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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 

Актуальність теми. Останнім часом зростає інтерес до введення 

циклобутанового фрагменту у будову сполук з корисними властивостями але 

насамперед для створення лікарських засобів. Це обумовлено тим, що 

циклобутановмісні сполуки відповідають основним критеріям концепції 

лідер-орієнтованого синтезу, а саме збільшують вміст sp3-атомів Карбону, 

обмежують конформаційну рухливість. Циклобутановий фрагмент також 

зустрічається і серед природних сполук. Одним із ефективних інструментів в 

розробці нових медичних препаратів у біоорганічній та медичній хімії є 

використання біоізостерних замін, що дозволяє отримати сполуки із 

зменшеною токсичністю, підвищеною стійкістю до дії ферментативних 

систем організму та кращими фізико-хімічними властивостями. 1,3-

Заміщений циклобутан є зручним об’єктом для таких замін через те що він: 

ахіральний (має площину симетрії), має обмежену конформаційну 

рухливість, а також може виступати біоізостером алкільного ланцюга або 1,4-

заміщених ароматичних сполук. Серед наявного різноманіття 

циклобутановмісних органічних сполук особливий інтерес викликають 

амінокислоти, які знайшли застосування в якості біологічно активних 

речовин, біологічних міток, аналогів природних амінокислот при 

конструюванні пептидоміметиків і модельних пептидів. Особливо велику 

увагу приділяють конформаційно обмеженим флуорованим амінокислотам. 

Введення атомів Флуору в циклобутановмісні амінокислоти дало ряд 

корисних похідних, включаючи діагностичні агенти для ПЕТ-візуалізації - 

флуцикловін (FACBC, транс-1-аміно-3-[18F]флуороциклобутанкарбонова 

кислота) або його гомолог FMACBC, а також конформаційно обмежені 

флуоровані аналоги γ-аміномасляної кислоти (ГАМК), β-аланіну, проліну, 

серину/треоніну або аргініну - перспективні інструменти для дослідження за 

допомогою твердофазного 19F ЯМР будови мембранних пептидів. Окремо 

слід підкреслити перспективність використання циклобутану, а також 

чотирьохчленних гетероциклів для дизайну біоізостерів циклів більшого 

розміру (наприклад, піперидину, піперазину, морфоліну), що є 

перспективним напрямком сучасної медичної хімії. Слід зазначити, що не 

зважаючи на різноманіття різних стратегій синтезу чотирьохчленної 

кільцевої системи, більшість досліджень присвячено синтезу та вивченню 

властивостей 1,1- чи 1,2-заміщених циклобутанових похідних, в той час як 

1,3-похідні є набагато менш вивченими. 

З урахуванням окресленого вище, розробка методів синтезу нових 1,3-

заміщених циклобутанкарбонових кислот, а також їх похідних, як 

перспективних сполук для проведення ізостерних замін, є науково 

обґрунтованою та актуальною задачею. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційна робота виконувалась в рамках теми відділу тонкого 

органічного синтезу Інституту біоорганічної хімії та нафтохімії В.П. Кухаря 
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НАН України “Синтез нових флуоро- і фосфоровмісних ациклічних та 

гетероциклічних аналогів природних сполук” (2019-2021) (2.1.10.19-19, № 

держреєстрації 0119U100611). 

Мета і задачі дослідження. Мета дисертаційної роботи полягала у 

дизайні нових перспективних 1,3-заміщених циклобутанкарбонових кислот 

та розробці зручних препаративних підходів до їх синтезу, дослідженні 

основних властивостей синтезованих сполук, а також ефективності їх 

використання для ізостерних замін. 

Для досягнення поставленої мети необхідно було розв’язати наступні 

завдання: 

- розробити методи синтезу 3-заміщенних циклобутил карбоксилатів як 

потенційних агоністів GPR-40 рецепторів; 

- дослідити реакцію доступних циклобутанонів з металорганічними 

сполуками, з наступною заміною ОН-групи на Флуор. Вивчити 

закономірності перебігу реакцій в залежності від природи реагентів та 

субстратів; 

- на базі досліджених реакцій розробити зручний підхід до 

стереоселективного синтезу 1-аміно-3-гідрокси-3-алкілциклобутан-

карбонових кислот та 1-аміно-3-флуоро-3-алкілциклобутанкарбонових 

кислот, а також вивчити їх фізико-хімічні властивості; 

- розробити методологію десилілюючого деоксифлуорування O-TMS-

ціангідринового фрагменту у циклобутані для зручного введення атома 

Флуору у циклобутанове кільце; 

- дослідити особливості йодофлуорування 3-метиленциклобутан-

карбоксилата як альтернативного метода введення атома Флуору у 

циклобутановий цикл; 

- на основі виявлених закономірностей розробити ефективний підхід до 

синтезу флуороциклобутановмісних γ- і δ-амінокислот, монозахищених 

діамінів, аміноспиртів і гідроксикислот, та встановити можливість їх 

використання як ефективної заміни двох чи трьох метиленових ланок; 

- розробити препаративні підходи до синтезу нових похідних 3-

заміщених азетидинів як перспективних біоізостерів шестичленних 

гетероациклічних сполук.  

Об’єкт дослідження – 1,3-заміщені циклобутановмісні сполуки. 

Предмет дослідження – реакції алкілювання, електрофільної 

функціоналізації та гідрогенування похідних циклобутану, як підхід до 

синтезу перспективних 1,3-заміщених циклобутанових ізостерів. 

Методи дослідження – органічний синтез, ЯМР-спектроскопія на 

ядрах 1H, 13C, 19F, 2D ЯМР-спектроскопія (NOESY), хроматографічні методи 

очищення/розділення сполук, хроматомас-спектрометрія, мас-спектрометрія, 

елементний аналіз, рентгеноструктурний аналіз.  

