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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 

Актуальність теми. Заміщені спіро[3.3]гептани є мало вивченими сполуками, 
але в останні роки кількість публікацій, присвячених цим речовинам, значно 
зросла, оскільки чотиричленні цикли є досить популярними в дослідницьких 
програмах медичної хімії. В свою чергу, насичені карбо- та гетеробіціклічні 
системи, зокрема, спіроциклічні похідні, часто зустрічаються серед природних 
біологічно активних сполук та є привабливими молекулярними платформами, що 
використовуються в сучасному дизайні ліків. 

Спіро[3.3]гептан має конформаційну обмеженість структури, що дає змогу 
розташувати замісники на біциклічному скелеті в певних положеннях та зробити 
їх менш рухливими для створення заздалегідь організованої структури. Таким 
чином, можна збільшити шанси на досягнення ефективності та селективності 
взаємодії лікарських препаратів з їх мішенями. 

Актуальним є застосування різноманітних бібліотек конформаційно 
утруднених субстратів для вивчення перехідного стану в субстрат-ферментних 
комплексах за рахунок структурних змін в аналогах перехідного стану ферментів. 
Такий підхід може допомогти в пошуку ключових молекул, придатних для 
подальшої оптимізації ліків-кандидатів. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота 
виконувалася у рамках бюджетних наукових тем відділу хімії біологічно 
активних сполук Інституту органічної хімії НАН України «Реакції конденсації, 
гетероциклізації та рециклізації кето- і тіоамідних сполук лінійної і циклічної 
будови з нуклеофільними реагентами» (2010−2014 р.р., № Держреєстрації 
0110U000002) та «Розробка підходів до синтезу похідних поліфункціональних 
конформаційно утруднених амінів для потреб медичної хімії та агрохімії» 
(2015−2019 р.р., № Держреєстрації 0114U003956). 

Мета і задачі дослідження. Метою даної роботи є розробка методів синтезу та 
вивчення властивостей похідних спіро[3.3]гептану, функціонально заміщених в 
обох циклобутанових фрагментах, отримання їх оптичних та структурних ізомерів 
в індивідуальному стані. 

Для досягнення поставленої мети необхідно було розв’язати наступні задачі: 
• розробка методів синтезу 1,6- та 2,6-функціоналізованих спіро[3.3]гептанів; 
• синтез та розділення всіх можливих ізомерів цільових сполук, встановлення 

їх абсолютної конфігурації; 
• вивчення інгібуючих властивостей глутамінових аналогів спіро[3.3]гептану 

по відношенню до глутамат-рацемази. 
Об’єкт дослідження – функціоналізовані похідні спіро[3.3]гептану.  
Предмет дослідження – розробка методів синтезу циклобутанів та їх 

функціоналізація. 
Методи дослідження – органічний синтез, ЯМР спектроскопія на ядрах 1H, 

13C, 19F, 31P, двовимірна ЯМР спектроскопія, ІЧ спектроскопія, мас-спектрометрія 
високої роздільної здатності, елементний аналіз, поляриметрія, газова та рідинна 
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хроматографія з мас-спектрометричною детекцією, рентгеноструктурний аналіз 
(РСА). 

Наукова новизна одержаних результатів. Запропоновано оригінальний 
підхід до синтезу 1,6- та 2,6- функціоналізованих спіро[3.3]гептанів (через 
відповідні кетокислоти) та 2-азаспіро[3.3]гептанів. Для цього було оптимізовано 
реакцію Віттіга. Отримано всі можливі стереоізомери 1-аміноспіро[3.3]гептан-1,6-
дикарбонових кислот та вивчено їх інгібуючу активність по відношенню до 
глутамат-рацемази. Синтезовано та розділено всі можливі стереоізомери 
1,6-діаміноспіро[3.3]гептану у вигляді Boc- та Cbz-монозахищених похідних, 
захисні групи були введені у положення 1 та/або 6. Було проведено 
конформаційний аналіз та показано, що структура транс-1,6-заміщених 
спіро[3.3]гептанів близька до цис-1,4-заміщених циклогексанів, а цис-1,6-
заміщених спіро[3.3]гептанів – до транс-1,3-заміщених циклогексанів. Тобто вони 
є конформаційно жорсткими аналогами 1,4- та 1,3-заміщених циклогексанів. 
Розроблено методи одержання нових білдинг-блоків: фторпохідних 
аміноспіро[3.3]гептанів та азаспіро[3.3]гептанів. Вивчено перегрупування при 
проходженні реакції деокси- та деоксофторування. Досліджено реакцію 
приєднання TMSCF3 до основ Шиффа з метою отримання CF3-заміщених амінів.  

Практичне значення одержаних результатів. Отримані стереоізомери 
1-аміноспіро[3.3]гептан-1,6-дикарбонових кислот використовувались для 
вивчення перехідного стану фермент-субстратного комплексу глутамат-рацемази. 
Ці результати є корисними для дизайну антимікробних препаратів. Синтезовано 
ряд нових білдинг-блоків на основі спіро[3.3]гептанового скафолду, в тому числі 
фторовмісні похідні. 1,6-Діаміноспіро[3.3]гептани є перспективними сполуками 
для використання їх як конформаційно жорстких аналогів 1,4- та 1,3-заміщених 
циклогексанів. 

