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ВСТУП 

 

Актуальність теми. Сульфонові фрагменти все частіше використовуються у 

якості некласичних двовалентних біоізостерів карбонільної групи або 

сульфонамідної чи амідної груп. Хімічно та метаболічно стабільні сульфони з 

сильно полярними функціональними групами сприяють збільшенню розчинності і 

зниженню швидкості метаболічних перетворень, тому вони часто 

використовуються при проведенні оптимізації структур лікарських засобів. 

Зважаючи на це, близько 30 років тому почався активний пошук лікарських 

препаратів сульфонової природи, зокрема серед похідних сульфолану, як 

представників циклічних сульфонів. Хоча сульфолан та його похідні рідко 

зустрічаються серед природних сполук, однак вони досить часто виявляють 

фармакологічний ефект різнонаправленої дії, тому мають перспективу як 

потенційні лікарські препарати. Крім того, сульфолан та його похідні 

(епоксисульфолан, 2- та 3-сульфолени) є промислово доступними, проявляють 

високу реакційну здатність щодо широкого кола реагентів.  

Каркасні сполуки, зокрема з норборнановим, норборненовим та 

адамантановим фрагментами, мають значний фармакологічний потенціал та є 

промислово доступними. Крім того, такі об’ємні конформаційно фіксовані 

молекули є зручними моделями як для дослідження зв’язку «структура-

активність», так і для пошуку нових 3D-макромолекулярних біологічних мішеней. 

Аміноспирти мають велике практичне значення, в тому числі, як білдінг-

блоки в органічному синтезі та як біологічно активні сполуки. Зокрема, 

структурні фрагменти аміноспиртів та їх N,O-ацильованих похідних входять до 

складу природних молекул та синтетичних лікарських засобів. Отже, синтез 

сульфоланвмісних каркасних аміноспиртів та їх похідних є актуальною задачею.  

Відомо, що аміноліз епоксидних сполук, конденсованих з різними 

п’ятичленними циклами, приводить виключно до транс-аміноспиртів. На відміну 

від них, у випадку 3,4-епоксисульфолану утворюється суміш ізомерних цис- і 

транс-продуктів. Ряд питань, пов’язаних з механізмом реакції амінолізу та 
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стереохімічними особливостями будови продуктів, які утворюються, 

залишаються відкритими. На теперешній час відомо лише декілька робіт, 

присвячених аміноспиртам сульфоланового ряду, які не дають однозначного 

уявлення про особливості рекційної здатності таких молекул. Тому проведення 

систематичних досліджень в цій галузі є актуальним.  

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами та темами. 

Дисертаційна робота проводилась у відповідності з науково-дослідною 

тематикою кафедри органічної хімії Дніпропетровського національного 

університету імені Олеся Гончара в межах держбюджетних тем № 0110u001293 

“Похідні каркасних амінів і кислот в синтезі нових аліциклічних і 

гетероциклічних сполук. Експериментальне та теоретичне дослідження” (2010-

2012 роки) та № 0113u003036 “Направлений синтез біологічно важливих 

гетероциклів та відкритих гетероатомних структур на основі 

промисловодоступних дієнів” (2013-2015 роки), гранта Президента України 

№ 0113u007293 “Нові гетероциклічні сполуки, анельовані або заміщені 

поліциклічними каркасними фрагментами. Синтез та in vivo активність” (2013 

рік). 

Мета і завдання дослідження. Метою роботи є синтез сульфоланвмісних 

каркасних аміноспиртів та сульфонамідів, гетероциклів з сульфолановим 

фрагментом.  

Для досягнення основної мети необхідно було вирішити наступні завдання: 

- дослідити реакцію амінолізу 3,4-епоксисульфолану аміаком та рядом 

первинних амінів із залученням експериментальних та теоретичних методів; 

- синтезувати ряд нових сульфоланвмісних аміноспиртів та сульфонамідів з 

каркасними фрагментами; 

- дослідити особливості взаємодії транс- та цис-ізомерних сульфоланвмісних 

аміноспиртів з рядом електрофільних реагентів та оцінити їх здатність до 

циклізації; 

- встановити будову та вивчити фізико-хімічні властивості синтезованих 

сполук; 
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- дослідити фармакологічну активність деяких отриманих сполук 

сульфоланового ряду. 

Об’єкт дослідження – сульфонаміди та аміноспирти з сульфолановим 

циклом та їх похідні. 

Предмет дослідження – реакції 3,4-епоксисульфолану з нуклеофільними 

реагентами та подальші перетворення отриманих сполук. 

Методи дослідження – органічний синтез, тонкошарова та колонкова 

хроматографія, ІЧ-cпектроскопія, cпектроскопія ЯМР (
1
Н, 

13
С, 

19
F, методики APT, 

NOE, NOESY, COSY, HMBC, HSQC), мас-спектрометрія, рентгеноструктурний та 

елементний аналіз, квантово-хімічні розрахунки (метод функціоналу густини, 

наближення M06-2X/6-31++G**, PBE1PPE/6-31G
##

, BHandHLYP/6-311++G(d,p)). 

Наукова новизна одержаних результатів: 

- вперше достовірно встановлена конфігурація транс- і цис-4-аміно-3-

гідроксисульфоланів; 

- вперше за допомогою квантово-хімічних розрахунків досліджений механізм 

амінолізу 3,4-епоксисульфолану водним розчином аміаку; зокрема, визначені 

вірогідні шляхи утворення транс- та цис-4-аміно-3-гідроксисульфоланів, а також 

транс- і цис-3,4-дігідроксисульфоланів; 

- вперше проведене порівняння реакційної здатності ізомерних віцинальних 

транс- та цис-4-аміно-3-гідроксисульфоланів та їх похідних в реакціях 

гетероциклізації (утворення оксазолінів, оксазолідинів, оксазолідинонів, 

морфолінонів);  

- вперше синтезовані нові біциклічні гетероциклічні системи, зокрема, 

тетрагідротіофен-1,1-діоксид, анельований оксазоліновим або морфоліноновим 

циклами; 

- вперше показані особливості таутомерних перетворень імінів 

сульфоланового ряду; 

- подальшого розвитку набуло вивчення фармакологічної активності 

сульфоланвмісних сполук, а саме, досліджено їх протиракову, протимікробну та 

протигрибкову, нейротропну дії. 
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Практичне значення одержаних результатів 

- показані можливості подальшого використання в органічному синтезі 

продуктів амінолізу 3,4-епоксисульфолану, розроблено зручні і прості методики 

одержання сульфоланвмісних аміноспиртів та сульфонамідів, в тому числі з 

каркасними фрагментами, сульфоланвмісних сульфохлоридів та ряду 

оксазагетероциклів; 

- виявлені особливості реакційної здатності транс- і цис-4-аміно-3-

гідроксисульфоланів в реакціях з деякими електрофілами; охарактеризовано їх 

здатність до гетероциклізації; 

- показані особливості таутомерних перетворень сульфоланвмісних імінів, що 

є важливим при плануванні шляху синтезу ряду сполук; 

- знайдені нові сульфоланвмісні сульфонаміди, аміноспирти та їх похідні, які 

проявляють біологічну активність. 

 Отримані результати можуть бути використані при пошуку нових 

фармпрепаратів. 

За результатами дослідження отримано патенти України: №74602, №92891. 

Особистий внесок здобувача полягає у зборі, аналізі та систематизації 

літературних даних, проведенні експерименту з синтезу переважної більшості 

вихідних та цільових сполук, дослідженні закономірностей перебігу реакцій і 

оптимізації умов взаємодій, ідентифікації більшості отриманих сполук, 

інтерпретації та узагальненні отриманих результатів, формулюванні основних 

положень та висновків, написанні дисертації, автореферату та  ряду публікацій.  

Автор вдячна науковим керівникам д.х.н. Кас’ян Л.І. (допомога в постановці 

задачі) та к.х.н. Пальчикову В.О. (допомога в постановці задачі та в обговоренні 

результатів дослідження); д.х.н. Шишкіну О.В. та к.х.н. Омельченко І.В. 

(проведення рентгеноструктурних досліджень, НТК «Інститут монокристалів» 

НАН України), д.х.н. Турову О.В.   (вимірювання та інтерпретація деяких 

спектрів ЯМР, Київський національний університет імені Тараса Шевченка), 

к.х.н. Токарю А.В. (розрахунок структурних параметрів цис- та транс-

аміноспиртів, Дніпропетровський державний аграрно-економічний університет), 



 9 

д.х.н. Оковитому С.І. (проведення квантово-хімічних розрахунків енергетичних 

параметрів реакції взаємодії 3,4-епоксисульфолану з аміаком та параметрів 

спектрів ЯМР 
1
Н таутомерних форм імінів, Дніпропетровський національний 

університет імені Олеся Гончара), д.м.н. Зленко О.Т. (дослідження нейротропної 

активності сполук in vivo, Дніпропетровська державна медична академія), к.м.н. 

Поліщук Н.М. (дослідження антибактеріальної активності in vitro, Запорізький 

державний медичний університет), д.х.н. Ярмолюку С.М. (скринінг інгібіторів 

протеїнкіназ СК2 та FGFR-1, Інститут молекулярної біології і генетики НАН 

України). Дослідження протипухлинної активності in vitro проведено у 

лабораторії Національного інституту раку, США. В роботі брали участь студенти 

Прядка М.О., Третьяков С.В., Бардачова А.М., Садкова І.В., Кришень Д.А., 

Расюк В.В., Решетняк А.В. 

Апробація результатів дисертації. Результати дисертаційної роботи були 

представлені і доповідались на національних та міжнародних конференціях: 

ХХІI Українська конференція з органічної хіміі (Ужгород, 2010р.), X International 

congress on Medical sciences (Sofia, Bulgaria, 2011), 18th European Symposium on 

Organic Chemistry (Marseille, France, 2013), 5th International Symposium on 

Advances in Synthetic and Medicinal Chemistry (Moscow, Russia, 2013), 

21st European Congress of Psychiatry (Nice, France, 2013), VII Всеукраїнська 

наукова конференція студентів, аспірантів і молодих учених з міжнародною 

участю (Донецьк, 2013), ХХІІI Українська конференція з органічної хіміі 

(Чернівці, 2013), XV наукова конференція «Львівські хімічні читання» (Львів, 

2015). 

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 6 статей, 8 тез доповідей 

на міжнародних та всеукраїнських конференціях, 2 патенти. 



 10 

РОЗДІЛ І 

СИНТЕЗ ТА ВЛАСТИВОСТІ ПРОДУКТІВ АМІНОЛІЗУ 

3,4-ЕПОКСИСУЛЬФОЛАНУ 

(огляд літератури) 

 

1.1 Взаємодія епоксисульфоланів з Нітрогенвмісними нуклеофільними 

реагентами 

 

Епоксидні сполуки є важливими синтонами в органічній хімії, на основі яких 

отримано велику кількість фармакологічно активних сполук. Епоксисульфолан 

привертає увагу дослідників перш за все поєднанням циклічного сульфонового та 

епоксидного фрагментів в одній молекулі, що є цікавим для дослідження 

стереохімічних закономірностей розкриття епоксидного циклу, а також для 

направленого синтезу поліфункціональних сполук.  

Актуальність дослідження епоксисульфоланів обумовлена передусім їх 

легкою доступністю (епоксидування промислово доступного сульфолена-3 [1; 2]) 

та високою реакційною здатністю щодо широкого кола реагентів: спиртів [3-9], 

тіоспиртів [10], тіофенолів [11-13], тіоціанатів [14-16], сульфідів [17-21], 

ацилхлоридів [22], трифенілфосфінсульфіду [23; 24], кислот [13; 25-27], окисників 

[28], тіосечовини [29; 30], сульфур тетрафлуориду [31], сірковуглецю [32-34] та 

інших реагентів. Ізомеризація епоксисульфоланів у відповідні 

гідроксисульфолени описана у роботах [35-41].   

Значний інтерес викликають сульфолани з віцинальним аміноспиртовим 

фрагментом, що зумовлено наявними літературними даними щодо їх біологічної 

активності (розглянуто в розділі 1.4), а також розрізненістю даних стосовно 

методів одержання, структури та реакційної здатності β-аміноалкоголів ряду 

сульфолану. 

Однак число праць, що описують взаємодію епоксисульфоланів з амінами, 

досить обмежене. Реакція 3,4-епоксисульфолану (1.1) з аміаком вперше описана у 

1959 р. Прохазкою та Гораком [42], а також Соренсоном [13]. Виявлені істотні 
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відмінності у перебігу реакцій амінолізу сполуки (1.1) в залежності від умов 

проведення реакції (схема 1.1). Так, при взаємодії епоксисульфолану (1.1) з 

надлишком водного розчину аміаку основним продуктом є транс-3-гідрокси-4-

аміносульфолан (1.2) (3-4-кратний мольний надлишок аміаку – вихід після 

очистки перекристалізацією з етанолу 44% [35]; 50-кратний надлишок – без 

додаткової очистки 64% [13]); крім того, спостерігалось утворення діоксану (1.4) 

через димеризацію ненасиченого спирту (1.3) [35]. При амінолізі рідким аміаком 

основним продуктом є 4-гідрокси-2-сульфолен (1.3), тоді як аміноспирт (1.2) є 

мінорним продуктом [42].  

 

Нещодавно показано, що транс-аміноспирт (1.2) можна одержати з 

виходами від 65% і вище при мікрохвильовому опроміненні суміші епоксиду (1.1) 

з надлишком 30%-го водного розчину аміаку у запаяній ампулі (85°С, 30 хв) [43].  

Однак, при проведенні амінолізу епоксиду (1.1) первинними амінами, крім 

транс-ізомеру, виділено також цис-аміноспирт [35]. Наявність суміші транс- та 

цис-ізомерів значно вирізняє стереохімію амінолізу 3,4-епоксисульфолану (1.1) 

серед інших епоксидних сполук, конденсованих з п’ятичленними циклами 

(циклопентановим, тетрагідрофурановим, піролідиновим), реакції яких приводять 

до утворення виключно транс-ізомеру [43-51].  

Дані стосовно механізму реакції епоксисульфоланів (3,4-епокси- (1.1), 

3-метил-3,4-епокси- (1.5), 3,4-диметил-3,4-епоксисульфолану (1.6)) з амінами 

(аміаком, метил- та етиламіном, піперидином та морфоліном) наведені лише в 

одній роботі [35]. З застосуванням методу диференційно-термічного аналізу 

показано, що реакції амінолізу сполук (1.1, 1.5, 1.6) перебігають у дві стадії: 

ізомеризація у відповідний гідроксисульфолен (1.3, 1.7а, б, 1.9) та подальше 

приєднання до нього молекули аміну за активованим подвійним зв’язком 

(схема 1.2), що підтверджується двома екзо-ефектами на термограмах. На перебіг 
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реакції амінолізу (швидкість реакції, продукти, що утворюються) впливає як 

будова епоксисульфоланів, так і природа амінів. Аміак та первинні аміни легко 

приєднуються до епоксидів (1.1, 1.5) з утворенням відповідних аміноспиртів (1.8, 

1.10-1.17; Х=NH2), які також отримані зустрічним синтезом з спиртів (1.3, 1.7). 

Вторинні циклічні аміни (піперидин, морфолін) реагують з епоксидами (1.1, 1.5) 

протягом тривалого часу. Так, при дії піперидину на окис сульфолану (1.5) 

проміжний ненасичений спирт (1.7) утворився через 10 діб, а виділити аддукт 

(1.8) авторам вдалося лише через 40 діб. За цих умов у випадку діетиламіну 

приєднання до епоксисульфоланів (1.1, 1.5, 1.6) не спостерігається, а відбувається  

лише їх ізомеризація у ненасичені спирти; у випадку епоксиду (1.1) утворюється 

димер (1.4). Реакція епоксиду (1.6) з аміаком та амінами зупиняється на стадії 

ізомеризації з утворенням спирту (1.9). Усі спроби отримати продукти 

приєднання  амінів до цього спирту не мали успіху. Цікаво відзначити, що при 

амінолізі двох ізомерних спиртів (1.7а, б), що утворюються в умовах реакції із 

сполуки (1.5), приєднання первинних амінів відбувається до обох ізомерів (1.7а, 

б), а аміаку та піперидину – лише до спирту (1.7б), що було показано з залученням 

ГРХ [35]. 

 

Автори роботи [35] припускають, що при взаємодії епоксидів (1.1, 1.5, 1.6) з 

аміаком та амінами відбувається відрив α-метиленового протону (за рахунок 

основних властивостей амінів) з утворенням спиртів (1.3, 1.7а, б, 1.9) та подальше 

приєднання нуклеофілу до подвійного зв’язку (якщо приєднання просторово не 

ускладнене) з утворенням гідроксиаміносульфоланів (схема 1.2); висловлено 

припущення щодо можливості утворення транс- та цис-аміноспиртів.  

В подальшому авторами [52] було досліджено умови утворення транс- та 

цис-ізомерних 3-аміно-4-гідроксисульфоланів. У випадку взаємодії аліфатичних, 
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гетероциклічних, ароматичних амінів з 4-гідрокси-2-сульфоленом (1.3) 

утворюється суміш транс- і цис-аміноспиртів (1.19а-1.25а, 1.19б-1.25б), які були 

виділені з застосуванням дробної кристалізації (схема 1.3). Взаємодія 3-хлоро-4-

гідроксисульфолану (1.18) з рядом амінів також приводить до суміші продуктів 

(1.19а-1.25а, 1.19б-1.25б) (схема 1.3). При цьому відношення цис- : транс-ізомерів 

(1.19а-1.25а, 1.19б-1.25б) знаходиться в межах 1:1 – 0.33:1, в залежності від 

обраних вихідних речовин.  

 

Утворення суміші аміноспиртів (1.19а-1.25а, 1.19б-1.25б) в реакції сполуки (1.18) 

з амінами може бути пов’язано з проміжним утворенням спирту (1.3) (схема 1.3). 

На користь цього припущення свідчить утворення 4-гідрокси-2-сульфолену (1.3) 

при взаємодії сполуки (1.18) з аніліном за температури 100°С, тоді як при 

нагріванні до 180°С утворюються ізомерні 4-аніліно-3-гідроксисульфолани (1.19а, 

б) [52; 53]. Автори [52] вважають, що утворення ізомерних аміноспиртів 

відбувається через те, що асоціат R2N
-δ

-H . . . N
+δ

HR2 активує подвійний звʼязок 

спирту (1.3) в перехідному комплексі шляхом стабілізації карбокатіону на атомі 

С
3
 циклу (схема 1.4). Подальша атака карбокатіона молекулою аміну приводить 

до утворення транс- та цис-продуктів. 
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 Вивченню реакцій 3,4-епоксисульфолану (1.1) з заміщеними анілінами 

присвячені роботи [52; 54-56]. Якщо при амінолізі епоксиду (1.1) аліфатичними та 

гетероциклічними амінами утворюється суміш ізомерів, то у випадку ариламінів, 

в залежності від умов реакції, спостерігається утворення суміші транс- та цис-

ізомерів (схема 1.3) або виключно цис-ізомеру (схема 1.5). При взаємодії 

епоксисульфолану (1.1) з ароматичними амінами, вихід продукту реакції мало 

залежить від природи замісника в бензольному кільці і складає 90-95% [52]. Тоді 

як у випадку реакції сполук (1.3, 1.18) з ариламінами, замісники в орто-положенні 

бензольного кільця та при атомі Нітрогену створюють стеричні перепони для 

перебігу реакції приєднання. Так, о-толуїдин та N-етиланілін не вступають у 

реакцію, хоча за основністю вони близькі до п-толуїдину [56].  

 У авторському свідоцтві [54] наведено метод одержання цис-аміноспиртів 

(1.19б-1.22б; 1.26-1.30) (вихід 85-97%) - сплавленням еквімольних кількостей 

епоксиду (1.1) та відповідного аніліну при температурі 150-175°С протягом 5 

годин при перемішуванні (схема 1.5). Будова одержаних продуктів підтверджена 

даними ІЧ-спектрів, записаних для розчинів досліджуваних сполук. Зокрема, у 

спектрах транс-ізомерів частоти поглинання груп NH та OH зміщені у більш 

короткохвильову область порівняно з аналогічним поглинанням для цис-ізомерів. 

 

Стереоспецифічність реакції епоксиду (1.1) з ариламінами за відсутності  

каталізатора (схема 1.5) автори [52] пояснюють нуклеофільною атакою аміном 

атома Карбону епоксидного кільця та утворенням проміжного комплексу (1.31), у 

якому амін є донором протону, а атом Оксигену епоксидного циклу – акцептором 

(схема 1.6). Внаслідок реакції утворюється цис-аміноспирт (1.19б). 
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При проведенні реакції епоксиду (1.1) з ариламінами у присутності їх 

гідрохлоридів, утворюється суміш транс- та цис-4-ариламінотіолан-3-ол-1,1-

діоксидів, вихід яких залежить від природи замісника (збільшується при введенні 

у кільце електронодонорного замісника і зменшується у випадку  

електроноакцепторного). Автори [52] припускають, що у присутності гідроген 

хлориду реакція перебігає, як за вище наведеною схемою 1.6, так і через 

утворення оксоній катіону (схема 1.7). У цьому випадку молекула аміну атакує 

оксоній-катіон з боку, протилежного Оксигеновому містку, що приводить до 

транс-ізомеру (1.19а). Наведені пояснення стереоселективності амінолізу (схеми 

1.6, 1.7) є дещо не зрозумілими, адже в обох випадках реакція протікає через 

утворення оксоній-катіону. Крім того, автори [358] за даними 

рентгеноструктурного аналізу уточнили конфігурацію аміноспирту (1.19б) (схеми 

1.3-1.6): ізомер (1.19 б) (т.пл. 101-102˚С) має не цис- [52; 54], а транс-орієтацію 

замісників, тоді сполука (1.19а), відповідно, є цис-ізомером. Подальші роботи 

цього напрямку досліджень відсутні. 

 

В роботах останніх років [43; 57] наведено синтез аміноспиртів (1.2, 1.38а-в, 

1.39) амінолізом 3,4-епоксисульфолану (1.1) (схеми 1.8, 1.9), однак припущення 

щодо геометричної конфігурації синтезованих продуктів або відсутні, або йдеться 

виключно про утворення транс-продукту. При цьому наявність цис-аміноспиртів 

не обговорювалась, хоча раніше в літературі [35; 52; 55], зокрема з перекладом на 

англійську [35; 52], йшлося про утворення суміші транс- та цис-ізомерів. 
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Авторами [59] з метою пошуку нових хемотерапевтичних агентів 

проведено аміноліз епоксиду (1.1) вторинними амінами (1.33-1.35), виділено 

гідрохлориди аміноспиртів (1.36а-в) з виходами 49-71% (схема 1.8). 

Аміноалкоголі (1.38а-в) синтезовані взаємодією епоксиду (1.1) з 2-

амінобензотіазолами (1.37а-в) (схема 1.8) з метою конструювання структур нових 

фізіологічно активних сполук з широким спектром дії [57]. 

 Утворення транс-аміноспиртів (1.2; 1.39) спостерігалось у ході синтезу 

активного інгібітору серинпротеази взаємодією епоксиду (1.1) в умовах 

мікрохвильового опромінення реакційної маси [43] (схема 1.9). 

 З метою синтезу заміщеного ізохіноліну (1.41), що є важливим проміжним 

продуктом для одержання нових гетероциклічних сполук, був проведений ряд 

послідовних перетворень, що приводять до суміші транс- та цис-ізомерів (1.42) 

(не вдалось виділити окремі ізомери) та сполуки (1.43) (схема 1.10), розділених 

хроматографією на колонці (силікагель, EtОAc/гексан (4:1)) [58].  

 Авторами роботи [60] була досліджена взаємодія сполуки (1.1) з рядом 

α-амінокислот (1.44а-и), в результаті якої одержали суміш цис- і транс-похідних 

(1.45а-и; 1.46а-и) (схема 1.11). Суміш ізомерів утворюється також у реакції 
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епоксиду (1.1) з калієвою (натрієвою) сіллю амінооцтової кислоти або з 

амінооцтовою кислотою у присутності основ [52].  

 

Щоб з’ясувати вплив сульфонільної групи на розкриття сусіднього 

епоксидного циклу під дією амінів, вивчена реакція 3-метил-2,3-

епоксисульфолану (1.47) з пропіламіном, діетиламіном, піперидином та 

морфоліном [61] (схема 1.12). На відміну від 3,4-епоксисульфоланів (1.1, 1.5, 1.6), 

що утворюють з амінами відповідні гідроксиаміносульфолани (схема 1.2), 

аміноліз епоксиду (1.47) перебігає з розкриттям не лише епоксидного, але й 

сульфоланового циклу, з утворенням 2-аміно-3-формілбутилсульфінатів 

аммонію (1.49-1.51). При дії на епоксид (1.47) пропіламіну, піперидину, 

морфоліну утворюються сполуки (1.49-1.51) (схема 1.12). Діетиламін за 

звичайних умов не взаємодіє з епоксисульфоланом (1.47), а при більш жорстких 

умовах (підвищений тиск, температура вище 100°С) спостерігається осмолення 

реакційної суміші. Відрив протону від атома С
4
 в епоксиді (1.47) під дією основи і 

подальший перерозподіл електронної густини із внутрішньомолекулярним 

нуклеофільним заміщенням при атомі Сульфуру приводить до розриву зв’язків 

С
3
-О і С

2
-S з утворенням інтермедіату (1.48), який внаслідок приєднання реагенту 

за двома реакційними центрами (подвійний зв’язок і кислотна функція) 

перетворюється на відповідний сульфінат [61]. 
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Реакції епоксисульфоланів з такими нуклеофільними реагентами, як азиди 

та гідразини, практично не вивчені. Відомо, що 3,4-епоксисульфолан (1.1) реагує з 

азидом натрію у водно-спиртовому розчині у присутності амоній хлориду з 

утворенням азидоспирту (1.52) [62] (схема 1.13), будова якого підтверджена 

рентгеноструктурним аналізом [63]. Дія азиду натрію в аналогічних умовах та у 

присутності мінеральних кислот (H2SO4, H3BO3, HClO4) на 3-метил- 3,4-

епоксисульфолан (1.5) та 3-метил-2,3-епоксисульфолан (1.47) не приводить до 

утворення продуктів приєднання. При нетривалому нагріванні автори виділяли 

вихідні епоксиди, а збільшення часу реакції приводило до сильного осмолення 

реакційної суміші [62]. Гідразиноспирт (1.53) був одержаний взаємодією 

епоксиду (1.1) з безводним гідразином при кип’ятінні у метанолі, а також іншими 

методами, наведеними у роботі [64]. 

 

1.2  Інші способи одержання віцинальних аміноспиртів сульфоланового ряду  

 

Віцинальні аміноспирти сульфоланового ряду, окрім реакції 

епоксисульфоланів з амінами, можна одержати іншими методами. Зокрема, 

найбільш зручними методами є аміноліз 4-хлор(бром)-3-

гідроксисульфолану (1.18) [42; 52; 53; 65-67] та приєднання амінів до 4-гідрокси-

2-сульфолену (1.3) [42; 52; 56; 68]. В роботах [42; 66] наведені оптимальні умови 

взаємодії хлоргідрину (1.18) та сульфолену (1.3) з аміаком (схема 1.14).  

 

Виходячи з 3-гідрокси-4-хлорсульфолана (1.18), взаємодією з 

диметиламіном [67] або амінооцтовою кислотою [65] отримано сполуки (1.54, 

1.55), відповідно (схема 1.15). Транс-ізомер амінокислоти (1.55) отримали також 
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зустрічним синтезом – алкілуванням аміноспирту (1.2) з використанням 

хлороцтової кислоти (схема 1.15) [52].  

 В розділі 1.1 наведено схему синтезу транс- та цис-аміноспиртів (1.19а-

1.25а, 1.19б-1.25б) (схема 1.3), виходячи із 4-гідрокси-2-сульфолену (1.3) або 3-

хлоро-4-гідроксисульфолану (1.18) [52], а також ізомерів (1.19б-1.22б; 1.26-1.30) з 

епоксиду (1.1) (схема 1.5) [54].  

Гідрохлориди сполук (1.28; 1.30) утворюються при дії бутиламіну або 

морфоліну на сульфоланіл сульфонат (1.56) (схема 1.16) [69]. 

 

Сполуки (1.57 а-в) отримують дією метанолу в присутності лугу на 

сульфолен (1.58) (схема 1.17) [70]. 

 

 Хоча про утворення ізомерних продуктів в публікаціях [42; 53; 65-68] не 

йдеться (схеми 1.14, 1.15), але враховуючи, що в більш пізніх роботах [35; 52] 

показано, що взаємодія як 3,4-епоксисульфолану (1.1), так і хлоргідрину (1.18) з 

амінами відбувається через ненасичений спирт (1.3) (схеми 1.2, 1.3), то взаємодія 

останнього з нуклеофілами має приводити до суміші транс- і цис-ізомерних 

продуктів. Так само, якщо автори [69] вважають, що реакція сульфоланіл 

сульфонату (1.56) з амінами (схема 1.16) відбувається через утворення 

сульфолену або у випадку приєднання метанолу до сульфолену (1.58) (схема 

1.17), то має утворюватись суміш транс- і цис-продуктів. 
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Синтез аміноспирту (1.59) може бути проведений в дві стадії: доміно-

реакція 1,4-дитіан-2,5-диолу з ацетамідоакрилатом (1.60); подальше окислення 

Сульфуру в утвореному продукті (1.61) (схема 1.18) [71]. 

 Шляхом арилювання по атому Нітрогену 4-аміно-3-

гідроксисульфолану (1.2) одержані сполуки (1.62, 1.63) (схема 1.19) [72]. Хоча в 

своїй роботі автори [72] не вказують, що використовували саме транс-

аміноспирт (1.2) для реакції (не вказана ні орієнтація замісників, ні температура 

плавлення, ні методика отримання), однак ймовірніше за все, що саме цей 

продукт мали на увазі, оскільки лише він був описаний в літературі. Крім того, в 

подальших роботах авторів [72] йдеться виключно про один ізомер 4-аміно-3-

гідроксисульфолану (1.2). 

 Авторами [73] запропоновано загальний та ефективний метод синтезу 

аміноспиртів, зокрема, оптично активного цис-4-аміно-3-

гідроксисульфолану (1.64) шляхом десиметризації С2-симетричного циклічного 

сульфат-хірону (1.65), одержаного з 1,4-дихлор-транс-2-бутену (схема 1.20). 

 Гідрохлориди цис-аміноспиртів (1.66, 1.67) синтезовані гідролізом 

відповідних оксазолідинонів (1.68, 1.69) (схема 1.21) [74]. Синтез вихідних сполук 
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(1.68, 1.69) описано у [75-77]. При цьому дані щодо підтвердження цис-

орієнтації замісників для сполук (1.64; 1.66, 1.67) (схеми 1.20, 1.21) відсутні [73; 

74].  

 

 

1.3 Реакційна здатність аміноспиртів 

 

 Реакції аміноспиртів сульфоланового ряду вивчені здебільшого як 

перетворення за окремими нуклеофільними центрами, ніж за участю обох груп. 

Ацилювання транс-4-аміно-3-гідроксисульфолану (1.2) оцтовим ангідридом [13], 

а також хлорангідридами аліфатичних та ароматичних кислот приводить до 

диацильованих похідних (1.70а-д) (схема 1.22) [78].  

 

 Сполуки (1.70а-д) в подальшому гідролізують до амідів (1.71а-д), і без 

виділення окислюють по Джонсу у оксосульфолани (1.72а-д) (схема 1.22). 

Сульфолан (1.70г) використаний для синтезу важливого прекурсору – 2-феніл-4,6-

дигідротієно[3,4-d]оксазол-5,5-діоксиду (1.73) [78]. Десульфування (1.73) може 

бути проведене з застосуванням різних методів і приводить до утворення о-
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хінодиметану (о-ксилилену), який часто застососується як білдінг-блок в 

синтезах циклічних органічних сполук (як цис-дієн в реакції Дільса-Альдера при 

внутрішньо- або міжмолекулярному [4+2] циклоприєднанні). 

Ацилювання N-заміщених аміноспиртів (1.38а-в) (отримані за схемою 1.8) 

карбоніл- та сульфонілхлоридами перебігає також за участю обох нуклеофільних 

центрів з утворенням сполук (1.75; 1.76) (схема 1.23) [57].  

  

Функціоналізація гідроксильної групи N-захищених аміноспиртів (1.36а, 1.39) 

(схеми 1.8, 1.9) приводить до утворення сполук (1.77; 1.78) (схема 1.24) [43; 59]. 

 

 В роботах [57; 59] (схеми 1.23, 1.24) не йдеться ні про транс- та цис-

орієнтацію замісників, ні про суміш ізомерів, яка закономірно має існувати, 

виходячи з механізму утворення аміноспиртів. Конфігурація сполуки (1.78) 

(схема 1.24) авторами [43] не підтверджена. 

Отримані сульфонаміди (1.79-1.81) взаємодією 4-аміно-3-

гідроксисульфолану (1.2) з алкіл- та арилсульфонілхлоридами (схема 1.25) [79]. 

При еквімольному співвідношенні реагентів утворюється гідроксисульфонамід 

(1.79), тоді як двократний надлишок сульфохлориду несподівано приводить до 

утворення ненасиченого продукту (1.80). Сполуку (1.81) синтезовано взаємодією 

сульфаміду (1.80) з аміаком [79]. 
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 Реакції за участю як гідроксильної, так і аміногрупи, приводять до 

утворення нових гетероциклічних систем. У 1957 р. проведена реакція 

аміноспирту (1.2) з ацетоном [42], у якій з високим виходом одержаний 

2,2-диметил-4,5(3′,4′-сульфолано)оксазолідин (1.82) (схема 1.26), що легко 

гідролізується у вологому повітрі. Оксазолідин (1.83) синтезовано з 

використанням хлоральгідрату (схема 1.26) [80]. Синтез сульфолано[3,4-

d]оксазолідин-2-тіону (1.84), дією сірковуглецю на аміноспирт (1.2) в присутності 

піридину (схема 1.26), описано у [81].  

 Хоча автори в публікаціях [13; 78-81] не зазначають точної конфігурації 

вихідного аміноспирту (1.2) (схеми 1.22, 1.25, 1.26), однак, ймовірно, йдеться про 

описаний в літературі ізомер (т.пл. 189-199˚С [13; 35; 42; 66]), отриманий в 

результаті амінолізу епоксиду (1.1) або спирту (1.3) аміаком, для якого було 

припущено транс-орієнтацію замісників [13; 42; 43; 52; 66].  

Для одержання N-алкільних похідних сульфолано[3,4-d]оксазолідин-2-

тіонів (тіолано[3,4-d]оксазолідин-2-тіон-5,5-діоксидів) автори [82; 83] 

конденсували цис- і транс-3-гідрокси-4-ізопропіламіносульфолани (1.85, 1.86) з 

тіофосгеном (схема 1.27). У випадку цис-ізомеру (1.85) утворюється цис-N-

ізопропілсульфолано[3,4-d]оксазолідин-2-тіон (1.87), а для транс-ізомеру (1.86) 

несподівано був одержаний продукт (1.88). Автори [83] припускають, що цис-N-

ізопропілтіолано[3,4-d]тіазолідин-2-он (1.88) утворюється за механізмом, 

наведеним на схемі 1.28. Так, транс-аміноспирт (1.86) циклізується у транс-2- 

тіапергідротієно [3,4-d]оксазол-5,5-діоксид (1.89), розрив напруженого зв’язку С–
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О при тіолановому кільці останнього (аналогічно елімінуванню спиртів, фенолів, 

кислот від відповідних β-похідних сульфоланів під дією основ) та перенос 

реакційного центра з подальшою внутрішньомолекулярною циклізацією 

утвореного ненасиченого напівпродукту приводять до утворення сполуки (1.88).  

 

Також в роботі [83] показано, що цис-2-тіапергідротієно[3,4-d]оксазол-5,5-

діоксид (1.87) під дією основи легко перегруповуються у цис- пергідротієно[3,4-

d]тіазол-2-он-5,5-діоксид (1.88) (схема 1.27). Реакція є перспективною для 

одержання цис-сполучених біциклічних сполук, у тому числі напівпродуктів у 

синтезі біотину – вітаміну Н та його аналогів. Циклічні сечовини (1.90) можна 

отримати з транс-аміноспирту (1.2) шляхом перегрупувань циклічних сполук 

(1.91, 1.92) (схема 1.29) [84; 85]. 
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Сечовини (1.90) також можна синтезувати зустрічним шляхом, виходячи із 

аміноспиртів (1.93) з використанням бромціану (схема 1.30) [84].  

 Автори [76; 82-86] припускають, що тетрагідротіофен-1,1-діоксиди, 

анельовані іншим п’ятичленним гетероциклом, можуть мати як цис- (1.68; 1.69; 

1.87; 1.88; 1.90), так і транс- (1.82; 1.89; 1.92) сполучення; крім того, можливі їх 

взаємні перегрупування (схеми 1.21, 1.26-1.30). Значний інтерес викликають саме 

біциклічні сполуки із транс-геометрією, оскільки п’ятичленні цикли взагалі є 

досить напруженими, і таке поєднання циклів має значно посилювати загальне 

напруження в системі, що наштовхує на думку щодо можливості їх існування та 

стабільності. Зокрема, із ряду сполук, для яких авторами [76; 82-86] припущено 

транс-сполучення циклів (1.82; 1.89; 1.92), було виділено лише 

арилімінопергідротієно[3,4-d]оксазол-5,5-діоксиди (1.92). Будову сполук (1.92) 

підтверджено даними ІЧ- та ЯМР 
13
С спектроскопії, хоча ці методи не можуть 

бути застосовані для однозначного встановлення геометрії біциклів (1.92). 

 Розглянемо детальніше утворення біциклічних сульфоланів, звернувши 

особливу увагу на геометрію циклів. Так, у роботі [86] показано, що в залежності 

від умов реакції може відбуватися утворення як цис-, так і транс-конденсованих 

похідних тіолан-1,1-діоксидів (1.94, 1.95) (схема 1.31). Так, при взаємодії транс-

сполуки (1.96) з тіофосгеном утворюється транс-продукт (1.95), а при нагріванні 

з сірковуглецем в присутності триетиламіну - біцикл (1.94) з оберненою 

конфігурацією. Ймовірно, сполука (1.96) реагує з сірковуглецем по одній з 

аміногруп з утворенням внутрішньої солі дитіокарбамінової кислоти, в 

присутності триетиламіну відбувається елімінування з утворенням тіосечовини 

(1.97), яка в подальшому циклізується в сульфолан (1.94), який також отриманий 

зустрічним синтезом (схема 1.31). 
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 Перегрупування біциклів з транс-сполученням (1.89, 1.92) (схеми 1.28, 

1.29) [83, 85] зацікавило авторів роботи [87]. Було показано, що цис- і транс-

пергідротієно[3,4-d]оксазол-2-тіон-5,5-діоксиди (1.98) під дією основ в мʼяких 

умовах (водне середовище, 40-60˚ С), перегруповуються виключно у цис-

пергідротієно[3,4-d]тіазол-2-он-5,5-діоксиди (1.99) (схема 1.32) [87]. На підставі 

кінетичних досліджень показано, що транс-пергідротієно[3,4-d]оксазол-2-тіон-

5,5-діоксид значно швидше (на один-два порядки) розкладається, ніж цис-ізомер; 

перегрупування перебігає за двостадійним передрівноважним карбаніонним 

механізмом E1cB і може бути представлений схемою 1.32. 

 

Однак, варто зазначити, що автори [87] лише проводять дослідження 

механізму перегрупування і не вказують як було отримано сполуки з транс-

сполученням (1.98) (в попередньому дослідженні [83] сполуку (1.89) не було 

виділено і охарактеризовано), а також не наводять переконливих доказів щодо їх 

геометрії. 

Безперечно є важливим встановлення взаємної орієнтації циклів у 

біциклічних сульфоланах. Авторами [76] запропоновані ЯМР-критерії для 

віднесення взаємної орієнтації цис- і транс-конденсованих похідних тіолан-1,1-

діоксидів (1.100 а-є, 1.101 а-г) (схема 1.33): транс-сполучені цикли (1.101 а-г) 

мають малу віцинальну константу спін-спінової взаємодії протонів метиленових 

груп з ангулярним метиновим протоном (менше 2,5 Гц), меншу ширину 

мультиплетів метинових протонів, але більшу різницю хімічних зсувів 
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метиленових протонів, ніж цис-ізомери. Висновки щодо конформації циклів 

(1.100 а-є, 1.101 а-г) зроблені на підставі значень двогранних кутів, які 

розраховані за модифікованим рівняння Карплуса через значення віцинальних 

КССВ. Однак спостерігається ряд розбіжностей між встановленими таким чином 

конформаціями та припущеними для транс-біциклів (1.101 а-г) або 

встановленими за РСА для цис-сполук (1.100 а-є). На основі отриманих даних, 

автори [76] роблять припущення, що в розчині молекули досліджуваних сполук 

(1.100 а-є, 1.101 а-г) мають конформацію, яка відрізняється від визначеної 

методом рентгеноструктурного аналізу для кристалічного стану. 

 Однозначно існування біциклічних сульфоланів, які можуть мати як цис-, 

так і транс-сполучення циклів, підтверджена даними рентгеноструктурного 

аналізу для цис- та транс-сполучених біциклів (1.100 в, 1.100 д, 1.102, 1.103) [83; 

88; 89] (схема 1.34). У роботах [84; 88] показано, що транс-ізомер (1.102) 

утворюється при конденсації транс-3,4-дизаміщеного тіолан-1,1-діоксиду за 

умови, коли зв’язки кільцевих атомів Карбону з замісниками не зазнають 

перетворень при формуванні циклу (зберігається їх орієнтація у просторі). Тоді як 

менш напружені цис-біциклічні системи (1.103, 1.104, 1.106, 1.107) отримують 

внутрішньомолекулярною циклізацією 4-заміщених 2-тіолен-1,1-діоксидів (схема 

1.34) [9093]. Важливо відзначити, що замикання циклу цис-оксазолідинону (1.104) 

(схема 1.34) відбувається при дії триетиламіну за кімнатної температури, а при 

кип’ятінні реакційної суміші спостерігається розкриття циклу та елімінування 

CO2 з утворенням сполуки (1.105). Таку поведінку сполуки (1.104) пов’язують з 

наявністю рухливого протону в α-положенні сульфоланового циклу, який 

відривається при дії основи, що сприяє розкриттю оксазолідинонового циклу [93]. 
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1.4 Біологічна активність сульфоланвмісних аміноспиртів і продуктів їх 

перетворень 

 

Існує досить мало свідчень про наявність сульфоланвмісних сполук в 

організмах як наземних, так і морських видів живих організмів. Авторами [94] 

виділено сульфолан та Сульфурвмісні метаболіти з морської губки (Batzella sp.) та 

покривників (Lissoclinum sp.). В роботі [95] показано, що при можливих 

виробничих витоках через добру водорозчинність сульфолан потрапляє у воду і 

накопичується у рослинах. Він піддається аеробній біодеградації, але досить 

повільно деградує в анаеробних умовах. Сульфолан утворюється при метаболізмі 

протипухлинного препарату бусульфану (діметансульфонат 1,4-бутандіола) [96]. 
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Сульфоланвмісні сполуки часто є малотоксичними і проявляють 

різноманітну біологічну активність. Крім того, важливою перевагою похідних 

сульфолану є низька вартість та проста технологія отримання, що базується на 

багатотонажних продуктах нафтохімії. В ряді оригінальних та оглядових робіт 

останніх років показано, що похідні сульфолану можуть бути використані як 

білдінг-блоки для створення нових лікарських препаратів та в синтезах різних 

гетероциклічних сполук [71; 97-104]. Протягом останніх десятиліть активно 

досліджують in silico, in vitro, in vivo біологічну активність аміноспиртів з 

сульфолановим фрагментом та продуктів їх перетворень.  

 Авторами [54; 105] показано, що цис-аміноспирти (1.19б-1.22б; 1.26-1.30) 

проявляють стимулюючу та рістрегулюючу дію на одно- та двудольні рослини. 

Найбільшу активність продемонстрували: сполуки (1.26, 1.29) - істотно 

стимулюють ріст коренів та стебел салату, ріст коренів вівса; (1.30) - підвищує 

здатність до сходження сім’я злаків (концентрація речовини в середовищі 

0.0001%) (схема 1.35) [54]. Тоді як ариламіносульфолени-2 та -3, навпаки, 

проявляють гербіцидну активність [105]. Сульфоланвмісні амінокислоти (1.45а-и; 

1.46а-и) (схема 1.35) ефективно впливають на проростання сім’я кукурудзи, 

квасолі, цукрового буряка, гречки, картоплі та соняшника (підвищують 

сходження на 15-22%). За впливом на ріст та розвиток сільськогосподарських 

рослин досліджені амінокислоти (1.45а-и; 1.46а-и) близькі до емістиму. Знайдено, 

що їх стимулююча дія значно залежить від природи замісника R та концентрації 

розчину амінокислоти [60]. Зважаючи, що діючими речовинами ряду 

рістрегуляторів рослин є п’ятичленні бігетероцикли, досліджено рістрегулюючу 

активність біциклічних сполук, зокрема (1.68, 1.69, 1.108) (схема 1.35) [70]. 

Сульфолани (1.68, 1.69) гальмують ріст коренів паростків пшениці та крес-салату, 

що свідчить про їх фітотоксичність. При ацилюванні атомів Нітрогену 

фітотоксичність знижується. Для сполуки (1.108) спостерігається гальмування 

росту коренів пшениці та стимулювання росту коренів крес-салату. Розщеплення 

оксазолідинонового циклу (сполуки (1.66, 1.67)) приводить до повного зникнення 

інгібуючої активності. Встановлено, що у сполуках (1.68, 1.69, 1.108) 
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рістрегулююча активність визначається наявністю оксазолідинонового циклу. 

Характер активності (інгібування або стимуляція росту) залежить від тест-об’єкту 

і замісника у положенні 2 оксазолідинонового циклу. Ступінь вираженості 

інгібуючої дії збільшується при ацилюванні циклічного атому Нітрогену і мало 

залежить від кількості атомів брому у сульфолановому циклі [74].  

 Металокомплексні сполуки з сульфоланвмісними лігандами мають 

фунгіцидну активність, яка в значній мірі залежить як від природи центрального 

атома, так і природи координаційного вузла та природи ліганду. Зокрема, 

металокомплекси з амінокислотою (1.46а) (схема 1.35) у якості ліганда, виявили 

помірну фунгіцидну дію на гельмінтоспоріозну кореневу гниль Helminthosporium 

sativum, яка ушкоджує всі зернові культури [106].  

Важливим є захист сільськогосподарських культур від шкідників. У дослідах 

in vivo, проведених на личинках галової нематоди огірків, встановлена 

нематицидна дія 2-трихлорметилтіолано[3,4-d]оксазолідин-5,5-діоксиду (1.83) на 

рівні еталонних препаратів – гетерофосу та немагону. При цьому досліджена 

речовина є малотоксичною (LD50>4000мг/кг) (схема 1.36) [80]. Сполука (1.109) 

(схема 1.36) є активною проти персикової (оранжерейної) попелиці (Myzodes 

persicae), досліджено на пекінській капусті, активність 80% при внесенні 100г/га; 

личинок листоїда (Phaedon cochleariae), досліджено на пекінській капусті, 

активність 100% при внесенні 100г/га; гусениць совки (Spodoptera frugiperda), 

досліджено на кукурудзяному листі; активність 100% при внесенні 100г/га [107]. 
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Сполука (1.110) (схема 1.36) має протипротозойну дію (переважно діє на 

найпростіших – малярійні плазмодії, амеби, лейшманії, лямблії, токсоплазми) 

[108]. Аміноспирт (1.111) (схема 1.36) має помірну здатність інгібувати транс-

сіалідазу (при 1нМ - 20+2%), що може бути використано для лікування хвороби 

Шагаса, яку викликають одноклітинні паразити Trypanosoma cruzi [109]. 

 Відомо, що поява стійких до лікарських препаратів бактеріальних штамів 

загрожує повторній появі бактеріальних захворювань, які на даний час 

вважаються переможеними. Тому важливий постійний пошук сполук, які здатні 

проявляти антибактеріальну активність. Зокрема, для сульфолано[3,4-

d]оксазолідин-2-тіону (1.84) (схема 1.37) досліджена антимікробна активність на 5 

штамах (Microsporum Lanosum, Candida albicans, Aspergillus niger, Staphylococcus 

aureus, Escherichia coli). Встановлена висока мікостатична активність по 

відношенню до Microsporum Lanosum (ММсК 0.73 мкг/мл) та низька токсичність 

дослідженого препарату (ЛД50>1000мг/кг) [81].  

Авторами роботи [110] показано, що гетероциклічні сечовини є 

перспективними у лікуванні бактеріальних інфекцій, в тому числі лікарсько-

стійких форм. Зокрема, сполуки (1.112; 1.113) (схема 1.37) проявляють 

антибактеріальну активність щодо Staphylococcus aureus, Streptococcus 

pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Enterococcus faecalis (МІК 0.12 – 4 мкг/мл), а 

також інгібують ДНК-полімеразу ІІІ Streptococcus pyogenes (ІС50 0.11 – 25 

мкмоль/л), біосинтез ДНК Staphylococcus aureus (ІС50 <0.06 – 12.2 мкг/мл). 
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 У роботах [111; 112] досліджено протизапальну активність понад 50 

похідних сульфолану. Встановлено, що 3,4-епоксисульфолан (1.1), транс-3-

гідрокси-4-аміносульфолан (1.2), 4-гідрокси-2-сульфолен (1.3) затримують 

розвиток набряку при термічному опіку; їх дія аналогічна дії бруфена, бутадіона, 

гідрокортизона та преднізолона. 3-Хлоро-4-гідроксисульфолан (1.18) виявляє 

окрім протизапальної, ще й гіпотензивну дію. Також досліджені сполуки мають 

серотонінову та брадикінінову активності; впливають як на ексудативну, так і 

поліферативну фази запалення. Варто відзначити, що розкриття епоксидного 

циклу практично нетоксичного (ЛД50=5500мг/кг) 3,4-епоксисульфолану (1.1) 

аміаком (сполука (1.2)) супроводжується збільшенням токсичності продукту у 12 

разів [111]. Бісульфан - біс-N,N-(4-гідроксигексаметилендиамін S,S-

діокситіоланіл) (1.114) (схема 1.37) - перспективний антифлогістик, по 

протизапальній дії перевершує активність бруфена, вольтарена, бутадіона. 