Наукова новизна одержаних результатів. Розроблено метод синтезу 

нових 3-арил-циклобутилкарбоксилатів як біоізостерів відомих лігандів 
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рецептору GPR-40, і показано, що при введенні циклобутану біологічна 

активність зберігається. Розроблено препаративний метод синтезу 

діастереомерно чистих цис- і транс-1-аміно-3-гідрокси- та цис- і транс-1-

аміно-3-флуоро-3-метилциклобутанкарбонових кислот, який базується на 

використанні реакції алкілювання триметилалюмінієм діізопропил 3-

оксоциклобутан-1,1-дікарбоксилата в якості ключової стадії. Вивчено фізико-

хімічні властивості цільових амінокислот, та показано, що вони можуть 

слугувати конформаційно утрудненими аналогами треоніну. Запропоновано 

підхід до синтезу флуороциклобутановмісних похідних, аналогів ГАМК: γ і 

δ-амінокислот, монозахищених діамінів, аміноспиртів і гідроксикислот, 

синтезованих з каркасів монофлуорованих 1,3-заміщених циклобутанів, який 

заснований на десилілюючому деоксифлуоруванні циклобутановмісного O-

TMS-ціангідрина. З’ясовано, що метод добре масштабується, проте він не 

підходить для отримання чистих діастереомерів. Розроблено альтернативну 

стратегію синтезу флуороциклобутановмісних похідних, аналогів ГАМК, яка 

включає йодофлуорування 3-метилен-циклобутанкарбоксилата. Цей метод 

позбавлений діастереоселектівності; проте він дозволяє здійснювати 

мультиграмовий синтез цис- і транс-діастереомерів цільових сполук шляхом 

зручного поділу сумішей стереоізомерів (понад 100 г). Знайдено, що 

циклізація N-захищених 2-(азетидин-3-іл)пропан-1,3-діолів або відповідних 

1,3-дибромідів є зручним способом отримання 

3-((гетеро)циклобутил)азетидинів, зокрема, похідних 3-(оксетан-3-іл)- і 3 

(тіетан-3-іл)азетидинів, 3,3'-біс-азетидина і 3-(азетидин-3-

іл)циклобутанокарбонової кислоти. Продемонстровано, що одержані 

циклічні системи можна вважати «розтягнутими» аналогами піперидину, 

піперазину і морфоліну із зменшеними конформаційними обмеженнями. 

Практичне значення одержаних результатів полягає у розробці 

загального препаративного підходу до 3-гідрокси- та 3-флуоро-1,3-цикло-

бутановмісних амінокислот, які можна задіяти в подальших перетвореннях з 

метою побудови складних молекул із набором корисних властивостей, 

зокрема, для агрохімії та медичної хімії. Показано, що 

метиленциклобутанкарбоксилати можуть виступати в якості зручних 

вихідних сполук для синтезу різноманітних 1,3-заміщених 

циклобутановмісних будівельних блоків. Продемонстровано можливість 

використання розроблених процедур для отримання продуктів в 

багатограмових кількостях та із заданою стереоселективністю. На прикладі 

синтезу нових 3-арилциклобутанкарбоксилатів як лігандів рецептору GPR-40 

продемонстровано доцільність використання 1,3-заміщенного 

циклобутанового фрагменту в якості біоізостеру СH2CH2-ланки. Знайдено 

препаративну послідовність реакцій для синтезу ((гетеро)цикло-

бутил)азетидинів. 

Особистий внесок здобувача. Основний обсяг експериментальної 

роботи, аналіз спектральних даних та доведення будови одержаних сполук 

було здійснено особисто здобувачем. Постановку завдання дослідження, 
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систематизацію літературних даних, обговорення, узагальнення та 

оформлення результатів проведено разом з науковим керівником, к.х.н. 

Кондратовим І.С., на окремих етапах роботи – з д.х.н. Григоренком О.О., 

к.х.н. Радченком Д. С. та к.х.н. Чернихом А. В., а також професором Хауфе Г. 

(Університет Мюнстера, Німеччина). Синтез деяких сполук проведено за 

участі Голуба Б.О., Наумчика В.C. та Черниха А. В. Рентгеноструктурні 

дослідження здійснено у співробітництві з Данілюком К.-Г. (Університет 

Мюнстера, Німеччина). Біологічні дослідження було виконано у 

співробітництві з Клячиною М., Морєвим Р. та Зозулею С. (НВП «Єнамін»). 

Апробація результатів дисертації. Результати дисертаційної роботи 

були представлені і доповідались на національних та міжнародних 

конференціях: симпозіумі “Bioheterocycles 2019” (Гент, Бельгія, 17-20 червня 

2019), 1st Alpine Winter Conference on Medicinal and Synthetic Chemistry, 

(Сант-Антон, Австрія, 28 січня-01 лютого 2018), 23rd Winter Fluorine 

Conference (Кліауотер Біч, Флорида, США 15-20 січня 2017), ХХXV Наукова 

конференція з біоорганічної хімії та нафтохімії (Київ, 23-24 квітня 2020). 

Публікації. За темою дисертаційної роботи опубліковано 5 статей у 

фахових журналах та 4 тези доповідей на конференціях. 

Структура і обсяг роботи. Дисертаційна робота складається з анотації, 

вступу, літературного огляду (розділ 1), обговорення одержаних результатів 

(розділ 2, 3, 4 і 5), експериментальної частини, висновків, переліку 

використаних джерел (164 посилань). Зміст дисертації викладений на 164 

сторінках машинописного тексту і містить 29 рисунків, 45 схем, 2 таблиці та 

додаток.  