Особистий внесок здобувача. Систематизація та аналіз літературних даних, 
основний обсяг експериментальної роботи виконані здобувачем особисто. 
Постановка задач дослідження, обговорення та узагальнення результатів, а також 
їх оформлення у вигляді публікацій проводились спільно з науковим керівником 
д.х.н. Волочнюком Д.М. та к.х.н. Радченком Д.С., на окремих етапах роботи разом 
з д.х.н. Комаровим І.В., к.х.н. Григоренком О.О., к.х.н. Кондратовим І.С. (синтез 3-
фтороциклобутил-1-амінів) та к.х.н. Міхайлюком П.К. (приєднання TMSCF3 до 
імінів). Синтез частини сполук було проведено спільно з Феськовим І.О., Черних 
А.В., к.х.н. Ткаченком А.Н., Даценком О.П., Куркуновим М.А., Мічуріним О.М. 
Рентгеноструктурні дослідження проводилися у співпраці з д.х.н. Шишкіним О.В., 
к.х.н. Шишкіною С.В., PhD Даніліюком К.Г., к.х.н. Толмачовою Н.А. Дослідження 
біологічної активності проводилися PhD Хауфе Г., PhD Спайсом М.А., Бартелс К., 
к.б.н. Зозулею С.О., Бориском П.О., Хеліком Ю.П. В окремих дослідженнях брав 
участь PhD Лукін О. 

Апробація результатів дисертації. Результати дисертаційної роботи 
доповідались і обговорювались на Шістнадцятій міжнародній конференції 
студентів та аспірантів «Сучасні проблеми хімії», (Київ, Україна, 2015); 
21st International Symposium on Fluorine Chemistry (21stISFC) and the 6th International 
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Symposium on Fluorous Technologies (ISOFT’15) (Como, Italy, 2015); International 
Congress on Heterocyclic Chemistry “KOST-2015” (Moscow, Russia, 2015). 

Публікації. За результатами дисертаційної роботи опубліковано 6 статей у 
провідних міжнародних фахових журналах та 3 тези доповідей на національних та 
міжнародних конференціях. 

Структура та обсяг роботи. Дисертаційна робота складається зі вступу, 
шести розділів оригінальних досліджень, висновків та списку використаних 
джерел. Вона містить 163 сторінки, 59 схем реакцій, 32 рисунки, 4 таблиці, список 
використаних джерел з 129 найменувань. Перший розділ присвячено аналізу 
наукової літератури щодо методів синтезу та властивостей функціоналізованих 
сполук на основі спіро[3.3]гептанового, аза- та діазаспіро[3.3]гептанового 
скелетів. У другому розділі описано розробку підходів до двох діастереомерів 
ключового субстрату – бензил 5-оксоспіро[3.3]гептан-2-карбоксилату. Третій 
розділ присвячений синтезу всіх можливих стереоізомерів 1,6-діамінів зі 
спіро[3,3]гептановим скелетом. У четвертому розділі описано синтез чотирьох 
стереоізомерів глутамінової кислоти зі спіро[3.3]гептановим скелетом. У п’ятому 
розділі описано синтез фторовмісних амінів зі спіро[3,3]гептановим та 
азаспіро[3,3]гептановим скелетами. Шостий розділ є експериментальною 
частиною роботи. 

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 
СИНТЕЗ КЛЮЧОВИХ КЕТОЕСТЕРІВ ЗІ СПІРО[3.3]ГЕПТАНОВИМ 

СКЕЛЕТОМ 
Виходячи з ретросинтетичного аналізу похідних 1,6-функціоналізованих 

спіро[3.3]гептанів, найбільш перспективною ключовою сполукою для їх синтезу є 
5-оксоспіро[3.3]гептан-2-карбоксилати, що існують у вигляді двох діастереомерів 
1a та 1b (рис. 1). 

COOBn

O
H COOBn

O

H

1a 1b
 

Рис. 1. Структура ключових кетоестерів 1a та 1b  

Як вихідну сполуку для синтезу останніх (схема 1) було використано 
комерційно доступну кетокислоту 2, з якої був отриманий її бензиловий естер 3.  

O
O

OH

O
O

OBn

O

OBn

O

O OBn

COOBn

O
H COOBn

O

H

+

1. SOCl2

2. BnOH, NEt3

PPh3

+
Br-

mCPBA
NaHCO3

1.

2. Кип'ятіння, THF2 3 4

51a (49%) 1b (25%)

KHMDS

BF3.Et2O

40%
46%

 
Схема 1 



4 
 

Введення сполуки 3 у реакцію Віттіга з циклопропілтрифенілфосфоній 
бромідом привело до утворення циклопропіліден похідної 4. Діастереомерну 
суміш 1a та 1b, яку надалі було розділено хроматографічно, отримано 
епоксидуванням алкену 4 з наступним перегрупуванням під дією BF3·Et2O. 