Терапевтичний індекс бісульфана перевершує індекс бруфена – в 17.3, бутадіона – 

в 39.2 разів; його ЕД50 складає 27 мг/кг, що відповідає 1/260 від ЛД50. Крім того, 

сполука (1.114) має жарознижувальну та анальгетичну, противиразкову дію, 

стимулює репаративну регенерацію тканин. Бісульфан не кумулює, не чинить 

мутагенної та канцерогенної дії, не викликає тератогенного та ембріотоксичного 

ефектів, не чинить токсичної дії на ЦНС, серцево-судинну систему, затримує 

розвиток алергічного запалення, не подразнює шкіру, не впливає на первинну 
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імунну відповідь. Механізм протизапальної дії бісульфана реалізується через 

опосередкований вплив на наднирники [113]. 

Досліджено ряд сполук, в тому числі з сульфолановим циклом, у якості 

антагоністів рецепторів інтегринів [114] та брадикінинів [115], що важливо для 

лікування аутоімунних захворювань та запальних захворювань кишківника, таких 

як неспецифічний виразковий коліт, хвороба Крона. Здатність сульфолану (1.115) 

(схема 1.37) інгібувати рецептори інтегринів α4β1 є низькою (досліджено на 

лініях клітин Ramos, IC50 > 5мкмоль/л), а α4β7 – виражена досить сильно 

(досліджено на лініях клітин К652, IC50 0.674 мкмоль/л) [114]. В роботах [116; 

117] показано, що сульфоланвмісні сполуки є інгібіторами фосфодіестераз, що 

можуть бути застосовані для лікування запальних захворювань суглобів, шкіри, 

або очей, також захворювань дихальних шляхів, шлунково-кишкового тракту, 

нервової системи, раку. Аміноспирт (1.116) (схема 1.37) інгібує фосфодіестерази-

4 (PDE4), IC50 ≤ 1 мкмоль/л [116]. Авторами [118] запатентовано методи синтезу 

ряду гетероциклічних амідів, в тому числі сполуку (1.117) (схема 1.37), 

фармацевтичні композиції на їх основі та застосування їх у виробництві 

лікарських засобів для інгібування активності глікогенфосфорилази у 

теплокровних тварин та людини, що важливо для лікування цукрового діабету.  

В клітинах ссавців активні форми кисню, алкілування, дезамінування, та інші 

процеси клітинного метаболізму або екзогенні токсичні препарати можуть 

викликати мутації та цитотоксичні пошкодження ДНК, які можуть бути 

переважно «відремонтовані» за участю ферментів ендонуклеази. Однак, 

надлишкова експресія ферментів APE1 при багатьох видах раку приводить до 

резистентності пухлинних клітин до радіо- або хіміотерапії. В роботі [119] 

проведено раціональний дизайн селективних низькомолекулярних інгібіторів 

ендонуклеази (APE1), які є важливою терапевтичною мішенню при створенні 

протипухлинних препаратів. Інгібуючу дію топових сполук за результатами 

докінгу (бібліотека з 365 000 комерційно доступних речовин з невеликою 

молекулярною масою) було досліджено в дослідах in vitro. Найактивніші сполуки 

проявляють селективну інгібуючу дію на фермент APE1 за ІС50 < 10 мкмоль/л; 
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сульфолан (1.118) (схема 1.38) має низьку інгібуючу активність (ІС50 > 100 

мкмоль/л). 

 Сіль (1.119) (схема 1.38) виявляє сильну інгібуючу дію на ензими 

полімерази (PARP-1) (ІС50 < 5 мкмоль/л) [120]. Такі властивості є корисними при 

лікуванні пухлин з певними дефектами в репарації ДНК, також підсилюють дію 

деяких агентів, що ушкоджують ДНК (хіміотерапія, радіотерапія); інсульту та 

інфаркту міокарда (знижують некроз клітин), ретровірусних інфекцій.  

 Безперечно, створення терапевтичних агентів, які є сильними 

анальгетиками і не викликають звикання, є дуже важливим завданням. В ряді 

випадків це завдання може бути вирішене пошуком сполук, які модулюють 

опіоїдні або каннабіноїдні рецептори. Помірну активність сполуки 

сульфоланового ряду мають як модулятори каннабіноїдних рецепторів СВ1 та 

СВ2 [121-124]. Авторами [125] проведений докінг (програмний пакет DOCK 3.6) 

серед 500 сполук на здатність селективно активувати каппа-опіоїдні рецептори. У 

список топ-22 потрапило дві сполуки сульфоланового ряду. Сполука (1.120) 

(схема 1.38) є подібною до відомого антагоніста дофамінового рецептора D4 – 
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3-((4-(4-хлорфеніл)піперазин-1-ил)метил)-1H-пірроло[2,3-b]піридину 

(коефіцієнт молекулярної подібності – коефіцієнт Танімото – складає 0.26).  

Авторами [126-128] запатентовано ряд сполук, а також фармацевтичні 

композиції, що їх містять, для профілактики або лікування захворювань, 

пов’язаних з хемокіновими рецепторами. Зокрема, це запальні та 

імунорегуляторні розлади, алергічні реакції, атопічні стани, дерматити, 

кон’юктивіти, астма, а також аутоімунні патології – ревматоїдний артрит і 

атеросклероз. До переліку запатентованих модуляторів хемокінових рецепторів 

CCR-2 належать сульфоланвмісні сполуки (1.121-1.123) (схема 1.38). 

 Крім того, одним із сучасних напрямків лікування атеросклерозу є вплив 

безпосередньо на рецептори LXR (розташовані в ядрах клітин печінки - 

гепатоцитах), що сприяє зниженню концентрації холестерину у крові. Ці 

рецептори приймають активну участь в регулюванні синтезу та метаболізму 

холестерину, жирних кислот та глюкози, виконуючи функцію своєрідного 

"датчика" концентрації цих речовин в крові. Однак, сполуки з сульфолановим 

циклом мають досить посередню активність як модулятори рецепторів LXR [129; 

130], а також як модулятори рецептору GPR119 (використовуються для лікування 

ожиріння і діабету) [131].  

Авторами [132] досліджено понад 300 сполук в якості модуляторів 

ретиноїдних рецепторів RORγ. Такі модулятори можуть бути використані для 

профілактики і лікування ряду захворювань, зокрема псоріазу, артриту, розсіяного 

склерозу. Амід (1.124) (схема 1.38) є досить активним модулятором ретиноїдних 

рецепторів (ІС50 22.96 мкмоль/л). 

Крім того, у лікуванні ревматоїдного артриту, а також раку, можуть бути 

використані сполуки, що є модуляторами фактору росту гепатоцитів (HGF/SF) 

або антагоністами рецепторів c-Met. Аміноспирти (1.125; 1.126) (схема 1.39) та їх 

фармацевтичні композиції запатентовані авторами [133] як антагоністи 

рецепторів c-Met. 
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 Аміноспирт (1.127) (схема 1.39) має добру переносимість та помірну 

активність як агоніст рецепторів FSHR (рецептор фоллікулостимулюючого 

гормону) і може бути застосований для лікування порушень фертильності 

(ЕС50 0.1 - 1мкмоль/л) [134]. 

Сполука (1.128) (схема 1.39) є інгібітором натрієвих та кальцієвих каналів. 

Тому фармацевтично прийнятні композиції на її основі можуть бути використані 

для полегшення гострого, хронічного, невропатичного або запального болю; 

лікування артриту, невралгії, епілепсії, нейродегенеративних та психіатричних 

розладів [135]. Ряд похідних 3-аміносульфолану, а також амід (1.129) (схема 1.39) 

є інгібіторами калієвих каналів, що важливо при профілактиці та лікуванні 

кардіоаритмії, лікуванні імуносупресії, аутоімунних захворювань [136].  

Оскільки велика кількість захворювань (аутоімунні, неврологічні та 

нейродегенеративні захворювання, рак, алергіі) пов’язані з патологічними 

клітинними реакціями, які виникають через порушення роботи протеїнкіназ, то 

одним з важливих напрямків в області медичної хімії є саме пошук ефективних 

інгібіторів протеїнкіназ. Дані досліджень здатності сульфоланвмісних сполук 

інгібувати кінази наведено в роботах [137-152]. Інгібітори кіназ р38 мають 

протизапальні властивості і можуть бути використані для лікування 

ревматоїдного артриту, псоріазу, хвороби Крона. В роботах [137; 138] показано, 
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що аміноспирт (1.130) (схема 1.39) є активним інгібітором кінази CSBP/p38 

(ІС50 < 10 мкмоль/л). Авторами [139] проведено визначення біохімічних та 

біофізичних характеристик інгібіторів кінази р38α. Хоча поки не вдалось 

встановити чіткий зв’язок «структура-активність», однак показано, що сполука 

(1.131) (схема 1.40) є досить селективним інгібітором кінази р38α. Крім того, у 

лікуванні артриту, а також запальних та демієлізуючих захворювань, метастазів, 

можуть бути застосовані фармацевтичні композиції на основі сполук (1.132; 

1.133) (схема 1.40),  які мають властивості інгібіторів матриксних 

металопротеїназ [140].  

Сульфоланвмісні сполуки проявляють помірну активність у якості 

інгібіторів протеїнкіназ MARK, що є важливим у лікуванні та профілактиці 

нейродегенеративних захворювань, зокрема хвороби Альцгеймера [141; 142]. 

 В роботах [143-148] запатентовано ряд сполук сульфоланового ряду (в тому 

числі аміноалкоголі (1.134; 1.135), схема 1.40), що є інгібіторами тирозинкіназ, у 

якості проліків для лікування аномального росту клітин. Інгібітори тирозинкінази 

селезінки (Syk) корисні в лікуванні і профілактиці таких захворювань, як астма, 

алергіі, ревматоїдний артрит і рак. Сульфолан (1.136) (схема 1.40) є сильним 

інгібітором Syk-кінази (ІС50 11.5 нМ) [148].  

Відомо, що смертність від онкологічних захворювань займає третє місце в 

світі, тому зусилля вчених спрямовані на пошук ефективних ліків проти цього 
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недугу. Найбільш відомим препаратом для лікування ракових захворювань є 

сунітініб (інгібує більш, ніж 80 різних тирозинкіназ), хоча є досить токсичним. 

Тому ведеться пошук менш токсичних похідних сунітінібу серед сполук з 

меншою інгібуючою дією на кінази АМРК. Так, аміноспирт (1.137) (схема 1.41) 

відповідає заданим властивостям [149; 150]. 

 Авторами [151] досліджено понад 800 сполук, в тому числі 9 сполук 

сульфоланового ряду, на здатність інгібувати фермент протеїнкінази СК2. Амін 

(1.138) демонструє високу активність, а аміноспирт (1.139) – помірну (ІС50 0.22 та 

0.36 нМ, відповідно); можуть бути використані як проліки для лікування 

недрібноклітинного раку легенів (схема 1.41).  

 В лікуванні раку також можуть бути застосовані модулятори рецепторів 

SMO. Так, сполука (1.140) має значну, а (1.141) – високу інгібуючу дію (88.8 та 

105% інгібування при 0.05мкМ, ІС50 120 та 42.4 нМ) (схема 1.42) [153]. Гарні 

показники продемонстрували у дослідах на білих мишах трифторфталіміди з 

сульфолановим фрагментом при дії на вже сформовані пухлини. Досліджувані 

речовини діють в низьких концентраціях (0.2-2 мкМ), та є водорозчинними, що 

дозволяє здійснювати внутрішньосудинне введення. Сполука (1.142) пригнічує 

ріст клітин карциноми печінки, а (1.143) – пухлини молочної залози 

(схема 1.42) [154].  

Також проводилися дослідження аміноспиртів сульфоланового ряду на 

прояв противірусної активності, зокрема проти вірусу грипу, ВІЛ-1, вірусу 

гепатиту С.  
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Аміноспирт (1.144) (схема 1.42) є інгібітором зворотньої транскриптази 

ВІЛ-1, тому фармацевтичні композиції на його основі можуть бути застосовані 

для профілактики та лікування ВІЛ-1 та СНІДу [155]. 

Відомо, що гострий гепатит С часто прогресує до хронічної інфекції, що в 

подальшому сприяє розвитку цирозу печінки та печінково-клітинного раку. Тому 

важливим є пошук речовин, які здатні інгібувати проникнення вірусу гепатиту С в 

клітину, наприклад, шляхом інгібування мітоген-активованих протеїнкіназ. Було 

досліджено [156; 157] більше п’ятисот сполук на здатність інгібувати 

проникнення вірусу в клітину, а також лікувати вірусний гепатит С. До вибірки 

топ-30 потрапило сім сульфоланвмісних сполук. Високу активність має амін 

(1.145) (ЕС50 34 нМ) (схема 1.42) [157]. Авторами [158; 159] запропоновано 

використовувати фармацевтичні композиції на основі сполук (1.146; 1.147) 

(схема 1.43), які мають властивості інгібіторів полімерази вірусу гепатиту С, для 

профілактики або лікування захворювання, викликаного цим вірусом. 
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 Однією з важливих задач фармакології є досягнення локального 

терапевтичного ефекту, в тому числі доставка гідрофобних препаратів, а також 

досягнення певної швидкості вивільнення біологічно активного агента. Зокрема, 

завдяки полімерному покриттю стентів, з яких вивільняється терапевтичний 

агент, може бути забезпечене локалізоване вивільнення терапевтичного засобу, 

що продемонструвало зниження випадків рестенозу. Сульфолан (1.148) 

(схема 1.43) може бути застосований як компонент полімерної матриці для 

створення покриття на імплантованих медичних пристроях [160]. 

Як видно з огляду літератури (розділи 1.1, 1.2), синтезу 3-гідрокси-4-

аміносульфоланів (в тому числі їх N- або О-похідних) присвячено 24 роботи за 

1949-2012 роки, з них лише 7, які виконані після 1990 року, в тому числі 2 тез 

доповідей. Хоча наявність суміші транс- та цис-ізомерів значно вирізняє 

стереохімію амінолізу 3,4-епоксисульфолану (1.1) серед інших епоксидних 

сполук, конденсованих з п’ятичленними циклами (циклопентановим, 

тетрагідрофурановим, піролідиновим), реакції яких приводять до утворення 

виключно транс-ізомеру, однак дослідженню механізму взємодії не приділено 

достатньо уваги. Зокрема, в єдиній роботі (1978 рік) [35], присвяченій 

дослідженню механізму реакції 3,4-епоксисульфоланів з аміаком та амінами, 

автори лише припускають існування транс- та цис-аміноспиртів (з огляду на 

протікання реакції через спирт (1.3) (схема 1.2)). Дослідження умов утворення 

таких ізомерів проведено в роботах [52; 55], при цьому акцент зроблено на реакції 

з ариламінами, оскільки за певних умов взаємодія з ними протікає 

стереоспецифічно. Фактори, що впливають на співвідношення ізомерів, як і на 

перебіг амінолізу 3,4-епоксисульфолану (1.1) аліфатичними первинними амінами 

не були розглянуті. Поза межами уваги дослідників залишився той факт, що в 

результаті взаємодії епоксиду (1.1) або спирту (1.3) з аміаком виділено лише 4-

аміно-3-гідроксисульфолан (1.2) (т.пл. 189-199°С [13; 35; 42; 66]), для якого 

припущено транс-орієнтацію замісників [13; 42; 43; 52; 66]. При цьому 

відсутність відповідного цис-ізомеру є не зрозумілою, з огляду на запропонований 

механізм реакції (схема 1.2) [35]. 



 41 

Наведені літературні дані (розділ 1.3) свідчать, про відсутність 

комплексних досліджень реакційної здатності аміноспиртів сульфоланового ряду; 

в ряді випадків не йдеться про стереохімію отриманих аміноспиртів та їх 

похідних [57; 59; 65; 67; 69-72; 79; 80; 81]. Зокрема дані щодо реакцій 

аміноспиртів, в тому числі щодо утворення циклічних продуктів, наведено в 13 

роботах, з них 2 статті та 2 тез доповідей виконані після 1990 року. Хоча, як видно 

з наведених літературних даних, в останні роки сульфолани з віцинальним 

аміноспиртовим фрагментом в значній мірі привертають увагу дослідників. Так, 

дані щодо їх біологічної активості відображені в ряді патентів останніх років: 47 

публікацій з 2000 року по теперішній час, в тому числі 15 за останні 6 років. 

Таким чином, ряд питань, пов’язаних з механізмом реакції амінолізу та 

стереохімічними особливостями будови продуктів, які утворюються, 

залишаються відкритими. Така фрагментарність досліджень щодо синтезу та 

реакційної здатності ізомерних 3-гідрокси-4-аміносульфоланів поряд з відомими 

даними щодо біологічної активності сполук цього ряду свідчить про актуальність 

даного дослідження. 
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РОЗДІЛ 2 

АМІНОЛІЗ 3,4-ЕПОКСИСУЛЬФОЛАНУ: СИНТЕЗ 

СУЛЬФОЛАНВМІСНИХ КАРКАСНИХ АМІНОСПИРТІВ; 

ДОСЛІДЖЕННЯ МЕХАНІЗМУ РЕАКЦІЇ  

 

Віцинальні аміноспирти – широка група сполук, що відіграють важливу роль 

в синтетичній органічній хімії. Зокрема, вони відомі як «будівельні блоки», які 

широко використовуються для конструювання складних природних та 

синтетичних біологічно активних сполук [161–167]. Однак аміноалкоголі з 

каркасними фрагментами досить мало вивчені, хоча і проявляють широкий спектр 

біологічної активності [162]. Інтерес до хімії тіолан-1,1-діоксидів (сульфоланів) 

обумовлений рядом причин, серед яких промислова доступність сульфолена-3 та 

його аналогів [1; 168–171]; різноманітна біологічна активність аміноспиртів з 

сульфолановим фрагментом та їх похідних; високий синтетичний потенціал та 

здатність до використання як білдінг-блоків у конструюванні нових 

гетероциклічних систем та синтетичних аналогів природних сполук (детально 

розглянуто в розділі 1). Враховуючи вище зазначене, не викликає сумнівів 

важливість розробки методів синтезу сульфоланвмісних каркасних аміноспиртів 

та дослідження їх реакційної здатності. 

Однак, як видно з огляду літератури (розділ 1), кількість робіт, присвячених 

синтезу та хімії аміноспиртів сульфоланового ряду є невеликою, хоча ряд питань, 

пов’язаних з механізмом реакції амінолізу та стереохімічними особливостями 

будови продуктів, що утворюються, досі залишаються відкритими. Тому 

проведення систематичних досліджень в цій галузі є актуальним.  

В даному розділі описано синтез нових сульфоланвмісних каркасних 

аміноспиртів та розглянуто особливості їх будови; механізм реакції амінолізу 3,4-

епоксисульфолану обговорений з залученням квантово-хімічних розрахунків у 

наближенні М06-2X/6-31++G**.  
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2.1 Синтез сульфоланвмісних аміноспиртів 

 

Ряд сполук з норборнановим, норборненовим та адамантановим фрагментами 

є промислово доступними та мають фармакологічний потенціал в області 

лікування нейродегенеративних розладів, проявляють нейротропну, противірусну 

активність, в тому числі проти вірусів СНІД, є модуляторами кальцієвих каналів 

[162; 172-183]. Гідрохлориди амінів (2.5; 2.6; 2.8) широко використовують у 

медичній практиці, зокрема у складі таких препаратів як дейтифорин (лікування 

грипу, викликаного вірусом А), мідантан (лікування синдрому паркінсонізму, 

профілактика та лікування грипу, викликаного вірусом А) та римантадин 

(противірусний засіб, профілактика кліщового енцефаліту вірусної етіології). 

Тому аміни з бі- і трициклічними каркасними фрагментами (схема 2.1) – 

стереоізомерні ендо- і екзо-2-амінометилбіцикло[2.2.1]гепт-5-ени (2.1; 2.2), екзо-

2-амінометил-екзо-5,6-епоксибіцикло[2.2.1]гептан (2.3), екзо-2-

амінобіцикло[2.2.1]гептан (2.4); 2-(1′-аміноетил)норборнан (2.5), який є сумішшю 

екзо- і ендо-ізомерів; 1-аміноадамантан (2.6), 1-амінометиладамантан (2.7) та 1-

(1-аміноетил)адамантан (2.8) були використані в реакції з 3,4-

епоксисульфоланом (1.1) для синтезу ряду нових потенційно біологічно активних 

сульфоланвмісних аміноспиртів. Адже відомо, що хімічна модифікація сполук з 

відомою активністю є одним з шляхів створення нових фармацевтичних 

препаратів. Варто відзначити, що поєднання жорсткого об’ємного каркасного 

фрагменту з гідрофобними властивостями з сульфолановим циклом, для якого 

характерні гідрофільні властивості, є важливим набором властивостей для 

конструювання біологічно активних сполук. Аміак (2.9) та бензиламін (2.10) були 

обрані як модельні аміни для детального дослідження особливостей протікання 

реакції амінолізу 3,4-епоксисульфолану (1.1). 
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При амінолізі епоксиду (1.1) аміаком в залежності від умов реакції 

утворюються транс-4-аміно-3-гідроксисульфолан (1.2) та сполуки (1.3; 1.4); а 

первинними аліфатичними амінами - суміш транс- і цис-аміноспиртів (детально 

розглянуто в розділі 1.1, схеми 1.1, 1.2, 1.4). Певна річ, аміак за своїми 

властивостями вирізняється серед інших амінів, однак відсутність цис-ізомеру 

(1.64) є незрозумілою, з огляду на запропонований авторами [35; 52] механізм 

амінолізу 3,4-епоксисульфолану (1.1) через проміжне утворення 3-гідрокси-2,3-

дігідротіофен-1,1-діоксида (1.3) (схема 1.2). Такі особливості перебігу реакції 

епоксиду (1.1) з аміаком залишилися поза межами уваги дослідників, хоча транс-

4-аміно-3-гідроксисульфолан (1.2) є важливим синтоном для синтезу гетероциклів 

та потенційно біологічно активних сполук (детально розглянуто в розділі 1.3). 

Також варто відзначити, що часто саме цис-аміноспирти є більш цінними як для 

медичної хімії [184; 185], так і для синтезу широкого спектру гетероциклів [161]. 

На цей час, єдиним описаним в літературі способом синтезу цис-аміноспирту 

(1.64) є чотирьохстадійна методика, виходячи із 1,4-дихлор-транс-2-бутену 

(схема 1.20) [73]; крім того, спектральні дані, які підтверджують стереохімічні 

особливості його будови не були наведені (з фізичних властивостей зазначено 

лише кут обертання площини поляризації світла).  

 Тому значну увагу в даній роботі приділено саме дослідженню взаємодії 3,4-

епоксисульфолану (1.1) з аміаком. Так, при амінолізі епоксиду (1.1) надлишком 

водного розчину аміаку (18%- або 29%-розчин аміаку, надлишок аміаку 25 

еквівалентів, кімнатна температура, перемішування протягом доби), утворюється 

складна суміш сполук, з якої, окрім описаних в літературі речовин (1.2; 1.4) [13; 

35; 42; 43], вперше виділено транс- і цис-3,4-дігідроксисульфолани (2.12а,б) 

(будову підтверджено зпівставленням спектрів ЯМР 
1
Н продуктів виділених з 

реакційної маси та отриманих зустрічним синтезом) та цис-4-аміно-3-

гідроксисульфолан (1.64), як ми і припускали. Однак, при дослідженні здатності 

до циклізації виділених транс- та цис-4-аміно-3-гідроксисульфоланів (1.2, 1.64) 

були отримані дещо несподівані результати. Зокрема, якщо загальновідомо, що за 

певних умов як транс-, так і цис-N-ацильовані аміноспирти здатні утворювати 
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оксазоліни, тому циклізація лише одного із ізомерів в конкретно обраних 

умовах не викликає подиву (детальніше в розд. 3.1, схема 3.2). При взаємодії з 

трифосгеном описаний раніше 4-аміно-3-гідроксисульфолан (1.2) (за різними 

даними т.пл. 189-199˚С [13; 35; 42; 66]), для якого авторами [13; 42; 43; 52; 66] 

було припущено транс-орієнтацію замісників, утворює тетрагідротієно[3,4-

d]оксазол-2(3Н)-он-5,5-діоксид (3.39) (більш детально розглянуто в розділі 3.3, 

схема 3.9). Будова отриманого оксазолідинону (3.39) була підтверджена даними 

спектроскопії ЯМР 
1
Н, 

13
С, з залученням гомоядерних (COSY) та гетероядерних 

кореляцій (НSQC), а цис-сполучення сульфоланового і оксазолідинонового 

циклів - за допомогою експериментів NOESY. Хоча автори в роботах [82-85] 

показують, що транс-аміноспирти здатні утворювати цис-сполучені біциклічні 

сполуки (більш детально розглянуто в розділі 1.3, схеми 1.27-1.30), однак той 

факт, що цис-4-аміно-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксид (1.64) при взаємодії 

з трифосгеном не циклізується (утворюється карбамат (3.47)), є досить дивним 

(розділ 3.3, схема 3.9). Такі результати дослідів сприяли появі сумнівів щодо 

конфігурації вихідних сполук (1.2; 1.64). Встановити орієнтацію замісників в 

аміноспирті (1.2) за допомогою експериментів NOESY не вдалось, оскільки в ряді 

різних розчинників сигнали протонів метиленових груп сульфоланового циклу 

розташовані дуже близько один до одного, що робить не можливим точне 

віднесення наявних кроспіків. Тоді як для сполуки (1.64), спираючись на 

найбільш важливі ЯЕО-кореляції, можна стверджувати, що замісники мають 

транс-орієнтацію. Однозначно конфігурації транс- та цис-ізомерів 4-аміно-3-

гідроксисульфолану (1.2; 1.64) були встановлені нами методом РСА. Виявилось, 

що сполуці (1.2), якій раніше приписували транс-орієнтацію замісників, 

відповідає цис-4-аміно-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксид, а речовині (1.64), 

відповідно, - транс-4-аміно-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксид, що 

корелюється з результатами експериментів NOESY (розділ 2.2, рис. 2.1, 2.2). На 

підставі отриманих даних мають бути уточнені конфігурації продуктів в ряді 

робіт [13; 35; 42; 43; 52; 66; 72; 78; 80; 81, 84; 85; 106; 149; 150; 356; 357]. Крім 

того, принаймні утворення біциклу (1.90) з цис-сполученням циклів, описане 
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авторами [84; 85] (схема 1.29), стає зрозумілим і не потребує додаткових 

складних пояснень з огляду на встановлену за даними РСА цис-орієнтацію 

замісників вихідної сполуки (1.2).  

 Для усунення плутанини між ізомерними 4-аміно-3-

гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксидами з припущеною і встановленою 

орієнтацією замісників, в подальшому в даній роботі структури транс-

ізомеру (2.11а) (т.пл. 102-105˚С) та цис-аміноспирту (2.11б) (т.пл. 189-192˚С) 

вказано (схема 2.2), спираючись на дані РСА (детально про підтвердження 

структури ізомерних продуктів (2.11а, б) йдеться в розділі 2.2). 

 Таким чином, при взаємодії епоксисульфолану (1.1) з водним розчином 

аміаку нами були виділені продукти (1.4, 2.11а, б, 2.12а, б) (схема 2.2). 

 

 Через наявність ряду побічних продуктів (1.4, 2.12а, б), виділення транс-

аміноспирту (2.11а) є складним завданням. Сполуки (2.11а, 2.12а, б) мають 

близькі величини Rf на силікагелі, порівнювані значення розчинності в ряді 

розчинників; при дробній кристалізації утворюють маслоподібні суміші через 

невисокі значення температур плавлення. Тому було оптимізовано методику 

отримання транс-4-аміно-3-гідроксисульфолану (2.11а). Після проведення 

амінолізу з реакційної маси відфільтровували осад сполуки (1.4), фільтрат 

упарювали до сухого залишку, при перекристалізації якого з етанолу 

відфільтровували осад цис-аміноспирту (2.11б). Фільтрат, що утворився, 

упарювали, додавали диметилкетон і лишали на тиждень. Взаємодія транс-

аміноспирту (2.11а) з диметилкетоном приводить до утворення іміну (2.22), який 

відфільтровували, а потім гідролізували за наявності каталітичної кількості 
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фосфатної кислоти до цільового продукту (2.11а) (схема 2.3). 

 

Аміноліз 3,4-епоксисульфолану (1.1) амінами (2.1-2.8) (схема 2.1) проводили 

при кип’ятінні в 2-пропанолі еквімольних кількостей реагентів протягом 8-48 

годин. Реакція приводить до утворення суміші відповідних транс- (2.13а-2.21а) 

та цис-аміноспиртів (2.13б-2.21б) (схема 2.4), які в ряді випадків виділені у 

вигляді індивідуальних ізомерів за допомогою дробної кристалізації або 

колонкової хроматографії.  

 

 Розділення окремих ізомерів (2.13а-2.21а; 2.13б-2.21б) (схема 2.4) часто 

було ускладнено, адже в ході реакції епоксид (1.1) перегруповується у спирт (1.3), 

який в більшості випадків залишається в невеликій кількості у реакційній масі 

після тривалого кип’ятіння (при підборі системи елюентів Rf продуктів на 

силікагелі мають досить близькі значення) або димеризується у сполуку (1.4). 

 З метою дослідження факторів, що впливають на перебіг амінолізу 3,4-

епоксисульфолану (1.1) аміаком та первинними амінами, беручи до уваги 

запропонований механізм реакції [35; 52], проведено взаємодію сполук (1.1, 1.3) з 

аміаком (2.9), бензиламіном (2.10), каркасними (2.2, 2.6-2.8) (схема 2.1) та 

ароматичними амінами (анілін, 2-бром-4-нітроанілін, 6-амінохіноксалін, 2-
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амінофлуоренон-9). На прикладі взаємодії з бензиламіном (2.10) було 

розглянуто вплив типу розчинника і надлишку аміну на співвідношення ізомерів в 

реакційній масі та на швидкість протікання реакції. Вміст продуктів в реакційній 

суміші було оцінено за даними ЯМР 
1
Н та наведено в таблиці 2.1.  

Як видно з отриманих даних, при взаємодії еквімольних кількостей реагентів 

(беремо до уваги досліди 9-11, 13, 17, 22, табл. 2.1, як ті, де реакція пройшла до 

кінця, інакше співвідношення ізомерів може змінюватись, як видно з 

експериментів 8, 9), при варіюванні умов проведення реакції амінолізу не вдалось 

досягти суттєвої переваги вмісту одного із ізомерів - співвідношення цис- : транс-

ізомерів коливається в межах 0.7:1 – 1.2:1 (про критерії віднесення сполук до 

транс- або цис-ізомерів йдеться в розділі 2.2). На перший погляд, це не 

корелюється з даними роботи [52], де показано, що в залежності від обраної 

вихідної речовини (1.3, 1.18) в реакції з ароматичними або гетероциклічними 

амінами співвідношення цис- : транс-ізомерів знаходиться в діапазоні 1:1 – 

0.33:1, а при сплавленні при 170-180˚С епоксиду (1.1) з ариламінами утворюються 

тільки цис-аміноспирти (схеми 1.3-1.6). Варто зазначити, що в статті [52] йдеться 

про вихід виділених окремих ізомерів, а оскільки певна кількість речовини при 

розділенні втрачається, то ці дані не дають коректного уявлення про 

співвідношення транс- і цис-ізомерів в реакційній суміші. Крім того, авторів 

більше цікавив якісний склад реакційної маси і вони не зосереджували увагу на 

співвідношенні ізомерів, адже проводили підбір умов для стереоспецифічного 

протікання реакції. До того ж в тексті статті [52] вказано, що при сплавленні 

епоксиду (1.1) з ариламінами утворюються тільки цис-аміноспирти, а в таблиці 

наведені виходи для відповідних транс-ізомерів (в патенті [54] вказані ті ж 

значення для виходів, але вже для цис-сполук), що наштовхує на думку, що й інші 

рядки з даними про виходи продуктів могли бути переплутаними внаслідок 

друкарської помилки. Слід відзначити, що автори [358] за даними 

рентгеноструктурного аналізу уточнили конфігурацію аміноспирту (1.19б) (схеми 

1.3-1.6). Зокрема встановлено, що низькоплавкий (т.пл. 101-102˚С) продукт (1.19 

б) має не цис- [52; 54], а транс-орієтацію замісників, тоді сполука (1.19а), 
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відповідно, є цис-ізомером. В інших роботах дані про співвідношення транс- і 

цис-аміноспиртів відсутні.  

 Проведення амінолізу епоксиду (1.1) еквімольною кількістю аміаку (вода, 

кімнатна температура, одна доба; табл. 2.1,  дослід 1) приводить до утворення 

спирту (1.3); а продукти (2.11а, б; 2.12а, б) містяться у незначній кількості 

(загальний вміст близько 15-20%). При взаємодії спирту (1.3) або епоксиду (1.1) з 

надлишком водного розчину аміаку, як за кімнатної температури, так і при 

опроміненні мікрохвильовим випромінюванням, утворюються 

аміноспирти (2.11а, б), димер (1.4) та діоли (2.12а, б) (схема 2.2; табл. 2.1, досліди 

2-5). При цьому співвідношення цис- : транс-ізомерів значно не змінюється, але із 

збільшенням концентрації аміаку (при тому ж значенні надлишку) зростає вміст 

цис-аміноспирту (2.11б) (табл. 2.1, досліди 2, 3). Варто відзначити, що кількість 

побічного продукту - димеру (1.4) зменшується при збільшенні надлишку аміаку 

та при мікрохвильовому опроміненні реакційної маси. Так, при проведенні реакції 

(кімнатна температура, дві доби) при надлишку аміаку (18%) 13 еквівалентів 

вихід димеру (1.4) становить 35%, тоді як при надлишку 25 еквівалентів – 8-14%; 

при мікрохвильовому опроміненні (25 еквівалентів аміаку, мікрохвильове 

опромінення, 100 Вт, 35 хв) – 4-7%. Відзначимо, що збільшення концентрації 

аміаку (досліди 2, 3) прогнозовано приводить до зменшення кількості діолів 

(2.12а, б), однак навіть при використанні концентрованого розчину аміаку їх вміст 

становить 12% (схема 2.2). З метою уникнення утворення діолів (2.12а, б), 

аміноліз епоксиду (1.1) проводили в пропанолі-2, насиченому аміаком, або в 

суміші пропанол-2/діоксан з подвійним еквівалентом водного розчину аміака 

(досліди 6, 7). Однак такі умови не сприяють протіканню амінолізу: після 

кип’ятіння протягом 8 годин в першому випадку або через декілька діб при 

кімнатній температурі у другому, близько 50% вихідної сполуки (1.1) не 

прореагувало. Отже, найбільш вдалими умовами амінолізу епоксисульфолану 

(1.1) є взаємодія з концентрованим водним розчином аміаку (29-30%) за 

надлишку 25 еквівалентів при мікрохвильовому опроміненні реакційної маси. 
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 Таблиця 2.1 

Аміноліз сполук (1.1, 1.3) амінами в різних умовах 

№ 
Субс

трат 
Амін 

Умови проведення реакції, 

мольне співвідношення реагентів 

(субстрат : амін) 

Співвідношення 

продуктів в 

реакційній масі (дані 

ЯМР 
1
Н) 

цис-

/транс- 

аміно- 

спирт 

1.3/транс-

аміноспирт 

1 2 3 4 5 6 

1 1.1 2.9 18% розчин в H2O, к.т., доба, 1:1 1.0 11
1,2 

2 1.1 2.9 18% розчин в H2O, к.т., доба, 1:25 1.2 −
1,2 

3 1.1 2.9 29% розчин в H2O, к.т., доба, 1:25 1.5 −
1,2 

4 1.3 2.9 29% розчин в H2O, к.т., доба, 1:25 1.5 −
1,2 

5 1.1 2.9 
18% розчин в H2O, мікрохвильове 

опромінення (100 Вт), 35 хв., 1:25 
1.2 −

1,2 

6 1.1 2.9 i-PrOH, кип’ятіння, 8 год, 1:15 0.5 4.4
3
 

7 1.1 2.9 i-PrOH/діоксан, к.т., доба, 1:2 0.8 0.3
3
 

8 1.1 2.10 i-PrOH, кип’ятіння, 8 год, 1:1 0.6 0.5 

9 1.1 2.10 i-PrOH, кип’ятіння, 30 год, 1:1 0.8 - 

10 1.1 2.10 діоксан, кип’ятіння, 8 год, 1:1 1.2 - 

11 1.1 2.10 H2O, кип’ятіння, 8 год, 1:1 0.9 − 

12 1.1 2.10 
H2O, мікрохвильове опромінення 

(800 Вт), 35 хв., 1:1 
0.8 0.5 

13 1.1 2.10 
Нагрівання в запаяній ампулі без 

розчинника, 100 
о
С, 8 год, 1:1 

0.7 − 

14 1.1 2.10 i-PrOH, кип’ятіння, 8 год, 1:5 1.0 − 



 51 

Продовження таблиці 2.1 

1 2 3 4 5 6 

15 1.1 2.10 H2O, к.т., доба, 1:25 1.1 − 

16 1.3 2.10 i-PrOH, кип’ятіння, 8 год, 1:1 0.7 0.4 

17 1.3 2.10 H2O, кип’ятіння, 8 год, 1:1 0.8 − 

18 1.1 2.2 i-PrOH, кип’ятіння, 8 год, 1:1 1.1 0.3 

19 1.1 2.6 i-PrOH, кип’ятіння, 8 год, 1:1 1.6 0.9
1 

20 1.1 2.6 діоксан, кип’ятіння, 8 год, 1:1 -
4 

55
4 

21 1.1 2.7 i-PrOH, кип’ятіння, 8 год, 1:1 1.6 0.9
1
 

22 1.1 2.8 i-PrOH, кип’ятіння, 8 год, 1:1 1.2 −
 

 

1 
В реакційній суміші присутня сполука (1.4) 

2
 В реакційній суміші присутні сполуки (2.12а, б) 

3
 В реакційній суміші близько 50% епоксиду (1.1), що не вступив в реакцію 

4
 Основний продукт – сполука (1.3), вміст цис-аміноспирту (2.19б) близько 5%, 

тому не можливо коректно визначити співвідношення продуктів (1.3, 2.19а, 2.19б) 

у суміші  
 

 

  

 Як видно з даних наведених в табл. 2.1, у випадку амінолізу епоксиду (1.1) 

бензиламіном (2.10) час перебігу реакції скорочується за наявності надлишку 

аміну (досліди 8, 14), а також при використанні води чи діоксану у якості 

розчинника (досліди 8, 10, 11). Прискорення реакції амінолізу за надлишку 

бензиламіну (2.10) є не лише наслідком закону діючих мас (з огляду на 

бімолекулярність реакції), але й пов’язане з участю аміну, як основи, в 

ізомеризації 3,4-епоксисульфолану (1.1) в спирт (1.3). Це корелюється з даними 

дослідів 8, 16 (табл. 2.1): за однакових інших умов, використання 3-гідрокси-2,3-

дігідротіофен-1,1-діоксида (1.3) як вихідної речовини сприяє прискоренню 

перебігу реакції. Відзначимо, що за результами експериментів 3, 4, а також 8, 9, 

16 та 11, 17 (табл. 2.1) при використанні в якості субстрату епоксида (1.1) або 

спирта (1.3), співвідношення цис- : транс-ізомерів лишається сталим (в межах 

похибки визначення). Отримані дані узгоджуються з раніше висловленими в 

літературі [35; 52] припущеннями про перебіг реакції амінолізу 3,4-



 52 

епоксисульфолану (1.1) через проміжне утворення сполуки (1.3).  

 При варіюванні умов проведення амінолізу сполук (1.1, 1.3) бензиламіном 

(2.10) (досліди 9-11, 13-15, 17, табл. 2.1) не спостерігається суттєвої переваги 

вмісту одного із ізомерів - співвідношення цис- : транс-ізомерів коливається в 

межах 0.7:1 – 1.2:1. Однак важливо відзначити, що як і у випадку взаємодії з 

аміаком (досліди 1-3, табл. 2.1), із збільшенням надлишку бензиламіну (досліди 9, 

14 та 11, 15, табл. 2.1) вміст відповідного цис-аміноспирту збільшується. На нашу 

думку, це пов’язано з близькими значеннями як повних енергій транс- і цис-

аміноспиртів (2.13а, б), так і енергій активації їх утворення із 3-гідрокси-2,3-

дігідротіофен-1,1-діоксида (1.3). Наведені міркування корелюються із 

розрахованими значеннями повних енергій 4-аміно-3-гідрокситетрагідротіофен-

1,1-діоксидів (2.11а, б) (для цис-аміноспирту (2.11б) значення енергії дещо нижче, 

порівняно з транс-ізомером (2.11а) через наявність внутрішньомолекулярного 

водневого зв'язку, детальніше розглянуто в розділі 3.4) та енергій активації їх 

утворення при амінолізі епоксисульфолану (1.1) (для цис-ізомеру (2.11б) значення 

енергії дещо нижче, порівняно з транс-аміноспиртом (2.11а), детальніше 

розглянуто в розділі 2.3). Отже, значення констант швидкості реакції та 

швидкості реакції утворення кожного із ізомерів будуть близькими, але дещо 

відрізнятися, що демонструють результати дослідів 8, 9 (табл. 2.1); зростання ж 

вмісту цис-ізомеру за надлишку аміну є наслідком закону діючих мас. 

 Авторами [186-188] було показано доцільність використання води як 

розчинника для проведення реакцій амінолізу: реакція протікає швидше, без 

каталізатора, регіоселективність процесу не змінюється, хоча роль води в якості 

реакційного середовища не цілком з’ясована науковцями. Нами показано, що 

реакція епоксиду (1.1) з аміаком, як і з бензиламіном, перебігає швидше у воді 

(досліди 1, 2, 5, 6, 9, 11, табл. 2.1), ніж в ізопропанолі (досліди 6-9, табл. 2.1). В 

даному випадку це може бути пояснено особливістю механізму амінолізу 

епоксисульфолану (1.1): сполука (1.1) під дією основи ізомеризується в 

спирт (1.3), до якого в подальшому відбувається приєднання аміну з утворенням 

відповідних транс- та цис-аміноспиртів. З огляду на те, що вода має більш сильно 
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виражені кислотні властивості, порівняно із ізопропанолом (значення рКа 15.7, 

16.7, відповідно), то вона в більшій мірі, ніж спирт, протонує амін, гідроксид-

іони, що з’являються при цьому промотують перебіг ізомеризації епоксиду (1.1), 

що приводить до прискорення реакції амінолізу вцілому. Крім того взаємодія 

бензиламіну із спиртом (1.3) також швидше йде у воді, ніж у ізопропанолі 

(досліди 16, 17, табл. 2.1). Ймовірно, проведення реакції у воді сприяє 

збільшенню реакційної здатності аміну (2.10) через те, що в перехідному стані 

реалізується координація атома Нітрогену не безпосередньо з атомом Гідрогену 

гідроксильної групи, а через молекулу води, як і у випадку з аміаком (детальніше 

в розділі 2.3; структури перехідних станів шляхів D, Е зображено на рис. A3). 

Певна річ, при амінолізі вода може сприяти протіканню конкуруючих реакцій, 

зокрема приводити до утворення діолів. Однак, варто відзначити, що у випадку 

проведення амінолізу епоксисульфолану (1.1) бензиламіном (2.10) у воді, на 

відміну від аміака (2.9), діоли (2.12а, б) не утворюються, що пов’язане з більшою 

нуклеофільністю аміну (2.10). З дослідів 7, 10, 20 (табл. 2.1) випливає, що 

проведення амінолізу в діоксані є ефективним лише у випадку бензиламіну, що 

може бути пов’язано із реалізацією специфічної сольватації відповідного 

перехідного комплекса.  

 Таким чином, з результатів проведених експериментів 8-15 (табл. 2.1) 

випливає, що взаємодія епоксисульфолану (1.1) з бензиламіном (2.10) добре 

протікає за умов, застосованих в дослідах 9, 10, 11, 13-15, при цьому 

співвідношення цис- : транс-ізомерів суттєво не змінюється. Тому, з огляду на 

концепцію зеленої хімії, найбільш доцільно проводити аміноліз епоксиду (1.1) у 

воді при еквімольному співвідношенні реагентів і кип’ятінні протягом 8 годин 

(дослід 11). Однак відзначимо, що для синтезу ізомерних аміноспиртів 

(2.14а-2.21а, 2.14б-2.21б) не доцільно проводити реакцію з надлишком аміну 

(ускладнює виділення окремих ізомерів), а також у воді (каркасні аміни (2.1-2.8) 

значно гірше розчиняються у воді, ніж бензиламін) чи діоксані.  

 В ряду амінів (2.8; 2.2; 2.7; 2.6) (схема 2.1) із збільшенням стеричного 

об’єму замісника при атомі Нітрогену значно зменшується швидкість перебігу 
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амінолізу (досліди 18, 19, 21, 22). Крім того, на відміну від інших первинних 

амінів (2.1-2.5; 2.8; 2.10), при амінолізі 1-аміноадамантаном (2.6) або 1-

амінометиладамантаном (2.7) в реакційній масі, окрім відповідних ізомерних 

аміноспиртів (2.19 а, б; 2.20 а, б) та спирту (1.3), присутній димер (1.4). Це можна 

пояснити тим, що через значний стеричний об’єм замісника та досить сильні 

основні властивості амінів (2.6, 2.7), каталізована основою реакція димеризації 3-

гідрокси-2,3-дігідротіофен-1,1-діоксида (1.3) в сполуку (1.4) в значній мірі 

конкурує з реакцією приєднання аміну (2.6) до спирту (1.3).  

В даному дослідженні інтерес до аміноспиртів сульфоланового ряду з 

ароматичними фрагментами пов’язаний з результатами проведеного докінгу 

(сполуки (6.35, 6.40, 6.43), табл. Б3, розділ 6.2). Аміноліз епоксиду (1.1) 

ароматичними амінами (анілін, 2-бром-4-нітроанілін, 6-амінохіноксалін, 2-

амінофлуоренон-9) при довготривалому кип’ятінні еквімольних кількостей 

реагентів у пропанолі-2 не відбувається. При зміні розчинника на воду 

утворюються спирти (1.3; 2.12а, б), хоча з бензиламіном (2.10) - виключно 

ізомерні аміноспирти (2.13а, б). В той же час, авторами робіт [52; 54] показано, 

що проведення синтезу в жорстких умовах (сплавлення еквімольних кількостей 

епоксиду (1.1) та ариламінів) приводить до утворення аміноспиртів. Це може бути 

пояснено тим, що обрані ароматичні аміни є досить слабкими нуклеофілами, 

однак проявляють помірні основні властивості, тому у водному середовищі 

(кислотні властивості води сильніше виражені в порівнянні з ізопропанолом) 

каталізують ізомеризацію епоксида (1.1) у спирт (1.3) та подальше приєднання 

води до подвійного зв’язка.  

 Таким чином, отримані нами дані підтверджують раніше висловлені в 

літературі [35; 52] припущення, що реакція амінолізу епоксиду (1.1) відбувається 

через каталізовану основою ізомеризацію сполуки (1.1) в 3-гідрокси-2,3-

дігідротіофен-1,1-діоксид (1.3), а ізомерні транс- та цис-аміноспирти 

утворюються при подальшому анти- та син-приєднанні аміну у 3 положення 

сульфоланового циклу спирту (1.3). При варіюванні умов проведення реакції 

амінолізу (взаємодія з бензиламіном) не спостерігається суттєвої переваги вмісту 
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одного із ізомерів - співвідношення цис- : транс-ізомерів коливається в межах 

0.7:1 – 1.2:1. Це пов’язано з близькими значеннями як повних енергій для транс- і 

цис-аміноспиртів, так і енергій активації їх утворення із 3-гідрокси-2,3-

дігідротіофен-1,1-діоксида (1.3), що підтверджено даними квантово-хімічних 

розрахунків ізомерних 4-аміно-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксидів (2.11а, 

б). Так, значення повної енергії цис-аміноспирту (2.11б) на 9.0 кДж/моль менше, 

ніж для транс-ізомеру (2.11а) через наявність внутрішньомолекулярного 

водневого зв'язку, а при амінолізі епоксисульфолану (1.1) значення енергії 

активації утворення цис-продукту (2.11б) на 1.41 кДж/моль менше, ніж для 

транс-аміноспирту (2.11а). Отже, значення констант швидкості реакції та 

швидкості реакції утворення кожного із ізомерів будуть близькими, тому зміна 

розчинника, надлишок аміна, час проведення реакції не чинять суттєвого впливу 

на співвідношення ізомерів.   

 З огляду на концепцію зеленої хімії, за умови помірної розчинності аміну у 

воді, аміноліз епоксисульфлану (1.1) найбільш доцільно проводити у воді при 

еквімольному співвідношенні реагентів при кип’ятінні, а у випадку, якщо амін є 

низькокиплячим ефективно проводити реакцію при надлишку 25 еквівалентів 

аміну за кімнатної температури або при мікрохвильовому опроміненні реакційної 

суміші. Однак використання стерично завантажених амінів (наприклад, 1-

аміноадамантану (2.6) або 1-амінометиладамантану (2.7)) або води в якості 

розчинника в реакціях із слабкими нуклеофілами збільшує час перебігу реакції та 

кількість побічних продуктів (утворюється димер (1.4) та/або транс- і цис-3,4-

дігідроксисульфолани (2.12а, б)). 

