Функционализация циклооктана: синтез гетероциклов ряда изоксазолина
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Циклооктановый фрагмент входит в состав ряда природных соединений, лекарственных препаратов и соединений с подтверждённой биологической активностью [1]. В связи с этим представляет интерес разработка новых структур, сочетающих циклооктановый и гетероциклические фрагменты.
В настоящей работе были разработаны препаративные методы синтеза 3-замещенных изоксазолинов II-V, содержащих циклооктановый фрагмент (схема 1). Гетероциклизация алкенов I под действием 4-гидрокси-3-нитроизоксазолин N-оксида позволила получить 3-нитроизоксазолины II. Восстановление изоксазолинов II в мягких условиях привело к 3-аминоизоксазолинам III, взаимодействие которых с различными сульфонилхлоридами позволило получить большую серию сульфонамидов IV и бис(сульфонамидов) V.
[image: image1.png]R! NHSO,R

HO \Noz 1 R2 \N
R? R! 1) O’N\O,HXS, 55°C, 244 R NO2 Na,S$,0, R, N, RSO,CI RY To” IV 16-88%
>:/ »Rz \ _ e Rzﬁ HIINn

11, 40-60% 111, 93-95% R2 \N

R 07V, 28-100%
R!' =H, RZ-R3 = «(CH,);- wm1 R'-R2 = (CH,)s-, R¥=H °

Hegededen sadeisgeeNear S NCIe oL,



Схема 1. Синтез 3-нитро-, 3-амино- и 3-сульфониламиноизоксазолинов
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MUK = 8 mkr/mi (A.niger)  MMK = 8-16 mxr/mn  ECsy = 13 MmxM (BKD)
MUK = 8 mxr/mn (C.albicans) (St.aureus) ECso =24 mxM (BXJI)
CCly > 50 MkM (CTIIB), 7 u

BKD - Bupyc kienieoro sunedanura; BXXJI - Bupyc xxenroit auxopaaku

ECs, =2 MxM (BKD)
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Рисунок 1. Примеры полученных биологически активных изоксазолинов
Был проведён скрининг антибактериальной, противогрибковой, противораковой и противовирусной активности новых 3-замещенных изоксазолинов, и выявлены соединения, проявляющие указанные типы активности в микромолярном диапазоне концентраций (рис. 1).
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