 

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 

 

У вступі обґрунтовано актуальність роботи, сформульовано мету і 

задачі дослідження, відображено практичне значення отриманих результатів. 

Перший розділ присвячено аналізу наукової літератури за темою 

дисертаційної роботи, а саме, особливостям будови, біологічній активності та 

застосуванню 1,3-заміщених циклобутанів, розглянуто їх основні методи 

синтезу. 

Одним з широко вживаних підходів до дизайну або модифікації 

відомих сполук-лідерів при створенні лікарських засобів є використання так 

званих ізостерних замін. Тому другий розділ присвячено синтезу 

3-арилзаміщених циклобутанів загальної будови 1 (Рисунок 1). Саме на цих 

об’єктах було вирішено перевірити, чи може 1,3-заміщений циклобутан 

виступати біоізостером етиленової ланки. Сполуки 1 можна розглядати як 

циклобутилвмісні аналоги відомих GPR-40 лігандів загальної будови 2. 

Рецептор GPR-40 є перспективною терапевтичною мішенню для лікування 

цукрового діабету. 
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Рисунок 1. Сполуки 1 як біоізостери GPR-40-лігандів 2. 

Основний інтермедіат 6 був синтезований з хорошими виходами у три 

стадії з 3-оксоциклобутанкарбонової кислоти 3 (схема 1). Синтетична 

послідовність включала реакції приєднання in situ згенерованого арил-

літієвого реагенту до вихідної кетокислоти 3, естерифікацію карбоксильної 

групи продукту 4 з МеI та наступне відновлення/дебензилювання похідної 5 

воднем.  

 

Схема 1. Синтез арилзаміщеної сполуки 6. 

Оскільки сполука 6 була виділена у вигляді суміші цис- та транс-

ізомерів, наступним кроком було отримати два чистих стереоізомери для 

подальших перетворень. Основним етапом розділення був синтез двох 

діастереомерних амідів 9, які були отримані з кислоти 8 та (R)-1-феніл-

етиламіну (Схема 2). Стереоізомерно чисті сполуки cis-9 та trans-9 були 

надалі трансформовані у cis-12 та trans-12, відповідно, у три стадії що 

включали дебензилювання, гідроліз одержаного аміду 10 до кислоти 11 та її 

наступну естерифікацію. 

 

Схема 2. Синтез стереоізомерів cis/trans-12. 
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Цис- та транс-ізомери сполук 13a-e були надалі отримані 

алкілюванням фенолів 12, з використанням доступних алкілюючих реагентів, 

та наступним гідролізом естеру (Схема 3). Вибір саме таких замісників для 

алкілювання зумовлений тим, що відповідні аналоги 2 проявили помітну 

біологічну активність в якості лігандів GPR-40. Дві стадії були проведені без 

виділення проміжної сполуки та дозволили отримати цільові сполуки 13 з 

виходами до 69%.  

 

Схема 3. Синтез сполук cis/trans-13a-e. 

Біологічна активність сполук cis/trans-13 була вивчена за допомогою 

флуорометричної системи зчитування FLIPR (fluorometric imaging plate 

reader). В результаті тестування, одержані сполуки продемонстрували 

субмікромолярну активність, що підтверджує можливість застосування 

циклобутанового фрагменту як біоізостеру етиленового містка. Найкращий 

результат було ідентифіковано для ізомерів 13е, транс-ізомер якої показав 

вищу активність (EC50 = 2.72 µM) за цис-ізомер (EC50 = 5.60 µM).  

У третьому розділі описуються результати роботи по розробці 

препаративного метода синтезу стереоізомерів 1-аміно-3-гідрокси-3-

метилциклобутанкарбонових та 1-аміно-3-флуоро-3-метилциклобутан-

карбонових кислот, які можна розглядати як конформаційно обмежені 

аналоги треоніну.  

Синтез 1-аміно-3-гідрокси-3-метилциклобутанкарбонових розпочато з 

комерційно доступного кетоестера 14 (Схема 4), метилюванням якого за 

допомогою AlMe3 було отримано з виходом 69 % гідроксипохідну 15. 

Наступний моногідроліз продукту 15 за допомогою тетраметиламоній 

гідроксиду відбувався стереоселективно, і було виділено тільки цис-

моноестер 16 в діастереомерно чистій формі (вихід 98%). Така висока 

стереоселективність, ймовірно, обумовлена впливом сусідньої ОН-групи. 

Проведення подальшого перегрупування Курціуса сполуки 16 із 

застосуванням дифенілфосфорилазиду (DPPA), супроводжувалося 

внутрішньомолекулярною циклізацією, і з виходом 87 % був виділений 

карбамат 17, структуру якого підтверджено рентгеноструктурним 

дослідженням. 
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Схема 4. Синтез сполуки cis-18, а також її РСА-структура. 

Останній етап, лужний гідроліз продукту 17 та наступна обробка HCl, 

привели до гідрохлориду цис-амінокислоти cis-18 (вихід 90 %). Цей підхід 

застосовували для синтезу 15 г цис-ізомеру cis-18 із загальним виходом 53% 

(4 стадії). Будову сполуки cis-18 було підтверджено рентгеноструктурним 

дослідженням.  

Для синтезу діастереомерно чистого транс-ізомеру trans-18, цис-

моноестер 16 спочатку було перетворено реакцією з 1,1'-карбонілдіімі-

дазолом (CDI) в лактон 19 (вихід 69 %), а потім взаємодією сполуки 19 з 

1-фенілетиламіном було отримано з виходом 97 % амід 20 (схема 5). Після 

подальшого лужного гідролізу було отримано кислоту 21, яку далі в умовах 

перегрупування Курціуса трансформували в гідантоїн 22 (вихід 93 %). 

