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Функціональна група є однією із базових концепції в органічній хімії та суміжних галузях. Розвиток ідей біоізостерії та ізостеричної заміни в медичній хімії призвів до значного зростання попиту на нові функціональні групи з перспективними комбінаціями хімічних та фізико-хімічних властивостей.

Кільце оксетану у створенні лікарських засобів є порівняно маловивченим структурним мотивом, який при цьому виявляє привабливі властивості, як-от низька молекулярна маса, висока полярність та виражена тривимірність [
]. Поєднання оксетанового циклу та фторованих замісників може привести до створення більш ефективних та безпечних біологічно активних сполук з мінімальними побічними ефектами.
У даній роботі було розроблено ефективний підхід до масштабованого синтезу будівельних блоків з 3,3-дифлуороксетан-2-ільним замісником (Схема 1). Запропонований метод ґрунтується на гетероциклізації 3-бромо-2,2-дифлуоропропан-1-олів 5, які доступні відновленням кетонів 4 [
]:

[image: image1.emf]R

O

F F

Br

R

O

R

OTMS

ROTMS

F

F

N

Boc

N

Boc

R =

N

Boc

LDA or LiHMDS

or NaI, TEA

TMSCl

THF

N

Boc

R

OH

F F

Br

R

O

F

F

1a-e 2a-e 3a-e

4a-e 5a-e 6a-e

a b c d

TMSCF

3,

 NaI

THF

NBS, MeCN

(42-96%)

NaBH

4,

 MeOH

(73-98%)

tBuOK, THF

(54-85%)

Br

e

Br

O

F

F

O

F

F

OH O

6e 6f

N

O

F

F

N

Ph O

O

F

F

6a 7a

Boc


Схема 1.

У рамках роботи було проведено вивчення потенціалу 3,3-дифлуороксетанового угрупування як перспективної функціональної групи для потреб медичної хімії. Так, було досліджено ліпофільність бензаміду 7а та порівняно із властивостями низки структурних аналогів. Похідну карбонової кислоти 6f було використано у дослідженнях швидкості гідролізу естерного зв’язку. Також сполуку 6f було використано як структурний елемент аналогу протиракового препарату теновіну.
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