 

2.2 Дослідження особливостей будови транс- та цис-ізомерних 

сульфоланвмісних аміноспиртів 

 

 Структури всіх отриманих аміноспиртів (2.11а, б; 2.13а–2.21а; 2.13б-2.21б) 

(схеми 2.2, 2.4) підтверджені даними ІЧ-спектроскопії та спектрів 
1
Н, 

13
С ЯМР. 

Спектри транс- і цис-ізомерів (2.11а, б; 2.13а–2.21а; 2.13б-2.21б) є дуже 
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схожими. Всі протони сульфоланового циклу (Н
2а,b
, Н

3
, Н

4
, Н

5а,b
) сполук (2.11а, 

б; 2.13а–2.21а; 2.13б-2.21б) є не еквівалентними і представлені складними 

мультиплетами. При цьому протони (Н
2а,b
, Н

4
, Н

5а,b
) резонують в досить вузькому 

інтервалі частот, тому не завжди можливо застосувати ЯЕО-досліди для 

однозначного встановлення орієнтації замісників у сульфолановому циклі. 

Сигнал протону Н
3
 внаслідок електоноакцепторного впливу атома Оксигену 

значно зсунутий в область слабкого поля (на 0.6-0.95 м.ч. від мультиплета 

протону Н
4
), а, отже, є ключовим сигналом, за яким можна оцінити вміст ізомерів. 

Автори [52], прийнявши до уваги дані РСА для ізомерних 3-гідрокси-4-

анілінотетрагідротіофен-1,1-діоксидів, відзначають, що сигнал протону Н
3
 для 

цис-аміноспиртів знаходиться в більш слабкому полі, ніж для транс-ізомерів. Для 

отриманих нами продуктів (2.13б; 2.14а, б), для яких виконано дослідження 

стереохімічної структури з залученням гомоядерних (COSY) та гетероядерних 

кореляцій (НМВС, НМQC), а також експериментів по ядерному ефекту 

Оверхаузера (найбільш важливі ЯЕО-кореляції в спектрах сполук (2.13б; 2.14а, б) 

наведені на рис. 2.1), ця закономірність підтверджена. На рис. А1 наведено спекр 

ЯМР 
1
Н суміші транс- і цис-аміноспиртів (2.13а; б), збагаченої цис-ізомером 

(2.13б); сигнали протонів Н
3
 знаходяться при 4.36 та 4.45 м.ч., відповідно. 

 

Рис. 2.1. Найважливіші ЯЕО-кореляції в спектрах аміноспиртів (2.13б; 2.14а, б). 

 

Однак при інтерпретації спектрів 
1
Н ЯМР виділених транс- та цис-4-аміно-3-

гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксидів (1.2, 1.64) було встановлено, що значення 

хімічних зсувів протонів Н
3
 становлять 4.25 та 4.11 м.ч., відповідно, що не 
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відповідає цьому критерію. Цей факт, а також, як вже згадувалось, структура 

продуктів реакції аміноспиртів (1.2, 1.64) з трифосгеном (детальніше в розділі 3.3, 

схема 3.9) сприяли появі сумнівів щодо конфігурації вихідних сполук (1.2; 1.64). 

Встановити орієнтацію замісників в аміноспирті (1.2) за допомогою 

експериментів NOESY не вдалось, оскільки в ряді різних розчинників сигнали 

протонів метиленових груп сульфоланового циклу розташовані дуже близько 

один до одного, що робить не можливим точне віднесення наявних кроспіків. 

Тоді як для сполуки (1.64), спираючись на найбільш важливі ЯЕО-кореляції, 

можна стверджувати, що замісники мають транс-орієнтацію. Варто наголосити, 

що саме після уточнення нами конфігурації ізомерних 4-аміно-3-

гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксидів (1.2, 1.64) методом РСА (сполуці (1.2), за 

різними даними т.пл. 189-199˚С [13; 35; 42; 66], якій раніше приписували транс-

орієнтацію замісників [13; 42; 43; 52; 66], відповідає цис-4-аміно-3-

гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксид (2.11б), а аміноспирту (1.64) - транс-4-

аміно-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксид (2.11а), що корелюється з 

результатами експериментів NOESY, рис. 2.1, 2.2), було показано, що даний 

критерій віднесення транс- і цис-ізомерів є справедливим.  

 

 

Рис. 2.2. Молекулярна структура транс- та цис-аміноспиртів (2.11а, б) за даними 

рентгеноструктурного аналізу. 

Найбільш складними для інтерпретації є спектри каркасних 

аміноспиртів (2.14а, б), тому розглянемо їх більш детально. Спектр ЯМР 
1
Н 
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транс-аміноспирту (2.14а) практично позбавлений мультиплетної структури 

через уширення сигналів (400 МГц, ДМСО-d6). Тому визначити орієнтацію 

замісників при атомах С
3
 та C

4 
можна лише спираючись на дані експерименту 

ЯЕО. Протон Н
3 
має сильну кореляцію (11%) з протоном групи NH, що свідчить 

про просторову близкість даних протонів (рис. 2.1). Тобто, група NH знаходиться 

в цис-положенні відносно протона Н
3
 і, відповідно, в транс-положенні до 

гідроксильної групи.  

Спектри ЯМР 
1
Н аміноспирту (2.14б) записані в різних розчинниках 

(відповідні спектри ЯМР 
1
Н подано на рис. А2), досліди ЯЕО проведені для 

розчину в ДМСО-d6. Cигнал ОН-групи сполуки (2.14б) має одну інтенсивну 

кореляцію з гемінальним протоном Н
3
, який резонує при 4.38 м.ч. та більш слабку 

кореляцію з одним із віцинальних протонів метиленової групи при атомі С
2 
(рис. 

2.1). Очевидно, що цей протон знаходиться в цис-положенні до гідроксильної 

групи. Те, що такий протон тільки один, вказує на цис-орієнтацію замісників при 

атомах С
3
 та C

4 
сульфоланового фрагмента. Для правильного віднесення сигналів 

атомів Карбону використані дані APT- та HMQC-спектрів. В спектрі ЯМР 
13
С в 

найбільш слабкому полі розташовані сигнали ядер С
5`

 та С
6`

 олефінового 

фрагмента (137.5 та 133.0 м.ч. відповідно). Ядра атомів С
3`
, С

4`
 і С

8`
 резонують 

при 68.5-68.9, 59.6-59.7 та 60.5-60.8 м.ч. Подвоєння вказаних сигналів свідчить 

про наявність суміші діастереомерів. Сигнали решти атомів Карбону розташовані 

в області 30.7-54.2 м.ч. 

Для сполуки (2.14б) записано мас-спектр, іонізація виконана методом 

бомбардування швидкими атомами (FАВ). В спектрі відсутній пік молекулярного 

іону сполуки (2.14б) (m/z 257), але міститься пік йону [М+Н] (m/z 258.4%). 

Основний шлях мас-спектрального розпаду сполуки (2.14б) наведений нижче 

(схема 2.5). Спочатку відбувається гомоліз С-N зв’язку з утворенням двох 

осколкових іонів Ф1 (m/z 122) і Ф2 (m/z 135). Далі частка Ф1 зазнає ретродієнового 

розпаду з утворенням йонів з m/z 66 (52%) та 56 (100%). Катіон-радикал Ф2 

відщеплює Н2О і SO2, перетворюючись в частки з m/z 53 (9%) та 71 (2%).  
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 Додатково будову транс- та цис-аміноспиртів (2.11а, б; 2.14а, б) 

встановлено рентгеноструктурним методом (молекулярна структура ізомерів 

зображена на рис. 2.2, 2.3). Аміно- або N-алкіламіно- та гідроксильна групи 

мають транс- (2.11а, 2.14а) та цис-орієнтацію (2.11б, 2.14б) відносно одна одної: 

торсійні кути N-C-C-O становлять -66.4(2)º, +89.5(4)º, +54.0(1)º та +55.8(4)º, 

відповідно. Сульфолановий цикл в транс- (2.11а) та в цис-аміноспирті (2.14б) має 

конформацію твіст (відхилення атомів С
2
 та С

3
 сполуки (2.11а) або С

10
 та С

11
 

аміноспирту (2.14б) від площини інших атомів складає –0.383(4)/+0.337(4) Å та 

+0.380(1)/–0.323(1) Å, відповідно). Тоді як в цис- (2.11б) та транс-ізомері (2.14а) 

цей цикл має конформацію конверт (відхилення атому С
2 
сполуки (2.11б) та С

12
 

речовини (2.14а) від середньоквадратичної площини інших атомів становить 

0.631(2) Å та 0.666(3) Å, відповідно; точність площини 0.04 та 0.05 Å). Така зміна 

конформації циклу може бути пов’язана з наявністю замісника при аміногрупі: за 

даними РСА транс-3-гідрокси-4-анілінотетрагідротіофен-1,1-діоксид має 

конформацію конверт [358], а цис-3-гідрокси-4-(п-толуїдіно)тетрагідротіофен-1,1-

діоксид - твіст [359]. Ймовірно, наявність відштовхування між гідроксильною 

групою та об’ємним замісником в N-заміщених аміноспиртах дестабілізує 

конформацію конверт у випадку цис-ізомерів, і навпаки - стабілізує для транс-

ізомерів. Гідроксильна група в продукті (2.14а) знаходится в екваторіальному, а 

в (2.14б) - в аксіальному положенні відносно сульфоланового цикла (торсійний 

кут C
9
–C

10
–C

11
–O

3
 дорівнює -141.3(4)º або 69.9(4)º, відповідно), а N-

алкіламіногрупа – в екваторіальному положенні в обох ізомерах (торсійний кут 

С
12
–С

11
–С

10
–N

1
 становить -147.8(4) або -174.4(3), відповідно). Атом Нітрогену у 
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всіх досліджених аміноспиртах (2.11а, б; 2.14а, б) має пірамідальну 

конфігурацію (сума валентних кутів при атомі N
1
 дорівнює 332(1)º, 326(1)º, 

330(1)º, 329(1)º, відповідно). Орієнтація норборненового замісника у сполуках 

(2.14а, б) значно відрізняється: торсійний кут N
1
–C

8
–C

1
–C

6
 складає 168.5(5)º або 

57.9(7)º, відповідно.  

 

 

 

Рис. 2.3. Молекулярна структура транс- та цис-аміноспиртів (2.14а, б) за 

даними рентгеноструктурного аналізу. 

 Для аміноспиртів (2.11а, б) характерні міжмолекулярні водневі зв’язки  

O-H ... N′ та N-H ... O′ між аміно- та гідроксильною групою або атомом Оксигену 

сульфонільної групи, тому молекули транс-ізомеру (2.11а) поєднані в шари, а 

цис- (2.11б)  – в ланцюги; структурні мотиви поєднані між собою за рахунок 

слабких взаємодій C-H ... O. Наявність значного за об’ємом гідрофобного 
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замісника у сполуках (2.14а, б) приводить до певних особливостей упаковки: 

обидві структури утворюють центросиметричні димери «голова до хвоста» за 

рахунок сильних міжмолекулярних водневих зв’язків O
3
-H

3
 ... N

1
′. Димери 

розташовані у вигляді послідовних шарів, в яких переважають полярні або 

неполярні взаємодії. Неполярний шар утворений норборненовими фрагментами 

різних молекул, які поєднані за рахунок сил Ван дер Ваальса. Полярний шар 

складається з аміносульфоланових фрагментів сусідніх молекул, поєднаних 

слабкими міжмолекулярними водневими зв’язками O ... H, при цьому атоми 

Оксигену гідроксильної та сульфонільної групи є акцепторами протонів, а 

аміногрупа разом з групами C
9
H2 та C

12
H2, які активовані за рахунок 

електроноакцепторного впливу сульфонільної групи, - донорами. 

 Таким чином, достовірно встановлено конфігурацію транс- та цис-4-аміно-

3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксидів (2.11а, б), а також аміноспиртів (2.13б, 

2.14а, б). З застосуванням комплексу фізико-хімічних методів підтверджено 

критерій віднесення транс- і цис-ізомерів (сигнал протону Н
3
 внаслідок 

електоноакцепторного впливу атома Оксигену значно зсунутий в область 

слабкого поля від мультиплета протону Н
4
, і для цис-аміноспиртів знаходиться в 

більш слабкому полі, ніж для транс-ізомерів). 

 

2.3 Дослідження механізму реакції амінолізу 3,4-епоксисульфолану водним 

розчином аміака за допомогою квантово-хімічних розрахунків 

 

 Взаємодія 3,4-епоксисульфолана (1.1) з водним розчином аміаку, як було 

показано в розділі 2.1, приводить до утворення транс- та цис-аміноспиртів (2.11а, 

б). Може бути запропоновано декілька можливих шляхів протікання реакції, а 

саме: шлях А – класичне транс-розкриття епоксидного циклу внаслідок тилової 

атаки (SN2-подібний механізм), шлях В – цис-розкриття епоксиду та шлях С – 

ізомеризація в спирт (1.3), до подвійного з’вязку якого відбувається анти- або 

син-приєднання аміака (шляхи D, E) (схема 2.6). Однак, отримані 

експериментальні дані не дозволяють зробити однозначний висновок щодо 
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механізму протікання реакції: чи реалізуються виключно шляхи С-Е, або ж 

можливе також одночасне протікання конкуруючих процесів (шляхи А, В), які 

також можуть приводити до утворення ізомерних аміноспиртів (2.11а, б). Тому 

особливості амінолізу 3,4-епоксисульфолана (1.1) аміаком у водному середовищі 

обговорені з залученням квантово-хімічних розрахунків (програмний пакет 

Gaussian 09, наближення M06-2X/6-31++G**); вплив розчинника враховано 

методом континууму, який поляризується (модель SMD) та з використанням 

супермолекулярного наближення [189-193]. Частоти гармонійних коливань були 

розраховані для визначення стаціонарних точок (мінімуми з усіма позитивними 

частотами; перехідному стану відповідає наявність однієї уявної частоти). 

Проведено дослідження лімітуючих стадій можливих шляхів (А-Е); структури 

відповідних перехідних станів подано на рис. А3. Розраховані значеня енергій 

активації утворення транс- та цис-аміноспиртів (2.11а, б) скориговані відносно 

енергії нульових коливань (коефіцієнт 0.980627) та наведені на схемі 2.6.  

 

Як видно з отриманих даних, значення енергії активації при реалізації шляху 

А (класичне транс-розкриття епоксидного циклу) нижче, ніж у випадку шляху В 

(схема 2.6). Це пов’язане з тим, що при цис-розкритті утворюється більш 

стиснений перехідний комплекс: в утворенні містка з водневих зв’язків, через 

який в подальшому відбувається перенос протону від молекули нуклеофілу, що 

атакує, на атом Оксигену епоксидного циклу, бере участь три молекули води; тоді 
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як у випадку транс-атаки - дві молекули. З огляду на високе значення енергії 

активації для цис-розкриття епоксиду (1.1) (шлях В), цей напрям не реалізується. 

Ізомеризація епоксиду (1.1) в 3-гідрокси-2,3-дігідротіофен-1,1-діоксид (1.3) 

(схема 2.6) може відбуватися внаслідок мономолекулярного перегрупування 

(ПСС1, рис. А3), яке характеризується високою енергією активації 

(241.13 кДж/моль). Можна припустити, що наявність молекул, які можуть 

приймати участь у переносі протону сприятиме зниженню енергії активації. Так, 

за каталізу комплексом NH3 • 4H2O, перегрупуванню епоксисульфолану (1.1) 

відповідає енергія активації 72.40 кДж/моль (шлях С, ПСС, рис. А3). При цьому 

варто зазначити, що перехідний стан С відповідає узгодженому, але дуже 

асинхронному процесу, в якому протон з групи СН2 передається атому Нітрогену, 

при цьому довжина зв’язку Н-О
ер

, що утворюється, знаходиться в межах 

водневого зв’язку (близько 2Å). З структури перехідного стану видно (ПСС, рис. 

А3), що перенос протону відбувається під дією молекули аміака через місток 

водневих зв’язків, в якому бере участь 4 молекули води, що корелюється із 

експериментальними даними, наведеними в розділі 2.1 щодо каталітичної ролі 

основи в перегрупуванні епоксиду (1.1) в сульфолен (1.3).  

Серед можливих напрямків А-С (схема 2.6), значення енергії активації для 

шляху С найменше, а, отже, це найбільш енергетично вигідний напрямок 

протікання реакції. Ізомерні транс- та цис-аміноспирти (2.11а, б) переважно 

утворюються при подальшому анти- та син-приєднанні аміаку у 3 положення 

сульфоланового циклу спирту (1.3) (шляхи D, E). При цьому в перехідному стані 

реалізується координація атома Нітрогену аміаку не безпосередньо з атомом 

Гідрогену гідроксильної групи, а через молекулу води (ПСD, ПСЕ, рис. A3), що 

сприяє збільшенню реакційної здатності аміну. Однак, оскільки енергія активації 

син-приєднання аміаку до 3-гідрокси-2,3-дігідротіофен-1,1-діоксида (1.3) (шлях 

D) дещо нижча (на 1.41 кДж/моль), ніж за анти-приєднання (шлях E), то 

швидкості реакцій утворення транс- та цис-4-аміно-3-гідрокситетрагідротіофен-

1,1-діоксидів (2.11а, б) є близькими, однак цис-продукт (2.11б) утворюватиметься 

в дещо більшій кількості (розрахункове співвідношення констант швидкостей 
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лімітуючих стадій реакцій kE/kD = 1.77). Варто відзначити, що шлях А вносить 

незначний вклад в накопичення транс-ізомеру (2.11а), адже різниця енергій 

активації за шляхами А та С є невеликою (5.42 кДж/моль), розрахункове 

співвідношення констант швидкостей лімітуючих стадій реакцій kС/kА = 8.91.   

Зважаючи на те, що реакція амінолізу протікає у водному середовищі, то 

варто врахувати протікання тих же процесів (транс- та цис-розкриття 

епоксиду (1.1), анти- або син-приєднання до подвійного з’вязку спирту (1.3)) за 

участю конкуруючих нуклеофілів – води та гідроксид-іонів (схема 2.7, шляхи F, 

G, J, K та H, I, L, M, відповідно). Структури відповідних перехідних станів подано 

на рис. А4. 

 

 

Оскільки вода є слабкішим нуклеофілом, ніж аміак та гідроксид-іон, то 

значення енергій активації для тих же процесів є прогнозовано вищими; однак в 

усіх випадках (шляхи А, В, F, G, H, I, схеми 2.6, 2.7) тилова атака нуклеофілу на 

епоксид (1.1) є вигіднішою, порівняно із фронтальною (цис-розкриття). При 

цьому ізомеризація епоксисульфолану (1.1) в 3-гідрокси-2,3-дігідротіофен-1,1-

діоксид (1.3) лишається найбільш енергетично вигідним напрямком протікання 

реакції. Тож, утворення діолів (2.12а, б) може відбуватися при транс-розкритті 

3,4-епоксисульфолану (1.1) гідроксид-іоном або водою (шляхи Н, F), а також при 

анти- та син- приєднанні молекули води або гідроксид-іону до подвійного зв’язку 
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спирту (1.3) (шляхи J, K та L, М, відповідно). Оскільки концентрація води, 

порівняно з гідроксид-іоном, є на чотири порядки вищою [194], то шляхи J, K 

реалізуються, незважаючи на значно вищі значення енергій активацій порівняно з 

напрямками L, М.  

Варто відзначити, що хоча значення енергій активації для транс-розкриття 

епоксиду (1.1) гідроксид-іоном (шлях Н, схема 2.7) та приєднання його до 

сполуки (1.3) (шляхи L, М, схема 2.7) мало відрізняються порівняно із аміаком 

(шляхи А, D, E, схема 2.6), однак аміноспирти (2.11а, б) є основними продуктами 

реакції через значно більшу концентрацію аміаку у розчині, порівняно з 

гідроксид-іонами [194]. 

Таким чином показано, що взаємодія епоксисульфолану (1.1) з водним 

розчином аміаку переважно відбувається шляхом його ізомеризації у 3-гідрокси-

2,3-дігідротіофен-1,1-діоксид (1.3) за каталізу комплексом NH3 • 4H2O, при цьому, 

з огляду на наявність ряду конкуруючих нуклеофілів, утворюються ізомерні 

аміноспирти (2.11а, б) та діоли (2.12а, б). Найбільш вірогідними шляхами 

утворення сполук (2.12а, б) є транс-розкриття 3,4-епоксисульфолану (1.1) 

гідроксид-іоном або водою, а також анти- та син-приєднання молекули води або 

гідроксид-іону до подвійного зв’язку спирту (1.3). Хоча значення енергій 

активації для транс-розкриття епоксиду (1.1) гідроксид-іоном та приєднання його 

до сполуки (1.3) мало відрізняються порівняно із аміаком, однак транс- та цис-4-

аміно-3-гідроксисульфолани (2.11а, б) є основними продуктами реакції через 

більшу нуклеофільність аміаку в порівнянні з водою, та значно менший вміст 

гідроксид-іонів у розчині. Варто відзначити, що ізомерні транс- та цис-

аміноспирти (2.11а, б) переважно утворюються при анти- та син-приєднанні 

аміаку у 3 положення сульфоланового циклу спирту (1.3). При цьому значення 

енергії активації син-приєднання на 1.41 кДж/моль нижче, а тому швидкості 

реакцій утворення ізомерів (2.11а, б) є близькими, однак цис-продукт (2.11б) 

утворюватиметься в більшій кількості (співвідношення констант швидкостей 

лімітуючих стадій реакцій kE/kD = 1.77). Класичне транс-розкриття епоксидного 

циклу сполуки (1.1) внаслідок тилової атаки аміака вносить незначний вклад в 
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накопичення транс-ізомеру (2.11а) (співвідношення констант швидкостей 

лімітуючих стадій реакцій перегрупування епоксиду (1.1) та його розкриття  

складає kС/kА = 8.91).   
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РОЗДІЛ 3 

РЕАКЦІЙНА ЗДАТНІСТЬ АМІНОСПИРТІВ СУЛЬФОЛАНОВОГО РЯДУ 

 

Значну увагу при пошуку нових ліків приділяють біциклічним сполукам. 

Конформація їх молекул є жорстко закріпленою у просторі, що особливо важливо 

при молекулярному моделюванні, зокрема у пошуку мало- та недосліджених 3D-

макромолекулярних біологічних мішеней.  

В ряді робіт останніх років показано, що похідні сульфолану можуть бути 

використані як білдінг-блоки для створення нових лікарських препаратів та в 

синтезах різних біциклічних гетероциклічних сполук [97-102]. Однак, число робіт 

в яких з цією метою застосовано віцинальні аміноспирти з сульфолановим 

фрагментом є досить невеликим (розділ 1.3). Нами застосовано ряд підходів до 

синтезу тетрагідротіофен-1,1-діоксидів, анельованих оксазоліновим, 

оксазолідиновим, оксазолідиноновим, морфоліноновим циклом із транс- та цис-

аміноспиртів ряду сульфолану. Крім того, варто відзначити, що такий тип 

сполучення двох п'ятичленних гетероциклічних систем в літературі практично не 

представлений. 

 

3.1. Синтез тетрагідротіофен-1,1-діоксиду, анельованого оксазоліновим 

циклом 

 

Перетворення аміноспиртів в оксазоліни викликає особливий інтерес 

протягом останніх десятиліть завдяки багатосторонньому використанню останніх 

в якості ліків і синтонів для їх отримання [161; 195-197], як структурних 

фрагментів, які використовуються для захисту реакційних центрів; в якості 

координуючих лігандів в різноманітних енантіоселективних каталітичних 

реакціях, при цьому останній напрям в даний час є превалюючим [165; 167]. В 

останні роки досягнуті помітні успіхи у вивченні перетворення оксазолінів в 

цикли з різними гетероатомами і різною величиною, в тому числі – в оксирани, 

азірідини, тіірани [130; 167; 198-200].  
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Тож, тетрагідротіофен-1,1-діоксиди, анельовані оксазоліновим циклом, 

можуть представляти інтерес для подальших досліджень не тільки як синтони 

для синтезу інших гетероциклічних систем, а й як можливі каталізатори та 

ліганди, потенційно біологічно активні речовини. Нами вперше досліджена 

здатність транс- та цис-4-аміно-3-гідроксисульфоланів (2.11а, б) до утворення 

оксазолінів.  

Спроби прямої циклізації вихідного цис-аміноспирту (2.11б) в оксазолін, 

зокрема із застосуванням активації мікрохвилями, оne-pot синтези через проміжне 

утворення імінів (схема 3.1, умови іv, vіі та v,vi, відповідно, за загальними 

методиками [201-204]) виявилися не вдалими. Реакція аміноспирта (2.11б) з 

оцтовим ангідридом при кип'ятінні протягом 40 годин (схема 3.1, умови iv, за 

загальною методикою [204]) зупиняється на стадії утворення відомого 

діацильованого похідного - цис-3-ацетиламіно-1,1-діоксидотетрагідротіофен-4-іл 

ацетату (1.70а') [13], конфігурацію якого нами виправлено на основі отриманих 

даних РСА вихідного аміноспирту (2.11б).  

Було апробовано методи синтезу оксазолінів з ацильованих похідних 

аміноспиртів (2.11а, б) (схема 3.1, умови іv, vііі-х). При ацилюванні 

аміноалкоголю (1.2), автори роботи [78] отримували виключно діацильовані 

похідні, які потім гідролізували і без виділення використовували для подальших 

перетворень (схема 1.22). Однак, нам вдалося виділити одразу моноацильовані 

похідні (3.1-3.4), змінивши умови проведення реакції. Взаємодію ізомерних 

аміноспиртів (2.11а, б) проводили з еквімольною кількістю хлорангідридів 

карбонових кислот з різним характером замісників (4-нітробензоїлхлорид, 2-

фторбензоїлхлорид, бензоїлхлорид, ацетилхлорид) у системі бензол-вода при 

перемішуванні за кімнатної температури (схема 3.1, умови і, за загальною 

методикою [205; 206]). Однак, при синтезі ацетаміду (3.4), також виділено 

продукт моноацилювання за атомом Оксигену (3.5), вихід якого залежить від 

використаного метода (схема 3.1, умови іі, ііі, за загальною методикою [207]).  
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Циклізація амідів (3.1-3.4) при дії трифенілфосфіну або при 

мікрохвильовому опроміненні (схема 3.1, умови vііі, іх, за загальним методом 

[201; 208]) не відбувається, тоді як при кип’ятінні в надлишку хлористого тіонілу 

(умови х, за загальним методом [205; 206]) виділені відповідні гідрохлориди 

оксазолінів (3.8-3.11) з кількісними виходами. Однак циклізація амідів транс-

аміноспирту (3.6; 3.7) за цих умов не відбувається (схема 3.1). 

Структура отриманих сполук підтверджена даними ІЧ-спектроскопії та 

спектроскопії ЯМР 
1
Н. В ІЧ-спектрах гідрохлоридів оксазолінів (3.8-3.11) смуги, 

характерні для амідів (1645 і 1560 см
-1

), відсутні, що свідчить про трансформацію 

амідної групи; крім того, наявні смуги поглинання при 1650-1685 см
-1
, які 

відносяться до валентних коливань зв'язку C=N і є характерними для оксазолінів. 

В спектрах ЯМР 
1
Н сполук (3.8-3.11) резонанс протонів Н

3a
 і Н

6a
 спостерігається у 

вигляді складних мультиплетів в більш слабкому полі в порівнянні з 

відповідними амідами (3.1-3.4).  

Відомо, що замикання оксазолінового цикла в амідах може відбуватися за 

двома механізмами: 1) внутрішньомолекуляний SN2-подібний механізм, з 

відщепленням гідроксильної групи та оберненням конфігурації атома Карбону 

при гідроксильній групі; 2) активована гідроксильна група атакує карбонільний 
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атом Карбону амідної групи, що приводить до відщеплення води та замикання 

оксазолінового цикла із збереженням конфігурації атома Карбону при 

гідроксильній групі [209]. Так, при дії хлорокису фосфору або хлористого тіонілу 

можуть циклізуватися в оксазоліни N-ацильовані похідні циклічних цис- [210] та 

транс-аміноспиртів [211-214]. 

 Очевидно, що оксазоліни (3.8-3.11) утворюються з відповідних амідів цис-

аміноспиртів (3.1-3.4) внаслідок атаки гідроксильної групи на карбонільний атом 

Карбону амідної групи із збереженням конфігурації атома Карбону при 

гідроксильній групі. Вірогідний механізм внутрішньомолекулярної циклізації 

цис-N-моноацильованих похідних сульфолановмісних аміноспиртів в оксазоліни 

зображено на схемі 3.2.  

 Хоча в роботах [211-214] показано, що циклізація амідів транс-

амінопентанолів та транс-аміногексанолів під дією хлористого тіонілу 

відбувається за SN2-подібним механізом, однак оскільки оксазоліни (3.8, 3.9) не 

вдалось отримати зустрічним синтезом з транс-N-ацильованих похідних (3.6, 

3.7), то це свідчить про те, що такий механізм замикання цикла в данному 

випадку не реалізується (схема 3.2). Ймовірно, для 3,4-заміщених 

тетрагідротіофен-1,1-діоксидів реакції нуклеофільного заміщення при атомах 

Карбону С
3 
та С

4
 мало характерні, що може бути пов’зано із наявністю 

сульфонового фрагменту, який значно впливає на розподіл електронної густини в 

молекулі. Так, автори [21] підкреслюють інертність атома Хлору в транс-4-хлор-
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3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксиді (1.18) в реакціях нуклеофільного 

заміщення.  

 Таким чином, вперше синтезовані похідні тетрагідротіофен-1,1-діоксидів, 

анельовані оксазоліновим циклом. Єдиним ефективним методом їх синтеза є 

циклізація цис-N-моноацильованих похідних сульфоланвмісних аміноспиртів з 

використанням хлористого тіонілу у якості дегідратуючого реагента.  

 

3.2. Синтез тетрагідротіофен-1,1-діоксиду, анельованого оксазолідиновим 

циклом 

 

1,3-Оксазолідини мають різноманітну біологічну активність (протиракова, 

противірусна, антибактеріальна, анксіолітична, нейротропна) та 

використовуються як хіральні попередники при конструюванні оптично активних 

природних та синтетичних сполук, а також як хіральні ліганди для здійснення 

енантіо- та діастереоселективних перетворень [161; 165; 167; 200]. Хоча розробка 

методів синтеза потенційно біологічно активних гексагідротієно[3,4-

d][1,3]оксазол-5,5-діоксидів викликає значний інтерес, однак раніше було 

здійснено лише дві спроби анелювання сульфоланового цикла оксазолідиновим 

(розділ 1.3, схема 1.26; підтверждення структури продукта спектральними 

методами відсутнє) [42; 80].  

 

3.2.1. Взаємодія аміноспиртів сульфоланового ряду з формальдегідом та його 

синтетичними еквівалентами  

 

Найбільш поширеним методом синтезу оксазолідинів є взаємодія 

відповідних β-аміноспиртів з формальдегідом або його синтетичними 

еквівалентами [215-219]. Однак, в залежності від структури субстрата 

(ациклічний чи циклічний аміноспирт, розмір циклу, орієнтація замісників) та 

умов реакції, можуть утворюватися різні продукти [215; 216; 220-223]. 
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Щоб дослідити вплив геометричної конфігурації та стеричного об’єму 

замісника за наявності гетероатому в циклічних аміноспиртах на структуру 

продукту в реакції з формальдегідом, у якості вихідних речовин обрано 

сульфолани (2.11а, б; 2.13а, б; 2.14б). Реакція цис-4-аміно-3-

гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксида (2.11б) з формаліном або синтетичними 

еквівалентами формальдегіду не зупиняється на утворенні продукту (3.12), 

подальша взаємодія останнього з формальдегідом приводить до біс-

оксазолідину (3.13) (умови і-іv, схема 3.3). У випадку заміщених цис-

аміноспиртів (2.13б; 2.14б) утворюються очікувані 1,3-оксазолідини (3.14; 3.15) 

(умови і, схема 3.3); виходи продуктів реакції зменшуються із збільшенням 

стеричного об’єму замісників при атомі Нітрогену.  

 

 
 

 

При взаємодії транс-аміноалкоголей (2.11а; 2.13а) з формальдегідом, транс-

орієнтація замісників перешкоджає замиканню оксазолідинового циклу. В 

результаті реакцій виділені продукти (3.16; 3.17), відповідно, з менш стерично 

напруженими семичленними циклами (схема 3.4). Це не суперечить літературним 

даним (автори [42; 80] синтезували оксазолідини з транс-аміноспирту (1.2), 

схема 1.26) з огляду на достовірно встановлену конфігурацію сполуки (1.2) 

рентгеноструктурним методом (розділ 2.2).  



 73 

 

 Будову сполуки (3.16) підтверджено з залученням даних спектрів COSY та 

NOE. Для встановлення геометрії тетрациклу (3.16), зокрема для віднесення 

протонів Н
1n,3n

 та Н
1x,3x

, кожен з найбільш слабопільних сигналів, з огляду на β-

ефект замісника, був приписаний протону, що знаходиться в транс-положенні до 

гетероатома. Cигнал протону Н
3а

 сполуки (3.16) має інтенсивні кореляції з 

екзоциклічними протонами Н
1х 
та Н

5х
 та більш слабку з протонами метиленової 

групи Н
13
, а сигнал Н

12а
 – з ендоциклічними Н

3n 
та Н

5n
, що вказує на транс-

орієнтацію замісників при атомах С
3а

 та C
12а 

сульфоланового фрагмента. Варто 

зауважити, що протони Н
3а

 та
 
Н

12а
 є віцинальними, тому незважаючи на їх транс-

взаєморозташування, між ними спостерігатися слабка кореляція (1%). Найбільш 

важливі ЯЕО-кореляції в спектрах сульфолану (3.16) наведені на рис. 3.1.  

 

Рис. 3.1. Найважливіші ЯЕО-кореляції в спектрах сполуки (3.16) (400 МГц, 

ДМСО-d6). 
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Таким чином, вперше показано що транс- і цис-аміноспирти 

сульфоланового ряда під дією формальдегіда утворюють оксазагетероцикли 

різних типів в залежності від взаємної орієнтації аміно- та гідроксильної груп і 

наявності замісника біля атома Нітрогену; закономірності, показані раніше для 

аміноциклопентанолів та їх конденсованих аналогів, зберігаються, незважаючи 

на наявність гетероатома в циклі [216; 221-223]. 

 

3.2.2. Взаємодія аміноспиртів сульфоланового ряду з ароматичними 

альдегідами 

 

З метою синтезу N-заміщених оксазолідинів були проведені реакції 

аміноспиртів (2.11а, б; 2.13б; 2.14б) з ароматичними альдегідами з різним 

характером та положенням замісників (3.18-3.27).  

В м’яких умовах (магній сульфат, ТГФ, кип’ятіння; за загальним 

методом [224] або 10 моль% TsOH, абсолютний бензол, опромінення 

мікрохвилями потужністю 800 Вт протягом 3 год) взаємодія 

цис-аміноспирту (2.11б) з бензальдегідом не відбувається. Більш вдалим методом 

синтезу в даному випадку виявилось кип’ятіння еквімольних кількостей альдегіду 

та аміноспирту у присутності 10 моль% п-толуолсульфокислоти в абсолютному 

бензолі з насадкою Діна-Старка (схема 3.5, за загальним методом [225; 226]). 

Однак, при взаємодії цис-4-аміно-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксида (2.11б) 

з рядом ароматичних альдегідів (3.18-3.27) утворюються іміни (3.29а-3.38а), а 

очікувані відповідні оксазолідини не були виділені (схема 3.5). Хоча в ряді робіт 

описано, що заміщені аміноспирти в реакції з альдегідами, в тому числі з 

ароматичними, за наведених умов утворюють оксазолідини [225; 226], однак 

заміщені цис-аміноалкоголі (2.13б; 2.14б) у реакцію з п-фторбензальдегідом та 

бензальдегідом не вступили. В результаті взаємодії транс-4-аміно-3-

гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксида (2.11а) з п-фторбензальдегідом циклізація 

в оксазолідин також не відбувається; утворюється єдиний продукт - імін (3.28) 

(схема 3.5). 
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 Однак, варто підкреслити, що при взаємодії цис-4-аміно-3-

гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксида (2.11б) з альдегідами (3.18-3.27) в тих же 

умовах, утворюються складні суміші сполук, і відповідні іміни (3.29а-3.38а) є 

лише їх основними компонентами в усіх випадках (схема 3.5). Ідентифікація усіх 

речовин в утворених сумішах викликає значну зацікавленість, оскільки, 

спираючись на загальні уявлення про іміни [227-230], в розчинах 

азометинів (3.29а-3.38а) може мати місце інверсія, а також реалізуватися імін-

єнамінна, або, як у представників β-гідроксиімінів, - цикло-ланцюгова таутомерія. 

Маючи на меті встановлення структури всіх сполук, що існують в розчинах 

синтезованих імінів (3.29а-3.38а), у якості модельних сполук для детального 

вивчення обрано азометини (3.28, 3.36а), які утворилися внаслідок взаємодії 

транс- та цис-аміноспиртів (2.11а, б) з п-фторбензальдегідом.  

Структура імінів (3.28, 3.36а) підтверджена даними ІЧ-спектроскопії та 

спектроскопії ЯМР на різних ядрах (
1
Н, 

13
С, 

19
F) та в різних розчинниках 

(ДМСО-d6, CDCl3) (рисунки спектрів ЯМР 
1
Н, 

19
F сполук (3.28, 3.36а) подано на 
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рис. А5, А6). Ключовим сигналом, що підтверждує утворення іміну (3.28) і 

належить до протону групи N=CH, є синглет при 8.45 м.ч. в розчин ДМСО-d6 або 

при 8.35 м.ч. в розчині CDCl3. В спектрі 
19
F міститься єдиний сигнал в області 

-107.2 м.ч. (розчин CDCl3). Ймовірно, азометин (3.28) існує у вигляді більш 

енергетично вигідного Е-ізомеру.  

В спектрі ЯМР 
1
Н цис-4-(Е-(4-фторбензиліден)аміно)-3-

гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксиду (3.36а) ключовим сигналом є синглет при 

8.35 м.ч., що належить протону групи N=CH (розчин ДМСО-d6). Сигнал 

гідроксильної групи знаходиться при 5.41 м.ч. Однак при зміні розчинника на 

дейтерохлороформ ситуація змінюється - в спектрі ЯМР 
1
Н спостерігаються 

сигнали не тільки цис-4-(Е-(4-фторбензиліден)аміно)-3-гідрокситетрагідротіофен-

1,1-діоксиду (3.36а), а ще двох сполук, які, із залученням дослідів NOE, були 

ідентифіковані як іміни (3.36б, в). Найважливіші ЯЕО-кореляції в спектрах 

азометинів (3.36а-в) відображені на рис. 3.2. В спектрі ЯМР 
19
F (розчин CDCl3) 

міститься три сигнали різної інтенсивності при -107.3, -112.8, -113.6 м.ч., що 

підтверджує існування суміші сполук (3.36а-в).  

 

Рис. 3.2. Найважливіші ЯЕО-кореляції в спектрах імінів (3.36а-в) (400 МГц, 

CDCl3). 

 

 Таким чином, між сполуками (3.36а, б) та (3.36а, в) має місце імін-імінна 

таутомерія (схема 3.6). Вперше така прототропна рівновага для 
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метиленазометинів показана Шоппе [231] на прикладі рівноваги між 

4-метоксибензиліденбензіламіном та бензиліден-4-метоксибензиламіном. 

Автори [231; 232] зазначають, що такі прототропні перетворення відбуваються за 

бімолекулярним аніонним механізмом. Тож наявність таутомерних перетворень 

саме у випадку цис-4-(Е-(4-фторбензиліден)аміно)-3-гідрокситетрагідротіофен-

1,1-діоксиду (3.36а) пояснюється наявністю внутрішньомолекулярного водневого 

зв’язку між атомом Гідрогену гідроксигрупи та неподіленою електронною парою 

атома Нітрогену (через цис-розташування груп ОН та N=СН), що стабілізує аніон 

при прототропному переході, і таким чином знижує енергію активації утворення 

ізомерів (3.36б, в). 

 Вміст відповідних Z-ізомерів (3.28г, 3.36г) імінів (3.28, 3.36а) можна лише 

припустити (вміст менше 5%), оскільки в області слабкого поля містяться 

синглети, які можна віднести до резонансу протонів групи N=CH сполук (3.28г, 

3.36г), однак інші сигнали через їх низьку інтенсивність та часткове перекривання 

більш інтенсивними мультиплетами не можуть бути використані для 

підтвердження структури імінів (3.28г, 3.36г) (схема 3.6). Азометин (3.36а) в 

розчині дейтерохлороформу перебуває в рівновазі з таутомерами – Е- та 

Z-ізомерами імінів (3.36б, в) (схема 3.6), вміст яких складає 20 і 13%, відповідно. 

Такий значний вміст Z-4-((4-фторбензил)іміно)-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-

діоксиду (3.36в), порівняно з Z-ізомером іміну (3.36г), пов’язаний зі значним 

стеричним об’ємом замісника при імінному атомі Карбону сполуки (3.36в) та 

його більшим електроноакцепторним ефектом, ніж у 4-фторфенільної групи 

азометину (3.36г). Отримані дані корелюються з закономірностями, які були 

відмічені авторами [230; 233] при дослідженні процесів інверсії Нітрогену, в тому 

числі на прикладах алкіл- та арилімінів. Так, у роботах [230; 233] показано, що 

іміни в розчинах перебувають переважно в більш енергетично вигідних 

Е-формах; електроноакцепторні та об’ємні замісники як при атомі Нітрогену, так 

і при імінному атомі Карбону, сприяють зменшенню бар’єру інверсії, що 

приводить до збільшення вмісту відповідних Z-ізомерів. Відомо, що 

топомерізація імінів може відбуватися за трьома шляхами – інверсії атома 
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Нітрогену, обертання навколо зв’язку N=С та за проміжним механізмом, з 

інверсійною та обертальною складовими. З огляду на це можна зробити 

припущення, що утворення цис-4-(Z-(4-фторбензиліден)аміно)-3-

гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксиду (3.36г) може відбуватися шляхом інверсії 

його Е-ізомеру (3.36а) або внаслідок обертання навколо зв’язку N=С, через 

проміжне утворення імінів (3.36б, в) (схема 3.6). Однак, як було зазначено вище, 

вміст Z-ізомеру (3.36г) дуже низький, що може бути пов’язано як з високим 

бар’єром активації відповідних переходів, так і з високим значенням енергії 

молекули (3.36г) через можливу наявність відштовхування між π-електронною 

хмарою бензольного кільця та неподіленими електронними парами Оксигену 

сульфоксидного фрагмента, які є просторово зближеними внаслідок такої 

конфігурації молекули.  

 Варто відзначити, що перехід ізомерів (3.36б, в) у імін (3.28) з 

транс-розташуванням груп ОН та N=СН не відбувається, оскільки жоден з 

ключових сигналів у спектрах ЯМР 
1
Н, 

19
F суміші сполук (3.36а-в) та 

азометину (3.28) не збігається (схема 3.6). Ймовірно, це пов’язано з високим 

бар’єром активації відповідного переходу.  
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Як і у випадку азометинів (3.28; 3.36а), в розчині ДМСО іміни 

(3.29а-3.35а; 3.37а, 3.38а) (схема 3.7) є основними компонентами сумішей, а у 

розчині хлороформу вміст інших таутомерних форм зростає (показано на 

прикладі сполук (3.29а-в; 3.31а-в; 3.37а-в)), що може бути пов’язано з 

відсутністю специфічної сольватації. В експериментальній частині отримані 

продукти описані у вигляді сумішей у випадку вмісту Z-ізомерів відповідних 4-

арилметиленаміно-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксидів більше 10%. Зміна 

характеру замісника у бензольному кільці також впливає на співвідношення 

імінів (3.29а-3.38а; 3.31б-3.38б; 3.31в-3.35в) (схема 3.7) у сумішах, що більш 

детально розглянуто нижче. Наявність Z-ізомерів (3.29г-3.35г; 3.37г, 3.38г), як і у 

випадку азометинів (3.28; 3.36а), також достовірно не підтверджена через низьку 

інтенсивність передбачуваних відповідних сигналів.  

На прикладі сполук (3.31а; 3.35а) показано, що при додаванні води 

(кімнатна температура, перемішування, кілька діб) у осаді, що лишається, 

співвідношення азометинів (3.31 а-в; 3.35 а-в) змінюється – збільшується вміст 

сполук (3.31б, в; 3.35б, в) (за даними ЯМР 
1
Н). Це пов’язано з тим, що 

іміни (3.31а; 3.35а) більш схильні до гідролізу (утворюються водорозчинний 

альдегід і аміноспирт, які переходять у воду), ніж їх таутомери (3.31б, в; 3.35б, в). 

Азометини (3.31а; 3.35а) повністю не зникають, навіть із збільшенням часу 

гідролізу, що свідчить про наявність рівноваги між сполуками (3.31 а-в; 3.35 а-в). 

 

 З метою встановлення впливу характеру замісника в бензольному кільці на 

прототропні перетворення цис-3-арилметиленаміно-4-гідрокситетрагідротіофен-
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1,1-діоксидів, було визначено вміст імінів з донорним та акцепторними 

замісниками (3.29а-в; 3.31а-в; 3.36а-в; 3.37а-в) у сумішах за даними ЯМР 
1
Н 

(розчин CDCl3) та наведено у таблиці 3.1. Як видно з отриманих даних 

(таблиця 3.1), вміст азометинів (3.29а; 3.31а; 3.36а; 3.37а) в сумішах сполук 

(3.29а-в; 3.31а-в; 3.36а-в; 3.37а-в) зменшується зі збільшенням 

електроноакцепторних властивостей замісника в бензольному кільці. Це очевидно 

пов’язане з тим, що електроноакцепторні замісники в бензольному кільці 

сприяють прототропному зсуву шляхом додаткового збільшення рухливості 

протону групи N=СН імінів (3.29а; 3.31а; 3.36а), а також стабілізації аніону, що 

утворюється в перехідому стані. Вплив характеру замісника в бензольному кільці 

на інверсію азометинів (3.29б, в; 3.31б, в; 3.36б, в; 3.37б, в) передбачувано є 

менш вираженим порівняно із прототропною рівновагою між сполуками (3.29а-в; 

3.31а-в; 3.36а-в; 3.37а-в), що пов’язано з більшою віддаленістю від групи N=СН. 

Так, співвідношення Е- : Z-ізомерів в ряду імінів (3.29б, в; 3.31б, в; 3.36б, в; 

3.37б, в) зростає і становить 1.2, 1.1, 1.5, 2, відповідно. Така закономірність 

пов’язана з тим, що електроноакцепторні замісники у бензольному кільці 

імінів (3.29б, в; 3.31б, в; 3.36б, в; 3.37б, в) знижують бар’єр інверсії, внаслідок 

чого вміст Z-ізомерів (3.29в; 3.31в; 3.36бв; 3.37в) збільшується, що корелюється з 

загальними уявленнями про інверсію імінів [230; 233]. 

 

Таблиця 3.1 

Вміст форм імінів (3.29а-в; 3.31а-в; 3.36а-в; 3.37а-в) в розчині CDCl3 

Вміст імінів, % (данні ЯМР 
1
Н) 

Номер сполуки 3.29 3.31 3.36 3.37 

а 28 30 67 88 

б 39 36 20 8 

в 33 34 13 4 

 



 81 

Отже, реакція взаємодії транс- та цис-4-аміно-3-

гідроксисульфоланів (2.11а, б) з ароматичними альдегідами зупиняється на стадії 

утворення відповідних 4-арилметиленаміно-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-

діоксидів (3.28, 3.29а-3.38а), які виділяють з помірними виходами. Замикання 

оксазолідинового цикла внаслідок цикло-ланцюгової таутомерії β-гідроксиімінів 

(3.28, 3.29а-3.38а) не відбувається. Це корелюється з літературними даними, де 

зазначено, що в ряді випадків лінійна форма таутомера (азометин) є стабільнішою 

за циклічну при наявності ефектів супряження у молекулі, за наявності 

електронодонорних замісників, замісників в о-положенні бензольного кільця, у 

полярних розчинниках [227; 228]. З’ясовані особливості таутомерних перетворень 

імінів сульфоланового ряду, що містять ароматичні замісники: в розчині ДМСО 

транс-3-(4-фторбензиліден)аміно-4-гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксид (3.28) 

та цис-3-(4-фторбензиліден)аміно-4-гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксид (3.36а) 

перебувають у вигляді більш енергетично вигідного Е-ізомеру (вміст > 95%), а за 

відсутності специфічної сольватації в розчині хлороформу імін (3.36а) зазнає 

прототропних перетворень та перебуває у рівновазі з азометинами (3.36б, в). На 

прикладі імінів з різним характером замісників (3.29а-в; 3.31а-в; 3.36а-в; 3.37а-в) 

показано, що наявність електроноакцепторних груп сприяє прототропному зсуву і 

приводить до збільшення вмісту азометинів (3.29б, в; 3.31б, в; 3.36б, в; 3.37б, в), 

а також сприяє збільшенню вмісту відповідних Z-ізомерів (3.29в; 3.31в; 3.36в; 

3.37в), що корелюється з загальними уявленнями про імін-імінну таутомерію та 

інверсію атома Нітрогену [230-233]. 

