобутансульфенилхлорид при нагревании с комплексом (C2H5)3N
• BF3 гладко дегидрохлорируется с образованием перфторизобутенэписульфида [26]

(CF3)2CHCF2SC1
(C2H5)3N-BF3

we
(C.F3)2O-CF2

\
C-CF 2\ /

S
60%

2-Гидрогексафторизобутилсульфенилхлорид также вступает в эти реакции.
Однако промежуточный тииранон десульфируется в условиях реакции и об-
разующийся бис-(трифторметил)кетен вступает в (3 + 2)-циклоприсоединение с тиира-
ноном [26]

О

(CF 3) 2CHC
\ SC1

(C2H5)3N • BF3

We

(CF 3) 2C=C-O
I I
s c=o\ /с

F 3 C / 4 C F 3

(CF3)2C-C=O

S

(CF3)2C=C=O

Эта схема реакции подтверждена положительным эффектом бмс-(трифторметил)-
кетена на выход конечного продукта.

Необычное для соединений серы мягкое образование тиетенового цикла наблюдали
при кислотном гидролизе ос, β-непредельного сульфенилхлорида — перфтор-3-изо-
пропил-4-метил-2-пентенсульфенилхлорида-2. По мнению авторов [137], промежуточ-
970



ным продуктом реакций является неустойчивая сульфеновая кислота

(CF3)2CF4

(CF 3) 2CF'
SCI

(CF3)2CF

C = C - C F 3

< № * * - I O H

с-с'
I I

F 3 C - C - S

5. Свободпорадикальпые реакции

Свободнорадикальные превращения ПФАСХ претерпевают при УФ-, рентгенов-
ском облучении и при катализе азо-соединениями. Инициируемое УФ-светом при-
соединение ПФАСХ к олефинам, в том числе фторсодержащим, приводит к обоим
возможным изомерам и ряду побочных продуктов [3]. Например, CF3SC1 присоеди-
няется к метилакрилату с образованием смеси трех основных продуктов [203], де-
гидрохлорированием которых получены СР38-содержащие акрилаты.

CF3SC1 + СН2 = СН-СО2СН3

SCF3

С1СН2-СН-СО2СН3

SCF3

+ CF3SCH2CHC1CO2CH3 + С1СН2СНСН2СНСО2СН3

I
СО2СН3

Облучение УФ-светом инициирует реакции ПФАСХ с углеводородами. В зависи-
мости от структуры сульфенилхлорида и углеводорода реакция приводит к преиму-
щественному образованию органических соединений четырех типов [11,208—210]

RFSC1 + RH -> RFSH + RFSR + RFSSRF + RC1 + HC1.

Механизм их образования представлен схемой:

RpSCl - RFS + C1',

Cl' + RH — • R ' + HCi,

R F S' + RH — - R* + RFSH,

R F S C 1 + R F S H - RFSSRF+HC1,

R + RpSCl

RFSSRF
RFSR + RFS

(1)

(2)

(3)

(4)

(5)

(6)

(7)

Главными факторами, определяющими состав смеси продуктов в этих реакциях,
являются стерические эффекты у реакционного центра сульфенилхлоридов и угле-
водородов. В ряду RFSC1, где RFCF3 < HCF2CF2 < H - C 3 F 7 < (CF3)2CF < (CF3)3C,
а также в ряду CF3 < CICF2 < CI2CF выход сульфида значительно снижается.
В случае перфтор-тре/я-бутилсульфенилхлорида он вообще не обнаружен в реакцион-
ной массе. Более того, по стерическим причинам не реализуется стадия (4) процесса.
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Поэтому в свободнорадикальной реакции (CF3)3CSC1 с углеводородами образуются
исключительно перфтор-/п/?е/я-бутантиол и хлоруглеводород. Аналогично, с увели-
чением объема алкильных радикалов в ряду бензил < бутил < emop-бутил < цикло-
гексил соотношение сульфид/хлоруглеводород уменьшается.

