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Препаративний метод синтезу α,α-дифлуоро-γ-
аміномасляної кислоти

Мета. Розробити зручний синтетичний метод для одержання мультиграмових кількостей α,α-дифлуоро-
γ-аміномасляної кислоти – фармакологічно перспективного аналога γ-аміномасляної кислоти (ГАМК).

Результати та їх обговорення. Синтезовано 53 г α,α-дифлуоро-γ-аміномасляної кислоти (2,2-дифлуоро-
ГАМК), використовуючи приєднання етилбромодифлуороацетату (ЕБДФА) до бензилакрилату в присут-
ності міді як ключову реакцію.

Експериментальна частина. Проведено реакцію ЕБДФА з бензилакрилатом у присутності міді та 
тетраметилетилендіаміну (ТМЕДА); одержаний продукт було перетворено на цільову α,α-дифлуоро-γ-
аміномасляну кислоту (у вигляді гідрохлориду) шляхом послідовних реакцій дебензилювання, перегру-
пування Курціуса та обробки хлоридною кислотою для зняття захисних груп. Синтез було масштабовано 
для приготування 53 г α,α-дифлуоро-γ-аміномасляної кислоти. Одержано етиловий естер α,α-дифлуоро-
γ-аміномасляної кислоти, який було перетворено на 3,3-дифлуоропіролідин-2-oн. Структуру і склад син-
тезованих речовин доведено даними 1Н, 13C і 19F ЯМР-спектроскопії, мас-спектрометрії та елементного 
аналізу.

Висновки. Показано, що розроблений синтетичний шлях дозволяє одержати мультиграмові кількості 
α,α-дифлуоро-γ-аміномасляної кислоти та є набагато зручнішим, дешевшим і безпечнішим порівняно із 
раніше описаним методом.
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The preparative synthetic approach to α,α-difluoro-γ-aminobutyric acid
Aim. To develop a convenient synthetic approach for the preparation of multigram amounts of 2,2-difluoro-γ-

aminobutyric acid, which is pharmacologically promising analog of γ-aminobutyric acid (GABA).
Results and discussion. α,α-Difluoro-γ-aminobutyric acid (2,2-difluoro-GABA, 53 g) has been synthesized 

using the reaction of ethyl bromodifluoroacetate (EBDFA) addition to benzyl acrylate in the presence of copper 
as a key stage. 

Experimental part. The reaction of EBDFA with benzyl acrylate in the presence of copper and tetramethyl-
ethylenediamine (TMEDA) was carried out; the resulting product was transformed to the target α,α-difluoro-γ-
aminobutyric acid (in the form of hydrochloride) by consecutive debenzylation, Curtius rearrangement and treat-
ment with hydrochloric acid to remove protecting groups. The synthesis was scaled up for the preparation of 53 g 
of α,α-difluoro-γ-aminobutyric acid. The ethyl ester of α,α-difluoro-γ-aminobutyric acid was also prepared and 
further transformed to 3,3-difluoropyrrolidine-2-one. The structure of the compounds synthesized was confirmed 
by 1Н, 13C and 19F NMR spectroscopy, mass spectrometry and elemental analysis.

Conclusions. It has been shown that the synthetic approach developed can be used for the preparation 
of α,α-difluoro-γ-aminobutyric acid in multigram amounts. The pathway is much more convenient, cheaper and 
safer compared to the method earlier described.

Key words: fluorine; ethyl bromodifluoroacetate; γ-aminobutyric acid; addition reaction; Curtius 
rearrangement
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γ-Аміномасляна кислота (ГАМК) є основним 
гальмівним нейротрансміттером центральної нер-
вової системи, а її дія регулюється різними ре-
цепторами [1]. Структурні аналоги ГАМК вияви-
лись біологічно активними сполуками і знайшли 
застосування як фармакологічно активні сполу-
ки [2]. Перспективним напрямком є дослідження 
флуорованих структурних аналогів ГАМК. Введен-
ня флуору або флуорованих замісників до будови 
біологічно активних молекул широко використо-

вується в сучасній біоорганічній та медичній хі-
мії, оскільки часто дозволяє покращити фармако-
динамічні та фармакокінетичні властивості, що 
беруться до уваги при створенні лікарських за-
собів [3]. Чималу кількість флуорованих аналогів 
ГАМК описано в літературних джерелах (рис.). Так, 
в різні роки було синтезовано та/або вивчено біоло-
гічні властивості 3-флуоро-ГАМК 1 [4 – 8], 2,3-ди- 
флуоро-ГАМК 2 [9 – 11], 3,3-дифлуоро-ГАМК 3 [12] 
та деяких інших флуоровмісних аналогів ГАМК 
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[13 – 16]. 2,2-Дифлуоро-ГАМК 4 також було одер-
жано раніше [17] та використано для розробки 
агоністів S1P-рецепторів [18].

