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КОМПЛЕКСОУТВОРЕННЯ ФЕРУМУ (ІІ) ТА ФЕРУМУ (ІІІ) З ДЕЯКИМИ 
ПОХІДНИМИ СОЛЕЙ 6,7-ДИГІДРОКСИБЕНЗОПІРИЛІЮ В РОЗЧИНАХ

А. В. Демчук, К. К. Видиневичус, Б.Т. Зай, С. В. Топоров, 
О. М. Жуковецька, Д. В. Снігур 

Одеський національний університет імені І. І. Мечникова,
вул. Всеволода Змієнка, 2, Одеса 65082, Україна
e-mail: snigur@onu.edu.ua 

Зазначену роботу присвячено дослідженню комплексоутворення феруму (ІІ) та 
феруму (ІІІ) з низкою алкіл- та феніл- похідних солей 6,7-дигідроксибензопірилію. 
Встановлено оптимальні умови взаємодії в досліджених хімічних системах: pH 3–7; 
λ = 550–580 нм. Методом молярних відношень та Бента – Френча встановлено, що за 
оптимальних умов ступінчасто утворюються комплекси зі співвідношенням компо-
нентів 1 : 3. Молярний коефіцієнт світлопоглинання та логарифм константи стійкості 
(lgβ) для продукту складу 1:3 визначали методом Комаря. Вивчено інтервали ліній-
ності калібрувального графіка, межі кількісного виявлення та визначення. З викорис-
танням солей 6,7-дигідрокси-2,4-дифенілбензопірилію розроблено методику прямого 
спектрофотометричного визначення феруму (ІІІ), яку апробовано за аналізу зразків 
водопровідної води, а її правильність було підтверджено методом ІЗП–ОЕС.

Ключові слова: солі 6,7-дигідроксибензопірилію, ферум(ІІ), ферум (ІІІ) комплексо
утворення, спектрофотометрія.

ВСТУП. Ферум є важливим елементом 
у життєдіяльності людини, нестача якого 
призводить до захворювань кровотворної 
системи та порушення розвитку дітей. Од-
нак за підвищеного вмісту проявляється 
токсичність: при надходженні понад 200 мг 
феруму на добу настає гіпотичний сидероз. 
До того ж Fe(ІІ, ІІІ) часто присутній у ви-
соких концентраціях у ґрунтових водах [1], 
що призводить до появи неприємного при-
смаку та червоного відтінку кольору води.  

Використання водопровідної води з висо-
ким вмістом Fe(ІІ, ІІІ) негативно впливає 
на промислове та побутове обладнання. 
Тому аналітичний контроль за вмістом 
феруму(ІІ, ІІІ) в об'єктах навколишнього 
середовища, зокрема у природних та стіч-
них водах потрібно проводити достатньо 
надійними методами. 

Хоча для визначення феруму запро-
поновано методи атомної спектроскопії: 
атомно-абсорбційна [2], оптико-емісійна з 



4 ISSN 2708-129X. Укр. хім. журн., 2025

КОМПЛЕКСОУТВОРЕННЯ ФЕРУМУ (ІІ) ТА ФЕРУМУ (ІІІ) З ДЕЯКИМИ ПОХІДНИМИ 
СОЛЕЙ 6,7-ДИГІДРОКСИБЕНЗОПІРИЛІЮ В РОЗЧИНАХНЕОРГАНІЧНА ХІМІЯ

індуктивно-зв’язаною плазмою (ІЗП-ОЕС) 
[3], мас-спектрометрія з індуктивно-зв’яза-
ною плазмою [4] та інші [5–6], вони обтяже-
ні низкою проблем та, зокрема, вимагають 
коштовного обладнання та висококваліфі-
кованого персоналу. Отже, спектрофото-
метрія залишається найбільш простим та 
доступним аналітичним методом визначен-
ня форм феруму. Вибірковими реагентами 
на Fe(ІІІ) є сполуки, що містять фенольні 
OH-групи та/або донорні атоми азоту, тому 
такі реагенти вважають найбільш раціо-
нальними для визначення вмісту феруму. 
До подібних реагентів можна віднести по-
хідні 6,7 та 7,8-дигідроксибензопірилію 
(ДОХ), які легко одержати методами препа-
ративного синтезу і, насамперед, конденса-
цією тригідроксибензенів із β-дикарбоніль-
ними сполуками [7–10]. Похідні ДОХ заре-
комендували себе як високочутливі аналі-
тичні реагенти в прямих та комбінованих 
спектрофотометричних методах аналізу [8]. 
Цікавим є не тільки комплексоутворення 
різних форм феруму з новими реагентами, а 
й вивчення впливу замісників в органічних 

молекулах барвників бензопірилієвого ряду 
на процеси комплексоутворення [11]. 

Мета цієї роботи – це дослідження і 
оптимізація умов комплексоутворення фе-
руму (ІІ) та феруму (ІІІ) з деякими похід-
ними солей бензопірилію, встановлення 
хімізму реакції, стехіометрії продуктів вза-
ємодії, хіміко-аналітичних характеристик 
нових аналітичних форм та їхнє застосу-
вання у спектрофотометричному аналізі.

ЕКСПЕРИМЕНТ І ОБГОВОРЕННЯ РЕ-
ЗУЛЬТАТІВ. Похідні 6,7-дигідроксибензопі-
рилію було синтезовано шляхом конденсації 
еквівалентних кількостей пірогалолу А та 
ацетилацетону (ДМДОХ), бензоїлацетону 
(МФДОХ) або дибензоїлметану (ДФДОХ) у 
крижаній оцтовій кислоті за наявності бро-
мідної кислоти. Суміш реагентів кип'ятили 
протягом 30–40 хвилин, охолоджували, піс-
ля чого фільтрували осад. Отримані реаген-
ти – похідні 6,7-дигідрокси-бензопірилію 
– спочатку промивали крижаною оцтовою 
кислотою, а потім диізопропіловим етером, 
після чого висушували на повітрі. Вихід 
становив 50–70%.

A- = Cl-, ClO4
-, Br-

R1 = R2 = CH3 (ДМДОХ); R1= С6H5, R2= CH3 (МФДОХ); R1= R2= С6H5 (ДФДОХ).

2 
 
стехіометрії продуктів взаємодії, хіміко-аналітичних характеристик нових аналітичних форм 
та їхнє застосування у спектрофотометричному аналізі. 

ЕКСПЕРИМЕНТ І ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ. Похідні 6,7-
дигідроксибензопірилію було синтезовано шляхом конденсації еквівалентних кількостей 
пірогалолу А та ацетилацетону (ДМДОХ), бензоїлацетону (МФДОХ) або дибензоїлметану 
(ДФДОХ) у крижаній оцтовій кислоті за наявності бромідної кислоти. Суміш реагентів 
кип'ятили протягом 30–40 хвилин, охолоджували, після чого фільтрували осад. Отримані 
реагенти – похідні 6,7-дигідрокси-бензопірилію – спочатку промивали крижаною оцтовою 
кислотою, а потім диізопропіловим етером, після чого висушували на повітрі. Вихід 
становив 50–70%. 

OAc

AcO

AcO OH
OH

OH

+  HCl

O

R2 R1

O OH

OH
R2

O+ R1

+  HA + A-

A- = Cl- ; ClO4
-

 
A- = Cl-, ClO4

-, Br- 
R1 = R2 = CH3 (ДМДОХ); R1= С6H5, R2= CH3 (МФДОХ); R1= R2= С6H5 (ДФДОХ). 

 
Визначення чистоти продуктів виконували методом високоефективної рідинної 

хроматографії на нержавіючій сталевій колонці розміром 10 см × 4,6 мм, наповненій 
октадецилсилільним силікагелем із розміром частинок 3,5 мкм; рухома фаза: ацетонітрил-
0,01% водний розчин мурашиної кислоти, співвідношення 50:50; швидкість рухомої фази 0,5 
мл/хв; температура колонки в термостаті 35ºС; об'єм інжекції 1 мкл; час аналізу 10 хв; 
детекція при λ = 260 нм. Чистота синтезованих реагентів за внутрішнім нормуванням 
становила щонайменше 99,0%. 

Спектрофотометричні вимірювання проводили з використанням спектрофотометрів 
СФ-2000 та Specord 200 (діапазон довжин хвиль 200–1100 нм) у кюветах із товщиною 
поглинаючого шару 1, 2, 3 та 5 см.  

Вимірювання рН розчинів проводили із використанням йономіру ЕВ-74, 
укомплектованого скляним індикаторним (ЭСЛ-63-07) та хлоридсрібним електродом 
порівняння (ЭВЛ-1М3), які перед початком вимірювань калібрували відносно стандартних 
буферних розчинів. 

Для визначення вмісту феруму методом ІЗП-ОЕС використовували спектрометр 
Perkin-Elmer Optima 2100DV із кварцовим пальником. Вимірювання аналітичного сигналу 
проводили за наступних операційних параметрів: потужність плазми 1300 Вт, витрати аргону 
(подача проби – 0,8 л/хв, допоміжний потік – 0,2 л/хв, плазмоутворюючий потік – 15 л/хв), 
аксіальне спостереження плазми, швидкість введення аналізованого розчину – 1,5 мл/хв, час 
розпилення досліджуваного розчину – 45 с, аналітична лінія Fe 248,33 нм. 

Вихідні розчини солей бензопірилію з концентрацією 1,0∙10-3 М готували 
розчиненням точних наважок у воді (ДМДОХ) та ізопропанолі (МФДОХ, ДФДОХ). 

Основний стандартний розчин Fe(II), в якому міститься його 1.10-2 моль/л, готували 
розчиненням точної наважки солі Мора в дистильованій воді, після охолодження до 
кімнатної температури доводять об’єм до 1 л.  Основний стандартний розчин Fe(III), в якому 
міститься його 1.10-2 моль/л, готують розчиненням точної наважки хлориду заліза (ІІІ) 
гексагідрату в дистильованій воді, після охолодження до кімнатної температури доводять 
об’єм до 1 л. Розчини Fe(II) та Fe(III) стандартизували титрометрично. 

Використовували реактиви не нижче ч. д. а., необхідну кислотність середовища 
створювали розчинами сульфатної кислоти і натрій гідроксиду. Для стабілізації аналітичних 
форм у розчинах використовували 1%-ий розчин полівінілового спирту (ПВС). 

Визначення чистоти продуктів викону-
вали методом високоефективної рідинної 
хроматографії на нержавіючій сталевій ко-
лонці розміром 10 см × 4,6 мм, наповненій 
октадецилсилільним силікагелем із розмі-
ром частинок 3,5 мкм; рухома фаза: аце-

тонітрил-0,01% водний розчин мурашиної 
кислоти, співвідношення 50:50; швидкість 
рухомої фази 0,5 мл/хв; температура колон-
ки в термостаті 35ºС; об'єм інжекції 1 мкл; 
час аналізу 10 хв; детекція при λ = 260 нм. 
Чистота синтезованих реагентів за вну-



5https://ucj.org.ua

А. В. Демчук, К. К. Видиневичус, Б.Т. Зай, С. В. Топоров, О. М. Жуковецька, Д. В. Снігур УХЖ № 8 / ТОМ 91

трішнім нормуванням становила щонай-
менше 99,0%.

Спектрофотометричні вимірювання 
проводили з використанням спектрофото
метрів СФ-2000 та Specord 200 (діапазон 
довжин хвиль 200–1100 нм) у кюветах із тов-
щиною поглинаючого шару 1, 2, 3 та 5 см. 

Вимірювання рН розчинів проводи-
ли із використанням йономіру ЕВ-74, 
укомплектованого скляним індикаторним  
(ЭСЛ-63-07) та хлоридсрібним електродом 
порівняння (ЭВЛ-1М3), які перед початком 
вимірювань калібрували відносно стан-
дартних буферних розчинів.

Для визначення вмісту феруму методом 
ІЗП-ОЕС використовували спектрометр 
Perkin-Elmer Optima 2100DV із кварцовим 
пальником. Вимірювання аналітичного 
сигналу проводили за наступних опера-
ційних параметрів: потужність плазми 
1300  Вт, витрати аргону (подача проби – 
0,8 л/хв, допоміжний потік – 0,2 л/хв, плаз-
моутворюючий потік – 15 л/хв), аксіальне 
спостереження плазми, швидкість введен-
ня аналізованого розчину – 1,5 мл/хв, час 
розпилення досліджуваного розчину – 45 с, 
аналітична лінія Fe 248,33 нм.

Вихідні розчини солей бензопірилію з 
концентрацією 1,0∙10-3 М готували розчи-
ненням точних наважок у воді (ДМДОХ) та 
ізопропанолі (МФДОХ, ДФДОХ).

Основний стандартний розчин Fe(II), в 
якому міститься його 1.10-2 моль/л, готува-
ли розчиненням точної наважки солі Мора 
в дистильованій воді, після охолодження 
до кімнатної температури доводять об’єм 
до  1  л. Основний стандартний розчин 
Fe(III), в якому міститься його 1.10-2 моль/л, 
готують розчиненням точної наважки хло-
риду заліза (ІІІ) гексагідрату в дистильова-

ній воді, після охолодження до кімнатної 
температури доводять об’єм до 1 л. Розчи-
ни Fe(II) та Fe(III) стандартизували титро-
метрично.

Використовували реактиви не нижче 
ч. д. а., необхідну кислотність середовища 
створювали розчинами сульфатної кислоти 
і натрій гідроксиду. Для стабілізації аналі-
тичних форм у розчинах використовували 
1%-ий розчин полівінілового спирту (ПВС).

 Для оптимизації умов проведення реак-
ції комплексоутворення розчини  Fe(II, ІІІ) 
і ДОХ із концентрацією 1∙10-5÷1∙10-4 моль/
дм3 змішували у різних мольних співвідно-
шеннях в інтервалі рН 1 ÷ 10 (Δ рН = 0,5) 
та реєстрували інтенсивність світлопогли-
нання відносно розчину холостого досліду. 
Стехіометрію продуктів взаємодії встанов-
лювали методами молярних відношень та 
Бента – Френча; молярні коефіцієнти світ-
лопоглинання та контанти стійкості розра-
ховували за методом Комаря. 

Зміни в електронних спектрах світлопо-
глинання продуктів взаємодії феруму(ІІ, 
ІІІ) з ДОХ загалом подібні. Для прикладу на 
рис.1 наведено спектри світлопоглинання в 
системах «Ферум(ІІ, ІІІ) – ДФДОХ».

Як видно з рис. 1, реагент має одну ши-
року смугу світлопоглинання з максиму-
мом при 460 нм, а утворення комплексів 
призводить до появи нових смуг із мак-
симумами при 550 нм та 555 нм у випадку 
Fe(II) та Fe(IІI) відповідно. 

За оптимізації умов взаємодії феруму(ІІ) 
та феруму (ІІІ) з ДОХ вивчено вплив кис-
лотності середовища на комплексоутворен-
ня в досліджуваних системах. Як приклад 
(рис. 2) представлено результати, отримані 
при дослідженні систем «Fe(II)-ДФДОХ» та 
«Fe(IIІ)-ДФДОХ».
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Рис. 1 Спектри  світлопоглинання а) ДФДОХ (1) та його комплексу з Fe(II) (2; 3 – диферен-
ційний спектр); б) ДФДОХ (1) та його комплексу з Fe(ІII) (2, 3 – диференційний спектр), рН 3,  
CFe(II)= 1,2·10-5 моль/л, CFe(IIІ)= 1,2·10-5 моль/л, CR=4·10-4 моль/л, l=1см.

Fig. 1. Absorbance spectra of a) R (1) and its complex with Fe(II) (2; 3 – differential spectrum);  
b) R (1) and its complex with Fe(III) (2; 3 – differential spectrum), рН 3, CFe(II)= 1,2·10-5 mol/L, CFe(IIІ)= 
1,2·10-5 mol/L, CR=4·10-4 mol/L, l=1 cm.

Рис. 2. Вплив рН на комплексоутворення а) феруму(IІ) (λ=550 нм), б) феруму(ІІІ)  (λ=555 нм), 
із ДФДОХ, CFe(II)= 2,0·10-5 моль/л, CFe(IІI)= 2,0·10-5 моль/л, CR=4·10-4 моль/л, l=1см

Fig. 2. Effect of pH on complexation of a) Iron(II) (λ=550 nm), b) Iron(III) (λ=555 nm) with R,  
CFe(II)= 2,0·10-5 mol/L, CFe(IІI)= 2,0·10-5 mol/L, CR=4·10-4 mol/L, l=1 cm.

3 
 

 Для оптимизації умов проведення реакції комплексоутворення розчини  Fe(II, ІІІ) і 
ДОХ із концентрацією 1∙10-5÷1∙10-4 моль/дм3 змішували у різних мольних співвідношеннях в 
інтервалі рН 1 ÷ 10 (Δ рН = 0,5) та реєстрували інтенсивність світлопоглинання відносно 
розчину холостого досліду. Стехіометрію продуктів взаємодії встановлювали методами 
молярних відношень та Бента – Френча; молярні коефіцієнти світлопоглинання та контанти 
стійкості розраховували за методом Комаря.  
 Зміни в електронних спектрах світлопоглинання продуктів взаємодії феруму(ІІ, ІІІ) з 
ДОХ загалом подібні. Для прикладу на рис.1 наведено спектри світлопоглинання в системах 
«Ферум(ІІ, ІІІ) – ДФДОХ». 

  

Рис. 1 Спектри  світлопоглинання а) ДФДОХ (1) та його комплексу з Fe(II) (2; 3 – диференційний 
спектр); б) ДФДОХ (1) та його комплексу з Fe(ІII) (2, 3 – диференційний спектр), рН 3, CFe(II)= 1,2·10-5 
моль/л, CFe(IIІ)= 1,2·10-5 моль/л, CR=4·10-4 моль/л, l=1см. 
Fig. 1. Absorbance spectra of a) R (1) and its complex with Fe(II) (2; 3 – differential spectrum); b) R (1) and 
its complex with Fe(III) (2; 3 – differential spectrum), рН 3, CFe(II)= 1,2·10-5 mol/L, CFe(IIІ)= 1,2·10-5 mol/L, 
CR=4·10-4 mol/L, l=1 cm. 
 

 
Як видно з рис. 1, реагент має одну широку смугу світлопоглинання з максимумом 

при 460 нм, а утворення комплексів призводить до появи нових смуг із максимумами при 
550 нм та 555 нм у випадку Fe(II) та Fe(IІI) відповідно.  

За оптимізації умов взаємодії феруму(ІІ) та феруму (ІІІ) з ДОХ вивчено вплив 
кислотності середовища на комплексоутворення в досліджуваних системах. Як приклад 
(рис. 2) представлено результати, отримані при дослідженні систем «Fe(II)-ДФДОХ» та 
«Fe(IIІ)-ДФДОХ». 

а) б) 

4 
 

                                                                    

 

Рис. 2. Вплив рН на комплексоутворення а) феруму(IІ) (λ=550 нм), б) феруму(ІІІ)  (λ=555 нм), із 
ДФДОХ, CFe(II)= 2,0·10-5 моль/л, CFe(IІI)= 2,0·10-5 моль/л, CR=4·10-4 моль/л, l=1см 
Fig. 2. Effect of pH on complexation of a) Iron(II) (λ=550 nm), b) Iron(III) (λ=555 nm) with R, CFe(II)= 
2,0·10-5 mol/L, CFe(IІI)= 2,0·10-5 mol/L, CR=4·10-4 mol/L, l=1 cm. 
 

 
Із рис. 2а та 2б видно, що максимальний вихід комплексів із ДФДОХ спостерігаємо 

при рН 3. Встановлено, що порядок зливання реагентів не впливає на оптичну густину 
комплексів, забарвлення розвивається впродовж 25 хвилин та залишається сталим 
щонайменше протягом 2 годин, а для стабілізації комплексів у розчині необхідно вводити  в 
систему 5 мл ПВС із концентрацією 1%. 

Склад комплексів феруму (ІІ, ІІІ) з ДОХ встановлювали методом молярних відношень 
в оптимальних умовах їхнього утворення. 

