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ВВЕДЕНИЕ

Фторированные гетероциклические произво-
дные важный класс органических соединений, ко-
торые находят широкое практическое применение 
в качестве лекарственных средств, пестицидов, 
жидких кристаллов, красителей, материалов для 
электроники, полимеров и препаратов для диа-
гностики различных заболеваний. Известно, что 
примерно 30% всех агрохимикатов и 20% фар-
мацевтических препаратов содержат атом фтора. 
Среди них особое место занимают фторированные 
гетероциклические соединения [1–10]. Включение 
атома фтора в молекулу влияет на растворимость, 
липофильность и биологическую активность ге-
тероциклического соединения [11, 12]. Другим 
хорошо установленным эффектом фторирования 
является увеличение метаболической стабильно-
сти лекарственного препарата [13]. Использование 
гетероциклических соединений в медицинской 
химии и других упомянутых выше областях позво-
ляет считать разработку новых селективных и эко-
логически приемлемых методов введения фтора в 
гетероциклическое соединение «горячей точкой» 
современной органической химии [14–17]. Целью 
данного обзора является критическое рассмотре-
ние достижений в области «зеленых» методов 
фторирования гетероциклических соединений.

1. ПРИНЦИПЫ «ЗЕЛЕНОЙ» ХИМИИ

«Зеленая» химия и ее принципы [18] требуют 
использования экологически приемлемых реа-
гентов, растворителей и создания новых методов 
фторирования гетероциклических соединений, 
включая энергосберегающие технологии. В 1990 г. 
предложено 12 принципов «зеленой» химии [18]. 
Эти принципы включают концепции атом-эконо-
мии и уменьшение отходов, использование эко-
приемлемых растворителей, вспомогательных 
веществ и их минимизацию, энергосбережение, 
использование возобновляемого сырья, разработ-
ку наименее опасных для здоровья продуктов и 
химических процессов для предотвращения не-
счастных случаев. Степень «зелености» процесса 
определяет Е-фактор как отношение массы всех 
побочных продуктов реакции к массе целевого 
продукта [19]. Атомная эффективность опреде-
ляется как отношение молярной массы целевого 
продукта к сумме молярных масс всех остальных 

продуктов в стехиометрическом уравнении. Хотя 
12 принципов являются полезной основой для соз-
дания экологически приемлемых методов синтеза 
фторированных гетероциклических соединений, 
следует полагать, что они не являются независи-
мыми и в комплексе трудно достижимыми даже 
при использовании прямого метода фторирования 
[20].

2. ЭЛЕКТРОФИЛЬНЫЕ ФТОРИРУЮЩИЕ 
РЕАГЕНТЫ

 На протяжении многих десятилетий в качестве 
реагента для электрофильного фторирования ор-
ганических соединений использовали элементар-
ный фтор [12, 21–23]. Хотя F2 отвечает принципу 
атом-экономии, однако этот реагент небезопасен, 
очень активен и агрессивен по отношению ко 
многим материалам. Кроме того, он не обладает 
необходимой для синтеза селективностью. Даже 
в присутствии кислот и при низких температу-
рах часто не удается провести селективное фто-
рирование гетероциклических соединений [21]. 
Превращение C–H связи в C–F с использовани-
ем F2 – высоко экзотермический процесс (ΔH = 
–430.5 кДж/моль), поэтому безопасность и кон-
троль температуры таких процессов имеет перво-
степенное значение, особенно при масштабирова-
нии [24]. Частично эта проблема решается разбав-
лением фтора инертным газом, использованием 
низких температур и повышением эффективности 
перемешивания. Предпочтительным также явля-
ется применение проточных реакторов и, в част-
ности, микрореакторной техники. Микрореакторы 
имеют значительную привлекательность при 
проведении высоко экзотермических процессов 
прямого фторирования, т.к. количество F2 в зоне 
реакции невелико, что увеличивает безопасность, 
возможность хорошего смешивания реагирующих 
веществ и приводит к повышению селективности, 
увеличению конверсии и выхода продукта [25].

В последние 50–60 лет был предложен ряд кис-
лородсодержащих фторирующих агентов (AcOF, 
CF3OF, FClO3, CsSO4F) [12, 21, 26]. Однако бόль-
шая часть из них недостаточно устойчива, ток-
сична и обычно требует использования F2 при их 
приготовлении in situ. Дифторид ксенона – весь-
ма активный реагент фторирования и так же, как 
F2, отвечает принципу атом-экономии. XeF2 более 
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удобен в работе, чем F2 и OF-реагенты, посколь-
ку представляет собой кристаллическое вещество, 
которое можно взвешивать на воздухе, а реакции 
проводить в стеклянной аппаратуре, тем не менее 
он довольно токсичен и дорог [12, 21]. Дифторид 
ксенона, как и фтор, является сильным окислите-
лем, что затрудняет электрофильное фторирова-
ние гетероциклических соединений и приводит к 
побочным продуктам. При комнатной температуре 
XeF2 реагирует с рядом растворителей, в частно-
сти с CH2Cl2 и CHCl3, что дает продукты обмена 
хлора и атома водорода на фтор [27].

Одним из основных достижений в области син-
тетической фторорганической химии за последние 
30 лет стало использование NF-реагентов, кото-
рые стали широко применяться в электрофильном 
фторировании гетероциклических соединений 
[12, 21, 28]. NF-реагенты являются кристалличе-
скими веществами и имеют преимущество перед 
О-фтор-реагентами по стабильности, экологич-
ности и безопасности работы с ними. Основными 
недостатками этих реагентов являются преимуще-
ственное использование элементного фтора для их 
синтеза, относительно низкое содержание «актив-
ного» фтора и образование отходов после фраг-
ментации NF-реагента (низкий Е-фактор). Среди 
NF-реагентов для введения атома фтора в гетеро-
циклическое соединение в основном использова-
ли N-фторбис(фенилсульфонил)амин (NFSI, 1), 
бистетрафторбораты 1-хлорметил-4-фтор-1,4-ди-
азониабицикло[2.2.2]октана (Selectfluor, FTEDA-
BF4, 2), 1-гидрокси-4-фтор-1,4-диазониабицикло- 
[2.2.2]октана (Accufluor, 3) и N-фтор-2,4,6-три- 
метилпиридиния трифлат (NF-TMPy, 4) (рис. 1), 
причем наиболее популярными оказались реаген-
ты NFSI и Selectfluor [10, 29–43].

Selectfluor по активности превосходит Accufluor 
и нейтральный реагент NFSI [44]. Появление 

Selectfluor представляет собой веху во фторор-
ганической химии вследствие исключительной 
устойчивости к кислороду воздуха и влаге, тер-
мической стабильности, растворимости в воде и 
обычных органических растворителях, что делает 
его применение универсальным и удобным для 
пользователя.

3. ВЫБОР РАСТВОРИТЕЛЯ

«Зеленая» химия и ее принципы диктуют разра-
ботку новых или усовершенствования уже извест-
ных методов фторирования гетероциклических со-
единений. Один из 12 принципов «зеленой» химии 
предполагает использование безопасных раствори-
телей и вспомогательных веществ. Использование 
растворителей также влияет на некоторые другие 
принципы, и поэтому неудивительно, что в на-
стоящее время возросло число исследований в 
области применения более экологически чистых 
альтернативных растворителей. Поскольку объем 
используемых растворителей при проведении ре-
акций обычно достаточно высок, это влияет на 
ряд параметров «зеленой» химии: повышенное со-
держание отходов, токсичность, увеличение мас-
сового баланса (Е-фактор), низкая энергоэффек-
тивность. К настоящему времени опубликовано 
несколько обобщенных рекомендаций по выбору 
растворителей [45]. На рис. 2 приведены наиболее 
широко используемые растворители для электро-
фильного фторирования гетероциклических со-
единений и проведено их сопоставление по сум-
марному индексу S, учитывающему токсичность, 
безопасность и влияние на окружающую среду 
[45]. Растворители, имеющие индекс S ниже 7, не 
рекомендованы или ограниченно рекомендованы к 
использованию в химических процессах.

