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Реферат
Молекулярний дизайн функціоналізованих похідних 1,2,3-триазолу та 1Н-тетразолу

Автор: Походило Н.Т.
Актуальність роботи. В останні роки хімія гетероциклічних сполук розвивається дуже динамічно. Це обумовлено як широкими можливостями для наукових пошуків, так і практичною скерованістю досліджень, що виражається, зокрема, в розробці нових лікарських препаратів, інших біоактивних речовин та нових матеріалів у вирішення різноманітних технічних цілей. Зокрема, за останні десятиріччя зріс інтерес до похідних 1,2,3-триазолу та тетразолу, що пов’язано з практичним використанням сполук цих класів. У медичній хімії часто використовують біоізостеризм карбоксильної групи і тетразольного циклу. Розроблено ліки, що містять тетразольний фрагмент. В літературних джерелах описано застосування похідних 1,2,3-триазолу та тетразолу як нових інгібіторів низки важливих рецепторів, що активно вивчаються останнім часом. У синтетичній органічній хімії все ширше застосовують можливості трансформації тетразольного циклу. Лавиноподібне зростання числа публікацій і патентів з хімії 1,2,3-триазолів за останні п’ять років пов’язане, в основному, з методологією click chemistry, яка знайшла застосування у формуванні триазольного циклу (купрокаталітичне циклоприєднання азидогрупи до алкінів). Загалом, циклізації азидів є перспективним методом синтезу як 1,2,3-триазолів, так і тетразолів, але синтетичні можливості цих реакцій у молекулярному дизайні похідних 1,2,3-триазолу та 1Н-тетразолу досліджені мало. Тому пошук нових реагентів і методів їхнього синтезу є актуальним завданням для хіміків-органіків та фахівців з медичної хімії.
Мета і завдання дослідження. Метою роботи є вивчення реакцій азидів, в яких утворюються 1,2,3-триазольний та 1Н-тетразольний цикли, і розробка методів синтезу нових сполук цих класів.

Для досягнення цієї мети вирішено такі завдання:

· синтезовано нові арил(гетарил)азиди та метиленактивні сполуки зручними, економічно вигідними способами;
· досліджено закономірності та регіонаправленість циклізації арил(гетарил)азидів з метиленактивними сполуками;
· розширено межі застосування способу синтезу тетразолів взаємодією амінів з етилортоформіатом і азидом натрію та розроблено зручну однореакторну методику синтезу 1,5-дизаміщених тетразолів;

· одержано функціоналізовані похідні 1Н-тетразолу та вивчено можливості їхнього застосування в синтезі.

Наукова новизна одержаних результатів. Розроблено методики синтезу і вперше одержано гетероциклічні азиди: 6-азидо-2H-хромен-2-он, 6-азидо-3H-ізобензофуран-1-он, 5-азидохінолін та заміщені 2-азидотіофени. Опрацьовано нові варіанти реакції циклізації арил(гетарил)азидів з метиленактивними сполуками різної будови (R1COCH2COOR2, R1COCH2COR2, HetCH2COCH3, NCCH2CONHR, NCCH2CSNH2, NCCH2COHet, HetCH2CN, ArSO2CH2COCH3, Ph3P=CHCOR, 2,4-тіазолідиндіон, роданін та гідантоїн) і показано можливості застосування таких реакцій у молекулярному дизайні похідних 1Н-1,2,3-триазолу. Розроблено однореакторний спосіб синтезу метил(3-циклопропіл-3-оксо)пропаноату реакцією 1,1,1,6-тетрахлор-3-гексанону з метилатом натрію в метанолі. Показано, що взаємодія арилазидів з 4-хлорацетооцтовим естером в метанолі у присутності метилату натрію відбувається як трикомпонентна реакція з утворенням 1-арил-5-(метоксиметил)-1H-1,2,3-триазол-4-карбонових кислот. Знайдено умови взаємодії арил(гетарил)азидів з нітрилами RCH2CN, у яких 1-заміщені 5-аміно-1,2,3-триазоли утворюються без перегрупування Дімрота. Розроблено нові доміно-реакції з використанням орто-заміщених арилазидів. Взаємодією цих реагентів з ціанацетамідами та ціанметильними похідними одержано похідні [1,2,3]триазоло[1,5-a]хіназоліну з гетероциклічними замісниками у положенні 3. Реакцією 2-азидотіофен-3-карбоксилатів з метиленактивними нітрилами одержано  сполуки, що є представниками нової гетероциклічної системи – тієно[3,2-e][1,2,3]триазоло[1,5-a]піримідин-5(4H)-онів. 
Запропоновано метод синтезу похідних триазолу новими трикомпонентними реакціями, зокрема взаємодією іліду фосфору з хлорангідридом кислоти і арил азидом та реакціями дикетону, кислоти Мельдрума чи ціанацетилпіразолу з амінами та азидами.

