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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

 

Ac Ацетил (СН3СО) 

Asn Аспарагін 

AutoDock Програма молекулярного докінгу 

Bacillus anthracis Грам-позитивна факультативно анаеробна 

паличковидна бактерія роду Bacillus 

Bacillus subtilis Грам-позитивна аеробна ґрунтова бактерія роду 

Bacillus 

Bn Бензил (С6Н5СН2) 

Boc трет-Бутилоксикарбонільна захисна група 

Cbz Бензилоксикарбонільна захисна група 

CI Хімічна іонізація 

Cp Циклопентадієніл 

DCM Дихлорметан 

DMF Диметилформамід 

DMSO-d6 Диметилсульфоксид-d6 

DPPA Дифенілфосфорил азид 

E. coli Кишкова паличка 

EI Електронний удар 

ee Енантіомерний надлишок 

ESI-MS Мас-спектрометрія з іонізацією частинок 

розпиленням в електричному полі 

EtOAc Етилацетат 

GCMS Газова хроматографія з мас-спектрометричною 

детекцією 

Gly Гліцин 

GR Ензим глутамат-рацемаза 

His Гістидин 

IC50 Концентрація сполуки, яка зменшує активність 

ферменту на 50% (напівмаксимальне інгібування)  
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KHMDS Гексаметилдисилазид калію 

LCMS Рідинна хроматографія з мас-спектрометричною 

детекцією 

LDA Диізопропіламід літію 

mCPBA мета-Хлоропероксибензоатна кислота 

MeCN Ацетонітрил 

MM Молекулярна механіка 

Morf-DAST Морфоліносульфур трифторид 

Ms Мезил (CH3SO2) 

NaHMDS Гексаметилдисилазид натрію 

nBuLi н-Бутил літій 

NOESY Двомірна ядерна магнітно-резонансна 

спектроскопія з ефектом Оверхаузера 

Pin 

S.Aureus 

Пінаколінова група 

Золотистий стафілокок 

QM Квантова механіка 

TBAF Тетра-н-бутиламоній фторид 

TFA Трифторооцтова кислота 

THF Тетрагідрофуран 

Thr Треонін 

TMS Триметилсиліл ((CH3)3Si) 

Ts Тозил (4-CH3C6H4SO2) 

TS Перехідний стан 

Tyr Тирозин 

XtalFluor-M   Морфолінодифторсульфініум тетрафтороборат 

ІЧ Інфрачервоний 

м. ч. Мільйонна частка 

ТШХ Тонкошарова хроматографія 

УФ Ультрафіолетовий 

ЯМР Ядерний магнітний резонанс 
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ВСТУП 

 

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 
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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 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 
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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 
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студентів та аспірантів «Сучасні проблеми хімії», (Київ, Україна, 2015); 

21st International Symposium on Fluorine Chemistry (21stISFC) and the 6th 

International 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. 
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РОЗДІЛ 1 

 

СИНТЕЗ ТА ВЛАСТИВОСТІ ПОХІДНИХ СПІРО[3.3]ГЕПТАНУ 

(ЛІТЕРАТУРНИЙ ОГЛЯД) 

 

Використання спіроциклічних будівельних блоків у медичній хімії дає 

доступ до більш щільної та більш жорсткої підструктури, особливо у випадку 

присутності у складі невеликих кілець, таких як циклобутани, оксетани, 

азетидини та тієтани. Це породжує нові набори скафолдів, де векторна 

спрямованість кріплення замісників буде мати чітко визначене розташування 

у просторі [1], що може бути корисним для створення сучасних лікарських 

препаратів з більш високою селективністю та ефективністю [4–6]. 

На даний час нараховується більше ніж 440 тисяч сполук, які мають 

спіро[3.3]гептановий скелект, а кількість відповідних посилань становить 

більш ніж 175 тисяч. У розділі описано синтез та властивості сполук з карбо- 

та аза-спіро[3.3]гептановим скафолдом, які представляють інтерес для 

медичної хімії та агрохімії. Оскільки методи синтезу скелету карбоциклічних 

спіро[3.3]гептанів та гетероциклічних аналогів з одним та двома атомами 

нітрогену мають певні відмінності, то їх буде розглянуто окремо. 

Якщо розглянути тенденцію дослідження 1,6- та 2,6-заміщенних 

похідних спіро[3.3]гептану, а також подібних гетероспіроциклів, не можна не 

звернути увагу на експоненціальне збільшення кількості посилань на сполуки 

зі спіро[3.3]гептановим скелетом, що свідчить про стрімкий ріст інтересу до 

їх вивчення за останні десять років (рис. 1.1) [1]. 

 

1.1. Функціоналізовані спіро[3.3]гептани 

 

В літературі описано багато прикладів синтезу сполук зі скелетом 

спіро[3.3]гептану, тому ми не розглядаємо сполуки, в яких спіроциклічний 

фрагмент є лише однією з особливостей молекули, а основну увагу приділено 

методам утворення спіроциклічних похідних, фрагменти яких можуть бути 

корисними в медичній хімії. 
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Рис. 1.1. Кількість посилань на сполуки, що містять спіро[3.3]гептановий скелет з 

1964 року. (синій ■ –кількість усіх посилань (статті та патенти), 

червоний ♦ – кількість патентів, ● – будь-який атом, крім гідрогену). 

 

Для одержання похідних спіро[3.3]гептану можна використовувати ті ж 

самі підходи, що і для синтезу циклобутанового кільця. Потрібно зазначити, 

що при синтезі функціоналізованих спіро[3.3]гептанів збірка спіроциклічного 

скелету найчастіше відбувається поетапно: один циклобутан добудовується 

до іншого, при цьому розташування і тип функціональні групи буде залежати 

від вибраного підходу. 

 

Функціоналізовані спіро[3.3]гептани, синтезовані за допомогою реакції 

алкілування. Перший підхід – циклізація 1,3-біфункціональних похідних 

пропану, – був використаний для отримання однієї з перших сполук зі 

скелетом спіро[3.3]гептану – кислоти Фехта 1.3. Її було синтезовано з 

низьким виходом ще в 1907 році, виходячи з тетраброміду пентаеретриту 1.1 

та малонового естеру 1.2 (схема 1.1) [15]. Утворення кислоти відбувається в 

результаті алкілування, гідролізу та наступного декарбоксилювання. 
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   (1.1) 

За рахунок перетворень карбоксильної групи з кислоти Фехта 1.3 було 

отримано різноманітні похідні (схема 1.2). 

      (1.2) 

 

При проведенні кислотної естерифікації з метанолом було отримано 

метиловий естер 1.4, який також було синтезовано через проміжний 
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хлорангідрид 1.5 [16]. Відновлення алюмогідридом літію кислоти 1.3 або 

естеру 1.4 приводило до утворення діолу 1.6, при дії на який SOCl2 одержано 

хлорпохідну 1.7, яку можна відновити за допомогою алюмогідриду літію 

LiAlH4 з утворенням диметилспіро[3.3]гептану 1.8. Також з діолу 1.6 при 

обробці розчином HBr було отримано дибромід 1.9, який використано для 

синтезу дикислоти 1.11: спочатку за допомогою реакції з ціанідом калію 

отримали динітрил 1.10, а потім в результаті гідролізу – цільову кислоту. 

Для синтезу діаміну 1.14 кислоту Фехта 1.3 перетворили у відповідний 

діамід 1.12, дегідратували, обробивши POCl3, а утворений динітрил 1.13 

відновили алюмогідридом літію [17]. Синтез діаміну 1.15 було реалізовано за 

допомогою реакції Курціуса з кислоти 1.3. Метилюванням сполуки 1.15 

отримали четвертинний діамін 1.16, обробка якого водною суспензією 

аргентум(І) оксиду з наступним піролізом приводила до утворення дієну 1.17 

(елімінування за Гофманом) [18]. Є також й інші приклади синтетичних 

трансформацій, які вводять додаткові функціональні группи в молекулу 

кислоти Фехта 1.3. Наприклад, 1.3 бромується в присутності фосфору з 

утворенням дибромпохідної 1.18 [19]. В літературі є приклад приєднання 

магній-органічних сполук до 1.3. Так, приєднанням трет-бутилмагній 

хлориду отримують дипівалоїл-заміщений спіро[3.3]гептан 1.19 з низьким 

виходом. Також у випадку останнього перетворення, при обробці реакційної 

суміші розчином амоній хлориду вдалося отримати амід 1.20 [16]. 

На основі кислоти Фехта 1.3 було синтезовано біологічно активну 

сполуку 1.28 (схема 1.3), яка має структурну схожість з аденалленом – 

ефективним анти-ВІЛ агентом. Відмінність між ними полягає лише в тому, 

що в структурі аденаллену замість спіро[3.3]гептанового розташований 

фрагмент аллену. Синтез розпочинався з естерифікації 1.3 за допомогою 

диметилацеталю N,N-диметилформаміду, яка привела до утворення діестера 

1.4 та моноестера 1.21, який був перетворений в амід 1.22 за допомогою 

трет-бутил хлорформату з наступним амонолізом. Перегрупування за 

Гофманом сполуки 1.22 було здійснено з використанням тетраацетату 
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свинцю в трет-бутанолі. Отриманий Boc-захищений аміноестер 1.23 було 

відновлено боргідридом кальцію до відповідного Boc-амінолу 1.24. 

     (1.3) 

Зняття захисної групи за допомогою розчину HCl у метанолі приводило 

до утворення гідрохлориду 1.25. Останній реагував з 5-аміно-4,6-

дихлорпіримідином з утворенням сполуки 1.26, яка під дією 

триетилортоформіату циклізувалася в 6-хлоропурін 1.27. Останьою стадією 

був амоноліз з утворенням цільової сполуки 1.28. Було встановлено, що 
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сполука 1.28 є інгібітором реплікації людського цитомегаловірусу (IC50 = 

32µM) та розвитку мишачого лейкозу клітин L1210 (IC50 = 30µM) [20]. 

Підхід до синтезу спіро[3.3]гептанів за допомогою алкілування 

відповідними активованими субстратами, такими як 1,3-дигаліди, мезилати 

та тозилати, використовують досить часто. Зазначені перетворення дають 

можливість легко отримати спіроциклічний скафолд, часто в одну стадію. 

При циклізації тетраброміду 1.1 з діетиловим естером малонової кислоти 1.29 

утворювалась сполука 1.30 (схема 1.4), що була використана для синтезу 

спіроциклічних сполук с загальною формулою 1.31. 

    (1.4) 
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Для цього послідовно проводили ряд перетворень з циклічним 

повторюванням: обробка алюмогідридом літію, одержання тозилату та 

реакція з малоновий естером 1.5 [21]. Сполуки 1.30 та 1.31 були використані 

для синтезу арборолів 1.32a,b та 1.33a,b. Спочатку естери 1.30 та 1.31 були 

оброблені трис(гідроксиметил)амінометаном в присутності поташу, а потім 

отримані аміди 1.32a та 1.33a було введено в реакцію з оцтовим ангідридом 

[21]. 

Подібні циклізації діетилмалонату 1.29 були проведені також з біс-

тозилатами 1.34a–e (схема 1.5). При застосуванні цього підходу стає 

можливим отримання несиметрично заміщених спіро[3.3]гептанів 1.35a–e, в 

яких циклобутанові кільця відрізняються замісниками [23, 24]. 

 

   (1.5) 

 

Замість похідних малонової кислоти можливо використовувати й інші 

метиленові компоненти, які мають високу CH-кислотність. Наприклад,  в 

результаті циклізації фенілацетонітрилу 1.36 з біс-тозилатом 1.37 після 

лужного гідролізу утворюєьтся спіроциклічна сполука 1.38 [25] (схема 1.6). 

  

  (1.6) 

Нещодавно було синтезовано кетоестер 1.47 [26]. Для цього спочатку 

було проведено алкілування дибромпохідною 1.39 диізопропілмалонату 1.40 

з використанням NaH як основи. Естерні групи утвореного циклобутану 1.41 

відновили за допомогою алюмогідриду літію до відповідного діолу 1.42. 

Його протозилювали в піридині з утворенням сполуки 1.43 т знову ввели в 

реакцію алкілування сполуки 1.40. В результаті отримали 
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спіро[3.3]гептанову похідну 1.44, яку послідовно піддали спочатку лужному, 

а потім кислотному гідролізу, а після проведення декарбоксилювання 

дикислоти 1.45 за реакцією естерифікації з діазометаном було отримано 

метиловий естер 1.47 (схема 1.7). 

 

(1.7) 

 

Отримана сполука 1.47 має дві різні функціональні групи і може 

використовуватись як вихідна речовина для синтезу великої кількості 

похідних. Так, 1.47 спочатку використали для одержання двох енантіомерів 

аналогів глутамінової кислоти 1.51 і 1.52, які є потенційними інгібіторами 

глутамат-рацемази, їх можна використати для вивчення перехідного стану 

ферменту. Взаємодія 1.47 за реакцією Штрекера з хіральним R-

фенілгліцинолом 1.48 привела до введення хірального центру, що дозволило 

розділити енантіомерні сполуки через відповідні діастереомерні похідні 1.49 

і 1.50. Подальше їх окиснення тетраацетатом свинцю та повний гідроліз за 

допомого хлоридної кислоти привели до утворення цільових сполук 1.51 і 

1.52 (схема 1.8) [26]. 
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   (1.8) 

Варто зазначити, що структурно жорсткі діаміни є популярними 

білдинг-блоками та зустрічаються у складі таких лікувальних препаратів як 

тровафлоксацин 1.53, маравірок 1.54 і гранисетрон 1.55 (рис. 1.2) [6]. 

 

Рис. 1.2. Приклади ліків з фрагментами структурно жорстких діамінів. 
 

Саме як стерично жорсткоий білдинг-блок для медичної хімії було 

синтезовано монозахищений діамін 1.58 за двома підходами: з 

використанням диметилового естеру кислоти Фехта 1.4 та кетокислоти 1.46. 

Остання була введена в реакцію Курціуса з використанням відповідного 

хлорангідриду та утворенням проміжного ацилазіду. Наступні перетворення 

захищеного амінокетону 1.56 включали утворення оксиму 1.57 та його 

відновлення воднем на каталізаторі – нікелі Ренея (схема 1.9) [27]. 
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  (1.9) 

Інший шлях до отримання сполуки 1.58 передбачав серію перетворень 

диметилового естеру кислоти Фехта 1.4. Спочатку 1.4 було прогідролізовано 

у присутності гідроксиду натрію. Після асиметризації проводили реакцію 

Курціуса. Boc-аміноестер 1.59 піддавали лужному гідролізу, а отриману 

кислоту 1.60 вводили в реакцію Курціуса з використанням DPPA та 

бензилового спирту. Гідрування Cbz-похідної 1.61 в присутності паладію на 

вугіллі приводило до зняття захисної группи та утворення Boc-діаміну 1.58 

(схема 1.10) [27]. 

 (1.10) 
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На основі кетоестеру 1.47 було синтезовано фторовмісну сполуку 1.64 з 

α-трифторометиламіновою функцією, що є метаболічно стабільним 

біоізостером амідного зв’язку [28]. Таким чином, 1.64 є перспективним 

білдинг-блоком для синтезу пептидоміметиків. 

Спочатку було синтезовано основу Шиффа 1.63 з бензиламіну 1.62 та 

кетоестеру 1.47, а на наступній стадії отримано α-трифторометиламін 1.64 за 

допомогою TMSCF3, CF3COOH та NaHF2. Наступними кроками були зняття 

бензильного захисту воднем на паладій-вуглецевому каталізаторі та гідроліз 

естерної групи за допомогою водної хлоридної кислоти (схема 1.11) [28]. 

 (1.11) 

 

Інтерес до хімії діамінодикарбонових кислот підвищився після відкриття 

того, що вони є важливими біологічними агентами. Так, діамінопімелінові 

кислоти, такі як 1.66 (ізомер 2S, 6S) та 1.67 (ізомер 2S, 6R), мають важливе 

значення для росту бактерій і рослин [29], а дитірозин 1.68 та ізодитірозин 

1.69 стабілізують структурні білки бактерій і рослин (рис. 1.3) [30, 31]. 

Діамінопімеліно- та ізодитірозиновмісні пептиди мають антибіотичну та 

протипухлинну активність [32, 33]. Було розроблено метод синтезу аналогів 

цих неприродних діамінодикарбонових кислот, напрямлених на підвищення 

біологічної активності та/або контроль вторинної структури пептиду [34]. 
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Рис. 1.3. Приклади діамінодикарбонових кислот, що мають біологічну активність. 

 

В літературі наведено приклад синтезу диметилового естеру 

діамінодикарбонової кислоти 1.76, що містить спіро[3.3]гептановий скелет 

(схема 1.12). 

  (1.12) 
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Диметиловий естер 1.4 був оброблений надлишком фенілмагній 

броміду. Отриманий діол 1.70 за допомогою кислотно-каталізованого 

елімінування було перетворено на дієн 1.71, який далі окиснено перйодатом 

натрію в присутності солі рутенію як каталізатора. Діон 1.72 було введено в 

реакію Штрекера з утворенням гідантоіну 1.73, лужний гідроліз якого з 

наступним ацилюванням Cbz-Cl приводив до утворення амінокислоти 1.74. В 

результаті реакції 1.74 з метилйодидом в присутності карбонату цезію 

утворилась сполука 1.75. Цільова кислота 1.76 отримана з 1.75 гідруванням 

на паладій-вуглецевому каталізаторі з наступною обробкою метанольним 

розчином хлороводню [35]. 

Для отримання хіральних сполук можна використовувати не тільки 

розділення через утворення діастереомерних похідних, а й ензиматично-

каталізований асиметричний синтез. Розділення хіральних заміщених 

спіро[3.3]гептанів було здійснено для сполук 1.78, 1.83, 86 та 1.89 (схема 

1.13) за допомогою естерази, виділеної зі свинячої печінки. Вихідні 

субстрати було отримано ацетилюванням спиртів 1.77, 1.4, 1.6 та 

естерифікацією 1.3, відповідно. В свою чергу, спирти 1.77, 1.4, 1.6 

отримували відновленням тетраестеру 1.30, дикетону 1.72 [36] та естеру 1.4 

алюмогідридом літію. При гідролізі тетраацетату 1.78 вдалося виділити 

моно-, ді- та триацетати 1.79–1.82, з яких лише сполука 1.79 була хіральною 

й основним продуктом реакції (76%), однак виявилась не енантіомерно 

чистою (ee 56%). У випадку гідролізу діацетатів 1.83, 1.86 та діестеру 1.89 

утворювалися моноацетати 1.84 (R-ізомер), 1.87 (S-ізомер), моноестер 1.90 

(R-ізомер) та хіральні діацетати 1.85 (S-ізомер), 1.88 (R-ізомер), діестер 1.91 

(S-ізомер). Після підбору умов ферментного гідролізу вдалося отримати 

продукти з енантіомерним надлишком (ее) від 14 до 46 % [37]. 

Функціоналізовані спіро[3.3]гептани, синтезовані з циклопропільних 

похідних циклобутану. Даний підхід полягає в проведенні реакції 

перегрупування циклопропільних похідних циклобутану у відповідні 

спіро[3.3]гептани. Найчастіше для подібних перетворень використовують 

сполуки з циклопропіліденовим фрагментом. Наприклад, спочатку з 
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циклопропіліденциклобутанів 1.92 отримують епоксиди 1.93 за допомогою 

різноманітних окисників, таких як mCPBA, кисень або пероксид водню. Далі 

під дією кислот Льюїса (BF3·Et2O, LiI, LiClO4) вони перегруповуються у 

відповідні циклобутанони 1.94 (схема 1.14) [38]. 

 

 

    (1.13) 
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 (1.14) 

Схоже перегрупування відбувається при обробці діолу 1.95 сульфатною 

кислотою, у результаті утворюється спіро[3.3]гептанон 1.96 (схема 1.15) [39]. 

Також кетон 1.96 можна отримати при дії кислоти Льюїса (SnCl4) на 1-(1-

фенілтіоциклопропіл)-циклобутанол-1 1.97 [40]. 

   (1.15) 

Як видно з літературних даних, для синтезу циклопропіліденових 

похідних найчастіше використовують реакцію Віттіга з відповідними 

карбонільними сполуками. Однак для випадку отримання 

циклопропіліденциклобутанів 1.92 з циклобутанонів 1.98 використали 

титановий комплекс 1.99 (схема 1.16) [38]. 

   (1.16) 

Функціоналізовані спіро[3.3]гептани, синтезовані за допомогою рекції 

[2+2] циклоприєднання. Найбільш поширеною реакцією в органічному 

синтезі циклобутанів є [2+2] циклоприєднання, однак її прикладів для 

синтезу спіро[3.3]гептанового скафолду в літературі знайдено обмежену 

кількість. В усіх випадках реакція циклоприєднання використана для 

добудови циклобутану до вже існуючого циклобутанового кільця.  
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На схемі 1.17 показано утворення дихлорциклобутанону 1.101 з 

метиленциклобутану 1.100 та дихлоркетену з наступним дехлоруванням і 

одержанням відповідної сполуки 1.102. Схожу реакцію через приєднання 

кетену використали й для синтезу галогеновмісних похідних 

спіро[3.3]гептану. Так, обробка метиленциклобутану 1.100 2,4,4,4-

тетрахлорбутаноіл хлоридом в присутності основи приводить до 

спіро[3.3]гептанону 1.103 [41, 42, 43, 44]. 

 (1.17) 

Ще одним прикладом реакції [2+2] циклоприєднання алкену 1.100 є 

його взаємодія з вініленкарбонатом 1.104 (схема 1.18) з утворенням 

трициклічної сполуки 1.105, в результаті лужного гідролізу якої одержано 

діол 1.106 з спіро[3.3]гептановим скелетом [45]. 

  (1.18) 

Для синтезу спіро[3.3]гептанової системи можна використати аллени 

замість алкенів як вихідні сполуки. Так, для отримання заміщеного 

спіро[3.3]гептану 1.109 взяли аллен 1.107 (схема 1.19). Реакція термічного 

циклоприєднання може проходити по одному із двох подвійних зв’язків 

аллену 1.107. Ввзаємодія останнього з диметилкетеном 1.108 привела до 

утворення двох біциклічних сполук 1.109 та 1.110 у співвідношенні 3 : 1 [46]. 
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  (1.19) 

Іншим прикладом синтезу спіро[3.3]гептанового скелету з алленів є 

реакція дієну 1.111 з 1,1-дифторалленом 1.112, в результаті якої утворюється 

спіроцикл 1.113, що містить дві екзометиленові групи у положеннях 2 та 5 

(схема 1.20) [44, 47]. 

   (1.20) 

Функціоналізовані спіро[3.3]гептани, синтезовані за допомогою 

тандему реакцій приєднання / циклізація. Одним із описаних методів синтезу 

циклобутанів є реакція Джемілева [48, 49]. У даному перетворенні заміщені 

метиленциклобутани 1.114 беруть участь у Zr-каталізованому 

карбометалюванні з утворенням циклічних алюмоорганічних інтермедіатів, 

які циклізуються у відповідні циклобутани 1.115 (схема 1.21). 

  (1.21) 

Цікавим є приклад перегрупування енамідопохідної β-лактаму 1.116 при 

обробці купрум(І) йодидом та цезій карбонатом в щільно заміщений 

спіро[3.3]гептан 1.117 (схема 1.22) [50]. 

  (1.22) 
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Незвичний тандем реакцій карболітіювання/циклізація був 

використаний для отримання тризаміщеної спіро[3.3]гептанової системи. 

Обробка сполуки 1.118 бутил- або трет-бутиллітієм приводила до 

карбометалювання стиролу з утворенням бензильного літійорганічного 

реакційноздатного інтермедіату, який вступав у нуклеофільне приєднання до 

оксазоліну, утворюючи другий циклобутан. Після кислотного гідролізу було 

отримано кетон 1.119 [51] (схема 1.23). 

   (1.23) 

Метод борилювання алкеніл галідів був використаний для синтезу 

спіро[3.3]гептанів. Так, дибромід 1.120 за наявності мідного каталізатора 

може циклізуватися у двох напрямках, утворюючи відповідний 2,6-

дизаміщений спіро[3.3]гептан 1.121 з високим виходом 89% (схема 1.24). 

Отриманий алкілборан 1.121 може бути використаний в якості будівельного 

блоку для реакцій С–С копуляції [52]. 

 (1.24) 

 

1.2. Азаспіро[3.3]гептани 

 

1.2.1. Моноазаспіро[3.3]гептани 

 

Можливо топологічні варіанти моноазаспіро[3.3]гептанів зображені на 

рис. 1.4, це 2-азаспіро[3.3]гептан 1.122 та 1-азаспіро[3.3]гептан 1.123. 

 

Рис. 1.4. Моноазаспіро[3.3]гептани. 
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2-Азаспіро[3.3]гептановий скелет є конформаційно жорстким та може 

використовуватись як структурний міметик 4-заміщених піперидинів, 

гомопіперидинів та метиленпіперидинів (рис. 1.5). При співставленні 

молекулярних моделей цих систем виявляється, що вони мають подібне 

просторове розташування замісників в положенні, відповідному 6-

положенню 2-азаспіро[3.3]гептанової системи. 2-Азаспіро[3.3]гептанова 

кільцева система приблизно на 1 Å довша за аналогічне заміщене 

піперидинове кільце, але близька за довжиною до відповідних 

гомопіперидинових та 4-метиленпіперидинових систем. Крім того, векторна 

направленість замісників у положенні 6 2-азаспіро[3.3]гептану незначно 

відрізняється від сполук, в основі яких є піперидин. Таким чином, 

біфункціональна 2-азаспіро[3.3]гептанова система забезпечує шлях для 

дослідження нового хімічного простору, комплементарного до цих кільцевих 

систем, що зазвичай зустрічаються у схвалених лікарських препаратах [53]. 

 

 

Рис. 1.5. Порівняння геометрії 2-азаспіро[3.3]гептану та 4-заміщених піперидинів, 

гомопіперидинів та метиленпіперидинів. 
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Можна виділити два основних підходи до синтезу азаспіро[3.3]гептанів. 

Перший полягає в добудові азетидинового циклу до циклобутанового, а 

другий – навпаки, у добудові циклобутанового до азетидинового. Для 

синтезу незаміщених 2-азаспіро[3.3]гептану 1.122 та 1-азаспіро[3.3]гептану 

1.123 було використано перший підхід. 

Вихідною сполукою для отримання N-бензил-заміщеного 2-

азаспіро[3.3]гептану 1.125 був діол 1.124, який спочатку активували за 

рахунок отримання відповідного димезилату, а потім його вводили в реакцію 

циклізації з бензиламіном. А для синтезу азаспіро[3.3]гептану 1.129, з 

альтернативно розміщеним атомом нітрогену азетидинового кільця, спочатку 

до заміщеного етилового естеру акрилової кислоти 1.126 приєднали 

бензиламін до подвійного зв’язку за реакцією аза-Міхаеля. Потім естерну 

группу відновили літій алюмогідридом до спиртової. Наступна заміна 

гідроксигрупи в сполуці 1.128 на бром приводила до циклізації у відповідну 

азетидинову систему 1.129 (схема 1.25) [54]. Ці азаспіро[3.3]гептани 

представляють собою конформаційно утруднені міметики піперидинового 

кільця. 

    (1.25) 

 

Для синтезу заміщених 2-азаспіро[3.3]гептанів є декілька шляхів. Так, 

для отримання амінокислоти 1.139, яка є конформаційно обмеженим 

аналогом ГАМК, було розроблено синтетичні перетворення, представлені на 

схемі 1.26.  
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    (1.26) 

Спочатку за участю бензальдегіду 1.131 було захищено дві 

гідроксигрупи у сполуці 1.130, а потім проведено реакцію алкілування з 

диізопропіл малонатом 1.40. З отриманого циклобутану 1.133 відновленням 

воднем на паладієвому каталізаторі була знята захисна група. Надалі в 

результаті мезилювання спиртових груп сполуки 1.134 й циклізації з 

тозиламіном було завершено формування азаспіро[3.3]гептанового скелету. 

Отриману сполуку 1.136 піддали ряду перетворень: гідроліз естерних груп, 

декарбоксилювання та зняття тозильного замісника амальгамою натрію, які 

привели до формування амінокислоти 1.139 [55]. 

В літературі є три приклади синтезу N-захищеного 2-

азаспіро[3.3]гептанону 1.140 (рис. 1.6), два з яких базуються на добудові 

азетидинового циклу до циклобутанового, а один – циклобутанового до 

азетидинового. 

 

Рис. 1.6. N-захищений 2-азаспіро[3.3]гептанон.  
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Отримання N-тозил-захищного кетону 1.146 проводили за схожою 

схемою перетворень, що й синтез N-тозил-захищеної кислоти 1.138 (схема 

1.26). На першій стадії проводили алкілування комерційно доступного 

кеталю дибромацетону 1.141 диізопропілмалонатом 1.40, що так само, як і у 

попередньому випадку, приводило до циклізації у заміщений циклобутан. 

Діол 1.143 був отриманий відновленням естерних груп сполуки 1.142 

алюмогідридом літію.. Наступним кроком був синтез азетидинового кільця. 

Для цього гідроксигрупи сполуки 1.143 обробили мезил хлоридом й 

утворений димезилат 1.144 циклізували в азаспіро[3.3]гептан 1.145 дією 

тозиламіну. На останній стадії  кетальний захист було знято кислотним 

гідролізом та отримано кетон 1.146 (схема 1.27) [55]. 

 (1.27) 

Синтез N-Boc захищеного 2-азаспіро[3.3]гептанону 1.154 може бути 

проведений двома шляхами, перший з яких представлено на cхемі 1.28. Він 

також починався з алкілування похідного 1,3-дибромізопропанолу – сполуки 

1.147, але вже етил ціаноацетатом 1.148 в присутності поташу з утворенням 

циклобутану 1.149 у вигляді діастереомерної суміші 4 : 1. Спирт, одержаний 

відновленням натрій бор гідридом, перетворюють у тозилат 1.150. 

Відновлення нітрильної групи сполуки 1.150 алюмогідридом літію 

приводило до утворення первинної аміногрупи, яка одразу заміщує 

тозилатний залишок з закриттям циклу й формуванням 2-аза-

спіро[3.3]гептанової похідної 1.151. Останній під дією Boc ангідриду дає біс-
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захищений біфункціональний 2-азаспіро[3.3]гептан 1.152. Бензильна група 

була знята відновленням воднем на паладієвому каталізаторі з утворенням 

спирту 1.153, окиснення якого перйодатом Десс-Мартіна приводило до 

цільового Boc-захищеного 6-оксо-2-азаспіро[3.3]гептану 1.154 [53]. 

  (1.28) 

Інший синтетичний шлях до сполуки 1.154, який є набагато коротшим, 

представлено на схемі 1.29. Перетворення ґрунтуються на принципі добудови 

циклобутанового фрагменту до існуючого вже азетидинового. Спочатку з 

кетону 1.155 за допомогою реакції Віттіга отримали відповідний алкен 1.156, 

а потім провели ключову реакцію 2+2 циклоприєднання до дихлоркетену. На 

останній стадії дехлорували дихлоркетон 1.157 цинком в оцтовій кислоті з 

отриманням кетону 1.154 [53]. 

  (1.29) 
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1.2.2. Діазаспіро[3.3]гептани 

 

В літературі з відомих прикладів діазаспіро[3.3]гептанових систем 

представлені похідні сполук 1.158 та 1.159, які є структурними 2,6- та 1,6-

ізомерами (рис. 1.7). 

 
Рис. 1.7. Діазаспіро[3.3]гептани. 

Діазаспіро[3.3]гептани можна розглядати як аналоги подовжених 

піперазинів, в яких топологічна відстань між двома атомами азотаму у 

спіроциклі збільшена. Крім того, цікаво розглянути площини, визначені 

кожною парою вихідних векторів кріплення замісників на азотних центрах 

двох кільцевих систем. Для піперазинів обидва вектори знаходяться в одній 

площині, в той час як для 2,6-діазаспіро[3.3]гептанів вони знаходяться у 

різних ортогональних площах (рис. 1.8) [56]. 

 

Рис. 1.8. Можливе розташування у просторі замісників при атомх азоту в 

піперазині та діазаспірогептані. 

Термін “гомоспіропіперазин” був використаний для позначення 

2,6-діазаспіро[3,3]гептанів щоб показати їх потенційне використання як 

конформаційно утруднених аналогів піперазину. 

Синтетичний шлях до монозахищеного 2,6-діазаспіро[3,3]гептану 1.165 

наведено на схемі 1.30. Кип’ятіння трибромпентаеритритолу 1.160 у водному 

КОН з тозиламідом приводило до 6-тозил-2-окса-6-азаспіро[3.3]гептану 

1.161, оксетановий цикл якого розкривають дією HBr. Отриману сполуку 

1.162 перетворювали у відповідний дібромід 1.163, який в реакції з 
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бензиламіном давав азетидиновий цикл. Наступні перетворення сполуки 

1.164 включали заміну та зняття захисних груп: спочатку знімали тозильний 

захист магнієм у метанолі, потім утворену вторинну аміногрупу захищали за 

допомогою Boc2O та зняли бензильний захист воднем на паладієвому 

каталізаторі. Таким чином отримали монозахищений 2,6-

діазаспіро[3,3]гептан 1.165 [56]. 

(1.30) 

По аналогії з “гомоспіропіперазинами”, отримання С1-заміщених 2,6-

діазаспіро[3,3]гептанів можливе за допомогою стратегії, що включає 

окиснення бромгідрину 1.162 до відповідного альдегіду 1.166, який 

перетворювали в імін 1.167 за допомогою сульфонаміду Еллмана. Сполуки, 

що утворились після приєднання різних металоорганічних реагентів, 

оброблювали трет-бутилатом калію та отримували заміщені 

діазаспіро[3,3]гептани 1.169 (схема 1.31) [57]. 

  (1.31) 
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Для отримання 1,6-діазаспіро[3,3]гептану, зокрема його ортогонально 

заміщеної похідної 1.174, було розроблено шлях синтезу, представлений на 

cхемі 1.32. Він базується на перетвореннях азетидинону 1.170, які полягають 

у добудові другого спіроконденсованого азетидинового циклу. До алкену 

1.171, отриманого за реакцію Віттіга, приєднували бензиламін з утворенням 

сполуки 1.172, яку відновленням алюмогідридом літію перетворювали у  

спирт 1.173. Остання стадія синтезу включала декілька перетворень: 

спочатку OH-групу замінювали на бром, а потім під дією основи відбувалася 

циклізація у відповідний 1,6-діазаспіро[3,3]гептан 1.174 [58]. 

 

 (1.32) 

Похідні цього класу молекул з замісниками при атомах карбону 

спіроциклу можуть бути отримані у декілька стадій. Шляхом обробки імінів 

1.175 (отриманих з азетидин-3-онів і амідів Еллмана) енолятними похідними 

сполук 1.176 синтезували сполуки 1.177. Останні відновлювали літій 

алюмогідридом, а отримані спирти 1.178 вводили у реакцію тозилювання, 

яка, у свою чергу, приводила до формування азетидинового циклу. Знайдені 

в літературі приклади 1,6-діазаспіро[3,3]гептанових систем 1.179 містять 

наступні замісники: R1/R2 = H, F, алкіли (cхема 1.33) [59]. 
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   (1.33) 

Проаналізувавши описані в літературі підходи до синтезу та властивості 

спіро[3,3]гептанів, можна зробити наступні узагальнення. 

1. В літературі є небагато прикладів сполук з спіро[3,3]гептановим 

скелетом, більшість з них синтезовані в останні роки. Cпіро[3,3]гептани є 

перспективними й актуальними, але досить мало вивченими сполуками.. 

Крім того, приклади 1,6- та 1,5-дифункціоналізованих спіро[3,3]гептанів 

відсутні. Це та відкриває широкі можливості синтезу і дослідження таких 

сполук. 

2. Головна особливість спіро[3,3]гептанів — це наявність конформаційно-

жорсткої напруги в скелеті та можливість розташувати на 

спіро[3,3]гептановому скафолді замісники з визначеною векторною 

спрямованістю. 