В описаному раніше методі синтезу 2,2-дифлу- 
оро-ГАМК для введення фрагменту дифлуороаце-
тату було використано реакцію приєднання β-азидо- 
етильного радикалу, згенерованого з естеру Бар-
тона 6, до 1,1-дифлуоро-2,2-дихлороетилену з нас- 
тупним гідролізом утвореного продукту 7 до від-
повідної азидокислоти 8 (схема 1) [17]. Після від-
новлення азидогрупи було одержано 2,2-дифлу- 
оро-ГАМК 4. Слід зазначити, що ключова стадія 
приєднання (6 → 7) перебігає з низьким вихо-
дом (32 %) і є незручною для використання у лабо-
раторії. Метою нашої роботи було розробити пре- 
паративний шлях синтезу амінокислоти 4 з дос- 
тупних реагентів, який можна використати для 
одержання 2,2-дифлуоро-ГАМК 4 у мультиграмо-
вих кількостях.
Результати та їх обговорення

Для досягнення мети роботи спочатку ми ви-
рішили використати естероацеталь 10 (схема 2), 
який одержують з етилбромодифлуороацетату 

(ЕБДФА) 9 [12]. Ми планували перетворити спо- 
луку 10 на альдегід 11 і далі провести його від-
новлювальне амінування. Проте проміжний аль-
дегід 11 виявися нестійким і не міг бути викорис-
таний для подальшого синтезу.

Тому ми вирішили розробити альтернативний 
підхід, використавши приєднання ЕБДФА 9 до есте-
ру акрилової кислоти як ключову стадію [19]. Ми про-
вели реакцію приєднання ЕБДФА 9 до бензило-
вого естеру акрилової кислоти 12 за методикою, 
описаною в літературі [19], з незначною модифі-
кацією і одержали похідне 2,2-дифлуороглутаро- 
вої кислоти 13 (схема 3).

Наявність ортогональних захистів карбоксиль- 
них груп (етиловий та бензиловий естери) дозво- 
ляє проводити селективну модифікацію кожної 
з естерних груп. Так, шляхом гідрогенолізу ми се- 
лективно видалили бензильний захист та одер-
жали моноестер 14, який далі було введено в пе-
регрупування Курціуса. При кип’ятінні з хлорид- 
ною кислотою одержаного N-Boc-захищеного аміно- 
естеру 15 відбувалося зняття захисних груп та 
одержано гідрохлорид 2,2-дифлуоро-ГАМК (4·HCl) 
з виходом 80 %. Запропоновану схему синтезу 
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було використано для одержання 53 г цієї аміно-
кислоти.

Також ми використали N-Boc-аміноестер 15 для 
синтезу похідних 2,2-дифлуоро-ГАМК 4, які можуть 
бути корисними для подальшого використання 
в медичній хімії як зручні білдінг-блоки. Провів- 
ши лужний гідроліз сполуки 15 з 1 еквівалентом 
калій гідроксиду, нами було з кількісним виходом 
одержано калієву сіль N-Boc-амінокислоти 16. 
З іншого боку, обробкою N-Boc-аміноестеру 15 хло-
ридною кислотою у діоксані було одержано гідро-
хлорид аміноестеру 17, який у присутності нат- 
рій гідрокарбонату як основи легко циклізував-
ся в лактам 18 (схема 4).
Експериментальна частина