Продукт 22 далі було гідролізовано в основних умовах і оброблено HCl, що 

привело до утворення сполуки trans-18 (у вигляді гідрохлориду, вихід 52 %). 

Цей підхід застосовували для синтезу 3.4 г гідрохлориду транс-ізомеру 

trans-5 із загальним виходом 11% (7 стадій), його будову було підтверджено 

рентгеноструктурним дослідженням. 

 
Схема 5. Синтез сполуки trans-18, а також її РСА-структура. 

Для сполук cis-18, trans-18, а також природнього L-треоніну було 

виміряно значення pKa. Отримані дані представлені на рисунку 2. Звертає 

увагу, що кислотність карбоксильної групи в trans-18 на один порядок нижче 
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ніж в сis-18 і L-треоніні, що ймовірно є наслідком внутрішньомолекулярної 

взаємодії гідрокси- і карбоксильних груп. 

  

Рисунок 2. Дані pKa, які були отримані для сполук цис-/транс-18 та L-треоніну. 

Оскільки введення атому Флуору у будову амінокислот є ефективним 

шляхом створення нових лікарських засобів та перспективних аналогів 

природних амінокислот, то наступною задачею дисертаційної роботи було 

розробити зручний препаративний підхід до синтезу 1-аміно-3-

флуороциклобутанкарбонових кислот 23 (Схема 6). Спершу було розроблено 

метод синтезу аліфатичних похідних 23а (R =Me). Проведення реакції 

деоксифлуорування сполуки 15 за допомогою морфоліносульфур 

трифлуориду (Morpho-DAST) призвело до отримання з високим виходом 

(97%) флуорованого діестеру 24. Наступний гідроліз однієї з естерних груп 

похідної 24 привів до цис-/транс-стереоізомерної суміші моноестерів 

cis/trans-25 зі співвідношенням ~ 1:1, яку далі було використано без 

розділення для проведення реакції в умовах перегрупування Курціуса (Схема 

7).  

 

Схема 7. Цільові амінокислоти 23. Синтез флуорованих моноестерів 25. 

Для розділення отриманої суміші ізомерів на цис- і транс-

діастереомерно чисті N-Boc-захищені естери 26 (Boc-трет-бутоксикарбоніл), 

було застосовано фракційну кристалізацію із суміші гексан-етилацетат (2:1), 

виходи при цьому складали 8% і 13%, відповідно. Проведення подальшого 

лужного гідролізу естерної групи сполуки 26 (вихід 78%) і зняття за 

допомогою водного розчину хлоридної кислоти N-Вос-захисту похідної 27 

(вихід 90 %) привели до отримання діастереомерних чистих амінокислот 

cis-23а і trans-23а у вигляді гідрохлоридів, із загальним виходом 3% і 5% . 

 

Схема 7. Синтез амінокислот cis/trans-23a. РСА-структура для cis-23a. 

Будову обох сполук було доведено рентгеноструктурним 

дослідженням, при цьому аналіз сполуки trans-23а вдалося провести тільки 
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для її похідної – транс-аміду trans-28, котрий було отримано реакцією 

транс-кислоти 27 з ізопропіламіном, за стандартною методикою синтезу 

амідів. В цих же умовах було також синтезовано цис-амід cis-28 (схема 8). 

 

Схема 8. Синтез похідних cis/trans-28. РСА-структура для trans-28. 

Наступним кроком було використання тієї ж послідовності реакцій для 

синтезу арилзаміщених сполук, в першу чергу сполуки 23b (R = Ph). Так, 

гідроксиестер 29 було синтезовано реакцією сполуки 14 з фенілмагній 

бромідом (Схема 9). Подальше проведення реакції деоксифлуорування за 

допомогою Morpho-DAST і гідроліз однієї із естерних груп похідної 30 

привели до отримання діастереомерної суміші 31. Отриману суміш цис-

/транс-ізомерів 31 було використано далі без розділення в реакції 

перегрупування Курціуса, і отримано Boc-похідну 32. Після проведення 

гідролізу естерної групи продукту 32 Boc-захищена амінокислота 33 була 

виділена як один діастереомер (вихід 93%), з передбачуваною цис-

орієнтацією Флуору і Boc-аміногрупи. Відносну орієнтацію замісників було 

підтверджено ЯМР спектрами. На жаль, спроба зняття Boc-захисту в різних 

кислотних умовах супроводжувалась елімінуванням HF і призводила до 

отримання складних сумішей продуктів замість очікуваної амінокислоти 23b. 

Використання трифлуороцтової кислоти в м’яких умовах дозволило 

отримати індивідуальну сполуку 34 (вихід 82 %) як продукт зняття 

Boc-захисту та HF-елімінування через бензильний карбокатіон. Інші спроби 

синтезувати сполуку 23b в більш м'яких умовах гідролізу також були 

невдалими. Потрібно зазначити, що реакція елімінування HF відома і для 

інших 3-арил-3-флуороциклобутиламінів і їх похідних. 

 

Схема 9. Синтез N-Boc-амінокислоти 33. 
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В ході виконання дисертаційної роботи було оцінено вплив введення 

атому Флуору на фізико-хімічні властивості амінокислот. Так, було 

порівняно значення pKa і ліпофільності для цис- і транс-стереоізомерів 23a. 

