Синтез производных талидомида
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Производные талидомида 1, включающие легко модифицируемые стандартными методами пептидного синтеза заместители в ароматическом кольце, представляют значительный интерес как компоненты молекулярных систем направленной деградации белков (PROTAC) [1]. Введение в структуру таких заместителей не влияет на способность молекулы быть лигандом лигазы Е3 CRBN, при этом открывает возможность связать её линкером со вторым компонентом PROTAC’а – лигандом к целевому белку. На основе описанной ранее методологии построения лигандов [2] мы синтезировали и охарактеризовали соединения 4a,b (Схема 1).
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Схема 1. Синтез производных талидомида. Реагенты и условия: а – СH3COOH, 1,5 экв. ацетата натрия, кипячение, 8ч; b – 1,1 экв. амина, ДМСО, 3 экв. диизопропилэтиламина, 90◦С, 12 ч. 
4-фторфталевый ангидрид 2 конденсировали с 3-аминопиперидин-2,6-дионом в кипящей ледяной уксусной кислоте, получив 4-фторталидомид 3 с выходом 86%. Соединение 3 вводили в реакцию с аминами в диметилсульфоксиде при температуре 90◦С в присутствии основания (диизопропилэтиламина). Выходы целевых продуктов составили 64 % для 4а и 59% для 4b.
Соединения 4а,b (после удаления защитной группы) могут быть связаны с соответствующими линкерами, например, линейными ω-аминокислотами с использованием стандартных методов активации (карбонилдиимидазольным, карбодиимидным или азидным методом). 
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