Стереохімію сполук 1a та 1b було встановлено за допомогою двовимірної 
ЯМР спектроскопії (схема 2). 
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Схема 2 

 
 

Рис. 2. Молекулярна будова сполуки 8 

Перебіг реакції Віттіга з кетоном 3 
виявився досить складним, оптимальні 
умови вдалося підібрати тільки після 
проведення досліджень з модельним 
циклобутаноном 6. За кімнатної темпе-
ратури після додавання хлориду амонію 
вдалося виділити сполуку 8 (будова 
встановлена методом РСА (рис. 2)), що 
утворилася при протонуванні оксо-
фосфетану 7 (схема 3). 

 

 
Схема 3 

 
Елімінування трифенілфосфіноксиду зі сполуки 7 з утворенням алкену 9 

відбувалося лише за температури кипіння ТГФ. 
 

МОНОЗАХИЩЕНІ 1,6-ДІАМІНОСПІРО[3.3]ГЕПТАНИ 
В рамках роботи було виконано синтез оптично активних ортогонально 

монозахищених діамінів 9a–d та 10a–d (рис. 3), а також вивчено структурні 
особливості сполук даного типу. 
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Для отримання енантіомерно чистих діамінів як джерело хіральності було 
використано оптично активні сульфінаміди Ельмана (R)-t-BuS(O)NH2 або (S)-t-
BuS(O)NH2. 
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Рис. 3. Ортогонально монозахищені діаміни 9a–d та 10a–d 

 

На схемі 4 наведено загальну стратегію синтезу на прикладі одержання 9a та 
10a, виходячи з 1a та (R)-t-BuS(O)NH2. Як конденсуючий агент для утворення 
іміну 11а було використано ізопропілат титану. Подальше відновлення іміну 11а 
боргідридом натрію є діастереоселективним, основним продуктом є діастереомер 
12aa (співвідношення 12aa : 12ab = 9:1), який легко відділяється хроматографічно. 
В результаті двоступеневого гідролізу сполуки 12aa утворюється амінокислота 
14a. Вос-похідну 15a піддавали перегрупуванню Курціуса з використанням 
бензилового спирту для уловлювання проміжного ізоціанату. Обидві захисні 
групи у сполуці 16а можуть бути селективно видалено гідрогенолізом або 
кислотним гідролізом з утворенням сполук 9a та 10a, відповідно.  
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Інші стереоізомери було отримано за наведеною схемою синтезу з 
використанням наступних комбінацій вихідного кетоестеру і хірального реагенту: 
9b та 10b – з 1a і (S)-t-BuS(O)NH2; 9c та 10c – з 1b і (R)-t-BuS(O)NH2; і 9d та 10d – 
з 1b і (S)-t-BuS(O)NH2. 

Абсолютна конфігурація продуктів була встановлена методом РСА для 
діастереомерних похідних 13a–d (рис. 4). 

 

    

13a 13b 13c 13d 
 

Рис. 4. Молекулярна будова сполук 13a–d 
 

Структурний аналіз з використанням моделі EVP (exit vector point) у 
чотиривимірному просторі показав схожість між спіро[3,3]гептановим і 
циклогексановим скафолдами (рис. 5, табл. 1). Це дозволяє провести ізостеричну 
заміну цис-1,4-дизаміщених похідних циклогексану на конформаційно обмежені 
аналоги – (1S,4r,6R)- та (1R,4r,6S)-1,6-дизаміщені спіро[3,3]гептани. Аналогічно, 
(1S,4s,6R)- і (1R,4s,6S)-спіро[3,3]гептани можуть використовуватись як 
конформаційно обмежені аналоги транс-1,3-дизаміщених циклогексанів (схема 5). 
Така заміна може виявитись корисною для оптимізації фармакокінетичних і 
фармакодинамічних характеристик сполук при розробці нових лікарських засобів. 

 
Рис. 5. Моделі EVP для визначення геометричних параметрів r, θ, ϕ1 і ϕ2 

 
Таблиця 1 

Значення геометричних параметрів r, θ, ϕ1 і ϕ2  для сполук 17a–d, 18, 19 
 

Сполука r, Ǻ ϕ1, ° ϕ2, ° |θ |, ° 
17a 3,59 77 46 25 
17b 3,59 76 46 25 
17c 3,44 81 30 151 
17d 3,41 81 30 151 
18 2,95 68 27 3 
19 2,53 81 35 118 
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Схема 5 

 

АНАЛОГИ ГЛУТАМІНОВОЇ АМІНОКИСЛОТИ НА ОСНОВІ СКЕЛЕТУ 
СПІРО[3.3]ГЕПТАНУ 

У рамках цієї роботи був здійснений синтез чотирьох стереоізомерів 
глутамінової кислоти 20a–d (рис. 6) та досліджена їх інгібуюча активність по 
відношенню до глутамат-рацемази. Цей ензим є життєво важливим для бактерій, 
каталізуючи утворення D-глутамату – необхідного будівельного блоку для 
бактеріальних пептидогліканових клітинних стінок, тому є перспективною 
мішенню для створення нових антибактеріальних препаратів.  