3. Для синтезу таких сполук використовують ті ж самі підходи й методи, 

що і для звичайних циклобутанів та азетидинів (для азаспіро[3,3]гептанів). В 

основному, синтетична послідовність є наступною: спочатку отримують 

один чотиричленний цикл, а потім до нього добудовують інший. Є приклади 

синтезу двох циклобутанових фрагментів в одну стадію, але в цьому випадку 

отримують симетричні продукти (замісники в обох циклах однакові). 
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РОЗДІЛ 2 
 

СИНТЕЗ КЛЮЧОВИХ ПРОМІЖНИХ СПОЛУК З 

СПІРО[3.3]ГЕПТАНОВИМ СКЕЛЕТОМ 
 

Для досягнення мети цієї роботи було розроблено шлях синтезу 1,6-

заміщених спіро[3.3]гептанів, що мають в кожному циклобутановому кільці 

придатні для наступних модифікацій функціональні групи, . Найбільш 

підходили кетогрупа та карбоксильна група (сполука 2.1). У першому 

випадку було заплановано отримати аміни 2.3, амінокислоти 2.4 (за 

допомогою реакції Штрекера), CF3-аміни 2.5 та ввести фтор через реакції 

деоксофторування та деоксифторування (2.6 та 2.7). З карбоксильної групи 

можливо отримати аміногрупу, використовуючи реакцію Курціуса (2.8). 

Обрана в даній роботі стратегія висвітлена в ретросинтетичному аналізі 

(схкма 2.1). 

(2.1) 

 

 

Для отримання естерів 5-оксоспіро[3.3]гептан-2-карбонових кислот було 

проведено ретросинтетичний аналіз (схема 2.2). Відповідні ретросинтетичні 

перетворення приводять до кетоестеру 2.9 – ключового проміжного продукту 

синтезу. Сполука 2.9, у свою чергу, може бути отримана шляхом 



38 
 

перегрупування епоксиду 2.10. Спіроциклічну сполуку 2.11 можна отримати 

або шляхом реакції Корі-Чайковського з циклопропілдифеніл сульфонієвим 

ілідом [60] або епоксидуванням відповідного алкена (наприклад, 2.11), який 

отримали завдяки олефінуванню ілідом фосфору 2.13 за Віттігом [61].  

   (2.2) 

Обидва підходи приводять до кетоестеру 2.12, який легко отримати з 

комерційно доступної 3-оксоциклобутанкарбонової кислоти 2.14 (схема 2.3). 

Бензиловий естер є оптимальним вибором для захисту карбоксильної групи: 

це дозволяє знизити леткість проміжного алкена 2.11, а також виявляти за 

допомогою ультрафіолетового світла проміжні продукти при 

хроматографічному очищенні. 

 (2.3) 

Виконання вищевказаного ретросинтетичного плану почалося з 

естерифікації кислоти 2.14 через відповідний хлорангідрид. Реакцію Корі-

Чайковського 2.15 з циклопропілдифенілсульфоніевим ілідом провести не 

вдалося, тому було запропоновано використати альтернативну послідовність 

на основі олефінування за Віттігом ілідом 2.13. Первинні спроби ввести 

кетоестер 2.14 в ці трансформації не привели до бажаного результату. 
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Було виконано більш детальне вивчення цієї реакції при використанні 

кетону 2.19 як модельного субстрату. Цей кетон і його продукт олефінування 

не є леткими і не містять естерну групу, яка б могла ускладнити оптимізацію 

умов реакції Віттіга з кетоестером 2.15. У стандартних умовах олефінування 

Віттіга кетону 2.19 утворювався несподіваний продукт 2.21 (схема 2.4), 

молекулярна будова якого була встановлена методом рентгеноструктурного 

аналізу (рис. 2.1). Ймовірно, сіль 2.21 утворюється за рахунок протонування 

відповідного оксофосфетану 2.20 при обробці реакційної суміші водним 

розчином NH4Cl. Оксофосфетани, як правило, нестійкі; підвищену стійкість 

2.20 до розкладу в алкен 2.22 і оксид трифенілфосфіну можна пояснити 

високим просторовим напруженням в молекулі 2.22. Слід зазначити, що, 

хоча приклади стійких оксофосфетанів відомі в літературі [62], у всіх 

випадках, стабілізацію було досягнуто за рахунок електронних ефектів. 

  (2.4) 

 

Рис. 2.1. Молекулярна будова сполуки 2.21. 

Перетворення 2.19 в алкен 2.22 було досягнуто за рахунок підвищенням 

температури. Використання в цих умовах кетоестера 2.15 привело до 
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утворення алкена 2.16, виділеного з виходом 46%. Епоксидування 2.16 з 

mCBPA супроводжувалося частковим перегрупуванням епоксиду 2.17 до 

кетону 2.18. Таким чином, сполука 2.17 не була виділена у чистому вигляді, 

але при обробці BF3Et2O давала суміш діастереомерів 2.18a і 2.18b у 

співвідношення 2 : 1, яку було розділено за допомогою колонкової 

хроматографії. Стереохімічна конфігурація 2.18a,b встановлена за 

допомогою NOESY експериментів (рис. 2.2). 

 

Рис. 2.2. Стереохімічні конфігурації 2.18. 

Синтезовано нові ключові сполуки для подальшої модифікації і 

отримання різноманітних заміщених спіро[3.3]гептанів. Ці сполуки 

відкривають шляхи для подальшої модифікації в 1,6-положення 

спіро[3.3]гептанів. Оптимізоівно і проведено реакцію Віттіга, яка виявилася 

досить проблематичною через високий ступінь енолізації циклобутанонів. 

Повний підбір умов виконано після проведення аналогічної реакції з 

модельним циклобутаноном 2.19: 

- Було показано вплив температури реакційної суміші: без нагрівання 

одержували сполуку 2.21, яка є протонованим оксофосфетаном 2.20, 

який лише після кип’ятіння розкладався до цільового алкену 2.22.  

- Встановлено, що оптимальним для цієї реакції  розчинником є суміш 

тетрагідрофурану з толуолом, оскільки при проведенні синтезу у 

чистому тетрагідрофурані цільових продуктів не отримано. Важливим 

є вибір основи для реакції, оскільки лише KHMDS (або NaHMDS) дає 

можливість провести перетворення, на відміну від LDA, n-BuLi та 

KOtBu. 
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РОЗДІЛ 3 

 

МОНОЗАХИЩЕНІ ДІАМІНИ 

 

Насичені карбо- і гетеробіциклічні системи, зокрема спіроциклічні, 

часто зустрічаються серед природних біологічно активних сполук [2, 3]; вони 

також є привабливими молекулярними структурами (скафолдами), що 

використовуються в сучасному дизайні ліків [4, 5, 6]. Біциклічні скафолди 

мають широку варіацію природних і відносних орієнтацій замісників, які 

можуть бути використані для тонкого регулювання фармакодинамічних і 

фармакокінетичних параметрів похідних під час досліджень біологічної 

активності [63]. Спіроциклічні скафолди, що складаються з дрібних кілець 

(три- або чотиричленних) представляють додаткові варіанти структурно 

обмежених "біологічно активних" конформацій, за рахунок яких можна 

підвищити шанси для покращення ефективності та селективності взаємодії 

лікарських препаратів з їх мішенями [7, 8, 9, 10]. 

Крім того, гетероатом-заміщені азаспіро[3,3]гептани, які містять малі 

кільця, були запропоновані в якості конформаційно обмежених замінників 

піперидинових, піперазинових, морфолінових або тіоморфолінових похідних 

(рис. 3.1, а) [54, 59]. Слід зазначити, що використання гетероспіроциклічних 

аналогів замість шестичленних гетероциклічних залишків у біологічно 

активних сполуках підвищує метаболічну стабільність речовин [57]. Ця 

концепція представлена далі  рядом подвійно функціоналізованих 

спіро[3,3]гептанових похідних, які можуть бути використані як 

конформаційно-обмежені міметики 1,3- або 1,4-заміщених циклогексанів 

(рис. 3.1, б). 

Численні біологічно активні сполуки і схвалені препарати містять в 

молекулах моно- або дизаміщений циклогексановий фрагмент як, наприклад, 

муколітичний агент Бромгексин 3.1, що введений Boehringer Ingelheim в 1963 

році та використовується й по сьогодні [64, 65], або, його метаболіт 

Амброксол 3.2 [66, 67]. Нещодавно 1,3- і 1,4-дизаміщені похідні 

циклогексанових диамінів (наприклад, сполука 3.3) [68] були рекомендовані 

як протитуберкульозні засоби (рис. 3.1, в). 
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Рис. 3.1. Спіроциклічні міметики гетеро циклів(а), циклогексанів (б) та приклади 

біологічно активних сполук, що містять циклогенсановий фрагмент (в). 

Як відомо, переважна більшість  спіро[3,3]гептанових похідних відомих 

на сьогоднішній день є моно- або "лінійно" 2,6-заміщеними. Наприклад, 

аксіально хіральний спіро[3.3]гептан-2,6-діамін, відомий з 1936 року [16, 69], 

або аналоги глутамінової кислоти основані на спіро[3.3]гептановому 

скафолді [26]. Прості "ангулярні" 1,5- та 1,6-функціоналізовані 

спіро[3.3]гептани вивчені значно менше, є поодинокі приклади, описані, в 

основному, в патентній літературі [70]. У даному розділі описано 

синтетичний підхід до нових 1,6-дизаміщених спіро[3,3]гептанових 

похідних, а саме до всіх можливих ізомерів монозаміщених 1,6-

спіро[3,3]гептанових діамінів (3.4a-d, 3.5a-d) - будівельних блоків, які 

можуть бути безпосередньо використані при побудові аналогів циклогексан-

похідних біологічно активних сполук або в розробці лікарських препаратів 

(рис. 3.2). 

 

3.1. Синтез монозахищених діамінів 

 

Кожна з цільових сполук 3.4 та 3.5 має чотири стереоізомерних форми. 

Для отримання їх в оптично чистій формі синтез було розпочато з 

відповідних діастереомерних вихідних сполук 2.18a,b з подальшим 

стереоселективним перетворенням при використанні хіральних допоміжних 

сульфінамідів Еллмана на відповідній стадії синтезу. При проведенні синтезу 
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карбонільна та карбоксильна групи у сполуках 2.18a,b були послідовно 

перетворені в аміногрупи (схема 3.1). 

 

Рис. 3.2. Монозаміщені 1,6-спіро[3,3]гептанові діаміни. 

  (3.1) 

Карбонільна група в 2.18a,b була використана як зручна "ручка" для 

прикріплення хіральних допоміжних сульфінамідів Еллмана. Спочатку 

провести були спроби формування і подальшого відновлення іміну з (R)-

фенілгліцинолом або (R)-фенилетиламіном, але це призвело до нероздільної 

суміші діастереоізомерних амінних похідних. Цього вдалося уникнути, коли 

кетоестери були перетворені у відповідні іміни при використанні 

допоміжних сульфінамідів Еллмана (R)-t-BuS(O)NH2 або (S)-t-BuS(O)NH2 та 

Ti(Oi-Pr)4, який виступав як кислотний каталізатор Льюїса і м'якого агента 

для зневоднення [71]. На схемі 3.2 наведено загальну стратегію синтезу 3.4a 
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та 3.5a, виходячи з 2.18a та (R)-t-BuS(O)NH2. Подальше відновлення іміну 

3.6а з NaBH4 проходить з хорошою стереоселективністю та успішним 

утворенням нового хірального вуглецевого центра. Діастереомер 3.7aa був 

основним продуктом в синтезі у співвідношенні 3.7aa : 3.7ab = 9:1, його 

легко очистили шляхом колонкової хроматографії. У результаті 

двоступеневого гідролізу сполуки 3.7aa утворюється амінокислота 3.9a. Вос-

похідну 3.10a, одержану захистом по атому азоту піддавали перегрупуванню 

Курціуса з використанням бензилового спирту для “гасіння” проміжного 

ізоціанату, внаслідок чого утворюється бензилоксикарбонільний захист на 

другому атомі азоту. Обидві захисні групи у сполуці 3.11а були селективно 

зняті гідрогенолізом або кислотним гідролізом з утворенням сполук 3.4a або 

3.5a, відповідно. Дотримуючись тієї ж схемі синтезу, інші стереоізомери 

були отримані з використанням різних комбінацій початкового кетоестеру і 

хірального допоміжного сульфінаміда Еллмана: 3.4b та 3.5b – з 2.18a і (S)-t-

BuS(O)NH2; 3.4c та 3.5c – з 2.18b і (R)-t-BuS(O)NH2; і 3.4d та 3.5d – з 2.18b і 

(S)-t-BuS(O)NH2.  

(3.2) 
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Абсолютна конфігурація продуктів була встановлена методом рентгено-

структурного аналізу для діастереомерних похідних 217a-d (рис. 3.3). 

    

3.8a 3.8b 3.8c 3.8d 

 
Рис. 3.3. Молекулярна будова сполук 3.8a-d. 

 

3.2. Структурний аналіз 

 

Структурний зв'язок між двозаміщеними циклогексанами і 

спіро[3,3]гептановим похідними є очевидним при розгляді простих 

молекулярних моделей, але для того щоб оцінити його у кількісному вигляді, 

застосовано геометричний підхід, що використовувався раніше для 

біцикличних діамінів та інших молекул [27, 63, 72]. При такому підході 

конформацію скафолду можна охарактеризувати відносною просторовою 

орієнтацією вихідних векторів n1 і n2, визначених приєднанням 

функціональних груп (рис. 3.4). 

 

 

 

Рис. 3.4. Визначення геометричних параметрів r, , 1 і 2. 

Точки кріплення C1 і C2 розглядаються як відправні точки цих векторів, 

а визначення їх напрямку використовуються C1–FG1 і C2–FG2 зв'язки. У свою 

чергу, відносна орієнтація векторів n1 і n2 описується чотирма 

геометричними параметрами: відстань r між атомами C1 і C2, плоскі кути 1 

(між векторами n1 і C
2C1) і 2 (між n2 і C

1C2) і двогранний кут , визначений 

векторами n1, C1C2 та n2. Якщо значення 1 і 2 близькі до 0, то це 

характерно для "лінійного" розташування замісників, приєднаних до 

скафолду, а якщо  близьке до 0 (або 180), то це відповідає "плоскій" 
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структурі. Але значення , 1 і 2 далекі від цих крайніх меж і показують 

«тривимірний», «неплаский» характер скафолду. Слід зазначити, що кут  є 

єдиним параметром, який відрізняє енантіомери: для них абсолютні значення 

 є такими ж, але з протилежними знаками. Надалі розглядаються тільки 

абсолютні значення , маючи на увазі, що значення мають протилежні знаки 

для енантіомерних пар. 

Геометричні параметри r, , 1 та 2, отримані для 1,6-заміщених 

спіро[3.3]гептанових скафолдів з даних рентгеноструктурного аналізу для 

сполук 3.8ad, разом з літературними значеннями для деяких інших моно- та 

біциклічних скафолдів [73, 74, 75] наведено у табл. 3.1 у різних координатах. 

Вибір C1 і C2 атомів проведено урахуванням положення 1 > 2. 

Таблиця 3.1 

Значення геометричних параметрів r, , 1 і 2 для сполук 3.8, 3.12 – 3.18 

 

Сполука r, Ǻ 1,  2,  | |,  Літ. 

3.8a 3.59 77 46 25 

 
3.8b 3.59 76 46 25 

3.8c 3.44 81 30 151 

3.8d 3.41 81 30 151 

3.12 4.12 33 21 140 

27 3.13 2.12 32 31 4 

3.14 2.14 63 40 180 

3.15 2.51 34 34 2 
73 

3.16 2.53 81 35 118 

3.17 2.94 27 25 171 74 

3.18 2.95 68 27 3 75 
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Отже, є можливими чотири відносні просторові орієнтації замісників 

для 1,6-дизаміщеного спіро[3,3]гептанового скафолду (дві енантіомерні 

пари), кожна з яких відповідає одному з стереоізомерів 3.8a-d. Ці орієнтації 

мають близькі значення r (3.41–3.59 Ǻ), 1 (76–81) та 2 (30–46), але 

значення   суттєво відрізняються. Як і слід було очікувати, представлені дві 

енантіомерні пари відрізняються тільки знаком кута: 25 для 3.8a,b і  151 

для 3.8c,d, відповідно. 

Викликає інтерес порівняння отриманих значень геометричних 

параметрів для інших даних, пов'язаних з дизаміщеними скафолдами (рис. 

3.5). Зокрема, 1,6-дизаміщений спіро[3.3]гептановий скафолд має проміжне 

значення r між 2,6-дизаміщеним спіро[3.3]гептаном (4,12 Ǻ), (3.12) і 1,4-

дизаміщеними циклогексанами (2.94-2.95 Ǻ) (3.17 і 3.18). В r -  ділянці, 

точки даних для 3.8c,d розташовані між точками для 3.12 і транс-1,4-

дизаміщених циклогексану 3.17, тоді як для 3.8a,b найближча точка даних 

відповідає цис-3.18 (рис. 3.5, а). Існує також схожість в координатах для 

сполук 3.8c,d та транс-1,3-дизаміщеного циклогексану 3.16, транс-1,3-

дизаміщених циклобутану 3.14, а для сполук 3.8a,b схожими є цис-ізомери 

3.13 або 3.15. 

  

a  

б 

  

в 

Рис. 3.5. Хімічний простір який охоплює скафолди: (a) r -  (полярні координати); 

(б)  1 -  та 2 -  (показані в тій же ділянці, декартові координати); 

(в)  1 - 2 (декартові координати). 
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Ситуація змінюється, якщо розглянути значення кутів 1 і 2 (рис. 3.5, 

б). 2,6-Дизаміщений спіро[3.3]гептан 3.12 і всі ізомери дизаміщених 

моноциклічних скафолдів, які мають (псевдо)екваторіальну орієнтацію обох 

замісників (тобто цис-1,3-дизаміщений циклобутан 3.13, цис-1,3-дизаміщений 

циклогексан 3.15 і транс-1,4-дизаміщений циклогексан 3.17), показують 

тільки невелику різницю між значеннями 1 і 2 - ця особливість відображає 

схоже оточення двох точок кріплення замісників у кожному конкретному 

випадку. Однак, існує значна різниця в значеннях 1 і 2 для 1,6-дизаміщених 

спіро[3.3]гептанів 3.8a-; очевидно це є наслідком асиметрії 

скафолдуПодібною є ситуація з ізомерними каркасами в сполуках 3.14, 3.16, і 

3.18, які мають два замісники і які закріплені на циклоалкановому кільці в 

(псевдо)екваторіальному і (псевдо)аксиальному положенні, відповідно (рис. 

3.5, в). Точки даних для 3.8, 3.14, 3.16, і 3.18 розташовані близько одна від 

одної, але далеко від прямої 1 = 2, яка характерна для асиметричних 

дизаміщених скафолдів. З цієї точки зору транс-1,3-дизаміщений 

циклогексан 3.16 слід розглядати як можливий аналог 3.8c,d, та цис-1,4-

дизаміщений циклогексан 3.18 - як аналог 3.8a,b. Слід зазначити, що через 

конформаційну гнучкість, присутню в 3.16 і 3.18, замісники в цих скафолдах 

можуть змінити свою позицію з екваторіальної на аксіальну і навпаки, що 

неможливо для 3.8ad. Таким чином, (1S,4r,6R)- і (1R,4r,6S)-1,6-дизаміщені 

спіро[3.3]гептани (наприклад, 3.8a,b) можна розглядати як конформаційно-

жорстко зафіксовані міметики цис-1,4-дизаміщених циклогексанів з 

екваторіальною і аксіальною позицією замісників і (1S,4s,6R)- та (1R,4s,6S)-

ізомери (наприклад 3.8c,d) – як міметики транс-1,3-дизаміщених 

циклогексанів (рис. 3.6). 

 

Рис. 3.6. Дизаміщені спіро[3.3]гептани як міметики дизаміщених циклогексанів 
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Таким чином, було одержано всі можливі стереоізомери 

спіро[3.3]гептан-1,6-діамінів, монозахищені трет-бутоксікарбонільною або 

бензилоксікарбонільною групами. Структурний аналіз спіроциклічного 

скафолду інтермедіатів, оснований на даних рентгеноструктурного аналізу, 

показав схожість між спіро[3,3]гептановим і циклогексановим скафолдами. 

Це дозволяє провести ізостеричну заміну цис-1,4-дизаміщених похідних 

циклогексану на конформаційно обмежені аналоги (1S,4r,6R)- та (1R,4r,6S)-

1,6-дизаміщених спіро[3,3]гептанів. Аналогічно, (1S,4s,6R)- і (1R,4s,6S)-

спіро[3,3]гептани можна використати як конформаційно обмежені аналоги 

транс-1,3-дизаміщених циклогексанів. Така заміна може бути корисна для 

оптимізації фармакокінетичних і фармакодинамічних характеристик сполук 

при розробці нових лікувальних препаратів. 
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РОЗДІЛ 4 

АНАЛОГИ ГЛУТАМІНОВОЇ АМІНОКИСЛОТИ 

 

Збільшення швидкості хімічних реакцій за допомогою ферментів можна 

пояснити зв'язуванням субстрату у конформації, близькі до перехідного 

стану (TS) у каталітичному центрі. Ця впливова гіпотеза народилася в першій 

половині минулого століття [76, 77, 78, 79, 80] і відтоді, незважаючи на 

постійну критику [81] і уточнення [82, 83, 84], сформувала сучасне розуміння 

ферментативного каталізу. Важливим наслідком теорії було визнання її на 

ранній стадії [85, 86, 87, 88] і підтвердження згодом [89] численними 

експериментами: сполуки, які імітують перехідний стан субстрату 

ферментативної реакції повинні бути ефективними інгібіторами ферментів, 

тобто зв'язуватися більш міцно з ферментом, ніж відповідні субстрати або 

продукти. Цей факт швидко знайшов застосування в дизайні лікувальних 

препаратів, привівши до розробки ліків ефективних лікарських засобів. 

Оцінка точної структури TS конкретної ферментативної реакції є 

складним завданням. Дизайн, який імітує TS з відповідним розташуванням 

функціональних груп, часто покладався на гіпотетичні припущення. значного 

прогресу в цій області вдалося досягти обчислювальними методами [90], що 

контрастує з відносно невеликим просуваннями в експериментальних 

дослідженнях. Один з експериментальних підходів для визначення 

ферментативних структур TS ґрунтується на порівнянні розрахункових та 

експериментальних кінетичних ізотопних ефектів субстратів, що 

перебувають під впливом каталітичних перетворень [91]. В альтернативі 

можна зосередитися на структурних варіаціях фермент-субстратного 

комплексу, використовуючи MD і методи QM/MM для визначення можливих 

структур TS. Бібліотека субстратних аналогів з варіативним позиціонуванням 

функціональних груп, змонтованих на жорсткому скелеті, може бути 

особливо корисною для цієї мети. У жорстких аналогах можна домогтися 

просторової орієнтації функціональних груп, відмінної від тих, що є в 
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основному стані, але близьких до TS. Експериментальні дані про ферментне 

інгібування і зв'язування в бібліотеках жорстких аналогів TS може допомогти 

з вивченням структури і енергетики TS. Останнім часом подібний підхід був 

використаний для визначення надзвичайно малих відстаней, на яких 

ферменти визначають TS субстрату [11, 12]. З практичної точки зору 

структурні зміни в передбачуваних аналогах TS можуть допомогти у пошуку 

основних молекул, придатних для подальшої оптимізації як кандидатів у 

лікувальні препарати [13, 14]. 

Було проведено синтез, біологічні випробування і дослідження 

бібліотеки стереоізомерних 1-аміноспіро[3,3]гептан-1,6-дикарбонових кислот 

4.1a-d (так званої "стереобібліотеки") (рис. 4.1) як нерацемізуючих 

субстратних аналогів ферменту глутамат-рацемази (GR). 

 

Рис. 4.1. Стереобібліотека аналогів глутамінової амінокислоти 

Конформаційно-обмежена глутаматна серія, яка представлена в цій 

роботі, має особливий інтерес для дослідження глутамат-рацемази, оскільки 

моделювання [92, 93] і розробка антибактерільних препаратів [94, 95] 

пов`язані із вивченням досить специфічних конформацій глутамату, що 

беруть участь у процесі активації для наступної його рацемізації. Крім того, 

вищезгадані дослідження показали вплив конформації глутамату на 

перебудову цього гнучкого ферменту в комплексі, що наближається до 

перехідного стану [92]. Використовуючи стереобібліотеки 4.1a-d, було 

поставлено за мету вивчити розташування цього конформаційно обмеженого 

скафолду в активному центрі глутамат-рацемази та з'ясувати, які 
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функціонально групові напрямки можуть давати високий пріоритет для 

майбутнього синтезу і випробувань кандидатів у лікувальні препарати. 

Глутамат-рацемази представляють собою сімейство ферментів, які 

каталізують кофактор-незалежне взаємоперетворення L- і D-енантіомерів 

глутамату. Механізм, як вважають, передбачає проміжну генерацію 

карбаніону шляхом відщеплення C-протона від глутамату двома залишками 

цистеїну в активному центрі з наступним протонуванням [96, 97, 98]. Також 

відповідний TS повинен представляти собою карбаніонний інтермедіат [99]. 

Глутамат-рацемази є життєво важливими для бактерій тому що їх каталітичні 

реакції є основним джерелом D-глутамату, важливого будівельного блоку 

для бактеріальних пептидогліканових клітинних стінок [100, 101, 102]. 

Внаслідок цього глутамат-рацемаза розглядається як важлива мішень для 

дизайну антибактеріальних агентів [103-107]. 

На основі спіро[3.3]гептанового скафолду можна побудувати дев'ять 

енантіомерних пар різних аналогів глутамату [26]. В той час як 2,6-

дизаміщені похідні 1.51 та 1.52 нагадують розширену конформацію 

глутамату, інші (у тому числі сполуки 4.1a-d, обрані для даного дослідження) 

мають просторове розташування амінокарбоксилатних і карбоксилатних 

залишків близьке до карбаніонного інтермедіату. Ця конформаційна 

особливість може бути важливою для досягнення рацемізації перехідного 

стану [92, 94]. Просторове розташування амінокарбоксилатного фрагменту і 

карбоксильної групи коливається в широких межах для 4.1a-d, тому було 

зроблено припущення, що ці сполуки можуть бути використані для 

співставлення потенційних конформацій, представлених глутаматом в GR-

каталізованій реакції рацемізації. 

На даний час повідомляли про синтез тільки двох з вісімнадцяти 

теоретично можливих членів бібліотеки глутаматних аналогів на основі 

спіро[3.3]гептану (рис. 4.2) [26], а cаме, (aR)- і (aS)-2-аміно-спіро[3,3]гептан-

2,6-дикарбонових кислот 1.51 та 1.52. Їх синтез базувався на хімії естерів 

малонової кислоти, що не може бути застосована до 1,6-ізомерів. 
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Рис. 4.2. Теоретично можливі глутаматні аналоги на основі спіро[3.3]гептану 

У даній роботі була запропонована повністю інша стратегія , наведена в 

ретросинтетичному аналізі (схема 4.1). Для одержання сполук 4.1a–d було 

запропоновано застосувати модифіковану реакцію Штрекера для формування 

амінокарбоксилатного фрагмента з кетоестеру 2.18a,b – ключового 

проміжного продукту синтезу. 

   (4.1) 
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4.1. Синтез аналогів глутамінової кислоти 
 

Ретросинтетична схема повинна враховувати можливість виділити всі 

чотири цільові сполуки 4.1a–d як окремі стереоізомери. Для цього було 

вирішено використати хроматографічне розділення діастереомерних 

проміжних продуктів. Сполуки 2.18a,b були раніше отримані розділенням 

суміші діастереомерів. Розділ енантіомерів амінокислот може бути досягнуто 

під час їх синтезу шляхом використання хірального допоміжного 

(S)-фенілгліцінолу. Модифікована реакція Штрекера з хіральним аміном 

виявилася ефективним інструментом для розділення діастереомерних 

похідних циклобунової серії [108]. 

Реакція 2.18a з (S)-фенілгліцинолом за різних умов з наступною 

обробкою TMSCN-MeOH супроводжується частковою переестерифікацією і 

приводить до рівноважної суміші відповідних амінонітрилів і ціангідринів з 

естерними групами COOBn (68%) та COOMe (32%), які було важко 

відокремити. Тому для першої стадії реакції - формування іміну - було 

використано Ti(Oi-Pr)4 в i-PrOH як поглинача води і м'якого кислотного 

каталізатора Льюїса. Реакцію також супроводжувала переестерифікація; 

після додавання TMSCN було отримано суміш діастереомерів 4.4a та 4.4b 

(схема 4.2), яку розділили хроматографічно. 

(4.2) 

Сполуки 4.4a та 4.4b є нестабільними: при стоянні протягом декількох 

днів спостерігалися утворення вихідного кетону 2.18а та епімерізація. Тому 
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4.4a та 4.4b були використані в наступних стадіях відразу після розділення. 

Сполуки 4.4c і 4.4d було отримано з 2.18b аналогічним чином. 

Наступне перетворення 4.4a–d полягає у розщепленні (S)-

фенілгліцинольного залишку за допомогою Pb(OAc)4 (схема 4.3). Проміжні 

іміни 4.5a–d не були виділені, а негайно піддані гідролізу. При кип’ятінні зі 

зворотним холодильником у водному HCl гідроліз нітрильного фрагменту 4.4 

відбувався занадто повільно, імовірно через значні стеричні утруднення. 

Таким чином, було використано триступеневу послідовність реакцій, яка 

включала формування хлориду імідоілу (HCl – CH2Cl2), імідоестеру (HCl –

 MeOH), і кінцевого гідролізу до карбонової кислоти (водний HCl). На цьому 

етапі імінний та естерний фрагменти були гідролізовані з утворенням 

гідрохлоридів амінокислот 4.1a–d з 70-83% виходом (з 4.4a–d). 

 (4.3) 

З метою визначення абсолютної конфігурації амінонітрилів 4.4a-d було 

синтезовано трициклічні похідні 4.6a-d (схема 4.4) шляхом утворення 

імідоестеру з подальшою циклізацією. Було отримано суміш сполуки 4.6 з 

метиловим естером 4.7; у випадку 4.4с відповідний естер 4.7с було виділено і 

охарактеризовано.  

(4.4) 
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При тривалому нагріванні в толуолі значного перетворення 4.7c у 4.6c не 

спостерігалося. Таким чином, трициклічні похідні 4.6a–d були відділені від 

складних естерів 4.7 за допомогою колонкової хроматографії. Стерео-

конфігурацію сполук 4.6a–d встановлено методом рентгеноструктурного 

аналізу (рис. 4.3). 

   

4.6a 4.6b 4.6c 

Рис. 4.3. Молекулярна будова сполук 4.6a-с 

 

4.2. Дослідження інгібування глутамат-рацемази 

 

Для всіх стереоізомерів 4.1a–d було проведено біологічне тестування на 

інгібуючу активність, використовуючи GR (RacE) з Bacillus subtilis. Це добре 

характеризована ізоформа з непатогенних бактерій, яка часто 

використовується у ролі модельної системи при вивченні філогенетично-

пов'язаних і високо патогенних бактерій, таких як Bacillus anthracis. RacE 

була рекомбінантно вироблена за допомогою E. coli і очищена за допомогою 

кобальтової афінної хроматографії. Сполуки 4.1a–d аналізували на 

інгібіторну активність методом парно-ферментного аналізу, що вимірює 

глутамат-рацемазну активність. Значення IC50 (концентрація сполуки, яка 

зменшує активність ферменту на 50%) була визначена для кожного 

спіро[3.3]гептанового похідного глутаматних аналогів (рис. 4.4). 
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Рис. 4.4. Криві дозозалежності для отриманих спіро[3.3]гептанових 

похідних аналогів глутамату. 

Кожен аналог мав низьке мілімолярне значення IC50, для сполук 4.1a і 

4.1c значення були приблизно 4 mM, а для 4.1b і 4.1d значення були близько 

5 mM (табл. 4.1). Ці значення показують, що досліджені аналоги зв'язуються 

приблизно в 40 разів слабкіше, ніж D-глутамат і 3 рази сильніше, ніж 

L-глутамат, природні субстрати глутамат-рацемази. 

Таблиця 4.1 

Значення IC50 in vitro при тестуванні глутамат-рацемазної активності 

Сполука 
IC50 ± SE 

(mM) 

Середньоквадратичне 

відхилення 

4.1a 3,9 ± 0,3 0,93 

4.1b 4,8 ± 0,2 0,96 

4.1c 4,1 ± 0,3 0,92 

4.1d 5,1 ± 0,3 0,92 

Для підтвердження зв’язування сполук з активним сайтом визначали 

механізм інгібування для 4.1а як найбільш активної. Константу інгібування 
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розраховували шляхом підбору трьох кривих Міхаеліса-Ментен, отриманих в 

присутності різних кількостей інгібітора. На даний час існує три моделі 

інгібування: конкурентне, неконкурентне і безконкурентне. Модель для 

конкурентного інгібування має найнижчі абсолютні квадратичні суми (табл. 

4.2), які вказують, що дана сполука зв'язується в активному центрі і конкурує 

з субстратом. 

Таблиця 4.2 

Порівняння різних механізмів інгібування за допомогою розрахунку значень 

абсолютних квадратичних сум для нелінійної регресії трьох моделей 
 

Модель інгібування Абсолютні квадратичні суми 

Конкурентне 0,00927 

Неконкурентне 0,01040 

Безконкурентне 0,01658 

За конкурентною моделлю значення Ki 0.51±0.15 mM (рис. 4.5) пов'язане 

з величиною IC50 відповідно до рівняння Ченга-Прусоффа. Це вказує на те, 

що інші стереоізомери матимуть аналогічні значення Ki та механізми дії. 

Отже, одержані результати підтверджують, що досліджувані аналоги дійсно 

інгібують глутамат-рацемазу in vitro, і таким чином, це «сімейство» 

спіро[3.3]гептанових похідних аналогів глутамату представляє новий каркас 

для розробки антибактеріальних препаратів. 

 

Рис. 4.5. Криві Міхаеліса-Ментен для різних концентрацій інгібітора 4.1а. 
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4.3. Молекулярний докінг спіро[3.3]гептанових похідних аналогів 

глутамату 

 

Докінг-дослідження виконано за допомогою AutoDock для всіх 

тестованих сполук (4.1a-d) в "зворотній" орієнтації, по відношенню до 

сильного зв'язування з карбаніонним перехідним станом (рис. 4.6), описаним 

в дослідженнях MD/QM/MM Спайса і співавторів [92], і по відношенню до 

інших негативно заряджених високоспоріднених лігандів, які зв'язуються в 

активному сайті ферменту [93, 109]. Таким чином, немає нічого дивного в 

тому, що всі сполуки 4.1ad характеризуються мілімолярною активністю, 

але, як і раніше, демонструють конкурентне інгібування. 

 

Рис. 4.6. Суперпозиція спіро[3.3]гептанових похідних аналогів глутамату 4.1a та 

4.1d з глутаміновим карбаніоном (пурпурний). 

Сполука 4.1а має гарне перекриття між -аміно та -карбоксильною 

групами, але через її більш витягнуту природу, кут і відстань карбоксилату 

по відношенню до -груп суттєво відрізняються від тих, що є у карбаніона 

глутамінової амінокислоти. Також у сполуці 4.1d наявний 

внутрішньомолекулярний водневий зв'язок за участю -аміно та -

карбоксилатної груп, подібний до такого в глутаматному карбаніоні з 

перекриттям -аміно та -карбоксилатної груп, але положення 

карбоксилату значною мірою відрізняється від карбоксилатного 

карбаніону (рис. 4.6). Ці суперпозиції показують, що загальне геометричне 
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перекриття між досліджуваними аналогами та глутаматними карбаніонами є 

в цілому достатнім для звязування з активним центром глутамат-рацемази та 

може бути покращене. 

На рис. 4.7 наведено водневов’язану сітку, утворену найактивнішою 

сполукою 4.1а та активним центром GR в "зворотній" орієнтації. Сполука 

4.1а бере участь в утворенні семи ліганд-протеїнових взаємодій за рахунок 

водневих зв'язків із залишками Ser11, Cys40, Gly43, Asn75, Thr76 і Thr186, 

причому Asn75, Thr76 і Thr186 утворюють найбільш заглиблену область 

активного центру. 

 

Рис. 4.7. Зв’язування за рахунок водневих зв’язків (пунктирні лінії) сполуки 

4.1a у активному центрі глутамат-рацемази. 