У дослідженні використовували вихідні речо-
вини виробництва Acros, Merck, Fluka та ТОВ НВП 
«Єнамін». Розчинники очищували за допомогою 
стандартних методів.  Температури плавлення ви-
мірювали за допомогою автоматизованого при-
ладу MPA100 OptiMelt. Cпектри 1H, 13С та 19F ЯМР 
одержували на спектрометрах Varian Unity Plus 400 
(при 400 МГц для 1H ЯМР, 101 МГц для 13C ЯМР 
та 376 МГц для 19F ЯМР) і Bruker 170 Avance 500 
(при 500 МГц для 1H ЯМР, 126 МГц для 13C ЯМР 
та 470 MГц для 19F ЯМР) при 25 °C. Спектри 19F ЯМР 
реєстрували за умов широкосмугового декаплін-
гу на протонах. Як внутрішні стандарти викорис-

товували тетраметилсилан (1H та 13C) та CFCl3 (19F). 
Колонкову хроматографію застосовували з силіка-
гелем 60 (Merck, розмір часток – 0,040 – 0,063 мм). 
Чистоту сполук контролювали за допомогою ТШХ 
(silica gel 60G F254, Merck). Елементний аналіз ви-
конано в лабораторії органічного аналізу хіміч-
ного факультету Київського національного уні- 
верситету імені Тараса Шевченка за допомогою при-
ладу Vario MICRO Cube CHNS/O analyzer. Мас-спектри 
реєстрували на приладі Agilent 1100 LCMSD SL 
(хімічна іонізація (CI)).

Синтез 5-бензил-1-етил-2,2-дифлуоропен- 
тандіоату 13. Реакцію було проведено за описа-
ною методикою [19] з незначними модифікаціями. 
До суміші бензилакрилату 12 (250,0 г, 1,54 моль), 
ЕБДФА 9 (375,5 г, 1,85 моль) та порошкової міді 
(235,1 г, 3,70 моль) у ТГФ (2 л) при перемішуван-
ні додавали ТМЕДА (197,0 г, 1,70 моль) та ацетат-
ну кислоту (92,6 г, 1,54 моль) за температури 50 °С. 
Нагрівання підтримували впродовж 3 год. Після 
охолодження до кімнатної температури додава-
ли насичений водний розчин NH4Cl (1 л) та МТБЕ 
(1 л). Органічний шар відділяли, промивали до-
датково розчином NH4Cl (1 л), сушили над натрій 
сульфатом, випарювали у вакуумі. Після концентру-
вання отримували продукт ~85 % чистоти (за да-
ними 1H та 19F ЯМР), який переганяли у вакуумі 
масляного насосу (105 – 108 °C, 0,5 мм рт. ст.) та одер-
жували цільовий продукт 13 (319,1 г, 1,11 моль)  
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з чистотою >95 %. Вихід продукту реакції – 72,3 %. 
Безбарвна рідина. Спектральні дані ідентичні опи-
саним у літературі [19]. Розраховано для C14H16F2O4, %:  
C 58,74, H 5,63. Знайдено, %: C 58,59, H 5,72. 1H ЯМР 
(400 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 7,41 – 7,30 (5H, м), 5,14 (2H, с), 
4,31 (2H, кв, J = 7,1 Гц), 2,65 – 2,57 (2H, м), 2,53 – 2,37 
(2H, м), 1,35 (3H, т, J = 7,1 Гц). 13C ЯМР (101 MГц, 
CDCl3), δ, м.ч.: 171,46 (с), 163,81 (т, J = 32,6 Гц), 135,67 (с), 
128,71 (с), 128,50 (с), 128,40 (с), 115,39 (т, J = 250,7 Гц), 
66,90 (с), 63,14 (с), 29,91 (т, J = 24,1 Гц), 26,74 
(т, J = 4,6 Гц), 14,01 (с). 19F ЯМР (376 MГц, CDCl3),  
δ, м.ч.: –107,30 (с). 