Выбор «зеленого» растворителя для фтори-
рования гетероциклических соединений часто 
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является компромиссом в ряду ограничений. 
Уникальным растворителем среди используемых 
для электрофильного фторирования органических 
соединений является вода. Методы создания слож-
ных органических молекул, включая фторирова-
ние гетероциклических соединений, часто далеки 
от использования водной среды, что обусловлено, 
в частности, низкой растворимостью ряда гетеро-
циклических соединений в воде. Помимо экологи-
ческой безопасности, вода имеет ряд преимуществ 
перед другими растворителями: относительная 
дешевизна, высокая диэлектрическая проницае-
мость, способность к образованию сильных во-
дородных связей, что влияет на эффективность и 
селективность фторирования. В настоящее время 
использованию воды и водных сред для введения 
атома фтора в гетероциклические соединения уде-
ляется значительное внимание [35, 46].

В качестве альтернативы обычным раствори-
телям для проведения химических процессов, 
включая синтез фторированных гетероциклов [47, 
48], широко используются ионные жидкости (IL), 
состоящие из органических катионов и анионов. 
Среди них чаще всего применяют аммониевые 5, 

пирролидиниевые 6, имидазолиевые 7, оксазолие-
вые 8, триазолиевые 9, пиразолиевые 10 и пириди-
ниевые 11 соли (рис. 3).

В качестве анионов в составе ионной жидкости 
фигурируют как «моноядерные» анионы [Cl–, Br–, 
NO3

–, BF4
–, PF6

–, AlCl4–, SbF6
–, ZnCl3–, CuCl2–, SnCl3–, 

CH3SO3
–, CF3SO3

–, CF3CO2
–, ClO4

–, (CF3SO2)2N–], 
так и «би- и полиядерные» анионы (Al2Cl7–, 
Al3Cl1–0, Fe2Cl7–, Sb2F1

–
1, Au2Cl7–). Ионные жидкости 

обладают уникальным комплексом свойств, при-
ближающих их к «зеленым» растворителям: вы-
сокая термическая устойчивость (400°C и выше), 
возможность использования в широком темпера-
турном интервале (> 500°C), высокие полярность, 
электрическая проводимость, химическая и элек-
трохимическая устойчивость, низкая летучесть, 
малая токсичность [21]. Первое использование IL 
для введения атома фтора в гетероциклические 
соединения приведено в работе [49] на примере 
фторирования дибензофурана NF–фтор реагентом 
Selectfluor и ионной жидкости [Emim][OTf].

 Механохимический синтез и проведение фто-
рирования без растворителя является важной аль-
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тернативой традиционным методам. Такой подход 
широко используется для синтеза гетероцикличе-
ских соединений [50–53].

4. СПОСОБЫ АКТИВАЦИИ РЕАКЦИИ 
ФТОРИРОВАНИЯ

Проблемы энергетического кризиса и загрязне-
ния окружающей среды привели к разработке но-
вых технологий активации химических реакций, 
таких как микроволновый (MV) нагрев [54–56] и 
сонохимия [54]. Использование микроволнового 
излучения значительно сокращает время реакции, 
экономит энергию, улучшает «Е-фактор» за счет 
увеличения выхода, селективности реакции и мо-
жет применяться в условиях проведения реакции в 
отсутствие растворителя. Специфическое микро-
волновое воздействие может привести к перегреву 
растворителя при атмосферном давлении, избира-
тельному нагреву реагентов, гетерогенных катали-
заторов, способных к эффективному поглощению 
MV и созданию микроскопических горячих точек 
[56]. Недавним трендом в этой области является 
использование MV в сочетании с ионными жид-
костями в качестве растворителя, сорастворителя 
или катализатора [57]. Благодаря ионной природе, 
IL эффективно взаимодействуют с микроволновым 
излучением, что приводит к быстрому нагреву ре-
акционной смеси и высоким выходам продукта. 
Синергетическая комбинация MV с IL имеет боль-
шой потенциал и в перспективе может удовлетво-
рить растущий спрос на экологически безопасные 
химические процессы.

Другим нетрадиционным методом активации 
химических реакций является ультразвук [54]. 
Использование этого источника энергии также 
увеличивает селективность реакции, уменьшает 
время процесса, а приборы просты в эксплуатации. 
Ультразвук может быть разделен на 3 основные 
области: низкочастотный мощный (20–100 кГц), 
высокочастотный средней мощности (100 кГц– 
1 МГц) и высокочастотный ультразвук малой мощ-
ности (1–10 МГц). Диапазон от 20 кГц до 1 МГц 
используется в сонохимии. Как и применение ми-
кроволнового излучения в сочетании с ионными 
жидкостями в качестве реакционной среды, ульт-
развуковая активация во многих случаях приводит 
к повышению выхода, скорости и селективности 
реакции или даже к изменению ее механизма [58]. 
Ультразвуковая активация широко используется в 
синтезе гетероциклических соединений, напри-
мер, [59, 60].

Важным методом активации гетероцикличе-
ских соединений является использование электри-
ческого тока [61]. Электрохимическое фторирова-
ние имеет некоторые преимущества по сравнению 
с обычными химическими методами: процесс 
может быть проведен в относительно мягких ус-
ловиях и легко контролируется приложенным 
электрическим током, использование электриче-
ства в качестве окислителя позволяет увеличить 
селективность, использовать безопасные реаген-
ты и сократить образование побочных продуктов. 
Электрохимическое фторирование различных сое-
динений изучено в основном в органических рас-
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Рис. 3. Катионы ионных жидкостей
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творителях, содержащих фторидные соли, такие 
как Et3N·nHF(n = 2–5) и Et4NF·nHF (n = 3–5) [62]. 
Некоторые фторидные соли, например, Et3N·3HF, 
можно повторно использовать после простой пе-
регонки. Поскольку потенциал окисления аниона 
фтора довольно высок, фторирование обычно осу-
ществляется через промежуточное образование 
катиона или катион-радикала субстрата (cхема 1) 
[61, 62].

Ионные жидкости вследствие хорошей элек-
тропроводности и термостойкости оказались 
перспективным классом растворителей для элек-
трохимического фторирования органических со-
единений [62, 63]. Возможность широкого варьи-
рования комбинаций катионов и анионов позво-
ляет использовать IL в большом диапазоне токов. 
Некоторые аспекты электрохимического фториро-
вания гетероциклических соединений были обоб-
щены [12, 61, 62].

Одним из перспективных способов синте-
за фторированных гетероциклических соедине-
ний является использование фотокатализа [64]. 
Фотокатализ является «зеленым» методом функ-
ционализации органических соединений, посколь-
ку активация достигается действием фотона и не 
приводит к образованию вредных для окружаю-
щей среды отходов. При фотокатализе происходит 
поглощение кванта света катализатором, взятом, 
как правило, в малых стехиометрических количе-
ствах, а не субстратом. Мягкая активация катали-
затором может быть достигнута при фотокатализе 
даже при использовании видимого света (> 400 нм). 
Область фотокатализа весьма интенсивно развива-
ется [64–69].