За результатами віртуального докінгу можна зробити висновок, що всі 

чотири аналоги 4.1a-d орієнтують карбоксилат в цю частину активного 

центру. У кристалічній структурі D-глутамат зв'язується з 

-аміно/карбоксилатними групами в цій частині активного центру. 

Багаточисельні MD дослідження показали, що Cαрозміщується в заглибленій 

частині активного центру, утворюючи водневі зв’язки з "треоніновою 

кишенею" [93, 109]. Очікується, що конформаційно обмежені аналоги 

глутамату, які імітують перехідний стан GR, будуть найбільш ефективними, 

якщо вони зможуть досягти такої орієнтації. Для того, щоб перевірити, чи 
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інші члени спіро[3.3]гептанової серії будуть також орієнтуватися в 

"зворотній" конфігурації, було досліджено сполуку 4.2а за тим же докінг-

протоколом, що і 4.1a-d, і встановлено, що мімікування Cαкарбоксилатом 

відбувається в заглибленій частині активного центру (рис. 4.8). Таке 

орієнтування є більш задовільним, оскільки утворюється 9 водневих зв'язків 

та більшість з ключових залишків залучаються в стабілізацію перехідного 

стану GR. Провести досить точні розрахунки вільних енергій зв’язування із 

найактивнішими амінокислотами спіро[3.3]гептанової серії є 

проблематичним завданням, особливо з такою гнучкою протеїновою 

мішенню як глутамат-рацемаза [95]. Слід зазначити, що нещодавно було 

проведено високоточні розрахунки вільних енергій зв’язування для глутамат-

рацемази [93], які можуть допомогти спрямувати синтетичні зусилля щодо 

конформаційно-обмежених видів. 

 

Рис. 4.8. Сполука 4.2а є прикладом сполуки, що зв’язується в активному центрі 

глутамат-рацемази аналогічно глутаматному карбаніонному перехідному стану. 

 

Таким чином, докінг-дослідження показали, що розташування α-

аміногрупи та α-карбоксилату сполуки 4.2а зміщено на один атом вуглецю в 

циклобутані у порівнянні з 4.1a-d, що приводить до розміщення α-аміно та α-

карбоксилатної груп у заглибленій частині активного центру (залишки N75, 

T76, T186, H187), на відміну від розміщення у "зворотній" орієнтації 

амінокислот 4.1a-d. Зв’язування 4.2а реалізується 9 взаємодіями за рахунок 
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водневих зв'язків із залишками Tyr42, Gly43, Asn75, Thr76, Thr118, Thr186 і 

His187, тобто на дві більше, ніж для 4.1а (рис. 4.7). 

 

Отже, розроблено підхід до синтезу аналога глутамінової амінокислоти 

4.1, а також розділено всі чотири можливі її стереоізомери. Показано, що 

похідні спіро[3.3]гептанів 4.1a-d є конкурентними інгібіторами глутамат-

рацемази (RacE) з Bacillus subtilis і, таким чином, вони є добрими 

відправними точками для створення нових антибактеріальних препаратів. 

Проте, їх відносно низька інгібуюча активність порівняно зі зв'язуванням 

природного субстрату, а також результати молекулярного докінгу показують, 

що ці сполуки не є оптимальними для сильного зв'язування з перехідним 

станом каталізованої GR реакції. Однак, інші похідні спіро[3.3]гептанових 

скафолдів, особливо 4.2а, можуть бути більш перспективними при 

зв’язуванні з GR комплексами. 
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РОЗДІЛ 5 

СИНТЕЗ ФТОРОВМІСНИХ АМІНІВ 

 

З моменту, коли перший фторовмісний препарат флудрокортизон було 

введено у лікувальну практику, використання фторних замісників стало 

звичайниму розробці лікарських препаратів. На сьогодні близько 25% 

наявних у продажу препаратів містять фтор, серед яких аторвастатин 

(Lipitor®), флуоксетин (Prozak®), есциталопрам (Lexapro®). Введення фтору 

в молекули для їх оптимізації часто значно покращує фармакокінетичні та 

фармакодинамічні властивості ліків-кандидатів, а також підвищує 

метаболітичну стійкість, розчинність, проникність, ефективність молекул, 

змінює їх рКа і дозволяє контролювати конформацію через так званий гош-

ефект [110, 111. 112]. 

Інша корисна властивість фторовмісних ліків-кандидатів - це відсутність 

у них плоскої та наявність тривимірної форми молекул, що в більшості 

випадків обумовлено високою часткою атомів sp3-вуглецю (Fsp3) в молекулі. 

Раніше було показано, що сполуки з високим значенням Fsp3 часто 

виявляються більш ефективними у клінічних випробуваннях у зв'язку з їх 

підвищеною розчинністю і меншою токсичністю [113, 114]. Незважаючи на 

це, найбільш поширеними фторованими мотивами, що присутні в структурах 

затверджених препаратів, є фторароматичні фрагменти, а саме, фторарильні і 

трифторарильні [115]. Це, ймовірно, пов’язано з налагодженістю та 

доступністю методів одержання фторароматичних похідних. Однак токсичні 

та несприятливі ADME властивості (всмоктування, розподіл, метаболізм та 

виведення), обумовлені ароматичними і гетероароматичними фрагментами, а 

також вимоги до новизни в хімічних патентах привели до появи нових і 

унікальних скафолдів у медичній хімії [116]. Біциклічні, конденсовані та 

спіроциклічні сполуки знайшли широке застосування в розробці ліків [1, 6]. 

Також раніше було показано, що для розробки лікувальних препаратів 

можуть бути корисними специфічні будівельні блоки [117]. 
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5.1. Одержання α-CF3-амінів 

 

Аміни з гемінальною трифторметильною групою привернули значну 

увагу біохіміків, оскільки вони є метаболічно стабільними біоізостерами 

відповідних амідів [118-121]. Більшість доступних синтетичних підходів до 

α-трифторметиламінів включає використання реакції приєднання 

трифторметильної групи до імінів [122, 123, 124], що має певні синтетичні 

труднощі. Нещодавно описаний Дільманом та ін. [125] метод, що базується 

на кислотно-каталізованій реакції нуклеофільного трифторметилювання 

різноманітних імінів за допомогою TMSCF3, продемонстрував досить 

непогані результати. 

У даній роботі було вирішено розробити підхід до синтезу α-CF3-амінів 

з 1,6-дизаміщеним спіро[3.3]гептановим скафолдом, виходячи з кетоестерів 

2.18a,b. Синтез α-трифторметиламінів було сплановано після проведення 

ретросинтетичного аналізу (схема 5.1).  

(5.1) 

З бензил 5-оксоспіро[3.3]гептан-2-карбоксилату 2.18, діастереомери 

якого були розділені раніше, можливо синтезувати чотири стереоізомерних 

α-трифторметиламіни 5.3a-d. Приєднання трифторметильної групи до атома 

вуглецю імінової групи сполуки 5.1 приводить до асиметризації цього атома, 



65 
 

утворюючи дві енантіомерні сполуки, для розділення яких планували 

використати хіральну допоміжну сполуку, яка давала б діастереомерні 

похідні після утворення C-CF3 зв’язку. На останніх стадіях необхідно було 

провести видалення замісника R зі сполук 5.2a-d. 

За розробленими методиками синтезу глутамінових аналогів та 

монозахищених діамінів на спіро[3.3]гептановому скелеті одержано іміни 

5.1a,b. Однак наступне перетворення виявилось досить складним. При 

випробовуванні ряду імінів, синтезованих з використанням R-

фенілгліцинолу, R-фенілетиламіну та (R)-t-BuS(O)NH2, провести реакцію з 

TMSCF3 не вдалося. Також було випробувано різні умови: CF3COOH / KHF2 / 

DMF-MeCN та CsF / HMPA-THF. Очевидно, причиною такого результату є 

стеричний фактор: атом вуглецю, до якого планували приєднати CF3-групу, 

знаходиться у досить стерично навантаженому положенні. Ще одним 

негативним фактором є високий ступінь імін-єнамінної таутомерії 

циклобутанових імінів. 

Було проведено на модельному субстраті реакцію циклобутанону 5.4 з 

бензиламіном 1.62 в дихлорметані у присутності натрій сульфату як агента 

для зневоднення з утворенням іміну 5.5, який ввели в реакцію з реагентом 

TMSCF3 в присутності CF3COOH та KHF2. Утворений N-бензил-1-

(трифторметил)циклобутан-1-амін 5.6 піддали гідруванню в присутності 

каталізатора Pd/C. Кінцевий α-CF3-амін 5.7 отримали у вигляді гідрохлориду 

(схема 5.2).  

 (5.2) 

Вихід реакції з TMSCF3 складає 45% і є доволі низьким у порівнянні з 

86 % виходу аналогічної реакції з іміну циклогексану, що, очевидно, є 

наслідком більш високого ступеня імін-єнамінної таутомерії сполуки 5.5. 

5.2. Одержання дифторпохідних із спіро[3.3]гептановим скелетом 
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В рамках стратегії синтезу неплоских фторованих білдинг-блоків було 

одержано конформаційно обмежені аміни, які містять спіро[3.3]гептановий 

скелет (рис. 5.1).  

 

Рис. 5.1. Конформаційно обмежені аміни, що містять спіро[3.3]гептановий скелет. 

Хоча аналоги кислоти 5.11 було описано більш ніж 50 років тому, амін 

5.8 ще залишався невідомим. Для синтезу модельного аміну 5.8 (cхема 5.3) 

кислоту 5.11 [23] піддали перегрупуванню Курціуса, а потім одержаний Вос-

захищений амін 5.12 обробили метанольним розчином хлориду хлороводню з 

утвореннямвідповідного гідрохлорид аміну 5.8.  

 (5.3) 

Для синтезу амінів 5.9a,b і 5.10 як вихідні сполуки було використано 

кетони 2.18a,b та 1.47 [26] (схема 5.4).  

  (5.4) 

Сполуки 2.18a,b були вже відповідним чином захищені для реакції 

деоксофторування. Однак виявилося, що вони не взаємодіють з Morf-DAST 

або SF4 у Et2O. Це може свідчити про значні стеричні перешкоди для 
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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 [126]. Раніше повідомлялося про те, що він перетворює кетони у 

відповідні дифторалкани з високими виходами та селективністю [127]. При 

використанні кетонів 2.18a або 2.18b у реакції з in situ генерованим XtalFluor-

M спостерігалося утворення суміші фторпохідних 5.13a,b з ~ 50% конверсією 

без істотного розкладання вихідного матеріалу протягом 3 днів при кімнатній 

температурі(схема 5.5). 

 (5.5) 

Підвищення температури та/або збільшення часу взаємодії істотно не 

підвищили вихід сполук 5.13a,b. Також була зафіксована наявність декількох 

побічних продуктів у великих кількостях «сирої» суміші після виділення, з 

яких вдалося ідентифікувати лише одну як циклопропанову похідну 5.13c, 

утворену, ймовірно, в результаті перегрупування проміжних карбокатіонів. 

Присутність останніх додатково підтверджується фактом часткової 



68 
 

ізомеризації в ході реакції. Таким чином, в обох випадках кетони 2.18a та 

2.18b давали суміш дифторидів 5.13a,b,c в однакових кількостях. 

Сполуки 5.13a та 5.13b було розділено методом колонкової 

хроматографії. Наступні синтетичні перетворення включали лужний гідроліз 

індивідуальних дифторидів 5.13a та 5.13b і перегрупування Курціуса 

відповідних ацилазидів (схема 5.6). Внаслідок реакції проміжних 

інтермедіатів з трет-бутанолом утворюються Boc-захищені дифтораміни 

5.15a,b. Будову сполуки 5.15b встановлено методом рентгеноструктурного 

аналізу (рис. 5.2, а). Зняття Boc-групи приводило до утворення амінів 5.9a,b у 

вигляді гідрохлоридів. 

(5.6) 

 

  
   (а)       (б) 

Рис. 5.2. Молекулярна будова сполук 5.15b (а) та 5.19 (б). 

Реакція деоксофторування відбувається досить легко у випадку 

взаємодії кетоестеру 1.47 з Morf-DAST, ймовірно, через високу реакційну 

здатність кетогрупи та відсутність стеричних утруднень (схема 5.7), що 

дозволило досягти 100% конверсії. Однак, у значній кількості утворювався 

продукт елімінування 5.16, що знижувало вихід і ускладнювало очистку. 

Тому для деоксофторування використали XtalFluor-Mфтор, причому 

утворення алкену не спостерігалося вихід дифтороестеру 5.17 складав 57%. 
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Після гідролізу та перегрупування Курціуса було отримано Boc-захищений 

амін 5.19, молекулярну будову якого допомогою встановлено методом 

рентгеноструктурного аналізу (рис. 5.2, б). В результаті кислотного гідролізу 

утворюється дифторамін 5.10 у вигляді гідрохлориду з виходом 93%.  

 (5.7) 

 

5.3. Одержання монофторпохідних із спіро[3.3]гептановим скелетом 

 

Було розроблено підходи до синтезу монофторпохідних 

спіро[3.3]гептанамінів (рис. 5.3).  

 

Рис. 5.3. Монофторпохідні спіро[3.3]гептан амінів. 

Для цього було використано аналогічний до синтезу дифторпохідних 

підхідфтор. У вихідних кетоестерах 2.18a,b було відновлено кетогрупу за 

допомогою боргідриду натрію (схема 5.8), а одержані відповідні спирти 

5.21a,b ввели в реакцію деоксифторування. Слід зазначити, що при 

використанні XtalFluor-M утворюється лише суміш неідентифікованих 

сполук, а реакція з Morf-DAST не приводить до утворення цільових 

продуктів. В останньому випадку спостерігається перегрупування 

спіро[3.3]гептанового скелету у циклопропілциклобутановий й утворення 

фторпохідних 5.22a,b. При цьому незалежно від вибраного спирту, 5.21a або 
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5.21b, утворюється однакова суміш фторциклобутанів 5.22a,b. Очевидно, 

механізм цього перетворення аналогічний механізму реакції 

деоксофторування кетоестерів 2.18a,b, і також відбувається через 

перегрупування карбкатіонів, але відрізняється тим, що приєднання аніону 

фтору відбувається лише до циклопропілциклобутанового катіону. 

(5.8) 

Особливістю фторфторциклобутанів 5.22a,b є їх стабільність лише у 

присутності розчинника При повному упарюванні розчинника ці 

фторсполуки перетворювались на суміш неідентифікованих речовин. 

Причини цього було визначено при синтезі 3-заміщенних 3-фтораміно-

циклобутанів (схема 5.9). Вихідні сполуки 5.23ae було одержано з 

кетокислоти 2.14. У залежності від замісника R синтетичні процедури 

відрізнялись. Для R = Ph(a), C6H4Cl(b), C6H4CF3(c), C6H4CH3(d) спочатку було 
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проведено приєднання арильного залишку через літіювання відповідного 

броміду з подальшим утворенням метилового естеру. У випадку 5.23e (R = 

Me) [128] спочатку отримували бензиловий естер, який обробляли 

метилмагній хлоридом. Введення фтору відбувалося обробкою Morf-DAST 

цис-гідроксиестерів 5.23a-e. Реакція супроводжувалася ізомеризацією, що 

підтверджує карбкатіонний характер перетворення. Утворені діастереомери 

5.24a-e розділяли колонковою хроматографією та проводили лужний гідроліз 

гідроксидом літію або відновлення воднем на паладієвому каталізаторі для 

метилового та бензилового естерів, відповідно, з утворенням відповідних 

кислот 5.25a-e. Boc-захищені аміни 5.26a,b,c,e одержано за реакцією 

Курціуса з DPPA та трет-бутанолом. На останній стадії після зняття Boc-

захисту утворюються заміщені 3-фтораміноциклобутани 5.27a,b,c,e. 

  (5.9) 

Проводячи цю ланку синтетичних перетворень встановлено, що 

стабільність деяких сполук, а саме естерів 5.24 та кислот 5.25, кардинально 

залежить від замісника R. Зміну стабільності представлено на рис. 5.4. 

Можна відмітити, що сполуки з арильними замісниками стабільніші, 

якщо мають електроно-акцепторний замісник CF3 у бензеновому кільці, а зі 

сполук з алкільними замісниками стабільними були ті, що містять метильну 

групу. Найнестабільнішими виявилися фторциклобутани з пара-толильним 

замісником 5.24d та 5.25d, вони можуть бути зафіксовані лише спектрально у 

розчині та проявили хімічні властивості, які відрізняються від усіх 

отриманих аналогічних сполук. 



72 
 

 

Рис. 5.4. Залежність стабільності естерів 5.24 та кислот 5.25 від замісника R. 

По-перше, при проведенні лужного гідролізу E-ізомеру 5.24d та Z-

ізомеру 5.24d відбулась ізомеризація з утворенням в обох випадках однакової 

суміші E- та Z-ізомерів 5.25d. По-друге, з кислотами 5.25d реакцію Курціса 

Стабільність знижується 

Стабільні лише в 

розчині, мають проблеми 

зі стабільністю при 

проведенні хімічних 

перетворень 

Стабільні в розчині, 

можуть бути лише  

зафіксовані спектрально 

Стабільні в  

чистому вигляді 
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провести не вдалося: була виділена лише суміш великої кількості 

неідентифікованих сполук. Проміжне положення займають 3-

фторциклобутани з фенільними, пара-хлорфенільними та циклопропільними 

замісниками 5.22a,b, 5.24a,b, 5.25a,b (окрім Z-ізомеру сполуки 5.24b, який є 

більш стабільним та розкладається лише через декілька місяців при кімнатній 

температурі). Вони також можуть бути охарактеризовані лише в розчинах, 

однак ведуть себе в хімічних перетвореннях так само, як і стабільні 

фторциклобутани. Ймовірно, першою стадією розкладу 3-заміщених 3-

фторциклобутанкарбонових кислот та їх естерів 5.28 є відщеплення фтор-

аніону та утворення карбкатіону 5.29, який може далі вступати в різноманітні 

перетворення (схема 5.10). Можна зробити висновок, що стабільнішими 

будуть сполуки, для яких менш характеринй процес утворення карбкатіонів 

5.29. 

   (5.10) 

Визначення конфігурації діастереомерів та підтвердження структури 

сполук 5.26 зроблено методом рентгеноструктурного аналізу. Молекулярна 

будова показана на прикладі сполуки 5.26b (рис. 5.5). 

  

(а)       (б) 

Рис. 5.5. Молекулярна будова E- (а) та Z-ізомерів (б) 5.26b. 
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5.4. Одержання фторопохідних з азаспіро[3.3]гептановим скелетом 

 

Фторпохідні азаспіро[3.3]гептану 5.30-5.33 є аналогами фторованих 

піперидинів 5.34 та 5.35, але мають більш конформаційно-обмежену 

структуру (схема 5.11). 

   (5.11) 

Загальна стратегія синтезу фторованих азаспіро[3.3]гептанів включає 

підготовку відповідних кетонів з захищеними аміногрупами. Як вихідні 

сполуки було обрано описані в літературі кетони 1.146 [53, 55] та 1.155 [59]. 

Синтез гідрохлориду аміну 5.30 включає деоксофторування з Morf-DAST із 

наступним зняттям тозильної групи за допомогою амальгами натрію (схема 

5.12). 

 (5.12) 

Для отримання аміну 5.32 кетон 1.146 було відновлено боргідридом 

натрію у спирт 5.37, через його відповідний мезилат нуклеофільним 

заміщенням був введений фтор з виходом 50%. Помірний вихід цієї реакції 

пов'язаний з утворенням продукту елімінування. Пряме деоксифторування 

спирту 5.37 через Morf-DAST не привело до утворення цільового продукту, 

виділена лише суміш великої кількості неідентифікованих речовин. На 



75 
 

кінцевій стадії синтезу з гідрохлориду аміну 5.32 була знята захисна тозильна 

група. Будову сполук 5.36 та 5.32·HCl було встановлено методом 

рентгеноструктурного аналізу (рис. 5.6). 

  
  

(а)      (б) 

Рис. 5.6. Молекулярна будова сполук 5.36 (а) та 5.32·HCl (б). 

Хоча аналог кетону 1.155 з дифенілметильною захисною групою раніше 

успішно використано для побудови 5-оксо-2-азаспіро[3.3]гептанового 

скелету [59], було запропоновано застосувати Boc-захищену похідну для 

усунення можливості утворення побічних продуктів під час видалення 

дифенілметильної групи гідрогенолізом. З нашого досвіду, гідрогеноліз 

захищених азетидинових похідних може в рідкісних випадках викликати 

відновне розщеплення азетидинового кільця. Ще однією перевагою синтезу 

сполуки 5.40 є використання дешевих реагентів та однореакторного 

протоколу для реакції Віттіга, яка дозволяє проводити мультиграмовий 

синтез спіроциклічного кетону 5.40, використовуючи (3-

бромпропіл)трифенілфосфоніум бромід, який є продуктом алкілування 

трифенілфосфіну дибромпропаном, замість досить дорогого циклопропіл 

сульфоніум тетрафторборату. Наступне епоксидування та перегрпування 

проміжного епоксиду приводить до утворення цільового кетону 5.40 з 

загальним виходом 38% на дві стадії (cхема 5.13). 

 (5.13) 

У результаті реакції кетону 5.40 з Morf-DAST утворюється дифторид 

5.41. Подальше зняття Boc-захисту трифтороцтовою кислотою приводить до 
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одержання трифторацетату цільової сполуки 5.31 з загальним виходом 28%, 

виходячи з комерційно доступного кетону 1.155 (схема 5.14). Будову 

трифторацетату 5.31 було підтверджено рентгеноструктурним аналізом 

(рис. 5.7).  

 (5.14) 

 

Рис. 5.7. Молекулярна будова сполуки 5.31·TFA 

Також було використано кетон 5.40 як вихідну речовину для синтезу 

його монофторпохідних. Для цього шляхом відновлення кетону 5.40 

боргідридом натрію було отримано спирт 5.42, який перетворено в мезилат 

5.43. Наступне нуклеофільне заміщення фторидом провести не вдалося, 

застосовуючи використану раніше процедуру для перетворення 5.37 в 5.38. 

Виявилося, що мезилат 5.43 практично інертний по відношенню до 

нуклеофільного заміщення при певних умовах. Таким чином, було 

запропоновано використати реакцію деоксифторування спирту 5.42 за 

участю Morf-DAST, що, однак, привело до утворення продукту 

перегрупування 5.45, який при обробці трифтороцтовою кислотою 
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перетворюється в заміщений азетидин 5.46. Перегрупування спирту 5.42 при 

проведенні реакції деоксифторування можна пояснити дисоціацією 

проміжної сполуки 5.47 та утворенням катіону 5.48 (схема 5.15). Отже, через 

стеричні перешкоди у механізмі реакції деоксифторування превалює процес 

SN1 над SN2. Також карбкатіон 5.48 зазнає перегрупування у більш стабільний 

третинний карбокатіон 5.49. Подальше приєднання фторид-іону дає 

фторазетидин 5.46. Можна відмітити, що в даному перетворенні не було 

зафіксовано продукту елімінування. 

  (5.15) 

5.5. Аналоги ципрофлоксацину на основі фторпохідних з 

азаспіро[3.3]гептановим скелетом 

 

Ципрофлоксацин 5.50 – це антибактеріальний препарат групи 

фторхінолонів з широким спектром дії (рис. 5.8) [129]. В літературі є 

приклади заміни його структурі фрагменту піперазину на інші аміни для 

покращення фармакодинамічних та фармакокінетичних властивостей. При 

використанні 2-окса-6-аза[3.3]гептану та 2,6-діаза[3.3]гептану як будівельних 

блоків синтезовано аналоги ципрофлоксацину з підвищеною ліпофільністю 

та метаболітичною стабільністю [57]. 

 

Рис. 5.8. Ципрофлоксацин. 
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Було розроблено синтетичну процедуру для отримання аналогів 

ципрофлоксацину, які містять фрагменти фторпохідних 

азаспіро[3.3]гептанів. При кип’ятінні сполуки 5.51 з солями амінів 5.31, 5.30 

та 5.32 в ацетонітрилі з триетиламіном отримано відповідні аналоги 

ципрофлоксацину 5.52a-c (схема 5.16), які представляють інтерес як 

потенційні антибактеріальні препарати. 

  (5.16) 

Для сполук 62a,b,c було визначено значення мінімільної інгібуючої 

концентрації (MIC) по відношенню до бактерій E.coli та S.aureus (табл. 5.1) із 

використанням Ципрофлоксацину як стандарту.  

Таблиця 5.1 

Значення MIC для сполук 5.52a-c по відношенню до ципрофлоксацину 5.50 

Сполука 

MIC (мкг/мл) 

E.Coli 

(AG001) 

E.Coli 

(AG003) 

S.Aureus 

(AG011) 

S.Aureus 

(AG013) 

Ципрофлоксацин 

5.50 
<0,06 <0,06 0,12 32 

5.52a 0,125 0,125 512 512 

5.52b 0,5 1,0 0,5-1 128 

5.52c 1,0 16 16 512 
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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 проявила. Однак, активність сполук 62a-c в 

цілому виявилася нижчою у порівнянні з референсним ципрофлоксацином. 

 

Таким чином, було одержано фторпохідні з спіро[3.3]гептановим та 

азаспіро[3.3]гептановим склетами, які представляють інтерес як будівельні 

блоки для застосування у медичній хімії та розробці ліків. Для 

деоксофторування спіро[3.3]гептанонів 2.18a,b, які є стерично обмеженими, 

був використаний генерований in situ XtalFluor-M. При проведенні реакцій 

декоксофторування та деоксифторування спостерігалися перегрупування. У 

випадку спроби синтезу монофтор 1,6-дизаміщених спіро[3.3]гептанових 

похідних утворювалися циклопропіл-фторциклобутани 5.22a,b, які були 

нестабільними та перетворювалися на суміші неідентифікованих речовин. В 

аналогічній реакції азаспіро[3.3]гептановий скелет зазнає такого ж 

перегрупування, але отриманий циклопропіл-заміщений азетидин 5.45 

виявився досить стабільним. Також було визначено, що стабільність 3-

заміщених 3-фторциклобутан-1-карбоксилатів залежить від замісника, а саме 

від його властивості стабілізувати відповідні карбокатіонні інтермедіати. 

Спроби отримати α-CF3-аміни з кетонів 197a,b не мали успіху. Це пов’язано 

зі стеричними перешкодами та високим ступенем єнолізації вихідних 

кетонів. Для модельного циклобутанону дане перетворення вдалося 

провести, але з невисоким виходом. 
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РОЗДІЛ 6 

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА 

 

Загальна частина 

Очищення розчинників проводили за стандартними процедурами.  

Спектри ЯМР записано на спектрометрах Varian Unity Plus 400 (400.4 

МГц для 1H; 100.7 МГц для 13C та 376.7 МГц для 19F) та Bruker Avance 500 

(499.9 MГц для 1H; 470.3 MГц для 19F; 124.9 MГц для 13C та 202.4 MГц для 

31P). Хімічні зсуви наведені в м. ч. відносно ТМС (1H, 13C), OPA (31P) та C6F6 

або CFCl3 (
19F) як внутрішніх стандартів.  

Мас-спектри зареєстровано на спектрометрі Agilent 1100 LCMSD SL 

методом хімічної іонізації (CI, LCMS) або на приладі GCMS іонізацією 

методом електронного удару (EI).  

ІЧ-спектри записано на спектрометрі Hewlett Packard UR 20.  

Аналітична тонкошарова хроматографія здійснена на пластинках 

Polychrom SI F254.  

Колонкова хроматографія проведена з використанням Kieselgel Merck 60 

(230–400 меш) як стаціонарної фази.  

 

Бензил 3-оксоциклобутан-1-карбоксилат (2.15) 

 

 

До суміші бензилового спирту (113 мл, 1.09 моль) та триетиламіну 

(122 mL, 0.874 моль) у CH2Cl2 (400 мл) добавили розчин 3-

оксоциклобутанкарбоніл хлориду (57.9 г, 0.437 моль) в CH2Cl2 (200 мл) при 

5 ºC. Отриманий розчин перемішували при кімнатній температурі 15 хв. і 

потім вилили у воду. Органічну фазу промили 10% водним розчином 

лимонної кислоти, насиченим водним розчином NaHCO3, а потім сушили над 

Na2SO4, фільтрували, випарили та перегнали in vacuo. Бензиловий спирт, 

який не прореагував, відганявся першим (50ºC / 1 мм. рт. ст.), а потім 

відігнали бензил 3-оксоциклобутан-1-карбоксилат 2.15 (100ºC / 1 мм. рт. ст.). 
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Вихід 35.2 г (0.172 моль, 40%). Жовте масло. Т. кип. 100 ºC (1 мм. рт. ст.). 

1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) 3.19 – 3.34 (м, 3H), 3.34 – 3.49 (м, 2H), 5.20 (с, 

2H), δ 7.29 – 7.45 (м, 5H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 27.4, 51.6, 67.0, 128.3, 

128.5, 128.6, 135.5, 173.8, 203.4. MS (GCMS) 204 (M+), 91 (C7H7
+). Розрах. для 

C12H12O3 C 70.58, H 5.92. Знайдено C 70.36, H 6.17.  

(1-(3-(4-Хлорфеніл)-1-

гідроксіциклобутил)циклопропіл)трифенілфосфоніум хлорид (2.20) 

 

До суспензії циклопропілтрифенілфосфоніум броміду (2.19 г, 

5.71 ммоль) у THF (25 мл), добавили KHMDS (0.5 M у толуолі, 12.6 мл, 

6.28 ммоль) при –30 ºC в атмосфері аргону. Помаранчевий розчин 

перемішували протягом 2 год. при кімнатній температурі, і потім повільно 

добавили розчин 3-(4-хлорфеніл)циклобутанону 2.19 (0.928 г, 5.14 ммоль) у 

THF (10 мл) при –78 ºC. Реакційну суміш перемішували при -78 °C протягом 

1 год. та повільно вигріли до кімнатної температури за ніч, а потім вилили в 

холодний водний розчин NH4Cl. Суміш екстрагували CHCl3, органічну фазу 

сушили над Na2SO4, фільтрували та випарили. Неочищений продукт 

перекристалізували сумішшю EtOAc-CH3CN, отриманий осад (1-(3-(4-

хлорфеніл)-1-гідроксіциклобутил)циклопропіл)трифенілфосфоніум хлориду 

2.20 фільтрували та промили EtOAc. Вихід 1.46 г (2.81 ммоль, 49%). Біла 

тверда речовина. Т. пл. 139–140 ºC. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 1.04 (д, J = 

15.7 Гц, 2H), 1.81 (д, J = 7.2 Гц, 2H), 2.37 (т, J = 10.7 Гц, 2H), 2.48 – 2.63 (м, 

2H), 2.78 – 2.90 (м, 1H), 7.12 – 7.18 (м, 2H), 7.24– 7.33 (м, 2H), 7.45 (широкий 

синглет, 1H), 7.60 – 7.68 (м, 6H), 7.69 – 7.78 (м, 3H), 7.87– 8.01 (м, 6H). 

13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 10.0, 22.4 (д, J = 77.2 Гц), 32.2, 43.4 (д, J = 4.7 

Гц), 73.3 (д, J = 2.2 Гц), 119.7 (д, J = 87.1 Гц), 128.4, 128.8, 129.8 (д, J = 12.5 

Гц), 131.8, 134.5 (д, J = 2.8 Гц), 135.5 (д, J = 9.5 Гц), 143.2. MS (LCMS) 484/486 

(MH+– Cl–). Розрах. для C31H29Cl2OP∙CH3CN C 70.72, H 5.75, Cl 12.65, N 2.50. 

Знайдено C 70.39, H 5.71, Cl 12.43, N 2.74.  
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Хлор-4-(3-циклопропіліденциклобутил)бензен (2.22) 

 

До суспензії циклопропілтрифенілфосфоніум броміду (2.67 г, 

6.96 ммоль) у THF (30 мл) добавили KHMDS (0.5 M у толуолі, 15.3 мл, 

7.65 ммоль) при –30 ºC в атмосфері аргону. Утворену темно-помаранчеву 

суміш перемішували 2 год. при кімнатній температурі й потім туди повільно 

прикапали розчин 3-(4-хлорфеніл)циклобутанону 2.19 (1.13 г, 6.26 ммоль) у 

THF (57 мл) при температурі –78ºC. Реакційну суміш перемішували при 

-78 °C впродовж 1 год., потім повільно вигріли до кімнатної температури 

протягом ночі, а після кип’ятили зі зворотнім холодильником 3 год. та 

вилили у холодний водний розчин NH4Cl. Суміш екстрагували EtOAc, а 

потім органічну фазу сушили за допомогою Na2SO4, фільтрували та 

випарили. Утворене коричневе масло обробили гексаном, розчин 

декантували та випарили. Неочищений продукт очистили за допомогою 

колонкової хроматографії (гексан як елюенту). Вихід 0.75 г (3.66 ммоль, 

59%). Безбарвна рідина. ТШХ: Rf = 0.58 (Гексан; УФ). 1H ЯМР (500 МГц, 

CDCl3), δ: 1.07 (д, J = 1.9 Гц, 4H), 2.85 – 2.98 (м, 2H), 3.15 – 3.29 (м, 2H), 3.61 

(квінтет, J = 8.2 Гц, 1H), 7.25 (д, J = 8.1 Гц, 2H), 7.30 (д, J = 8.1 Гц, 2H). 

13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 2.3, 35.3, 39.2, 77.2, 111.7, 123.7, 128.0, 128.5, 

131.7, 144.7. MS (GCMS) 204/206 (M+), 169 (M+–Cl–). Розрах. для C13H13Cl C 

76.28, H 6.40, Cl 17.32. Знайдено C 76.66, H 6.21, Cl 17.39. 

Бензил 3-циклопропіліденциклобутанкарбоксилат (2.16) 

 

До суспензії циклопропілтрифенілфосфоніум броміду (50.6 г, 0.132 

моль) у THF (570 мл), добавили KHMDS (0.5 M у толуолі, 290 мл, 0.145 

моль) при –30 ºC в атмосфері аргону. Утворену темно-помаранчеву суміш 

перемішували 2 год. при кімнатній температурі й потім туди повільно 

прикапали розчин бензил 3-оксоциклобутан-1-карбоксилат 2.15 (24.2 г, 0.119 

моль) у THF (200 мл) при температурі –78 ºC. Реакційну суміш перемішували 
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при -78 °C впродовж 1 год., потім повільно вигріли до кімнатної температури 

протягом ночі, а після кип’ятили зі зворотнім холодильником 3 год. та 

вилили у холодний водний розчин NH4Cl. Суміш екстрагували EtOAc, а 

потім органічну фазу сушили за допомогою Na2SO4, фільтрували та 

випарили. Утворене коричневе масло обробили сумішшю гексан - EtOAc 

(10 : 1) (3×110 мл), а потім зібрані розчини об’єднали та випарили. 

Неочищений продукт очистили за допомогою колонкової хроматографії 

(Гексан:EtOAc=20:1 як елюент). Вихід: 12.5 г (54.8 ммоль, 46%). Безбарвна 

рідина. ТШХ: Rf = 0.435 (Гексан-EtOAc=20:1; УФ). 1H ЯМР (500 МГц, 

CDCl3), δ: 1.03 (с, 4H), 2.97 – 3.07 (м, 2H), 3.07 – 3.18 (м, 2H), 3.21 – 3.33 (м, 

1H), 5.18 (с, 2H), 7.28– 7.44 (м, 5H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 2.2, 34.0, 

34.8, 66.3, 112.5, 122.6, 128.2, 128.2, 128.6, 136.2, 175.2. MS (GCMS) 228 (M+), 

137 (M+ – C7H7), 91 (C7H7
+). Розрах. для C15H16O2 C 78.92, H 7.06. Знайдено C 

79.10, H 7.36.  