Знайдено, що показники pKa карбоксильної функції є однаковими для обох 

стереоізомерів і дорівнюють 2.80, а значення аміногруп трохи розрізняються: 

8.77 або 8.46, відповідно, ймовірно, в результаті різних взаємодій з атомом 

Флуору (Рисунок 3). Крім того, виміряні значення LogD для N-Boc-

захищених цис-/транс-похідних 27 практично не показують відмінностей в 

ліпофільності для обох стереоізомерів. 

  
Рисунок 3. Значення pKа для амінокислот цис-/транс-23a та значення LogD для 

сполук цис-/транс-27. 

Четвертий розділ дисертаційної роботи було присвячено 

препаративним методам синтезу флуороциклобутанових аналогів 

γ-аміномасляної кислоти (ГАМК) та пов’язаних з ними моно- і 

біфункціональних будівельних блоків. 

Оскільки 1,3-заміщений циклобутановий каркас можна розглядати як 

заміну двох або трьох метиленових ланок (має проміжний розмір між ними), 

його можна використати для дизайну перспективних аналогів 

γ-аміномасляної кислоти (Рисунок 4). Амінокислоти 35 і 36 відомі з 

літератури, в той час як флуороаналоги 37 і 38 неописані, тому вони і стали 

основними цільовими молекулами цього дослідження. 

 

Рисунок 4. Сполуки 37 та 38 як флуороциклобутановмісні біоізостери ГАМК. 

Спочатку, в якості підходу до цільових амінокислот, було розглянуто 

введення атома Флуору в 1,3-заміщену циклобутанову систему за допомогою 

нуклеофільного заміщення. Для цього було потрібно провести 

деоксифлуорування нестабільних циклобутановмісних ціангідринів; що 

досягається безпосереднім використанням відповідних силілових естерів в 

реакції з Мorph-DAST, але досі не було застосовано до таких систем. Так, 

3-оксоциклобутан-1-карбоксилат 39 був перетворений у відповідний 

TMS-захищений ціангідрин 40 обробкою TMS-CN в присутності ZnI2 (схема 

10). Сполуку 40 було отримано кількісно як ~2:1 суміш діастереомерів в 

масштабі до 200 г за один прохід. Подальше деоксифлуорування за 
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допомогою Morph-DAST продукту 40 давало 3-ціано-3-флуороциклобутан-1-

карбоксилат (41) з виходом 75% за дві стадії (dr 3: 1).  

 

Схема 10. Синтез ключового інтермедіату 41. 

Ціанокарбонову кислоту 42 було отримано м'яким лужним гідролізом 

естеру 41 за допомогою LiOH·H2O в системі H2O/THF і використано для 

наступної трансформації без додаткового очищення. 

 
Схема 11. Синтез сполук 37∙HCl та 45. 

N-Boc-захищений амінонітрил 43 (~3:1 суміш діастереомерів) був 

отриманий реакцією кислоти 42 з DPPA в присутності Et3N в суміші трет-

BuOH/толуен (загальній вихід за дві стадії 29%). Подальшим лужним 

гідролізом нітрилу 43 було синтезовано N-Boc-захищену амінокислоту 44 

(вихід 57%), з якої було знято захист в м’яких умовах за допомогою 1 М 

водного HCl і отримано амінокислоту 37, як гідрохлорид з виходом 90%. У 

свою чергу, нітрил 43 був відновлений до монозахищеного діаміну 45 за 

допомогою LiAlH4 (вихід 89%). 

Цільова амінокислота 38 у вигляді N-Boc-похідної була отримана 

двостадійним перетворенням сполуки 41: спочатку провели гідрогенування 

естеру 41 в присутності Boc2O і отримали продукт 46 (вихід 84%), який далі 

гідролізували в лужному середовищі з отриманням Boc-амінокислоти 47 

(вихід 59%) (схема 12).  

 

Схема 12. Синтез N-Boc-захищеної амінокислоти 47. 

Описана вище стратегія виявилася ефективною для багатограмового 

отримання цільових сполук (до 10г) з помірною транс-
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діастереоселективністю (приблизно 3:1), але в той же час поділ 

стереоізомерів не був вдалим для всіх кінцевих продуктів і ключових 

проміжних сполук. Тому було розроблено альтернативний підхід до цільових 

будівельних блоків, який ґрунтувався на галофлуоруванні похідних 

метиленциклобутана (Схема 13).  

 

Схема 13. Синтез обох діастереомерів йодометильної похідної cis/trans-50. 

Відповідну похідну метиленциклобутана 49 було отримано 

олефінуванням 3-оксоциклобутан-1-карбонової кислоти (24) за допомогою 

PPh3MeI/t-BuOK (вихід 90%, до 400 г за один синтетичний прохід), з 

подальшою естерифікацією кислоти 48 за допомогою EtI (вихід 86%). 

Наступне йодофлуорування похідної 49 за допомогою N-йодосукциніміда 

(NIS) - Et3N·3HF, хоча і не було стереоселективним (dr ~1: 1), дозволило 

виділити, після хроматографічного очищення, чисті стереоізомери cis-50 і 

trans-50 з 40% і 45% виходом, відповідно, кожен по 100 г за один 

синтетичний прохід. Потрібно відмітити, що проведення бромофлуорування 

естеру 49 давало суміш діастереомерів, яку неможливо було розділити 

хроматографічними методами. Модельним об’єктом для дослідження і 

оптимізації подальших стадій було обрано транс-ізомер trans-50. Так, 

нуклеофільним заміщенням атома Йоду в trans-50 NaN3 в ДМФА при 100 °C 

отримано азид trans-51 (вихід 88%), який було прогідрогеновано з 

використанням Pd-C як каталізатору, і виділено аміноестер trans-52 з 

кількісним виходом (схема 14). Подальший N-захист trans-52 за допомогою 

Boc2O та лужний гідроліз естерної групи привели до утворення N-Boc-

похідної trans-53 (вихід 86% за дві стадії). Потрібно підкреслити, що всі 

вищезгадані перетворення добре працювали також і для цис-діастереомера 

cis-50; N-Boc-похідну cis-53 було синтезовано із загальним виходом 68% 

(після трьох стадій). Подальше зняття Boc-захисту з продуктів 53 давало 

цільові сполуки trans-38 і cis-38 з кількісним виходом.  
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Схема 14. Синтез амінокислот cis/trans-38 (обох цис- і транс-діастереомерів). 

