Новый подход к синтезу аналогов циталопрама - хиральных фталанов
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Фрагмент 1,3-дигидроизобензофуранов (фталанов) – является структурным элементом как природных, так и синтетических биологически активных соединений. Они проявляют широкий спектр фармакологической активности: антидепрессанты, противогрибковые и антигистаминные препараты и др. [1].

Циталопрам, селективный ингибитор обратного захвата серотонина представляет собой рацемат и используется в качестве антидепрессанта, а его чистая энантиомерная форма (эсциталопрам) является рыночным лекарственным препаратом. Было показано, что характер биологической активности этих фталановых cтруктур зависит от типа заместителей в бензольном и фурановом кольцах [2].

Настоящая работа посвящена высокодиастереоселективному синтезу фталанов (1a,1b) аналогов –  эсциталопрама.
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На основе чистых энантиомеров 1-фенилэтанаминов (S)-4 и (R)-4 орто-литиированием с последующей конденсацией с бензальдегидами, и окислением полученных аминоспиртов был синтзирован ряд аминокетонов (S)-3 и (R)-3, строение которых было подтверждено методами ЯМР, ИК, РСА и масс-спектрометрии.

Превращение 2→1 представляет собой последовательно: действие реактива Гриньяра с образованием соответствующего алкоголята и циклизации по SN2 механизму приводящей к фталанам 1a и 1b.
Ранее в нашей лаборатории было показано, что циклизация иодметилатов аминоспиртов протекает со 100% обращением конфигурации хирального центра. Так же было установлено, что при комнатной температуре образование фталана 1a протекает с высокой диастереоселективностью ~ 10:1 (RR):(SR).
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