Бензил (2s,4r)-5-оксоспіро[3.3]гептан-2-карбоксилат (2.18a) та бензил 

(2r,4s)-5-оксоспіро[3.3]гептан-2-карбоксилат (2.18b) 

 

До охолодженого (0 C) розчину бензил 3-циклопропіліден-

циклобутанкарбоксилату 2.16 (8.5 г, 37.2 ммоль) у CH2Cl2 (160 мл), по 

краплях додавали розчин мета-хлорпероксібензойної кислоти (9.83 г (85%), 

48.4 ммоль) у CH2Cl2 (150 мл). За ходом реакції стежили за допомогою ТШХ 

(EtOAc/Hex 10:1). Після того, як реакція була завершена (приблизно 30 хв.), 

суміш промили 10% водним розчином Na2SO3 (двічі) та насиченим водним 

розчином NaHCO3, а потім органічну фазу сушили над Na2SO4, фільтрували 

та випарили. Отримане масло розчинили в сухому діетиловому естері та 

охолодили до 0 ºC. Потім до розчину повільно прикапали BF3·Et2O (0.53 г, 

3.73 ммоль) та перемішували 15 хв. при 0 ºC. Органічну фазу промили 

насиченим водним розчином NaHCO3, сушили над MgSO4, випарили та 
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отримали неочищену суміш двох діастереомерів 2.18a,b з відношенням 3:2 

(за даними ЯМР). Обидва ізомери очистили за допомогою колонкової 

хроматографії (Циклогексан:EtOAc=4:1 як елюент). Вихід транс-ізомеру 

2.18a (елюювання в першу чергу) 4.47 г (18.3 ммоль, 49%), а цис-ізомеру 

2.18b 2.27 г (9.29 ммоль, 25%). 

2.18a: Безбарвна рідина. ТШХ: Rf = 0.52 (Циклогексан:EtOAc=4:1; УФ). 

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ: 1.97 (т, J = 8.5 Гц, 2H), 2.33 (т, J = 10.6 Гц, 2H), 

2.54 (т, J = 10.6 Гц, 2H), 2.88 (т, J = 8.5 Гц, 2H), 3.15 (квінтет, J = 8.6 Гц, 1H), 

5.06 (с, 2H), 7.19 – 7.38 (м, 5H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 24.4, 32.8, 32.9, 

43.1, 60.1, 66.4, 128.1, 128.3, 128.6, 136.0, 174.3, 213.4. MS (GCMS) 244 (M+), 

91 (C7H7
+). Розрах. для C15H16O3 C 73.75, H 6.60. Знайдено C 73.94, H 6.66.  

2.18b: Безбарвна рідина. ТШХ: Rf = 0.45 (Циклогексан:EtOAc=4:1; УФ). 

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ: 2.11 (т, J = 8.4 Гц, 2H), 2.19 – 2.34 (м, 2H), 2.63 – 

2.77 (м, 2H), 2.89 (т, J = 8.5 Гц, 2H), 3.00 – 3.15 (м, 1H), 5.08 (с, 2H), 7.21 – 

7.36 (м, 5H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 25.7, 31.9, 33.3, 43.2, 59.5, 66.3, 

128.1, 128.2, 128.5, 135.9, 173.7, 210.8. MS (GCMS) 244 (M+), 91 (C7H7
+). 

Розрах. для C15H16O3 C 73.75, H 6.60. Знайдено C 73.51, H 6.38.  

Ізопропіл (2R,4r,5S)-5-(((R)-трет-бутилульфініл)аміно)спіро[3.3]гептан-

2-карбоксилат (3.7aa) та ізопропіл (2S,4r,5R)-5-(((R)-трет- 

бутилульфініл)аміно)спіро [3.3]гептан-2-карбоксилат (3.7ab) 

 

Титан ізопропілат (5.86 г (6.14 мл), 20.62 ммоль) добавили до розчину 

сполуки 2.18a (1.44 г, 5.89 ммоль) та (R)-2-метилпропан-2-сульфінаміду 

(2.14 г, 17.66 ммоль) у 2-пропанолі (20мл) в атмосфері аргону. Суміш 

кип’ятили протягом 3 днів. Після охолодження до кімнатної температури, до 

розчину добавили NaBH4 (0.22 г, 5.79 ммоль) у три порції. Реакційну суміш 

перемішували при кімнатній температурі протягом ночі, а потім вилили у 
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EtOAc (250 мл). Суміш залили водою (250 мл), збовтали, а утворений осад 

фільтрували. Органічну фазу сушили над Na2SO4 та випарили. В результаті 

утворилася неочищена суміш двох діастереомерів (90 : 10 за даними ЯМР). 

Після розділення колонковою хроматографією (Гексан-EtOAc-Et3N = 3 : 1 : 

0.2 як елюент) отримали нероздільну суміш 3.7aa з бензиловим спиртом 

(елюювання в першу чергу) (1.39 г, 85% чистота по даним ЯМР, 3.93 ммоль, 

вихід 67%) та 3.7ab (елюювання в другу чергу) (0.10 г, 0.33 ммоль, вихід 6%). 

Сполуку 9aa використали у наступній стадії без додаткової очистки. 

3.7aa: Безбарвна рідина. ТШХ: Rf = 0.37 (Гексан:EtOAc:Et3N=3:1:0.2). 1H 

ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 4.95 (дт, J = 12.4, 6.2 Гц, 1H), 3.61 (д, J = 9.1 Гц, 

1H), 3.57 – 3.50 (м, 1H), 3.15 – 3.04 (м, 1H), 2.51 (т, J = 9.7 Гц, 1H), 2.30 (т, J = 

9.7 Гц, 1H), 2.23 – 1.98 (м, 3H), 1.80 – 1.70 (м, 1H), 1.55 – 1.69 (м, 2H), 1.29 – 

1.10 (м, 15H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 175.53, 67.49, 58.74, 55.71, 46.11, 

34.92, 32.99, 30.56, 29.01, 26.11, 22.70, 21.86. MS (LCMS) 302 (MH+). 

3.7ab: Біла тверда речовина. Т. пл. 79–80 ºC (Гексан – EtOAc). ТШХ: Rf = 

0.29 (Гексан:EtOAc:Et3N=3:1:0.2). [α]D
20 = –31.12 (c 0.33, CHCl3). 

1H ЯМР (500 

МГц, CDCl3), δ: 4.95 (дт, J = 12.3, 6.1 Гц, 1H), 3.61  – 3.56 (м, 1H), 3.34 (д, J = 

7.3 Гц, 1H), 2.83 (квінтет, J = 8.3 Гц, 1H),  2.51 (т, J = 10.4 Гц, 1H), 2.26 – 2.14 

(м, 3H), 2.13 – 2.02 (м, 1H), 1.76 – 1.56 (м, 3H), 1.27 – 1.10 (м, 15H). 13C ЯМР 

(126 МГц, CDCl3), δ: 174.91, 67.61, 57.73, 55.89, 45.91, 35.30, 33.52, 30.60, 

28.94, 27.94, 22.76, 21.84. MS (LCMS) 302 (MH+). 

Ізопропіл (2S,4r,5R)-5-(((S)-трет-бутилульфініл)аміно)спіро[3.3]гептан-

2-карбоксилат (3.7ba) та ізопропіл (2R,4r,5S)-5-(((S)-трет-

бутилульфініл)аміно)спіро[3.3]гептан-2-карбоксилат (3.7bb) 

 

Суміш 3.7ba з бензиловим спиртом (3.72 г, 93% чистота по даним ЯМР, 

11.49 ммоль, вихід 69%) була отримана з 2.18a (4.06 г, 16.64 ммоль) 
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аналогічно 3.7aa та використана у наступній стадії без додаткової очистки. 

3.7bb (0.2 г, 0.66 ммоль, вихід 4%) отримали аналогічно 3.7ab. 

3.7ba: Безбарвна рідина. Rf = 0.37 (Гексан:EtOAc:Et3N=3:1:0.2). 

ЯМР/LCMS такі ж, як для його енантіомера, сполуки 3.7aa. 

3.7bb: Біла тверда речовина. Т. пл. 77–79 ºC (Гексан – EtOAc). ТШХ: Rf 

= 0.29 (Гексан:EtOAc:Et3N=3:1:0.2). [α]D
20 = +30.26 (c 0.335, CHCl3). 

ЯМР/LCMS такі ж, як для його енантіомера, сполуки 3.7ab. 

Ізопропіл (2S,4s,5S)-5-(((R)-трет-бутилульфініл)аміно)спіро[3.3]гептан-

2-карбоксилат (3.7ca) та ізопропіл (2R,4s,5R)-5-(((R)-трет-

бутилульфініл)аміно)спіро[3.3]гептан-2-карбоксилат (3.7cb) 

 

Суміш 3.7ca з бензиловим спиртом (1.34 г, 86% чистота по даним ЯМР, 

3.83 ммоль, вихід 56%) була отримана з 2.18b (1.67 г, 6.84 ммоль) аналогічно 

3.7aa та використана у наступній стадії без додаткової очистки. 3.7cb (0.15 г, 

0.50 ммоль, вихід 7%) отримали аналогічно 3.7ab. 

3.7ca: Безбарвна рідина. ТШХ: Rf = 0.32 (Гексан:EtOAc:Et3N=3:1:0.2). 

1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 4.97 (дт, J = 12.5, 6.2 Гц, 1H), 4.11 (с, 1H), 3.70 – 

3.56 (м, 1H), 3.02 – 2.86 (м, 1H), 2.66 – 2.53 (м, 1H), 2.26 – 2.08 (м, 3H), 2.01 (т, 

J = 10.1 Гц, 1H), 1.84 (т, J = 9.8 Гц, 1H), 1.81 – 1.61 (м, 2H), 1.32 – 1.10 (м, 

15H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 175.52, 67.60, 55.43, 55.40, 44.53, 34.69, 

33.02, 30.86, 29.22, 24.46, 22.70, 21.71. MS (LCMS) 302 (MH+). 

3.7cb: Біла тверда речовина. Т. пл. 103–104 ºC (Гексан – EtOAc). ТШХ: 

Rf = 0.19 (Гексан:EtOAc:Et3N=3:1:0.2). [α]D
20 = –29.44 (c 0.2825, CHCl3). 

1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 4.96 (дт, J = 12.3, 6.2 Гц, 1H), 3.52 (квартет, J = 

7.9 Гц, 1H), 3.33 (д, J = 7.5 Гц, 1H), 2.98 (квінтет, J = 8.8 Гц, 1H), 2.51 (т, J = 

10.0 Гц, 1H), 2.35 – 2.24 (м, 1H), 2.18 (т, J = 10.3 Гц, 1H), 2.11 – 2.01 (м, 1H), 

2.01 – 1.92 (м, 1H), 1.91 – 1.81 (м, 1H), 1.79 – 1.66 (м, 2H), 1.29 – 1.15 (м, 15H). 
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13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 174.68, 67.64, 56.79, 56.09, 45.63, 34.58, 33.10, 

31.06, 29.26, 28.22, 22.83, 21.91. MS (LCMS) 302 (MH+). 

Ізопропіл (2R,4s,5R)-5-(((S)-трет-бутилульфініл)аміно)спіро[3.3]гептан-

2-карбоксилат (3.7da) та ізопропіл (2S,4s,5S)-5-(((S)-трет-

бутилульфініл)аміно)спіро[3.3]гептан-2-карбоксилат (3.7db) 

 

Суміш 3.7da з бензиловим спиртом (1.48 г, 80% чистота по даним ЯМР, 

3.93 ммоль, вихід 57%) була отримана з 2.18b (1.67 г, 6.84 ммоль) аналогічно 

3.7aa та використана у наступній стадії без додаткової очистки. 3.7db (0.13 г, 

0.43 ммоль, вихід 6%) отримали аналогічно 3.7ab. 

3.7da: Безбарвна рідина. ТШХ: Rf = 0.32 (Гексан:EtOAc:Et3N=3:1:0.2). 

ЯМР/LCMS такі ж, як для його енантіомера, сполуки 3.7ca. 

3.7db: Біла тверда речовина. Т. пл. 103–104 ºC (Гексан – EtOAc). ТШХ: 

Rf = 0.19 (Гексан:EtOAc:Et3N=3:1:0.2). [α]D
20 = +31.81 (c 0.2625, CHCl3). 

ЯМР/LCMS такі ж, як для його енантіомера, сполуки 3.7cb. 

(2R,4r,5S)-5-(((R)-трет-бутилульфініл)аміно)спіро[3.3]гептан-2-

карбонова кислота (3.8a) 

 

Суміш 3.7aa з бензиловим спиртом (1.39 г, 85% чистота по даним ЯМР, 

3.93 ммоль) розчинили у 20 мл THF та добавили до 50 мл охолодженого 

(0 ºC) водного розчину LiOH∙H2O (1.65 г, 39.30 ммоль). Реакційну суміш 

перемішували при тій же температурі протягом 2 год., потім розбавили водою 

(20 мл) та екстрагували з EtOAc (50мл). Водний шар відокремили, 

подкислили водним розчином NaHSO4 та екстрагували з CH2Cl2 (2×50 мл). 

Органічну фазу сушили над Na2SO4, фільтрували та випарили. Неочищений 
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продукт перекристалізували з EtOAc. Вихід: 0.81 г (3.13 ммоль, 80%). Біла 

тверда речовина. Т. пл. 186 ºC (EtOAc). [α]D
20 = +14.08 (c 0.2575, CHCl3). 

1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 4.00 (д, J = 8.6 Гц, 1H), 3.58 (квартет, J = 8.2 Гц, 

1H), 3.24 – 3.12 (м, 1H), 2.57 (т, J = 10.4 Гц, 1H), 2.34 (т, J = 10.7 Гц, 1H), 2.28 

– 2.20 (м, 1H), 2.18 – 2.06 (м, 2H), 1.82 – 1.72 (м, 1H), 1.71 – 1.57 (м, 2H), 1.24 

(с, 9H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 180.14, 58.80, 56.06, 46.09, 35.06, 32.75, 

30.76, 28.98, 26.06, 22.78. HRMS розрах. для [C12H22NO3S]+ 260.1515, знайдено 

260.1513 ([M + H]+). 

(2S,4r,5R)-5-(((S)-трет-бутилульфініл)аміно)спіро[3.3]гептан-2-

карбонова кислота (3.8b) 

 

Сполука 3.8b (2.54 г, 9.81 ммоль, вихід 85%) була отримана з суміші 

3.7ba з бензиловим спиртом (3.72 г, 93% чистота по даним ЯМР, 

11.49 ммоль) аналогічно 3.8a. Біла тверда речовина. Т. пл. 186 ºC (EtOAc). 

[α]D
20 = –11.08 (c 0.25, CHCl3). ЯМР/HRMS такі ж, як для його енантіомера, 

сполуки 3.8a. 

(2S,4s,5S)-5-(((R)-трет-бутилульфініл)аміно)спіро[3.3]гептан-2-

карбонова кислота (3.8c) 

 

Сполука 3.8c (0.82 г, 3.17 ммоль, вихід 83%) була отримана з суміші 

3.7ca з бензиловим спиртом (1.34 г, 86% чистота по даним ЯМР, 3.83 ммоль) 

аналогічно 3.8a. Біла тверда речовина. Т. пл. 149 ºC (EtOAc). [α]D
20 = –18.74 

(c 0.275, CHCl3). 
1H ЯМР (500 МГц, CDCl3); δ: 5.01 (с, 1H), 3.71 – 3.52 (м, 1H), 

3.07 – 2.91 (м, 1H), 2.78 – 2.61 (м, 1H), 2.27 – 2.07 (м, 3H), 2.01 (т, J = 10.3 Гц, 

1H), 1.84 (т, J = 10.0 Гц, 1H), 1.81 – 1.71 (м, 1H), 1.67 – 1.55 (м, 1H), 1.26 (с, 

9H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 178.84, 56.21, 56.04, 44.41, 35.37, 32.95, 

30.60, 29.58, 24.47, 22.97. HRMS розрах. для [C12H22NO3S]+ 260.1515, знайдено 

260.1512 ([M + H]+). 
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(2R,4s,5R)-5-(((S)-трет-бутилульфініл)аміно)спіро[3.3]гептан-2-

карбонова кислота (3.8d) 

 

Сполука 3.8d (0.86 г, 3.32 ммоль, вихід 85%) була отримана з суміші 

3.7da з бензиловим спиртом (1.48 г, 80% чистота по даним ЯМР, 3.93 ммоль) 

аналогічно 3.8a. Біла тверда речовина. Т. пл. 149 ºC (EtOAc). [α]D
20 = +22.43 

(c 0.3, CHCl3). ЯМР/HRMS такі ж, як для його енантіомера, сполуки 3.8c. 

(1S,4r,6R)-6-карбоксиспіро[3.3]гептан-1-амініум хлорид (3.9a) 

 

Сполуку 3.8a (0.6 г, 2.32 ммоль) розчинили у 8 мл 2M метанольного 

розчину HCl. Реакційну суміш перемішували при кімнатній температурі 

протягом 1.5 год. Розчин випарили та повторно розчинили у 30 мл 6M 

водного розчину HCl. Водну фазу промили двічі CHCl3 (15 мл), органічну 

фазу відкинули, а водний екстракт кип’ятили зі зворотнім холодильником 

протягом 10 хв. Розчин випарили. Неочищений продукт перекристалізували з 

i-PrOH. Вихід: 0.36 г (1.88 ммоль, 81%). Біла тверда речовина. Т. пл. 226 ºC 

(i-PrOH) (розкл.). [α]D
20 = +7.91 (c 0.3233, MeOH). 1H ЯМР (500 МГц, D2O), δ: 

3.58 (т, J = 7.5 Гц, 1H), 3.03 (тт, J = 9.5, 6.5 Гц, 1H), 2.59 – 2.46 (м, 1H), 2.42 – 

2.31 (м, 1H), 2.25 – 2.09 (м, 3H), 2.05 – 1.96 (м, 1H), 1.93 – 1.74 (м, 2H). 

13C ЯМР (126 МГц, D2O), δ: 179.80, 51.90, 42.27, 34.84, 32.53, 30.51, 29.51, 

21.52. HRMS розрах. для [C8H14NO2]
+ 156.1019, знайдено 156.1019 ([M + H]+). 

(1R,4r,6S)-6-карбоксиспіро[3.3]гептан-1-амініум хлорид (3.9b) 

 

Сполуку 3.9b (1.34 г, 6.99 ммоль, 86%) отримали з 3.8b (2.1 г, 8.10 

ммоль) аналогічно 3.9a. Біла тверда речовина. Т. пл. 226 ºC (i-PrOH) (розкл.). 

[α]D
20 = –8.57 (c 0.1433, MeOH). ЯМР/HRMS такі ж, як для його енантіомера, 

сполуки 3.9a. 
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(1S,4s,6S)-6-карбоксиспіро[3.3]гептан-1-амініум хлорид (3.9c) 

 

Сполуку 3.9c (0.33 г, 1.72 ммоль, 76%) отримали з 3.8c (0.58 г, 

2.24 ммоль) аналогічно 3.9a. Біла тверда речовина. Т. пл. 243 ºC (i-PrOH) 

(розкл.). [α]D
20 = +36.30 (c 0.1, MeOH). 1H ЯМР (500 МГц, D2O), δ: 3.49 (т, J = 

7.6 Гц, 1H), 3.16 – 3.03 (м, 1H), 2.32 (т, J = 9.5 Гц, 1H), 2.24 – 2.09 (м, 4H), 2.04 

(т, J = 10.4 Гц, 1H), 1.96 – 1.75 (м, 2H). 13C ЯМР (126 МГц, D2O), δ: 179.64, 

50.86, 41.32, 34.87, 32.12, 31.37, 28.84, 21.81. HRMS розрах. для [C8H14NO2]
+ 

156.1019, знайдено 156.1017 ([M + H]+). 

(1R,4s,6R)-6-карбоксиспіро[3.3]гептан-1-амініум хлорид (3.9d) 

 

Сполуку 3.9d (0.38 г, 1.98 ммоль, 73%) отримали з 3.8d (0.7 г, 2.70 

ммоль) аналогічно 3.9a. Біла тверда речовина. Т. пл. 243 ºC (i-PrOH) (розкл.). 

[α]D
20 = –26.55 (c 0.3067, MeOH). ЯМР/HRMS такі ж, як для його енантіомера, 

сполуки 3.9c. 

(2R,4r,5S)-5-((трет-бутоксикарбоніл)аміно)спіро[3.3]гептан-2-карбонова 

кислота (3.10a) 

 

Сполуку 3.9a (0.33 г, 1.72 ммоль) розчинили у 15 мл насиченого водного 

розчину NaHCO3. До цього розчину добавили Boc2O (1.13 г, 5.16 ммоль) у 15 

мл THF. Реакційну суміш перемішували протягом 24 год., а потім розбавили 

20 мл води. Водну фазу промили EtOAc (30 мл), підкислили водним 

розчином NaHSO4 та проекстагували CH2Cl2 (2Ч25 мл). Органічну фазу 

сушили над Na2SO4, фільтрували та випарили. Неочищений продукт 

перекристалізували з суміші гексан – EtOAc. Вихід: 0.43 г (1.68 ммоль, 98%). 



91 
 

Біла тверда речовина. Т. пл. 111 ºC (Гексан – EtOAc). [α]D
20 = +9.07 (c 0.275, 

CHCl3). 
1H ЯМР (500 МГц, CD3OD), δ: 3.98 – 3.79 (м, 1H), 2.97 – 2.77 (м, 1H), 

2.61 – 2.45 (м, 1H), 2.32 (т, J = 8.7 Гц, 1H), 2.25 – 2.12 (м, 1H), 2.11 – 1.96 (м, 

2H), 1.76 – 1.61 (м, 3H), 1.46 (с, 9H). 13C ЯМР (126 МГц, CD3OD), δ: 179.26, 

157.99, 80.03, 54.09, 46.72, 36.98, 34.24, 32.15, 29.47, 28.77, 24.55. HRMS 

розрах. для [C13H21NO4Na]+ 278.1363, знайдено 278.1360 ([M + Na]+). 

(2S,4r,5R)-5-((трет-бутоксикарбоніл)аміно)спіро[3.3]гептан-2-карбонова 

кислота (3.10b) 

 

Сполуку 3.10b (1.44 г, 5.64 ммоль, 87%) отримали з 3.9b (1.24 г, 6.47 

ммоль) аналогічно 3.10a. Біла тверда речовина. Т. пл. 111 ºC (Гексан – 

EtOAc). [α]D
20 = –11.44 (c 0.1875, CHCl3). ЯМР/HRMS такі ж, як для його 

енантіомера, сполуки 3.10a. 

 

(2S,4s,5S)-5-((трет-бутоксикарбоніл)аміно)спіро[3.3]гептан-2-карбонова 

кислота (3.10c) 

 

Сполуку 3.10c (0.39 г, 1.53 ммоль, 97%) отримали з 3.9c (0.30 г, 1.57 

ммоль) аналогічно 3.10a. Біла тверда речовина. Т. пл. 164 ºC (Гексан – 

EtOAc). [α]D
20 = +12.10 (c 0.1625, CHCl3). 

1H ЯМР (500 МГц, CD3OD), δ: 3.85 – 

3.64 (м, 1H), 3.07 – 2.91 (м, 1H), 2.50 – (м, 2H), 2.15 – 1.94 (м, 3H), 1.92 – 1.81 

(м, 1H), 1.80 – 1.63 (м, 2H), 1.45 (с, 9H). 13C ЯМР (126 МГц, CD3OD), δ: 

178.89, 157.91, 79.95, 52.67, 46.32, 36.21, 33.44, 32.48, 29.85, 28.77, 25.21. 

HRMS розрах. для [C13H21NO4Na]+ 278.1363, знайдено 278.1361 ([M + Na]+). 
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(2R,4s,5R)-5-((трет-бутоксикарбоніл)аміно)спіро[3.3]гептан-2-карбонова 

кислота (3.10d) 

 

Сполуку 3.10d (0.45 г, 1.76 ммоль, 96%) отримали з 3.9d (0.35 г, 1.83 

ммоль) аналогічно 3.10a. Біла тверда речовина. Т. пл. 164 ºC (Гексан – 

EtOAc). [α]D
20 = –13.01 (c 0.3025, CHCl3). ЯМР/HRMS такі ж, як для його 

енантіомера, сполуки 3.10a. 

Бензил трет-бутил ((1S,4r,6R)-спіро[3.3]гептан-1,6-диіл)дикарбамат 

(3.11a) 

 

Сполуку 3.10a (0.25 г, 0.98 ммоль) та триетиламін (0.41 мл, 2.94 ммоль) 

розчинили у толуолі (20 мл), а потім добавили DPPA (0.23 мл, 1.08 ммоль). 

Реакційну сміш повільно нагріли до 100 ºC (масляна баня) та перемішували 

протягом 1 год. Після цього добавили бензиловий спирт (0.3 мл, 2.90 ммоль) 

та утворену суміш перемішували протягом ночі при тій же температурі. 

Реакційну суміш охолодили, вилили у EtOAc (25 мл) та промили водою. 

Органічну фазу сушили над Na2SO4, фільтрували та випарили. Неочищений 

продукт перекристалізували з суміші гексан-EtOAc. Вихід: 0.28 г (0.78 

ммоль, 80%). Біла тверда речовина. Т. пл. 134 ºC (Гексан – EtOAc). [α]D
20 = –

32.81 (c 0.2175, CHCl3). 
1H ЯМР (500 МГц, CD3OD), δ: 7.42 – 7.21 (м, 5H), 

5.02 (с, 2H), 3.99 – 3.78 (м, 2H), 2.73 – 2.63 (м, 1H), 2.46 – 2.33 (м, 1H), 2.12 – 

1.99 (м, 1H), 1.98 – 1.86 (м, 1H), 1.82 – 1.28 (м, 13H). 13C ЯМР (126 МГц, 

CD3OD), δ: 188.13, 157.74, 138.39, 129.42, 128.89, 128.72, 80.07, 67.17, 53.83, 

44.12, 42.86, 41.93, 37.55, 28.93, 28.81, 25.20. HRMS розрах. для [C15H21N2O2]
+ 

261.1598, знайдено 261.1594 ([M – Boc]+).  
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Бензил трет-бутил ((1R,4r,6S)-спіро[3.3]гептан-1,6-диіл)дикарбамат 

(3.11b) 

 

Сполуку 3.11b (1.42 г, 3.94 ммоль, 80%) отримали з 3.10b (1.25 г, 4.90 

ммоль) аналогічно 3.11a. Біла тверда речовина. Т. пл. 134 ºC (Гексан – 

EtOAc). [α]D
20 = +30.69 (c 0.3525, CHCl3). ЯМР/HRMS такі ж, як для його 

енантіомера, сполуки 3.11a. 

Бензил трет-бутил ((1S,4s,6S)-спіро[3.3]гептан-1,6-диіл)дикарбамат 

(3.11c) 

 

Сполуку 3.11c (0.39 г, 1.08 ммоль, 74%) отримали з 3.10c (0.37 г, 1.45 

ммоль) аналогічно 3.11a. Біла тверда речовина. Т. пл. 113 ºC (Гексан – 

EtOAc). [α]D
20 = –55.63 (c 0.3775, CHCl3). 

1H ЯМР (500 МГц, CD3OD), δ: 7.50 – 

7.12 (м, 5H), 5.03 (с, 2H), 4.05 – 3.90 (м, 1H), 3.87 – 3.71 (м, 1H), 2.28 – 2.05 (м, 

3H), 2.06 – 1.90 (м, 2H), 1.87 – 1.61 (м, 3H), 1.44 (с, 9H). 13C ЯМР (126 МГц, 

CD3OD), δ: 158.02, 157.89, 138.39, 129.41, 128.90, 128.73, 80.03, 67.22, 52.72, 

43.78, 42.59, 40.97, 37.85, 29.51, 28.80, 25.69. HRMS розрах. для [C15H21N2O2]
+ 

261.1598, знайдено 261.1593 ([M – Boc]+). 

Бензил трет-бутил ((1R,4s,6R)-спіро[3.3]гептан-1,6-диіл)дикарбамат 

(3.11d) 

 

Сполуку 3.11d (0.45 г, 1.25 ммоль, 78%) отримали з 3.10d (0.41 г, 1.61 

ммоль) аналогічно 3.11a. Біла тверда речовина. Т. пл. 113 ºC (Гексан – 

EtOAc). [α]D
20 = +54.16 (c 0.29, CHCl3). ЯМР/HRMS такі ж, як для його 

енантіомера, сполуки 3.11c. 
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(1S,4r,6R)-6-(((бензилокси)карбоніл)аміно)спіро[3.3]гептан-1-амініум 

хлорид (3.5a) 

 

Сполуку 3.11a (0.13 г, 0.36 ммоль) розчинили у 5 мл 2M метанольного 

розчину HCl. Реакційну суміш перемішували при кімнатній температурі 

протягом 1.5 год., а потім випарили. Неочищений продукт 

перекристалізували з i-PrOH. Вихід: 0.10 г (0.34 ммоль, 94%). Біла тверда 

речовина. Т. пл. 71 ºC (i-PrOH). [α]D
20 = –187.21 (c 0.27, H2O). 1H ЯМР (500 

МГц, D2O), δ: 7.42 – 7.10 (м, 5H), 4.88 (с, 2H), 3.91 – 3.75 (м, 1H), 3.62 – 3.42 

(м, 1H), 2.69 – 2.51 (м, 1H), 2.49 – 2.29 (м, 1H), 2.25 – 2.07 (м, 1H), 2.04 – 1.70 

(м, 5H). 13C ЯМР (126 МГц, D2O), δ: 157.28, 136.37, 128.73, 128.31, 127.67, 

66.68, 52.33, 41.36, 40.04, 39.91, 35.21, 29.26, 21.91. HRMS розрах. для 

[C15H21N2O2]
+ 261.1598, знайдено 261.1593 ([M + H]+). 

(1R,4r,6S)-6-(((бензилокси)карбоніл)аміно)спіро[3.3]гептан-1-амініум 

хлорид (3.5b) 

 

Сполуку 3.5b (0.17 г, 0.57 ммоль, 98%) отримали з 3.11b (0.21 г, 0.58 

ммоль) аналогічно 3.5a. Біла тверда речовина. Т. пл. 71 ºC (i-PrOH). [α]D
20 = 

+187.70 (c 0.3, H2O). ЯМР/HRMS такі ж, як для його енантіомера, сполуки 

3.5a. 

(1S,4s,6S)-6-(((бензилокси)карбоніл)аміно)спіро[3.3]гептан-1-амініум 

хлорид (3.5c) 

 

Сполуку 3.5c (0.14 г, 0.47 ммоль, 94%) отримали з 3.11c (0.18 г, 0.50 
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ммоль) аналогічно 3.5a. Біла тверда речовина. Т. пл. 58 ºC (i-PrOH). [α]D
20 = –

120.60 (c 0.2775, H2O). 1H ЯМР (500 МГц, D2O), δ: 7.39 – 7.08 (м, 5H), 4.90 (с, 

2H), 3.94 – 3.74 (м, 1H), 3.58 – 3.36 (м, 1H), 2.32 – 2.04 (м, 3H), 2.04 – 1.73 (м, 

5H). 13C ЯМР (126 МГц, D2O), δ: 157.21, 136.37, 128.71, 128.29, 127.65, 66.70, 

50.59, 40.96, 39.57, 38.81, 36.72, 28.60, 22.39. HRMS розрах. для [C15H21N2O2]
+ 

261.1598, знайдено 261.1593 ([M + H]+). 

(1R,4s,6R)-6-(((бензилокси)карбоніл)аміно)спіро[3.3]гептан-1-амініум 

хлорид (3.5d) 

 

Сполуку 3.5d (0.12 г, 0.40 ммоль, 95%) отримали з 3.11d (0.15 г, 

0.42 ммоль) аналогічно 3.5a. Біла тверда речовина. Т. пл. 58 ºC (i-PrOH). 

[α]D
20 = +120.19 (c 0.3, H2O). ЯМР/HRMS такі ж, як для його енантіомера, 

сполуки 3.5c. 

трет-Бутил ((1S,4r,6R)-6-аміноспіро[3.3]гептан-1-іл)карбамат (3.4a) 

 

Сполуку 3.11a (0.12 г, 0.33 ммоль) розчинили в сухому метанолі (5 мл), а 

потім добавили 5% Pd/C (30 мг). Водень барботували через суміш протягом 1 

год. при перемішуванні, каталізатор відфільтрували, а фільтрат випарили при 

зниженому тиску та одержали 3.4a (0.07 г, 0.31 ммоль, 94%). Безбарвна 

рідина. [α]D
20 = +24.90 (c 0.1225, CH3OH). 1H ЯМР (500 МГц, CD3OD), δ: 3.95 

– 3.82 (м, 1H), 3.26 – 3.12 (м, 1H), 2.74 – 2.58 (м, 1H), 2.48 – 2.32 (м, 1H), 2.13 

– 1.98 (м, 1H), 1.84 – 1.74 (м, 1H), 1.73 – 1.56 (м, 4H), 1.45 (с, 9H). 13C ЯМР 

(126 МГц, CD3OD); δ: 157.89, 79.98, 54.08, 44.37, 44.05, 43.43, 39.02, 28.98, 

28.77, 25.09. HRMS розрах. для [C12H23N2O2]
+ 226.1681, знайдено 226.1680  

([M + H]+). 
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трет-Бутил ((1R,4r,6S)-6-аміноспіро[3.3]гептан-1-іл)карбамат (3.4b) 

 

Сполуку 3.4b (0.15 г, 0.66 ммоль, 96%) отримали з 3.11a (0.25 г, 0.69 

ммоль) аналогічно 3.4a. Безбарвна рідина. [α]D
20 = –24.20 (c 0.14, CH3OH). 

ЯМР/HRMS такі ж, як для його енантіомера, сполуки 3.4a. 

трет-Бутил ((1S,4s,6S)-6-аміноспіро[3.3]гептан-1-іл)карбамат (3.4c) 

 

Сполуку 3.4c (0.09 г, 0.40 ммоль, 95%) отримали з 3.11c (0.15 г, 

0.42 ммоль) аналогічно 3.4a. Безбарвна рідина. [α]D
20 = +32.25 (c 0.5, CH3OH). 

1H ЯМР (500 МГц, CD3OD), δ: 3.88 – 3.70 (м, 1H), 3.30 – 3.20 (м, 1H), 2.22 – 

2.04 (м, 3H), 1.92 – 1.63 (м, 5H), 1.45 (с, 9H). 13C ЯМР (126 МГц, CD3OD), δ: 

158.00, 79.93, 52.96, 43.82, 43.68, 42.98, 39.75, 29.85, 28.82, 25.72. HRMS 

розрах. для [C12H23N2O2]
+ 226.1681, знайдено 226.1679 ([M + H]+). 

трет-Бутил ((1R,4s,6R)-6-аміноспіро[3.3]гептан-1-іл)карбамат (3.4d) 

 

Сполуку 3.4d (0.10 г, 0.44 ммоль, 94%) отримали з 3.11d (0.17 г, 

0.47 ммоль) аналогічно 3.4a. Безбарвна рідина. [α]D
20 = –32.88 (c 0.545, 

CH3OH). ЯМР/HRMS такі ж, як для його енантіомера, сполуки 3.4c. 

 

Ізопропіл (2S,4r,5R)-5-циано-5-(((S)-2-гідрокси-1-

фенілетил)аміно)спіро[3.3]гептан-2-карбоксилат (4.4a) та ізопропіл 
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(2R,4r,5S)-5-циано-5-(((S)-2-гідрокси-1-фенілетил)аміно)спіро[3.3]гептан-

2-карбоксилат (4.4b) 

 

Сполуку 2.18a (1.50 г, 6.14 ммоль), S-α-фенілгліцинол (1.01 г, 7.37 

ммоль) та 2-пропанол (20мл) помістили у двох-горлу колбу на 50 мл 

оснащеною магнітною мішалкою, септою та трубкою з хлоридом кальцію. 

Потім в реакційну суміш добавили титан ізопропілат (4.36 г (4.57 мл), 15.35 

ммоль). Після перемішування при кімнатній температурі впродовж 3 год. 

добавили TMSCN (1.83 г (2.46 мл), 18.45 ммоль). Суміш перемішували при 

кімнатній температурі протягом ночі та вилили у EtOAc (350 мл). Суміш 

розбавили водою (350 мл), збовтали та утворений осад відфільтрували. 

Органічну фазу сушили над Na2SO4, випарили та отримали неочищену суміш 

двох діастереомерів (3 : 2 по даним ЯМР). Після розділення ізомерів 

колонковою хроматографією (Циклогексан:EtOAc=2:1 в якості елюенту) 

отримали суміш 4.4a з бензиловим спиртом (елюювання в першу чергу) (1.25 

г, чистота 84% по даним ЯМР, 3.07 ммоль, 50%) та чистий 4.4b (елюювання в 

другу чергу) (0.50 г, 1.46 ммоль, 24%). Сполуку 4.4a використали у 

наступних стадіях без додаткової очистки. 