 

H
H2N COOH

COOH

20a

H
H2N COOH

COOH

20b

COOH
H2N COOH

H

20c

COOH
H2N COOH

H

20d

H

COOH

21a

H

COOH

21b

HOOC H2N
H2N HOOC

 
Рис. 6. Аналоги глутамінової кислоти зі спіро[3,3]гептановим скелетом 

 

Використані для дослідження перехідного стану активного центру фермента 
стереоізомери амінокислоти 20 є нерацемізуючими субстратами для глутамат-
рацемази і для них характерна різна векторна спрямованість функціональних груп, 
а також структурна жорсткість скелету. Крім того, ці амінокислоти доповнюють 
ряд конформаційно утруднених аналогів глутамату 21a,b, які було синтезовано 
раніше. 
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Схема 6 
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Кетоестери 1a та 1b використовували як вихідні сполуки для синтезу 
амінокислот 21a–d, реакцією Штрекера яких з хіральним (S)-фенілгліцинолом 
отримали діастереомерні пари 22a,b та 22c,d, що були розділені хроматографічно 
(схема 6).  

В подальшому було проведено окиснення ацетатом свинцю(IV) 
фенілгліцинольного залишку діастереомерних сполук 22a–d та кислотний гідроліз 
відповідних проміжних сполук 23 до амінокислот 20a–d·HCl (схема 7). 
 

COOi-Pr

H
N
H

CN

Ph
H

H2N COOH

COOH
1. HCl, CH2Cl2
2. HCl, MeOH
3. aq HCl

COOi-Pr

H
N CN

Ph

22a 23a 20a.HCl (78%)

Pb(OAc)4
.HCl

OH
 

Схема 7 
 

Для визначення абсолютної конфігурації амінонітрилів 22a-d синтезовано 
трициклічні похідні 24a-d. Реакційні суміші, окрім сполук типу 24, містили також 
метилові естери типу 25. У випадку 22с відповідний естер 25с було виділено та 
охарактеризовано. При тривалому нагріванні естеру 25с в толуолі не 
спостерігалося значного перетворення 25c в 24c. Трициклічні похідні 24a–d 
відділялися від відповідних естерів 25 хроматографічно (схема 8). 
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O
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H
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H

NH COOMeO

Ph

H
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O2. HCl, MeOH

1. HCl, CH2Cl2

22c 24c (57%) 25c (23%)∆ , toluene

+

 
 

Схема 8 
 

  
 

24a 24b 24c 
Рис. 7. Молекулярна будова сполук 24a−c 
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Абсолютну стереоконфігурацію сполук 24a–d встановлено методом РСА 
(рис. 7), що дало змогу однозначно співвіднести абсолютну конфігурацію цільових 
амінокислот 20a–d. 

Інгібуюча активність амінокислот 20a–d була досліджена по відношенню до 
глутамат-рацемази (RacE) з Bacillus subtilis. Для 20a–d значення 
напівмаксимального інгібування IC50 є мілімолярними та складають: для 20a і 20c 
близько 4 ммоль/л, а для 20b і 20d – близько 5 ммоль/л (табл. 2). 

 
Таблиця 2 

Значення IC50 при in vitro тестуванні 
глутамат-рацемазної активності 

 

Сполука IC50 ± SE 
(ммоль/л) 

20a 3,9 ± 0,3 
20b 4,8 ± 0,2 
20c 4,1 ± 0,3 
20d 5,1 ± 0,3 
21a 1,6 ± 0,3 
21b 5,8 ± 0,2 

 

Ці значення показують, що 
досліджені аналоги зв'язуються 
приблизно в 40 разів слабше, ніж 
D-глутамат, і в 3 рази сильніше, ніж 
L-глутамат, природні субстрати 
глутамат-рацемази, і займають 
проміжне положення по відношенню до 
раніше синтезованих сполук 21a,b. 
Також встановлено, що амінокислоти 
20a–d є конкурентними інгібіторами 
глутамат-рацемази і перспективними 
відправними точками для створення 
нових антибактеріальних препаратів. 

СИНТЕЗ ФТОРОВМІСНИХ АМІНІВ НА ОСНОВІ СКЕЛЕТІВ 
СПІРО[3.3]ГЕПТАНУ ТА АЗАСПІРО[3.3]ГЕПТАНУ 

Введення фтору в молекули часто значно покращує їх фармакокінетичні та 
фармакодинамічні властивості, а також підвищує метаболітичну стійкість, 
розчинність, проникність, змінює їх рКа і дозволяє контролювати конформацію 
через так званий гош-ефект.  

В рамках стратегії синтезу фторованих будівельних блоків з високим 
значенням F(sp3)-фактора було синтезовано конформаційно обмежені аміни, які 
базуються на спіро[3.3]гептановому скелеті (рис. 8): спіро[3.3]гептан-2-амін 26 та 
його фторовані похідні 27a,b, та 28. 

 

H

NH2

FF

NH2

H

FF

H

NH2

F
F

H

NH2

26 27a

27b 28  
Рис. 8. Спіро[3.3]гептан-2-амін 26 та його фторовані похідні 27a,b, та 28 

 

Синтез родоначального аміну 26 був використаний як модельний для 
оптимізації перетворень з використанням як вихідної сполуки кислоти 29 за 
наступною послідовністю: перегрупування Курціуса та зняття Boc-захисту 
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(схема 9). Оптимізовані умови реакції для даної послідовності перетворень 
дозволяють досягти загального виходу 66%. 

