СИНТЕЗ 1-ОКСО-1,2,3,4-ТЕТРАГІДРОПІРОЛО[1,2-a]ПІРАЗИН-8-КАРБОНОВИХ КИСЛОТ
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Дигідропіроло[1,2-a]піразинони відносяться до типу гетероциклічних сполук, ядро яких присутнє у широкому масиві біоактивних природних продуктів, виділених із грибів, рослин або губок. Серед них виявлено сполуки, які проявляють цитотоксичність щодо недрібноклітинної карциноми легенів, демонструють протиракову активність, мають антипротозойні та антибактеріальні властивості, інгібують протеасому 20S людини, а також проявляють себе як репеленти проти комах. З огляду на такий спектр біологічної дії дослідники виявляють велику зацікавленість до синтетичних аналогів піроло[1,2-a]піразинонів. Найвідомішим прикладом є ранірестат – потужний інгібітор альдозоредуктази, якому надано статус орфанного препарату для лікування діабетичної нейропатії. Не менш важливим є відкриття в їх ряду антагоністів меланін-концентруючого гормону (MCH-R1), які можуть знайти застосування у терапії проти ожиріння. Саме тому актуальним завданням є пошук нових препаративно зручних синтетичних підходів до нових похідних дигідропіроло[1,2-a]піразинону[1].
Нами розроблено препаративно зручний метод одержання 1-оксо-1,2,3,4-тетрагідропіроло[1,2-a]піразин-8-карбонових кислот 5а-с, який базується на взаємодії низки 1,2-діамінів 1а-с із диметил ацетилендикарбоксилатом 2 і приводить до метил (3-оксопіперазин-2-іліден)етаноатів 3а-с. Нагрівання останніх із 2-бромо-1,1-діетоксиетаном 4 в оцтовій кислоті при 80 °С було вдало використано для синтезу 1-оксо-1,2,3,4-тетрагідропіроло[1,2-a]піразин-8-карбонових кислот 5а-с – нових перспективних скафолдів для раціонального дизайну лікоподібних структур.
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