Синтез 5-етокси-4,4-дифлуоро-5-оксопента- 
нової кислоти 14. Гідрогеноліз 5-бензил-1-етил- 
2,2-дифлуоропентандіоату 13 (106,4 г, 0,37 моль) 
проводили в розчині етилацетату (0,8 л) з дода-
ванням 5 % Pd/C (8 г) (сталевий автоклав об’ємом 
1 л, тиск водню 30 атм). Після закінчення реак-
ції реакційну суміш відфільтровували через шар 
силікагелю та випарювали у вакуумі. Отримува-
ли 69,3 г моноестеру 14. Вихід продукту реакції –  
95,1 %. Безбарвне масло. З трьох паралельних дос- 
лідів було напрацьовано 208 г продукту 14. Розра-
ховано для C7H10F2O4, %: C 42,86, H 5,14. Знайдено, %: 
C 42,95, H 5,21. 1H ЯМР (500 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 
10,86 (1H, уш. с), 4,32 (2H, кв, J = 7,1 Гц), 2,62 (2H, 
т, J = 7,6 Гц), 2,49 – 2,34 (2H, м), 1,35 (3H, т, J = 7,1 Гц). 
13C ЯМР (126 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 178,00 (с), 163,79 
(т, J = 32,5 Гц), 115,24 (т, J = 250,8 Гц), 63,26 (с), 
29,61 (т, J = 24,2 Гц), 26,56 (с), 14,00 (с). 19F ЯМР 
(470 MГц, CDCl3), δ, м.ч: –107,32 (с). 

Синтез етил-4-((трет-бутоксикарбоніл)амі- 
но)-2,2-дифлуоробутаноату 15. До розчину моно-
естеру 14 (208 г, 1,06 моль) та триетиламіну (118,0 г, 
1,17 моль) в трет-бутанолі (2 л) додавали дифе-
нілфосфорилазид (306,4 г, 1,11 моль) та почина-
ли повільне нагрівання суміші до температури 
80 °С, підтримували нагрівання впродовж 2 год. 
Відбувалось активне газовиділення. Суміш зали-
шали при цій температурі на ніч. Після охолод- 
ження розчин випарювали у вакуумі, до залишку 
додавали МТБЕ (2 л) та воду (1 л). Органічний шар  
відділяли і один раз промивали водою (1 л), су-
шили над натрій сульфатом, розчинник випарю-
вали у вакуумі. Залишок очищували за допомо-
гою флеш-хроматографії (система МТБЕ – гексан 
(1:2)) та отримували 142,1 г N-Boc-аміноестеру 15, 
який використовували далі без додаткової очистки. 
Вихід продукту реакції – 50,1 %. Безбарвне масло. 
1H ЯМР (400 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 4,78 (1H, с), 4,30 
(2H, кв, J = 7,1 Гц), 3,40 – 3,27 (2H, м), 2,43 – 2,06 
(2H, м), 1,41 (9H, с,), 1,33 (3H, т, J = 7,1 Гц). 19F ЯМР 
(470 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: –106,24 (с). 

Синтез 2,2-дифлуоро-ГАМК гідрохлориду 
4·HCl. N-Boc-аміноестер 15 (100 г, 0,37 моль) роз-
чиняли в 600 мл 6 М хлоридної кислоти і нагріва-
ли за температури 100 °С впродовж 3 год. Випа- 

рювали насухо у вакуумі, до залишку додавали аце-
тонітрил (300 мл), відфільтровували, осад суши-
ли у вакуумі масляного насосу. Отримували 52,6 г 
2,2-дифлуоро-ГАМК 4 у формі гідрохлориду. Вихід 
продукту реакції – 80 %. Біла тверда речовина. 
Т. пл. 113 – 115 °С. Розраховано для C4H8ClF2NO2, 
%: C 27,37, H 4,59, N 7,98. Знайдено, %: C 27,22,  
H 4,68, N 8,07. 1H ЯМР (500 MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 
8,32 (3H, уш. с), 2,90 (2H, с), 2,53 – 2,38 (2H, м). 
13C ЯМР (151 MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 164,50 (т, J = 
30,7 Гц), 115,15 (т, J = 249,3 Гц), 32,68 (с), 31,73 (т, 
J = 23,7 Гц). 19F ЯМР (470 MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 
–104,67 (с). MS (CI), m/z: 140 [M–Cl]+.

