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В наших ранних исследованиях было показано, что N-замещенные диареноксозепиноны, содержащие первичную сульфонамидную группу, проявляют биологическую активность как ингибиторы некоторых жизненно важных изоформ карбангидразы человека [1]. Мы предполагаем, что аналогичные производные тиазепинонов будут также проявлять похожие свойства по отношению к данному металлоферменту.

В качестве ключевого прекурсора в работе нами была использована 2-(фенилтио)безойная кислота 3, с выходом 66% получаемая из тиосалициловой кислоты 1 и о-нитрохлорбензола 2 при проведении реакции в смеси H2O/i-PrOH в присутствии K2CO3. Для синтеза целевых тиазепинонов 5 мы разработали однореакторный протокол, включающий две последовательные стадии. Так, на первой стадии описываемого превращения происходит амидирование кислоты 3 различными первичными аминами, протекающее за счет активации карбоксильной группы в 3 системой реагентов EDCI+HOBT+DIEA и приводящее к образованию амидов 4. На второй стадии процесса из интермедиатов 4 при участии Cs2CO3 в результате реакции денироциклизации формируются трициклические системы 5 с выходом 32-59 %. Кроме того, для ряда тиазепинонов 5 мы осуществили окисление сульфидного фрагмента до сульфонового под действием NaIO4 с получением продуктов 6.
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Схема 1. Общая стратегия синтеза тиазепинонов и их окисленных аналогов
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