Синтез дифтор- и трифторметилкетонов 4,5-эпоксиморфинанового ряда
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Замена атомов водорода на фтор в физиологически активных соединениях влияет на профиль их активности и выраженность эффекта за счет изменений в липофильности и биодоступности молекул [1]. Тевинолы (1a) и орвинолы (1b), представители 4,5-эпоксиморфинановых алкалоидов, относятся к важнейшему типу лигандов опиоидных рецепторов и являются основой ряда лекарственных средств, однако они могут вызывать ряд нежелательных побочных эффектов [2]. В связи с этим, целью данной работы было получение C(21)-фторсодержащих производных такого типа для последующего изучения эффекта фторирования на взаимосвязь структура-активность в ряду этих соединений. 
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Ранее нами был получен трифтортевинон 2a [3] – потенциальный прекурсор для синтеза трифторзамещенных тевинолов и орвинолов. В данной работе исследовалась возможность получения трифтордигидротевинона 2b и дифторсодержащих кетонов 3a и 3b – предшественников дифтор- и трифторзамещенных аналогов соединений 1a,b.

Исходным соединением для получения целевых продуктов являлись альдегиды 4 и 5. 
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Взаимодействие альдегида 5 с Me3SiCF3 привело к образованию спирта 6 в виде смеси изомеров, окисление которых по Дессу-Мартину дало необходимый кетон 2b. В случае дифторметильных производных оказалось, что при взаимодействии альдегида 4 с Me3SiCF2H наряду с ожидаемым спиртом 7 также образуется продукт перегруппировки 8. При получении фторированных спиртов из соединения 5 основным продуктом был спирт 9. Окисление спиртов 7 и 9 по Дессу-Мартину привело к получению целевых кетонов 3а и 3b.
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