5. ФТОРИРОВАНИЕ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ 
СОЕДИНЕНИЙ F2

Атомная эффективность фторирования гете-
роциклических соединений определяется, пре-
жде всего, селективностью процесса, которая 
существенно зависит от структуры субстрата и 
фторирующего реагента. Благодаря высокой ре-

акционной способности, газообразный фтор явля-
ется одним из наиболее активных фторирующих 
реагентов, но не обладает достаточной селектив-
ностью [21]. Так, прямое фторирование кумарина 
F2/N2 в кислой среде приводит к сложной смеси 
продуктов [70]. Аналогично при фторировании 
хинолина F2/N2 в H2SO4 образуется несколько про-
дуктов, а их соотношение существенно зависит от 
степени конверсии субстрата, причем введение 
заместителей в ароматическое кольцо хинолина 
позволяет повысить селективность процесса, при 
этом направление вхождения атома фтора соответ-
ствует электрофильному характеру реакции [71]. 
Фторирование 2,2-диметил-1,3-диоксан-4,6-диона 
F2/N2 в MeCN дает смесь моно- и дифторирован-
ных по положению 5 продуктов в соотношении 2:1 
[72]. В присутствии кислот Бренстеда или Льюиса 
связь F–F поляризуется, и наиболее вероятным ме-
ханизмом фторирования F2 является электрофиль-
ное замещение атома водорода на атом фтора. Хотя 
кислоты Льюиса не являются экологически при-
емлемыми реагентами, их использование в неко-
торых случаях дает возможность повысить селек-
тивность фторирования. Так, фторирование 4-ги-
дрокси-6-метокси-1,5-нафтиридина элементным 
фтором в H2SO4 протекает достаточно селектив-
но по орто-положению к группе OH с образова- 
нием 3-фтор-4-гидрокси-6-метокси-1,5-нафтири-
дина (выход 41%) [73]. Действием F2, разбавлен- 
ным N2, в HCO2H на 3-ацетилдигидрофуран- 
2(3Н)-он получен 3-ацетил-3-фтордигидрофуран- 
2(3Н)-он с выходом 83% [74]. Использование сме-
си фтора с инертным газом (N2 или He) при низких 
температурах повышает селективность процесса. 
Фторирование флавонов 12 газообразным фтором, 
разбавленным азотом, при низкой температуре 
осуществляется достаточно селективно и с хоро-
шими выходами (схема 2) [75].

N-Фторирование Na-солей производных пира-
зола 14, 15 смесью F2/N2 при температуре –60÷ 
–70°C в MeOH в присутствии NaF также проходит 
селективно (схема 3) [76].

Использование проточного реактора при вве-
дении газообразного фтора увеличивает поверх-
ность контакта газ–жидкость и может привести к 
увеличению селективности фторирования и по-
вышению Е-фактора. Примером может служить 

Схема 1

RH
RH

–e– –e–, –H+

R–F
R+

–2e–, –H+

F–

F–
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фторирование цитозина 18 смесью F2/N2 в HCO2H 
(схема 4) [77].

Использование низких температур и кислых 
сред, а также проточной системы позволяет повы-
сить селективность фторирования газообразным 
фтором, причем селективность в значительной 
степени определяется структурой субстрата.

6. ФТОРИРОВАНИЕ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ 
СОЕДИНЕНИЙ XeF2

Применение XeF2 в качестве фторирующего 
реагента гетероциклических соединений осложня-
ется его склонностью к реакциям окисления. Так, 
тиантрен 21 с окислительным потенциалом 1.56 В 
в присутствии Al[OC(CF3)3]3 количественно окис-
ляется до катион-радикала тиантрена 22 [78]. При 
действии XeF2 на 2-п-толил-1,3,2-диоксаборолан 
23 в CHCl3 образуется смесь продуктов, вовлекаю-
щая предположительно образование катион-ради-
калов по механизму SET [79]. Подобно этому, при 
фторировании XeF2 трис-О-ацетил-d-глюкаля 24 

или ацетилированного мальтозилфторида 25 об-
разуется смесь изомерных продуктов присоедине-
ния фтора по двойной связи [80, 81]. Более селек-
тивно и с высокими выходами протекает замена 
металлоорганического фрагмента на атом фтора 
при взаимодействии XeF2 с гетероциклами 26 и 27 
(рис. 4) [82, 83].

Использование XeF2 в качестве фторирующего 
реагента виндолина 28 при низких температурах 
привело к получению хиноидного продукта 29, 
содержащего атом фтора в индольном фрагменте 
(схема 5) [84].

Фторирование бис(1-динитрометил-3-нитро- 
1,2,4-триазол-5-ила) (30) XeF2 в MeCN протекает 
по боковой цепи достаточно селективно (схема 6) 
[85].

Аналогично при взаимодействии калиевых со-
лей дианионов 32, 33 с XeF2 фторирование осу-
ществляется по боковой цепи с образованием ди- 
фторирдов 34, 35 (схема 7) [86, 87].
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Предложен эффективный метод синтеза диф-
торэфиров 36 действием XeF2–HF/Py на гетарил-
кетоны или альдегиды 37 (схема 8) [88]. Выходы 
дифторэфиров 36 падают при увеличении стери-
ческого объема алкильного заместителя в 3-RCO 
замещенных хинолина (R = Me, 87%; Et, 68%; i-Pr, 
39%), а в случае R = t-Bu конверсия составляет ме-
нее 5%.

Окислительным фторированием 2-пиридилди-
фенилфосфина (38) XeF2 получен дифторфосфо-
ран 39 с высоким выходом (схема 9) [89].

Подобное окислительное присоединение двух 
атомов фтора к As наблюдали при действии избыт-

ка XeF2 на тетра(трет-бутил)фталоцианинатоар-
сенат(III) в CH2Cl2 [90].

Как видно из приведенных выше данных, фто-
рирование реагентом XeF2 осуществляется не всег-
да селективно (низкий Е-фактор), а в ряде случаев 
в качестве растворителя используется CH2Cl2, ко-
торый нельзя отнести к «зеленым» растворителям.

7. ФТОРИРОВАНИЕ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ 
СОЕДИНЕНИЙ OF-РЕАГЕНТАМИ

В течение последних двух десятилетий для 
введения атома фтора в гетероциклические со-
единения использован ряд OF-реагентов: OF2, 
CF3OF, AcOF, FClO3, CF2(OF)2, CF3CO2F, CsSO4F. 

Схема 4
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Схема 6
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Большинство из них недостаточно стабильны, 
токсичны и обычно готовятся с использованием 
F2 и доступных реагентов непосредственно пе-
ред применением. Фторирование 4-нитроизокса-
золиновых солей FClO3 в MeOH осуществляется 
достаточно селективно и с высокими выходами 
(схема 10) [91].

Прямое фторирование 3,4,6-три-O-ацетил-d- 
глюкала 43 реагентом OF2 при –40°С дает изомер-
ные 2-дезокси-2-фтор-d-глюкозы 44, 45 (схема 11) 
[92]. С использованием [18F]OF2 синтезированы 
меченные 18F производные.

Реакциeй O-ацетилированных 2-фторгли-
калов 46 с AcOF получены 2-дезокси-2,2-ди- 
фторгликозильные производные 47 (схема 12) [93].

Ацетилгипофторид позволяет ввести ацетокси-

группу благодаря предварительному электрофиль-
ному присоединению атома фтора к атому азота 
цикла с последующим отщеплением HF (схема 13) 
[94]. Этим способом был получен ряд произво-
дных бипиридинового, фенантролинового и тер-
пиридинового рядов.

Хиральные сультамы 51 и 52 предварительно 
обрабатывали NaH в ТГФ, а затем фторировали 
FClO3, при этом получены оптически активные 
N-фторсультамы 53 и 54 с выходом 69 и 74% соот-
ветственно (схема 14) [95].

