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Вступ. 4�Аміномасляна кислота (γ�аміно�
масляна кислота, ГАМК) — головний гальмів�
ний нейромедіатор у центральній нервовій си�
стемі (ЦНС). Вона знаходиться майже в 50 %
усіх нервових закінчень мозку та діє через йо�
нотропні (ГАМКА чи ГАМКС) або ж метабот�
ропні (ГАМКВ) рецептори [1, 2]. Порушення
нейромедіальної функції ГАМК лежать в ос�
нові цілого ряду патологій, насамперед судом�
них станів, які є симптомами епілепсії, інток�
сикації, інфекційних захворювань [3]. У корі
великих півкуль є багато ГАМК�ергічних
гальмівних інтернейронів, поза ЦНС рецепто�
ри ГАМК наявні в нейронних та інших кліти�
нах легень, печінки, товстої кишки, ракових
клітинах печінки [4]. М. Тасута з колегами пер�
шими встановили взаємозв’язок між ГАМК і
раком. Також відомо, що збільшення концент�
рації ГАМК в організмі може блокувати ефект
дії наркотичних речовин, що є перспектив�
ним у використанні в терапії наркоманії [5].
Пошук ефективних ліків на основі молекули
ГАМК показав, що більш ліпофільні аналоги

здатні легше долати гематоенцефалічний ба�
р’єр і досить часто виявляються інгібіторами
ГАМК�трансамінази. Це дає підстави говори�
ти про перспективність таких пошуків у дизай�
ні антиконвульсантів [6, 7].

Похідні γ�аміномасляної кислоти, що мають
замісник у β�положенні, інтенсивно досліджу�
ються у зв’язку з потенційною біологічною ак�
тивністю [8]. Такі речовини, як баклофен (Lio�
resal® і Baclon®) [9], габапентин (GBP, Neuro�
ntin®) [10], прегабалін [11], карнітин [12] (схема
1) використовуються для лікування ряду за�
хворювань ЦНС. Карнітин, або вітамін ВТ, ві�
діграє важливу роль в обміні жирних кислот, є
ліками проти міокардіальної ішемії. Досліджен�
ня показують, що введення різних замісників
у β�положення молекули ГАМК призводить до
значних змін активності отриманих похідних,
хіральність молекули також може відігравати
вирішальну роль. 

Синтезовані в нашій лабораторії невідомі
раніше похідні ГАМК мають у своїй структурі
фтороалкільний замісник і гідроксигрупу в β�
положенні (схема 1), що дає змогу говорити про
потенційну біологічну активність таких спо�
лук, оскільки стерично трифторометильна гру�
па близька до ізопропільної (прегабалін уже
використовується в медицині). 
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Резюме. На основі ди� та трифторометил�β�етоксивінілкетонів розроблено новий метод синтезу раніше

невідомих фторованих похідних γ�аміномасляної кислоти (ГАМК) — β�гідрокси�β�три� та �дифторметил

ГАМК (у вигляді рацемату й оптично активних формах) — і аналога карнітину — β�трифторометил

карнітину. Проведено первинний скринінг синтезованих сполук, встановлено, що всі вони виявляють імуно�

моделюючу активність.
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ХХііммііччннаа  ччаассттииннаа.. Нещодавно ми опубліку�
вали дані про синтез рацемату та збагачених
оптично активних аналогів ГАМК — трифто�
рометил� і дифторометилмасляних кислот [13].
Ця робота є продовженням наших попередніх
досліджень. Вона присвячена синтезу трифто�
рометилвмісного карнітину й первинній оцінці
біологічної активності синтезованих нами фто�
роалкілвмісних аналогів ГАМК і карнітину. 

Як вихідні речовини для синтезу фторо�
вмісних амінокислот використовували енони
1а,б [14, 15] (схема 2), котрі легко приєднують
Me3SiCN до карбонільної групи. Силільовані
ціангідрини 2а,б застосовували для подальшо�
го відновлення за допомогою LiAlH4 з високим
виходом. Алкоксивінільний фрагмент при цьо�
му не зачіпався, тоді як триметилсилільна гру�
па в умовах обробки реакції гідролізувала. Про�
дукти відновлення (аміноспирти 3a,б) легко
очищаються вакуумною перегонкою і є зруч�
ними синтонами для наступних перетворень. 

Відомо, що алкоксивінільна група мімікрує
альдегідну функцію. Наші спроби отримати
аміноальдегіди кислим гидролізом сполук 3a,б
виявилися невдалими через внутрішньомоле�

кулярну конденсацію вільної аміногрупи й
альдегідної функції. Намагання знизити здат�
ність аміногрупи до конденсації за допомогою
ацилювання аміноспиртів 3а,б бензоїл� або аце�
тилхлоридом не привело до одержання N�аци�
ламіноальдегіду. Проте з використанням N�фта�
лемідної захисної групи синтезовано продукти
5a,б із кількісним виходом без наступного очи�
щення. Для окиснення альдегідної групи до
карбоксильної застосовували ряд окисників,
однак найкращих результатів досягнуто з до�
помогою надлишку реагенту Джонса. Одержа�
но кислоти 6а,б з 90 % чистоти.