 

3.2.3 Розрахунок спектрів ЯМР 
1
Н для імінів сульфоланового ряду, що 

містять ароматичні замісники  

 

Необхідною умовою для дослідження таутомерних перетворень є 

встановлення структури сполук. Найчастіше для вирішення цієї задачі 

використовується спектроскопія ЯМР, однак в деяких випадках дуже складно 

ідентифікувати структури сполук. Тому залучення квантово-хімічних розрахунків 
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величин хімічних зсувів ядер в спектрах ЯМР та подальше співставлення 

розрахункових і експериментальних даних є важливим. 

Зокрема, наявність у розчині рівноваги трьох близьких за структурою імінів 

(3.36 а-в), приводить до значних складнощів при інтерпретації спектрів ЯМР 
1
Н: 

віднесення сигналів можна зробити лише з використанням дослідів по 

гомоядерному ефекту Оверхаузера та двовимірних методик гомо- та 

гетероядерних кореляцій (COSY, HSQC). Експериментально отримані значення 

хімічних зсувів 
1
Н імінів (3.28, 3.36 а-в) наведені на рисунку 3.3. Однак, 

застосування комплексу таких методів у кожному випадку є достатньо складним 

завданням, і, крім того, також  не дозволяє зробити точні віднесення для кожного 

з сигналів, зокрема для протонів Н
2a,b 

та H
5a,b

. Тому, для найбільш детально 

досліджених азометинів (3.28; 3.36а-в) було розраховано значення хімічних 

зсувів спектрів ядер 
1
Н.  

 

Рис.3.3. Експериментально отримані значення хімічних зсувів 
1
Н 

імінів (3.28, 3.36 а-в). 

 

Всі розрахунки проведені у програмі Gaussian 09 [189] в наближенні теорії 

функціонала густини (PBE1PBE). Оптимізація геометрії проведена в наближенні 

PBE1PBE/6-311G
*
 [234; 235]; вплив розчинника (хлороформ) враховано методом 

континууму, що поляризується (модель РСМ) [236]. Для розрахунку величин 

хімічних зсувів ядер в спектрах ЯМР використовували методи (CSGT) [237] та 

(GIAO) [238; 239] в комбінації з адаптованим для розрахунку магнітних 

властивостей набором базисних функцій 6-31G
##

.  
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Експериментальні та розрахункові значення хімічних зсувів протонів в 

розчині дейтерохлороформу визначали відносно тетраметилсілану (м.ч.). 

Отримані розрахункові значення хімічних зсувів відкоректовані із застосуванням 

рівняння лінійної регресії: 

δexpt=A*δcalc+B 

Отримані розрахункові значення хімічних зсувів усіх ядер 
1
Н сполук (3.28; 

3.36 а-в) наведені на рис. 3.4. Порівнявши величини найбільш характеристичних 

хімічних зсувів, спостерігаємо достатньо добру кореляцію експериментальних та 

розрахункових даних. Отримана величина достовірності апроксимації R
2
 

коливається в межах 0.956-0.998, що свідчить про високу достовірність 

отриманих розрахункових даних.  

 

 Рис.3.4. Розраховані значення хімічних зсувів 
1
Н імінів (3.28; 3.36 а-в). 

 

 Таким чином, експериментально отримані значення ключових хімічних 

зсувів спектрів ЯМР 
1
Н імінів (3.28; 3.36 а-в) добре корелюються з 

розрахованими (наближення PBE1PBE/6-311G
*
). Спираючись на дані 

розрахунків, виконано точне віднесення сигналів в спектрах до відповідних ядер, 

зокрема протонів Н
2a,2b

 та Н
5a,5b

 сульфоланового циклу азометинів (3.36 а-в), що 

не вдалось здійснити на основі виключно експериментальних спектральних 

даних. Отримані дані в подальшому можна використовувати для інтерпретації та 

віднесення сигналів спектрів ЯМР 
1
Н азометинів з різними замісниками 

(3.29-3.35; 3.37; 3.38).  
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3.3. Синтез тетрагідротіофен-1,1-діоксиду, анельованого оксазолідин-2-

оновим циклом 

 

Оксазолідин-2-они досить рідко зустрічаються серед природних сполук, 

однак є популярними в синтетичній органічній хімії як хіральні попередники в 

асиметричному синтезі, як цінні агенти в фармацевтичній хімії [161; 240-242]. 

Сполуки з оксазолідиноновим циклом мають різноманітну фармакологічну 

активність: регуляція роботи ЦНС [243-245], застосування у лікуванні 

СНІД [246-248], однак, найбільш характерна антибактеріальна дія [249; 250]. 

Відомо ряд підходів до синтезу оксазолідинонів з аміноспиртів, причому значна 

їх частина передбачає взаємодію з С-електрофілами на першій стадії [161].  

Для дослідження взаємодії сульфоланвмісних аміноспиртів з С-

електрофілами та для вивчення можливості утворення оксазолідинонів, нами 

обрано транс- та цис-аміноспирти з сульфолановим фрагментом (2.11а, б, 2.13а, 

б, 2.14б). В якості циклізуючих реагентів використано сечовину, N,N-

карбонілдіімідазол, етилхлорформіат, трифосген, диметилкарбамат. Однак 

апробовані нами підходи (схема 3.8, умови ііi-хііі, за загальними методами 

[251-255]) для трансформації ізомерних транс- та цис-4-аміно-3-

гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксидів (2.11а, б) не привели до замикання циклу. 

Зокрема, взаємодія цис-аміноспирту (2.11б) з сечовиною при мікрохвильовому 

опроміненні не відбувається, оскільки сечовина є слабким електрофільним 

реагентом, а аміно- та гідроксильна групи сполуки (2.11б) через 

електроноакцепторний вплив сульфонільної групи мають знижену 

нуклеофільність порівняно з іншими аміноалканолами.  

Взаємодія аміноспирту (2.11б) з диметилкарбонатом також не відбувається, 

в тому числі за умов як кислого, так і лужного каталізу (схема 3.8). При взаємодії 

ізомерних аміноспиртів (2.11а, б) з ацилюючими реагентами (Вос-ангідрид, 

етилхлорформіат, N,N-карбонілдіімідазол) в різних умовах (в тому числі при 

еквімольному співвідношенні реагентів; схема 3.8, умови vii-хiіі, за загальними 

методами [253-255]) – утворюються виключно відповідні біс-похідні (3.40-3.42, 
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3.44), які не здатні до подальшої циклізації в оксазолідинони. Крім того, в 

реакції з етилхлорформіатом в обох випадках, окрім основних біс-продуктів (3.42, 

3.44), присутня домішка (вміст близько 15%) етил-(1,1-діоксидо-2,3-дігідротієн-3-

іл)карбамату (3.43), який утворюється при відщепленні етилкарбонату. 

 

Варто відзначити, що в основному для гетероциклічних аміноалкоголей при 

взаємодії, зокрема, з Вос-ангідридом, в м’яких умовах характерне утворення Вос-

похідних по атому Оксигену та Нітрогену [256; 257], тоді як для інших випадків 

утворення біс-продуктів відбувається виключно по атому Нітрогену. 

Однозначний висновок про утворення саме біс-похідних (3.41, 3.44) можна 

зробити на основі даних мас-спектрометрії – були зафіксовані піки молекулярних 

іонів відповідних біс-продуктів з m/z 374.1 [M*+Na+] та 318.1 [M*+Na+], 

296.1 [M*+Н+], відповідно; також присутній пік з m/z 228.0 [M*+Na+] 

сполуки (3.43). В спектрах ЯМР 
1
Н продуктів (3.42, 3.44) є набір сигналів 

протонів сульфоланового циклу в області 3.08–4.38 та 3.16–5.35 м.ч., відповідно, 
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причому для транс-похідного (3.44) сигнали ключових протонів Н
3
, Н

4
 зміщені 

в область слабкого поля (5.35, 4.58 м.ч.) в порівнянні з продуктом (3.42) (4.38, 

4.28 м.ч.). В спектрах карбаматів (3.42, 3.44) також містяться сигнали протонів 

двох алкільних груп – при атомі Оксигену та Нітрогену – два двопротонні 

квартети при 4.01, 4.07 м.ч. та 4.14, 4.24 м.ч., два трьохпротонні триплети при 

1.17, 1.24 м.ч. та 1.25, 1.32 м.ч., відповідно. Крім того, в спектрах обох продуктів 

(3.42, 3.44) зафіксовані дублети в слабкому полі при 6.75 та 6.67 м.ч., які є 

ключовими і відповідають протонам при подвійному зв’язку ненасиченої сполуки 

(3.43). Для однозначного віднесення протонів Н
2а,2b

, H
5a,5b

 та протонів алкільних 

груп для карбамату (3.44) було застосовано двовимірні спектри COSY та НSQC.  

 При взаємодії цис-аміноспирту (2.11б) з сильним циклізуючим агентом – 

трифосгеном (схема 3.8, умови і, іі, за загальними методами [258; 259]) вдалось 

виділити тетрагідротієно[3,4-d]оксазол-2(3Н)-он-5,5-діоксид (3.39) та цис-4-аміно-

3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксид гідрохлорид (3.46). Транс-4-аміно-3-

гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксид (2.11а) в тих же умовах не циклізується; 

виділено сечовину (3.45) (схема 3.8, умови і, іі), в мас-спектрі якої є характерний 

пік молекулярного іону (m/z 328.0, [M*-е
-
]). Будова оксазолідинону (3.39) 

підтверджена за допомогою комплексу фізико-хімічних методів. Так, в мас-

спектрі сполуки (3.39) міститься пік молекулярного йону [M*-Н
+
] з m/z 175.9. В 

спектрі ЯМР 
1
Н в області слабкого поля при 8.03 м.ч. міститься сигнал протону 

групи NH, два однопротонні мультиплети протонів Н
6а
, Н

3а
 розташовані при 5.32 

та 4.59 м.ч.; протони Н
6n, 6х

 – при 3.47 м.ч. у вигляді двопротонного мультиплету. 

Екзоциклічний протон Н
4x

 поглинає у більш слабкому полі, ніж ендоциклічний 

протон Н
4n
, при 3.33 та 3.11 м.ч., відповідно, що пов’язано із β-ефектом замісника. 

Стереохімічна структура продукту (3.39), зокрема цис-сполучення циклів в 

положенні 2 і 5 сульфоланового циклу, була підтверджена за допомогою 

експериментів NOESY, а також гомоядерних (COSY) та гетероядерних кореляцій 

(НSQC). Так, сигнал протону Н
6а

 сполуки (3.39) має інтенсивну кореляцію з 

протоном Н
3а

 та більш слабку з одним із віцинальних протонів метиленової групи 

при атомі С
4х

 (з ним же спостерігається найінтенсивніша кореляція протону Н
3а

), 



 87 

що вказує на цис-орієнтацію замісників при атомах С
3а

 та C
6а 
сульфоланового 

фрагмента. Варто зауважити, що протони Н
6а 
та

 
Н
3а

 є віцинальними, тому слабкі 

кореляції між ними можуть спостерігатися навіть при їх транс-

взаєморозташуванні. Найбільш важливі ЯЕО-кореляції в спектрі оксазолідинону 

(3.39) наведено на рис. 3.5.  

  

 

Рис. 3.5. Найважливіші ЯЕО-кореляції в спектрі оксазолідинону (3.39) (400 

МГц, ДМСО-d6).  

 

 Як вже йшлося в розділі 2.1, при дослідженні здатності до циклізації транс- 

та цис-4-аміно-3-гідроксисульфоланів (1.2, 1.64) були отримані дещо несподівані 

результати. Так, в результаті взаємодії трифосгену з описаним раніше транс-4-

аміно-3-гідроксисульфоланом (1.2) (т.пл. 189-199˚С [13; 35; 42; 66], авторами [13; 

42; 43; 52; 66] припущено транс-орієнтацію замісників) виділено 

тетрагідротієно[3,4-d]оксазол-2(3Н)-он-5,5-діоксид (3.39) з цис-сполученням 

сульфоланового і оксазолідинонового циклів (схема 3.9). Певна річ, в літературі 

описані випадки, коли циклічні транс-аміноспирти перетворюються на 

оксазолідинони; при цьому може мати місце як транс- [260-264], так і цис-

сполучення циклів [247; 254; 265-267]. Зокрема автори [82-85] на прикладі 

заміщених транс-4-аміно-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксидів показують, 

що утворюються цис-сполучені біциклічні сполуки (більш детально розглянуто в 

розділі 1.3, схеми 1.27-1.30). Однак той факт, що аміноспирт (1.64), для якого 

нами припущено цис-орієнтацію замісників, при взаємодії з трифосгеном не 

циклізується (утворюється карбамат (3.47), схема 3.9) є досить дивним. Це 
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пов’язано з загальновідомим фактом, що через зближення реакційних центрів 

цис-аміноспирти легше циклізуються, порівняно з їх транс-ізомерами, а в даної 

столуки (1.64) навіть відсутні об’ємні замісники, які б могли перешкоджати 

циклізації. Тому такі результати дослідів сприяли появі сумнівів щодо 

конфігурації вихідних сполук (1.2; 1.64). Як йшлося в розділі 2.2, методом РСА 

було встановлено, що сполуці (1.2), якій раніше приписували транс-орієнтацію 

замісників, відповідає цис-4-аміно-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксид, а 

речовині (1.64) - транс-4-аміно-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксид (в 

подальшому структури транс-ізомеру (2.11а) (т.пл. 102-105˚С) та цис-

аміноспирту (2.11б) (т.пл. 189-192˚С) вказано спираючись на дані РСА). На 

підставі отриманих даних мають бути уточнені конфігурації продуктів в ряді 

робіт [13; 35; 42; 43; 52; 66; 72; 78; 80; 81, 84; 85; 106; 149; 150; 356; 357]. Крім 

того, принаймні утворення біциклу (1.90) з цис-сполученням циклів, описане 

авторами [84; 85] (схема 1.29), стає зрозумілим і не потребує додаткових 

складних пояснень з огляду на встановлену за даними РСА цис-орієнтацію 

замісників вихідної сполуки (1.2). Також для ряду сполук з транс-сполученням 

циклів (1.82; 1.89; 1.92) (схеми 1.26, 1.28, 1.29; транс-геометрія була припущена 

авторами [76; 82-86], але не доведена, що і викликало певну зацікавленість), 

очевидно, має бути виправлена конфігурація. 

 

 Хоча є ряд оглядових робіт, присвячених оксазолідинонам [161; 240; 241], а 

також ролі фосгену та трифосгену в органічній хімії [268; 269], однак механізм 

замикання оксазолідинонового циклу для циклічних віцинальних аміноспиртів за 

участю трифосгену в літературі не описаний. Зважаючи на отримані 

експериментальні дані, можна зробити припущення, що у випадку цис-

аміноспирту (2.11б) в процесі реакції з трифосгеном відбувається утворення 

диацильованого похідного (3.39а) (шлях А, схема 3.10), з подальшим 
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відщепленням трихлорметилкарбонату, з утворенням ненасиченої 

сполуки (3.39б), аналогічно випадку з етилхлорформіатом (сполуки (3.42; 3.43), 

схема 3.8). В подальшому відбувається циклізація сульфолену (3.39б) у більш 

енергетично вигідний цис-оксазолідинон (3.39) (шлях А, схема 3.10), що 

корелюється з поглядом інших авторів на механізм циклізації сульфоланів (більш 

детально розглянуто в розділі 1.3, схеми 1.28-1.32, 1.34).  

 Логічно припустити, що у випадку взаємодії транс-4-аміно-3-

гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксиду (2.11а) з трифосгеном також має 

утворюватись сполука (3.39б), а отже і оксазолідинон (3.39) (шлях В, схема 3.10). 

Однак оскільки циклізація не відбувається і в якості продукта виділено сечовину 

(3.45), то в даному випадку є сумнівним перебіг реакції циклізації аміноспирту 

(2.11б) через утворення сульфолену (3.39б). Ймовірно, що при взаємодії цис-4-
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аміно-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксиду (2.11б) з трифосгеном на 

проміжній стадії утворюється N-ацильоване похідне (3.39в), яке в подальшому 

перетворюється на ізоціанат (3.39г) (це корелюється з загальним уявленням про 

реакції первинних амінів з трифосгеном [268; 269]), який внаслідок атаки 

гідроксильної групи на атом Карбону ізоціанатної групи перетворюється на 

оксазолідинон (3.39) (шлях Б, схема 3.10). Так само, у випадку транс-

аміноспирту (2.11а) утворюється транс-3-гідрокси-4-ізоціанатотетрагідротіофен-

1,1-діоксид (3.39є), який не циклізується внаслідок віддаленого розташування 

гідроксильної та ізоціанатної груп та з огляду на лінійність будови останньої, але 

реагує з аміногрупою аміноспирту (2.11а) і перетворюється на сечовину (3.45) 

(шлях Г, схема 3.10). 

 У випадку цис-аміноспиртів (2.13б, 2.14б), замикання оксазолідинонового 

циклу не відбувається (схема 3.11, умови і-ііі). Взаємодія сульфолану (2.14б) з 

диметилкарбонатом за наявності лужного каталізу приводить до сполуки (3.48). 

Це може бути пов’язане з наявністю рухливого протону в α-положенні 

сульфоланового циклу, що за умов основного каталізу сприяє утворенню 

сульфолену (3.48). У випадку взаємодії аміноспиртів (2.13а, б) з N,N-

карбонілдіімідазолом (схема 3.11, умови іі) виділити продукти реакції не вдалось 

через їх маслоподібний стан та добру водорозчинність всіх сполук, які містяться в 

реакційній масі. При реакції трифосгену з цис-аміноспиртом (2.13б) утворюється 

карбамінова кислота (3.50) (схема 3.11, умови ііі), яка, ймовірно через додаткову 

стабілізацію за рахунок внутрішньомолекулярного водневого зв’язку, не зазнає 

подальших перетворень. В мас-спектрі сполуки (3.50) присутній пік 

молекулярного іону [M*-2Н
+
] з m/z 283.6, що відноситься до аніону 

кислоти (3.50), а також сигнал [M*+Н
+
] з m/z 242.0 аміноспирту (2.13б), який 

утворюється через розклад сполуки (3.50) при реєстрації спектру (в спектрі 

ЯМР 
1
Н містяться сигнали лише речовини (3.50)). Внаслідок взаємодії транс-

аміноспирту (2.13а) з трифосгеном (схема 3.11, умови іv) утворюється 

оксазолідинон (3.51) ([M*+Н
+
], m/z 268.0) та сечовина (3.52) у якості домішки 

([M*+Н
+
], m/z 509.2). 
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 Таким чином, при взаємодії транс- та цис-4-аміно-3-

гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксидів (2.11а; б) з такими С-електрофілами, як 

N,N-карбонілдіімідазол, Вос-ангідрид, етилхлороформіат, незалежно від 

жорсткості умов та надлишку реагенту, виділено відповідні біс-похідні (за атомом 

Оксигену та Нітрогену). За наявності основного каталізу, характерне відщеплення 

ацилокси-групи з утворенням N-заміщених похідних сульфолену-2, що пов’язано 

із наявністю рухливого протону в α-положенні сульфоланового циклу. Отже, 

вдалим методом синтезу тетрагідротіофен-1,1-діоксидів, анельованих 

оксазолідиноновим циклом, є взаємодія аміноспиртів з трифосгеном; тоді як 

використання методів, які припускають двостадійний механізм (через утворення 

уретанів, Вос-похідних та ін.) є не ефективним для обох ізомерів. 
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3.4. Квантово-хімічне дослідження структури транс- та цис-3-гідрокси-4-

аміносульфоланів  

 

Раніше авторами роботи [78] було показано, що ацилювання транс-

аміноспирту (1.2) хлорангідридами кислот приводить до утворення діацильованих 

похідних (розділ 1.3, схема 1.22). Нами при ацилюванні транс- та цис-4-аміно-3-

гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксидів (2.11а, б) хлорангідридами заміщених 

бензойних кислот в м’яких умовах було виділено N-моноацильовані похідні; а 

ацетилхлоридом або оцтовим ангідридом - суміш N- та О-моноацильованих 

похідних (розділ 3.1, схема 3.1). При взаємодії ізомерних аміноспиртів (2.11а, б) з 

такими С-електрофілами, як N,N-карбонілдіімідазол, Вос-ангідрид, 

етилхлороформіат, незалежно від жорсткості умов та надлишку реагенту, 

наявності сильних основ в якості каталізатора, виділено виключно відповідні біс-

похідні (розділі 3.3, схема 3.8), хоча в літературі наведено ряд випадків, коли 

реакція відбувається виключно по аміногрупі або одразу з утворенням 

оксазолідинону [161; 253-255].  

Для пояснення отриманих даних щодо утворення виключно біс-

похідних (3.40-3.42; 3.44) при взаємодії з сильними С-електрофілами, було 

проведено квантово-хімічне дослідження структури ізомерних 

аміноспиртів (2.11а, б). Значення повної енергії для цис-аміноспирту (2.11б) 

[розрахункове наближення BHandHLYP/6-311++G(d,p)] на 9.0 кДж/моль менше, 

ніж для транс-ізомеру (2.11а), що можна пояснити наявністю 

внутрішньомолекулярного водневого зв'язку (між атомом Гідрогену 

гідроксильної групи та атомом Нітрогену аміногрупи) у молекулі цис-

аміноспирту (2.11б). Крім того, слід зазначити присутність в обох молекулах 

додаткової взаємодії між атомом Гідрогену аміногрупи та сульфоксидним 

фрагментом, що, ймовірно, також сприяє можливості естафетного переносу 

протону і збільшенню нуклеофільності гідроксильної групи через перетворення її 

на Оксиген алкоксидного типу (цис-форма). Результат розрахунків величин 

атомних зарядів в рамках NBO-теорії [270], наведений у таблиці 3.2, показує, що 
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на атомі Нітрогену в обох ізомерах (2.11а, б) створюється дещо більший заряд, 

ніж на атомі Оксигену.  
 

Таблиця 3.2 

Розподіл зарядів на атомах транс- та цис-4-аміно-3-

гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксидів (2.11а, б) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Поряд із встановленням ключових геометричних параметрів досліджуваних 

систем, що відображають утворення відповідних водневих зв'язків, значну 

зацікавленість викликає також топологічний аналіз розподілу електронної 

густини в молекулах цих структур в рамках AIM-теорії Бейдера [271; 272], згідно 

з якою, взаємодії, що характеризуються існуванням критичних точок типу (3,-1), 

можуть розглядатися як типові хімічні (у тому числі й водневі) зв'язки. 

Розраховані в наближенні BHandHLYP/6-311
++

G(d,р) значення електронної 

густини (е/(ат.од)
3
) у критичних точках (3,-1), які наведені в таблиці 3.3, добре 

корелюють з довжинами відповідних водневих зв'язків (Å), тоді як величини 

Лапласіана електронної густини (еліптичності) відповідають їх енергіям.  

Таким чином, встановлено, що у випадку транс- та цис-4-аміно-3-

гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксидів (2.11а, б) на атомах Нітрогену та 

Оксигену величини зарядів близькі за значеннями, тому в ряді випадків взаємодія 

з сильними С-електрофільними реагентами приводить до утворення похідних за 

обома атомами. 

 

 Величини зарядів на атомах сполук 

Атоми 

  

О (гр. ОН) - 0.754 - 0.748 

N (гр. NH2) - 0.865 - 0.892 

S (гр. SO2) + 2.120 + 2.120 

O, O (гр. SO2) - 0.987; - 0.951 -0.984; - 0.954 
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Таблиця 3.3 

Характеристики водневих зв’язків для аміноспиртів (2.11а, б) 

Сполука 

Групи атомів, між 

якими існує 

водневий зв’язок 

Характеристики водневого зв’язку 

Довжи 

на 

зв’язку, 

Å 

торсіонний 

кут, ° 

розподіл 

електронної 

густини, 

е/(ат.од)
3
 

енергія, 

е/(ат.од)
5
 

2.11а 
 

2.345 133.5 0.013 0.043 

2.11б 
 

2.126 118.2 0.024 0.086 

 
2.340 133.3 0.013 0.043 

 

3.5. Синтез тетрагідротіофен-1,1-діоксиду, анельованого морфоліноновим 

циклом 

 

Сполуки з морфоліновим циклом розповсюджені у природі. Ряд природних 

та синтетичних сполук мають фармакологічний ефект різнонаправленої дії, 

зокрема, такої як анальгетична, протизапальна, антидепресантна, 

антибактеріальна, супрессантна, протигрибкова, протитуберкульозна, 

антиоксидантна, протипухлинна та інші [161; 273]. Морфоліни (1,4-морфоліни, 

морфолін-2-они, морфолін-2,3-діони) застосовуються для синтезу енантіомерно 

чистих α-амінокислот та β-аміноалкоголей [161; 274-279] та як білдінг-блоки для 

фармацевтично важливих сполук [280; 281].  

Хоча розробка методів синтезу похідних потенційно біологічно активного 

тетрагідротіофен-1,1-діоксиду, анельованого морфоліновим циклом (3.53) 

викликає значний інтерес, однак раніше не проводились дослідження в цьому 

напрямку. Нами було апробовано ряд підходів до синтезу такої біциклічної 

гетероциклічної системи, зокрема, синтези на основі віцинальних аміноспиртів та 

їх N- та О-заміщених аналогів (схеми 3.12, 3.13). 
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Спроби прямого замикання морфолінового циклу із застосуванням таких 

вихідних речовин як 3,4-дибромтетрагідротіофен-1,1-діоксид (3.54), 4-азидо-3-

гідрокситетрагідротіофен (1.52) та 3-гідрокси-2,3-дигідротіофен-1,1-діоксид (1.3) 

виявились невдалими (схема 3.12, умови і-vі, за загальними 

методиками [282-285]). Так, алкілування сполуки (1.52) пропаргілбромідом 

(схема 3.12, умови іv, за загальною методикою [284; 285]) не відбувається: 

азидогрупа є доброю відхідною групою, а протон у α-положенні сульфоланового 

циклу є досить рухливим, тому за умов лужного каталізу відбувається 

конкуруючий процес елімінування, що приводить до спирту (1.3).  

Одним із підходів, який може бути застосованим для синтезу морфолінів, є 

розширення азиридиновго циклу [161]. Нами було апробовано ряд методів по 

синтезу азиридиносульфолану (3.56), використовуючи сполуки (1.52; 2.11б; 3.57) 

як вихідні речовини (схема 3.12, умови хіі-хvi, за загальними методиками 

[286-292]).  

Сульфолен-3 (3.57) не вдалось ввести в реакцію циклізації (схема 3.12, умови 

viі-xі, за загальними методиками [286-289]). В ряді випадків, зокрема в реакціях із 

азидами (умови viі-іх, схема 3.12), така пасивність сполуки (3.57), порівняно із 

сульфоленом-2, пов’язана із значно нижчим частково позитивним зарядом на 

атомі Карбону С
3
.  

В модифікованих умовах синтеза Венкера, при взаємодії аміноспирту (2.11б) 

з хлорсульфоновою кислотою (схема 3.12, умови xіі, хііі, за загальною методикою 

[290]) виділено цис-4-амінотетрагидротіофен-1,1-діоксид-3-сульфокислоту (3.58), 

подальша циклізація якої не відбувається.  

У випадку взаємодії аміноспирту (2.11б) з тозилхлоридом (схема 3.12, умови 

xіv, за загальною методикою [291]), утворення N-тозильного похідного азиридину 

(3.56) не відбувається; виділено N-(1,1-діоксид-2,3-дігідротіофен-3-іл)-4-

метілфенілсульфонамід (3.59). Логічно припустити, що тозилування аміноспирту 

(2.11б) відбулося відразу за обома групами, і тозилоксигрупа, як хороша відхідна 

група, легко відщеплюється з утворенням ненасиченого продукту (3.59), 

подальша циклізація якого ускладнена за рахунок віддаленності реакційних 
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центрів та зниженої нуклеофільності атома Нітрогену через 

електроноакцепторний вплив сульфоксидної групи. 

 

В спектрі ЯМР 
1
Н сульфонаміду (3.59) присутні трьохпротонний синглет 

метильної групи при 2.5 м.ч., однопротонні мультиплети протонів Н
2а
, Н

2b 
при 

3.34 та 3.53 м.ч., Н
3
 - при 5.57 м.ч. В області слабкого поля розташовані два 

двопротонні дублети п-заміщеного бензольного кільця (7.41 та 7.93 м.ч.) та 

сигнали протонів Н
5
 та Н

4
, які знаходяться при подвійному зв’язку (6.51 та 

6.69 м.ч.), і є найбільш характеристичними для даної сполуки. Сполука (3.59) 
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була раніше частково описана (без наведення спектральних характеристик) 

авторами [293].  

При взаємодії азиду (1.52) з трифенілфосфіном (схема 3.12, умови хv, хvі, за 

загальними методиками [292]) виділено сполуку (3.60), подальше кип’ятіння якої 

не приводить до утворення оксазофосфолідіну, який є інтермедіатом при 

замиканні азиридинового циклу (3.56). Ймовірно, утворюється Z-форма 

сульфолану (3.60), що перешкоджає замиканню циклу через просторову 

віддаленість реакційних центрів. Віднесення сигналів у спектрах ЯМР транс-4-

[(трифенілфосфориліден)аміно]-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксиду (3.60) 

виконано з використанням методів COSY та НSQC.  

Взаємодія азиду (1.52) з диметилацетилендикарбоксилатом (DMAD) (схема 

3.12, умови хvіі, за загальною методикою [294]) приводить до діестеру (3.61). 

Однак його подальша внутрішньомолекулярна циклізація у морфолінон (3.62) не 

відбувається (схема 3.12, умови хvііі-ххi, за загальними методиками [295; 296]). 

Ймовірно, це може бути пов’язано із стеричними перешкодами подальшої реакції 

переестерифікації діестеру (3.61). Будову диметил-1-(транс-4-гідрокси-1,1-

діоксидотетрагідротієн-3-іл)-1Н-1,2,3-триазол-4,5-дикарбоксилату (3.61) було 

підтверджено за допомогою даних ЯМР 
1
Н, 

13
С; однозначне віднесення сигналів 

протонів Н
2a
, Н

2b
, H

5a
, Н

5b
 здійснено з використанням двовимірних спектрів COSY 

та НSQC. Характеристичними сигналами в спектрі ЯМР 
1
Н триазолу (3.61) є два 

трьохпротонні синглети метильних груп при 3.89 та 3.95 м.ч., дублет гідрокси-

групи при 6.38 м.ч.  

З метою синтезу морфоліндіону (3.63) було проведено взаємодію транс- та 

цис-4-аміно-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксидів (2.11а, б) з діетилоксалатом 

та хлористим оксалілом (схема 3.13, умови і-ііі, за загальною методикою [297]). 

Однак обидва ізомери (2.11а, б) не утворюють циклічних продуктів за обраних 

умов. У випадку транс-аміноспирту (2.11а) виділено сульфолани (3.64; 3.65), а 

цис-ізомеру (2.11б) – сполуки (3.66, 3.67) (схема 3.13). Утворення амідів (3.65; 

3.66, 3.67) підтверджено даними мас-спектрів: присутні піки молекулярних іонів з 

m/z 252.0 [M*+Н
+
], 355.0 [M*-Н

+
], 252.1 [M*+Н

+
] та 250.1 [M*-Н

+
], відповідно. 
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Автори [298] також відмічають, що у ряді випадків, зокрема для 

аміноспиртів з об’ємними замісниками, реакція з діетилоксалатом приводить до 

амідів або оксамідів, а не до відповідних морфоліндіонів, що пов’язано із високим 

енергетичним бар’єром обертання навколо зв’язку N-C(O) аміду, що ускладнює 

утворення цисоїдної конформації дікарбонілу, необхідної для замикання циклу. В 

роботі [298] показано, що використання диметилацетилендикарбоксилата в якості 

циклізуючого агента дозволяє проводити реакцію в м’яких умовах та з високими 

виходами виділяти морфолінони, які за потреби можна перетворити на 

морфоліндіони за допомогою озонолізу. Тому нами було апробовано такий підхід 

на ізомерних 4-аміно-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксидах (2.11а, б) (схема 

3.13).  

  

При взаємодії цис-аміноспирту (2.11б) з диметилацетилендикарбоксилатом 

(схема 3.13, умови іv, за загальною методикою [298]) отримано тетрагідротіофен-

1,1-діоксид, анельований морфоліноновим циклом (3.68). Будова 

морфолінону (3.68) підтверджена даними ІЧ-спектроскопії, спектрів ЯМР 
1
Н, 

13
С, 
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мас-спектрометрії. В спектрі ЯМР 
1
Н сполуки (3.68) міститься повний набір 

сигналів протонів сульфоланового циклу – однопротонні мультиплети Н
5ex,5n

, 

H
7ex,7n

 , Н
4a
, Н

7a
 при 3.41, 3.52, 3.68-3.72, 4.52, 5.44 м.ч., відповідно. Ключовими є 

сигнали метоксигрупи (трьохпротонний синглет при 3.63 м.ч.) та вінільного 

протону (синглет при 5.52 м.ч.). Найбільш характеристичними в спектрі ЯМР 
13

C 

є сигнали при 168.5, 159.1 м.ч. (сигнали атомів Карбону карбонільних груп) та 

при 141.3 м.ч. (С
3
). В мас-спектрі морфолінону (3.68) містяться піки 

молекулярних іонів з m/z 260.0, [M*-Н
+
] та 262.0, [M*+Н

+
].  

Однак у випадку реакції транс-ізомера (2.11а) з DMAD очікуваний 

циклічний продукт не утворюється; виділено сполуку (3.69) (m/z 294.2, [M*+Н
+
]). 

Ймовірно, замикання морфолінонового циклу у випадку реакції цис-аміноспирту 

(2.11б) з DMAD, пов’язано з особливостями будови реагенту – на першій стадії 

утворюється більш конформаційно-рухливий адукт, порівняно з амідом (3.67), а 

диметилацетилендикарбоксилат має лінійну будову, тому саме цис-орієнтація 

замісників є сприятливою для внутрішньомолекулярної реакції переестерифікації.  

Таким чином встановлено, що у випадку похідних сульфолану, методи, в 

яких морфоліновий цикл можна отримати шляхом розширення азиридинового є 

не вдалими, що пов’язано з складнощами отримання відповідного 

азиридину (3.56). Взаємодія транс- та цис-4-аміно-3-гідрокситетрагідротіофен-

1,1-діоксидів (2.11а, б) з діетилоксалатом або хлористим оксалілом приводить до 

утворення відповідних амідів. Вперше було отримано тетрагідротіофен-1,1-

діоксид, анельований морфоліноновим циклом (3.68) шляхом взаємодії цис-

аміноспирту (2.11б) з DMAD. 

Підбиваючи підсумок численним спробам синтезу сульфоланвмісних 

біциклічних сполук на основі транс- та цис-4-аміно-3-гідрокситетрагідротіофен-

1,1-діоксидів (2.11а, б) та їх N- і О-заміщених аналогів, які висвітлені в розділах 

3.1-3.5, слід зазначити, що лише невелика кількість методів приводить до 

замикання циклу. Очевидно, що це пов’язане із особливостями субстрату, адже 

більшість описаних в літературі методик відпрацьована на відкритоланцюгових 

сполуках, тоді як п’ятичленні циклічні сполуки є більш напруженими порівняно 
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із шестичленними та мають фіксоване в просторі положення замісників, що 

значно ускладнює синтез анельованих систем. Зокрема авторами [216; 221-223] 

показаний вирішальний вплив орієнтації замісників та розміру циклу в 

аміноциклоаканолах на утворення циклічних продуктів в реакції з формаліном, 

що підтвержено в даній роботі на прикладі аміноспиртів сульфоланового ряду 

(розділ 3.2.1, схеми 3.3, 3.4). Також варто відзначити, що наявність сульфоксидної 

групи з сильними електроноакцепторними властивостями в молекулах транс- та 

цис-аміноспиртів (2.11а, б) сприяє виникненню на атомах Нітрогену та Оксигену 

гідроксильної групи близьких за значеннями величин зарядів, а також значному 

зниженню негативного заряду як на атомі Оксигену гідроксильної групи, так і на 

атомі Нітрогену аміногрупи, зокрема, порівняно із віцинальними 

аміноциклопентанолами, тому реакції з слабкими електрофільними реагентами не 

відбуваються.  

Таким чином, анельовані сульфоланвмісні біцикли можна отримати шляхом 

взаємодії цис-4-аміно-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксиду (2.11б) з сильними 

електрофільними реагентами – формальдегідом, трифосгеном, 

диметилацетилендикарбоксилатом, хлорангідридами оцтової або заміщених 

бензойних кислот з подальшим використанням хлористого тіонілу у якості 

дегідратуючого реагента (основні напрямки перетворень цис-аміноспирту (2.11б) 

представлені на загальній схемі 3.14). Транс-аміноспирт (2.11а) лише в реакції з 

формаліном замикається в цикл - октагідро-6,12-метанобістієно[3,4-d:3',4'-

i][1,6,3,8]діоксадіазецин-2,2,8,8-тетраоксид (3.16) (схема 3.4). Утворення 

тетрациклу (3.16) у випадку транс-4-аміно-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-

діоксиду (2.11а) пов’язано з високою реакційною здатністю та малим розміром 

молекули реагенту, а також зі значною лабільністю адукту, що утворюється на 

першій стадії реакції.  

Очевидно, що для утворення біциклічних продуктів - тетрагідротіофен-1,1-

діоксидів, анельованих оксазоліновим, оксазолідиновим, оксазолідиноновим або 

морфоліноновим циклами, важлива не лише сприятлива орієнтація аміно- та 

гідроксильної груп (цис-), а й наявність суттєвого позитивного заряду на атомі 
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Карбону карбонільної групи, що приймає участь у відповідній 

гетероциклізації (схема 3.14). Так, при взаємодії аміноспирту (2.11б) з 

ароматичними альдегідами (3.18-3.27), на відміну від реакції з формаліном, 

замикання оксазолідинового циклу не відбувається через ряд чинників: порівняно 

із сполукою (3.12а), в зв’язку з електронодонорним характером арильного 

замісника заряд на карбонільному атомі Карбону в адуктах (3.12г-й) є нижчим; 

наявність кислотного каталізу (10 моль% моногідрату п-толуолсульфокислоти) 

сприяє їх дегідратації з утворенням азометинів (3.29а-3.38а), для яких більш 

характерна імін-імінна таутомерія (схеми 3.7, 3.14). Варто наголосити, що саме 

через здатність азометинів сульфоланового ряду до імін-імінної таутомерії (розділ 

3.2.2, схема 3.7) ряд методів синтезу гетероциклів, які передбачають утворення 

імінів на проміжній стадії, для цієї групи сполук є неефективними (зокрема, 

застосовані для синтезу оксазолінів методи v, vi, viii, схема 3.1).  

На прикладі взаємодії аміноспирту (2.11б) з такими електрофілами, як 

хлорангідриди заміщених бензойних кислот (4-нітробензоїлхлорид, 

2-фторбензоїлхлорид, бензоїлхлорид), ацетилхлорид, Вос-ангідрид, 

етилхлорформіат та трифосген показано вирішальну роль величини заряду на 

карбонільному атомі Карбону сполук (3.1-3.4, 3.42а, 3.39в) та каталізу в 

утворенні гетероциклів (схема 3.14). Так, в реакції сполуки (2.11б) з 

хлорангідридами заміщених бензойних кислот, основними продуктами є N-

моноацильовані похідні (3.1-3.4), які при дії хлористого тіонілу замикаються в 

оксазоліни (3.8-3.11). В той же час у випадку взаємодії цис-аміноспирту (2.11б) з 

Вос-ангідридом або з етилхлорформіатом утворюються аміди (3.41а, 3.42а), в 

яких через електронодонорний характер алкоксигрупи заряд на карбонільному 

атомі Карбону нижчий, ніж у сполук (3.1-3.4, 3.39в), що ускладнює їх циклізацію, 

зокрема за відсутності хлористого тіонілу, а наявність основного каталізу (навіть 

при еквімольному співвідношенні реагентів, умови іх, схема 3.8) сприяє 

утворенню біс-похідних (3.41, 3.42), які є основними продуктами реакції (схема 

3.14). 
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Використання сильних основ для каталізу у випадку сполук 

сульфоланового ряду є небажаним, оскільки через наявність рухливого протону в 

α-положенні сульфоланового циклу легко відбувається їх перетворення на похідні 

сульфолену-2 (3.43, 3.48, 3.59) (детальніше в розділах 3.3, 3.5, схеми 3.8, 3.11, 

3.12).  

 Однак, не тільки величина позитивного заряду на атомі Карбону 

карбонільної групи, що приймає участь у відповідній гетероциклізації є 

вирішальним чинником для замикання циклу. Так, утворення морфолінонового 

циклу відбувається при взаємодії цис-аміноспирту (2.11б) з DMAD, а в реакції з 

діетилоксалатом утворюються відкритоланцюгові сполуки (3.66, 3.67) (схема 

3.13), хоча в аміді (3.67) заряд на карбонільному атомі Карбону є значним. Це 

може бути пояснено особливостями будови реагенту – на першій стадії реакції з 

DMAD утворюється більш конформаційно-рухливий адукт (3.68а), порівняно з 

амідом (3.67), для якого S-цис-розташування карбонільних груп не характерне, що 

перешкоджає атаці гідроксильної групи на атом Карбону карбонільної групи. 

Оскільки диметилацетилендикарбоксилат має лінійну будову, тому саме цис-

орієнтація замісників вихідного аміноспирту (2.11б) є сприятливою для 

подальшої внутрішньомолекулярної реакції переестерифікації та замикання 

морфолінонового циклу сульфолану (3.68).  



 104 

РОЗДІЛ 4 

АМІНИ, СУЛЬФОХЛОРИДИ ТА СУЛЬФОНАМІДИ 

СУЛЬФОЛАНОВОГО РЯДУ 

 

Сульфонаміди є однією із старійших груп лікарських засобів, що 

використовуються у клінічній практиці більше 70 років, але і зараз не втратили 

свого важливого значення. Наприклад, за даними на 2011-2012 роки, із 100 

кращих фармпрепаратів, близько 10% тих, які або містять сульфонамідний 

фрагмент, або вводяться сумісно з сульфонамідвмісними препаратами [299; 300]. 

Це пов’язано з достатньо широким діапазоном фармакологічної активності 

сульфонамідів - антимікробна, протизапальна, протисудомна, гіпотензивна, 

антипсихотична, сечогінна, протипухлинна дії [301; 302]. Тому важливим є 

синтез як нових сульфонамідів, так і нових зручних білдінг-блоків, зокрема, 

нових сульфонілхлоридів і амінів. 

Серед похідних бензо[b]-тіофен-1,1-діоксидів є сполуки, що мають 

протипухлинну, протизапальну дію, можуть бути використані як засоби для 

лікування різноманітних хвороб судин [303]. Тому було синтезовано нові 

сульфонілхлориди (4.3; 4.4) та аміни (4.5; 4.8; 4.9) ряду бензсульфолану (схема 

4.1), які можуть бути використані як білдінг-блоки в подальших синтезах 

потенційно біологічно активних сполук.  

Вихідною речовиною для синтезу сульфонілхлоридів і амінів ряду бензо[b]-

тіофен-1,1-діоксиду обрано бензо[b]тіофен-1,1-діоксид (4.1). 2,3-

Дигідробензо[b]тіофен-1,1-діоксид-3-сульфохлорид (4.3) синтезовано з 

використанням класичного підходу - окисним хлоруванням (умови іі, схема 4.1) 

відповідного сульфіду (4.2) (схема 4.1, умови і, за методикою [304]). З метою 

розширення синтетичного потенціалу 2,3-дігідробензо[b]тіофен-1,1-діоксид-3-

сульфохлориду (4.3), було проведено його нітрування (схема 4.1, умови ііі, за 

загальною методикою [305, 306]), яке приводить до продукту (4.4) з невисоким 

виходом (34%).  
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Взаємодія бензсульфолену (4.1) з аміаком (схема 4.1, умови іv, за 

загальною методикою [307]) приводить до 3-аміно-2,3-дігідробензо[b]тіофен-1,1-

діоксиду, який обробляли розчином гідрогенхлориду в сухому метанолі, щоб 

перевести у гідрохлорид (4.5). Оскільки 3-аміно-2,3-дігідробензо[b]тіофен-1,1-

діоксид є маслоподібною речовиною, то його перетворено на відповідний 

гідрохлорид для зручності очистки, зберігання та дослідження біологічної 

активності в подальшому. Для синтезу 7-нітро-3-аміно-2,3-дигідробензо[b]тіофен-

1,1-діоксиду попередньо проведено захист аміногрупи шляхом ацилювання 

сполуки (4.5). Отриманий амід (4.6) нітрували (схема 4.1, умови vі, за загальною 

методикою [305, 306]); після чого захистну групу знімали при нагріванні у 

водному розчині хлоридної кислоти та отримали при охолодженні осад 

гідрохлориду аміну (4.8). Діамін (4.9) виділено з кількісним виходом при 

відновленні нітрогрупи сполуки (4.8) воднем із застосуванням паладію на вугіллі 

у якості каталізатора (схема 4.1, умови vііі). Структура отриманих сполук (4.2-4.9) 

підтверджена даними ІЧ-спектрів та спектрів ЯМР 
1
Н, 

13
С. 

 

 

Серед великої кількості сульфохлоридів, сполуки, що містять одночасно 

сульфонілхлоридну та гідроксильну групи при сусідніх атомах Карбону 
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зустрічаються досить рідко. В ароматичному ряду такі похідні відомі давно, 

тоді як кількість подібних сполук аліфатичного ряду невелика [308; 309]. Тому 

транс-4-гідрокситетрагідротіофен-3-сульфонілхлорид-1,1-діоксид (4.11) є 

важливим прекурсором для синтезу сульфоланвмісних гідроксисульфонамідів. 

Однак єдиний описаний спосіб синтезу сульфонілхлориду (4.11) (схема 4.2, умови 

іі) [310] є не дуже зручним, оскільки процес окисного хлорування солі (4.10) є 

багатогодинним (7-8 годин) і потребує барботування через реакційну суміш 

постійного току хлору, особливо за умови отримання хлору лабораторними 

методами. Нами застосовано ряд підходів до синтезу сульфонілхлориду (4.11) 

(схема 4.2, умови ііі-vіі, за загальними методиками [311; 312]). У випадку 

використання сульфолену-3 у якості вихідної сполуки вдалося отримати лише 

хлоргідрин (1.18), який також утворюється при окисному хлоруванні 

ізотіуронієвої солі (4.10) з виходом близько 10%.  

 

 Оскільки застосована нами методика синтезу сульфохлоридів (схема 4.2, 

умови v-vіі) авторами [311] відпрацьована на відкритоланцюгових сполуках без 

обговорення механізму перетворень, а при окисному хлоруванні солі (4.10) (схема 

4.2, умови іі, ііі) утворення хлоргідрину (1.18) може відбуватись за різними 

шляхами (внаслідок нуклеофільного заміщення або приєднання до сульфолену 

(1.3), який може утворюватись з сполуки (4.10)), тому орієнтація замісників 
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останнього викликає певну зацікавленість. Структура виділеного транс-4-

хлор-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксиду (1.18) була підтверджена з 

залученням спектроскопії ЯМР 
1
H, 

13
C, COSY, HSQC та NOE-дослідів (основні 

кореляції наведені на рис.4.1).  

 З метою оптимізації умов проведення синтезу сульфонілхлориду (4.11) було 

запропоновано змінити описану в літературі [310] методику без зміни схеми 

процесу. Вдалося розробити зручний спосіб синтезу сполуки (4.11), застосовуючи 

для окисного хлорування солі (4.10) насичений розчин хлору у тетрахлорметані 

(схема 4.2, умови ііі). До переваг запропонованого способу синтезу можна 

віднести простоту виконання: зручно використовувати при отриманні хлору в 

лабораторних умовах; приготований насичений розчин хлору у тетрахлорметані 

можна використовувати дозовано та зберігати при низькій температурі (-5 – -

10
о
С). Отриманий продукт (4.11) є досить чистим (не менше 93% за спектром 

ЯМР 
1
Н), і не потребує додаткової очистки, порівняно з методикою, описаною у 

літературі [310] (перекристалізація приводить до значних втрат продукту). 

 Дослідження стереохімічної будови сульфохлориду (4.11) є важливим, 

оскільки це дозволить однозначно визначити структуру утворених сульфонамідів, 

що є важливим для потенційно біологічно активних сполук. Транс-орієнтацію 

замісників в 3 та 4 положенні сульфоланового циклу вдалося визначити з 

залученням 
1
H, 

13
C, COSY and HSQC та NOE-дослідів (основні кореляції наведені 

на рис.4.1).  

 

 

Рис. 4.1. Найважливіші ЯЕО-кореляції в спектрах сполук (1.18; 4.11) (500 МГц, 

ДМСО-d6 або (СD3)2CO, відповідно). 
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Аналіз літературних джерел показав, що є тільки одна работа присвячена 

вивченню реакційної здатності сульфохлориду (4.11): авторами роботи [313] 

синтезовано кілька сульфонамідів. Раніше були описані сульфонаміди з 

норборненовими та норборнановим, адамантановим каркасами, які мають 

властивості антагоністів тромбоксану, проявляють судиннорозширювальну, 

анальгетичну, протисудомну, антигіпоксичну, транквілізуючу та інші види 

активності [314-325]. Тому значний інтерес викликає синтез 

гідроксисульфонамідів, до складу яких входять сульфолановий та каркасний 

фрагменти. 

З метою синтезу потенційно біологічно активних сульфоланвмісних 

каркасних гідроксисульфонамідів, було проведено взаємодію сульфонілхлориду 

(4.11) з рядом каркасних амінів (2.1; 2.2; 2.5; 2.6; 2.7) та бензиламіном (схема 4.3). 