Показано, что региоселективность фториро-
вания дибензофурана реагентом CsSO4F близка к 
таковой для NF-реагентов, тогда как при использо-
вании XeF2 доля 3-фторизомера выше и достигает 
53% (схема 15) [96].
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Таким образом, прямое фторирование гетеро-
циклических соединений OF-реагентами обычно 
осуществляется при низких температурах и при 
использовании F2 для их синтеза, что не отвечает 
принципам «зеленой химии». Кроме того, не всег-
да достигается высокая селективность реакции, а 
иногда фторированный продукт вступает в даль-
нейшие превращения с образованием нефториро-
ванных продуктов.
8. ФТОРИРОВАНИЕ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ 

СОЕДИНЕНИЙ NF-РЕАГЕНТАМИ
Разработка стабильных и относительно не-

токсичных NF-реагентов обеспечило альтерна-
тиву традиционным электрофильным реагентам 
F2, XeF2, а также OF-реагентам и имело решаю-
щее значение для создания селективных и эко-
логически приемлемых методов синтеза фто-
рированных гетероциклических соединений. 
Региоселективность фторирования гетероцикли-
ческих соединений NF-реагентами существенно 
зависит от структуры субстрата и реагента [12, 21, 
28, 32, 47, 97, 98].

8.1. ФТОРИРОВАНИЕ ПЯТИЧЛЕННЫХ 
ГЕТЕРОЦИКЛОВ

Реакция 2,4-замещенных пирролов 57 с 
Selectfluor в MeCN при микроволновом содей-
ствии осуществляется селективно в положение 5 
пиррольного кольца (схема 16) [99].

Аналогично при микроволновом содействии 
протекает реакция Selectfluor с 2-циан- и 2-этил-
карбоксипирролами, выход фторированных по 
положению 5 продуктов составил 30 и 21% со-
ответственно [100]. При действии BuLi в ТГФ на 
1-бензил-3,4-дибромпиррол и затем NFSI удалось 
селективно заменить один из атомов брома на 
фтор, выход 1-бензил-3-бром-4-фторпиррола со-
ставил 44% [101]. Аналогичная обработка BuLi 
в ТГФ N-R-пиразолов [R = XC6Y4 (X = H, Me, 
Et, Ph, F, Br), i-Pr, c-PrCH2, Ph(CH2)2, NMe2SO2, 
TMS(CH2)2OCH2] c последующим фторировани-
ем NFSI дает 2-R-5-фторпиразолы с выходом 51–
73% [102]. Фторирование производных имидазола 
59 реагентом Selectfluor в MeCN осуществляется 
по незамещенным положениям 4 или 5 цикла с 

Схема 14
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но фторируются Selectfluor в положение 4 кольца 
(схема 18) [106].

Фторирование аминопиразолов 66 Selectfluor в 
сухом MeCN осуществляется селективно и с вы-
соким выходом (80–92%) с образованием дифтор-
производных 67 (схема 19) [107].

В отличие от этого фторирование 3,5-диарил-
пиразолов 68 [Ar = XC6H4 (X = H, 2-MeO, 3-MeO, 
4-MeO, 3-CF3, 4-CF3, 4-Br, 4-Cl)] Selectfluor в 
MeCN при микроволновой активации осущест-
вляется неселективно и приводит к образованию 
моно- и дифторзамещенных по положению 4 пи-
разолов [108]. Электрофильное фторирование 
Selectfluor пиразолов 69 неожиданно протекает с 
разрывом связи C–CH2X (схема 20) [109].

удовлетворительными выходами 43–74% (рис. 5) 
[103].

Исследована эффективность различных защит-
ных групп R в электрофильном фторировании 
1-R-2-хлоримидазолов 60 с NFSI через депротони-
рование in situ субстратов 2,2,6,6-тетраметилпипе-
ридиний лития (рис. 5) [104]. Наилучшие выходы 
5-фторзамещенных продуктов достигнуты при 
использовании защитных групп CH2OEt (55%) и 
SO2NMe2 (54%). Комбинаторный подход с исполь-
зованием пластин свинца был реализован для се-
лективного фторирования производного пиразола 
61 реагентом Accufluor (схема 17) [105].

Пиразолы 63, синтезированные in situ конден-
сацией кетонов 64 с арилгидразинами, селектив-

Схема 17

N
N NH
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H
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S
N

N
N
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ClCH2CH2Cl

61 62, 28%

Схема 18

R1 R2

O O N N
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R1 R2

N N
Ar

R1 R2

F

ArNHNH2, ∆

EtOH, H2SO4

Selectfluor, MW

MeCN

65, 30–75%64 63
R1 = Me, Ph, R2 = Me, CF3, 4-NO2C6H4; Ar = Ph, 4-NO2C6H4, 4-MeOC6H4.

N
H

N

R2

R1

COOEt
N

N

R

Cl

59 60

R = CH2OEt, O(CH2)2TMS, SO2NMe2, Ph.R2 = H, R1 = H, NHAc, NHCOCF3, фталимидо;
R1 = H, R2 = H, NHAc, NHCOCF3, фталимидо.

Рис. 5. Структуры производных имидазола
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3,5-Дифенилпиразол при взаимодействии с 
Selectfluor (2 экв) в кипящем с MeCN в атмос-
фере N2 дает 4,4-дифтор-3,5-дифенил-4Н-пира-
зол как основной продукт с выходом 74% [110]. 
Асимметрическое фторирование реагентом NFSI 
3-R1-4-R2-1-фенил-1Н-пиразол-5(4H)-онов 71 
[R1 = X-C6H4 (X = H, 4-Me, 4-MeO, 4-Br); R2 = Bn, 
CH2=CH–CH2, CH≡C–CH2, 1-нафтил, X-C6H4 (X = 
H, 2-Me, 3-Me, 4-MeO, 4-CF3, 4-F)], катализиру-
емое хинином, привело к оптически активным 
3-R1-4-R2-4-фтор-1-фенил-1Н-пиразол-5(4H)-
онам с отличными выходами (84–98%) и высо-
кой энантиоселективностью (35–81%, ee) [111]. 
Фторирование реагентом Selectfluor 3,5-диарили-
зоксазолов 72 (арил = Ph, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 
4-CF3C6H4, 4-СlC6H4) (сульфолан, 120°С) дает 
3,5-диарил-4-фторизоксазолы с выходами 16–44% 

[112]. Разработан эффективный метод синте-
за оптически активных фторированных изокса-
зол-5(4Н)-онов 73 c использованием NFSI (схе- 
ма 21) [113].

Серия алканоидных катализаторов протести-
рована в синтезе оптически активного 4-бензил-4- 
фтор-3-фенилизоксазол-5(4Н)-она 76 действием 
NFSI на 4-бензил-3-фенилизоксазол-5(4Н)-он 77 
(схема 22) [114].

Фторированные пиразолоны 78 синтезирова-
ны одногоршковым (one-pot) методом с исполь-
зованием в качестве катализатора 1,4-диазабици-
кло[2.2.2]октана (DABCO) и реагента NFSI (схе- 
ма 23) [115].

Фторирование кислот 83 Selectfluor в водно- 
бензольной среде в присутствии AgNO3 осущест-
вляется через декарбоксилирование с получением 

Схема 19

N N
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F F

Selectfluor (2.4 экв)

MeCN

66 67
R1 = 4-FC6H4, 2-ClC6H4; R2 = XC6H4 (X = H, Et), 2,4-MeOC6H3, 2,4-FC6H3, 2-Cl,3-MeC6H3.