 

CO2H

H

NHBoc

H

NH3

H

HClDPPA,Et3N
t-BuOH

29 30 (70%) 26·HCl (95%)

Cl-

 
 

Схема 9 
Таблиця 3 

Конверсія реакції деоксофторування 
кетоестерів 1a,b 

 

Реагент Конверсія 
SF4 неідентиф. суміш 

SF4 у Et2O 0% 
Morf-DAST 5% 

Morf-DAST у CH2Cl2 3% 
XtalFluor-M 50% 

 

Наступним кроком у синтезі амінів 
27 було деоксофторування ключових 
кетоестерів 1a та 1b. Виявилося, що 
вони не взаємодіють з SF4 у Et2O, а 
реакція з Morf-DAST відбувається з 
низькою конверсією (табл. 3), що 
свідчить про значні стеричні 
перешкоди для перебігу перетворення.  

При використанні більш жорстких умов, а саме взаємодія з SF4 у рідкому HF, 
утворюється суміш неідентифікованих продуктів. Більш перспективним виявився 
деоксофторуючий реагент XtalFluor-M, при використанні якого вдалося досягнути 
конверсії 50% без істотного розкладу вихідного матеріалу, причому утворювалась 
суміш фторопохідних 27a,b у співвідношенні 1 : 2.2 (схема 10).  

COOBn

O
H

H

O
COOBn

COOBn

H

H

COOBn
F F F F

1a

1b

31a (15%) 31b (34%)

1  :  2.2

S N+ O
F

F
[BF4]-

XtalFluor-M

 
Схема 10 

Для пояснення цього факту було запропоновано механізм перетворення 
(схема 11), що включає утворення двох діастереомерних карбокатіонів C та D, 
які існують в рівновазі з карбокатіоном E. Наявність останнього підтвердилося 
після виділення з реакційної суміші сполуки 31c з виходом 5%. 

 
Рис. 9. Молекулярна будова сполуки 33b 

З естерів 31a,b після лужного 
гідролізу, перегрупування Курціуса та 
видалення Boc-захісту, одержано 
гідрохлориди амінів 27a,b (схема 12) із 
загальними виходами 53 % та 52 %, 
відповідно. Будову сполуки 33b було 
визначено методом РСА (рис. 9). 
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Схема 11 
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Схема 12 

Для синтезу регіоізомерного дифтораміну 28 як вихідну сполуку 
використовували раніше відомий кетоестер 34 (схема 13). Реакція 
деоксофторування досить легко проходить з Morf-DAST із 100 % конверсією. 
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Схема 13 
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Однак, при цьому утворювався продукт елімінування 35 в значній кількості, 
що знижувало вихід і ускладнювало очищення. Тому для деоксофторування 
використали XtalFluor-M, з яким утворення алкену не спостерігалося й, таким 
чином, вихід дифторестеру 36 складав 57 %. 

Після гідролізу та перегрупування 
Курціуса було отримано Boc-захищений 
амін 38, будову якого встановлено 
методом РСА (рис. 10). Видалення 
захисту з 38 приводить до утворення 
дифтораміну 28 у вигляді гідрохлориду 
з виходом 93%.  

 
Рис. 10. Молекулярна будова сполуки 38 

Також було розроблено підходи до синтезу фторпохідних азаспіро[3.3]гептану 
41–44 – аналогів фторованих піперидинів 39 та 40 із конформаційно обмеженою 
структурою (схема 14). 

Синтез азаспіро[3.3]гептанів 41 та 43 було розпочато з кетону 45 та 
відповідного спирту 47. Синтез сполуки 41 включає деоксофторування з Morf-
DAST з подальшим видаленням тозильної групи амальгамою натрію. Для 
одержання аміну 43 кетон 45 був відновлений боргідридом натрію, з наступним 
активуванням спирту 47 у відповідний мезилат та нуклеофільним фторуванням з 
використанням TBAF як джерела “nake” аніону фтору. Помірний вихід цієї реакції 
пов'язаний з утворенням продукту елімінування. На кінцевій стадії синтезу 
гідрохлориду аміну 43 знімалася захисна тозильна група (схема 15). Будову сполук 
46 та 43·HCl встановлено методом РСА (рис. 11). 
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Схема 14 
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Схема 15 
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Рис. 11. Молекулярна будова сполук 46 (а) та 43·HCl (б) 
Для синтезу аміну 42 було розроблено метод отримання вихідного 

амінокетону 51, що базувався на використанні доступних реагентів та in situ 
генеруванні іліду для реакції Віттіга з кетоном 49. Остання дозволяє проводити 
мультиграмовий синтез спіроциклічного кетону 51. Подальше епоксидування та 
перегрупування проміжного епоксиду 50 приводить до цільового кетону 51 із 
сумарним виходом на дві стадії 38% (схема 16). 
 

