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«Синтез і функціоналізація 1Н-ізотіохроман-4(3Н)-он-2,2-діоксиду та дигідро-2Н-тіопіран-3(4Н)-он-1,1-діоксиду»,

яку виконує претендент на здобуття щорічної премії Президента України для молодих учених
Результати досліджень за темою роботи викладено в 4 наукових статтях (в т.ч. 4 у зарубіжних журналах), 1 патенті України та 13 тезах доповідей. Роботи автора процитовано в 8 наукових статтях, h-індекс = 2.

Загальна кількість публікацій автора: 6 наукових статей (в т.ч. 5 у зарубіжних журналах з ненульовим імпакт-фактором, цитуються в Scopus), 3 патенти України, 23 тез доповідей на конференціях.
Одним з напрямків сучасної органічної хімії, який інтенсивно розвивається, є розробка методів синтезу та функціоналізації оригінальних сполук, які мають цікаві фармакологічні властивості з перспективою їх використання в якості фармацевтичних субстратів. На сьогодні, в поповненні їх структурного різноманіття, сполуки з групи сірковмісних гетероциклів займають чільне місце. Особливо це стосується циклічних β-кетосульфонів. Широкий спектр біологічної активності став стимулом для їх всебічного вивчення, який продовжується вже не одне десятиліття. Знайдені сполуки з антибактеріальною, протипухлинною та протизаплідною дією, які знаходяться на стадії клінічних випробувань. В той же час, подальший прогрес в області фармацевтичної та медичної хімії залежить від доступності для фармакологічних випробувань великого різноманіття нових структур. Забезпечити це можливо за рахунок розробки препаративних методів синтезу або модифікації вже існуючих сполук за рахунок наявності метиленової групи в α-положенні до карбонільної групи, яка, в свою чергу, активована електроноакцепторним замісником. З іншого боку циклічні β-кетосульфони є зручними модельними сполуками для вивчення ряду питань фундаментального характеру, таких як реакційна здатність, таутомерія, конформаційний аналіз.

Незважаючи на велике розмаїття циклічних β-кетосульфонів та їх високу біологічну активність, реакційна здатність більшості з них вивчена дуже мало. З огляду на літературні дані найбільшу цікавість викликав ізотіохроман-4-он-2,2-діоксид тому, що на сьогодні немає загально прийнятого методу синтезу ізотіохроманової системи та практично не вивчена його реакційна здатність, хоча похідні цієї гетероциклічної системи мають широкий спектр біологічної активності. Серед них є сполуки з антибактеріальними, протизапальними, протипухлинними, протизаплідними властивостями, ці сполуки також ефективні при лікування остеопорозу та хвороби Альцгеймера. В той же час, серед похідних тіопіран-3-он-1,1-діоксиду знайдені сполуки з противірусною активністю по відношенню до гепатиту С (інгібітори HCV NS5B); які є антагоністами кальцієвих каналів, що обумовлює наявність коронаро- та бронходилататорної активностї; модуляторами АТФ-залежних калієвих каналів та сполук які можуть застосовуватись при лікуванні остеоартрозу.
Таким чином, синтез та вивчення хімічних перетворень нових похідних ізотіохроман-4-он-2,2-діоксиду та тіопіран-3-он-1,1-діоксиду безперечно є актуальною проблемою, для вирішення якої необхідно розробляти методи синтезу, отримувати та вивчати сполуки з якомога більшою кількістю функціональних груп.

Наукова робота «Синтез і функціоналізація 1Н-ізотіохроман-4(3Н)-он-2,2-діоксиду та дигідро-2Н-тіопіран-3(4Н)-он-1,1-діоксиду», покликана значно підвищити синтетичну доступність похідних ізотіохроман-4-он-2,2-діоксиду та тіопіран-3-он-1,1-діоксиду, шляхом розробки методів синтезу та модифікації цих гетероциклічних систем.

Перший розділ присвячено аналізу наукової літератури за темою роботи. Розглянуто ізотіохроманову систему та її S,S-діоксид, проведено оцінку відомих на момент виконання роботи методів синтезу та хімічних перетворень цих сполук. Наведено літературні дані щодо біологічної активності похідних ізотіохроману та його S,S-діоксиду.

Незважаючи на той факт, що похідні ізотіохроманової системи є важливими вихідними сполуками в синтезі біологічно активних речовин, досі існують певні обмеження в синтезі самої ізотіохроманової системи. Зокрема, на сьогодні не існує загально прийнятого способу побудови ізотіохроман-4-он-2,2-діоксиду, який би дозволив отримати цільову сполуку з виходом більше, ніж 78 %.