Схема 20
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MeCN, reflux

69 70, 26–66%
X = OH, F, N3, NHMe; Ar = XC6H4 (X = H, 4-MeO, 4-NO2).

Схема 21
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R2 = XC6H4 (X = H, Me, MeO, PhO, F, Br, Cl), 1-, 2-нафтил, 2-фурил.
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фторированных продуктов от исходных соедине-
ний (схема 25) [117].

2-(R-Амино)-4-фтортиазолы [R = H, COMe, 
t-BuOCO, PhCH2OCO, TlSO2, (PhO)2PO] получены 
фторированием Selectfluor через декарбоксилиро-

β-фторированных γ-бутиролактонов 84 с выхода-
ми 25–88% (схема 24) [116].

Прямое фторирование производных тиофена 
85 реагентом Selectfluor осложняется их непол-
ной конверсией (30–90%) и трудностью отделения 

Схема 23
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вание 2-(R-амино)тиазол-4-карбоновых кислот в 
присутствии оснований [118].

8.2. ФТОРИРОВАНИЕ ШЕСТИЧЛЕННЫХ 
ГЕТЕРОЦИКЛОВ

Фторирование 2-аминопиридинов 87 реагентом 
Selectfluor в смеси H2O–CHCl3 в мягких условиях 
дает фторпиридины 88 с высокой региоселектив-
ностью (схема 26) [119].

Взаимодействием 4-амино-3,6-дихлорпиридин- 
2-карбоновой кислоты с реагентом Selectfluor в 
теплой воде с последующей этерификацией и 
омылением HCl получена 4-амино-3,6-дихлор-5- 
фторпиридин-2-карбоновая кислота с выходом 
31% [120]. Предложен метод селективного бен-
зильного фторирования пиридинов 89 реагентом 
Selectfluor (схема 27) [121]. Рассмотрено два ос-
новных механизма реакции: полярный с образова-

Схема 24
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нием интермедиата А и одноэлектронный перенос 
(SET), включающий образование пары Б или ком-
плекса С, и авторы привели аргументы в пользу 
механизма SET.

Фторирование реагентом Selectfluor 1-R-1,2,3,4-
тетрагидропиридинов (R = PhCH2OCO, t-BuOCO, 
п-TlSO2, 2-NO2C6H4SO2, 4-NO2C6H4SO2) в MeOH– 
MeCN сопровождается присоединением атома 
фтора и группы MeO по двойной связи с образо-
ванием 1-R-2-метокси-3-фтор-1,2,3,4-тетрагидро- 
пиперидинов [122]. Подобную реакцию наблю-
дали при взаимодействии Selectfluor с 4-(диарил-
метилен)-1-R-пиперидинами [R = Ms, Bs, Ts; Ar = 
4-XC6H4 (X = H, MeO, F)] в H2О–MeCN с образова-
нием 1-R-4-диарилметаноил-4-фторпиперидинов 
[123]. При фторировании метил-5-нитро-6- 
арил-1,6-дигидропиридин-3-карбоксилатов [арил = 
XC6H4 (X = H, Ph, MeO, F, NO2)] реагентом 
Selectfluor образуются метил-3-фтор-5-нитро-6- 
арил-3,6-дигидропиридин-3-карбоксилаты с вы-
сокими выходами (88–96%) [124]. Реакция 1-R-3-
R1-пиридин-2(1Н)-онов (R = Me, Bn, Ph; R1 = H, 
Me, Ph, CF3, Cl, Br) с NFSI в MeCN осуществля-
ется региоселективно с образованием 1-R-3-R1-5-
фторпиридин-2(1Н)-онов (выходы 22–46%) [125]. 
Использование H2SO4 в качестве добавки в реак-
ции RCO замещенных по атому азота 4-пиперидо-
нов (R = 4-ClC6H4, 4-CNC6H4, OBn) с Selectfluor 
в MeCN облегчает фторирование по положению 3 
с выходом 73–80% [126]. Согласно кинетическим 
данным, реакция 6-метил- и 1,3,6-триметилураци-
лов 91 с реагентом Selectfluor в воде осуществляет-
ся по бимолекулярному механизму с образованием 
монофтор- (92, 93) и дифторзамещенных (94) про-
дуктов (схема 28) [127, 128]. Использование трех-
кратного избытка реагента позволило получить 
продукты 94 (X = H, Me) c отличным выходом (92 
и 97% соответственно).

Разработан новый способ фторирования мети-
лированных урацилов 91 (X = H, Me) реагентом 
Selectfluor с использованием стехиометрических 
количеств ионной жидкости (IL) в спиртах [129]. 
Фторирование в растворителях MeOH и EtOH 
осуществляется с образованием 5-фтор-6-мети-
лурацила, 5-фтор-1,3,6-триметилурацила, а также 
α-фторметокси- и α-фторэтоксиэфиров дифторди-
гидроурацилов 95, 96 (схема 29). Использование 
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стехиометрического количества ионной жидкости 
в качестве добавки приводит к ускорению реакции, 
причем влияние аниона в IL больше, чем катио-
на, и снижается в ряду [HSO4] > [OTf] ~ [NTf2]> 
[BF4] > [PF6].

 [2-13C]-5-Фторурацил получен из меченного 
13С урацила фторированием Selectfluor в воде 
c последующим нагреванием при температуре 
220–230°С [130]. Энантиоселективная фторцикли-
зация производных дигидропиранов 97 Selectfluor 
и хиральным фосфатным катализатором 98 в при-
сутствии основания 99 дает с высокими выхода-

ми (67–95%) и стереоселективностью (87–97% ее) 
фторированые гетероциклы 100 (схема 30) [131].

Фторирование 5-R-5-гидроксиметилен-2,2-ди- 
метил-1,3-диоксан-4,6-дионов [R = XC6H4 (X = 
H, F, Br, NO2), 2-фуранил, 2-тиофенил] реагентом 
Selectfluor в MeCN дает 5-R-карбонил-5-фтор-2,2-
диметил-1,3-диоксан-4,6-дионы с выходом 45–
93% [132].

8.3. ФТОРИРОВАНИЕ АННЕЛИРОВАННЫХ 
ГЕТЕРОЦИКЛОВ

Фторирование 2-(2-фенил-1Н-индол-1-ил)эта- 
нола (101) Selectfluor или NFSI в присутствии ал-
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калоида 102 сопровождается циклизацией с обра-
зованием 9,9-дифтор-9а-фенил-2,3,9,9а-тетраги-
дрооксазоло[3,2-a]индола (103) (схема 31) [133].

Подобное превращение наблюдали для про-
изводных 2-(2-метил-1Н-индол-3-ил)этанола при 
фторировании Selectfluor в присутствии оптич- 
ески активного бинола 104, 4-фторфенилборо-
новой кислоты и 1,8-бис(тетраметиламино)наф- 
талина [134]. Серия пара-замещенных N-фтор- 
бензолсульфонимидов (NFSI’) использована для 
энантиоселективного фторирования оксиндолов 
105 в присутствии хирального катализатора 102 
(схема 32) [135].

Использование (4-t-BuC6H4SO2)2NF в боль-
шинстве случаев увеличивает энантиоселектив-
ность (до 96% ее) по сравнению с незамещенным 

NFSI (менее 69% ее). Структура хиральных ката-
лизаторов 107 существенно влияет на энантиосе-
лективность фторирования 1-метил-3-цианоме-
тил-2-оксоидола (108) реагентом NFSI (схема 33) 
[136]. Наилучший результат достигнут при ис-
пользовании катализатора 107e.

При действии NFSI на индолы 110 происходит 
каскадная фторциклизация с образованием связей 
C–F, C–C и C–O с выходом 40–63% полицикличе-
ских фторированных производных индолина 111 
(схема 34) [137].

