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АНОТАЦІЯ 

Руденко Т. В. Синтез функціоналізованих тіоланів реакцією [3+2]-

циклоприєднання тіокарбоніліліду. – Кваліфікаційна наукова праця на правах 

рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за 

спеціальністю 102 – хімія. – Інститут органічної хімії НАН України, Київ, 2023. 

Дисертаційна робота присвячена синтетичному підходу до отримання 

функціоналізованих тіоланів, включаючи їх біциклічні і спіроциклічні похідні, 

шляхом реакції 1,3-диполярного циклоприєднання тіокарбоніліліду до сполук з 

активованими кратними зв’язками, включаючи (гетеро)циклічні аліфатичні 

алкени з ендо- та екзо-циклічним подвійним зв’язком. 

Розроблено препаративно зручну методику отримання 

хлорометилтриметилсилілметил сульфіду – попередника незаміщеного 

тіокарбоніліліду (тіоформальдегід (S)-метиліду). Оптимізовано параметри 

реакції активованого фторид йоном десилілювання 

хлорометилтриметилсилілметил сульфіду для генерування in situ 

тіокарбоніліліду, і його наступного циклоприєднання до модельного 

диполярофілу – метил циклогекс-1-еноату. 

Розширено синтетичний підхід до тіоланів (гідрованих тіофенів) із 

алкоксикарбонільним, нітрильним, ароматичним, трифторометильним 

замісниками в 3 або в 3 і 4 положеннях через реакцію [3+2]-циклоприєднання 

тіокарбоніліліду до ряду ациклічних сполук з активованим або спряженим 

кратним зв’язком [1]. В рамках постфункціоналізації продуктів 

циклоприєднання отримано ряд похідних тіолану і сульфолану, зокрема 

карбонові кислоти, аміни, альдегіди, спирти, амідин з хорошими виходами в 

мультиграмових кількостях. 

Розроблено підхід до похідних 4-(трифторометил)тетрагідротіофену, що 

містять естер, сульфон, сульфоксімін, сульфамід та фосфонат у позиції 3, що 

полягає у реакціях [3+2]-циклоприєднання 1-функціоналізованих 3,3,3-

трифторопропенів до тіокарбоніліліду. Отримано декілька представників 
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4-(трифторометил)тетрагідротіофеніл-S-оксидів, S-іміно-S-оксидів та S,S-

діоксидів [2]. 

Встановлено високу стереоселективність циклоприєднання. Зокрема, 

Е-1,2-дизаміщені алкени дозволили отримувати виключно транс- циклоадукти. 

Рентгеноструктурний аналіз і дослідження експериментами ядерного ефекту 

Оверхаузера підтвердили транс-конфігурацію замісників тіоланового циклу 

[1,2]. 

Виявлено, що коло диполярофілів для [3+2]-циклоприєднання обмежене 

такими, що не вступають у взаємодію з фторид йоном, що використовується 

для генерування тіокарбоніліліду [1].  

Розроблено підхід до синтезу раніше маловідомих біциклічних систем, а 

саме, анельованих тіоланів (сульфоланів) з насиченими чотири-, п’яти-, шести- 

та семи-членними карбо- або гетероциклічними кільцями. Метод базується на 

[3+2]-циклоприєднанні іліду, генерованого з хлорометилтриметилсилілметил 

сульфіду, до (гетеро)циклічних аліфатичних алкенів – α,β-ненасичених естерів, 

сульфонів, нітрилів, кетонів, трифторометил похідних з активованим ендо-

циклічним подвійним зв’язком. Трифторометилзаміщені циклічні ненасичені 

сульфони як диполярофіли в реакції циклоприєднання було синтезовано з 

відповідних циклічних кетонів і тіолактонів. Рентгеноструктурний аналіз і 

дослідження експериментами ядерного ефекту Оверхаузера показали, 

конформаційно обмежену неплоску структуру утвореного конденсованого 

циклу з цис-конфігурацію замісників біля вузлових атомів вуглецю [3]. 

Досліджено вплив фактору напруженості алкенового циклу на загальний 

вихід продуктів циклоприєднання. Показано, що найбільш м’які умови реакції 

спостерігаються для чотиричленних циклобутенових і 2Н-тіетових алкенів, 

активованих естерною або трифторометильною і сульфоновою групами. 

Реакційна здатність в реакціях циклоприєднання спадає при переході до п’яти- 

і, особливо, шести- і семичленних циклічних алкенів. Метод дозволив отримати 

цільові сполуки з виходом 15–85%.  
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Розроблено підхід до синтезу спіроциклічних похідних тіолану в два етапи. 

На першому реакцією Віттіга і/або Хорнера – Водсворта – Емонса отримано 

ряд три-, чотири-, п’яти- і шестичленних екзо-циклічних олефінів, що містять 

функціональні групи в циклі (амінна група, сульфідна) або поза циклом 

(етоксикарбонільна, нітрильна). Наступним етапом проведено їх [3+2]-

циклоприєднання з тіокарбонілілідом. Встановлено, що реакційна здатність у 

досліджуваних реакціях спадає в ряду збільшення розміру циклу у вихідному 

алкені. 

Досліджено вплив стеричних і електронних факторів на реакційну 

здатність олефінів у циклоприєднанні. Виявлено, що гетероатоми (N, O) у 

кільці і атом фтору в α-положенні алкенів активують подвійний C=C зв’язок 

негативним індуктивним (–I) ефектом, що полегшує перебіг реакції. Реакції 

покращуються також при заміні етоксикарбонільної групи в олефіні на 

стерично меншу нітрильну. Навпаки, наявність додаткового стеричного 

фактора у вигляді метильного замісника в α-положенні алкену знижує його 

реакційну здатність в [3+2]-циклоприєднаннях.  

Розробивши інструмент для отримання конденсованих і спіроциклічних 

структур, що мають у своєму складі функціональні групи, ми дослідили шляхи 

їх модифікацій. Простими синтетичними перетвореннями отримано карбонові 

кислоти і аміни – похідні тіоланів і сульфоланів. Сульфідна сірка в 

спіроциклічних сполуках з тіолановим кільцем була окиснена до сульфону, а 

також до сульфоксиду і до сульфоксіміну. Це привело до появи нових 

реакційних центрів і відкрило нові можливості для модифікацій отриманих 

сполук. На прикладі етил 6-тіаспіро[3.4]октан-8-карбоксилату 

продемонстрована можливість постфункціоналізації тіоланів шляхом введення 

гідроксильного замісника в альфа положення до атома сірки за реакцією 

Пуммерера. 

Виявлено характерною особливість 1H ЯМР спектрів усіх β,β-дизаміщених 

тіоланів, а саме наявність АВ спінової системи при 2.5–3.5 м.ч. (2JHH = 10–
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13 Гц) для діастереотопних протонів Н-α, через присутність в молекулі 

хірального центру [1–4]. 

Виявлено, що отримані в рамках функціональної модифікації 

спіроциклічних тіоланів оксетанкарбонові кислоти є нестабільними. Вони легко 

діастереоселективно ізомеризуються в нові (гетеро)циклічні лактони при 

зберіганні за кімнатної температури або при незначному нагріванні [4]. 

Запропоновано імовірний механізм рециклізації, що передбачає 

внутрішньомолекулярне протонування оксетанового кільця карбоксильною 

групою. Дослідженнями експериментами ядерного ефекту Оверхаузера 

встановлено цис- розташування замісників біля вузлових атомів вуглецю 

конденсованого циклу лактонів [4]. 

Ключові слова: циклоприєднання, тіокарбонілілід, диполярофіл, тіолани, 

дигідротіофени, спіроцикли, конденсовані цикли, ізомеризація, 

стереоселективність, будівельні блоки 
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SUMMARY 

Rudenko T. V. Synthesis of functional substituted thiolanes by [3+2]-

cycloaddition reactions of thiocarbonyl ylide. – Manuscript. 

Thesis for the degree of Doctor of Philosophy by specialty 102 – chemistry. – 

Institute of Organic Chemistry, NAS of Ukraine, Kyiv, 2023. 

The dissertation is devoted to a synthetic approach to obtaining functionalized 

thiolanes, including their bicyclic and spirocyclic derivatives, by the reaction of 1,3-

dipolar cycloaddition of thiocarbonyl ylide to a compound with activated multiple 

bonds, including (hetero)cyclic aliphatic alkenes with an endo- and exo-cyclic double 

bond. 

A preparative convenient method of obtaining 

chloromethyltrimethylsilylmethyl sulfide – the precursor of unsubstituted 

thiocarbonyl ylide (thioformaldehyde (S)-methylide) has been developed. The 

reaction conditions of fluoride ion-activated desilylation of 

chloromethyltrimethylsilylmethyl sulfide for in situ generation of thiocarbonyl ylide 

and its subsequent cycloaddition to a model dipolarophile, methyl cyclohex-1-enoate, 

were optimized. 

The synthetic approach to thiolanes (hydrogenated thiophenes) with ester, 

nitrile, aromatic, trifluoromethyl substituents in the 3 or 3 and 4 positions has been 

extended through the [3+2]-cycloaddition reaction of thiocarbonyl ylide to a number 

of acyclic compounds with an activated or conjugated multiple bond. As part of the 

post-functionalization of cycloaddition products, a number of thiolane and sulfolane 

derivatives - carboxylic acids, amines, aldehydes, alcohols, amidine - were obtained 

with good yields in multigram quantities [1]. 

An approach to 4-(trifluoromethyl)tetrahydrothiophene derivatives containing 

ester, sulfone, sulfoximine, sulfamide, and phosphonate in position 3 was developed. 

It consists in [3+2]-cycloaddition reactions of 1-functionalized 3,3,3-

trifluoropropenes to thiocarbonyl ylide. Several examples of 

4-(trifluoromethyl)tetrahydrothiophenyl-S-oxides, S-imino-S-oxides and S,S-dioxides 

were obtained [2]. 
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A high stereoselectivity of the cycloaddition was established. In particular, 

E-1,2-disubstituted alkenes allowed to obtain exclusively trans-cycloadducts. X-ray 

analysis and nuclear Overhauser effect experiments confirmed the trans-

configuration for thiolane ring substituents [1,2]. 

It was found that the range of dipolarophiles for [3+2] cycloaddition is limited 

to non-reactive with the fluoride ion olefins [1]. 

An approach to the synthesis of previously little-known bicyclic systems, 

namely, annulated thiolanes (sulfolanes) with saturated four-, five-, six-, and seven-

membered carbo- or heterocyclic rings, was developed. The method is based on the 

[3+2]-cycloaddition of ylide, formed from chloromethyltrimethylsilylmethyl sulfide, 

to (hetero)cyclic aliphatic alkenes – α,β-unsaturated esters, sulfones, nitriles, ketones, 

or trifluoromethyl derivatives, activated by an endo-cyclic double bond. 

Trifluoromethyl-substituted cyclic unsaturated sulfones as dipolarophiles for the 

cycloaddition reaction were synthesized from the corresponding cyclic ketones or 

thiolactones. X-ray analysis and NOE NMR experiments showed a conformationally 

rigid non-planar structure of the annelated cycle with a cis-configuration of 

substituents at the bridged carbon atoms [3]. 

The effect of the strained of alkene cycle factor on the total yield of 

cycloaddition products was studied. It is shown that the mildest reaction conditions 

are observed for four-membered cyclobutene and thiete alkenes activated by ester or 

trifluoromethyl and sulfonic groups. The reactivity in cycloaddition reactions 

decreases passed to five- and, especially, six- and seven-membered cyclic alkenes. 

The method made it possible to obtain the target compounds in 15–85% yields. 

A two-step approach to the synthesis of spirocyclic thiolane derivatives was 

developed. At the first step, a number of three-, four-, five-, and six-membered 

exocyclic olefins containing functional groups in the cycle (amino group, sulfide) or 

outside the cycle (ethoxycarbonyl, nitrile) were obtained by the Wittig and/or 

Horner – Wadsworth – Emmons reactions. The next step was their [3+2]-

cycloaddition with thiocarbonyl ylide. It was found that the reactivity in the reactions 

studied decreases as the ring size in the starting alkene increases. 
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The influence of steric and electronic factors on the reactivity of olefins in 

cycloaddition was studied. It was found that the heteroatoms (N, O) in the ring and 

the fluorine atom in the α-position of alkenes activate the C=C double bond with a 

negative inductive (–I) effect, which facilitates the course of the reaction. The 

reactions also improve when the ethoxycarbonyl group in the olefin is replaced by a 

sterically smaller nitrile group. On the contrary, the presence of an additional steric 

factor such as methyl group in the α-position of an alkene reduces its reactivity in 

[3+2]-cycloadditions. 

Having developed a tool for obtaining condensed and spirocyclic structures 

containing functional groups, we investigated routes of their modifications. 

Carboxylic acids and amines, derivatives of thiolanes and sulfolanes, were obtained 

by simple synthetic transformations. Sulfide sulfur in spirocyclic compounds with a 

thiolane ring was oxidized to sulfone, as well as to sulfoxide and sulfoximine. This 

led to the appearance of new reaction centers and opened new opportunities for 

modifications of the compounds obtained. On the example of ethyl 6-

thiaspiro[3.4]octane-8-carboxylate, using the Pummerer reaction the possibility of 

post-functionalization of thiolanes by introduction of a hydroxyl substituent in the 

alpha position to the sulfur atom is demonstrated. 

A characteristic feature in the 1H NMR spectra for all β,β-disubstituted thiolanes 

is the presence of the AB spin system at 2.8–3.2 ppm for diastereotopic H-α protons, 

due to the presence of a chiral center in the molecule [1–4]. 

It was found that oxetane carboxylic acids obtained at course of the functional 

modification of spirocyclic thiolanes are unstable. They are easily 

diastereoselectively isomerized into new (hetero)cyclic lactones at standing at room 

temperature or upon slight heating [4]. 

A possible mechanism of re-cyclization was established, which involves 

intramolecular protonation of the oxetane ring by a carboxyl group. The cis position 

of substituents near the bridged carbon atoms of the annelated ring of lactones was 

established by NOE NMR experiments [4]. 
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Key words: cycloaddition, thiocarbonyl ylide, dipolarophile, thiolanes, 

dihydrothiophenes, spirocycles, condensed cycles, isomerization, stereoselectivity, 

building blocks 
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ВСТУП 

Актуальність теми. Натуральні та синтетичні сірковмісні сполуки 

відіграють важливу роль у біологічній та медичній хімії.  Серед різних класів 

органічних сполук сірки, дигідро- та, особливо, тетрагідротіофени привернули 

увагу через розповсюдження їх кільцевої системи серед натуральних і 

синтетичних продуктів з широким спектром біологічної активності. Як 

наслідок, попит на нові похідні тетрагідротіофену в медичній хімії має 

перспективи зростання. 

Одним із основних сучасних напрямків розвитку органічної хімії є пошук 

нових конформаційно обмежених сполук з високою часткою sp3-

гібридизованих вуглеців, наявністю хіральності та реакційно здатних 

функціональних груп. Сполуки, що відповідають таким вимогам, можуть 

слугувати структурно різноманітними тривимірними будівельними блоками 

для пошуку перспективних біологічно активних речовин. В галузі медичної 

хімії протягом останніх років з’явилися такі нові підходи, як «вихід з площини» 

та «конформаційна обмеженість», які інтенсивно розвиваються та вже знайшли 

величезне практичне застосування. Реалізація цих принципів приводить до 

розвитку нових методів отримання насичених конформаційно обмежених 

гетероциклічних сполук як цільових структурних фрагментів. 

Додатковими вимогами до перспективних структур є забезпечення 

важливих фізико-хімічних властивостей, а саме низької основності, підвищеної 

гідрофільності або підвищеної ліпофільності. У пошуках нових насичених 

полярних скаффолдів, ми звернули увагу на біциклічні сульфони. 

Запропонований біциклічний скелет відкриває доступ до сполук – 

функціональних похідних тіолану, в окремих випадках з трифторометильним 

замісником (що зазвичай підвищує її ліпофільність), які мають полярну 

конформаційно обмежену «тривимірну» структуру. Це дозволяє припустити, 

що похідні таких гетероциклічних тіоланових та сульфоланових систем можуть 

бути перспективними будівельними блоками в медичній хімії. 
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Останнім часом як замінники звичайних п’ятичленних аліфатичних 

гетероциклів впроваджуються спіроциклічні сполуки як молекули із 

специфічною молекулярною топологією, різноманітністю функціональних груп 

і покращеними фізико-хімічними характеристиками. На даний момент вони 

внаслідок конформаційної жорсткості, яка забезпечує міцне зв’язування з 

біологічною мішенню, вже відіграють важливу роль у пошуку нових 

перспективних з точки зору медичної хімії сполук. Будова спіроциклічних 

сірковмісних сполук дозволяє розглядати їх як багатофункціональні та 

конструктивно різноманітні моделі з двома/трьома точками варіативності для 

створення лікарських засобів. 

З огляду на це, важливими є синтетичні підходи до побудови 

конформаційно жорсткого гетероциклічного кільця, що забезпечують введення 

функціональних груп у гетероциклічний скелет. В синтетичній практиці одним 

із методів побудови п’ятичленного сірковмісного циклу є реакція 1,3-

диполярного [3+2]-циклоприєднання. Такий підхід полягає у приєднанні 

сіркоцетрованих 1,3-диполів, зокрема тіокарбонілілідів, до таких 

диполярофілів, як сполуки з С=С кратними зв’язками. Цей метод є ефективним 

для одностадійної побудови п’ятичленних гетероциклічних сполук сірки і є 

перспективним з синтетичної точки зору. Аналіз літературних джерел виявив 

обмежену кількість інформації про використання тіокарбоніліліду в реакціях 

циклоприєднання до сполук, в яких подвійний зв’язок міститься в циклі або 

поза циклом. А такий підхід може бути використаний для синтезу 

конденсованих і спіроциклічних похідних тіолану. 

Отже, розробка методу отримання функціоналізованих тіоланів реакцією 

[3+2]-циклоприєднання тіокарбоніліліду до циклічних олефінів, є науково 

обґрунтованим та актуальним завданням. 

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

Дисертаційна робота виконана у відділі хімії органічних сполук сірки 

Інституту органічної хімії НАН України в рамках бюджетних тем «Фторовмісні 

сіркоорганічні сполуки, отримані на основі 1,1-дигідрополіфтороалкілсульфідів і 
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сульфонів, як аглікони в синтезах глікозидів нових типів» (2016–2020 рр. № 

держ. реєстрації 0115U004727) та «Наукові засади синтезу функціоналізованих 

фторовмісних гетероциклічних сполук нових типів для отримання на їх основі 

синтетичних аналогів глікозидів та амінокислот» (2021–2025 рр. № держ. 

реєстрації 0120U104860). 

Мета і задачі дослідження. Метою роботи є: 

 Встановлення закономірностей реакції [3+2]-циклоприєднання 

тіокарбоніліліду до алкенів, що містять функціональні групи, зокрема, до 

ациклічних олефінів, та до сполук, що містять ендо- або екзо-циклічний 

подвійний зв’язок. 

 Розроблення синтетичних підходів до функціоналізованих тіоланів, 

зокрема конденсованих і спіроциклічних похідних з тривимірною 

конформаційно жорсткою структурою. 

Для досягнення поставленої мети необхідним було вирішення наступних 

завдань: 

 Синтез попередника незаміщеного тіокарбоніліліду (тіоформальдегід (S)-

метиліду) – хлорометилтриметилсилілметил сульфіду. Оптимізація 

параметрів реакції активованого фторид йоном десилілювання 

хлорометилтриметилсилілметил сульфіду для генерування in situ 

тіокарбоніліліду і вивчення його циклоприєднання до диполярофілів з 

різною реакційною здатністю. 

 Синтез вихідних функціонально вмісних диполярофілів для проведення 

реакції [3+2]-циклоприєднання. 

 Проведення реакції [3+2]-циклоприєднання. 

 Встановлення закономірностей та обмежень реакції [3+2]-

циклоприєднання до широкого ряду ациклічних і (гетеро)циклічних С=С 

диполярофілів з різними варіантами заміщення та розташування 

подвійного зв’язку в циклі. 

 Встановлення стереоселективності зазначеної реакції [3+2]-

циклоприєднання. 
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 Синтез нових функціоналізованих тіоланів, включаючи їх конденсовані 

та спіроциклічні похідні. Постфункціоналізація отриманих сполук. 

Встановлення їх структури, фізичних і хімічних властивостей. 

Об’єкт дослідження – функціоналізовані тіолани, включаючи 

конденсовані і спіроциклічні тіолани, а також їх фторовмісні похідні. 

Предмет дослідження – метод синтезу функціоналізованих тіоланів 

реакцією [3+2]-циклоприєднання тіокарбоніліліду. 

Методи дослідження – органічний синтез, ЯМР спектроскопія на ядрах 

1Н, 13С, 19F та 31Р, мас-спектрометрія, ІЧ-спектроскопія, елементний аналіз, 

рентгеноструктурний аналіз, хроматографія. 

Наукова новизна одержаних результатів. Розроблено ефективний метод 

синтезу функціоналізованих тіоланів шляхом 1,3-диполярного 

циклоприєднання генерованого in situ з хлорометилтриметилсилілметил 

сульфіду тіоформальдегід (S)-метиліду до ациклічних [1,2] і (гетеро)циклічних 

[3] алкенів, що містять функціональні групи. Отримано нові фторовмісні 

тіолани з карбоксильним, сульфонільним, сульфоксімінним, сульфамідним та 

фосфонатним замісниками. Показано, що реакції є стереоселективними, для 

випадків цис-(транс-) дизаміщених алкенів утворюються відповідні цис-

(транс-) дизаміщені циклоадукти [1–3]. Проведено визначення обмежень 

розробленого методу, аналіз впливу стеричних і електронних факторів на 

реакційну здатність алкену залежно від ступеня заміщення вихідного алкену, 

присутності різних за електронною природою груп і гетероатомів поряд з 

подвійним зв’язком [1–3]. Виявлено та проаналізовано вплив напруженості 

циклічних алкенів на їх реакційну здатність як диполярофілів. 

Постфункціоналізацією циклоадуктів отримано нові будівельні блоки для 

пошуку лікарських засобів – конденсовані і спіроциклічні функціоналізовані 

тіолани з конформаційно жорсткою непласкою структурою. Встановлено 

хімічні властивості і закономірності хімічних перетворень окремих 

функціональних похідних тіоланів. Вперше продемонстровано 



21 

 

внутрішньомолекулярну ізомеризацію оксетанкарбонових кислот з тіолановим 

циклом [4]. 

Практичне значення одержаних результатів. У результаті дослідження 

було розширено синтетичний підхід до нових тіоланів із функціональними 

замісниками в 3 та 4 положеннях через реакцію [3+2]-циклоприєднання 

тіокарбоніліліду, генерованого з хлорометилтриметилсилілметил сульфіду, до 

ряду ациклічних сполук з активованим або спряженим С=С кратним зв’язком 

[1–2]. Отримано декілька представників 4-(трифторометил)тетрагідротіофеніл-

S-оксидів, S-іміно-S-оксидів та S,S-діоксидів. З Е-1,2-дизаміщених олефінів 

отримали транс-дизаміщені циклоадукти. З огляду на м’які умови, даний метод 

має широкі межі застосування і дозволяє одержувати цільові сполуки у 

багатограмових кількостях [1–2]. 

Розроблено діастереоселективний підхід до конденсованих похідних 

тіолану та сульфолану. Метод базується на [3+2]-циклоприєднанні іліду, і α,β-

ненасичених ендо-циклічних естерів, сульфонів, нітрилів, кетонів, 

трифторометил похідних та дозволяє отримувати цільові сполуки з хорошими 

виходами. Всі конденсовані похідні тіоланів були отримані як цис-

діастереомери. Такий підхід відкриває доступ до біциклічних сполук – 

функціональних похідних тіолану, зокрема, і з трифторометильним замісником 

[3]. 

Розроблено двоетапний підхід до нових функціоналізованих 

спіроциклічних тіоланів із простих три-шестичленних циклічних 

(гетеро)аліфатичних кетонів. Ключовою реакцією стало [3+2]-циклоприєднання 

між електронодефіцитними алкенами та генерованим in situ тіокарбонілілідом. 

Враховуючи високу доступність усіх вихідних речовин та простий 

двостадійний синтез продуктів, цей метод може знайти практичне застосування 

у розробці ліків. Знайдено, що отримані нами спіроциклічні оксетанкарбонові 

кислоти виявилися нестабільними. Вони діастереоселективно ізомеризувалися в 

лактони при зберіганні за кімнатної температури, або при невеликому 

нагріванні [4].  
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Показано, що продукти 1,3-диполярного [3+2]-циклоприєднання до 

тіокарбоніліліду перетворюються зручними синтетичними методами на інші 

функціональні похідні, значна частина з яких не описана в літературі. 

Незважаючи на те, що деякі з отриманих циклоприєднанням сполук описані в 

літературі, наведені в роботі методи є зручними доповненнями до вже 

існуючих, а в багатьох випадках і основними методиками для синтезу, з огляду 

на коротший ланцюжок перетворень, доступність реагентів та кращі виходи. 

Особистий внесок здобувача. Основний обсяг експериментальної роботи, 

узагальнення результатів, проведення, аналіз та інтерпретація спектральних 

досліджень та встановлення структури синтезованих сполук були здійснені 

здобувачем особисто. Формулювання завдання дослідження, обговорення, 

узагальнення та оформлення результатів виконано спільно з науковим 

керівником д.х.н., проф. Тимошенком В. М. та д.х.н. Михайлюком П. К. 

Написання статей проведено спільно з д.х.н., проф. Тимошенком В. М., д.х.н. 

Михайлюком П. К., к.х.н Сірим С. А. і к.х.н Маркітановим Ю. М. Синтез 

вихідних сполук, аналіз результатів спектральних досліджень та встановлення 

будови одержаних сполук було проведено разом зі к.х.н. Степанюком О. О., к.х.н 

Сірим С. А, к.х.н Маркітановим Ю. М. Рентгеноструктурні дослідження 

проведено у співпраці з к.х.н. Русановим Е. Б. 

Апробація результатів дисертації. Результати роботи були представлені й 

обговорені на трьох міжнародних конференціях. 

Публікації. Результати дисертації відображені в 4 статтях у провідних 

вітчизняних [1] і міжнародних [2–4] фахових журналах та 3 тезах доповідей на 

конференціях. 

Структура та обсяг роботи. Дисертація викладена на 205 сторінках і 

складається з вступу, 5 розділів, висновків, переліку використаних джерел (125 

найменувань), містить 23 рисунки, 63 схеми та 9 таблиць. 

Перший розділ (літературний огляд) присвячено розгляду насичених і 

частково ненасичених п’ятичленних сірковмісних гетероциклів в синтетичній і 

медичній хімії. Розглянута реакція 1,3-диполярного циклоприєднання 
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тіокарбонілілідів, як зручний метод побудови п’ятичленних сірковмісних циклів. 

Проаналізовано і узагальнено методи отримання тіокарбонілілідів та їх реакційна 

здатність і ступінь розкриття синтетичного потенціалу. 

У другому розділі розглядається синтез функціоналізованих тіоланів, 

включаючи трифторометилпохідні, реакцією [3+2]-циклоприєднання 

тіоформальдегід (S)-метиліду до ациклічних активованих або кон’югованих С=С 

і С≡С диполярофілів. 

У третьому розділі розглядається синтез біциклічних конденсованих 

тіоланів реакцією [3+2]-циклоприєднання тіоформальдегід (S)-метиліду до 

активованих алкенів з ендо-циклічним подвійним зв’язком. 

У четвертому розділі розглядається синтез спіроциклічних тіоланів 

реакцією [3+2]-циклоприєднання тіоформальдегід (S)-метиліду до активованих 

алкенів з екзо-циклічним подвійним зв’язком, а також перегрупування 

синтезованих в рамках цього розділу оксетанкарбонових кислот у відповідні 

циклічні лактони.  

У п’ятому розділі розміщено опис експериментальної частини 

дисертаційної роботи. 
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ЛІТЕРАТУРНИЙ ОГЛЯД 

ГЕНЕРУВАННЯ ТІОКАРБОНІЛІЛІДІВ. СИНТЕЗ ГІДРОВАНИХ 

ТІОФЕНІВ 

1.1. Гідровані тіофени серед біологічно активних сполук і 

лікарських препаратів 

Натуральні та синтетичні сірковмісні сполуки відіграють важливу роль у 

біологічній та медичній хімії [5]. Серед різних класів органічних сполук сірки, 

дигідро- та, особливо, тетрагідротіофени привернули увагу через широке 

розповсюдження їх кільцевої системи серед натуральних і синтетичних 

продуктів з широким спектром біологічної активності.  

До тетрагідротіофенових сполук належать важливий коензим біотин 1.1 – 

водорозчинний вітамін, що відповідає за важливі біологічні функції [6]; і 

потужний інгібітор α-глюкозидази салацинол 1.2 виділений з Салакійських 

водоростей, і його синтетичні аналоги, у тому числі 1.3 [7–9]. Іншими типовими 

сполуками є Pomaglumetad methionil 1.4 – агоніст метаботропних глутаматних 

рецепторів mGlu2 і mGlu3 – клінічний кандидат для лікування шизофренії [10]; 

похідна 4'-тіоаденозину 1.5 – селективний антагоніст А3 аденозинових 

рецепторів [11]; 4'-тіоцитидин нуклеозид Thiarabine 1.6, активний проти HSV-1 

і HSV-2 [12]; антагоніст холецистокінінових типу-B рецепторів Tetronothiodin 

1.7 [13]; лікарський препарат Erdosteine 1.8, що проявляє муколітичну 

активність; (R)-тетрагідротіофен-3-ол – основний проміжний продукт для 

отримання сильного антибактеріального препарату Sulopenem 1.9 [14]; інгібітор 

серин- і метало-бета-лактамази 1.10 [15]; тіо- аналог кукурбітину - інгібітору 

S-аденозил-L-метіонін синтетази 1.11 [16]; ВІЛ I протеази інгібітор 1.12 [17], 

сполука 1.13 з антивірусною активністю [18] (рис. 1.1).  