Найбільша кількість публікацій присвячена введенню замісників в перше положення ізотіохроманової системи. Для 4-кетопохідної ізотіохроману досить широко дослідженні реакції кетогрупи та активованої метиленової групи в третьому положенні ізотіохроманової системи. Хімічні властивості ізотіохроман-4-он-2,2-діоксиду практично не вивчались, що не дає змогу порівняти перетворення ізотіохроман-4-ону та його-2,2-діоксиду та з'ясувати як впливає SO2-група на реакційну здатність ізотіохроман-4-ону.

У другому розділі описано синтез 1Н-ізотіохроман-4(3Н)-он-2,2-діоксиду та його хімічні перетворення.

Синтез 1Н-ізотіохроман-4(3Н)-он-2,2-діоксиду 

Аналіз літературних даних показав, що на сьогодні не існує загальноприйнятого методу синтезу ізотіохроман-4-он-2,2-діоксиду. Тому було запропоновано метод, який дозволяє отримати цільовий продукт з виходом 93 %, виходячи з о-хлорометилбензонітрилу 1. На першій стадії о-хлорометилбензонитрил 1 взаємодіє з естером тіогліколевої кислоти в ацетонитрилі в присутності поташу з утворенням сполук 2а,b. Окиснення сірки пероксидом водню в оцтовій кислоті приводить до сульфону 3а,b. Циклізація сульфону 3а,b відбувається за реакцією Торпа (схема 1). Короткочасне нагрівання (3 год.) сульфону 3а,b дозволяє отримати енамін 4а,b як проміжну сполуку в синтезі ізотіохроманону 5 (схема 1): 
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Структура кетону 5 була доведена за допомогою даних рентгеноструктурного дослідження (РСД) (рис. 1). Протони в третьому положенні ізотіохроман-4-он-2,2-діоксиду є рухливими, тобто сполука 5 є слабкою кислотою (pKa = 6,4 ( 0.2).
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Рис. 1. Молекулярна структура 1Н-ізотіохроман-4(3Н)-он-2,2-діоксиду згідно даних РСД

Гідроліз алкіл-4-аміно-1Н-ізотіохромен-3-карбоксилат-2,2-діоксидів 4а,b
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Кислий гідроліз енамінів 4а,b з утворенням кетону 5 супроводжується частковою деструкцією ізотіохроманової системи та утворенням аміду 6 або дикислоти 7 (схема 2). Чим і пояснюється значно менший вихід цільового продукту 5 (79 %) порівняно з тривалим нагріванням за умов реакції Торпа (93 %):
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Лужний гідроліз енаміноестерів 4а,b супроводжується омиленням естерної групи з подальшим декарбоксилюванням та утворенням енаміну 10 (схема 3), структура якого доведена рентгеноструктурним дослідженням:
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Реакції карбонільної групи 1Н-ізотіохроман-4(3Н)-он-2,2-діоксиду

Наступним кроком було вивчення реакційної здатності карбонільної групи сполуки 5 при взаємодії з рядом нуклеофільних агентів (схема 4). Так, реакція з гідроксиламіном, гідразином та фенілгідразином приводить до оксиму 11а та гідразонів 11b,c, відповідно. При кип'ятінні сполуки 5 з надлишком піролідину в толуені утворюється енамін 12, а з динітрилом малонової кислоти відбувається реакція Кневенагеля з утворенням продукту 13. Структури оксиму 11а та енаміну 12 доведені за допомогою РСД. Перегрупуванням Бекмана з окисиму 11а було отримано бензотіазепін 14 з виходом 35 % (схема 4):
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Відновлення карбонільної групи ізотіохроманону 5 відбувається в метанолі при дії NaBH4 з утворенням відповідного спирту 15 (схема 5) з виходом 95 % (за літературними даними вихід цільового продукту не перевищував 80 %). Заміна гідроксильної групи на атом хлору відбувається під дією тіонілхлориду в дихлорометані, але паралельно з цією реакцією відбувається дегідратація, тому утворюється суміш продуктів 16 та 17 в співідношенні 3:1. Сполуку 17 можна отримати кип'ятінням спирту 15 в 20 % сульфатній кислоті (схема 5). Вихід цільового продукту становить 91 %. Приєднання брому до активованого подвійного зв'язку відбувається за кімнатної температури в оцтовій кислоті, з утворенням дибромопохідної 18. Приєднання гідроксиламіну по Міхаелю до активованого подвійного зв'язку сполуки 17 супроводжується окисненням та завершується утворенням оксиму 11а. 
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С3-Функціоналізація 1Н-ізотіохроман-4(3Н)-он-2,2-діоксиду

Наступним етапом роботи було вивчення можливості введення функціональних груп в третє положення ізотіохроманонової системи.