Взаимодействием производных триптамина 
112 с N-фтор-2,4,6-триметилпиридиний трифла-
том (NF-TMPy) получены трициклические соеди-
нения 113 (схема 35) [138].

Схема 31

Схема 32

N
Ph

OH N

Ph

O

F F

NaHCO3, rt

«F+», 103, MeCN

«F+» = Selectfluor (50%, 68% ee),
            NFSI (50%, 60% ee).

101 103

N

MeO

N

Et

O
N N

O

N

OMe

N

Et

102

Ar

Ar

P
O

OH

104
Ar = 9-антрил.

N

H

O

Boc

R1

R2

N

F

O

Boc

R1

R2

NFSI', 102, CH2Cl2/MeCN

K2CO3, –80°C

105 106
R1, R2 = H, Me, MeO, F; 

NFSI' = (4-XC6H4SO2)2NF, X = H, t-Bu, MeO, F.
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Схема 33

N

CN

O

Me
N

CN

O

Me

F
Cat., NFSI

Na2CO3, EtOAc, 25°C

108 109

N

X

H
N

O

N
H

R
H

N

107a–e
X = H, R = Ph; X = MeO, R = YC6H4 (Y = H, Me, CF3, MeO, EtO, PrO), 1-Ad (e).

Схема 34

N
(CH2)nR2

R1 OH
N

(CH2)n

F F N

(CH2)n
R1
R2 OH

NFSI, MeCN/MeOH

–20°C

O

R2

R1

X

XX

110 111
n = 1, 2; X= H, Me, MeO, Ph, Br, Cl; R1, R2 =  H, Me.

Предложен способ региоселективного дифтор- 
гидроксилирования замещенных индолов 114 ре-
агентом Selectfluor, приводящий к образованию 
3,3-дифториндолин-2-олов 115 (схема 36) [139]. 
Использование в этой реакции в качестве нуклео-
филов спиртов приводит к эфирам 116.

Ключевой стадией окислительного фториро-
вания 2-гидроксиметилиндолов 117 реагентом 
Selectfluor является миграция группы CH2OH (схе-
ма 37) [140].

Фторирование индолов 119 Selectfluor сопрово-
ждается миграцией группы СH2=C=СН–CH2 (схе-
ма 38) [141].

Предложен эффективный синтез 3,3-дифто-
роксоиндолов 121 фторированием гидразоноин-

долин-2-онов 122 реагентом Selectfluor (схема 39) 
[142].

Региоселективное дифторирование N-заме- 
щенных индолов 123 по атому С3 и окисление по 
атому С2 при действии двух типов фторирующих 
реагентов Selectfluor и 4-MeOC6H4IF2, генериру-
емых in situ, дает 3,3-дифтор-2-оксоиндолы 124 с 
умеренными выходами (33–60%) (схема 40) [143].

Предложен ступенчатый метод синтеза 3,3-ди- 
фтор-2-оксоиндолов 125 из индолов 126 с исполь-
зованием NFSI и t-BuO2H с последующим нагре-
ванием в триэтиламине (схема 41) [144].

Предложен селективный метод монофтори-
рования индолов 127 реагентом NFSI с исполь-
зованием мицелл PS-750M (схема 42) [145].
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Схема 37

N

R2
Br

OH

R1

N

R2

R1

F OH

OSelectfluor

MeCN, rt

118, 68–85%117

R1 = Me, i-Pr, Bn, Ph, (CH2)2F, CH2=CH–CH2,                R2 = H, Me, F, Cl.CH2;

Схема 38

N

R2

R1

N
H

R2
R1

F F

Selectfluor, Fe(OTf)3

NaHCO3, MeCN, rt

119 120, 40–97%
R1 = XC6H4 (X = H, Me, t-Bu, F, Cl), 2-нафтил, R2 = H, Me, MeO, CN, F, NO2.

Схема 39

N

NNH2

O

R1

R2

N

F

O

R1

R2

F
Selectfluor (2 экв)

MeCN, rt

122 121, 25–97%
R1 = H, Me, Et, Pr, i-Pr, Bu, Ph, CH2–CH=CH2, CH2CCH, Bn, (CH2)4CH3, CH2CH2Cl;

R2 = H, Me, CF3, Br, Cl, F, NO2.

Схема 35

N
H

NHR1

R2

R3

N
H

NR1

R2

R3 F
NF-TMPy

ТГФ

112 113, 11–85%
R1 = Ac, CO2Me, Cbz; R2 = H, Me, R3 = H, MeO, F, Cl, Br.

Схема 36

R3

N
R1

R2
R3

N
R1

R2
F

OH

F

Selectfluor, MeCN, 0°C

H2O, NaHCO3 N
Me

Ph
F

OR

F

114 115, 18–87% 116, 54–87%
 R1 = Me, Et, Bn; R2 = XC6H4

(X = H, Me, MeO, F, CO2Et, 2-тиофенил); R3 = H, Br, Cl.
R = Me, Et, Bn, (CH2)3Ph,

CH2CH=CHPh.
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Предпочтительность монофторирования над диф-
торированием достигается благодаря экранирова-
нию субстрата в мицелле, хорошей растворимости 
NF-реагента в пограничной зоне и низкой раство-
римостью кислорода, что предотвращает окисле-
ние.

Использование водной среды и 4-диметил- 
аминопиридина (DMAP) в качестве основания 

позволило провести региоселективное монофто-
рирование имидазо[1,2-a]пиридинов 129 реаген-
том Selectfluor c хорошим выходом 3-фторимида-
зо[1,2-a]пиридинов 130 (схема 43) [146].

Ступенчатым методом с использованием 
SOCl2/Py в качестве дегидратирующего реагента 
синтезированы 2-арил-3-фторбензофураны 131 
(схема 44) [147].

Схема 40

N
R

N
R

F F

O

Selectfluor, 
Pyr(HF)n/Et3N·3HF

4-iodoanisole, i-PrOH, rt

X X

123 124
R = Bn, YC6H4 (Y = H, Me, MeO, t-Bu, CF3, CF3O, Br, Cl, F);

X = H, Me, Br, Cl, F.

Схема 41

N
R

X

N
R

F F

O

1. NFSI, t-BuO2H, K2HPO4,
    PhMe/MeCN

2. Et3N, 100°C
X

126 125, 32–64%
R = Me, i-Pr, Bu, s-Bu, Bn, Ph, MeOC6H4, YC6H4CH2 (Y = t-Bu, NO2);

X =  Me, MeO, Ph, MeCO, CF3, CN, NO2, F, Br.

Схема 42

127 128, 45–82%
R = H, Pr, YC6H4 (Y = H, MeO, Br), 1-нафтил; 

X = H, MeO, Br, NO2, 3-фурил, ZC6H4 (Z = Me, CF3, MeCO, F), MeCOOCH2, 1-нафтил.

N
CH2R

NFSI, ТГФ

N
CH2R

F

3% aq. PS-750M, rt

X
X

N

O
O

CO(CH2)10OMe

Me–O
16-17

PS-750M
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включая производные фурана, тиофена, пиразола, 
изоксазола, индола, хинолина, реагентом Selectfluor 
в присутствии оснований осуществляется через 
декарбоксилирование [149, 150]. Асимметричное 
фторирование 3-CH2R-бензофуран-2(3Н)-онов R = 
[XC6H4 (X = H, Me, MeO, F, Br, Cl), 1-, 2-нафтил] 

Фторирование бензофуранона 133 NFSI в при-
сутствии катализатора 134 дает оптически актив-
ный продукт 135 с высоким выходом и энантиосе-
лективностью (91%, 83% ee) (cхема 45) [148].

