Синтез амидов [(1R*,5S*)-(3,7-диоксо-2,4,6,8-тетраазабицикло[3.3.0]окт-2-ил)]алкановых кислот
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Cреди N-алкилзамещенных гликольурилов найден и давно используется в медицинской практике дневной транквилизатор мебикар (мебикс, адаптол)[1]. Функционализация гликольурилов также имеет важное практическое значение[2,3]. Методы синтеза функционально замещенных гликольурилов, содержащих у атомов азота амино- (ацетиламино-, гидрокси-, карбокси- и эпокси-)алкильные группы, разработаны, в основном, в ИОХ РАН, но несмотря на достаточно широкий круг этих соединений к настоящему времени выявлено только 7 фармакологически активных вещества. Поэтому синтез новых гликольурилов с фармакофорными группами продолжает быть актуальным. Для введения в молекулы гликольурилов фармакологически активных амидных фрагментов в настоящей работе впервые изучены конденсации 2-[(1R*,5S*)-(3,7-диоксо-2,4,6,8-тетраазабицикло[3.3.0]окт-2-ил)]этановой(пропановой, бутановой) кислот 1a-c с  адамантиламином  2а или 5-аминоурацилом 2b в присутствии 1,1’-карбонилдиимидазола (CDI) и получены не описанные ранее потенциально фармакологически активные амиды гликольурилов 3a-f. 
[image: image1.emf]O

N

H

H

N

N

H

N

O

+

(CH

2

)

n

COOH

RNH

2

O

N

H

H

N

N

H

N

O

(CH

2

)

n

CONHR

DMFA

6h

n=2,3,4

R=Ad,Uracil

1a-c

3a-f

2a,b

CDI

50°C



Реакции проводили при различных температурах в течение различного времени в среде безводного ДМФА и получили целевые амиды 3a-f с выходами  (35-70%). 
Исходные гликольурилы 1 синтезировали по соответствующим разработанным ранее методикам: α-уреидоалкилированием N-карбамоилглицина (β-аланина, γ-аминомасляной кислоты)  с помощью 4,5-дигидроксиимидазолидин-2-она, который получали взаимодействием мочевины и глиоксалем. Синтез уреидокислот (N-карбамоилглицина, N-карбамоил-β-аланина, N-карбамоил-γ-аминомасляной кислоты) осуществляли N-карбамоилированием соответствующих аминокислот (Gly, β-Ala, GABA).
Строение всех синтезированных соединений подтверждено комплексом физико-химических исследований.
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