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Похідні оксазолу та сульфонаміди є важливими класами біологічно активних сполук, які широко застосовуються в медичній хімії завдяки їхнім сприятливим фізико-хімічним властивостям та здатності утворювати ключові міжмолекулярні взаємодії з біологічними мішенями. Поєднання оксазольного та сульфонамідного фрагментів у межах однієї молекули є перспективною стратегією для створення нових гібридних структур із підвищеним біологічним потенціалом. Метою даної роботи була розробка зручного багатостадійного підходу до синтезу структурно різноманітних оксазол-5-сульфонамідів та дослідження їхніх властивостей.

Синтез цільових сполук розпочинали з одержання 2-заміщених оксазолів, які піддавали регіоселективному літіюванню в положення 5 з подальшим введенням діоксиду сірки та окиснювальним хлоруванням.
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Отримані ключові оксазол-5-сульфонілхлориди ефективно реагували з аміаком та різними первинними і вторинними амінами в м'яких умовах, утворюючи відповідні сульфонаміди з гарними виходами. Подальша модифікація шляхом утворення амідного зв'язку за допомогою EDC/HOBt та подальшого зняття Boc-захисту в кислому середовищі дозволила суттєво розширити структурне різноманіття синтезованої бібліотеки, зокрема за рахунок введення діамінних фрагментів.
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Для найбільш перспективних похідних було проведено in silico ADMET аналіз, який підтвердив їхню високу лікоподібність (відповідність правилам Ліпінського, Pfizer, GSK, Golden Triangle). Синтезовані сполуки продемонстрували сприятливі фізико-хімічні властивості, хорошу розчинність та абсорбцію. Одна з досліджених сполук виявила здатність проникати через гематоенцефалічний бар'єр, що робить цей клас речовин перспективним скафолдом для подальших медико-хімічних досліджень.
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