N BocO N Boc N Boc

O

Ph3P+(CH2)3Br Br-

NaHMDS

1. mCPBA
2. LiI, кип'ятіння

49 50 (53%) 51 (71%)  
 

Схема 16 
 

Реакція деоксофторування кетону 51 при використанні Morf-DAST 
відбувається досить легко та з високим виходом. Після видалення Boc-захисту 
трифтороцтовою кислотою було отримано цільову сполуку 42·TFA. Будову 
трифторацетату 42 було встановлено методом РСА (рис. 12). 

 
Рис. 12. Молекулярна будова 

сполуки 42·TFA 

Кетон 51 розглядався як вихідна сполука 
для синтезу монофторпохідної 2-азаспіро-
[3.3]гептану 44. Для цього був отриманий 
спирт 53, але його перетворення у фторид за 
аналогією зі сполукою 48 через мезилат 54 
здійснити не вдалось, оскільки в даних 
умовах останній є інертним по відношенню 
до нуклеофільного заміщення.  

Варто відмітити, що реакція деоксифторування спирту 53 з використанням 
Morf-DAST приводить лише до утворення продукту перегрупування 56, який при 
обробці трифтороцтовою кислотою перетворюється у відповідний трифторацетат 
аміну 57 (схема 17). 

Перегрупування спирту 53 при проведенні реакції деоксофторування можна 
пояснити дисоціацією проміжної сполуки 58 та формуванням катіона 59. 
Очевидно, через стеричні перешкоди при деоксифторуванні спирту 53 механізм 
SN1 переважає над SN2. При цьому карбокатіон 59 зазнає перегрупування у більш 
стабільний третинний карбокатіон 60 із подальшим приєднанням фторид-аніону та 
утворенням фториду 56 (схема 18). Слід зазначити, що при даному перетворенні 
не було зафіксовано продукту елімінування. 
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Схема 17 

 
 

N Boc

X

C+
N Boc C+ N Boc F-

N Boc
F

53, X = OH
58, X = OSF2NR2

-X

59 60 56  
Схема 18 

 

Відомо, що антибактеріальна активність ципрофлоксацину сильно залежить 
від структури амінного фрагменту. Тому для валідації в медичній хімії розроблено 
синтетичну процедуру для отримання аналогів ципрофлоксацину із синтезованих 
фторпохідних азаспіро[3.3]гептанів, які містять фрагменти відповідних амінів. 
При кип’ятінні в ацетонітрилі з триетиламіном сполуки 61 з солями амінів 42, 41 
та 43 отримано відповідні аналоги ципрофлоксацину 62a,b,c (схема 19).  

Для сполук 62a−c було визначено значення мінімільної інгібуючої 
концентрації (MIC) по відношенню до бактерій E.coli та S.aureus (табл. 4) із 
використанням Ципрофлоксацину як стандарту. З аналізу значень MIC 
встановлено, що найактивнішою з синтезованих по відношенню до E.coli 
виявилася сполука 62а, а до S.aureus – сполука 62b, в той час як 62с активності не 
виявила. Однак, активність сполук 62a−c в цілому виявилася нижчою у порівнянні 
з референсним ципрофлоксацином. 

Таблиця 4 
Значення MIC для сполук 62a,b,c по відношенню до ципрофлоксацину 

 

Сполука 
MIC (мкг/мл) 

E.Coli 
(AG001) 

E.Coli 
(AG003) 

S.Aureus 
(AG011) 

S.Aureus 
(AG013) 

Ципрофлоксацин < 0,06 < 0,06 0,12 32 
62a 0,125 0,125 512 512 
62b 0,5 1,0 0,5−1 128 
62c 1,0 16 16 512 
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Схема 19 

 
ВИСНОВКИ 

 
В результаті дисертаційного дослідження розроблено методи синтезу та 

вивчено властивості похідних спіро[3.3]гептану, функціоналізованих в 1,6- та 2,6-
положеннях, що дозволило отримати їх оптичні та структурні ізомери в 
індивідуальному стані. 
1. Розроблено препаративний підхід до кетоестерів бензил (2s,4r)-5-

оксоспіро[3.3]гептан-2-карбоксилату та бензил (2r,4s)-5-оксоспіро[3.3]гептан-
2-карбоксилату – ключових біфункціональних сполук для наступних 
модифікацій спіро[3.3]гептанового скелету.  

2. Розроблено синтез усіх стереоізомерів спіро[3.3]гептан-1,6-діамінів у 
захищеному вигляді, що можуть бути використані як будівельні блоки для 
пошуку лікарських засобів. Їх структурний аналіз виявив подібність скелетів 
спіро[3.3]гептану та циклогексану. Порівняння відстаней між функціональними 
групами та їх просторової орієнтації показало, що (1S,4r,6R)- та (1R,4r,6S)-1,6-
дизаміщені спіро[3.3]гептани можуть розглядатися як конформаційно обмежені 
аналоги цис-1,4-дизаміщених циклогексанів, а (1S,4s,6R)- та (1R,4s,6S)-ізомери 
– транс-1,3-дизаміщених циклогексанів.  
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3. Синтезовано та розділено (через відповідні діастереомерні похідні) всі можливі 
стереоізомери 1-аміно-спіро[3.3]гептан-1,6-дикарбонових кислот – похідних 
глутамінової кислоти зі спіро[3.3]гептановим скелетом. Встановлено, що ці 
кислоти є конкурентними інгібіторами глутамат-рацемази (RасE) з Bacillus 
subtilis. 

