Вплив стеричних факторів на мезилювання α-амінонітрилів
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Циклічні сульфаміди, сультами, мають величезне значення для сучасної органічної хімії і широко застосовуються в якості білдинг-блоків, індукторів хіральності, біоміметиків при створенні ліків тощо. Сультами не зустрічаються в природі, але входять до складу низки біологічно активних сполук. Наприклад, сполука I проявляє високу антимікобактеріальну активність проти мікобактерій, зокрема Mycobacterium tuberculosis та M. kansasii [1]. В той же час, сультам II є інгібітором реплікації вірусу людського імунодефіциту типу HIV-1 (IIIB) та HIV-2 (ROD) [2].
У зв'язку з інтересом до функціональних сультамів, нами було розроблено метод синтезу 4-аміно-2-метил-2,3-дигідро-1H-1λ6-ізотіазол-1,1-диоксидів [3,4].
[image: tolm341]З метою розширення лінійки заміщенних β-аміно-γ-сультамів ми намагалися синтезу-вати 2-неметилзамі-щенні похідні, але одержали несподіва-ні результати. Зок-рема, мезилювання N-метил-α-аміноніт-рилів 1a-d призводи-ло до відповідних су-льфамідів 2a-d, які в умовах CSIC (Carba-nion mediated Sulfo-nate (Sulfonamido) Intramolecular Cyclization) реакції перетворювались на β-аміно-γ-сультами 3a-d [3,4]. Навпаки, мезилювання N-етил і N-пропіл α-амінокарбонітрилів 1e-i та N-метил амінокарбонітрилів з розгалуженим циклоалкано-вим замісником 1j-n призводило до одностадійного утворення 4-аміно-5-(метилсульфоніл)-2,3-дигідро-1λ6-ізотиазол-1,1-диоксидів 4a-j.
Одержані речовини були охарактеризовані методами 1Н, 13С ЯМР спектроскопії та мас- спектрометрії. Крім того в рамках рентгенострук-турного  дослідження монокристалу сполуки 4а було остаточно доведено запропоновану структуру β-аміно-α-мезил-γ-сультамів.
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3 Dyachenko MS., Dobrydnev AV, Volovenko, YuM (2018) Mol Div 22:919 
4 Popova MV, Dobrydnev AV, Dyachenko MS, Duhayon C, Listunov D, Volovenko Yu M (2017) Monats Chem 148:939
image1.wmf
S

S

N

S

C

O

2

M

e

O

O

M

e

S

N

H

2

N

M

e

M

e

O

O

C

l

I

I

I



image2.jpeg




image3.wmf
R

1

R

2

C

N

N

R

3

S

S

O

O

M

e

O

O

R

1

R

2

C

N

R

3

S

S

O

O

M

e

O

O

N

N

S

R

3

O

O

S

M

e

O

O

H

2

N

R

1

R

2

4

a

-

j

T

h

e

 

C

S

I

C

r

e

a

c

t

i

o

n

E

t

3

N

R

1

R

2

C

N

N

H

R

3

R

4

R

1

R

2

C

N

N

R

3

S

M

e

O

O

N

S

R

3

O

O

H

2

N

R

1

R

2

M

e

S

O

2

C

l

,

 

E

t

3

N

,

 

D

C

M

0

°

C

 

t

o

 

r

.

t

.

P

r

e

v

i

o

u

s

 

w

o

r

k

 

[

3

,

4

]

:

R

3

 

=

 

M

e

;

 

R

4

 

=

 

H

T

h

i

s

 

w

o

r

k

:

O

n

e

-

p

o

t

 

p

r

o

c

e

s

s

t

-

B

u

O

K

,

 

D

M

F

6

0

°

C

 

t

o

 

r

.

t

.

1

a

-

n

2

a

-

d

3

a

-

d

R

3

 

=

 

E

t

,

 

P

r

;

 

R

4

 

=

 

H

R

3

 

=

 

R

4

 

=

 

M

e

P

r

e

v

i

o

u

s

 

w

o

r

k

:

1

a

,

 

2

a

,

 

3

a

 

R

1

 

=

 

R

2

 

=

 

M

e

;

 

R

3

 

=

 

M

e

1

b

,

 

2

b

,

 

3

b

 

R

1

 

+

 

R

2

 

=

 

(

C

H

2

)

4

;

 

R

3

 

=

 

M

e

1

c

,

 

2

c

,

 

3

c

 

R

1

 

+

 

R

2

 

=

 

(

C

H

2

)

5

;

 

R

3

 

=

 

M

e

1

d

,

 

2

d

,

 

3

d

 

R

1

 

+

 

R

2

 

=

 

(

C

H

2

)

4

;

 

R

3

 

=

 

M

e

T

h

i

s

 

w

o

r

k

:

1

e

,

 

4

a

 

R

1

 

=

 

R

2

 

=

 

M

e

;

 

R

3

 

=

 

P

r

1

f

,

 

4

b

 

R

1

 

+

 

R

2

 

=

 

(

C

H

2

)

4

;

 

R

3

 

=

 

E

t

1

g

,

 

4

c

 

R

1

 

+

 

R

2

 

=

 

(

C

H

2

)

4

;

 

R

3

 

=

 

P

r

1

h

,

 

4

d

 

R

1

 

+

 

R

2

 

=

 

(

C

H

2

)

5

;

 

R

3

 

=

 

E

t

1

i

,

 

4

e

 

R

1

 

+

 

R

2

 

=

 

(

C

H

2

)

5

;

 

R

3

 

=

 

P

r

1

j

,

 

4

f

 

R

1

 

+

 

R

2

 

+

 

R

4

 

=

 

C

H

(

C

H

3

)

(

C

H

2

)

3

;

 

R

3

 

=

 

M

e

1

k

,

 

4

g

 

R

1

 

+

 

R

2

 

+

 

R

4

 

=

 

C

H

2

C

H

(

C

H

3

)

(

C

H

2

)

2

;

 

R

3

 

=

 

M

e

1

l

,

 

4

h

 

R

1

 

+

 

R

2

 

+

 

R

4

 

=

 

C

H

(

C

H

3

)

(

C

H

2

)

4

;

 

R

3

 

=

 

M

e

1

m

,

 

4

i

 

R

1

 

+

 

R

2

 

+

 

R

4

 

=

 

C

H

2

C

H

(

C

H

3

)

(

C

H

2

)

3

;

 

R

3

 

=

 

M

e

1

n

,

 

4

j

 

R

1

 

+

 

R

2

 

+

 

R

4

 

=

 

(

C

H

2

)

2

C

H

(

C

H

3

)

(

C

H

2

)

2

;

 

R

3

 

=

 

M

e

R

4

M

e

S

O

2

C

l

,

 

E

t

3

N

D

C

M

,

 

0

°

C

 

t

o

 

r

.

t

.