                                     

 

Рис. 3. Визначення стехіометрії продуктів комплексоутворення феруму(IІ) з ДФДОХ методом 
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Із рис. 2а та 2б видно, що максимальний 
вихід комплексів із ДФДОХ спостерігаємо 
при рН 3. Встановлено, що порядок зливан-
ня реагентів не впливає на оптичну густи-
ну комплексів, забарвлення розвивається 
впродовж 25 хвилин та залишається ста-
лим щонайменше протягом 2 годин, а для 

стабілізації комплексів у розчині необхідно 
вводити  в систему 5 мл ПВС із концентра-
цією 1%.

Склад комплексів феруму (ІІ, ІІІ) з ДОХ 
встановлювали методом молярних відно-
шень в оптимальних умовах їхнього утво-
рення.
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Аналіз даних, наведених на рис. 3а та 
3б, дозволяє дійти висновку, що у дослі-
джуваних системах до складу комплек-
су входить 1 йон феруму(ІІ), а комплек-
соутворення відбувається ступінчасто з 
утворенням продуктів складу 1:1, 1:2 та 
1:3. У випадку Fe(IІI) та інших лігандів 
(ДМДОХ, МФДОХ) взаємодія відбува-
ється аналогічно. Додатково криву наси-
чення за лігандом для кожної «сходинки» 

опрацьовували методом Бента – Френча. 
На кожному етапі ступінчастого комп-
лексоутворення відбувається приєднання 
по одній молекулі ліганду. Молярні кое-
фіцієнти світлопоглинання та логарифм 
константи стійкості (lgβ) для продуктів 
складу 1:3 визначали методом Комаря, а 
основні хіміко-аналітичні характеристики 
комплексів узагальнено в Таблиці 1.
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Табл. 1 
Хіміко-аналітичні характеристики комплексів Fe(II) та Fe(IIІ) з похідними солей 

6,7-дигідроксибензопірилію
Table 1. 

Analytical characteristics of Fe(II) and Fe(III) complexes with derivatives of 
6,7-dihydroxybenzopyrylium salts.

Реагент
Метал рНопт M:R logβ λмакс, нм ε·10-4 LOD, 

мкг/л
LOQ, 
мкг/лR1 R2

СH3 СH3 Fe(II) 7 1:3 8,3 475 1,3 50 150

СH3 СH3 Fe(IIІ) 6,5 1:3 10 500 1,7 43 124

СH3 С6H5 Fe(II) 3,5 1:3 12,7 550 1,8 26 73

СH3 С6H5 Fe(IІI) 3,5 1:3 15,1 555 2,4 18 65

С6H5 С6H5 Fe(II) 3 1:3 24,4 550 2,6 6 20

С6H5 С6H5 Fe(IІI) 3 1:3 26,5 555 2,75 1,8 6

Згідно наведених у таблиці даних, слід 
констатувати, що введення фенільних за-
місників у положення 2 та 4 безопірилієво-
го циклу призводить до зсуву оптимально-
го рН комплексоутворення від рН 7 до рН 3 
при переході від ДМДОХ до ДФДОХ. До 
того ж, при переході від ДМДОХ до ДФДОХ 
спостерігаємо збільшення молярних коефі-
цієнтів світлопоглинання і контрастності 
реакції, а також відбувається утворення 
більш стійких комплексів. Комплекси фе-
руму(ІІ, ІІІ) з ДОХ є електронейтральними, 
що може бути використано для розроблен-
ня відповідних екстракційно-фотометрич-
них методик їхнього визначення. 

Найбільш інтенсивно забарвленими є 
комплекси феруму (ІІ, ІІІ) з ДФДОХ, а від-
повідні аналітичні форми на їхній основі 
видаються ефективними для розроблення 
методик прямого спектрофотометричного 

та екстракційно-спектрофотометричного 
визначення феруму. Використовуючи ана-
літичну форму з ДФДОХ, розроблено мето-
дику визначення вмісту загального феруму 
в водопровідній воді в інтервалі лінійності 
калібрувального графіку 6–900 мкг/л.

Визначено вплив деяких іонів, які мо-
жуть заважати визначенню Fe(ІІІ). Вста-
новлено, що визначенню не заважають іони 
лужних та лужноземельних металів, а низ-
ка інших не заважають у таких молярних 
співвідношеннях 1:750 (Cd2+, Pb2+, Co2+); 
1:500 (Zn2+, Cu2+, Al3+, Cr3+, Ni2+), а також 
1000-кратні кількості сульфатів, нітратів, 
хлоридів, 300-кратні кількості фосфатів.

Для побудови калібрувального графіку 
попередньо визначали оптимальний над-
лишок ДФДОХ для одержання максималь-
ного аналітичного сигналу. В мірну колбу 
на 25 мл вносили аліквоти Fe(ІІІ) так, щоб 
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концентрація була в інтервалі 6–900 мкг/л, 
додавали 10 мл розчину реагенту ДФДОХ 
із концентрацією 1.10-3 моль/л, створювали 
рН 3, вносили 2 мл 1% розчину ПВС та до-
водили до мітки. Вимірювали оптичну гус-
тину розчинів при 555 нм відносно розчину 
холостого досліду.

Для визначення феруму водопровідну 
воду попередньо спускали з крану протя-
гом 5–7 хвилин для уникнення застійних 
домішок. Потім відбирали 5 мл попередньо 
зібраної водопровідної води та проводили 
визначення аналогічно побудові калібру-
вального графіка. Результати опрацювали 
методами математичної статистики.

Встановлений вміст складає 17,8± 
±0,84 мкг/л (RSD 4,5%). Для перевірки пра-
вильності розробленої методики вміст фе-
руму у воді визначали методом ІЗП–ОЕС, 
який складає 17,3±0,71 мкг/л (RSD 3,9%). Із 
використанням методів математичної ста-
тистики (Fексп = 1,39; F0,95;2;2 = 19,0; tексп = 1,96; 
t0,95;4 = 2,776; P = 0,95; n1=n2=3) можна конс
татувати, що результати аналізу, одержані 
різними методами, значуще не відрізня-
ються між собою, що свідчить про відсут-
ність систематичних похибок та вказує на 
правильність розробленої методики.

ВИСНОВКИ. У цій роботі вивчено комп-
лексоутворення феруму (ІІ) та феруму (ІІІ) 
з низкою алкіл- та фенілпохідних солей 
6,7-дигідроксибензопірилію. Встановлено 
оптимальні умови взаємодії в дослідже-
них хімічних системах. Методом молярних 
відношень та Бента – Френча встановлено 
склад утворених комплексів, а за методом 
Комаря обчислено молярні коефіцієнти 
світлопоглинання та логарифми констант 
стійкості (lgβ) для продуктів складу 1:3. Ви-
вчено інтервали лінійності калібрувально-

го графіку, межі кількісного виявлення та 
визначення. Розроблено методику прямого 
спектрофотометричного визначення вміс-
ту загального феруму у водопровідній воді.

Роботу виконано в межах науко-
во-дослідної теми «Нові "зелені" 
комбіновані спектроскопічні мето-
ди аналізу та їхнє аналітичне засто-
сування», державний реєстрацій-
ний номер: 0125U000871.

COMPLEXATION OF IRON (II) AND 
IRON (III) WITH SOME DERIVATIVES OF 
6,7-DIHYDROXYBENZOPYRYLIUM SALTS 
IN SOLUTIONS.

A.V. Demchuk, K.K. Vidinevicius, B.T. Zay, 
S.V. Toporov, O.M. Zhukovetska, D. V. Snigur

Odesa National I.I. Mechnikov University,
2 Vsevoloda Zmiyenka str., Odesa 65082, 
Ukraine 
e-mail: snigur@onu.edu.ua

This work is devoted to a detailed study of 
the complex formation of iron(II) and iron(III) 
ions with a series of alkyl- and phenyl-substi
tuted salts of 6,7-dihydroxybenzopyrylium (R). 
Such complexes are of interest due to their 
potential application as analytical reagents for 
photometric determination of trace amounts 
of metals in aqueous systems, particularly in 
drinking water. The optimal conditions for 
the reactions in the studied chemical systems 
have been established: pH range of 3–7 and the 
analytical signal observed at λ = 550–580 nm. 
Under these conditions, the maximum color 
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intensity of the complexes is achieved, which 
indicates their stability and reproducibility.

Using the methods of molar ratios and 
Bent – French analysis, it was shown that un-
der optimal conditions the complex formation 
proceeds stepwise with the formation of stable 
compounds with a metal-to-ligand ratio of 
1:3. This confirms the ability of iron cations to 
form polynuclear and multicoordinated struc-
tures with R. To characterize the spectrophoto-
metric properties of the complexes, the molar 
absorption coefficient was determined, and the 
logarithm of the stability constant (lgβ) was 
calculated using the Komar method, which al-
lowed a quantitative evaluation of the stability 
level of the obtained complexes.

Special attention was given to the study of 
the metrological characteristics of the pro-
posed technique: the linearity intervals of the 
calibration curves, as well as the limits of de-
tection and quantification of iron ions, were 
established. The practical application of the 
method was demonstrated on samples of tap 
water. The obtained results showed that the 
iron content complies with hygienic standards 
according to DSANPIN 2.2.4–171.10 and sta-
tistically agrees with the results obtained by 
an independent ICP-OES method, which con-
firms the reliability and reproducibility of the 
developed approach.

Thus, the conducted research not only ex-
pands the understanding of the complex forma-
tion of iron with 6,7-dihydroxybenzopyrylium 
derivatives but also demonstrates the practical 
applicability of these systems in drinking water 
quality control and environmental monitoring.

Keywords: 6,7-dihydroxybenzopyrylium 
salts; iron (II); iron (III) complex formation; 
spectrophotometry.
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ПОЛІМЕРНИЙ КОМПОЗИТНИЙ ЕЛЕКТРОЛІТ НА ОСНОВІ NASICON 
ДЛЯ ТВЕРДОТІЛЬНИХ Li-ІОННИХ АКУМУЛЯТОРІВ

І. Л. Єфіміщ1 , Г. С. Бубела1 , О. А. Сиволожський1 , Н. Г. Стрижакова1 , 
Ю. А. Малєтін1 , І. В. Лісовський2

1 Інститут сорбції та проблем ендоекології НАН України, 
вул. Олега Мудрака, 13, м. Київ 03164, Україна;
2 Інститут загальної та неорганічної хімії ім. В. І. Вернадського НАН України,
просп. Академіка Палладіна, 32/34, Київ 03142, Україна
e-mail: irinaefimich@gmail.com

Розроблено та досліджено композитний твердий електроліт на основі фторполімеру 
Neoflon VT-475, іонної рідини PYR14-TFSI та солі LiTFSI, який призначено для викори-
стання в твердотільних літій-іонних акумуляторах. Як літій-провідну добавку в склад 
електроліту вводили наночастинки Li1.3Al0.3Ti1.7(PO4)3 (LATP) зі структурою NASICON, 
яка забезпечує тривимірні канали для ефективної міграції іонів літію. LATP було син-
тезовано золь-гель-методом, що дозволило отримати частинки з високою іонною про-
відністю та стабільною кристалічною структурою. Описано методику виготовлення 
електроліту, який одержували у вигляді плівки, та його характеристики, у тому числі 
електрохімічні властивості, які досліджували в лабораторних прототипах акумулято-
рів із катодом на основі LiFePO4 (LFP) та анодом Li4Ti5O12 (LTO), модифікованим LATP. 
Для покращення міжфазного контакту між твердим електролітом і електродами засто-
совано рідкофазну терапію. Для цього поверхню електродів додатково просочували 
полімерним розчином для покращення адгезії та міжфазного контакту. Це дозволи-
ло зменшити міжфазний опір, покращити іонний транспорт та забезпечити стабільну 
роботу за тривалого циклування. Дослідження показали, що розроблені прототипи з 
композитним твердим електролітом демонструють питому ємність, близьку до ємно-
сті зразків із рідким електролітом за струмових навантажень до 4C. Статистика трива-
лого циклування вказує на високий рівень стабільності, оскільки зменшення питомої 
ємності не перевищувало 6% після 130 повних циклів заряд – розряд. Розроблений 
електроліт є перспективним для використання в твердотільних літій-іонних акуму-
ляторах із поліпшеними характеристиками ефективності, безпеки та довговічності, 
оскільки його структура та склад сприяють зменшенню ризику утворення дендритів, 
покращенню стабільності міжфазного шару та забезпечують високу іонну провідність 
навіть за високих навантажень.

Ключові слова: твердотільні літій-іонні акумулятори, полімерний електроліт, LATP.
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ВСТУП. Сучасні літій-іонні акумуля-
тори (ЛІА) є основою багатьох техноло-
гій енергозабезпечення, зокрема в елек-
тротранспорті, портативній електроніці та 
системах зберігання енергії. Зазвичай ЛІА 
містять два пористих електроди (анод і ка-
тод), розділені сепаратором, із рідким елек-
тролітом на основі апротонних органічних 
розчинників із літій-провідною сіллю [1]. 
Незважаючи на значні технічні досягнен-
ня у цій галузі, наявність рідкого електро-
літу зумовлює низку критичних проблем, 
оскільки органічні розчинники, які вхо-
дять до складу електроліту, є легкозаймис-
тими, токсичними та нестабільними за ви-
соких температур. Зокрема, взаємодія рід-
кого електроліту з активними матеріалами 
електродів призводить до формування так 
званої плівки SEI (solid-electrolyte interface), 
що спричиняє деградацію системи та втра-
ту ємності в процесі циклування, бо супро-
воджується споживанням електроліту та 
активного літію, що спричиняє незворотні 
втрати ємності та зростання внутрішньо-
го опору, особливо на початкових цик
лах  [2,  3]. Крім того, присутність рідкого 
електроліту ускладнює виробничий процес 
через необхідність ретельного заповнення 
та герметизації комірок у сухій інертній ат-
мосфері [4].

Альтернативою цій технології є твердо-
тільні акумулятори (ТТА), в яких рідкий 
електроліт замінено на твердий іонний 
провідник [5]. Така конструкція забезпечує 
вищу безпеку, підвищену термічну стабіль-
ність, а також твердий електроліт вико-
нує роль фізичного бар’єру для дендритів, 
знижуючи ризик короткого замикання [3]. 
Більш того, архітектура ТТА сприяє реа-
лізації біполярного укладання одиничних 

елементів у батарею, що спрощує її дизайн 
та зменшує масу і об’єм [6].

Тверді електроліти, які використовують 
у таких системах, поділяють на три основ-
ні типи: неорганічні, полімерні та компо
зитні  [7]. Неорганічні тверді електроліти 
зазвичай мають кристалічну або склопо-
дібну структуру, завдяки якій забезпечу-
ють високу іонну провідність навіть за 
кімнатної температури (до 10-2 См/см) [8]. 
Вони характеризуються високою меха-
нічною міцністю, стабільністю за високих 
температур та агресивних хімічних умов. 
Серед відомих на сьогодні неорганічних 
літій-іонних провідників увагу приверта-
ють матеріали зі структурами NASICON, 
перовськіту та гранату. Найвищою іон-
ною провідністю в рамках кожного з на-
ведених класів володіють хімічні сполуки  
Li1+xAlxTi2-x(PO4)3 (LATP), LixLa2/3-x/3TiO3 
(LLTO) та Li7La3Zr2O12 (LLZO) відповідно 
[9, 10]. Очевидною перевагою літій-про-
відних матеріалів зі структурою NASICON 
є відсутність у їхньому складі рідкіснозе-
мельних елементів, що зменшує їхню собі-
вартість порівняно з гранатами та перов-
ськітами. Водночас крихкість неорганічних 
електролітів, а також високий опір на межі 
контакту з електродами обмежує їхнє вико-
ристання в реальних пристроях.

Полімерні тверді електроліти, на відмі-
ну від неорганічних, демонструють добру 
еластичність, гнучкість і здатність форму-
вати стабільний інтерфейс з електродами. 
Вони містять солі літію, що забезпечує іон-
ну провідність у полімерній матриці [11]. 
Найчастіше використовують поліетиле-
ноксид, фторовані полімери, полікарбона-
ти, поліестери, полінітрили та біополімери. 
Головним недоліком полімерних електро-
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літів є їхня низька іонна провідність за 
кімнатної температури, яка потребує під-
вищення температури для досягнення при-
йнятного рівня роботи.

Для поєднання переваг обох класів ма-
теріалів – високої провідності неорганіч-
них твердих електролітів та гнучкості по-
лімерних – було розроблено композитні 
полімерні електроліти, в яких неорганічні 
частинки вводять у полімерну матрицю для 
покращення іонної провідності, механіч-
ної стабільності та електрохімічної суміс
ності [12]. Такий підхід дозволяє зменшити 
кристалічність полімеру, збільшити кіль-
кість шляхів для переносу іонів і водно-
час зберегти гнучкість та оброблюваність. 
Наповнювачі можуть бути інертними, та-
кими як оксиди алюмінію чи кремнію, або 
активними – такими як LLZO, LLTO чи 
LATP [13]. Останні не лише підсилюють ме-
ханічні властивості, а й самі беруть участь у 
процесі іонної провідності.

У цій статті розглядаємо спосіб одер-
жання композитного полімерного електро-
літу, що містить Li-провідні компоненти, 
а також шляхи покращення його контакту 
з електродними шарами. Метою роботи 
було розроблення і дослідження ефектив-
ного композитного твердого електроліту 
на основі фторполімеру Neoflon VT-475, 
іонної рідини PYR14-TFSI та солі LiTFSI із 
додаванням Li1.3Al0.3Ti1.7(PO4)3 як провідної 
добавки. Запропонована комбінація дозво-
ляє забезпечити стабільність і високу про-
відність і є важливим кроком до створення 
ефективних, безпечних та масштабованих 
твердотільних акумуляторів нового по-
коління. Згідно з літературними даними, 
електроліти на основі полівініліденфтори-
ду (PVDF) і LATP демонструють хорошу 

електрохімічну стабільність та придатність 
до довготривалого циклування. Напри-
клад, у роботі [14] показано, що компо-
зит PVDF із 90% LATP забезпечив ємність  
107 мА·год/г при збереженні 91.4% після 
200 циклів у LMO-системі. В іншому дослі-
дженні [15] плівка PVDF-HFP/LATP (10%) 
демонструвала вікно стабільності до 4,94 В, 
стабільну роботу з літієвим анодом протя-
гом >300 годин, а в комірці з NCM622 дося-
гала 152 мА·год/г після 50 циклів при 100% 
кулонівській ефективності.

ЕКСПЕРИМЕНТ І ОБГОВОРЕННЯ РЕ-
ЗУЛЬТАТІВ. Композитна полімерна плів-
ка на основі фторполімеру Neoflon VT-475 
(Daikin Chemical) включала біс(трифторме-
тилсульфоніл)імід літію (LiTFSI) (Solvionic, 
Франція), іонну рідину 1-бутил-1-метилпі-
ролідинію (PYR14) з аніоном TFSI (Proionic, 
Франція) та LATP зі структурою NASICON 
LATP одержували золь-гель-методом [16]. 
Результати РФА свідчать, що синтезова-
ні зразки характеризуються ромбоедрич-
ною структурою, при цьому кристалічні 
наночастинки є слабкоагломерованими, 
а їхній середній розмір становить 35 нм. 
Вибір фторполімеру Neoflon VT-475 був 
зумовлений його характеристиками при 
виготовленні електродів для літій-іонних 
акумуляторів, а саме: хімічна стійкість, 
покращена гнучкість, крім того, його ви-
користання підвищує стабільність суспен-
зії. Іонну рідину PYR14-TFSI додавали як 
«розчинник» для солі LiTFSI у складі полі-
мерної композиції. Розчин містив VT-475, 
LiTFSI і PYR14-TFSI зі співвідношенням 
компонентів по масі 4:3:3 в ацетонітрилі. 
Після повного розчинення компонентів 
додавали суспензію LATP в ацетонітрилі 
із вмістом LATP 10 мас.%. Гомогенізацію  
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здійснювали за допомогою швидкісної мі-
шалки (10 тис. об/хв). 

