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В настоящее время актуальной проблемой медицинской и органической химии является разработка методов получения неприродных полициклических аминокислот и их ближайших биоизостерных аналогов. Ранее нами был разработан подход к получению конформационно жестких I и II аналогов γ-аминомасляной кислоты. По результатам тестирования биологических свойств соединений I и II было показано, что они проявляют высокую анксиолитическую и транквилизирующую активности на уровне используемого в медицинской практике феназепама [1]. Цель настоящей работы заключалась в разработке методов синтеза нового конформационно жесткого биоизостерного фосфонового аналога ГАМК – аминокислоты III.
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Для получения аминокислоты III была использована синтетическая схема, включающая каталитическое присоединение диазофосфонового эфира по двойной связи эфира метиленциклобутанкарбоновой кислоты в присутствии тетраацетата диродия с дальнейшим превращением сложноэфирной группы аддукта в аминную с использованием модифицированного варианта перегруппировки Курциуса в качестве ключевой стадии синтеза. Гидролиз диэтоксифосфорильной группы полученного аминофосфоната проводили с использованием TMSBr с дальнейшим переводом целевой аминофосфоновой кислоты в форму основания.
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Также в настоящее время нами разрабатывается метод получения тетразольного IV аналога ГАМК на основе 2-метиленциклопропанкарбоновой кислоты:
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