Синтез монозахищених діамінів cis-54 і trans-54 було виконано за 

допомогою двостадійної послідовності: проведення реакції перегрупування 

Курціуса відповідних амінокислот 53 в присутності бензилового спирту 

привело до ортогонально захищеного діаміну 55 (обидва діастереомери), а 

подальший гідрогенолиз Cbz-групи сполуки 55 - до отримання 

Boc-захищених cis-54 і trans-54 у вигляді гідрохлоридів, з виходом 76% і 

80% відповідно (для двох стадій, Схема 15).  

 

Схема 15. Синтез монозахищених діамінів cis/trans-54 та їх РСА-структура. 

Крім того, реакцією цис- і транс-йодидів cis/trans-50 з KOAc в ДМФА 

при 120°С з подальшим гідролізом, отриманих таким чином, ацетатів з 4 М 

водним NaOH в МеОН, було синтезовано цис- і транс-гідроксикислоти 56 з 

виходом 73 і 79% відповідно (Схема 16).  

 

Схема 16. Синтез цис- і транс-гідроксиестерів cis/trans-57, РСА-структури cis/trans-56. 
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Ці продукти реакцією алкілювання за допомогою EtI було перетворено 

в цис- і транс-гідроксиестери 57 (вихід 87% і 85% відповідно). 

Відносна конфігурація продуктів trans-52, trans-54 і cis-54, trans-56 і 

cis-56 була встановлена за допомогою рентгеноструктурних досліджень. У 

разі цис-ізомеру cis-54 були досліджені монокристали відповідного 

діамінодітозилата 58. Беручи до уваги отримані результати, конфігурація 

може бути встановлена для всіх інших сполук, вивчених в цій роботі, так як 

не повинно відбуватися епімерізаціі на відповідних стадіях синтезу. За 

результатами рентгеноструктурних досліджень можна зробити висновок, що 

початковий дизайн цільових сполук як аналогів ГАМК є правильним, 

оскільки відстань між функціональними групами в їх молекулах або трохи 

більше, або менше, ніж у вихідної амінокислоти. Таким чином, під час 

дослідження нами було одержано як нові флуоровані аналоги ГАМК 

(сполуки cis-/trans-37,38) так і інші перспективні циклобутилвмісні 

будівельні блоки (сполуки cis-/trans-54,57). 

У п’ятому розділі розглянуто зручні підходи до синтезу 3-(азетидин-3-

іл)циклобутан-1-карбонової кислоти, яку можна розглядати  з одного боку як 

структурний аналог піперидин-4-карбонової кислоти, а з іншого боку як 

азетидиновмісний аналог ГАМК. 

В якості вихідної сполуки для проведення трансформацій було обрано 

N-бензгідрильну похідну азетидин-3-олу 59. Вибір захисної групи був 

обумовлений її стійкістю до відновлення LiAlH4, що передбачається у 

розробленій синтетичній стратегії, а також її здатністю до підвищення 

ліпофільності проміжних сполук в синтетичній схемі, що має полегшувати їх 

виділення і очищення. Діестер 61 було отримано двостадійною 

послідовністю реакцій, яка включала мезилювання спирту 59 з подальшим 

нуклеофільним заміщенням мезильного інтермедіату 60 натрієвою сіллю 

діетилмалоната (вихід 75% для двох стадій; схема 17). Далі було синтезовано 

діол 62 відновленням діестеру 61 за допомогою LiAlH4 (вихід 78%). 

Проведення гідрогенолізу продукту 62, з використанням 10% Pd-C в якості 

каталізатора і в присутності Boc2O, дозволило отримати N-Вос-захищений 

діол 63 (вихід 69%). Наступні кроки вимагали перетворення гідроксильних 

груп в молекулі діола 63 в активні нуклеофуги. Найбільш зручним виявивися 

1,3-дібромід 64, який є відносно стабільним і може бути отриманий в умовах 

реакції Аппеля з виходом 81%. 

 

Схема 17. Синтез інтермедіатного диброміду 64. 

Амінокислоту 67 було синтезовано в три етапи, включаючи реакцію 64 

з натрієвою сіллю малонового естеру, лужний гідроліз діестеру 65 і 
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декарбоксилювання відповідної дікарбонової кислоти 66 в піридині (вихід 

76% з 64, приблизно са. 1:1 суміш діастереомерів, Схема 18). Будову сполуки 

67 було доведено рентгеноструктурним дослідженням. 

 

Схема 18. Синтез амінокислоти 67 та її РСА-структура 

При виконанні роботи також було досліджено можливість синтезу 

інших 3-заміщених азетидинів, які можна розглядати як структурні аналоги 

шестичленних гетероаліфатичних сполук. Так, реакцією діброміду 64 з 

бензиламіном було синтезовано відповідну N-бензильну похідну 68 (вихід 

83%, Схема 19). Монозахищений діамін 66 було отримано гідрогенолізом 

сполуки 68 з використанням 10% Pd/C в якості каталізатора. Потрібно 

відмітити, що продукт 69 у вигляді вільної основи повільно розкладається 

при зберіганні, тому, для поліпшення стабільності цієї сполуки, було 

синтезовано 3,3'-бісазедитинову похідну 69 у вигляді оксалатної солі. Для 

цього гідрогеноліз сполуки 68 проводили в метанолі в присутності щавелевої 

кислоти, з використанням 10% Pd-C в якості каталізатора (вихід 91%). 

