Новый подход к синтезу хиральных спирофталанов
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1,3-Дигидроизобензофурановый (фталановый) фрагмент входит в состав молекул некоторых природных и синтетических соединений, обладающих широким спектром биологической активности (БА). Было отмечено, что в ряде случаев БА обусловлена одним из двух возможных энантиомеров (известный антидепрессант циталопрам). Однако изучение и использование таких структур в оптически активном виде ограничено их труднодоступностью. Значительное действие на центральную нервную систему обнаружено для фталанов, содержащих спирановый фрагмент [1].
Нами предложен новый подход к синтезу хиральных спирофталанов (1) циклизацией иодметилатов 1,4-аминоспиртов (2), получаемых конденсацией литиированного N,N-диметил-1-фенилэтанамина (3) (доступного в обеих энантиомерных формах) с циклическими кетонами (4).
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Ранее было показано, что в процессе циклизации происходит полное обращение конфигурации у аминного хирального центра, что позволяет предположить наличие SN2 механизма реакции [2]. Изученная реакция позволяет получать спирофталаны с необходимой конфигурацией хирального центра в зависимости от конфигурации исходного амина (3).
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