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Протягом останніх двох десятиліть, насичені функціоналізовані сультами привернули до себе особливу увагу наукової спільноти та фармацевтичної індустрії [1–3]. Перспективним біциклічним сультамом, який не була описана у літературі, є 1,1-діоксид тетрагідропірол-[1,2-b]-ізотіазол-3а(4Н)-карбонової кислоти. Перша стадія полягала у реакції окисного хлорування дисульфіду 1 для отримання SO2Cl-заміщеного аміноестеру 2. Подальша реакція циклізації з використанням основи Хьюніга була проведена для синтезу γ-сультамкарбок​силату 3. Реакція гідролізу 3 водним розчином LiOH у ТГФ була застосована для синтезу 1,1-діоксиду ізотіазолідін-3-карбонової кислоти (4). У той же час, для синтезу N-метильованого аналогу, 2-метилізотіазолідін-3-карбонової кислоти (6), вихідний субстрат спочатку ввели у реакцію метилювання дією MeI у ДМФА в присутності K2CO3, а утворений 2-метилізотіазолідін-3-карбоксилат-1,1-діоксид (5) гідролізували водним розчином LiOH у ТГФ. Окрім того, γ-сультамкарбок​силат 3 був введений у реакцію нуклеофільного заміщення при нагріванні в ДМФА у присутності K2CO3. Отриманий таким чином метил-2-(3-бромопро​піл)ізотіазолідін-3-карбок​силат-1,1-діоксид (4) введено в реакцію циклізації при дії NaH, в результаті якої утворився біциклічний сультамкарбоксилат 6. Дану сполуку було введено у реакцію гідролізу водним розчином NaOH у ТГФ для отримання 1,1-діоксо-гексагідро-1λ6-пірол[1,2-b][1,2]-тіазолін-3а-карбонової кислоти (7).
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Проведено реакцію амінування метил-2-(((бензилокси)карбоніл)аміно)-4-(хлоросульфоніл)​бутаноату (10) водним розчином NH3, а отриманий Cbz-захищений аміноестер 11, що містить сульфонамідну групу, було введено у послідовність заміни N-захисної групи, що включала каталітичне гідрування (із утворенням 12) та реакцію із Boc2O для утворення карбамату 13. Остання похідна слугувала вихідною сполукою для синтезу шестичленного δ-сультаму 14. Циклізація пройшла успішно при додаванні до розчину 14 у метанолі MeONa. Наступною стадією було зняття N-Boc захисної групи із утворенням аміносультаму 15. Було встановлено, що сполука 4-аміно-1,2-тіазинан-3-он-1,1-диоксид (15) вступає в реакцію метанолізу в присутності хлороводню із утворенням вихідної сполуки 12, яка також може розглядатись як перспективна трифункціоналізована похідна.
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