Селективное превращение производных 2-тиогидантоинов в имидазолидин-2,4-дионы
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Одним из подходов к лечению онкологических заболеваний является антиандрогенная терапия, которая имеет возможность избирательного воздействия на клетки опухоли и, как следствие, приводит к снижению пагубного влияния противоопухолевых препаратов на здоровые клетки организма [1]. Особенно интересными представителями класса антиандрогеновых препаратов являются нестероидные антиандрогены, которые не приводят к максимальной андрогенной блокаде. К нестероидным антиандрогенам относятся медицинские препараты энзалутамид (Xtandi) и нилутамид (Anandron) (рис. 1) [2].
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Рисунок 1. Нилутамид (Anadron), Энзалутамид (Xtandi) и объект исследования.
Создание 5-замещенных производных гидантоинов основано на конденсации мочевин или имидазолидин-2,4-дионов с ароматическими альдегидами. Данная реакция протекает с выходами ~50% и затруднительна для широкого спектра альдегидов [3]. Наша исследовательская группа разработала методику селективной замены атома S в синтетически доступных производных тиогидантоинов (1) на атом O с образованием замещенных имидазолидин-2,4-дионов (2) с выходами ~95%. В данной работе были синтезированы 5,3-дизамещенные 2-тиоксоимидазолидин-4-оны и 5-монозамещенные 2-тиоксоимидазолидин-4-оны (1), которые затем селективно превращались в соответствующие кислородные аналоги (2) в присутствии 30% перекиси водорода.
Работа выполнена при финансовой поддержке Российского научного фонда (РНФ № 17-74-10065).
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