Синтез циклических аналогов антибиотика Fosmidomicyn
Васильева И.Д., Волкова М.О.
Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова,
Химический факультет, Москва, Россия
e-mail: idvasilieva@gmail.com
Работа посвящена синтезу циклопропильных аналогов фосмидомицина транс-геометрии, содержащих дополнительный липофильный ароматический фрагмент, а также соответствующих инвертированных аналогов – N-гидроксиамидов 2-арил-2-(дигидроксифосфорил)циклопропанкарбоновой кислоты. Предполагается, что такие модификации молекулы позволят получить препараты с улучшенными фармакокинетическими свойствами.
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Мы показали, что реакция 1,3-диполярного циклоприсоединения 1-арилзамещенных винилфосфонатов с диазоуксусным эфиром приводит к образованию смеси диастереомеров этил-2-арил-(2-диэтоксифосфорил)циклопропанкарбоксилатов. Индивидуальные цис- и транс-изомеры могут быть выделены колоночной хроматографией. Мы показали также возможность эпимеризации цис-изомера в термодинамически более стабильный транс-изомер А – ключевой синтон в синтезе целевых молекул. Нами найдены условия селективного восстановления и селективного гидролиза сложноэфирного фрагмента с образованием соединений Б и В соответственно. Предшественники целевых соединений получены из интермедиатов Б и В в несколько стадий с привлечением современных синтетических методов.
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