С(20)-перфторсодержащие тевинолы
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6,14-Эндоэтенопроизводные алкалоида тебаина (1) – тевинолы и орвинолы составляют важнейший класс лигандов опиоидных рецепторов и используются в медицине и ветеринарии в качестве лекарственных средств [1]. Получение тевинолов, содержащих фтор в важнейших фармакофорных фрагментах, актуально, поскольку среди таких структур могут быть обнаружены соединения с более выгодным и безопасным фармакологическим профилем по сравнению с их нефторированными аналогами [2]. Известно, что подобные молекулы (2,а-с), содержащие С(20)-трифторметильную группу, проявляют свойства лигандов опиоидных рецепторов, а их профиль фармакологической активности зависит от строения остальных фармакофорных фрагментов [3].
[image: ]В настоящей работе разработаны методы, позволяющие получить универсальные предшественники перфторалкилтевинолов - кетоны 3 с перфторалкильными заместителями (X = C2F5, n-C3F7, i-C3F7), содержащие более трех атомов фтора в фармакофорном фрагменте спирта при С(7), а также продемонстрированы подходы для получения обоих С(20)-эпимеров С(20)-перфторалкилтевинолов 4a,b на примере использования кетонов 3 (X = CH3, CF3, C2F5) для этой цели. Было показано, что селективность образования того или иного С(20)-эпимера зависит от способа его получения – введения перфторалкильных заместителей к нефторированным кетонам 3 (X = alkyl) или присоединения металлорганических реагентов к фторсодержащим кетонам 3 (X = C2F2n+1) [4].
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