4. Вивчено реакцію деоксофторування бензил (2s,4r)-5-оксоспіро[3.3]гептан-2-
карбоксилату та бензил (2r,4s)-5-оксоспіро[3.3]гептан-2-карбоксилату. 
Показано, що це перетворення відбувається з перегрупуванням проміжних 
карбокатіонних інтермедіатів зі спіро[3.3]гептановим скелетом, що призводить 
до втрати стереоселективності. 

5. Показано, що деоксофторування N-захищених 2-азаспіро[3.3]гептан-5(6)-онів 
приводить до 5- та 6- гемдифторзаміщених 2-азаспіро[3.3]гептанів з високими 
препаративними виходами. 

6. Знайдено, що оптимальними умовами фторування N-тозилзахищеного 
2-азаспіро[3.3]гептан-6-олу є нуклеофільне заміщення відповідного мезилату з 
фторид-аніоном у системі ТБАФ−ТГФ. В аналогічних умовах мезилат N-Вос 2-
азаспіро[3.3]гептан-6-олу не вступає у реакцію, а при обробці Morf-DAST-ом 
зазнає перегрупування у N-Вос 3-(1-фтор)азетидин. 

7. На основі отриманих фторованих 2-азаспіро[3.3]гептанів отримано аналоги 
антибіотика ципрофлоксацину та вивчено їх антибактеріальну активність по 
відношенню до E.coli та S.aureus. 
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АНОТАЦІЯ 
Черних А.В. Спіро[3.3]гептани: синтез та властивості. – Рукопис. 
Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата хімічних наук за 

спеціальністю 02.00.03 – органічна хімія. – Інститут органічної хімії НАН України, 
Київ, 2016. 

Дисертаційна робота присвячена розробці синтетичних підходів до 
спіро[3.3]гептанів, функціоналізованих у 1,6- та 2,6-положеннях. Особливу увагу 
було приділено отриманню усіх можливих стереоізомерів поліфункціональних 
сполук. В роботі вивчено структурні особливості та біологічну активність окремих 
поліфункціональних спіро[3.3]гептанів. 
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Вперше розроблено препаративний підхід до бензил(2s,4r)-5-
оксоспіро[3.3]гептан-2-карбоксилату та бензил(2r,4s)-5-оксоспіро[3.3]гептан-2-
карбоксилату – ключових біфункціональних сполук для наступних модифікацій 
спіро[3.3]гептанового скелету. На основі отриманих кетоестерів розроблено 
синтез усіх стереоізомерів ортогональнозахищених спіро[3.3]гептан-1,6-діамінів, 
що можуть бути використані як будівельні блоки для пошуку лікарських засобів. 
Їх структурний аналіз виявив подібність скелетів спіро[3.3]гептану та 
циклогексану. Розроблено підхід до синтезу енантіомерно чистих амінокислот на 
основі спіро[3.3]гептанів – конформаційно жорстких аналогів глутамінової 
амінокислоти. Вивчено інгібуючу активність цих аналогів по відношенню до 
глутамат-рацемази та встановлено, що вони є конкурентними інгібіторами. 
Синтезовано фторовмісні спіро[3.3]гептани та азаспіро[3.3]гептани, які 
представляють інтерес як нові будівельні блоки для медичної хімії. Знайдено 
скелетне перегрупування при деоксо- та деоксифторуванні 1-заміщених похідних 
спіро[3.3]гептан-5-ону(олу) та N-Вос 2-азаспіро[3.3]гептан-6-олу. Вивчено 
антибактеріальну активність аналогів ципрофлоксацину, що містять фрагмент 
фторованих 2-азаспіро[3.3]гептанів, по відношенню до E.coli та S.aureus. 

Ключові слова: конформаційна обмеженість, хіральні сполуки, 
спіро[3.3]гептан, аналоги глутамінової кислоти, монозахищені діаміни, 
фторовмісні сполуки, реакція Віттіга, функціоналізація. 

 
АННОТАЦИЯ 

 
Черных А.В. Спиро[3.3]гептаны: синтез и свойства. – Рукопись. 
Диссертация на соискание ученой степени кандидата химических наук по 

специальности 02.00.03 − органическая химия. − Институт органической химии 
НАН Украины, Киев, 2016. 

Диссертационная работа посвящена разработке синтетических подходов к 
спиро[3.3]гептанам, функционализированным в 1,6- и 2,6-положениях. Особое 
внимание уделено получению всех стереоизомеров полифункциональных 
соединений. В работе изучены структурные особенности и биологическая 
активность отдельных полифункциональных спиро[3.3]гептанов. 