Отриману суспензію наносили на скля-
ну пластину за допомогою аплікатора в 
атмосфері аргону. Для видалення ацето-
нітрилу пластину з нанесеною суспензією 
вакуумували упродовж однієї години за 
кімнатної температури, а потім обережно 
знімали утворену плівку (рис. 1). Всі ро-
боти з приготування розчинів і зі збиран-
ня прототипів літій-іонних акумуляторів 
із полімерною плівкою проводили в боксі 
Vigor Technologies Co (Suzhou, China), за-
повненому сухим аргоном. Вміст вологи і 
кисню в боксі не перевищував 2 ppm.

Рис. 1. Фото полімерної плівки, виготовленої 
з VT-475, LiTFSI, PYR14-TFSI та LATP

Fig. 1. Photo of polymer film made of VT-475, 
LiTFSI, PYR14-TFSI and LATP.

Для електрохімічних досліджень було 
виготовлено лабораторні прототипи ЛІА, 
які складалися з пари електродів, розділе-
них сепаратором і герметично упакованих 
в ламіновану алюмінієву фольгу. Для ви-
готовлення електродів готували суспензію 
змішуванням вихідного електродного ма-
теріалу із сажею та активованим вугіллям 
у розчині полівініліденфториду в N-ме-

тил-2-піролідоні; масове співвідношен-
ня компонентів 85:4,4:4,8:6. Як катодний 
матеріал використовували LiFePO4 (LFP), 
як анодний – Li4Ti5O12 (LTO), модифікова-
ний LATP. Суспензію активного матеріалу  
наносили на попередньо підготовлений ко-
лектор струму методом «doctor blade». Як 
колектор струму використовували моди-
фіковану частинками графіту алюмінієву 
фольгу з тонким шаром (до 5 мкм) прайме-
ру – сажа зі зв’язуючим-адгезивом PVDF.

Як твердий електроліт і водночас се-
паратор було використано синтезова-
ну полімерну плівку на основі LiTFSI та  
PYR14-TFSI, наповнену літій-провідними 
частинками LATP. Для порівняння були 
виготовлені також зразки з комерційним 
полімерним сепаратором Solupore 3P07A 
(компанія Lidal) товщиною 20 мкм.

Варто зазначити, що у твердотільних 
ЛІА контакт між полімерним електролітом 
і електродами може бути неефективним че-
рез неконформну морфологію. Обмежений 
і нерівномірний міжфазний контакт «по-
лімерний електроліт – твердий електрод» 
призводить до низького рівня міграції іонів 
і можливого у низці випадків утворення 
дендритів літію на аноді [17, 18]. Пробле-
ми міжфазної поверхні можуть впливати 
на практичну густину енергії та стабіль-
ність роботи ЛІА за тривалого циклування. 
Для покращення міжфазного контакту між 
твердотільним електролітом та електрода-
ми запропоновано застосовувати «рідкофаз-
ну терапію» [19, 20], що передбачає введення 
невеликої кількості рідкого електроліту. 

У наших експериментах було проведено 
рідкофазову терапію за допомогою розчи-
ну 1  М  LiTFSI у пропіленкарбонаті. Вміст 
рідкого електроліту в зразках ЛІА з площею 
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електродів 35,7 см2 складав 0,5 мл. Більш 
того, для покращення міжфазового контак-
ту між поверхнею електрода і плівкою-се-
паратором поверхню електродів додатково 
просочували полімерним розчином Neoflon 
VT-475, LiTFSI і PYR14-TFSI в ацетонітрилі 
з таким самим співвідношенням компонен-
тів по масі 4:3:3. Для видалення залишків 
ацетонітрилу електроди після просочу-
вання витримували у вакуумі за кімнатної 
температури упродовж 1 год. Схематичну 

конструкцію досліджуваних систем пока-
зано на рис. 2.

Для встановлення надійності одержаних 
результатів було досліджено серію з 3-х ко-
мірок з однаковим складом електродного 
матеріалу. Заряд/розрядні характеристики 
прототипів літій-іонних акумуляторів було 
одержано з використанням багатоканаль-
ного вимірювального стенду ARBIN (MITS 
Pro Software of MSTAT 32, Arbin Corporation, 
США).

Рис. 2. Схематична конструкція лабораторних елементів із катодом LFP й анодом LTO, 
модифікованим LATP: а – з твердим електролітом, виготовленим із використанням 

Neoflon VT-475, LiTFSI, PYR14-TFSI та LATP; б – із рідким електролітом 
і комерційним сепаратором Solupore 3P07A

Fig. 2. Schematic design of laboratory cells with LFP cathode and LTO anode modified with LATP: 
a – with a solid electrolyte prepared using Neoflon VT-475, LiTFSI, PYR14-TFSI, and LATP; 

b – with a liquid electrolyte and a commercial separator Solupore 3P07A.

а б

На рис. 3 показано результати гальва-
ностатичного циклування за різного стру-
мового навантаження. Із результатів екс-
перименту можна зробити висновок про 
те, що зразки із полімерним електролітом 
характеризуються значеннями питомої єм-
ності, подібними до значень ємності зраз-
ків із рідким електролітом за невисоких 
струмових навантажень: при струмі 4С єм-
ність ТТА становила 120 мА·год/г порівня-

но із 124 мА·год/г для прототипу із рідким 
електролітом, однак при струмі 16С зна-
чення ємності ТТА становило лише 50 % 
ємності прототипу із рідким електролітом. 
При розрахунку на зазначені виробником 
160 мА·год/г (LTO) відносна початкова роз-
рядна ємність експериментального зразка 
ТТА становила 92 % від теоретичної, що все 
ще залишається високим показником.
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Рис. 3. Зміна питомої ємності лабораторних елементів із рідким і полімерним електролітом  
при різному струмовому навантаженні: 1 - рідкий електроліт; 2 - полімерний електроліт

Fig. 3. Change in the specific capacity of laboratory cells with liquid and polymer electrolyte material 
at different current loads: 1 – liquid electrolyte; 2 – polymer electrolyte.

Рис. 4. Зміна питомої ємності лабораторних прототипів із плівкою, виготовленою 
із використанням LiTFSI, PYR14-TFSI та LATP при тривалому гальваностатичному циклуванні

Fig. 4. Changes in the specific capacitance of laboratory prototypes with film made using 
LiTFSI, PYR14-TFSI and LATP during prolonged galvanostatic cycling.
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Щоб дослідити стабільність роботи 
твердотільних прототипів, було проведе-
но гальваностатичне циклування за різних 
струмів (0,3–16С). Заключне циклування 
проводили при 0,9С і при проходженні за-
гальних 130 циклів заряд/розряд, як видно 
із одержаних даних (рис. 4), значення пито-
мої ємності знижується на 6 %, а значення 
опору підвищується на 6 %, що свідчить 
про стабільність роботи комірок із полі-
мерною плівкою з включенням LATP.

ВИСНОВКИ. Розроблено методику одер-
жання композитного твердого електроліту 
на основі фторполімеру Neoflon VT-475 і 
Li1.3Al0.3Ti1.7(PO4)3, який водночас викону-
вав функцію і сепаратора, у лабораторних 
прототипах твердотільних акумуляторах 
з LFP/LTO електродами. Для покращення 
міжфазного контакту між електродами і 
твердим електролітом реалізовано метод 
рідкофазної терапії, що передбачав змочу-
вання електродів полімерним розчином із 
літій-іонною провідністю, а також додаван-
ня невеликої кількості рідкого електроліту. 
Це дозволило зменшити опір на межі поді-
лу фаз та покращити транспорт іонів літію. 

Прототип ТТА демонструє високу по-
чаткову розрядну ємність (146 мА·год/г), 
що становить 92 % від ємності зразка з рід-
ким електролітом. Результати тривалого 
гальваностатичного циклування при 0,9С 
підтверджують стабільність електрохіміч-
них параметрів системи із розробленим 
твердим електролітом, оскільки значення 
питомої ємності знижується на 6 %, при 
цьому збільшення опору становить менше 
6  % після проходження 130 циклів заряд/
розряд.

Отже, розроблений композитний полі-
мерний електроліт є перспективним мате-

ріалом для використання в твердотільних 
літієвих джерелах струму завдяки стабіль-
ності та ефективності.

Роботу виконано за підтримки На-
ціональної академії наук України 
в рамках проєкту «Розробка плів-
кових композиційних літій- та на-
трій-провідних електролітів і елек-
тродних матеріалів для твердотіль-
них акумуляторів» (реєстраційний 
№ 0125U000641 та реєстраційний  
№ 0125U001106)

POLYMERIC COMPOSITE ELECTROLYTE 
BASED ON NASICON FOR SOLID-STATE 
LITHIUM BATTERIES.
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A composite solid electrolyte based on 
the fluoropolymer Neoflon VT-475, the ionic 
liquid PYR14-TFSI, and the lithium salt  
LiTFSI has been developed and studied for 
use in solid-state lithium-ion batteries. As a 
lithium-conductive additive, nanoparticles of  
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Li1.3Al0.3Ti1.7(PO4)3 (LATP) with a NASICON- 
type structure were introduced into the electro-
lyte composition, providing three-dimensional 
channels for efficient lithium-ion migration. 
LATP was synthesized using a sol-gel method, 
which enabled the production of particles with 
high ionic conductivity and a stable crystalline 
structure. The methodology for fabricating the 
electrolyte in the form of a film is described, 
along with its characteristics, including elect
rochemical properties, which were investi-
gated in laboratory battery prototypes with a 
LiFePO4 (LFP) cathode and a Li4Ti5O12 (LTO) 
anode modified with LATP. To improve inter-
facial contact between the solid electrolyte and 
the electrodes, a liquid-phase treatment was 
applied. The electrode surfaces were addition-
ally impregnated with a polymer solution to 
enhance adhesion and interfacial contact. This 
approach reduced interfacial resistance, im-
proved ion transport, and ensured stable per-
formance during long-term cycling. The study 
showed that the developed prototypes with 
the composite solid electrolyte demonstra
ted specific capacities comparable to those of 
samples with liquid electrolytes under current 
loads up to 4C. Long-term cycling statistics in-
dicated a high level of stability, with capacity 
degradation not exceeding 6% after 130 full 
charge-discharge cycles. The developed elec-
trolyte is promising for use in solid-state lithi-
um-ion batteries with improved performance, 
safety, and durability, as its structure and com-
position help reduce dendrite formation risk, 
enhance interfacial layer stability, and main-
tain high ionic conductivity even under high 
loads. 

Key words: solid-state LIB, polymeric elec-
trolyte, LATP.

ЛІТЕРАТУРА

1.	 Nasajpour-Esfahani N., Garmestani H., Bag
heritabar M., Jasim D.J., Toghraie D., Dad-
khah S., Firoozeh H. Comprehensive review of 
lithium-ion battery materials and development 
challenges. Renewable and Sustainable Energy 
Reviews. 2024. 203. P.114783.

2.	 Rufino Júnior C.A., Sanseverino E.R., Gallo P., 
Amaral M.M., Koch D., Kotak Y., Diel S., Walter 
G., Schweiger H.-G., Zanin H. Unraveling the 
degradation mechanisms of lithium-ion batte
ries. Energies. 2024. 17 (14). P. 3372.

3.	 Lin Y.-X., Liu Z., Leung K., Chen L.-Q., Lu P., 
Qi Y. Connecting the irreversible capacity loss 
in Li-ion batteries with the electronic insulat-
ing properties of solid electrolyte interphase 
(SEI) components. J. Power Sources. 2016. 309.  
P. 221–230.  

4.	 Machín A. Advancements and challenges in so
lid-state battery technology: an in-depth review 
of solid electrolytes and anode innovations. Bat-
teries. 2024. 10 (1). P. 29.

5.	 Moradi Z., Lanjan A., Tyagi R., Srinivasan S. Re-
view on current state, challenges, and potential 
solutions in solid-state batteries research. Jour-
nal of Energy Storage. 2023. 73 (C). P. 109048.

6.	 Sung J., Heo J., Kim D.-H., Jo S., Ha Y.-C., Kim D., 
Ahn S., Park J.-W. Recent advances in all-solid-
state batteries for commercialization. Materials 
Chemistry Frontiers. 2024. 8. P. 1861–1887.

7.	 Joshi A., Mishra D.K., Singh R., Zhang J., 
Ding Y. A comprehensive review of solid-state 
batteries. Applied Energy. 2025. 386. P. 125546.

8.	 Sarfraz N., Kanwal N., Ali M., Ali K., Hasnain A., 
Ashraf M., Ayaz M., Ifthikar J., Ali S., Hendi A., 
Baig N., Ehsan M.F., Shah S.S., Khan R., Khan I. 
Materials advancements in solid-state inorganic 
electrolytes for highly anticipated all solid Li-
ion batteries. Energy Storage Materials. 2024. 
71. P. 103619.

9.	 Bachman J. C., Muy S., Grimaud A., Chang H. 



21https://ucj.org.ua

І. Л. Єфіміщ, Г. С. Бубела, О. А. Сиволожський, Н. Г. Стрижакова, Ю. А. Малєтін, І. В. Лісовський УХЖ № 8 / ТОМ 91

H., Pour N., Lux S. F., Paschos. O., Maglia F., Lu-
part S., Lamp P., Giordano L., Shao-Horn, Y. In-
organic solid-state electrolytes for lithium bat-
teries: mechanisms and properties governing 
ion conduction. Chemical reviews, 2016. 116(1). 
P. 140.

10.	Hou M., Liang F., Chen K., Dai Y., Xue D. Chal-
lenges and perspectives of NASICON-type so
lid electrolytes for all-solid-state lithium batte
ries. Nanotechnology. 2020. 31 (13). P. 132003.

11.	Song Z., Chen F., Martinez-Ibañez M., Feng W., 
Forsyth M., Zhou Z., Armand M., Zhang H. 
A  reflection on polymer electrolytes for sol-
id-state lithium metal batteries. Nature Commu-
nications. 2023. 14. P. 4884.

12.	Li S., Li L., Yang H., Zhao Y., Shan Y. A review of 
composite polymer electrolytes for solid-state 
lithium-sulfur batteries: Synthesis methods, op-
timal design, and critical challenges. Chemical 
Engineering Journal. 2024. 484. P. 149433.

13.	Jian S., Cao Y., Feng W., Yin G., Zhao Y., Lai Y., 
Zhang T., Ling X., Wu H., Bi H., Dong Y. Re-
cent progress in solid polymer electrolytes with 
various dimensional fillers: a review. Materials 
Today Sustainability. 2022. 20. P. 100224.

14.	Liang X., Han D., Wang Y., Lan L., Mao J. Prepa-
ration and performance study of a PVDF–LATP 
ceramic composite polymer electrolyte mem-
brane for solid-state batteries. RSC Adv. 2018. 8. 
P. 40498–40504.

15.	Yao Z., Qi F., Ye L., Sun Q., Gu X., Yang X., 
Zhu K. Composite polymer electrolyte based on 
poly(vinylidene fluoride-hexafluoropropylene) 
(PVDF-HFP) for solid-state batteries. Heliyon. 
2024. 10 (6). P. e28097.

16.	Lisovskyi I., Solopan S., Belous A., Khomen-
ko V., Barsukov V. An effective modification of 
LiNi0.6Co0.2Mn0.2O2 with Li1.3Al0.3Ti1.7(PO4)3 as a 
high-performance cathode material for Li-ion 
batteries. Journal of Applied Electrochemistry. 
2022. 52. P. 1701–1713.

17.	Yan, C.; Yao, Y.-X.; Chen, X.; Cheng, X.-B.; 

Zhang, X.-Q.; Huang, J.-Q.; Zhang, Q. Lithi-
um nitrate solvation chemistry in carbonate 
electrolytes sustains high-voltage lithium met-
al batteries. Angewandte Chemie International 
Edition. 2018. 130. P. 14251–14255.

18.	Kerman K., Luntz A., Viswanathan V., Chiang 
Y.-M., Chen Z. Review – practical challenges 
hindering the developments of solid-state Li ion 
batteries. Journal of The Electrochemical Society. 
2017. 164. P. A1731–A1744.

19.	Keller M., Varzi A., Passerini S. Hybrid electro-
lytes for lithium metal batteries. Journal of Po
wer Sources. 2018. 392. P. 206–225.

20.	Zhao C.-Z., Zhao B.-C., Yan C., Zhang X.-Q., 
Huang J.-Q., Mo Y., Xu X., Li H., Zhang Q.  
Liquid phase therapy to solid electrolyte–elec-
trode interface in solid-state Li metal batte
ries: A review. Energy Storage Mater. 2020. 24.  
P. 75–84.

REFERENCES

1.	 Nasajpour-Esfahani N., Garmestani H., Baghe
ritabar M., Jasim D.J., Toghraie D., Dadkhah S., 
Firoozeh H. Comprehensive review of lith-
ium-ion battery materials and development 
challenges. Renewable and Sustainable Energy 
Reviews. 2024. 203: 114783.

2.	 Rufino Júnior C.A., Sanseverino E.R., Gallo P., 
Amaral M.M., Koch D., Kotak Y., Diel S., Walter 
G., Schweiger H.-G., Zanin H. Unraveling the 
degradation mechanisms of lithium-ion batte
ries. Energies. 2024. 17 (14): 3372.

3.	 Lin Y.-X., Liu Z., Leung K., Chen L.-Q., Lu P., 
Qi Y. Connecting the irreversible capacity loss 
in Li-ion batteries with the electronic insulating 
properties of solid electrolyte interphase (SEI) 
components. J. Power Sources. 2016. 309: 221-
230. 

4.	 Machín A. Advancements and challenges in so
lid-state battery technology: an in-depth review 
of solid electrolytes and anode innovations.  



22 ISSN 2708-129X. Укр. хім. журн., 2025

ПОЛІМЕРНИЙ КОМПОЗИТНИЙ ЕЛЕКТРОЛІТ НА ОСНОВІ NASICON ДЛЯ ТВЕРДОТІЛЬНИХ Li-ІОННИХ АКУМУЛЯТОРІВФІЗИЧНА ХІМІЯ

Batteries. 2024. 10 (1): 29.
5.	 Moradi Z., Lanjan A., Tyagi R., Srinivasan S. 

Review on current state, challenges, and poten-
tial solutions in solid-state batteries research. 
Journal of Energy Storage. 2023. 73 (C): 109048.

6.	 Sung J., Heo J., Kim D.-H., Jo S., Ha Y.-C., 
Kim D., Ahn S., Park J.-W. Recent advances in 
all-solid-state batteries for commercialization. 
Materials Chemistry Frontiers. 2024. 8: 1861–
1887.

7.	 Joshi A., Mishra D.K., Singh R., Zhang J., 
Ding Y. A comprehensive review of solid-state 
batteries. Applied Energy. 2025. 386: 125546.

8.	 Sarfraz N., Kanwal N., Ali M., Ali K., Hasnain A., 
Ashraf M., Ayaz M., Ifthikar J., Ali S., Hendi A., 
Baig N., Ehsan M.F., Shah S.S., Khan R., Khan I. 
Materials advancements in solid-state inorganic 
electrolytes for highly anticipated all solid Li-
ion batteries. Energy Storage Materials. 2024. 
71: 103619.

9.	 Bachman J. C., Muy S., Grimaud A., Chang H. 
H., Pour N., Lux S. F., Paschos. O., Maglia F., 
Lupart S., Lamp P., Giordano L., Shao-Horn, 
Y. Inorganic solid-state electrolytes for lithium 
batteries: mechanisms and properties govern-
ing ion conduction. Chemical reviews, 2016. 
116(1): 140.

10.	Hou M., Liang F., Chen K., Dai Y., Xue D. Chal-
lenges and perspectives of NASICON-type sol-
id electrolytes for all-solid-state lithium batter-
ies. Nanotechnology. 2020. 31 (13): 132003.

11.	Song Z., Chen F., Martinez-Ibañez M., Feng W., 
Forsyth M., Zhou Z., Armand M., Zhang H. 
A  reflection on polymer electrolytes for solid-
state lithium metal batteries. Nature Communi-
cations. 2023. 14: 4884.

