Трёхкомпонентный синтез замещённых 9H-бензобис([1,2,3]триазоло)диазепинов с использованием N-Boc α-диазо-β-кетосульфонамида
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1,2,3-Триазолы, в том числе и 1,5-дизамещённые, находят широкое применение в дизайне лекарственных препаратов [1]. 

Недавно в нашей научной группе был разработан эффективный метод синтеза малодоступных 1,5-дизамещённых 1,2,3-триазолов [2]. Предложенная стратегия основана на трёхкомпонентной реакции между α-диазо-β-кетосульфонамидом, альдегидом и амином.  Несомненным преимуществом является то, что данный подход не требует использования металлических катализаторов, реализуется в мягких условиях и демонстрирует хорошие и высокие выходы. 
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Схема 1. Ранее разработанная трёхкомпонентная реакция для получения 1,5-дизамещённых 1,2,3-триазолов
В данной работе представлено дальнейшее развитие этой темы. Была реализована идея использовать функционализированные субстраты, что позволило бы сформировать дополнительный цикл. В качестве таких комплементарных функциональных групп были выбраны азидо- и ацетиленовая группы, способные вступать в реакцию [3+2]- циклоприсоединения. 
Проведённая модельная реакция между N-Boc α-диазо-β-кетосульфонамидом 1, о-азидобензальдегидом 2 и пропаргиламином 3 подтвердила возможность реализации процесса.  Особенно примечательно, что выделить промежуточный триазол 4 не удалось, и протекающее уже при комнатной температуре азид-алкиновое циклоприсоединение приводило к финальному тетрациклическому продукту 5. Как амин, так и альдегидная компонента были варьированы с целью определения границ применимости данного метода.
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Схема 2. Трёхкомпонентный синтез замещённых 9H-бензобис([1,2,3]триазоло)диазепинов
Авторы выражают благодарность ресурсному центру СПбГУ «Магнитно-резонансные методы исследования».
Литература
1. Dheer D., Singh V., Shankar R. Medicinal attributes of 1,2,3-triazoles: Current developments // Bioorg. Chem. 2017. Vol. 71. P, 30-54.

2. Bubyrev A., Malkova K., Kantin G., Dar´in D., Krasavin M. Metal-free synthesis of 1,5-disubstituted 1,2,3-triazoles // J. Org. Chem. 2021. Vol. 86. P. 17516-17522.
