СИНТЕЗ КОНФОРМАЦІЙНО ОБМЕЖЕНОГО АНАЛОГУ γ-АМІНОМАСЛЯНОЇ КИСЛОТИ
Мельников К.П.1, Головач С.М.,2 Григоренко О.О.1
1Київський національний університет імені Тараса Шевченка,
01601, м. Київ, вул. Володимирська, 64
2ТОВ НВП «Єнамін», 01103, м. Київ, вул. Матросова, 23, kosyamel@rambler.ru
Підвищений інтерес до конформаційно обмежених молекул пояснюється їхньою важливістю для синтезу ефективних лігандів для біологічних мішеней, каталізаторів (в тому числі енантіоселектівних) і сполук, що представляють інтерес для координаційної, супрамолекулярної та інших областей хімії. Молекулярна жорсткість притаманна значній кількості лікарських засобів та природних сполук. Тому створення бібліотек сполук з потенційною біологічною активністю на основі біциклічних систем з чітко визначеним  положенням функціональних груп у просторі є цікавою та актуальною задачею органічного синтезу. 

У цій роботі в якості конформаційно обмежених біфункціональних сполук було обрано похідні октагідро-1H-циклопента[b]піридину, заміщені за положенням 6. На схемі зображено запропонований нами підхід до синтезу сполуки 7 – конформаційно обмеженого аналогу γ-аміномасляної кислоти (ГАМК).
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В результаті дослідження синтезу ключового інтермедіату 5 було встановлено закономірності взаємодії 2,3-біс(хлорометил)піри​дину з 1,1-С,С-бінуклеофілами. Показано, що вирішальним фактором, що визначає перебіг реакції в даному випадку, є СН-кислотність спряженої кислоти 1,1-С,С-бінуклеофілу. Було підібрано оптимальні умови відновлення піридинового циклу в досить м’яких умовах. При використанні Pd(OH)2, в якості каталізатора, вихід ключової сполуки майже кількісний. В ході виконання поставленої задачі було синтезовано сполуку 7 з сумарним виходом 24%. 
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