Применение реакции N-H-внедрения карбенов в ароматические амино сульфонамиды для лечения онкологических заболеваний
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Устойчивость раковых клеток к терапии представляет собой основную проблему при лечении рака. На данный момент известен лишь один противоопухолевый препарат SLC-0111 (II фаза клинических испытаний), содержащий арилсульфонамидный фрагмент [1]. 
Известно, что диазосоединения являются интермедиатами в широком спектре превращений, однако до сих пор не был применен потенциал диазохимии для широкого варьирования молекулярной периферии первичных арилсульфонамидов.
На сегодняшний день одним из наиболее популярных методов получения диазокарбонильных соединений является диазоперенос от сульфонилазида к субстрату с активной метиленовой группой. Не смотря на множество плюсов классического диазопереноса, он имеет ограниченное применение из-за взрывоопасности сульфонилазидов [2].
Однако нашей исследовательской группе удалось разработать простой удобный способ проведения реакции переноса диазофункции in situ («sulfonyl-azide-free» – SAFE). Более того, данный протокол является первым и удобным способом комбинаторного синтеза диазосоединений, который позволяет получить широкое структурное разнообразие (схема 1) [3].
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Одной из распространенных реакций, в которую могут вступать диазокарбонильные соединения – это реакция внедрения по связи N-H [4]. Несмотря на распространенность этой реакции известен всего лишь один пример подобного рода превращения с участием аминобензсульфонамида [5]. В данной же работе мы провели реакцию N-H-внедрения для незащищенного первичного п-аминобензосульфонамида 3 на широком ряде циклических и ациклических диазокарбоновых соединениях по схеме 2. 
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