Синтез сульфоновмісного будівельного блоку 72 почався з реакції 64 і 

Na2S, що дало тіетан 70 з майже кількісним виходом. Подальше окислення 70 

за допомогою мета-хлоропербензойної кислоти (mCPBA), та наступне 

зняття захисту з N-Boc-похідної 71 за допомогою TFA приводить до аміну 72 

у вигляді трифлуорацетатної солі (вихід 76% за дві стадії, схема 19). 

 

Схема 19. Синтез будівельних блоків 69 та 72 та їх РСА-структура. 

3-(Оксетан-3-іл)азетидин (73) було отримано внутрішньомолекулярною 

циклізацією бензгідрилзахищеної сполуки 63, з використанням методу 

Мулінез, а саме послідовною обробкою 1,3-діола 63 за допомогою n-BuLi, 

TsCl і додатокового еквівалента n-BuLi (вихід 42%, схема 20). Подальший 



16 

 

гідрогеноліз 73 у присутності щавелевої кислоти привів до утворення 

сполуки 74, яка була виділена у вигляді оксалатної солі з виходом 86%. 

 

Схема 20. Синтез будівельного блоку 74 та його РСА-структура. 

ВИСНОВКИ 

В результаті виконання дисертаційного дослідження розроблено ряд 

ефективних та препаративно зручних підходів до синтезу нових 1,3-

циклобутанкарбонових кислот та їх похідних. Досліджено основні 

властивості синтезованих сполук, а також ефективність їх використання для 

ізостерних замін двох або трьох метиленових ланок та піперидинового циклу. 

1. Розроблено зручний метод синтезу нових цис- та транс-3-арил 

циклобутанкарбонових кислот – біоізостерних аналогів лігандів рецептору 

GPR-40. Виявлено, що одержані сполуки проявляють субмікромолярну 

активність, що підтверджує можливість застосування циклобутанового 

фрагменту як біоізостеру етиленового містка.  

2. Розроблено ефективний багатограмовий синтетичний підхід до 

діастереомерно чистих цис- і транс-1-аміно-3-гідрокси- та цис- і транс-1-

аміно-3-флуоро-3-метилциклобутанкарбонових кислот, який базується на 

використанні реакції алкілювання триметилалюмінієм діізопропил 3-

оксоциклобутан-1,1-дікарбоксилата в якості ключової стадії, і наступною 

обробкою Morph-DAST для флуоропохідної.  

3. Вивчено фізико-хімічні властивості цільових циклобутановмісних 

амінокислот і порівняно з L-треонініом та відповідними флуорованими 

похідними. Показано, що найбільш значна різниця в значеннях рКа аміно- і 

карбоксильних груп спостерігається для транс-1-аміно-3-гідрокси-3-

метилциклобутанокарбонової кислоти, в той час як для флуоропохідних вони 

є практично однаковими. 

4. Запропоновано підхід до синтезу флуороциклобутановмісних 

похідних, аналогів ГАМК: γ і δ-амінокислот, монозахищених діамінів, 

аміноспиртів і гидроксикислот, який заснований на десилілюючому 

деоксифлуоруванні циклобутановмісного O-TMS-ціангідрина. З’ясовано, що 

метод добре масштабується, проте він не підходить для отримання чистих 

діастереомерів.  

5. Розроблено альтернативну стратегію синтезу 

флуороциклобутановмісних похідних, аналогів ГАМК, яка включає 

йодофлуорування 3-метиленциклобутанкарбоксилата. Знайдено, що цей 

метод позбавлений діастереоселектівності; проте він дозволяє здійснювати 

мультиграмовий синтез цис- і транс-діастереомерів цільових сполук шляхом 

їх поділу (понад 100 г).  
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6. Запропоновано підхід до синтезу перспективних біоізостерів 

шестичленних гетероциклів, зокрема, 3-(азетидин-3-іл)циклобутанкарбонової 

кислоти, похідних 3-(оксетан-3-іл)- і 3 (тіетан-3-іл)азетидинів, 3,3'-біс-

азетидина, з використанням реакції циклізації N-захищених 2-(азетидин-3-

іл)пропан-1,3-діолів або відповідних 1,3-дібромідів в якості ключової. 
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Феськов І.О. 1,3-Заміщені циклобутанкарбонові кислоти як 

структурні фрагменти для проведення ізостерних замін.- Рукопис. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата хімічних наук за 

спеціальністю 02.00.10 – біоорганічна хімія. Інститут біоорганічної хімії та 

нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України, Київ, 2021. 

Дисертація присвячена розробці зручних препаративних підходів до 

синтезу 1,3-заміщених циклобутанкарбонових кислот та їх похідних, 

дослідженні основних властивостей синтезованих сполук, а також 

ефективності їх використання для ізостерних замін.  

Розроблено зручний метод синтезу нових цис- та транс-3-арил-

циклобутанкарбонових кислот – біоізостерних аналогів лігандів рецептору 
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GPR-40, що є перспективною терапевтичною мішенню для лікування 

цукрового діабету. Основний інтермедіат синтезовано з хорошими виходами 

у три стадії з 3-оксоциклобутанкарбонової кислоти. Вивчено біологічну 

активність синтезованих цис- і транс-кислот за допомогою флуорометричної 

системи зчитування FLIPR (fluorometric imaging plate reader). В результаті 

тестування, одержані сполуки продемонстрували субмікромолярну 

активність, що підтверджує можливість застосування циклобутанового 

фрагменту як біоізостеру етиленового містка. 

