НОВІ ТЕТРАГІДРО-1H-1λ6-ПІРОЛО[1,2-B]ІЗОТІАЗОЛ-1,1,3(2H)-ТРИОНИ
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Сульфонамідна група є історично популярною в медичній хімії і відома як біоізостерний еквівалент амідної групи. Подібність між цими двома групами пояснюється схожими електронними і конформаційними ефектами. Циклічні сульфонаміди (сультами), хоч і не зустрічаються в природі, присутні в багатьох біологічно активних сполуках. Сульфонаміди, як правило, стабільні в фізіологічних умовах і відомо лише декілька ферментів, які здатні гідролізувати N-SO2-зв'язок. В фізиологічних процесах сульфонамідна складова служить як метаболічно стабільна гідрофільна група, що залучена в гідрофільну взаємодію ліганд-білок, збільшуючи, таким чином, спорідненість до актвивного центру. Тому заміщені сульфонаміди часто використовуються в дослідженнях по розборці нових лікарських препаратів. Серед них S-2474 (1), інгібітор циклооксигенази-2 (COX-2) і 5-ліпоксигенази (5-LO). Крім того, сполуки 2 і 3 мають практичне значення для лікування запалень та аутоімунних розладів, а в 2007 році були запатентовані Novartis Pharma GmbH.
Тому нами була поставлена мета розробити нові, вдосконалені синтетичні підходи, що давали б можливість отримувати конденсовані λ6-ізотіазолідин-1,1,4-триони з високими виходами при мінімальних витратах ресурсів. Так, метилові естери функціоналізованих пролінів 4 при взаємодії з метансульфохлоридом в дихлорометані в присутності триетиламіну утворюють сульфаміди 5. Під дією трет-бутилату калію в ДМФА сульфаміди 5 піддаються циклізації за Дікманом і перетворюються на тетрагідро-1H-1λ6-піроло[1,2-b]ізотіазол-1,1,3(2H)-триони 6.
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На наступному етапі наших досліджень в якості вихідної речовини було використано біциклічну амінокислоту 7. Однак, відповідний сульфонамід 8 так і не вдалось перетворити на каркасний продукт 9. На наш погляд це зумовлено просторовими напруженнями і несприятливою геометрією молекули для внутрішньомолекулярної конденсації.
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