CuAAC-функционализация производных N-пропаргил-4-оксо-1,4-дигидроциннолина.
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Циннолиновое ядро присутствует во многих биологически активных молекул с широким спектром действия. Разработка синтетических подходов и способов постмодификации фармакофоров на его основе является актуальной задачей органической химии [1]. Производные 4-оксо-1,4-дигидроциннолина ранее синтезированные в нашей научной группе проявляют активность в качестве ингибиторов протеин тирозин фосфатазы 1B (PTP1B)[2], фермента, являющегося негативным регулятором сигнального пути инсулина. Данное свойство делает исследуемые соединения потенциальным терапевтическим препаратом для лечения диабета 2 типа. 
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Синтезированные субстраты обладают широкими возможностями для модификации за счет наличия, как минимум, трех функционально активных положений. Медь-катализируемое азид-алкиновое циклоприсоединение (CuAAC), как эффективная биортогональная реакция, может стать удобным инструментом для направленной модификации исследуемых структур [3], в том числе в клетке. В рамках данного исследования поставлена задача оценить возможность использования представленной стратегии для направленной модификации периферии исследуемого фармакофора. Выявление наиболее активной каталитической системы в ряду N-гетероциклических карбеновых комплексов меди(I) [(NHC)CuX], способной функционировать в физиологических условиях, также являлось важной задачей данного исследования.

В рамках данной работы также проводился анализ влияния длины углеводородного фрагмента в положении 3 на CuAAC. 

Разработанный метод обеспечивает чрезвычайно простой путь модификации алкин-функционализированных производных 4-оксо-1,4-дигидроцинолина и позволяет варьировать вводимый через азид заместитель. Результаты работы делает перспективным разработку методики флуоресцентного мечения на основе представленной стратегии с целью изучения метаболизма и биораспределения исследуемого агента.
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