Впервые разработан препаративный подход к бензил (2s,4r)-5-
оксоспиро[3.3]гептан-2-карбоксилату и бензил (2r,4s)-5-оксоспиро[3.3]гептан-2-
карбоксилату – ключевым бифункциональным соединениям для последующих 
модификаций спиро[3.3]гептанового скелета. На основе полученных ключевых 
кетоэфиров разработан синтез всех стереоизомеров ортогональнозащищенных 
спиро[3.3]гептан-1,6-диаминов, которые могут быть использованы в качестве 
строительных блоков для поиска лекарственных препаратов. Их структурный 
анализ показал подобность скелетов спиро[3.3]гептана и циклогексана. Сравнение 
расстояния между функциональными группами и их пространственной 
ориентации показало, что (1S,4r,6R)- и (1R,4r,6S)-1,6-дизамещенные 
спиро[3.3]гептаны могут рассматриваться как конформационно утрудненные 
аналоги цис-1,4-дизамещенных циклогексанов, а (1S,4s,6R)- и (1R,4s,6S)-изомеры – 
транс-1,3-дизамещенных циклогексанов. Разработан подход для синтеза 
энантиомерно чистых аминокислот на основе спиро[3.3]гептанов – 
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конформационно жестких аналогов глутаминовой аминокислоты. Изучена 
ингибирующая активность этих аналогов по отношению к глутамат-рацемазе и 
установлено, что они являються конкурентными ингибиторами. Показано, что 
спиро[3.3]гептановый скелет является перспективной платформой для создания 
новых антибактериальных препаратов. Синтезированы фторсодержащие 
спиро[3.3]гептаны и азаспиро[3.3]гептаны, представляющие интерес в качестве 
новых строительных блоков для медицинской химии. Найдена скелетная 
перегруппировка при деоксо- и деоксифторировании 1-замещенных производных 
спиро[3.3]гептан-5-она(ола) и N-Вос 2-азаспиро[3.3]гептан-6-ола, 
охарактеризованы основные продукты, направления реакций и относительная 
стабильность продуктов перегруппировки по сравнению с аналогичными 
соединениями, полученными встречным синтезом. Изучена антибактериальная 
активность аналогов ципрофлоксацина, содержащих фрагменты фторированных 2-
азаспиро[3.3]гептанов, по отношению к E.coli и S.aureus. 

Ключевые слова: конформационное напряжение, хиральные соединения, 
спиро[3.3]гептан, аналоги глутаминовой аминокислоты, монозащищенные 
диамины, фторсодержащие соединения, реакция Виттига, функционализация. 

 
SUMMARY 

 
Chernykh A.V. Spiro[3.3]heptanes: synthesis and properties. − Manuscript. 
The thesis for the candidate’s degree, specialty 02.00.03 − organic chemistry. − 

Institute of Organic Chemistry, National Academy of Sciences of Ukraine, Kiev, 2016. 
The thesis is devoted to the development of synthetic approaches to 1,6- and 2,6-

functionalized spiro[3.3]heptanes. Particular attention to obtaining all possible 
stereoisomers multifunctional compounds is paid. The structural features and biological 
activity of certain multifunctional spiro[3.3]heptanes have been investigated.  

The preparative approach to the benzyl (2s,4r)-5-oxospiro[3.3]heptane-2-carboxylate 
and the benzyl (2r,4s)-5-oxospiro[3.3]heptane-2-carboxylate has been developed for the 
first time. The previous ones occur the key bifunctional compounds for subsequent 
modifications of the spiro[3.3]heptane skeleton. Based on the key ketoesters, the 
synthesis of all stereoisomers orthogonally protected spiro[3.3]heptane-1,6-diamines, 
which can be used as building blocks to discovery drugs, has been developed. The 
structural analysis has revealed similarities of spiro[3.3]heptane and cyclohexane 
skeletons. Comparing the distances between the functional groups and their spatial 
orientation, it has been shown that (1S, 4r, 6R)- and (1R, 4r, 6S)-1,6-disubstituted 
spiro[3.3]heptanes can be considered as conformationally restricted analogs of cis-1,4-
disubstituted cyclohexane whilst (1S, 4s, 6R)- and (1R, 4s, 6S)-isomers as trans-1,3-
disubstituted cyclohexane. The approach to the synthesis of enantiomerically pure 
aminoacids based on the spiro[3.3]heptane, which are conformationally restricted 
glutamic aminoacid analogues, has been developed. The inhibitory activity of the 
analogues in relation to glutamate racemase has been studied and it has been found that 
they are competitive inhibitors. It is shown that spiro[3.3]heptan skeleton is a promising 
platform for the development of new antibiotics. Fluorine containing spiro[3.3]heptane 
and azaspiro[3.3]heptane have been synthesized, which are of interest as new building 
blocks for medicinal chemistry. The skeletal rearrangement at deoxofluorination and 
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deoxyfluorination 1-substituted derivatives of spiro[3.3]heptane-5-one (ol) and N-Boc 2-
azaspiro[3.3]heptane-6-ol has discovered. The main products, reaction directions and 
relative stability of the rearrangement products are characterized in comparison with 
similar compounds received by a counter synthesis. The antibacterial activity towards 
E.coli and S.aureus of ciprofloxacin analogues containing a fragment of fluorinated 2-
azaspiro[3.3]heptane has been studied.  

Keywords: conformational restricted chiral compounds, spiro[3.3]heptane, analogs 
of glutamic aminoacid, monoprotected diamines, fluorine-containing compounds, Wittig 
reaction, functionalization. 


