Хіральний 3,4-метано-β-пролін: конформаційно обмежена β –амінокислота.
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Синтез сполук, молекули яких мають обмежену конформаційну рухливість, останні кілька років все частіше привертає увагу хіміків. Зацікавленість ними зумовлена їхньою здатністю розташовувати функціональні групи в молекулах певним чином. Ця їх здатність знайшла широке застосування, насамперед, в біоорганічній та медичній хімії. Велику кількість досліджень з використанням зазначеного підходу – обмеження конформаційної рухливості молекул – було проведено в області синтезу пептидоміметиків і моделей пептидів. Однією з таких молекул є 3,4-метано-β-пролін, який був успішно синтезований в нашій науковій групі в оптично чистому вигляді. Вдало продумана стратегія синтезу дала можливість синтезувати дану амінокислоту всього лиш в чотири стадії. Ключовими перетвореннями стали реакція [3+2]-циклоприєднання хірального азометинового іліду 2 до етилового естеру ацетилен карбонової кислоти 1 та наступна стадія циклопропанування за Корі-Чайковським.
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Хроматографічне розділення діастереомерної суміші дало можливість отримати після послідовних стадій дефункціоналізації пару енантіомерно чистих амінокислот (1R,5R)- та (1S,5S)-3,4-метано-β-проліну в мультиграмових кількостях.
Подальші стандартні перетворення захисних груп мали на меті провести модифікацію хірального 3,4-метано-β-проліну, таким чином, щоб його легко можна було використовувати в пептидному синтезі. Таким, чином були синтезовані Вос- та Fmoc-захищені похідні хірального 3,4-метано-β-пролін.
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