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Запропоновано практичний метод отримання насичених конденсованих та спіроциклічних каркасів 1,4-діоксепану, розроблених як багатофункціональні будівельні блоки для створення лікарських препаратів. Схема базується на побудові семиланкового циклу з віцинальних 1,2-діолів, з подальшою циклізацією та функціоналізацією для синтезу типових будівельних блоків (первинних/вторинних амінів, карбонових кислот, спиртів). (Рисунок 1, А).
Рентгеноструктурні аналізи вибраних представників були використані для проведення аналізу векторів виходу та конформаційного аналізу. Ці дані показують, що біциклічні системи, що містять 1,4-діоксепан, демонструють відмінне просторове розташування замісників порівняно з моноциклічними аналогами і можуть слугувати подовженими, дещо спотвореними замінниками фрагментів піперидинового типу, зберігаючи при цьому певну конформаційну гнучкість (Рисунок 1, B).
Виміряні значення logP та pKa вказують на те, що каркаси діоксепану займають проміжне положення між аналогами морфоліну та піперидину. Було створено віртуальну бібліотеку, побудовану на основі репрезентативних будівельних блоків, та проведено її оцінку за допомогою стандартних фільтрів на схожість з лікарськими препаратами та потенційними ліками; більшість членів бібліотеки відповідали стандартним критеріям лідер- та лікарськоподібності (Рисунок 1, C).
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C: Оцінка лідер-подібності віртуальної бібліотеки


Рисунок 1. (А) Ретросинтетичний підхід до отримання цільових насичених біциклічних 1,4-діоксепанів. (B) Діаграми ORTEP та конформації сполук. (C) Графік залежності MW – cLogP для створеної віртуальної бібліотеки.
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