Знайдено, що сполуки 6а,б легко утворю�
ють сіль із рацемічним 1�фенілетиламіном
(ФЕА), що й використано для їх очистки. Вста�
новлено, що застосування оптично чистого
(R)>(+)� чи (S)>(�)�ФЕА дає змогу вже після тре�
тьої кристалізації одержати відповідні діасте�
реомерно чисті солі захищеної амінокислоти
6а (схема 3). 

Сіль (RR)�10 кристалізували із суміші діок�
сан/гексан (4:1), (SS)�10 — із суміші CH2Cl2/етер
(2:1) із високим діастереомерним надлишком
(de>99 %). Оптичну чистоту контролювали ме�

Схема 2
Синтез нових фтороалкілвмісних аналогів ГАМК

Rf= CF3 (a), CHF2 (б), PGN= N>фталемід.
Реагенти й умови: (i) Me3SiCN, Et3N; (ii) LiAlH4 в Et2O, 30 % NaOH; (iii) фталевий ангідрид, піридин,
110 °C; (iν) водн. HCl, CH3CN/H2O; (ν) реагент Джонса; (νi) 36 % HCl, CH3COOH, кип’ятіння; (νii)
Amberlite IR>120.
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Схема 1
Лікарські засоби на основі молекули ГАМК



тодами ВЕРХ на хіральних колонках і спек�
трального аналізу за 19F ЯМР (у присутності та
за відсутності зсуваючого реагенту (�)�цин�
хонідину). Комплексне використання цих ме�
тодів дало змогу переконатися в оптичній чис�
тоті отриманих сполук. Найбільш зручним і
доступним методом виявилася 19F ЯМР�спек�
троскопія. Спектр 19F ЯМР некристалізованого
зразка солі, отриманого з рацемічної (RS)�кис�
лоти 6а та (R)>(+)� чи (S)>(�)�ФЕА, показує два
сигнали однакової інтенсивності. Спектр зраз�
ка солі (RR)�10 після третьої кристалізації дає
змогу бачити сигнали діастереотопних три�
фторометильних груп при δ �80,99 і �81,07 (як
стандарт використано CFCl3) у співвідношенні
>99:1, що відповідає енантіомерній чистоті
сполуки 6а більш ніж 98 % та вказує на успіш�
не розділення двох енантіомерів. При додаван�

ні зсуваючого реагенту (�)�цинхонідину в спект�
рі 19F ЯМР зразка рацемічної солі констатуємо
два сигнали однакової інтенсивності, що й спо�
стерігається у випадку діастереомерних солей
10, але різниця хімічних зсувів між ними зрос�
тає значно більше (відповідно �81,11 та �81,23).
Це дає змогу точніше визначити de в конкрет�
ному зразку діастереомерної солі 10. Конфі�
гурацію оптичного центру при 3 атомі вуглецю
визначено за допомогою рентгеноструктурно�
го аналізу діастереомерно чистого зразка солі
(RR)�(10) (кислоти 6а та (R)�(+)�1�фенілетила�
міну), отриманого кристалізацією з ацетоніт�
рилу (дані рентгеноструктурного аналізу від�
правлено на депозит у Cambridge Crystallogra�
phic Data Centre із присвоєнням номера CCDC�
623404, deposit@ccdc.cam.ac.uk). Кристалізація
солі кислоти 6б із (R)�(+)� чи (S)�(�)�ФЕА дає змо�
гу одержати тільки збагачену суміш діастере�
омерів із de 40�50 %.

Вільні амінокислоти (RS)�7a,б отримано на�
гріванням (RS)�6a,б у суміші HCl/CH3COOH22

(10/1 по об’єму) й очищено за допомогою йоно�
обмінної колонки. За допомогою цього ж мето�
ду синтезовано енантіомерно чисті (R)>(+)� та
(S)>(�)�ГАМК 7а (схема 3).

Отриману фторовмісну амінокислоту (RS)�7а
використано як вихідну сполуку в синтезі ра�
ніше невідомого β�гідрокси�β�трифторометил�
карнітину. Відомо, що карнітин існує у вигляді
цвіттерйону, саме через це він погано долає ге�
матоенцефалічний бар’єр. Рухаючись у на�
прямку синтезу біологічно активних сполук,
що будуть ефективніше долати цей бар’єр, ми
збільшили ліпофільність молекули карнітину
за рахунок уведення трифторометильної гру�
пи у β�положення.

