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Як відомо, сульфонілхлориди та флуориди є широковживаними будівельними блоками для отримання класів сірковмісних сполук, які є важливими як для органічної, так і для медичної хімії з огляду на їх потенційні фармакологічні властивості. Cтаном на 2013 рік сірковмісні препарати складали більше 20% ринку за кількістю сполук [1]. Водночас у 2017 році серед усіх затверджених FDA сірковмісних препаратів, які є малими молекулами, найбільшу частку складали сульфонаміди – 72 з 285 (25%), сульфони – 3%. Серед 72 сульфонамідів 2 містили зв’язок S-CH2-C(арильний) [2]. 

Наведені факти свідчать про те, що арилметансульфонілгалогеніди є перспективними будівельними блоками для використання, насамперед, в медичній хімії. Водночас менша представленість відповідних фрагментів, порівняно з арильними аналогами, в структурах біологічно активних речовин може свідчити про низьку доступність необхідних арилметансульфонілгалогенідів. Попри те, що сульфонілфлуориди добре вивчені та проявляють високу стабільність, вони володіють недостатньою реакційною здатністю. На відміну від останніх, SO2Cl-похідні є перспективними будівельними блоками, однак їх використання обмежене загальновідомою низькою стійкістю та недостатньою вивченістю. Тому актуальними і важливими є дослідження загального впливу молекулярної структури на стабільність, зберігання та подальше використання арилметансульфонілхлоридів.

Оскільки стійкість згаданого класу сполук не була предметом жодних попередніх досліджень, нами було досліджено вплив природи замісників на стабільність арилметансульфонілхлоридів. Для цього була синтезована представлена серія речовин з використанням описаних раніше підходів. Були обрані сполуки 1-4 з донорними та акцепторними замісниками різної природи, як за мезомерним, так і за індуктивним ефектом. При цьому була виявлена неможливість отримання деяких представників даного класу, які проявляють найнижчу стабільність (Рисунок 1). 
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Рисунок 1.
[1] Ilardi, E. A. , Vitaku, E. , and Njardarson, J. T. Data-Mining for Sulfur and Fluorine: An Evaluation of Pharmaceuticals To Reveal Opportunities for Drug Design and Discovery. Journal of Medicinal Chemistry. 2013, 57, 2832–2842.

[2] Scott, K. A. and Njardarson, J. T. Analysis of US FDA-Approved Drugs Containing Sulfur Atoms. Topics in Current Chemistry 2018, 376.
_1775596872.cdx

