ФУНКЦІОНАЛІЗОВАНІ ПОХІДНІ 4,4-ДИФЛУОРОСПІРО[2.2]ПЕНТАНУ
Волошина О.В.1, Мельников К.П.,1,2   Шабликіна О.В.,1   Григоренко О.О.2
1 Київський національний університет імені Тараса Шевченка 
01601, Київ, вул. Володимирська, 64/13
2Enamine Ltd, 02094, Київ, вул. Червоноткацька, 78
Спіроциклічні сполуки становлять все більший інтерес в сучасній медичній хімії. Конформаційна обмеженість і велика кількість sp3-гібридних атомів Карбону зумовлюють широке використання даного хемотипу в оптимізації сполук-лідерів. Введення спіроциклічного фрагменту дозволяє створити сполуки визначеної просторової будови, завдяки чому покращується ефективність зв`язування з мішенню. В той же час введення Флуору впливає на фізико-хімічні властивості органічних молекул, що дозволяє регулювати ADME параметри майбутніх лікарських засобів. 
В даній роботі описано синтетичний підхід до фунукціоналізованих похідних 4,4-дифлуороспіро[2.2]пентану з комерційно доступних реагентів. Ключовими стадіями є розкриття оксафосфолану 1 з подальшим дифлуороциклопропануванням інтермедіату 3. В якості джерела дифлуороркарбену був використаний TMSCF3. Отримано ряд будівельних блоків даного типу. Оптимізовані методи синтезу дозволили отримати похідні 4,4-дифлуороспіро[2.2]пентану у мультиграмових кількостях з високими виходами. Встановлено вплив атомів Флуору на фізико-хімічні характеристики (pKа та logP) одержаних похідних. 
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