4.4a: Жовта рідина. ТШХ: Rf = 0.46 (Циклогексан:EtOAc=2:1; УФ). 

1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 1.24 (д, J = 6.2 Гц, 6H), 1.38 – 1.48 (м, 1H), 1.61 – 

1.72 (м, 1H), 1.84 – 1.96 (м, 2H), 2.14 (дд, J = 12.0, 6.7 Гц, 1H), 2.29 (дд, J = 

12.3, 6.8 Гц, 1H), 2.41 (широкий синглет, 2H), 2.55 – 2.66 (м, 1H), 2.85 (т, J = 

9.7 Гц, 1H), 3.03 – 2.92 (м, 1H), 3.52 – 3.64 (м, 1H), 3.76 (дд, J = 11.0, 4.0 Гц, 

1H), 4.05 (дд, J = 9.1, 4.0 Гц, 1H), 4.95 – 5.06 (м, 1H), 7.22 – 7.44 (м, 5H). 

13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 21.8, 29.4, 30.3, 30.7, 33.2, 34.2, 46.9, 60.8, 62.4, 

67.1, 68.0, 121.2, 127.8, 128.1, 128.6, 140.6, 174.7. MS (LCMS) 343 (MH+). 

4.4b: Жовта рідина. ТШХ: Rf = 0.34 (Циклогексан:EtOAc=2:1; УФ). 

1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 1.21 (д, J = 6.2 Гц, 6H), 1.96 – 2.25 (м, 8H), 2.32 – 
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2.41 (м, 1H), 2.42 – 2.54 (м, 1H), 2.67 – 2.54 (м, 1H), 3.60 – 3.70 (м, 1H), 3.75 

(дд, J = 11.0, 4.4 Гц, 1H), 4.00 (дд, J = 8.0, 4.6 Гц, 1H), 4.90 – 5.03 (м, 1H), 7.29 

– 7.47 (м, 5H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 21.8, 29.4, 30.0, 30.9, 32.4, 33.8, 

47.4, 59.7, 61.6, 66.5, 67.9, 120.5, 127.9, 128.5, 128.9, 140.1, 174.8. MS (LCMS) 

343(MH+). Розрах. для C20H26N2O3 C 70.15, H 7.65, N 8.18. Знайдено C 70.40, 

H 7.33, N 8.47.  

Ізопропіл (2R,4s,5R)-5-циано-5-(((S)-2-гідрокси-1-

фенілетил)аміно)спіро[3.3]гептан-2-карбоксилат 4.4c 

 

Суміш 4.4c з бензиловим спиртом (1.28 г, чистота 77% за даними ЯМР, 

2.87 ммоль, 47%) була отримана аналогічно 4.4a з 2.18b та використана у 

наступних стадіях без додаткової очистки. Жовта рідина. ТШХ: Rf = 0.38 

(Циклогексан:EtOAc=2:1; УФ). 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 1.26 (дд, J = 6.2, 

1.0 Гц, 6H), 1.49 (т, J = 9.8 Гц, 1H), 1.64 – 1.74 (м, 1H), 1.86 – 2.03 (м, 2H), 2.02 

– 2.13 (м, 1H), 2.19 – 2.31 (м, 1H), 2.49 (дд, J = 11.6, 8.5 Гц, 1H), 2.57 – 2.92 (м, 

3H), 2.94 – 3.05 (м, 1H), 3.61 (т, J = 10.0 Гц, 1H), 3.73 (дд, J = 10.9, 3.3 Гц, 1H), 

4.07 (дд, J = 8.4, 3.6 Гц, 1H), 4.95 – 5.09 (м, 1H), 7.19 – 7.50 (м, 5H). 13C ЯМР 

(126 МГц, CDCl3), δ: 21.8, 30.0, 31.0, 31.8, 34.3, 45.6, 60.1, 62.2, 67.1, 68.2, 

77.2, 120.8, 127.9, 127.9, 128.4, 140.6, 175.0. MS (LCMS) 343(MH+). 

Ізопропіл (2S,4s,5S)-5-циано-5-(((S)-2-гідрокси-1-

фенілетил)аміно)спіро[3.3]гептан-2-карбоксилат (4.4d) 

 

 

Сполука 4.4d (0.5 г, 1.46 ммоль, 24%) була отримана аналогічно 4.4b з 

2.18b. Жовта рідина. ТШХ: Rf = 0.28 (Циклогексан:EtOAc=2:1; УФ). 1H ЯМР 

(500 МГц, CDCl3), δ: 1.22 (дд, J = 5.6, 3.8 Гц, 6H), 1.97 – 2.18 (м, 4H), 2.18 – 

2.26 (м, 1H), 2.26 – 2.34 (м, 1H), 2.34 – 2.58 (м, 3H), 2.64 (дд, J = 11.5, 8.0 Гц, 
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1H), 2.89 – 3.00 (м, 1H), 3.59 (дд, J = 10.5, 8.3 Гц, 1H), 3.69 (дд, J = 10.8, 4.5 

Гц, 1H), 3.90 (дд, J = 7.4, 4.7 Гц, 1H), 4.93 – 5.05 (м, 1H), 7.25 – 7.47 (м, 5H). 

13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 21.8, 29.51, 29.57, 31.3, 31.9, 34.5, 46.0, 58.5, 

60.8, 66.4, 68.2, 120.4, 127.5, 128.2, 128.8, 139.9, 174.8. MS (LCMS) 343 (MH+). 

Розрах. для C20H26N2O3 C 70.15, H 7.65, N 8.18. Знайдено C 69.93, H 7.81, N 

8.06.  

Співвідношення 4.4c та 4.4d у неочищеній суміші 3:2 (за даними ЯМР). 

(1R,4r,6S)-1-Аміно-спіро[3.3]гептан-1,6-дикарбонова кислота (4.1a), 

гідрохлорид 

 

Сполуку 4.4a (0.62 г, чистота 84% по даним ЯМР, 1.53 ммоль) розчинили 

у суміші CH2Cl2–MeOH (1 : 1) (40 мл). Отриманий розчин охолодили до 0ºC 

та Pb(OAc)4 (1.21 г, 2.73 ммоль) швидко добавили до нього. Після 

перемішування протягом 10 хв. при 0 ºC, добавили насичений водний розчин 

NaHCO3 (50 мл). Водну фазу екстрагували CH2Cl2 (20 мл). Органічну фазу 

фільтрували, а осад промили CH2Cl2 (15 мл). Об'єднані органічні фази 

сушили над Na2SO4 та випарили. Залишок розчинили в CH2Cl2 (20 мл) та 

наситили газоподібним HCl впродовж 20 хв. при 0 ºC. Потім добавили MeOH 

(5 мл) та отриману суміш наситили HCl ще впродовж 20 хв. при 0 ºC. 

Реакційну суміш перемішували впродовж ночі при кімнатній температурі та 

випарили. Залишок розчинили у 6 н. водному розчині HCl (30 мл) та 

кип’ятили зі зворотним холодильником впродовж 2 год., потім промили Et2O 

(3×15 мл), випарили та розчинили у воді (15 мл). Цей розчин підлужують 

надлишком NaOH і випарювали насухо. Залишок розчинили у 6 N aq HCl та 

випарювали насухо знову. Отриманий залишок розчинили у сухому етанолі 

(15 мл), а утворений осад фільтрували. Фільтрат концентрували у вакуумі і 

отриману тверду речовину перекристалізували з 2-пропанолу та одержали 

гідрохлорид 202a (0.28 г, 1.19 ммоль, 78 %). Біла тверда речовина. Т. пл. 213–
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215 ºC (розкл.). [α]D
20 = – 13.6 (c 0.5, H2O). 1H ЯМР (500 МГц, D2O), δ: 2.14 – 

2.46 (м, 6H), 2.50 – 2.60 (м, 1H), 2.68 (т, J = 11.1 Гц, 1H), 3.02 – 3.12 (м, 1H). 

13C ЯМР (126 МГц, D2O), δ: 24.5, 30.7, 32.0, 32.2, 33.9, 44.7, 62.2, 172.4, 179.7. 

MS (LCMS) 200 (MH+– Cl–). Розрах. для C9H14ClNO4 C 45.87, H 5.99, Cl 5.04, 

N 5.94. Знайдено C 45.49, H 6.31, Cl 4.77, N 5.90. 

(1S,4r,6R)-1-Аміно-спіро[3.3]гептан-1,6-дикарбонова кислота (4.1b), 

гідрохлорид. 

 

Сполука 4.1b (0.14 г, 0.59 ммоль, 81%) була отримана з 4.4b аналогічно 

4.1a. Біла тверда речовина. Т. пл. 212–214 ºC (розкл.). [α]D
20 = + 10.0 (c 0.5, 

H2O). 1H ЯМР (500 МГц, D2O), δ: 2.14 – 2.46 (м, 6H), 2.50 – 2.60 (м, 1H), 2.68 

(т, J = 11.1 Гц, 1H), 3.02 – 3.12 (м, 1H). 13C ЯМР (126 МГц, D2O), δ: 24.6, 30.7, 

32.0, 32.3, 34.0, 44.8, 62.3, 172.4, 179.7. MS (LCMS) 200 (MH+– Cl–). Розрах. 

для C9H14ClNO4 C 45.87, H 5.99, Cl 5.04, N 5.94. Знайдено C 45.60, H 5.91, Cl 

5.26, N 5.71. 

(1R,4s,6R)-1-Аміно-спіро[3.3]гептан-1,6-дикарбонова кислота (4.1c), 

гідрохлорид 

 

Сполука 4.1c (0,28 г, 1.19 ммоль, 83%) була отримана аналогічно 4.1a з 

4.4c (0.64 г, 77% by ЯМР, 1.44 ммоль). Біла тверда речовина. Т. пл. 224–226 

ºC (розкл.). [α]D
20 = +13.2 (c 0.5, H2O). 1H ЯМР (500 МГц, D2O), δ: 2.16 – 2.36 

(м, 5H), 2.38 – 2.51 (м, 2H), 2.53 – 2.61 (м, 1H), 3.13 – 3.26 (м, 1H). 13C ЯМР 

(126 МГц, D2O), δ: 24.7, 29.6, 30.8, 33.1, 34.8, 42.6, 61.9, 172.6, 179.1. MS 

(LCMS) 200 (MH+– Cl–). Розрах. для C9H14ClNO4 C 45.87, H 5.99, Cl 5.04, N 

5.94. Знайдено C 45.66, H 6.05, Cl 5.04, N 5.52. 
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(1S,4s,6S)-1-Аміно-спіро[3.3]гептан-1,6-дикарбонова кислота (4.1d), 

гідрохлорид 

 

Сполука 4.1d (0.12 г, 0.51 ммоль, 70%) була отримана аналогічно 4.1a з 

4.4d (0.25 г, 0.73 ммоль). Біла тверда речовина. Т. пл. 224–226 ºC (розкл.). 

[α]D
20 = – 17.2 (c 0.5, H2O). 1H ЯМР (500 МГц, D2O), δ: 2.16 – 2.36 (м, 5H), 2.38 

– 2.51 (м, 2H), 2.53 – 2.61 (м, 1H), 3.13 – 3.26 (м, 1H). 13C ЯМР (126 МГц, 

D2O), δ: 24.7, 29.6, 30.8, 33.1, 34.8, 42.6, 61.9, 172.6, 179.1. MS (LCMS) 200 

(MH+– Cl–). Розрах. для C9H14ClNO4 C 45.87, H 5.99, Cl 5.04, N 5.94. Знайдено 

C 46.03, H 6.06, Cl 5.17, N 6.31. 

Метил (2S,4r,5R,7S)-10-оксо-7-феніл-9-окса-6-

азадиспіро[3.0.55.24]додекан-2-карбоксилат (4.6a) 

 

Розчин 4.4a (0.62 г, 84% по данним ЯМР, 1.53 ммоль) у CH2Cl2 (20 мл) 

насичували газоподібним HCl протягом 20 хв. при 0ºC. Потім добавили 

MeOH (5 мл) та отриману суміш знову насичували газоподібним HCl ще 20 

хв. при 0ºC. Реакційну суміш перемішували протягом ночі при кімнатній 

температурі та випарили. Залишок обробили CH2Cl2 (20 мл). Отриманий 

розчин обробили насиченим водним розчином NaHCO3 та сушили над 

Na2SO4. Потім розчинник випарили, а отриманний продукт очистили за 

допомогою колонкової хроматографії (Циклогексан:EtOAc=2:1 в якості 

елюенту). Вихід 4.6a 0.24 г (0.76 ммоль, 50%). Біла тверда речовина. Т. пл. 

130–131 ºC. ТШХ: Rf = 0.50 (Циклогексан:EtOAc=2:1; УФ). [α]D
20 = – 3.11 (c 

0.55, CHCl3). 
1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 1.64 – 1.75 (м, 1H), 1.83 – 1.99 (м, 

2H), 2.16 (дд, J = 11.3, 5.8 Гц, 1H), 2.28 – 2.37 (м, 3H), 2.68 – 2.78 (м, 1H), 2.91 

– 3.05 (м, 2H), 3.69 (с, 3H), 4.14 (т, J = 10.7 Гц, 1H), 4.26 (дд, J = 10.6, 3.2 Гц, 

1H), 4.31 (дд, J = 10.8, 3.1 Гц, 1H), 7.30 – 7.43 (м, 3H), 7.46 (д, J = 6.9 Гц, 2H). 
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13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 29.7, 31.7, 32.8, 34.3, 35.6, 49.2, 51.9, 54.3, 65.0, 

74.2, 127.3, 128.8, 129.0, 138.1, 171.1, 176.0. MS (LCMS) 316 (MH+). Розрах. 

для C18H21NO4 C 68.55, H 6.71, N 4.44. Знайдено C 68.37, H 6.93, N 4.26. 

Метил (2R,4r,5S,7S)- 10-оксо-7-феніл-9-окса-6-

азадиспіро[3.0.55.24]додекан-2-карбоксилат (4.6b) 

 

Сполука 4.6b (0.14 г, 0.44 ммоль, 61%) була отримана з 4.4b (0.25 г, 0.73 

ммоль) аналогічно 4.6a. Біла тверда речовина. Т. пл. 142–143 ºC. ТШХ: Rf = 

0.41 (Циклогексан:EtOAc=2:1; УФ). [α]D
20 = + 12.89 (c 0.18, CHCl3). 

1H ЯМР 

(500 МГц, CDCl3), δ: 1.62 – 1.75 (м, 1H), 1.88 (т, J = 9.6 Гц, 1H), 2.13 – 2.23 (м, 

1H), 2.25 – 2.38 (м, 3H), 2.39 – 2.50 (м, 1H), 2.52 – 2.69 (м, 2H), 3.03 – 3.17 (м, 

1H), 3.70 (с, 3H), 4.21 – 4.43 (м, 3H), 7.30 – 7.51 (м, 5H). 13C ЯМР (126 МГц, 

CDCl3), δ: 30.2, 30.5, 31.6, 32.3, 35.4, 49.8, 52.1, 53.9, 65.8, 74.7, 127.2, 129.1, 

129.2, 137.4, 170.6, 175.8. MS (LCMS) 316 (MH+). Розрах. для C18H21NO4 C 

68.55, H 6.71, N 4.44. Знайдено C 68.70, H 6.52 N 4.29. 

Метил (2R,4s,5R,7S)- 10-оксо-7-феніл-9-окса-6-

азадиспіро[3.0.55.24]додекан-2-карбоксилат (4.6c) 

 

Сполука 4.6c (0.26 г, 0.82 ммоль, 57%) була отримана аналогічно 4.6a з 

4.4c (0.64 г, 77% (за даними ЯМР), 1.44 ммоль). Біла тверда речовина. Т. пл. 

110–111 ºC. ТШХ: Rf = 0.49 (циклогексан:EtOAc=2:1; УФ). [α]D
20 = –30.28 (c 

0.455, CHCl3). 
1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 1.71 – 1.85 (м, 2H), 1.95 – 2.06 (м, 

2H), 2.22 – 2.33 (м, 2H), 2.34 – 2.43 (м, 1H), 2.73 – 2.81 (м, 1H), 2.89 (т, J = 10.0 

Гц, 1H), 3.00 – 3.10 (м, 1H), 3.69 (с, 3H), 4.20 – 4.31 (м, 3H), 7.31 – 7.42 (м, 

3H), 7.48 (д, J = 7.4 Гц, 2H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 29.5, 31.3, 32.6, 

33.9, 34.8, 47.3, 51.9, 54.2, 64.5, 74.3, 127.4, 128.8, 129.0, 138.2, 170.9, 175.7. 
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MS (LCMS) 316 (MH+). Розрах. для C18H21NO4 C 68.55, H 6.71, N 4.44. 

Знайдено C 68.42, H 6.58, N 4.14. 

Метил (2S,4s,5S,7S)- 10-оксо-7-феніл-9-окса-6-

азадиспіро[3.0.55.24]додекан-2-карбоксилат (4.6d) 

 

Сполука 4.6d (0.12 г, 0.38 ммоль, 52%) була отримана аналогічно 4.6a з 

4.4d (0.25 г, 0.73 ммоль). Біла тверда речовина. Т. пл. 79–80 ºC. ТШХ: Rf = 

0.40 (Циклогексан:EtOAc=2:1; УФ). [α]D
20 = +32.2 (c 0.25, CHCl3). 

1H ЯМР 

(500 МГц, CDCl3), δ: 1.66 – 1.77 (м, 1H), 1.89 (т, J = 9.9 Гц, 1H), 1.95 – 2.06 (м, 

1H), 2.16 – 2.45 (м, 4H), 2.54 – 2.70 (м, 2H), 3.18 – 3.04 (м, 1H), 3.72 (с, 3H), 

4.25 – 4.39 (м, 2H), 4.51 – 4.64 (м, 1H), 7.30 – 7.44 (м, 3H), 7.48 (д, J = 5.9 Гц, 

2H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 30.0, 30.1, 30.2, 32.4, 36.7, 48.4, 52.1, 53.4, 

65.4, 74.8, 127.5, 128.9, 129.1, 137.6, 170.7, 176.0. MS (LCMS) 316 (MH+). 

Розрах. для C18H21NO4 C 68.55, H 6.71, N 4.44. Знайдено C 68.90, H 6.41, N 

4.63. 

Диметил (1R,4s,6R)-1-(((S)-2-гідрокси-1-фенілетил)аміно)-

спіро[3.3]гептан-1,6-дикарбоксилат (4.7c) 

 

Сполука 4.7c (0.11 г, 0.32 ммоль, 22%) була отримана з 4.4c під час 

хроматографічної очистки 4.6c. Біла тверда речовина. Т. пл. 68–69 ºC. ТШХ: 

Rf = 0.36 (Циклогексан:EtOAc=2:1; УФ). [α]D
20 = + 25.2 (c 0.46, CHCl3). 

1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 1.39 – 1.52 (м, 1H), 1.90 – 2.07 (м, 4H), 2.07 – 

2.21 (м, 2H), 2.64 – 2.74 (м, 1H), 2.89 – 3.02 (м, 1H), 3.45 – 3.57 (м, 1H), 3.57 – 

3.65 (м, 2H), 3.69 (с, 3H), 3.77 (с, 3H), 7.20–7.41 (м, 5H). 13C ЯМР (126 МГц, 

CDCl3), δ: 25.1, 30.5, 31.6, 33.1, 34.8, 45.5, 51.9, 52.1, 61.7, 67.6, 67.7, 127.3, 
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127.5, 128.5, 142.6, 175.4, 175.8. MS (LCMS) 348 (MH+). Розрах. для 

C19H25NO5 C 65.69, H 7.25, N 4.03. Знайдено C 65.47, H 7.04, N 3.85. 

N-Бензилциклобутанімін (5.5) 

 

Суспензію циклобутанону 5.4 (5.00 г, 71.34 ммоль), бензиламіну 1.62 

(6.95 г, 64.86 ммоль) та сухого Na2SO4 (30.00 g, 0.21 моль) у DCM (50 мл) 

перемішували при кімнатній температурі протягом 96 год. Сіль 

відфільтровують, а розчинник упарюють. Вихід: 10.10 г (63.43 ммоль, 98%). 

Сполуку 5.5 використали в наступній стадії без додаткової очистки. 

Безбарвна рідина. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 7.44 – 7.12 (м, 5H), 4.39 (с, 

2H), 2.98 (т, J = 7.5 Гц, 1H), 2.92 (т, J = 7.5 Гц, 2H), 2.01 – 1.89 (м, 2H). 

N-Бензил-1-(трифлуорметил)циклобутан-1-амініум хлорид (5.6) 

 

Трифтороцтову кислоту (9.04 г, 79.29 ммоль) добавили по краплям до 

суміші іміну 5.5 (10.10 г, 63.43 ммоль) та KHF2 (3.71 g, 47.57 ммоль) в 

ацетонітрилі (90 мл) та DMF (10 мл) при 0 °C. Реакційну суміш 

перемішували протягом 5 хв. Потім Me3SiCF3 (13.51 г, 95.15 ммоль) добавили 

по краплям, а утворену суміш перемішували протягом при кімнатній 

температурі протягом 12 год. Після цього до реакційної суміші добавили 

насичений водний розчин Na2CO3 і перемішували ще 5 хв. Суміш розбавили 

водою (50 мл) та екстрагували EtOAc (50 мл). Органічну фазу промили 

водою, сушили над Na2SO4 та випарили. Залишок розчинили у 2M 

метанольному розчину HCl, а потім розчинник випарили. Отриманий 

гідрохлорид перекристалізували з CH3CN та використали у наступній стадії. 

Вихід 7.58 г (28.54 ммоль, 45%). Біла тверда речовина. 1H ЯМР (500 МГц, 

D2O), δ: 7.56 – 7.37 (м, 5H), 4.34 (с, 2H), 2.77 – 2.52 (м, 4H), 2.25 – 2.05 (м, 

2H). MS (LCMS) 230(MH+ - HCl), 91(C7H7
+). 
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1-(Трифторметил)циклобутан-1-амініум хлорид (5.7) 

 

Амін 5.6 (7.50 г, 28.23 ммоль) розчинили у метанолі (30 мл) і цей розчин 

перемішували в автоклаві протягом ночі з 5% Pd/C (0.75 г) в атмосфері 

водню (50 бар). Потім каталізатор відфільтрували, а розчинник упарили. 

Неочищений продукт перекристалізували з CH3CN, фільтрували та промили 

діетиловим етером. Вихід 4.81 г (27.38 ммоль, 97%). Біла тверда речовина. 

1H ЯМР (500 МГц, D2O), δ: 2.76 – 2.59 (м, 2H), 2.57 – 2.41 (м, 2H), 2.23 – 2.03 

(м, 2H). MS (LCMS) 140(MH+ - HCl). 

трет-Бутил спіро[3.3]гептан-2-ілкарбамат (5.12) 

 

Сполуку 5.11 (1.70 г, 12.13 ммоль) та триетиламін (1.47 г, 14.56 ммоль) 

розчинили у толуолі (50 мл), а потім добавили DPPA (3.66 г, 13.34 ммоль). 

Реакційну суміш повільно нагріли до 100 ºC (масляна баня) й перемішували її 

протягом 15 хв. Потім добавили t-BuOH (8.98 г, 121.3 ммоль) та утворену 

суміш перемішували протягом ночі при тій же температурі. Реакційну суміш 

охолодили, вилили у EtOAc (50 мл) та промили водним розчином NaHCO3. 

Органічну фазу сушили над Na2SO4, фільтрували та випарили. Отриманий 

продукт очистили за допомогою колонкової хроматографії 

(Гексан:EtOAc=10:1), а після перекристалізували з суміші гексан-EtOAc. 

Вихід: 1.79 г (8.47 ммоль 70%). Білі голки. Т. пл. 104–105 ºC. ТШХ: Rf = 0.47 

(Гексан:EtOAc=10:1). 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ: 4.73 (с, 1H), 4.06 – 3.71 (м, 

1H), 2.42 – 2.26 (м, 2H), 1.97 (т, J = 7.0 Гц, 2H), 1.86 (т, J = 6.7 Гц, 2H), 1.81 – 

1.65 (м, 4H), 1.39 (с, 9H). 13C ЯМР (101 МГц, CDCl3), δ: 154.93, 78.93, 43.50, 

41.25, 37.04, 34.68, 34.05, 28.35, 16.68. MS (GCMS) 155 (M+ - C4H8), 110 (M+ - 

Boc). HRMS розрах. для C12H22O2N
+ 212.1645, Знайдено 212.1643. 
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Спіро[3.3]гептан-2-амініум хлорид (5.8·HCl) 

 

Сполуку 5.12 (1.10 г, 5.21 ммоль) розчинили у 20 мл 2M метанольного 

розчину HCl. Реакційну суміш перемішували при кімнатній температурі 

протягом 1.5 год., а потім випарили. Неочищений продукт 

перекристалізували з i-PrOH. Вихід: 0.73 г (4.95 ммоль, 95%). Біла аморфна 

тверда речовина. Т. пл. 236–237 ºC. 1H ЯМР (500 МГц, D2O), δ: 3.70 – 3.55 (м, 

1H), 2.45 – 2.28 (м, 2H), 2.10 – 2.03 (м, 2H), 2.01 (т, J = 7.3 Гц, 2H), 1.93 (т, J = 

7.3 Гц, 2H), 1.82 – 1.71 (м, 2H). 13C ЯМР (126 МГц, D2O), δ: 41.38, 39.23, 37.02, 

34.00, 33.72, 16.20. HRMS розрах. для C7H12N
+ 110.0964, Знайдено 110.0965. 

Бензил (2s,4r)-5,5-дифторспіро[3.3]гептан-2-карбоксилат (5.13a); 

бензил (2r,4s)-5,5-дифторспіро[3.3]гептан-2-карбоксилат (5.13b); бензил 

3-фтор-3-(1-фторциклопропіл)циклобутан-1-карбоксилат (5.13c) 

 

До охолодженого льодом розчину морфоліносульфур трифториду 

(3.52 г, 2.45 мл, 20.11 ммоль) в безводному DCM (25 мл) в атмосфері аргону 

добавили по краплям бортрифторид етерат (2.85 г, 2.55 мл, 20.07 ммоль) 

протягом 5 хв. при підтримці температури реакційної суміші нижче 5˚C. 

Отриману суспензію перемішували протягом 15 хв. при тій же температурі, а 

потім добавили триетиламін тригідрофторид (6.5 г, 40.32 ммоль). Реакційну 

суміш перемішували протягом 15 хв. при 5˚C і потім добавили розчин бензил 

(2s,4r)-5-оксоспіро[3.3]гептан-2-карбоксилату 2.18a або бензил (2r,4s)-5-

оксоспіро[3.3]гептан-2-карбоксилату 2.18b (1.5 г, 6.14 ммоль) у DCM (5 мл). 

Отриманий розчин вигріли до кімнатної температури, перемішували 

протягом 3-х днів, залили у водний розчин NaHCO3 та екстрагували CH2Cl2. 

Органічну фазу сушили над Na2SO4, фільтрували, упарили та отримали 

неочищену суміш двох діастереомерів 5.13a,b у співвідношенні 1:2.2 (за 
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даними ЯМР). Розділення ізомерів колонковою хроматографією 

(Гексан:EtOAc=30:1 в якості елюенту) дає 5.13b (елюювання першу чергу) 

(0.56 г, 2.10 ммоль, 34%) та 5.13a (елюювання в третю чергу) (0.24 г, 0.90 

ммоль, 15%), 5.13c (елюювання в другу чергу) (0.09 г, 0.31 ммоль, 5%). 

5.13a: Безбарвна рідина. ТШХ: Rf = 0.19 (Гексан:EtOAc=30:1). max(ATR) 

2949, 1731, 1164, 1062, 1018 см-1 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 7.44 – 7.29 (м, 

5H), 5.14 (с, 2H), 3.11 (квінтет, J = 8.7 Гц, 1H), 2.75 – 2.65 (м, 2H), 2.46 – 2.34 

(м, 2H), 2.12 (т, J = 10.8 Гц, 2H), 1.95 – 1.84 (м, 2H). 13C ЯМР (126 МГц, 

CDCl3), δ: 174.31, 136.08, 128.68, 128.34, 128.26, 120.76 (т, J = 283.5 H), 66.51, 

47.32 (т, J = 23.9 Гц), 31.56 (т, J = 23.0 Гц), 31.34, 30.83 (т, J = 4.2 Гц), 25.53 

(т, J = 8.8 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ: -104.17 (т, J = 12.3 Гц). MS 

(GCMS) 266 (M+), 159 (M+ - OCH2Ph), 131 (M+ - COOBn), 91 (C7H7
+). HRMS 

розрах. для C15H17O2F2
+ 267.1191, Знайдено 267.1192. 

5.13b: Безбарвна рідина. ТШХ: Rf = 0.31 (Гексан:EtOAc=30:1). max(ATR) 

2949, 1731, 1162, 1076, 1023 см-1. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 7.45 – 7.29 (м, 

5H), 5.14 (с, 2H), 3.07 (квінтет, J = 8.5 Гц, 1H), 2.71 – 2.63 (м, 2H), 2.46 – 2.31 

(м, 2H), 2.27 – 2.16 (м, 2H), 1.78 (т, J = 8.2 Гц, 2H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), 

δ: 174.75, 136.05, 128.73, 128.33, 128.20, 122.07 (т, J = 285.6 Гц), 66.45, 48.21 

(т, J = 23.4 Гц), 32.97, 31.60 (т, J = 22.9 Гц), 30.35 (т, J = 4.4 Гц), 24.48 (т, J = 

8.9 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ: -103.91 (т, J = 12.0 Гц). MS (GCMS) 266 

(M+), 159 (M+ - OCH2Ph), 131 (M+ - COOBn), 91 (C7H7
+). HRMS розрах. для 

C15H17O2F2
+ 267.1191, знайдено 267.1190. 

5.13c: Безбарвна рідина. ТШХ: Rf = 0.20 (Гексан:EtOAc=30:1). 1H ЯМР 

(500 МГц, CDCl3), δ: 7.42 – 7.29 (м, 5H), 5.16 (с, 2H), 3.42 – 3.28 (м, 1H), 2.59 

(дд, J = 21.3, 8.5 Гц, 4H), 1.14 – 1.01 (м, 2H), 0.84 (квартет, J = 7.8 Гц, 2H). 

13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 174.07 (д, J = 1.7 Гц), 135.84, 128.68, 128.45, 

128.33, 95.73 (дд, J = 202.5, 25.3 Гц), 79.18 (дд, J = 217.9, 30.5 Гц), 66.75, 33.62 

(дд, J = 25.4, 4.9 Гц), 30.14 (д, J = 3.8 Гц), 8.21 (дд, J = 11.9, 4.4 Гц). 19F ЯМР 

(376 МГц, CDCl3), δ: -151.44 (квінтет дублетів, J = 21.3, 11.1 Гц), -197.90 
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(триплет квартетів, J = 19.5, 9.6 Гц). MS (GCMS) 266 (M+), 159 (M+ - 

OCH2Ph), 131 (M+ - COOBn), 91 (C7H7
+). 

(2r,4s)-5,5-Дифторспіро[3.3]гептан-2-карбонова кислота (5.14b) 

 

Сполуку 5.13b (0.88 г, 3.30 ммоль) розчинили у 15 мл THF, а 

отриманий розчин добавили до 45 мл охолодженого (0 ºC) водного розчину 

LiOH∙H2O (1.39 г, 33.10 ммоль). Реакційну суміш перемішували при тій же 

температурі протягом 12 год., розбавили водою (20 мл) та промили 

диетиловим етером (30мл). Водну фазу відокремили, підкислили водним 

розчином NaHSO4 та екстрагували CH2Cl2 (2Ч50 мл). Органічну фазу сушили 

над Na2SO4, фільтрували та випарили. Вихід: 0.51 г (2.90 ммоль, 88%). 

Сполуку 5.14b використали в наступній стадії без додаткової очистки. 

Безбарвна рідина. max(KBr) 3300-2800 (br), 1706, 1435, 1266, 1229, 1162, 1077 

см-1. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 11.65 (широкий синглет, 1H), 3.10 – 2.97 

(м, 1H), 2.75 – 2.62 (м, 2H), 2.46 – 2.32 (м, 2H), 2.27 – 2.14 (м, 2H), 1.86 – 1.73 

(м, 2H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 181.60, 122.01 (т, J = 284.6 Гц), 48.17 (т, 

J = 23.1 Гц), 32.90, 31.65 (т, J = 22.8 Гц), 30.26 (т, J = 4.2 Гц), 24.59 (т, J = 8.8 

Гц). 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ: -104.02 (т, J = 11.9 Гц). MS (GCMS) 159 (M+ 

- OH), 131 (M+ - COOH). 

(2s,4r)-5,5-Дифторспіро[3.3]гептан-2-карбонова кислота (5.14a) 

 

Сполуку 5.14a (0.31 г, 1.76 ммоль, 90%) отримали аналогічно 5.14b з 

5.13a (0.52 г, 1.95 ммоль) та використали в наступній стадії без додаткової 

очистки. Безбарвна рідина. max(ATR) 2950, 1731, 1256, 1166, 1118 см-1. 

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ: 3.18 – 2.99 (м, 1H), 2.79 – 2.59 (м, 2H), 2.47 – 

2.28 (м, 2H), 2.19 – 2.02 (м, 2H), 1.89 (т, J = 8.1 Гц, 2H). 13C ЯМР (126 МГц, 

CDCl3), δ: 180.89, 120.67 (т, J = 283.3 Гц), 47.20 (т, J = 24.7 Гц), 31.49 (т, J = 
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23.0 Гц), 31.15, 30.67 (т, J = 4.2 Гц), 25.56 (т, J = 8.8 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, 

CDCl3), δ: -104.33 (т, J = 12.0 Гц). MS (GCMS) 159 (M+ - OH), 131 (M+ - 

COOH). 

трет-Бутил ((2r,4s)-5,5-дифторспіро[3.3]гептан-2-іл)карбамат (5.15b) 

 

Сполуку 5.14b (0.45 г, 2.55 ммоль) та триетиламін (0.31 г, 3.07 ммоль) 

розчинили у толуолі (20 мл), а потім добавили DPPA (0.77 г, 2.81 ммоль). 

Реакційну суміш повільно нагріли до 100 ºC (масляна баня) й перемішували її 

протягом 15 хв. Потім добавили t-BuOH (1.89 г, 25.50 ммоль) та утворену 

суміш перемішували протягом ночі при тій же температурі. Реакційну суміш 

охолодили, вилили у EtOAc (25 мл) та промили водним розчином NaHCO3. 

Органічну фазу сушили над Na2SO4, фільтрували та випарили. Отриманий 

продукт очистили за допомогою колонкової хроматографії (Гексан:THF=5:1 

в якості елюенту) та перекристалізували з суміші гексан-EtOAc. Вихід: 0.39 г 

(1.58 ммоль, 62%). Білі голки. Т. пл. 117–118 ºC. ТШХ: Rf = 0.36 

(Гексан:THF=5:1). max(KBr) 3334, 2985, 2938, 1684, 1546, 1279, 1169 см-1. 

1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 4.68 (с, 1H), 4.11 – 3.84 (м, 1H), 2.86 – 2.69 (м, 

2H), 2.49 – 2.28 (м, 2H), 1.88 – 1.65 (м, 4H), 1.42 (с, 9H). 13C ЯМР (126 МГц, 

CDCl3), δ: 154.93, 122.42 (т, J = 285.1 Гц), 91.38, 45.66 (т, J = 22.8 Гц), 41.40, 

36.52, 31.87 (т, J = 23.1 Гц), 28.47, 23.75 (т, J = 9.2 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, 

CDCl3), δ: -102.92 (с). MS (GCMS) 191 (M+ - C4H8), 146 (M+ - Boc). HRMS 

розрах. для C12H19O2NF2
+ 247.1378, знайдено 247.1379. 

трет-Бутил ((2s,4r)-5,5-дифторспіро[3.3]гептан-2-іл)карбамат (5.15a) 

 

Сполуку 5.15a (0.20 г, 0.81 ммоль, 57%) отримали аналогічно 5.15b з 

5.14a (0.25 г, 1.42 ммоль). Білі голки. Т. пл. 119–120 ºC. ТШХ: Rf = 0.35 
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(Гексан:EtOAc=5:1). max(KBr) 3352, 2985, 2938, 1685, 1526, 1274, 1166 см-1. 