Введення формільної групи в положення С-3 повинно було б привести до карбальдегіду, який до цього часу не був відомий та міг би стати вихідною сполукою в синтезі більш складних похідних. Однак, це виявилось нетривіальним завданням. 

Цільове перетворення відбулося при використанні диметилацеталю диметилформаміду (DMF-DMA). Введення диметиламінометиленової групи проходить по 3-ому положенню ізотіохроманону 5 з утворенням раніше не описаного енамінокетону 19 з виходом 85 % (схема 6). 
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Лужний гідроліз сполуки 19 приводить до гідроксикарбальдегіду 20 (схема 6). Результати квантово-хімічних розрахунків ізольованих ізомерів енамінокетонів 19 за методом B3LYP/aug-cc-pvdz показали, що Z-ізомер стабільніший на 1,25 ккал / моль, що узгоджується з даними РСД. Тим не менш, у випадку сполуки 20 було встановлено, що для ізольованої молекули таутомер з гідроксильної групою в ізотіохромановому циклі значно стабільніший (ΔG298K = 17,5 ккал / моль), на відміну від даних спектроскопії ЯМР. Враховуючи високу полярність кетоальдегіду, безумовно, стійкість таутомерів у розчині зумовлена впливом розчинника. Включення ДМСО в розрахунки за допомогою поляризованої моделі континууму розчинника приводить до однакової енергії таутомерів (ΔG298K = 0,03 ккал / моль). Це означає, що домінування тієї чи іншої таутомерної форми можна досягти за допомогою варіювання розчинника. На практиці при зміні розчинника (DMSO-d6, суміш DMSO-d6-CCl4, CDCl3) картина спектру ЯМР 1Н не змінюється.

Цікаво, що за умов реакції Вільсмейєра – Хаака формілювання кетосульфону 5 проходить по двох метиленових групах з утворенням сполуки 21 у вигляді темно-червоних кристалів, заміть очікуваного хлороальдегіду (схема 7). При спробі гідролізу сполуки 21 був виділений вихідний сульфон 5. 
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Рис.2. Молекулярна структура
сполуки 21 згідно даних РСД

Структура сполуки 21 була доведена виключно за допомогою рентгеноструктурного дослідження (рис. 2). Це зумовлено тим, що кристали дуже нестійкі та розкладаються на повітрі за кілька хвилин. 

Взаємодія енамінокетону 19 з гідроксиламіном, гідразином та фенілгідразином приводить до оксиму 22а та гідразонів 22b,c, відповідно (схема 8). Оксим 22а також може бути синтезований, виходячи з гідроксиметиленкетону 20 при дії гідроксиламіну. Структура оксиму 22а доведена за допомогою РСД. 
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Кип'ятіння гідразонів 22b,c у диметилформаміді з К2СО3 супроводжується внутрішньмолекулярною гетероциклізацією з утворенням конденсованих піразолів 22а,b. Нажаль, усі спроби циклізації оксиму 21а в відповідний ізоксазол, навіть за жорстких умов, закінчились невдало. 
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При взаємодії енамінокетону 19 з аліфатичними, ароматичними та гетероциклічними амінами в ізопропіловому спирті за кімнатної температури відбувається переамінування з утворенням сполук 24a-k (схема 9). 
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Взаємодія енамінокетону 19 з амідинами відбувається за кімнатної температури, супроводжуючись утворенням піримідинового циклу 25а-е (схема 10). При спробі алкілування аміногрупи в сполуці 25а надлишком диметилсульфату в толуені була отримана сіль 26 з виходом 63 %. У спектрі ЯМР 1Н цієї сполуки внаслідок сповільненого обертання аміногрупи спостерігається два розширені синглети протонів аміногрупи при 9,27 м.ч. та 10,01 м.ч. 