Крім того, тетрагідротіофени також використовуються як будівельні блоки 

для нових хіральних лігандів у різних хімічних перетвореннях, включаючи 

асиметричне гідрування [19], каталітичне асиметричне епоксидування [20] і 

каталітичне внутрішньомолекулярне циклопропанування [21]. 
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Рисунок 1.1. Біологічно активні сполуки з тетрагідротіофеновим фрагментом 

Дигідротіофенова кільцева система є спільною структурною ознакою 

багатьох біологічно активних сполук, деякі з яких показані на рис. 1.2. Зокрема, 

(S)-етил 4-аміно-4,5-дигідротіофен-2-карбоксилат 1.14 інгібує амінооксидазу 

(CAOs) [22], синтетичний L-нуклеозид 1.15 демонструє потужну анти-ВІЛ 

активність без значної токсичності [23], а 4,5-дигідротіофен-3-карбонітрил 1.16 

демонструє антибактеріальні та протигрибкові властивості [24]. Цікаво, що 
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було продемонстровано, що каліхеаміцин стає активним після перетворення в 

тригерну форму 1.17 (рис. 1.2), дигідротіофеновий гетероцикл, який сприяє 

загальній активації каліхеаміцину для розщеплення ДНК [25]. 

 

Рисунок 1.2. Біологічно активні сполуки з дигідротіофеновим фрагментом 

З іншого боку, дигідротіофенові сполуки виявилися універсальними 

проміжними продуктами для синтетичних застосувань. Наприклад, зручно 

використовувати 2,3-дигідротіофен 1.18 [26] для отримання аналога пеніциліну 

1.19, тоді як 1.20 [27] послужив синтоном для енантіоселективного підходу до 

2'-дезокси-4'-тіаспіроциклічних нуклеозидів, таких як 1.21 (схема 1.1). 

 

Схема 1.1. Дигідротіофенові сполуки як проміжні продукти для синтетичних 

перетворень 
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Таким чином, зважаючи на важливу роль в синтетичній і медичній хімії 

молекул з дигідро- та тетрагідротіофеновим фрагментом, не дивлячись на 

великий обсяг оригінальної літератури, присвяченої отриманню гідрованих 

тіофенів та їх похідних [28,29], актуальним є пошук зручних препаративних 

методів синтезу останніх. 

В синтетичній практиці одним із методів побудови п’ятичленного 

сірковмісного циклу є реакція 1,3-диполярного [3+2]-циклоприєднання. Такий 

підхід полягає у приєднанні сіркоцетрованих диполів, зокрема 

тіокарбонілілідів, до таких диполярофілів, як сполуки з С=С кратними 

зв’язками. Цей метод є ефективним для одностадійної побудови п’ятичленних 

гетероциклічних сполук сірки і є перспективним з синтетичної точки зору. 

Метою цього розділу є узагальнення методів, які використовуються для 

генерації тіокарбонілілідів та їх подальше використання в органічному синтезі 

для реакцій 1,3-диполярного циклоприєднання і побудови функціалізованого 

дигідро- та тетрагідротіофенового кільця. 

1.2. Реакція 1,3-диполярного циклоприєднання 

Концепція 1,3-диполярного циклоприєднання (1,3-dipolar cycloaddition; 

1,3-DPCA), також відома як реакція Xьюсгена, була вперше введена Рольфом 

Хьюсгеном у 1960 році [30]. 1,3-DРCA передбачає взаємодію між 1,3-диполем, 

тобто диполярною сполукою з делокалізованими між трьома атомами 

електронами, і ненасиченою системою, так званим диполярофілом. Реакція 1,3-

диполя та диполярофілу дає п’ятичленний циклоадукт, що супроводжується 

втратою формальних зарядів на реагентах (схема 1.2) [31].  

 

Схема 1.2. Реакція 1,3-диполярного циклоприєднання 
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 Реакції циклоприєднання 1,3-DPCA [π4s + π2s] термічно дозволені згідно з 

правилами симетрії. Через структурну різноманітність диполярофілів 

(наприклад, алкенів, алкінів, карбонілів і нітрилів) і диполів, що мають 

триатомний скелет, що містить принаймні один гетероатом, ці реакції 

забезпечують дуже поширений і універсальний шлях для синтезу п’ятичленних 

гетероциклічних сполук [32]. Протягом багатьох років 1,3-DPCA перетворилася 

на знакову органічну реакцію, що знайшла застосування у різних сферах хімії, 

починаючи від хімії матеріалів і закінчуючи відкриттям ліків [33,34].  

1.2.1 Диполярофіли і диполі 

2π-Компонент у 1,3-DPCA зазвичай називають диполярофілом. Заміщені 

алкени та алкіни є типовими диполярофілами, однак інші системи з π-зв’язком, 

такі як карбонільна (C=O), імінна (C=N), нітрильна (C≡N) і нітрозильна (N=O) 

функціональні групи також виступають як диполярофіли. π-Зв’язок може бути 

ізольованим, кон’югованим або частиною кумуленової системи. 

Трьохатомну π-електронну систему з чотирма делокалізованими 

π-електронами трьох атомів називають 1,3-диполем. Як правило, така структура 

може бути представлена резонансною гібридною структурою, в якій 

позитивний заряд розташований на центральному атомі (b), а негативний заряд 

розподіляється на два кінцевих атоми (a і c). Інший спосіб представлення таких 

структур полягає в тому, щоб центральний атом (b) мав два з чотирьох 

електронів. Таким чином, резонансні гібридні структури можна показати так, як 

на схемі 1.3. 

 

Схема 1.3. Октетні і секстетні структури 1,3-диполя 

Хоча секстетні структури не роблять значного внеску в резонансний 

гібрид, вони важливі для розуміння механізму, реакційної здатності та 

регіохімії 1,3-DPCA. 



29 

 

1.2.2 Класифікація 1,3-диполів 

Тип диполів, які присутні в 1,3-DPCA, є ізоелектронними з аліл- або 

пропаргіл-аніонною системою. Вони мають π-електронну систему, що 

складається з двох заповнених і однієї порожньої орбіталі, і обидва кінці 

диполя мають як нуклеофільні, так і електрофільні властивості. 1,3-Диполі типу 

аліл-аніонів мають кутову форму, оскільки така система має чотири електрони 

на трьох паралельних pz-орбіталях, перпендикулярних до площини диполя. З 

іншого боку, наявність подвійного зв’язку, ортогонального до делокалізованої 

π-системи в типі пропаргіл/аленіл-аніонів, зумовлює лінійність диполя 

(рис. 1.3). 

 

Рисунок 1.3. Розташування орбіталей в алільному і пропаргільному типах 

диполів 

Центральний атом, b, у диполях алільного типу зазвичай є елементом 

групи V (наприклад, N або P) або елементом групи VI (наприклад, O або S). У 

пропаргільному/аленільному типі центральний атом b завжди є елементом V 

групи, оскільки лише такий атом може нести позитивний заряд у 

чотиривалентному стані. Кінцеві атоми (a і b) в 1,3-диполі є елементами 

другого ряду (C, N, O). Прикладами таких 1,3-диполів є нітриліміни, 

нітриліліди, нітрилоксиди, діазоалкани, азиди, нітроксиди, азометиніліди, 

азометин іміни, нітрони, нітросполуки, карбоніліліди, карбонілоксиди, озон 

[31] (схема 1.4). 

 

Схема 1.4. Найпоширеніші N,O-центровані 1,3-диполі з атомами С на кінцях 
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1.2.3 Типи 1,3-диполярних циклоприєднань 

1,3-DPCAs реакції загалом поділяють на три типи (рис. 1.4). 

 

Рисунок 1.4. Типи 1,3-DPCAs реакцій 

Тип I: Існує перекриття високо розташованої HOMO (ВЗМО) диполя з 

LUMO (НВМО) диполярофілу. Такий тип взаємодії часто називають HOMO-

контрольованим. Він реалізується для нуклеофільних, електронозбагачених 

диполів і включає такі широко використовувані диполі як азометинілід, 

карбонілілід, тіокарбонілілід, нітрилілід, азометинімін, карбонілімін і 

діазоалкан. Існує велика подібність цих реакцій з реакцією Дільса – Альдера зі 

«звичайною» полярністю, яка передбачає перекривання HOMO дієну та LUMO 

дієнофілу. У цьому випадку диполь легко реагує з електрофільним алкеном, у 

якому високо розташована HOMO диполя перекривається з LUMO 

диполярофілу. У таких реакціях електроноакцепторні групи (EWG) 

диполярофілу прискорюють швидкість реакції, знижуючи енергію LUMO, тоді 

як електронодонорні групи (EDG) уповільнюють реакцію, збільшуючи енергію 

HOMO.  

Тип II: Через подібний енергетичний розрив, HOMO диполя може 

взаємодіяти з LUMO диполярофілу, або HOMO диполярофілу може 

взаємодіяти з LUMO диполя. Такий тип взаємодії називається HOMO-LUMO-

контрольованим. Він реалізується для таких диполів як нітрилімін, нітрон, 

карбонілоксид, нітрилоксид та азид.  
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Тип III: Існує перекриття низько розташованої LUMO диполя з HOMO 

диполярофілу. Такий тип взаємодії часто називають LUMO-контрольованим і 

реалізується для електрофільних диполів, таких як закис азоту та озон. Існує 

велика подібність цих реакцій із реакцією Дільса – Альдера з «оберненою» 

полярністю, яка передбачає перекривання LUMO дієну та HOMO дієнофілу.  

1.2.4 Реакційна здатність диполів 

Оскільки реакції 1,3-DPCA контролюються HOMO та LUMO двох 

реагентів, реакційна здатність 1,3-диполів сильно змінюється в залежності від 

природи диполярофілів. Менша різниця в енергіях між HOMO і LUMO 

приводить до сильнішої взаємодії і, таким чином, пришвидшує реакцію. 

Наявність електроноакцепторної групи в диполі або диполярофілі знижує 

рівень енергії як HOMO, так і LUMO, тоді як електронодонорний замісник 

підвищує енергію обох. З іншого боку, кон’югуючий замісник збільшує енергію 

HOMO, але зменшує енергію LUMO. Отже, присутність замісників може 

привести до збільшення або зменшення швидкості реакції залежно від того, 

збільшується чи зменшується енергетичний розрив граничних молекулярних 

орбіталей (FMO) відповідно. Реакції 1,3-DPCA будуть сприятливими, якщо 

один компонент є високоелектрофільним, а інший – сильно нуклеофільним за 

своєю природою. 

1.2.5 Стереохімія 1,3-диполярних циклоприєднань 

1,3-диполярні циклоприєднання зазвичай відбуваються стереоспецифічно 

та супраповерхнево, що приводить до збереження конфігурації 1,3-диполя, і 

диполярофілів. Цей високий ступінь стереоспецифічності є переконливим 

доказом узгодженого механізму на противагу постадійному. У реакціях 1,3-

DPCA цис-замісники алкену-диполярофілу залишаються в цис-конфігурації, а 

транс-замісники залишаються транс-конфігурації в утвореній п’ятичленній 

циклічній сполуці (схема 1.5).  
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Схема 1.5. Стереоспецифічне приєднання 1,3-диполів до цис- і транс-алкенів  

1.3 Тіокарбоніліліди. Їх методи генерування та реакції  

Тіокарбоніліліди (або тіоніліди, схема 1.6) належать до сімейства 

сіркоцентрованих 1,3-диполів, які характеризуються наявністю двох sp2 атомів 

вуглецю, приєднаних до атома сірки [34]. Xьюсген класифікував такі 

сірковмісні аналоги карбоніл- і азометинілідів, як 1,3-диполі з «внутрішньою 

октетною стабілізацією без подвійного зв’язку» [30]. 

 

Схема 1.6. Резонансні форми метиленсульфоніум (S)-метиліду, розраховані за 

допомогою натуральної теорії резонансу 

Диполярна структура найкраще описує хімічну поведінку 

тіокарбонілілідів, хоча для представлення електронної структури цих диполів 

використовуються інші мезомерні форми. Вихідна сполука, тіоформальдегід 

(S)-метилід (1), була досліджена за допомогою спектроскопічних і теоретичних 

методів [35–38], які показали, що молекула має зігнуту структуру алільного 

типу [39]. Відповідно до теоретичних розрахунків, найбільший внесок (31.5% 

кожна) у представлення електронної структури мають структури 1a та 1b, тоді 

як 1c, що відображає 1,3-диполярний характер, має внесок лише 4.2% 

(схема 1.6) [38]. 
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У середині 1950-х років Нотт повідомив про синтез барвників на основі 

похідних бензотіазолу. Алкілування N-метилбензо-1,3-тіазол-2-тіону α-бром-

ацетофеноном і депротонування утвореної тіокарбонілієвої солі 1.22 привело 

після спонтанної десульфурації проміжного тіірану 1.24 до отримання 

алкіліденової похідної 1.25 [40] (схема 1.7). Для пояснення реакції, 

тіокарбонілілід 1.23 було запропоновано як попередник тіірану 1.24. Наскільки 

нам відомо, це є перше розпізнавання структури тіокарбоніліліду як 

проміжного продукту [40]. 

 

Схема 1.7. Перетворення, що включає генерування нестабільного тіокарбоніл-

іліду 

Через кілька років один із перших стабільних тіокарбонілілідів 1.26 було 

отримано Міддлтоном реакцією тіосечовини з ціанозаміщеними оксиранами 

1.27. Підвищена стабільність і низька реакційна здатність 1.26, що дозволяє 

виділяти таку сполуку у кристалічній формі, є результатом push – pull 

заміщення на двох кінцях (схема 1.8) [41].  

 

Схема 1.8. Стабілізований тіокарбонілілід 1.26, отриманий Міддлтоном 
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В цілому, виходячи з літературних даних, існує, щонайменше, чотири 

основних синтетичні підходи для генерування тіокарбонілілідів (схема 1.9) 

[34,42]. 

 

 

 

 

Схема 1.9. Шляхи утворення тіокарбонілілідів 1 

Зокрема, це – депротонування основою стабілізованого тіонієвого йону, 

отриманого здебільшого алкілуванням тіокарбонільної сполуки, що дозволяє 

отримувати стабілізовані тіокарбоніліліди. Другий метод – приєднання 

карбенів і карбеноїдів до тіокарбонільної сполуки дозволяє отримувати 

переважно електроноакцепторні тіоніліди. Інші два методи – фрагментація 

тіадіазолінів і аналогів, а також реакції 1,3-елімінування (схема 1.9). Менш 

загальні способи отримання тіонілідів, які варто зазначити, полягають в 

розкритті тііранового циклу, що відбувається поряд з конкурентною 

десульфурацією [32,42], і фотохімічній циклізації арилвінілсульфідів. Останні 

часто зазнають Н-зсуву утворюючи стабільні відновлені тіофени як кінцеві 

сполуки [32,42a,b]. 

1,3-елімінування депротонування 
стабілізованого 
тіонієвого йону 

екструзія молекул N2, CO2 

приєднання карбенів і карбеноїдів до 
тіокарбонільних сполук 
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Хімічні властивості тіокарбонілілідів дуже залежать від їх структури. 

Найпоширенішими застосуваннями тіокарбонілілідів є синтез тііранів і реакції 

1,3-диполярного циклоприєднання. Прослідковується їх аналогія з хімією 

азометинілідів, які є відомими добре стабілізованими 1,3-диполями [34]. Тому 

можна вважати, що арил- та алкіл-заміщені тіокарбоніліліди будуть 

нуклеофільними 1,3-диполями, оскільки енергії їх МО повинні наближатися до 

енергій аліл-аніонів. Нуклеофільні 1,3-диполі легко поєднуються з 

електронодефіцитними диполярофілами, відповідно до теорії збурення 

Сустмана – теоретичного трактування узгодженого циклоприєднання [43]. 

1.3.1 Депротонування стабілізованого тіонієвого йону 

Ряд субстратів, що можуть бути отримані за допомогою цього методу, 

обмежений замісниками R1 або R2, хоча б один з яких має містити азотвмісну 

функціональну групу, ймовірно, для полегшення алкілування тіокарбонільної 

сполуки. Також R1 і R2 не повинні містити альфа-протони (схема 1.10). 

 

Схема 1.10. Синтетичний підхід до тіокарбонілілідів через депротонування 

тіонієвого йону 

 

Шляхом депротонування тіонієвого йону 1.28 можна синтезувати 

стабілізовані тіокарбоніліліди 1.29, що можуть бути виділені як індивідуальні 

речовини [44]. 1,3-Диполярне циклоприєднання останніх до N-бензил-

малеїніміду дозволяє отримувати похідні тетрагідротіофенів, а саме 

тіадіазациклопента[c]-флуорентріони 1.30 з хорошими виходами (схема 1.13).  
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Схема 1.11. Синтез і перетворення стабілізованих тіонілідів. На першій стадії 

перед циклізацією утворюється проміжний тіоімідат 

Відомі також інші приклади 1,3-диполярного циклоприєднання 

стабілізованих тіонілідів в т. ч. внутрішньомолекулярні (схема 1.12).  

 

 

Схема 1.12. 1,3-Диполярне циклоприєднання стабілізованих тіонілідів – синтез 

сірковмісних гетероциклів 1.32, 1.34 [45,46] 

Стабілізовані тіокарбоніліліди, кон’юговані з карбонільною групою 

(1.35: R1 = t-Bu, Ph, схема 1.13) переважно піддаються 1,5-електроциклізації в 

продукт 1.36, наприклад ілід 1.38 перетворюється в спіроциклічну похідну 1.39 

[42], тоді як естерна функція (1.35: R1 = OEt) сприяє 1,3-електроциклізації в 

тііранову похідну 1.40, амідна функція (R1 = NMePh) дає обидва можливі 

продукти електроциклізації [47]. 
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Схема 1.13. Реакції 1,3- і 1,5-електроциклізації. Перегрупування тіонілідів 

кон’югованих з карбонільною групою 

1.3.2 Приєднання карбенів і карбеноїдів до тіокарбонілу 

Утворення карбенів розкладом діазосполук, каталізованим перехідними 

металами, часто є більш ефективним, ніж реакції фотолізу та термолізу, і 

дозволяє генерувати карбен у більш м’яких і безпечних умовах. Частіше для 

генерування тіонілідів (в т.ч. 1.41, 1.42) використовують комплекси металів Rh і 

Cu. Для проходження реакцій з тіокарбонільними сполуками, що не містять 

гетероатомів в альфа-положенні необхідний каталіз перехідними металами 

(схема 1.14) [48,49]. 

 

 

 

Схема 1.14. Приєднання карбенів і карбеноїдів до тіокарбонілу 
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Одним із принципових обмежень останнього наведеного на схемі 1.14 

методу, є необхідність використовувати субстрати 1.43 не здатні до єнолізації, 

оскільки генерування карбену відбувається в лужних умовах [50]. 

Тіокарбоніліліди, утворені в результаті реакції між тіокарбонільною 

сполукою та карбеном, як 1,3-диполі мають електроноакцепторну природу, що 

перешкоджає їх 1,3-диполярному циклоприєднанню по типу І. Характерними 

перетвореннями таких ілідів є реакції 1,3-електроциклізації, отримання 

алкенів. 

Деякі тіірани (наприклад 1.44), отримані з тіокарбонілілідів шляхом 1,3-

електроциклізації піддаються спонтанній екструзії сірки з утворенням 

відповідних алкенів (1.45). У випадку утворення стабільного тіірану, алкен 

може бути отриманий додаванням фосфіну. Цей тип реакції екструзії є зручним 

способом отримання стерично утруднених алкенів (наприклад 1.46, схема 1.15) 

[51]. 

 

 
Схема 1.15. Отримання алкенів з тіокарбонільних сполук  

Відомі реакції 1,5-електроциклізації тіонілідів 1.47, 1.48 – продуктів 

приєднання карбеноїдів до сірковуглеця (схема 1.16) і тіокетену 1.49 

(схема 1.17). 

  

Схема 1.16. Приклад 1,5-електроциклізації тіоніліду, отриманого з карбеноїду і 

сірковуглеця [52] 



39 

 

 

 

Схема 1.17. 1,5-Електроциклізація з тіокетеном 1.49 [53] 

1.3.3 Елімінування (екструзія) молекули азоту 

Підхід до генерування тіокарбонілілідів через 2,5-дигідро-1,3,4-тіадіазоли 

1.50 [42, 54] передбачає відщеплення молекули азоту шляхом м’якого термолізу 

(40–65°C) за механізмом ретро-1,3-диполярного циклоприєднання (схема 1.18). 

Як аналогічний процес, відома також екструзія вуглекислого газу з 1,3-

оксатіолан-5-онів 1.51 [55]. 

 

Схема 1.18. Підхід до генерування тіонілідів через екструзію молекули азоту 

або вуглекислого газу  

Вихідні 2,5-дигідро-1,3,4-тіадіазоли 1.50 можуть бути отримані 1,3-

диполярним циклоприєднанням діазосполук 1.52 до тіокетонів 1.53 (метод А), 

або хлоруванням азинів 1.54 з наступною циклізацією з сірководнем, або через 

циклізацією азинів з сірководнем із подальшим дегідруванням із застосуванням 

диетилазодикарбоксилату (метод B і C, схема 1.19) [42]. 
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Схема 1.19. Методи отримання 2,5-дигідро-1,3,4-тіадіазолів 

Систематичні дослідження елімінування азоту з 2,5-дигідро-1,3,4-

тіадіазолів (наприклад, 1.55), проведені Келлогом та його співробітниками 

[42a,56], встановили тіокарбоніліліди 1.56 як реакційноздатні проміжні 

продукти, які або піддаються реакції 1,3-електроциклізації з утворенням 

тііранів 1.58, або можуть бути зловленими відповідними диполярофілами для 

отримання сірковмісних п’ятичленних гетероциклів 1.57 (схема 1.20).  

 

Схема 1.20. Генерування тіоніліду 1.56 з 2,5-дигідро-1,3,4-тіадіазолів і 1,3-

диполярне циклоприєднання з DMAD 

Використовуючи два стереоізомерних прекурсори (цис-1.55 і транс-1.55), 

Келлог показав, що отримані тіірани 1.58 мали транс- та цис-конфігурацію 

відповідно (схема 1.21). З цього результату він зробив висновок, що термічне 

елімінування N2 стереоселективно приводить до тіокарбонілілідів зі 

збереженою конфігурацією. Згідно з правилами збереження орбітальної 

симетрії Вудворда – Гоффмана, така циклізація проходить конротаторним 

способом [57]. 
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Схема 1.21. Генерування тіоніліду з 2,5-дигідро-1,3,4-тіадіазолів і їх валентна 

ізомеризація (1,3-електроциклізація) в тіірани 

Прості заміщені алкільними замісниками 2,5-дигідро-1,3,4-тіадіазоли 1.50, 

ефективно вступають в 1,3-диполярне циклоприєднання лише з достатньо 

активними диполярофілами, такими як диалкілазодикарбоксилати, ди-

/тетраціаноетилен, ацетиленкарбоксилати, малеїніміди, кетени [42]. Така 

особливість обумовлена не низькою реакційною здатністю тіокарбоніліліду як 

1,3-диполя, а протіканням побічної внутрішньомолекулярної валентної 

ізомеризації в тііран, як зазначають автори, через частково бірадикальний 

характер іліду, згенерованого в такий спосіб [56]. 

За останні десятиліття важливий внесок у хімію тіокарбонілілідів був 

зроблений Xьюсгеном та ін. Проводячи реакцію тіобензофенону з діазометаном 

при низькій температурі, було встановлено утворення 2,5-дигідро-1,3,4-

тіадіазолу 1.59, що супроводжується подальшим видаленням N2 і утворенням 

нестабільного реакційноздатного тіобензофенон (S)-метиліду 1.60 [58]. 

Взаємодія останнього з рядом симетричних диполярофілів, зокрема малеїновим 

ангідридом і малеїнімідами, дозволила отримати адукти 1.61–1.63. За 

відсутності перехоплюючих реагентів 1.60 піддається електроциклізації з 

утворенням 1.64 або прямій димеризації з утворенням 1,4-дитіану 1.65 

(схема 1.22). 
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Схема 1.22. Генерування і реакції тіобензофенон (S)-метиліду 

Схожі перетворення були проведені для адамантантіон (S)-метиліду 1.66 

[59]. Проблема регіохімії циклоприєднання виникає у випадку використання як 

диполярофілів несиметричних акрилонітрилу та метилакрилату. Вони 

реагували з 1.66, утворюючи виключно 3'-заміщені спіротіолани 1.67 і 1.68. Це 

вказує на вищу нуклеофільність CH2 кінця у тіокарбоніліліді, зображеного 

резонансною структурою 1.66a (схема 1.23). 

 

Схема 1.23. Адамантантіон (S)-метилід 1.66 і циклоадукти 1.67, 1.68. 

Хьюсген також повідомив, що для стерично навантаженого 2,2,4,4-

тетраметил-3-тіоксоциклобутанон (S)-метиліду (1.69) спостерігалися 

нестереоспецифічні циклоприєднання з диметил-2,3-диціанофумаратом 

(1.70t, збереження/інверсія 1.71t : 1.71c = 60:40) і диметил-2,3-диціаномалеатом 

(1.70c, збереження/інверсія 1.71c : 1.71t = 76:24) [60]. Це спостереження вказує 

на ступінчастий механізм реакції циклоприєднання між зазначеними 

компонентами (схема 1.24). Такий механізм стає домінуючим, коли дві 

акцепторні групи стабілізують аніонний кінець цвітерйонного проміжного 

продукту 1.72. Ступінчатий механізм демонструють також інші стерично 
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навантажені тіоніліди з надзвичайно електронодефіцитними диполярофілами 

[60c]. 

 

Схема 1.24. Реакція 2,2,4,4-тетраметил-3-тіоксоциклобутанон (S)-метиліду 

(1.69) з диметилдиціанофумаратом 1.70t і диметилдиціаномалеатом 1.70c 

1.3.4 Генерування тіоніліду реакціями 1,3-елімінування 

Реакції 1,3-елімінування є корисним методом для генерування відносно 

незаміщених тіокарбонілілідів із простих вихідних речовин і зазвичай 

використовуються для синтезу аналогів тіокарбоніліліду, таких як оксоній- та 

азометиніліди [34,61]. 

Achiva в 1985 році продемонстрував перший приклад генерування 

сірковмісного диполя 1.73, шляхом 1,3-елімінування (екструзії молекули 

TMSBr) in situ, з силільованої тіопохідної 1.74 [62]. 1,3-Диполярне 

циклоприєднання такого іліду до кон’югованих олефінів дає змогу отримувати 

відповідні α-TMS тіолани 1.75, 1.76 (схема 1.25). Реакції циклоприєднання 

таких тіокарбонілілідів і циклічних симетричних диполярофілів, мають 

тенденцію проходити високо діастереоселективно. У випадку несиметричних 

диполярофілів утворювалася суміш регіоізомерів [62]. 
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Схема 1.25. Перший приклад генерування сірковмісного диполя шляхом 1,3-

елімінування 

Одним з успішних результатів можна вважати термічний розклад 

кремнійорганічних сполук 1.77 шляхом, схожим на сила-Пуммерера 

перегрупування [63]. [3+2]-Циклоприєднання тіонілідів 1.78, згенерованих з 

таких сполук дозволяє отримати похідні тіоланів з хорошим виходом, в 

окремих випадках регіо- та/або стереоселективно (наприклад, 1.79, 1.80), однак 

з обмеженим рядом достатньо активних електроноакцепторних алкенів 

(зокрема малеїніміди, фумарати, акрилати, схема 1.26А). Приведений спосіб 

отримання спіроциклічної сполуки 1.81 навряд чи можна вважати успішним 

(схема 1.26В) [64]. 

 

 

Схема 1.26. А: термічний розклад кремнійорганічних сполук 1.77 шляхом 

сила-Пуммерера перегрупування. Продукти циклоприєднання до 

метилакрилату (1.79a і 1.79b, dr 5:1) і до метилмалеїніміду (1.80, один 

діастереомер) В: Підхід до синтезу спіроциклу 1.81 
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Метод термічного десилілювання був застосований для отримання 

тетрагідротіофену 1.82 [65], конденсованого з C60-фулереном (схема 1.27). 

 

Схема 1.27. 1,3-диполярне циклоприєднання тіоформальдегід (S)-метиліду 1а з 

C60-фулереном 

Нещодавно було повідомлено про новий підхід до 3,4-дизаміщених 

тіофенів через 3,4-дисилільований тіофен 1.84 [66]. Синтез включає 

циклоприєднання 1 до неактивованого біс(триметилсиліл)ацетилену та 

подальше дегідрування циклоадукту 1.83 за допомогою DDQ з утворенням 1.84 

(схема 1.28). Триметилсилільні групи можуть бути заміщені поетапно з 

утворенням несиметричних 3,4-дизаміщених тіофенів 1.85. 

 

 

Схема 1.28. 1,3-циклоприєднання 1 до неактивованого біс(триметилсиліл)-

ацетилену 

 

Відтак такі прості тіоніліди знайшли застосування в 1,3-диполярному 

циклоприєднанні для синтезу природних сполук, наприклад синтезу 

Hippolachin 1.88 цис-диетилюванням циклобутенової похідної 1.86, шляхом 

послідовних перетворень, описаних Траунером (схема 1.29) [67]. 
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Схема 1.29. 1,3-диполярне циклоприєднання симетричного тіоніліду в  синтезі 

Hippolachin 1.88 

 

Haut та співавторами [68] представлено всебічне дослідження [3+2]-

циклоприєднання тіокарбонілілідів із широким спектром активованих і 

спряжених алкенів: переважно α,β-ненасичених альдегідів, кетонів, стиренів, а 

також активованих алкінів. Використання умов високого тиску (5–14 кбар) 

дозволило термічно нестабільним, стерично утрудненим або помірно 

реакційноздатним субстратам піддаватися циклоприєднанню, збільшуючи 

таким чином вихід реакції (схема 1.30). 