Синтезовано діастереомерно чисті цис- і транс-1-аміно-3-гідрокси-3-

метилциклобутакарбонові кислоти які можна розглядати як 

циклобутановмісні біоізостери треоніну. Розроблено синтез флуорованих 

циклобутановмісних амінокислот, таких як цис- і транс-1-аміно-3-флуоро-3-

метилциклобутакарбонові кислоти, а також флуороциклобутановмісних 

аналогів ГАМК: γ і δ-амінокислот. Також одержано нові 

флуороциклобутанвмісні діаміни, аміноспирти та гидроксикислоти, які є 

перспективними будівельними блоками для медичної хімії.  

Запропоновано підхід до синтезу 3-((гетеро)циклобутил)азетидинів, 

зокрема, похідних 3-(оксетан-3-іл)- і 3-(тіетан-3-іл)азетидинів, 3,3'-

біазетидина і 3-(азетидин-3-іл)циклобутанкарбонової кислоти. 

Продемонстровано, що одержані циклічні системи можна вважати 

«розтягнутими» аналогами шестичленних гетероциклів, таких як піперидин, 

піперазин і морфолін, і є перспективними для подальшого застосування в 

медичній хімії. 

Ключові слова: циклобутан, ізостер, агоніст, амінокислота, 

деоксофлуорування, азетидин. 

 

 

SUMMARY 

Feskov I.O. 1,3-Substituted cyclobutanecarboxylic acids as structural 

fragments for isosteric replacements. – Manuscript. 

The thesis for the scientific degree of Candidate of Sciences by specialty 

02.00.03 – Bioorganic chemistry. Institute of Bioorganic Chemistry and Petrol 

Chemistry of National Academy of Sciences of Ukraine. Kyiv, 2021.  

The dissertation is devoted to the development of convenient preparative 

approaches to the synthesis of 1,3-substituted cyclobutanecarboxylic acids and 

their derivatives, the study of the main properties of the synthesized compounds, as 

well as the effectiveness of their use for isosteric replacements. 

It was developed a convenient method for the synthesis of new cis- and 

trans-3-arylcyclobutanecarboxylic acids - bioisoster analogues of GPR-40 receptor 

ligands, which is a promising therapeutic target for the treatment of diabetes. The 

main intermediate was synthesized with good yields in three stages from 3-

oxocyclobutanecarboxylic acid. The biological activity of the synthesized cis- and 

trans-acids was studied using a fluorometric imaging plate reader (FLIPR). As a 

result of testing, the obtained compounds showed submicromolar activity, which 
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confirms the possibility of using the cyclobutane fragment as a bioisostere of the 

ethylene bridge. 

It was developed an efficient synthetic approach to new hydroxyl amino 

acids cis- and trans-isomers of 1-amino-3-hydroxy-3-methylcyclobutancarbonic 

acids. The developed synthetic protocol can be applied for selective multigram 

synthesis of the amino acids. Analysis pKa values for compounds cis- and trans-1-

amino-3-hydroxy-3-methylcyclobutancarbonic acids demonstrate a noticeable 

difference in acid-base properties for diastereoisomers presumably as a result of 

intramolecular interaction between OH-group and neighboring NH2- or CO2H 

groups in solution. Obtained compounds cis- or trans-aminoacids can be 

considered as achiral conformationally restricted analogues of threonine with fixed 

spatial orientation of functional groups and a longer distance between the α-carbon 

and the OH bearing carbon atom in comparison to threonine. Both new amino 

acids are of interest for further investigation, e.g. incorporation into peptides 

instead of natural L-threonine. It was shown that hitherto unknown cis- and trans-

1-amino-3-fluoro-3-methylcyclobutanecarboxylic acids can be synthesized as pure 

diastereomers starting from diisopropyl 3-oxocyclobutane-1,1-dicarboxylate. 

While pKa values of the carboxylic acid functions are the same for both 

stereoisomers (pKa = 2.80), the values for the amino groups are slightly different 

(8.77 or 8.46, respectively) presumably because of different interactions with 

fluorine. 

It was demonstrated that a series of GABA analogs and related mono- and 

bifunctional building blocks based on the monofluorinated 1,3-substituted 

cyclobutane scaffold can be prepared via desilylative deoxyfluorination of TMS-

protected cyanohydrin and iodofluorination of methylenecyclobutane carboxylate. 

Both approaches are highly efficient for the multigram synthesis of γ- and δ-amino 

acids, monoprotected diamines, amino alcohols, and hydroxy acids. The first 

method is diastereoselective (dr 3:1) but failed to product the target products as 

single diastereomers. On the contrary, the second approach lacked 

diastereoselectivity but provided pure cis and trans isomers of the corresponding 

fluorocyclobutanes via their separation; the products could be obtained on up to 

100 g scale in a single run. 

Four 3-((hetera)cyclobutyl)azetidine-based isosteres of piperidine, 

piperazine, and morpholine were designed and synthesized on up to gram scale. 

The key step of the synthetic sequence included cyclization of N-protected 2-

(azetidin-3-yl)propane-1,3-diol or the corresponding 1,3-dibromide. X-ray 

diffraction studies of the products obtained, followed by exit vector plot analysis of 

their molecular geometry demonstrated their larger size and increased 

conformational flexibility as compared to the parent heterocycles, and confirmed 

their potential utility as building blocks for lead optimization programs. 

Key words: cyclobutane, isoster, agonist, aminoacid, deoxyfluorination, 

azetidine. 
 

 