1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 4.66 (с, 1H), 4.20 – 4.06 (м, 1H), 2.48 – 2.36 (м, 

2H), 2.33 – 2.23 (м, 2H), 2.21 – 2.12 (м, 2H), 1.93 – 1.81 (м, 2H), 1.43 (с, 9H). 

13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 155.06, 121.32 (т, J = 303.7 Гц), 79.66, 44.84 (т, J 

= 24.7 Гц), 39.88, 36.89, 31.81 (т, J = 22.8 Гц), 28.51, 24.98 (т, J = 8.1 Гц). 

13C DEPT ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 39.88, 36.89, 31.81 (т, J = 23.0 Гц), 28.51 

(с), 24.98 (т, J = 8.1 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ: -103.36 (с). MS (GCMS) 

191 (M+ - C4H8), 146 (M+ - Boc). HRMS розрах. для C12H19O2NF2
+ 247.1378, 

знайдено 247.1376. 

(2r,4s)-5,5-Дифторспіро[3.3]гептан-2-амініум хлорид (5.9b·HCl) 

 

Сполуку 5.9b·HCl (0.15 г, 0.82 ммоль, 96%) отримали аналогічно 

5.8·HCl з 5.15b (0.21 г, 0.85 ммоль). Біла аморфна тверда речовина. Т. пл. 222 

ºC. max(KBr) 3200-2700 (широкий сигнал), 1600, 1562, 1513, 1449, 1312, 1286, 

1190, 1168, 1089, 1048 см-1. 1H ЯМР (500 МГц, D2O), δ: 3.78 – 3.65 (м, 1H), 

2.88 – 2.72 (м, 2H), 2.52 – 2.37 (м, 2H), 2.16 (т, J = 10.5 Гц, 2H), 1.84 (д, J = 

16.4 Гц, 2H). 13C ЯМР (126 МГц, D2O), δ: 122.12 (т, J = 284.6 Гц), 44.97 (т, J = 

22.7 Гц), 40.39, 31.59 (т, J = 4.3 Гц), 30.59 (т, J = 22.4 Гц), 22.41 (т, J = 8.9 Гц). 

13C DEPT ЯМР (126 МГц, D2O), δ: 40.39, 31.59 (т, J = 4.2 Гц), 30.60 (т, J = 22.3 

Гц), 22.41 (т, J = 8.8 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, D2O), δ: -103.72 (т, J = 12.6 Гц). 

MS (LCMS) 148 (M+– Cl–). HRMS розрах. для C7H11NF2
+ 147.0854, знайдено 

147.0852. 

(2s,4r)-5,5-Дифторспіро[3.3]гептан-2-амініум хлорид (5.9a·HCl) 

 

Сполуку 5.9a·HCl (0.11 г, 0.60 ммоль, 98%) отримали аналогічно 

5.8·HCl з 5.15a (0.15 г, 0.61 ммоль). Біла аморфна тверда речовина. Т. пл. 
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211 ºC. max(KBr) 3300-2700 (широкий сигнал), 1599, 1497, 1450, 1314, 1282, 

1169, 1030 см-1. 1H ЯМР (500 МГц, D2O), δ: 3.96 – 3.75 (м, 1H), 2.61 – 2.23 (м, 

6H), 2.07 – 1.84 (м, 2H). 13C ЯМР (126 МГц, D2O), δ: 120.81 (т, J = 282.9 Гц), 

43.78 (т, J = 24.8 Гц), 39.21, 31.84 (т, J = 4.0 Гц), 30.54 (т, J = 22.2 Гц), 23.62 

(т, J = 8.7 Гц). 13C DEPT ЯМР (126 МГц, D2O), δ: 39.21, 31.84 (т, J = 4.1 Гц), 

30.54 (т, J = 22.2 Гц), 23.61 (т, J = 8.6 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, D2O), δ: -104.35 

(т, J = 12.7 Гц). MS (LCMS) 148 (M+– Cl–). HRMS розрах. Для 

C7H11NF2
+ 147.0854, знайдено 147.0855. 

Метил 6,6-дифторспіро[3.3]гептан-2-карбоксилат (5.17) 

 

Сполуку 5.17 (1.28 г, 6.73 ммоль, 57%) отримали аналогічно 5.13a з 

1.47 (2.0 г, 11.89 ммоль). Безбарвна рідина. ТШХ: Rf = 0.63 

(Гексан:EtOAc=10:1). max(ATR) 2941, 1731, 1433, 1364, 1295, 1253, 1184, 

1040 см-1. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ: 3.66 (с, 3H), 3.11 – 2.97 (м, 1H), 2.65 – 

2.47 (м, 4H), 2.45 – 2.35 (м, 2H), 2.35 – 2.24 (м, 2H). 13C ЯМР (126 МГц, 

CDCl3), δ: 175.36 (с), 119.42 (т, J = 279.4 Гц), 51.87 (с), 47.63 (т, J = 22.0 Гц), 

47.04 (т, J = 22.1 Гц), 36.90 (с), 32.97 (с), 29.16 (т, J = 8.82 Гц). 19F ЯМР (376 

МГц, CDCl3), δ: -91.54 – -92.01 (м). MS (GCMS) 190 (M+), 175 (M+ - CH3), 159 

(M+ - OCH3), 131 (M+ - COOCH3), 111 (M+ - COOCH3 - HF). 

6,6-Дифторспіро [3.3]гептан-2-карбонова кислота (5.18) 

 

 

Сполуку 5.18 (0.95 г, 5.39 ммоль, 92%) отримали аналогічно 5.14b з 

5.17 (1.12 г, 5.89 ммоль) та використали в наступній стадії без додаткової 

очистки. Безбарвна рідина. max(ATR) 2939, 1699, 1413, 1294, 1254, 1154, 1082 

см-1. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 11.51 (широкий синглет, 1H), 3.14 – 3.00 

(м, 1H), 2.65 – 2.48 (м, 4H), 2.48 – 2.40 (м, 2H), 2.40 – 2.31 (м, 2H). 13C ЯМР 

(126 МГц, CDCl3), δ: 181.22, 119.34 (т, J = 279.3 Гц), 47.59 (т, J = 22.0 Гц), 
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47.12 (т, J = 22.0 Гц), 36.73, 33.05, 29.18 (т, J = 9.2 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, 

CDCl3), δ: -91.46 – - 92.09 (м). MS (GCMS) 176 (M+), 175 (M+ - H), 111 (M+ - 

COOH - HF). 

трет-Бутил (6,6-дифторспіро[3.3]гептан -2-іл)карбамат (5.19) 

 

Сполуку 5.19 (0.80 г, 3.24 ммоль, 67%) отримали аналогічно 5.12 з 5.18 

(0.85 г, 4.83 ммоль). Неочищений продукт перекристалізували з суміші 

гексан-EtOAc. Білі голки. Т. пл. 100–103 ºC. max(KBr) 3360, 2985, 2935, 1687, 

1538, 1282, 1178, 1111, 1001 см-1. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ: 4.60 (с, 1H), 

4.13 – 3.84 (м, 1H), 2.71 – 2.29 (м, 6H), 1.96 (т, J = 9.2 Гц, 2H), 1.41 (с, 9H). 

13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 154.98, 119.61 (т, J = 279.5 Гц), 79.50, 47.24 (т, J 

= 22.2 Гц), 46.29 (т, J = 21.7 Гц), 42.72, 41.29, 28.45, 25.99 (т, J = 8.8 Гц). 

19F ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ: -91.60 (квінтет, J = 12.1 Гц). MS (GCMS) 191 

(M+ - C4H8), 146 (M+ - Boc). HRMS розрах. для C12H20O2NF2
+ 248.1457, 

знайдено 248.1458. 

6,6-Дифторспіро[3.3]гептан-2-амініум хлорид (5.10·HCl) 

 

Сполуку 5.10·HCl (0.38 г, 2.07 ммоль, 93%) отримали аналогічно 

5.8·HCl з 5.19 (0.55 г, 2.22 ммоль). Біла аморфна тверда речовина. Т. пл. 215–

216 ºC. max(KBr) 3200-2750 (широкий сигнал), 1596, 1509, 1432, 1300, 1215, 

1188, 1039 см-1. 1H ЯМР (500 МГц, D2O), δ: 3.89 – 3.74 (м, 1H), 2.79 – 2.58 (м, 

4H), 2.58 – 2.48 (м, 2H), 2.42 – 2.27 (м, 2H). 13C ЯМР (126 МГц, D2O), δ: 119.97 

(т, J = 278.1 Гц), 45.72 (т, J = 21.9 Гц), 45.20 (т, J = 21.9 Гц), 40.46, 37.55, 

25.57 (т, J = 10.2 Гц). 13C DEPT ЯМР (126 МГц, D2O), δ: 45.46 (т, J = 21.8 Гц), 

44.94 (т, J = 21.9 Гц), 40.21, 37.30. 19F ЯМР (376 МГц, D2O), δ: -92.12 (квінтет, 

J = 12.6 Гц). MS (LCMS) 148 (M+– Cl–). HRMS розрах. для C7H12NF2
+ 148.0932, 

знайдено 148.0933. 
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Бензил (2s,4r)-5-гідроксиспіро[3.3]гептан-2-карбоксилат (5.21a) 

 

Натрій боргідрид (0.39 г, 10.23 ммоль) добавили до розчину кетону 

2.18a (1.00 г, 4.09 ммоль) у суміші THF (30 мл) та води (3 мл). Реакційну 

суміш перемішували протягом ночі при кімнатній температурі, потім її 

вилили у воду (40 мл) та екстрагували EtOAc (40 мл). Органічну фазу сушили 

над Na2SO4 та випарили. Сполуку 5.21a використали в наступній стадії без 

додаткової очистки. Вихід: 0.86 г (3.49 ммоль, 85%). Безбарвна рідина. 

1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 7.48 – 7.23 (м, 5H), 5.11 (с, 2H), 3.97 (т, J = 7.6 

Гц, 1H), 3.10 – 2.98 (м, 1H), 2.80 – 2.68 (м, 1H), 2.59 (с, 1H), 2.30 – 2.16 (м, 

2H), 2.15 – 2.05 (м, 2H), 1.73 – 1.55 (м, 2H), 1.50 – 1.40 (м, 1H). 

Бензил (2r,4s)-5- гідроксиспіро[3.3]гептан-2-карбоксилат (5.21b) 

 

Сполуку 5.21b (0.81 г, 3.29 ммоль, 80%) отримали аналогічно 5.21a з 

2.18b (1.00 г, 4.09 ммоль) та використали в наступній стадії без додаткової 

очистки. Безбарвна рідина. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ: 7.44 – 7.15 (м, 5H), 

5.09 (с, 2H), 3.95 (т, J = 7.5 Гц, 1H), 3.11 – 2.96 (м, 2H), 2.74 – 2.64 (м, 1H), 

2.20 – 1.99 (м, 4H), 1.77 – 1.42 (м, 3H). 

Бензил (1s,3s)-3-циклопропіл-3-фторциклобутан-1-карбоксилат (5.22a) та 

бензил (1r,3r)-3-циклопропіл-3-фторциклобутан-1-карбоксилат (5.22b) 

 

До охолодженого льодом розчину сполуки 5.21a або 5.21b (0.50 г, 2.03 

ммоль) у безводному DCM (10 мл) добавили по краплям морфоліносульфур 

трифторид (0.43 г, 2.44 ммоль). Утворений розчин вигріли до кімнатної 
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температури, перемішували протягом 24 год., а потім вилили у водний 

розчин NaHCO3 та екстрагували DCM. Органічну фазу сушили над Na2SO4, 

фільтрували та випарили до концентрованого (~50%) розчину (~0.9 г, ~90%). 

Спроби виділити суміш сполук 5.22a та 5.22b в сухому чистому вигляді не 

вдалися. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 7.47 – 7.21 (м, 5H), 5.17 – 5.10 (м, 2H), 

3.36 – 3.21 (м, 0.7H), 3.11 – 3.00 (м, 0.3H), 2.66 – 2.20 (м, 4H), 1.24 – 1.11 (м, 

1H), 0.58 (д, J = 8.0 Гц, 0.6H), 0.51 (д, J = 8.0 Гц, 1.4H), 0.44 – 0.31 (м, 2H). 

19F NMR (376 MГц, CDCl3), δ: -125.04 – -125.37 (м, 0.3F), -141.88 – -142.48 (м, 

0.7F). MS (GCMS) 228 (M+ - HF), 91 (C7H7
+). 

Бензил (1s,3s)-3-гідрокси-3-метилциклобутанкарбоксилат 5.23e 

 

До розчину бензил 3-оксоциклобутан-1-карбоксилату 2.15 (50.0 г, 0.24 

моль) у діетиловому етері (1.3 л) добавили метилмагній хлорид (3M розчин у 

THF, 100 мл, 0.3 моль) при -78ºC в атмосфері аргону. Реакційну суміш 

перемішували при цій температурі протягом 2 год. Суміш повільно вигріли 

до кімнатної температури, вилили у водний розчин NH4Cl та екстрагували 

EtOAc. Органічну фазу сушили над Na2SO4, фільтрували та випарили. 

Одержаний продукт очистили за допомогою колонкової хроматографії 

(Гексан:EtOAc=3:1 в якості елюенту, Rf = 0.27). Вихід 16.1 г (0.07 моль, 30%). 

Безбарвна рідина. ЯМР спектри співпадають з даними літератури [128]. 

Бензил (1s,3s)-3-фтор-3-метилциклобутанкарбоксилат (Z-5.24e) та бензил 

(1r,3r)-3-фтор-3-метилциклобутанкарбоксилат (E-5.24e). 

 

До охолодженого льодом розчину сполуки 5.23e (15.4 г, 69.9 ммоль) у 

безводному DCM (150 мл) добавили по краплям морфоліносульфур 

трифторид (14.7 г, 84.0 ммоль). Отриманий розчин вигріли до кімнатної 
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температури, перемішували протягом ночі, вилили у насичений водний 

розчин NaHCO3 та екстрагували DCM. Органічну фазу сушили над Na2SO4, 

фільтрували та випарили отримавши суміш двох діастереомерів Z-5.24 та E-

5.24 у співвідношенні 1:3 (за даними ЯМР). Розділення ізомерів колонковою 

хроматографією (Гексан:EtOAc=20:1 в якості елюенту) дає чисті 

діастереомери. 

Бензил (1s,3s)-3-фтор-3-метилциклобутанкарбоксилат (Z-5.24e). 

Вихід сполуки Z-5.24e: 2.93 г (13.18 ммоль, 19%). Безбарвна рідина. Rf = 0.36 

(Гексан:EtOAc=20:1). ІЧ (ATR) υ 1110, 1156, 1186, 1346, 1729, 2948 см-1. 

1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ:7.47-7.29 (м, 5H, Ph), 5.16 (с, 2H, CH2O), 2.75 – 

2.63 (м, 3H, CH та Ha 2CH2), 2.42 – 2.28 (м, 2H, Hb 2CH2), 1.50 (д, J = 21.8 Гц, 

3H, CH3). 
13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 173.88 (д, J = 2.4 Гц), 135.94, 128.63, 

128.33, 128.20, 90.25 (д, J = 211.5 Гц), 66.61, 38.92 (д, J = 23.5 Гц), 28.14 (д, J 

= 15.4 Гц), 24.22 (д, J = 25.5 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ: -121.01 – -

121.98 (м, C-F). ESI-MS (m/z): розрах. для C13H15FNaO2 (245.0948). Знайдено: 

245.0947. Розрах. для: C13H15FO2 (222.26): C, 70.25; H, 6.80. Знайдено: C, 

70.34; H, 6.68. 

Бензил (1r,3r)-3-фтор-3-метилциклобутанкарбоксилат (E-5.24e). 

Вихід сполуки E-5.24e: 9.75 г (43.87 ммоль, 63%); Безбарвна рідина. Rf = 0.45 

(Гексан:EtOAc=20:1). ІЧ (ATR) υ 918, 1027, 1116, 1165, 1248, 1731, 2950 см-1. 

1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 7.44 – 7.29 (м, 5H, Ph), 5.16 (с, 2H, CH2O), 3.25 

(тт, J = 10.0, 6.4 Гц, 1H, CH), 2.70 – 2.55 (м, 2H, Ha 2CH2), 2.50 – 2.38 (м, 2H, 

Hb 2CH2), 1.49 (д, J = 22.2 Гц, 3H, CH3). 
13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 174.97 

(д, J = 2.0 Гц), 135.99, 128.64, 128.34, 128.22, 95.05 (д, J = 198.6 Гц), 66.55, 

37.90 (д, J = 24.5 Гц), 29.81 (д, J = 6.6 Гц), 25.21 (д, J = 25.5 Гц). 19F ЯМР (376 

МГц, CDCl3), δ: -131.28 – -132.02 (м, C-F). ESI-MS (m/z): розрах. для 

C13H15FNaO2 (245.0948). Знайдено: 245.0948. Розрах. для: C13H15FO2 (222.26): 

C, 70.25; H, 6.80. Знайдено: C, 70.38; H, 6.89. 
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(1r,3r)-3-Фтор-3-метилциклобутанкарбонова кислота (E-5.25e) 

 

Сполуку E-5.24e (2.0 г, 9.0 ммоль) розчинили у сухому EtOAc (5 мл) та 

добавили 5% Pd/C (0.4 г). Потім барботували водень при інтенсивному 

перемішуванні й суміш перемішували в атмосфері водню протягом ночі. 

Осад Pd/C відфільтрували, а фільтрат випарили, отримав чистий E-5.25e який 

використали у наступній стадії без додаткової очистки. Вихід 1.02 г (7.72 

ммоль, 86%). Безбарвна рідина. ІЧ (ATR) υ 867, 1113, 1168, 1233, 1299, 1418, 

1700, 2950 см-1. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 10.47 (широкий синглет, 1H, 

CO2H), 3.28 – 3.16 (м, 1H, CH), 2.70 – 2.55 (м, 2H, Ha 2CH2), 2.48 – 2.36 (м, 2H, 

Hb 2CH2), 1.48 (д, J = 22.2 Гц, 3H, CH3). 
13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 181.81, 

95.04 (д, J = 198.6 Гц), 37.87 (д, J = 24.7 Гц), 29.88 (д, J = 6.3 Гц), 25.28 (д, J = 

25.3 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ: -131.63 – -132.18 (м, C-F). ESI-MS 

(m/z): розрах. для C6H9FNaO2 (155.0479). Знайдено: 155.0477. Розрах. для: 

C6H9FO2 (132.213): C, 54.54; H, 6.87. Знайдено: C, 54.71; H, 6.93. 

(1s,3s)-3-Фтор-3-метилциклобутанкарбонова кислота (Z-5.25e) 

 

Сполуку Z-5.25e отримали аналогічно E-5.25e з Z-5.24e (2.00 г, 9.0 

ммоль) та використали у наступній стадії без додаткової очистки. Вихід 0.97 

г (7.34 ммоль, 82%). Біла тверда речовина. Т. пл. 50-52 oC. ІЧ (KBr) υ 920, 

1120, 1168, 1229, 1263, 1344, 1389, 1434, 1703, 2952, 2994 см-1. 1H ЯМР (500 

МГц, CDCl3), δ: 10.64 (широкий синглет, 1H, CO2H), 2.75 – 2.58 (м, 3H, CH та 

Ha 2CH2), 2.43 – 2.30 (м, 2H, Hb 2CH2), 1.50 (д, J = 21.9 Гц, 3H, CH3). 
13C ЯМР 

(126 МГц, CDCl3), δ: 180.69, 90.29 (д, J = 211.3 Гц), 38.90 (д, J = 23.7 Гц), 

28.12 (д, J = 15.3 Гц), 24.28 (д, J = 25.5 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ: -

121.35 – -121.90 (м, C-F). ESI-MS (m/z): розрах. для C6H9FNaO2 (155.0479). 

Знайдено: 155.0479. Розрах. для: C6H9FO2 (132.213): C, 54.54; H, 6.87. 

Знайдено: C, 54.51; H, 6.90. 
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трет-Бутил (1r,3r)-(3-фтор-3-метилциклобутил)карбамат (E-5.26e) 

 

Сполуку E-5.25e (0.50 г, 3.8 ммоль) та триетиламін (0.64 мл, 0.46 г, 4.6 

ммоль) розчинили у толуолі (20 мл), а потім до розчину добавили DPPA (1.15 

г, 4.18 ммоль). Реакційну суміш повільно вигріли до 100 ºC (масляна баня) й 

суміш перемішували протягом 15 хв. Потім добавили однією порцією трет-

бутиловий спирт (5.3 мл, 4.24 г, 57.2 ммоль), а отриману суміш перемішували 

протягом ночі при 100 oC. Реакційну суміш охолодили, обробили EtOAc (25 

мл) та промили насиченим водним розчин NaHCO3. Органічну фазу сушили 

над Na2SO4 та випарили. Одержаний продукт очистили за допомогою 

колонкової хроматографії (Гексан:EtOAc=8:1 в якості елюенту) з 

послідуючою перекристалізацією з суміші гексан–EtOAc. Вихід 0.61 г (3.00 

ммоль, 79%). Біла тверда речовина. Т. пл. 95-97 ºC. ТШХ: Rf = 0.24 

(Гексан:EtOAc=8:1). ІЧ (KBr) υ 878, 1013, 1117, 1161, 1235, 1279, 1306, 1371, 

1537, 1684, 2940, 2988, 3357 см-1. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 4.76 (широкий 

синглет, 1H, NH), 4.22 (м, 1H, CH), 2.80 – 2.56 (м, 2H, Ha 2CH2), 2.11 – 1.88 

(м, 2H, Hb 2CH2), 1.56 – 1.32 (м, 12H, 4CH3). 
13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 

155.25, 94.23 (д, J = 193.7 Гц), 79.41, 42.75 (д, J = 23.2 Гц), 40.00, 28.43, 25.93 

(д, J = 25.6 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ: -140.12 – -141.49 (м, C-F). ESI-

MS (m/z): розрах. для C10H18FNNaO2 (226.1214). Знайдено: 226.1215. Розрах. 

для: C10H18FNO2 (203.25): C, 59.09; H, 8.93; N, 6.89. Знайдено: C, 59.24; H, 

9.02; N, 6.70. 

трет-Бутил (1s,3s)-(3-фтор-3-метилциклобутил)карбамат (Z-5.26e) 

 

Сполуку Z-5.26e отримали аналогічно E-5.26e виходячи зі сполук Z-

5.25e (0.50 г, 3.8 ммоль), триетиламін (0.64 мл, 0.46 г, 4.56 ммоль), DPPA 

(1.15 г, 4.18 ммоль) та трет-бутиловий спирт (5.3 мл, 4.24 г, 57.2 ммоль). 

Одержаний продукт очистили за допомогою колонкової хроматографії 
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(Гексан:EtOAc=8:1 в якості елюенту) з наступною кристалізацією з суміші 

гексан–EtOAc. Вихід 0.58 г (2.85 ммоль, 75%). Біла тверда речовина. Т. пл. 

127-129 ºC. ТШХ: Rf = 0.30 (Гексан:EtOAc=8:1). ІЧ (KBr) υ 902, 1012, 1174, 

1245, 1278, 1366, 1537, 1686, 2938, 2986, 3373 см-1. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), 

δ: 4.72 (широкий синглет, 1H, NH), 3.73 (м, 1H, CH), 2.63 – 2.44 (м, 2H, Ha 

2CH2), 2.30 – 2.08 (м, 2H, Hb 2CH2), 1.53 – 1.30 (м, 12H, 4CH3). 
13C ЯМР (126 

МГц, CDCl3), δ: 155.20, 89.12 (д, J = 208.5 Гц), 79.71, 44.13 (д, J = 21.0 Гц), 

36.78 (д, J = 17.2 Гц), 28.48, 24.63 (д, J = 25.9 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3), 

δ: -123.19 – -124.43 (м, C-F). ESI-MS (m/z): розрах. для C10H18FNNaO2 

(226.1214). Знайдено: 226.1215. Розрах. для: C10H18FNO2 (203.25): C, 59.09; H, 

8.93; N, 6.89. Знайдено: C, 59.20; H, 8.92; N, 6.97. 

(1r,3r)-3-Фтор-3-метилциклобутан-1-амініум хлорид (E-5.27e) 

 

Сполуку E-5.26e (0.40 г, 2.0 ммоль) розчинили у 7 мл 2М метанольного 

розчину HCl. Реакційну суміш перемішували при кімнатній температурі 

протягом 1.5 год., а потім її випарили. Одержаний продукт очистили 

перекристалізацією з i-PrOH. Вихід 0.23 г (1.65 ммоль, 83%). Біла тверда 

речовина. Т. пл. 204-206 ºC. ІЧ (KBr) υ 870, 1067, 1181, 1210, 1263, 1308, 

1386, 1415, 1510, 1576, 1601, 2936 см-1. 1H ЯМР (500 МГц, D2O), δ: 3.97 

(квінтет, J = 8.1 Гц, 1H, CH), 2.72 – 2.53 (м, 2H, Ha CH2), 2.39 – 2.19 (м, 2H, Hb 

CH2), 1.43 (д, J = 23.0 Гц, 3H, CH3). 
13C ЯМР (126 МГц, D2O), δ: 95.46 (д, J = 

188.6 Гц), 40.07, 38.99 (д, J = 24.4 Гц), 24.31 (д, J = 25.0 Гц). 19F ЯМР (376 

МГц, D2O), δ: -140.95 – -142.51 (м, C-F). ESI-MS (m/z): розрах. для C5H11FN 

(104.0870). Знайдено: 104.0870. Розрах. для: C5H11ClFN (139.60): C, 43.02; H, 

7.94; N, 10.03. Знайдено: C, 43.21; H, 8.07; N, 9.90. 

(1s,3s)-3-Фтор-3-метилциклобутан-1-амініум хлорид (Z-5.27e) 

 

Сполуку Z-5.27e отримали аналогічно E-5.27e виходячи з Z-5.26e (0.40 

г, 2.0 ммоль). Вихід 0.24 г (1.72 ммоль, 87%). Біла тверда речовина. Т. пл. 
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197-199 ºC. ІЧ (KBr) υ 1029, 1184, 1220, 1268, 1385, 1508, 2934 см-1. 1H ЯМР 

(500 МГц, D2O), δ: 3.51 – 3.30 (м, 1H, CH), 2.64 – 2.28 (м, 4H, 2CH2), 1.40 (д, J 

= 23.3 ц, 3H, CH3). 
13C ЯМР (126 МГц, D2O), δ: 190.05 (д, J = 206.7 Гц), 39.85 

(д, J = 22.8 Гц), 36.54 (д, J = 19.1 Гц), 23.35 (д, J = 24.8 Гц). 19F ЯМР (376 

МГц, D2O), δ: -122.10 – -122.67 (м, C-F). ESI-MS (m/z): розрах. для C5H11FN 

(104.0870). Знайдено: 104.0868. Розрах. для: C5H11ClFN (139.60): C, 43.02; H, 

7.94; N, 10.03. Знайдено: C, 43.11; H, 7.89; N, 10.14. 

(1s,3s)-3-Гідрокси-3-фенілциклобутан-1-карбонова кислота  

 

До розчину бромбензену (70.0 г, 0.46 моль) у THF (500 мл) добавили н-

BuLi (2.5 M у гексані, 183 мл, 0.46 моль) при -78 ºC в атмосфері аргону. 

Реакційну суміш перемішували при цій температурі протягом 1 год., потім 

добавили по краплям розчин 3-оксоциклобутан-1-карбонової кислоти 2.14 

(25.4 г, 0.22 моль) у THF (100 мл) при -78 ºC. Суміш вигріли до кімнатної 

температури, вилили у 10% водний розчин NaHSO4 та екстрагували EtOAc 

(3×300 мл). Органічну фазу сушили над Na2SO4, фільтрували та випарили. 

Одержаний продукт очистили перекристалізацією з хлороформу. Вихід 31.8 г 

(0.17 моль, 74%). Біла тверда речовина. Т. пл. 142-144ºC. ІЧ (KBr) υ 884, 

1100, 1253, 1412, 1447, 1718, 2992, 3366 см-1. 1H ЯМР (500 МГц, DMSO-d6), δ: 

12.17 (широкий синглет, 1H, CO2H), 7.51 (д, J = 7.3 Гц, 2H, Ph, 7.34 (т, J = 7.5 

Гц, 2H, Ph), 7.24 (т, J = 6.8 Гц, 1H, Ph), 5.67 (с, 1H, OH), 2.76 – 2.56 (м, 3H), 

2.55 – 2.44 (м, 2H). 13C ЯМР (126 МГц, DMSO-d6), δ: 176.01, 146.76, 128.11, 

126.71, 125.06, 71.01, 40.97, 28.74. ESI-MS (m/z): розрах. для C11H12NaO3 

(215.0679). Знайдено: 215.0679. Розрах. для: C11H12O3 (192.21): C, 68.74; H, 

6.29. Знайдено: C, 68.58; H, 6.36. 

(1s,3s)-3-(4-Хлорфеніл)-3-гідроксициклобутан-1-карбонова кислота  
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(1s,3s)-3-(4-Хлорфеніл)-3-гідроксициклобутан-1-карбонову кислоту 

отримали аналогічно (1s,3s)-3-гідрокси-3-фенілциклобутан-1-карбоновій 

кислоті виходячи з 1-бром-4-хлорбензену (67.0 г, 0.35 моль), н-BuLi (2.5 M у 

гексані, 144 мл, 0.36 моль) та сполуки 2.14 (20.00 г, 0.175 моль). Одержаний 

продукт очистили перекристалізацією з хлороформу. Вихід 32.6 г (0.14 моль, 

82%). Біла тверда речовина. Т. пл. 143-145ºC. ІЧ (KBr) υ 1011, 1097, 1122, 

1247, 1325, 1419, 1718, 2993, 3368 см-1. 1H ЯМР (500 МГц, DMSO-d6), δ: 7.52 

(д, J = 8.4 Гц, 2H, Ar), 7.38 (д, J = 8.4 Гц, 2H, Ar), 2.75 – 2.65 (м, 1H, CH), 2.58 

(т, J = 10.2 Гц, Ha 2CH2), 2.50 (т, J = 10.6 Гц, 2H, Hb 2CH2). 
13C ЯМР (126 МГц, 

DMSO-d6), δ: 175.90, 145.88, 131.29, 128.01, 127.04, 70.67, 40.93, 28.62. 

ESI-MS (m/z): розрах. для C11H11ClNaO3 (249.0289). Знайдено: 249.0293. 

Розрах. для: C11H11ClO3 (226.66): C, 68.74; H, 6.29. Знайдено: C, 68.88; H, 6.17. 

(1s,3s)-3-Гідрокси-3-(4-(трифторметил)феніл)циклобутан-1-карбонова 

кислота  

 

(1s,3s)-3-Гідрокси-3-(4-(трифторметил)феніл)циклобутан-1-

карбонову кислоту отримали аналогічно (1s,3s)-3-гідрокси-3-

фенілциклобутан-1-карбоновій кислоті виходячи з 1-ром-4-

(трифторметил)бензену (39.4 г, 0.18 моль), н-BuLi (2.5 M у гексані, 71.9 мл, 

0.18 моль) та сполуки 2.14 (10.0 г, 0.09 моль). Одержаний продукт очистили 

перекристалізацією з хлороформу. Вихід 16.5 г (0.06 моль, 72%). Біла тверда 

речовина. Т. пл. 124-126 ºC. ІЧ (KBr) υ 843, 1067, 1126, 1179, 1256, 1326, 

1412, 1706, 2959, 3002, 3223, 3431 см-1. 1H ЯМР (500 МГц, DMSO-d6), δ: 12.23 

(широкий синглет, 1H, CO2H), 7.73 (д, J = 8.3 Гц, 2H, Ar), 7.69 (д, J = 8.3 Гц, 

2H, Ar), 5.94 (с, 1H, OH), 2.85 – 2.73 (м, 1H, CH), 2.66 – 2.58 (м, Ha 2CH2), 2.58 

– 2.51 (м, Hb 2CH2). 
13C ЯМР (126 МГц, DMSO-d6), δ: 175.80, 151.62, 127.39 
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(квартет, J = 31.5 Гц), 125.80, 125.00 (квартет, J = 3.5 Гц), 124.40 (квартет, J = 

270.5 Гц), 70.81, 40.91, 28.56. 19F ЯМР (376 МГц, DMSO-d6), δ: -60.38 (с, CF3). 

ESI-MS (m/z): розрах. для C12H11F3NaO3 (283.0552). Знайдено: 283.0552 

Розрах. для: C12H11F3O3 (260.21): C, 55.39; H, 4.26. Знайдено: C, 55.20; H, 4.23. 

(1s,3s)-3-Гідрокси-3-(п-толіл)циклобутан-1-карбонова кислота  

 

(1s,3s)-3-Гідрокси-3-(п-толіл)циклобутан-1-карбонову кислоту 

отримали аналогічно (1s,3s)-3-гідрокси-3-фенілциклобутан-1-карбоновій 

кислоті виходячи з 1-бром-4-метилбензену (60.0 г, 0.35 моль), н-BuLi (2.5 M 

у гексані, 144 мл, 0.36 моль) та сполуки 2.14 (20.00 г, 175.3 ммоль). 

Одержаний продукт очистили перекристалізацією з хлороформу. Вихід 27.8 г 

(0.14 моль, 77%). Біла тверда речовина. Т. пл. 138-140 ºC. ІЧ (KBr) υ 1074, 

1248, 1425, 1718, 2522, 2630, 2987, 3369 см-1. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 

7.40 (д, J = 6.0 Гц, 2H, Ar), 7.21 (д, J = 6.5 Гц, 2H, Ar), 2.97-2.80 (м, 3H, CH та 

Ha 2CH2), 2.74-2.63 (м, 2H, Hb 2CH2), 2.37 (с, 3H, CH3). 
13C ЯМР (126 МГц, 

CDCl3), δ: 180.97, 141.71, 137.68, 129.45, 125.14, 73.55, 40.64, 29.68, 21.20. 

ESI-MS (m/z): розрах. для C12H14NaO3 (229.0835). Знайдено: 229.0834. Розрах. 

для: C12H14O3 (206.24): C, 69.88; H, 6.84. Знайдено: C, 69.73; H, 6.80. 

Метил (1s,3s)-3-гідрокси-3-фенілциклобутан-1-карбоксилат (5.23a) 

 

До розчину (1s,3s)-3-гідрокси-3-фенілциклобутан-1-карбонової 

кислоти (15.0 г, 78.04 ммоль) у DMF (150 мл) добавили калій карбонат (16.2 

г, 117.39 ммоль) та метилйодид (22.2 г, 156.34 ммоль). Реакційну суміш 

перемішували протягом, а потім вилили у воду (300 мл) та екстрагували 

EtOAc. Органічну фазу промили водою, сушили над Na2SO4, фільтрували та 
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випарили. Одержаний продукт очистили за допомогою колонкової 

хроматографії (Гексан:EtOAc=4:1 в якості елюенту). Вихід 12.30 г (59.64 

ммоль, 76%). Безбарвна рідина. Rf = 0.28 (Гексан:EtOAc=4:1). ІЧ (ATR) υ 

1023, 1174, 1202, 1244, 1364, 1439, 1714, 2950, 2993, 3426 см-1. 1H ЯМР (500 

МГц, CDCl3), δ: 7.50 (д, J = 7.4 Гц, 2H, Ph), 7.37 (т, J = 7.6 Гц, 2H, Ph), 7.28 (т, 

J = 7.3 Гц, 1H, Ph), 3.71 (с, 3H, CH3O), 3.28 (с, 1H, OH), 2.91 – 2.75 (м, 3H, CH 

та Ha 2CH2), 2.70 – 2.57 (м, 2H, Hb 2CH2). 
13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 

176.49, 144.86, 128.51, 127.51, 125.08, 73.13, 52.11, 40.82, 29.43. ESI-MS (m/z): 

розрах. для C12H14NaO3 (229.0835). Знайдено: 229.0841. Розрах. для: C12H14O3 

(206.24): C, 69.88; H, 6.84. Знайдено: C, 70.03; H, 6.94. 