 

Схема 1.30. Термічний розклад кремнійорганічних сполук 1.88 шляхом сила-

Пуммерера перегрупування під високим тиском. Синтетичний доступ до 

поліфункціональних молекул через [3+2]-циклоприєднання тіокарбонілілідів 

Отримані продукти використовували для отримання  

високофункціональних тіофенів, дендраленів, vic-четвертинних вуглецевих 
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центрів або фармацевтичних препаратів, таких як NGB 4420, 1.91, Tenilapine 

1.93 і Cyclosmenospongine 1.96 (схема 1.30 і 1.31). 

 

Схема 1.31. Оптимізація синтезу Cyclosmenospongine 1.96 шляхом цис-

диметилювання, описаного Magauer [68], підходом з використанням високого 

тиску на стадії циклоприєднання 

Однак, як повідомляють автори, β,β-дизаміщені субстрати в 

циклоприєднання не вступали. 

Паралельно з роботами Achiva і Aono, в ході досліджень Hosomi і Sakurai в 

1986 році, було знайдено, що хлорометилтриметилсилілметил сульфід (2) є 

корисним попередником тіоформальдегід- (або метиленсульфоніум-) (S)-

метиліду 1 (схема 1.32) [69]. Останній генерується in situ за допомогою реакції 

десилілювання, промотованої фторид йоном (фторидом цезію). 

 

Схема 1.32. Генерування метиленсульфоніум (S)-метиліду 1 з силільованого 

хлорометилсульфіду 2 

Описана взаємодія генерованого таким чином іліду з рядом сполук з 

кратними зв’язками. Так, 1,3-диполярне циклоприєднання 1 до карбонільних 

сполук – ароматичних альдегідів і деяких кетонів дозволяє отримати відповідні 

1,3-оксатіолани 8 з хорошими виходами (схема 1.33) [70]. 
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Схема 1.33. Застосування сульфіду 2 в синтезі 1,3-оксатіоланів 

При взаємодії сульфіду 2 з піридином та іншими азинами отримують N-(S-

триметилсилілметил)тіометилпіридини 1.98, які можна перетворити на 1,3-

тіазолідини 1.99 при дії фторид-іону (схема 1.34). Виходи після двох стадій 

становлять 32–93 % [71]. 

 

Схема 1.34. Застосування сульфіду 2 в синтезі 1,3-тіазолідинів 

З огляду на високу реакційну здатність ароматичних тіокетонів, названих 

Хьюсгеном супердиполярофілами [72], нами раніше було показано, що 

згенерований тетраметиламоній фторидом з сульфіду 2 тіокарбонілілід 1, легко 

реагує з такими С=S гетеродиполярофілами як поліфтороалкілтіоаміди з 

утворенням нових 4-поліфтороалкіл-1,3-дитіоланів 1.100 [73]. (схема 1.35) 

 

Схема 1.35. Застосування сульфіду 2 в синтезі 4-поліфтороалкіл-1,3-дитіоланів 

 

Також описана взаємодія іліду 1 з рядом електронозбіднених С=С 

диполярофілів, а саме з α,β-ненасиченими кетонами, акрилатами (зокрема 

метилцинаматом, диметилмалеїнатом та диметилфумаратом), 
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ацетилендикарбоксилатом, SF5-заміщеними ацетиленами з хорошими виходами 

(схеми 1.36 і 1.37) [69, 74]. 

 

Схема 1.36. 1,3-диполярне циклоприєднання метиленсульфоніум (S)-метиліду 1 

з рядом електронозбіднених С=С диполярофілів 

 

 
 

Схема 1.37. Синтез SF5-дигідротіофенів 1.103 і тіофенів 1.104 

Згаданий синтетичний метод був використаний пізніше Corsaro для 

синтезу попередників нуклеозидів – транс-диметилтетрагідротіофен-3,4-

дикарбоксилатів (схема 1.36, 1.101: R = OMe, R1 = H, R2 = CO2Me) – продуктів 

реакції метиленсульфоніум (S)-метиліду 1 з диметилфумаратом [75], Thaqi для 

синтезу циклічних тетрагідротіофен-3,4-ангідридів – аналогів Δ-5,6-

норкантарімідів [76], Tran для синтезу похідних продуктів циклоприєднання 1 

до метил транс-4-хлороциннамату (схема 1.36, 1.101: R = OMe, R1 = H, R2 = 

p-Cl-Ph) [77]. Джерелом фторид йону слугував як фторид цезію, так і 

тетрабутиламоній фторид. 

Karlsson і Hogberg [78] показали, що 1,3-диполярне циклоприєднання 

тіоніліду 1 та α,β-ненасичених камфорсультамамідів 1.105 є зручним 

інструментом для синтезу транс-3,4-дизаміщених тетрагідротіофенів 1.106a,b, 

які утворюються з високими виходами та високими діастереомерними 

співвідношеннями (до 90:10) (схема 1.37). 
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Схема 1.37. 1,3-диполярне циклоприєднання метиленсульфоніум (S)-метиліду 1 

та α,β-ненасичених камфорсультамамідів 1.105 

Подальше відновлення LiAlH4 основного ізомеру 1.106a відкриває доступ 

до відповідного енантіочистого спирту 1.107, який піддався відновній 

десульфуризації до відомої сполуки 1.108 [79]. 

Таким чином методологія десилілювання для генерування 1,3-диполів, 

розроблена Vedejs і West [61] щодо азометинілідів, була успішно застосована 

Achiwa, Aono [62–63] і розвинена Haut та співавторами [64] з одного боку, і 

Hosomi, Sakurai з іншого [69–71], до області тіокарбонілілідів. Цей підхід 

дозволив генерувати вихідний тіоформальдегід (S)-метилід (1) і його алкіл-

заміщені аналоги, і використовувати їх в препаративних цілях. 

1.4 Квантово-хімічні дослідження механізму 1,3-диполярного 

циклоприєднання тіокарбоніліліду 

Для встановлення за яким механізмом – постадійним чи узгодженим 

(синхронним) – протікає диполярне циклоприєднання тіокарбонілілідів до 

подвійного зв’язку, проводилися численні квантово-хімічні дослідження. Так, у 

розрахунках методом DFT [80] і молекулярної динаміки [81], було показано, що 

прості 1,3-диполярні циклоприєднання йдуть узгодженим шляхом. Сустман і 
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Хьюсген використовували DFT для дослідження реакції метиліду 

тіоформальдегіду 1 з етиленом 3 (рис. 1.5) [82]. Узгоджений перехідний стан, 

4-ts, на 7 ккал/моль нижчий, ніж перехідний стан 6-ts, що приводить до 

бірадикального проміжного продукту 7. Автори використовували метод 

CASPT2 для розрахунку бірадикального характеру проміжних продуктів і 

перехідних станів. Вони виявили, що тіокарбонілілід 1 демонструє 24% 

бірадикальності, а проміжна сполука 7 демонструє 84% бірадикальності. 

 

Рисунок 1.5. Результати розрахунків DFT Сустмана щодо конкуренції між 

узгодженим і ступінчастим механізмами взаємодії метиліду тіоформальдегіду 1 

та етилену 3. Показані значення є відносними енергіями (U) (ккал/моль) 

 

Циклоприєднання стерично навантаженого 2,2,4,4-тетраметил-3-

тіоксоциклобутанон (S)-метиліду (1.69, схема 1.24) з надзвичайно 

електронодефіцитними диполярофілами становить особливий інтерес з точки 

зору теорії хімії диполярного циклоприєднання. У цих реакціях був 

запропонований і розрахований неузгоджений двоетапний механізм [60,83]. 

Таким чином, з огляду літератури можна зробити висновок, що у 

порівнянні з іншими 1,3-диполями, які були широко досліджені в органічному 

синтезі [33,34], сіркоцентровані 1,3-диполі (1) зустрічаються рідше. Проте, 
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протягом останніх десятиліть було досягнуто значного прогресу як щодо 

методів генерації, так і щодо синтетичних застосувань таких диполей. Зокрема, 

тіокарбоніліліди (1) були встановлені як ключові проміжні сполуки, корисні 

для отримання сірковмісних гетероциклічних сполук. Загалом, як і інші 1,3-

диполі, тіокарбоніліліди вступають у реакції [3+2]-циклоприєднання, 

утворюючи п’ятичленні сірковмісні гетероцикли. Такі іліди належать до класу 

електронозбагачених 1,3-диполів і, згідно з класифікацією Сустмана [43], 

реагують переважно з електронодефіцитними та спряженими диполярофілами. 

Утворення п’ятичленних тетрагідротіофенових кілець з використанням 

несиметричних партнерів реакції зазвичай відбувається з високою 

регіоселективністю. Також у більшості випадків реакції проходять 

стереоспецифічно. Високий ступінь стереоселективності є переконливим 

доказом узгодженого механізму на противагу постадійному. 
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РОЗДІЛ 2 

Генерування тіокарбоніліліду. Синтез моноциклічних гідрованих тіофенів: 

циклоприєднання тіокарбоніліліду до ациклічних олефінів 

Як випливає з літературного огляду, є декілька методів генерування 

тіокарбоніліліду для проведення його реакцій 1,3-диполярного 

циклоприєднання. Кожен з методів має певні обмеження. У випадку 

генерування стабілізованих похідних тіоніліду необхідний синтез спеціально 

заміщених попередників; генерування тіоніліду екструзією азоту в 2,5-дигідро-

1,3,4-тіадіазолах обмежене методами отримання зазначених гетероциклів; при 

термічному генеруванні незаміщеного тіокарбоніліліду з силільованого 

сульфоксиду 1.77 реакції вдається провести лише з достатньо активними 

олефінами, а для проведення циклоприєднання такого іліду під високим тиском 

необхідне застосування спеціального обладнання. 

Для синтезу п’ятичленних сірковмісних гетероциклів ми обрали 

найпростіший незаміщений тіокарбонілілід – тіоформальдегід (S)-метилід 1. 

Такий вибір зумовлений, зокрема, виключенням ситуацій утворення можливих 

регіо- і діастереомерних сумішей при 1,3-диполярному циклоприєднанні 

несиметричних партнерів – диполя і диполярофілу. Такий 1,3-диполь 1, хоча і 

відомий хімікам-синтетикам досить давно, однак використання його в реакціях 

циклоприєднання до сполук, в яких подвійний зв’язок міститься в циклі або 

поза циклом малодосліджене. 

Попередником тіоформальдегід (S)-метиліду 1 ми вибрали 

хлорометилтриметилсилілметил сульфід 2, а диполярофілами – ряд α,β-

ненасичених олефінів і ацетиленів (схеми 2.1, 2.2). Як вже зазначалося, 

генерування іліду 1 з хлорометилсилільованої похідної 2 проходить in situ за 

м’яких умов в присутності фторид йону. Таким чином ряд диполярофілів для 

запропонованої реакції обмежується лише такими, що не вступають у 

взаємодію з фторид йоном в умовах генерування тіокарбоніліліду. 
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Схема 2.1. Ретросинтетичний підхід до функціоналізованих тіоланів 

реакцією [3+2]-циклоприєднання тіоформальдегід (S)-метиліду 

 

Як розвиток хімії тіокарбоніліліду ми вирішили використати даний реагент 

для дизайну та синтезу функціоналізованих дигідро- та тетрагідротіофенів, 

включаючи нові класи конденсованих і спіроциклічних аліфатичних кільцевих 

систем. Розробка ефективних методів синтезу нових, досить зручних для 

подальшої модифікації, похідних дигідро- та тетрагідротіофенового ряду 

дозволить розширити набір сірковмісних будівельних блоків для використання 

в медичній хімії. 

2.1 Генерування тіокарбоніліліду і синтез його попередників 

Тіокарбонілілід генерується в м’яких умовах з 

хлорометилтриметилсилілметил сульфіду (2) реакцією 1,3-елімінування 

(десилілювання), промотованою фторид йоном (схема 2.2). Джерелом фторид 

йону з огляду на літературні дані нами було обрано фторид цезію, якого 

потрібно брати двократний надлишок а також тетрабутиламоній фторид (TBAF, 

1М розчин в тетрагідрофурані) [64,69,74]. Останнього для активації 

десилілювання достатньо невеликого (20–50% надлишку). Цей факт є 



55 

 

важливим з огляду на те, що ряд олефінів здатні вступати в побічні реакції в 

присутності надлишку фторид йону. 

 

Схема 2.2. Хлорометилтриметилсилілметил сульфід (2) як попередник 

тіоформальдегід (S)-метиліду 1 

 

Сульфід 2 було отримано шляхом пропускання безводного гідроген 

хлориду крізь розчин триметилсилілметантіолу 9 і 1,3,5-триоксану за 

температури 0°C з виходом 84% за методикою, схожою з описаною в літературі 

[78] (схема 2.3). 

 

Схема 2.3. Синтез сульфіду 2 хлорометилюванням триметилсилілметантіолу 9 

Вихідний триметилсилілметантіол (9) отримано в дві стадії з виходом 77% 

(схема 2.4) шляхом перетворення комерційно доступного 

хлорометилтриметилсилану 10 в тіоацетат 11 з подальшим лужним гідролізом. 

 

Схема 2.4. Синтез триметилсилілметантіолу 9 

Запропонований нами синтетичний підхід до отримання 

хлорометилтриметилсилілметил сульфіду 2 є оптимізацією літературних 

методик [78,84], що дозволяє отримувати зазначений продукт з 
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препаративними виходами на кожній стадії, і в кількостях до 400 грам за один 

цикл. 

На прикладі модельної реакції ми перевірили умови проведення реакції 

[3+2]-циклоприєднання тіокарбоніліліду до малореакційноздатних субстратів, 

зокрема, розчинник, температуру реакції та джерело фторид-йону і показали, 

що фторид цезію та ацетонітрил з 20% HMPA є найбільш ефективним 

активатором і розчинником, відповідно, серед розглянутих (таблиця 2.1). 

Проте, конверсія залишається низькою. 

Таблиця 2.1 Скринінг [3+2]-циклоприєднання тіокарбоніліліду 

 

№ Активатор Варіація параметрів реакції Конверсіяa 

1 CsF ACN, r.t., 12 h 0% 

2 CsF ACN, 85°С, 12 h 1.4% 

3 TBAF ACN, 85°С, 12 h 2% 

4 CsF ACN+HMPA (5:1), 85°С, 12 h 14% 

5 LiF ACN, 85°С, 12 h 0% 

6 CsF DMA, 110°С, 12 h 3.7% 

7 LiF DMA, 110°С, 12 h 0% 

8 TBAF DMA, 110°С, 12 h 2.5% 

9 CsF DMPU, 130°С, 12 h 0% 

a За даними GC 

 

2.2 Синтез моноциклічних гідрованих тіофенів 

Сірковмісні гетероциклічні каркаси та функціональні групи можна знайти 

в широкому діапазоні фармацевтичних препаратів і природних продуктів [5,85]. 

Серед різних гетероциклічних сполук сірки відомо, що ті, що містять в основі 

тетрагідротіофенову кільцеву систему, мають широкий спектр біологічної 
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активності з терапевтичним застосуванням [6,12,14,29,86]. Як наслідок, попит 

на нові похідні тетрагідротіофену в біології, фармакології та медичній хімії має 

перспективи зростання [64]. 

Часто використовуваний підхід для синтезу похідних тіофену передбачає 

1,3-диполярні реакції циклоприєднання α,β-ненасичених кето сполук до 

тіокарбонілілідів [69,76,87]. Ми вирішили розширити межі таких реакцій; 

встановити закономірності їх перебігу та запропонувати метод синтезу нових, 

зручних для подальшої модифікації, похідних дигідро- та 

тетрагідротіофенового ряду. 

Як диполярофіли ми вирішили використати функціонально заміщені 

олефіни, що відкриває шлях для подальших модифікацій отриманих сполук. В 

першу чергу це стосується олефінів, що містять універсальну 

алкоксикарбонільну функцію. Водночас, ми також вивчили ряд фторовмісних 

олефінів, оскільки відомо, що фторовмісна група, введена в гетероцикл, може 

впливати на фізико-хімічні властивості молекули і приводити до змін/появи 

біологічної активності [88–91], що є корисним у процесах розробки ліків. З 

іншого боку, поряд з алкоксикарбонільною функцією в диполярофілі, ми 

вивчили олефіни з сульфонільною, сульфоксімінною та фосфонатною 

функціональними групами. Наскільки нам відомо, похідні тетрагідротіофенів, 

що містять екзо-циклічну функціональну групу шестивалентної сірки, майже не 

представлені в літературі [92,93]. Повідомлення про тіолани, що містять 

трифторометил, також є рідкісними [18,87,94–97], а описані процедури їх 

отримання зазвичай мають недоліком важкодоступність попередників або 

складність шляхів синтезу. Тетрагідротіофени, що містять як 

поліфтороалкільну групу, так і сірчаний або фосфорний фрагмент, до нашої 

роботи були не описані. 

 

2.2.1 Визначення меж застосування реакції циклоприєднання 

Як вже зазначалося вище, CsF-каталізований розклад 

хлорометилтриметилсилілметил сульфіду (2) приводить до утворення 
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тіокарбоніліліду. Взаємодія останнього in situ з рядом диполярофілів, що 

досліджувалися в цій роботі, дозволяє отримати заміщені дигідро- та 

тетрагідротіофени (схема 2.5, таблиці 2.2, 2.3) [1]. 

 

Схема 2.5. Синтез тетрагідро- і 2,5-дигідротіофенів 2.2a–w 

Реакція 1 з моно- та 1,1-дизаміщеними електроноакцепторними алкенами –

акрилонітрилом (2.1a), вініларенами (2.1b–c), акрилатами (2.1d–f), 

поліфторвмісним алкеном (2.1g) в присутності надлишку CsF легко проходить 

за кімнатних температур (нагрівання для 2.1d) з утворенням відповідних 

тетрагідротіофенів (2.2a–g) з хорошими виходами. У той же час ряд олефінів 

(2.1i–m) виявилися нестабільними диполярофілами для отримання відповідних 

тіоланових похідних, вони утворюють полімерні продукти за умов генерування 

тіокарбоніліліду. Варто зазначити, що олефіни з неактивованим акцепторним 

замісником подвійним зв’язком (2.1n) не вступають в циклоприєднання. Алкіни 

можуть також використовуватися як диполярофіли, так відповідний 2,5-

дигідротіофен 2.2h отримали з алкілацетиленкарбоксилату 2.1h, однак 

неактивований потрійний зв’язок пропаргілового спирту практично не 

приєднує тіокарбонілілід (2.1o). Перебіг реакцій контролювали за спектрами 

1Н ЯМР і GC-MS реакційних сумішей. Результати усіх перетворень 

представлені в таблиці 2.2. 
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Таблиця 2.2. Диполярофіли 2.1a-o та продукти їх циклоприєднання з 

тіокарбонілілідом 2.2a-o 
 

Алкени / алкіни 
Умови реакції 

циклоприєднання 
Продукт Вихід 

2.1a  
1 (1.2 eq.), CsF (3 eq.), 

r.t., 12 h 
2.2a 

 

80% 

2.1b  
1 (1.2 eq.), CsF (3 eq.), 

r.t., 12 h 
2.2b 

 

80% 

2.1c 
 

1 (1.2 eq.), CsF (3 eq.), 

r.t., 12 h 
2.2c 

 

65% 

2.1d 
 

1 (1.5 eq.), CsF (3 eq.), 

85°С, 48 h 
2.2d 

 

86% 

2.1e 
 

1 (1.5 eq.), CsF (3 eq.), 

r.t., 12 h 
2.2e 

 

52% 

2.1f 
 

1 (1.5 eq.), CsF (3 eq.), 

r.t., 12 h 
2.2f 

 

83% 

2.1g 
 

1 (1.5 eq.), CsF (3 eq.), 

r.t., 48 h 
2.2g 

 

80% 

2.1h 
 

1 (1 eq.), CsF (2 eq.), 

r.t., 12 h 
2.2h 

 

42%a 

82%b 

2.1i  
1 (1.5 eq.), CsF/TBAF 

(1-2 eq.), r.t., 12 h 
 – 0%c 

2.1j  
1 (1.5 eq.), CsF/TBAF 

(1-2 eq.), r.t., 12 h 
 – 0%c,d 

2.1k  
1 (1.5 eq.), CsF/TBAF 

(1-2 eq.), r.t., 12 h 
 – 0%c 
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2.1l 
 

1 (1.5 eq.), CsF (3 eq.), 

r.t., 12 h 
 – 0%e 

2.1m 
 

1 (1.5 eq.), CsF/TBAF 

(1-2 eq.) r.t., 12 h 
 – 0%c 

2.1n 
 

1 (1.5 eq.), CsF (3 eq.), 

85°С, 48 h 
 – 0%d 

2.1o 
 

1 (1.5 eq.), CsF (3 eq.), 

85°С, 48 h 
 – 0%d 

a R = Et. b R = t-Bu. c Переважають продукти полімеризації. d Менше 5% 

циклоадукту за даними 1Н ЯМР і GC. e γ-Вінілпіридин давав продукт N-

алкілування.  

 

Е-1,2-Дизаміщені алкени, етилцинамат 2.1p, етил-трет-бутилфумарат 2.1q 

дозволяють стереоселективно отримувати відповідні транс-3,4-дизаміщені 

тетрагідротіофени 2.2p,q (таблиця 2.3). Введення в олефін трифторометильної 

групи суттєво підвищує його реакційну здатність. Так, реакція 

циклоприєднання 4,4,4-трифторокротонату 2.1s з 1 проходить вже за кімнатних 

температур і дозволяє отримувати продукт 2.2s з гарним виходом в 

мультиграмових кількостях. Заміна алкоксикарбонільної групи на сірко- або 

фосфоро-вмісну суттєво не впливає на реакційну здатність. Так, 

циклоприєднання олефінів 2.1t–w до тіокарбоніліліду 1 проходить при 

кип’ятінні в ацетонітрилі з 95% конверсією після 5 годин кипіння, утворюючи 

продукти 2.1t–w з виходами 65–77%. Водночас, ми виявили, що відповідна 

нітропохідна 2.1r виявилася нестабільною і за умов генерування 

тіокарбоніліліду (1.5 кратний надлишок CsF або еквівалентна кількість TBAF 

як активатора) утворює полімерні продукти. Перебіг реакцій контролювали за 

спектрами 1Н, 19F ЯМР і GC-MS реакційних сумішей. Результати усіх 

перетворень представлені в таблиці 2.3 [1,2]. 
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Таблиця 2.3. Диполярофіли 2.1p–w та продукти їх циклоприєднання з 

тіокарбонілілідом 2.2p–w 

 

Алкени / алкіни 
Умови реакції 

циклоприєднання 
Продукт Вихід 

2.1p 
 

1 (1.5 eq.), CsF (3 

eq.), 85°С, 48 h 
2.2p 

 

79% 

2.1q 
 

1 (1.5 eq.), CsF (3 

eq.), 85°С, 48 h 
2.2q 

 

70% 

2.1r 
 

1 (1.5 eq.), 

CsF/TBAF (1-1.5 

eq.), r.t., 12 h 

 

 

0%a 

2.1s 
 

1 (1.5 eq.), CsF (3 

eq.), r.t., 24 h 
2.2s 

 

83% 

2.1t 
 

1 (2 eq.), CsF (3 eq.), 

80°С, 5 h 
2.2t 

 

75% 

2.1u 

F3C

S NCO2Et

O
Me

 

1 (2 eq.), CsF (3 eq.), 

80°С, 5 h 
2.2u 

 

65%b 

2.1v 
 

1 (2 eq.), CsF (3 eq.), 

80°С, 5 h 
2.2v 

 

77% 

2.1w 
 

1 (2 eq.), CsF (3 eq.), 

80°С, 5 h 
2.2w 

 

68% 

а Переважають продукти полімеризації. b Суміш діастереомерів у 

співвідношенні 1:0.5 за даними 19F ЯМР та мас-спектрів   

Сполуки 2.1a–o,r,s комерційно доступні. Сполуки 2.1p,q були отримані 

естерифікацією відповідних карбонових кислот згідно описаних процедур 

[98,99], сполуку 2.1m отримали з диметилмалонату і параформу за описаною 

методикою [100]. Сполуки 2.1t–w були отримані за аналогією з описаною 

методикою [101,102] з відповідних трифторометилкетонів. 
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До нас синтез сполуки 2.2p згідно літературних даних з виходом 21-49% 

проводили [3+2]-циклоприєднанням етилцинамату до тіокарбоніліліду, 

згенерованого з сульфоксиду 1.88 (див. схему 1.30). 

2.2.2 Встановлення структури і спектральні особливості продуктів 

циклоприєднання 

 

Всі отримані сполуки 2.2 повністю охарактеризовано спектрами ЯМР 1H, 

13C, 19F, даними мас-спектрометрії, які відповідають запропонованим 

структурам. Зокрема, спектри 1H ЯМР циклоадуктів із замісникками в 

положеннях 3 (2.2a–c) або 3 і 4 (2.2p,q) показали складні мультиплети, що 

відповідають протонам H-3 або H-3 і H-4 при 3.4–4.4 м.ч. і 3.1–3.6 м.ч., 

внаслідок наявності хірального центру. У спектрах 1H ЯМР 3,3-дизаміщених 

циклоадуктів 2.2d,e спостерігається АВ спінова система діастереотопних 

протонів Н-2 з дублетами (2JНН = 10–11 Гц). У спектрі 1H ЯМР 3-фторо-

заміщеного циклоадукту 2.2f спостерігаються дублет дублетів протону Н-2 

(3JНF = 34 Гц, 2JНН = 12.8 Гц) при 3.27–3.40 м.ч. і дублет дублету дублетів 

протону Н-2 (3JНF = 21.2 Гц,  2JНН = 12.8 Гц, 4JHH = 1.2 Гц) при 3.12–3.21 м.ч., а в 

спектрах 13C ЯМР спостерігалися характерні дублети для ядер C-3 (1JCF = 

193 Гц) при 49–67 м.ч. і для ядер C-2 і C-4 (2JCF = 26 і 22 Гц) при 39.9 і 40.5 м.ч., 

відповідно. У спектрах 13C ЯМР 3-фторозаміщеного циклоадукту 2.2g  

спостерігалися характерний дублет квартетів для ядер C-3 (1JCF = 192 Гц, 2JCF = 

32 Гц) при 102.2 м.ч., і дублети для ядер C-2 і C-4 (2JCF = 23 і 22 Гц) при 35.6 і 

36.6 м.ч. Віднесення сигналів у спектрах ЯМР зроблені спираючись на 

проведені COSY, HSQC або 13C APT експерименти. 

Структуру 2,5-дигідротіофену 2.2h додатково підтверджено одновимірним 

1H-1H SELNOESY експериментом (рис. 2.1). Спостерігається значно більша 

величина ядерного ефекту Оверхаузера для взаємодії між протонами На і Нb, в 

порівнянні з протонами На і Нс, що вказує на просторове зближення протону 

На з протонами Нb.  
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У випадку алкену 2.1u, що містить хіральний іміносульфонільний 

замісник, у реакційній суміші спостерігаються два діастереомерні циклоадукти 

2.2u у співвідношенні 2:1, згідно зі спектром ЯМР 19F. Cпектри 1H ЯМР 

циклоадуктів 2.2s–v показали складні мультиплети, що відповідають протонам 

H-3 і H-4 при 3.4–4.4 м.ч. і 3.2–3.6 м.ч., а в спектрах 13C ЯМР спостерігалися 

характерні квартети для ядер C-3 (3JCF = 1–2 Гц) і C-4 (2JCF = 28–32 Гц) при 49–

67 і 48–50 м.ч. відповідно. 

 

Рисунок 2.1. 1H-1H SELNOESY спектр (CDCl3-C6D6, 2:1) та відповідні кореляції 

між протонами На, Нb і Нc сполуки 2.2h 

 

Враховуючи кореляцію між конфігурацією вихідного 1,2-дизаміщеного 

алкену та стереохімією отриманого 3,4-дизаміщеного тетрагідротіофену при 

1,3-диполярному циклоприєднанні до тіокарбонілілідів [69], можна 

2.2h 
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припустити, що реакції циклоприєднання E-алкенів 2.1s–w утворюють 3,4-

транс-дизаміщені продукти 2.2s–w. Цей факт підтверджено даними 

рентгеноструктурного аналізу, проведеного для  сполуки 2.2v, молекулярна 

структура якої показана на рис. 2.2. 

 

 

S

F3C SO2NMe2

2.2v  

Рисунок 2.2. Молекулярна структура сполуки 2.2v (ORTEP, еліпсоїди 

представлені з 50% ймовірності) 

 

транс-Конфігурація замісників CF3 і SO2NMe2 навколо кільця 

спостерігається з торсійним кутом 112,16° між зв’язками C5C2C3S2. 

Центральна гетероциклічна тіоланова кільцева система в структурі 2.2v (1) є 

неплоскою через природу тетрагідротіофенового циклу та має конформацію 

оболонки з двогранним кутом 40,7(1)° між площинами C1C2C3C4 і C1S1C4. 

Довжини зв’язків C1S1 і C4S1 у кільці еквівалентні (1,798(3) і 1,796(3)Å 

відповідно) і знаходяться в стандартному діапазоні, що є типовим для 

одинарних довжин зв’язків вуглець-сірка. Довжина зв’язку C3S2 також має 

дуже близьке значення, яке становить 1,790(2)Å. Атом N1 змінюється від 

площини S2C6C7 на 0,128(3) Å і має злегка пірамідальну конфігурацію з сумою 

кутів зв’язку навколо атома N1 357,8(2)° [2]. 

Утворення лише одного з двох можливих стереоізомерних продуктів у 

реакціях [3+2] циклоприєднання алкенів 2.1s,t,v,w підтверджується наявністю 

одного набору сигналів ЯМР, що спостерігаються як для виділених зразків 

2.2s,t,v,w, так і для спектрів ЯМР 19F реакційних сумішей. На основі структури 
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сполуки 2.2v можна узагальнити висновок про 3,4-транс-розташування 

замісників для всіх тіоланів 2.2s–w.  