Розширено межі застосування маловивченого способу синтезу тетразолів взаємодією амінів з етилортоформіатом і азидом натрію. Одержано нові похідні тетразолу, досліджено їхні властивості і знайдено нові приклади реакцій, що відбуваються як з розкриттям, так із збереженням тетразольного кільця. Знайдено нову реакцію розкриття тетразольного циклу: при дії гідразину на естери 2-(1Н-тетразол-1-іл)тіофен-3-карбонових кислот утворюються 2,3-діаміно-5-R1-6-R2-тієно[2,3-d]піримідин-4(3Н)-они.

Одержано нові 3,6-дизаміщені [1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазоли взаємодією 4-аміно-5-R-4H-1,2,4-триазол-3-тіолів з синтезованими у ході досліджень карбоновими кислотами.
Практичне значення одержаних результатів. Розроблено методи синтезу 2-азидотіофен-3-карбоксилатів та деяких інших гетарилазидів. На основі розроблених реакцій запропоновано методи одержання метил(3-циклопропіл-3-оксо)пропаноату, (1H-1,2,3-триазол-4-іл)-арилсульфонів, тієно[3,2-e][1,2,3]триазоло[1,5-a]піримідин-5(4H)-онів, 2,3-діамінотієно[2,3-d]піримідин-4(3Н)-онів. Розроблено препаративні методи одержання нових похідних 1,2,3-триазолу і 1Н-тетразолу. Деякі з цих методів придатні для створення комбінаторних бібліотек сполук і дослідження їхньої біологічної активності. Одержані сполуки, що відповідають критеріям лікоподібності, проходять дослідження на протиракову активність у “Національному Інституті Раку” (“National Cancer Institute”, США). Досліджено інші властивості цих речовин, що мають значення для техніки, зокрема застосування похідних триазолу і тетразолу як лігандів у комплексах з Cu(I) та як люмінесцентних комплексонів для лантаноїдів.