Метил (1s,3s)-3-(4-хлорфеніл)-3-гідроксициклобутан-1-карбоксилат 

(5.23b) 

  

Сполуку 5.23b отримали аналогічно 5.23a виходячи з (1s,3s)-3-(4-

хлорфеніл)-3-гідроксициклобутан-1-карбонової кислоти (15.0 г, 66.18 

ммоль), MeI (18.8 г, 132.39 ммоль) та K2CO3 (13.7 г, 99.28 ммоль). Одержаний 

продукт очистили за допомогою колонкової хроматографії 

(Гексан:EtOAc=4:1 в якості елюенту). Вихід 14.7 г (61.08 ммоль, 92%). Біла 

тверда речовина. Т. пл. 63-65 ºC. Rf = 0.28 (Гексан:EtOAc=4:1). ІЧ (KBr) υ 816, 

845, 1095, 1225, 1369, 1413, 1492, 1719, 2954, 2994, 3484 см-1. 1H ЯМР (500 

МГц, CDCl3), δ: 7.41 (д, J = 8.0 Гц, 2H, Ar), 7.30 (м, d, J = 8.0 Гц, 2H, Ar), 3.70 

(с, 3H, CH3O), 2.87 – 2.72 (м, 3H, CH та Ha 2CH2), 2.67 – 2.55 (м, Hb 2CH2). 

13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 176.57, 143.48, 133.27, 128.60, 126.61, 72.91, 

52.23, 40.96, 29.48. ESI-MS (m/z): розрах. для C12H13ClNaO3 (263.0445). 

Знайдено: 263.0443. Розрах. для: C12H13ClO3 (240.68): C, 59.88; H, 5.44. 

Знайдено: C, 59.69; H, 5.58. 
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Метил (1s,3s)-3-гідроксид-3-(4-(трифторметил)феніл)циклобутан-1-

карбоксилат (5.23c) 

 

Сполуку 5.23c отримали аналогічно 5.23a виходячи з (1s,3s)-3-

гідрокси-3-(4-(трифторметил)феніл)циклобутан-1-карбонової кислоти 

(9.30 г, 35.74 ммоль), MeI (10.1 г, 71.13 ммоль) та K2CO3 (7.4 г, 53.62 ммоль). 

Одержаний продукт очистили за допомогою колонкової хроматографії 

(Гексан:EtOAc=4:1 в якості елюенту). Вихід 7.51 г (27.38 ммоль, 77%). 

Безбарвна рідина. Rf = 0.28 (Гексан:EtOAc=4:1). ІЧ (KBr) υ 1012, 1034, 1073, 

1105, 1170, 1329, 1419, 1713, 2953 2992, 3477 см-1. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), 

δ: 7.65 – 7.60 (с, 4H, Ar), 3.74 (с, 3H, CH3O), 2.97 – 2.80 (м, 3H, CH, Ha 

2CH2O), 2.70 – 2.60 (м, 2H, Hb 2CH2O). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 176.80, 

148.89, 129.67 (квартет, J = 32.4 Гц), 125.46 (квартет, J = 3.7 Гц), 125.39, 

124.14 (квартет, J = 272.1 Гц), 73.33, 52.28, 41.05, 29.71. 19F ЯМР (376 МГц, 

CDCl3), δ: -63.05 (с, CF3). ESI-MS (m/z): розрах. для C13H13F3NaO3 (297.0709). 

Знайдено: 297.0709. Розрах. для: C13H13F3O3 (274.24): C, 56.94; H, 4.78. 

Знайдено: C, 57.09; H, 4.64. 

Метил (1s,3s)-3-гідрокси-3-(п-толіл)циклобутан-1-карбоксилат (5.23d) 

 

Сполуку 5.23d отримали аналогічно 5.23a виходячи з (1s,3s)-3-

гідрокси-3-(п-толіл)циклобутан-1-карбонової кислоти (15.0 г, 72.72 

ммоль), MeI (20.7 г, 145.77 ммоль) та K2CO3 (15.1 г, 109.42 ммоль). 

Одержаний продукт очистили за допомогою колонкової хроматографії 

(Гексан:EtOAc=4:1 в якості елюенту). Вихід 15.5 г (70.37 ммоль, 97%). 

Безбарвна рідина. Rf = 0.28 (Гексан:EtOAc=4:1). ІЧ (ATR) υ 815, 1023, 1100, 
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1202, 1241, 1362, 1436, 1726, 2949, 2994, 3436 см-1. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), 

δ: 7.39 (д, J = 8.0 Гц, 2H, Ar), 7.19 (д, J = 7.8 Гц, 2H, Ar), 3.71 (с, 3H, CH3O), 

3.35 (с, 1H, OH), 2.90 – 2.72 (м, 3H, CH та Ha 2CH2), 2.69 – 2.58 (м, 2H, Hb 

2CH2), 2.36 (с, 3H, CH3). 
13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 176.34, 141.93, 137.12, 

129.14, 125.05, 72.87, 52.01, 40.80, 29.35, 21.03. ESI-MS (m/z): розрах. для 

C13H16NaO3 (243.0992). Знайдено: 243.0990. Розрах. для: C13H16O3 (220.26): C, 

70.89; H, 7.32. Знайдено: C, 70.82; H, 4.45. 

Метил (1r,3r)-3-фтор-3-фенілциклобутанкарбоксилат (E-5.24a) та метил 

(1s,3s)-3-фтор-3- фенілциклобутанкарбоксилат (Z-5.24a) 

 

До охолодженого льодом розчину сполуки 5.23a (8.00 г, 38.8 ммоль) у 

безводному DCM (75 мл) добавили по краплям морфоліносульфур трифторид 

(8.15 г, 46.6 ммоль). Отриманий розчин вигріли до кімнатної температури, 

перемішували протягом ночі, вилили у насичений водний розчин NaHCO3 та 

екстрагували DCM. Органічну фазу сушили над Na2SO4, фільтрували та 

випарили отримавши суміш двох діастереомерів E-5.24a та Z-5.24a (у 

співвідношенні 2.32:1 (за даними ЯМР)), які розділили колонковою 

хроматографією (Гексан:EtOAc=10:1). Спроби виділити сполуки E-5.24a та 

Z-5.24a в сухому чистому вигляді не вдалися, обидві діастереомерночисті 

сполуки E-5.24a та Z-5.24a були отримані у вигляді концентрованих (~50%) 

розчинів у гексані, які були використані у наступній стадії. 

Метил (1r,3r)-3-фтор-3-фенілциклобутанкарбоксилат (E-5.24a). 

Концентрований (~50%) розчин у гексані. Rf = 0.29 (Гексан:EtOAc=10:1). 

1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 7.46 (д, J = 8.1 Гц, 2H, Ph), 7.41 (т, J = 7.6 Гц, 

2H, Ph), 7.37 – 7.30 (м, 1H, Ph), 3.73 (с, 3H, CH3), 3.59-3.45 (м, 1H, CH), 2.99 – 

2.76 (м, 4H, 2CH2). 

Метил (1s,3s)-3-фтор-3- фенілциклобутанкарбоксилат (Z-5.24a). 

Концентрований (~50%) розчин у гексані. Rf = 0.31 (Гексан:EtOAc=10:1). 
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1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 7.49 (д, J = 8.0 Гц, 2H, Ph), 7.42 (т, J = 7.6 Гц, 

2H, Ph), 7.36 (т, J = 7.2 Гц, 1H, Ph), 3.75 (с, 3H, CH3), 3.06 – 2.91 (м, 2H, Ha 

2CH2), 2.90-2.79 (м, 3H, CH та Hb 2CH2). 

(1r,3r)-3-Фтор-3-фенілциклобутанкарбонова кислота (E-5.25a) та (1s,3s)-

3-фтор-3-фенілциклобутанкарбонова кислота (Z-5.25a) 

 

Отриманий концентрований розчини сполуки E-5.24a або Z-5.24a 

розчинили у THF (25 мл) та додали до 75 мл охолодженого (0 ºC) водного 

розчину LiOH (7.5 г, 0.179 ммоль). Реакційну суміш перемішували при цій 

температурі протягом 1.5 год., потім обробили водним розчином NaHSO4 та 

екстрагували EtOAc (2Ч30 мл). Органічну фазу сушили над Na2SO4 та 

випарили. Спроби виділити сполуки E-5.25a та Z-5.25a в сухому чистому 

вигляді не вдалися, E-5.25a або Z-5.25a отримані у вигляді концентрованих 

(~50%) розчинів в EtOAc, які були використані у наступній стадії. 

(1r,3r)-3-Фтор-3-фенілциклобутанкарбонова кислота (E-5.25a). 

1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 11.03 (широкий синглет, 1H, CO2H), δ 7.43 (д, J 

= 8.0 Гц, 2H, Ph), 7.38 (т, J = 7.6 Гц, 2H, Ph), 7.31 (т, J = 7.1 Гц, 1H, Ph), 3.53 

(квінтет, J = 8.8 Гц, 1H, CH), 3.01 – 2.79 (м, 4H, 2CH2). 

(1s,3s)-3-Фтор-3-фенілциклобутанкарбонова кислота (Z-5.25a). 

1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 10.25 (широкий синглет, 1H, CO2H), 7.45 (д, J = 

7.7 Гц, 2H, Ph), 7.38 (т, J = 7.5 Гц, 2H, Ph), 7.32 (т, J = 7.2 Гц, 1H, Ph), 3.03 – 

2.78 (м, 5H, CH та 2CH2). 

трет-Бутил (1r,3r)-(3-фтор-3-фенілциклобутил)карбамат (E-5.26a) 

 

Сполуку E-5.26a отримали аналогічно E-5.26e виходячи з 

концентрованого розчину сполуки E-5.25a (7.1 g), Et3N (2.81 мл, 2.04 г, 20.16 
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ммоль), DDPA (5.09 г, 18.51 ммоль) та t-BuOH (23.30 мл, 18.64 г, 251.89 

ммоль). Одержаний продукт очистили за допомогою колонкової 

хроматографії (Гексан:EtOAc=5:1 в якості елюенту). Вихід 1.43 г (5.39 

ммоль, 14% з 5.23e). Біла тверда речовина. Т. пл. 103-105 ºC. Rf = 0.41 

(Гексан:EtOAc=5:1). ІЧ (KBr) υ 979, 1159, 1278, 1367, 1523, 1680, 2986, 3363 

см-1. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 7.45 – 7.29 (м, 5H, Ph), 4.90 (с, 1H, NH), 

4.52 (с, 1H, CH), 3.10 – 2.86 (м, 2H, Ha 2CH2), 2.60 – 2.31 (м, 2H, Hb 2CH2), 

1.46 (с, 9H, t-Bu). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 155.12, 141.48 (д, J = 22.0 Гц), 

128.52, 128.25, 124.78 (д, J = 7.0 Гц), 95.71 (д, J = 192.6 Гц), 79.64, 43.48 (д, J 

= 24.5 Гц), 40.89, 28.49. 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ: -147.51 (с, CF3). ESI-MS 

(m/z): розрах. для C15H20FNNaO2 (288.1370). Знайдено: 288.1369. Розрах. для: 

C15H20FNO2 (265.32): C, 67.90; H, 7.60; N, 5.28. Знайдено: C, 67.76; H, 7.56; N, 

5.34. 

трет-Бутил (1s,3s)-(3-фтор-3-фенілциклобутил)карбамат (Z-5.26a). 

 

Сполуку Z-5.26a отримали аналогічно E-5.26e виходячи з 

концентрованого розчину сполуки Z-5.25a (3.4 g), Et3N (1.37 мл, 1.00 г, 9.83 

ммоль), DDPA (2.47 г, 8.98 ммоль) та t-BuOH (11.32 мл, 9.06 г, 122.43 ммоль). 

Одержаний продукт очистили за допомогою колонкової хроматографії 

(Гексан:EtOAc=5:1 в якості елюенту). Вихід 0.43 г (1.62 ммоль, 4% з 5.23e). 

Біла тверда речовина. Т. пл. 124-125 oC. Rf = 0.41 (Гексан:EtOAc=5:1). ІЧ 

(KBr) υ 1161, 1272, 1516, 1682, 2939, 2980, 3377 см-1. 1H ЯМР (500 МГц, 

CDCl3), δ: 7.53 – 7.28 (м, 5H, Ph), 4.89 (с, 1H, NH), 4.02 (с, 1H, CH), 3.15 – 2.94 

(м, 2H, Ha 2CH2), 2.67 – 2.43 (м, 2H, Hb 2CH2), 1.46 (с, 9H, t-Bu). 13C ЯМР (126 

МГц, CDCl3), δ: 155.19, 141.14 (д, J = 22.5 Гц), 128.68, 128.37, 124.72 (д, J = 

7.2 Гц), 91.84 (д, J = 209.2 Гц), 79.87, 44.40 (д, J = 23.5 Гц), 37.39 (д, J = 16.5 

Гц), 28.52. 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ: -123.78 (с, 1F). ESI-MS (m/z): розрах. 
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для C15H20FNNaO2 (288.1370). Знайдено: 288.1374. Розрах. для: C15H20FNO2 

(265.32): C, 67.90; H, 7.60; N, 5.28. Знайдено: C, 67.73; H, 7.48; N, 5.33. 

Метил (1r,3r)-3-(4-хлорфеніл)-3-фторциклобутанкарбоксилат (E-5.24b) та 

метил (1s,3s)-3-(4-хлорфеніл)-3-фторциклобутанкарбоксилат (Z-5.24b) 

 

До охолодженого льодом розчину сполуки 5.23b (10.0 г, 41.6 ммоль) у 

безводному DCM (75 мл) добавили по краплям морфоліносульфур трифторид 

(8.73 г, 49.9 ммоль). Отриманий розчин вигріли до кімнатної температури, 

перемішували протягом ночі, вилили у насичений водний розчин NaHCO3 та 

екстрагували DCM. Органічну фазу сушили над Na2SO4, фільтрували та 

випарили отримавши суміш двох діастереомерів E- та Z-5.24b (у 

співвідношенні 2.1:1 (за даними ЯМР)), які розділили колонковою 

хроматографією (Гексан:EtOAc=10:1 в якості елюенту). 

Метил (1r,3r)-3-(4-хлорфеніл)-3-фторциклобутанкарбоксилат (E-

5.24b). Оскільки виявилося, що сполука E-5.24b нестабільна в сухому 

чистому вигляді її отримали у вигляді концентрованого розчину в гексані 

(~10 г) та була використана у наступній стадії. Rf =0.46 (Гексан:EtOAc=10:1). 

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ: 7.40–7.28 (м, 4H, Ar), 3.69 (с, 3H, CH3), 3.52 – 

3.40 (м, 1H, CH), 2.84 (д, J = 8.6 Гц, 2H, Ha 2CH2), 2.78 (д, J = 8.7 Гц, 2H, Hb 

2CH2). 

Метил (1s,3s)-3-(4-хлорфеніл)-3-фторциклобутанкарбоксилат 

(Z-5.24b). Сполука Z-5.24b виявилася стабільною та виділена в сухому 

чистому вигляді. Вихід 2.02 г (8.32 ммоль 20% з 5.23b). Безбарвна рідина. Rf 

= 0.21 (Гексан:EtOAc=10:1). 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ: 7.44 – 7.20 (м, 4H, 

Ar), 3.70 (с, 3H, CH3), 3.02 – 2.84 (м, 2H, Ha 2CH2), 2.83 – 2.67 (м, 3H, CH та 

Hb 2CH2). 
13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 174.26, 139.59 (д, J = 23.1 Гц), 134.31, 

128.80, 126.17 (д, J = 6.9 Гц), 91.94 (д, J = 212.6 Гц), 52.15, 38.83 (д, J = 25.1 
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Гц), 28.20 (д, J = 13.0 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ: -117.74 – -118.14 (м, 

1F). ESI-MS (m/z): розрах. для C12H12ClFNaO2 (265.0402). Знайдено: 265.0402. 

Розрах. для: C12H13FO2 (208.23): C, 69.22; H, 6.29;. Знайдено: C, 69.30; H, 6.14. 

(1r,3r)-3-(4-Хлорфеніл)-3-фторциклобутанкарбонова кислота (E-5.25b) та 

(1s,3s)-3-(4-хлорфеніл)-3-фторциклобутанкарбонова кислота (Z-5.25b) 

 

Сполуки E-5.25b та Z-5.25b отримані аналогічним методом, що й 

сполуки E-5.25a та Z-5.25a з E-5.24b та Z-5.24b (~10 г) та LiOH (2.02 г, 8.32 

ммоль). Обидві сполуки cis- та trans-10b виявилися нестабільними, тому їх 

отримали у вигляді концентрованих (~50%) розчинів в EtOAc, які були 

використані у наступній стадії. 

(1r,3r)-3-(4-Хлорфеніл)-3-фторциклобутанкарбонова кислота (E-

5.25b). 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 7.39 – 7.29 (м, 4H, Ar), 3.50 (квінтет, J = 

8.7 Гц, 1H, CH), 2.87 (д, J = 8.7 Гц, 2H, Ha 2CH2), 2.82 (д, J = 8.7 Гц, Hb 2CH2). 

(1s,3s)-3-(4-хлорфеніл)-3-фторциклобутанкарбонова кислота (Z-

5.25b). 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 7.44 – 7.33 (м, 4H, Ar), 3.06 – 2.91 (м, 2H, 

Ha 2CH2), 2.90–2.77 (м, CH та Hb 2CH2). 

трет-Бутил (1r,3r)-(3-(4-хлофеніл)-3-фторциклобутил)карбамат (E-5.26b) 

 

Сполуку E-5.26b отримали аналогічно E-5.26e виходячи з 

концентрованого розчину сполуки E-5.25b (~10 г), Et3N (2.93 мл, 2.12 г, 20.99 

ммоль), DDPA (5.29 г, 19.24 ммоль) та t-BuOH (24.27 мл, 19.42 г, 262.41 

ммоль). Одержаний продукт очистили за допомогою колонкової 

хроматографії (Гексан:EtOAc=5:1 в якості елюенту). Вихід 4.52 г (15.08 

ммоль, 36% з 5.23b). Біла тверда речовина. Т. пл. 109-110 ºC. Rf = 0.42 

(Гексан:EtOAc=5:1). ІЧ (KBr) 828, 1098, 1157, 1399, 1500, 1702, 2936, 2998, 
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3137, 3255, 3363 см-1. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 7.39 – 7.29 (м, 4H, Ph), 

4.83 (широкий синглет, 1H, NH), 4.47 (м, 1H, CH), 3.12 – 2.84 (м, 2H, Ha 

2CH2), 2.62 – 2.32 (м, 2H, Hb 2CH2), 1.45 (с, 9H, t-Bu). 13C ЯМР (126 МГц, 

CDCl3), δ: 155.15, 140.09 (д, J = 22.9 Гц), 134.21, 128.74, 126.32 (д, J = 7.3 Гц), 

95.28 (д, J = 192.7 Гц), 79.84, 43.47 (д, J = 24.2 Гц), 40.96, 28.51. 19F ЯМР (376 

МГц, CDCl3), δ: -146.96 – -149.56 (м, C-F). ESI-MS (m/z): розрах. для 

C15H19ClFNNaO2 (322.0981). Знайдено: 322.0980. Розрах. для: C15H19ClFNO2 

(299.77): C, 60.10; H, 6.39; N, 4.67. Знайдено: C, 60.20; H, 6.44; N, 4.50. 

трет-Бутил (1s,3s)-(3-(4-хлофеніл)-3-фторциклобутил)карбамат (Z-5.26b) 

 

Сполуку Z-5.26b отримали аналогічно E-5.26e виходячи з 

концентрованого розчину сполуки Z-5.25b (~5 г), Et3N (1.39 мл, 1.01 г, 9.97 

ммоль), DDPA (2.51 г, 9.14 ммоль) та t-BuOH (11.53 мл, 9.22 г, 124.64 ммоль) 

Одержаний продукт очистили за допомогою колонкової хроматографії 

(Гексан:EtOAc=5:1 в якості елюенту). Вихід 1.75 г (5.84 ммоль, 14%, з 5.23b). 

Біла тверда речовина. Т. пл. 133-135 oC. Rf = 0.42 (Гексан:EtOAc=5:1). ІЧ 

(KBr) 1171, 1273, 1310, 1525, 1684, 2941, 2982, 3372 см-1. 1H ЯМР (500 МГц, 

CDCl3), δ: 7.39 – 7.35 (м, 4H, Ar), 4.85 (с, 1H, NH), 3.99 (м, 1H, CH), 3.06 – 

2.91 (м, 2H, Ha 2CH2), 2.63 – 2.46 (м, 2H, Hb 2CH2), 1.46 (с, 9H, t-Bu). 13C ЯМР 

(126 МГц, CDCl3), δ: 155.13, 139.73 (д, J = 23.1 Гц), 134.29, 128.87, 126.20 (д, J 

= 7.2 Гц), 91.33 (д, J = 208.7 Гц), 79.99, 44.45 (д, J = 22.7 Гц), 37.21 (д, J = 16.2 

Гц), 28.50. 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3): δ -124.84 (с, CF3). ESI-MS (m/z): розрах. 

для C15H19ClFNNaO2 (322.0981). Знайдено: 322.0984. Розрах. для: 

C15H19ClFNO2 (299.77): C, 60.10; H, 6.39; N, 4.67. Знайдено: C, 60.08; H, 6.48; 

N, 4.83. 



130 
 

Метил (1r,3r)-3-фтор-3-(4-(трифторметил)феніл)циклобутанкарбоксилат 

(E-5.24c) та метил (1s,3s)-3-фтор-3-(4-

(трифторметил)феніл)циклобутанкарбоксилат (Z-5.24c) 

 

До охолодженого льодом розчину сполуки 5.23c (7.36 г, 26.8 ммоль) у 

безводному DCM (100 мл) добавили по краплям морфоліносульфур 

трифторид (5.60 г, 31.97 ммоль). Отриманий розчин вигріли до кімнатної 

температури, перемішували протягом ночі, вилили у насичений водний 

розчин NaHCO3 та екстрагували DCM. Органічну фазу сушили над Na2SO4, 

фільтрували та випарили отримавши суміш двох діастереомерів E- та Z-5.24c 

(у співвідношенні 2.2:1 (за даними ЯМР)), які розділили колонковою 

хроматографією (Гексан:EtOAc=10:1 в якості елюенту). 

Метил (1r,3r)-3-фтор-3-(4-(трифторметил)феніл)циклобутан-

карбоксилат (E-5.24c). Вихід 3.05 г (11.04 ммоль, 41% з 5.23c). Безбарвна 

рідина. Rf = 0.42 (Гексан:EtOAc=10:1). ІЧ (ATR) υ 840, 1069, 1099, 1122, 1164, 

1208, 1323, 1733, 2955 см-1. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 7.64 (д, J = 8.0 Гц, 

2H, Ar), 7.58 (д, J = 8.0 Гц, 2H, Ar), 3.73 (с, 3H, CH3), 3.56 – 3.45 (м, 1H, CH), 

2.96 – 2.79 (м, 4H, 2CH2). 
13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 175.13, 145.35 (д, J = 

23.0 Гц), 130.44 (квартет, 32.7 Гц), 125.52 (д, J = 3.6 Гц), 125.12 (д, J = 8.3 Гц), 

124.72 (квартет, J = 272.2 Гц), 96.72 (д, J = 197.3 Гц), 52.11, 38.78 (д, J = 25.5 

Гц), 31.13. 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ: -63.23 (с, 3F, CF3), -147.00 (квінтет, 

1F, J = 24.2 Гц, C-F). ESI-MS (m/z): розрах. для C13H12F4NaO2 (299.0666). 

Знайдено: 299.0667. Розрах. для: C13H12F4O2 (276.23): C, 56.53; H, 4.38. 

Знайдено: C, 56.48; H, 4.50. 

Метил (1s,3s)-3-фтор-3-(4-(трифторметил)феніл)циклобутан-

карбоксилат (Z-5.24c). Вихід 1.31 г (4.74 ммоль, 18% з 5.23c). Безбарвна 

рідина. Rf = 0.25 (Гексан:EtOAc=10:1). ІЧ (ATR) υ 845, 1016, 1085, 1120, 1166, 
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1203, 1324, 1734, 2956 см-1. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 7.67 (д, J = 8.1 Гц, 

2H, Ar), 7.58 (д, J = 8.1 Гц, 2H, Ar), 3.75 (с, 3H, CH3), 3.10 – 2.94 (м, 2H, Ha 

2CH2), 2.93 – 2.74 (м, 3H, CH та Hb 2CH2). 
13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 

174.24, 145.28 (д, J = 22.8 Гц), 130.66 (квартет, J = 31.5 Гц), 125.76 (д, J = 3.7 

Гц), 124.96 (д, J = 7.6 Гц), 124.07 (квартет, J = 272.3 Гц), 92.13 (д, J = 213.4 

Гц), 52.28, 39.05 (д, J = 24.9 Гц), 28.39 (д, J = 12.9 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, 

CDCl3), δ: -63.24 (с, 3F, CF3), -125.27 – -125.67 (м, 1H, C-F). ESI-MS (m/z): 

розрах. для C13H12F4NaO2 (299.0666). Знайдено: 299.0664. Розрах. для: 

C13H12F4O2 (276.23): C, 56.53; H, 4.38. Знайдено: C, 56.68; H, 4.44. 

(1r,3r)-3-Фтор-3-(4-(трифторметил)феніл)циклобутанкарбонова кислота 

(E-5.25c) 

 

Сполуку E-5.24c (1.30 г, 4.71 ммоль) розчинили у 15 мл THF та додали 

до 45 мл охолодженого (0 ºC) водного розчину LiOH (2.26 г, 47.1 ммоль). 

Реакційну суміш перемішували при цій температурі протягом 1.5 год., потім 

обробили водним розчином NaHSO4 та екстрагували EtOAc (3Ч30 мл). 

Органічну фазу сушили над Na2SO4 та випарили. Вихід 1.05 г (4.01 ммоль, 

85%). Біла тверда речовина. Т. пл. 128-130 ºC. ІЧ (KBr) υ 1099, 1130, 1177, 

1259, 1326, 1413, 1431, 1708, 2953 см-1. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 10.54 

(широкий синглет, 1H, CO2H), 7.66 (д, J = 8.1 Гц, 2H, Ar), 7.58 (д, J = 8.1 Гц, 

2H, Ar), 3.58 (квінтет, J = 8.7 Гц, 1H, CH), 2.99 – 2.82 (м, 4H, 2CH2). 
13C ЯМР 

(126 МГц, CDCl3), δ: 181.00, 145.11 (д, J = 23.5 Гц), 130.64 (квартет, J = 33.4 

Гц), 125.64 (д, J = 3.6 Гц), 125.12 (д, J = 8.2 Гц), 123.74 (квартет, J = 273.4 Гц), 

96.57 (д, J = 197.5 Гц), 38.73 (д, J = 25.7 Гц), 31.40. 19F ЯМР (376 МГц, 

CDCl3), δ: -63.19 (с, CF3, 3F), -147.01 (квінтет, J = 24.1 Гц, 1F, C-F). ESI-MS 

(m/z): розрах. для C12H10F4NaO2 (285.0509). Знайдено: 285.0514. Розрах. для: 

C13H12F4O2 (262.20): C, 54.97; H, 3.84. Знайдено: C, 54.81; H, 3.89. 
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(1s,3s)-3-Фтор-3-(4-(трифторметил)феніл)циклобутанкарбонова кислота 

(Z-5.25c) 

 

Сполуку Z-5.25c отримали аналогічно E-5.25c виходячи з сполуки 

Z-5.24c (1.12 г, 4.05 ммоль) та LiOH (1.70 г, 40.5 ммоль). Вихід 1.05 г (4.01 

ммоль, 99%). Біла тверда речовина. Т. пл. 83-85 ºC. ІЧ (KBr) υ 842, 1071, 

1132, 1170, 1258, 1327, 1414, 1693, 2639, 2953 см-1. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), 

δ: 10.31 (широкий синглет, 1H, CO2H), 7.69 (д, J = 8.1 Гц, 2H, Ar), 7.60 (д, J = 

8.0 Гц, 2H, Ar), 3.15 – 2.81 (м, 5H, CH та 2CH2). 
13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 

180.17, 145.04 (д, J = 23.2 Гц), 130.84 (квартет, J = 34.4 Гц), 125.86 (д, J = 3.7 

Гц), 124.99 (д, J = 7.5 Гц), 124.06 (квартет, J = 271.8 Гц), 92.23 (д, J = 212.9 

Гц), 39.00 (д, J = 25.2 Гц), 28.73. 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ: -63.19 (с, 3F, 

CF3), -147.01 (квінтет, J = 24.1 Гц, 1F, C-F). ESI-MS (m/z): розрах. для 

C12H10F4NaO2 (285.0509). Знайдено: 285.0510. Розрах. для: C13H12F4O2 

(262.20): C, 54.97; H, 3.84. Знайдено: C, 54.93; H, 3.77. 

трет-Бутил (1r,3r)-3-фтор-3-(4-

(трифторметил)феніл)циклобутил)карбамат (E-5.26c) 

 

Сполуку E-5.26c отримали аналогічно E-5.26e виходячи з сполуки E-

5.25c (1.00 г, 3.81 ммоль), Et3N (0.64 мл, 0.46 г, 4.59 ммоль), DPPA (1.15 г, 

4.18 ммоль) та t-BuOH (5.3 мл, 4.24 г, 57.2 ммоль). Одержаний продукт 

очистили за допомогою колонкової хроматографії (Гексан:EtOAc=5:1 в 

якості елюенту). Вихід 0.93 г (2.79 ммоль, 73%). Біла тверда речовина. Т. пл. 

132-134 ºC. Rf = 0.61 (Гексан:EtOAc=5:1). ІЧ (KBr) υ 1099, 1119, 1159, 1334, 
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1408, 1696, 3000, 3138, 3254 см-1. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 7.65 (д, J = 7.9 

Гц, 2H, Ar), 7.54 (д, J = 7.7 Гц, 2H, Ar), 4.87 (с, 1H, NH), 4.48 (с, 1H, CH), 3.09 

– 2.88 (м, 2H, Ha 2CH2), 2.69 – 2.39 (м, 2H, Hb 2CH2), 1.46 (с, 9H, t-Bu). 

13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 155.17, 145.41 (д, J = 24.3 Гц), 130.41 (квартет, 

J = 33.8 Гц), 125.58 (д, J = 3.7 Гц), 125.18 (д, J = 8.0 Гц), 124.13 (квартет, J = 

272.7 Гц), 95.29 (д, J = 193.4 Гц), 79.93, 43.63 (д, J = 23.8 Гц), 41.13, 28.51. 

19F ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ: -63.14 (с, 3F, CF3), -151.85 – -151.45 (м, 1F, C-

F). ESI-MS (m/z): розрах. для C16H19F4NNaO2 (356.1244). Знайдено: 356.1244. 

Розрах. для: C16H19F4NO2 (333.32): C, 57.65; H, 5.75; N, 4.20. Знайдено: C, 

57.39; H, 5.91; N, 4.34. 

трет-Бутил (1s,3s)-3-фтор-3-(4-

(трифторметил)феніл)циклобутил)карбамат (Z-5.26c) 

 

Сполуку Z-5.26c отримали аналогічно E-5.26e виходячи з сполуки 

Z-5.25c (1.00 г, 3.81 ммоль), Et3N (0.64 мл, 0.46 г, 4.59 ммоль), DPPA (1.15 г, 

4.18 ммоль) та t-BuOH (5.3 мл, 4.24 г, 57.2 ммоль). Одержаний продукт 

очистили за допомогою колонкової хроматографії (Гексан:EtOAc=5:1 в 

якості елюенту). Вихід 0.93 г (00.00 ммоль, 73%). Біла тверда речовина. Т. пл. 

159-161 ºC. Rf = 0.61 (Гексан:EtOAc=5:1). ІЧ (KBr) υ 1059, 1095, 1124, 1164, 

1271, 1330, 1521, 1685, 2987, 3377 см-1. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ: 7.63 (д, J 

= 7.7 Гц, 2H, Ar), 7.53 (д, J = 7.8 Гц, 2H, Ar), 4.88 (с, 1H, NH), 4.05 (м, 1H, 

CH), 3.10 – 2.85 (м, 2H, Ha 2CH2), 2.68 – 2.46 (м, Hb 2CH2), 1.44 (с, 9H, t-Bu). 

13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 155.15, 145.38 (д, J = 22.1 Гц), 130.49 (квартет, 

J = 31.9 Гц), 125.71 (д, J = 3.5 Гц), 124.85 (д, J = 7.9 Гц), 124.08 (квартет, J = 

272.3 Гц), 91.33 (д, J = 210.0 Гц), 80.02, 44.64 (д, J = 22.0 Гц), 37.23 (д, J = 16.1 

Гц), 28.49. 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ: -63.18 (с, CF3, 3F), -127.80 – -128.21 

(м, 1F, C-F). ESI-MS (m/z): розрах. для C16H19F4NNaO2 (356.1244). Знайдено: 
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356.1244. Розрах. для: C16H19F4NO2 (333.32): C, 57.65; H, 5.75; N, 4.20. 

Знайдено: C, 57.48; H, 5.82; N, 4.28. 

Метил (1r,3r)-3-фтор-3-(п-толіл)циклобутанкарбоксилат (E-5.24d) та 

метил (1s,3s)-3-фтор-3-(п-толіл)циклобутанкарбоксилат (Z-5.24d) 

 

Концентровані розчини сполук E-5.24d та Z-5.24d у гексані були 

отримані аналогічним методом, що й розчини сполук E-5.24a та Z-5.24a з 

сполуки 5.23d (10.00 г, 45.40 ммоль) та морфоліносульфур трифториду (9.53 

г, 54.48 ммоль). Діастереомери (співвідношення яких 3:1 (за даними ЯМР)) 

розділили колонковою хроматографією (Гексан:EtOAc=10:1 в якості 

елюенту). Оскільки сполуки E- та Z-5.24c виявилися нестабільним в сухому 

чистому вигляді, їх використали у наступній стадії у вигляді концентрованих 

розчинів. 

Метил (1r,3r)-3-фтор-3-(п-толіл)циклобутанкарбоксилат (E-5.24d). 

Rf = 0.4 (Гексан:EtOAc=10:1). 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 7.35 (д, J = 7.7 Гц, 

2H, Ar), 7.22 (д, J = 7.8 Гц, 2H, Ar), 3.73 (с, 3H, CH3O), 3.51 (квінтет, J = 8.7 

Гц, 1H, CH), 2.97 – 2.75 (м, 4H, 2CH2), 2.38 (с, 3H, CH3). 

Метил (1s,3s)-3-фтор-3-(п-толіл)циклобутанкарбоксилат (Z-5.24d). 

Rf = 0.28 (Гексан:EtOAc=10:1). 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 7.38 (д, J = 7.7 

Гц, 2H, Ar), 7.23 (д, J = 7.8 Гц, 2H, Ar), 3.75 (с, 3H, CH3), 3.04 – 2.90 (м, 2H, Ha 

2CH2), 2.89 – 2.74 (м, CH та Hb 2CH2), 2.39 (с, 3H, CH3). 

(1r,3r)-3-Фтор-3-(п-толіл)циклобутанкарбонова кислота (E-5.25d) та 

(1s,3s)-3-фтор-3-(п-толіл)циклобутанкарбонова кислота (Z-5.25d) 
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Суміш сполук E-5.25d та Z-5.25d (у співвідношенні 3:1 за даними 

ЯМР) отримали з концентрованих розчинів діастереомерно чистих сполук E-

5.24d (10 г) або Z-5.24d (4 г) та LiOH (9.50 г, 226.2 ммоль) аналогічним 

методом, що й діастереомери E-5.25a та Z-5.25a. Розділити суміш не вдалося, 

а сполуки E-5.25d та Z-5.25d виявилися нестабільними. Подальші спроби 

отримати Boc-аміни E-5.26d та Z-5.26d були невдалими. 1H ЯМР (500 МГц, 

CDCl3), δ: 7.33 (д, J = 7.8 Гц, 1H), 7.25 (д, J = 7.8 Гц, 1H), 7.15 – 7.05 (м, 2H), 

6.45 (широкий синглет, 1H), 3.42 (квінтет, J = 8.6 Гц, 0.4H), 2.84 – 2.67 (м, 

2.6H), 2.66 – 2.45 (м, 2H), 2.33 – 2.22 (м, 3H). 

