Ефективний стерео- та енантіоселективний синтез 3,4- та 3,5-дизаміщених ізоксазолів
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Похідні ізоксазолів є ефективними інгібіторами протеїнкіназ і використовуються у лікуванні широкого спектру захворювань. Серед них різні види раку, хвороба Альцгеймера, діабет тощо. Нашою метою була розробка та вдосконалення вже відомих методів синтезу, а також отримання невідомих функціоналізованих ізоксазолів. 

Розроблена методика передбачає використання в якості вихідних сполук N-Boc-захищені хлороксими 1, які відомими методами синтезувались з відповідних амінокислот (Gly;     (S,R)-Pro, 4-PiPyCO2H). Генерований in situ нітрилоксид далі стереоспецифічно реагував з пушпульними єнамінами. Продуктами реакції були 3,4-дизаміщені ізоксазоли з виходом >97%. Використання метилпропіолату дозволяє синтезувати ізомерні 3,5-дизаміщені ізоксазоли з виходом >70%. На всіх етапах вдалося зберегти >99% оптичну чистоту хіральних молекул.
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У порівняні з вже відомими методами, розроблений підхід до стерео- та енантіоселективного синтезу невідомих ізоксазолів є більш простим та ефективним. В якості екземпліфікації була синтезована сполука 2, яка є біоізостером відомого нині препарату   ABT-418, що застосовується при лікуванні хвороби Альцгеймера.
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