Відновне метилювання кислоти (RS)�7а
проведено за методикою [12] у водному фор�
мальдегіді за присутності 20 % Pd/C з отри�
манням N,N�диметиламінопохідного (норкар�
нітину) (RS)�8а з виходом 70 % після катіоніту.
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Схема 3
Розділення на енантіомери сполуки (RS)>>66aa

методом діастереомерних солей

Реагенти й умови: (i) CH2Cl2, кристалізація; (ii)
зняття захисної групи.

Схема 4
Синтез трифторометилвмісного аналога карнітину 99
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Реагенти й умови: (i) водн. CH2O, Pd/C; (ii) MeI, ДМФА, аніоніт.



Метилювання продукту (RS)�8а за допомогою
надлишку MeI у ДМФА з наступним викорис�
танням йонообмінної колонки (аніоніт Amber�
lite IRA�400) дало (RS)�карнітин 9 (схема 4).

ББііооллооггііччннаа  ччаассттииннаа.. Дані про широкий
спектр біологічної дії подібних сполук — ана�
логів ГАМК — дають підстави очікувати, що
синтезовані нами речовини можуть виявляти
імуномоделюючі властивості in vivo. Ці сполу�
ки протестовано в реакціях первинної імунної
реактивності мишей на моделях in vitro та in
vivo. Для первинної оцінки біологічної актив�
ності синтезованих речовин проводилося біо�
логічне тестування на мишах. Перевіряли вплив
цих сполук на гуморальну ланку імунної сис�
теми організму, важливим критерієм якої є
аналіз клітинного складу селезінки. При внут�
рішньочеревному введенні речовин відбува�
ється проліферація стовбурових імунокомпе�
тентних клітин у селезінці. Згодом у кровообі�
гу вони диференціюються в ефекторні плазма�
тичні клітини, що здатні синтезувати специ�
фічні антитіла. Зміна кількості цих клітин має
велике значення для процесу формування гу�
морального імунітету [16]. Здобуті результати
оброблено статистично й подано в таблицях.

У табл. 1 наведено результати впливу in vi>
vo досліджуваних сполук на проліферативну й
розеткоутворюючу активність спленоцитів ми�
шей, імунізованих еритроцитами барана. Ці
дані свідчать про те, що через 1 добу після вве�
дення імунізованим тваринам (RS)�7a та (RS)�
7б відбувається зменшення клітинного складу
селезінки, тоді як через 5 діб склад її лімфоїд�
них компонентів, головним чином В�антиген�
специфічних лімфоцитів, повністю нормалізу�
ється.

У той же час на 5 добу після імунізації тва�
рин усі досліджувані сполуки достовірно при�
гнічують функціональну активність В�імуно�
компетентних спленоцитів мишей. Так, сполу�
ка (R збаг)�7б значною мірою (у 2,7 раза), а (RS)�
7a, (R)�7a, (RS)�9 і (RS)�7б менш ефективно (в
1,6 раза) пригнічують розеткоутворюючу функ�
цію лімфоїдних клітин селезінки, які відпові�
дать, головним чином, за потенційний розви�
ток реакцій гуморального імунітету.

Дані, подані в табл. 2, свідчать про те, що
вплив сполук in vitro на розеткоутворюючу
функцію спленоцитів неімунізованих мишей,
яка здійснюється Т�імунокомпетентними лім�
фоцитами селезінки, що відповідають за роз�
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Кількість спленоцитів x108

на 1 г селезінки
Кількість Е�РУК  

на 1х106 спленоцитів Сполука
Через 1 добу Через 5 діб Через 4 доби 

контроль 19,2±1,5 19,6±1,3 14,7±1,1 
(RS)�7a 15,1±0,6* 17,6±1,0 10,3±0,8* 
(R)�7a 19,0±1,0 18,0±1,2 9,3±0,7* 
(RS)�9 18,3±1,3 17,6±1,4 10,4±0,8* 

(RS)�7б 13,2±1,2* 20,0±1,8 9,4±1,1* 
(R збаг)�7б 17,6±1,6 17,3±1,1 5,3±0,5* 

Таблиця 1
Вплив досліджуваних сполук на проліферативну й розеткоутворюючу 
активність спленоцитів мишей, імунізованих еритроцитами барана 

Примітка: * — значення достовірно (р<0,05) відрізняється від контрольного.

Кількість РУК (1х103) за різних концентрацій сполук, М/л 
полука

1х10�2 М/л 1х10�3 М/л 1х10�4 М/л 1х10�5 М/л 1х10�6 М/л 
контроль 3,1±0,27 3,1±0,27 3,1±0,27 3,1±0,27 3,1±0,27 
(RS)�7a 1,4±0,12* 3,2±0,31 6,0±0,58* 5,8±0,47* 3,0±0,28 
(R)�7a 2,0±0,19* 3,7±0,31 2,5±0,16 2,5±0,21 3,0±0,26 
(RS)�9 6,5±0,58* 5,3±0,50* 3,3±0,62 2,5±0,21 3,1±0,30 

(RS)�7б 2,0±0,21* 6,0±0,56* 7,3±0,31* 4,7±0,40* 4,0±0,36 
(R збаг)�7б 2,1±0,20* 3,0±0,25 2,8±0,16 3,5±0,27 3,0±0,20 

Примітка: * — значення достовірно (р<0,05) відрізняється від контрольного.