Фторирование бензофуран-2-карбоновых кис-
лот и ряда других гетероциклических соединений, 

Схема 44

O

X
Ar

O

X
Ar

F

132 131, 43–78%

1. Selecfluor, MeCN/H2O

2. SOCl2/Py, CH2Cl2

X = H, Me, MeO, F, Cl; Ar = YC6H4
(Y = H, Me, MeO, CF3, COOMe, F, Br), 2-тиофенил.

Схема 45

O

O

O

Ot-Bu

NFSI, AgClO4

Cat. 134, MeCN, 0°C

O

O

O

Ot-BuF
133 135

Fe

Cl
OO

N

t-Bu

Br

N

Br

t-Bu
134

Схема 46

R OEt

O O ArNHNH2, AcOH, NaCl

30 Hz
N N

O

Ar

R

N N

O

Ar

R
F F

Selectfluor, Na2CO3

30 Hz

137 136, 30–83%
R = Me, XC6H4 (X = H, Me, MeO, CF3, Br),

Ar = YC6H4 (Y = H, Me, CF3, F, Cl, Br).

Схема 43

N

N
X R N

N
X R

F

Selectfluor, DMAP

CHCl3/H2O (3:1), 0°C, rt

129 130, 54–92%
X = H, Me, Br, Cl; R = XC6H4 (X = H, Me, MeO, Br, Cl,  

NO2, SO2Me, 1-нафтил, 2-тиофенил).
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Фторирование 2,5-диарилтиазолов 138 с избыт-
ком NFSI в условиях без растворителя дало 2,5-ди-
арил-4,4,5-трифтортиазолы 139 с умеренным вы-
ходом (схема 47) [157].

Механохимическое энантиоселективное фто-
рирование β-бензофуран-3(2Н)-онов и β-бензотио-
фен-3(2Н)-онов 140, катализируемое комплексами 
бис(оксазолина) 141 c Cu(OTf)2, протекает с высо-
кими энантиоселективностью (>93% ee) и выхода-
ми (85–99%) (схема 48) [158]. Интересно, что на-
личие заместителей R1 в ароматическом кольце и 
размер эфирной группы OR2 практически не вли-
яет на селективность реакции и выход продукта.

10. ФТОРИРОВАНИЕ С УЧАСТИЕМ 
ПЕРЕХОДНЫХ МЕТАЛЛОВ

Освещены достижения фторирования гетеро-
циклических соединений с участием переходных 
металлов [12, 36, 38, 159–162]. Самой большой 
проблемой применения катализа переходными 
металлами для образования связи C–F является 
высокий энергетический барьер стадии восста-
новительного отщепления при низковалентном 
переходе типа (Pd0/II) [163]. Кроме того, если 
ароматическое кольцо содержит более одной свя-
зи Csp2, возникает проблема региоселективности. 
Для решения этих проблем использовали две 
стратегии: переход на высоковалентную систему 
(PdII/IV) [164, 165] и использование направляющих 
групп.

Использование палладиевых катализаторов 
[Pd(Cl)2, PdCl(allyl)2, Pd(dba)2], микроволново-
го облучения при варьировании количества NFSI 
позволило [166] провести моно-, ди- и полифто-
рирование 3,6-дифенилтетразина 143 (X, Y = H) 
(рис. 6). Фторирование 2-фенилхиноксалина 144 
(X, Y = H) реагентом NFSI с использованием ката-
лизатора Pd(OAc)2 также дает моно- и дифторпро-
изводные (рис. 6) [167]. Наличие защитной группы 

реагентом NFSI с использованием хиральных фос-
фониевых солей дает 3-F-замещенные продукты с 
высоким выходом и оптической чистотой до 56% 
ее [151]. Фторирование 4-СН2R замещенных хино-
линов (R = Н, Me) реагентом NFSI в присутствии 
Li2CO3 осуществляется по боковой цепи с обра-
зованием моно- и дифторзамещенных продуктов, 
причем их соотношение существенно зависит от 
растворителя (MeCN, EtOAc) и мольных соотно-
шений NFSI и Li2CO3 к субстрату [152].

Таким образом, фторирование гетероцикличе-
ских соединений NF-реагентами при соблюдении 
особых условий (добавка основания, выбор мо-
лекулярных ловушек, растворителя и др.) мож-
но провести селективно и с высокими выходами. 
Однако часто используются растворители и вспо-
могательные вещества, не отвечающие принципам 
«зеленой» химии.

9. ФТОРИРОВАНИЕ NF-РЕАГЕНТАМИ 
В ОТСУТСТВИЕ РАСТВОРИТЕЛЯ

Фторирование без растворителя (solvent free) 
и механохимический синтез являются альтерна-
тивными подходами к традиционным методам 
фторирования с использованием растворителей 
и относятся к «зеленым» методам [153]. Тем не 
менее, такое фторирование в области синтетиче-
ской органической химии является недостаточно 
изученным и имеет ряд потенциальных выгод, 
которые могли бы быть использованы при разра-
ботке экономичных и экологически приемлемых 
методов синтеза [154, 155]. Медленное освоение 
механохимичекой технологии связано, очевидно, 
с недостаточным пониманием перспектив оптими-
зации этого метода для органического синтеза.

Предложен двустадийный синтез 4,4-дифтор-
фтор-3,5-замещенных изоксазол-5(4Н)-онов 136 с 
использованием ультразвуковой активации меха-
нохимического процесса фторирования (схема 46) 
[156].

Схема 47

S

N

X X S

N
X

X

F
F

F
135–140°C

138
X = H, Cl.

139, 37, 23%

NFSI (3 экв)
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Фторирование производных 8-аминохиноли-
на 148 реагентом NFSI в присутствии катализа-
тора NiSO4 осуществляется по положению С5. 
Предполагается, что высокая региоселективность 
достигается благодаря образованию комплекса E 
(схема 50) [170].

Подобное региоселективное фторирование 
производных 8-аминохинолинов по положению 
С5 осуществлено с использованием Selectfluor 
и катализатора Cu(OAc)2 [171]. Фторирование 
4-арилхроменов реагентом NFSI в присутствии 

в орто-положении фенильного кольца 2-толилбен-
зо[d]тиазола 145 (X = H) позволило провести се-
лективное монофторирование реагентом NFSI под 
действием катализаторов Pd(OAc)2 и Pd(PPh3)4 с 
выходом 33–74% [168].

Прямое фторирование 4,6-дизамещенных 
2-аминопиримидинов 146 Selectfluor в присутствии 
Ag2CO3 дает 4,6-дизамещенные 5-фтор-2-амино-
пиримидины 147 с выходами 51–72%. Высокая 
хемоселективность обусловлена участием Ag(I) в 
образовании комплекса D (схема 49) [169].

Схема 49

N N

NH2

R2R1

N N

NH2

R2R1

F

Selectfluor, Ag2CO3

MeCN, 70°C N N

HN

R2R1

Ag(1)

146 147 D
R1 = XC6H4 (X = H, Me, F, Br, Cl), 2-тиофенил; 

R2 = CH2C6H4X (X =  H, Me, F), XC6H4 (X = H, Me, F, Cl, Br), 2-тиофенил.

Схема 48

X

O
O

OR2 X

O
R1

R2

O

OR3
F

NFSI

Cu(OTf)2, 141R1

140 142
X = O, S; R1 = H, Me, MeO, F, Br, Cl, I; R2 = Me, Et, i-Pr, t-Bu, Bn.

