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Функциональные производные 1,2,4-тиадиазола 2 содержат высокореакционноспособные акрилонитрильные фрагменты и широко применяются для получения многих гетероциклических продуктов [1]. Соединения 2 были окислены в условиях реакции Радзишевского (Н2О2, КОН) (схема 1) с вовлечением одного из акрилонитрильных фрагментов и образованием эпоксиамидов 3а и 3b с умеренными выходами (до 50%). Установлено, что реакция протекает неселективно, и дает смесь продуктов региоизомерного окисления. Лишь в одном из случаев удалось выделить продукт двойного эпоксидирования 4.
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Схема 1. Синтез эпоксиамидов 3а и 3b
Для прогнозирования возможной биологической активности полученного соединения 4 был использован сервис Pass Online. Эпоксиамид 4 ожидаемо обнаруживает противоопухолевые свойства (51.8 %) и в меньшей степени – противовирусные (37.1 %) и антилейкемические (40.5 %). Молекулярный докинг с целью поиска протеиновых мишеней проводили с использованием сервиса GalaxyWeb Sagittarius. По результатам докинга, минимальное значение скоринговой функции для соединения 4 найдено для андрогенного рецептора (PDB ID 4OK1) (рис. 1).
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Рис. 1.  Прогнозируемая структура протеин-лигандного комплекса для соединения 4 и андрогенного рецептора (PDB ID 4OK1)
Литература
1. Dotsenko V.V., Krivokolysko S.G., Litvinov V.P. The Radziszewski oxidation of cycloalkylidene-a-(thiazol-2-yl)acetonitriles: A New Approach Toward Spirooxiranes // J. Heterocyclic Chem. 2011. Vol. 48. N 1. P. 162-167.
