Мягкая активация карбоксильной группы в формировании каркаса 3-гидроксиизоиндолинона
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[bookmark: _GoBack]3-Гидроксиизоиндолиноновый фрагмент входит в состав фармакологически активных природных соединений [1], а также используется для дизайна молекул таргетной терапии [2]. В связи с этим существует необходимость создания наиболее эффективного и универсального подхода к сборке данного гетероцикла.
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Рис. 1. Биологически активные молекулы на основе 3-гидроксиизоиндолинона

Один из самых популярных методов получения необходимого каркаса является двухстадийный синтез из орто-кетокислоты 1 через генерирование хлорсодержащей активированной формы 2, который не является селективным в отношении широкой группы субстратов [3]. К тому же использование хлорсодержащих активирующих реагентов в данном случае сопряжено с некоторыми недостатками, как-то: необходимость проведения обеих стадий в инертной среде в связи со слабой стабильностью промежуточного 3-хлорфталида на воздухе, а также длительное суммарное время протекания реакции (около 24 ч) и др.
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Схема 1. Сравнение литературного подхода и описанного в настоящей работе

В данной работе изучен новый подход к синтезу 3-гидроксиизоиндолинонов 3. Все полученные соединения охарактеризованы комплексом физико-химических методов, структуры и геометрия некоторых подтверждены методом РСА.
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FHONOOHOClNNИнгибитор MDM2 - p53Антибактериальная активностьNHOHOnBuNHOOCOOMeNHOOHNNOHMeOMeHNUCN-01Ингибитор протеинкиназ (C, CDK)
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NOR1HOR2OOHR1NH2R2OArArOOClR2SOCl2Ar123ArOR2HOO1мягкий активирующий агент-селективно при R1 = алкил, при R2 - смесь изомеров- инертная атмосфера-2 стадии, 24 ч+ селективно при R1 = алкил, арил+ стабильность интермедиата+ 1 стадия, 3 чR1NH2Литературный подход:Данная работа:


