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Реферат:
1. Дисертаційна робота присвячена розробці препаративно зручного та ефективного методу синтезу нових
функціонально заміщених сультамів – 3-йодометил- та 3-амінометилпохідних ізотіазолідин-1,1-діоксидів.
Розроблено підхід до невідомих раніше 3-йодометил заміщених сультамів, оснований на йодоциклізації
алкенілсульфонамідів. Підібрано оптимальні умови перебігу галоген ініційованої внутрішньомолекулярної
циклізації: 3-(йодометил)ізотіазолідин-1,1-діоксиди були одержані з виходами близькими до кількісних при
проведенні реакції бут-3-ен-1-сульфонамідів з молекулярним йодом в ацетонітрилі в присутності
гідрокарбонату натрію. Досліджено межі можливого застосування процесу йодоциклізації ненасичених
сульфонамідів, на прикладі С- та N-заміщених субстратів, молекул з різною довжиною ненасиченого



вуглеводневого ланцюга, функціонально заміщених похідних та каркасних сполук. На основі одержаних
експериментальних даних було запропоновано імовірний механізм реакції внутрішньомолекулярного
амінойодування алкенілсульфонамідів. Досліджено реакцію 3-йодометилпохідних сультамів з
нуклеофільними реагентами. Було визначено вплив основності нуклеофілів на перебіг реакції заміщення
активного атому йоду в 3-(йодометил)-2-метилізотіазолідин-1,1-діоксиді. Встановлено, що у випадку
високоосновних нуклеофілів поряд з продуктами заміщення утворюються продукти елімінування
йодоводню –нестабільні енаміни. Знайдено, що гідроліз генерованих in situ циклічних N-сульфонільованих
енамінів, розбавленим розчином соляної кислоти приводить розкриття циклу сультаму і утворенню 3-
оксобутан-1-сульфонамідів. Взаємодією 3-(йодометил)-2-заміщених ізотіазолідин-1,1-діоксидів з азидом
натрію і подальшим відновленням одержаних азидометильних похідних воднем було одержано серію 3-
(амінометил)ізотіазолідин-1,1-діоксидів. Реакцією бут-3-ен-1-сульфоніл хлориду з α-, β- та γ-аміноестерами
було отримано ряд N-сульфонільованих похідних з різною довжиною насиченого ланцюга. Циклізація цих
сполук за стандартних умов та подальша реакція утворених йодометилсультамів з азидом натрію вела до
утворення відповідних азидометилсультамів – похідних α-, β- та γ-амінокислот. Наступне каталітичне
відновлення α- та β–аміноестерів супроводжувалося спонтанною внутрішньомолекулярною взаємодією
утвореної аміногрупи з естерною групою і приводило до утворення біциклічних систем – тетрагідро-2H-
ізотіазоло[2,3-a]піразин-6(7H)-он 1,1-діоксиду та гексагідроізотіазоло[2,3-a][1,4]діазепін-6(2H)-он-1,1-
діоксиду. Останні легко відновлюються до відповідних вторинних амінів дією алюмогідриду літію в
тетрагідрофурані. При використанні в якості вихідних сполук естерів D- та L-аланіну в результаті такої серії
перетворень були одержані всі можливі стереоізомери 7-метилтетрагідро-2H-ізотіазоло[2,3-a]піразин-6(7H)-
он-1,1-діоксиду. При чому хроматографічне розділення проводили один раз на стадії одержання метил 2-(3-
(йодометил)-1,1-діоксидоізотіазолідин-2-іл)пропаноату

2. The thesis is devoted to the development of a preparatively convenient and effective method for the synthesis of
novel functionally substituted sultams: 3-iodomethyl- and 3-aminomethyl derivatives of isothiazolidine 1,1-
dioxides. An approach to previously unknown 3-iodomethyl substituted sultams based on the iodocyclization of
alkenylsulfonamides has been developed. Optimal conditions for halogen-initiated intramolecular cyclization were
developed: 3-(iodomethyl)isothiazolidine 1,1-dioxides were obtained in almost quantitative yields when carrying
out the reaction of but-3-ene-1-sulfonamides with molecular iodine in acetonitrile in the presence of sodium
bicarbonate. The limitations of the potential application of the iodocyclization of unsaturated sulfonamides were
investigated, using the example of C- and N-substituted substrates, molecules with different lengths of
unsaturated hydrocarbon chains, functionally substituted and bicyclic compounds. Based on the obtained
experimental data, a probable reaction mechanism of intramolecular aminoiodination of alkenylsulfonamides was
proposed. The reaction of 3-iodomethyl derivatives of sultams with nucleophilic reagents was studied. The
influence of the basicity of nucleophiles on the course of the reaction of substitution of the active iodine atom in
3-(iodomethyl)-2-methylisothiazolidine 1,1-dioxide was determined. It was established that in the case of highly
basic nucleophiles, products of hydrogen iodide elimination - unstable enamines - are formed along with
substitution products. Hydrolysis of in situ formed N-sulfonylated enamines with a diluted hydrochloric acid led to
the formation of 3-oxobutane-1-sulfonamides. A series of 3-(aminomethyl)isothiazolidine 1,1-dioxides was obtained
by the reaction of 3-(iodomethyl)-2-substituted isothiazolidine 1,1-dioxides with sodium azide followed by
reduction of the obtained azidomethyl derivatives with hydrogen. The reaction of but-3-ene-1-sulfonyl chloride
with α-, β-, and γ-aminoesters yielded a set of N-sulfonylated derivatives with different saturated chain lengths.
Cyclization of these compounds under standard conditions and subsequent reaction of the formed
iodomethylsultams with sodium azide led to the formation of the corresponding azidomethylsultams – derivatives
of α-, β-, and γ-amino acids. The subsequent catalytic reduction of α- and β-aminoesters was accompanied by
spontaneous intramolecular interaction of the formed amino group with the ester group, which led to the
formation of bicyclic systems - tetrahydro-2H-isothiazolo[2,3-a]pyrazin-6(7H)-one 1,1-dioxide and
hexahydroisothiazolo[2,3-a][1,4]diazepin-6(2H)-one 1,1-dioxide. These compounds were readily reduced to the
corresponding amines by the action of lithium aluminum hydride in tetrahydrofuran. When D- and L-alanine



esters were used as starting compounds, as a result of such a series of transformations, all four possible
stereoisomers of 7-methyltetrahydro-2H-isothiazolo[2,3-a]pyrazin-6(7H)-one 1,1-dioxide were obtained.
Moreover, chromatographic separation was performed only at the stage of obtaining methyl 2-(3-(iodomethyl)-1,1-
dioxydoisothiazolidin-2-yl)propanoate.
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