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Введення фтору в органічні молекули змінює їх властивості і часто підвищує біологічну активність, з чого випливає підвищений інтерес до методів отримання фторовмісних сполук, які потенційно можуть бути цінними у фармакології, медичній хімії, агрохімії та матеріалознавстві.Ця стратегія досягла таких успіхів, що сьогодні більш, ніж 20 % лікарських засобів містять хоча б один атом флуору1. З іншого ж боку, амінокислоти, зокрема протеїногенні, - будівельні блоки для побудови складних молекул, включаючи пептиди. Тож, передбачається зацікавлення синтезованими сполуками для розробки лікарських засобів та потенційне використання у медичній хімії. 
У даній роботі розроблено мультиграмовий діастереоселективний підхід до синтезу цис-3-(ди-/трифлуорометил)пролінів та цис-(3-(ди-/трифлуорметил)піролідин-2-іл)метанамінів. 
Для синтезу цис-3-(трифлуорометил)проліну (6) та, відповідно, метанаміну (7) за основу взято реакцію Бартона-Зарда2, з подальшим відновленням пірольного фрагменту, з досить помітним надлишком цис-ізомерів (d.r. 93:7), діастереомери вдалося відділити за допомогою кінетичного розділення на етапі гідролізу сполуки 4. Значна різниця у швидкостях гідролізу діастереомерів свідчить про значні стеричні перешкоди, які можуть стати цінною властивістю у дизайні пептидоміметиків, що ймовірно підвищить їх гідролітичну стійкість.

Ключова стадія утворення пірольного кільця для синтезу цис-3-(дифлуорометил)проліну (12) та метанаміну (13) – каталізоване сріблом ізоцианід-алкін циклоприєднання3. Після гідрування(d.r. 90:10), насичені продукти були розділені за допомогою колонкової хроматографії. 

[image: image1.emf]Br

F F

F

1) NaOH, PhSH,

EtOH

0° C- rt, 16 h

2) H

2

O

2

,AcOH,

100° C, 3 h

F

F F

S O O

1) KO

t

Bu, TosMIC, 

THF,

0° C- rt, 16 h

2) 

Boc

2

O,DMAP, 

EtOAc, 

rt, 16 h

N

O

O

F

F

F

Boc

1) H

2

, Pd/C, 

EtOH, rt ,16 h

dr 93:7

&1

&1

N

O

O

F

F

F

Boc

1) HCl, EtOH, 

rt, 16 h

2) HCl,H

2

O,

60° C, 48 h

&1

&1

H

N

O

OH

F

F

F

cis-3-CF

3

-proline

O

O

1) Ag

2

CO

3

, Et

3

N, 

dioxane, 

80° C, 16 h

H

N

O

O

O

1) Boc

2

O,DMAP, 

EtOAc, 

rt, 16 h

2)DAST, DCM, 

16 h , rt

N

O

O

F

Boc

F

H

2

, Pd/C, 

EtOH, rt ,16 h

dr 90:10

Coloumn 

chromatography

&1

&1

N

O

O

F

F

Boc

LiOH, THF, H

2

O,

0° C to rt, 16 h

&1

&1

N

O

OH

F

F

Boc

cis-3-CHF

2

-proline

2) HCl, THF, H

2

O,

rt, 16 h

2) kinetic resolution

LiOH, THF/H

2

O

0° C to rt, 16 h

&1

&1

N

O

OH

F

F

F

Boc

Boc

2

O, NEt

3

,

dioxane, H

2

O,

rt, 16 h

1 2 3 4 5 6

8 9 10 11 12

few steps

few steps

&1

&1

N

N

H

2

F

F

Boc

7

F

&1

&1

N

N

H

2

F

F

Boc

13


Схема
Література
(1)
Huchet, Q. A.; Kuhn, B.; Wagner, B.; Kratochwil, N. A.; Fischer, H.; Kansy, M.; Zimmerli, D.; Carreira, E. M.; Müller, K. Fluorination Patterning: A Study of Structural Motifs That Impact Physicochemical Properties of Relevance to Drug Discovery. J Med Chem 2015, 58 (22), 9041–9060. https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.5b01455.

(2)
Barton, D. H. R.; Zard, S. Z. A New Synthesis of Pyrroles from Nitroalkenes. J Chem Soc Chem Commun 1985, No. 16, 1098–1100. https://doi.org/10.1039/c39850001098.

(3)
Liu, J.; Fang, Z.; Zhang, Q.; Liu, Q.; Bi, X. Silver-Catalyzed Isocyanide-Alkyne Cycloaddition: A General and Practical Method to Oligosubstituted Pyrroles. Angewandte Chemie - International Edition 2013, 52 (27), 6953–6957. https://doi.org/10.1002/anie.201302024.

_1806957698.cdx