141

N
H

O N N O

Ph Ph

N N

NN
Y

X

Y

X N

N

X

Y S

N
Me

X

N
Ts

F

X

143
X, Y = H, F.

144
X, Y = H, F.

145
X = H, F.

150
X = H, F.

Рис. 6. Структуры соединений 143–145, 150
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зии материалов, поэтому требует особых условий 
при работе. Ионные жидкости Et3N·nHF – более 
безопасный источник фтора, они успешно исполь-
зованы в анодном фторировании. Фторирование 
азолов 151 в присутствии Et3N·4HF дает фториро-
ванные производные 152 с умеренными выходами 
(схема 51) [179].

Направление вхождения атома фтора при элек-
трохимическом фторировании пиридина и 4-этил-
пиридина в MeCN зависит от выбранного катали-
затора: CoF3 или AgNO3/CsF приводят к 2-F заме-
щенным продуктам, а K2NiF6/Me4NF или K2NiF6/
СsF – к 3-фторпроизводным (выход 20–57%) [180]. 
Предполагается, что замещение по положению 2 
в присутствии солей CoF3 является результатом 
первоначальной электрофильной атаки по атому 
азота. Фторирование бензотиофенона в электроли-
те Et3N·4HF/CH2Cl2 осуществляется региоселек-
тивно по бензильному положению с выходом 60% 
[181].

Анализ данных по электрохимическому фтори-
рованию гетероциклических соединений показал, 
что в большинстве случаев при анодном фтори-
ровании использованы мало приемлемые c эколо-
гической точки зрения растворители (MeOCH2)2, 
CH2Cl2 и др.), а в некоторых случаях требовалось 
использование большого количества HF в ионной 
жидкости Et3N·nHF.

RuCl3 осуществляется селективно по положению 
С3 [172]. Использование PPh3AuCl в качестве 
катализатора при фторировании 3-фтор-2-мети-
лен-1-тозилпирролидина 150 (X = H) реагентом 
Selectfluor в MeCN увеличивает выход 3-фтор-2- 
фторметилен-1-тозилпирролидина 150 (X = F) с 38 
до 81% [173]. Разработан метод мягкого селектив-
ного орто-фторирования производных пиридина 
реагентом AgF2 в MeCN [174, 175].

Таким образом, использование соединений пе-
реходных металлов в качестве катализаторов или 
реагентов позволяет повысить селективность ре-
акции фторирования гетероциклических соедине-
ний и увеличить Е-фактор процесса.

11. ЭЛЕКТРОХИМИЧЕСКОЕ АНОДНОЕ 
ФТОРИРОВАНИЕ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ 

СОЕДИНЕНИЙ

Изложены некоторые результаты электрохими-
ческого фторирования гетероциклических соеди-
нений [12, 32, 176–178]. Рассмотрим последние 
достижения в этой области, включая экологиче-
ские аспекты электрохимического фторирования. 
Обычно в качестве источника фтора при анодном 
электрохимическом фторировании гетероцикли-
ческих соединений использовали безводный 
фтористый водород. Однако HF токсичен, имеет 
низкую температуру кипения, приводит к корро-

Схема 50
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Схема 51
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на, 9-флуоренона) наибольший выход достигнут 
с 9-флуореноном. Фторирование 6-гексилтетра-
гидро-2H-пиран-2-она 155 Selectfluor при фотока-
тализе 1,2,4,5-тетрацианобензолом осуществля-
ется по боковой цепи с образованием изомерных 
фторпроизводных 156, причем преимущественно 
образуется продукт замещения по атому С5 (46%) 
(схема 53) [185].

Фторирование карбоновых кислот 157 реаген-
том Selectfluor в присутствии иридиевых и руби-
диевых фотокатализаторов осуществляется через 
декарбоксилирование (cхема 54) [186].

Аналогично через декарбоксилирование осу-
ществляется фотофторирование натриевой соли 
2-(пиридин-3-илокси)уксусной кислоты (159) в 
присутствии катализатора Ru(bpy)3Cl2 (схема 55) 
[187].

12. ФОТОКАТАЛИТИЧЕСКОЕ 
ФТОРИРОВАНИЕ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ 

СОЕДИНЕНИЙ

Сведения о фотокаталитическом фторировании 
гетероциклических соединений весьма ограниче-
ны, причем чаще всего в качестве фторирующего 
реагента использован Selectfluor [64, 182, 183]. 
Фотофторирование 6-арил-1,4-диоксаспиро[4.5]- 
деканов 153 реагентом Selectfluor в присутствии 
9-флуоренона с последующей обработкой LiOH и 
H2O дает кислоты 154. Предполагается, что реак-
ция протекает с участием катион-радикалов типа 
F, что обуславливает высокую селективность 
(схема 52) [184]. При фторировании 6-фенил-1,4- 
диоксаспиро[4.5]декана с использованием фото- 
катализаторов (1,2,4,5-тетрацианобензола, 1,4-ди-
цианобензола, ацетофенона, антрахинона, ксанто-

Схема 53
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Предложен метод электрофильного дезоксиф-
торирования спиртов 161 через оксалаты с ис-
пользованием иридиевых фотокатализаторов (схе- 
ма 56) [188].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Создание экологически приемлемых методов 
введения атома фтора в гетероциклические сое-
динения является важной задачей органической 
химии. Существенный прогресс для решения 
этой задачи достигнут при использовании NF-
реагентов и новых методов активации гетеро-
циклических соединений, таких как микроволно-
вый нагрев, сонохимия и фотокатализ. Тем не ме-
нее, проблема селективного введения атома фтора, 
кардинально влияющего на достижение приемле-
мого Е-фактора, еще далека от своего решения. 
Молекулярный фтор и XeF2 являются активными 
реагентами, потенциально позволяющими до-
стичь высоких значений Е-фактора, однако селек-
тивность процесса фторирования обычно низкая. 
Последние разработки в области фотокаталити-
ческого фторирования указывают на широкий по-
тенциал этих методов. Во многих случаях реакции 
протекают селективно, а использование видимого 
света, как правило, обеспечивает более экодруже-
ственную альтернативу по сравнению с класси-
ческой синтетической методологией и переводит 
способы фторирования гетероциклических соеди-
нений в разряд «зеленой» химии. «Зеленая» химия 

и ее принципы требуют использования экологиче-
ски приемлемых растворителей, например, таких 
как ионные жидкости и вода. Механохимический 
синтез и фторирование без использования раство-
рителя являются важной альтернативой, но пред-
ставлены только единичными примерами синтеза 
фторированных гетероциклических соединений. 
Медленное освоение этой технологии связано, 
очевидно, с недостаточным пониманием потенци-
альной возможности усовершенствования метода 
и оптимизации механохимического процесса.

Нами сделана попытка дать обобщенное пред-
ставление о состоянии исследований в области 
«зеленой» химии в синтезе фторированных гете-
роциклических соединений. Необходимость та-
кого обобщения диктуется экологическими и эко-
номическими проблемами и требует расширения 
фронта работ в этой области. В совокупности со-
здание экологически приемлемых методов введе-
ния атома фтора в гетероциклическое соединение 
является сложной проблемой. Дальнейшие иссле-
дования в этой области должны сосредоточиться 
на разработке практичных и селективных методов 
фторирования с использованием экологически 
приемлемых исходных реагентов, растворителей 
и новых методов активации. Реакции фторирова-
ния гетероциклических соединений должны быть 
предсказуемыми, что достижимо только при углу-
бленном изучении механизма этих реакций.
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The analysis of literature data on electrophilic and oxidative fluorination of heterocyclic compounds within the 
framework of green chemistry approaches is carried out. A special attention has been paid to the consideration 
of reaction mechanisms and the problem of selectivity.
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