12.	Li S., Li L., Yang H., Zhao Y., Shan Y. A review of 
composite polymer electrolytes for solid-state 
lithium-sulfur batteries: Synthesis methods, op-
timal design, and critical challenges. Chemical 
Engineering Journal. 2024. 484: 149433.

13.	Jian S., Cao Y., Feng W., Yin G., Zhao Y., Lai Y., 
Zhang T., Ling X., Wu H., Bi H., Dong Y. Re-
cent progress in solid polymer electrolytes with 
various dimensional fillers: a review. Materials 
Today Sustainability. 2022. 20: 100224.

14.	Liang X., Han D., Wang Y., Lan L., Mao J. Prepa-
ration and performance study of a PVDF–LATP 
ceramic composite polymer electrolyte mem-
brane for solid-state batteries. RSC Adv. 2018. 8: 
40498–40504.

15.	Yao Z., Qi F., Ye L., Sun Q., Gu X., Yang X., Zhu 
K. Composite polymer electrolyte based on 
poly(vinylidene fluoride-hexafluoropropylene) 
(PVDF-HFP) for solid-state batteries. Heliyon. 
2024. 10 (6): e28097.

16.	Lisovskyi I., Solopan S., Belous A., Khomenko 
V., Barsukov V. An effective modification of 
LiNi0.6Co0.2Mn0.2O2 with Li1.3Al0.3Ti1.7(PO4)3 as a 
high-performance cathode material for Li-ion 
batteries. Journal of Applied Electrochemistry. 
2022. 52: 1701–1713.

17.	Yan, C.; Yao, Y.-X.; Chen, X.; Cheng, X.-B.; 
Zhang, X.-Q.; Huang, J.-Q.; Zhang, Q. Lithi-
um nitrate solvation chemistry in carbonate 
electrolytes sustains high-voltage lithium met-
al batteries. Angewandte Chemie International 
Edition. 2018. 130: 14251–14255.

18.	Kerman, K.; Luntz, A.; Viswanathan, V.; Chiang, 
Y.-M.; Chen, Z. Review – practical challenges 
hindering the developments of solid-state Li ion 
batteries. Journal of The Electrochemical Society. 
2017. 164: A1731–A1744.

19.	Keller M., Varzi A., Passerini S. Hybrid electro-
lytes for lithium metal batteries. Journal of Pow-
er Sources. 2018. 392: 206–225.

20.	Zhao C.-Z., Zhao B.-C., Yan C., Zhang X.-Q., 
Huang J.-Q., Mo Y., Xu X., Li H., Zhang Q. Liq-
uid phase therapy to solid electrolyte–electrode 
interface in solid-state Li metal batteries: A re-
view. Energy Storage Mater. 2020. 24: 75–84.

Стаття надійшла 21.08.2025.



23

УДК 54.01:544.6:549.5    doi: 10.33609/2708-129X.91.8.2025.23-35

ЗМІНА ФАЗОВОГО СКЛАДУ, МОРФОЛОГІЧНИХ ХАРАКТЕРИСТИК 
ТА ПОКАЗНИКІВ НЕФАРАДЕЇВСЬКОЇ ЄМНОСТІ ОКСИДУ ЦИНКУ 
ПІСЛЯ ТЕРМІЧНОГО ОБРОБЛЕННЯ В СЕРЕДОВИЩІ 
ЛИМОННОЇ КИСЛОТИ
Катерина Першина1,2, Катерина Несміян1,3, Тетяна Ліснича1, 
Олег Рябокінь1, Радислав Пантелеймонов1

1Інститут загальної та неорганічної хімії ім. В. І. Вернадського НАН України,
просп. Академіка Палладіна, 32/34, Київ 03142, Україна;
2Національний технічний університет «Київський політехнічний інститут 
імені Ігоря Сікорського», просп. Берестейський, 37, корпус № 4, Київ 03056, Україна;
3 Київський національний університет імені Тараса Шевченка,
 вул. Володимирська, 60, Київ 01033, Україна.
е-mail: Pershina@ionc.kiev.ua

Методами рентгенофазового аналізу, порометрії, скануючої електронної мікроско-
пії та спектроскопії електрохімічного імпедансу встановлено умови зміни фазового 
складу та нефарадеївської ємності в зразках оксидів цинку з різною морфологією по-
верхні після плавлення в середовищі лимонної кислоти. Встановлено вплив масового 
співвідношення оксиду цинку та лимонної кислоти на швидкість  росту певних орі-
єнтацій вюрциту та  появи анізотропних фаз, які призводять до зменшення питомої 
поверхні зразків. Підвищення концентрації лимонної кислоти призводить до появи 
двох видів частинок: великих конгломератів із субмікронними розмірами та малень-
ких часточок розміром менше 100 нм, що агрегуються на поверхні більших часточок. 
Термічне оброблення в середовищі лимонної кислоти ZnO призводить до підвищення 
активного опору у 10 разів за  втрати нефарадеївської ємності у 107 разів. Доведено, 
що зменшення значень нефарадеївської ємності  корелює з масовим співвідношенням 
ZnO:C6H8O7. При масовому співвідношенні 1:2 відносно 1:1 нефарадеївська ємність 
зменшується на 2 порядки.

Ключові слова: оксид цинку, лимонна кислота, анізотропна фаза, пористість, нефа-
радеївська ємність.

ВСТУП. Напівпровідникові оксиди ме-
талів (MO) мають більший потенціал для 
підвищення продуктивності хімічних дже-
рел струму та суперконденсаторів через 

їхній високий рівень теоретичної ємності 
та безпеки, ніж у традиційних матеріалів, 
таких як вуглецеві матеріали. За останні 
десять років кількість досліджень у цьому 
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напрямку різко зросла, що є очікуваною 
тенденцією. Серед МО оксид цинку (ZnO,  
978 мА·год г−1) має відмінну теоретичну єм-
ність, яка незначною мірою поступається 
оксиду заліза(ІІІ) (Fe2O3). Іншими перева-
гами ZnO є невисока вартість, легкість ви-
користання, різні методи синтезу, хімічна 
стабільність та наявність різних морфоло-
гічних модифікацій [1]. Недоліком можна 
вважати виснаження електродів із цинку/
оксиду цинку від електрохімічного пере-
розподілу матеріалу під час перезаряджен-
ня, що призводить до виходу з ладу елемен-
та через коротке замикання або порушення 
транспортних шляхів. У значній кількості 
робіт було показано, що підтримка одно-
рідності в густині струму є основним фак-
тором, що впливає на затримку втрати 
ємності під час циклування. Доведено, що 
стабілізація цих властивостей залежить 
від мікроструктури, яка може забезпечити 
більш рівномірну густину струму всередині 
електроду та пом’якшити механізми втрат, 
пов’язаних із перерозподілом матеріалу, 
завдяки топологічним характеристикам 
поверхні електроду. Особливо перспек-
тивними вважають структури, що мають 
циліндричні пори. Вважається, що вони 
здатні підтримувати кращу зв’язність іонів 
і більш рівномірний розподіл густини стру-
му протягом одного повного циклу заряд − 
розряду. Такі структури за 40 гальваноста-
тичних циклів заряд − розряд зберігають 
понад 90% своєї початкової ємності про-
тягом того самого циклічного навантажен-
ня та демонструють значне покращення 
терміну служби, приблизно до 100 циклів. 
Спостереження ex-situ СЕМ показують, що 
перерозподіл матеріалу фактично затри-

мується в порах електроду завдяки вико-
ристанню мікроструктурного дизайну, що 
призводить до рівномірної густини стру-
му під час циклування [2]. Отже, форму-
вання властивостей пористого електроду 
на основі оксиду цинку залежить від мор-
фології та фазового складу оксидів [3−5]. 
Першою чергою ці параметри впливають 
на формування фарадеївської ємності,  яка 
є чинником, що регулює транспорт заряду 
та  дифузію йонів у поруватому середови-
щі. Нефарадеївська ємність, яка формуєть-
ся внаслідок адсорбції йонів на поверхні, 
впливає на формування діапазону потенці-
алів електрохімічної стійкості електродів. 
Тому вона є залежною від  питомої площі 
поверхні та її морфології. Отже, кожна з 
різних фаз оксиду цинку має різний вне-
сок у зберігання заряду подвійного шару та 
адсорбції йонів. Тому виявлення основних 
морфологічних факторів, що впливають 
на формування нефарадеївської ємності в 
оксидах цинку, є завданням, яке може до-
помогти вирішити питання стійкості діа-
пазону робочих потенціалів залежно від 
робочих температур та струмових наванта-
жень в електрохімічних системах із компо-
зиційними електродами на їхній основі − є 
метою цієї роботи.

ЕКСПЕРИМЕНТ ТА ОБГОВОРЕННЯ РЕ-
ЗУЛЬТАТІВ. Підготовка зразків проходила 
за твердофазним методом, заздалегідь під-
готовану шихту було поміщено у муфельну 
піч та спечено у кілька етапів, згідно з та-
блицею 1. Між кожним етапом зразок ре-
тельно перетирали. У процесі синтезу було 
використано такі матеріали, як лимонна 
кислота, 99% Sigma-Aldrich та порошок 
оксиду цинку, 99,9% Sigma-Aldrich.
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Таблиця 1 
Умови синтезу зразка

Table 1.
Sample synthesis conditions.

№ зразка Співвідношення 
лимонної 
кислоти

? Температура 
оброблення 
на 1 етапі, °

Тривалість 
оброблення на 1 

етапі, годин

Температура 
оброблення 
на 2 етапі,, °

Тривалість 
оброблення на 2 

етапі, годин
1 1:0 − − − −
2 1:1 240 3 540 2
3 1:2 240 3 540 2

Отримані зразки було досліджено ме-
тодом рентгенофазового аналізу, який 
виконували на випромінюванні (Cu-Kα)  
(l = 0,15418  нм) та конфігурації Брегга 2θ. 
Інтенсивності рентгенівського відбиття ви-
мірювали в діапазоні 2θ=10°–80° із кроком 
0,02°, площа рентгенівського променя ста-
новила 50 мм2. Оцінку вмісту фаз та роз-
мірів кристалітів виконували автоматично 
за допомогою програмного забезпечення 
Match 3.0.

Питомі площі поверхні та розподіл пор 
за розмірами в зразках оксидів цинку роз-
раховували з кривих адсорбції/десорбції 
азоту (NOVA 2200e, Quantachrome, США) 
з використанням програмного забезпе-
чення Nova Win 2.0. Перед вимірами зраз-
ки піддавали вакуумному обробленню 
протягом 12  годин за температури 120°C. 
Загальну площу поверхні матеріалів Stotal 
розраховували за методом Брунауера – Ем-
мета − Теллера (БЕТ). Загальний об’єм пор 
(Vtotal) розраховували з обсягу адсорбова-
ного азоту, перетвореного в рідину за тис-
ку, близькому до P/P 0 = 1. Для отримання 
об’єму і радіусів мезопор (Vmeso, Rmeso) вико-
ристовували метод Барретта – Джойнера − 
Халенди (БДХ). Середній радіус пор (Rpore) 
визначали із загального обсягу пор (Vtotal) 
матеріалів та їхньої питомої площі поверх-

ні (Stotal) за рівнянням Rpore=2Vtotal /Stotal. Об’єм 
мікропор (Vmicro) розраховували шляхом 
віднімання значення Vmeso з Vtotal . Розподі-
ли радіусів пор було отримано з ізотерм 
у термінах теорії функціоналу щільнос-
ті (DFT). Розподіл пор було розраховано 
за допомогою програмного забезпечення 
NOVA з математичним апаратом на осно-
ві DFT. Із використанням цієї теорії обся-
ги пор визначали за їхнім діаметром (∅). 
Об’єм мікропор (∅ ≤ 2 нм) було отримано 
за методом DR (Vmicro (N2)). Обсяг мезопор  
(2 < ∅ ≤ 50 нм) було розраховано шляхом 
абстрагування кількості N2 адсорбованого 
при p/po=0,3, від кількості, адсорбованого 
при p/po= 0,8 (Vmeso (N 2 )), а загальний об-
сяг (VTotal (N2)) розглядали як кількість N2 
адсорбованого при p/po= 0,95. Густини рі-
дин адсорбатів було отримано з літератури 
(0,808 г·см-3 для N2). Розподіл пористості 
було визначено відповідно до теорії функ-
ціоналу щільності (DFT) із використан-
ням програмного забезпечення NOVA та 
застосуванням моделі «2D-NLDFT гете-
рогенної поверхні» для адсорбції N2. Се-
редні розміри пор було визначено шляхом 
застосування методу Барретта – Джой-
нера − Халенди (БДХ) до кривих десорб
ції з використанням поправки Крука −  
Яронця − Саярі.
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Мікротекстуру зразків досліджували з 
використанням скануючого електронного 
мікроскопа з високою роздільною здатні-
стю Mira 3 FESEM Tescan USA Inc. на катоді 
з польовою емісією типу Шоткі та автома-
тичним вимірюванням на зображенні.

Значення псевдоємності оксидів отри-
мували з даних спектрів електрохімічного 
імпедансу. Вимірювання СЕІ проводили в 
двоелектродній комірці на електрохімічно-
му модулі Autolab 30 PGSTAT301N Metrohm 
Autolab у діапазоні частот10-1÷105  ГЦ. Ре-
зультати, а саме розрахунок нефарадеїв-
ської та дисперсної ємності, отримано з 
використанням програмного забезпечення 
ZView2.

Оксид цинку є унікальним матеріалом 
із прямою забороненою зоною (3,37 еВ) і 
великою енергією зв’язку екситонів 60meV 
[4,  6]. Отриманий зразок має структуру 
вюрциту. Однак через відсутність центру 
інверсії вздовж його осі с, тобто в напрямку 
(002), він містить у своїй структурі неском-
пенсовані заряди [6]. Як результат цього 
кристал зазвичай є поляризованим і тому 
виявляє п’єзоелектричний ефект.

Типову РФА для початкового зразка 
ZnO показано на рис. 1 і основні дифрак-
ційні піки відповідають наявності  вюрци-
ту з просторовою групою P63mc [7]. Піки, 
що з’являються на 31,83°, 34°, 34.48°, 36.31°, 
47,60° і 56.65°, 62.91°, 66.43°, 68.01°, 69.14°, 
72.62° та 77.015° (табл. 2), відповідають 
(100), (002), (101), (102), (110), (103), (112), 
(202), (200), (004) та (112) орієнтації від-
повідно. Ці піки узгоджуються з картками 
JCPDS № 36−1451. Зміщення дифракційних 
піків є дуже малими і цілком відповідають 
даним JCPDS (табл. 2).

Рис.1. РФА дані зразків: 1 − ZnO до об
роблення; 2 – після оброблення в середовищі 
лимонної кислоти в масовому співвідношенні 
1:1; 3 − після оброблення в середовищі лимонної 
кислоти в масовому співвідношенні 1:2

Fig. 1. XRD data of samples: 1 − ZnO before 
treatment; 2 − after treatment in a citric acid envi-
ronment in a mass ratio of 1:1; 3 − after treatment 
in a citric acid environment in a mass ratio of 1:2.

За подальших досліджень було виявле-
но, що інтенсивності різних дифракційних 
піків різні залежно від масового співвідно-
шення лимонної кислоти (рис.1). Це відпо-
відає відомим даним, у яких темпи росту 
певних орієнтацій вюрциту відрізняються 
за швидкістю росту та призводять до поя-
ви певних анізотропних фаз. Мінімальну 
інтенсивність спостерігаємо в зразках, що 
були оброблені в середовищі лимонної кис-
лоти з масовим вмістом компонентів 1:2 
і  це може бути пов’язано зі збільшенням 
швидкості росту анізотропних фаз вюрци-
ту [8]. Ця анізотропія росту характеризу-
ється параметром, відомим як ступінь орі-
єнтації, що може призводити до зменшення 
інтенсивності відгуку, а також зменшення 
питомої поверхні зразків [9].
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Таблиця 2 
Результати РФА аналізу зразку ZnO до оброблення

Table 2.
Results of X-ray analysis of ZnO sample before treatment.

ZnO
№ Кут, гр. Інт., імп. Інт.,% d(A) ПШПВ, гр. Площа
1. 31.831 15390.6 55.0 2,8114 0.450 6925.8
2. 34.479 11304.9 40.4 2,6013 0.450 5087.2
3. 36.308 27962.9 100.0 2,4743 0.400 11185.1
4. 47.599 7396.6 26,5 1,9105 0.400 2958.6
5. 56.655 11792.8 42,2 1,6247 0.450 5306.8
6. 62.915 9710.3 34,7 1,4773 0.450 4369.7
7. 66.430 1533.6 5,5 1,4074 0.450 690.1
8. 68.005 8129.5 29,1 1,3786 0.500 4064.7
9. 69.142 4073.6 14,6 1,3587 0.500 2036.8

10. 72.626 636.8 2,3 1,3018 0.450 286.6
11. 77.015 1252.8 4,5 1,2382 0.550 689.1

Таблиця 3 
Результати РФА аналізу зразку ZnO після оброблення

Table 3.
Results of X-ray analysis of ZnO sample after treatment.

№ Кут, гр. Інт., імп. Інт., % d(A) ПШПВ, гр. Площа
ZnO: лимонна кислота 1:1

1. 31,769 1095,1 54,9 2,8167 0.450 6925.8
2. 34,415 8481,3 42,5 2,6060 0.450 5087.2
3. 36,250 19963,1 100,0 2,4782 0,500 11185.1
4. 47,539 5243,2 26,3 1,9127 0,500 2958.6
5. 56,599 9148,7 45,8 1,6262 0,500 5306.8
6. 62,860 7882,7 39,5 1,4784 0,550 4369.7
7. 66,389 1175,7 5,9 1,4082 0,500 690.1
8. 67,955 6541,7 32,8 1,3795 0,500 4064.7
9. 69,095 6541,7 14,3 1,3595 0,500 2036.8

10. 72,569 409,5 2,1 1,3027 0,450 286.6
11. 76,973 1012,2 5,1 1,2388 0,550 689.1

ZnO: лимонна кислота 1:2
1. 31,788 1024,10243,6 55,1 2,8150 0.450 4609,60
2. 34,435 7992,4 43,0 2,6046 0.450 3596,6
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№ Кут, гр. Інт., імп. Інт., % d(A) ПШПВ, гр. Площа
3. 36,266 18599,0 100,0 2,4771 0,450 8369,5
4. 47,555 4919,9 26,5 1,9121 0,500 2460
5. 56,614 8874,4 47,7 1,6258 0,500 4437,2
6. 62,875 7298,6 39,2 1,4781 0,550 4014,2
7. 66,397 1109,6 6,0 1,4080 0,500 554,8
8. 67,967 6401,5 34,4 1,3793 0,550 3520,8
9. 69,098 3115,0 16,7 1,3594 0,550 1713,3

10. 72,585 511,0 2,7 1,3025 0,550 281
11. 76,978 928,1 5,0 1,2387 0,550 510,4

Рис. 2. СЕМ-мікрофотографії зразків оксиду Цинку: а – зразок до оброблення; б – після 
оброблення в середовищі лимонної кислоти в масовому співвідношенні 1:1; в – після оброблення 
в середовищі лимонної кислоти в масовому співвідношенні 1:2

Fig. 2. SEM micrographs of Zinc oxide samples: a – sample before treatment; b – after treatment in a 
citric acid environment in a mass ratio of 1:1; c – after treatment in a citric acid environment in a mass 
ratio of 1:2.

Таблиця 3 
Table 3.