Таблиця 2
Вплив досліджуваних сполук 

на спонтанне розеткоутворення спленоцитів неімунізованих мишей



виток реакцій клітинного імунітету [17], має
виражений дозозалежний імуномодулюючий
характер. Так, додавання до лімфоцитарної
суспензії селезінки сполук у концентрації
1х10�2 М/л, за винятком сполуки (RS)�9, при�
водить до достовірного пригнічення розетко�
утворюючої активності лімфоїдних клітин.
Сполука (RS)�9 у цій концентрації стимулює
(у 2 рази порівняно з контролем) досліджува�
ну функцію лімфоцитів. Слід сказати, що зі
зменшенням концентрацій доданих до лімфо�
цитарної суспензії сполук зареєстровані по�
казники їх впливу змінюються в бік стимулю�
вання. Додавання до суспензії спленоцитів
сполук у концентрації 1х10�6 М/л виявилося
неефективним.

У табл. 3 наведено показники фагоцитарної
активності поліморфноядерних лейкоцитів
(ПМЯЛ), отриманих із крові мишей на 1 і 5 до�
бу після введення тваринам синтезованих спо�
лук. Дані засвідчують, що лише сполуки (RS)�
7а, (RS)�7б і (R збаг)�7б пригнічували вплив на
фагоцитарну реакцію нейтрофільних лейко�
цитів крові як на 1, так на 5 добу дослідження.
Така ефективність сполук дозволяє віднести
їх до потенційних супресорів антибактеріаль�
ного та противірусного імунітету [18].

Висновки. Проведено первинний скринінг
синтезованих сполук як потенційних модуля�
торів імунної реактивності, що дає змогу від�
нести ці речовини до біологічно активних, які
виявляють модулюючу активність на зазначе�
них моделях реакцій гуморального і клітинно�
го імунітету, а також неспецифічної резис�
тентності організму. Встановлено, що імуно�
тропність препарату залежно від дози, схеми

введення і якісних особливостей використано�
го антигена, способу й часу імунізації може сут�
тєво змінюватися в бік імуносупресії або іму�
ностимуляції. Найбільшу імунну активність ви�
явлено для сполук (RS)�7а і (RS)�7б, що свід�
чить про перспективність подальшого вивчен�
ня їх як потенційно біологічно активних речо�
вин. 

Експериментальна частина.
ББііооллооггііччннаа  ччаассттииннаа.. Первинний скринінг

нових хімічних сполук проведено на модель�
них системах in vitro та in vivo, що кількісно та
якісно характеризують дію сполук на основні
ланки імунітету, функціонування яких забез�
печує розвиток реакцій клітинного й гумо�
рального типу, а також неспецифічної резис�
тентності організму.

Експеримент проводився на безпородних
мишах�самках вагою 25�30 г. На моделях in
vivo еквімолярні концентрації досліджуваних
сполук уводили тваринам одноразово внут�
рішньочеревно з розрахунку 2х10�4 моль речо�
вини у фізіологічному розчині на 100 г маси
тіла. На моделі in vitro вивчали дію сполук у
діапазоні концентрацій від 1х10�2 до 1х10�6 моль
речовини/л суспензії лімфоцитів селезінки
неімунізованих мишей.

Модель потенційної реактивності гумораль�
ного імунітету тварин відтворювали за допо�
могою методу «імунних розеток» [19]. Для цьо�
го мишей внутрішньочеревно імунізували
еритроцитами барана одночасно з досліджу�
ваною сполукою. На п’яту добу після імуніза�
ції в підготовлених мазках клітин селезінки
експериментальних тварин під час мікроско�
піювання підраховували кількість спленоци�
тів, що утворили «розетки» з не менш як
п’ятьма еритроцитами барана. На 1 та 2 добу
після імунізації також визначали кількісний
склад лімфоїдних елементів селезінки мишей,
суттєві зміни якого позначаються на подаль�
ших процесах розвитку гуморальної ланки
імунітету [16]. 