2.2.3 Постфункціоналізація продуктів циклоприєднання 

Наступний етап наших досліджень полягав у вивченні деяких хімічних 

властивостей отриманих циклоадуктів. Функціоналізацію сульфідного 

фрагменту у тіоланах 2.2s,v проводили реакціями окиснення та окисного 

імінування. Зокрема, тетрагідротіофен 2.2v був перетворений у відповідний 

S-оксид 2.3 і S,S-діоксид 2.4 з використанням мета-хлоропероксибензойної 

кислоти як окиснювача (схема 2.6). Далі ми дослідили окисне імінування 

тетрагідротіофенів 2.2s,v, яке відкриває доступ до циклічних сульфоксімінів – 

сполук, що містять додаткову NH функцію. Для цього ми використали просту 

процедуру отримання NH-сульфоксімінів із сульфідів шляхом одночасного 

перенесення O та NH групи [103] із використанням карбамату амонію як 

джерела амонію та діацетоксийодобензену (PIDA) як окисника (схема 2.6). 

 

Схема 2.6. Окиснення та окисне імінування тетрагідротіофенів 2.2s,v 

Так, реакції тіоланів 2.2s,v з надлишком карбамату амонію та PIDA у 

метанолі дозволили отримати 4-(трифторометил)тетрагідротіофеніл-S-іміно-S-

оксиди 2.5 та 2.6, виділені з виходом 57–65%. Оскільки реакція окисного 
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імінування сульфідів генерує новий стереогенний центр, можна було очікувати 

утворення двох діастереомерів для цих сполук. Дійсно, сульфоксімін 2.5 був 

виділений як суміш діастереомерів (1.25:1) з різною стереохімією атома сірки. 

У випадку сульфоксіміну 2.6 один діастереомер випадав у осад безпосередньо з 

реакційної суміші, тоді як виділення іншого ізомеру з маточного розчину було 

ускладнене і виділити його не вдалося. Cтруктуру 2.5, 2.6 підтверджено 

спектрами ЯМР, даними мас-спектроскопії та елементного аналізу. 

Естери 2.2p,f у лужному середовищі були прогідролізовані до кислот 2.7 та 

2.8 відповідно. Окиснення 2.8 за допомогою мета-хлоропероксибензойної 

кислоти (mCPBA, 3 мольних еквіваленти) в MTBE при 0°С дозволило отримати 

сульфон 2.9 з виходом 67% (схема 2.7). Відносна стереохімія сполук 2.2p і 2.7 

встановлена відповідно до літературних даних [68a,78a]. 

 

Схема 2.7. Гідроліз і S-окиснення типових адуктів 

Тетрагідротіофеновий естер 2.2s гідролізували LiOH у середовищі THF–

H2O з отриманням карбонової кислоти 2.10 з виходом 90%, подальше 

окиснення якої привело до тетрагідротіофен-S,S-діоксиду 2.11 з кількісним 

виходом (99%) (схема 2.8). 

 

Схема 2.8. Синтез тетрагідротіофен-3-карбонових кислот 2.10 і 2.11 
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Тетрагідротіофенова похідна 2.2q містить дві різні естерні групи – етильну 

та трет-бутильну, різна реакційна здатність яких дозволила провести ряд 

перетворень, що привели до нових похідних тетрагідротіофенових амінокислот. 

Гідроліз трет-бутилового естеру при дії трифтороцтової кислоти привів до 

кислоти 2.12, яку в умовах реакції Курціуса перетворили на відповідний Boc-

амін 2.13 через проміжне утворення ацилазиду in situ. Після гідролізу етилового 

естеру отримано кислоту 2.14, окиснення якої мета-хлоропероксибензойною 

кислотою дало сульфон 2.15 (схема 2.9).  

 

 

Схема 2.9. Перетворення естеру 2.2q 

Відносну транс-конфігурацію замісників у сполуці 2.15 встановили  за 

допомогою експерименту зі спектроскопії ядерного ефекту Оверхаузера 

(рис. 2.3–2.5). 

 

 

 

Рисунок 2.3. Знайдені кореляції в спектрах 1H-1H NOESY сполуки 2.15 
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Рисунок 2.4. 1H-1H SELNOESY спектр (CDCl3) та відповідні кореляції між 

протонами NH і Hc, Ha і Hb, NH і Hb' сполуки 2.15 
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Рисунок 2.5. 1H-1H SELNOESY спектр (CDCl3) та відповідні кореляції між 

протонами Hb' і NH, Hb і Ha, Hb' і Hc сполуки 2.15 

 

Естерна функція в отриманих продуктах може бути перетворена не тільки 

на кислоту. Так, при дії літійалюмогідриду в THF за кімнатної температури 

естер 2.2d було відновлено до спирту 2.16. Циклічна сірка в сполуці 2.16 за 

допомогою mCPBA в дихлорометані може бути окиснена до сульфону 2.17, а 

наступне окиснення спиртової групи реагентом Десса – Мартіна (DMP) за 

кімнатної температури в дихлорометані дозволило отримати альдегід 2.18 

(схема 2.10). 
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Схема 2.10. Модифікація естеру 2.2d 

 

Обробка сполуки 2.2e TMSCl у метанолі при 65°C проходить з 

переестерифікацією та метанолізом і дозволяє отримати діестер 2.19. Лужний 

моногідроліз останнього дозволив отримати кислоту 2.20 з хорошим виходом 

(схема 2.11). 

 

Схема 2.11. Послідовний метаноліз і гідроліз нітрилу 2.2e 

 

В спектрі 1H ЯМР сполуки 2.19 спостерігалися характерні для симетричної 

структури триплети протонів Н-4 і Н-5 (3JНН = 6.9 Гц) при 2.55 і 2.96 м.ч. 

відповідно. 

Наступні перетворення були проведені для тетрагідротіофену 2.2a, що 

містить нітрильну групу. В типових умовах реакції нітрильна група була 

перетворена на амідинну (сполука 2.22) через проміжне утворення іміноестеру 

2.21 Гетероциклізацією амідину 2.22 з етил 4-етокси-2-оксобут-3-еноатом за 

методикою, описаною нами раніше [104] було отримано піримідин 2.23. 

Наступні окиснення сірки і відновлення естерної групи борогідридом натрію 

дозволили отримати спирт 2.25 (схема 2.12). 
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Схема 2.12. Перетворення нітрилу 2.2a 

 

Окисненням 2,5-дигідротіофену 2.2h (R = t-Bu), за допомогою mCPBA 

отримали циклічний сульфон 2.26 (схема 2.13). [3+2]-Циклоприєднання 

останнього з азометинілідом, згенерованим in situ з 2.27 за допомогою LiF 

[105], дозволило отримати біциклічну похідну сульфолану 2.28. Зняття 

бензильного захисту каталітичним гідруванням 2.28 і наступний гідроліз 

дозволили отримати амінокислоту 2.30, виділену у вигляді гідрохлориду. 

 

Схема 2.13. Синтез ненасиченого циклічного сульфону 2.26 і амінокислоти 2.30 
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Таким чином, ми показали, що хлорометилтриметилсилілметил сульфід 2 

як попередник тіокарбоніліліду є доступним зручним реагентом для проведення 

реакцій [3+2]-циклоприєднання до ряду ациклічних диполярофілів при синтезі 

заміщених гідрованих тіофенів. Спостерігається висока стереоселективність 

даної реакції. З огляду на м’які умови реакції даний метод має широкі межі 

застосування і дозволяє одержувати цільові сполуки у багатограмових 

кількостях. Більшість із них є раніше невідомими похідними дигідро- і 

тетрагідротіофенового ряду. Також було розроблено простий та ефективний 

підхід до похідних 4-(трифторометил)тетрагідротіофену, що містять 

карбоксилат, сульфон, сульфоксімін, сульфамід та фосфонат у положенні 3. 

Отримали декілька представників 4-(трифторометил)тетрагідротіофеніл-S-

оксидів, S-іміно-S-оксидів та S,S-діоксидів. Було показано, що продукти 1,3-

диполярного [3+2]-циклоприєднання до тіокарбоніліліду можуть бути 

перетворені за допомогою простих синтетичних методів на інші функціональні 

похідні, значна частина з яких не описана в літературі. Незважаючи на те, що 

деякі з сполук описані в літературі, наведені нами методи є зручними 

доповненнями до вже існуючих, а в багатьох випадках і основними методиками 

для синтезу, з огляду на коротший ланцюжок перетворень, доступність 

реагентів та кращі виходи. 
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РОЗДІЛ 3 

Синтез конденсованих тіоланів: циклоприєднання тіокарбоніліліду до 

сполук з ендо-циклічним подвійним зв’язком 

Конденсовані тіоланові (зокрема сульфоланові) системи пропонується 

розглядати як (полярні) скаффолди з низькою молекулярною масою для 

побудови ряду сполук, що можуть бути використані в пошуку нових лікарських 

препаратів. Практичний підхід до синтезу похідних біциклічних скаффолдів 

передбачає реакцію [3+2] циклоприєднання іліду, утвореного з 

хлорометилтриметилсилілметил сульфіду, з α,β-ненасиченими циклічними 

сполуками, що містять функціональну групу (естерами, сульфонами, 

нітрилами, кетонами). 

Ароматичні гетероциклічні сполуки завжди були основним джерелом 

будівельних блоків для побудови молекул – потенційних кандидатів у лікарські 

препарати. Є принаймні дві причини цього: гетероатоми кільця забезпечують 

зв’язування молекули з біологічними мішенями, у той час як ароматичні 

π-системи забезпечують конформаційну обмеженість скаффолдів. Однак, 

ароматичні гетероцикли плоскі, тому їх похідні не можуть бути достатньо 

структурно різноманітними. Структурне різноманіття є дуже важливою 

вимогою для сполук, що використовуються в пошуку нових лікарських засобів, 

останні тенденції в медичній хімії показали спроби відійти від цієї «сплощеної» 

частини хімічного простору за рахунок збільшення насиченості і введення 

хіральності в будівельні скаффолди. Реалізація цих принципів приводить до 

насичених гетероциклічних сполук як цільових структурних фрагментів [106]. 

Найпростіші насичені гетероцикли конформаційно гнучкі, що теж не добре 

для їх використання як лікарських препаратів: конформаційне обмеження 

розглядається як одна з істотних властивостей молекулярних препаратів. 

Біциклічні скаффолди більш корисні в цьому відношенні через властиве їм 

конформаційне обмеження. Наприклад, відомі біологічно активні біциклічні 

похідні тіоланів: природний вітамін Н – біотин 1.1, аналоги пеніциліну 1.10, 

1.19 (рис. 1.1 і 1.2) [6,15,25]. Однак, недоліком насичення біциклічних 
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скаффолдів є їх підвищена ліпофільність, що накладає серйозні обмеження на 

подальшу оптимізацію потенціалу молекул лікарських засобів. У пошуках 

нових насичених полярних скаффолдів, ми звернули увагу на біциклічні 

сульфони. Кілька сполук, що мають циклічну частину сульфону досягли 

доклінічних або клінічних випробувань: сполуки з антивірусною (1.12) та 

антипсихотичною (1.4) активністю (рис. 1.1) [17,10]. На додаток до збільшення 

полярності, сульфонова частина може бути залучена у взаємодію молекул з 

біологічною частиною, а це може бути використано у певній оптимізації. 

З іншого боку особливу увагу хіміків, що займаються синтезом біологічно 

активних сполук, привертають фторовмісні гетероцикличні сполуки. Зокрема, 

це обумовлено, наприклад, тим, що введення трифторометильної групи в 

молекулу зазвичай підвищує її ліпофільність. Цей ефект має суттєвий внесок в 

засвоєння біологічно активних сполук організмом i прискорює їх міграцію 

через біомембрани. Введення трифторометильної групи в молекулу також 

зменшує протікання можливих побічних ефектів, пов’язаних з процесами 

метаболізму.  

Мінімально заміщені трифторометильовані гетероцикли також можуть 

слугувати перспективними вихідними сполуками для розробки лікарських 

препаратів на їх основі [107]. 

У даній роботі ми розробили підхід до синтезу раніше маловідомих 

насичених гетероциклічних систем, що розглядаються як поєднання тіолану 

(зокрема сульфолану) з насиченими чотири-семичленними карбо- або 

гетероциклічними кільцями. Синтез таких біциклічних похідних тіоланів 3.2, 

включає анелювання тіоланового кільця шляхом стереоселективного [3+2]-

циклоприєднання тіокарбоніліліду 1 до (гетеро)циклічних аліфатичних алкенів 

3.1 – α,β-ненасичених естерів, сульфонів, нітрилів, кетонів з активованим ендо-

циклічним подвійним зв’язком (схема 3.1).  
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Схема 3.1. Загальна схема синтезу біциклічних похідних тіоланів 

3.1 Синтез вихідних олефінів 

Вихідні олефіни, що вивчалися в даній роботі, переважно є комерційно 

доступними. Алкен 3.1j синтезований в дві стадії з етил N-boc-4-оксопіролідин-

3-карбоксилату за літературною методикою [108]. Постановка тозильного 

захисту для індольного гетероциклу 3.1l і естерифікація карбонових кислот для 

отримання алкенів 3.1o,p,y проведена згідно літературних методик [109–110]. 

Частину вихідних алкенів, в саме монотрифторометил заміщені похідні 2Н-

тіету 3.1d, дигідротіофену 3.1q,s і 2Н-тіопірану 3.1z було синтезовано 

послідовністю перетворень, представленою на схемах 3.2 та 3.3. Так, циклічні 

кетосульфіди: тіетан-3-он (3.3d), тетрагідротіофен-3-он (3.1s), γ-тіо-

бутиролактон (3.1q), δ-тіовалеролактон (3.1z) взаємодіють з 

трифторометилтриметилсіланом (реагентом Рупперта – Пракаша) з утворенням 

трифторометилзаміщенних гідроксисульфідів, які послідовними реакціями 

окиснення і дегідратації утворюють моно-трифторометилзамещені циклічні 

ненасичені сульфони 3.1d,q,s,z [3]. 
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Схема 3.2. Синтез моно-трифторометилзаміщених циклічних ненасичених 

сульфонів із тіетан-3-ону, тетрагідротіофен-3-ону 

 

Схема 3.3. Синтез моно-трифторометилзаміщених циклічних ненасичених 

сульфонів із γ-тіобутиролактону і δ-тіовалеролактону 

Ми передбачали, що присутній в циклі електроноакцепторний фрагмент 

та/або пов’язана з подвійним зв’язком електроноакцепторна група буде 

активувати подвійний зв’язок достатньо для перебігу циклоприєднання. Слід 

зазначити, що в літературі є лише декілька прикладів отримання конденсованих 

тіоланів шляхом циклоприєднання тіокарбоніліліду до циклічних олефінів 

[63,67,68,111]. 

3.2 Вивчення меж застосування реакції циклоприєднання 

Ми вивчили межі застосування і обмеження [3+2]-циклоприєднання. Всі 

алкени – алкоксикарбонільні похідні циклобутану 3.1a-c однаково добре давали 

цільові конденсовані продукти 3.2a–c з хорошим виходом при кімнатних 

температурах (таблиця 3.1). Реакція проходила при змішуванні алкену з 1.2 
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еквівалентами реагенту 2 в ацетонітрилі у присутності 2 еквівалентів CsF. У 

випадку 2Н-тіет діоксиду 3.1d цільовий продукт 3.2d отримано з виходом 30%, 

а активатором десилілювання 2 обрано більш м’який TBAF (2 eq.) [3]. 

Таблиця 3.1. Олефіни 3.1a–d та продукти їх циклоприєднання з 

тіокарбонілілідом 3.2a–d 

Алкен Умови реакції 

циклоприєднання 
Продукт Вихід 

3.1a 
 

1 (1.2 eq.), CsF (2.4 

eq.), 25°С, 18 h 
3.2a 

 
81% 

3.1b 

 

1 (1.2 eq.), CsF (2.4 

eq.), 25°С, 18 h 

3.2b 

 

70% 

3.1c 

 

1 (1.2 eq.), CsF (2.4 

eq.), 25°С, 18 h 

3.2c 

 

76% 

3.1d 

 

1 (1.5 eq.), TBAF 

(2 eq.), 25°С, 18 h 
3.2d 

 

30% 

 

Такий же підхід застосували для синтезу інших конденсованих циклів. 

Справді, п’ятичленні алкени, активовані карбонільною (3.1е), 

алкоксикарбонільною (3.1g–h, 3.1j, 3.1n) і трифторометильною групою (3.1q–s) 

дали цільові конденсовані продукти за кімнатних температур з хорошими 

виходами. У випадку поєднання подвійного зв’язку з гетероатомом (в алкенах 

3.1i, 3.1m, 3.1o) проходження реакції до повної конверсії потребувало 

нагрівання і використання двократного надлишку реагенту 2. Заміна естерної 

групи в 3.1j на трифторометильну в 3.1k зменшує реакційну здатність олефіну 

– для проходження реакції потрібне нагрівання. У випадку сульфоноалкену 

3.1q в реакції переважали побічні процеси, цільовий продукт 3.2q вдалося 

отримати з виходом 15%. Винятками, що не вступали в реакцію, були сполуки 

3.1l, 3.1p, з ароматичним характером подвійного зв’язку (таблиця 3.2).  
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Таблиця 3.2. Олефіни 3.1e–s та продукти їх циклоприєднання з 

тіокарбонілілідом 3.2e–s 

Алкен Умови реакції 

циклоприєднання 
Продукт Вихід 

3.1e 
 

1 (1 eq.), CsF (2 

eq.), 25°С, 24 h 
3.2e 

 
60% 

3.1f 
 

1 (1 eq.), CsF (2 

eq.), 25°С, 18 h 
3.2f 

 

0%а 

3.1g 

 

1 (1.5 eq.), CsF (2.5 

eq.), 25°С, 24 h 
3.2g 

 

75% 

3.1h 

 

1 (1.8 eq.), CsF (2.5 

eq.), 25°С, 24 h 
3.2h 

 

52% 

3.1i 

 

1 (3 eq.), CsF (5 

eq.), HMPA, 82°С, 

48 h 

3.2i 

 

67% 

3.1j 

 

1 (2.2 eq.), CsF (4 

eq.), 25°С, 24 h 

3.2j 

 

42% 

3.1k 

 

1 (2 eq.), CsF (3 

eq.), HMPA, 82°С, 

48 h 

3.2k 

 

23% 

3.1l 

 

1 (2 eq.), CsF (3 

eq.), HMPA, 82°С, 

48 h 

3.2l 

 

0%b 

3.1m 

 

1 (2 eq.), CsF (3 

eq.), 82°С, 48 h 
3.2m 

 

28% 

3.1n 

 

1 (1.5 eq.), CsF (2.5 

eq.), 25°С, 18 h 
3.2n 

 

85% 

3.1o 

 

1 (2.3 eq.), CsF (4 

eq.), HMPA, 82°С, 

48 h 

3.2o 

 

73% 
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3.1p 

 

1 (2 eq.), CsF (3 

eq.), HMPA, 82°С, 

48 h 

3.2p 

 

0%b 

3.1q 

 

1 (1.5 eq.), TBAF 

(1.5 eq.), 25°С, 18 h 
3.2q 

 

15% 

2.26 

 

1 (1.5 eq.), TBAF 

(2 eq.), 25°С, 24 h 
3.2r 

 

35% 

3.1s 

 

1 (2 eq.), TBAF (2 

eq.), 25°С, 18 h 
3.2s 

 

60% 

а Переважають побічні процеси полімеризації; b В реакційній суміші 

спостерігається лише вихідний алкен  

 

Реакція шестичленного циклогексенону 3.1t з ілідом, генерованим з 

хлорометилтриметилсилілметил сульфіду 2, проходить гладко за кімнатних 

температур, даючи карбонільну похідну 3.2t з виходом 75% (таблиця 3.3) у 

вигляді рівноважної суміші цис- і транс-діастереомерів (6:4 за даними GC і 

ЯМР). Утворення сполуки у вигляді діастереомерної суміші можна пояснити 

можливістю її єнолізації у присутності основи (CsF). Що стосується шести- 

(3.1u–z) і семичленних 3.1aa алкоксикарбонільних алкенів, проходження 

реакції потребувало тривалого нагрівання до температури кипіння, що, проте, 

супроводжувалося частковою полімеризацією відповідних акрилатів. Конверсія 

в таких реакціях є неповною, але значно покращувалася при використанні дво-,  

в деяких випадках трикратного надлишку реагенту 2.  

Слід зазначити, що заміна естерної групи алкену 3.1x' на нітрильну в 3.2x 

дозволила збільшити конверсію і вихід реакції. У випадку трифторометил 

сульфоноалкену 3.1z в реакції переважали побічні процеси, пов’язані з 

міграцією подвійного зв’язку у вихідному алкені, тому цільовий продукт 3.2z 

отримати не вдалося. 
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Таблиця 3.3. Олефіни 3.1t–aa та продукти їх циклоприєднання з 

тіокарбонілілідом 3.2t–aa 

Алкен Умови реакції 

циклоприєднання 
Продукт Вихід 

3.1t 

 

1 (1 eq.), CsF (2 

eq.), 25°С, 18 h 
3.2t 

 

75% 

3.1u 

 

1 (3 eq.), CsF (5 

eq.), HMPA, 82°С, 

72 h 

3.2u 

 

17% 

3.1v 

 

1 (3.5 eq.), CsF (5 

eq.), HMPA, 82°С, 

72 h 

3.2v 

 

35% 

3.1w 

 

1 (2 eq.), CsF (3 

eq.), HMPA, 82°С, 

24 h 

3.2w 

 

0%a 

3.1x' 

 

1 (3 eq.), CsF (5 

eq.), HMPA, 82°С, 

72 h 

3.2x' 

 

29%b 

3.1x 

 

1 (3.5 eq.), CsF (6 

eq.), HMPA, 82°С, 

72 h 

3.2x 

 

61% 

3.1y 

 

1 (3 eq.), CsF (5 

eq.), HMPA, 82°С, 

48 h 

3.2y 

 

0%а 

3.1z 

 

1 (1.2 eq.), TBAF 

(1 eq.), 25°С, 12 h 
3.2z 

 

0%c 

3.1aa 

 

1 (3 eq.), CsF (5 

eq.), 82°С, 48 h 
3.2aa 

 

24% 

a В реакційній суміші спостерігається лише вихідний алкен; b Продукт не 

виділений, вказана конверсія за GC-MS; c Переважають побічні процеси  

 

В цілому серед усіх чотири-, п’яти-, шести-, семичленних субстратів 

найбільш реакційноздатним виявилися напружені чотиричленні циклобутенові, 

і діоксо-2Н-тіетові алкени, активовані алкоксикарбонільною або 
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трифторометильною і сульфонільною групами, що вступали в реакцію за 

кімнатних температур і з хорошим виходом дозволяли отримати відповідні 

конденсовані циклоадукти. Схожі за будовою п’ятичленні алкени, а також 

п’яти- і шестичленні ненасичені  кетони також мають хороші виходи в [3+2]-

циклоприєднанні, однак проходження реакції для частини з них потребує 

нагрівання, що супроводжується перебігом побічних процесів. Переважна 

більшість шести- і семичленних алкенів, активованих естерною та схожими 

групами, також реагують, але з неповними конверсіями і, отже, гіршими 

виходами циклоадуктів. Знижена реакційна здатність олефінів 3.1m, 3.1o, 3.1y в 

[3+2]-циклоприєднанні з тіокарбонілілідом може бути пояснена кон’югацією 

подвійного зв’язку з О-атомом в кільці (рис. 3.1) [111]. 

 

Рисунок 3.1. Вклад неактивних резонансних форм в структуру алкенів 3.1m, 

3.1o з гетероатомом поряд з подвійним зв’язком 

Сполуки 3.1d,q,s подібно до їх ациклічних аналогів – трифторометил-

вінілсульфонів – також можуть слугувати диполярофілами в реакціях [3+2]-

циклоприєднання [2]. При їх взаємодії з тіокарбонілілідом, згенерованим із 

хлорометилтриметилсилілметил сульфіду при дії тетрабутиламоній фториду в 

MeCN, було отримано анельовані бісгетероцикли 3.2d,q,s [3]. 

Більшість синтезів були масштабованими, як, наприклад, продукти 

3.2e,g,i,o,t,u,x були отримані в масштабі більше 10 грам за один цикл.  

3.3 Встановлення структури і спектральні особливості продуктів 

циклоприєднання 
 

Сполуки 3.2a–aa охарактеризовано спектрами ЯМР 1H, 13C, 19F, даними 

мас-спектрометрії, які відповідають запропонованим структурам. Характерною 

особливістю їх 1H ЯМР спектрів є наявність АВ спінової системи 
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діастереотопних протонів Н-2* з дублетами (2JНН = 10–13 Гц) при 2.5–3.5 м.ч. 

через присутність в молекулі хірального центру. 

Для встановлення відносної стереохімії 3,4-дизаміщених тіоланових 

похідних були виконані експерименти зі спектроскопії ядерного ефекту 

Оверхаузера і рентгеноструктурні дослідження [3].  

 

Рисунок 3.2. SELNOESY спектр (CDCl3) та відповідні кореляції між протонами 

трет-бутильної групи і протонами На, Нс і Нс' сполуки 3.2n. 3JHa-Hb = 6.5 Гц, 
3JHa-Hb' = 2.5 Гц 

                                         

* Щоб мінімізувати плутанину при називанні сполук в цьому розділі, нумерація 
замісників навколо тіоланового кільця була проведена як показано на схемі 3.1 

3.2n 
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Відносну цис-конфігурацію сполуки 3.2n вдалося встановити за 

допомогою 1H-1H NOESY і SELNOESY експериментів (рисунки 3.2 і 3.3). Так, 

за допомогою SELNOESY експерименту було показано наявність взаємодії між 

протонами трет-бутильної групи і протонами На і Нс сполуки 3.2n (рисунок 

3.1). Величина ядерного ефекту Оверхаузера для взаємодії між протонами На, 

Нс і протонами трет-бутильної групи, на частоті яких відбувалося 

опромінення, значно більша, ніж для будь-яких інших протонів 

тетрагідротіофенового кільця, що є наслідком їх просторового зближення. 

 

 

Рисунок 3.3. 1H-1H NOESY спектр (CDCl3) та відповідні кореляції між 

протонами трет-бутильної групи і протонами На, Hb, Hb', Нс і Нс' сполуки 

3.2n. Синім кольором позначені крос-піки між протонами Нс і Нb, Hc i Ha, Hb і 

На 

3.2n 
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1H-1H NOESY експеримент показав наявність взаємодії між протонами Нс і 

Нb, Hc i Ha, Hb і На (відповідні крос-піки позначені на рисунку 3.2), що є 

наслідком їх просторового зближення, саме тому і протони На виявляються 

зближеними в просторі з протонами трет-бутильної групи. А це можливо 

лише при цис- з’єднанні тетрагідрофуранового і тетрагідротіофенового кілець. 

Цис-розташування вузлових трифторометильної групи і атому Гідрогену 

визначено за допомогою рентгеноструктурного дослідження для біциклу 3.2d 

(рис. 3.4) і за допомогою двовимірної спектроскопії ЯМР для сполук 3.2d і 3.2q 

(рис. 3.5–3.9). 

 

 

Рисунок 3.4. Молекулярна структура сполуки 3.2d в представленні атомів 

еліпсоїдами теплових коливань с 50% імовірністю 

 

 

Рисунок 3.5. Знайдені кореляції в спектрах 1H-1H NOESY і 1H-19F HOESY 

сполук 3.2d, 3.2q 
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Рисунок 3.6. 1H-19F SELHOESY спектр (CDCl3) та відповідні кореляції між 

атомами Флуору CF3 групи  і протонами На сполуки 3.2d 
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Рисунок 3.7. 1H-1H NOESY спектр (CDCl3) сполуки 3.2d. Позначені відповідні 

крос-піки між протонами Нс і Нb, Hc i Ha, Hb і На 
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Рисунок 3.8. 1H-19F HOESY спектр (CDCl3) та відповідні кореляції між атомами 

Флуору CF3 групи і протонами На і Hb сполуки 3.2q. Позначені відповідні крос-

піки 
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Рисунок 3.9. 1H-1H NOESY спектр (CDCl3) сполуки 3.2q. Позначений крос-пік 

між протонами Ha і Нb 

3.4 Синтез функціональних похідних 

Розробивши метод отримання конденсованих тіоланових структур, ми 

вирішили синтезувати набір їх функціональних похідних. 

При гідролізі естеру 3.2i за допомогою LiOH отримали N-Boc захищену 

амінокислоту 3.3. Сульфідна сірка тіоланового кільця може бути легко 
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окиснена до сульфону 3.4 при дії mCPBA, а подальше зняття Boc-захисту з 

амінної групи піролідинового фрагмента дозволило отримати біциклічну 

амінокислоту 3.5, виділену у вигляді гідрохлориду (схема 3.4A).  

Аналогічним шляхом з отриманих продуктів циклоприєднання було 

синтезовано ряд карбонових кислот 3.6–3.15 з сульфідною та сульфоновою 

сіркою в тіолановому кільці. У випадку трет-бутилового естеру 3.2n (Alk = 

t-Bu) для стадії гідролізу використовували TFA. Отримані кислоти та аміни 

представлені на схемі 3.4B. 