За даними CEМ (рис. 2, 3 (а, б, в)) зі збіль-
шенням концентрації лимонної кислоти 
спостерігаємо зміну форм і розмірів части-
нок, а також наявність агломератів, появу 
яких може бути зумовлено впливом темпе-
ратури та наявністю відновника (рис. 2, 3 б, 
в). В оригінальному зразку частинки мають 
стрижневу форму та діапазон розмірів від 
100 до 500 нм (рис. 2,3 а). Після оброблення 
зразок зі співвідношенням 1:1 має тенден-

цію до агломерування субмікронних роз-
мірів (рис. 2,3 б). Підвищення концентрації 
лимонної кислоти призводить до появи двох 
видів частинок: великих конгломератів із 
субмікронними розмірами та маленьких ча-
сточок розміром менше 100 нм (рис. 2, 3 в), 
що агрегуються на поверхні більших часто-
чок. Причиною нових утворень зі збільшен-
ням концентрації можна вважати наслідком 
відповідних змін у глибшій мікроструктурі.
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Рис. 3. Розподіл часточок за розміром у досліджуваних зразках: а – зразок до оброблення; 
б – після оброблення в середовищі лимонної кислоти в масовому співвідношенні 1:1; в – після 
оброблення в середовищі лимонної кислоти в масовому співвідношенні 1:2

Fig. 3. Particle size distribution in the studied samples: a – sample before treatment; b – after treatment 
in a citric acid medium in a mass ratio of 1:1; c – after treatment in a citric acid medium in a mass ratio 
of 1:2.
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Рис. 4. Залежність об’єму пор досліджуваних зразків від напівширини пор; 1 – зразок до об-
роблення; 2 – після оброблення в середовищі лимонної кислоти в масовому співвідношенні 1:1; 
3 – після оброблення в середовищі лимонної кислоти в масовому співвідношенні 1:2

Fig. 4. Dependence of the pore volume of the studied samples on the half-width of the pores;  
1 – sample before treatment; 2 – after treatment in a citric acid environment in a mass ratio of 1:1;  
3 – after treatment in a citric acid environment in a mass ratio of 1:2.

Рис. 5. Залежність площі поверхні досліджуваних зразків від напівширини пор; 1 – зразок до 
оброблення; 2 – після оброблення в середовищі лимонної кислоти в масовому співвідношенні 1:1; 
3 – після оброблення в середовищі лимонної кислоти в масовому співвідношенні 1:2

Fig. 5. Dependence of the surface area of ​​the studied samples on the half-width of the pores; 1 – sample 
before treatment; 2 – after treatment in a citric acid environment in a mass ratio of 1:1; 3 – after treatment 
in a citric acid environment in a mass ratio of 1:2.
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За даними порометричного аналізу за 
термічного оброблення з різним масовим 
співвідношенням кислоти відбувається 
зміна сукупного об’єму пор та радіусу пор. 
Із підвищенням концентрації лимонної 
кислоти спостерігаємо сімбатне збільшен-
ня сукупного об’єму та радіусу пор (рис. 4). 
При цьому сукупна площа поверхні змен-
шується за термічного оброблення (рис. 5) 
і має більш стійку кореляцію з даними РФА 
та СЕМ.

Дослідження СЕІ довели вплив зміни 
морфології поверхні зразків на показники 
активного опору (рис. 6, 7) та нефарадеїв-
ської ємності  зразків оксиду цинку (рис. 8). 
СЕІ зразків мають всі ознаки блокованого 
пористого електроду, в якому відсутній 
фарадеївський струм [10], але спектр по-
чаткового зразка ZnO має більш складний 
вигляд, який характерний для полікриста-

лічних структур оксиду цинку [11]. Таким 
чином, наявність великої кількості криста-
літів може зменшувати активний опір та 
збільшувати показники нефарадеївської 
ємності завдяки утворенню великої кілько-
сті локальних ПЕШ (рис. 8). У початковому 
зразку активний опір на порядок менший 
за показники опору в оброблених зразках 
та його ємність на 7–9 порядків є вищою 
за оброблені зразки.  З підвищенням кон-
центрації лимонної кислоти у 2 рази нефа-
радеївська ємність оксидів зменшується на 
2 порядки. Ці ефекти можуть бути пов’я-
заними із втратою поверхневих структур 
здатності до дифузії дефектів, що зумов-
лені присутністю полікристалів. Зміна 
виду еквівалентної електрохімічної схеми 
(рис. 6) є додатковим підтвердженням цьо-
го припущення. 

Рис. 6. Спектр імпедансу та еквівалентна 
електрохімічна схема зразка  ZnO до оброб
лення

Fig. 6. Impedance spectrum and equivalent 
electrochemical circuit of the ZnO sample before 
treatment.	

Рис. 7. Спектри імпедансу та еквівалентна 
електрохімічна схема зразка ZnO після оброб
лення в середовищі лимонної кислоти  в масо-
вому співвідношенні: 1 – 1:1; 2 – 1:2

Fig. 7. Impedance spectra and equivalent elec-
trochemical diagram of the ZnO sample after 
treatment in a citric acid environment in the mass 
ratio: 1 – 1:1; 2 – 1:2.
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Рис. 8. Зміна частотного розподілу ємності та дисперсії ємності; 1 – зразок до оброблення; 
2 – після оброблення в середовищі лимонної кислоти в масовому співвідношенні 1:1; 3 – після 
оброблення в середовищі лимонної кислоти в масовому співвідношенні 1:2

Fig. 8. Change in the frequency distribution of capacitance and capacitance dispersion; 1 – sample 
before treatment; 2 – after treatment in a citric acid environment in a mass ratio of 1:1; 3 – after treatment 
in a citric acid environment in a mass ratio of 1:2.
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ВИСНОВКИ. З використанням методів 
РФА-аналізу, порометрії, скануючої елек-
тронної мікроскопії та спектроскопії елек-
трохімічного імпедансу (СЕІ) встановлено 
умови утворення нефарадеївської ємності 
в зразках оксидів цинку, що мають різ-
ну морфологію поверхні. Показано вплив 
термічного оброблення в середовищі ли-
монної кислоти на зміну їхнього фазового 
складу та морфологію поверхні. Встановле-
но, що темпи росту певних орієнтацій вюр-
циту відрізняються за швидкістю росту та 
призводить до появи певних анізотропних 
фаз. Підвищення концентрації лимонної 
кислоти призводить до появи двох видів 
частинок: великих конгломератів із субмі-
кронними розмірами та маленьких часто-
чок розміром менше 100 нм, що агрегуються 
на поверхні більших часточок. Причиною 
нових утворень зі збільшенням концентра-
ції можна вважати наслідком відповідних 
змін у глибшій мікроструктурі. Досліджен-
ня СЕІ довели взаємозв’язок між зміною 
морфології поверхні зразків, показниками 
активного опору  та нефарадеївської єм-
ності зразків оксиду цинку. Спектри елек-
трохімічного імпедансу зразків мають всі 
ознаки блокованого пористого електроду, 
в якому відсутній фарадеївський струм. 
Показано, що наявність полікристалічних 
структур  призводить до появи додатково-
го напівкола в області 108 Гц та зміни екві-
валентної електрохімічної схеми,  що є оз-
накою здатності поверхневих структур до 
дифузії дефектів на поверхні полікристалів. 

Роботу виконано в рамках бюджет-
ної теми «Стратегія створення елек-
тродних матеріалів для літій- та на-
трій-іонних джерел струму з вико-
ристанням розтоплених флюсових 
композицій». Державний реєстра-
ційний номер: 0122U200365.

CHANGE IN PHASE COMPOSITION, 
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The conditions for changing the phase com-
position and non-Faraday capacitance in zinc 
oxide samples with different surface morpho
logy after melting in a citric acid environment 
were established using X-ray phase analysis, 
porometry, scanning electron microscopy, 
and electrochemical impedance spectroscopy 
methods. The effect of the mass ratio of zinc 
oxide and citric acid on the growth rate of cer-
tain wurtzite orientations and the appearance 
of anisotropic phases, which lead to a decrease 
in the specific surface area of ​​the samples, was 
established. An increase in the concentration 
of citric acid leads to the appearance of two 
types of particles: large conglomerates with 
submicron sizes and small particles less than 
100 nm in size, which aggregate on the surface 
of larger particles. Heat treatment in a citric 
acid environment of ZnO leads to a 10-fold  



34 ISSN 2708-129X. Укр. хім. журн., 2025

ЗМІНА ФАЗОВОГО СКЛАДУ, МОРФОЛОГІЧНИХ ХАРАКТЕРИСТИК ТА ПОКАЗНИКІВ НЕФАРАДЕЇВСЬКОЇ ЄМНОСТІ 
ОКСИДУ ЦИНКУ ПІСЛЯ ТЕРМІЧНОГО ОБРОБЛЕННЯ В СЕРЕДОВИЩІ ЛИМОННОЇ КИСЛОТИФІЗИЧНА ХІМІЯ

increase in active resistance with a 107-fold 
loss of non-Faraday capacitance. It is proven 
that the decrease in the values ​​of non-Faraday 
capacitance correlates with the mass ratio of 
ZnO: C6H8O7. At a mass ratio of 1:2 relative to 
1:1, the non-Faraday capacitance decreases by 
2 orders of magnitude. The reason for the new 
formations with increasing concentration can 
be considered as a consequence of correspond-
ing changes in the deeper microstructure. SEI 
studies have proven the relationship between 
the change in the surface morphology of the 
samples, the indicators of active resistance and 
non-Faraday capacitance of zinc oxide sam-
ples. The electrochemical impedance spectra 
of the samples have all the features of a blocked 
porous electrode, in which there is no Faraday 
current. It is shown that the presence of poly-
crystalline structures leads to the appearance 
of an additional semicircle in the region of 
108 Hz and a change in the equivalent electro-
chemical scheme, which is a sign of the ability 
of surface structures to diffuse defects on the 
surface of polycrystals.

Key words: zinc oxide, citric acid, anisot
ropic phase, conglomerates, porosity, non-fara-
daic capacitance
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Amino acids are fundamental to virtually every aspect of biological science and healthcare ser­
ving as the cornerstone of molecular structure and function. Research has now expanded beyond 
naturally occurring amino acids to tailor-made derivatives enabling precise control over biological 
processes and unlocking new functionalities unattainable with standard amino acids and peptides. 
One of the most exciting advancements is the development of fluorine-containing amino acids which 
integrate the powerful pharmacological effects of fluorine with the structural adaptability of amino 
acid frameworks. This review explores the synthesis of fluorinated amino acids bearing unsaturated 
residues—a highly valuable and distinct subgroup within the broader class of fluorinated amino acids. 
These specialized molecules feature fluorine directly bonded to sp2-hybridized carbon atoms, effec­
tively replicating the electronic properties of aromatic substitution without relying on an aromatic 
system. The olefinic placement of fluorine enhances molecular stability and imparts specific steric, 
geometric, chemical, and biological characteristics critical for drug design and bioactive compound 
development. The synthetic strategies presented herein are organized around key transformations, 
including α alkylation of amino acids, side chain elaboration, introduction of amino and/or carboxylic 
functionalities, and the generation of unsaturation within fluoro-amino acid cores. By compiling these 
methodologies we aim to provide a comprehensive resource and a source of inspiration for researchers 
engaged in synthetic and medicinal chemistry, drug discovery, and organofluorine chemistry.

Key words: Fluorine, Amino Acids, Fluorinated Pharmaceuticals, Unsaturated/Olefinic Groups, 
Synthesis, Nucleophilic and Electrophilic Glycine Equivalents.
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INTRODUCTION. Amino acids, the funda­
mental building blocks of proteins, have played 
a crucial role in medicine and drug development 
for centuries. Their significance was first recog­
nized in the 19th century when scientists began 
isolating and identifying individual amino acids 
from natural sources. The discovery of essential 
amino acids, those that the human body cannot 
synthesize, highlighted their importance in nu­
trition and metabolic health [1–5].

Early pharmaceutical applications of amino 
acids revolved around dietary supplements and 
medical nutrition therapy for conditions such 
as malnutrition and metabolic disorders. As 
biochemical research advanced in the 20th cen­
tury, amino acids became central to developing 
hormonal therapies, such as insulin synthe­
sis, which revolutionized diabetes treatment.  
Additionally, peptide-based drugs derived 
from amino acids, such as exenatide for dia­
betes, enfuvirtide for AIDS, and goserelin for 
breast cancer among many others, have paved 
the way for new antibiotics, enzyme inhibitors, 
and vaccines [6–9].

In modern pharmaceutical science, amino 
acids play a pivotal role in biotechnologically 
produced drugs (biopharmaceuticals), targe­
ted therapies, and synthetic medicinal com­
pounds (small molecule pharmaceuticals). 
A significant breakthrough—a paradigm shift 
in drug design – has emerged with the strate­
gic use of modified tailor-made amino acids 
[10–17] instead of their natural counterparts. 
These custom engineered amino acids can be 
rationally designed to enhance drug stability, 
solubility, and absorption thereby optimizing 
biological efficacy and enabling more precise 
targeted delivery [18–22].

The unique combination of fluorine’s bene­
ficial properties [23–30] with the inherent 

structural versatility of amino acids [31–36] 
underscores the significant value of fluo­
rine-containing amino acids in drug design. 
These tailor-made amino acid derivatives al­
low for the precise fine tuning of drug activity 
and pharmacokinetic profiles leading to the 
development of more targeted and efficient 
treatments. As a result, the selective synthesis 
of fluorinated α [37–46] and β amino acids 
[47–56] has been an area of intense research 
activity in the past two decades [57–77]. The 
strategic introduction of fluorine into bioactive 
molecules has evolved into a well-established 
strategy in drug development culminating in 
the approval of numerous fluorinated pharma­
ceuticals by the US Food and Drug Administra­
tion (FDA) [78–80]. Ultimately, the combined 
incorporation of fluorine and amino acid scaf­
folds into drug design represents a substantial 
advancement in medicinal chemistry opening 
new possibilities for the development of more 
effective and safer therapeutic interventions.

This review covers the synthesis of tai­
lor-made amino acids bearing fluorine-con­
taining unsaturated residues, a distinct and 
valuable subgroup within the broader class of 
fluorinated amino acids. These unique ami­
no acids feature fluorine directly bonded to 
sp2-hybridized carbon atoms mimicking the 
electronic effects of aromatic substitution but 
without the aromatic framework. The olefinic 
positioning of fluorine enhances its stability 
and imparts specific steric, geometric, chem­
ical, and biological properties. The synthetic 
strategies discussed herein are organized by 
key transformations: α-alkylation of amino 
acids, elaboration of amino acid side chains, 
introduction of amino and/or carboxylic func­
tionalities, and the generation of unsaturation 
on pre-existing fluoro-amino acid cores. We 
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anticipate that this compilation will serve as a 
valuable resource and source of inspiration for 
researchers and practitioners across synthetic 
and medicinal chemistry, drug design, and the 
wider field of organofluorine chemistry.

EXPERIMENT AND DISCUSSION OF 
THE RESULTS.

α-Alkylation of glycine and higher α ami-
no acids.

The alkylation of nucleophilic glycine, ala­
nine, and other α amino acids represents one 

of the most versatile and widely employed 
methods for synthesizing tailor-made amino 
acids with novel side chains [81–83]. This ap­
proach, applied to the synthesis of fluoro-ole­
finic amino acids is illustrated in Scheme 1. 
The benzophenone Schiff base of glycine es­
ter 1, introduced by G. Stork [84] and further 
refined by M. O’Donnell [85], was alkylated 
with 2-fluorobut-1-ene 2 yielding product 3 
in moderate yield. Hydrolysis of intermediate 
3 produced 2-amino-5-fluorohex-5-enoic acid 
(4) in an overall yield of ca. 20% [86].
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Scheme 1. Synthesis of unsaturated fluoro-amino acids 4 and 7 via alkyl halide alkylation. 

 
 Under identical conditions, the 2-fluoro-allyl alkylating reagent fluoro-allyl tosylate 5 (Scheme 
1) was employed to synthesize 2-amino-4-fluoropent-4-enoic acid (7) in a significantly improved 
yield of 80–90% [86]. 
 The same research group led by G. Haufe [87] reported the synthesis of lipophilic amino acid 
11 (Scheme 2) featuring a fluorovinyl group as part of a C16 side chain. The reaction sequence 
begins with commercially available fluoro-olefin 8, which is hydroxylated to alcohol 9 under 
oxidative conditions using SeO2 and tert-butyl hydroperoxide. Subsequently, alcohol 9 is coupled 
with N-Boc glycine forming ester 10 using condensation reagents N,N’-dicyclohexylcarbodiimide 
(DCC) and 4-dimethylaminophenol (DMAP). Finally, ester 10 undergoes treatment with lithium 
diisopropylamide (LDA) to initiate the Claisen rearrangement yielding amino acid 11 in an 
impressive 86% yield. 
 

 
Scheme 2. Synthesis of fluorovinyl amino acid 11 via Claisen rearrangement. 

 
 It is worth noting that fluorovinyl-containing amino acids 4, 7, and 11 could serve as suitable 
substrates for dynamic kinetic resolution (DKR) through the direct formation of chiral Ni(II) 
complexes [88–90] enabling their preparation in both enantiomeric forms. 
 The synthesis of quaternary amino acids through the alkylation of alanine or higher amino acids 
presents a significantly greater challenge compared to the alkylation of their glycine derivatives. 

Scheme 1. Synthesis of unsaturated fluoro-amino acids 4 and 7 via alkyl halide alkylation.

Under identical conditions, the 2-fluoro-al­
lyl alkylating reagent fluoro-allyl tosylate 5 
(Scheme 1) was employed to synthesize 2-ami­
no-4-fluoropent-4-enoic acid (7) in a signifi­
cantly improved yield of 80–90% [86].

The same research group led by G. Haufe 
[87] reported the synthesis of lipophilic ami­
no acid 11 (Scheme 2) featuring a fluorovinyl 
group as part of a C16 side chain. The reaction 
sequence begins with commercially available 
fluoro-olefin 8, which is hydroxylated to alco­

hol 9 under oxidative conditions using SeO2 
and tert-butyl hydroperoxide. Subsequent­
ly, alcohol 9 is coupled with N-Boc glycine 
forming ester 10 using condensation reagents 
N,N’-dicyclohexylcarbodiimide (DCC) and 
4-dimethylaminophenol (DMAP). Finally, es­
ter 10 undergoes treatment with lithium di­
isopropylamide (LDA) to initiate the Claisen 
rearrangement yielding amino acid 11 in an 
impressive 86% yield.
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Scheme 2. Synthesis of fluorovinyl amino acid 11 via Claisen rearrangement.
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 It is worth noting that fluorovinyl-containing amino acids 4, 7, and 11 could serve as suitable 
substrates for dynamic kinetic resolution (DKR) through the direct formation of chiral Ni(II) 
complexes [88–90] enabling their preparation in both enantiomeric forms. 
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It is worth noting that fluorovinyl-contain­
ing amino acids 4, 7, and 11 could serve as 
suitable substrates for dynamic kinetic reso­
lution (DKR) through the direct formation of 
chiral Ni(II) complexes [88–90] enabling their 
preparation in both enantiomeric forms.

The synthesis of quaternary amino acids 
through the alkylation of alanine or higher 
amino acids presents a significantly greater 
challenge compared to the alkylation of their 
glycine derivatives. 

Scheme 3. Synthesis of α-(1’-fluoro)vinyl amino acid 16.