Отримані нові сульфонаміди (4.19-4.24) (схема 4.3) з хорошими виходами (42-

87%); продукти очищені за допомогою колонкової хроматографії. Варто 

відзначити, що гідроксисульфонаміди (4.19-4.24) є водорозчинними, що особливо 

важливо для потенційно біологічно активних сполук.  

 

 

Будова отриманих сполук (4.19-4.24) підтверджена даними ІЧ-спектроскопії, 

спектрів ЯМР 
1
Н, 

13
С. Вірогідний шлях мас-розпаду сульфонаміду (4.20), 

спираючись на дані мас-спектрометрії, подано на схемі 4.4. У мас-спектрі 

сполуки (4.20) відсутній пік молекулярного йону (m/z 321). Зареєстровані 

осколочні йони Ф1 (m/z 66, 22.8 %) та Ф2 (m/z 56, 100 %) свідчать, що основним 

шляхом розпаду молекулярного йону є ретродієновий синтез. Гомоліз зв’язку N-S 

приводить до утворення катіон-радикалу Ф3, елімінування оксиду сульфуру (IV) 

та води від якого дає 1,3-бутадієнільний радикал Ф4 (m/z 53, 22.2 %). 
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Таким чином, синтезовано нові сульфохлориди (4.3; 4.4) та аміни (4.5; 4.8; 

4.9) ряду бензсульфолану, які можуть бути використані як білдінг-блоки в 

подальших синтезах потенційно біологічно активних сполук. Розроблено зручний 

спосіб синтезу транс-4-гідрокситетрагідротіофен-3-сульфонілхлорид-1,1-

діоксиду (4.11), на основі якого отримано ряд водорозчинних 

гідроксисульфонамідів (4.19-4.24), в тому числі з каркасними фрагментами. 
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РОЗДІЛ 5 

ПОТЕНЦІЙНО БІОЛОГІЧНО АКТИВНІ СПОЛУКИ З КАРКАСНИМ 

ФРАГМЕНТОМ 

 

 Каркасні сполуки, зокрема, з норборнановим, норборненовим та 

адамантановим фрагментами мають значний фармакологічний потенціал та є 

промислово доступними [162; 172-183]. Крім того, такі об’ємні конформаційно 

фіксовані молекули є зручними моделями як для дослідження зв’язку «структура-

активність», так і для пошуку нових 3D-макромолекулярних біологічних 

мішеней.  

Вiдомо, що протеїнкiнази є ключовими медiаторами рiзних клiтинних 

реакцiй. Зокрема, при багатьох захворюваннях, у тому числi при онкологiчних 

патологiях, спостерiгається дерегуляцiя протеїнкiназної активностi. Тому 

високоактивні й селективні інгібітори кіназ, зокрема СК2 та FGFR-1, можуть бути 

попередниками протиракових лікарських засобів. 

Використовуючи методологію раціонального драг-дизайну, було проведено 

пошук нових інгібіторів протеїнкіназ СК2 та FGFR-1 серед похідних сульфолану 

та каркасних амінів – норборнену, норборнану, адамантану (розділ 6.2). З 

віртуальної бібліотеки, що налічувала близько 2000 сполук, було виділено топ 28 

сполук для кінази FGFR1 та топ 26 для СК2, які з високою долею вірогідності 

можуть бути інгібіторами відповідних кіназ.
 

Нами було здійснено направлений синтез нових сполук з норборненовим та 

сульфолановим фрагментами (3.61, 5.5-5.7) (схеми 3.12, 5.1), які, на нашу думку, є 

найбільш перспективними потенційними інгібіторами кіназ СК2 та FGFR-1. 

Аміди (5.5-5.7) отримані при взаємодії еквімольних кількостей 

хлорангідриду (5.1) та амінів (5.2-5.4) в дихлорметані в присутності триетиламіну 

за кімнатної температури (схема 5.1). Структура отриманих продуктів (5.5-5.7) 

підтверджена даними 
1
Н ЯМР-спектроскопії. 
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(-)-Цитоксазон - один з метаболітів Streptomyces sp., що має функції 

імуномодулятора та цитокінового модулятора [326, 327]. Відомо, що модифікація 

відомих природних або синтетичних лікарських засобів є одним із методів 

пошуку нових біологічно активних сполук. Так, в in vitro дослідах авторами [328] 

було недавно показано, що похідні цитоксазону проявляють значну 

протипухлинну активність по відношенню до клітинних ліній раку простати та 

легень, індукуючи апоптоз. На нашу думку є цікавим поєднання 

оксазолідинонового та каркасного фрагментів. Тому було проведено синтез 

потенційно біологічно активних оксазолідинонів, які є N-заміщеними аналогами 

цитоксазону (схема 5.2).  

Для синтезу оксазолідинонів було проведено реакцію епіхлоргідрину з 

каркасними амінами (2.1; 2.2; 2.5; 2.6; 2.8) та 3-аміносульфоланом (5.2) за 

загальною методикою [329] (схема 5.2).  

  

Взаємодія з амінами (2.6; 2.8) та 3-аміносульфоланом (5.2) не відбувається, що 

ймовірно, пов’язано із значним стеричним об’ємом замісників при атомі 

Нітрогену. Таке припущення корелюється із запропонованим авторами [329] 

механізмом замикання оксазолідинонового циклу (схема 5.3). В решті випадків 
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виділені нові оксазолідинони з каркасними фрагментами (5.8-5.10) з 

помірними виходами (схема 5.2). 

 

В ІЧ-спектрах сполук (5.8-5.10) присутні смуги в області 1107-1112 см
-1

 та 

1736-1741 см
-1

,
 
що характеризують валентні коливання груп С-О-С=О та С=О, 

відповідно. В області 3400-3450 см
-1

 знаходиться широка смуга поглинання 

валентних коливань гідроксильної групи. 

Розглянемо спектр ЯМР 
1
Н сполуки (5.8) більш детально. Найбільш 

характеристичними для оксазолідинонового циклу є мультиплети 

нееквівалентних протонів груп С
4
Н2 та СН2ОН при 2.77, 3.34 та 3.44, 3.57 м.ч., 

відповідно. Сигнал Н
5 
знаходиться при 4.48 м.ч., що добре корелюється з його 

розташуванням поруч з двома електроноакцепторним групами (атом Оксигену 

гетероциклу та гідроксиметильна група), а протону гідроксильної групи - при 

5.12 м.ч. у вигляді уширеного синглету. Також в спектрі міститься повний набір 

сигналів протонів норборненового фрагмента. 

Структура 5-(гідроксиметил)-3-(біцикло[2.2.1]гепт-5-ен-ендо-2-

ілметил)оксазолідин-2-она (5.8) додатково підтверждена даними мас-

спектрометрії. В мас-спектрі сполуки (5.8) відсутній пік молекулярного іона, але є 

сигнал [М*+Н] (m/z 224.2%). Ймовірний шлях фрагментації оксазлідинону (5.8) 

поданий на схемі 5.4. Так, катіон-радикал [М*+Н] зазнає ретро-діенового розпаду 

з утворенням іонів Ф1 (m/z 66, 100%) та Ф2 (m/z 158, 16%). Потім частинка Ф2 

зазнає декарбоксилювання і перетворюється на іон Ф3 (m/z 114, 10%), 

елімінування води від якого дає катіон-радикал Ф4 (m/z 96, 8%).  
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 Таким чином, синтезовано ряд нових потенційно біологічно активних 

сполук, зокрема аміди та оксазолідинони з каркасними фрагментами (5.5-5.10). 

Показано, що об’ємні замісники при атомі Нітрогену амінів перешкоджають 

замиканню оксазолідинонового циклу у реакції з епіхлоргідрином в присутності 

карбонату калію та триетиламіну. 
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РОЗДІЛ 6 

ФАРМАКОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ СИНТЕЗОВАНИХ СПОЛУК 

 

У сучасних умовах при створенні інноваційних лікарських препаратів мають 

враховуватись високі вимоги щодо їх ефективності та безпечності. Існуючі 

лікарські засоби не завжди мають задовільні хіміотерапевтичні та фармакологічні 

властивості, тому є актуальним створення нових хіміотерапевтичних препаратів.  

Сульфонові фрагменти все частіше використовуються у якості некласичних 

двовалентних біоізостерів карбонільної групи або сульфонамідної чи амідної 

груп. Хімічно та метаболічно стабільні сульфони з сильно полярними 

функціональними групами сприяють збільшенню розчинності і зниженню 

швидкості метаболічних перетворень, тому вони часто використовуються при 

проведенні оптимізації структур лікарських засобів [330; 331]. Зважаючи на це, 

близько 30 років тому почався активний пошук лікарських препаратів 

сульфонової природи, зокрема серед похідних сульфолану, як представників 

циклічних сульфонів. Хоча сульфолан та його похідні рідко зустрічаються серед 

природних сполук, однак вони досить часто виявляють фармакологічний ефект 

різнонаправленої дії, тому мають перспективу як потенційні лікарські препарати 

(розглянуто у розділі 1.4). Крім того, сульфолан та його похідні 

(епоксисульфолан, сульфолен, заміщені сполуки) промислово доступні, 

проявляють високу реакційну здатність щодо широкого кола реагентів.  

В даному розділі приведено дані щодо in silico, in vitro та in vivo досліджень 

фармакологічної активності ряду синтезованих сполук, зокрема їх 

протипухлинної, протимікробної та протигрибкової, нейротропної дії. 

 

6.1 Протипухлинна активність (in vitro дослідження) 

 

Відомо, що смертність від онкологічних захворювань займає третє місце в 

світі, після захворювань серцево-судинної та дихальної систем. На даний час є 

ряд препаратів, що використовуються при лікуванні раку, однак вони є 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%BC%D0%B5%D1%80%D1%82%D0%BD%D0%BE%D1%81%D1%82%D1%8C
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токсичними і недостатньо ефективними, тому пошук нових сполук з 

протипухлинною активністю є актуальною задачею.  

Протипухлинну активність синтезованих сполук вивчали методом 

високоефективного біологічного скринінгу згідно до міжнародної наукової 

програми Національного інституту здоров’я США - DTP (Developmental 

Therapeutic Program) Національного інституту раку (Бетезда, Меріленд, США) 

[332-334]. У результаті віртуального прескринінгу 9 синтезованих сполук (2.11а, 

б; 2.13а, б; 2.14б; 2.15б; 3.15; 4.20; 4.21), для I фази досліджень на протипухлинну 

активність відібрано 4 перспективні сполуки – ізомерні аміноспирти (2.13а, б), 

оксазолідин (3.15) та сульфонамід (4.20) з каркасними фрагментами. Первинний 

протипухлинний in vitro скринінг полягав у тестуванні сполук при одній 

стандартній концентрації 10мкмоль на 60 лініях ракових клітин людини, 

отриманих з 9 різних типів раку (лінії недрібноклітинного раку легень, молочної 

залози, яєчників, лейкемії, епітеліального раку товстої кишки, нирок, меланоми, 

раку простати та ЦНС). Експеримент проводили шляхом оцінки кількості клітин 

та представляли як результат відсотка росту клітин кожної лінії раку у порівнянні 

з необробленими контрольними лініями клітин; отримані дані подані у таблиці 

Б1. Протиракова активність досліджуваних сполук визначається у відповідності із 

значенням 100, що означає відсутність інгібування. Значення 90 означає 

інгібування росту на 10%; 0 – відсутність росту, а від’ємні значення – загибель 

клітин. Результати досліджень показали, що сполуки (2.13а, б; 3.15; 4.20) 

проявляють помірну різносторонню спрямованість протипухлинної дії. Транс-

аміноспирт (2.13а) має найбільш виражену дію на клітинні лінії SNB-75 раку 

ЦНС, OVCAR-5 раку яєчників, UO-31 раку нирок (інгібування росту на 18.29, 

15.41, 11.21%, відповідно), а цис-ізомер (2.13б) – на НСТ-116 раку прямої кишки, 

SK-MEL-5 та UACC-257 меланоми (інгібування росту на 10.18, 10.44, 11.24%, 

відповідно). Сульфонамід (4.20) проявляє активність щодо клітинних ліній HOP-

92 недрібноклітинного раку легень, HCC-2998 та SW-620 раку прямої кишки, UO-

31 раку нирок та MDA-MB-468 раку молочної залози (інгібування росту на 13.03, 

20.56, 10.32, 11.24, 11.70%, відповідно). Серед досліджених сполук (2.13а, б; 3.15; 
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4.20), оксазолідин (3.15) має найширший спектр дії (сповільнює ріст клітин 

семи різних типів раку) та найбільш виражену вибіркову активність щодо 

клітинних ліній двох типів раку - SR лейкімії та SNB-75 раку ЦНС. Зокрема, 

речовина (3.15) інгібує ріст клітинних ліній НСТ-116 раку прямої кишки на 

15.07%, LOX IMVI меланоми на 11.21%, UO-31 раку нирок на 10.23%, MCF7 та 

MDA-MB-468 раку молочної залози на 15.24 та 14.04%, відповідно; SR лейкемії 

на 28.79%, SNB-75 раку ЦНС на 23.63%.  

 

6.2 Інгібітори протеїнкіназ (in silico дослідження) 

 

Найбільш сучасним у розробці нових лікарських засобів є підхід, відомий 

під назвою «раціональний дизайн ліків», або драг-дизайн, який ґрунтується на 

передбаченні механізму взаємодії рецептора і ліганду на молекулярному рівні. 

Найчастіше лікарський препарат є молекулою, що активує чи пригнічує функцію 

біомолекули, наслідком чого є фармакотерапевтичний ефект, корисний для 

пацієнта.  

Відомо, що підвищена експресія та активність протеїнкінази СК2 (раніше 

відома як казеїн кіназа ІІ) спостерігається в клітинах пухлин шиї, голови, нирок, 

грудей, легень, простати, а також при множинній мієломі та лейкемії. Хоча роль 

СК2 у пухлиноутворенні повністю не з’ясована, однак негативний вплив на 

механізми контролю апоптозу та її підвищена активність у тканинах з 

прискореною проліферацією та багатьох пухлинах дає змогу розглядати її як 

суттєвий фактор процесів росту пухлин, що реалізуються через регуляцію 

онкосупресорів та онкогенів.  Окрім того, CK2 відіграє значну роль у перебігу 

запальних процесів [335—337]. У дорослих організмів рецепторна протеїнкіназа 

FGFR1 регулює гомеостаз та відновлення тканин, ангіогенез, запалення та 

диференціацію адипоцитів. Точкові мутації, ампліфікація чи надекспресія гена 

FGFR1 спостерігається при декількох онкологічних захворюваннях, таких як 

лімфома, меланома, гліома, рак легень, грудей, простати та ін. [338—343]. 
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Таким чином, нові високоактивні та селективні інгібітори протеїнкінази 

СК2 можуть бути застосовані для розробки протиракових, противірусних та 

протизапальних препаратів, а FGFR1 –для лікування атеросклерозу та раку. 

У відділі біомедичної хімії інституту молекулярної біології і генетики НАН 

України під керівництвом д.х.н. Ярмолюка С.М., використовуючи методологію 

раціонального драг-дизайну, було проведено пошук нових інгібіторів 

протеїнкіназ СК2 та FGFR-1. Для проведення аналізу згенерованої віртуальної 

бібліотеки, що налічувала близько 2000 сполук (похідних сульфолану, каркасних 

амінів – норборнену, норборнану, адамантану) було використано рецептор-

орієнтований віртуальний скринінг. Докінг проводився в АТФ зв’язувальні сайти 

протеїнкіназ СK2 (код бази даних RCSB 3NSZ - 1.30Å) та FGFR1 (код бази даних 

RCSB 3GQI – 2.50Å), за допомогою програми Autodock 4 [344], препроцесинг та 

обробка результатів велась за допомогою програми MGL Tools [345]. Взяті для 

докінгу структури є кіназними доменами в активному стані. Сполуки, що 

зв’язуються з ними, є АТФ-конкурентними інгібіторами протеїнкіназ другого 

типу, до яких належить більшість відомих на сьогоднішній день інгібіторів кіназ. 

Ранжування лігандів проводилось за енергією зв’язування з кіназним 

доменом. Для цього використовується скорингова функція програми Autodock4, 

що оцінює вільну енергію зв’язування ліганду з рецептором (кДж/моль), при 

цьому менші значення відповідають більш сильним інгібіторам. Проведено 

визначення наявності водневих зв’язків між лігандом та кіназами; а також оцінка 

водневих зв’язків з консервативними залишками лізину, аспарагіну та глутаміну, 

що характеризує більшість інгібіторів протеїнкіназ. Проведено візуальну оцінку 

ліганду в сайті зв’язування з метою вилучення сполук що мають нереалістичне 

положення в сайті зв’язування АТФ. 

Серед віртуальної бібліотеки похідних сульфолану, каркасних амінів було 

виділено топ 28 сполук (3.61, 5.5, 5.7, 6.1-6.25) для кінази FGFR1 та топ 26 (5.6, 

6.8, 6.9, 6.12, 6.17, 6.24, 6.26-6.44) для СК2 із найменшою вільною енергією 

зв’язування за даними скоринг-функції; отримані дані подано у таблицях Б2 та 

Б3, відповідно. Вказані сполуки (3.61, 5.5-5.7, 6.1-6.44) в основному є амідами, 
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імідами, сульфонамідами, аміноспиртами, що містять норборнановий та/або 

сульфолановий фрагменти, та можуть бути інгібіторами відповідних кіназ з 

високою долею вірогідності. Похідні ендикового ангідриду (6.3, 6.6, 6.16) були 

раніше синтезовані і описані в дисертації О.В. Крищик [346]. В дані роботі 

здійснено направлений синтез ряду нових сполук з норборненовим та 

сульфолановим фрагментами (3.61, 5.5-5.7) (розділ 5), які, на нашу думку, є 

найбільш перспективними потенційними інгібіторами кіназ СК2 та FGFR-1. 

 

6.3 Протимікробна та протигрибкова активності (in vitro дослідження) 

 

Для забезпечення сучасного високого рівня якості лікування і профілактики 

більшості захворювань інфекційно-запального характеру, широко застосовують 

хіміотерапевтичні засоби. Однак, лікарські засоби не завжди мають задовільні 

хіміотерапевтичні та фармакологічні властивості, що найчастіше пов’язано з 

резистентністю мікроорганізмів до них. Саме тому є актуальним створення нових 

хіміотерапевтичних препаратів, зокрема шляхом синтезу нових речовин серед 

різних класів органічних сполук. 

Співробітниками лабораторії мікробіології, вірусології та імунології 

Запорізького державного медичного університету під керівництвом к.м.н. 

Поліщук Н.М. проведені in vitro дослідження протимікробної та протигрибкової 

активності близько 30 сполук сульфоланового ряду. Для первинного скринінгу 

було застосовано еталонні тест-культури як грампозитивних, так і 

грамнегативних бактерій, що належать до різних за морфофізіологічними 

властивостями клінічно значущих груп збудників інфекційних захворювань, 

зокрема Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa та 

Candida albicans. Значення визначених МІК (мінімальна інгібуюча концентрація – 

найменша концентрація антибіотика, достатня, щоб запобігти росту бактерій) та 

МБК (мінімальна бактерицидна концентрація – найменша концентрація 

антибіотика, достатня для повної загибелі бактерій), МФК (мінімальна 

фунгіцидна концентрація – найменша концентрація антибіотика, достатня для 
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повної загибелі грибку) для синтезованих речовин (1.70а', 1.3, 1.4, 2.11б, 

2.13а, 2.13б-2.15б, 2.18б, 2.19б, 2.21б, 2.22, 3.1, 3.3, 3.8, 3.11, 3.14-3.16, 3.60, 3.61, 

3.68, 4.5, 4.8, 4.9, 4.19, 4.20) наведені у таблиці Б4.  

Отримані дані свідчать про помірну протимікробну (МІК – 25-200 мкг/мл, 

МБК – 50–200 мкг/мл) та суттєву протигрибкову дію (МІК – 50-200, МБК – 

50-200 мкг/мл) досліджених сполук сульфоланового ряду. Активність щодо 

інгібування росту мікроорганізмів дещо вища або на рівні препарату порівняння 

(триметаприму) характерна для сполук (2.19б, 3.16) по відношенню до Escherichia 

coli, речовин (2.22, 3.14, 3.16, 3.61) - до Staphylococcus aureus, сульфоланів (1.3, 

2.13а, 2.18б, 2.19б, 2.22, 3.1, 3.14, 3.60, 3.61, 4.5, 4.9) - до Pseudomonas aeruginosa, 

сполук (1.70а', 1.3, 1.4, 2.14б, 2.15б, 2.18б, 2.19б, 2.22, 3.8, 3.15, 3.16, 3.60, 3.61, 

3.68, 4.9, 4.20) – до Candida albicans. Бактерицидна активність речовин (2.22, 3.16, 

3.61) на Staphylococcus aureus та сполук (1.3, 2.13а, 2.18б, 2.22, 3.1, 3.14, 3.60, 

3.61, 4.5, 4.9) - до Pseudomonas aeruginosa є дещо вищою, ніж у триметаприму. 

Морфолінон (3.68) чинить бактеріостатичну та бактерицидну дію на ріст 

Pseudomonas aeruginosa в концентраціях в 2.5 рази менших, ніж триметаприм 

(МІК – 25 мкг/мл, МБК – 50 мкг/мл). Сполуки (1.3, 2.18б, 2.19б, 3.8, 3.16, 4.9) 

виявляють фунгіцидну дію в концентраціях в 1.25 раз менших за триметоприм 

(МІК – 50 мкг/мл), а сульфолани (1.70а', 1.4, 2.14б, 2.15б, 2.22, 3.15, 3.60, 3.61, 

3.68, 4.20) - в 2.5 рази (МФК – 50 мкг/мл). 

Отже, проведені in vitro дослідження активності сполук сульфоланового 

ряду свідчать про їх помірну протимікробну дію відносно штамів Staphylococcus 

aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans. Для ряду 

сполук найбільш вираженою є фунгістатична та фунгіцидна активнисть щодо 

Candida albicans. У більшості випадків введення в молекулу каркасного 

фрагмента (сполуки (2.14б, 2.15б, 2.18б, 2.19б, 3.15, 4.20)) сприяє збільшенню 

протигрибкової активності, порівняно з незаміщеним цис-4-аміно-3-

гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксидом (2.11б).  
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6.4 Нейротропна активність (in vivo дослідження) 

 

Незважаючи на велику кількість ліків, що коригують діяльність нервової 

системи, активно проводиться пошук нових ефективних нейротропних 

препаратів (анальгетиків, транквілізаторів, антигіпоксантів, 

антиконвульсантів). Протягом останніх двадцяти років співробітниками 

Дніпропетровської державної медичної академії під керівництвом 

д.м.н. Зленко О.Т. було проведено in vivo дослідження нейротропної активності 

більше 130 сполук з каркасними фрагментами [175; 321-325, 347-349]. 

Оскільки відомо, що додаткове введення фармакофорних фрагментів може 

позитивно вплинути на прояв біологічної активності, було проведене 

визначення нейротропної активності цис-4-аміно-3-гідрокситетрагідротіофен-

1,1-діоксиду (2.11б) та синтезованих сульфоланвмісних каркасних 

аміноспиртів (2.14б, 2.15б, 2.18б) та сульфонамідів (4.20, 4.23). 

В першій серії експериментів на білих лабораторних мишах вивчали гостру 

токсичність сполук. Значення ЛД50 для сполук (2.11б, 2.14б, 2.15б, 2.18б, 4.20, 

4.23) знаходяться в межах 430-1401 мг/кг, що дозволяє їх віднести до IV класу 

небезпеки - «помірно токсичні сполуки» [350]. Піддослідним тваринам вводили 

внутрішньочеревинно емульсію досліджуваних препаратів в дозі 1/10 LD50, та 

визначали анальгетичну, протисудомну, антигіпоксичну, транквілізуючу дію. 

Отримані дані для синтезованих сульфоланів (2.11б, 2.14б, 2.15б, 2.18б, 4.20, 4.23) 

та для гідрохлоридів каркасних амінів (6.45-6.47) наведені в таблиці Б5. Вивчення 

нейротропної активності сполук (6.45-6.47) було проведено раніше; отримані 

результати використані для порівняння з раніше недослідженими речовинами 

сульфоланового ряду (2.11б, 2.14б, 2.15б, 2.18б, 4.20, 4.23) та аналіза 

взаємозв’язку «структура-активність». 

Для незаміщеного цис-4-аміно-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксиду  

(2.11б), як і для гідрохлоридів амінів (6.45, 6.46) характерна слабка 

знеболювальна дія. При поєднанні каркаснго і сульфоланового фрагментів, 

значний прояв анальгетичної активності, що перевершує ефект анальгіну, 
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спостерігається для сульфонамідів (4.20, 4.23). Речовина (4.23) виявляє значну 

помірну знеболювальну дію, максимум якої спостерігається лише через 90 хвилин 

після введення препарату (123.8%). Більш суттєвий анальгетичний ефект 

проявляє сполука (4.20): через півгодини після введення препарату відмічалося 

підвищення величини латентного періоду больової реакції на 111.3 % по 

відношенню до вихідного стану. Максимальний аналітичний ефект спостерігали 

через 60 хвилин після введення препарату - 145.0% по відношенню до вихідного 

стану, а отже перевершує дію анальгіну на 72.2%. Важливо, що досліджуваній 

речовині (4.20) властива помірна пролонгована анальгетична дія: навіть через 2 

години протибольовий ефект залишається на рівні 116.3%.  

Дослідження протисудомної дії показали, що введення сполук (2.18б, 4.20, 

4.23) суттєво підвищує тривалість життя тварин (на 48.6-50.0%, порівняно з 

контролем), що свідчить про опірність до судомного впливу. У випадку 

аміноспирту (2.15б) спостерігається значний антиконвульсантний ефект (113.2%), 

що на 52.9% перевершує анальгін. 

Дія сполук (2.11б, 2.14б, 2.15б, 2.18б, 4.20, 4.23) на баланс процесів 

збудження і гальмування вивчалася за впливом досліджуваних речовин на 

тривалість наркотичного (гексеналового) сну. Дослідження показали, що у 

випадку сульфоланів (2.18б, 4.20) поєднання каркасного і сульфоланового 

фрагменту є вдалим і приводить до значного зростання транквілізуючого ефекту, 

порівняно з  цис-4-аміно-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксидом (2.11б) та 

гідрохлоридами амінів (6.45-6.47). Гіпноседативний ефект аміноспирту (2.18б) 

складає 111.0%, а сульфонаміду (4.20) – 126.9%, що значно перевищує такі 

показники для анальгіну (42.9%), а отже свідчить про перевагу гальмівних 

процесів у ЦНС.  

Вивчення антигіпоксичної дії сполук (2.11б, 2.14б, 2.15б, 2.18б, 4.20, 

4.23) показали, що в більшості випадків введення препарату приводить до 

тенденції збільшення тривалості життя мишей в умовах гіпоксії. У випадку 

введення аміноспирту (2.15б) антигіпоксичний ефект становить 44.4%. Для 

інших сполук (2.11б, 2.14б, 2.18б, 4.20, 4.23) рівень вказаної дії є незначним. 
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Тож, поєднання сульфоланового та норборненового циклів в ряді 

випадків приводить до значного зростання нейротропної активності, порівняно із 

гідрохлоридами вихідних амінів (6.45-6.47) та незаміщеним цис-4-аміно-3-

гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксидом (2.11б); в окремих випадках інший вид 

активності проявляється у якості переважаючого. Однак, нейротропна дія 

сульфоланвмісних амідів та імідів ендикової кислоти (розглянуто в роботі [349]) 

здебільшого є сильнішою, порівняно з синтезованими аміноспиртами і 

сульфонамідами (2.11б, 2.14б, 2.15б, 2.18б, 4.20, 4.23). Сульфонамід (4.20) має 

значний та пролонгований анальгезуючий ефект (перевершує аналог - анальгін); 

помірний протисудомний (+50.3 %) та значний транквілізуючий ефект (+126.9 %). 

Аміноспирт (2.15б) має невисоку анальгетичну (90 %) та помірну транквілізуючу 

(+67.3 %) дію, але значний протисудомний (+113.2 %) та антигіпоксичний 

(+44.44 %) ефекти, що є поєднанням комплексу важливих властивостей. Однак, у 

випадку сполуки (2.18б), поєднання сульфоланового та норборнанового 

фрагментів не приводить до зростання нейротропної активності. Для речовини 

(2.18б) характерний прояв значної транквілізуючої активності (+111 %), дещо 

вищої ніж для гідрохлориду аміну (6.47), однак анальгетична та протисудомна є 

досить помірними.  

 

6.5 Методи дослідження фармакологічної активності сполук 

 

Протипухлинну активність синтезованих сполук вивчали методом 

високоефективного біологічного скринінгу згідно до міжнародної наукової 

програми Національного інституту здоров’я США та Національного інституту 

раку США [332-334]. Первинний протипухлинний in vitro скринінг [332-334, 351] 

полягав у тестуванні сполук на 60 лініях ракових клітин людини (лінії 

недрібноклітинного раку легень, молочної залози, яєчників, лейкемії, 

епітеліального раку товстої кишки, нирок, меланоми, раку простати та ЦНС) у 

концентрації 10.00 мкмоль. Згідно протоколу дослідження, кожну клітинну лінію 

висівали на планшет для мікротитрування та інкубували протягом 24-48 годин. 
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Потім додавали розчини досліджуваних сполук та інкубували культуру ще 

протягом 48 годин. Експеримент проводили шляхом оцінки кількості клітин 

методом флуоресцентного забарвлення (барвник – сульфородамін Б) та 

представляли як результат відсотка росту клітин кожної лінії раку у порівнянні з 

необробленими контрольними лініями клітин.  

Чутливість мікроорганізмів до синтезованих сполук визначали відповідно 

до відомих методик [352, 353]. Під час досліджень готували ряд двократних 

серійних розведень препарату у бульйоні Мюлер-Хінтона в об’ємі 1 мл, після 

чого додавали у кожну пробірку по 0.1 мл мікробної завісі (106 м.к./мл). 

Мінімальну інгібуючу концентрацію (МІК) визначали за відсутністю видимого 

росту в пробірці, мінімальну фунгіцидну концентрацію (МБК/МФК) – за 

відсутності росту на агарі після висіву з прозорих пробірок. Як розчинник для 

сполук у дослідженнях використовували диметилсульфоксид, вихідні розчини 

доводили до концентрації 1 мг/мл.  

Для первинного скринінгового дослідження синтезованих речовин 

застосовано еталонні тест-культури як грампозитивних, так і грамнегативних 

бактерій, що належать до різних за морфофізіологічними властивостями клінічно 

значущих груп збудників інфекційних захворювань. У якості набору стандартних 

тест-штамів взято Staphylococcus aureus ATCC 25923, Escherichia coli ATCC 

25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Candida albicans ATCC 885-653. Усі 

тест-штами отримано з бактеріологічної лабораторії ДУ «Запорізький обласний 

лабораторний Центр державної санітарно-епідеміологічної служби України».  

У якості контролю протимікробної активності сполук відносно до 

досліджуваних штамів мікроорганізмів застосовано субстанцію 

антибактеріального препарату триметоприм. Додатково виконано контроль 

поживних середовищ і розчинника за допомогою загальноприйнятих 

методик [352, 353]. 

Нейротропну активність синтезованих сполук вивчали в експериментах на 

дорослих безпородних білих мишах масою 20-30 г обох статей. Гостру 

токсичність за методом Litchfield, Wilcoxon у модифікації 
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В.Б. Прозоровського [350, 354]. Гостра токсичність представлена у вигляді 

параметру ЛД50 (середньосмертельна доза). Досліджувані речовини вводили у 

вигляді 1%-емульсії внутрішньочеревинно. Емульсію готували в рідкій лікарській 

формі з застосуванням солюбілізатора ТВІН-40.  

Визначення анальгетичної активності проводили за методом термічного 

подразнення на гарячій пластинці (метод «hot рlate») при температурі 55
о
С. 

Больовий поріг визначали за латентним періодом больової реакції, критерієм якої 

було облизування задніх лапок [350, 355]. Через 30 хвилин після початку 

тестування миші отримували внутрішньочеревинно досліджувану сполуку у 

вигляді емульсії в дозі 
1
/10 ЛД 50. Дані досліду співставляли з вихідним станом та з 

контролем (введення аналогічного об’єму ізотонічного 0.9%-го розчину хлориду 

натрію); порівнювали з анальгіном у загальноприйнятому дозуванні 100 мг/кг 

[350].  

Протисудомну дію речовин визначали із застосовуванням моделі 

коразолових (100 мг/кг) судом. Відмічали тривалість життя піддослідних мишей, 

що отримували внутрішньочеревинно за 30 хвилин до початку тестування 
1
/10 

ЛД50 препарату. В контрольній серії робили такі ж ін’єкції ізотонічного розчину 

натрію хлориду в тому ж об’ємі. До обох розчинів додавали ТВІН-40 [350]. 

Депримуючу (транквілізуючу) активність досліджуваних речовин вивчали за 

їх впливом на тривалість наркотичного (гексеналового) сну. Гексенал ex tempore 

вводили внутрішньочеревинно в дозі 60 мг/кг. За 30 хвилин до введення 

гексеналу піддослідні тварини одержували внутрішньочеревинно ін’єкцію 

досліджуваної сполуки у дозі 
1
/10 ЛД50. Контрольним мишам вводили ізотонічний 

розчин натрію хлориду у тому ж об’ємі. До обох розчинів додавали ТВІН-

40 [350]. 

Вивчення антигіпоксичної дії проводили на моделі нормобаричної 

артеріально-гіпоксичної гіпоксії в замкнутому просторі об’ємом 125 мл. 

Піддослідним тваринам за півгодини до експерименту вводили 

внутрішньочеревинно досліджуваний препарат в дозі 
1
/10 ЛД50, контрольним – 
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ізотонічний розчин хлориду натрію в тому ж об’ємі. До обох розчинів 

додавали ТВІН-40 [350]. 
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА  

 

Структура синтезованих сполук підтверджена за допомогою комплексу 

спектральних методів. ІЧ-спектри записували на спектрометрі Spectrum One 

(Perkin Elmer), Specord 75IR або Nicolet iS10, для зразків сполук у таблетках із 

калію броміду та Tensor 27 Bruker в тонкій плівці. Спектри ЯМР вимірювали на 

радіоспектрометрах Varian та Bruker (робочі частоти генератора 200, 300, 400, 500 

МГц для ядер 
1
Н та 100, 125 МГц для ядер 

13
С) для розчинів сполук в 

дейтеродиметилсульфоксиді, дейтерохлороформі, дейтероводі, дейтеропіридині, 

дейтеробензолі, дейтероацетоні, дейтерометанолі, використовуючи залишковий 

сигнал розчинника як внутрішній стандарт. COSY, HMBC, HMQC, NOE та 

NOESY спектри отримані на спектрометрі Varian Mercury 400BB (400МГц) з 

використанням стандартних імпульсних послідовностей для 2D-спектрів. Мас-

спектри зареєстровані на приборі Varian 1200L при енергії іонізуючого 

випромінювання 70 еВ, LCMS-спектри на хроматомас-спектрометрі Aligent 6120 

Quadrupole LCMS, HRMS-спектри на спектрометрі JMS T100LC-TOF MS, метод 

іонізації – електроспрей (ESI+). Елементний аналіз виконували на аналізаторі 

Сarlo Erba. Контроль за ходом реакцій та чистотою синтезованих сполук 

здійснювали методом ТШХ на пластинах Silufol-UV-254 та Merck DC 60 F254; 

елюент ― суміш етилацетат-гексан (1:3; 1:1; 3:1) або 2-пропанол; проявник ― 

пари йоду або розчин перманганату калію. Хроматографічне розділення 

проводили на сілікагелі Merck 60 (40-63 мкм). 

Рентгеноструктурний аналіз монокристалів аміноспиртів (2.11а, б; 2.14а, б) 

виконано на дифрактометрі Xcalibur-3 за кімнатної температури (MoK 

випромінювання, графітовий монохроматор, ССD-детектор, ω-сканування, 

2макс =60
о
 або

 
2макс =50

о 
для сполук (2.11а, б) або (2.14а, б), відповідно). 

Структури розшифровані прямим методом та уточнені за F2 повноматричним 

МНК в анізотропному наближенні для неводневих атомів з використанням 

програмного пакету OLEX2 [360] з модулями SHELXS та SHELXL [361]. 

Розташування атомів Гідрогену аміноспиртів (2.11а, б) були визначені з 
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диференціальної карти густини та уточнені ізотропно, а сполук (2.14а, б) - 

геометричним методом і уточнені за моделлю «наїздника» з Uізо=1.5Uекв для 

атомів Гідрогену гідроксильних груп та Uізо=1.2Uекв для всіх інших атомів 

Гідрогену. Структура сполуки (2.14а) була уточнена як двокомпонентний двійник 

(кут розорієнтації граток 192.2°) без об’єднання еквівалентних відбитків; також 

вводилися обмеження на значення довжин всіх зв’язків С-С норборненового 

фрагменту (С
4
–С

5
- 1.317 Å, С

1
–С

2
, С

2
–С

3
, С

3
–С

7
, С

7
–С

6
 – 1.531 Å, С

1
–С

6
, С

6
–С

5
, 

С
3
–С

4
 – 1.542 Å, точність до 0.005 Å) та на параметри теплових коливань (на 

анізотропні компоненти теплових параметрів атомів С
2
, С

3
, С

4
, С

7
 введені 

обмеження, що моделюють приблизно ізотропні атоми, точність до 0.01 Å
2
, а для 

атомів фрагменту (С
1
…С

7
) - за моделлю «жорстких зв’язків», похибка 0.01 Å

2
). 

Молекулярна структура аміноспиртів (2.11а, б) та (2.14а, б) за даними РСА 

наведена на рис. 2.2 та 2.3 (розділ 2.2), відповідно. Основні результати 

рентгеноструктурних досліджень сполук (2.11а, б; 2.14а, б) наведені в таблиці 1; 

повні дані для структур (2.11а, б; 2.14а, б) депоновані в Кембриджський банк 

структурних даних (CCDC 1527143, 1527144, 944853, 944852, відповідно). 

 

Таблиця 1 

Дані рентгеноструктурних досліджень сполук (2.11а, б; 2.14а, б) 

Кристалографічні 

параметри 

  

  

1 2 3 4 5 

Емпірична формула C4H9NO3S C12H19NO3S 

Молекулярна маса 151.18 257.34 

Кристалічна система моноклінна моноклінна триклінна моноклінна 

Група симетрії I2/a P21/с P 1  P21/с 

a, Å 10.6261(3) 9.6828(3) 5.7840(6) 12.0264(6) 
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Продовження таблиці 1 

1 2 3 4 5 

b, Å 11.5609(3) 6.18534(17) 10.9724(17) 8.9874(4) 

c, Å 10.8123(3) 10.8434(3) 11.4051(18) 12.6013(6) 

α,  90 90 117.040(16) 90 

β,  90.546(3) 103.746(3) 99.564(11) 107.284(5) 

γ,  90 90 94.563(11) 90 

Об’єм, Å
3
 1328.20(6) 630.83(3) 625.75(15) 1300.52(11) 

Z 8 4 2 4 

dрозрах., г/см
3
 1.512 1.592 1.366 1.314 

(MoK), мм
-1

 0.422 0.444 0.255 0.246 

F(000) 640 320 276 552 

 

Синтез цис- та транс-4-аміно-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксидів 

(2.11а, б)  

 До 2.68 г (20 ммоль) 3,4-епоксисульфолану (1.1) додавали 70 мл 18%-го 

водного розчину аміаку. Реакційну суміш опромінювали мікрохвилями 

потужністю 100Вт протягом 30 хвилин. Осад етеру (1.4) відфільтровували, 

промивали водою до нейтральної реакції. Вихід етеру (1.4) 0.34 г, (6 %). Фільтрат 

упарювали у вакуумі, потім перекристалізовували із суміші етанол-вода (3:1). 

Осад (цис-4-аміно3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-диоксид (2.11б)) 

відфільтровували, промивали диметилкетоном. Фільтрат випарювали у вакуумі, 

кристалізували з диметилкетону (транс-4-аміно3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-

диоксид (2.11а)) або залишали в диметилкетоні на тиджень. Осад сполуки (2.22), 

що при цьому утворювався, відфільтровували, а потім гідролізували за наявності 

каталітичної кількості фосфатної кислоти при кип’ятінні протягом 4 годин до 

цільового транс-4-аміно-3-гідроксисульфолану (2.11а). 

транс-4-Аміно-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксид (2.11а).  

 Вихід 0.66 г (22%), т.пл. 102–105C, Rf  0.15. ІЧ-спектр, см
-1

: 3380, 3309, 

1327, 1104. ЯМР 
1
Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 2.87 м (1Н, Н

5b
), 2.91 м (1Н, Н

2b
), 
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3.27 д.д (1Н, Н
5а

, 
2
J5a,5b 12.9 Гц, 

3
J5a,4 5.8 Гц), 3.40 д.д (1Н, Н

2а
, 

2
J2a,2b 13.2 Гц, 

3
J2,3 

5.3 Гц), 3.50 д.д (1Н, Н
4
, 

3
J3,4 10.1 Гц, 

3
J5a,4 5.8 Гц), 4.11 д.д (1Н, Н

3
, 

3
J3,4 10.1 Гц, 

3
J2,3 5.3 Гц). Спектр ЯМР 

13
С (100 МГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 55.9 (C

4
), 57.1 (C

2
), 57.3 

(C
5
), 73.4 (C

3
). Знайдено, %: C 31.86; H 5.79; N 9.38. C4H9NO3S. Розраховано, %: C 

31.78; H 6.00; N 9.26. 

 Найважливіші ЯЕО-кореляції в спектрах ЯМР 
1
Н

 
(400 МГц, ДМСО-d6) 

наведені на рис. 2.1, молекулярна структура за даними РСА - на рис. 2.2 (розділ 

2.2). 

 цис-4-Аміно-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксид (2.11б).  

 Вихід 1.23 г (42%), т.пл. 192–195, Rf  0.05. ІЧ-спектр, см
-1

: 3429, 3369, 1299, 

1132. ЯМР 
1
Н (400 МГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 1.82 уш. с (2Н, NH2), 2.95 м (1Н, Н

5b
, 

2
J5a,5b 12.5 Гц), 3.16 м (1Н, Н

2b
), 3.19 м (1Н, Н

5а
), 3.30 д.д (1Н, Н

2а
, 

2
J2a,2b 13.5 Гц,

 3
J2а,3 

5.0 Гц), 3.52 м (1Н, Н
4
), 4.25 м (1Н, Н

3
), 5.70 с (1Н, ОН). ЯМР 

1
Н (400 МГц, D2О), δ, 

м.ч.: 3.20 д.д (1Н, Н
5b

,
 2

J5a,5b 13.8 Гц, 
3
J4,5b 5.2 Гц), 3.30 д.д (1Н, Н

2b
, 

2
J2a,2b 14.2 Гц, 

3
J3,2b 4.1 Гц), 3.66 д.д (1Н, Н

5а
, 

2
J5a,5b 13.8 Гц, 

3
J4,5а 6.7 Гц), 3.71-3.81 (2Н, Н

2а
, Н

4
), 

4.47 м (1Н, Н
3
). ЯМР 

1
Н (400 МГц, СD3ОD), δ, м.ч.: 3.01 д.д (1Н, Н

5b
,
 2

J5a,5b 13.2 Гц, 

3
J4,5b 6.0 Гц), 3.08 д.д (1Н, Н

2b
, 

2
J2a,2b 13.6 Гц, 

3
J3,2b 5.0 Гц), 3.51 д.д (1Н, Н

5а
, 

2
J5a,5b 

13.2 Гц, 
3
J4,5а 6.6 Гц), 3.56-3.65 (2Н, Н

2а
, Н

4
), 4.29 м (1Н, Н

3
). Спектр ЯМР 

13
С (100 

МГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 53.1 (C
4
), 55.9 (C

2
), 59.8 (C

5
), 70.2 (C

3
).  

 Молекулярна структура за даними РСА наведена на рис. 2.2 (розділ 2.2). 

 цис-4-Аміно-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксид гідрохлорид (3.46). 

 Т.пл. 203–205. ЯМР 
1
Н (400 МГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 3.17-3.40 (2Н, Н

5b,2b
), 

3.41-3.53 (2Н, Н
5а,2а

), 3.96 м (1Н, Н
4
), 4.63 м (1Н, Н

3
), 6.62 уш. с (1Н, ОН), 8.62 уш. с 

(3Н, NH3
+
).  

3-Гідрокси-2,3-дігідротіофен-1,1-діоксид (1.3). 

 Маслоподібна речовина. ЯМР 
1
Н (400 МГц, DMSO-d6), δ, м.д.: 2.94 д. д (1Н, 

Н
2b

, 
2
J2a,2b 13.8 Гц, 

3
J2b,3 3.8 Гц), 3.68 д. д (1Н, Н

2а
, 

2
J2a,2b 13.8 Гц, 

3
J2а,3 7.4 Гц), 4.98 м 

(1Н, Н
3
), 6.07 уш. с (1Н, ОН), 6.83 д.д (1Н, Н

4
, 

3
J4,5 6.7 Гц, 

3
J3,4 2.7 Гц), 7.08 д.д (1Н, 

Н
5
, 

3
J4,5 6.7 Гц, 

4
J3,5 1.4 Гц). Спектр ЯМР 

13
С (100 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 56.6 (C

4
), 

67.3 (C
2
), 132.6 (C

5
), 142.9 (C

3
).  
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 Октагідробістієно[3,4-b:3',4'-e][1,4]діоксин-2,2,6,6-тетраоксид (1.4).  

 Вихід 0.16 г (6%). Т.пл. 243–245C (розкл.).
 
ІЧ-спектр, см

-1
: 3421, 3026, 

2965, 1309, 1145, 1084. ЯМР 
1
Н (200 МГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 3.12–3.80 (8Н, СН2), 

4.47–4.81 (4Н, СН). Мас-спектр, m/z: 269 [M
*
+H

+
].  

 транс-3-Гідрокси-4(пропан-2-іліденаміно)тетрагідротіофен-1,1-діоксид 

(2.22). 

 Т.пл. 160–164C. ЯМР 
1
Н (400 МГц, DMSO-d6), δ, м.д.: 1.87 с (3Н, СН3), 1.93 

с (3Н, СН3), 2.91 д. д (1Н, Н
5b

, 
2
J5a,5b 12.8 Гц, 

3
J5b,4 4.4 Гц), 3.02 д. д (1Н, Н

2b
, 

2
J2a,2b 

12.9 Гц, 
3
J2b,3 3.7 Гц), 4.44 м (2Н, Н

5а,2а
), 4.14 м (2Н, Н

3,4
), 5.70 с (1Н, ОН).  

Синтез ізомерних аміноспиртів (2.13а-2.21а, 2.13б-2.21б) (загальна 

методика).  

 До розчину 0.54 г (4 ммоль, 1 екв.) 3,4-епоксисульфолану (1.1) в 50 мл 

пропан-2-олу додавали 4 ммоль  (1 екв.) відповідного аміна (2.1-2.8, 2.10), 

реакційну масу кип’ятили протягом 8-48 годин. Після закінчення реакції (дані 

ТШХ) розчинник упарювали у вакуумі; суміш ізомерів виділяли дробною 

кристалізацією або за допомогою колонкової хроматографії. 

транс-4-Бензиламіно-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксид (2.13а).  

Вихід 0.25 г (26%). Т.пл. 76-79C. ІЧ-спектр, см
-1

: 3435, 3233, 1306, 1114. 

ЯМР 
1
Н (500 МГц, СDCl3), δ, м.ч.: 1.92 уш. с (2Н, NH2), 2.93 д.д (1Н, Н

5b
, 

2
J5a,5b 

12.6 Гц, 
3
J5b,4 5.1 Гц), 3.06 д.д (1Н, Н

2а
, 

2
J2a,2b 13.4 Гц, 

3
J2,3 5.4 Гц), 3.23 д (1Н, Н

2b
, 

2
J2a,2b 10.4 Гц), 3.47 м (2Н, Н

4
,
 
Н
2а
), 3.81 м (2H, CH2, Ph), 4.36 д.д (1Н, Н

3
,
 3

J3,4 10.7 

Гц, 
3
J2,3 5.6 Гц), 7.28–7.37 (5Н, Наром). Масс-спектр, m/z: 242 [M

*
+H

+
]. Знайдено, %: 

C 54.68; H 6.19; N 5.69. C11H15NO3S. Розраховано, %: C 54.75; H 6.27; N 5.80.  

цис-4-Бензиламіно-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксид (2.13б).  

 Вихід 0.35 г (36%). Т.пл. 138–141C, Rf  0.80 (2-пропанол). ІЧ-спектр, см
-1

: 

3279, 3032, 1300, 1115. ЯМР 
1
Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 2.36 уш. с (1Н, NH2), 

3.00–3.10 (2Н, Н
5b

, Н
2b

), 3.15–3.25 (3Н, Н
2b

, Н
5а
, Н

2а
), 3.40 м (1Н, Н

4
), 3.78 м (2H, 

CH2, Ph), 4.47 м (1Н, Н
3
), 5.62 уш. с (1Н, ОН), 7.20 м (1 Н, Наром), 7.29 м (2 Н, 

Наром), 7.34 д (2 Н, Наром). ЯМР 
1
Н (400 МГц, СDCl3), δ, м.ч.: 1.95 уш. с (1Н, NH2), 

3.14 м (1Н, Н
5b

), 3.22–3.30 (2Н, Н
2b

, Н
5а
), 3.38 м (1Н, Н

2а
), 3.59 м (1Н, Н

4
), 3.85 м 
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(2H, CH2, Ph), 4.45 м (1Н, Н
3
), 7.30–7.39 (5Н, Наром). Мас-спектр, m/z: 242 

[M
*
+H

+
].  Знайдено, %: C 54.86; H 6.35; N 5.92. C11H15NO3S. Розраховано, %: C 

54.75; H 6.27; N 5.80. 