 

Схема 3.4. A: Синтез біциклічної амінокислоти 3.5; B: cинтезовані біциклічні 

кислоти та аміни з тіолановим фрагментом. а Для гідролізу трет-бутилового 

естеру 3.2n використовували TFA  

В умовах реакції Курціуса кислоти 3.6 і 3.9 були перетворені на Boc-аміни 

3.16 і 3.17. Після їх окиснення за допомогою mCPBA в сульфони 3.18 і 3.19 та 

наступного зняття Boc-захисту було отримано аміни 3.20 і 3.21, виділені у 

вигляді гідрохлоридів (схема 3.5). 
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Схема 3.5. Синтез біциклічних амінів 3.20 та 3.21 

Кетон 3.2e було перетворено в оксим 3.22 нагріванням з гідроксиламіном 

(2 мольних еквівалента). При цьому утворюється суміш син- і анти- ізомерів 

(69:31) із загальним виходом 85%, яку вдалося відновити до аміну 3.23 за 

допомогою комплексу боран-диметилсульфід (BH3·Me2S). Амін 3.23 виділено у 

вигляді суміші діастереомерів (1:1) з виходом 85% (схема 3.6). 

 

Схема 3.6. Синтез біциклічного аміну 3.23 

Таким чином, нами було розроблено підхід до конденсованих похідних 

тіолану (сульфолану), що містять функціональні групи. Метод базується на 

[3+2]-циклоприєднанні іліду, генерованого з хлорометилтриметилсилілметил 

сульфіду, до α,β-ненасичених циклічних сполук (естерів, сульфонів, нітрилів, 

кетонів, трифторометилвмісних похідних) та дозволяє отримати цільові 

продукти з виходами 15–85%. Реакції циклоприєднання протікають 

діастереоселективно, всі конденсовані похідні були отримані як цис- 

діастереомери. Запропонований біциклічний скелет в отриманих сполуках 

відкриває доступ до сполук – функціональних похідних тіолану, в окремих 

випадках з трифторометильним замісником, що мають полярну конформаційно 

обмежену «тривимірну» структуру. Це дозволяє припустити, що похідні цієї 

раніше не відомої гетероциклічної тіоланової (сульфоланової) системи можуть 

бути перспективним будівельними блоками для розвитку медичної хімії.   
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РОЗДІЛ 4 

Синтез спіроциклічних тіоланів: циклоприєднання тіокарбоніліліду до 

сполук з екзо-циклічним подвійним зв’язком 

Одним із основних сучасних напрямків розвитку органічної хімії є пошук 

нових конформаційно обмежених сполук з високою часткою sp3-гібридизованих 

вуглеців та наявністю реакційно здатних функціональних груп. Сполуки, що 

відповідають таким вимогам, можуть слугувати тривимірними будівельними 

блоками для пошуку перспективних біологічно активних речовин [112,113]. В 

галузі медичної хімії протягом останніх років з’явилися такі нові підходи, як 

«scaffold hopping»† [114], «escape the flatland» («вихід з площини») [115] та 

«conformational restriction» («конформаційна обмеженість») [116], які 

інтенсивно розвиваються та вже знайшли величезне практичне застосування. 

Останнім часом замінниками звичайних п’ятичленних аліфатичних 

гетероциклів впроваджуються спіроциклічні сполуки як молекули із 

специфічною молекулярною топологією, різноманітністю функціональних груп 

і покращеними фізико-хімічними характеристиками. На даний момент вони 

внаслідок конформаційної жорсткості, що забезпечує міцне зв’язування з 

біологічною мішенню без додаткових ентальпійних втрат, вже відіграють 

важливу роль у розвитку медичної хімії [105,117,118,119]. 

В цьому контексті об’єктами нашої уваги стали аза/окса-

тіаспіро[m.4]алкани (4.3, m=2–5 рис. 4.1). Концепція, яка викликає інтерес до 

цих структур, полягає в їх подібності до батьківських аза- і 

діазаспіро[3.3]гептанових каркасів, фрагменти яких наявні в ряді медичних 

препаратів і біоактивних сполук [120]. Включення в циклічну систему 

гетероатома, зокрема сірки, особливо в окисненому стані, слугуватиме 

                                         

† Наразі загальноприйнятний однозначний український термін для цього виразу 

відсутній 
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утворенню невивчених гетероспіро[m.4]алканів, які інтуїтивно нагадують 

«drug-like» молекули. 

Дана частина роботи присвячена спіроциклічним сірковмісним сполукам, 

будова яких дозволяє розглядати їх як багатофункціональні та конструктивно 

різноманітні моделі з двома/трьома точками варіативності для пошуку нових 

лікарських засобів (рисунок 4.1).  

 

Рисунок 4.1. Аза/окса-тіаспіро[m.4]алкани (4.3, m=2-5) як багатофункціональні 

та конструктивно різноманітні моделі з двома/трьома точками варіативності 

для пошуку нових лікарських засобів 

 

В літературі описаний лише один приклад отримання тіоланової похідної, 

анельованої з азетидином шляхом [3+2]-циклоприєднання тіокарбоніліліду. 

Carreira з колегами отримали похідну 6-тіа-2-азаспіро[3.4]октану шляхом 

реакції іліду 1, утвореного обробкою реагенту 2 СsF, з аліциклічним 

електронодефіцитним алкеном (див. також схему 1.26В) [64]. Натхненні цією 

роботою, ми вирішили застосувати цю ідею для подібного перетворення на 

відомих етоксикарбонілзаміщених алкенах 4.2.  

Ми запропонували двоетапний синтетичний підхід до нового покоління 

спіроциклічних кільцевих систем гетероспіро[m.4]алканів 4.3 (схема 4.1), який 

полягає спочатку в отриманні олефінової компоненти та в наступному 

приєднанні до неї 1,3-диполярним циклоприєднанням тіокарбоніліліду 1. Як 

вихідні сполуки було взято комерційно доступні чотиричленні аліфатичні 

кетони 4.1, які було в одну стадію перетворено в електронодефіцитні екзо-

циклічні алкени 4.2 за допомогою одного з двох способів. Перший полягає у 
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взаємодії кетонів 4.1 з етил (фосфораніліден)ацетатом за реакцією Віттіга в 

дихлорометані при кімнатній температурі (метод А) [120]. За цим методом 

були отримані іліденові сполуки, що містять атом Гідрогену біля подвійного 

зв’язку. Ілідени, що мають замісник поряд з етоксикарбонільною групою були 

отримані за іншим методом, який полягав у взаємодії кетонів 4.1 з 

фосфонатами за реакцією Хорнера – Водсворта – Емонса при кип’ятінні в 

тетрагідрофурані в присутності поташу (метод В) [4]. Вибір способу отримання 

сполук 4.2 залежав від препаративної доступності фосфініліду або фосфонату. 

Обидва способи дозволяють отримати відповідні олефіни 4.2 з кількісними 

виходами в мультиграмових кількостях. Таким чином було отримано ряд екзо-

циклічних олефінів, що містять реакційноздатні фрагменти в циклі (амінна 

група, сульфідна) або поза циклом (етоксикарбонільна, нітрильна). 

 

Схема 4.1. Загальна схема синтезу спіроциклічних похідних тіоланів 

 

4.1 Вивчення меж застосування реакції циклоприєднання 

Отримавши ряд олефінів ми вивчили межі застосування і обмеження 

ключової другої стадії отримання спіросполук – реакції [3+2]-циклоприєднання 

з тіокарбонілілідом 1. Спочатку ми використовували лише алкоксикарбоніл-

заміщені системи, щоб поетапно виявити закономірності при варіації природи 

чотиричленних кілець в алкенах 4.2a–e (таблиця 4.1). Насправді всі алкени – 

похідні циклобутанону 4.2a, азетидинону 4.2b оксетанону 4.2c,d і тіетанону 
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4.2e дали цільові спіроциклічні продукти з хорошими виходами. Реакція 

відбувалася при нагріванні алкену з 2.25 еквівалентами реагенту 2 в 

ацетонітрилі/HMPA (10:1) у присутності 4 еквівалентів CsF при температурі 

кипіння впродовж 1–2 доби. Слід зазначити, що гетероатоми (N, O) у кільці 

активували подвійний зв’язок C=C негативним індуктивним (–I) ефектом, що 

вплинуло на швидкість конверсії і вихід реакції. Наявність додаткового 

стеричного фактора у вигляді метильного замісника в α-положенні алкену 4.2d 

знижує в порівнянні з 4.2с ступінь конверсії і, відповідно, вихід. 1,3-

Диполярний циклоадукт 4.3e не вдалося отримали в чистому вигляді. Після 

наступного гідролізу гідроксидом літію, кислота 4.12 була зрештою виділена і 

повністю охарактеризована (вихід 29% за дві стадії) (див. далі). 

Таблиця 4.1. Олефіни 4.2a–e та продукти їх циклоприєднання з 

тіокарбонілілідом 4.3a–e 

Алкен Умови реакції 

циклоприєднання 
Продукт Вихід 

4.2a 
 

1 (2.75 eq.), CsF (5 

eq.), HMPA, 82°С, 

48 h 

4.3a 

 

44% 

4.2b 
 

1 (2.25 eq.), CsF (4 

eq.), HMPA, 82°С, 

24 h 

4.3b 

 

80% 

4.2c 
 

1 (2.25 eq.), CsF (4 

eq.), HMPA, 70°С, 

24 h 

4.3c 

 

61% 

4.2d 

 

1 (2.25 eq.), CsF (4 

eq.), HMPA, 82°С, 

48h 

4.3d 

 

47% 

4.2e 
 

1 (2.25 eq.), CsF (4 

eq.), 70°С, 24 h 
4.3e 

 

35% 

 

Відомо, що введення атомів фтору у молекулу може значно покращити 

фізико-хімічні параметри отриманих сполук, зокрема спричиняє суттєві зміни їх 
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фізико-хімічних властивостей. Значна кількість похідних фторовмісних 

гетероциклічних сполук знайшла практичне застосування у сучасному 

органічному синтезі та медичній хімії, вони є привабливими для науковців та 

промислових хіміків та широко розповсюджені у дослідній практиці та 

фармацевтиці. Тому ми вирішили отримати ряд циклічних алкенів, подібних до 

досліджених вище, проте в яких замість атома Гідрогену біля подвійного 

зв’язку міститься атом Фтору при збереженні тієї ж самої 

електроноакцепторної групи (CO2Et). Фторовмісні ілідени 4.2f–i отримані 

згідно описаним в літературі методикам за методом В реакцією циклічних 

кетонів з 2-фторо-2-фосфорилацетатом. Сполуки 4.2f–h відомі з літератури 

[121], в той час як спектральні характеристики ілідену з тіетановим фрагментом 

4.2і не описані. 

Ми знайшли, що введення атомів фтору у алкеновий компонент суттєво 

впливає на перебіг їх реакцій 1,3-циклоприєднання з тіокарбонілілідом 1. Так, 

фторовані тіолани 4.3f–i були отримані з хорошими виходами 46–90% вже за 

кімнатних температур (таблиця 4.2). Перебіг реакції контролювали за 

спектрами 1Н ЯМР і GC-MS реакційних сумішей. 

Таблиця 4.2. Олефіни 4.2f–i та продукти їх циклоприєднання з 

тіокарбонілілідом 4.3f–i 

Алкен 
Умови реакції 

циклоприєднання 
Продукт Вихід 

4.2f 

 

1 (1.5 eq.), CsF (3 

eq.), 35°С, 48 h 
4.3f 

 

81% 

4.2g 

 

1 (1.1 eq.), CsF (3 

eq.), 25°С, 24 h 
4.3g 

 

90% 

4.2h 

 

1 (1.75 eq.), CsF (3 

eq.), 25°С, 48 h 
4.3h 

 

67% 

4.2i 

 

1 (1.5 eq.), CsF (3 

eq.), 35°С, 24 h 
4.3i 

 

46% 
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Реакції протікають гладко і легко масштабуються. Наприклад, продукти 

4.3a-d, f–h були отримані у масштабі більше 20 грам за один цикл.  

Наступним етапом наших досліджень було розширення ряду 

диполярофілів, а саме, вивчення в реакціях циклоприєднання іліденів з різним 

розміром циклу. Також ми вивчили вплив на перебіг реакцій заміни 

етоксикарбонільної групи в олефіні на нітрильну. Відповідні вихідні олефіни 

отримали з доступних кето сполук за загальними методиками. Для синтезу 

ілідену 4.2j з циклопропановим кільцем як вихідну використали етил, TMS-

кеталь циклопропанону, застосовуючи метод А. За цим методом отримали 

також сполуки 4.2l та 4.2n, інші ілідени синтезували за методом В (схема 4.3). 

Всі три- (4.2j), чотири- (4.2avi), п’яти- (4.2k) і шестичленні (4.2l–o) алкени дали 

бажані спіроциклічні продукти з виходами від хороших до помірних. Реакційна 

здатність у досліджуваних реакціях спадає в ряду збільшення розміру циклу у 

вихідному алкені. Винятком, що практично не вступав в реакцію, був 

тетрагідропіран-вмісний алкен 4.2n. Цікаво відзначити, що заміна естерної 

групи такого алкену 4.2n на меншу та більш електронегативну групу – 

нітрильну в 4.2m виявилася достатньою, щоб реакція пройшла з виходом 16%. 

Перебіг реакції контролювали за спектрами 1Н ЯМР і GC реакційних сумішей. 

Результати усіх перетворень представлені в таблиці 4.3. 

В цілому серед усіх три-шестичленних субстратів найбільш 

реакційноздатним виявився найбільш напружений тричленний 

циклопропановий алкен 4.2j, що вступав в реакцію за кімнатних температур і з 

хорошим виходом і повною конверсією давав відповідний циклоадукт 4.3j. 

Повної конверсії для аналогічного чотиричленного циклобутанового алкену 

4.2a досягли лише при тривалому нагріванні. А схожий за будовою 

п’ятичленний циклопентановий алкен 4.2k давав конверсію 15% (за даними 

GC). Згадані шестичленні алкени також реагують, але з неповними конверсіями 

(менше 30% за даними GC), тому продукти циклоприєднання були отримані з 

гіршими виходами. Проходження реакції потребувало тривале кип’ятіння 

реакційної суміші (2–3 доби), що супроводжувалося частковою полімеризацією 
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відповідних акрилатів. Конверсія в таких реакціях значно покращується при 

використанні дво-, в деяких випадках трикратного надлишку реагенту 2. 

Перебіг реакції контролювали за спектрами 1Н ЯМР і GC реакційних сумішей. 

Таблиця 4.3. Олефіни 4.2j–p та продукти їх циклоприєднання з 

тіокарбонілілідом 4.3j–p 

Алкен Умови реакції 

циклоприєднання 

Продукт Вихід 

4.2j 
 

1 (1.5 eq.), CsF (2.5 

eq.), 25°С, 18 h 
4.3j 

 

76% 

4.2k 
 

1 (3.5 eq.), CsF (6 

eq.), 82°С, 72 h 
4.3k 

 

15%а 

4.2l 
 

1 (3.5 eq.), CsF (6 

eq.), HMPA, 82°С, 

72 h 

4.3l 

 

17%b 

4.2m 
 

1 (3.5 eq.), CsF (5 

eq.), HMPA, 82°С, 

72 h 

4.3m 

 

16% 

4.2n 
 

1 (3 eq.), CsF (5 

eq.), HMPA, 82°С, 

72 h 

4.3n 

 

5%с 

4.2o 

 

1 (2.5 eq.), CsF (4 

eq.), HMPA, 60°С, 

48 h 

4.3o 

 

12% 

4.2p 

 

1 (2.5 eq.), CsF (4 

eq.), HMPA, 60°С, 

48 h 

4.3p 

 

30% 

a Продукт отримано з чистотою 70% за даними GC. b Використовували в 

наступній стадії без попередньої очистки. с Речовина не виділена, вказано 

конверсію (1Н ЯМР) 

Сполуки 4.3a–р охарактеризовано спектрами ЯМР 1H, 13C, 19F, даними мас-

спектроскопії, які відповідають запропонованим структурам. Характерною 

особливістю їх 1H ЯМР спектрів є наявність АВ спінової системи при 3.0–3.3 
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м.ч. (2JHH = 10–12 Гц) для діастереотопних протонів Н-5‡, через присутність в 

молекулі хірального центру. Для усіх циклоадуктів в спектрах 13C ЯМР  

спостерігається характерний сигнал вузлового С-4 атома при 45–56 м.ч. 

(28.5 м.ч. для циклопропільного 4.3j) У спектрі 1H ЯМР циклоадукту 4.3d 

спостерігаються дві АВ спінові системи діастереотопних протонів Н-2 і Н-5 з 

дублетами при 2.57 і 2.36 (2JНН = 11 Гц) і при 3.21 і 3.26 м.ч (2JНН = 10.8 Гц) 

відповідно. У спектрі 1H ЯМР 3-фторозаміщених циклоадуктів 4.3f–i 

спостерігаються дублет дублетів протонів Н-2 (3JНF = 30–31 Гц, 2JНН = 12–13 Гц) 

при 3.50–3.55 м.ч. і дублет дублетів протону Нʹ-2 (3JНF = 20–22 Гц,  2JНН = 12–

13 Гц) при 3.10–3.15 м.ч. а в спектрах 13C ЯМР спостерігалися характерні 

дублети для ядер C-3 (1JCF = 195–197 Гц) при 101–103 м.ч. і для ядер  C-2 і C-4 

(2JCF = 24.3–24.5 і 22.3–23.1 Гц) при 36–37 і 49–55 м.ч. відповідно.  

4.2 Синтез спіроциклічних будівельних блоків 

Розробивши інструмент для отримання спіроциклічних структур, що 

містять у своєму складі функціональні групи, ми дослідили шляхи їх 

модифікацій з метою синтезувати набір будівельних блоків, готових для 

прямого використання в проектах пошуку потенційних лікарських препаратів.  

Спочатку було зроблено ряд будівельних блоків із двома точками 

варіативності. При гідролізі естеру 4.3b за допомогою LiOH отримали N-Boc 

захищену амінокислоту 4.4. Сульфідна сірка тіоланового кільця може бути 

легко окиснена до сульфону 4.5 при дії mCPBA, а подальше зняття  Boc-захисту 

з амінної групи азетидинового фрагменту дозволило отримати спіроциклічну 

амінокислоту 4.6, виділену у вигляді гідрохлориду (схема 4.2A).  

Аналогічним шляхом з отриманих продуктів циклоприєднання було 

синтезовано ряд карбонових кислот 4.7–4.18 з сульфідною та сульфоновою 

                                         

‡ Щоб мінімізувати плутанину при називанні сполук в цьому розділі, нумерація 

замісників навколо тіоланового кільця була проведена як показано на схемі 4.1 
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сіркою в тіолановому кільці. Отримані кислоти та аміни представлені на 

схемі 4.2B. 

 

Схема 4.2. A: Синтез спіроциклічної амінокислоти 4.6; B: Синтезовані 

спіроциклічні кислоти та аміни з тіолановим фрагментом 

Для синтезу оксетанкарбонової кислоти 4.19 було змінено порядок 

перетворень. Спочатку було проведено окиснення до сульфону 4.20, гідроліз 

якого за допомогою LiOH дав літієву сіль кислоти 4.19. Кислота з оксетановим 

та тіолановим циклами 4.21 також була отримана у вигляді літієвої солі 

(схема 4.3). Необхідність отримання літієвих солей 4.19 і 4.21 виникає 

зважаючи на нестабільність відповідних їм кислот, про що буде повідомлено 

далі. 

 

 

Схема 4.3. Синтез літієвих солей карбонових кислот з оксетановим фрагментом 
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Сульфідна сірка в спіроциклічних сполуках з тіолановим кільцем може 

бути окиснена не тільки до сульфону, а й до сульфоксиду або до сульфоксіміну. 

Це приводить до появи нових реакційних центрів і відкриває нові можливості 

для модифікацій отриманих сполук. Так, при оксоімінуванні сірки в сполуці 

4.3с за допомогою відомого метода [103] з використанням 

фенілйодозодиацетату (PIDA) та гідрокарбонату амонію було отримано 

сульфоксімін 4.22. Сполука 4.22 має два стерео центри, тому її було виділено у 

вигляді суміші діастереомерів у співвідношенні 2.3:1 (за даними 13С ЯМР) 

(схема 4.4). 

 

Схема 4.4. Синтез сульфоксіміну 4.22 

Окиснення естеру 4.3а mCPBA в сульфоксид 4.23 (суміш діастереомерів 

12:7) і наступна його взаємодія з трифтороцтовим ангідридом дозволила 

отримати продукти реакції Пуммерера [122] – алкен 4.24 і спирт 4.25 (3:1 в 

реакційній суміші за даними GC), що були розділені колонковою 

хроматографією (схема 4.5). Спирт 4.25 був виділений як суміш діастереомерів. 

 

Схема 4.5. Реакція Пуммерера сульфоксиду 4.23. 

Таким чином, ми розробили двоетапний підхід до нових спіроциклічних 

тіоланів із простих три-шестичленних (гетеро)аліфатичних кетонів. Ключовою 

реакцією стало [3+2]-циклоприєднання між електронодефіцитними алкенами та 
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генерованим in situ тіокарбонілілідом. Враховуючи доступність усіх вихідних 

речовин та ефективний двостадійний синтез продуктів, ми впевнені, що цей 

метод дуже скоро знайде практичне застосування. 

4.3 Перегрупування оксетанкарбонових кислот 

Понад десять років тому оксетани отримали друге життя, коли було 

показано, що вони імітують карбонільну групу в біоактивних сполуках. Крім 

того, було продемонстровано, що оксетановий фрагмент підвищує розчинність 

у воді, покращує метаболічну стабільність і знижує ліпофільність органічних 

молекул [112,120,123]. В рамках даної роботи ми розробили синтез 

спіроциклічних тіоланів шляхом [3+2]-циклоприєднання тіокарбоніліліду.  

Оксетан став одним із компонентів таких спіроциклів у випадку, коли 

диполярофілом виступали алкоксикарбоніл оксетан-3-ілідени. 

Як вже частково зазначалося раніше, лужний гідроліз естерів 

оксетанкарбонових кислот 4.3c,d,h і 4.6с дозволяє отримати відповідні 

карбонові кислоти 4.11, 4.17, 4.19, 4.21 у вигляді літієвих солей. Підкислення 

останніх гідросульфатом натрію дозволяє отримати власне відповідні карбонові 

кислоти. Проте, було несподівано виявлено, що такі оксетан-карбонові кислоти 

є нестабільними. Вони легко ізомеризуються в нові (гетеро)циклічні лактони 

4.26–4.30 при зберіганні за кімнатної температури або незначному нагріванні 

(схема 4.6) [4]. 

Після гідролізу під дією LiOH етилових естерів 4.3c,d і 4.6с та підкислення 

за кімнатної температури в усіх випадках в реакційних сумішах вже було 

наявно >15% лактону. Ми допустили, що ізомеризація могла відбуватися під 

час випаровування розчинника (MTBE), що використовувався для екстракції 

продукту після підкислення, на роторному випаровувачі. Незважаючи на те, що 

температура зовнішньої водяної бані не перевищувала 40°C, цього було 

достатньо для циклізації. Взявши до уваги це спостереження, ми знайшли, що 

нагрівання реакційних сумішей після омилення в суміші діоксан/вода при 50°C 

легко завершувало ізомеризацію і вело до отримання відповідних чистих 
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лактонів 4.26–28 (схема 4.6). Структуру сполуки 4.26 було підтверджено 

NOESY експериментами. Ми запропонували імовірний механізм рециклізації, 

що передбачає внутрішньомолекулярне протонування оксетанового кільця 

карбоксильною групою з наступним утворенням лактонного кільця (проміжний 

Int-1 на рис. 4.2). 

 

Схема 4.6. Рециклізація оксетанкарбонових кислот. А: кислоти нестабільні – 

після гідролізу утворюються кислота і лактон, рециклізація завершується при 

невеликому нагріванні; В: атом фтору стабілізує карбонові кислоти 4.11, 4.17; 

С: стереохімічна конфігурація усіх отриманих лактонів відповідає більш 

стабільному цис-діастереомеру 

 

 

Рисунок 4.2. Запропонований проміжний продукт рециклізації 
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Цікаво, що на відміну від нестабільних нефторованих аналогів, 

фторовмісні кислоти 4.11, 4.17 були стабільними при зберіганні. Після року 

зберігання за кімнатної температури, ми не спостерігали їх розкладання згідно з 

даними 1H ЯМР. Імовірно, атом фтору стабілізував сполуки шляхом зниження 

нуклеофільності карбоксилатного аніону в проміжному Int-1 за допомогою 

негативного індуктивного ефекту. Проте обидві кислоти (сульфід 4.11 та 

сульфон 4.17) ізомеризувалися у відповідні лактони 4.29 та 4.30 при нагріванні 

при 50°C у суміші діоксан/вода. Сульфідна сірка лактону 4.28 може бути 

окиснена при дії mCPBA даючи сульфон 4.31 (схема 4.7) [4]. 

 

 
 

Схема 4.7. Отримання сульфону 4.31. 

 

4.3.1 Встановлення структури продуктів перегрупування 

Для встановлення відносної стереохімії лактонів 4.26 і 4.31 були виконані 

експерименти зі спектроскопії ядерного ефекту Оверхаузера (рис. 4.3 і рис. 4.4). 

Сполуки 4.26–4.31 охарактеризовано спектрами ЯМР 1H, 13C, 19F, даними 

мас-спектрометрії, які відповідають запропонованим структурам. Утворення 

лише одного з двох можливих стереоізомерних продуктів у реакціях 

рециклізації карбонових кислот 4.11, 4.17, 4.19, 4.21 підтверджується наявністю 

єдиного набору сигналів ЯМР, що спостерігаються для реакційних сумішей та 

ізольованих зразків 4.26–4.31. На основі встановлених структур сполук 4.26 і 

4.31 можна узагальнити висновок про цис-розташування замісників біля 

вузлових атомів біциклів 4.27–4.30. Віднесення сигналів у спектрах ЯМР 

зроблені спираючись на проведені COSY, HSQC або 13C APT експерименти. 
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Рисунок 4.3. Знайдені кореляції між протонами Ha, Hc і CH2 в спектрах 1H-
1H SELNOESY сполуки 4.26 вказують на цис-розташування замісників біля 

вузлових атомів біциклу 
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Рисунок 4.4. Знайдені кореляції між протонами Ha' і Hc', CH2 і CH3 в спектрах 
1H-1H SELNOESY сполуки 4.31 вказують на цис-розташування замісників біля 

вузлових атомів біциклу 

 

4.3.2 Механізм ізомеризації 

Розкриття кільця оксетанів зазвичай вимагає активації чотиричленного 

кільця кислотами Бренстеда. У нашому випадку ізомеризація не потребує 

каталізу. Імовірно, внутрішня карбоксильна група активує оксетанове кільце 

через утворення проміжної сполуки Int-1 (рис. 4.2 та схема 4.7). Цей проміжний 
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продукт подвійно активується в напрямку ізомеризації: він має протоноване 

оксетанове кільце та вже депротоновану (більш нуклеофільну) карбоксилатну 

групу. Запропонований механізм відповідає відомим даним про 

міжмолекулярний водний гідроліз оксетанового кільця [4,124]. Крім того, 

етиловий естер 4.3c, який не може утворювати аналогічний проміжний продукт 

Int-1, залишався стабільним за цих умов. 

 

 

Схема 4.7. Ізомеризація оксетанкарбонової кислоти 4.21 

Таким чином, отримані нами оксетанкарбонові кислоти виявилися 

нестабільними. Одні з них діастереоселективно ізомеризувалися в лактони при 

зберіганні за кімнатної температури, а інші при невеликому нагріванні. 

Важливо, що всі ізомеризації відбувалися без зовнішньої активації 

оксетанового кільця HCl, HBr або (іншими) кислотами Льюїса, а шляхом 

внутрішньомолекулярної активації оксетану карбоксильною групою. 
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РОЗДІЛ 5 

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА 

Спектри ЯМР зареєстровані на приладах Bruker і Varian з робочими 

частотами 400, 500 або 600 МГц для ядер 1Н, 376 МГц для ядер 19F, 100, 126, 

151 МГц для ядер 13С, 202 МГц для ядер 31P в CDCl3, DMSO-d6, CD3OD, CD3CN 

і D2O. Внутрішні стандарти: залишкові сигнали розчинника (CDCl3: 7.26 м.ч. 

для ядер 1Н і 77.2 м.ч. для ядер 13С, DMSO-d6: 2.50 м.ч. для ядер 1Н і 39.5 м.ч. 

для ядер 13С, D2O: 4.79 м.ч. для ядер 1Н, CD3OD 3.31 м.ч. для ядер 1Н і 49.0 м.ч. 

для ядер 13С, CD3CN 1.94 м.ч. для ядер 1Н і 1.32 м.ч для ядер 13С), C6F6              

(–162.9 м.ч. відносно CFCl3 для ядер 19F), і H3PO4 (0.00 м.ч. для ядер 31Р). 

Хромато-мас-спектри (GC-МС) записані на приладі Hewlett–Packard 5890/5972 

при 70 еВ в режимі EI. Мас-спектри (LC-MS) зареєстровані на приладі Agilent 

1100 Series, оснащеному діодно-матричним і мас-селективним детектором 

Agilent LCMSD SL, з електроспрей іонізацією (API-ES) або хімічною іонізацією 

(APCI) при атмосферному тиску. Високороздільні мас-спектри (HRMS) 

записані на приладі Agilent LCMSD TOF з електроспрей іонізацією (ESI) і 

часопролітним рефлектроном. Дані елементного аналізу отримані в лабораторії 

аналітичної хімії ІОХ НАН України методом експрес-гравіметрії (С, Н), 

методом Pregl–Dumas (для N) і методом спалення по Шьонігеру (S). 

Температури плавлення визначені на приладах Boetius і MPA100 OptiMelt. ІЧ-

спектри зняті на приладі Perkin Elmer BX (плівка або KBr tablets). Колонкову 

флеш-хроматографію проводили на приладі Puriflash. Для колонкової 

хроматографії використали силікагель марки Merck 60 (70–230 мкм), для 

тонкошарової хроматографії – пластини марки SUPELCO® Analytical, UV254. 

