Рециклізація оксетан-3-олУ для синтезу 2,2-дизаміщених діоксанів
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Наразі синтез сполук, які мають низьку молекулярну масу та ортогональні функціональні групи є популярним в хімічній та фармацевтичній галузі. У цьому контексті 1,4-діоксан є корисним хемотипом в органічному синтезі та drug discovery через покращену фармакокінетику, розчинність або біодоступність його похідних. Цей скефолд можна розглядати як біоізостер sp3-насичених карбо- та гетероциклів, наприклад, піперидину, піперазину або морфоліну, змінюючи кількість та силу акцепторів водневого зв’язку та гідрофільність загалом у потенційних лікарських засобах. Тому молекули з 1,4-діоксановим фрагментом стають привабливішими для медичної хімії.
У даній роботі розроблений ряд ефективних синтетичних підходів до синтезу 2,2-дизаміщених діоксанів. Ключовою стадією стала рециклізація оксетан-3-олу 2.1(схема 1), яка дозволила отримати 2,2-дизаміщений діоксан 3.1 з ортогональними функціональними групами на ранньому етапі синтезу, що дозволило ефективно перетворювати функціональні груп. 
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Схема 1

Результатом цього стала розробка двох синтетичних шляхів, яка дозволяла отримувати великий набір пар функціональних груп при діоксановому ядрі(схема 2). За синтетичним шляхом А було отримано ряд сполук, які мають комбінації спирту, альдегіду, кислоти та естеру кислоти шляхом захист спиртової групи 3.1 з подальшим окисненням бензенового ядра та депротекцією захисної групи. Також було отримано та оптимізовано ряд флуоровмісних замісників, шляхом флуорування спирту, альдегіду та кислоти. Окремо було отримано речовину з ацетиленовим замісником за допомогою реакції Сайферта-Гілберта(модифікація Охіри-Бесмана).  За синтетичним шляхом В було продемонстровано отримання ряду амінокислот з різною комбінацією захисних груп. 
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Схема 2

Отримання даних сполук відкриває шлях до широкого набору молекул, які є перспективними білдинг блоками.
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