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2. Synthesis of sultams and sultones by carbanion and reductive cyclizations of functionalized nitriles.

Реферат:
1. Дисертаційна робота присвячена вивченню нових підходів застосування біфункціональних нітрилів
(зокрема, амінонітрилів, ціаногідринів та ціаноалкілсульфонілфлуоридів) для синтезу sp3-збагачених
сультамів та сультонів, що здебільшого мають спіроциклічну біциклічну структуру. Основними
синтетичними підходами було обрано карбаніонну циклізацію (CSIC) гідрокси- та амінонітрилів, а також
відновну циклізацію ціаноалкілсульфонілфлуоридів. Розроблено метод Et3N-каталізованого
сульфонілювання амінонітрилів метил-2-(хлорсульфоніл)ацетатом з утворенням на першій стадії
сульфонамідів (можуть бути зареєстровані спектроскопічно), які без виділення з реакційної суміші
однореакторно швидко вступають у наступну стадію – формування карбаніонів з подальшою
внутрішньомолекулярною конденсацією за реакцією Торпа, яка завершувалась утворенням метил-4-аміно-
1,1-діоксо-1λ6-ізотіазолідін-5-карбоксилатів (β-енаміно-γ-сультам-α-карбоксилатів). Досліджено вплив



стереоелектронних факторів на загальний вихід сультамкарбоксилатів, зокрема, в залежності від розміру
замісників у вихідних амінонітрилах за трьома точками варіації (тетразаміщений атом Карбону та атом
Нітрогену) та наявності додаткових електроакцепторних властивостей. Показано, що найменші виходи
сультамів спостерігаються для С/N-феніл-заміщених амінонітрилів та найбільш конформаційно об’ємного
циклогептиліденового замісника. Додатково рентгеноструктурний аналіз показав, що аміногрупа має sp2-
гібридизований характер, є сплощеною, лежить у площині сультамкарбоксилатного фрагмента, і один з
протонів атома Нітрогену енамінного фрагмента утворює водневий зв’язок з карбонільною групою естерної
групи. Проведено сульфонілювання ціаногідринів метил-2-(хлорсульфоніл)ацетатом та
хлорсульфонілацетонітрилом. Встановлено, що як і випадку амінонітрилів, утворені на першій стадії
сульфонати (можуть бути зареєстровані спектроскопічно) одразу вступають у реакцію карбаніонної
циклізації з утворенням β-енаміно-γ-сультонів. Показано, що вплив стеричного фактора у сульфонілюванні
ціаногідринів був несуттєвим, а вихід продуктів здебільшого визначався відносною стабільністю
сульфонілхлориду. Досліджено закономірності та межі застосування однореакторного сульфонілювання –
циклізації. Зокрема, використання фенілметансульфонілхлори-ду у реакції з ціаногідринами за типових умов
здебільшого приводить до утворення відповідних нециклізованих ціаноалкансульфонатів. Подальша
карбаніонна циклізація під дією t-BuOK у ДМФА завершується утворенням -феніл -енаміно γ-сультонів з
виходами до 77%. Рентгеноструктурне дослідження монокристалів фенілсультону показало пірамідальну
конфігурацію атома Нітрогену, а також некопланарність фенільного та сультамового циклів відносно один
одного.

2. The dissertation work is devoted to the study of new approaches to the use of bifunctional nitriles (in particular,
aminonitriles, cyanohydrins, and cyanoalkylsulfonyl fluorides) for the synthesis of sp3-enriched sultams and
sultones, which mostly had a spirocyclic bicyclic structure. Carbanion-mediated sulfonamide (sulfonate)
intramolecular cyclization (CSIC) of hydroxy- and aminonitriles, as well as reductive cyclization of
cyanoalkylsulfonyl fluorides were chosen as the main synthetic approaches. A method of Et3N-catalyzed
sulfonylation of aminonitriles with methyl 2-(chlorosulfonyl)acetate was developed with the formation of
sulfonamides in the first step (they could be observed by 1H NMR spectroscopy). The latter ederivatives without
isolation from the reaction mixture rapidly proceeded in the next step of the process, i.e. the formation of
carbanions with further intramolecular condensation by the Thorpe reaction, which resulted in the one-pot
formation of methyl 4-amino-1,1-dioxo-1λ6-isothiazolidine-5-carboxylates (β-enamino γ-sultam α-carboxylates). The
impact of stereoelectronic factors on the total yield of sultam carboxylates was studied, e.g. the size of the
substituents in the starting aminonitriles at three variation points (tetrasubstituted carbon atom and nitrogen
atom) and the presence of additional electron acceptor properties. It is shown that the lowest yields of sultams are
observed for C/N-phenyl-substituted aminonitriles and the most conformationally bulky cycloheptylidene
substituent. Additionally, X-ray structural analysis showed that the amino group has an sp2-hybridized character,
is flattened, and lies in the plane of the sultam carboxylate fragment, while one of the protons of the nitrogen atom
of the enamine fragment forms a hydrogen bond with the carbonyl group of the ester group. 7 Cyanohydrins were
sulfonylated with methyl 2-(chlorosulfonyl)acetate and the corresponding acetonitrile. Analogously to the case of
aminonitriles, it was found that the sulfonates formed in the first step (could be observed by NMR spectroscopy)
were immediately subjected to the carbanion cyclization reaction to give the corresponding β-enamino-γ-sultones in
the one-pot manner. It was shown that the influence of the steric factor in the sulfonylation of cyanohydrins was
insignificant, and the yield of products was mostly determined by the relative stability of the sulfonyl chloride. The
scope and limitations of the one-pot sulfonylation – cyclization were studied. In particular, the use of
phenylmethane sulfonyl chloride in the reaction with cyanohydrins under typical conditions mostly leads to the
formation of the corresponding non-cyclized cyano alkane sulfonates. Further carbanion cyclization proceeded
upon the treatment with t-BuOK in DMF and resulted in the formation of α-phenyl β-enamino γ-sultones with yields
up to 77%. An X-ray structural study of single crystals of phenyl sultone showed a pyramidal configuration of the
Nitrogen atom, as well as non-coplanarity of the phenyl and sultam cycles.
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