Розчинники попередньо висушені і очищені перегонкою згідно стандартних 

методик. Вихідні речовини 2.1a–o,r,s, 2.27, 3.1a–c,e–k,m,n,t–x,aa, 4.1a–p, 

4.2e,j,k, 10 є комерційно доступними і були надані постачальником хімічних 

речовин Enamine Ltd. (www.enamine.net). 
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5.1 Загальна методика 1,3-диполярного циклоприєднання 

Метод А 

Хлорометилтриметилсилілметил сульфід (2, 1.2–2.2 мольних еквівалентів) 

додавали до розчину відповідного диполярофілу (1 мольний еквівалент) у 

CH3CN (2.5–5 мл/ммоль диполярофілу) з наступним додаванням CsF (2.5–

4 мольних еквіваленти) за кімнатної температури в атмосфері аргону. Реакційну 

суміш перемішували за температури 20–35°C до повної конверсії (за даними 

1Н ЯМР або GC-MS). Випаровували розчинник, до залишку додавали воду 

(2 мл/ммоль диполярофілу). Водну фазу екстрагували МТВЕ (2×2 мл/ммоль 

диполярофілу). Органічну фазу висушували (Na2SO4) і концентрували. 

Відповідні гідровані тіофени очищали (якщо потрібно) за допомогою вакуумної 

перегонки або флеш-хроматографії (елюенти гексан–МТВЕ).  

Метод В 

Хлорометилтриметилсилілметилсульфід (2, 1.2–1.5 мольних еквівалента) 

додавали до розчину відповідного диполярофілу (1 мольний еквівалент) у 

CH3CN (1.5 мл/ммоль диполярофілу) з наступним додаванням TBAF (1M в 

THF) (1.5–2 мольних еквіваленти) за кімнатної температури в атмосфері аргону. 

Реакційну суміш перемішували за кімнатної температури до повної конверсії 

(за даними 1Н ЯМР або GCMS). Випаровували розчинник, до залишку додавали 

H2O (2 мл/ммоль диполярофілу). Водну фазу екстрагували MTBE 

(2×2 мл/ммоль диполярофілу). Органічну фазу промивали водою (3×1 мл/ммоль 

диполярофілу), висушували (Na2SO4) і концентрували. Відповідні гідровані 

тіофени очищали за допомогою флеш-хроматографії (елюенти гексан–МТВЕ). 

Метод С 

Хлорометилтриметилсилілметил сульфід (2, 1.5 мольних еквівалентів) 

додавали до розчину відповідного диполярофілу (1 мольний еквівалент) у 

CH3CN (2.5–5 мл/ммоль диполярофілу) і HMPA (0.25 мл/ммоль диполярофілу, 
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не добавляли у випадку сполук 2.2t-w) з наступним додаванням CsF (2–

3 мольних еквіваленти) за кімнатної температури в атмосфері аргону. Реакційну 

суміш перемішували за температури 82°C протягом 5–12 годин, потім (якщо 

конверсія менше 90% за даними 1Н ЯМР або GCMS) додавалася наступна 

порція хлорометилтриметилсилілметил сульфіду (1 мольний еквівалент) і CsF 

(1.5 мольних еквіваленти). Реакційну суміш перемішували при 82°C протягом 

наступних 18 годин до максимальної конверсії (до 20–90% за даними 1Н ЯМР 

або GCMS), за необхідності процедуру повторювали третій раз. Випаровували 

розчинник, до залишку додавали H2O (2 мл/ммоль диполярофілу). Водну фазу 

екстрагували МТВЕ (2×2 мл/ммоль диполярофілу). Органічну фазу промивали 

водою (3×1 мл/ммоль диполярофілу), висушували (Na2SO4) і концентрували. У 

випадку сполук 2.2t-w реакційну суміш після проходження реакції фільтрували, 

осад промивали ацетонітрилом (10 мл), фільтрат упарювали. Відповідні 

гідровані тіофени очищали за допомогою вакуумної перегонки, кристалізації 

або флеш-хроматографії (елюенти гексан–МТВЕ, гексан-етилацетат). 
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5.2 Експериментальна частина до Розділу 2 

Триметилсилілметилтіоацетат (11) 

 

До розчину хлорометилтриметилсилану (10) (78 г, 638 ммоль) в CH3CN 

(700 мл) додали порціями KSAc (91 г, 797 ммоль). Реакційну суміш залишили 

перемішуватися на ніч при кімнатній температурі, упарили розчинник, до 

залишку додали H2O (200 мл), водну фазу екстрагували дихлорометаном 

(2×200 мл). Органічну фазу висушували (Na2SO4) і концентрували. Після 

перегонки отримали 11 як жовту рідину (88 г, 543 ммоль, 85%). Т.кип. 170°C 

(750 мм рт. ст.). 1Н ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 0.06 (с, 9Н, 3CH3), 2.07 (c, 

2Н, CH2), 2.32 (c, 3Н, CH3). 

Триметилсилілметантіол (9) 

 

До охолодженого розчину КОН (43 г, 770 ммоль) в етиленгліколі (250 мл) 

при перемішуванні в атмосфері аргону прикапали триметилсилілметилтіоацетат 

(11) (50 г, 310 ммоль). Реакційну суміш залишили перемішуватися на ніч при 

кімнатній температурі. До охолодженої реакційної суміші додали 80 мл 

концентрованої HCl, далі розводили водою (700 мл), водну фазу екстрагували 

діетиловим етером (3×75 мл) в атмосфері аргону. Органічну фазу висушували 

(Na2SO4), переганяли (за необхідності), отримували безбарвну рідину 9 (33 г, 

280 ммоль, 90%). Т.кип.. 110°C (750 мм рт. ст.). 1Н ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, 

м.ч.: 0.09 (c, 9Н, 3CH3), 1.11 (1Н, т, 3JНН = 7.2 Гц, SH), 1.64 (2Н, д, 3JНН = 7.2 Гц, 

CH2). GC-MS (EI), m/z (І,%): 120.1 (M+, <17). 

Хлорометилтриметилсилілметил сульфід (2) 

TMS S Cl  
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Безводний гідроген хлорид пропускали при перемішуванні через 

охолоджений (0°C) розчин триметилсілілметантіолу (9) (30 г, 250 ммоль) та 

1,3,5-триоксану (7.8 г, 86 ммоль) в діетиловому етері (300 мл) до повної 

конверсії (6–12 год). Реакційну суміш потім залишали перемішуватись на ніч. 

Утворену в процесі реакції воду відділяли, етерний розчин висушували 

(Na2SO4), розчинник випарювали, залишок переганяли. Отримали жовту 

прозору рідину 2 (35 г, 210 ммоль, 84%). Т.кип. 50°C (10 мм рт. ст.), літ. [78] 

75°C (20 мм рт. ст.). 1Н ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 0.11 (9Н, с, 3CH3), 2.02 

(2Н, с, CH2), 4.71 (2Н, с, CH2). GC-MS (EI), m/z (І,%): 168.1 (M+, <10). 

Тетрагідротіофен-3-карбонітрил (2.2a) 

 

Отримували за загальною методикою (метод А) з акрилонітрилу (2.1a) (5 г, 

94 ммоль) і сполуки 2 (17.5 г, 104 ммоль). Умови реакції: 25°C, 12 год. Після 

вакуумної перегонки отримали сполуку 2.2a як безбарвне масло з виходом 80% 

(8.5 г). Т.кип. 59°C (0.2 мм рт. ст.). 1Н ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 2.26 (2Н, 

м), 2.90 (1H, м), 3.00 (2Н, м), 3.06-3.16 (2H, м). 13С{H} ЯМР (126 МГц, CDCl3), 

δ, м.ч.: 30.0, 32.9, 34.4, 34.9, 120.1. GC-MS (EI), m/z (І,%): 113.0 (M+, 87). ІR 

(плівка, cм-1): 2943, 2867, 2241, 1439, 1251, 849. 

3-Фенілтетрагідротіофен (2.2b). 

 

Отримували за загальною методикою (метод А) зі стиролу (2.1b) (5 г, 

48 ммоль) і сполуки 2 (9 г, 53 ммоль). Умови реакції: 25°C, 12 год. Після 

вакуумної перегонки отримали сполуку 2.2b як безбарвне масло з виходом 80% 

(6.2 г). Т.кип. 75°C (0.2 мм рт. ст.). 1Н ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 2.06 (1Н, 

м), 2.41 (1Н, м), 2.93 (1Н, м), 2.99 (2Н, м), 3.17 (1Н, м), 3.33 (1Н, м), 7.30 (5H, м, 
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ArH). 13С{H} ЯМР (100 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 31.0, 37.8, 38.1, 49.8, 126.8, 127.1, 

128.6, 142.1. GC-MS (EI), m/z (І,%): 164.0 (M+, 100). 

2-(Тетрагідро-3-тієніл)піридин (2.2c) 

 

Отримували за загальною методикою (метод А) з α-вінілпіридину (2.1c) 

(5 г, 47 ммоль) і сполуки 2 (9.5 г, 57 ммоль). Умови реакції: 25°C, 12 год. Після 

вакуумної перегонки отримали сполуку 2.2c як безбарвне масло з виходом 65% 

(5 г). Т.кип. 74°C (0.2 мм рт. ст.). 1Н ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 2.22 (1Н, м), 

2.39 (1Н, м), 2.94 (2Н, м), 3.11 (2Н, м), 3.43 (1Н, м), 7.10 (1H, т, 3JHH = 6 Гц, 

ArH), 7.21 (1H, д, 3JHH = 8 Гц, ArH), 7.58 (1H, т, 3JHH = 7.6 Гц, ArH), 8.50 (1H, д, 

3JHH = 5.6 Гц, ArH). 13С{H} ЯМР (100 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 30.9, 36.5, 37.0, 51.5, 

121.7, 121.7, 136.4, 149.3, 161.2. GC-MS (EI), m/z (І,%): 165.0 (M+, 19.3). 

Метил-3-метилтетрагідротіофен-3-карбоксилат (2.2d) 

 

Отримували за загальною методикою (метод С) з метил-α-метакрилату 

(2.1d) (32 г, 320 ммоль) і сполуки 2 (65 г, 386 ммоль). Умови реакції: 82°C, 

48 год. Після вакуумної перегонки отримали сполуку 2.2d як жовте масло з 

виходом 86% (44 г). Т.кип. 58°C (0.2 мм рт. ст.). 1Н ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, 

м.ч.: 1.31 (3Н, с, CH3), 1.79 (1Н, м), 2.39 (1H, м), 2.61 (1Н, д, 2JHH = 10.4 Гц), 2.85 

(2Н, м), 3.22 (1H, д, 2JHH = 10.8 Гц), 3.65 (3H, с, CH3O). GC-MS (EI), m/z (І,%): 

160 (M+, 42.3). 

Етил-3-ціанотетрагідротіофен-3-карбоксилат (2.2e) 
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Отримували за загальною методикою (метод А) з етил-2-ціанопропеноату-

2 (2.1e) (20 г, 160 ммоль) і сполуки 2 (32.3 г, 192 ммоль). Умови реакції: 25°C, 

12 год. Сполука 2.2e отримана як жовте масло з виходом 52% (15 г). 

Використовували в наступній стадії без додаткової очистки. 1Н ЯМР (400 МГц, 

CDCl3), δ, м.ч.: 1.36 (3Н, т, 3JHH = 7.3 Гц, CH3), 2.60 (2Н, м), 3.06–3.18 (2Н, м), 

3.32 (1Н, д, 2JHH = 11.3 Гц), 3.41 (1Н, д, 2JHH = 11 Гц), 4.33 (2H, кв, 3JHH = 7.3 Гц, 

CH3CH2).  

Метил-3-фторотетрагідротіофен-3-карбоксилат (2.2f) 

 

Отримували за загальною методикою (метод А) з метил-α-фтороакрилату 

(2.1f) (3 г, 29 ммоль) і сполуки 2 (7.3 г, 43 ммоль). Умови реакції: 25°C, 12 год. 

Після очистки вакуумною перегонкою отримали сполуку 2.2f як жовте масло з 

виходом 83% (3.9 г). Т.кип. 50°C (0.2 мм рт. ст.). 1Н ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, 

м.ч.: 2.22–2.39 (1Н, м), 2.46–2.54 (1Н, м), 2.97–3.10 (2Н, м), 3.12–3.21 (1H, д.д.д, 

12.8 Гц, 21.2 Гц, 1.2 Гц), 3.27–3.40 (1H, д.д, 12.8 Гц, 34 Гц), 3.80 (3Н, с, CH3). 

13С{H} ЯМР (100 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 29.7, 39.9 (д, 2JCF = 26 Гц), 40.5 (д, 2JCF = 

22 Гц), 53.1, 101.8 (д, 1JCF = 193 Гц, C-3), 170.0 (д, 2JCF = 26 Гц). 19F ЯМР 

(376 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: –156.8 (м). GC-MS (EI), m/z (І,%): 164.0 (M+, 12). 

3-Фтор-3-(трифторометил)тетрагідротіофен (2.2g) 

 

В сухий ацетонітрил (10 мл) пропускали 2,3,3,3-тетрафторопроп-1-ен 

(2.2g) протягом 5 хв. До отриманого розчину в атмосфері аргону додавали 

сполуку 2 (0.35 г, 2.1 ммоль) і фторид цезію (0.7 г, 4.6 ммоль). Реакційну суміш 

перемішували при кімнатній температурі 48 годин і розбавляли водою (20 мл). 

Водну фазу промивали сумішшю пентан-MTBE (2×30 мл, 9:1). Об’єднані 
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органічні фази висушували (Na2SO4) і розчинники відганяли при атмосферному 

тиску отримуючи сполуку 2.2g як безбарвне масло з виходом 80% (0.37 г). 

1Н ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 2.23 (1Н, м), 2.55 (1Н, м), 3.03 (1Н, м), 3.12–

3.34 (3H, м). 13С{H} ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 28.9, 35.6 (д, 2JCF = 23 Гц), 

36.6 (д, 2JCF = 22 Гц), 102.2 (д.кв, 1JCF = 192 Гц, 2JCF = 32 Гц, C-3), 123.2 (кв. д, 

1JCF = 282 Гц, 2JCF = 29 Гц, CF3). 
19F{H} ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: –80.0 

(CF3), –164.4 (CF). 

Етил-2,5-дигідротіофен-3-карбоксилат (2.2h, Alk = Et) 

 

Отримували за загальною методикою (метод А) з етил- 

ацетиленкарбоксилату (2.1h, Alk = Et) (3 г, 31 ммоль) і сполуки 2 (5.2 г, 

31 ммоль). Умови реакції: 25°C, 12 год. Після вакуумної перегонки отримали 

сполуку 2.2h (Alk = Et) як безбарвне масло з виходом 42% (2 г). Т.кип. 55°C 

(0.2 мм рт. ст.). 1Н ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 1.26 (3H, т, 3JHH = 7 Гц, CH3), 

3.87 (4Н, м), 4.18 (2H, кв, 3JHH = 7 Гц, CH3CH2), 6.85 (1H, с, C=CH). 1Н ЯМР 

(500 МГц, CDCl3-C6D6 2:1), δ, м.ч.: 1.15 (3H, т, 3JHH = 7 Гц, CH3), 3.67 (2Н, м), 

3.84 (2H, м), 4.08 (2H, кв, 3JHH = 7 Гц, CH3CH2), 6.85 (1H, с, C=CH). 13С{H} ЯМР 

(126 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 14.2, 37.1, 38.9, 60.8, 135.7, 140.4, 163.8. GC-MS (EI), 

m/z (І,%): 158.0 (M+, 59.4). 

трет-Бутил 2,5-дигідротіофен-3-карбоксилат (2.2h, Alk = t-Bu) 

 

Отримували за загальною методикою (метод А) з трет-бутил 

ацетиленкарбоксилату (2.1h, Alk = t-Bu) (89 г, 706 ммоль) і сполуки 2 (118 г, 

700 ммоль). Умови реакції: 25°C, 12 год. Після вакуумної перегонки отримали 

сполуку 2.2h (Alk = t-Bu) як жовте масло з виходом 82% (108 г). Т.кип. 74°C 
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(0.2 мм рт. ст.). 1Н ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 1.48 (9H, с), 3.87 (4Н, м), 6.77 

(1H, с, C=CH). 13C ЯMР (126 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 163.33, 139.59, 137.31, 81.31, 

38.99, 37.31, 28.20. GC-MS (EI), m/z (І,%): 186 (M+, <10). HRMS (ESI-TOF) m/z: 

[M+Н]+, розраховано для C9H15O2S: 187.0793; знайдено: 187.0789. 

транс-Етил-4-фенілтетрагідротіофен-3-карбоксилат (2.2p) 

S

PhEtO2C  

Отримували за загальною методикою (метод C) з етилцинамату (2.1p) 

(2 г, 11 ммоль) і сполуки 2 (2.9 г, 17 ммоль). Умови реакції: 85°C, 48 год. Після 

перегонки у вакуумі отримали 3 г сполуки 2.2p як жовте масло. Вихід 79%. 

Т.кип. 110°C (0.2 мм рт. ст.). 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 1.04 (3Н, т, 3JHH 

= 7.2 Гц, CH3); 3.02 (1Н, м); 3.15–3.23 (4Н, м); 3.61 (1Н, м); 4.00 (2Н, м, 

CH3CH2); 7.22–7.31 (5H, м, ArH). 

транс-трет-Бутил-етил-тетрагідротіофен-3,4-дикарбоксилат (2.2q) 

 

Отримували за загальною методикою (метод С) з α-етил-трет-бутил- 

фумарату (2.1q) (8 г, 40 ммоль) і сполуки 2 (7.4 г, 44 ммоль). Умови реакції: 

85°C, 48 год. Після вакуумної перегонки отримали сполуку 2.2q як безбарвне 

масло з виходом 70% (7.3 г). Т.кип. 114°C (0.2 мм рт. ст.). 1Н ЯМР (400 МГц, 

CDCl3), δ, м.ч.: 1.22 (3Н, т, 3JHH = 6.4 Гц, CH3), 1.40 (9H, с, t-Bu), 3.06 (4H, м), 

3.33 (2Н, м), 4.12 (2Н, кв, 3JHH = 6.4 Гц, CH3CH2). 
13С{H} ЯМР (100 МГц, 

CDCl3), δ, м.ч.: 14.2, 27.9, 33.1, 33.1, 50.7, 51.7, 61.2, 81.5, 171.0, 172.1. GC-MS 

(EI), m/z (І,%): 260.1 (M+, 1.2). 
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транс-Етил-4-(трифторометил)тетрагідротіофен-3-карбоксилат (2.2s) 

 

Отримували за загальною методикою (метод А) з етил-4,4,4-

трифторокротонату 2.1s (3.36 г, 0.02 моль) і сполуки 2 (5.05 г, 0.03 моль). 

Умови реакції: 20°C, 24 год. Після вакуумної перегонки отримали сполуку 2.2s 

як жовтувате масло з виходом 83% (3.78 г). Т.кип. 55–56°C (1 мм рт.ст.) 1H ЯМР 

(400 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 4.19 (2H, кв, 3JHH = 7.1 Гц, CH2CH3), 3.39–3.51 (1H, м, 

H-3), 3.21–3.26 (1H, м, H-4), 3.11–3.16 (3H, м, CH2+HA), δB 2.99 (1H, AB д, JAB = 

11.6Гц, 3JHH = 7.6 Гц, HB), 1.26 (3H, т, 3JHH = 7.1 Гц, CH2CH3). 
13C ЯМР 

(125 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 171.4 (C=O),126.6 (кв, JCF = 279.1 Гц, CF3), 61.8 

(CH2CH3), 49.4 (кв, 2JCF = 27.5 Гц, C-4), 49.1 (кв, 3JCF = 1.8 Гц, C-3), 34.9 (C-2), 

30.3 (кв, 3JCF = 2.5 Гц, C-5), 14.1 (CH2CH3). 
19F ЯМР (376 MГц, CDCl3), δ, м.ч.:   

–71.00 (3F, м, CF3). GC-MS (EI), m/z (І, %): 228 (M, 60), 154 (100), 135 (20), 115 

(29), 85 (59), 73 (18), 45 (20). Розраховано: C, 42.10; H, 4.86; S, 14.05; 

C8H11F3O2S. Знайдено: C, 42.14; H, 4.89; S, 14.09. 

транс-3-Метансульфоніл-4-(трифторометил)тетрагідротіофен (2.2t) 

 

Отримували за загальною методикою (метод С) з олефіну 2.1t (3.48 г, 

0.02 моль) і сполуки 2 (5.05 г, 0.03 моль). Умови реакції: 80°C, 5 год. Після 

хроматографічної очистки на силікагелі (елюент гексан-EtOAc, 2:1) отримали 

сполуку 2.2t як темно-жовте масло з виходом 75% (3.51 г). Rf 0.45. 1H ЯМР 

(400 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 3.81–3.84 (1H, м, H-3), 3.51–3.58 (1H, м, H-4), δA 3.41 

(1H, AB д, JAB = 12.9 Гц, 3JHH = 5.7 Гц, HA), δB 3.29 (1H, AB д, JAB = 12.9 Гц, 3JHH 

= 8.1 Гц, HB), δA 3.23 (1H, AB д, JAB = 12.7 Гц, 3JHH = 8.3 Гц, HA), δB 3.11 (1H, AB 

д, JAB = 12.7 Гц, 3JHH = 4.4 Гц, HB), 2.98 (c, 3H, CH3). 
13C ЯМР (125 MГц, CDCl3), 



117 

 

δ, м.ч.: 126.0 (кв, JCF = 280.1 Гц, CF3), 66.5 (кв, 3JCF = 1.1 Гц, C-3), 48.4 (кв, 2JCF = 

28.0 Гц, C-4), 40.3 (CH3), 32.6 (C-2), 32.2 (кв, 3JCF = 2.4 Гц, C-5). 19F ЯМР 

(CDCl3), δ, м.ч.: –70.45 (3F, м, CF3). GC-MS (EI), m/z (І, %): 214 (8), 154 (66), 115 

(18), 85 (100), 45 (15). LC-MS (APCI), m/z (І, %): 237 (M+1, 25). Розраховано: C, 

30.76; H, 3.87; S, 27.38; C6H9F3O2S2. Знайдено: C, 30.81; H, 3.92; S, 27.43. 

Етил {метил(оксидо)[транс-4-(трифторометил)тетрагідро-3-тієніл]-λ4-

сульфаніліден}карбамат (2.2u) 

 

Отримували за загальною методикою (метод C) з олефіну 2.1u (4.90 г, 

0.02 моль) і сполуки 2 (5.05 г, 0.03 моль). Умови реакції: 80°C, 5 год. Після 

колонкової хроматографії на силікагелі, використовуючи хлороформ як елюент, 

отримали сполуку 2.2u як жовте масло з виходом 65% (3.97 г). Rf 0.25 (CHCl3). 

Суміш діастереомерів у співвідношенні 2:1. Сигнали мажорного ізомеру 

позначені однією зірочкою (*), сигнали, що відповідають обом ізомерам – 

двома зірочками (**). 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 4.35–4.40** (1H, м, H-

3), 4.13** (2H, кв, 3JHH = 7.2 Гц, CH2CH3), 3.63–3.71** (1H, м, H-4), δA 3.71 

(0.35H, AB м, JAB = 12.4Гц, HA), δB 3.44 (0.35H, AB м, JAB = 12.4 Гц, HB), δA 

3.51* (0.65H, AB д, JAB = 13.5 Гц, 3JHH = 5.3 Гц, HA), δB 3.27* (0.65H, AB д, JAB = 

13.5 Гц, 3JHH = 5.5 Гц, HB), δA 3.36* (0.65H, AB д, JAB = 13.1Гц, 3JHH = 7.5 Гц, 

HA), δB 3.14* (0.65H, AB д, JAB = 13.1Гц, 3JHH = 4.5 Гц, HB), δA 3.37 (0.35H, AB д, 

JAB = 13.1 Гц, 3JHH = 8.0 Гц, HA), δB 3.14 (0.35H, AB д, JAB = 13.1 Гц, 3JHH = 

4.5 Гц, HB), 3.35* (2H, с, SCH3), 3.35 (1H, с, SCH3), 1.28** (3H, т, 3JHH = 7.2 Гц, 

CH2CH3). 
13C ЯМР (125 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 158.9** (C=O), 126.0** (кв, JCF = 

280.5 Гц, CF3), 66.9* (кв, 3JCF = 1.0 Гц, C-3), 66.6 (кв, 3JCF = 1.0 Гц, C-3), 62.5** 

(CH2CH3), 48.6* (кв, 2JCF = 28.1 Гц, C-4), 48.0 (кв, 2JCF = 28.1 Гц, C-4), 39.5 

(SCH3), 39.1* (SCH3), 33.2 (C-2), 33.1* (C-2), 33.1* (кв, 3JCF = 2.5 Гц, C-5), 32.3 

(кв, 3JCF = 2.5 Гц, C-5), 14.4** (CH2CH3). 
19F ЯМР (CDCl3), δ, м.ч.: –70.48* (2F, д, 
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3JFH = 8.8 Гц, CF3), –70.56 (1F, д, 3JFH = 8.8 Гц, CF3). GC-MS (EI), m/z (І, %): 155 

(89*, 68), 136 (38*, 24), 115 (53*, 46), 106 (42*, 26), 85 (100**), 63 (26*, 22), 45 

(35**). LC-MS (APCI), m/z (І, %): 306 (M+1, 25). Розраховано: C, 35.40; H, 4.62; 

N, 4.59; S, 21.00; C9H14F3NO3S2. Знайдено: C, 35.57; H, 4.99; N, 4.53; S, 21.03. 

транс-N,N-диметил-4-(трифторометил)тетрагідротіофен-3-

сульфонамід (2.2v) 

 

Отримували за загальною методикою (метод C) з олефіну 2.1v (4.06 г, 

0.02 моль) і сполуки 2 (5.05 г, 0.03 моль). Умови реакції: 80°C, 5 год. Після 

перекристалізації з гексану отримали сполуку 2.2v як безбарвні кристали з 

виходом 77% (4.05 г). Т.пл. 74–76°C (C6H14). 
1H ЯМР (400 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 

3.88–3.93 (1H, м, H-3), 3.37–3.45 (1H, м, H-4), δA 3.36 (1H, AB д, JAB = 12.6 Гц, 

3JHH = 6.0 Гц, HA), δB 3.24 (1H, AB д, JAB = 12.6 Гц, 3JHH = 8.2 Гц, HB), δA 3.25 

(1H, AB д, JAB = 12.6 Гц, 3JHH = 8.4 Гц, HA), δB 3.09 (1H, AB д, JAB = 12.6 Гц, 3JHH 

= 3.4Гц, HB), 2.95 (6H, с, NMe2). 
13C ЯМР (125 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 126.4 (кв, 

JCF = 280.9 Гц, CF3), 63.7 (кв, 3JCF = 1.1 Гц, C-3), 48.8 (кв, 2JCF = 26.5 Гц, C-4), 

37.2 (NMe2), 33.8 (C-2), 32.2 (кв, 3JCF = 2.5 Гц, C-5), 19F ЯМР (CDCl3), δ, м.ч.:      

–71.01 (3F, м, CF3). GC-MS (EI), m/z (І,%): 154.0 (83), 115 (30), 85 (100), 45 (30). 

Розраховано: C, 31.93; H, 4.59; N, 5.32; S, 24.36; C7H12F3NO2S2. Знайдено: C, 

32.00; H, 4.62; N, 5.30; S, 24.40. 

Дані РСА для сполуки 2.2v: C7H12F3NO2S2, M = 263,3, моноклінна, 

просторова група P21/n, = 5.5324(14), b = 19.339(5), c = 10.174(2)Å, β = 

96.416(8)°, V = 1081.6(5)Å3, Z = 4, dc = 1.617 г/см−3, μ = 0.514 мм−1, F(000) = 544, 

розмір кристала прибл. 0.04×0.18×0.55 мм. Усі кристалографічні вимірювання 

проводили при кімнатній температурі на дифрактометрі Bruker Smart Apex II, 

що працює в режимі ω-сканування. Дані про інтенсивність збирали в діапазоні 

2.106 ≤ θ ≤ 26.51° за допомогою випромінювання MoKα (λ = 0.71078Å). Було 
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зібрано 11424 відображень (2219 унікальних відображень, Rmerg = 0.0486). 

Структуру розв’язано прямими методами та уточнено повноматричним 

методом найменших квадратів в анізотропному наближенні для неводневих 

атомів з використанням пакета програм Bruker SHELXTL [125]. Усі атоми 

водню CH були розміщені в розрахованих позиціях і уточнені. Конвергенцію 

було отримано при R1 = 0,0389 і wR2 = 0,0824 для 1663 спостережуваних 

відображень з I ≥ 2σ (I), R1 = 0.0588 і wR2 = 0.0919, GOF = 1.025 для 2219 

незалежних відображень, 136 параметрів, найбільшого та мінімального піків у 

фіналі карта різниці 0.32 і –0.26 e/ Å3. Кристалографічні деталі сполуки 2.2v 

були депоновані в Кембриджському центрі кристалографічних даних (CCDC 

1899339). 

Диетил-[транс-4-(трифторометил)тетрагідро-3-тієніл]фосфонат (2.2w) 

 

Отримували за загальною методикою (метод C) з олефіну 2.1w (4.64 г, 

0.02 моль) і сполуки 2 (5.05 г, 0.03 моль). Умови реакції: 80°C, 5 год. Після 

колонкової хроматографії на силікагелі, використовуючи суміш гексан–

етилацетат (3:1) як елюент, отримали сполуку 2.2u як жовтувате масло з 

виходом 68% (3.97 г). Rf 0.4 (C6H14-EtOAc, 3:1). 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3), δ, 

м.ч.: 4.14 (2H, кв, 3JHH = 7.2 Гц, CH2CH3), 4.13 (2H, кв, 3JHH = 7.2 Гц, CH2CH3), 

3.21–3.33 (1H, м, H-4), 3.12-3.19 (3H, м, CH2(цикл)+HA), δB 3.05 (1H, AB д, JAB = 

12.3Гц, 3JHH = 4.9 Гц, HB), 2.73 (д.т.д, 2JHP = 17.9 Гц, 3JHH = 7.4Гц, 3JHH = 1.8 Гц, 

H-3), 1.32 (3H, т, 3JHH = 7.2 Гц, CH2CH3), 1.31 (3H, т, 3JHH = 7.2 Гц, CH2CH3). 

