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Одним з найважливіших інструментів сучасної фармацевтичної, органічної та медичної хімії є біоізостерна заміна, яка може призводити до підвищення активності, селективності та метаболітичної стабільності лікарських препаратів, покращуючи при цьому їхні фармакокінетичні та фармакодинамічні властивості.

1,2λ6-оксатіолан-2,2,4-триони належать до класу циклічних сульфонатів (сультонів) і розглядаються як сірковмісні біоізостери тетронової кислоти (оксолан-2,4-діон). Похідні тетронової кислоти значно поширені в природі і мають широкий спектр біологічної активності: антибіотичну, противірусну та противиразкову, цитотоксичну, фунгіцидну тощо.

Більшість низькомолекулярних сполук, які використовуються у виробництві ліків, мають конформаційно жорстку структуру, що зменшує втрати ентропії при зв'язуванні з мішенню. Жорсткі структурні елементи включають, серед іншого, малі цикли та спіроциклічні системи. Ще один важливий критерій використання речовин у медичній практиці – стійкість до метаболізму. У зв'язку з цим спіроциклічні сполуки, що містять четвертинні атоми вуглецю, є стійкими до метаболічних атак і тому привернули значну увагу [1].

На сьогоднішній день, незважаючи на їх різноманітну біологічну активність, синтетичний і фармацевтичний потенціал, β-кето-γ-сультони вивчені недостатньо. Тому розробка методів синтезу 5,5-дизаміщених та спіроциклічних 1,2λ6-оксатіолан-2,2,4-трионів, а також їх подальша модифікація з метою введення фармакофорних груп, лінкерів та інших функціональних груп є важливим завданням сучасної органічної хімії. Це стимулювали б відкриття нових біологічно активних речовин і створення фармацевтичних препаратів.

Одним із найбільш застосовних методів синтезу 5,5-дизаміщених сульфонів є реакція CSIC (Carbanion-mediated Sulfonate (or Sulfonamide) Intramolecular Cyclization) [2]. Ця проста у виконанні реакція може застосовуватися для широкого спектру субстратів і заснована на реакціях сульфа-Дікмана або сульфа-Торпа. Вихідними речовинами є легкодоступні (в тому числі комерційно) гідроксиестери або ціаногідрини.

Першим кроком є мезилювання гідроксильної групи оксиестеру або ціангідрину. Далі, метильний фрагмент мезильної групи депротонується в присутності основи (наприклад, трет-бутилат калію або гідрид натрію) з утворенням карбоаніону. Подальша внутрішньомолекулярна циклізація призводить до утворення сультонового циклу (Схема 1).
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Схема 1
β-Енаміно-γ-сультони можуть бути перетворені на відповідні β-кето-γ-сультони кислотним гідролізом із майже кількісним виходом (Схема 2).
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Схема 2

Обробка β-кето-γ-сультонів DMF-DMA дозволяє отримати цінні білдинг блоки (Схема 3). Віцинальні карбонільна та диметиламінометиліденова групи розглядаються як прихований 1,3-дикарбонільний фрагмент, придатний для побудови конденсованих гетероциклічних систем.
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Схема 2
Взаємодія диметилзаміщенного сультону з реагентов Віттіга (Ph3P=CHCO2Alk) призводить до утворення атипового продукта ацилювання, на відміну від стандартної взаємодії карбонільних сполук за реакцією Віттіга (Схема 4).
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Схема 4
Реагенти деоксофлуорування ДАСТової групи взаємодіють з β-кето-γ-сультонами також за атиповою схемою утворюючи флуоровані аддукти (Схема 5).
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Схема 5
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