Показником потенційної реактивності клі�
тинного імунітету слугував рівень спонтанного
in vitro розеткоутворення спленоцитів інтак�
тних, неімунізованих, мишей з еритроцитами
барана [20]. Для цього лімфоцити селезінки
20 хв інкубували із суспензією еритроцитів ба�
рана у співвідношенні 1:5 і в підготовлених

Синтез β>поліфтороалкілвмісних γ>амінокислот і первинна оцінка їх біологічної дії
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Кількість фагоцитів на 100 ПМЯЛ 
Сполука 

Через 1 добу Через 5 діб 
контроль 63,0±1,0 65,0±1,6 
(RS)�7a 43,3±2,5* 53,7±2,8* 
(R)�7a 69,0±3,0 65,7±2,5 
(RS)�9 66,0±2,9 68,3±1,0 

(RS)�7б 20,7±1,9* 53,7±4,0* 
(R збаг)�7б 49,7±3,0* 46,0±3,7* 

Таблиця 3
Влив досліджуваних сполук 

на фагоцитарну активність
поліморфноядерних лейкоцитів крові мишей

Примітка: * — значення достовірно (р<0,05)
відрізняється від контрольного.



мазках під час мікроскопіювання підраховува�
ли кількість спленоцитів, що утворили «розет�
ки» з не менш як п’ятьма еритроцитами.

Дію сполук на неспецифічну реактивність
організму виявляли в реакції фагоцитозу
ПМЯЛ крові мишей [21] через 24 год після вве�
дення тваринам досліджуваних речовин. Аген�
том фагоцитозу слугував Staphylococcus aure�
us (шт.209).

За контроль у всіх застосованих модельних
системах (in vitro та in vivo) взято показники
активності, зареєстровані в реакціях із вико�
ристанням аліквот фізіологічного розчину за�
мість досліджуваних сполук. 

Здобуті результати оброблено статистично
[22] й подано в таблицях.

Матеріали: (RS)�4,4,4�трифторо�3�гідрок�
си�3�(амінометил)�бутанова кислота (RS)�7а,
(R)�4,4,4�трифторо�3�гідрокси�3�(амінометил)�
бутанова кислота (R)�7а, (RS)�4,4,4�трифто�
ро�3�гідрокси�3�(триметиламоній)�бутанова
кислота (RS)�9, (RS)�4,4�дифторо�3�гідрокси�
3�(амінометил)�бутанова кислота (RS)�7б, (R�
збагачена)�4,4�дифторо�3�гідрокси�3�(аміно�
метил)�бутанова кислота (R збаг)�7б.

ХХііммііччннаа  ччаассттииннаа.. Спектри 1H, 13C та 19F ЯМР
записано на приладах «Varian Unian Plus�400»
і «Bruker Avance DRX�500» із використанням
ТМС і CCl3F як стандартів. Оптичне обертання
виміряно на поляриметрі Perkin Elmer Polari�
meter 341. Хід реакцій та чистоту синтезованих
сполук контролювали методом ТШХ на плас�
тинах Merck 60 F254. Усі розчинники й рідкі ре�
агенти перед використанням переганяли. Ви�
хідні речовини синтезували за описаними в лі�
тературі методиками (E�1,1,1�трифторо�4�еток�
сибут�3�ен�2�он [14], E�4�етокси�1,1�дифторо�
бут�3�ен�2�он [15]), які застосовували в син�
тезі триметилсилільованих ціангідринів за ме�
тодикою [23].

ЗЗааггааллььннаа  ммееттооддииккаа  ооттррииммаанннняя  ааммііннооссппиирр>>
ттіівв  33aa,,бб.. До суспензії LiAlH4 (2,03 г, 53,5 ммол) у
сухому етері (50 мл) покраплинно додають ад�
дукт 2а,б (48,6 ммол), перемішуючи протягом
30 хв за 0�5 °C. Суміш залишають на ніч при
кімнатній температурі. Надлишок LiAlH4 роз�
кладають 30 % NaOH (10 мл), перемішуючи за
0 °C. Гідроксид алюмінію відфільтровують і
промивають етером (50 мл x 3). Фільтрат вису�
шують (MgSO4) та концентрують при пониже�

ному тиску. Залишок очищають перегонкою у
вакуумі.

(E)>1,1,1>Трифторо>4>етокси>2>(аміноме>
тил)>3>бутен>2>ол (33aa). (88 %); Ткип 85�90 °C/
0,1 ммHg; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 1,32 (т.,
3H, J=7,1 Hz), 2,16 (с., 3H), 2,7 (д., 1H, J=13,0 Hz),
3,12 (д., 1H, J=13,0 Hz), 3,77 (к., 2H, J=7,1 Hz),
4,7 (д., 1H, J=12,5 Hz), 6,75 (д., 1H, J=12,5 Hz);
19F NMR (470,5 MHz, CDCl3) δ: �81,60 (с); 13C
NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 14,62, 45,3, 65,46, 72,51
(к., J=35,0 Hz), 99,27, 125,86 (к., J=285,0 Hz),
150,9. Обчислено для C7H12F3NO2: C, 42,21; H,
6,07; N, 7,03. Знайдено: C, 42,36; H, 6,25; N,
7,01.

