Разработка подхода к синтезу бета-замещенных спиртов на основе производных пиридоксина.
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Функционализация природных соединений является одним из важнейших подходов при создании новых лекарственных средств. К числу этих соединений относится витамин В6 (пиридоксин), который входит в состав более 100 ферментов и производные которого обладают ноотропной, кардиопротекторной, антихолинэстеразной, радиопротекторной и другими видами активности [1].  Ранее в нашей группе был разработан новый метод получения производного пиридоксина I [2], на основе которого было синтезировано соединение II – исходное вещество в синтезе целевых бета-замещенных спиртов. В рамках проведенного исследования была разработана оптимальная  методика селективного введения эпоксидного фрагмента по третьему положению пиридинового цикла соединения I. В ходе работы было установлено, что образование целевого соединения II с выходом 75% проходит в условиях микроволнового нагрева с последующей обработкой смеси гидрокарбонатом натрия (реакция 4, см. схему). Структура соединения II была подтверждена методом РСА. Реакции 1-3 проходят с гораздо более низким выходом целевого продукта (менее 40%), что связано с протеканием побочных процессов алкилирования по атому азота, раскрытия оксиранового цикла компонентами реакции, а также осмоления. Аминолизом эпоксида II получен ряд соответствующих бета-замещенных спиртов III. Структура полученных соединений доказана методами 1D и 2D ЯМР-спектроскопии, масс-спектрометрии и РСА.
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