Подбор катализаторов для кислотно-катализируемой реакции нитрования дофамина
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Дофамин (DOPA) – соединение класса катехоламинов, обладающее широким спектром применения в медицинской химии для создания лекарственных средств. В частности, дофамин используется в качестве исходного соединения в синтезе препаратов с направленной доставкой. Гидроксильные группы DOPA могут быть использованы для ковалентного конъюгирования с наночастицами на основе магнетита Fe3O4, что позволяет рассматривать его как таргетный лиганд [1]. Стоит отметить, что производное дофамина – 6-нитродофамин (DOPA-NO2) – показывает значительно более сильное связывание с наночастицами, чем исходный DOPA [2], поэтому использование DOPA-NO2 в создании низкомолекулярных конъюгатов является перспективным решением.
Однако получение 6-нитродофамина сопряжено с определенными трудностями, главной из которых является осмоление реакционной смеси из-за высокой концентрации минеральной кислоты [3]. Существующие способы не позволяют получить 6-нитродофамин в большом количестве и с высокой степенью чистоты. Подбор условий катализа служит ключом для решения данной проблемы.
В данной работе осуществлен первичный скрининг из 10 различных кислотных катализаторов на малых количествах реагентов. По данным ВЭЖХ-МС были отобраны 6 наилучших вариантов, которые были повторно изучены на возможность применения при масштабировании синтеза до граммовых количеств. В итоге был найден катализатор, использование которого отличается меньшим количеством побочных продуктов, высокой селективностью и чистотой конечного продукта, простотой использования, дешевизной.
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