(E)>1,1>Дифторо>4>етокси>2>(аміноме>
тил)>3>бутен>2>ол (33бб). (80 %); Ткип 90�95 °C/
0,1 ммHg; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 1,29 (т.,
3H, J=7,1 Hz), 2,28 (с., 3H), 2,73 (д., 1H, J=13,0 Hz),
3,05 (д., 1H, J=13,0 Hz), 3,77 (к., 2H, J=7,1 Hz),
4,69 (д., 1H, J=12,5 Hz), 5,57 (т., 1H, J=56,1 Hz),
6,68 (д., 1H, J=12,5 Hz); 19F NMR (470,5 MHz,
CDCl3) δ: �130,77 (дд., 1F, JFF=272,1 Hz, JFH=56,1Hz),
�125,98 (дд., 1F, JFF=272,1 Hz, JFH=56,1 Hz). 13C
NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 14,58, 44,91, 65,24,
72,61 (т., J=21,5 Hz), 100,46, 117,34 (т., J=248,5 Hz),
150,24. Обчислено для C7H13F2NO2: C, 46,40; H,
7,23; N, 7,73. Знайдено: C, 46,29; H, 7,34; N, 7,65.

(E)>4>Етокси>2>гідрокси>2>трифтороме>
тил>бут>3>іл>ізоіндол>1,3>діон (44aa). Розчин
фталевого ангідриду (6,32 г, 42,6 ммол) та амі�
ну 3а (8,5 г, 42,6 ммол) у безводному піридині
(30 мл) перемішують протягом 12 год за 35�40 °C,
потім кип’ятять 24 год. Реакційну суміш охо�
лоджують до кімнатної температури й випаро�
вують при пониженому тиску, додають 20 мл
хлористого метилену. Розчин промивають 1 %
соляною кислотою (HCl), водою. Органічний
шар висушують над MgSO4 та концентрують у
вакуумі. Продукт очищають кристалізацією з
етер/гексану (2:1), отримуючи фталемід 4a у
вигляді білої кристалічної речовини (10 г, 71 %).
Тпл 77 °C; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 1,21 (т.,
3H, J=7,1 Hz), 3,69 (к., 2H, J=7,1 Hz), 4,01 (д., 1H,
J=14,5 Hz), 4,11 (д., 1H, J=14,5 Hz), 4,68 (д., 1H,
J=12,5 Hz), 6,73 (д., 1H, J=12,5 Hz), 7,77 (м., 2H),
7,89 (м., 2H); 19F NMR (470,5 MHz, CDCl3) δ: �81,64
(с). Обчислено для C15H14F3NO4: C, 54,72; H,
4,29; N, 4,25; Знайдено: C, 54,70; H, 4,38; N, 4,28.

3>(1,3>Діоксо>1,3>дигідроізоіндол>2>ілме>
тил)>4,4,4>трифторо>3>гідроксибутираль>
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дегід (55aa). До 4a (2 г, 6 ммол) в ацетонітрилі (4 мл)
та воді (2 мл) додають 5 % HCl (1 мл). Розчин
залишають за кімнатної температури протя�
гом однієї доби. Розчинники випаровують у ва�
куумі й отримують продукт (1,8 г, 98 %) у ви�
гляді жовтого масла. 1H NMR (500 MHz, CDCl3)
δ: 2,69 (д., 1H, J=16,5), 2,85 (д., 1H, J=16,5 Hz),
4,07 (д., 1H, J=14,5 Hz), 4,14 (д., 1H, J=14,5 Hz),
7,80 (м., 2H), 7,91 (м., 2H), 9,82 (с., 1H); 19F NMR
(470,5 MHz, CDCl3) δ: �80,64 (с).

3>(1,3>Діоксо>1,3>дигідроізоіндол>2>ілме>
тил)>4,4>дифторо>3>гідроксибутиральдегід
(55бб). Сполуку отримано з аміну 3б за тією ж
методикою, що і 5a, без виділення проміжного
продукту 4б, оскільки ця речовина легко гідро�
лізується (90 %, жовте масло). 1H NMR (500 MHz,
CDCl3) δ: 2,71 (д., 1H, J=17,0 Hz), 2,81 (д., 1H,
J=17,0 Hz), 3,99 (с., 2H), 5,89 (т., 1H, JFH=56,1 Hz),
7,75 (м., 2H), 7,86 (м., 2H), 9,78 (с., 1H). 19F NMR
(470,5 MHz, CDCl3) δ: �132,63 (дд., 1F, JFF=272,1 Hz,
JFH=56,1 Hz), �131,70 (дд., 1F, JFF=272,1 Hz,
JFH=56,1 Hz).