6. Реакция окисления

На ряде примеров показана возможность получения полифторалкилсульфохлоридов
окислением ПФАСХ хлором в воде или соляной кислоте [12,14,25,196]

RFSCI ц р » RFSO2C1,

RF = (CF3)2CFOCF2CF2, CH3OOCCF2CF2, C1CH2-CH(CF3),

Перфторалкилгипохлориты взаимодействуют с CF3SC1, давая либо сульфураны,
либо фториды S(IV) [211]

OC(CF3)3

CF3SCI + 2(CF3)3C-O-C1 CF3-S-CI

OC(CF3)3

CF3SC1 + CF3OC1 CF3SF3.

В контролируемых условиях ПФАСХ окисляются надкислотами в полифторалкил-
сульфинилхлориды [23, 30,46]

оухюон,

о
R F = CF3CCI2, CF3-C(C6H5)2, (CF3)2CC1.

При окислении C1SCF2CF2SC1 30%-ным пероксидом водорода, наряду с окислением
до сульфонилхлорида образуется ди-(2-хлорсульфонилтетрафторэтил)дисульфид [212]

C1SCF2CF2SC1 H A . CISO2CF2CF2SSCF2CF2SO2CI.

Различные фторирующие агенты (C1F3, AgF2, BrF3/HgF2) превращают ПФАСХ
в смеси различных продуктов, в том числе органических фторидов четырехвалентной
и шестивалентной серы [213,214], например

AEF
C1CF2SC1 Й _ 7 У С ' C1CF2SF3 + CF3SF3 + CF3SF5.

Рассмотренные выше сведения позволяют считать, что химия ПФАСХ и их не-
фторированных аналогов во многом подобна. Вместе с тем, можно отметить и су-
щественные особенности фторсодержащих сульфенилхлоридов. Они труднее обра-
зуются, обладают более высокой стабильностью и заметно меньшей реакционной
способностью, их реакции реализуются обычно термодинамически контролируемыми
путями. Группа RFS перфторалкилсульфенилхлоридов имеет отчетливо выраженный
«псевдогалогенный» характер, в связи с чем ПФАСХ проявляют хлорирующие
свойства, а перфторалкилтиольная группа часто выступает как уходящая при пере-
группировках и гетероциклизации.

Все эти особенности, несомненно, связаны с эффективными внутримолекулярными
2рЗ^-взаимодействиями атомов F и S, которые накладывают отпечаток и на свойства
продуктов многочисленных превращений ПФАСХ. Стабилизирующие эффекты этих
взаимодействий определили необычно высокую статическую и кинетическую ста-
бильность соединений нового типа —а-полифторалкенилсульфенилхлоридов.

С точки зрения практики ПФАСХ представляются более удобными реагентами для
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органического синтеза, чем функционально незамещенные алкилсульфенилхлориды.
Они хорошо хранятся и не боятся влаги. Их реакции чувствительны к эффектам
растворителей, что позволяет надежно управлять процессами. Несмотря на несколько
пониженную активность, ПФАСХ обладают широким спектром свойств и являются
эффективными предшественниками фторсеросодержащих веществ многочисленных
типов.

В синтезах биологически активных веществ для сельского хозяйства к настоящему
времени изучены преимущественно сполна галогенированные фторхлоридсодер-
жащие метил- и этилсульфенилхлориды для получения фторсеросодержащих ана-
логов пестицидов первого и второго поколения. Соответствующие производные
препаратов гормонального типа действия практически не исследованы. В то же время
в интересах медицины обследованы лишь трифторметилтиолированные производные
нейрорегуляторов и некоторых регуляторов гормонального обмена. Однако резуль-
таты уже этих немногоплановых исследований позволяют считать, что время
интенсивного развития химии ПФАСХ как потенциальных предшественников биоло-
гически активных веществ различного назначения уже пришло.
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POLYFLUOROALKYLSULFENYL CHLORIDES

Sizov A.Yu., Kolomiets A.F., Fokin A.V.

The literature data published since 1975 on the methods of synthesis of polyfluoroalkylsulfenyl
chlorides and their reactions either with O-, S-, N-, P- and C-nucleophiles or with unsaturated aromatic
and heteroaromatic compounds have been summarized. The compounds behavior in the oxidation
reactions as well as the peculiarities of their free-radiacl transformations have been discussed. The major
important data on the synthesis of biologically active substances on the polyfluorosulfenyl chlorides basis
have been presented.
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