СИНТЕЗ БУДІВЕЛЬНИХ БЛОКІВ trans-ДИЗАМІЩЕНИХ ПІРАЗОЛЦИКЛОПРОПАНІВ
Носик П.С.1, Артамонов О.С.2, Григоренко О.О.1
1 Київський національний університет імені Тараса Шевченка 

01601, Київ, вул. Володимирська, 64/13; 
2 Інститут органічної хімії, Національна академія наук України, 

02660, Київ, вул. Мурманська 5; nosykp@gmail.com
Розробка нових «хемотипів» для відкриття лікарських препаратів є складним завданням для органічної хімії. Гідрофільні, sp3-збагачені, конформаційно обмежені будівельні блоки, з низькою молекулярною масою, вважаються вигідними для ефективного вирішення цієї проблеми. Малі ациклічні скафолди, наприклад циклопропани, можуть бути використані для розробки таких молекул. 
В даній роботі досліджувався діастереоселективний синтез будівельних блоків транс-дизаміщених піразолциклопропанів (тобто карбонових кислот і амінів), починаючи з легко доступних піразолкарбальдегідів. Ключовою стадією синтезу була реакція циклопропанування відповідних α,β-ненасичених амідів Вайнреба. Зазначені в заголовку сполуки одержували в 4 або 6 стадій, з загальним виходом 32-60% та 17-40% відповідно. Отримані будівельні блоки є непоганими вихідними сполуками для розробки бібліотек, вони й самі можуть розглядатися як ізостеричні аналоги CNS-активного транилциклопропаміну. На схемі зображено запропонований нами підхід до синтезу цільових сполук:
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Крім того в роботі проведено підбір оптимальних умов реакції циклопропанування шляхом зміни основ, співвідношення реагентів та температури. Було виявлено, що з використанням tert-BuOK в ТГФ, а також підвищенням температури реакції до 40 °C, значно покращується вихід продукту, так що відповідні циклопропани були отримані з амідів у вигляді окремих діастереомерів. Транс-конфігурацію підтверджено за допомогою експерименту NOESY.
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