 Найважливіші ЯЕО-кореляції в спектрах ЯМР 
1
Н

 
(400 МГц, ДМСО-d6) 

наведені на рис. 2.1 (розділ 2.2). 

транс-4-[(Біцикло[2.2.1]гепт-5-ен-ендо-2-ілметил)аміно]-3-гідрокси- 

тетрагідро тіофен-1,1-діоксид (2.14а).  

 Вихід 0.23 г (22%). Т.пл. 114–116C, Rf 0.29 (2-пропанол). ІЧ-спектр, см
-1

: 

3430, 3245, 1306, 1143, 722. ЯМР 
1
Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 0.44 д (1Н, Н

3′n
,
 

2
J3′n,3′x 10.4 Гц), 1.20 м (1Н, Н

7′a
), 1.30 д (1Н, Н

7′s
,
 2

J7′s,7′a 6.6 Гц), 1.75 д (1Н,
 
Н
3′x

,
 

3
J3′x,2′ 7.8 Гц), 2.00 уш. с (1Н, NH), 2.11а–2.18 (2Н, Н

2′
, Н

8′B
), 2.25 м (1Н, Н

8′A
), 2.74 

м (1Н, Н
4′
), 2.83 м (1Н, Н

1′
), 2.94 м (1Н, Н

5b
), 2.96 м (1Н, Н

2b
), 3.27 (1Н, Н

5а
), 

 
3.31 м 

(1Н, Н
2а

), 3.37 м (1Н, Н
4
), 4.26 м (1Н, Н

3
), 5.62 с (1Н, ОН, J 1.5 Гц), 5.93 м (1Н, 

Н
6′
), 6.13 д.д (1Н, Н

5′
,
 3

J4′,5′ 2.2 Гц). Знайдено, %: C 56.24; H 7.28; N 5.51. 

C12H19NO3S. Розраховано, %: C 56.00; H 7.44; N 5.44. 

 Найважливіші ЯЕО-кореляції в спектрах ЯМР 
1
Н

 
(400 МГц, ДМСО-d6) 

наведені на рис. 2.1, молекулярна структура за даними РСА - на рис. 2.2 (розділ 

2.2). 

цис-4-[(Біцикло[2.2.1]гепт-5-ен-ендо-2-ілметил)аміно]-3-гідрокси-

тетрагідротіофен-1,1-діоксид (2.14б).  

 Вихід 0.55 г (53%). Т.пл. 152–154C, Rf 0.76 (2-пропанол). ІЧ-спектр, см
-1

: 

3407, 3302, 1292, 1104, 716. ЯМР 
1
Н (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 0.44 д.т (1Н, 

Н
3′n

, 
2
J3n′,3x′ 11.1 Гц, 

3
J3n′,4′ 3.6 Гц), 1.20 м (1Н, Н

7′a
), 1.30 д (1Н, Н

7′s
,
 2

J7s′,7a′ 8.3 Гц), 

1.78 м (1Н,
 
Н
3′x

, 
3
J3х′,2′ 9.9 Гц), 1.85 уш.с (1Н, NH), 2.15 м (1Н, Н

2′
), 2.19 д (1Н, Н

8′B
, 

2
J8′А,8′В 11.8 Гц), 2.28 д (1Н, Н

8′A
, 

2
J8′А,8′В 11.8 Гц), 2.74 м (1Н, Н

1′
), 2.83 (1Н, Н

4′
), 

2.90-3.34 (4Н, Н
5b,5а

, Н
2b,2а

), 3.36 м (1Н, Н
4
), 4.39 м (1Н, Н

3
), 5.65 уш.с (1Н, ОН), 

5.94 д (1Н, Н
6′
,
 3
J1′,6′ 2.9 Гц), 6.12 д.д (1Н, Н

5′
, 

3
J5′,6′ 5.7 Гц, 

3
J4′,5′ 3.2 Гц). ЯМР 

1
Н (400 

МГц, СDCl3), δ, м.ч.: 0.51 м (1Н, Н
3′n
), 1.25 д (1Н, Н

7′a
, 

2
J7′s,7′a 7.8 Гц), 1.45 д (1Н, 

Н
7′s

,
 2
J7s′,7a′ 7.8 Гц), 1.86 м (1Н,

 
Н
3′x

), 2.18 м (1Н, Н
2′
), 2.30–2.41 (2Н, Н

8′B
, Н

8′A
), 2.81–

2.88 (2Н, Н
4′
, Н

1′
), 3.11 м (1Н, Н

5b
), 3.23 м (1Н, Н

2b
), 3.28 д.д (1Н, Н

5а
, 

2
J5a,5b 14.8 Гц, 
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3
J5a,4 4.5 Гц

 
), 3.39 д.д (1Н, Н

2а
, 

3
J2,3 13.6 Гц, 

3
J2,3 5.7 Гц), 3.48 м (1Н, Н

4
), 4.44 м 

(1Н, Н
3
), 5.90 д (1Н, Н

6′
,
 3

J1′,6′ 2.4 Гц), 6.16 м (1Н, Н
5′
). ЯМР 

1
Н (400 МГц, С6D6), δ, 

м.ч.: 0.28 м (1Н, Н
3′n
), 1.05 д (1Н, Н

7′a
, 

2
J7′s,7′a 8.0 Гц), 1.45 д (1Н, Н

7′s
,
 2

J7s′,7a′ 8.0 Гц), 

1.58 м (1Н,
 
Н
3′x

), 1.67 м (1Н, Н
2′
), 1.72–1.78 (2Н, Н

8′B
, Н

8′A
), 2.48 м (1Н, Н

4′
), 2.55 м 

(1Н, Н
1′
), 2.57–2.66 (4Н, Н

5b,5а
, Н

2b,2а
), 2.98 м (1Н, Н

4
), 3.58 м (1Н, Н

3
, 

3
J3,4 11.6 Гц), 

5.78 м (1Н, Н
6′
), 6.03 м (1Н, Н

5′
). ЯМР 

1
Н (400 МГц, C5D5N), δ, м.д.: 0.55 д (1Н, 

Н
3′n

,
 2

J3′n,3′x 11.2 Гц), 1.14 д (1Н, Н
7′a

, 
2
J7′s,7′a 7.5 Гц), 1.40 д (1Н, Н

7′s
,
 2

J7s′,7a′ 7.5 Гц), 

1.76 м (1Н,
 
Н
3′x

), 2.15 м (1Н, Н
2′
), 2.29–2.42 (2Н, Н

8′B
, Н

8′A
), 2.68 м (1Н, Н

4′
), 2.87 м 

(1Н, Н
1′
), 3.47 м (1Н, Н

5b
), 3.61–3.67 (3Н, Н

5а
, Н

2b,2а
), 3.70 м (1Н, Н

4
), 4.86 м (1Н, 

Н
3
), 5.99 м (1Н, Н

6′
), 6.12 м (1Н, Н

5′
). ЯМР 

13
С (100 МГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 30.3 

(С
3′
), 38.8 (С

2′
), 41.8 (С

4′
), 43.8 (С

1′
), 49.0 (С

7′
), 51.1 (С

5
), 53.6 (С

2
), 59.2 (С

4
), 60.2 

(С
8′
), 68.2 (С

3
), 132.4 (С

6′
), 136.8 (С

5′
). Мас-спектр, m/z: 258 [M

*
+H

+
]. Знайдено, %: 

C 55.90; H 7.35; N 5.34. C12H19NO3S. Розраховано, %: C 56.00; H 7.44; N 5.44. 

 Найважливіші ЯЕО-кореляції в спектрах ЯМР 
1
Н

 
(400 МГц, ДМСО-d6) 

наведені на рис. 2.1, молекулярна структура за даними РСА - на рис. 2.2 (розділ 

2.2). Основний шлях мас-спектрального розпаду наведено на схемі 2.5 (розділ 

2.2). 

транс-4-[(Біцикло[2.2.1]гепт-5-ен-екзо-2-ілметил)аміно]-3-гідрокси- 

тетрагідротіофен-1,1-діоксид (2.15а).  

 Вихід 0.30 г (29%). Т.пл. 82–84C, Rf  0.70 (2-пропанол). ЯМР 
1
Н (400 МГц, 

ДМСО-d6), δ, м.ч.: 1.08–1.25 (3Н, Н
3′n,3′x

, Н
7′a

), 1.30 д (1Н, Н
7′s

,
 2

J7′s,7′a 7.6 Гц), 1.42 м 

(1Н, Н
2′
), 1.79 уш. с (1Н, NH), 2.57–2.64 (2Н, Н

8′A,8′B
), 2.69 м (1Н, Н

1′
), 2.76 м (1Н, 

Н
4′
), 2.90–3.05 (2Н, Н

5b
, Н

2b
), 3.28–3.43 (3Н, Н

4
, Н

5а
, Н

2а
), 4.28 м (1Н, Н

3
), 5.63 с 

(1Н, ОН), 6.06 м (1Н, Н
6′
), 6.09 м (1Н, Н

5′
). Знайдено, %: C 56.27; H 7.65; N 5.36. 

C12H19NO3S. Розраховано, %: C 56.00; H 7.44; N 5.44. 

цис-4-[(Біцикло[2.2.1]гепт-5-ен-екзо-2-ілметил)аміно]-3-гідрокси- 

тетрагідротіофен-1,1-діоксид (2.15б).  

 Вихід 0.46 г (45%). Т.пл. 150–152C, Rf 0.56 (2-пропанол). ІЧ-спектр, см
-1

: 

3434, 3308, 3055,1311, 1291, 1105, 709. ЯМР 
1
Н (200 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.11–

1.18 (2Н, Н
3′n,3′x

), 1.20 д (1Н, Н
7′a

,
 2

J7′s,7′a 8.2 Гц), 1.30 д (1Н, Н
7′s

), 1.42 м (1Н, Н
2′
), 
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1.94 уш. с (1Н, NH), 2.54–2.61 (2Н, Н
8′A,8′B

), 2.66 уш. с (1Н, Н
1′
), 2.76 уш. с (1Н, 

Н
4′
), 2.93–3.38 (5Н, Н

2а,b
, Н

5а,b
, Н

4
), 4.42 м (1Н, Н

3
), 5.66 д (1Н, ОН, J 2.4 Гц), 6.05 

(1Н, Н
6′
,
 3

J5′,6′ 6.0 Гц), 6.10 (1Н, Н
5′
). Знайдено, %: C 56.22; H 7.31; N 5.39. 

C12H19NO3S. Розраховано, %: C 56.00; H 7.44; N 5.44.  

Транс-4-(экзо-5,6-Епоксибіцикло[2.2.1]гептан-екзо-2-ілметил)аміно-3-

гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксид (2.16а).  

 Вихід 0.38 г (32%). Маслоподібна речовина, Rf  0.45 (2-пропанол). ЯМР 
1
Н 

(400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 0.79 д (1Н, Н
7′a

,
 2
J7′s,7′a 9.7 Гц), 1.01 м (1Н, Н

7′s
), 1.04 м 

(1Н, Н
3′n

), 1.39 м (1Н, Н
3′x

), 1.56 м (1Н, Н
2′
), 2.34 м (2Н, Н

1′,4′
), 2.41м (1Н, Н

8′A
), 

2.42м (1Н, Н
8′B

), 2.97 м (1Н, Н
5b
), 3.09 м (1Н, Н

6′
), 3.23–3.51 (5Н, Н

5′
, Н

2b
, Н

5а
, Н

2а
, 

Н
4
), 4.28 м (1Н, Н

3
), 5.65 уш. с (1Н, ОН). Знайдено, %: C 52.52; H 7.25; N 5.31. 

C12H19NO4S. Розраховано, %: C 52.73; H 7.01; N 5.12. 

цис-4-(экзо-5,6-Епоксибіцикло[2.2.1]гептан-екзо-2-ілметил)аміно-3-

гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксид (2.16б).  

 Вихід 0.49 г (41%). Т.пл. 133–135C, Rf  0.34 (2-пропанол). ІЧ-спектр, см
-1

: 

3435, 3258, 1291, 1106, 850. ЯМР 
1
Н (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.78 д (1Н, Н

7′a
,
 

2
J7′s,7′a 10 Гц), 1.02 д (1Н, Н

7′s
, 

2
J7′s,7′a 10 Гц), 1.05 м (1Н, Н

3′n
,
 2

J3′n,3′x 11.5 Гц), 1.39 м 

(1Н, Н
3′x

, 
2
J3′n,3′x 11.5 Гц), 1.57 м (1Н, Н

2′
), 2.32 м (2Н, Н

1′,4′
), 2.41м (1Н, Н

8′A
), 2.43м 

(1Н, Н
8′B

), 2.97 м (1Н, Н
5b
), 3.08 (1Н, Н

6′
,
 3

J5′,6′  3.1 Гц), 3.10 (1Н, Н
5′
), 3.16 м (1Н, 

Н
2b

), 3.27 (1Н, Н
5а

), 
 
3.30 м (1Н, Н

2а
), 3.35 м (1Н, Н

4
), 4.40 м (1Н, Н

3
), 5.66 уш. с (1Н, 

ОН). Знайдено, %: C 52.92; H 7.30; N 5.29. C12H19NO4S. Розраховано, %: C 52.73; H 

7.01; N 5.12. 

 транс-4-(Біцикло[2.2.1]гепт-2-екзо-іламіно)-3-гідрокси-тетрагідро-

тіофен-1,1-діоксид (2.17а). 

Вихід 0.30 г (30%). Маслоподібна речовина, Rf  0.08. ЯМР 
1
Н (400 МГц, 

ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.96–1.07 (4Н, Н
3′x

, Н
5’n

, Н
6’n

,
 
Н

7′a
), 1.34–1.56 (4Н, Н

5’x
, Н

6’x
,
 
Н
3′n

, 

Н
7′s

), 2.09 м (1Н, Н
1′
), 2.14 м (1Н, Н

4′
), 2.61 м (1Н, Н

2′n
), 2.85–3.04 (2Н, Н

5b
, Н

2b
), 

3.20–3.54 (2Н, Н
5а

, Н
2а

), 3.79 м (1Н, Н
4
),

 
4.24 м (1Н, Н

3
), 5.58 с (1Н, ОН). 

Розраховано, %: C 53.76; H 7.69; N 5.82. C11H19NO3S. Вычислено, %: C 53.85; H 

7.81; N 5.71. 
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цис-4-(Біцикло[2.2.1]гепт-2-екзо-іламіно)-3-гідрокситетрагідротіофен-

1,1-діоксид (2.17б). 

Вихід 0.36 г (37%), т.пл. 185–188C, Rf  0.63. ІЧ-спектр, см
-1

: 3270, 2959, 1313, 

1159, 969. ЯМР 
1
Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.98–1.08 (4Н, Н

3′x
, Н

5′n
, Н

6′n
,
 
Н

7′a
), 

1.35–1.51 (4Н, Н
5’x

, Н
6’x

,
 
Н
3′n

, Н
7′s

), 2.05 м (1Н, Н
1′
), 2.14 м (1Н, Н

4′
), 2.61 м (1Н, 

Н
2′n

), 2.94 м (1Н, Н
5b

), 3.15 м (1Н, Н
2b

), 3.22–3.35 (2Н, Н
5а

, Н
2а
), 3.40 м (1Н, Н

4
),

 

4.38 м (1Н, Н
3
), 5.60 с (1Н, ОН). Знайдено, %: C 53.91; H 7.66; N 5.94. C11H19NO3S. 

Розраховано, %: C 53.85; H 7.81; N 5.71. 

транс-4-[(1-Біцикло[2.2.1]гепт-2-ілетил)аміно]-3-гідрокситетрагідро-

тіофен-1,1-діоксид (2.18а).  

Вихід 0.34 г (31%). Маслоподібна речовина. ЯМР 
1
Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, 

м.д.: 0.61 м (1Н, Н
3′n
), 0.87 м (1Н, Н

2′n
), 0.97 д (3Н, СН3, J 15.9 Гц), 1.09 м (2Н, Н

6′
), 

1.22-1.32 (3Н, Н
5′n
, Н

7′s,7′а
), 1.41-1.70 (2Н, Н

5′х
, Н

3′х
), 2.07-2.30 (3Н, СН, Н

1′
, Н

4′
), 

2.80-3.04 (1Н, Н
5b

), 3.18 (1Н, Н
2b

), 3.24-3.35 (2Н, Н
5а,2а

), 3.51 м (1Н, Н
4
), 4.34 м (1Н, 

Н
3
), 5.74 уш.с (1Н, ОН). Знайдено, %: C 57.28; H 8.63; N 5.23. C13H23NO3S. 

Розраховано, %: C 57.11; H 8.48; N 5.12. 

цис-4-[(1-Біцикло[2.2.1]гепт-2-ілетил)аміно]-3-гідрокси-тетрагідротіофен-

1,1-діоксид (2.18б).  

 Вихід 0.42 г (38%). Т.пл. 153–156C. ІЧ-спектр, см
-1

: 3436, 3308, 1310, 1292, 

1115. Спектр ЯМР 
1
Н (200 МГц, СDCl3), δ, м.д.: 0.56–1.53 (9Н, Н

2′
, Н

 3′
, Н

5′
, Н

6′
, 

Н
7′s,7′а

), 1.10 м (3Н, СН3), 2.13–2.38 (2Н, Н
1′,4′
), 2.47 м (1Н, СН), 3.02–3.38 (4Н, Н

2а,b
, 

Н
5а,b

), 3.64 м (1Н, Н
4
), 4.41м (1Н, Н

3
). Знайдено, %: C 57.34; H 8.69; N 5.35. 

C13H23NO3S. Розраховано, %: C 57.11; H 8.48; N 5.12.  

цис-4-[(1-Біцикло[2.2.1]гепт-2-ілетил)аміно]-3-гідрокси-тетрагідротіофен- 

1,1-діоксид (2.18б) (в суміші з транс-ізомером (2.18а)). 

 ЯМР 
1
Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.61 м (1Н, Н

3′n
), 0.81 м (1Н, Н

2′n
), 

0.94-1.04 (3Н, СН3), 1.07-1.12 м (2Н, Н
6′
), 1.20-1.33 (3Н, Н

5′n
, Н

7′s,7′а
), 1.39-1.70 (2Н, 

Н
5′х
, Н

3′х
), 2.07-2.30 (3Н, СН, Н

1′
, Н

4′
), 2.80-3.04 (1Н, Н

5b
), 3.13–3.21 (1Н, Н

2b
), 

3.24-3.35 (2Н, Н
5а,2а

), 3.43-3.63 (1Н, Н
4
), 4.44 м (1Н, Н

3
), 5.74 уш.с (1Н, ОН). 
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транс-4-(1-Адамантиламіно)-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксид 

(2.19а). (в суміші з цис-ізомером (2.19б)). 

 ЯМР 
1
Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.54 с (12Н, CH2

Ad
), 1.81 уш. с (1Н, 

NH), 2.01 с (3Н, CH
Ad

), 2.92 м (1Н, Н
5b

), 3.10–3.17 (2Н, Н
2b
, Н

5а
), 3.27–3.44 (1Н, 

Н
2а
), 3.61 д (1Н, Н

4
,
 3
J3,4 7.9 Гц), 4.05 м (1Н, Н

3
), 5.56 уш. с (1Н, ОН).  

цис-4-(1-Адамантиламіно)-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксид (2.19б). 

 Вихід 0.38 г (33%). Т.пл. 189-191C. ЯМР 
1
Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 

1.54 с (12Н, CH2
Ad

), 1.81 уш. с (1Н, NH), 2.01 с (3Н, CH
Ad

), 2.92 м (1Н, Н
5b

), 3.10–

3.17 (2Н, Н
2b
, Н

5а
), 3.27–3.44 (1Н, Н

2а
), 3.61 д (1Н, Н

4
,
 3

J3,4 7.9 Гц), 4.21 м (1Н, Н
3
), 

5.56 уш. с (1Н, ОН). Знайдено, %: C 58.76; H 8.21; N 4.80. C14H23NO3S. 

Розраховано, %: C 58.92; H 8.12; N 4.91. 

транс-4-[(1-Адамантилметил)аміно]-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-

діоксид (2.20а) (в суміші з цис-ізомером (2.20б)). 

 ЯМР 
1
Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.43–1.72 (15Н, CH2

Ad
, СН3), 1.93 с 

(3Н, CH
Ad
), 2.20 м (2Н, СН2), 2.36 м (1Н, NH), 2.96 м (1Н, Н

5b
), 3.17 д (1Н, Н

2b
, 

2
J2a,2b 13.5 Гц), 3.24–3.38 (3Н, Н

5а
, Н

2а
, Н

4
), 4.28 м (1Н, Н

3
), 5.60 м (1Н, ОН). 

цис-4-[(1-Адамантилметил)аміно]-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксид 

(2.20б). 

 Вихід 0.25 г (21%). Т.пл. 204–206C. ІЧ-спектр, см
-1

: 3435, 2902, 1314, 1291, 

1096. ЯМР 
1
Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.43–1.72 (15Н, CH2

Ad
, СН3), 1.93 с 

(3Н, CH
Ad
), 2.20 м (2Н, СН2), 2.36 м (1Н, NH), 2.96 м (1Н, Н

5b
), 3.17 д (1Н, Н

2b
, 

2
J2a,2b 13.5 Гц), 3.24–3.38 (3Н, Н

5а
, Н

2а
, Н

4
), 4.45 м (1Н, Н

3
), 5.66 м (1Н, ОН). 

Знайдено, %: C 60.26; H 8.61; N 4.78. C15H25NO3S. Розраховано, %: C 60.17; H 

8.42; N 4.68. 

транс-4-{[1-(1-Адамантил)етил]аміно}-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-

діоксид (2.21а) (в суміші з цис-ізомером (2.21б)).  

 ЯМР 
1
Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.89 д (3Н, СН3, 

3
J 7.0 Гц), 1.41–1.70 

(12Н, CH2
Ad
), 1.93 м (3Н, CH

Ad
), 2.11 м (1Н, СН), 2.84–2.97 (1Н, Н

5b
), 3.18–3.40 

(4Н, Н
5а
, Н

2а,b
, Н

4
), 4.22 м (1Н, Н

3
), 5.64 уш.с (1Н, ОН).  
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цис-4-{[1-(1-Адамантил)етил]аміно}-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-

діоксид (2.21б).  

 Вихід 0.48г (38%). Т.пл. 147–150C. ІЧ-спектр, см
-1

: 3429, 2899, 1304, 1113. 

ЯМР 
1
Н (200 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.89 д (3Н, СН3, J 7.0 Гц), 1.41–1.70 (12Н, 

CH2
Ad

), 1.93 м (3Н, CH
Ad
), 2.11 м (1Н, СН), 2.84–2.97 (1Н, Н

5b
), 3.18–3.40 (4Н, Н

5а
, 

Н
2а,b

, Н
4
), 4.38 м (1Н, Н

3
), 5.77 уш.с (1Н, ОН). Знайдено, %: C 61.46; H 8.79; N 4.28. 

C16H27NO3S. Розраховано, %: C 61.31; H 8.68; N 4.47. 

Синтез амідів (3.1-3.3; 3.6; 3.7) (загальна методика [205; 206]).  

 До розчину 0.45 г (3 ммоль, 1 екв.) відповідного 4-аміно-3-

гідроксисульфолана (2.11а, б) в 10 мл води при перемішуванні по краплям 

додавали 3 ммоль (1 екв.) відповідного хлорангідрида (4-нітробензоїлхлорид, 2-

фторбензоїлхлорид, бензоїлхлорид), розчиненого в бензолі. Потім при 

перемішуванні реакційної маси додавали 5% розчин гідроксида натрія до 

слаболужного середовища. Осад відфільтровували. 

4-Нітро-N-(цис-3-гідрокси-1,1-діоксидотетрагідротіофен-4-іл)бензамід 

(3.1).  

 Вихід 0.75 г (83 %). Т. пл. 213-216 ˚С. ЯМР 
1
Н (300 МГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 

3.26-3.45 (3Н, Н
5b
, Н

5а
, Н

2b
), 3.53 м (1Н, Н

2а
), 4.56 м (1Н, Н

4
), 4.74 м (1H, Н

3
), 6.00 д 

(1Н, ОН), 8.14 д (2H, Н
Аr

, 
 3

JНАr=8.5 Гц), 8.35 д (2H, Н
Ar
), 8.92 д (1Н, NH). 

Знайдено, %: C 44.26; H 4.27; N 9.49. C11H12N2O6S. Розраховано, %: C 44.00; H 

4.03; N 9.33. 

2-Фтор-N-(цис-3-гідрокси-1,1-діоксидотетрагідротіофен-4-іл)бензамид 

(3.2).  

 Вихід 0.28 г (34)%. Т.пл. 178-180˚С. Знайдено, %: C 48.51; H 4.60; N 5.33. 

C11H12FNO4S. Розраховано, %: C 48.35; H 4.43; N 5.13. 

N-(цис-3-Гідрокси-1,1-діоксидотетрагидротіофен-4-іл)бензамид (3.3).  

 Вихід 0.47 г (62%). Т. пл. 130-132 ˚С(розкл). ЯМР 
1
Н (400 МГц, ДМСО-d6), 

δ, м.ч.: 3.22-3.42 (1Н, Н
5b
), 3.50 м (2Н, Н

5а
, Н

2b
), 3.65 м (1Н, Н

2а
), 4.56 м (1H, Н

4
), 

4.71 м (1Н, Н
3
), 5.95 д (1Н, ОН), 7.49, 7.56, 7.91 м (5Н, Н

Ar
), 8.49 д (1Н, NH). 
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Знайдено, %: C 51.96; H 5.24; N 5.62. C11H13NO4S. Розраховано, %: C 51.75; H 

5.13; N 5.49. 

4-Нітро-N-(транс-3-гідрокси-1,1-діоксидотетрагідротіофен-4-іл)бензамід 

(3.6).  

 Вихід 0.83 г (92 %). Т. пл. 165-170 ˚С (розкл). Знайдено, %: C 44.34; H 4.29; 

N 9.51. C11H12N2O6S. Розраховано, %: C 44.00; H 4.03; N 9.33. 

N-(транс-3-гідрокси-1,1-діоксидотетрагидротіофен-4-іл)бензамид (3.7).  

 Вихід 0.27 г (36%). Т. пл. 155-160˚С. ІЧ-спектр, см
-1

: 3308, 3016, 1650, 1548, 

1538, 1354, 1327, 1301, 1137, 1077. ЯМР 
1
Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 3.11 м 

(1Н, Н
5b
), 3.20 м (1Н, Н

2b
, Н

2
J2a,2b 12.0 Гц, 

3
J2b,3 8.0 Гц), 3.62 м (1Н, Н

5а
), 3.69 м (1Н, 

Н
2а
), 4.54 уш.с (2H, Н

3
, Н

4
), 5.89 уш.с (1Н, ОН), 7.50, 7.56, 7.87 м (5Н, Н

Ar
), 8.64 

уш.с (1Н, NH). Знайдено, %: C 51.92; H 5.29; N 5.65. C11H13NO4S. Розраховано, %: 

C 51.75; H 5.13; N 5.49. 

Синтез цис-3-ацетиламіно-1,1-діоксидотетрагідротіофен-4-іл 

ацетату(1.70а') (загальна методика [204]).  

 5 г (33 ммоль, 1 екв.) Аміноспирта (2.11б) кип’ятили 40 годин в 5.6 г (43 

ммоль, 1.3 екв.) оцтового ангідрида в присутності 3.4 г (43 ммоль, 1.3 екв.) 

піридина. Реакційну масу упарювали; масло розтирали в діетиловому ефірі; осад 

відфільтровували.  

 Вихід 0.59 г (84%). Т.пл. 135-140˚С. ЯМР 
1
Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 

1.84 с (3Н, NHC(O)CH3), 2.09 c (3Н, OC(O)CH3), 3.06 м (1Н, Н
2b

, 
2
J2a,2b 12.4 Гц), 

3.35-3.45 (1Н, Н
5b
), 3.54 м (1Н, Н

2а
, 

3
J2a,3 7.2 Гц), 3.68 м (1Н, Н

5а
,
 2
J5a,5b 14.2 Гц, 

3
J5a,4 

5.0 Гц), 4.72 м (1H, Н
3
), 5.43 уш.с. (1H, Н

4
), 8.24 д (1Н, NH).  

Синтез N-(цис-3-гідрокси-1,1-діоксидотетрагідротіофен-4-іл]ацетамид 

(3.4) (загальна методика [207]). 

Метод А. До розчину 0.91 г (6 ммоль, 1 екв.) аміноспирту (2.11б) в ацетоні 

додавали 0.78 г (6 ммоль, 1 екв.) оцтового ангідрида (перемішування 1 год при 

0
0
С, потім ще 2 год без підтримання зниженої температури). Додавали 3 мл 

суміші насичених розчинів NaCl та NaHCO3 (1:1), екстрагували 3   5 мл суміші 

хлороформ-ізопропанол (9:1), сушили над сульфатом натрія. Вихід 0.68 г (59%). 
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Метод Б. До розчину 0.91 г (6 ммоль, 1 екв.) аміноспирту (2.11б) в 

ацетонітрилі в присутності еквімольної кількості карбоната калія, додавали 0.56 г 

(6 ммоль, 1 екв.) хлористого ацетила (перемішування, кімнатна температура). 

Осад, що утворився через декілька годин відфильтровували. Вихід 0.23 г (20%). 

 Т.пл. 156-158˚С. ІЧ-спектр, см
-1

: 3416, 3327, 3028, 2968, 1642, 1571, 1306, 

1231, 1165, 1108, 1031. Спектр ЯМР 
1
Н, (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 1.88 с (3Н, 

NHC(O)CH3), 3.09 м (1Н, Н
5b
), 3.22 м (1Н, Н

2b
), 327-3.32 (1Н, Н

5а
), 3.44 м (1Н, Н

2а
,
 

2
J2a,2b 10.0 Гц, 

3
J2a,3 5.0 Гц), 4.42 уш.с (1H, Н

4
), 4.49 м (1H, Н

3
), 8.04 уш.с (1Н, NH). 

Знайдено, %: C 37.56; H 5.92; N 7.54. C6H11NO4S. Розраховано, %: C 37.30; H 5.74; 

N 7.25. 

Синтез гідрохлоридів оксазолінів (3.8-3.11) (загальна методика [205; 

206]).  

Аміди (3.1-3.4; 3.6; 3.7) кип’ятили в надлишку хлористого тіоніла протягом 

8 год. Хлористий тіоніл видаляли у вакуумі. Продукти виділені з кількісним 

виходом.  

Гідрохлорид 2-(4-нітрофеніл)-3а,4,6,6а-тетрагідротієно[3,4-d] 

[1,3]оксазол-5,5-діоксида (3.8).  

 Т.пл. 177-180 ˚С. ІЧ-спектр, см
-1

: 3388, 1673, 1526, 1350, 1299, 1167, 1117, 

717. ЯМР 
1
Н (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 3.29 м (1Н, Н

4d
), 4.42 м (2Н, Н

4c
, Н

6d
), 

3.50 м (1Н, Н
6c

, 
2
J6c,6d 14.8 Гц, 

3
J6c,6a 4.8 Гц), 4.59 м (1Н, Н

3а
), 4.73 м (1H, Н

6а
), 8.14 д 

(2H, Н
Ar

, 
 3

JНАr 8.8 Гц), 8.32 д (2H, Н
Ar
), 8.77 уш.с (1Н, NH

+
). Знайдено, %: C 41.72; 

H 3.71; N 8.99. C11H11ClN2O5S. Розраховано, %: C 41.45; H 3.48; N 8.79. 

Гідрохлорид 2-(2-фторфеніл)3а,4,6,6а-тетрагідротієно[3,4-d][1,3] 

оксазол-5,5-діоксида (3.9).  

 Т.пл. 193-195˚С. ІЧ-спектр, см
-1

: 3382, 3017, 2956, 1739, 1650, 1537, 1301, 

1249, 1124, 1073, 756. ЯМР 
1
Н (300 МГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 3.43 м (1Н, Н

4d
), 3.65-

3.78 (2Н, Н
4c
, Н

6d
), 3.87 м (1Н, Н

6c
, 

2
J6c,6d 14.7 Гц, 

3
J6c,6a 4.5 Гц), 5.06 м (1H, Н

3а
), 

5.90 уш.с (1H, Н
6а

), 7.25-7.76 (4Н, Н
Ar
), 8.86 д (1Н, NH

+
). C 45.58; H 3.96; N 5.01. 

C11H12ClFNO3S. Розраховано, %: C 45.29; H 3.80; N 4.80. 
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Гідрохлорид 2-феніл-3а,4,6,6а-тетрагідротієно[3,4-d][1,3]оксазол-5,5-

діоксида (3.10).  

 Т. пл. 252-256 ˚С. ІЧ-спектр, см
-1

: 3362, 3016, 2956, 1736, 1648, 1532, 1309, 

1262, 1171, 1129, 1088, 710. ЯМР 
1
Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 3.30-3-60 (1Н, 

Н
4d
), 3.65 м (1Н, Н

6d
), 3.74 м (1Н, Н

4c
, 

2
J4c,4d 13.0 Гц), 3.88 м (1Н, Н

6c
), 5.08 м (1H, 

Н
3а

), 5.85 уш.с (1H, Н
6а

), 7.40-7.75, 8.06 м (5Н, Н
Ar
), 8.80 д (1Н, NH

+
). Знайдено, %: 

C 48.49; H 4.63; N 5.31. C11H12ClNO3S. Розраховано, %: C 48.27; H 4.42; N 5.12. 

Гідрохлорид 2-метил-3а,4,6,6а-тетрагидротиено[3,4-d][1,3]оксазол-5,5-

диоксида (3.11).  

 Т. пл. 153-155˚С. ІЧ-спектр, см
-1

: 3336, 3019, 2968, 1670, 1587, 1528, 1333, 

1183, 1150, 1055, 868. ЯМР 
1
Н (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 1.07 с (3Н, CH3), 3.25 

м (1Н, Н
4d
), 3.37 м (2Н, Н

4c
, Н

6d
), 3.46 м (1Н, Н

6c
), 4.49 м (1H, Н

3а
), 4.63 уш.с (1H, 

Н
6а
), 8.61 уш.с (1Н, NH

+
). Знайдено, %: C 40.02; H 6.89; N 5.98. C8H16ClNO3S. 

Розраховано, %: C 39.75; H 6.67; N 5.79. 

Взаємодія аміноспиртів (2.11а, б; 2.13а, б; 2.14б) з формальдегідом.  

Метод А (загальна методика [216, 220-222]). До 1 ммоль відповідного 

аміноспирта (2.11а, б; 2.13а, б; 2.14б) додавали надлишок 37%-го формаліна (10 

мл). Реакційну масу перемішували при кімнатній температурі до закінчення 

реакції 1-7 діб (дані ТШХ), осад продукта відфільтровували, промивали водою та 

висушували на повітрі. У випадку транс-аміноспиртів (2.11а; 2.13а) реакційну 

масу упарювали, потім розчиняли в діметилкетоні або ацетонітрилі та пропускали 

через шар сілікагеля (2 см) для очистки від параформа, розчинник видаляли у 

вакуумі.  

Метод Б (загальна методика [215]). Взаємодію проводили при температурі 

5°С, аналогічно методу А.  

Метод В. До 3 мл абсолютного діметилсульфоксида додавали 0.57 г (2 

ммоль) фосфор (V) оксида та опромінювали мікрохвильовим випромінюванням 

(100Вт) протягом 10 хв. В охолоджену до кімнатної температури реакційну масу 

при перемішуванні додавали 0.15 г (1 ммоль) аміноспирта (2.11а, б). Через добу 

осад продукта відфільтровували, промивали водою та висушували на повітрі.  
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Метод Г (загальна методика [219]). Взаємодію проводили аналогічно 

методу В, але на суміш діметилсульфоксида та фосфор (V) оксида попередньо 

опромінювали ультразвуковим випромінюванням протягом 15 хв. 

3,3′-Метилен-біс(гексагідротієно[3,4-d][1,3]оксазол-5,5,5′,5′-тетраоксид 

(3.13).  

 Вихід 0.07 г (41%). Маслоподібна речовина, Rf 0.61 (етилацетат-гексан 3:1). 

ЯМР 
1
H (200 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 3.15 м (2Н, Н

4x,4`x,
), 3.26-3.43 (4H, 

H
6х,6`х,4a,4`a

), 3.50 м (2H, H
4n,4`n

), 3.56 м (2H, H
6n,6`n

), 4.15 м (2H, H
7n,7x

), 4.50 м (2H, 

H
2n,2`n

), 4.56 м (2H, H
2x,2`x

), 4.73 м (2H, H
6a,6`a

). Знайдено, %: C 39.28; H 5.62; N 8.02. 

C11H18N2O6S2. Вирахувано, %: C 39.04; H 5.36; N 8.28. 

3-Бензилгексагідротієно[3,4-d][1,3]оксазол-5,5-діоксид (3.14).  

 Вихід 0.14 г (55%). Т.пл. 108–110C, Rf 0.62 (етилацетат-гексан 3:1). ІЧ-

спектр, cм
−1

: 3004, 2951, 2903, 2858, 1295, 1282, 1222, 1143, 1108, 1045. ЯМР 
1
H 

(500 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 3.10 м (1H, H
6x
), 3.24 м (1H, H

4x
), 3.37 м (1H, H

4n
), 

3.51 м (1H, H
4a
), 3.77 м (2H, CH2), 3.92 м (1H, H

6n
), 4.36 м (1H, H

2x
), 4.55 м (1H, 

H
2n
), 4.81 м (1H, Н

6a
), 7.31 м (5H, Ph). Знайдено, %: C 56.73; H 6.21; N 5.74. 

C12H15NO3S. Вирахувано, %: C 56.90; H 5.97; N 5.53. 

3-(Біцикло[2.2.1]гепт-5-єн-2-ілметил)гексагідротієно[3,4-d][1,3]оксазол-

5,5-діоксид (3.15).  

Вихід 0.10 г (37%). Т.пл. 82–84C, Rf 0.60 (етилацетат-гексан 3:1). ІЧ-спектр, 

cм
−1

: 3007, 2966, 1694, 1312, 1282, 1192, 1120, 1012, 900, 728. ЯМР 
1
H (500 MГц, 

ДMСO-d6), δ, м.ч.: 0.47 д (1Н, Н
3′n

,
 2
J3’n,3’x 11.0 Гц), 1.22 д (1Н, Н

7′a
, 

2
J7′s,7′a 7.3 Гц), 

1.31 д (1Н, Н
7′s

,
 2
J7s′,7a′ 7.3 Гц), 1.80 м (1Н,

 
Н
3′x

), 2.19 м (1Н, Н
2′
), 2.23–2.26 (2Н, Н

8′B
, 

Н
8′A

), 2.74 м (1Н, Н
4′
), 2.83 м (1Н, Н

1′
), 3.02 д.д (1Н, Н

4x
,
 2
J4x,4n 13.8 Гц, 

3
J4x,3a 7.0 Гц), 

3.20 д.д (1Н, Н
6x

,
 2
J6x,6n 14.3 Гц, 

3
J6x,6a 4.0 Гц), 3.49 м (1Н, Н

4n
), 3.52 м (1Н, Н

6n
), 3.89 

м (1Н, Н
3a

), 4.29 д (1Н, Н
2x

, J 5.5 Гц), 4.52 д (1Н, Н
2n

,
 
J 5.5 Гц), 4.71 м (1Н, Н

6а
), 5.92 

м (1Н, Н
6′
), 6.13 м (1Н, Н

5′
). Знайдено, %: C 58.20; H 7.36; N 5.03. C13H19NO3S. 

Вирахувано, %: C 57.97; H 7.11; N 5.20.  

Найважливіші ЯЕО-кореляції в спектрах ЯМР 
1
Н

 
(400 МГц, ДМСО-d6) 

наведені на рис. 3.1 (розділ 3.2.1). 
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 Октагідро-6,12-метанобістієно[3,4-d:3',4'-i][1,6,3,8]діоксадіазецин-

2,2,8,8-тетраоксид (3.16).  

 Вихід 0.16 г (95%). Т.пл. 248–252C (с розкл.), Rf 0.56 (етилацетат-гексан 

3:1). ІЧ-спектр, cм
−1

: 3005, 2940, 2884, 1329, 1312, 1220, 1130, 1072, 1044, 950. 

ЯМР 
1
H (500 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 2.98 м (2H, H

3x,9x
), 3.17 д.д (2H, H

1n,7n
, J 13.1, 

9.9 Гц), 3.60 т.д (2H, H
6a,12a

, J 9.9, 8.0 Гц), 3.75 д.д (2H, H
1x,7x

, J 13.1, 8.0 Гц), 3.91 

д.д (2H, H
3n,9n

, J 12.8, 8.0 Гц), 4.37 д (2H, H
5n,11n 

J 11.4 Гц), 4.22 д (2H, H
5x,11x 

J 11.4 

Гц), 4.49 с (2H, H
13

), 4.62 д.д (2H, Н
3a,9a

, J 8.0 Гц). Спектр ЯМР 
13

C (100 MГц, 

ДMСO-d6), δ, м.ч.: 56.9 (C
1,7

), 57.2 (C
3,9

), 60.9 (C
6a,12a

), 69.0 (C
13

), 75.1 (C
3a,9a

), 84.2 

(C
5,11
). Знайдено, %: C 39.29; H 5.51; N 8.03. C11H18N2O6S2. Вирахувано, %: C 

39.04; H 5.36; N 8.28.  

5-Бензилгексагідротієно[3,4-f][1,3,5]діоксазепін-7,7-діоксид (3.17).  

 Вихід 0.12 г (43%). Маслоподібна речовина, Rf 0.58 (етилацетат-гексан 3:1). 

ЯМР 
1
H (400 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 2.95 м (1H, H

8x
), 3.10-3.23 (2H, H

6x
, H

5a
), 3.46 м 

(1H, H
6n
), 3.57 д.д (1H, H

8n
,
 2

J8x,8n 13.0 Гц, 
3
J8n,8a 7.5 Гц), 3.88 д (1H, CH2, 

2
J 13.6 Гц), 

4.02 д (1H, CH2, 
2
J 13.6 Гц), 4.44 м (1H, H

8а
), 4.61 м (2H, H

4
), 4.90 м (2H, Н

2
), 7.28 м 

(5H, Ph). Знайдено, %: C 55.46; H 6.32; N 4.69. C13H17NO4S. Вирахувано, %: C 

55.11; H 6.05; N 4.94.  

Взаємодія аміноспиртів (2.1; 2.11а; 2.13б; 2.14б) з ароматичними 

альдегідами (3.18-3.27) (загальна методика [141]).  

Суміш 2 ммоль (1 екв.) аміноспирту (2.1; 2.11а; 2.13б; 2.14б) та 2 ммоль (1 

екв.) ароматичного альдегіду (3.18-3.27), та 0.02 г (5 моль%) моногідрату п-

толуолсульфокислоти в 25 мл бензолу кип’ятили 24 годин з насадкою Діна-

Старка. Реакційну масу промивали водою для видалення толуолсульфокислоти, 

органічний шар відділяли і упарювували у вакуумі; за наявності осаду – 

фільтрували. При упарюванні реакційної маси без попереднього промивання 

водою значно збільшується вихід продуктів реакції, при цьому зміна якісного 

складу отриманих сумішей не спостерігається. 
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транс-4-(Е-(4-Фторбензиліден)аміно)-3-гідрокситетрагідротіофен-

1,1-діоксид (3.28). 

Вихід 0.38 г (73%). Т.пл. 138–140C. 
1
H ЯМР (400 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 2.62 м 

(1Н, ОН), 3.24 м (1H, Н
5b

), 3.30 д. д (1H, Н
2b

, J 13.6 Гц, J 7.0 Гц), 3.59 д. д (1H, Н
5а

, 

J 13.4 Гц, J 7.0 Гц), 3.71 м (1H, Н
2а

), 4.15 д. д (1H, Н
4
, J 12.8 Гц, J 7.0 Гц), 4.51 д. д 

(1H, Н
3
, J 6.0 Гц), 7.12 м (2H, H

Ar
),

 
7.76 м (2H, H

Ar
), 8.35 д (1Н, СН=, J 5.6 Гц). 

1
H 

ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 3.10 д. д (1H, Н
5b

, J 13.0 Гц, J 5.3 Гц), 3.21 д. д 

(1H, Н
2b

, J 13.0 Гц, J 6.1 Гц), 3.56-3.62 (2H, Н
5а,2а

), 4.07 м (1H, Н
4
), 4.30 м (1H, Н

3
), 

5.90 с (1Н, ОН), 7.31 м (2H, H
Ar

),
 
7.83 м (2H, H

Ar
), 8.45 д (1Н, СН=). 

13
C ЯМР-

спектр (100 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 57.1 (С
5
), 57.2 (С

2
), 72.9 (С

4
), 73.2 (С

3
), 116.0 

(С
Ar
), 116.3 (С

Ar
), 130.8 (С

Ar
), 130.9 (С

Ar
), 162.8 (С=). 

19
F ЯМР (400 MГц, CDCl3), δ, 

м.ч.: -107.2. Знайдено, %: С 51.60; Н 4.88; N 7.59. C11H12FNO3S. Вирахувано, %: C 

51.35; H 4.70; N, 7.38. 

цис-4-(Е-(4-Нітробензиліден)аміно)-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-

діоксид (3.29а). 

Вихід 0.18 г (32%). Т.пл. 188–190C. ІЧ-спектр, см
–1

: 3489, 1643, 1602, 1520, 

1348, 1303, 1207, 1125, 1015. ЯМР 
1
H (300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 3.31-3.32 

(2H, Н
5b,2b

), 3.45 м (1Н, Н
5а
), 3.54 м (1Н, Н

2а
) 4.34 д. д (1H, Н

4
, J 9.3 Гц, J 5.7 Гц), 

4.60 м (1H, Н
3
), 5.66 м (1Н, ОН), 8.06 д (2Н, Н

Ar
,
 
J 8.7 Гц), 8.33 д (2Н, Н

Ar
,
 
J 8.7 Гц), 

8.55 с (1H, -СН=N). 

Суміш цис-4-(Е-(4-нітробензиліден)аміно)-3-гідрокситетрагідротіофен-

1,1-діоксиду (3.29а), Е- та Z-4-((4-нітробензил)іміно)-3-

гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксидів (3.29б, в). 

ЯМР 
1
H (400 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 2.80-3.00 (ОН (3.29а-в)), 3.21-3.61 

(Н
5b,2b,5а,2а

 (3.29а-в)), 4.31 м (Н
4
 (3.29а)), 4.65 м (Н

3
 (3.29в)), 4.86 м (Н

3
 (3.29а, б)), 

5.38 м (СН2 (3.29в)), 5.94 м (СН2 (3.29б)),  7.71 м (Н
Ar

 (3.29б, в)), 7.95 м (Н
Ar

 

(3.29а)), 8.24 м (Н
Ar

 (3.29б, в)), 8.31 м (Н
Ar

 (3.29а)), 8.56 с (-СН=N (3.29а)). 

цис-4-(Е-(2-Нітробензиліден)аміно)-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1- 

діоксид (3.30). 

Вихід 0.36 г (64%). Т.пл. 167–171C. ІЧ-спектр, см
–1

: 3467, 3264, 1596, 1543, 
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1371, 1301, 1237, 1123, 1017. ЯМР 
1
H (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 3.13-3.22 

(2H, Н
5b,2b

), 3.41 д. д (1Н, Н
5а

, J 13.8 Гц, J 4.0 Гц), 3.57-3.85 (1Н, Н
2а

) 4.11 м (1H, 

Н
4
), 4.35 м (1H, Н

3
), 7.87 м (2Н, Н

Ar
), 7.98 м (1Н, Н

Ar
), 8.11 м (1Н, Н

Ar
), 8.54 м (1H, 

-СН=N). 

Суміш цис-4-(Е-(2,6-діфторбензиліден)аміно)-3-гідрокси-

тетрагідротіофен-1,1-діоксиду (3.31а), Е- та Z-4-((2,6-діфторбензил)іміно)-3-

гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксидів (3.31б, в). 

Вихід 0.42 г (77%). Т.пл. 116–118C. ЯМР 
1
H (500 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 

3.16-3.24 (Н
5b

 (3.31а-в)), 3.28-3.43 (Н
5а,2b

 (3.31а-в)), 3.47-3.63 (Н
2а

 (3.31а-в)), 4.08 м 

(Н
3
 (3.31б)), 4.17 м (Н

3
 (3.31в)), 4.27 м (Н

4
 (3.31а)), 4.51 м (СН2 (3.31б)), 4.57 м (Н

3
 

(3.31а)), 4.76 м (СН2 (3.31в)), 5.56 с (ОН (3.31в)), 5.63 с (ОН (3.31а)), 6.03 с (ОН 

(3.31б)), 7.12 м (Н
Ar

 (3.31а)), 7.19 м (Н
Ar

 (3.31а)), 7.37 м (Н
Ar

 (3.31б, в)), 7.48 м (Н
Ar

 

(3.31б, в)), 7.56 м (Н
Ar

 (3.31б, в)) 8.50 с (-СН=N (3.29а)). ЯМР 
1
H (400 MГц, 

CDCl3), δ, м.ч.: 3.14-3.30 (Н
5b

 (3.31а-в)), 3.34-3.42 (Н
2b

 (3.31а-в)), 3.44-3.60 (Н
5а,2а

 

(3.31а-в)), 4.25 м (Н
4
 (3.31а)), 4.59 м (Н

4
 (3.31а)), 4.77 м (Н

3
 (3.31в)), 4.96 м (Н

3
 

(3.31б)), 5.67 м (СН2 (3.31в)), 6.04 м (СН2 (3.31б)), 6.90-7.02 (Н
Ar

 (3.31а)), 7.31-7.39 

(Н
Ar

 (3.31б)), 7.41-7.47 (Н
Ar

 (3.31в)), 8.69 с (-СН=N (3.31а)). 

