Синтез циклічних єнкарбаматів та їх подальша циклізація і рециклізація
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Сучасна органічна та медична хімія тісно переплетені між собою[1]. Відкриття та інновації органічного синтезу мають вплив на розробку, модифікацію та комерціалізацію нових лікарських засобів. 
У даній роботі було синтезовано нові сполуки із використанням оптимізованого підходу, що дозволило не лише створити невелику бібліотеку нових речовин, але й масштабувати, що дозволяє здешевити сам процес синтезу, а також відкриває можливості для їх використання у індустріальних масштабах. Використання нових сполук не обмежене лише як small molecules. Синтезовані неприродні амінокислоти можуть бути використані для нових пептидоміметиків, що останнім часом набирають популярність у індустрії лікарських засобів[2].
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Циклічні єнкарбамати хоч і не часто згадуються в літературі, та мають суттєве значення як вихідні сполуки у синтезі азагетероциклів. Особливо привернули нашу увагу шестичленні цикли, оскільки вони менше описані, аніж п’ятичленні. Тому нами був оптимізований їх синтез за допомогою реакції електрохімічного окислення по Шоно та подальшим елімінуванням та очисткою. Загальний вихід становив 73-85%.

Далі сполуки 2a,b,c були введені у  реакцію Вільсмеєра-Хаака, а продукти проацильовані TFAA. Далі –  прогідролізовані зі зняттям захисту. При взаємодії з гідразином зареєстровано перегрупування з утворенням піразолів. Таким чином  були отримані α- та γ-амінокислоти, що містять піразольне ядро, яке може бути біоізостерним імідазолу в гістидині. 

Також було помічено, що при наявності захисту на нітрогені у випадку R1=H, R2=COOMe під дією гідразину замість перегрупування відбувається класичне закриття циклу.
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