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Флуорування аліфатичних карбоциклів є ефективним інструментом модифікації фізико-хімічних властивостей органічних молекул, зокрема ліпофільності (logP) та кислотно-основних характеристик (pKₐ), що є критичними параметрами у медико-хімічному дизайні.[1,2] Раніше було показано, що флуоровані циклобутанові системи демонструють передбачувані залежності «структура–властивість», зумовлені сильним індуктивним ефектом атомів флуору та особливостями напружених чотиричленних циклів.[3]
У цій роботі розширено вищенаведений підхід на менш напружені циклопентанові похідні та проведено пряме порівняння їх фізико-хімічних параметрів із відповідними циклобутановими аналогами (Таблиця 1).
Таблиця 1. Фізико-хімічні властивості флуороалкілзаміщених циклобутанових та циклопентанових будівельних блоків
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	pKa

	CO2H
	С4
	4.5
	3.7
	3.1
	2.9
	4.4
	4.3
	3.9

	
	С5
	5.0
	4.9
	4.5
	3.6
	4.6
	4.4
	4.1

	
	Δ
	0.5
	1.2
	1.4
	0.7
	0.2
	0.1
	0.2

	NH2
	С4
	9.9
	8.1
	6.6
	5.0
	9.3
	9.0
	8.0

	
	С5
	10.5
	9.0
	7.4
	5.9
	9.9
	9.3
	8.6

	
	Δ
	0.6
	0.9
	0.8
	0.9
	0.6
	0.3
	0.6

	CH2NH2
	С5
	10.9
	
	10.2Б
	9.9Б
	9.7Б

	
	Δ
	0.4
	
	0.3
	0.6
	1.1

	logP

	CONHPh
	С4
	2.26
	
	2.11
	2.22
	2.88

	
	С5
	2.68
	2.33
	2.78
	3.18
	2.45
	2.62
	3.20

	
	Δ
	0.42
	
	0.34
	0.40
	0.32

	NHBz
	С4
	1.95
	2.01
	2.37
	2.28
	1.85
	1.94
	2.54

	
	С5
	2.23
	2.39
	2.87
	2.97
	2.07
	2.29
	2.72

	
	Δ
	0.28
	0.38
	0.50
	0.69
	0.22
	0.35
	0.18

	CH2NHBz
	С5
	3.03
	
	2.56Б
	2.68Б
	3.24Б

	
	Δ
	0.80
	
	0.49
	0.39
	0.52


А Х – замісник, С4 – циклобутан, С5 – циклопентан, Δ – різниця у значеннях між циклопентаном і циклобутаном; Б різниця між похідними аміно- та амінометилциклопентанів
Циклопентанові похідні мають очікувано вищі значення pKa порівняно з відповідними циклобутановими аналогами. Цікаве спостереження полягає в різному інкременті введення ще однієї метиленової ланки при переході від циклобутанів до циклопентанів, особливо виразно для α-заміщених похідних (Δ = 0.7–1.4). Для β-заміщених аналогів ця різниця становить 0.1–0.6 одиниці pKa. У циклобутановому ряду значення змінюються від 4.5 для незаміщеного аналога до 2.9 для CF3-заміщеної похідної. У циклопентановому ряду цей ефект менш виражений: pKa зменшується від 5.0 до 3.6–4.1 залежно від природи та положення замісника. Подібна закономірність характерна і для амінів: найбільш електроноакцепторні флуороалкільні фрагменти суттєво знижують основність, причому мінімальні значення pKa становлять 5.0 для циклобутанової та 5.9 для циклопентанової CF3-заміщеної похідної. Порівняння аміно- та амінометильних циклопентанових похідних показує, що винесення аміногрупи з циклу через метиленовий лінкер очікувано підвищує основність. Значення pKa для CH2NH2-похідних становлять 9.7–10.2 і є вищими за відповідні значення для NH2-аналогів на 0.3–1.1 одиниці.

Дані logP демонструють, що циклопентанові аналоги загалом є ліпофільнішими за циклобутанові, хоча й дещо нелінійно. Для бензамідних NHBz-похідних приріст logP при переході від C4 до C5 становить 0.18–0.69, а для CONHPh-похідних – приблизно 0.32–0.42 у доступних парах. Найвищі значення logP спостерігаються для CF3-заміщених С5 сполук, зокрема до 3.20–3.24, при цьому без практичних змін для ізомерів.
Порівняльний аналіз залежності logP–pKₐ для раніше описаних флуорованих циклобутанових систем і синтезованих нами циклопентанових аналогів демонструє збереження фундаментальних електронних закономірностей, зумовлених індуктивним ефектом атомів флуору. В обох серіях збільшення ступеня флуорування замісника (CH2F → CHF2 → CF3) супроводжується систематичним зростанням ліпофільності (logP) та зниженням pKₐ, що відображає посилення −I ефекту. Водночас перехід від чотиричленного до п’ятичленного карбоциклічного каркасу призводить до очікуваного помірного зсуву у бік вищих значень logP при збереженні загальної тенденції зміни кислотно-основних властивостей (Рис.1).
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Рис. 1. LogP – pKa графік для флуороалкілзаміщених циклопентанових білдинг блоків
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