3>(1,3>Діоксо>1,3>дигідроізоіндол>2>ілме>
тил)>4,4,4>трифторо>3>гідроксибутанова
кислота (66aa). Розчин альдегіду 5a (1,8 г, 5,9 ммол)
в ацетоні (10 мл) покраплинно додають до роз�
чину реагенту Джонса (5 мл) за нормальних
умов і перемішування протягом 5 год. Надли�
шок реагенту розкладають за допомогою ізо�
пропанолу (5 мл), залишок промивають хлори�
стим метиленом (2x100 мл). Розчин промива�
ють водою (200 мл) і висушують над MgSO4.
Органічну фракцію концентрують у вакуумі,
отримуючи сполуку 6a (1,5 g, 80 %), зеленува�
тий порошок. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 2,77
(д., 1H, J=16,5 Hz), 2,91 (д., 1H, J=16,5 Hz), 4,11
(д., 1H, J=14,5 Hz), 4,21 (д., 1H, J=14,5 Hz), 7,77
(м., 2H), 7,89 (м., 2H); 19F NMR (470,5 MHz,
CDCl3) δ: �80,90 (с); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ:
36,08, 41,24, 74,29 (к., J=28,8 Hz), 123,45 (к.,
J=285 Hz), 123,91, 131,55, 134,65, 168,67, 174,54.
Обчислено для C13H10F3NO5: C, 49,22; H, 3,18; N,
4,42. Знайдено: C, 49,12; H, 3,25; N, 4,33.

3>(1,3>Діоксо>1,3>дигідроізоіндол>2>ілме>
тил)>4,4,4>трифторо>3>гідроксибутанова
кислота (66бб). Сполуку отримано з альдегіду 5б
за тією ж методикою, що й кислоту 6а, (80 %),
зеленуватий порошок. 1H NMR (500 MHz,
CDCl3) δ: 2,68 (д., 1H, J=16,8 Hz), 2,82 (д., 1H,
J=16,8 Hz), 4,06 (с., 2H), 6,01 (т., 1H, J=56,1 Hz),

7,76 (м., 2H), 7,88 (м., 2H). 19F NMR (470,5 MHz,
CDCl3) δ: �133,11 (дд., 1F, JFF=286,4 Hz, JFH=55,4 Hz),
�132,20 (дд., 1F, JFF=286,4 Hz, JFH=55,4 Hz). 13C
NMR (125 MHz, CDCl3) δ:  35,93, 41,00, 73,53 (т.,
J=21,5 Hz), 115,28 (т., J=248,5 Hz), 123,80, 131,66,
134,53, 168,93, 175,09. Обчислено для C13H11F2NO5:
С, 52,18; H, 3,71, N, 4,68. Знайдено: C, 52,27; H,
3,90; N, 4,58.

ЗЗааггааллььннаа  ммееттооддииккаа  ппррииггооттуувваанннняя  ддііаассттее>>
ррееооммееррнниихх  ссооллеейй  1100.. Розділення енантіомерів
кислоти 6a проводили в такий спосіб: (R)>(+)� чи
(S)>(�)�ФЕА (0,57 г, 4,73 ммол) і (RS)�6a (1,5 г,
4,73 ммол) змішували у хлористому метилені
(10 мл), залишали на 15 хв за кімнатної темпе�
ратури, після чого розчинник випаровували.
Залишок кристалізували із суміші діоксану/гек�
сану (2/1) у випадку (R)�ФЕА та із суміші хло�
ристого метилену/етеру (1,5/1) для (S)�ФЕА.
Після третьої кристалізації отримували діас�
тереомерно чисту сіль, білі кристали. Тпл 150 °С
для рацемічної солі та 163 °С для діастерео�
мерно чистої солі (0,6 g, 30,6 %, >99 % de); (RR)�
10: [α]D

25=�15,82° (c 0,67, CHCl3); (SS)�10: [α]D
25=

+15,80° (c 0,68, CHCl3).
ЗЗааггааллььннаа  ммееттооддииккаа  ооттррииммаанннняя  ββ>>ггііддрроокк>>

ссии>>ββ>>ппооллііффттооррооммееттиилл>>γγ>>ааммііннооббууттааннооввиихх
ккииссллоотт  77aa,,бб.. Суміш N�захищеної амінокисло�
ти 6a,б (1,0 ммол), оцтової кислоти (3,0 мл) і 6 N
HCl (30 мл) нагрівають протягом 3�4 год за 120 °C,
контролюючи проходження реакції методом
ТШХ. Продукт охолоджують до кімнатної
температури, розчинники випаровують у ва�
куумі, після чого додають воду до залишку
(30 мл) і екстрагують етилацетатом (2x30 мл).
Водну фракцію концентрують у вакуумі, про�
пускають через Amberlite IR�120 йонообмінну
колонку та змивають кислоту 3 % вод. NH4OH,
отримуючи рацемічну або (R)� чи (S)�аміно�
кислоту 7a,б відповідно до оптичної чистоти
вихідних кислот 6a,б.