13C ЯМР (125 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 126.7 (кв.д, JCF = 279.7Гц, 3JCP = 9.7 Гц, CF3), 

62.7 (кв, 2JCP = 7.2 Гц, 2CH2CH3), 48.2 (кв, 2JCF = 27.8 Гц, C-4), 40.8 (д.кв, JCP = 

145.9Гц, 3JCF = 1.4 Гц, C-3), 33.0 (кв, 3JCF = 2.1 Гц, C-5), 32.3 (д.кв, 2JCP = 8.1 Гц, 

4JCF = 2.4 Гц, C-2), 16.5 (2CH2CH3). 
19F ЯМР (CDCl3), δ, м.ч.: –71.05 (3F, д, 3JFH = 

8.3Гц, CF3). 
31P ЯМР (CDCl3), δ, м.ч.: 26.39 (м). GC-MS (EI), m/z (І,%): 292 (M, 
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18), 154 (15), 138 (89), 111 (100), 85 (40), 65 (15), 45 (17). Розраховано: C, 36.99; 

H, 5.52; S, 10.97; C9H16F3O3PS. Знайдено: C, 37.04; H, 5.52; S, 10.99. 

транс-N,N-Диметил-4-(трифторометил)тетрагідротіофен-3-

сульфонамід 1-оксид (2.3) 

 

До розчину сполуки 2.2v (0.53 г, 2 ммоль, 1 екв.) в CH2Cl2 (25 мл) при 

перемішуванні і охолодженні в льодовій бані додавали частинами mCPBA 

(0.64 г, 2.41 ммоль, 1 екв., 83 ваг. %) і суміш залишали перемішуватися на ніч. 

Реакційну суміш промивали насич. розчином NaHCO3 (2×10 мл), органічну 

фазу сушили над Na2SO4, упарювали у вакуумі і твердий залишок сполуки 2.3 

кристалізували. Білі кристали, вихід 0.50 г (90%). Т.пл. 143–145°C (CHCl3). 

Суміш діастереомерів у співвідношенні 1.05:1. 1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6), δ, 

м.ч.: 4.57–4.62 (0.5H, м, H-3), 4.31–4.35 (0.5H, м, H-3), 3.90–4.00 (0.5H, м, H-4), 

3.77–3.86 (0.5H, м, H-4), δA 3.82 (0.5H, AB д, JAB = 13.1 Гц, 3JHH = 10.3 Гц, HA), 

δB 3.56 (0.5H, AB д, JAB = 14.6 Гц, 3JHH = 11.3 Гц, HB), δA 3.49 (0.5H, AB д, JAB = 

13.1Гц, 3JHH = 6.3 Гц, HA), δB 3.33 (0.5H, AB д, JAB = 13.3 Гц, 3JHH = 8.3 Гц, HB), 

δA 3.30 (0.5H, ABм, JAB = 14.6 Гц, HA), δA 3.25 (0.5H, AB д, JAB = 14.3 Гц, 3JHH = 

9.9 Гц, HA), δB 3.10 (0.5H, AB м, JAB = 14.6 Гц, HB), δB 3.07 (0.5H, AB д, JAB = 

14.3 Гц, 3JHH = 6.1 Гц, HB), 2.88 (1.5H, с, NMe2), 2.87 (с, 1.5H, NMe2). 
13C ЯМР 

(125 MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 125.9 (кв, JCF = 279.6 Гц, CF3 обох ізомерів), 60.5 і 

57.8 (C-3), 53.9 і 53.6 (C-2), 52.4 і 51.7 (C-5), 45.2 і 44.6 (кв, 2JCF = 29.5Гц, C-4), 

37.3 і 37.0 (NMe2). 
19F ЯМР (DMSO-d6), δ, м.ч.: –66.85 (1.5F, д, 3JFH = 9.8 Гц, 

CF3), –67.25 (1.5F, д, 3JFH = 9.8Гц, CF3). GC-MS (EI), m/z (І,%): 154 (64), 115 (24), 

85 (100), 44 (36). LC-MS (APCI), m/z (І, %): 280 (M+1, 100). Розраховано: C, 

30.10; H, 4.33; N, 5.01; S, 22.96; C7H12F3NO3S2. Знайдено: C, 30.18; H, 4.35; N, 

4.96; S, 23.00. 
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транс-N,N-диметил-4-(трифторометил)тетрагідротіофен-3-

сульфонамід 1,1-діоксид (2.4) 

 

Отримано аналогічно сульфоксиду 2.3 зі сполуки 2.2v (0.53 г, 2 ммоль, 1 

екв.) та mCPBA (1.27 г, 4.82 ммоль, 2 екв., 83 ваг. %). Сульфон 2.4 отримали 

після перекристалізації з бензолу як білі кристали з виходом 0.54 г (92%). Т.пл. 

130–132°C (C6H6). 
1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 4.40–4.46 (1H, м, H-3), 

3.82–3.87 (2H, м, H-4+HA), δA 3.71 (1H, AB д.д, JAB = 14.4 Гц, 3JHH = 10.2 Гц, 3JHH 

= 3.4 Гц, HA), δB 3.44 (1H, AB д, JAB = 14.4 Гц, 3JHH = 8.5Гц, 3JHH = 3.7 Гц, HB), δB 

3.57 (1H, AB м, JAB = 14.4 Гц, HB), 2.88 (3H, с, CH3), 2.87 (3H, с, CH3). 
13C ЯМР 

(125 MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 125.9 (кв, JCF = 282.6 Гц, CF3), 53.3 (C-3), 50.4 (C-

2), 48.9 (C-5), 40.0 (кв, 2JCF = 30.0 Гц, C-4), 37.2 (NMe2). 
19F ЯМР (DMSO-d6), δ, 

м.ч.: –68.15 (3F, д, 3JFH = 8.9 Гц, CF3). GC-MS (EI), m/z (І, %): 157 (25), 123 (22), 

108 (47), 103 (42), 77 (21), 64 (32), 59 (20), 53 (19), 44 (100). LC-MS (APCI), m/z 

(І, %): 313 (M+1, 100). Розраховано: C, 28.47; H, 4.10; N, 4.74; S, 21.72; 

C7H12F3NO4S2. Знайдено: C, 28.50; H, 4.11; N, 4,69; S, 21.72. 

Етил транс-1-іміно-4-(трифторометил)тетрагідро-1H-1λ4-тіофен-3-

карбоксилат 1-оксид (2.5) 

 

До суміші сполуки 2.2s (2.28 г, 10 ммоль, 1 екв.), карбамату амонію (1.56 г, 

20 ммоль, 2 екв.) і діацетоксийодобензену (8.05 г, 25ммоль, 2.5 екв.) додали 

метанол (20 мл) і реакційну суміш перемішували 3 год. до утворення розчину. 

Метанол випарювали у вакуумі, до залишку додавали дихлорометан (20 мл), 

осад відфільтровували і фільтрат промивали водою (2×10 мл). Органічну фазу 
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випарювали, залишок промивали гексаном (3×15 мл), сушили у вакуумі і 

очищали колонковою хроматографією. Сульфоксімін 2.5 отримано як 

жовтувате масло з виходом 1.68 г (65%), Rf = 0.6 (EtOAc). Суміш двох 

діастереомерів у співвідношенні 1.25:1. Сигнали мажорного ізомеру позначені 

однією зірочкою (*), сигнали, що відповідають обом ізомерам – двома 

зірочками (**). 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 4.23** (2H, кв, 3JHH = 7.2 Гц, 

CH2CH3), 3.76–3.81** (1H, м, H-3), 3.38–3.56** (4H, м, Hцикл.), 3.19–3.27** (1H, 

м, Hцикл.), 3.00 (1H, ш с, NH), 1.28** (3H, т, 3JHH = 7.2Гц, CH2CH3). 
13C ЯМР 

(125 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 169.6** (C=O), 124.7* (кв, JCF = 278.5 Гц, CF3), 124.5 

(кв, JCF = 278.5 Гц, CF3), 62.7** (CH2CH3), 55.6* (C-3), 56.3 (C-3), 52.8 (кв, 3JCF = 

1.8Гц, C-2), 52.3* (кв, 3JCF = 1.8Гц, C-2), 41.9 (кв, 2JCF = 30.0 Гц, C-4), 41.7* (кв, 

2JCF = 30.0Гц, C-4), 40.9 (кв, 3JCF = 2.3 Гц, C-5), 40.6* (кв, 3JCF = 2.3 Гц, C-5), 

14.0** (CH2CH3). 
19F ЯМР (CDCl3), δ, м.ч.: –72.30* (1.65F, д, 3JFH = 7.2 Гц, CF3), 

–72.44 (1.35F, д, 3JFH = 7.2 Гц, CF3). GC-MS (EI), m/z (І, %): 259.0 (M, 8), 214 

(78), 186 (100), 167 (82), 123 (62), 103 (83), 77 (75), 64 (50), 55 (93). LC-MS 

(APCI), m/z (І, %): 260 (M+1, 50). Розраховано: C, 37.06; H, 4.67; N, 5.40; S, 

12.37; C8H12F3NO3S. Знайдено: C, 37.00; H, 4.62; N, 5.36; S, 12.42. 

транс-1-Іміно-N,N-диметил-4-(трифторометил)тетрагідро-1H-1λ4-

тіофен-3-сульфонамід 1-оксид (2.6) 

 

Отримано аналогічно сполуці 2.5 зі сполуки 2.2v (2.63 г, 10 ммоль, 1 екв.), 

карбамату амонію (1.56 г, 20 ммоль, 2 екв.), діацетоксийодобензену (8.05 г, 

25 ммоль, 2.5 екв.) і метанолу (20 мл). Після 3 год. перемішування з розчину 

випадав осад, який відфільтровували і після перекристалізації зі спирту 

отримували сульфоксімін 2.6. Білі кристали, вихід 1.67 г (57%). Т.пл. 171–

173°C (розпад.) (абс. EtOH). Один діастереомер. 1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6), 

δ, м.ч.: 4.51 (1H, ш с, NH), 4.37 (1H, т.д, 3JHH = 8.9Гц, 3JHH = 6.5 Гц, H-3), 3.79 
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(1H, м, H-4), δA 3.70 (1H, AB д, JAB = 14.4 Гц, 3JHH = 10.3 Гц, HA), δB 3.35 (1H, 

AB м, HB), δA 3.59 (1H, AB д, JAB = 14.4 Гц, 3JHH = 10.3 Гц, HA), δB 3.30 (1H, AB 

д. кв, JAB = 14.4 Гц, 3JHH = 4.8 Гц, 4JHF = 1.8 Гц, HB), 2.86 (6H, с, NMe2). 
13C ЯМР 

(125 MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 125.6 (кв, JCF = 279.8 Гц, CF3), 54.5 (кв, 3JCF = 

1.7 Гц, C-3), 53.8 (C-2), 52.1 (кв, 3JCF = 2.2 Гц, C-5), 40.4 (кв, 2JCF = 29.7 Гц, C-4), 

37.1 (NMe2). 
19F ЯМР (DMSO-d6), δ, м.ч.: –67.43 (3F, м, CF3). GC-MS (EI), m/z (І, 

%): 170 (14), 154 (55), 137 (74), 85 (100), 68 (32), 53 (31), 45 (36). LC-MS (APCI), 

m/z (І, %): 295 (M+1, 100). Розраховано: C, 28.57; H, 4.45; N, 9.52; S, 21.79; 

C7H13F3N2O3S2. Знайдено: C, 28.67; H, 4.52; N, 9.43; S, 21.82. 

транс-4-Фенілтетрагідротіофен-3-карбонова кислота (2.7) 

S

PhHO2C  

До розчину транс-етил-4-фенілтетрагідротіофен-3-карбоксилату 2.2p 

(4.5 г, 19 ммоль) в етанолі (50 мл) додавали водний розчин КОН (2.14 г, 38 

ммоль, 10%). Реакційну суміш кип’ятили протягом 6 годин, органічний 

розчинник відганяли у вакуумі, залишок промивали MTBE (15 мл), водну фазу 

підкисляли концентрованою хлороводневою кислотою до pH = 1–2, 

екстрагували CH2Cl2 (2×50 мл). Об’єднану органічну фазу висушували (Na2SO4) 

і концентрували. Після флеш хроматографії (SiO2, елюент: CH2Cl2–МеОН, 95:5) 

отримували кислоту 2.7 (2.9 г, 14 ммоль, 73%). Біла тверда речовина, Т.пл. 89–

90°C. Rf = 0.7 (5% CH3OH в CH2Cl2). 
1Н ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 3.04 

(1Н, м), 3.22-3.27 (4Н, м), 3.67 (1Н, м), 7.27–7.34 (5Н, м), 9.5-12.5 (1Н, ш с, 

COOH). 13С{H} ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 33.9, 37.9, 52.5, 54.4, 127.2, 

127.5, 128.8, 139.8, 178.9. LC-MS (API-ES), m/z (І, %): 207.1 (100, M–1–). 

3-Фторотетрагідротіофен-3-карбонова кислота (2.8) 
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До розчину сполуки (2.2f) (3.9 г, 24 ммоль) в THF (80 мл) додавали 

водний розчин LiOH (1.1 г, 27 ммоль LiOH моногідрату в 80 мл води). 

Реакційну суміш перемішували 12 год. при кімнатній температурі, органічний 

розчинник випарювали у вакуумі, водний залишок промивали MTBE (20 мл), 

підкисляли NaHSO4 і екстрагували CH2Cl2 (2×50 мл). Об’єднані органічні фази 

сушили (Na2SO4) і концентрували у вакуумі. Сполука 2.8 отримана як жовта 

тверда речовина з виходом 81% (2.9 г). 1Н ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 2.30-

2.48 (1Н, м), 2.55–2.63 (1Н, м), 3.04-3.16 (2Н, м), 3.20-3.29 (1H, д.д.д, 12.8 Гц, 

21.2 Гц, 1.6 Гц), 3.37-3.49 (1H, д.д, 12.4 Гц, 33.2 Гц), 9.73 (с, 1Н, COOH). 13С{H} 

ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 29.9, 40.0 (д, 2JCF = 25 Гц), 40.7 (д, 2JCF = 

22.5 Гц), 101.2 (д, 1JCF = 192.5 Гц, C-3), 175.2 (д, 2JCF = 26.3 Гц). 19F{H} ЯМР 

(376 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: –157.0. GC-MS (EI), m/z (І,%): 150.0 (M+, 22). 

3-Фторотетрагідротіофен-3-карбонової кислоти 1,1-діоксид (2.9) 

 

До розчину кислоти 2.8 (35 г, 233 ммоль) в MTBE (875 мл) при 0°C за 

30 хв. додавали при перемішуванні по порціям mCPBA (122 г, 707 ммоль). 

Суміш перемішували 12 год. при кімнатній температурі, екстрагували водою 

(3×500 мл, pH 1–5), воду випарювали і залишок сушили у вакуумі. Сполука 2.9 

отримана як біла кристалічна речовина як моногідрат з виходом 67% (30 г). 

Т.пл. 87–115°C. x(H2O) 49.7 моль, % (аналіз за Фішером). 1Н ЯМР (400 МГц, 

DMSO-d6–CDCl3 1:9), δ, м.ч.: 2.31–2.51 (2Н, м), 2.99–3.08 (2Н, м), 3.14–3.28 (1H, 

м), 3.30-3.41 (1H, м), 6.23 (3Н, ш, COOH+H2O). 13С{H} ЯМР (100 МГц, 

DMSO-d6–CDCl3 1:9), δ, м.ч.: 32.3 (д, 2JCF = 24 Гц), 49.8, 59.0 (д, 2JCF = 26 Гц), 

95.2 (д, 1JCF = 194 Гц, C-3), 168.9 (д, 2JCF = 25 Гц). 19F{H} ЯМР (376 МГц, 

DMSO-d6–CDCl3 1:9), δ, м.ч.: –154.6. LC-MS (API-ES), m/z (І,%): 183.0 (100, 

MH+). ІR (KBr, cм-1): 3490 (ш, OH), 3404 (ш, OH), 3025, 2965, 1994, 1695, 1332, 

1310, 1284, 1232, 1151, 1126, 1012, 793, 441. 
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транс-4-(Трифторометил)тетрагідротіофен-3-карбонова кислота 

(2.10) 

 

Отримано аналогічно кислоті 2.8 зі сполуки 2.2s (4.70 г, 0.0206 моль, 

25 мл THF) і LiOH (0.50 г, 0.0208 моль) в H2O (25 мл). Біла тверда речовина, 

вихід 3.70 г (90%). Т.пл. 78–80°C. 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3–DMSO-d6), δ, м.ч.: 

11.36 (1H, ш с, OH), 3.44–3.57 (1H, м, H-3), 3.34–3.37 (1H, м, H-4), 3.15–3.25 

(3H, м, CH2+HA), δB 3.03 (1H, AB д, JAB = 11.8 Гц, 3JHH = 7.8 Гц, HB).13C ЯМР 

(125 MГц, CDCl3–DMSO-d6), δ, м.ч.: 178.0 (C=O), 126.5 (кв, JCF = 278.5 Гц, CF3), 

49.1 (кв, 2JCF = 27.6 Гц, C-4), 49.0 (кв, 3JCF = 1.7 Гц, C-3), 34.9 (C-2), 30.5 (кв, 3JCF 

= 2.1 Гц, C-5). 19F ЯМР (376 MГц, CDCl3–DMSO-d6), δ, м.ч.: –70.57 (3F, м, CF3). 

LC-MS m/z (І,%): 199 (M-1, 100), GC-MS (EI), m/z (І, %): 200 (100), 154 (69), 135 

(25), 115 (22), 85 (97), 73 (56), 59 (15), 45 (40). Розраховано: C, 36.00; H, 3.52; S, 

16.02; C6H7F3O2S. Знайдено: C, 35.89; H, 3.46; S, 16.09. 

транс-4-(Трифторометил)тетрагідротіофен-3-карбонової кислоти 1,1-

діоксид (2.11) 

 

До розчину кислоти 2.10 (2.00 г, 10 ммоль) в оцтовій кислоті (20 мл) 

додавали перекис водню (5 мл, 36%-ний розчин) з такою швидкістю, щоб 

температура не підвищувалася вище 70°C. Реакційну суміш додатково 

нагрівали 3 год. при 75°C, охолоджували до кімнатної температури, розбавляли 

водою (40 мл) і концентрували у вакуумі. У залишку – сульфон 2.11 як білі 

кристали. Вихід 2.28 г (99%). Т.пл. 167–169°C. 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3–

DMSO-d6), δ, м.ч.: 7.73 (1H, ш с, OH), 3.53–3.61 (1H, м, H-3), 3.12–3.29 (4H, м, 

CH2+H-4+HA), δB 2.97 (1H, AB д, JAB = 14.1 Гц, 3JHH = 8.3 Гц, HB). 13C ЯМР 
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(125 MГц, CDCl3–DMSO-d6), δ, м.ч.: 170.7 (C=O), 125.3 (кв, JCF = 279.3 Гц, CF3), 

52.1 (C-2), 48.5 (кв, 3JCF = 2.1 Гц, C-3), 40.3 (кв, 2JCF = 30.5 Гц, C-4), 39.1 (кв, 3JCF 

= 1.8Гц, C-5). 19F ЯМР (376 MГц, CDCl3–DMSO-d6), δ, м.ч.: –71.82 (3F, м, CF3). 

LC-MS (API-ES), m/z (І,%): 231 (M–1, 100). Розраховано: C, 31.04; H, 3.04; S, 

13.81; C6H7F3O4S. Знайдено: C, 31.16; H, 3.11; S, 13.82. 

транс-4-(Етоксикарбоніл)тетрагідротіофен-3-карбонова кислота 

(2.12) 

 

Естер 2.2q (7 г, 27 ммоль) розчиняли в трифтороцтовій кислоті (50 мл) і 

розчин перемішували 12 год. при кімнатній температурі. Розчинник 

випарювали у вакуумі, залишок обробляли конц. водним розчином NaHCO3 

(50 мл), промивали MTBE (15 мл), водну фазу підкисляли NaHSO4 до pH 2–3 і 

екстрагували дихлорометаном (2×25 мл). Об’єднані органічні фази сушили 

(Na2SO4) і концентрували. Сполука 2.12 отримана як безбарвне масло з виходом 

94% (5.2 г). 1Н ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 1.27 (3Н, т, 3JHH = 7 Гц, CH3), 

3.16 (4H, м), 3.49 (1Н, м), 3.56 (1H, м), 4.19 (2Н, кв, 3JHH = 7 Гц, CH3CH2), 10.8–

11.5 (1H, ш с, COOH). 13С{H} ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 14.0, 32.8, 33.0, 

50.3, 50.5, 61.7, 172.0, 178.2. 

транс-Етил-4-[(трет-бутоксикарбоніл)аміно]тетрагідротіофен-3-

карбоксилат (2.13) 

 

До розчину сполуки 2.12 (5.2 г, 25 ммоль) в толуені (80 мл) додавали при 

0°C в атмосфері аргону сухий t-BuOH (5.7 г, 77 ммоль), N-метилморфолін (3 г, 

30 ммоль) і DPPA (8.3 г, 30 ммоль). Реакційну суміш кип’ятили 12 год., 

охолоджували, промивали водою (20 мл), сушили (Na2SO4) і концентрували у 
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вакуумі. Отримували в залишку сполуку 2.13 як жовту тверду речовину з 

виходом 73% (5 г). Сполуку використовували в наступній стадії без додаткової 

очистки. Т.пл. 62–64°C. 1Н ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 1.27 (3Н, т, 3JHH = 

6.5 Гц, CH3), 1.44 (9H, с, t-Bu), 2.69-2.77 (1H, м), 3.01-3.23 (4Н, м), 4.18 (2Н, кв, 

3JHH = 6.5 Гц, CH3CH2), 4.64 (1H, м), 4.88 (1H, ш с, NH). 13С{H} ЯМР (151 МГц, 

CDCl3), δ, м.ч.: 14.3, 28.5, 30.5, 36.0, 52.8, 57.4, 61.4, 77.0, 155.0, 171.6. GC-MS 

(EI), m/z (І,%): 275.1 (M+, 0.2). 

транс-4-[(трет-Бутоксикарбоніл)аміно]тетрагідротіофен-3-

карбонова кислота (2.14) 

S

NHBocHO2C  

Отримано аналогічно кислоті 2.8 зі сполуки 2.13 (4 г, 15 ммоль). Білі 

кристали, вихід 3 г, 81%. 1Н ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 1.43 (9H, с, t-Bu), 

2.67-2.70 (1H, м), 3.00–3.24 (4Н, м), 4.59 (1H, м), 4.97 (1H, ш с, NH), 9.75 (1Н, ш 

с, COOH). 13C ЯМР (126 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 176.00, 155.52, 80.64, 57.41, 52.91, 

36.18, 30.75, 28.43. 

транс-4-[(трет-Бутоксикарбоніл)аміно]тетрагідротіофен-3-

карбонової кислоти 1,1-діоксид (2.15) 

S

NHBocHO2C

O O

 

До розчину кислоти 2.14 (3 г, 12 ммоль) в MTBE (10 мл) додавали при 

перемішуванні по порціям mCPBA (6.4 г, 36 ммоль) при 0°C за 30 хв. Суміш 

перемішували при кімнатній температурі 12 год., фільтрували, осад промивали 

MTBE і сушили на повітрі. Отримали сполуку 2.15 з виходом 67% (2.1 г). Т.пл. 

181°C. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 1.37 (9H, с, t-Bu), 2.94 (1H, м), 3.19 

(1H, м), 3.23 (1H, м) 3.51 (1Н, м), 3.57 (1H, м), 4.39 (1H, м), 7.40 (1H, br. с, NH), 
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12.80–13.20 (1H, ш с, COOH). 13С{H} ЯМР (126 МГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 28.1 

(C(CH3)3), 45.5 (C-3), 49.5 (C-4), 53.3 (C-2), 55.1 (C-5), 78.6 (OC(CH3)3), 154.7, 

171.2. LC-MS (API-ES), m/z, (І,%): 278.0 (100, M–1–). 

(3-Метилтетрагідротіофен-3-іл)метанол (2.16) 

 

LiAlH4 (7.5 г, 10.03 ммоль) суспендували в THF (200 мл), отриману суміш 

охолоджували до 0°C і додавали до неї розчин сполуки 2.2d (44 г, 7.17 ммоль) в 

300 мл THF. Реакційну суміш перемішували при кімнатній температурі 7 год., 

охолоджували до 0°C і додавали воду (10 мл). Тверду масу відфільтровували, 

промивали додатково теплим THF, фільтрат випарювали у вакуумі і розбавляли 

DCM. Органічний шар промивали водою, сушили і випарювали, отримуючи в 

залишку жовте масло сполуки 2.16. Вихід 30.8 г (85%). 1Н ЯМР (500 МГц, 

CDCl3), δ, м.ч.: 1.13 (3Н, с, CH3), 1.73 (1Н, м), 1.78 (1H, ш с, OH), 1.91 (1H, м), 

2.53 (1Н, д, 2JHH = 10.5 Гц), 2.78 (1H, д, 2JHH = 10.5 Гц), 2.89 (2Н, м), 3.55 (2H, с, 

CH2OH). 

3-(Гідроксиметил)-3-метилтетрагідротіофен 1,1-діоксид (2.17) 

 

До розчину сполуки 2.16 (30.8 г, 233 ммоль) в DCM (700 мл) додавали 

при перемішуванні по порціям mCPBA (120.6 г, 699 ммоль) при 0°C за 30 хв. 

Суміш перемішували при кімнатній температурі 12 год., фільтрували, фільтрат 

промивали К2СО3 (3×250 мл, 5% водний), органічний шар сушили і випарювали 

у вакуумі. Отримували сполуку 2.17 як безбарвну маслянисту рідину. Вихід 

71% (27.2 г). 1Н ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 1.21 (3Н, с, CH3), 1.91 (1Н, м), 

2.23 (1H, м), 2.41 (1H, ш с, OH), 2.80 (1Н, д, 2JHH = 13.6 Гц), 3.18 (3Н, м), 3.51 

(2H, с, CH2OH). 
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3-Метилтетрагідротіофен-3-карбальдегід 1,1-діоксид (2.18) 

 

До розчину спирту 2.17 (12 г, 73 ммоль) в DCM (450 мл) додавали реагент 

Десса – Мартіна (46.5 г, 110 ммоль, чистота 85%). Реакційну суміш 

перемішували при кімнатній температурі 12 год., осад відфільтровували і 

промивали на фільтрі MTBE. Об’єднані фільтрати сушили над Na2SO4 і 

розчинник випарювали у вакуумі. Залишок очищали флеш-хроматографією на 

SiO2 (0 до 100% градієнт МТBЕ в гексані). Отримували сполуку 2.18 у вигляді 

білих низько-плавких кристалів. Вихід 8.5 г (73%). 1Н ЯМР (400 МГц, CDCl3), 

δ, м.ч.: 1.43 (3Н, с, CH3), 2.03 (1Н, м), 2.56 (1H, м), 2.87 (1Н, д, 2JHH = 13.9 Гц), 

3.01 (1Н, м), 3.18 (1Н, м), 3.63 (1Н, д, 2JHH = 13.9 Гц), 9.50 (1H, с, CHO). 

13C ЯMР (151 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 198.94, 55.92, 50.61, 50.51, 29.73, 21.42. GC-

MS (EІ), m/z (І, %): 133 (<1, M–CHO+). 

Диметилдигідротіофен-3,3(2Н)-дикарбоксилат (2.19) 

 

До розчину сполуки 2.2e (7.39 г, 40 ммоль) в метанолі (90 мл) додавали 

при кімнатній температурі TMSCl (43.4 г, 400 ммоль). Реакційну суміш 

кип’ятили 92 год. і розчинник випарювали у вакуумі. Залишок очищали 

колонковою хроматографією на SiO2 (0 до 100% градієнт МТBЕ в гексані). 

Отримували сполуку 2.19 як жовту тверду речовину з виходом 30% (5.3 г). 

1Н ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 2.55 (2Н, т, 3JHH = 6.9 Гц), 2.96 (2H, т, 3JHH = 

6.9 Гц), 3.38 (2H, с), 3.78 (6Н, с, OCH3). 
13C ЯМР (101 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 

170.22, 64.14, 53.14, 37.69, 36.84, 29.70. GC-MS (EІ), m/z (І, %): 204.0 (26.8, M+). 

 



130 

3-(Метоксикарбоніл)тіолан-3-карбонова кислота (2.20) 

 

Водний розчин NaOH (1 г, 25 ммоль, 20 мл) додавали до розчину сполуки 

2.19 (5.3 г, 26 ммоль) в метанолі (50 мл) при 0°C. Реакційну суміш 

перемішували при кімнатній температурі 12 год., органічний розчинник 

випарювали у вакуумі, залишок промивали MTBE (10 мл), водну фазу 

підкисляли NaHSO4 (3.45 г, 25 ммоль) і екстрагували MTBE (2×30 мл). 

Об’єднані органічні фази сушили (Na2SO4) і концентрували. Сполука 2.20 

отримана як біла тверда речовина з виходом 90% (3.2 г). 1Н ЯМР (500 МГц, 

CDCl3), δ, м.ч.: 2.58 (2Н, м), 2.99 (2H, м), 3.41 (2H, с), 3.81 (3Н, с, OCH3), 7.5-

8.75 (1H, ш. с, COOH). 13C ЯMР (151 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 175.82, 169.88, 64.27, 

53.46, 37.77, 36.89, 29.84. LC-MS (API-ES), m/z (І, %): 191.0 (68, M+H+). 

