АМІНОКИСЛОТНІ ПОХІДНІ З ФРАГМЕНТОМ
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Модифікація біологічно активних молекул фрагментами амінокислот є зручним методом для створення нових лікарських речовин. Такі модифіковані моно- і поліпептиди не лише володіють більш високою біодоступністю, але також можуть набувати нових біологічних властивостей. Основою для створення нових амінокислотних похідних, що містять фармакофорний індан-1-он(ол)овий цикл, нами було обрано кислоту 1 [1]. Система індану є елементом великої кількості структурно різноманітних природних сполук, із яких найбільш відомими є птерозини – сесквітерпени, що містяться в папороті. Для цих речовин була зареєстрована антидіабетична, проти​туберкульозна і протипухлинна активність [2, 3], але більшість природних птерозинів досить токсичні. Тому на сьогодні область синтезу нових похідних інданон(ол)ів дуже популярна [2].
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Модифікація кислоти 1 фрагментами амінокислот з вільною карбоксильною групою (застосовувались гліцин, β-аланін, фенілаланін, метіонін, триптофан, тирозин) проводилось через стадію утворення активованих естерів N‑гідроксисукциніміду (SuOH); ацилювання аміногрупи метилових естерів амінокислот (гліцин, β-аланін, метіонін) кислотою 1 було здійснене за допомогою карбонілдіімідазолу (CDI). Отримати амінокислотні похідні інданолу 5 можна двома шляхами: відновленням кетогрупи кислоти 1 дією NaBH4 [1] з наступним ацилюванням гідроксикислотою 2 групи NH2 амінокислот; або ж безпосереднім відновленням кетогрупи амінокислотної похідної 4.

Розроблені методи синтезу похідних 3–5 легкі у виконанні та забезпечують варіативність амінокислотних фрагментів у молекулі, що сприятиме значному розширенню кола синтетичних сполук інданового ряду.
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