Границы применимости медь-катализируемой реакции S-арилирования для получения производных 2-тиогидантоина, обладающих противораковой активностью
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Основываясь на результатах молекулярного докинга, синтезирован ряд новых S-арил-2-тиоксоимидазолин-4-онов. Разработаны методы селективного S-арилирования 5-арилиден-2-тиоксоимидазолидин-4-онов с помощью ароматических борных кислот или ароматических иодидов (Схема 1).
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Схема 1: методы получения S-арил-2-тиоксоимидазолин-4-онов
У метода А есть недостатки: не все замещенные ароматические фрагменты доступны в виде борных кислот, а также для борных кислот с акцепторными заместителями в ароматическом кольце наблюдаются пониженные выходы. Чтобы решить эту проблему, была разработана процедура S-арилирования с использованием ароматических галогенидов – метод В. Известно, что ранее для S-арилирования 8-меркаптоаденина использовались ароматические иодиды1. Подобные реакции для производных 2-тиогидантоинов ранее не описаны. 
С помощью двух методов, синтезировано более 30 соединений. Структуры всех соединений подтверждены с помощью ЯМР 1Н и 13С, ИК, масс-спектрометрии высокого разрешения, РСА. Для всех соединений определено значение IC50 методами МТТ и МТS.
Выявлены соединения-лидеры, результаты которых свидетельствуют об ингибировании андрогенового рецептора.
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