4,4,4>Трифторо>3>гідрокси>3>(аміноме>
тил)>бутанова кислота (77aa). (90 %) біла крис�
талічна речовина, (R)�7a: [α]D

25=+32,2° (c 0,8, 1 %
NH3). 1H NMR (500 MHz, D2O) δ: 2,60 (с., 2H),
3,25 (д., 1H, J=13,9 Hz), 3,32 (д., 1H, J=13,9 Hz);
19F NMR (470,5 MHz, D2O) δ: �81,29 (с); 13C NMR
(125 MHz, D2O) δ: 37,75, 41,84, 71,38 (к., J=28,8 Hz),
126,15 (к., J=285,0 Hz), 176,34. Обчислено для
C5H8F3NO3: C, 32,09, H, 4,31, N, 7,49. Знайдено:
C, 32,07, H, 4,48, N, 7,45.
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4,4>Дифторо>3>гідрокси>3>(амінометил)>
бутанова кислота (77бб). (92 %) світло�корич�
неві кристали. 1H NMR (500 MHz, D2O) δ: 2,71
(д., 1H, J=16,5 Hz), 2,75 (д., 1H, J=16,5 Hz), 3,28
(д., 1H, J=14,2 Hz), 3,32 (д., 1H, J=14,2 Hz), 5,99
(т., 1H, J=56,1 Hz); 19F NMR (470,5 MHz, D2O) δ:
�132,9 (дд., 1F, JFF=286,1 Hz, JFH=55,1 Hz),
�131,81 (дд., 1F, JFF=286,1 Hz, JFH=55,1 Hz); 13C
NMR (125 MHz, D2O) δ: 38,77, 41,67, 70,42 (т.,
J=21,5 Hz), 116,15 (т., J=248,5 Hz), 176,94. Обчис�
лено для C5H9F2NO3: C, 35,51, H, 5,36, N, 8,28.
Знайдено: C, 35,75, H, 5,44, N, 8,22. 

4,4,4>Трифторо>3>гідрокси>3>(димети>
ламіно)>бутанова кислота (99aa). До амінокис�
лоти (0,06 г, 0,32 ммол) додають 37 % водний
формальдегід (0,65 мл), воду (5,3 мл) та 0,05 г
20 % Pd/C. Реакцію проводять протягом трьох
діб за 12 атм водню і перемішування. Суміш
відфільтровують через силікагель і випарову�
ють. Після очищення за допомогою катіоніту
Amberlite IR�120 отримують диметиламіно�
ГАМК (норкарнітин) у вигляді білих кристалів
(70 %). 1H NMR (400 MHz, D2O) δ: 2,66 (c., 2H),

2,84 (c., 6Н), 3,39 (м., 2Н); 19F NMR (470,5 MHz,
D2O) δ: �82,7 (с); 13C NMR (125 MHz, D2O) δ:
39,44, 45,94, 59,68, 72,27 (к., J=28,8 Hz), 124,69 (к.,
J=285,0 Hz), 176,04. Обчислено для C7H12F3NO3:
C, 39,07, Н, 5,62, N, 6,51. Знайдено: C, 39,12, Н,
5,75, N, 6,37.

4,4,4>Трифторо>3>гідрокси>3>(триметил>
амоній)>бутанова кислота (88aa). Суміш диме�
тиламінокарнітину 7а (42 мг, 0,20 ммол), над�
лишок йодистого метилу (1,4 мл) та ДМФА
(1,4 мл) при перемішуванні витримують про�
тягом доби за 20 °С. Потім розчин концентру�
ють у вакуумі та очищають за допомогою аніо�
ніту Amberlite IRA�400, промиваючи колонку
водою. Вихід — (±)�карнітин 9а (80 %). 1H NMR
(500 MHz, D2O) δ: 2,64 (д., 1H, J=16,0 Hz), 2,74
(д., 1H, J=16,0 Hz), 3,29 (с., 9Н), 3,61 (д., 1H,
J=15,0 Hz), 3,76 (д., 1H, J=15,0 Hz); 19F NMR
(470,5 MHz, D2O) δ: �82,01 (с). Обчислено для
C8H16F3NO3: C, 41,56, Н, 6,98, N, 6,06. Знайдено:
C, 41,72, H, 7,11, N, 6,07. 
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Synthesis of ββ�polyfluorоalkyl containing γγ�aminoacids and the preliminary study of the biological activity

E.N. Shaitanova, I.I. Gerus, L.A. Metelitsa, L.L. Charochkina

Institute of Bioorganic Chemistry and Petrochemistry, NAS of Ukraine 
1 Murmanska Str., Kyiv, 02094, Ukraine

Summary. New and effective method to the synthesis of polyfluoroalkyl containing analogues of GABA (β�
hydroxy�β�tri� and difluoromethyl GABAs ) and β�CF3�carnitine, unknown till now, was developed based on the reac�
tion of 1,2�addition to enones 1a,b. Both the racemic and two enantio pure forms were obtained; synthesized analogues
were examined for biological activity. Most of all the synthesized compounds demonstrated immunomodulation acti�
vity.
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