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Бензодіоксани є важливим класом біологічно активних сполук, що знаходять застосування як антагоністи α1-адренорецепторів, агоністи 5-HT1A рецепторів, антибактеріальні та противірусні агенти. Перспективним підходом до модифікації діоксанового фрагменту є введення додаткових місткових зв'язків або гетероатомів, що призводить до біциклічних структур з конформаційними обмеженнями та зміненими фізико-хімічними властивостями.

У роботі було синтезовано нові біциклічні сполуки на основі ядер 3,8-діоксабіцикло[3.2.1]октану, 3,6-діоксабіцикло[3.2.1]октану та 2,4,9-тріоксабіцикло[3.3.1]нонану, включаючи відповідні карбонові кислоти та аміни, а також отримано модельні сполуки для порівняння. 
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Рисунок 1. Отримані біциклічні аналоги (бензо)діоксану

Вимірювання pKa спряжених кислот показало, що ключовим фактором є взаємне розташування атомів N та O: сполуки з фрагментом NH–CH2–CH2–O демонструють зниження основності на ~1 порядок. Зростання жорсткості біциклічної системи також знижує основність, тоді як додаткові алкільні замісники дещо її підвищують. Для карбонових кислот спостерігається аналогічна тенденція: атом Оксигену в α- або β-положенні помітно збільшує кислотність, а додаткові атоми O адитивно знижують pKa.
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Рисунок 2. Значення pKa отриманих кислот та амінів, аналогів (бензо)діоксану
Додатково було визначено ліпофільність (LogP) модельних амідів аніліну та бензойної кислоти. Незаміщений 1,4-діоксан має LogP 0.8–1.1, тоді як введення спіро-циклобутанового фрагменту підвищує LogP до 1.6–2.2, а гем-диметильна група підвищує його до 1.3–1.7. Введення третього атому Оксигену (тріоксабіцикло[3.3.1]нонан) значно знижує ліпофільність до 0.3–0.8. Таким чином, варіювання стеричних параметрів та кількості гетероатомів дозволяє цілеспрямовано регулювати ліпофільність у широкому діапазоні.
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Рисунок 2. Значення LogP отриманих анілідів кислот та бензамідів амінів, аналогів (бензо)діоксану
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