 This is due to the combined impact of steric and electronic factors which necessitate much 
more rigorous reaction conditions [91–93]. The vinylation variant of this process closely parallels 
alkylation, similarly requiring strong bases and highly controlled reaction environments [94]. For 
instance, the benzophenone-derived Schiff base of glycine ester 1 (Scheme 1) is unsuitable for the 
synthesis of quaternary amino acids due to its significant steric bulk. Instead, the less sterically 
demanding benzaldehyde-derived Schiff base 12 (Scheme 3) is typically employed for 
quaternization of alanine and higher amino acids. The process begins with aldimine 12 which is 
treated with n-BuLi and 2,2,6,6-tetramethylpiperidine (TMP) to generate the corresponding enolate. 
This enolate is then reacted with 1-(2,2-difluorovinylsulfonyl)benzene (13) yielding the vinylated 
product 14 in up to 91% yield. Subsequently, the sulfonyl group in 14 is displaced using Bu3SnH in 
the presence of azobisisobutyronitrile (AIBN) producing tributylstannane 15 in an excellent yield 
exceeding >90%. Finally, intermediate 15 is treated with HCl to remove the SnBu3 group and to 
hydrolyze both the Schiff base and ester functional groups resulting in α-(1’-fluoro)vinyl amino 
acid 16. This method demonstrates high generality as alanine can be substituted by various other 
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the fluoro-allylation of the chiral Schiff base (R)-17 (Scheme 4) [96]. The chiral nucleophilic 
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3-bromo-2-fluoropropene at −78 °C in the presence of LDA and N,N’-dimethylpropyleneurea 
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fluoro-allylation reaction proceeds via the formation of the corresponding enolate, the initial 
configuration of the alanine residue does not influence the stereochemical outcome. Under strongly 
basic conditions, Schiff base (R)-20 undergoes allylation to yield the product (S)-21 in a moderate 
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14 is displaced using Bu3SnH in the presence of 
azobisisobutyronitrile (AIBN) producing tribu­
tylstannane 15 in an excellent yield exceeding 
>90%. Finally, intermediate 15 is treated with 
HCl to remove the SnBu3 group and to hydro­
lyze both the Schiff base and ester functional 
groups resulting in α-(1’-fluoro)vinyl amino 
acid 16. This method demonstrates high gene­
rality as alanine can be substituted by various 
other amino acids featuring aliphatic, aromatic, 
or side chains containing appropriately protec­
ted carboxylic or amino functionalities [95].
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allylation to yield the product (S)-21 in a mo­
derate yield of 64% but with high diastereose­
lectivity that exceeds 97%. Subsequent hydro­
lytic deprotection of both the amino and car­
boxylic functional groups results in the forma­
tion of the fluorinated quaternary amino acid 
(S)-22 [97]. It should be noted that the sense of 
asymmetric induction observed was consistent 
with that seen in similar transformations of 
glycine-derived compounds (Scheme 4).
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yield of 64% but with high diastereoselectivity that exceeds 97%. Subsequent hydrolytic 
deprotection of both the amino and carboxylic functional groups results in the formation of the 
fluorinated quaternary amino acid (S)-22 [97]. It should be noted that the sense of asymmetric 
induction observed was consistent with that seen in similar transformations of glycine-derived 
compounds (Scheme 4). 
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 The same research group led by G. Haufe [98] investigated the application of the chiral glycine 
equivalent imidazolidinone (R)-Boc-BMI 23, introduced by D. Seebach [99], for the asymmetric 
synthesis of fluoro-amino acids 26 (Scheme 6). The fluoro-allylation of imidazolidinone (R)-23, 
derived from glycine (R = H) or alanine (R = Me), was carried out using fluorovinyl tosylate 24 in 
the presence of LDA/DMPU. This reaction yielded products 25 in 89% and 84% yields for R = H 
and Me, respectively, along with excellent diastereoselectivities exceeding >97%. Functional group 
deprotection was performed in two stages: first, the tert-butyl group was removed under acidic 
conditions and then subsequently the N-methyl amide group was cleaved using KOH. However, the 
latter step caused partial racemization in the case of glycine-derived products due to the presence of 
a relatively acidic α hydrogen. 
 

 
Scheme 6. Asymmetric synthesis of fluoro-amino acid 26. 

 
 In all the methods reported above for the asymmetric synthesis of fluoro-allyl amino acids, the 
fluorine atom on the allylating reagents was found to exert virtually no influence on the chemical or 
stereochemical outcome of the reactions. It can be postulated that utilizing these reagents for the 
fluoro-allylation of other, more effective and practical nucleophilic glycine and alanine equivalents 
[100–105] may offer a significantly improved pathway for the efficient synthesis of this class of 
fluoro-olefinic amino acids. 
 Finally, application of the electrophilic glycine equivalent 27 (Scheme 7) to the synthesis of 
trifluorovinyl amino acid 30 [106] leverages the unique reactivity of electrophilic reagent 27 
enabling efficient nucleophilic substitution of the chlorine with various Grignard reagents. 
Specifically, the reaction of 27 with the Mg-trifluorovinyl reagent 28 proceeds cleanly in 
tetrahydrofuran (THF) at −78 °C providing product 29 in good yield. Subsequent acidic hydrolysis 
of 29 yields trifluorovinyl amino acid 30. 
 



41https://ucj.org.ua

Alicja Wzorek, Jianlin Han, Taizo Ono, Karel D. Klika, Daniel Baecker, Wei Zhang, Vadim A. Soloshonok UCJ № 8 / Vol. 91

The same research group led by G. Haufe 
[98] investigated the application of the chiral 
glycine equivalent imidazolidinone (R)-Boc-
BMI 23, introduced by D. Seebach [99], for the 
asymmetric synthesis of fluoro-amino acids 26 
(Scheme 6). The fluoro-allylation of imidazoli­
dinone (R)-23, derived from glycine (R = H) or 
alanine (R = Me), was carried out using fluoro­
vinyl tosylate 24 in the presence of LDA/DMPU. 
This reaction yielded products 25 in 89% and 

84% yields for R = H and Me, respectively, along 
with excellent diastereoselectivities exceeding 
>97%. Functional group deprotection was per­
formed in two stages: first, the tert-butyl group 
was removed under acidic conditions and then 
subsequently the N-methyl amide group was 
cleaved using KOH. However, the latter step 
caused partial racemization in the case of gly­
cine-derived products due to the presence of a 
relatively acidic α hydrogen.
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27 enabling efficient nucleophilic substitution 
of the chlorine with various Grignard rea­
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Elaboration of amino acid side chains. 
 The elaboration of amino acid side chains involves modifying their structures to introduce new 
groups or functional groups, thereby expanding their chemical versatility and functionality. The 
process typically starts with protecting reactive groups such as amino or carboxylic groups to 
prevent unwanted reactions. The side chain can then be selectively transformed using techniques 
such as alkylation, acylation, or coupling reactions. These modifications can introduce fluorine 
atoms, aromatic groups, hydroxyls, or other functionalities enabling the synthesis of tailor-made 
amino acids. Such elaboration is crucial for designing bioactive molecules, catalysts, or advanced 
materials as it allows fine tuning of structural and functional properties for specific applications. A 
representative transformation of this type is illustrated in Scheme 8. 
 

 
Scheme 8. Synthesis of amino acid (S)-33. 

 
 Methyl N-Boc-(S)-2-amino-5-fluorohex-5-enoate {(S)-33} was synthesized starting from the 
alanine iododerivative (S)-31. The reaction, carried out in the presence of activated zinc, results in 
the formation of intermediate (S)-32. Subsequent treatment of intermediate (S)-32 with CuBr, 
followed by allylation using tosylate 24, yielded product (S)-33 in 61% yield [107]. Notably, the 
optical integrity of the compound remains intact throughout this process enabling the preparation of 
enantiopure (S)-33. 
 The preparation of fluorinated γ amino acids 39 and 40 is illustrated in Scheme 9 [108, 109]. 
The synthesis begins with vinyl pyrrolidone 34 which undergoes fluorination–bromination of the 
double bond using a combination of HF/pyridine and N-bromosuccinimide (NBS) yielding a 
mixture of products 35 and 36 in a 25:75 ratio, respectively. The elimination of HBr under strongly 
basic conditions produces the unsaturated compounds 37 and 38. Following the separation of 
isomers 37 and 38, hydrolysis of the amide bond results in γ-fluorovinyl-γ-amino acids 39 and 40. 
 

Elaboration of amino acid side chains.
The elaboration of amino acid side chains 

involves modifying their structures to intro­
duce new groups or functional groups, thereby 
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expanding their chemical versatility and func­
tionality. The process typically starts with pro­
tecting reactive groups such as amino or car­
boxylic groups to prevent unwanted reactions. 
The side chain can then be selectively trans­
formed using techniques such as alkylation, 
acylation, or coupling reactions. These modifi­
cations can introduce fluorine atoms, aromatic 

groups, hydroxyls, or other functionalities ena­
bling the synthesis of tailor-made amino acids. 
Such elaboration is crucial for designing bio­
active molecules, catalysts, or advanced mate­
rials as it allows fine tuning of structural and 
functional properties for specific applications. 
A representative transformation of this type is 
illustrated in Scheme 8.

 
Scheme 7. Synthesis of trifluorovinyl amino acid 30. 

 
Elaboration of amino acid side chains. 
 The elaboration of amino acid side chains involves modifying their structures to introduce new 
groups or functional groups, thereby expanding their chemical versatility and functionality. The 
process typically starts with protecting reactive groups such as amino or carboxylic groups to 
prevent unwanted reactions. The side chain can then be selectively transformed using techniques 
such as alkylation, acylation, or coupling reactions. These modifications can introduce fluorine 
atoms, aromatic groups, hydroxyls, or other functionalities enabling the synthesis of tailor-made 
amino acids. Such elaboration is crucial for designing bioactive molecules, catalysts, or advanced 
materials as it allows fine tuning of structural and functional properties for specific applications. A 
representative transformation of this type is illustrated in Scheme 8. 
 

 
Scheme 8. Synthesis of amino acid (S)-33. 

 
 Methyl N-Boc-(S)-2-amino-5-fluorohex-5-enoate {(S)-33} was synthesized starting from the 
alanine iododerivative (S)-31. The reaction, carried out in the presence of activated zinc, results in 
the formation of intermediate (S)-32. Subsequent treatment of intermediate (S)-32 with CuBr, 
followed by allylation using tosylate 24, yielded product (S)-33 in 61% yield [107]. Notably, the 
optical integrity of the compound remains intact throughout this process enabling the preparation of 
enantiopure (S)-33. 
 The preparation of fluorinated γ amino acids 39 and 40 is illustrated in Scheme 9 [108, 109]. 
The synthesis begins with vinyl pyrrolidone 34 which undergoes fluorination–bromination of the 
double bond using a combination of HF/pyridine and N-bromosuccinimide (NBS) yielding a 
mixture of products 35 and 36 in a 25:75 ratio, respectively. The elimination of HBr under strongly 
basic conditions produces the unsaturated compounds 37 and 38. Following the separation of 
isomers 37 and 38, hydrolysis of the amide bond results in γ-fluorovinyl-γ-amino acids 39 and 40. 
 

Scheme 8. Synthesis of amino acid (S)-33.

Methyl N-Boc-(S)-2-amino-5-fluorohex-5-
enoate {(S)-33} was synthesized starting from 
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carried out in the presence of activated zinc, 
results in the formation of intermediate (S)-32. 
Subsequent treatment of intermediate (S)-32 
with CuBr, followed by allylation using tosylate 
24, yielded product (S)-33 in 61% yield [107]. 
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remains intact throughout this process ena­
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Scheme 9. Preparation of amino acids 39 and 40. 
 
 Enantiopure 4-formyl-oxazolidine 41 (Scheme 10), derived from natural serine, is extensively 
used in organic synthesis as a masked equivalent of generic amino acids featuring an α formyl 
group ready for functional elaboration [110]. Compound 41 has been successfully applied in the 
preparation of isomeric fluorovinyl amino acids 49 and 50. In the initial step, the formyl group in 41 
reacts with diethyl fluoro(phenylsulfonyl)methylphosphonate yielding the corresponding vinyl 
sulfone 42. Vinyl sulfone 42 is then treated with Bu3SnH resulting in the formation of isomeric 
products 43 and 44. Following separation via column chromatography, each isomer is treated with 
strong base to produce the respective fluorovinyl derivatives 45 and 46. Subsequent hydrolytic 
opening of the oxazolidine ring in 45 and 46, combined with oxidation of the alcohol functionality 
in 47 and 48 using pyridinium dichromate (PDC), and final N-Boc deprotection yields the 
fluorovinyl amino acids 49 and 50 in overall yields of ca. 10% [111]. 
 

 
Scheme 10. Synthesis of amino acids 49 and 50. 

 
 The reaction sequence described in Scheme 10 can be effectively utilized for the preparation of 
fluorovinyl quaternary amino acids [112]. The process begins with compounds 51 (Scheme 11), 
which feature appropriately protected amino and carboxyl groups. Compounds 51 react with 
α-fluoro-α-(phenylsulfonyl)methyl phosphonate to yield α-fluorovinyl sulfones 52. These reactions 
are performed in the presence of lithium hexamethyldisilazide (LiHMDS) as a strong base at 
−78 °C depending on the nature of the side chains. Moreover, each compound 52 is obtained as a 
single E geometric isomer. The sulfone group in compounds 52 is subsequently converted to 
stannane derivative 53. In the final step, acidic hydrolysis leads to the formation of 
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Enantiopure 4-formyl-oxazolidine 41 
(Scheme 10), derived from natural serine, 
is extensively used in organic synthesis as a 
masked equivalent of generic amino acids fea­
turing an α formyl group ready for functional 
elaboration [110]. Compound 41 has been suc­
cessfully applied in the preparation of isomeric 
fluorovinyl amino acids 49 and 50. In the ini­
tial step, the formyl group in 41 reacts with 
diethyl fluoro(phenylsulfonyl)methylphos­
phonate yielding the corresponding vinyl sul­
fone 42. Vinyl sulfone 42 is then treated with 

Bu3SnH resulting in the formation of isomeric 
products 43 and 44. Following separation via 
column chromatography, each isomer is treat­
ed with strong base to produce the respective 
fluorovinyl derivatives 45 and 46. Subsequent 
hydrolytic opening of the oxazolidine ring in 
45 and 46, combined with oxidation of the al­
cohol functionality in 47 and 48 using pyrid­
inium dichromate (PDC), and final N-Boc de­
protection yields the fluorovinyl amino acids 
49 and 50 in overall yields of ca. 10% [111].

Scheme 10. Synthesis of amino acids 49 and 50.

 
Scheme 9. Preparation of amino acids 39 and 40. 

 
 Enantiopure 4-formyl-oxazolidine 41 (Scheme 10), derived from natural serine, is extensively 
used in organic synthesis as a masked equivalent of generic amino acids featuring an α formyl 
group ready for functional elaboration [110]. Compound 41 has been successfully applied in the 
preparation of isomeric fluorovinyl amino acids 49 and 50. In the initial step, the formyl group in 41 
reacts with diethyl fluoro(phenylsulfonyl)methylphosphonate yielding the corresponding vinyl 
sulfone 42. Vinyl sulfone 42 is then treated with Bu3SnH resulting in the formation of isomeric 
products 43 and 44. Following separation via column chromatography, each isomer is treated with 
strong base to produce the respective fluorovinyl derivatives 45 and 46. Subsequent hydrolytic 
opening of the oxazolidine ring in 45 and 46, combined with oxidation of the alcohol functionality 
in 47 and 48 using pyridinium dichromate (PDC), and final N-Boc deprotection yields the 
fluorovinyl amino acids 49 and 50 in overall yields of ca. 10% [111]. 
 

 
Scheme 10. Synthesis of amino acids 49 and 50. 

 
 The reaction sequence described in Scheme 10 can be effectively utilized for the preparation of 
fluorovinyl quaternary amino acids [112]. The process begins with compounds 51 (Scheme 11), 
which feature appropriately protected amino and carboxyl groups. Compounds 51 react with 
α-fluoro-α-(phenylsulfonyl)methyl phosphonate to yield α-fluorovinyl sulfones 52. These reactions 
are performed in the presence of lithium hexamethyldisilazide (LiHMDS) as a strong base at 
−78 °C depending on the nature of the side chains. Moreover, each compound 52 is obtained as a 
single E geometric isomer. The sulfone group in compounds 52 is subsequently converted to 
stannane derivative 53. In the final step, acidic hydrolysis leads to the formation of 

The reaction sequence described in Scheme 
10 can be effectively utilized for the prepara­
tion of fluorovinyl quaternary amino acids 
[112]. The process begins with compounds 
51 (Scheme 11), which feature appropriately 
protected amino and carboxyl groups. Com­
pounds 51 react with α-fluoro-α-(phenylsulfo­
nyl)methyl phosphonate to yield α-fluorovinyl 
sulfones 52. These reactions are performed in 
the presence of lithium hexamethyldisilazide 
(LiHMDS) as a strong base at −78 °C depending 
on the nature of the side chains. Moreover, each 

compound 52 is obtained as a single E geomet­
ric isomer. The sulfone group in compounds 
52 is subsequently converted to stannane de­
rivative 53. In the final step, acidic hydrolysis 
leads to the formation of (Z)-α-(2’-fluoro)vinyl 
amino acids 54 in yields ranging from 52–93%. 
This method demonstrates broad tolerance for 
diverse substituents, accommodating both 
natural and tailor-made amino acids including 
simple alkyl or benzyl-type groups as well as 
substituents containing appropriately protect­
ed functional groups.
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Scheme 11. Synthesis of (Z)-α-(2’fluoro)vinyl amino acids 54.

(Z)-α-(2’-fluoro)vinyl amino acids 54 in yields ranging from 52–93%. This method demonstrates 
broad tolerance for diverse substituents, accommodating both natural and tailor-made amino acids 
including simple alkyl or benzyl-type groups as well as substituents containing appropriately 
protected functional groups. 
 

 
Scheme 11. Synthesis of (Z)-α-(2’fluoro)vinyl amino acids 54. 

 
 Sterically constrained prolines are highly valued by chemical biologists, molecular 
biophysicists, and medicinal chemists for their ability to modulate the conformational landscape of 
peptides and drug candidates during the discovery stage [113–116]. An example of the synthesis of 
such conformationally constrained prolines is presented in Scheme 12. The procedure involves the 
addition of CF2Br2 to the carbonyl group of keto derivative 55, facilitated by zinc and 
hexamethylphosphoramide (HMPT), to yield 4-difluoromethyleneproline 56 in 48% yield. 
Compound 56 was subsequently utilized for the preparation of the corresponding saturated 
4-difluoromethyl-L-proline or, with orthogonal protection, employed in peptide synthesis [117]. 
 

 
Scheme 12. Synthesis of conformationally constrained 4-difluoromethyleneproline 56. 

 
 Considering the remarkable biological significance of γ aminobutyric acid (GABA) and its 
derivatives, conformationally constrained GABA analogs are highly sought after in biochemistry 
and drug design [118–120]. For instance, amino acid 59 (Scheme 13) features two distinct 
steric/conformational constraints: a five-membered ring and a C=C double bond. The addition of 
two fluorine atoms to the double bond introduces particular effects such as enhanced polarity and 
increased lipophilicity, both of which are crucial for interactions with biological receptors. The 
synthesis of amino acid 59 begins with the reaction of cyclic amidoketone 57 with diethyl 
difluoromethylphosphonate, yielding difluoromethylene derivative 58 [121]. Subsequent 
deprotection of the amide nitrogen in 58, followed by hydrolytic cleavage of the amide bond, 
completes the reaction sequence producing the cyclic difluoromethylene GABA analog 59. 
 

 
Scheme 13. Preparation of conformationally constrained cyclic  amino acid 59. 

 
The introduction of carboxyl and/or amino groups onto a fluoro-olefinic framework. 
 The incorporation of carboxyl or amino functionalities onto an existing organic framework 
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Sterically constrained prolines are highly 
valued by chemical biologists, molecular bio­
physicists, and medicinal chemists for their 
ability to modulate the conformational land­
scape of peptides and drug candidates during 
the discovery stage [113–116]. An example of 
the synthesis of such conformationally con­
strained prolines is presented in Scheme 12. 
The procedure involves the addition of CF2Br2 

to the carbonyl group of keto derivative 55, 
facilitated by zinc and hexamethylphospho­
ramide (HMPT), to yield 4-difluoromethyl­
eneproline 56 in 48% yield. Compound 56 
was subsequently utilized for the preparation 
of the corresponding saturated 4-difluorome­
thyl-l-proline or, with orthogonal protection, 
employed in peptide synthesis [117].

Scheme 12. Synthesis of conformationally constrained 4-difluoromethyleneproline 56.