Суміш цис-4-(Е-(2-фтор-6-хлорбензиліден)аміно)-3-гідрокси-

тетрагідротіофен-1,1-діоксиду (3.32а), Е- та Z-4-((2-фтор-6-хлорбензил)іміно)-

3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксидів (3.32б, в). 

Вихід 0.47 г (80%). Маслоподібна речовина. ЯМР 
1
H (500 MГц, ДMСO-d6), 

δ, м.ч.: 3.12-3.28 (Н
5b,2b

 (3.32а-в)), 3.35-3.43 (Н
5а

 (3.32а-в)), 3.47-3.65 (Н
2а

 (3.32а-

в)), 4.01 м (Н
3
 (3.32в)), 4.17 м (Н

3
 (3.32б)), 4.31 м (Н

4
 (3.32а)), 4.59 м (Н

3
 (3.32а)), 

4.67 м (СН2 (3.32в)), 4.82 м (СН2 (3.32б)), 5.57 с (ОН (3.32а)), 5.72 с (ОН (3.32б)), 

5.88 с (ОН (3.32в)), 7.22-7.55 (Н
Ar

 (3.32а-в)), 8.55 с (-СН=N (3.32а)). 

цис-4-(Е-(2-Хлорбензиліден)аміно)-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-

діоксид (3.33а).  

Вихід 0.51 г (94%). Т.пл. 138-140C. ІЧ-спектр, см
–1

: 3452, 1630, 1590, 1436, 

1392, 1293, 1275, 1211, 1149, 1110. ЯМР 
1
H (500 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 3.25-3.34 

(1H, Н
5b

), 3.36-3.44 (2Н, Н
2b,5а

), 3.53 д. д (1Н, Н
2а 

J 12.9 Гц, J 5.8 Гц) 4.33 м (1H, 
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Н
4
), 4.56 м (1H, Н

3
), 5.62 с (1Н, ОН), 7.45 м (1Н, Н

Ar
), 7.53 м (2Н, Н

Ar
), 8.06 м 

(1Н, Н
Ar

), 8.72 с (1H, -СН=N). 

Суміш цис-4-Е-бензиліденаміно-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-

діоксиду (3.34а), Е- та Z-4-бензиліміно-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-

діоксидів (3.34б, в). 

Вихід 0.45 г (95%). Т.пл. 139-143C. ЯМР 
1
H (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 

3.07-3.80 (Н
5b,2b,5а,2а

 (3.34а-в)), 4.07 м (Н
3
 (3.34в)), 4.17 м (Н

3
 (3.34б)), 4.25 м (Н

4
 

(3.34а)), 4.42 м (СН2 (3.34б)), 4.55 м (Н
3
 (3.34а)), 4.75 м (СН2 (3.34в)), 5.58 с (ОН 

(3.34а)), 5.67-5.71 (ОН (3.34б, в)), 7.35-7.54 (Н
Ar

 (3.34а-в)), 7.80 м (Н
Ar

 (3.34а-в)), 

8.40 с (-СН=N (3.34а)). 

цис-4-(Е-(4-Бромбензиліден)аміно)-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-

діоксид (3.35). 

Вихід 0.36 г (56%). Т.пл. 134–136C. 
1
H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 

3.22-3.34 (1H, Н
5b

), 3.42 м (1H, Н
2b
), 3.49 м (1Н, Н

5а
), 3.55 м (1H, Н

2а
), 4.25 м (1H, 

Н
4
), 4.55 м (1H, Н

3
), 5.57 с (1Н, ОН), 7.65-7.78 (4H, H

Ar
),

 
8.39 с (1Н, СН=). 

цис-4-(Е-(4-Фторбензиліден)аміно)-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-

діоксид (3.36). 

Вихід 0.14 г (28%). Т.пл. 123–125C. ІЧ-спектр, см
–1

: 3478, 1649, 1602, 1510, 

1302, 1267, 1227, 1125, 1061, 1017.  

1
H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 3.11 м (1H, Н

5b
), 3.29 м (1H, Н

2b
), 3.36 

(2H, Н
5а,2а

), 4.22 м (1H, Н
4
), 4.54 м (1H, Н

3
), 5.41 с (1Н, ОН), 7.17 м (2H, H

Ar
),

 
7.86 

м (2H, H
Ar

), 8.35 д (1Н, СН=).  

Суміш цис-4-(Е-(4-фторбензиліден)аміно)-3-гідрокситетрагідротіофен-

1,1-діоксиду (3.36а), Е- та Z-4-((4-фторбензил)іміно)-3-

гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксидів (3.36б, в). 

ЯМР 
1
H (400 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 2.85 (ОН (3.36а)), 3.21 м (Н

5b
 (3.36в)), 

3.20-3.60 (Н
2b,5а,2а

 (3.36а-в), Н
5b 

(3.36а)), 4.26 м (Н
5b 

(3.36б)), 4.28 м (Н
4
 (3.36а)), 

4.58 м (Н
3
 (3.36а)), 4.80 м (Н

3
 (3.36б)), 4.87 м (Н

3
 (3.36в)), 5.28 м (СН2 (3.36б)), 

5.77 м (СН2 (3.36в)), 7.08 м (Н
Ar

 (3.36б, в)), 7.15 м (Н
Ar

 (3.36а)), 7.45 м (Н
Ar

 



 145 

(3.36в)), 7.53 м (Н
Ar

 (3.36б)), 7.79 м (Н
Ar

 (3.36а)), 8.42 с (-СН=N (3.36а)).
 19

F 

ЯМР (400 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: -107.3, -112.8, -113.6. 

Найважливіші ЯЕО-кореляції в спектрах ЯМР 
1
Н

 
(400 МГц, CDCl3) наведені 

на рис. 3.2 (розділ 3.2.2). 

цис-4-(Е-(4-Етоксибензиліден)аміно)-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-

діоксид (3.37). 

Вихід 0.41 г (72%). Т.пл. 141–144C. ІЧ-спектр, см
–1

: 3449, 1646, 1608, 1510, 

1310, 1251, 1167, 1227, 1116, 1043, 1010. 
1
H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 

1.34 м (3Н, Н
Et

), 3.23-3.37 (3H, Н
5b,2b,5а

), 3.43 (1H, Н
2а

), 4.09 м (2Н, Н
Et

), 4.19 м (1H, 

Н
4
), 4.53 м (1H, Н

3
), 5.43 с (1Н, ОН), 6.99 д (2H, H

Ar
, J 8.0 Гц),

 
7.73 д (2H, H

Ar
, J 8.0 

Гц), 8.31 с (1Н, СН=). 
1
H ЯМР (200 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 1.44 т (3Н, Н

Et
, J 6.9 Гц), 

3.17-3.32 (1H, Н
5b

), 3.35-3.60 (3H, Н
2b,5а,2а

), 4.09 м (2Н, Н
Et

), 4.21 м (1H, Н
4
), 4.55 м 

(1H, Н
3
), 6.95 м (2H, H

Ar
),

 
7.70 м (2H, H

Ar
), 8.36 с (1Н, СН=). 

цис-4-(Е-(4-Діметиламінобензиліден)аміно)-3-гідрокситетрагідротіофен-

1,1-діоксид (3.38). 

Вихід 0.47 г (83%). Т.пл. 184-187C. 
1
H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 

2.97 с (6Н, Н
Ме

), 3.19-3.46 (3H, Н
5b,2b,5а

), 3.63 м (1H, Н
2а

), 4.13 м (1H, Н
4
), 4.49 м 

(1H, Н
3
), 5.45 с (1Н, ОН), 6.73 д (2H, H

Ar
, J 8.7 Гц),

 
7.60 д (2H, H

Ar
, J 8.7 Гц), 8.21 с 

(1Н, СН=).  

цис-4-[(1H-Імідазол-1-ілкарбоніл)-аміно]-1,1-діоксидотетрагідро-3-тієніл-1H-

імідазол-1-карбоксилат (3.40) (загальна методика [253]). 

Суміш 0.09г аміноспирту (2.11б) (0.6 ммоль, 1 екв.) та 0.16 г  N,N-

карбонілдиімідазолу (0.6 ммоль, 1 екв.) в 15 мл ацетонітрилу  кип’ятили протягом 

8 годин. До реакційної маси додавали 33%-вий водний розчин лимонної кислоти 

та 50 мл дихлорметану. Органічний шар відділяли, тричі промивали водою (3 × 15 

мл), висушували кальцій хлоридом та упарювали у вакуумі. 

Вихід 0.08 г (42%). Маслоподібна речовина. 
1
H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, 

м.ч.: 3.22 м (1H, Н
2b
), 3.31 д (1H, Н

5b
), 3.43 д (1H, Н

2а
, J 4.9 Гц), 3.46 д (1H, Н

5а
, J 

5.2 Гц), 3.94 м (1H, Н
4
), 4.03 с (1H, Н

3
), 4.55 с (1H, NН), 7.17 с (4H, H Imidazole),
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7.97 с (2H, H Imidazole). Знайдено, %: С 42.25; Н 3.92; N 20.86. C12H13N5O5S. 

Вирахувано, %: C 42.47; H 3.86; N, 20.64. 

цис-4-[(трет-Бутоксікарбоніл)аміно]-1,1-диоксидотетрагідро-3-тієніл-

третбутил-карбонат (3.41).   

Метод А (за загальним методом [254]). До розчину 0.50 г (3.3 ммоль, 1екв.) 

цис-аміноспирту (2.11б) в дихлорметані додавали 0.55 мл (3.9 ммоль, 1.2 екв.) 

триетиламіну та 0.87 г (3.9 ммоль, 1.2 екв.) Вос-ангідриду. Через тиждень осад 

сполуки (3.41) відфільтрували. Вихід 0.47 г (41%).  

Метод Б. До суміші 0.50 г (3.3 ммоль, 1 екв.) цис-аміноспирту (2.11б) в 

дихлорметані додавали 0.55 мл (3.3 ммоль, 1 екв.) триетиламіну та 0.87 г (3.3 

моль,1 екв.) Вос-ангідриду. Через добу осад сполуки (3.41) відфільтрували.  

Вихід 0.42 г (36%). Т. пл. 178–183°С (розкл.). ІЧ-спектр, ν, см
–1

: 3375 (N–H), 

1762 (С=О ефір), 1714 (С=О амід), 1518 (С–N), 1317 (SO2), 1252 (С–О–С), 1174 

(SO2), 1079 (S=O). Мас-спектр, m/z: 374.1 [M*+Na
+
]. 

1
H ЯМР (400 MГц, CDCl3), δ, 

м.ч.: 1.47 с (9H, 3 × СН3), 1.52 с (9H, 3 × СН3), 3.20 м (1H, Н
2b
), 3.45 м (1H, Н

5b
), 

3.47 м (3H, Н
5а
), 3.49 м (1H, Н

2а
), 4.74 м (1H, Н

3
), 5.06 с (1H, NН), 5.28 м (1H, Н

4
). 

13
C ЯМР-спектр (100 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 27.7 ((СН3)3C–O), 28.3 ((СН3)3C-O), 

49.9 (С
4
), 53.3 (С

2
), 57.9 (С

5
), 74.0 (С

3
), 84.4 ((СН3)3C–O), 152.1 (C=O). Знайдено, 

%: С 47.72; Н 7.09; N 3.78. C14H25NO7S. Розраховано, %: C 47.85; H 7.17; N 3.99. 

цис-4-[(Етоксикарбоніл)аміно]-1,1-диоксидотетрагідро-3-тієніл-

етилкарбонат (3.42). 

Метод А. (за загальним методом [255]). Суміш 0.20 г (1.3 ммоль, 1екв.) цис-

аміноспирту (2.11б) та 0.63 мл (6.5 ммоль, 5 екв.) етилхлорформату та 1.38 г (10 

ммоль, 7.5 екв.) калій карбонату в 50 мл тетрагідрофурану кип’ятили протягом 12 

годин. Осад неорганічних солей відфільтровували, розчинник упарювали у 

вакуумі. Вихід 0.18 г (48%).  

Метод Б. До 0.40 г (2.6 ммоль, 1екв.) цис-аміноспирту (2.11б) в 50 мл сухого 

ТГФ додавали 0.14 г (3.2 ммоль, 1.2 екв.) гідриду натрію, при перемішуванні по 

краплях додавали розчин 0.25 мл (2.6 ммоль, 1 екв.) етилхлорформату в 10 мл 

ТГФ. Реакційну масу кип’ятили протягом 12 годин; додавали 30 мл води та 



 147 

продукт екстрагували дихлорметаном. Об’єднаний органічний шар сушили 

над сульфатом натрію; розчинник упарювали у вакуумі. Вихід 0.40 г (52%). 

Маслоподібна речовина. 
1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 1.17 т (3H, 

СН3СН2ОС(О)N, J 6.8 Гц), 1.24 т (3H, СН3СН2ОС(О)О, J 11.3 Гц), 3.08 м (1Н, Н
5b

), 

3.21 м (1Н, Н
2b
), 3.48 м (1Н, Н

5а
), 3.65 м (1Н, Н

2а
), 4.01 д (2H, СН3СН2ОС(О)N, J 6.7 

Гц), 4.07 д (2H, СН3СН2ОС(О)О, J 6.5 Гц), 4.28 м (1H, Н
4
), 4.38 м (1H, Н

3
). 

Знайдено, %: С 40.79; Н 5.92; N 4.91. C10H17NO7S. Розраховано, %: C 40.67; H 5.80; 

N 4.74. 

транс-4-[(Етоксикарбоніл)аміно]-1,1-диоксидотетрагідро-3-тієнілетил-

карбонат (3.44).  

Метод А (за загальним методом [255]). Суміш 0.25 г (1.7 ммоль, 1екв.) транс-

аміноспирту (2.11а) та 0.24 мл (2.5 ммоль, 1.5 екв.) етилхлорформату та 0.57 г (4.1 

ммоль, 2.5 екв.) калій карбонату в 50 мл ацетонітрилу кип’ятили протягом 25 

годин. Осад неорганічних солей відфільтровували, розчинник упарювали у 

вакуумі. Вихід 0.24 г (48%).  

Метод Б. Суміш 0.20 г (1.3 ммоль, 1екв.) транс-аміноспирту (2.11а) та 0.63 мл 

(6.5 ммоль, 5 екв.) етилхлорформату та 1.38 г (10 ммоль, 7.5 екв.) калій карбонату 

в 50 мл ацетонітрилу перемішували при кімнатній температурі. Через два дні осад 

неорганічних солей відфільтровували, розчинник упарювали у вакуумі. Вихід 

0.20 г (52%). 

Т. пл. 95–97°С. ІЧ-спектр, см
–1

: 3347 (N–H), 1749 (С=О ефір), 1719 (С=О амід), 

1530 (С–N), 1308 (SO2), 1247(С–О–С), 1172 (SO2), 1095 (S=O). Мас-спектр, m/z: 

318.1 [M*+Na
+
], 296.1 [M*+Н

+
]. 

1
H ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 1.25 т (3H, 

СН3СН2ОС(О)N, J 8.0 Гц), 1.32 т (3H, СН3СН2ОС(О)О, J 8.0 Гц), 3.16 дд (1H, Н
5b

, J 

16.9, 4.0 Гц), 3.29 дд (1H, Н
2b

, J 14.7, 2.9 Гц), 3.57 дд (1H, Н
5а

, J 16.9, 10.0 Гц), 3.64 м 

(1H, Н
2а
), 4.14 кв (2H, СН3СН2ОС(О)N, J 8.0 Гц), 4.24 кв (2H, СН3СН2ОС(О)О, J 8.0 

Гц), 4.58 с (1H, Н
4
), 5.35 м (1H, Н

3
), 5.53 д (1H, NН, J 6.8 Гц). 

13
C ЯМР (100 MГц, 

CDCl3), δ, м.ч.: 14.2 (СН3СН2ОС(О)О), 14.5 (СН3СН2ОС(О)N), 52.2 (С
5
), 55.2 (С

2
), 

61.9 (СН3СН2ОС(О)N), 65.3 (СН3СН2ОС(О)О), 75.9 (С
3
), 153.8 (N–C=О), 196.2 (О–
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С=О). Знайдено, %: С 40.81; Н 5.94; N 4.89. C10H17NO7S. Розраховано, %: C 

40.67; H 5.80; N 4.74. 

Етил-(1,1-діоксидо-2,3-дигідро-3-тієніл)карбамат (3.43) (в індивідуальному 

стані не виділений, зафіксований у якості домішки в кількості 15% в продуктах 

(3.42; 3.44)).  

Мас-спектр: m/z = 228.0 [M*+Na
+
]. 

1
H ЯМР (400 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 1.23–1.27 

(3H, СН3СН2ОС(О)N), 3.20 м (1H, Н
5b

), 3.51 м (1H, Н
5а

), 4.20–4.45 (2H, 

СН3СН2ОС(О)N), 4.79 м (1H, Н
4
), 5.17 с (1H, NН), 6.67 дд (1H, Н

3
, J 6.0, 2.9 Гц), 

6.75 д (1H, Н
2
, J 6.0 Гц). 

13
C ЯМР (100 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 14.6 (СН3СН2ОС(О)N), 

54.7 (С
5
), 65.4 (СН3СН2ОС(О)N), 134.8 (С

2
), 138.8 (С

3
), 155.4 (C=О). 

Синтез 3-(біцикло[2.2.1]гепт-5-ен-ендо-2-ілметил)аміно-2,3-

дігідротіофен-1,1-діоксиду (3.48) (за загальним методом [252]). 

Суміш 0.26 г (1 ммоль, 1 екв.) аміноспирту (2.14б), 0.27 мг (5 моль%) 

метилату натрію та 0.25 мл (3 ммоль, 3 екв) в 30 мл ацетонітрилу кип’ятили 

протягом 12 годин. Реакційну масу упарювали, потім додавали 15 мл води, 

екстрагували дихлорметаном (3 × 5 мл). Органічний шар відділяли, висушували 

кальцій хлоридом та упарювали у вакуумі.  

 Вихід 0.11 г (42%). Маслоподібна речовина. ІЧ-спектр, см
–1

: 3450, 1309, 

1124, 724. 
1
H ЯМР (400 MГц, ДМСO-d6), δ, м.ч.: 0.47 м (1Н, Н

3'n
), 1.22 м (1Н, Н

7'а
), 

1.31 м (1Н, Н
7's
), 1.81 м (1Н, Н

3'х
), 2.11 м (1Н, Н

2'
), 2.22-2.33 (2Н, Н

8'а
, Н

8'b
), 2.74 м 

(1Н, Н
1'
), 2.85 м (1Н, Н

4'
, 

3
J4',5'

 
=

 
2.8 Гц), 3.17-3.61 (2Н, Н

2
), 4.20 м (1H, Н

3
), 5.95 м 

(1Н, Н
6'
), 6.14 м (1Н, Н

5'
), 6.84 д (1Н, Н

4
, 

3
J5,4 5.2 Гц), 7.08 д (1Н, Н

5
, 

3
J5,4 5.2 Гц).  

Знайдено, %: С 60.47; Н 7.38; N 6.12. C12H17NO2S. Розраховано, %: C 60.22; 

H 7.16; N 5.85.  

Взаємодія аміноспиртів (2.11а, б; 2.13а, б) з трифосгеном (за загальним 

методом [258, 259]). 

Метод А До розчину 2 ммоль (1 екв.) аміноспирту (2.11а, б; 2.13а, б) та 0.55 мл 

триетиламіну (4 ммоль, 2 екв.) в абсолютному ацетонітрилі при кімнатній 

температурі додавали по краплям розчин 0.59 г (2 ммоль, 1 екв.) трифосгену в 
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абсолютному дихлорметані. Через добу розчинник упарювали. Продукт 

виділяли дробною кристалізацією. 

Метод Б До розчину 0.3 г (2 ммоль, 1 екв.) аміноспирту (2.11а, б) та 0.58 мл 

триетиламіну (4.2 ммоль, 2.1 екв.) в абсолютному ацетонітрилі при 0°С (крижана 

баня) додавали по краплям розчин 0.21 г (0.7 ммоль, 0.35 екв.) трифосгену в 

абсолютному ацетонітрилі. Через добу розчинник упарювали. Залишок розчиняли 

у дихлорметані та промивали водою. У випадку аміноспирта (2.11а) органічний 

шар сушили натрій сульфатом та упарювали, а сполуки (2.11б) - осад, що 

утворився відфільтровували. 

Тетрагідротієно[3,4-d]оксазол-2(3Н)-он-5,5-діоксид (3.39). 

 Вихід 0.18 г (51%). Т. пл. 243–245°С (розкл.). Мас-спектр: m/z = 175.9 [M*-

Н
+
]. 

1
H ЯМР (500 MГц, ДМСO-d6), δ, м.ч.: 3.11 м (1H, Н

4х
, J 14.2 Гц), 3.33 д.д (1H, 

Н
4n

, J 14.2 Гц), 3.47 м (2H, H
6x,6n

), 4.59 м (1H, Н
3а

), 5.32 м (1H, Н
6а 

), 8.03 с (1H, 

NН). Спектр ЯМР 
13
С (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 51.1 (С

3а
), 53.4 (С

6
), 53.8 (С

4
), 

73.4 (С
6а

), 154.4 (С=О). Знайдено, %: С 34.05; Н 4.21; N 8.18. C5H7NO4S. 

Розраховано, %: C 33.90; H 3.98; N 7.91. 

Найважливіші ЯЕО-кореляції в спектрах ЯМР 
1
Н

 
(400 МГц, ДМСO-d6) 

наведені на рис. 3.5 (розділ 3.3). 

 1,3-біс(транс-3-Гідрокси-1,1-діоксидотетрагідротіофен-4-іл)сечовина 

(3.45). 

 Вихід 0.14 г (43%). Маслоподібна речовина. Мас-спектр: m/z= 328.0 [M*-е
-
]. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСO-d6), δ, м.ч.: 3.22-3.53 (6H, Н

5b,5`b,2b,2`b,5а,5`a
), 4.21 м (2H, 

H
2а,2`а

), 4.30 м (2Н, Н
4,4`
), 4.41 м (2Н, Н

3,3`
), 6.64 с (2Н, ОН), 8.29 с (2H, NН). 

Знайдено, %: С 33.03; Н 5.05; N 8.79. C9H16N2O7S2. Розраховано, %: C 32.92; H 

4.91; N 8.53. 

Бензил(цис-3-гідрокси-1,1-діоксидотетрагідротіофен-4-іл)карбамінова 

кислота (3.50). 

Вихід 0.26 г (45%). Т. пл. 178–183°С (розкл.). Мас-спектр: m/z = 283.6 [M*-

2Н
+
]. 

1
H ЯМР (500 MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 3.05 м (1H, Н

5b
), 3.35-3.43 (1H, Н

2b
), 

3.48 д.д (1H, Н
5а

, J 14.1 Гц, J 4.1 Гц), 3.63 д.д (1H, Н
2а

, J 12.4 Гц, J 7.6 Гц), 4.01 м 
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(1Н, Н
4
), 4.18 д (1Н, СНН, J 12.7 Гц), 4.24 д (1Н, СНН, J 12.7 Гц), 4.87 м (1H, 

Н
3
), 6.86 м (1H, ОН

 
), 7.41 м (3Н, Н

Ar
), 7.61м (2Н, Н

Ar
, J 5.5 Гц

 
), 9.68-9.99 (1Н, 

СООН). Спектр ЯМР 
13
С (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 48.5 (С), 50.1 (С

5
), 55.8 

(С
2
), 60.3 (С

4
), 66.1 (С

3
), 128.6 (С

Ar
), 129.1 (С

Ar
), 130.3 (С

Ar
), 131.6 (С

Ar
), 144.2 

(С=О). Знайдено, %: С 52.71; Н 5.48; N 5.02. C12H15NO5S. Розраховано, %: C 50.52; 

H 5.30; N 4.91.  

3-Бензилтетрагідротієно[3,4-d]оксазол-2(3H)-он-5,5-диоксид (3.51). 

 Вихід 0.1 г (32%). Маслоподібна речовина. Мас-спектр: m/z= 268.0 

[M*+Н
+
]. 

1
H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 2.97-3.42 (2H, Н

4х,4n
), 3.52 м (2H, 

H
6x,6n

), 4.40 м (2Н, СН2), 4.59 м (1H, Н
3а

), 5.35 м (1H, Н
6а 

), 7.23-7.43 (5Н, Н
Ar

). 

Спектр ЯМР 
13
С (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 48.4 (С), 55.7 (С

3а
), 56.8 (С

6
), 59.4 

(С
4
), 74.5 (С

6а
), 127.9 (С

Ar
), 128.4 (С

Ar
), 128.7 (С

Ar
), 158.8 (С=О). Знайдено, %: С 

54.21; Н 5.18; N 5.53. C12H13NO4S. Розраховано, %: C 53.92; H 4.90; N 5.24.  

1,3-Дібензил-1,3-біс-(транс-3-гідрокси-1,1-діоксидотетрагідротіофен-4-

іл)сечовина (3.52) (в індивідуальному стані не виділений, зафіксований у якості 

домішки в продукті (3.51)).  

Мас-спектр: m/z = 509.2 [M*+Н
+
]. 

1
H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 2.97-3.56 

(6H, Н
5b,5`b,2b,2`b,5а,5`a

), 3.77-3.88 (2H, H
2а,2`а

), 4.24-4.28 (2Н, Н
4,4`

), 4.30 (2Н, СН2), 

4.54-4.63 (2Н, Н
3,3`

), 7.23-7.43 (10Н, Н
Ar

). 

Синтез транс-4-азидо-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксида (1.52) (за 

методом [62]). 

До суміші 3 г (20 ммоль, 1екв.) епоксисульфолану (1.1) в 40 мл етилового 

спирту додали 1.74 г (20 ммоль, 1 екв.) натрій азиду і 1.44 г (20 ммоль, 1 екв.) 

амоній хлориду в 5 мл води. Реакцію проводили при перемішуванні за 

температури 80ºС протягом 16 годин. Після охолодження і видалення осаду 

натрій хлориду, розчинника частково упарювали, осад відфільтровували.  

 Вихід 1.70 г (48%). Т.пл. 102-104˚С, Rf=0.83. ІЧ-спектр, см
-1

: 3410, 2965, 

2120, 1288, 1129. 
1
H ЯМР (400 MГц, ДМСO-d6), δ, м.ч.: 3.08 д.д (1H, Н

5b
, J 13.6 Гц, 

J 5.0 Гц), 3.20 д.д (1H, Н
2b

, J 13.7 Гц, J 5.5 Гц), 3.47 м (1H, Н
5а
), 3.57 д.д (1H, Н

2а
, J 

13.7 Гц, J 6.6 Гц), 4.35 д.д (1H, Н
3
,
 
J 10.7 Гц, J 5.5 Гц), 4.41 д.т (1H, Н

4
,
 
J 9.5 Гц, J 
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4.6 Гц), 6.20 д (1H, ОН, J 4.5 Гц). 
13

C ЯМР (100 MГц, ДМС-d6), δ, м.ч.: 54.1 

(С
2
), 57.2 (С

5
), 62.8 (С

4
), 71.0 (С

3
).  

Тіофен-1-1-діоксид (3.55). 

До розчину 1.0 г (3.6 ммоль) транс-3,4-дібромтетрагідротіофен-1,1-

діоксиду (3.54) в дихлорметані при кімнатній температурі при перемішуванні 

додавали 1мл (7.2 ммоль, 2 екв.) триетиламіну, через півгодини додавали по 

каплях розчин 0.2 мл (3.6 ммоль, 1 екв.) аміноетанолу в дихлорметані. Легкий 

білий осад гідрохлориду триетиламіну відфільтровували, фільтрат упарювали.  

 Вихід 0.22 г (52%). Т.пл. 92-94˚С. 
1
H ЯМР (400 MГц, ДМСO-d6) δ, м.ч.: 2.84 

м (2H, Н
3
, Н

4
), 3.59 м (2H, Н

2
, Н

5
). 

Синтез цис-4-Амінотетрагидротіофен-1,1-діоксид-3-сульфокислоти 

(3.58) (за загальним методом [290]). 

До 0.5 г (3.3 ммоль) аміноспирту (2.11б) додавали 0.22 мл хлорсульфонової 

кислоти в 15 мл безводного ТГФ. Реакційну суміш нагрівали протягом 12 год., 

потім розчиник випарювали.  

 Вихід 0.75 г (98%). Т. пл. 230˚С. ІЧ-спектр, см
–1

: 3341, 2950, 1320, 1140. 
1
H 

ЯМР (300 MГц, ДМСO-d6), δ, м.ч.: 2.99-3.29 (2H, H
5b,2b

), 3.37-3.56 (2H, H
5а,2а

), 

3.73-4.12м (1H, H
4
), 4.60 м (1H, H

3
), 6.77-7.77уш.с (1H, SO3H). Знайдено, %: С 

21.02; Н 4.17; N 6.29. C4H9NO6S2. Розраховано, %: C 20.78; H 3.92; N 6.06.  

Синтез N-(1,1-діоксид-2,3-дігідро-3-тієніл)-4-метилфеніл сульфонаміда 

(3.59) (за загальним методом [291]). 

До розчину 0.4г (2.65 ммоль, 1 екв.) аміноспирту (2.11б) в ацетонітрилі 

додають тозилхлорид 1.1г (5.83 ммоль, 2.2 екв.) та 1.46 г K2CO3 (10.6 моль, 4 екв.) 

та опромінювали мікрохвилями (5 хвилин, 300 Вт). Осад фільтрували, фільтрат 

упарювали та очищували на колонці (силікагель, етилацетат-гексан 1:1). 

Вихід 0.13 г (17%). Т.пл. 168-172˚С. 
1
H ЯМР (500 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 2.49 

с (3H, CH3), 3.34 д.д (1H, H
2b

, J 13.2, 8.3 Гц), 3.53 д.д (1H, H
2a

, J 13.3, 6.4 Гц), 5.57 

с (1H, H
3
), 6.51 д (1H, H

5
, J 6.7 Гц), 6.69 д (1H, H

4
, J 4.2 Гц), 7.40 д (2H, H

Ar
, J 8.1 

Гц), 7.93 д (2H, H
Ar

, J 8.1 Гц). 
13

C ЯМР (125 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 21.9 (С), 52.7 

(С
3
), 57.7 (С

2
), 128.5 (С

Ar
), 130.3 (С

Ar
), 132.6 (С

5
), 138.6 (С

4
), 144.8 (С

Ar
), 146.3 
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(С
Ar

). Знайдено, %: С 46.22; Н 4.77; N 4.99. C11H13NO4S2. Розраховано, %: C 

45.98; H 4.56; N 4.87.  

Синтез транс-4-[(трифенілфосфориліден)аміно]-3-гідрокси-

тетрагідротіофен-1,1-діоксида (3.60) (за загальним методом [292]). 

До розчину 1.95 г ( 11 ммоль, 1 екв.) азидоспирту (1.52) в ацетонітрилі при 

кімнатній температурі при перемішуванні додавали порціями трифенілфосфін 

2.88 г (11 ммоль, 1 екв.). Через добу уворений осад фільтрували і висушували. 

 Вихід 3.20 г (71%). Т.пл.154-156˚С. ІЧ-спектр, см
-1

: 3435, 1745, 1438, 

1307,1222, 1124, 752, 694. Мас-спектр, m/z (Iвід., %): [М]
+
 412 (<1), 303 (45.4), 278 

(36), 262 (11.9), 77 (100), 113 (0.5). Мас-спектр високої роздільної здатності: m/z = 

412.11363 [M*+Н
+
]. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 2.63 д (1H, Н

5b
, J 12.4 

Гц), 2.88 д (1H, Н
2b

, J 12.8 Гц), 3.09 д. д (1H, Н
5а

, J 12.4 Гц, J 4.6 Гц), 3.60 д. д (1H, 

Н
2а

, J 12.8 Гц, J 4.9 Гц), 3.85 м (1Н, Н
3
), 4.13 м (1Н, Н

4
), 5.51 м (1Н, OH), 7.52-7.67 

(15H, H
Ar

). 
13

C ЯМР (100 MГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 57.4 (С
2
), 59.3 (С

5
), 59.7 (С

3
), 

76.2 (С
4
), 128.7 (С

Ar
), 128.8 (С

Ar
), 131.7 (С

Ar
), 132.0 (С

Ar
), 132.1 (С

Ar
). Знайдено, %: 

С 64.45; Н 5.70; N 3.56. C22H22NO3РS. Розраховано, %: C 64.22; H 5.39; N 3.40.  

Синтез діметил-1-(транс-3-гідрокси-1,1-діоксидотетрагідро-4-тієніл)-

1Н-1,2,3-триазол-4,5-дикарбоксилату (3.61) (за загальним методом [294]). 

Суміш 0.2г (1.13 ммоль, 1 екв.) азидоспирту (1.52) і 

диметилацетилендикарбоксилату 0.17мл (1.36 ммоль, 1.2 екв.) у 8 мл води 

нагрівали на водяній бані (50
0
С) протягом 6 год при перемішуванні. Осад 

продукту (3.60) відфільтровували. 

 Вихід 0.13 г (37%). Т.пл. 140-142˚С
 
. ІЧ-спектр, см

-1
: 3406 , 1720, 13001, 

1138. 1110, 769. Мас-спектр: m/z = 320.1 [M*+Н
+
]. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) 

δ, м.ч.: 3.29 д.д (1H, Н
5b

, J 9.1, 4.6 Гц), 3.82 м (1H, Н
5a
), 3.83 м (1H, Н

2b
), 3.89 с (3H, 

СН3), 3.95 с (3H, СН3), 4.04 м (1H, Н
2а
), 4.83 м (1H, Н

4
), 5.52 кв (1H, Н

3
, J 8.5 Гц), 

6.34 д (1H, ОН, J 5.4 Гц). 
13
C ЯМР (100 MГц, ДМСO-d6) δ, м.ч.: 52.74 (С

Me
), 53.75 

(С
Me
), 55.11(С

5
), 57.00 (С

2
), 62.05 (С

3
), 70.84 (С

4
), 131.32 (=С), 139.11 (=С), 158.20 

(СО2), 160.11 (СО2). Знайдено, %: С 37.96; Н 4.51; N 12.40. C10H13N3O7S. 

Розраховано, %: C 37.62; H 4.10; N 12.16.  
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Синтез амідів (3.64-3.67). 

Метод А (за загальним методом [297]). До розчину 0.2 г (1.3 ммоль, 1 екв.) 

аміноспирту (2.11а, б) в дихлорметані (у випадку сполуки (2.11б) в ацетонітрилі) 

додавали 0.38 г (2.6 ммоль, 2 екв.) діетилоксалата та кип’ятили протягом 8 годин. 

Продукти виділяли дробною кристалізацією. 

Метод Б До розчину 0.2 г (1.3 ммоль, 1 екв.) аміноспирту (2.11б) в 

ацетонітрилі додавали 0.72 мл (0.53 г, 5.2 ммоль, 4 екв.) триетиламіна та 0.008 г 

(0.065ммоль, 0.05 екв.) 4-діметиламінопіридина при 0˚С (крижана баня) при 

перемішуванні прикапували 0.17 мл (1.95 ммоль, 1.5 екв.) оксалілхлориду. Потім 

поступово нагрівали до кімнатної температури і перемішували годину. Реакційну 

масу упарювали. Продукти виділяли дробною кристалізацією. 

N
1
,N

2
-біс(транс-3-гідрокси-1,1-діоксидотетрагідротіофен-4-іл)оксаламід 

(3.64). 

 Вихід 0.12 г (53%). Т.пл. 285-290˚С. 
1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 

3.04 м (2H, Н
5b,5`b

), 3.19-3.39 (4Н, Н
2b,2`b,5a,5`a

), 3.53 м (2H, Н
2а,2`a

), 3.65 (2H, Н
4,4`

), 

4.32 м (1H, Н
3
), 4.45 м (1Н, Н

3`
), 5.90 уш. с (2Н, ОН), 9.10 уш. с (2H, NН). 

13
C ЯМР 

(125 MГц, ДМСO-d6) δ, м.ч.: 52.9 (С
4
), 54.2 (С

5
), 57.6 (С

2
), 69.5 (С

3
), 159.5 (С=O). 

Знайдено, %: С 33.92; Н 4.76; N 8.01. C10H16N2O8S2. Розраховано, %: C 33.70; H 

4.53; N 7.86.  

 Етил-2-((транс-3-гідрокси-1,1-діоксидотетрагідротіофен-4-іл)аміно-2-

оксоацетат (3.65). 

Вихід 0.10 г (31%). Маслоподібна речовина. Мас-спектр: m/z = 252.0 

[M*+Н
+
]. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 1.27 т (3Н, СН3, J 7.0 Гц), 3.05 д. д 

(2H, Н
5b

, J 13.0 Гц, J 7.2 Гц
 
), 3.17 д. д (1H, Н

2b
, J 13.2 Гц, J 8.0 Гц), 3.55 д. д (1H, 

Н
5а

, J 13.0 Гц, J 7.2 Гц), 3.63 д. д (1H, Н
2а

, J 13.2 Гц, J 8.0 Гц), 4.25 д (2Н, СН2, J 7.0 

Гц), 4.35 м (1H, Н
4
), 4.43 м (2H, Н

3
), 9.14 м (1H, NН). 

13
C ЯМР (125 MГц, ДМСO-

d6) δ, м.ч.: 13.9 (С
Et

), 53.3 (С
4
), 54.4(С

5
), 57.6 (С

2
), 62.3 (С

Et
), 69.7 (С

3
), 157.1 (С=O), 

160.2 (С=O). Знайдено, %: С 38.40; Н 5.58; N 5.76. C8H13NO6S. Розраховано, %: C 

38.24; H 5.22; N 5.57. 
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N
1
,N

2
-біс(цис-3-гідрокси-1,1-діоксидотетрагідротіофен-4-іл)оксаламід 

(3.66). 

 Вихід 0.15 г (32%). Т.пл. 208-210˚С (розкл.). Мас-спектр: m/z = 355.0 [M*-

Н
+
]. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 3.14-3.21 (4H, Н

5b,5`b,2b,2`b
), 3.24-3.29 (2H, 

Н
5a,5`a

), 3.34-3.40 (2H, Н
2а,2`a

), 3.46-3.56 (1H, Н
4,4`

), 4.46-4.51 (2H, Н
3,3`

), 8.71 уш. с 

(2H, NН). 
13
C ЯМР (125 MГц, ДМСO-d6) δ, м.ч.: 49.9 (С

4
), 51.3(С

5
), 60.0 (С

2
), 67.2 

(С
3
), 160.4 (С=O). Знайдено, %: С 33.92; Н 4.76; N 8.01. C10H16N2O8S2. 

Розраховано, %: C 33.70; H 4.53; N 7.86.  

Етил-2-((цис-3-гідрокси-1,1-діоксидотетрагідротіофен-4-іл)аміно-2-

оксоацетат (3.67). 

Вихід 0.17 г (52%). Т.пл. 125-128˚С (розкл.). Мас-спектр: m/z = 250.1 [M*-

Н
+
], 252.1 [M*+Н

+
]. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 1.26 т (3Н, СН3, J 7.0 

Гц), 3.14-3.21 (2H, Н
5b,2b 

), 3.24-3.29 (1H, Н
5a

), 3.34-3.40 (1H, Н
2а

), 3.54 м (1H, Н
4
), 

4.26 кв (2Н, СН2), 4.50 м (2H, Н
3
), 6.01 с (1Н, ОН), 8.86 уш. с (1H, NН). 

13
C ЯМР 

(125 MГц, ДМСO-d6) δ, м.ч.: 13.8 (С
Et

), 50.7 (С
4
), 51.1(С

5
), 60.2 (С

2
), 62.3 (С

Et
), 68.1 

(С
3
), 157.3 (С=O), 161.5 (С=O). Знайдено, %: С 38.40; Н 5.58; N 5.76. C8H13NO6S. 

Розраховано, %: C 38.24; H 5.22; N 5.57. 

Взаємодія аміноспиртів (2.11а, б) з диметилацетилендикарбоксилатом (за 

загальним методом [298]). 

До розчину 0.2 г (1.3 ммоль, 1екв.) аміноспирту (2.11а, б) в метанолі 

додавали при перемішуванні 0.16 мл (1.3 ммоль, 1 екв.) 

диметилацетилендикарбоксилата. У випадку аміноспирту (2.11а) реакційну масу 

через добу упарювали. При взаємодії сполуки (2.11б) утворився осад, який 

відфільтровували.  

Метил-2-(6,6-діоксидо-2-оксотетрагідро-2H-тієно[3,4-b][1,4]оксазін-

3(4H)-ілиден)ацетат (3.68). 

Вихід 0.13 г (38%). Т.пл. 238-242˚С. Мас-спектр: m/z = 260.0 [M*-Н
+
], 262.0 

[M*+Н
+
]. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 3.41 м (1H, H

5х
), 3.52 м (1H, H

7х
), 

3.63 с (3H, CH3), 3.68-3.72 (2H, H
7n,5n

), 4.52 с (1H, H
4а
), 5.44 с (1H, H

7а
), 5.52 с (1H, 

=СH), 8.78 с (1H, NH). 
13

C ЯМР (125 MГц ДМСО-d6), δ, м.ч.: 47.6 (С
Ме

), 50.8 (С
4а

), 
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53.0 (С
7а

), 58.1 (С
5
), 76.3 (С

2
), 89.0 (С=), 141.3 (С

3
), 159.1 (С

2
), 168.5 (С=О). 

Знайдено, %: С 41.56; Н 4.50; N 5.49. C9H11NO6S. Розраховано, %: C 41.38; H 4.24; 

N 5.36.  

Діметил-2-((транс-3-гідрокси-1,1-діоксидотетрагідротіофен-4-

іл)аміно)фумарат (3.69). 

Вихід 0.14 г (37%). Т.пл. 113-116˚С. Мас-спектр: m/z = 294.2 [M*+Н
+
]. 

1
H 

ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 3.02 м (1H, H
5b), 3.55 м (2H, H

2b,5а), 3.63 с (3H, 

CH3), 3.76-3.83 (2H, H
2а,4

), 4.31 м (1H, H
3
), 5.06 с (1H, =СH), 5.96 с (1Н, ОН), 8.15 с 

(1H, NH).  Знайдено, %: С 41.23; Н 5.25; N 4.86. C10H15NO7S. Розраховано, %: C 

40.95; H 5.16; N 4.78.  

3-Бензілтіо-2,3-дигідробензо[b]тіофен-1,1-діоксиду (4.2) (за методом [304]). 

До розчину 16.62 г. (0.1 моль, 1 екв.) бензо[b]тіофен-1,1-діоксиду (4.1) в 200 

мл ТГФ додавали 20.24 г. (27.80 мл, 0.2 моль, 2 екв.) триетиламіну і 14.90 г. (14.08 

мл, 0.12 моль, 1.2 екв.) бензилмеркаптана по краплях при перемішуванні. Після 

додавання всієї кількості бензилмеркаптану, реакційну масу перемішували при 

кімнатній температурі 4 години. Додавали 500 мл води, продукт екстрагували 

етилацетатом (4×200 мл), екстракт промивали насиченим водним розчином 

хлориду натрію (2×100 мл). Екстракт висушували прожареним сульфатом натрію, 

розчинник видаляли у вакуумі. Залишок очищували із застосуванням колонкової 

хроматографії (силікагель, елюент - етилацетат - гексан (1:1)), потім 

перекрісталізовували з етанолу.  

Вихід 17.71 г (61 %). Т.пл. 150-152˚С. Rf 0.50 (етилацетат-гексан 1:1). 
1
H ЯМР 

(400 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 3.42 д.д (1H, H
2а

, 
2
J2a,2b 13.8, 

3
J3,2b 6.3 Гц), 3.69 д.д (1H, 

H
2b

, J 13.8, 7.8 Гц), 3.78 д (1H, CH2Ph, J 13.8 Гц), 3.86 д (1H, CH2Ph, J 13.8 Гц), 

4.53 т (1H, H
3
, J 7.1 Гц), 7.27-7.33 (5H, Ph), 7.51 м (1H, H

5
.), 7.61 м (2H, H

6,7
), 7.71 д 

(1H, H
8

., 
3
J8,7 7.6 Гц). 

Синтез 2,3-дігідробензо[b]тіофен-1,1-діоксид-3-сульфохлориду (4.3).  

В суміш 17.42 г (60 ммоль) 3-бензілтіо-2,3-дігідробензо[b]тіофен-1,1-

діоксиду (4.2), 150 мл оцтової кислоти і 15 мл води, охолоджену до 10-15
о
C, при 

перемішуванні пропускали газоподібний хлор. Барбатування проводили до 
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розчинення вихідного бензильного похідного (4.2). Потім суміш 

перемішували при кімнатній температурі 90 хв., після чого видаляли розчинник у 

вакуумі. До утвореного залишку кілька раз додавали по 50 мл бензолу і 

упарювали у вакуумі. Продукт перекристалізовували з гексану. 

 Вихід 10.51 г (66%). Т.пл. 162-164˚С. 
1
H ЯМР (500 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 4.05 

д.д (1H, H
2а

, 
2
J2a,2b 14.9 Гц, 

3
J3,2а 8.6 Гц), 4.11 д.д (1H, H

2b
, 

2
J2a,2b 14.9 Гц, 

3
J3, 2b 5.0 

Гц), 5.53 д. д (1H, H
3
, 

3
J3,2а 8.6 Гц,

 3
J3,2b 5.0 Гц), 7.77 м (1H, H

5
.), 7.81 м (1H, H

7
), 

7.88 д (1H, H
6
, 

3
J5,6 7.8 Гц.), 7.99 д (1H, H

8
., 

3
J8,7 7.6 Гц). 

13
C ЯМР (125 MГц, CDCl3), 

δ, м.ч.: 51.3 (С
2
), 70.6 (С

3
), 122.6 (С

7
), 128.7 (С

5
), 128.8 (С

8
), 132.9 (С

6
), 134.8 (С

9
), 

140.9 (С
4
). Знайдено, %: С 36.46; Н 3.05. C8H7ClO2S2. Розраховано, %: C 36.03; H 

2.65.  

Синтез 7-нітро-2,3-дігідробензо[b]тіофен-1,1-діоксид-3-сульфохлориду 

(4.4) (за загальним методом [305; 306]). 

До розчину 8.85 г (33.2 ммоль, 1 екв.) сульфохлориду (4.3) в 60 мл 

мінеральної кислоти при 0
о
С (крижана баня) і активному перемішуванні додавали 

порціями  6.70 г (66.4 ммоль, 2 екв.) нітрату калію. Після додавання всієї кількості 

нітрату калію реакційну масу перемішували при кімнатній температурі 4 доби. 

Реакційну масу виливали на льод, осад що утворився відфільтровували і 

промивали на фільтрі 80 мл крижаної води. Оскільки сульфохлорид (4.4) є 

гігроскопічним, то ще вологий осад розчиняли в 400 мл хлористого метилену, 

розчин висушували прожареним сульфатом натрію, осушувач відфільтровували, 

фільтрат випарювали у вакуумі.  

 Вихід 2.50 г (24 %). Т.пл. 195-197˚С. Rf на старті (етилацетат). 
1
H ЯМР (400 

MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 4.19 м (1H, H
2а

), 4.21 м (1H, H
2b
), 5.59 м (1H, H

3
), 8.23 д (1H, 

H
5
, 

3
J5,6 8.7 Гц.), 8.63 д (1H, H

6
, 

3
J5,6 8.7 Гц.), 8.71 с (1H, H

8
). 

1
H ЯМР (500 MГц, 

ДМСО-d6), δ, м.ч.: 3.68 д. д (1H, H
2а

, 
2
J2a,2b 14.2 Гц, 

3
J3,2а 5.9 Гц), 4.04 д. д (1H, H

2b
, 

2
J2a,2b 14.2 Гц, 

3
J3, 2b 8.7 Гц), 4.78 д. д (1H, H

3
, 

3
J3,2а 5.9 Гц,

 3
J3,2b 8.7 Гц), 8.24 д (1H, 

H
5
, 

3
J5,6 8.7 Гц.), 8.47-8.55 (2H, H

6, 8
). 

13
C ЯМР (125 MГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 53.4 

(С
2
), 56.3 (С

3
), 116.0 (С

8
), 127.7 (С

6
), 130.0 (С

5
), 140.4 (С

9
), 142.4 (С

4
), 148.0 (С

7
). 
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Знайдено, %: С 31.02; Н 2.09; N 4.56. C8H6ClNO6S2. Розраховано, %: C 30.83; H 

1.94; N 4.49.  

Синтез гідрохлориду 3-аміно-2,3-дігідробензо[b]тіофен-1,1-діоксиду (4.5) 

(за загальним методом [307]). 

Суспензію 16.62 г. (0.1 моль) бензо[b]тіофен-1,1-діоксиду (4.1) розчиняли в 

200 мл насиченого аміаком етанолу і кип'ятили при перемішуванні 4 години. 

Після закінчення реакції, розчинник видаляли у вакуумі до маслоподібного 

залишку, який розчиняли в 100 мл 10% розчину хлороводню в метанолі. 

Утворений осад гідрохлориду відфільтровували і промивали на фільтрі сухим 

диметилкетоном.  

 Вихід 15.60 г (71%). Т.пл. 160-163˚С. 
1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 

3.70 м (1H, H
2а

), 4.15 м (1H, H
2b
), 5.30 м (1H, H

3
), 7.76 м (1H, H

5
),

 
7.87 м (1H, H

7
), 

7.92 м (1H, H
6
), 8.12 м (1H, H

8
), 9.30 уш.с (3Н, NH3

+
). Знайдено, %: С 73.98; Н 

4.74; N 6.66. C8H10ClNO2S. Розраховано, %: C 43.74; H 4.59; N 6.38.  