[image: image28.wmf]S

O

2

O

N

3

0

(

z

)

O

H

S

O

2

O

N

3

0

(

e

)

O

H


[image: image9.emf]SO

2

O

N

Me

Me

19

SO

2

25a-e

N N

R H

2

N NH

R

SO

2

26

N N

NH2

для

R=NH

2

Me

2

SO

4

PhMe

Me

HSO

4

R

:a:NH

2

;b:Me;c:SMe;d:Ph;e:4-NO

2

-C

6

H

4


Перемішування за кімнатної температури впродовж 48 годин суміші ізотіохроманону 5 та N-бромосукциніміду в оцтовій кислоті завершується утворенням монобромопохідної 27. А якщо як бромуючий агент взяти [image: image29.wmf]S
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молекулярний бром, то утворення сполуки 27 відбувається впродовж 24 годин за кімнатної температури за м'яких умов (схема 11). Якщо бром узяти в надлишку, то утворення дибромопохідної 28 відбувається вже через 30 хвилин. Структура дибромопохідної 28 доведена рентгеноструктурним дослідженням. Галогенокетон 27 взаємодіє з тіосечовиною з утворенням тіазолу 29 (схема 11), структура якого доведена за допомогою РСД. 

При спробі проведення нітрозування кетону 5 за допомогою натрій нітриту при перемішуванні в оцтовій кислоті за кімнатної температури була отримана сполука 30 (схема 12). Структура оксиму 30 доведена за допомогою рентгеноструктурного дослідження (рис. 3). Дані РСД показали, що кристал оксиму 30 є моногідратом, структура якого зафіксована у вигляді Z-ізомеру: 
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Рис. 3. Молекулярна структураоксиму 30 
                                                                           згідно даних РСД

У спектрах ЯМР оксиму 30 спостерігається подвійний набір сигналів, що пояснюється наявністю в розчині двох геометричних ізомерів (рис. 4). Результати квантово-хімічних розрахунків ізольованих таутомерів оксиму 30 за методом B3LYP/aug-cc-pvdz показали, що оксим-оксо таутомерна форма є стабільнішою, ніж нітрозо-гідрокси таутомерна форма. Для ізольованої оксим-оксо таутомерної форми стабільнішим є E-ізомер 30(e) (на 2,7-3,9 ккал/моль) через утворення внутрішньомолекулярного водневого зв'язку O2-H2 ... O1. Додавання молекули води не змінює відносну стабільність таутомерів. Оксим-оксо таутомерна форма залишається стабільнішою, ніж нітрозо-гідрокси таутомерна форма, на 10,0-20,5 ккал/моль. Однак утворення міжмолекулярного водневого зв'язку OH ... O з молекулою води значно зменшує енергію Z-ізомеру 30(z), що веде до майже однакової стабільності обох ізомерів сполуки 30 (ΔE становить всього 0,5 ккал/моль).

[image: image11.emf]
Рис. 4. Спектр ЯМР 1Н сполуки 30
Враховуючи високу реакційну здатність метиленової групи в третьому положенні молекули, наступним кроком було вивчення реакції азосполучення ізотіохроман-4-ону 4 з солями арилдіазонію.

Виявилось, що взаємодія солей діазонію з кетосульфоном 5 в оцтовій кислоті завершується утворенням азосполук 31a-d (схема 13). Структура сполук 31a-d була доведена за допомогою спектральних даних. 

Реакцію нітрування по 3-ому положенню ізотіохроманової системи вдалося провести за допомогою димлячої нітратної кислоти в дихлорометані за кімнатної температури (схема 14). Структура нітроенолу 32 була доведена за даними РСД (рис. 5). З'ясовано, що в асиметричній частині елементарної комірки кристалу знаходиться дві молекули, які дещо відрізняються геометричними параметрами. В спектрі ЯМР 1Н нітроенолу 32 не спостерігається сигналу гідроксильних груп внаслідок обмінних процесів, а сигнал протонів метиленової групи в першому положенні ізотіохроманової системи суттєво зсунувся в слабке поле та спостерігається при 4,85 м.ч.
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Рис. 5. Молекулярна структура нітроенолу 32 згідно даних РСД

Третій розділ присвячено синтезу дигідро-2Н-тіопіран-3(4Н)-он-1,1-діоксиду та його хімічним перетворенням, а саме порівнянню реакційної здатності α-кетометиленового фрагменту в 1Н-ізотіохромен-4(3Н)-он-2,2-діоксиді (5) та дигідро-2Н-тіопіран-3(4Н)-он-1,1-діоксиді (35).

Синтез дигідро-2Н-тіопіран-3(4Н)-он-1,1-діоксиду

Аналіз літературних даних показав, що на сьогодні існує багато методів синтезу дигідро-2Н-тіопіран-3(4Н)-он-1,1-діоксиду (35). Але всі спроби відтворити описані, в 50-х роках минулого століття, методи синтезу сполуки 35 закінчились невдало. Вдосконалення умов проведення синтезу дозволило отримати цільовий кетосульфон з виходом 94 %.

