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Сульфонаміди залишаються важливим класом біологічно активних сполук, які мають широке клінічне застосування, починаючи від лікування цукрового діабету 2-го типу, гіпертонії до ВІЛ-інфекції та меланоми. Серед цікавих сучасних хемотипів вирізняються вінілсульфонаміди[1,2] – перспективні електрофільні фрагменти, що утворюють стабільні аддуктивні комплекси з білками та входять до складу ковалентних інгібіторів різних класів білків. Завдяки своїй універсальності, такі структури широко застосовуються як білдинг-блоки у створенні нових лікарських препаратів. Саме тому дослідження нових методів синтезу алкенілсульфонамідів не втрачає своєї актуальності. Метою даної роботи була розробка нового ефективного α-SO2F-заміщеного фосфонату 1 для синтезу вінілсульфонамідів 2 шляхом реакції олефінування Хорнера-Водсворта-Еммонса модельних альдегідів 3, що ефективно протікає у присутності серії амінів 4 як нуклеофілів (Схема 1). Після оптимізації умов, реакція виявилась ефективною для широкого діапазону субстратів, забезпечуючи гарні виходи цільових алкенілсульфонамідів.
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Схема 1


Вихідною сполукою для синтезу був обраний фосфонат 5, який вступає в реакцію нуклеофільного заміщення з подальшим окисненням до сульфону 6, з якого був одержаний основний попередник для одержання цільової сполуки – сульфінат 7. Подальшим флуоруванням при дії Selectfluor було отримано сполуку 1 з хорошим виходом (Схема 2).
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З метою розширення структурного різноманіття синтезованих похідних також було синтезовано гомолог 8 (Схема 3), який було використано для синтезу бібліотеки споріднених сполук з різною природою замісників.
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