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Сульфаміди перебувають у центрі уваги хімічної науки уже більше століття. У лікарській хімії вони стали важливим структурним фрагментом з часу відкриття сульфамідних антибактеріальних препаратів. Циклічні сульфаміди (сультами) слугують прикладом перспективних гетероциклічних сполук, які знайшли застосування при створенні ліків (протисудомний сультіам або антимікробний тауролідин), асиметричному синтезі (камфорсультам, що є хіральним індуктором), агрохімії та харчовій промисловості (підсолоджувач сахарин) та багато інших областей. Cульфамідний фрагмент входить до складу більш ніж 120 FDA-схвалених ліків. 

Отже, розробка зручних та ефективних методів синтезу функціоналізованих сультамів є актуальним завданням сучасної органічної хімії з точки зору розробки нових біологічно активних речовин. 
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Дана робота присвячена розробці нового метода синтезу п’ятичленних сультамів 2 та 3, котрі є біоізостерними (сульфаізостерами) аналогами піроглутамінової кислоти 1.

Вихідними сполуками для синтезу алкіл 1,1-діоксо-ізотіазолідин-3-карбоксилатів 3 є доступні естери α-амінокислот 4. Реакція сульфонілювання 4 β-хлоретилсульфоніл хлоридом супроводжується елімінуванням гідроген хлориду, внаслідок чого утворюється вінілсульфамід 5. Далі утворений сульфамід з високим виходом алкілуюється за атомом Нітрогенту. Продукт алкілювання 6 депротонується гідридом натрію в середовищі ДМФА – ацетонітрил і одержаний карбоаніон 7 вступає у внутрішномолекулярную реакцію Міхаеля, внаслідок чого утворюється алкіл 1,1-діоксо-ізотіазолідин-3-карбоксилат 3. 
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У випадку R2 = MOM (метоксиметил) було одержано сультами 2, котрі є перспективними сполуками для подальшої функціоналізації та синтезу біологічно активних сполук. При використанні естерів циклічних п'яти- та шестиланкових α-амінокислот були одержані біциклічні аналоги 8 сультамів піроглутамінової кислоти 1.

Структура цільових сультамів 2, 3 та 8 підтверджена даними 1H та 13С ЯМР спектроскопії та мас-спектрометрії. Простота у виконанні та доступність вихідних субстратів і реагентів відкриває широкі можливості для застосування даного методу в комбінаторному синтезі сполук з потенційною біологічною активністю.
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