Синтез 3-ацетиламіно-2,3-дігідробензо[b]тіофен-1,1-діоксиду (4.6). 

До суспензії 9.75 г. (44.4 ммоль, 1 екв.) гідрохлориду (4.5) в 200 мл 

хлористого метилену при перемішуванні додавали по краплях 9.43 г. (12.95 мл, 

93.2 ммоль, 2.1 екв.) триетиламіну (при цьому реакційна маса гомогенізується). 

Через 10 хв додавали по краплях 3.66 г. (3.31 мл, 46.6 ммоль, 1.05 екв.) 

ацетилхлориду, перемішували 4 години. Потім додавали 100 мл 10% водного 

розчину хлоридної кислоти. Утворений осад відфільтровували, промивали на 

фільтрі водою і висушували на повітрі.  

 Вихід 8.30 г (83%). Т.пл. 227-229˚С. 
1
H ЯМР (400 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 2.03 

с (3Н, СН3), 3.37 д (1H, H
2а

, 
2
J2a,2b 13.8 Гц), 3.78 д.д (1H, H

2b
, 

2
J2a,2b 13.8 Гц, 

3
J3,2 b 7.4 

Гц), 5.85 м (1H, H
3
), 6.18 уш.с (1Н, NH), 7.57 д (1H, H

5
, 

3
J5,6 7.4 Гц),

 
7.60 д (1H, H

7
,
 

3
J8,7 7.5 Гц), 7.67 м (1H, H

6
), 7.76 д (1H, H

8
, 

3
J8,7 7.5 Гц).  

Синтез 7-нітро-3-ацетиламіно-2,3-дігідробензо[b]тіофен-1,1-діоксиду (4.7) 

(за загальним методом [305; 306]). 

До розчину 8.0 г (35.5 ммоль, 1 екв.) N-ацильного похідного (4.6) в 85 мл 

мінеральної кислоти при 0
о
С (крижана баня) і активному перемішуванні додавали 



 158 

порціями  7.17 г (71 ммоль, 2 екв.) нітрату калію. Після додавання всієї 

кількості нітрату калію реакційну масу перемішували при кімнатній температурі  

24 години. Реакційну масу виливали на лід. Утворений при затиранні скляною 

паличкою важкий світло-жовтий осад відфільтровували, промивали на фільтрі 

крижаної води до нейтральної реакції і висушували на повітрі.  

Вихід 7.75 г (81 %). Т.пл. 207-210˚С. 
1
H ЯМР (500 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 2.05 с 

(3Н, СН3), 3.50 м (1H, H
2а

), 3.88 м (1H, H
2b
), 5.96 м (1H, H

3
), 6.27 уш.с (1Н, NH), 

7.81 д (1H, H
5
, 

3
J5,6 8.0 Гц),

 
8.49 м (1H, H

6
), 8.60 с (1H, H

8
). 

1
H ЯМР (400 MГц, 

ДМСО-d6), δ, м.ч.: 1.93 с (3Н, СН3), 3.54 м (1H, H
2а

), 4.14 д. д (1H, H
2b

,
 2

J2a,2b 13.2 

Гц, 
3
J2b,3 7.7 Гц), 5.67 м (1H, H

3
), 7.81 д (1H, H

5
, 

3
J5,6 8.2 Гц),

 
8.52 д (1H, H

6
, 

3
J5,6 8.2 

Гц), 8.58 с (1Н, NH), 8.80 с (1H, H
8
).  

Синтез гідрохлориду 7-нітро-3-аміно-2,3-дігідробензо[b]тіофен-1,1-

діоксиду (4.8). 

Суміш 7.75 г (28.7 ммоль) нітропохідного (4.7) в 100 мл 10%-го водного 

розчину хлоридної кислоти при перемішуванні нагрівали при 120
о
С протягом 2 

год (розчин гомогенізується). При охолодженні до кімнатної температури 

утворюється осад продукту. Реакційну суміш випарюють у вакуумі до сухого 

залишку, обробляють 25 мл сухого диетилкетону, продукт відфільтровують.  

 Вихід 6.23 г (82%). Т.пл. 179-181˚С. 
1
H ЯМР (500 MГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 

3.84 м (1H, H
2а

), 4.26 д.д (1H, H
2b

, 
2
J2a,2b 14.0 Гц, 

3
J3,2 b 8.0 Гц), 5.43 м (1H, H

3
), 8.26 

м (1H, H
5
),

 
8.69 м (2H, H

6,8
), 9.23 уш.с (3Н, NH3

+
). 

13
C ЯМР (125 MГц, ДМСО-d6), 

δ, м.ч.: 46.6 (С
3
), 54.5 (С

2
), 117.1 (С

8
), 129.1 (С

5,6
), 140.6 (С

4,9
), 149.4 (С

7
). Знайдено, 

%: С 36.58; Н 3.68; N 10.79. C8H9ClN2O4S. Розраховано, %: C 36.30; H 3.43; N 

10.58.  

Синтез гідрохлориду 3,7-діаміно-2,3-дігідробензо[b]тіофен-1,1-діоксиду 

(4.9).  

До розчину 0.15 г (0.57 ммоль) вихідної речовини (4.8) в 50 мл метанолу 

додали 5 мг 5%-го паладію на вугіллі, реакційну суміш продували аргоном і 

приєднували повітряну подушку, заповнену воднем. Суміш перемішували при 

кімнатній температурі протягом 16 год. Каталізатор відфільтровували на фільтрі 



 159 

Шота через невеликий шар цеоліту, промивали метанолом та упарювали у 

вакуумі.  

 Вихід 0.14 г (95%). Т.пл. 190-192˚С. 
1
H ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6), δ, м.ч.: 

1.75 уш.с (3Н, NH3
+
), 2.99 м (1H, H

2а
), 3.04 м (1H, H

2b
), 5.04 м (1H, H

3
), 7.32 м (1H, 

H
6
), 7.45 м (1H, H

8
),

 
7.57 м (1H, H

9
), 9.40 уш.с (3Н, NH3

+
). Знайдено, %: С 35.71; Н 

4.70; N 10.68. C8H12Cl2N2O2S. Розраховано, %: C 35.44; H 4.46; N 10.33.  

 Синтез біс-транс-4-гідрокси-1,1-діоксидотетрагідро-3-

тієнілімідотіокарбамат сульфату (4.10) (за методом [29]). 

 Суміш 3.80 г (0.05 моль, 1 екв.) тіосечовини, 25 мл води та 2.50 г (1.36 

мл, 0.025 моль, 0.5 екв.) 98% сульфатної кислоти (ρ 1.837 г/см
3
) перемішували 

при 70
о
С до повного розчинення тіосечовини. Додавали 6.70 г (0.05 моль, 1 

екв.) 3,4-епоксисульфолану (1.1) і перемішували суміш при вказаній 

температурі 2 години. Після охолодження реакційної маси до 5
о
С утворюється 

білий осад біс-1,1-діоксо-3-гідрокситіоланіл-4-ізотіуроній сульфату (4.10) який 

відфільтровували, промивали невеликою кількістю холодної води і 

висушували на повітрі.  

Вихід 10.75 г (83%), т.пл. 191-192
о
С з розкл. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСO-d6), 

δ, м.ч.: 3.11 д.д (1Н, Н
5а

, 
2
J5а,5b 13.4 Гц, 

3
J5а,4 6.6 Гц), 3.40 д.д (1Н, Н

2а
, 

2
J2а,2b 13.7 Гц, 

3
J2а,3 8.9 Гц), 3.63 д.д (1Н, Н

5b
, 

2
J5а,5b 13.4 Гц, 

3
J5b,4 6.9 Гц), 3.80 д.д (1Н, Н

2b
, 

2
J2а,2b 

13.7 Гц, 
3
J2b,3 7.6 Гц), 4.28 м (1Н, Н

3
), 4.43 м (1H, Н

4
), 5.41 уш.с (1H, OН), 8.75 уш.с 

(4H, C=NH та –NH
3+

). 
13
С ЯМР (100 MГц, ДМСO-d6), δ, м.ч.: 46.4 (С

3
), 55.0 (С

2
), 

57.6 (С
5
), 71.3 (С

4
), 95.4. 

Синтез транс-4-гідрокситетрагідротіофен-3-сульфонілхлорид-1,1-

діоксиду (4.11). 

Метод А (проведено за загальною методикою, наведеною у роботі [310]). 

В суміш 10.00 г (19 ммоль) ізотіуронієвої солі (4.10), 40 мл етилацетату і 40 мл 

води при температурі 5-10
о
С та енергійному перемішуванні пропускали хлор 

до припинення поглинання (7-8 годин). Реакційну масу упарювали в вакуумі до 

½ об’єму та охолоджували до -20
о
С. Кристали, що утворилися, 

відфільтровували, промивали невеликою кількістю крижаної води, і 
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висушували на повітрі. Продукт додатково очищували перекристалізацією із 

етилацетату.  

Вихід 6.16 г (68%), т.пл. 105-108
о
С, Rf 0.27

 
(2-пропанол). Параметри ІЧ-

спектру, спектру ЯМР 
13
С та дані елементного аналізу синтезованої сполуки 

наведено в [310]. 

Метод Б. Готували насичений розчин хлору в 200 мл CCl4 (0 °С), потім 

проводити хлорування реакційної маси (10.36 г (20 ммоль) солі (4.10), 80мл 

етилацетат : вода (1:1), 0-5
о
С, перемішування 8 годин). Кристали, що випадають, 

відфільтровували і висушували на повітрі. Вихід 5.77 г (62 %). 

1
H ЯМР (500 MГц, (CD3)2СO), δ, м.ч.: 3.37 д.д.д (1Н, Н

5b
, 

2
J5b,5a 13.7 Гц, 

3
J5b,4 

6.8 Гц, 
4
J5b,2a 1.4 Гц), 3.69 д.д.д (1Н, Н

2b
, 

2
J2а,2b 14.4 Гц, 

3
J2b,3 8.5 Гц, 

4
J2b,5a 1.3 Гц), 

3.82 д.д.д (1Н, Н
5a

, 
2
J5а,5b 13.7 Гц, 

3
J5a,4 7.3 Гц, 

4
J5a,2b 1.3 Гц), 4.05 д.д.д (1Н, Н

2a
, 

2
J2а,2b 14.4 Гц, 

3
J2a,3 9.4 Гц, 

4
J2a,5b 1.4 Гц), 4.99 м (1Н, Н

3
), 5.19 м (1H, Н

4
). 

1
H ЯМР 

(400 MГц, СDCl3), δ, м.ч.: 3.29 д (1Н, ОН, 
3
JOH,4 6.8 Гц), 3.37 д.д.д (1Н, Н

5b
, 

2
J5b,5a 

14.1 Гц, 
3
J5b,4 5.3 Гц, 

4
J5b,2a 1.9 Гц), 3.63 д.д.д (1Н, Н

2b
, 

2
J2а,2b 14.3 Гц, 

3
J2b,3 9.5 Гц, 

4
J2b,5a 0.9 Гц), 3.67 д.д.д (1Н, Н

5a
, 

2
J5а,5b 14.1 Гц, 

3
J5a,4 7.3 Гц, 

4
J5a,2b 0.9 Гц), 3.83 д.д.д 

(1Н, Н
2a

, 
2
J2а,2b 14.3 Гц, 

3
J2a,3 8.9 Гц, 

4
J2a,5b 1.9 Гц), 4.49 м (1Н, Н

3
), 5.12 м (1H, Н

4
). 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСO-d6), δ, м.ч.: 2.97 д.д (1Н, Н

5b
, 

2
J5а,5b 13.4 Гц, 

3
J5b,4 3.2 Гц), 

3.18 д.д (1Н, Н
2b

, 
2
J2а,2b 13.5 Гц, 

3
J2b,3 6.2 Гц), 3.27 м (1H, Н

4
), 3.44 д.д (1Н, Н

2a
, 

2
J2а,2b 13.5 Гц, 

3
J2a,3 9.0 Гц), 3.46 д.д (1Н, Н

5b
, 

2
J5а,5b 13.4 Гц, 

3
J5a,4 6.0 Гц), 4.61 м (1H, 

Н
3
), 7.77 уш.с (1H, OН). 

13
С ЯМР (100 MГц, (CD3)2СO), δ, м.ч.: 52.7 (С

2
), 58.4 (С

5
), 

68.7 (С
4
), 76.9 (С

3
). 

1
H ЯМР (100 MГц, ДМСO-d6, δ, м.ч.: 52.5 (С

2
), 57.5 (С

5
), 62.5 

(С
4
), 68.6 (С

3
). 

Найважливіші ЯЕО-кореляції в спектрах ЯМР 
1
Н

 
(500 МГц, (CD3)2CO) 

наведені на рис. 4.1 (розділ 4). 

Синтез транс-4-хлор-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксиду (1.18).  

Метод А. (проведено за загальною методикою, наведеною у роботі [312]). 

Суміш 1.04 г (2 ммоль, 1 екв.) ізотіуронієвої солі (4.10), 1.2 мл 30% розчину 

перекису водню (12 ммоль, 6 екв.) та 0.28 мл хлористого тіонілу (4 ммоль, 2 

екв.) в ацетонітрилі перемішували при 80
о
С протягом 2 годин. Осад, який при 
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цьому утворювався відфільтровували. Додавали 10 мл води, екстрагували 

етилацетатом (3 × 50 мл) і сушили над сульфатом магнію; упарювали у вауумі. 

Вихід 0.06 г (18 %). 

Метод Б. (проведено за загальною методикою, наведеною у роботі [311]). 

Суміш 1.5г (7 ммоль, 1 екв.) бромгідрину (4.12) та 1.4г (11.2 ммоль, 1.6 екв.) 

сульфіта натрію в розчині ТГФ/EtOH/H2O (1:2:2) протягом 45 хв. 

опромінювали мікрохвильовим випромінюванням (300Вт). Реакційну масу 

охолоджували до кімнатної температури, упарювали у вакуумі та 

використовували для подальшої стадії без додаткової очистки. До сухого 

залишку додавали 50 мл сухого бензолу, 0.7 мл ДМФА та 1.3 мл (18.2 ммоль) 

хлористого тіонілу; отриману суміш нагрівали при 60
о
С протягом 3 годин. 

Залишок хлористого тіонілу гасили додаванням 20 мл води; упарювали у 

вакуумі. Продукт очищували перекристалізацією з етанолу. Вихід 0.76 г 

(64 %). 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСO-d6), δ, м.ч.: 3.12 д.д (1Н, Н

2b
, 

2
J2a,2b 13.8 Гц, 

3
J3,2b 3.6 

Гц), 3.43 д.д (1Н, Н
5b

, 
2
J5a,5b 14.3 Гц, 

3
J4,5b 4.1 Гц), 3.55 д.д (1Н, Н

2a
, 

2
J2a,2b 13.8 Гц, 

3
J3,2a 5.8 Гц), 3.77 д.д (1Н, Н

5a
, 

2
J5a,5b 14.3 Гц, 

3
J4,5a 6.4 Гц), 4.51 м (1Н, Н

3
), 4.62 м 

(1Н, Н
4
), 6.33 уш.с (1Н, OН). 

1
H ЯМР (500 MГц, (CD3)2СO), δ, м.ч.: 3.15 д.д (1Н, 

Н
2b

, 
2
J2a,2b 13.8 Гц, 

3
J3,2b 3.6 Гц), 3.35 д.д (1Н, Н

5b
, 

2
J5a,5b 14.2 Гц, 

3
J4,5b 4.2 Гц), 3.58 

д.д (1Н, Н
2a

, 
2
J2a,2b 13.8 Гц, 

3
J3,2a 5.6 Гц), 3.80 д.д (1Н, Н

5a
, 

2
J5a,5b 14.2 Гц, 

3
J4,5a 6.3 

Гц), 4.68 м (1Н, Н
4
), 4.71 м (1Н, Н

3
). 

13
С ЯМР (100 MГц, ДМСO-d6), δ, м.ч.: 56.7 

(C
2
), 57.2 (C

5
), 58.3 (C

4
), 73.3 (C

3
). 

13
С ЯМР (100 MГц, (CD3)2СO), δ, м.ч.:  57.7 (C

2
), 

58.4 (C
5
), 59.1 (C

4
), 74.9 (C

3
). 

Найважливіші ЯЕО-кореляції в спектрах ЯМР 
1
Н

 
(500 МГц, ДМСO-d6) 

наведені на рис. 4.1 (розділ 4). 

Синтез гідроксисульфонамідів (4.19-4.24) (загальна методика). 

До розчину 0.51 г (5 ммоль, 1 екв.) триетиламіну та 5 ммоль (1 екв.) 

відповідного аміну (2.1, 2.2, 2.5-2.7, 2.10) в 20 мл етилацетата при кімнатній 

температурі при перемішуванні додавали по краплям 2.59 г (5 ммоль) 

сульфонілхлориду (4.11) в 40 мл етилацетату. Реакційну масу перемішували до 
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закінчення реакції за даними ТШХ. Виділений осад відфільтровували. Для 

очищення отриманого продукту від гідрохлориду триетиламіну, застосовували 

колонкову хроматографію на сілікагелі (елюент – етилацетат-гексан 1:1). 

транс-N-Бензил-4-гідрокситетрагідротіофен-3-сульфонамід 1,1-діоксид 

(4.19). 

 Вихід 0.64 г (42 %). Т.пл. 109-112 °С, Rf 0.64 (2-пропанол). ІЧ-спектр, см
–1

: 

3442, 3347, 2938, 1341, 1286, 1162, 1126, 1053. 
1
H ЯМР (400 MГц, ДМСO-d6), δ, 

м.ч.: 3.16 м (1Н, Н
2b

), 3.27-3.66 (3Н, Н
2a
, Н

5a,b
), 3.91 м (1Н, Н

3
), 4.22 с (2H, CH

2
), 

4.75 м (1Н, Н
4
), 6.05 уш.с (1Н, OH) 7.35 м (5H,Ph).  Знайдено, %: C 43.31; H 4.91; 

N 4.72. C11H15NO5S2. Розраховано, %: C 43.26; H 4.95; N 4.59 %.  

транс-N-(Біцикло[2.2.1]гепт-5-ен-ендо-2-ілметил)-4-гідрокси 

тетрагідротіофен-3-сульфонамід 1,1-діоксид (4.20). 

Вихід 0.71 г (44 %). Т.пл. 188-190 °С, Rf 0.45 (2-пропанол). ІЧ-спектр, см
–1

: 

3437, 3275, 3034, 1648, 1522, 1328, 1289, 1174, 1129, 1048, 725. 
1
H ЯМР (500 MГц, 

ДМСO-d6), δ, м.ч.:  0.54 д.д.д (1Н, Н
3’n

, 
2
J3’n,3’x 11.6 Гц, 

3
J3’n,2’ 4.1 Гц, 

4
J3’n,7’s 2.7 Гц), 

1.24 д (1Н, Н
7’a
), 1.36 д (1Н, Н

7’s
, 

2
J7’s,7’a 7.5 Гц), 1.85 д.д.д (1Н, Н

3’x
, 

2
J3’n,3’x 11.6 Гц, 

3
J3’x,2’ 8.5 Гц, 

3
J3’x,4’ 3.5 Гц), 2.26 м (1Н, Н

2’
), 2.43 д (1Н, Н

8’a
, 

2
J8’a,8’b 10.8 Гц), 2.50 м 

(1Н, Н
8’b
), 2.80 м (1Н, Н

1’
), 2.90 м (1Н, Н

4’
), 2.98, 3.21, 3.30, 3.43, 3.47 м (5Н, Н

3
, 

Н
2a,b
, Н

5a,b
), 4.62 м (1Н, Н

4
), 5.38 уш.с (1Н, OH), 5.99 д.д (1Н, Н

6’
, 

3
J5’,6’ 5.6 Гц, 

3
J1’,6’ 

2.8 Гц), 6.20 д.д (1Н, Н
5’

, 
3
J5’,6’ 5.6 Гц, 

3
J4’,5’ 3.0 Гц), 7.68 уш.с (1Н, NH). 

13
С ЯМР 

(125 MГц, ДМСO-d6), δ, м.ч.: 29.8 (C
3’

), 36.7 (C
2’

), 41.9 (C
4’

), 42.8 (C
1’

), 43.4 (C
8’

), 

49.1 (C
7’
), 52.5 (С

2
), 57.5 (С

5
), 62.5 (С

3
), 68.5 (С

4
), 131.8 (C

6’
), 138.0 (C

5’
). Мас-

спектр (70 еВ), m/z (Iвідн., %): 67 (46.1), 66 (22.8), 56 (100), 54 (14.9). Знайдено, %: 

С 44.95; Н 6.10; N 4.31. C12H19NO5S2. Розраховано, %: C 44.84; H 5.96; N 4.36. 

 Основний шлях мас-спектрального розпаду наведено на схемі 4.4 (розділ 4). 

транс-N-(Біцикло[2.2.1]гепт-5-ен-екзо-2-ілметил)-4-гідрокси 

тетрагідротіофен-3-сульфонамід 1,1-діоксид (4.21). 

Вихід 0.76 г (45 %). Т.пл. 179-182 °С, Rf 0.40 (2-пропанол). ІЧ-спектр, см
–1

: 

3380, 3351, 3025, 2962, 1633, 1435, 1319, 1280, 1213, 1190, 1137, 1118, 1060, 717. 

1
H ЯМР (400 MГц, ДМСO-d6), δ, м.ч.: 0.54 д (1Н, Н

3’n
, 

2
J3’n,3’x 10.8 Гц), 1.29 д (1Н, 
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Н
7’a
), 1.34 д (1Н, Н

7's
, 

2
J7’s,7’a 7.4 Гц), 1.59 м (1Н, Н

3’x
), 1.84 м (1Н, Н

2’
), 2.29 м 

(1Н, Н
8’a
), 2.40 м (1Н, Н

8’b
), 2.81 м (2Н, Н

1’
, Н

4’
), 2.97 м (1Н, Н

2b
), 3.16-3.49 (4Н, 

Н
2a
, Н

5a,b
, Н

3
), 4.61 м (1Н, Н

4
), 5.47 уш.с (1Н, OH), 6.09 м (2Н, Н

5’,6’
) 8.00 уш.с (1Н, 

NH). Знайдено, %: C 44.78; H 5.98; N 4.40 %. C12H19NO5S2. Розраховано, %: C 

44.84; H 5.96; N 4.36. 

транс-N-(1-{Біцикло[2.2.1]гептан-2-іл}етил)-4-гідрокси 

тетрагідротіофен-3-сульфонамід 1,1-діоксид (4.22). 

Вихід 1.51 г (86 %). Т.пл. 107-111 °С, Rf 0.79 (2-пропанол). ІЧ-спектр, см
–1

: 

3420, 3315, 3068, 2935, 1703, 1516, 1455, 1415, 1320, 1167. 
1
H ЯМР (400 MГц, 

ДМСO-d6), δ, м.ч.: 0.64 д (1Н, Н
3’n

, 
2
J3’n,3’x 11.0 Гц), 1.07 м (3H, CH3), 1.22-1.33 (4Н, 

H
5’n

, H
6’n
, Н

7’a
, H

7’s
), 1.45 м (3Н, Н

2’
, H

5’x
, H

6’x
), 1.81 м (1H, H

3’x
), 2.78 м (1Н, Н

4’
), 

2.81 м (1Н, Н
1’

), 3.16-3.48 (5Н, Н
2a,b
, Н

5a,b
, Н

3
), 4.61 м (1Н, Н

4
), 5.36 уш.с (1Н, OH), 

8.12 уш.с (1Н, NH). Знайдено, %: C 47.77; H 7.39; N 3.86. C14H26NO5S2. 

Розраховано, %: C 47.70; H 7.43; N 3.97. 

транс-N-1-Адамантил-4-гідрокситетрагідротіофен-3-сульфонамід 1,1-

діоксид (4.23). 

Вихід 1.52 г (87 %). Т.пл. 245-250 °С, Rf 0.76 (2-пропанол). ІЧ-спектр, см
–1

: 

3445, 2914, 1517, 1378, 1297, 1197, 1175, 1120, 1048. 
1
H ЯМР (400 MГц, ДМСO-

d6), δ, м.ч.: 1.75 с (12H, CH2Ad), 2.10 с (3H, CH
Ad

), 3.15-3.50 (5Н, Н
2a,b
, Н

5a,b
, Н

3
), 

4.61 м (1Н, Н
4
) 5.45 уш.с (1Н, OH), 7.70 уш.с (1Н, NH). Знайдено, %: C 49.38; H 

7.13; N 3.96. C15H26NO5S2. Розраховано, %: C 49.43; H 7.19;N 3.84. 

транс-N-(1-Адамантилметил)-4-гідрокситетрагідротіофен-3-

сульфонамід 1,1-діоксид (4.24). 

Вихід 1.11 г (61 %). Т.пл. 163-165 °С, Rf 0.73 (2-пропанол). ІЧ-спектр, см
–1

: 

3434, 3362, 2903, 2677, 2495, 1751, 1519, 1319, 1196, 1039. 
1
H ЯМР (400 MГц, 

ДМСO-d6), δ, м.ч.: 1.51 с (12H, CH2
Ad
), 1.96 с (3H, CH

Ad
), 2.99-3.08 (2H, NHCH2), 

3.16-3.50 (5Н, Н
2a,b
, Н

5a,b
, Н

3
), 4.61 м (1Н, Н

4
), 5.40 уш.с (1Н, OH), 8.10 уш.с (1Н, 

NH). Знайдено, %: С 49.68; H 6.89; N 3.92 %. C15H25NO5S2. Розраховано, %: C 

49.56; H 6.93; N 3.85.  
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Синтез амідів (5.5-5.7) (загальна методика). 

До суміші 0.7 ммоль відповідного аміна (5.2-5.4) в 10 мл дихлорметана та 

0.1 мл (0.7 ммоль, 1 екв.) триетиламіна при перемішуванні додавали по краплях 

0.17 г (0.7 ммоль, 1 екв.) хлорангідрида (5.1), розчиненого в 10 мл дихлорметана. 

Після завершення реакції реакційну масу упарювали, продукти (5.5-5.7) 

перекристалізовували із етанолу. 

N-(1,1-діоксидотетрагідротіофен-3-іл)-2-ендо((3a,4,7,7a)-1,3-діоксо-

1,3,3a,4,7,7a-гексагідро-2H-4,7-метанізоіндол-2-іл)ацетамід (5.5). 

Вихід 0.09 г (37 %). Т.пл. 154-156 °С. 
1
H ЯМР (400 MГц, ДМСO-d6), δ, м.ч.: 

1.56 м (2H, H
8А,8В

), 1.95 м (1H, H
4`a

), 2.28 м (2H, H
4`b, 5`a

), 2.88 (1Н, Н
5`b

), 3.08 м (1Н, 

Н
2`а

), 3.25 м (2Н, Н
4, 7

), 3.29 м (1Н, Н
2`b 

), 3.40 м (2Н, H
3а, 7а

), 3.71 м (1Н, H
3`

), 3.77 м 

(2Н, СН2), 6.03 м (2Н, Н
5, 6

). Знайдено, %: С 53.18; H 5.48; N 8.97. C15H18N2O5S. 

Розраховано, %: C 53.24; H 5.36; N 8.28.  

N-(1,1-діоксидо-2,3-дігідробензо[b]тіофен-3-іл)-2-ендо((3a,4,7,7a)-1,3-

діоксо-1,3,3a,4,7,7a-гексагідро-2H-4,7-метанізоіндол-2-іл)ацетамід (5.6). 

Вихід 0.15 г (55 %). Т.пл. 184-157 °С. 
1
H ЯМР (400 MГц, ДМСO-d6), δ, м.ч.: 

1.56 м (2H, H
8А,8В

), 3.26 м (2Н, Н
4, 7
), 3.31 м (1Н, Н

2`а
), 3.42 м (2Н, H

3а, 7а
), 3.87 м 

(2Н, СН2), 3.90 м (1Н, Н
2`b 

), 4.64 м (1Н, H
3`
), 6.02 м (2Н, Н

5, 6
), 7.58 м (1Н, Н

Ar
), 

7.68-7.83 (3Н, Н
Ar

). Знайдено, %: С 59.29; H 4.98; N 7.43. C19H18N2O5S. 

Розраховано, %: C 59.06; H 4.70; N 7.25.  

N-(циклопропіл(тіазол-2-іл)метил-2-ендо((3a,4,7,7a)-1,3-діоксо-

1,3,3a,4,7,7a-гексагідро-2H-4,7-метанізоіндол-2-іл)ацетамід (5.7). 

Вихід 0.08 г (32 %). Т.пл. 142-146 °С. 
1
H ЯМР (400 MГц, ДМСO-d6), δ, м.ч.: 

0.46-0.57 (4Н, СН2, Н
Рr
), 1.17 м (1Н, СН, Н

Рr
), 1.55 м (2H, H

8А,8В
), 3.24 м (2Н, Н

4, 7
), 

3.38 м (2Н, H
3а, 7а

), 3.72 м (2Н, СН2), 3.77 м (1Н, СН), 6.02 м (2Н, Н
5, 6

), 7.66 м (1Н, 

=СН), 7.77 м (1Н, =СН). Знайдено, %: С 60.57; H 5.60; N 11.81. C18H19N3O3S. 

Розраховано, %: C 60.49; H 5.36; N 11.76.  

Синтез оксазолідинонів (5.8-5.10) (загальна методика [329]). 

До розчину 3 ммоль відповідного аміна (2.1; 2.2; 2.5) в 10 мл метанола 

додавали 1.39 г (15 ммоль, 5 екв.) епіхлоргідрина, 2.07 г (15 ммоль, 5 екв.) 
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карбоната калія та 2.08 мл (15 ммоль, 5 екв.) триетиламіна. Реакційну масу 

кип’ятили 20 год. Осад відфільтровували, фільтрат упарювали, потім розчиняли в 

15 мл етилацетата та промивали 15 мл насиченого розчину хлорида натрія. 

Органічний шар висушували безводним сульфатом магнія. Розчинник упарювали 

у вакуумі. Отримані продукти очищали колонковою хроматографією (сілікагель, 

елюент – хлороформ-метанол 10:1). 

5-(Гідроксиметил)-3-(біцикло[2.2.1]гепт-5-ен-ендо-2-ілметил)-1,3-

оксазолідин-2-он (5.8). 

Вихід 0.42 г (63%). Маслоподібна речовина. ІЧ-спектр, см
-1

: 3429, 3053, 

1740, 1107, 722. 
1
H ЯМР (300 MГц, ДМСO-d6), δ, м.ч.: 0.46 д (1H, H

3’n
, 

2
J3’n,3’x 8.4 

Гц), 1.23 д (1Н, H
7’a
), 1.31 д (1H, H

7’s
, 

2
J7’a,7’s 8.6 Гц), 1.79 м (1Н, Н

3’x
), 2.02 м (1Н, 

Н
2’

), 2.19-2.33 (2Н, Н
8’а,в

), 2.73 уш.с (1Н, Н
1’
), 2.77 м (1Н, Н

4в
), 2.82 уш.с (1Н, Н

4’
), 

3.34 м (1Н, Н
4а
), 3.44 м (1Н, СН2ОН), 3.57 м (1Н, СН2ОН), 4.48 м (1Н, Н

5
), 5.12 

уш.с (1Н, ОН), 5.94 м (1Н, Н
6’
), 6.15 м (1Н, Н

5
). Знайдено, %: С 64.83; H 7.89; 

N 6.49. C12H17NO3. Розраховано, %: C 64.55; H 7.67; N 6.27. 

Основний шлях мас-спектрального розпаду наведено на схемі 5.4 (розділ 5). 

5-(Гідроксиметил)-3-(біцикло[2.2.1]гепт-5-ен-екзо-2-ілметил)-1,3-

оксазолідин-2-он (5.9). 

Вихід 0.49 г (73%). Маслоподібна речовина. ІЧ-спектр, см
-1

: 3400, 3060, 

1740, 1107, 714. 
1
H ЯМР (300 MГц, ДМСO-d6), δ, м.ч.:  1.10-1.35 (4Н, Н

2’
, Н

3’х
, 

Н
7’a,s

), 2.60-2.85 (4Н, Н
1’
, Н

4’
, Н

8’а,в
), 3.40-3.65 (4Н, 2Н

4
, СН2ОН), 4.48 м (1Н, Н

5
), 

5.12 д (1Н, ОН), 6.09 м (2Н, Н
5’
, Н

6’
). Знайдено, %: С 64.76; H 7.84; N 6.51. 

C12H17NO3. Розраховано, %: C 64.55; H 7.67; N 6.27. 

5-(Гідроксиметил)-3-{біцикло[2.2.1]гептан-2-(1-етил)}-1,3-оксазолідин-2-

он (5.10).  

Вихід 0.21 г (29%). Маслоподібна речовина. ІЧ-спектр, см
-1

: 3450, 1736, 

1112. 
1
H ЯМР (300 MГц, ДМСO-d6), δ, м.ч.: 0.55-3.30 (15H, етилнорборнановий 

фрагмент), 3.40-3.55 (4Н, 2Н
4
, СН2ОН), 4.47 м (1Н, Н

5
), 5.12 м (1Н, ОН). 

Знайдено, %: С 65.61; H 8.99; N 5.97. C13H21NO3. Розраховано, %: C 65.25; H 8.85; 

N 5.85. 
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ВИСНОВКИ 

 

У результаті проведених досліджень досягнута основна мета дисертаційної 

роботи – синтезовані біциклічні гетероциклічні системи, ряд сульфоланвмісних 

транс- і цис-аміноспиртів та транс-гідроксисульфонамідів з каркасними 

фрагментами; здійснений направлений синтез ряду потенційно біологічно 

активних сполук, в тому числі з бі- та трициклічними каркасними фрагментами. 

За результатами in silico, in vitro та in vivo досліджень фармакологічної активності 

ряду синтезованих сполук знайдені потенційні інгібітори кіназ СК2 і FGFR-1 та 

речовини, що мають протипухлинну, протимікробну та протигрибкову дії, 

нейротропну активність.  

1. З залученням квантово-хімічних розрахунків встановлені основні 

закономірності протікання реакції амінолізу 3,4-епоксисульфолану аміаком та 

рядом первинних амінів:  

- аміноліз протікає переважно через каталізовану основою ізомеризацію 3,4-

епоксисульфолану в 3-гідрокси-2,3-дігідротіофен-1,1-діоксид з подальшим 

приєднанням амінів та утворенням суміші транс- і цис-аміноспиртів; 

- класичне транс-розкриття епоксидного циклу аміаком вносить незначний 

вклад в утворення транс-4-аміно-3-гідроксисульфолану;   

- варіювання умов проведення реакції не приводить до суттєвої зміни 

співвідношення ізомерів, що пов’язане з близькими значеннями як повних енергій 

транс- і цис-аміноспиртів, так і енергій активації їх утворення із 3-гідрокси-2,3-

дігідротіофен-1,1-діоксида, що встановлено за даними квантово-хімічних 

розрахунків транс- і цис-4-аміно-3-гідроксисульфоланів;  

- застосування 3-гідрокси-2,3-дігідротіофен-1,1-діоксида як субстрату, 

надлишку аміну та використання води у якості розчинника скорочує час перебігу 

реакції; аміноліз стерично завантаженими або слабко нуклеофільними амінами 

збільшує кількість побічних продуктів. 

2. Встановлені особливості взаємодії транс- і цис- 4-аміно-3-

гідроксисульфоланів з рядом електрофільних реагентів та їх здатності до 
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циклізації:  

- синтез тетрагідротіофен-1,1-діоксиду, анельованого оксазоліновим, 

оксазолідиновим, оксазолідиноновим або морфоліноновим циклами, можливий 

лише при цис-орієнтації аміно- та гідроксильної груп та наявності суттєвого 

позитивного заряду на атомі Карбону карбонільної групи, що приймає участь у 

відповідній гетероциклізації; каталіз реакцій сильними основами небажаний, так 

як приводить до утворення похідних сульфолену-2; 

- вперше синтезовані похідні тетрагідротіофен-1,1-діоксиду, анельовані 

оксазоліновим циклом шляхом внутрішньомолекулярної гетероциклізації цис-N-

моноацильованих аміноспиртів при дії хлористого тіонілу;  

- вперше синтезований тетрагідротіофен-1,1-діоксид, анельований 

морфоліноновим циклом взаємодією цис-4-аміно-3-гідроксисульфолана з 

диметилацетилендикарбоксилатом; 

- транс- і цис-аміноспирти сульфоланового ряда під дією формальдегіда 

утворюють оксазагетероцикли: цис-ізомери - оксазолідини, транс-аміноспирти - 

менш напружені діоксазепінові або діоксазецинові цикли; при взаємодії з 

ароматичними альдегідами спостерігається виключно утворення імінів; 

- на основі літературних та отриманих даних встановлено, що незалежно від 

вихідної конфігурації аміноспиртів утворюються п’ятичленні біцикли лише з цис-

розташуванням гетероатомів. 

3. З’ясовано особливості таутомерних перетворень імінів сульфоланового 

ряду: цис-4-(Е-арилметиленаміно)-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-діоксиди, на 

відміну від транс-ізомерів, схильні до імін-імінної таутомерії; 

електроноакцепторні замісники в бензольному кільці сприяють прототропному 

зсуву та зниженню бар’єру інверсії, що приводить до збільшення вмісту 

таутомерних форм - Z- та Е-4-(бензиліміно)-3-гідрокситетрагідротіофен-1,1-

діоксидів. 
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ДОДАТОК А 

Рисунки спектрів ЯМР та перехідних станів
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Рисунок А1. – Спектр ЯМР 
1
Н суміші транс- і цис-аміноспиртів (2.13а; б), збагаченої цис-ізомером (2.13б) при частоті 

генератора 500 МГц (CDCl3, 298 К). 
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Рисунок А2. – Спектри ЯМР 
1
Н аміноспирту (2.14б) при частоті генератора 400 МГц (А – ДМСО-d6, 298 К; 

Б - 87.5% ДМСО-d6 + 12.5% C6D6, 298 К; В – C6D6, 333 К; Г – C6D6 , 298 К). 
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Рисунок А3. – Структури перехідних станів А-Е. 
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Рисунок А4. – Структури перехідних станів F-M. 
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Рисунок А5. – Спектри ЯМР іміну (3.28) при частоті генератора 400 МГц (А –
19

F, CDCl3; Б - 
1
Н, CDCl3; В - 

1
Н, ДМСО-d6). 
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Рисунок А6. – Спектри ЯМР іміну (3.36а) при частоті генератора 400 МГц (А –
19

F, CDCl3; Б - 
1
Н, CDCl3; В - 

1
Н, ДМСО-

d6). 
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ДОДАТОК Б 

Дані щодо фармакологічної активності синтезованих сполук  

 



 

 

215 

Таблиця Б1 

 Протипухлинна активність синтезованих сполук у концентрації 10.00 мкM 

на 60 лініях ракових клітин 

Клітинні лінії раку 

Сполука / ріст в % клітинних ліній раку 

 

  

 

1 2 3 4 5 

лейкемія  

CCRF-CEM 111.60 101.90 120.16 116.21 

HL-60(TB) 137.77 117.16 148.16 124.14 

K-562 116.43 105.79 123.01 125.57 

MOLT-4 107.85 105.38 117.29 111.81 

RPMI-8226 100.85 101.50 108.50 100.09 

SR 107.77 95.03 99.91 71.21 

недрібноклітинний 

рак легень 
 

A549/ATCC 104.94 97.46 107.10 96.71 

HOP-62 103.27 106.30 93.92 97.36 

HOP-92 86.97 96.80 100.30 90.98 

NCI-H226 90.46 92.84 101.92 91.66 

NCI-H23 95.20 95.58 93.98 92.98 

NCI-H322M 101.08 100.19 100.33 94.26 

NCI-H460 103.18 102.59 105.21 93.48 

NCI-H522 134.92 116.84 116.21 105.42 
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Продовження таблиці Б1 

1 2 3 4 5 

епітеліальний рак 

прямої кишки 
 

COLO 205 109.81 112.66 109.03 110.73 

HCC-2998 79.44 101.24 101.89 100.07 

HCT-116 95.08 89.82 98.01 84.93 

HCT-15 99.47 101.56 95.69 94.39 

HT29 105.75 109.81 113.45 111.07 

KM12 105.90 102.30 108.25 96.56 

SW-620 89.68 101.87 95.92 93.50 

рак ЦНС  

SF-268 103.08 96.12 102.34 97.13 

SF-295 98.17 99.61 101.03 93.64 

SF-539 99.95 101.01 92.09 97.68 

SNB-19 98.86 94.55 97.49 98.42 

SNB-75 107.75 94.37 81.71 76.37 

U251 100.26 105.91 105.29 103.22 

меланома  

LOX IMVI 96.29 96.38 96.92 88.79 

M14 92.49 95.21 99.38 93.12 

MDA-MB-435 109.05 105.57 105.08 97.54 

SK-MEL-2 129.23 124.48 118.30 128.40 

SK-MEL-28 101.78 118.42 97.80 96.70 

SK-MEL-5 92.76 89.56 92.63 93.08 

UACC-257 95.41 88.76 108.44 108.00 

UACC-62 97.10 96.56 98.63 99.80 

рак яєчників  

IGROV1 107.61 105.57 108.07 104.79 
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Продовження таблиці Б1 

1 2 3 4 5 

OVCAR-3 103.09 102.68 100.67 93.69 

OVCAR-4 119.39 112.49 106.07 101.06 

OVCAR-5 103.99 110.02 84.59 94.30 

OVCAR-8 99.27 102.80 105.16 101.86 

NCI/ADRRES 96.21 99.11 100.38 97.23 

SK-OV-3 113.90 118.81 112.58 106.01 

рак нирок  

786-0 101.75 99.22 107.01 101.22 

ACHN 105.54 115.71 98.68 99.54 

CAKI-1 105.75 99.93 99.20 100.70 

RXF 393 100.52 102.94 105.01 91.51 

SN12C 98.63 98.13 106.44 99.15 

TK-10 111.39 107.29 104.04 103.62 

UO-31 88.76 98.51 88.79 89.77 

рак простати  

PC-3 95.27 96.25 94.63 97.02 

DU-145 108.59 105.74 111.59 99.55 

рак молочної 

залози 
 

MCF7 93.24 95.70 90.46 84.76 

MDA-MB-

231/ATCC 
95.75 107.78 113.28 100.08 

HS 578T 94.88 96.96 97.07 97.81 

BT549 100.61 92.59 99.44 94.08 

T-47D 114.94 113.88 91.81 96.92 

MDA-MB-468 88.30 101.41 92.59 85.96 
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Таблиця Б2 

 Значення вільної енергії зв’язування ліганду з рецептором (кДж/моль) для 

потенційних інгібіторів кінази FGFR1 

Номер 

сполуки 

Формула сполуки Значення вільної енергії зв’язування, 

кДж/моль 

1 2 3 

6.1  

 

 

-42.33 

6.2 

 

-45.43 

3.61 

 

-45.09 

6.3 

 

-43.75 

6.4  

 

 

-38.69 

5.5  
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Продовження таблиці Б2 

1 2 3 

6.5  

 

 

-37.35 

6.6 

 

-36.93 

6.7  

 

 

-36.63 

6.8  
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Продовження таблиці Б2 

1 2 3 

 6.10  -36.34 

6.11  

 

 

-36.09 

6.12  

 

 

-35.71 
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-35.71 

6.14  
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Продовження таблиці Б2 

1 2 3 

6.17  

 

 

-34.75 

6.18  

 

 

-34.46 

6.19  

 

 

-34.29 

6.20  

 

 

-34.21 

6.21  

 

 

-34.16 

6.22  

 

 

-34.12 
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Продовження таблиці Б2 

1 2 3 

6.23  

 

 

-33.87 

6.24  

 

 

-33.62 

6.25  

 

 

-33.62 
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Таблиця Б3 

 Значення вільної енергії зв’язування ліганду з рецептором (кДж/моль) для 

потенційних інгібіторів кінази СК2 

Номер 

сполуки 

Формула сполуки Значення вільної енергії зв’язування, 

кДж/моль 

1 2 3 

6.26 

 

-50.70 

6.27 

 

-49.86 

6.28 

 

-48.40 

6.29 

 

-48.15 

6.30 

 

-46.47 

6.31 

 

-45.43 

6.9  -43.58 

5.6  -43.54 
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Продовження таблиці Б3 

1 2 3 

6.32  -42.37 

6.33  -42.04 

6.34  -41.95 

6.15  -41.78 

6.12  -40.86 

6.35  -40.61 

6.36  -40.36 

6.37  -40.19 

S
O O

OH S

O

O

N

OH

NO
2

OH

S
O O

OH N

O

N

O

O

OH

NO
2

S
O O

OH S

O

O

N

N

S
O O

OH S

O

O

N

NO
2

S
O O

OH S

O

O

N

O

O

CH
3

S
O O

OH S

O

O

N

N

N

S
O O

OH S

O

O

N N

NO
2



 

 

225 

Продовження таблиці Б3 

1 2 3 

6.8  -39.40 

6.38  -39.36 

6.24  -39.10 

6.39  -38.77 

6.40  -38.60 

6.17  -38.52 

6.41  -38.48 
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Продовження таблиці Б3 

1 2 3 

6.42  -38.39 

6.43  -38.02 

6.44  -37.76 
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Таблиця Б4  

Протимікробна та протигрибкова активність сполук (1.3, 1.4, 1.70а', 2.11б, 2.13а, 2.13б-2.15б, 2.18б, 2.19б, 2.21б, 2.22, 

3.1, 3.3, 3.8, 3.11, 3.14-3.16, 3.60, 3.61, 3.68, 4.5, 4.8, 4.9, 4.19, 4.20)   

№ спо 

луки 
Формула 

Штами мікроорганізмів 

Escherichia coli 
Staphylococcus 

aureus 

Pseudomonas 

aeruginosa 

Candida  

albicans 

МІК,  

мкг/мл  

МБК,  

мкг/мл 

МІК,  

мкг/мл  

МБК,  

мкг/мл 

МІК,  

мкг/мл  

МБК,  

мкг/мл 

МІК,  

мкг/мл  

МФцК,  

мкг/мл 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1.3 

 

100 100 200 200 50 100 50 100 

1.4 
 

100 100 100 200 100 200 50 50 

2.11б 

 

100 200 200 200 100 100 100 100 

2.13а 

 

100 100 200 200 50 100 100 100 
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Продовження таблиці Б4 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

2.13б 

 

100 200 200 200 100 200 100 100 

2.14б 

 

100 100 200 200 100 200 50 50 

2.15б 

 

100 200 100 200 100 100 50 50 

2.18б 

 

100 100 200 200 50 100 50 100 
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Продовження таблиці Б4 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

2.19б 

 

50 100 100 200 50 200 50 100 

2.21б 

 

100 100 100 200 100 200 100 100 

2.22 

 

100 100 25 50 50 100 50 50 

1.70а' 

 

100 200 200 200 200 200 50 50 

3.1 

 

100 100 100 200 50 100 100 100 
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Продовження таблиці Б4 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

3.3 

 

100 100 100 200 100 200 100 100 

3.8 

 

100 100 100 200 100 200 50 100 

3.11 

 

100 200 100 200 100 100 100 100 

3.16 

 

50 100 25 50 100 200 50 100 

3.14 

 

100 200 25 200 50 100 100 100 
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Продовження таблиці Б4 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

3.15 

 

100 200 50 100 100 200 50 50 

3.60 

 

100 100 50 100 50 100 50 50 

3.61 

 

100 200 25 50 50 100 50 50 

3.68 

 

100 100 50 100 25 50 50 50 
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Продовження таблиці Б4 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

4.5 

 

100 200 100 200 50 100 100 100 

4.8 

 

100 200 100 100 100 200 200 200 

4.9 

 

100 200 100 200 50 100 50 100 

4.19 

 

100 200 200 200 100 100 100 100 

4.20 

 

100 100 200 200 100 200 50 50 

Триметоприм 

 

50 50 31.2 62.5 62.5 125 62.5 125 
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Таблиця Б5  

Гостра токсичність та нейротропна активність сполук (2.11б, 2.14б, 2.15б, 2.18б, 4.20, 4.23, 6.45-6.47) 

№ спо 

луки 
Формула ЛД50 

Активність по відношенню до контролю, % 

Анальгетична 

Протису

домна 

Транквлі 

зуюча 

Антигіпоксич

на 

Час після введення 

препарату, хвилини 

30 60 90 120 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

2.11б 

 

1160.0+90.5 +42.6 +51.6 +34.0  +33.3 +40.2 +13.5 

2.14б 

 

1006.0+0.45 +82.7 +47.2 +0.4  -34.8 +9.0 0 

2.15б 

 

430.0+45.5 +90.0    +113.2 +67.3 +44.5 
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Продовження таблиці Б5 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

2.18б  

1401+85.6 +32.4 +28.9 +21.8  +48.6 +111.0 +20.0 

4.20  

734.0±80.8 +111.3 +145.0 +127.5 +116.3 +50.3 +126.9 +13.3 

4.23  

500.0±52.2 +30.5 +29.2 +123.8 +83.1 +49.4 +35.5 -13.5 

6.45  

335.0±28.9 +27.6    0 +90.3 0 
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Продовження таблиці Б5 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

6.46 

 

331.0±31.0 +12.8    0 -55.2 0 

6.47 

 

230.0±46.2 +149.8 +191.0 +70.5  +115.8 +94.5 

 

 

 

Аналь 

гін 

(аналог)  

 +127.0 +71.9 –  +60.3 +42.9 

 

 

 

Примітки: знак «+» означає підвищення, а знак «–» - зменшення ефекту в порівнянні з вихідним станом; 

вірогідність похибки Р<0.05. 
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