Апробація роботи. Конференції, на яких доповідались основні результати роботи: V International Conference “Chemistry of nitrogen containing heterocycles”. (Харків 2009), XI Международная научно-техническая конференция „Перспективы развития химии и практического применения алициклических соединений” (Росія, Волгоград, 2008), Дванадцята наукова конференція “Львівські хімічні читання–2009”, “VII Всеукраїнська конференція молодих вчених та студентів з актуальних питань” (Дніпропетровськ, 2009), Десята Всеукраїнська конференції студентів та аспірантів “Сучасні проблеми хімії” (Київ, 2009), Українська науково-практична конференція „Проблеми синтезу біологічно активних речовин та створення на їх основі лікарських субстанцій” (Харків, 2009), VI Всеукраїнська конференція молодих вчених, студентів та аспірантів з актуальних питань хімії (Харків, 2009), X конференція молодих учених та студентів-хіміків південного регіону України (Одеса, 2009), XXI Українська конференція з органічної хімії (Чернігів, 2007), конференції “Домбровські хімічні читання” (Чернівці, 2005; Тернопіль, 2007), науковий семінар координаційної ради з проблеми “Наукові основи створення лікарських засобів” (Гурзуф, 2005), конференція “Черкаські хімічні читання–2006” (Черкаси, 2006), Х та ХІ наукові конференції “Львівські хімічні читання” (Львів 2005, 2007), International conference on chemistry of nitrogen containing heterocycles (Харків, 2006), звітні наукові конференції Львівського університету (2005–2009).
Публікації. За результатами роботи опубліковано 25 статей з них 16 статей у зарубіжних наукових журналах, які входять до списку ISI та є в базі даних SCOPUS і 8 статей у вітчизняних фахових виданнях, 1 – в матеріалах конференції та 18 тез доповідей на конференціях, з них 4 – на міжнародних і 14 – на вітчизняних конференціях. Одержано 1 патент України.
Основні науково–технічні результати. Робота присвячена дослідженню і розробці методів синтезу нових похідних 1,2,3-триазолу та тетразолу, які ґрунтуються на використанні реакцій циклізації азидів. Розширено межі застосування реакцій циклізації арил(гетарил)азидів з метиленактивними сполуками. Розроблено методики синтезу і вперше одержано низку азидів гетероциклічного ряду на основі гетариламінів. Знайдено умови діазотування гетариламінів та синтезу азидів з одержаних діазонієвих солей. Вивчено природу побічних реакцій, що супроводжували діазотування цих амінів та властивості одержаних азидів. Досліджено реакції синтезу заміщених бензилазидів та їхніх гетероаналогів нуклеофільним заміщенням галогенів та приєднанням азид-іону до активованих подвійних зв’язків в присутності кислотних каталізаторів. Опрацьовано нові варіанти реакцій циклоприєднання арил(гетарил)азидів до функціоналізованих СН-кислотами різної будови (R1COCH2COOR2, R1COCH2COR2, HetCH2COCH3, NCCH2CONHR, NCCH2CSNH2, NCCH2COHet, HetCH2CN, ArSO2CH2COCH3, Ph3P=CH2COR, 2,4-тіазолідиндіон, роданін та гідантоїн) і показані можливості застосування таких реакцій у молекулярному дизайні похідних 1,2,3-триазолу. Вперше успішно використано в таких реакціях гетарилацетони та β-кетосульфони. З’ясовано вплив природи замісника в арилазиді на перебіг процесу. Деякі з цих реагентів використано в однореакторних синтезах нових поліциклічних систем, зокрема, в тандемних реакціях. Знайдено невідомий раніше напрямок реакції Дімрота, який призводить до утворення стабільних аліфатичних діазосполук та встановлено, що на такий перебіг реакції впливає вибір системи основа – розчинник. Здійснено синтез низки сполук, структурно подібних до відомих лікарських препаратів, замінивши у них деякі фрагменти на біоізостерні триазольні та тетразольні з метою вивчення їхньої біологічної активності. Досліджено умови взаємодії арил(гетарил)азидів з нітрилами RCH2CN, у яких утворюються 1-заміщені 5-аміно-1,2,3-триазоли. Розроблено метод синтезу кислот та амінів ряду триазолу взаємодією арилазидів з ілідами фосфору, що містять в α-положенні кетогрупу. Встановлено,  що при застосуванні основ у реакціях етил 3-оксо-4-(трифенілфосфораніліден) бутаноату з арилазидами взаємодія відбувається хемоселективно а основним продуктом є етил(1-арил-1H-1,2,3-триазол-5-іл)ацетати, гідролізом яких одержували відповідні кислоти. В рамках реакцій циклоконденсацій азидів з СН-кислотами розроблено підхід з використанням стратегії мультикомпонентних реакцій. Взаємодією дикетену, арилазидів та амінів одержано комбінаторну бібліотеку амідів 5-метил-1-арил-1H-1,2,3-триазол-4-карбонових кислот. Ці роботи виконані з урахуванням концепції “зеленої хімії” та дозволяють зручним одностадійним способом з доступних реагентів одержувати широкі ряди заміщених триазолів. Досліджено доміно-реакції за участю орто-заміщених арилазидів. Взаємодією цих азидів з ціанацетамідами та метиленактивними нітрилами одержано похідні [1,2,3]триазоло[1,5-a]хіназоліну – продукти нової доміно-реакції. Реакцією 2-азидотіофен-3-карбоксилатів з метиленактивними нітрилами вперше одержано тієно[3,2-e][1,2,3]триазоло[1,5-a]піримідин-5(4H)-они. Запропоновано методи синтезу похідних триазолу новими трикомпонентними реакціями. Знайдено нову реакцію бромування триазольного кільця. Досліджено можливості модифікації одержаних похідних триазолів різноманітними реагентами, розроблено способи ведення фрагменту триазолу в каскади гетероциклічних систем, синтезовано нові похідні триазолу, що відповідають критеріям лікоподібності. Зважаючи на поліфункціональність одержаних сполук, їх можна використовувати як поліцентрові реагенти для конструювання гетероциклічних систем із заданими властивостями. Більшість з цих реакцій відбуваються швидко, утворюючи триазоли з високими виходами, часто при кімнатній температурі, що робить їх зручним синтетичним інструментом в органічної хімії.
Розширено межі застосування маловивченого способу синтезу тетразолів взаємодією амінів з етилортоформіатом і азидом натрію та розроблено однореакторну методику синтезу 1,5-дизаміщених тетразолів. Одержано нові похідні тетразолу, досліджено їхні властивості і знайдено нові приклади реакцій, що відбуваються як з розкриттям, так із збереженням тетразольного кільця. Вивчена поведінка тетразольного кільця в різних хімічних процесах, що раніше не досліджувалося. Описано нову реакцію розкриття тетразольного циклу: при дії гідразину на естери 2-(1Н-тетразол-1-іл)тіофен-3-карбонових кислот утворюються раніше малодоступні похідні 2,3-діаміно-5-R1-6-R2-тієно[2,3-d]піримідин-4(3Н)-они. Знайдена реакція робить доступними для вивчення цей клас сполук. Функціоналізація отриманих речовин дає змогу отримувати цінні реагенти (структурні блоки) для органічного і комбінаторного синтезу. Здатність тетразольного кільця розкриватися в оснóвних середовищах робить його синтетичним еквівалентом ціанамідної групи, що може бути використано в органічному синтезі. Досліджені реакції похідних тетразолу та 1,2,3-триазолу з арилацетонітрилами, що відбуваються за механізмом нуклеофільного заміщення в ароматичному ядрі, і в яких утворитися
мало вивчені 5-арилбензо[с]ізоксазоли, що є прекурсорами для синтезу фармацевтичних препаратів. Реалізація такого підходу дала змогу одержувати сполуки, що були недоступними раніше. 

Одержано нові 3,6-дизаміщені [1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазоли взаємодією 4-аміно-5-R-4H-1,2,4-триазол-3-тіолів з синтезованими у ході досліджень карбоновими кислотами.

Більшість розроблених реакцій дозволяє одержувати цінні сполуки простими, економічно вигідними способами, що не мають аналогів чи переважають відомі синтетичні схеми за доступністю вихідних сполук та іншими параметрами.


