Синтез калій 4-((трет-бутоксикарбоніл)-
аміно)-2,2-дифлуоробутаноату 16. До розчину 
N-Boc-аміноестеру 15 (10,0 г, 37,4 ммоль) в ета-
нолі (100 мл) додавали по краплях 9,4 мл 4 М вод-
ного розчину калій гідроксиду. Залишали перемі- 
шуватись на ніч при кімнатній температурі. Випа-
рювали досуха, затирали у 100 мл МТБЕ, відфільтро-
вували, осад сушили у вакуумі масляного насосу. 
Отримували 10,4 г калієвої солі N-Boc-амінокис- 
лоти 16. Вихід продукту реакції – 100 %. Біла тверда 
речовина, гігроскопічна. Т. пл. 108 – 110 °С. Розра-
ховано для C9H14F2KNO4, %: C 38,98, H 5,09, N 5,05. 
Знайдено, %: C 39,11, H 4,98, N 5,13. 1H ЯМР (400 MГц, 
DMSO-d6), δ, м.ч.: 6,82 (1H, уш. с), 3,02 (2H, с), 2,00 
(2H, дд, J1 = 15,4 Гц, J2 = 7,2 Гц), 1,36 (9H, с). 13C ЯМР 
(101 MГц,  DMSO-d6), δ, м.ч.: 165,67 (т, J = 25,7 Гц), 
155,44 (с), 117,83 (т, J = 251,8 Гц), 77,55 (с), 35,33 (т, 
J = 24,5 Гц), 34,44 (с), 28,26 (с). 19F ЯМР (376 MГц, 
DMSO-d6),  δ, м.ч: –100,92 (с). 

Синтез етил-4-аміно-2,2-дифлуоробутано- 
ату гідрохлориду 17. До розчину N-Boc-аміноес- 
теру 15 (20,0 г, 74,8 ммоль) в МТБЕ (300 мл) до-
давали по краплях 200 мл суміші 4 М хлоридної 
кислоти та діоксану. Залишали перемішуватись 
на ніч. Утворений осад відфільтровували і сушили 
у вакуумі масляного насосу. Отримували 14,0 г гідро-
хлориду аміноестеру 17. Вихід продукту реакції – 92 %. 
Біла тверда речовина, гігроскопічна. Т. пл. 51 – 53 °С. 
Розраховано для C6H12ClF2NO2, %: C 35,39, H 5,94, 
N 6,88. Знайдено, %: C 35,27, H 6,02, N 6,99. 1H ЯМР 
(500 MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 8,40 (3H, уш. с,), 4,29 
(2H, кв, J = 7,1 Гц), 2,92 (2H, с), 2,60 – 2,40 (2H, м), 
1,25 (3H, т, J = 7,1 Гц). 13C ЯМР (126 MГц, DMSO-d6), 
δ, м.ч.: 163,00 (т, J = 32,0 Гц), 115,21 (т, J = 249,8 Гц), 
63,78 (с), 32,64 (т, J = 5,7 Гц), 31,87 (т, J = 20,4 Гц), 
14,09 (с). 19F ЯМР (376 MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: –104,43 (с).  
MS (CI), m/z: 168 [M–Cl]+.

Синтез 3,3-дифлуоропіролідин-2-ону 18. 
До суспензії NaHCO3 (10,3 г, 122,8 ммоль) в ацето-
нітрилі (100 мл) додавали по краплях розчин гідро-
хлориду аміноестеру 17 (5 г, 24,6 ммоль) в ацето-
нітрилі (100 мл). Залишали перемішуватись на ніч. 
Відфільтровували, фільтрат випарювали у ваку-
умі, залишок перекристалізовували з суміші хло-
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роформ – гексан (1:1). Одержували 2,2 г лактаму 18. 
Вихід продукту реакції – 74 %. Жовтувата тверда 
речовина. Т. пл. 70 – 72 °С. Розраховано для C4H5F2NO, %: 
C 39,68, H 4,16, N 11,57. Знайдено, %: C 39,55, H 4,28, 
N 11,59. 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 8,16 (1H, 
уш. с), 3,45 (2H, т, J = 5,7 Гц), 2,60 – 2,43 (2H, м).  
13C ЯМР (101 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 167,09 (т, J = 30,7 Гц), 
117,85 (т, J = 249,8 Гц), 36,76 (с), 30,50 (т, J = 23,1 Гц). 
19F ЯМР (376 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: –107,88 (с). MS 
(CI), m/z: 122 [MH]+.

Висновки

Таким чином, нами розроблено препаративний 
метод синтезу α,α-дифлуоро-γ-аміномасляної кис- 
лоти. Він є більш зручним і економічно вигідним 
у порівнянні з раніше описаним методом і дозво- 
ляє одержувати мультиграмові кількості цільової 
сполуки та її похідних, які є цікавими для подальших 
досліджень в області біоорганічної та медичної хімії.

Конфлікт інтересів: відсутній.
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