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Синтез новых соединений, действующих на определенную биологическую мишень с целью вызвать нужный физиологический ответ, является важной задачей современной органической химии. Одной из перспективных мишеней является AMPA-рецептор (рецептор α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой кислоты), играющий ключевую роль в нейрональной коммуникации. Среди соединений, взаимодействующих с AMPA-рецептором, особый интерес представляют положительные аллостерические модуляторы. Такие соединения рассматриваются в качестве нейропротекторов и средств для улучшения когнитивных функций и лечения нейродегенеративных заболеваний.
Ранее нами было показано, что соединения на основе 3,7-диазабицикло[3.3.1]нонан-9-онового скаффолда проявляют положительную модуляторную активность по отношению к AMPA-рецепторам [1]. В связи с этим представляются важными синтез и исследование соединений данного класса.
Для получения целевых соединений было разработано два синтетических подхода. Первый подход заключается в получении четвертичной аммониевой соли 5,7-диметил-1,3-диазаадамантан-6-она с последующим раскрытием аминального фрагмента в щелочной среде, ацилированием вторичного атома азота, удалением бензильной группы и ацилированием второго атома азота. Второй подход заключается в раскрытии аминального фрагмента уксусным ангидридом с последующим кислотным гидролизом диамида и использованием трет-бутилкарбаматной защитной группы для получения целевых несимметричных диацилпроизводных 3,7-диазабицикло[3.3.1]нонан-9-она.
Электрофизиологические исследования in vitro синтезированных несимметричных производных 3,7-диазабицикло[3.3.1]нонан-9-она методом patch clamp показали, что полученные соединения обладают высокой положительной модуляторной активностью по отношению к AMPA-рецепторам [2]. Согласно данным молекулярного моделирования методами молекулярного докинга и молекулярной динамики, молекулы этих соединений связываются с сайтом, характерным для положительных аллостерических модуляторов.
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