Селективный синтез 3-алкил-2-тиогидантоинов из азидоацетамидов и сероуглерода
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Производные 2-тиогидантоина (2-тиоксо-4-имидазолидинона) обладают широким спектром биологической активности [1]. Энзалутамид – зарегистрированный цитостатический препарат в лечении рака предстательной железы – содержит остов 2-тиогидантоина. В связи с этим существует интерес к разработке методик, обеспечивающих вариативность заместителей в цикле 2-тиогидантоина для поиска новых соединений-лидеров. 
Ранее мы показали, что взаимодействие фосфазенов (6) с ангидридами карбоновых кислот приводит к образованию бензилиденимидазолонов (1) – аналогов хромофора зеленого флуоресцентного белка [2]. В настоящей работе мы демонстрируем возможность фосфазенов (3) и (6) похожим образом взаимодействовать с сероуглеродом с образованием производных 2-тиогидантоина. 
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Этиловый эфир азидоуксусной кислоты в мягких условиях ацилирует первичные амины с образованием амидов (2); амиды (5) были получены в результате пептидного синтеза из соответствующих 2-азидокоричных кислот. Амиды (2) и (5) количественно реагируют с трифенилфосфином с образованием фосфазенов (3) и (6), обработка которых избытком сероуглерода приводит к созданию 2-тиогидантоинового ядра (4) и (7). Предположительно реакция протекает через промежуточное образование изотиоцианатной группы, углерод которой подвергается внутримолекулярной нуклеофильной атаке со стороны электронной пары азота амидной группы. 
Предложенный способ может быть хорошей альтернативой ранее описанным методикам, в частности использующим взаимодействие N-замещенных эфиров глицина и алкилизотиоцианаты ввиду меньшей синтетической доступности последних.
На основе представленных результатов можно прийти к выводу, что использование реакции фосфазенов с сероуглеродом позволяет создавать производные 2-тиогидантоина с различными алифатическими заместителями в 3-ем положении цикла. 
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