Синтез хірального  3-амінометил-3-флуоропіролідину
Михальчук В.Л.1, Ярмольчук В.С.2, Михайлюк П.К. 1,2, Горічко М.В. 1
1 Київський національний університет імені Тараса Шевченка 

01601, Київ, вул. Володимирська, 64/13; 

2 Enamine Ltd., 01103, м. Київ, вул. Матросова 23, vmlchem@gmail.com
Функціоналізовані насичені гетероциклічні сполуки займають найбільш вагоме місце серед біологічно активних речовин. Так, наявність гетероатомів може гарантувати зв’язування молекули з різними типами біологічних мішеней, а наявність циклічної системи зумовлює конформаційну обмеженість цієї молекули. Саме ці особливості будови подібних гетероциклічих систем роблять пошук нових методів їх отримання дуже важливою та актуальною темою в сучасній органічній хімії. В нашій науковій групі для вирішення подібних завдань успішно використовується реакція 1,3-диполярного приєднання азометинового іліду до різних типів активованого подвійного зв’язків, що дає можливість отримувати похідні піролідину з бажаною функціоналізацією циклу.

Нещодавно нами було описано зручний та ефективний метод синтезу β-флуоро-β-проліну в три стадії з сумарним виходом 60 % за наступною схемою:
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Добре відомо, що заміна атомів гідрогену атомами флуору стала важливим аспектом фармацевтичних досліджень завдяки його унікальним фізичним і біологічним властивостям. За рахунок міцності зв’язку C-F та високої електронегативності Флуору можна підвищувати метаболітичну стійкість та ліпофільність молекул, що в свою чергу може покращити фармакокінетичні властивості препарату. Іншим результатом заміни флуором є вплив на конформацію органічних молекул. Подібні флуоровмісні похідні піролідину  входять до складу багатьох  протиракових препаратів та антибіотиків. Багато з них містять ключовий фрагмент 3-амінометил-3-флуоропіролідину. Більше того, правила сучасної медичної галузі вимагають застосування лише певного енантіомеру біологічно активної сполуки. В той самий час, відомі синтетичні підходи до 3-метиленаміно-3-флуоропіролідинів, полягають у застосуванні небезпечних реагентів і не є придатними для одержання чистих енантіомерів.

З метою покращення  вже існуючих методів синтезу подібних лікарських засобів  нами було створено зручний та ефективний підхід до отримання 3-метиленаміно-3-флуоропіролідину в енантіомерно чистому вигляді Ключовою стадією даного методу є синтез та розділення аміду А, отриманого з β-флуоро-β-проліну та хірального фенілетиламіну. Розділення було успішно проведене простою кристалізацією діастереомерної суміші. Подальші тривіальні трансформації дають можливість отримати монозахищений діамін, який при потребі може бути селективно модифікований по обох аміногрупах.
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