Синтез середньоциклічних пептидосульфонамідів
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Середньоциклічні фрагменти повсякчас зустрічаються у будові природних сполук, а також проявляють різноманітний спектр біологічної активності. Однак, похідні гетероциклів з середнім розміром циклу недостатньо представлені серед відомих лікарських засобів, що пов’язано з труднощами отримання таких структур. Одним з методів синтезу похідних середніх та макроциклів є розщеплення амідинового фрагменту біциклічних систем [1,2]. Нами була досліджена реакція гідролітичного розщеплення дигідротіадіазинів 1. Було знайдено, що нагрівання похідних 1 у воді приводить до розщеплення внутрішнього C-N зв’язку та утворенню пептидосульфонамідів 2 (Схема 1). Варто зазначити, що дана реакція дозволяє отримувати похідні 2 майже з кількісним виходом та високою чистотою. Аналогічна реакція у розбавленій оцтовій кислоті приводить до розщеплення сульфонамідного зв’язку та утворенню сульфокислот 3.
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Схема 1

В той же час, проведення даної взаємодії у водному розчині соляної кислоти приводить до утворення похідних амінокислот 4 (Схема 2). На нашу думку, проміжним продуктом у даній взаємодії є похідні пептидосульфонамідів 2, які у кислому середовищі зазнають подальшого гідролізу з утворенням сполук 4. Це було підтверджено гідролізом сполук 2 в аналогічних умовах (Схема 1). 
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Схема 2

Таким чином, нами була досліджена реакція гідролітичного розщеплення дигідротіадіазинів 1 у різних умовах. Запропонований новий метод синтезу раніше невідомих похідних середніх циклів 2, які є перспективними з точки зору подальшої функціоналізації та використання у реакціх анелювання. Будова всіх отриманих сполук підтверджена методами 1H та 13С ЯМР-спектроскопії та HRMS.
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