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Соединения, основанные на циклических скаффолдах среднего размера (8-12 членные циклы) (циклы среднего размера – ЦСР) обладают повышенной биодоступностью в следствие увеличения клеточной проницаемости и метаболической стабильности по сравнению с их линейными аналогами и циклами меньшего размера [1]. Однако, в скрининговых библиотеках большинства фармацевтических компаний ЦСР практически не представлены по причине их синтетической труднодоступности. 

Ранее нами был опубликован подход к синтезу ЦСР исходя из N-аминоалкильных производных окс-(ти-)азепинона, идущий через стадию образования гидратированного имидазолинового интермедиата (HIRE – Hydrated Imidazoline Ring Expansion)[2]. 

Известно, что при разработке биологически активных серосодержащих соединений предпочтение отдается их окисленным формам для минимизации рисков побочных реакций в организме. Кроме того, в большинстве случаев проявляемая активность окисленных форм значительно превышает их сульфидные аналоги [3]. 

В данной работе нами был предложен эффективный метод увеличения реакционной способности N-аминоалкильных производных тиазепинона в реакции HIRE, основанный на окислении сульфидной группы до сульфона, что способствует стабилизации уходящей группы. Так, нами были получены ЦСР, которые ранее с помощью методологии HIRE были недоступны. Таким образом нами были расширены границы применения реакции HIRE. Кроме того, нами было проведено сравнительное исследование скорости конверсии окисленных и неокисленных форм субстратов в реакции перегруппировки гидратированного имидазолинового фрагмента.
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Данное исследование было выполнено при финансовой поддержке РФФИ (№ 19-33-90010).
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