Considering the remarkable biological sig­
nificance of γ aminobutyric acid (GABA) and 
its derivatives, conformationally constrained 
GABA analogs are highly sought after in bio­
chemistry and drug design [118–120]. For 
instance, amino acid 59 (Scheme 13) features 
two distinct steric/conformational constraints: 
a five-membered ring and a C=C double bond. 
The addition of two fluorine atoms to the dou­
ble bond introduces particular effects such as 
enhanced polarity and increased lipophilicity, 

both of which are crucial for interactions with 
biological receptors. The synthesis of amino 
acid 59 begins with the reaction of cyclic ami­
doketone 57 with diethyl difluoromethylphos­
phonate, yielding difluoromethylene deriva­
tive 58 [121]. Subsequent deprotection of the 
amide nitrogen in 58, followed by hydrolytic 
cleavage of the amide bond, completes the re­
action sequence producing the cyclic difluo­
romethylene GABA analog 59.

Scheme 13. Preparation of conformationally constrained cyclic γ amino acid 59.
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The introduction of carboxyl and/or amino 
groups onto a fluoro-olefinic framework.

The incorporation of carboxyl or amino 
functionalities onto an existing organic frame­
work combines standard and well established 
approaches from organofluorine and amino acid 
chemistry. Due to the stability of the C(sp2)–F 
bond, fluoro-olefinic organic compounds typi­
cally exhibit resistance to nucleophilic substitu­
tion reactions which are commonly employed 
to introduce carboxyl or amino groups [122].

A representative example of this approach 
(Scheme 14) is the synthesis of (E)-β-(fluo­
romethylene)-m-tyrosine (65) [123, 124] which 
begins with the bromination of commercially 
available methoxy-substituted acetophenone 
60 followed by substitution of the bromine 
with fluorine using potassium fluoride to yield 

fluoro-acyl 61 in 54% yield. Compound 61 is 
then treated with triethyl phosphonoacetate in 
the presence of NaH producing the unsaturat­
ed intermediate 62 as a mixture of Z and E iso­
mers in a ratio of 8:1 in 80% yield. Subsequent 
bromination of intermediate 62 followed by 
the elimination of HBr using piperidine gen­
erates the bromo derivative 63. The key step 
in this synthesis is the LDA-assisted isomeri­
zation of 63 into the thermodynamically more 
stable compound 64 which possesses a more 
acidic hydrogen at the α position relative to the 
ester group. The final steps include the intro­
duction of an amino group through treatment 
of 64 with ammonia, neutralization, and hy­
drolytic deprotection of the carboxylic group 
ultimately affording compound (E)-β-(fluo­
romethylene)-m-tyrosine (65).

Scheme 14. Synthesis of (E)-β-(fluoromethylene)-m-tyrosine (65).

combines standard and well established approaches from organofluorine and amino acid chemistry. 
Due to the stability of the C(sp2)–F bond, fluoro-olefinic organic compounds typically exhibit 
resistance to nucleophilic substitution reactions which are commonly employed to introduce 
carboxyl or amino groups [122]. 
 A representative example of this approach (Scheme 14) is the synthesis of 
(E)-β-(fluoromethylene)-m-tyrosine (65) [123, 124] which begins with the bromination of 
commercially available methoxy-substituted acetophenone 60 followed by substitution of the 
bromine with fluorine using potassium fluoride to yield fluoro-acyl 61 in 54% yield. Compound 61 
is then treated with triethyl phosphonoacetate in the presence of NaH producing the unsaturated 
intermediate 62 as a mixture of Z and E isomers in a ratio of 8:1 in 80% yield. Subsequent 
bromination of intermediate 62 followed by the elimination of HBr using piperidine generates the 
bromo derivative 63. The key step in this synthesis is the LDA-assisted isomerization of 63 into the 
thermodynamically more stable compound 64 which possesses a more acidic hydrogen at the α 
position relative to the ester group. The final steps include the introduction of an amino group 
through treatment of 64 with ammonia, neutralization, and hydrolytic deprotection of the carboxylic 
group ultimately affording compound (E)-β-(fluoromethylene)-m-tyrosine (65). 
 

 
Scheme 14. Synthesis of (E)-β-(fluoromethylene)-m-tyrosine (65). 

 
 The reactions of isocyanoacetates with fluorinated carbonyl compounds represent a well 
established method for the preparation of fluorinated α-amino-β-hydroxy acids [125–127]. An 
intriguing application of this approach for the synthesis of unsaturated derivatives is outlined in 
Scheme 15 [123, 124]. The cyclization of bromofluoroacetophenone 66 with isocyanoacetate 67 
catalyzed by Cu2O efficiently produces oxazoline intermediate 68 in an excellent 90% yield. 
Subsequent treatment of the heterocyclic product 68 with trifluoroacetic acid and activated zinc 
results in oxazoline ring opening forming a mixture of geometric isomers 69 and 70 which are 
separable by column chromatography. Finally, refluxing 69 and 70 in 47% aqueous HBr removes all 
protecting groups yielding the geometric isomers 71 (Z) and 72 (E) of 
β-(fluoromethylene)-m-tyrosine in ca. overall yields of 25%. 
 

The reactions of isocyanoacetates with 
fluorinated carbonyl compounds represent 
a well established method for the prepara­
tion of fluorinated α-amino-β-hydroxy acids 
[125–127]. An intriguing application of this 
approach for the synthesis of unsaturated de­
rivatives is outlined in Scheme 15 [123, 124]. 
The cyclization of bromofluoroacetophenone 
66 with isocyanoacetate 67 catalyzed by Cu2O 
efficiently produces oxazoline intermediate 68 

in an excellent 90% yield. Subsequent treat­
ment of the heterocyclic product 68 with tri­
fluoroacetic acid and activated zinc results in 
oxazoline ring opening forming a mixture of 
geometric isomers 69 and 70 which are separa­
ble by column chromatography. Finally, reflux­
ing 69 and 70 in 47% aqueous HBr removes 
all protecting groups yielding the geometric 
isomers 71 (Z) and 72 (E) of β-(fluoromethy­
lene)-m-tyrosine in ca. overall yields of 25%.
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Scheme 15. Synthesis of the geometric isomers 71 (Z) and 72 (E) of β-(fluoromethylene)-m-tyrosine.
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 During the enzymatic enantioresolution of the geometric isomers 71 (Z) and 72 (E) of 
β-(fluoromethylene)-m-tyrosine, it was found [128] that only the E isomer 72 exhibited biological 
activity undergoing reactions with α-chymotrypsin, facilitating the preparation of the R and S 
enantiomers of (E)-β-(fluoromethylene)-m-tyrosine (72). While it is surprising that the enantiomers 
of 71 were unreactive, as a result, enzymatic treatment provides a useful method for separating both 
the geometric and optical isomers [128]. Additionally, a compelling avenue for further investigation 
would involve chemical deracemization via DKR processes [129–131] to examine the influence of 
geometric configuration on the stereochemical outcome. 
 The Strecker synthesis of amino acids is one of the oldest and most classical chemical reactions 
[132]. An example of its application in the synthesis of fluoro-olefinic amino acids is depicted in 
Scheme 16 [133]. In this process, 2-fluoroacrolein (73) reacts with 
bis(4-methoxyphenyl)methanamine as the amino group source and trimethylsilylcyanide (TMS-CN) 
as the carboxylic group source to form intermediate 74. This intermediate is subsequently 
hydrolyzed to yield 2-amino-3-fluorobutenoic acid (monofluorovinyl glycine, 75) in an overall 
yield of ca. 30%. 
 

 
Scheme 16. Synthesis of 2-amino-3-fluorobutenoic acid (75). 

 
 In addition to α amino acids, the introduction of amino acid functionalities can also be applied 
to the preparation of fluoro-olefinic GABA derivatives which not only imparts fluorine effects, but 
also strategically restricts the number of accessible conformations. As illustrated in Scheme 17 [123, 
124], phthalimide 76 undergoes bromination at the methyl group to yield bromo derivative 77 in 
high yield. The bromide in 77 is subsequently substituted with a cyanide group via reaction with 
sodium cyanide in dimethyl sulfoxide producing nitrile 78. Finally, treatment of compound 78 with 
6 N hydrochloric acid under reflux conditions results in the hydrolysis of the nitrile group and the 
removal of the phthalimide protection leading to the formation of  amino acid 79. 
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During the enzymatic enantioresolution 
of the geometric isomers 71 (Z) and 72 (E) of 
β-(fluoromethylene)-m-tyrosine, it was found 
[128] that only the E isomer 72 exhibited bio­
logical activity undergoing reactions with 
α-chymotrypsin, facilitating the preparation of 
the R and S enantiomers of (E)-β-(fluoromethy­
lene)-m-tyrosine (72). While it is surprising 
that the enantiomers of 71 were unreactive, as 
a result, enzymatic treatment provides a use­
ful method for separating both the geometric 
and optical isomers [128]. Additionally, a com­
pelling avenue for further investigation would 
involve chemical deracemization via DKR pro­
cesses [129–131] to examine the influence of 

geometric configuration on the stereochemical 
outcome.

The Strecker synthesis of amino acids is one 
of the oldest and most classical chemical reac­
tions [132]. An example of its application in 
the synthesis of fluoro-olefinic amino acids is 
depicted in Scheme 16 [133]. In this process, 
2-fluoroacrolein (73) reacts with bis(4-meth­
oxyphenyl)methanamine as the amino group 
source and trimethylsilylcyanide (TMS-CN) 
as the carboxylic group source to form inter­
mediate 74. This intermediate is subsequently 
hydrolyzed to yield 2-amino-3-fluorobutenoic 
acid (monofluorovinyl glycine, 75) in an over­
all yield of ca. 30%.

Scheme 16. Synthesis of 2-amino-3-fluorobutenoic acid (75).

In addition to α amino acids, the introduc­
tion of amino acid functionalities can also be 
applied to the preparation of fluoro-olefinic 

GABA derivatives which not only imparts 
fluorine effects, but also strategically restricts 
the number of accessible conformations. As  
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illustrated in Scheme 17 [123, 124], phthali­
mide 76 undergoes bromination at the methyl 
group to yield bromo derivative 77 in high 
yield. The bromide in 77 is subsequently sub­
stituted with a cyanide group via reaction with 
sodium cyanide in dimethyl sulfoxide produc­

ing nitrile 78. Finally, treatment of compound 
78 with 6 N hydrochloric acid under reflux 
conditions results in the hydrolysis of the nit­
rile group and the removal of the phthalimide 
protection leading to the formation of γ amino 
acid 79.

Scheme 17. Preparation of fluoromethylene GABA derivative 79.

 
Scheme 17. Preparation of fluoromethylene GABA derivative 79. 

 
 Glutamic acid is a crucial amino acid involved in protein synthesis and nitrogen metabolism. It 
supports immune function, provides energy for immune cells, and serves as a precursor to amino 
acids such as glutamine. Additionally, as glutamate it acts as the primary excitatory neurotransmitter 
in the brain playing an essential role in synaptic transmission, learning, and memory [134–138]. 
The remarkable biological versatility of glutamic acid and its derivatives has inspired significant 
synthetic efforts to develop various tailor-made derivatives [139–142]. 
 The synthesis of glutamic acid 87 featuring a fluorine-containing unsaturated moiety is 
illustrated in Scheme 18 [123, 124]. The procedure begins with the electrophilic bromination of 
inexpensive and commercially available ethyl 3,3-dimethylacrylate (80) using NBS followed by 
substitution of the bromine with fluorine via potassium fluoride yielding fluoro-acrylate 81. 
Compound 81 is then subjected to radical bromination with bromine followed by 
dehydrobromination using 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane (DABCO) producing 
α-bromofluoro-acrylate 82. The subsequent isomerization of 82 to 83, facilitated by LDA, is driven 
by the greater thermodynamic stability of 83 due to the higher acidity of the proton at the α position 
relative to the ester functional group. The bromine in 83 is replaced by an amino group through 
treatment with ammonia and the amino group is then protected using phthaloyl dichloride yielding 
protected amino acid 84. A second carboxylic function is introduced via electrophilic bromination 
of 84 with NBS producing bromo derivative 85. Substitution of bromine with a CN group is 
achieved using sodium cyanide generating nitrile 86. The final step involves hydrolysis and 
deprotection of compound 86 under acidic conditions to yield (E)-β-fluoromethyleneglutamic acid 
(87). 
 The general method for preparing GABA derivatives featuring di- and trifluorovinyl groups is 
outlined in Scheme 19 [108]. The process begins with the oxidation of unsaturated ester 88 to 
aldehyde 89 via standard ozonolysis. The addition of 1,1-difluoroethene or 1,1,2-trifluoroethene to 
the carbonyl group of 89 is conducted under strictly controlled conditions at −105 °C using 
sec-BuLi as base. The resulting alcohols 90 are then reacted with phthalimide in the presence of 
PPh3 and diethyl azodicarboxylate (DEAD) yielding protected amino acids 91. The final steps 
involve deprotection of the amino group using hydrazine followed by acidic hydrolysis of the ester 
group. This procedure yields 4-amino-6,6-difluoro-5-hexenoic acid (92) and 
4-amino-5,6,6-trifluoro-5-hexenoic acid (93), both of which are GABA analogs presenting a wide 
range of opportunities for exploration in biochemistry and medicinal chemistry. 
 

Glutamic acid is a crucial amino acid in­
volved in protein synthesis and nitrogen me­
tabolism. It supports immune function, pro­
vides energy for immune cells, and serves as 
a precursor to amino acids such as glutamine. 
Additionally, as glutamate it acts as the primary 
excitatory neurotransmitter in the brain play­
ing an essential role in synaptic transmission, 
learning, and memory [134–138]. The remar­
kable biological versatility of glutamic acid and 
its derivatives has inspired significant synthetic 
efforts to develop various tailor-made deriva­
tives [139–142].

The synthesis of glutamic acid 87 featur­
ing a fluorine-containing unsaturated moie­
ty is illustrated in Scheme 18 [123, 124]. The 
procedure begins with the electrophilic bro­
mination of inexpensive and commercially 
available ethyl 3,3-dimethylacrylate (80) using 
NBS followed by substitution of the bromine 
with fluorine via potassium fluoride yielding 
fluoro-acrylate 81. Compound 81 is then sub­
jected to radical bromination with bromine 
followed by dehydrobromination using 1,4-di­
azabicyclo[2.2.2]octane (DABCO) producing 
α-bromofluoro-acrylate 82. The subsequent 

isomerization of 82 to 83, facilitated by LDA, 
is driven by the greater thermodynamic stabi­
lity of 83 due to the higher acidity of the pro­
ton at the α position relative to the ester func­
tional group. The bromine in 83 is replaced by 
an amino group through treatment with am­
monia and the amino group is then protected 
using phthaloyl dichloride yielding protected 
amino acid 84. A second carboxylic function 
is introduced via electrophilic bromination of 
84 with NBS producing bromo derivative 85. 
Substitution of bromine with a CN group is 
achieved using sodium cyanide generating ni­
trile 86. The final step involves hydrolysis and 
deprotection of compound 86 under acidic 
conditions to yield (E)-β-fluoromethyleneglu­
tamic acid (87).

The general method for preparing GABA de­
rivatives featuring di- and trifluorovinyl groups 
is outlined in Scheme 19 [108]. The process 
begins with the oxidation of unsaturated ester 
88 to aldehyde 89 via standard ozonolysis. The 
addition of 1,1-difluoroethene or 1,1,2-trifluo­
roethene to the carbonyl group of 89 is con­
ducted under strictly controlled conditions at 
−105 °C using sec-BuLi as base. The resulting 
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alcohols 90 are then reacted with phthalimide 
in the presence of PPh3 and diethyl azodicar­
boxylate (DEAD) yielding protected amino ac­
ids 91. The final steps involve deprotection of 
the amino group using hydrazine followed by 
acidic hydrolysis of the ester group. This proce­

dure yields 4-amino-6,6-difluoro-5-hexenoic 
acid (92) and 4-amino-5,6,6-trifluoro-5-hexe­
noic acid (93), both of which are GABA ana­
logs presenting a wide range of opportunities 
for exploration in biochemistry and medicinal 
chemistry.

Scheme 18. Synthesis of (E)-β-fluoromethyleneglutamic acid (87).
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Scheme 19. Synthesis of GABA analogs 4-amino-6,6-difluoro-5-hexenoic acid (92) and 

4-amino-5,6,6-trifluoro-5-hexenoic acid (93). 
 
 As shown in Scheme 12, (S)-3-(difluoromethylene)proline can be synthesized from 
(S)-3-oxoproline 55 using CF2Br2/Zn [117]. An alternative method for preparing this highly 
intriguing conformationally constrained and fluorine-containing proline analog is outlined in 
Scheme 20 [143]. This approach begins with the cyclization of a trifluoromethyl-containing and 
appropriately protected amino alcohol 94. The reaction requires strong base to deprotonate the NH 
group and is conducted in dimethylformamide at 120 °C for 4 hours. Cyclic compound 95 is then 
treated with 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ) to remove the p-methoxybenzyl 
(PMB) protecting group. This reaction occurs in a CH2Cl2–MeOH solvent mixture at ambient 
temperature but requires ca. two days to complete. The deprotected alcohol 96 is oxidized to a 
carboxylic acid using 2,2,6,6-tetramethylpiperidine-1-oxyl (TEMPO)/NaClO2 under mild 
conditions in acetonitrile at ambient temperature. However, this step progresses only slowly, taking 
ca. seven days. Despite the extended reaction times, the mild conditions result in excellent yields 
exceeding 90% at every step of the process. This method ultimately provides NTs-protected 
(S)-3-(difluoromethylene)proline (97) making it a synthetically appealing approach. 
 

 
 

Scheme 20. Synthesis of (S)-3-(difluoromethylene)proline 97. 
 
Generation of unsaturation on pre-existing fluoro-amino acid cores. 
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Scheme 19. Synthesis of GABA analogs 4-amino-6,6-difluoro-5-hexenoic acid (92) 
and 4-amino-5,6,6-trifluoro-5-hexenoic acid (93).

As shown in Scheme 12, (S)-3-(difluo­
romethylene)proline can be synthesized from 
(S)-3-oxoproline 55 using CF2Br2/Zn [117]. 
An alternative method for preparing this high­
ly intriguing conformationally constrained 
and fluorine-containing proline analog is 
outlined in Scheme 20 [143]. This approach 
begins with the cyclization of a trifluorome­
thyl-containing and appropriately protected 

amino alcohol 94. The reaction requires strong 
base to deprotonate the NH group and is con­
ducted in dimethylformamide at 120 °C for 
4 hours. Cyclic compound 95 is then treated 
with 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoqui­
none (DDQ) to remove the p-methoxybenzyl 
(PMB) protecting group. This reaction occurs 
in a CH2Cl2–MeOH solvent mixture at ambi­
ent temperature but requires ca. two days to  
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complete. The deprotected alcohol 96 is oxi­
dized to a carboxylic acid using 2,2,6,6-tetra­
methylpiperidine-1-oxyl (TEMPO)/NaClO2 
under mild conditions in acetonitrile at am­
bient temperature. However, this step progre­
sses only slowly, taking ca. seven days. Despite 

the extended reaction times, the mild condi­
tions result in excellent yields exceeding 90% 
at every step of the process. This method ul­
timately provides NTs-protected (S)-3-(difluo­
romethylene)proline (97) making it a synthe­
tically appealing approach.

 
Scheme 18. Synthesis of (E)-β-fluoromethyleneglutamic acid (87). 
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appropriately protected amino alcohol 94. The reaction requires strong base to deprotonate the NH 
group and is conducted in dimethylformamide at 120 °C for 4 hours. Cyclic compound 95 is then 
treated with 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ) to remove the p-methoxybenzyl 
(PMB) protecting group. This reaction occurs in a CH2Cl2–MeOH solvent mixture at ambient 
temperature but requires ca. two days to complete. The deprotected alcohol 96 is oxidized to a 
carboxylic acid using 2,2,6,6-tetramethylpiperidine-1-oxyl (TEMPO)/NaClO2 under mild 
conditions in acetonitrile at ambient temperature. However, this step progresses only slowly, taking 
ca. seven days. Despite the extended reaction times, the mild conditions result in excellent yields 
exceeding 90% at every step of the process. This method ultimately provides NTs-protected 
(S)-3-(difluoromethylene)proline (97) making it a synthetically appealing approach. 
 

