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Стратегічне введення атомів флуоровмісних груп в структуру органічних молекул є одним із найефективніших інструментів сучасної медичної хімії, що дозволяє оптимізувати фізико‑хімічні параметри лікарських засобів, зокрема підвищувати ліпофільність та метаболічну стабільність. Особливий інтерес становлять компактні флуоровмісні аліциклічні системи, зокрема похідні циклобутану, як будівельні блоки та біоізостери для створення нових лікарських засобів [1]. Метою роботи було розроблення методів синтезу та дослідження можливостей структурної функціоналізації нових CF3-циклобутанкарбонових кислот. Ключовим етапом дослідження стало використання нетривіальної взаємодії трифлату 2 з KCN, що дозволило отримати ціанопохідні 3 та 4, які і стали вихідними реагентами для подальших перетворень (схема 1).
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Схема 1
Встановлено, що отримані ціанопохідні 3 та 4 є зручними будівельними блоками для проведення селективної функціоналізації. Так, лужний гідроліз естеру 4 дозволив отримати дикарбонову кислоту 5, тоді як каталітичне гідрування забезпечило перетворення нітрильної групи в аміногрупу з утворенням амінокислоти 6 та її Boc/Fmoc-захищених похідних 7 та 8 (схема 2).
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Схема 2
Досліджено особливості відновлення естеру 3. Використання LiAlH4 забезпечило повне відновлення як естерної групи, так і нітрильної групи, в результаті чого був отриманий аміноспирт 11, у той час як відновлення за допомогою LiBH4 проходило із високою хемоселективністю, що дозволило відновити естерну групу із збереженням нітрильної групи з утворенням до гідроксильної похідної 9. Додатково, ряд синтетичних перетворень аміноспирту 11 дозволив отримати моно-Boc-захищений діамін 12 (схема 3).
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Схема 3
Окремим напрямком роботи стала розробка підходу до отримання біс(CF3)-заміщеної циклобутанкарбонової кислоти 13 та дослідження її синтетичного потенціалу. Показано, що наявність карбоксильної групи дозволяє здійснювати комплексну функціоналізацію структури. Так, перегрупування Курціуса з наступним зняттям захисного угрупування дозволило отримати амін 14. Амід 15 отриманий шляхом активації карбоксильної групи, а його подальше відновлення LiAlH4 дозволило отримати амін 16. Відновлення кислоти 13 за допомогою LiAlH4 в більш м’яких умовах завершувалось отриманням спирту 17 (схема 4).
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Схема 4

Таким чином, розроблено ефективні синтетичні підходи до отримання структурно-різноманітної бібліотеки CF3-заміщених циклобутанових похідних – перспективних будівельних блоків для дизайну нових лікарських засобів з покращеними фармакологічними властивостями.
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