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На сегодняшний день известно большое число лекарственных малых молекул с противораковой, противомикробной и т.д. активностью, содержащих в своей структуре δ-лактамное ядро. Мощным инструментом, открывающим доступ к подобным важным соединениям, является реакция Кастаньоли-Кушмана (РКК). В ее основе лежит взаимодействие енолизуемых циклических ангидридов карбоновых кислот с иминами, приводящее к образованию различного рода лактамкарбоновых кислот. Однако при введении в РКК ангидридов 3-арилглутаконовых кислот вместо ожидаемых кислот 1 наблюдалось образование δ-лактамов 2 (Рис. 1) [1]. Лактамкарбоновые кислоты 1 оказались крайне лабильными, в результате чего не только их выделение, но и дальнейшая функционализация карбоксильной группы оказались крайне затруднительными. Целью настоящей работы было исследование применимости моноэфиров 3-арилглутаконовых кислот в качестве синтетических эквивалентов соответствующих ангидридов в синтезе ранее недоступных сложных эфиров 3 (Рис. 1).

В ходе данной работы был проведен подбор оптимальных условий реакции, в результате которого удалось добиться ее протекания с высоким выходом 3 в мягких условиях. В сравнении с классическим вариантом РКК, зачастую требующим нагревания в высококипящих растворителях, данный подход представляется более выигрышным. Весомым достоинствами являются также диастереоселективность и достижение большего структурного разнообразия получаемых продуктов в отличие от ранних работ [1]. С использованием подобранных условий впоследствии была синтезирована широкая библиотека δ-лактамов 3 со средними и высокими выходами, изучено влияние заместителей на выход 3. В дополнение для полученных соединений был проведен ряд пост-модификаций, а также исследованы ограничения метода.
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Рис. 1. Классический и новый варианты РКК
Работа выполнена при финансовой поддержке гранта РНФ 20-73-10078 и с использованием оборудования ресурсных центров научного парка СПбГУ.
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