 
 

Scheme 20. Synthesis of (S)-3-(difluoromethylene)proline 97. 
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Generation of unsaturation on pre-exist-
ing fluoro-amino acid cores.

Sterically and conformationally constrai­
ned pyroglutamic acids are vital in medicinal 
chemistry due to their distinct ability to modu­
late protein structure and function. These de­
rivatives enable the targeted restriction of pep­
tide backbone flexibility, stabilizing specific 
conformations that enhance binding affinity 
and selectivity for biological targets. Conse­
quently, the synthesis of substituted pyroglu­
tamic acids has garnered considerable atten­
tion [144–146]. The synthesis of (S)-4-mono­

fluoromethylenylpyroglutamic acid (100) 
is outlined in Scheme 21 [147]. The process 
begins with 4-difluoromethylpyroglutamate 
(98), derived from naturally occurring 4-hy­
droxyproline [123, 124]. Treatment of 98 with 
triethylamine in acetonitrile induces dehydro­
fluorination providing compound 99 in yields 
of up to 90%. The final step involves standard 
acidic deprotection of the N-Boc and tert-bu­
tyl ester groups under mild conditions afford­
ing free (S)-4-monofluoromethylenylpyroglu­
tamic acid (100).

Scheme 21. Preparation of (S)-4-monofluoromethylenylpyroglutamic acid (100).

 Sterically and conformationally constrained pyroglutamic acids are vital in medicinal chemistry 
due to their distinct ability to modulate protein structure and function. These derivatives enable the 
targeted restriction of peptide backbone flexibility, stabilizing specific conformations that enhance 
binding affinity and selectivity for biological targets. Consequently, the synthesis of substituted 
pyroglutamic acids has garnered considerable attention [144–146]. The synthesis of 
(S)-4-monofluoromethylenylpyroglutamic acid (100) is outlined in Scheme 21 [147]. The process 
begins with 4-difluoromethylpyroglutamate (98), derived from naturally occurring 
4-hydroxyproline [123, 124]. Treatment of 98 with triethylamine in acetonitrile induces 
dehydrofluorination providing compound 99 in yields of up to 90%. The final step involves 
standard acidic deprotection of the N-Boc and tert-butyl ester groups under mild conditions 
affording free (S)-4-monofluoromethylenylpyroglutamic acid (100). 
 

 
Scheme 21. Preparation of (S)-4-monofluoromethylenylpyroglutamic acid (100). 

 
 The fluoro–Pummerer rearrangement is a variant of the classic Pummerer rearrangement [148] 
in which sulfur-containing compounds undergo structural reorganization via an electrophilic 
activation process. In this modified reaction, the introduction of fluorine enhances the 
electrophilicity of the sulfonium intermediate leading to regioselective rearrangement and 
functionalization of adjacent carbon centers [149, 150]. The reaction is valuable in synthetic 
chemistry, particularly for constructing fluorinated heterocycles and bioactive molecules with 
tailored electronic and steric properties. 
 An example of the application of the fluoro–Pummerer rearrangement as a key step in the 
synthesis of β-fluorodehydroalanine 107 is illustrated in Scheme 22 [151]. The process begins with 
the reaction of N-Fmoc-protected serine 101 with 1-(diphenylmethylene)hydrazine in the presence 
of iodine and (diacetoxyiodo)benzene yielding compound 102 in 90% yield while installing the 
ester protective group. Compound 102 is then converted into the corresponding ester via reaction 
with mesyl chloride followed by elimination of methanesulfonic acid using triethylamine affording 
dehydroalanine 103 in 82% yield. Addition of 4-methoxybenzenethiol to the double bond in 103 
produces derivative 104 in 70% yield which is subsequently oxidized to sulfoxide 105 using 
m-chloroperoxybenzoic acid (mCPBA) in 95% yield. The key fluoro–Pummerer rearrangement step 
is performed by treating 105 with diethylaminosulfur trifluoride (DAST) in the presence of SbCl3 
resulting in fluoro derivative 106 in 70% yield. The final two steps involve oxidation of the sulfur 
atom in 106 followed by thermal elimination to regenerate the double bond ultimately producing 
fluorodehydroalanine 107 as a 1:1 mixture of Z and E isomers in 47% combined yield. 
 

The fluoro–Pummerer rearrangement is a 
variant of the classic Pummerer rearrangement 
[148] in which sulfur-containing compounds 
undergo structural reorganization via an elec­
trophilic activation process. In this modified 

reaction, the introduction of fluorine enhan­
ces the electrophilicity of the sulfonium inter­
mediate leading to regioselective rearrange­
ment and functionalization of adjacent carbon 
centers [149, 150]. The reaction is valuable in 
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synthetic chemistry, particularly for construct­
ing fluorinated heterocycles and bioactive 
molecules with tailored electronic and steric 
properties.

An example of the application of the fluoro–
Pummerer rearrangement as a key step in the 
synthesis of β-fluorodehydroalanine 107 is 
illustrated in Scheme 22 [151]. The process 
begins with the reaction of N-Fmoc-protect­
ed serine 101 with 1-(diphenylmethylene)hy­
drazine in the presence of iodine and (diace­
toxyiodo)benzene yielding compound 102 in 
90% yield while installing the ester protec­
tive group. Compound 102 is then converted 
into the corresponding ester via reaction with 
mesyl chloride followed by elimination of 

methanesulfonic acid using triethylamine af­
fording dehydroalanine 103 in 82% yield. Ad­
dition of 4-methoxybenzenethiol to the double 
bond in 103 produces derivative 104 in 70% 
yield which is subsequently oxidized to sul­
foxide 105 using m-chloroperoxybenzoic acid 
(mCPBA) in 95% yield. The key fluoro–Pum­
merer rearrangement step is performed by 
treating 105 with diethylaminosulfur trifluo­
ride (DAST) in the presence of SbCl3 resulting 
in fluoro derivative 106 in 70% yield. The final 
two steps involve oxidation of the sulfur atom 
in 106 followed by thermal elimination to re­
generate the double bond ultimately producing 
fluorodehydroalanine 107 as a 1:1 mixture of Z 
and E isomers in 47% combined yield.

Scheme 22. Synthesis of β-fluorodehydroalanine 107.

 
Scheme 22. Synthesis of -fluorodehydroalanine 107. 

 
 An improved strategy for the preparation of (Z)-β-fluorodehydroalanine (110) is outlined in 
Scheme 23 [152]. The synthesis begins with the alkylation of glycine Schiff base 108 using CBr2F2 
and LiHMDS as base yielding bromodifluoro alanine 109. Compound 109 is then subjected to 
selective reduction with Et3SiH in the presence of Pd(OAc)2 resulting in the stereoselective 
formation of (Z)-β-fluorodehydroalanine (110) in 60% yield from 108. 
 

 
Scheme 23. Synthesis of (Z)--fluorodehydroalanine (110). 

 
 Bromodifluoro alanine 109 has proven to be a highly versatile starting material for the 
generalized synthesis of various β-substituted derivatives of β-fluorodehydroalanine via 
Suzuki–Miyaura and Mizoroki–Heck cross-coupling reactions (Scheme 24) [152]. For instance, 
Schiff base 109 undergoes cross-coupling with p-methoxyphenylboronic acid (111) in the presence 
of potassium carbonate, water (150 μL), PdCl2 (5 mol%), and PPh3 (10 mol%) in 1,4-dioxane at 
100 °C for 2 hours yielding fluorinated dehydroamino acid 112 in 65% yield. Alternative phosphine 
ligands, such as 2-dicyclohexylphosphino-2’-(N,N-dimethylamino)-biphenyl (Davephos), 
4,5-bis-(diphenylphosphino)-9,9-dimethylxanthen (Xantphos), 
1,1’-bis(diphenylphosphino)ferrocene (dppf), or 1,2-bis(diphenylphosphino)ethane (dppe), as well 
as bases such as K3PO4, KHCO3, KOH, Et3N, or Cs2CO3, can be used to optimize the reaction 
conditions for different substituents R on boronic acid 111. Using this method, over 50 distinct 
derivatives of 112 have been synthesized in yields ranging from 49–93%. 
 

An improved strategy for the preparation of 
(Z)-β-fluorodehydroalanine (110) is outlined 
in Scheme 23 [152]. The synthesis begins with 
the alkylation of glycine Schiff base 108 using 
CBr2F2 and LiHMDS as base yielding bromo­

difluoro alanine 109. Compound 109 is then 
subjected to selective reduction with Et3SiH 
in the presence of Pd(OAc)2 resulting in the 
stereoselective formation of (Z)-β-fluorode­
hydroalanine (110) in 60% yield from 108.
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selective reduction with Et3SiH in the presence of Pd(OAc)2 resulting in the stereoselective 
formation of (Z)-β-fluorodehydroalanine (110) in 60% yield from 108. 
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 Bromodifluoro alanine 109 has proven to be a highly versatile starting material for the 
generalized synthesis of various β-substituted derivatives of β-fluorodehydroalanine via 
Suzuki–Miyaura and Mizoroki–Heck cross-coupling reactions (Scheme 24) [152]. For instance, 
Schiff base 109 undergoes cross-coupling with p-methoxyphenylboronic acid (111) in the presence 
of potassium carbonate, water (150 μL), PdCl2 (5 mol%), and PPh3 (10 mol%) in 1,4-dioxane at 
100 °C for 2 hours yielding fluorinated dehydroamino acid 112 in 65% yield. Alternative phosphine 
ligands, such as 2-dicyclohexylphosphino-2’-(N,N-dimethylamino)-biphenyl (Davephos), 
4,5-bis-(diphenylphosphino)-9,9-dimethylxanthen (Xantphos), 
1,1’-bis(diphenylphosphino)ferrocene (dppf), or 1,2-bis(diphenylphosphino)ethane (dppe), as well 
as bases such as K3PO4, KHCO3, KOH, Et3N, or Cs2CO3, can be used to optimize the reaction 
conditions for different substituents R on boronic acid 111. Using this method, over 50 distinct 
derivatives of 112 have been synthesized in yields ranging from 49–93%. 
 

Bromodifluoro alanine 109 has proven to 
be a highly versatile starting material for the 
generalized synthesis of various β-substituted 
derivatives of β-fluorodehydroalanine via Su­
zuki–Miyaura and Mizoroki–Heck cross-cou­
pling reactions (Scheme 24) [152]. For in­
stance, Schiff base 109 undergoes cross-cou­
pling with p-methoxyphenylboronic acid (111) 
in the presence of potassium carbonate, water 
(150 μL), PdCl2 (5 mol%), and PPh3 (10 mol%) 
in 1,4-dioxane at 100 °C for 2 hours yielding 
fluorinated dehydroamino acid 112 in 65% 

yield. Alternative phosphine ligands, such as 
2-dicyclohexylphosphino-2’-(N,N-dimethyl­
amino)-biphenyl (Davephos), 4,5-bis-(diphe­
nylphosphino)-9,9-dimethylxanthen (Xant­
phos), 1,1’-bis(diphenylphosphino)ferrocene 
(dppf), or 1,2-bis(diphenylphosphino)ethane 
(dppe), as well as bases such as K3PO4, KHCO3, 
KOH, Et3N, or Cs2CO3, can be used to optimize 
the reaction conditions for different substitu­
ents R on boronic acid 111. Using this method, 
over 50 distinct derivatives of 112 have been 
synthesized in yields ranging from 49–93%.

Scheme 24. Synthesis of β-substituted (Z)-β-fluorodehydroalanine derivatives 112 
and 114 via Suzuki–Miyaura and Mizoroki–Heck cross-coupling reactions.

 
Scheme 24. Synthesis of -substituted (Z)--fluorodehydroalanine derivatives 112 and 114 via 

Suzuki–Miyaura and Mizoroki–Heck cross-coupling reactions. 
 
 In the Mizoroki–Heck cross-coupling reaction, Schiff base 109 and styrene 113 are treated in 
THF at 100 °C with Pd(PPh3)Cl2 (5 mol%), NaI (3 eq.), and Et3N (5 eq.) yielding diene amino acids 
114. Styrenes bearing both electron-donating and electron-withdrawing substituents were well 
tolerated (12 examples) affording the desired products in moderate-to-good yields of 45–82%. 
Notably, the stereoselectivity was excellent, consistently favoring the (2Z,4E)-isomer irrespective of 
the substituents [152]. 
 CONCLUSIONS. As discussed, the current wealth of synthetic methodologies enables access to 
a diverse range of tailor-made amino acids featuring mono-, di-, and trifluorovinyl groups as well as 
mono- and difluoromethylene functionalities. These fluorinated substituents can be introduced into 
both linear and cyclic α amino acids as well as their γ amino acid counterparts. While some 
approaches in this review are of primarily historical significance, others represent cutting-edge 
advancements in modern synthetic methodology. Despite these developments, fluorine-containing 
olefinic amino acids remain comparatively underexplored, particularly when contrasted with amino 
acids bearing aromatic or fully aliphatic fluorination. This underdevelopment likely stems from the 
inherent challenges of aliphatic fluorination which often results in highly polar fluorinated 
unsaturated bonds prone to unwanted addition and isomerization reactions. Consequently, aliphatic 
fluorination is largely absent in approved pharmaceutical drugs and agrochemicals. However, this 
landscape is poised to change with the growing scientific recognition of dehydroalanine’s role in 
naturally occurring peptides. Post-translational modifications of peptides and proteins not only drive 
new therapeutic discoveries, but also serve as a catalyst for innovations in synthetic organic 
chemistry and chemical biology. Notably, in the past five years, remarkable progress has been 
achieved in visible light-driven radical conjugate addition to dehydroalanine enabling site-selective 
functionalization of peptides and proteins. These advancements have significantly expanded the 
scope of tailor-made amino acid synthesis while furthering the frontiers of bioconjugation and 
bioorthogonal chemistry [153–157]. As a result, renewed interest in fluorinated derivatives of 
dehydroalanine and other fluoro-olefinic amino acids is expected. Beyond their promising 
biological activities, fluorine-containing olefinic amino acids also offer unique opportunities for 
investigating the self-disproportionation of enantiomers (SDE) phenomenon [158–160]. Amino 
acids are known to exhibit a strong tendency for SDE in achiral chromatography, and due to their 
elevated volatility conferred by fluorinated unsaturated groups, these derivatives are particularly 
well suited for SDE via sublimation studies [161–163]. Given the regulatory significance of chiral 
drug characterization, examining SDE behavior in biologically active compounds [164–167] plays a 
crucial role in fulfilling US FDA requirements for chiral drug submissions [168–170]. With 
fluorinated compounds continuing to serve as essential tools across the pharmaceutical, 
agrochemical, and materials industries, and with increasing recognition of the benefits of 
unsaturated fluorine-containing motifs, research in this field is expected to grow substantially in the 
coming years. 

In the Mizoroki–Heck cross-coupling re­
action, Schiff base 109 and styrene 113 are 
treated in THF at 100 °C with Pd(PPh3)Cl2 (5 
mol%), NaI (3 eq.), and Et3N (5 eq.) yielding 
diene amino acids 114. Styrenes bearing both 
electron-donating and electron-withdrawing 
substituents were well tolerated (12 examples) 
affording the desired products in moderate-
to-good yields of 45–82%. Notably, the stere­
oselectivity was excellent, consistently favoring 

the (2Z,4E)-isomer irrespective of the substit­
uents [152].

CONCLUSIONS. As discussed, the current 
wealth of synthetic methodologies enables ac­
cess to a diverse range of tailor-made amino 
acids featuring mono-, di-, and trifluorovinyl 
groups as well as mono- and difluoromethy­
lene functionalities. These fluorinated substit­
uents can be introduced into both linear and 
cyclic α amino acids as well as their γ amino 
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acid counterparts. While some approaches in 
this review are of primarily historical signifi­
cance, others represent cutting-edge advance­
ments in modern synthetic methodology. De­
spite these developments, fluorine-containing 
olefinic amino acids remain comparatively 
underexplored, particularly when contrasted 
with amino acids bearing aromatic or fully ali­
phatic fluorination. This underdevelopment 
likely stems from the inherent challenges of 
aliphatic fluorination which often results in 
highly polar fluorinated unsaturated bonds 
prone to unwanted addition and isomerization 
reactions. Consequently, aliphatic fluorination 
is largely absent in approved pharmaceutical 
drugs and agrochemicals. However, this land­
scape is poised to change with the growing 
scientific recognition of dehydroalanine’s role 
in naturally occurring peptides. Post-transla­
tional modifications of peptides and proteins 
not only drive new therapeutic discoveries, but 
also serve as a catalyst for innovations in syn­
thetic organic chemistry and chemical biology. 
Notably, in the past five years, remarkable pro­
gress has been achieved in visible light-driven 
radical conjugate addition to dehydroalanine 
enabling site-selective functionalization of 
peptides and proteins. These advancements 
have significantly expanded the scope of tai­
lor-made amino acid synthesis while furthering 
the frontiers of bioconjugation and bioortho­
gonal chemistry [153–157]. As a result, re­
newed interest in fluorinated derivatives of de­
hydroalanine and other fluoro-olefinic amino 
acids is expected. Beyond their promising bi­
ological activities, fluorine-containing olefinic 
amino acids also offer unique opportunities 
for investigating the self-disproportionation of 
enantiomers (SDE) phenomenon [158–160]. 
Amino acids are known to exhibit a strong 

tendency for SDE in achiral chromatography, 
and due to their elevated volatility conferred 
by fluorinated unsaturated groups, these de­
rivatives are particularly well suited for SDE 
via sublimation studies [161–163]. Given the 
regulatory significance of chiral drug charac­
terization, examining SDE behavior in bio­
logically active compounds [164–167] plays a 
crucial role in fulfilling US FDA requirements 
for chiral drug submissions [168–170]. With 
fluorinated compounds continuing to serve as 
essential tools across the pharmaceutical, agro­
chemical, and materials industries, and with 
increasing recognition of the benefits of un­
saturated fluorine-containing motifs, research 
in this field is expected to grow substantially in 
the coming years.
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Амінокислоти є фундаментальними 
практично для кожного аспекту біологіч­
ної науки та охорони здоров'я, слугуючи 
наріжним каменем молекулярної струк­
тури та функції. Дослідження тепер роз­
ширилися за межі природних амінокислот 
до спеціально розроблених похідних, що 
дало змогу точно контролювати біологічні 
процеси та відкривати нові функціональ­
ні можливості, недосяжні зі стандартни­
ми амінокислотами та пептидами. Одним 

із найцікавіших досягнень є розроблення 
фторвмісних амінокислот, які поєднують 
потужні фармакологічні ефекти фтору зі 
структурною адаптивністю амінокислот­
них каркасів. Цей огляд досліджує синтез 
фторованих амінокислот, що містять не­
насичені залишки – надзвичайно цінну та 
окрему підгрупу в ширшому класі фторова­
них амінокислот. Ці спеціалізовані молеку­
ли характеризуються безпосереднім зв'яз­
ком фтору з sp²-гібридизованими атомами 
вуглецю, ефективно відтворюючи електро­
нні властивості ароматичного заміщення 
без використання ароматичної системи. 
Олефінове розташування фтору підвищує 
стабільність молекули та надає специфіч­
них стеричних, геометричних, хімічних і 
біологічних характеристик, критично важ­
ливих для розроблення лікарських засобів 
та біологічно активних сполук. Представ­
лені тут стратегії синтезу організовано 
навколо ключових перетворень, включа­
ючи α-алкілування амінокислот, нарощу­
вання бічних ланцюгів, введення аміно- та/
або карбоксильних функціональних груп 
і створення ненасиченості в межах фто­
роамінокислотних ядер. Збираючи ці ме­
тодології, ми прагнемо надати вичерпний 
ресурс та джерело натхнення для дослід­
ників, які працюють у галузях синтетичної 
та медичної хімії, розроблення лікарських 
засобів та органофторної хімії.

Ключові слова: фтор, амінокислоти, 
фторовані фармацевтичні препарати,  
ненасичені/олефінові групи, синтез, нук­
леофільні та електрофільні еквіваленти  
гліцину.
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