(1r,3r)-3-Фтор-3-фенілциклобутан-1-амініум хлорид (E-5.27a) 

 

Сполуку E-5.26a (0.24 г, 0.90 ммоль) розчинили у 50 мл 2M етерного 

розчину HCl. Реакційну суміш перемішували при кімнатній температурі 

протягом 2 год. Утворений осад фільтрували та промили диетиловим етером. 

Таким чином отримавши чистий продукт E-5.27a (сполука частково 

розкладається при зберіганні). Вихід 0.08 г (0.40 ммоль, 44%). Біла тверда 

речовина. Т. пл. 220-221 ºC. 1H ЯМР (500 МГц, DMSO-d6), δ: 8.52 (широкий 

синглет, 3H, NH3), 7.52 (д, J = 6.4 Гц, 2H, Ph), 7.48–7.31 (м, 3H, Ph), 4.09 – 

3.96 (м, 1H, CH), 2.92 – 2.72 (м, 4H, 2CH2). 
13C ЯМР (126 МГц, DMSO-d6), δ: 

140.41 (д, J = 21.9 Гц), 128.48, 124.80, 124.74, 96.10 (д, J = 190.9 Гц), 39.95 (д, 

J = 43.2 Гц), 39.95. 19F ЯМР (376 МГц, DMSO-d6), δ: -145.99 – -146.73 (м, C-F). 

ESI-MS (m/z): розрах. для C10H13FN (166.1027). Знайдено: 166.1025. Розрах. 

для: C10H13ClFN (201.67): C, 59.56; H, 6.50; N, 6.95. Знайдено: C, 59.60; H, 

6.61; N, 6.84 

(1s,3s)-3-Фтор-3-фенілциклобутан-1-амініум хлорид (Z-5.27a) 

 

Сполуку Z-5.27a отримали аналогічно E-5.27a виходячи з сполуки 

Z-5.26a (0.24 г, 0.90 ммоль). Вихід 0.07 г (0.35 ммоль, 33%). Біла тверда 



136 
 

речовина. Т. пл. 240-241 ºC. 1H ЯМР (500 МГц, DMSO-d6), δ: 8.59 (широкий 

синглет, 3H, NH3), 7.51 (д, J = 7.1 Гц, 2H, Ph), 7.48 – 7.36 (м, 3H, Ph), 3.47 – 

3.40 (м, 1H, CH), 3.02 – 2.80 (м, 4H, 2CH2). 
13C ЯМР (126 МГц, DMSO-d6), δ: 

139.89 (д, J = 22.2 Гц), 128.76, 125.13, 125.08, 90.91 (д, J = 210.7 Гц), 40.32 (д, 

J = 24.1 Гц), 35.88 (д, J = 18.0 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, DMSO-d6), δ: -116.90 – -

117.22 (м, C-F). ESI-MS (m/z): розрах. для C10H13FN (166.1027). Знайдено: 

166.1028. Розрах. для: C10H13ClFN (201.67): C, 59.56; H, 6.50; N, 6.95. 

Знайдено: C, 59.72; H, 6.54; N, 6.80 

(1r,3r)-3-(4-Хлорфеніл)-3-фторциклобутан-1-амініум хлорид (E-5.27b) 

 

Сполуку E-5.26b (0.44 г, 1.47 ммоль) розчинили у 50 мл 2M етерного 

розчину HCl. Реакційну суміш перемішували при кімнатній температурі 

протягом 16 год. Утворений осад фільтрували та промили диетиловим 

етером. Вихід 0.32 г (1.36 ммоль, 92%). Біла тверда речовина. Т. пл. 215-216 

ºC. ІЧ (KBr) 825, 869, 1091, 1149, 1312, 1496, 1604, 3003, 3428 см-1. 1H ЯМР 

(500 МГц, DMSO-d6), δ: 8.67 (с, 3H, NH3), 7.57 (д, J = 8.2 Гц, 2H, Ar), 7.48 (д, 

J = 8.2 Гц, 2H, Ar), 4.12 – 3.93 (м, 1H, CH), 3.00 – 2.71 (м, 4H, 2CH2). 
13C ЯМР 

(126 МГц, DMSO-d6), δ: 139.40 (д, J = 22.9 Гц), 133.0, 128.41, 126.76 (д, J = 7.7 

Гц), 95.76 (д, J = 191.4 Гц), 40.10 (д, J = 23.6 Гц), 39.97. 19F ЯМР (376 МГц, 

DMSO-d6), δ: -147.93 (тт, J = 30.4, 19.6 Гц, C-F). ESI-MS (m/z): розрах. для 

C10H12ClFN (200.0637). Знайдено: 200.0636. Розрах. для: C10H12Cl2FN (236.11): 

C, 50.87; H, 5.12; N, 5.93. Знайдено: C, 50.74; H, 5.15; N, 6.02. 

(1s,3s)-3-(4-Хлорфеніл)-3-фторциклобутан-1-амініум хлорид (Z-5.27b) 
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Сполуку Z-5.27b отримали аналогічно E-5.27b виходячи з сполуки Z-

5.26b (0.26 г, 0.87 ммоль). Вихід 0.16 г (0.68 ммоль, 78%). Біла тверда 

речовина. Т. пл. 233-234 ºC. 1H ЯМР (500 МГц, DMSO-d6), δ: 8.44 (с, 3H, NH3), 

7.54 (д, J = 8.8 Гц, 2H, Ar), 7.51 (д, J = 8.5 Гц, 2H, Ar), 3.51 – 3.40 (м, 1H, CH), 

3.01 – 2.90 (м, 2H, Ha 2CH2), 2.91 – 2.78 (м, 2H, Hb 2CH2). 
13C ЯМР (126 МГц, 

DMSO-d6), δ: 138.86 (д, J = 22.8 Гц), 133.35 (д, J = 2.6 Гц), 128.66, 127.14 (д, J 

= 6.4 Гц), 90.53 (д, J = 211.4 Гц), 40.19 (д, J = 24.0 Гц), 35.66 (д, J = 18.1 Гц). 

19F ЯМР (376 МГц, DMSO-d6), δ: -117.71 – -118.14 (м, C-F). ESI-MS (m/z): 

розрах. для C10H12ClFN (200.0637). Знайдено: 200.0637. Розрах. для: 

C10H12Cl2FN (236.11): C, 50.87; H, 5.12; N, 5.93. Знайдено: C, 50.99; H, 5.21; N, 

5.92. 

(1r,3r)-3-Фтор-3-(4-(трифторметил)феніл)циклобутан-1-амініум хлорид 

(E-5.27c) 

 

Сполуку E-5.26c (0.50 г, 1.50 ммоль) розчинили у 7 мл 2M 

метанольного розчину HCl. Реакційну суміш перемішували при кімнатній 

температурі протягом 1.5 год., а потім випарили розчинник. Неочищений 

продукт перекристалізували з iPrOH. Вихід 0.34 г (1.26 ммоль, 84%). Біла 

тверда речовина. Т. пл. 197-198 ºC. ІЧ (KBr) υ 841, 875, 1069, 1128, 1163, 

1330, 1412, 1525, 1605, 2535, 2624, 2680, 2753, 2937 см-1. 1H ЯМР (500 МГц, 

D2O), δ: 7.66 (д, J = 7.9 Гц, 2H, Ar), 7.52 (д, J = 7.7 Гц, 2H, Ar), 4.26 – 4.13 (м, 

1H, CH), 3.05 – 2.89 (м, 2H, Ha 2CH2), 2.85 – 2.66 (м, 2H, Hb 2CH2). 
13C ЯМР 

(126 МГц, D2O), δ: 143.36 (д, J = 23.3 Гц), 130.03 (квартет, J = 34.3 Гц), 125.78 

– 125.56 (м), 125.21 (д, J = 7.2 Гц), 123.91 (квартет, J = 271.7 Гц), 91.75 (д, J = 

208.9 Гц), 39.84 (д, J = 24.3 Гц), 37.10 (д, J = 15.1 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, 

D2O), δ: -62.80 (с, 3F, CF3), -146.69 (тт, J = 29.3, 19.1 Гц, 1F, C-F). ESI-MS 

(m/z): розрах. для C11H12F4N (234.0900). Знайдено: 234.0901. Розрах. для: 
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C11H12ClF4N (269.67): C, 48.99; H, 4.49; N, 5.19. Знайдено: C, 49.10; H, 4.36; N, 

5.17. 

(1s,3s)-3-Фтор-3-(4-(трифторметил)феніл)циклобутан-1-амініум хлорид 

(Z-5.27c) 

 

Сполуку Z-5.27c отримали аналогічно E-5.27c виходячи з сполуки 

Z-5.26c (0.50 г, 1.50 ммоль). Вихід 0.34 г (1.26 ммоль, 84%). Біла тверда 

речовина. Т. пл. 238-240 ºC. ІЧ (KBr) υ 808, 1069, 1127, 1163, 1330, 1413, 

1603, 2525, 2609, 2678, 2764, 2936 см-1. 1H ЯМР (500 МГц, D2O), δ: 7.76 – 7.43 

(м, 4H, Ar), 3.87 – 3.68 (м, 1H, CH), 3.24 – 2.89 (м, 4H, 2CH2). 
13C ЯМР (126 

МГц, D2O), δ: 143.30 (д, J = 22.4 Гц), 129.95 (квартет, J = 32.4 Гц), 125.62, 

125.13 (д, J = 6.7 Гц), 123.84 (квартет, J = 271.8 Гц), 91.62 (д, J = 208.9 Гц), 

39.79 (д, J = 24.3 Гц), 36.99 (д, J = 14.9 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, D2O), δ: -62.81 

(с, 3F, CF3), -124.31 (тт, J = 21.8, 10.7 Гц, 1F, C-F). ESI-MS (m/z): розрах. для 

C11H12F4N (234.0900). Знайдено: 234.0900. Розрах. для: C11H12ClF4N (269.67): 

C, 48.99; H, 4.49; N, 5.19. Знайдено: C, 48.86; H, 4.46; N, 5.26. 

6,6-Дифтор-2-тозил-2-азаспіро[3.3]гептан (5.36) 

 

До охолодженого льодом розчину сполуки 1.146 (5.00 г, 18.85 ммоль) у 

безводному DCM (50 мл) добавили по краплям морфоліносульфур трифторид 

(7.92 г, 45.24 ммоль). Утворений розчин вигріли до кімнатної температури, 

перемішували протягом 24 год., а потім вилили у водний розчин NaHCO3 та 

екстрагували DCM. Органічну фазу сушили над Na2SO4, фільтрували та 

випарили. Неочищений продукт перекристалізували з етанолу. Вихід: 4.36 г 

(15.17 ммоль, 81%). Біла тверда речовина. Т. пл. 95–96 ºC. 1H ЯМР (500 МГц, 

CDCl3), δ: 7.71 (д, J = 7.3 Гц, 2H), 7.37 (д, J = 7.2 Гц, 2H), 3.81 (с, 4H), 2.57 (т, 

J = 11.6 Гц, 4H), 2.46 (с, 3H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 144.51, 131.46, 

129.93, 128.46, 118.28 (т, J = 278.4 Гц), 61.05, 45.62 (т, J = 23.4 Гц), 27.11 (т, J 
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= 10.3 Гц), 21.72. 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ: -93.08 (квінтет, J = 11.6 Гц). 

HRMS (EI, +3NBA): C13H16O2NF2S (MH+), розрах. 288.0864, знайдено 

288.0863. 

6,6-Дифтор-2-азаспіро[3.3]гептан-2-іум хлорид (5.30·HCl) 

 

Розчин сполуки 5.36 (2.00 г, 6.96 ммоль) у метанолі (20 мл) добавили 

до твердої амальгами натрію (10 г) однією порцією. Реакційну суміш 

кип’ятили зі зворотнім холодильником протягом 12 год., а потім охолодили. 

Розчин декантували від рідкої амальгами, а залишок промили метанолом (10 

мл). Розчинник випарили, залишок розчинили у воді (20 мл) та підкислили за 

допомогою 3 М розчину HCl. Отриманий водний розчин промили діетиловим 

етером (2 × 10 мл). До водного розчину добавили NaHCO3, отриману суміш 

екстрагували діетиловим етером (3 × 10 мл). Органічну фазу сушили над 

MgSO4 та фільтрували. А потім добавили 2M розчин HCl у діетиловим етері 

до отриманого екстракту. В результаті випадає осад, який фільтрують та 

промивають діетиловим етером. Вихід: 0.95 г (5.60 ммоль, 80%). Біла тверда 

речовина. Т. пл. 175–177 ºC. 1H ЯМР (500 МГц, D2O), δ: 4.12 (с, 4H), 2.80 (т, J 

= 12.2 Гц, 4H). 13C ЯМР (126 МГц, D2O), δ: 117.72 (т, J = 276.0 Гц), 54.90, 

43.50 (т, J = 23.6 Гц), 28.68 (т, J = 11.2 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, D2O), δ: -93.35 

(квінтет, J = 12.2 Гц). HRMS (EI): C6H9NF2 (M
+), розрах. 133.0698, знайдено 

133.0698. 

2-Тозил-2-азаспіро[3.3]гептан-6-ол (5.37). 

 

До суміші сполуки 1.146 (20.00 г, 75.38 ммоль) з пропан-2-олом (250 

мл) при 5ºC добавили порціями NaBH4 (3.00 г, 79.15 ммоль). Реакційну суміш 

перемішували протягом ночі при кімнатній температурі та випарили. 

Отриманий залишок розчинили у суміші EtOAc-вода (200 мл/200 мл). 

Органічну фазу відділили, сушили над Na2SO4, фільтрували та випарили. 

Неочищений продукт перекристалізували з суміші EtOAc-гексан. Вихід: 

19.52 г (73.02 ммоль, 97%). Біла тверда речовина. Т. пл. 99–101 ºC. 1H ЯМР 

(500 МГц, CDCl3), δ: 7.65 (д, J = 7.5 Гц, 2H), 7.34 (д, J = 7.5 Гц, 2H), 4.08 – 
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3.96 (м, 1H), 3.65 (д, J = 5.6 Гц, 4H), 2.49 (с, 1H), 2.43 (с, 3H), 2.32 – 2.20 (м, 

2H), 1.93 – 1.82 (м, 2H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 144.25, 131.22, 129.79, 

128.34, 62.49, 62.03, 61.44, 43.30, 29.60, 21.65. HRMS (EI, +3NBA): 

C13H18O3NS (MH+), розрах. 268.1002, знайдено 268.1003. 

6-Фтор-2-тозил-2-азаспіро[3.3]гептан (5.38) 

 

До розчину сполуки 5.37 (5.20 г, 19.45 ммоль) та триетиламіну (5.40 мл, 

38.74 ммоль) у DCM (100 мл) в атмосфері аргону при -30ºC добавили по 

краплям метансульфоніл хлорид (2.67 г, 23.34 ммоль). Реакційну суміш 

вигріли до кімнатної температури, промили водою, водним розчином 

NaHCO3. Органічну фазу сушили над Na2SO4, фільтрували та випарили. До 

розчину неочищеного мезилату у THF (50 мл) добавили розчин TBAF у THF 

(1M, 100.00 мл, 0.1 моль). Реакційну суміш кип’ятили зі зворотнім 

холодильником в атмосфері аргону протягом 3 год., охолодили до кімнатної 

температури, розбавили EtOAc (250 мл) та промили водою. Органічну фазу 

сушили над Na2SO4, фільтрували та випарили. В результаті отримали 

неочищену суміш сполуки 5 та відповідного алкену у співвідношенні 3 : 2 (за 

даними ЯМР). Розділення сполук колонковою хроматографією 

(Гексан:EtOAc=3:1 в якості елюенту) дає алкен 2-тозил-2-азаспіро[3.3]гепт-

5-ен (елюювання в першу чергу) (1.72 г, 6.82 ммоль, 35%) та сполуку 5.38 

(елюювання в другу чергу) (2.63 г, 9.77 ммоль, 50%).  

2-Тозил-2-азаспіро[3.3]гепт-5-ен: Біла тверда речовина. Т. пл. 95–97 ºC. 

ТШХ: Rf = 0.51 (Гексан:EtOAc=3:1). 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 7.73 (д, J = 

8.0 Гц, 2H), 7.37 (д, J = 7.7 Гц, 2H), 6.05 (с, 1H), 5.82 (с, 1H), 3.90 (д, J = 8.3 

Гц, 2H), 3.84 (д, J = 8.4 Гц, 2H), 2.54 (с, 2H), 2.46 (с, 3H). 13C ЯМР (126 МГц, 

CDCl3), δ: 144.13, 138.14, 137.67, 131.60, 129.80, 128.51, 58.51, 44.44, 42.90, 

21.72. C13H16O2NS (MH+), розрах. 250.0896, знайдено 250.0898.  

6-Фтор-2-тозил-2-азаспіро[3.3]гептан (5.38): Біла тверда речовина. 

Т. пл. 107–110 ºC. ТШХ: Rf = 0.36 (Гексан:EtOAc=3:1). 1H ЯМР (500 МГц, 
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CDCl3), δ: 7.69 (д, J = 8.1 Гц, 2H), 7.36 (д, J = 7.9 Гц, 2H), 4.92 – 4.68 (м, 1H), 

3.74 (с, 2H), 3.70 (с, 2H), 2.44 (с, 3H), 2.42 – 2.33 (м, 2H), 2.27 – 2.12 (м, 2H). 

13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 144.29, 131.42, 129.83, 128.41, 82.79 (д, J = 

211.6 Гц), 61.68 (д, J = 56.2 Гц), 41.34 (д, J = 21.2 Гц), 29.40 (д, J = 16.4 Гц), 

21.68. 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ: -170.14 – -170.57 (м). HRMS (EI, +3NBA): 

C13H17O2NFS (MH+), розрах. 270.0959, знайдено 270.0960. 

6-Фтор-2-азаспіро[3.3]гептан-2-іум хлорид (5.32·HCl) 

 

Сполуку 5.32·HCl (1.08 г, 7.12 ммоль, 78%) отримали з 5.38 (2.47 г, 

9.17 ммоль) аналогічно 3. Біла тверда речовина. Т. пл. 137–140 ºC. 1H ЯМР 

(500 МГц, D2O), δ: 5.07 – 4.82 (м, 1H), 4.07 (д, J = 10.8 Гц, 4H), 2.77 – 2.55 (м, 

2H), 2.48 – 2.27 (м, 2H). 13C ЯМР (126 МГц, D2O), δ: 83.54 (д, J = 205.6 Гц), 

56.58 (д, J = 71.3 Гц), 40.23 (д, J = 21.4 Гц), 32.15 (д, J = 17.0 Гц). 19F ЯМР 

(376 МГц, D2O), δ: -169.74 – -170.42 (м). HRMS (EI): C6H10NF (M+), розрах. 

115.0792, знайдено 115.0791. 

Трет-бутил 3-циклопропіліденазетидин-1-карбоксилат 5.39. 

 

До суспезії (3-бромпропіл)трифенілфосфоніум броміду (69.00 г, 148.65 

ммоль) у толуолі (600 мл) в атмосфері аргону при -30ºC добавили NaHMDS 

(1 M розчин у THF, 312 мл, 312.00 ммоль). Помаранчевий розчин 

перемішували протягом 2 год. при кімнатній температурі, а потім до нього 

повільно добавили по краплям розчин сполуки 1.155 (23.0г, 134.35 ммоль) у 

THF (100 мл) при -78ºC. Реакційну суміш перемішували при -78 °C протягом 

1 год., а після повільно вигріли до кімнатної температури протягом ночі, 

кип’ятили зі зворотним холодильником 3 год. та вилили у холодний 

насичений водний розчин NH4Cl. Суміш екстрагували EtOAc; органічну фазу 

сушили над Na2SO4, фільтрували та випарили. Отриманий залишок промили 

сумішшю гексан-EtOAc (7:1) (3×100 мл). Об'єднані органічні екстракти 

випарили, а утворений залишок очистили за допомогою колонкової 

хроматографії (Гексан:EtOAc=7:1). Вихід: 13.9 г (71.19 ммоль, 53%). Біла 
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тверда речовина. Т. пл. 90–93 ºC. ТШХ: Rf = 0.37 (Гексан:EtOAc=7:1). 

1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 4.55 – 4.50 (м, 4H), 1.44 (с, 9H), 1.08 – 1.03 (м, 

4H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 156.66, 116.91, 113.44, 91.39, 79.61, 28.51, 

2.44. HRMS (EI): C11H17O2N (M+), розрах. 195.1254, знайдено 195.1253. 

Трет-бутил 8-окса-6-азадиспіро[2.0.34.13]октан-6-карбоксилат 

 

До розчину сполуки 5.39 (11.50 г, 58.90 ммоль) у CH2Cl2 (400 мл) 

добавили порціями мета-хлорпероксібензойну кислоту (15.53 г (85%), 76.52 

ммоль) при кімнатній температурі. Реакційну суміш перемішували при 

кімнатній температурі протягом 48 год., потім промили 10% водним 

розчином Na2SO3 (2 × 100 мл) та насиченим водним розчином NaHCO3. 

Органічну фазу сушили над Na2SO4, фільтрували та випарили, отримав 10.93 

г (51.74 ммоль, 88%) неочищеного епоксиду. Його використали у наступній 

стадії без додаткової очистки. Безбарвна рідина. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 

4.32 (д, J = 10.7 Гц, 2H), 4.21 (д, J = 10.8 Гц, 2H), 1.45 (с, 9H), 1.16 (т, J = 6.1 

Гц, 2H), 1.01 (т, J = 6.6 Гц, 2H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 156.16, 80.18, 

62.71, 60.82, 28.38, 27.67, 2.98. HRMS (EI, +3NBA): C11H18O3N (MH+), розрах. 

212.1281, знайдено 212.1283. 

Трет-бутил 5-оксо-2-азаспіро[3.3]гептан-2-карбоксилат (5.40) 

 

До розчину трет-бутил 8-окса-6-азадиспіро[2.0.34.13]октан-6-

карбоксилату (10.00 г, 47.36 ммоль) у THF (200 мл) добавили безводний 

літій йодид (3.17 г, 45.3 ммоль, 0.5 equiv) в атмосфері аргону. Реакційну 

суміш перемішували протягом ночі при температурі 50 °C, потім охолодили 

до кімнатної температури і добавили 250 мл води. Суміш екстрагували 

EtOAc, Органічну фазу промили водою, сушили над Na2SO4 та випарили. 

Одержаний залишок очистили за допомогою колонкової хроматографії 

(Гексан:EtOAc=1:1 в якості елюенту). Вихід: 8.15 г (38.58 ммоль, 81%). Біла 

тверда речовина. Т. пл. 51–56 ºC. ТШХ: Rf = 0.45 (Гексан:EtOAc=1:1). 
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1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 4.12 (д, J = 8.7 Гц, 2H), 3.88 (д, J = 8.7 Гц, 2H), 

2.96 (т, J = 8.6 Гц, 2H), 2.23 (т, J = 8.6 Гц, 2H), 1.36 (с, 9H). 13C ЯМР (126 МГц, 

CDCl3), δ: 209.23, 155.91, 91.30, 79.86, 56.82, 44.43, 28.30, 23.63. HRMS (EI, 

+3NBA): C11H18O3N (MH+), розрах. 212.1281, знайдено 212.1280. 

Трет-бутил 5,5-дифтор-2-азаспіро[3.3]гептан-2-карбоксилат (5.41) 

 

Сполуку 5.41 (1.99 г, 8.53 ммоль, 90%) отримали з 5.40 (2.00 г, 9.47 

ммоль) аналогічно 5.36. Одержаний продукт очистили за допомогою 

колонкової хроматографії (Гексан:EtOAc=4:1 в якості елюенту). Безбарвна 

рідина. ТШХ: Rf = 0.38 (Гексан:EtOAc=4:1). 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 4.22 

(д, J = 9.2 Гц, 2H), 3.76 (д, J = 9.2 Гц, 2H), 2.49 – 2.37 (м, 2H), 2.03 – 1.95 (м, 

2H), 1.43 (с, 9H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 156.21, 120.36 (т, J = 284.1 

Гц), 79.82, 54.20, 45.65 (т, J = 23.8 Гц), 32.14 (т, J = 22.8 Гц), 28.38, 23.16 (т, J 

= 7.9 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ: -102.76 (с). MS (GCMS) 233 (M+), 132 

(M+ - t-BuCO). 

5,5-Дифтор-2-азаспіро[3.3]гептан-2-іум 2,2,2-трифторацетат (5.31·TFA) 

 

TFA (5 мл) добавили до розчину сполуки 5.41 (0.40 г, 1.72 ммоль) у 

DCM (5 мл). Реакційну суміш перемішували при кімнатній температурі 

протягом 2 год. Потім розчинник випарили, залишок обробили діетиловим 

етером, а утворений осад фільтрували. Вихід: 0.35 г (1.42 ммоль, 82%). Біла 

тверда речовина. Т. пл. 100–102 ºC. 1H ЯМР (500 МГц, D2O), δ: 4.17 (д, J = 

11.9 Гц, 2H), 3.95 (д, J = 11.7 Гц, 2H), 2.31 (тт, J = 13.2, 8.9 Гц, 2H), 1.98 – 1.86 

(м, 2H). 13C ЯМР (126 МГц, D2O), δ: 162.48 (квартет, J = 35.4 Гц), 119.40 (т, J 

= 286.5 Гц), 115.95 (квартет, J = 291.9 Гц), 49.81 (т, J = 5.0 Гц), 47.35 (т, J = 

24.0 Гц), 30.74 (т, J = 22.1 Гц), 20.99 (т, J = 7.7 Гц).  19F ЯМР (376 МГц, D2O), 
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δ: -75.95 (c), -103.07 (т, J = 13.0 Гц). HRMS (EI, +3NBA): C6H10NF2 (MH+), 

розрах. 134.0776, знайдено 133.0775. 

Трет-бутил 5-гідроксі-2-азаспіро[3.3]гептан-2-карбоксилат (5.42) 

 

Натрій боргідрид (1.53 г, 40.26 ммоль) добавили до розчину кетону 5.40 

(3.00 г, 14.20 ммоль) у суміші THF (100 мл) та води (10 мл). Реакційну суміш 

перемішували протягом ночі при кімнатній температурі, потім її вилили у 

воду (70 мл) та екстрагували EtOAc (70 мл). Органічну фазу сушили над 

Na2SO4 та випарили. Одержаний залишок очистили за допомогою колонкової 

хроматографії (Гексан:EtOAc:Et3N=2:1:0.15 в якості елюенту). Вихід: 2.55 г 

(11.96 ммоль, 84%). Біла тверда речовина. Т. пл. 100–102 ºC. ТШХ: Rf = 0.50 

(Гексан:EtOAc:Et3N=2:1:0.15). 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ: 4.37 (д, J = 8.5 

Гц, 1H), 4.07 – 3.90 (м, 2H), 3.81 (д, J = 9.0 Гц, 1H), 3.72 (д, J = 9.0 Гц, 1H), 

3.65 (д, J = 8.5 Гц, 1H), 2.15 – 2.04 (м, 1H), 1.87 – 1.78 (м, 1H), 1.66 – 1.56 (м, 

2H), 1.38 (с, 9H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ: 156.56, 79.42, 70.11, 57.63, 

54.63, 43.68, 28.45, 27.78, 24.49. HRMS (EI): C11H19O3N (M+), розрах. 213.1359, 

знайдено 213.1361. 

Трет-бутил 5-((метилсульфоніл)оксі)-2-азаспіро[3.3]гептан-2-

карбоксилат (5.43) 

 

До розчину сполуки 5.42 (0.50 г, 2.34 ммоль) та триетиламіну (0.65 мл, 

4.66 ммоль) у DCM (10 мл) в атмосфері аргону при -30ºC добавили по 

краплям метансульфоніл хлорид (0.32 г, 2.80 ммоль). Реакційну суміш 

вигріли до кімнатної температури, промили водою, водним розчином 

NaHCO3. Органічну фазу сушили над Na2SO4, фільтрували та випарили. 

Отримали 0.63 г (2.16 ммоль, 92%) неочищеного продукту. Світло-жовта 

рідина. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ: 4.77 (т, J = 7.5 Гц, 1H), 4.29 (д, J = 8.7 
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Гц, 1H), 3.89 (д, J = 9.3 Гц, 1H), 3.73 (д, J = 8.5 Гц, 2H), 2.98 (с, 3H), 2.29 – 

2.19 (м, 1H), 2.05 – 1.88 (м, 2H), 1.81 – 1.67 (м, 1H), 1.34 (с, 9H). 13C ЯМР (101 

МГц, CDCl3), δ: 156.24, 79.53, 75.82 – 74.94 (м), 58.51 – 54.12 (м), 43.33, 38.27, 

28.30, 26.18, 24.80. 

Трет-бутил 3-циклопропіл-3-фторазетидин-1-карбоксилат (5.45) 

 

Сполуку 5.45 (0.45 г, 2.09 ммоль, 89%) отримали з 5.42 (0.50 г, 2.34 

ммоль) аналогічно 5.36. Безбарвна рідина. Одержаний продукт очистили за 

допомогою колонкової хроматографії (Гексан:EtOAc=7:1 в якості елюенту). 

Безбарвна рідина. ТШХ: Rf = 0.31 (Гексан:EtOAc=7:1) 1H ЯМР (500 МГц, 

CDCl3), δ: 3.93 (дд, J = 20.9, 10.0 Гц, 2H), 3.76 (дд, J = 17.7, 10.0 Гц, 2H), 1.40 

(с, 9H), 1.29 – 1.19 (м, 1H), 0.66 – 0.53 (м, 2H), 0.48 – 0.34 (м, 2H). 13C ЯМР 

(126 МГц, CDCl3), δ: 156.31, 92.25 (д, J = 205.0 Гц), 79.93, 59.13, 28.33, 14.80 

(д, J = 29.5 Гц), 1.15 (д, J = 4.8 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ: -148.46 – -

149.03 (м). HRMS (EI, +3NBA): C11H19O2NF (MH+), розрах. 216.1394, знайдено 

216.1393. 

3-Циклопропіл-3-фторазетидин-1-іум 2,2,2-трифторацетат (5.46) 

 

Сполуку 5.46 (0.19 г, 0.83 ммоль, 71%) отримали з 5.45 (0.25 г, 1.16 

ммоль) аналогічно 5.31·TFA. Біла тверда речовина. Т. пл. 69–71 ºC. 1H ЯМР 

(500 МГц, D2O), δ: 4.21 – 3.97 (м, 4H), 1.33 – 1.22 (м, 1H), 0.64 – 0.55 (м, 2H), 

0.43 – 0.35 (м, 2H). 13C ЯМР (126 МГц, D2O), δ: 162.54 (квартет, J = 35.7 Гц), 

115.96 (квартет, J = 292.0 Гц), 94.56 (д, J = 200.5 Гц), 55.05 (д, J = 30.8 Гц), 

13.04 (д, J = 29.6 Гц), 0.24 (д, J = 4.0 Гц). 19F ЯМР (376 МГц, D2O), δ: -76.35 

(c), -143.91 – -144.30 (м). HRMS (EI): C6H9NF ([M–H]+), розрах. 114.0714, 

знайдено 114.0715. 
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1-Циклопропіл-7-(5,5-дифтор-2-азаспіро[3.3]гептан-2-іл)-6-фтор-4-оксо-

1,4-дигідрохінолін-3-карбонова кислота (5.52a) 

 

Розчин сполук 5.51 (0.30 г, 1.08 ммоль), 5.31·TFA (0.40 г, 1.62 ммоль) 

та триетиламін (0.68 мл, 4.86 ммоль) в ацетонітрилі (10 мл) кип’ятили зі 

зворотнім холодильником в атмосфері аргону протягом 24 год. Реакційну 

суміш охолодили до кімнатної температури, а отриманий осад 

відфільтрували, промили ацетонітрилом, хлороформом та висушили під 

вакуумом. Вихід: 0.19 г (0.50 ммоль, 46%). Жовта тверда речовина. Т. пл. > 

300 ºC. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3+TFAA), δ: 8.94 (с, 1H), 7.90 (д, J = 11.8 Гц, 

1H), 6.81 (д, J = 7.0 Гц, 1H), 4.70 (д, J = 9.9 Гц, 2H), 4.28 (д, J = 9.9 Гц, 2H), 

3.81 – 3.70 (м, 1H), 2.62 – 2.44 (м, 2H), 2.16 (т, J = 8.3 Гц, 2H), 1.51 (д, J = 6.8 

Гц, 2H), 1.31 – 1.20 (м, 2H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3+TFAA), δ: 169.32, 

169.23, 152.43 (д, J = 256.4 Гц), 147.85, 146.29 (д, J = 14.6 Гц), 141.79, 119.94 

(т, J = 285.0 Гц), 111.30, 110.57 (д, J = 21.7 Гц), 102.81, 96.82 (д, J = 5.9 Гц), 

58.31, 47.31 (т, J = 22.6 Гц), 37.96, 32.19 (т, J = 23.0 Гц), 22.85 (т, J = 7.1 Гц), 

8.22. 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3+TFAA), δ: -102.68 (т, J = 13.6 Гц), -127.16 – -

127.39 (м). 

1-Циклопропіл-7-(6,6-дифтор-2-азаспіро[3.3]гептан-2-іл)-6-фтор-4-оксо-

1,4-дигідрохінолін-3-карбонова кислота (5.52b) 

 

Сполуку 5.52b (0.14 г, 0.37 ммоль, 29%) отримали з 5.30·HCl (0.33 г, 

1.95 ммоль) аналогічно 5.52a. Жовта тверда речовина. Т. пл. > 300 ºC. 
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1H ЯМР (500 МГц, CDCl3+TFAA), δ: 8.96 (с, 1H), 7.90 (д, J = 11.7 Гц, 1H), 6.82 

(д, J = 7.0 Гц, 1H), 4.51 (с, 4H), 3.85 – 3.71 (м, 1H), 2.90 (т, J = 11.6 Гц, 4H), 

1.57 – 1.45 (м, 2H), 1.34 – 1.20 (м, 2H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3+TFAA), δ: 

169.41, 169.30, 152.35 (д, J = 255.8 Гц), 147.89, 146.04 (д, J = 14.2 Гц), 141.69, 

118.24 (т, J = 269.1 Гц), 111.42 (д, J = 8.1 Гц), 110.51 (д, J = 21.7 Гц), 103.10, 

97.08 (д, J = 5.8 Гц), 64.37, 45.95 (т, J = 23.6 Гц), 37.90, 29.17 (дт, J = 10.3, 2.6 

Гц), 8.25. 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3+TFAA), δ: -93.63 (дт, J = 24.4, 12.3 Гц), -

127.40 – -127.71 (м). 

1-Циклопропіл-6-фтор-7-(6-фтор-2-азаспіро[3.3]гептан-2-іл)-4-оксо-1,4-

дигідрохінолін-3-карбонова кислота (5.52c) 

 

Сполуку 5.52c (0.07 г, 0.19 ммоль, 28%) отримали з 5.32·HCl (0.15 г, 

0.99 ммоль) аналогічно 5.52a. Жовта тверда речовина. Т. пл. > 300 ºC. 

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3+TFAA), δ: 8.94 (с, 1H), 7.88 (д, J = 11.7 Гц, 1H), 6.76 

(с, 1H), 5.17 – 4.86 (м, 1H), 4.53 – 4.34 (м, 4H), 3.85 – 3.67 (м, 1H), 2.84 – 2.67 

(м, 2H), 2.64 – 2.43 (м, 2H), 1.57 – 1.42 (м, 2H), 1.31 – 1.18 (м, 2H). 13C ЯМР 

(126 МГц, CDCl3+TFAA), δ: 169.62, 168.77, 152.51 (д, J = 257.0 Гц), 148.00, 

146.41 (д, J = 14.3 Гц), 141.93, 111.05 (д, J = 8.4 Гц), 110.53 (д, J = 22.0 Гц), 

102.30 (д, J = 6.2 Гц), 96.84 (д, J = 5.7 Гц), 83.14 (д, J = 210.5 Гц), 65.40, 64.97, 

41.74 (д, J = 21.7 Гц), 38.16, 31.82 (д, J = 15.6 Гц), 8.34. 19F ЯМР (376 МГц, 

CDCl3+TFAA), δ: -127.05 (д, J = 14.0 Гц), -170.69 – -171.34 (м). 
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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.  

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 
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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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