Разработка общего подхода к синтезу алкалоидов морского происхождения, содержащих (индол-3-ил)этан-1,2-диаминовый фрагмент
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Вторичные метаболиты морского происхождения являются объектом пристального внимания исследователей, поскольку среди них могут быть обнаружены новые соединения, обладающие полезной биологической активностью. За последние 30 лет из глубоководных губок была выделена целая серия алкалоидов, имеющих в своей структуре (индол-3-ил)этан-1,2-диаминовый фрагмент.

[image: image1.emf]N

NO

2

Boc

R

1

N

H

O

Cl

Br

O

HN

N

N

O

HN

Br

1)Py,0-20

o

C,24ч

2)TFA,CH

2

Cl

2

,0-5

o

C

R

1

=R

2

=Br,гамакантинВ,62%

R

1

=R

2

=H,дидебромогамакантин,54%

R

1

=Br,R

2

=H,6'-дебромогамакантинВ,49%

R

1

=H,R

2

=Br,6"-дебромогамакантинВ,41%

Br

N

H

N

NH

2

Boc

R

1

R

HN

N

H

NO

R

1

HN

N

N

Br

NH

R

2

NH

Br

CH

3

O

CH

3

1)PivONHR

20

o

C,24ч

2)Zn,HBr,H

2

O

MeOH,EtOAc

-5-0

o

C,4-8ч

1)

2)EtOH,AcONa

,1,5ч

3)TFA,CH

2

Cl

2

0-5

o

C,24ч

N

H

O

H

Br

O

1)

2)NCS,CH

2

Cl

2

,0-5

o

C,1,5ч

3)TFA,CH

2

Cl

2

,0-5

o

C,24ч

предложеннаяранееструктура

топсентинаС

реальнаяструктуратопсентинаС

R

1

=H,Br;R=H,CH

3

73-80%

77%

69%

1


Нами предложен новый подход к синтезу (индол-3-ил)этан-1,2-диаминов 1, содержащих защитную группу при индольном атоме азота, включающий мягкое восстановление продуктов присоединения O-пивалоилгидроксиламинов к 3-(2-нитровинил)индолам. Разработанный подход был использован нами для установления структуры топсентина С встречным синтезом, а также для получения алкалоидов класса гамакантина В, включая дебромогамакантины, метод синтеза которых ранее не был опубликован.
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