На першій стадії метиловий естер тіогліколевої кислоти взаємодіє з метиловим естером γ-хлоромасляної кислоти в диметилформаміді за наявності К2СО3 з утворенням сполуки 33 з виходом 88 %. Циклізацією сполуки 36 за умов Na/PhMe була отримана сіль 34 (схема 15). Після кислого гідролізу та окиснення сірки за умов Н2О2, АсОН, Ас2О отримують цільовий дигідро-2Н-тіопіран-3(4Н)-он-1,1-діоксид (35) з виходом 94 %. Структура кетону 35 була доведена за допомогою рентгеноструктурного дослідження (рис.6).
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Рис. 6. Молекулярна структура дигідро-2Н-тіопіран-3(4Н)-он-1,1-діоксиду (35) згідно даних РСД

С2-Функціоналізація дигідро-2Н-тіопіран-3(4Н)-он-1,1-діоксиду
Аналіз літературних даних показав, що значна кількість публікацій присвячена реакціям за карбонільною групою та добудові гетероциклу на основі α-кетометиленового фрагменту дигідро-2Н-тіопіран-3(4Н)-он-1,1-діоксиду. 

Введення формільної групи в С-2 положення тіопіранонової системи повинно було б привести до карбальдегіду, який до цього часу був невідомий. Цільове перетворення відбулося при використанні диметилацеталю диметилформаміду (DMF-DMA), у цьому випадку введення диметиламінометиленової групи проходить виключно по другому положенню тіопіранону 35 з утворенням раніше не описаного енамінокетону 36 з виходом 55 % (схема 16). Структура сполуки 39 доведена за допомогою спектральних даних. 
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Введення атома брому в друге положення тіопіранонової системи відбувається при перемішуванні тіопіран-3-он-1,1-діоксиду з бромом в оцтовій кислоті, вихід монобромопохідної 37 становить 89 % (схема 16). Навіть при використанні надлишку брому утворюється виключно монобромопохідна 37, на відміну від ізотіохроманону 5, що може утворювати моно- та дибромопохідні. 

За умов реакції нітрозування спостерігається деструкція тіопіранонового циклу з утворенням кислоти 38 з виходом 68% (схема 16), замість очікуваного оксиму, як у випадку сполуки 5. 

Таким чином, можно припустити, що наявність анельованого ароматичного кільця приводить до збільшення швидкостей реакцій (з кількох діб до годин), зумовлює зміни в напрямках перебігу реакцій (нітрозування, бромування) та збільшує виходів цільових сполук (більша молекулярна маса і, відповідно, менша розчинність).

Четвертий розділ є експериментальною частиною роботи, в якому наведено методики синтезу всіх сполук, описаних у роботі, а також їх характеристики.

ВИСНОВКИ
1. Розроблено новий препаративний метод синтезу ізотіохроман-4-он-2,2-діоксиду на основі о-хлорометилбензонітрилу.

2. Показано, що карбонільна група ізотіохроман-4-он-2,2-діоксиду взаємодіє з N- та C-нуклеофілами (гідроксиламіном, гідразином, фенілгідразином, піролідином, динітрилом малонової кислоти) з утворенням відповідних похідних.
3. Встановлено, що при дії електрофільних агентів атака відбувається по 3-му положенню ізотіохроманонового циклу.
4. За умов реакції Вільсмейєра – Хаака ізотіохроман-4-он-2,2-діоксид утворює N-({4-хлоро-1-[(диметиламіно)метилен]-2,2-діоксидо-1H-ізотіо-хромен-3-іл}-метилен)-N-метилметанамініумдихлоро(діоксо)-фосфат (1-).
5. Реакція 3-[(диметиламіно)метилен]-1H-ізотіохромен-4(3H)-он-2,2-діокси-ду з N-нуклеофілами супроводжується відщепленням диметиламіну та утворенням: оксиму, гідразонів та амінометиленових похідних. При дії амідинів утворюються конденсовані піримідини.

6. Порівняння реакційної здатності 1Н-ізотіохромен-4(3Н)-он-2,2-діоксиду та дигідро-2Н-тіопіран-3(4Н)-он-1,1-діоксиду свідчить, що наявність анельованого ароматичного кільця значно збільшує швидкість та збільшує виходи цільових сполук.
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