Тетрагідротіофен-3-карбоксимідаміду гідрохлорид (2.22) 

 

В розчин нітрилу 2.2a (55.0 г, 487 ммоль) і метанолу (17.9 г, 560 ммоль) в 

толуені (600 мл) при 0°C протягом 1 год. пропускали сухий HCl (отриманий 

при кип’ятінні 36%-ої соляної кислоти). Колбу з реакційною сумішшю 

закривали і витримували при +4°C 2–4 дні. Осад гідрохлориду 2.21, що 

утворився, відфільтровували і сушили у вакуумі. Розчиняли його в сухому 

метанолі і при охолодженні (0°C) протягом 1 год. пропускали аміак. Отриману 

реакційну суміш перемішували впродовж 12 год. при кімнатній температурі і 

випарювали на роторі. Отримали гідрохлорид амідину 2.22 у вигляді білої 

кристалічної речовини (71.0 г, 426 ммоль, 88%), яку використовували в 

наступній стадії без додаткової очистки. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 



131 

 

2.07 (1H, м), 2.37 (1H, м), 2.83 (1H, м), 2.95 (2H, м), 3.08 (2H, м), 9.0 (4H, ш с, 

2NH2). 
13С{H} ЯМР (100 МГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 30.4, 33.7, 34.4, 46.5, 171.1. 

Етил-2-(тетрагідротіофен-3-іл)піримідин-4-карбоксилат (2.23) 

N

N

S

EtO2C

 

Згідно з описаною методикою синтезу піримідинкарбонових кислот [104]. 

До розчину етил-4-етокси-2-оксобут-3-єноату (65.5 г, 381 ммоль) в 1000 мл 

діоксану додавали (160 мл, 1.15 моль) триетиламіну, утворену суміш нагрівали 

до 70°C і при перемішуванні порціями додавали гідрохлорид амідину 2.22 

(71.0 г, 426 ммоль). Утворену суміш кип’ятили протягом 18 годин, 

охолоджували і розчинник відганяли на роторному випаровувачі. До залишку 

додавали 500 мл води і екстрагували MTBE (2×400 мл). Екстракт промивали 

водою, розсолом, сушили над Na2SO4. Після випаровування розчинника 

отримували жовту тверду сполуку 2.23 (63.5 г, 265 ммоль, 70%), яку 

використовувалася в наступній стадії без додаткової очистки. 1Н ЯМР 

(400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 1.42 (3H, т, 3JHH = 7 Гц, CH3), 2.45 (2H, м), 3.00 (2H, 

м), 3.28 (2H, м), 3.78 (1H, м), 4.47 (2H, кв, 3JHH = 7 Гц, CH3CH2), 7.80 (1H, д, 3JHH 

= 4.8 Гц, HAr), 8.90 (1H, д, 3JHH = 4.8 Гц, HAr). 13С{H} ЯМР (100 МГц, CDCl3), 

δ, м.ч.: 14.2, 31.2, 36.1, 36.5, 52.4, 62.6, 118.5, 155.3, 159.2, 164.2, 171.6. 

Етил-2-(1,1-діоксидотетрагідротіофен-3-іл)піримідин-4-карбоксилат 

(2.24) 

N

N

S

O

O

EtO2C

 

Отримано аналогічно сульфону 2.17 зі сполуки 2.23 (63 г, 265 ммоль). 

Біла кристалічна речовина, вихід 63.5 г (89%). 1Н ЯМР (500 МГц, DMSO-d6), δ, 

м.ч.: 1.34 (3Н, т, 3JHH = 6.9 Гц, CH3), 2.36 (1H, м), 2.60 (1H, м), 3.26 (2H, м), 3.46 
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(1H, м), 3.60 (1H, м), 4.03 (1H, м), 4.40 (2H, кв, 3JHH = 7.1 Гц, CH3CH2), 7.93 (1H, 

д, 3JHH = 4.6 Гц, HAr), 9.09 (1Н, д, 3JHH = 4.7 Гц, HAr). 

3-(4-(Гідроксиметил)піримідин-2-іл)тетрагідротіофен 1,1-діоксид 

(2.25) 

N

N

HO

S

O

O

 

Згідно описаної методики [104]. До розчину естеру 2.24 (63.5 г, 

235 ммоль) в 600 мл абсолютного етанолу при 0°C і перемішуванні додавали 

NaBH4 (4.9 г, 129 ммоль). Реакційну суміш перемішували 2 год. при 0°C і потім 

протягом ночі за кімнатної температури. До реакційної суміші додавали 75 мл 

води, випаровували у вакуумі, залишок розчиняли у DCM і сушили над Na2SO4. 

Сульфат відфільтровували, до фільтрату додавали 2.5 г силікагелю і 

перемішували 15 хв., потім повторно фільтрували і фільтрат випарювали у 

вакуумі. Отримували безбарвні кристали сполуки 2.25 з виходом 23.5 г (44%). 

Т.пл. 156-158°C. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 2.29 (1H, м), 2.54 (1H, м), 

3.17-3.45 (3H, м), 3.54 (1H, м), 3.88 (1H, м), 4.54 (2H, д, 3JHH = 5.8 Гц, CH2OH), 

5.65 (1H, т, 3JHH = 5.8 Гц, OH), 7.46 (1H, д, 3JHH = 5 Гц, ArH), 8.77 (1H, д, 3JHH = 

5 Гц, ArH). 13C ЯMР (126 МГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 171.54, 167.51, 157.93, 115.77, 

63.37, 54.56, 51.45, 43.30, 28.17. LC-MS (API-ES), m/z (І, %): 229.0 (100, MH+). 

трет-Бутил 2,5-дигідротіофен-3-карбоксилат 1,1-діоксид (2.26) 

 

Сполуку одержали зі сполуки 2.2h (R = t-Bu) (58,5 г, 315 ммоль) методом 

окиснення сполуки 2.16. До залишку після упарювання додавали гексан–МТВЕ 

(100 мл) і отриманий осад відфільтровували, сушили у вакуумі, отримуючи 

2.26. Бежева кристалічна речовина (68 г, 99%). Т.пл. 98°C. 1Н ЯМР (400 МГц, 

DMSO-d6), δ, м.ч.: 6.90 (м, 1H), 4.18-4.02 (м, 2H), 3.95 (м, 2H), 1.41 (с, 9H). 
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13C ЯMР (151 MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 161.26, 134.16, 130.37, 81.62, 57.43, 54.48, 

27.58. LC-MS (API-ES), m/z: 218.6 (MH+). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+NН4]
+, 

розраховано для C9H18NO4S: 236.0957; знайдено: 236.0957. 

цис-трет-Бутил-5-бензилгексагідро-1Н-тієно[3,4-с]пірол-3а-

карбоксилат 2,2-діоксид гідрохлорид (2.28) 

 

Згідно описаної процедури [105]. Розчин алкену 2.26 (127.5 г, 0.585 моль, 

1.0 екв.), N-бензил-1-метокси-N-((триметилсиліл)метил)метанаміну (2.27) 

(166.6 г, 0.703 моль, 1.2 екв.) і LiF (45.1 г, 1.73 моль, 3.0 екв.) у CH3CN (1.7 л) 

перемішували при 60°C протягом 30 год. Після завершення реакції (ЯМР 

контроль) реакційну суміш концентрували при зниженому тиску. Залишок 

розчиняли в DCM, двічі промивали холодним 10% розчином K2CO3 і один раз 

розсолом. Органічний шар відокремлювали і промивали 5% HCl (водн.). Осад, 

що утворився, відфільтровували, промивали МТБЕ і сушили у вакуумі, 

одержуючи цільовий продукт (105 г, 46%, гідрохлорид). Фільтрат промивали 

водним K2CO3, сушили і упарювали у вакуумі. Залишок очищали флеш 

хроматографією на силікагелі (0–100% градієнт метанолу в DCM) отримавши 

додатково 27.4 г 2.28 (вільної основи). Загальний вихід 60%. Світло-коричнева 

тверда речовина. 1Н ЯМР (500 МГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 12.4 (с уш., 0.5Н, NH), 

11.4 (с уш., 0.5Н, NH), 7.62 (м, 2Н), 7.43 (м, 3H), 4.39 (д, J = 25 Гц, 2Н), 4.10 – 

4.55 (м, 5H), 3.55-3.95 (м, 4H), 1.41 (с, 9H). LC-MS (API-ES), m/z (І, %): 352.2 

(100%, MH+). 

цис-трет-Бутил-гексагідро-1Н-тієно[3,4-с]пірол-3а-карбоксилат 2,2-

діоксид гідрохлорид (2.29) 
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Паладій на вугіллі (10%; 29 г, 27,0 ммоль, 0,1 екв.) додавали до розчину 

2.28 (105 г, 271 ммоль) у метанолі (10% мас./об.; 1050 мл) і розчин 

перемішували в атмосфері H2 (1 атм.) при 55°C протягом 32 год. Після цього 

реакційну суміш фільтрували, і розчинник випарювали при зниженому тиску. 

До залишку додавали Et2O (400 мл) і отриманий осад відфільтровували, сушили 

у вакуумі, отримуючи 2.29. Бежева тверда речовина 76.5 г, вихід 95%. Т.пл. 

146–148°C. 1Н ЯМР (500 МГц, D2O), δ, м.ч.: 4.14 (д, J = 12.9 Гц, 1H), 3.94 (д, J = 

14.8 Гц, 1H), 3.88 (д.д, J = 12.2, 8.1 Гц, 1H), 3.71–3.34 (м, 6H), 1.50 (с, 9H). 

13C ЯMР (126 MГц, D2O), δ, м.ч.: 165.72, 80.79, 49.11, 48.63, 47.79, 46.42, 44.40, 

36.14, 21.63. LC-MS (API-ES), m/z (І, %): 262.0 (100, MH+). HRMS (ESI-TOF) 

m/z: [M+Н]+, розраховано для C11H20NO4S: 262.1113; знайдено: 262.1112. 

цис-Гексагідро-1H-тієно[3,4-c]пірол-3a-карбонової кислоти 2,2-

діоксид гідрохлорид (2.30) 

 

Сполуку 2.29 (22 г, 474 ммоль) розчиняли в HCl (290 мл, 20% вод.) при 

кімнатній температурі. Реакційну суміш гріли при 100°C зі зворотним 

холодильником протягом 42 год., потім охолоджували і розчинник випарювали 

у вакуумі, отримуючи сполуку 2.30 у вигляді бежевої твердої речовини (17.3 г, 

95%). Т.пл. 186–188°C. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 14.63–12.05 (с, 

1H), 9.99 (с, 2H), 3.67 (м, 4H), 3.45 (м, 4H), 3.26 (д.д, J = 11.8, 5.5 Гц, 1H). 

13C ЯМР (126 MГц, СD3OD), δ, м.ч.: 173.94, 54.94, 54.39, 54.27, 52.59, 51.09, 

42.86. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Н]+, розраховано для C7H12NO4S: 206.0482; 

знайдено: 206.0484.  
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5.3 Експериментальна частина до Розділу 3 

2-(Триметилсилокси)-2-(трифторометил)тетрагідротіофен (3.4q) 

 

До безводного CsF, 0.163 г (0.5 ммоль), добавляли 10 мл 1,2-

диметоксиетану і 1.02 г (10 ммоль) γ-тіобутиролактону (3.3q). До отриманої 

суспензії прибавляли по краплинам при інтенсивному перемішуванні 4.26 г 

(30 ммоль) TMSCF3, підтримуючи температуру 20–30°C охолодженням 

льодяною водою. Після закінчення прибавляння охолодження прибирали і 

суміш залишали при перемішуванні на ніч. Потім добавляли 10 мл гексану, 

суміш фільтрували, осад на фільтрі додатково промивали 10 мл гексану, 

фільтрат концентрували і залишок переганяли в вакуумі. Вихід сполуки 3.4q 

0.78 г (32%), безбарвна рідина. Т.кип. 80–85°C (14 мм рт. ст.). 1H ЯМР 

(400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 0.21 (9H, с, Me3Si); 2.05–2.25 (4H, м, H-3,4); 2.95–3.05 

(1H, м, HA-5); 3.06–3.15 (1H, HB-5). 13C ЯМР (100 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 1.8 (с, 

Me3Si); 29.1, 34.2, 41.6 (всі с, C-3,4,5); 94.6 (кв, JCF = 31 Гц, C-2); 125.0 (кв, 

JCF = 283 Гц, CF3). 
19F ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: –79.51 (с, CF3). GC-MS 

(EI), m/z (%): 244 (12) [M]+, 229 (21) [M–CH3]
+, 175 (89) [M–CF3]

+, 133 (100), 105 

(39), 85 (35), 73 (66), 45 (19). Знайдено, %: C 39.25; H 6.10; S 13.19. C8H15F3OSSi. 

Розраховано, %: C 39.32; H 6.19; S 13.12. 

2-(Триметилсилокси)-2-(трифторометил)тетрагідротіопіран (3.4z) 

 

До суспензії 5.81 г δ-тіовалеролактону (3.3z) (50 ммоль) і 1.63 г (5 ммоль) 

Cs2CO3 в 25 мл 1,2-диметоксиетану при перемішуванні прибавляли по 

краплинам 10.66 г (75 ммоль) TMSCF3, регулюючи температуру реакційної 

суміші в інтервалі 20–30°C без зовнішнього охолодження. Потім суміш 

перемішували 4 год., розбавляли 60 мл гексану, фільтрували, фільтрат 
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промивали водою (4×25 мл), сушили Na2SO4 і упарювали в вакуумі, отримуючи 

практично чисту сполуку 3.4z. Безбарвна рідина, вихід 12.40 г (96%). 1H ЯМР  

(400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 0.24 (9H, с, Me3Si); 1.66–1.84 (3H, м); 1.86–1.95 (1H, 

м); 1.96–2.10 (2H, м); 2.64–2.73 (1H, м, H-6eq); 2.85 (1H, д.д.д, J = 11.5, 11.5, 

2.0 Гц, H-6ax). 
13С ЯМР (100 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 1.9 (с, Me3Si); 20.7, 25.8, 27.0, 

34.9 (всі с, C-3,4,5,6); 81.6 (кв, JCF = 30 Гц, C-2); 125.1 (кв, JCF = 286 Гц, CF3). 

19F ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: –80.79 (с, CF3). GC-MS (EI), m/z (%): 258 (19) 

[M]+, 189 (91) [M–CF3]
+, 99 (39), 87 (28), 85 (26), 77 (46), 73 (100), 45 (22). 

Розраховано, %: C 41.84; H 6.63; S 12.41. C9H17F3OSSi. Знайдено, %: C 41.80; H 

6.58; S 12.49. 

2-Гідрокси-2-(трифторометил)тетрагідротіофен (3.5q) 

 

 Сирий продукт 3.4q, отриманий як описано вище із 36.78 г (360 ммоль) 

γ-тіобутиролактону (3.3q), 132.24 г (930 ммоль) TMSCF3 і CsF (отриманий із 

20 ммоль Cs2CO3) в 400 мл 1,2-диметоксиетану, без перегонки, добавляли до 

суміші 60 мл 90%-ої мурашиної кислоти і 20 мл води. Отриману емульсію 

інтенсивно перемішували 10 год. і додатково кип’ятили 1 год. Після 

охолодження суміш концентрували, розбавляли в 200 мл води і екстрагували 

CH2Cl2 (6×50 мл). Органічну фазу промивали водою (4×25 мл), сушили Na2SO4, 

розчинник упарювали в вакуумі і залишок переганяли в вакуумі. Вихід сполуки 

3.5q після двох стадій 25.31 г (41%), безбарвна рідина. Т.кип. 67–69°C (15 мм 

рт.ст.). 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 2.05–2.15 (1H, м); 2.20–2.34 (3H, м); 

3.00–3.08 (1H, м, HA-5); 3.15–3.22 (1H, м, HB-5). 13С ЯМР(100 МГц, CDCl3), δ, 

м.ч.: 29.3, 34.2, 39.4 (всі с, C-3,4,5); 92.8 (кв, JCF = 31 Гц, C-2); 125.0 (кв, 

JCF = 282 Гц, CF3). 
19F ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: –79.39 (с, CF3). GC-MS 

(EI), m/z (%): 172 (51) [M]+, 103 (100) [M–CF3]
+, 85 (10), 69 (19) [CF3]

+, 45 (14). 

Знайдено, %: C 34.80; H 4.04; S 18.80. C5H7F3OS. Розраховано, %: C 34.88; H 

4.10; S 18.62. 
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2-Гідрокси-2-(трифторометил)тетрагідротіопіран (3.5z) 

 

До суміші 50 мл 90%-ой мурашиної кислоти 10 мл води прибавляли 19.87 г 

(77 ммоль) сполуки 3.4z. Отриману емульсію перемішували 24 год. при 

кімнатній температурі, розбавляли в 30 мл води і екстрагували CH2Cl2 

(4×25 мл). Органічну фазу промивали водою (5×20 мл), сушили Na2SO4, 

упарювали і залишок переганяли в вакуумі. Вихід сполуки 3.5z 10.32 г (72%), 

безбарвна рідина. Т.кип. 71–75°C (10 мм рт.ст.). 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, 

м.ч.: 1.59–1.75 (1H, м); 1.76–2.14 (5H, м); 2.46 (1H, c, OH), 2.60–2.71 (1H, m, H-

6eq); 3.06 (1H, д.д.д, J = 13.4, 12.9, 2.6 Гц, H-6ax). 
13С ЯМР (100 МГц, CDCl3), δ, 

м.ч.: 20.1, 25.8, 25.9, 31.0 (все с, C-3,4,5,6); 79.8 (кв, JCF = 30 Гц, C-2); 124.8 (кв, 

JCF = 285 Гц, CF3). 
19F ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: –79.39 (с, CF3). GC-MS 

(EI), m/z (І,%): 186 (55) [M]+, 168 (19) [M–H2O]+, 152 (32), 117 (100) [M–CF3]
+, 83 

(35), 55 (51), 45 (20). Знайдено, %: C 38.65; H 4.80; S 17.29. C6H9F3OS. 

Розраховано, %: C 38.70; H 4.87; S 17.22. 

3-Гідрокси-3-(трифторометил)тіетан (3.5d) 

 

До розчину 26.44 г (300 ммоль) тіетан-3-ону (3.3d) в 300 мл DMF 

прибавляли 2.10 г (15 ммоль) дрібно-розтертого K2CO3. Отриману суспензію 

інтенсивно перемішували і прибавляли по краплям 59.51 г (418 ммоль) TMSCF3 

з такою швидкістю, щоб температура реакційної суміші була в інтервалі 20–

30°C. Після закінчення прибавляння суміш перемішували 1 год і прибавляли 

50 мл води, контролюючи спінювання через виділення газоподібних продуктів 

(переважно HCF3). Реакційну суміш підкисляли конц. HCl до кислого 

середовища (~5 мл) і залишали на ніч при кімнатній температурі. Добавляли 

300 мл води і отриману емульсію екстрагували MTBE (6×50 мл). Органічну 
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фазу промивали 1M NaHSO3 (2×50 мл), водою (5×25 мл), сушили Na2SO4, 

розчинник упарювали в вакуумі і залишок переганяли. Безбарвна рідина, вихід 

19.03 г (72%), Т.кип. 69–73°C (15 мм рт.ст.). 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 

3.08 (1H, уш. с, OH); 3.26 (2H, д, J = 11.2 Гц, HA-2,4); 3.61 (2H, д, J = 11.2 Гц, 

HB-2,4). 13С ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 32.7 (кв, JCF = 2 Гц, C-2,4); 76.7 (кв, 

JCF = 33 Гц, C-3); 124.2 (кв, JCF = 283 Гц, CF3). 
19F ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ, 

м.ч.: –87.97 (с, CF3). GC-MS (EI), m/z (І,%): 158 (58) [M]+, 69 (11) [CF3]
+, 47 (14), 

46 (100), 45 (26). Знайдено, %: C 30.32; H 3.17; S 20.34. C4H5F3OS. Розраховано, 

%: C 30.38; H 3.19; S 20.28. 

3-Гідрокси-3-(трифторометил)тетрагідротіофен (3.5s) 

 

Отримали аналогічно сполуці 3.5d із 30.65 г (300 ммоль) тетрагідротіофен-

3-ону (3.3s). Безбарвна рідина, вихід 30.17 г (58%), Т.кип. 84–85°C (14 мм 

рт.ст.). 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 2.17 (1H, д.д.д, J = 13.0, 11.0, 7.9 Гц, 

HA-4); 2.27 (1H, д.д.д, J = 13.0, 6.4, 1.5 Гц, HB-4); 2.75 (1H, уш. с, OH); 2.86 (1H, 

д, J = 12.0 Гц, HA-2); 3.01 (1H, д.д.д, J = 10.9, 7.9, 1.5 Гц, HA-5); 3.13 (1H, д.д.д, 

J = 11.0, 10.9, 6.4 Гц, HB-5); 3.24 (1H, д, J = 12.0 Гц, HB-2). 13С ЯМР (126 МГц, 

CDCl3), δ, м.ч.: 28.8 (с, C-5); 37.5, 37.9 (обидва с, C-2,4); 83.3 (кв, JCF = 30 Гц, C-

3); 125.3 (кв, JCF = 284 Гц, CF3). 
19F ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: –80.61 (с, 

CF3). GC-MS (EI), m/z (І,%): 172 (100) [M]+, 154 (17) [M–H2O]+, 85 (42), 69 (9) 

[CF3]
+, 60 (54), 47 (26), 45 (27). Знайдено, %: C 34.85; H 4.08; S 18.70. C5H7F3OS. 

Розраховано, %: C 34.88; H 4.10; S 18.62. 

5-(Трифторометил)-2,3-дигідротіофен (3.6q) 
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Суміш 19.80 г (115 ммоль) 2-гідрокси похідної 3.5q і 1.90 г TsOH·H2O 

(10 ммоль) перемішували і нагрівали на масляній бані при температурі бані 

150–200°C до закінчення відгонки летких продуктів. Дистилят розбавляли 

20 мл CH2Cl2, промивали 1M NaHCO3, органічний шар сушили Na2SO4 і 

переганяли при атмосферному тиску. Вихід сполуки 3.6q 12.56 г (71%), блідо-

жовта рідина, Т.кип. 127–129°C. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 2.90 (2H, 

т.д.к, JHH = 8.7, 3.1 Гц, JHF = 3.0 Гц, 2H-3); 3.42 (2H, т, J = 8.7 Гц, 2H-2); 6.15 (1H, 

т.кв, JHH = 3.1 Гц, JHF = 1.6 Гц, H-4). 13С ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 33.8, 

35.6 (обидва с, C-2,3); 121.6 (кв, JCF = 271 Гц, CF3), 127.2 (кв, JCF = 5 Гц, C-4); 

132.7 (кв, JCF = 36 Гц, C-5). 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: –63.66 (с, CF3). 

GC-MS (EI), m/z (І,%): 154 (70) [M]+, 133 (37), 115 (18), 85 (100), 69 (15) [CF3]
+, 

45 (20). Знайдено, %: C 38.87; H 3.21; S 20.90. C5H5F3S. Розраховано, %:C 38.96; 

H 3.27; S 20.80.  

6-(Трифторометил)-3,4-дигідро-2H-тіопіран (3.6z) 

 

Суміш 9.31 г (50 ммоль) гідрокси похідної 3.5z і 0.95 г (5 ммоль) 

TsOH·H2O в 25 мл бензолу кип’ятили з насадкою Діна – Старка до відділення 

~30 мл води. Реакційну суміш охолоджували, промивали 1М NaHCO3 (3×5 мл) і 

органічну фазу сушили Na2SO4. Бензол відганяли при атмосферному тиску поки 

температура парів не досягнула 90°C. Залишок переганяли при пониженому 

тиску отримуючи чистий дигідротіопіран 3.6z. Вихід 7.15 г (85%), блідо-жовта 

рідина, Т.кип. 61–65°C (16 мм рт.ст.). 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 1.98–

2.06 (2H, м, 2H-3); 2.23–2.38 (2H, м, 2H-4); 2.93 (2H, т, J = 5.2 Гц, 2H-2); 6.33–

6.42 (1H, м, H-5). 13С ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 21.6, 23.6, 26.4 (всі с, C-

2,3,4); 122.5 (кв, JCF = 273 Гц, CF3); 124.8 (кв, JCF = 5 Гц, H-5); 125.0 (кв, JCF = 33 

Гц, C-6). 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: –67.62 (с, CF3). GC-MS (EI), m/z 

(І,%): 168 (85) [M]+, 153 (25), 133 (25), 99 (100), 71 (61), 45 (21). Знайдено, %: C 

42.80; H 4.18; S 19.17. C6H7F3S. Розраховано, %: C 42.85; H 4.20; S 19.07.  
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3-Гідрокси-3-(трифторометил)тіетан-1,1-діоксид (3.6d) 

 

До перемішуваного розчину 31.63 г (200 ммоль) сполуки 3.5d в 25 мл 

AcOH повільно прибавляли по краплям 19.43 г (200 ммоль) 35%-ної H2O2, 

підтримуючи температуру суміші в інтервалі 30–40°C. Потім прибавляли другу 

порцію 35%-ної H2O2 (29.20 г, 300 ммоль) і суміш кип’ятили 5 год, при цьому 

відбувається повне окиснення в сульфон і розкладання надлишку H2O2. 

Реакційну суміш упарювали, залишок сушили до постійної маси в вакуумі 0.05–

0.07 мм рт.ст. і перекристалізовували із мінімальної кількості MTBE. Після 

упарювання маточнику і кристалізації залишку із CHCl3 отримали додаткову 

кількість продукту. Загальний вихід сульфону 3.6d 32.51 г (85%), безбарвні 

кристали. Т.пл. 72–73°C. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 3.20 (1H, ш. с, OH); 

4.23 (2H, д, J = 14.9 Гц, HA-2,4); 4.60 (2H, д, J = 14.9 Гц, HB-2,4). 13С ЯМР 

(151 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 63.3 (кв, JCF = 36 Гц, C-3); 72.6 (с, C-2,4); 123.7 (кв, 

JCF = 281 Гц, CF3). 
19F ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: –83.21 (с, CF3). GC-MS 

(EI), m/z (І,%): 109 (100), 69 (23) [CF3]
+, 64 (29), 57 (91), 56 (26), 42 (48). 

Знайдено, %: C 25.19; H 2.60; S 16.99. C4H5F3O3S. Розраховано, %: C 25,27; H 

2,65; S 16,86. 

3-Гідрокси-3-(трифторометил)тетрагідротіофен-1,1-діоксид (3.6s) 

 

До перемішуваного розчину 30.13 г (175 ммоль) сполуки 3.5s в 350 мл 

CH2Cl2 прибавляли частинами 68 г (394 ммоль) 85%-ної mCPBA з такою 

швидкістю, щоб суміш слабко кипіла. Після закінчення прибавляння суміш 

додатково кип’ятили 10 хв, охолоджували в льодяній бані, фільтрували і осад 
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на фільтрі промивали CH2Cl2 (4×25 мл). Фільтрат упарювали, до залишку 

добавляли 200 мл H2O, отриману суспензію нагрівали при перемішуванні до 

50°C і залишали охолоджуватися до кімнатної температури. Осад, що 

утворився відфільтрували, промивали H2O (2×25 мл), водний фільтрат 

упарювали досуха і отриманий залишок кристалізували із бензолу. Вихід 

гідроксисульфону 3.6s 35.04 г (98%), безбарвні кристали. Т.пл. 87–88°C. 

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 2.40–2.60 (2H, м, 2H-4); 3.20–3.40 (3H, м, OH, 

HA-5, HA-2); 3.42 (1H, д, J = 14.0 Гц, HB-2); 3.50 (1H, д.д.д, J = 12.9, 11.8, 8.0 Гц, 

HB-5). 13С ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 30.0, 50.2, 58.1 (всі с, C-2,4,5); 77.2 

(кв, JCF = 32 Гц, C-3); 124.1 (кв, JCF = 283 Гц, CF3). 
19F ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ, 

м.ч.: –83.34 (с, CF3). GC-MS (EI), m/z (І,%): 200 (5) [M]+, 112 (100), 92 (22), 71 

(16), 64 (22), 42 (18). Знайдено, %: C 29.35; H 3.43; S 15.80. C5H7F3O3S. 

Розраховано, %: C 29.41; H 3.46; S 15.71. 

5-(Трифторометил)-2,3-дигідротіофен-1,1-діоксид (3.1q) 

 

До перемішуваного розчину 12.56 г (81.5 ммоль) дигідротіофену 3.6q в 

10 мл AcOH повільно прикапували 7.92 г (81.5 ммоль) 35%-ної H2O2 

підтримуючи температуру суміші в інтервалі 30–40°C. Потім прибавляли другу 

порцію 35%-ної H2O2 (11.88 г, 175 ммоль), даючи температурі піднятися до 

80°C. Суміш перемішували 2 год на водяній бані при температурі бані 80°C і 

залишали на ніч при –15°C. Кристалічний продукт 3.1q відфільтровували, 

промивали водою і сушили на повітрі при 50–60°C. Водний фільтрат 

концентрували до 10 мл, добавляли 4.00 г (41 ммоль) 35%-ної H2O2, нагрівали 

2 год при 80°C, охолоджували і відфільтровували додаткову кількість сульфону 

3.1q. Загальний вихід 11.36 г (75%), безбарвні кристали. Т.пл. 112–114°C. 

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 2.97–3.10 (2H, м, 2H-3); 3.45 (т, J = 6.2 Гц, 

2H-2); 7.19–7.24 (1H, м, H-4). 13С ЯМР(126 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 24.0 (с, C-3); 

49.7 (кв, JCF = 1 Гц, C-2); 119.9 (кв, JCF = 273 Гц, CF3); 136.5 (кв, JCF = 37 Гц, C-
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5); 142.9 (кв, JCF = 4 Гц, C-4). 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: –61.56 (с, CF3). 

GC-MS (EI), m/z (І,%): 186 (3) [M]+, 101 (29), 89 (100), 75 (23), 69 (36) [CF3]
+, 53 

(37). Знайдено, %: C 32.20; H 2.65; S 17.30. C5H5F3O2S. Розраховано, %: C 32.26; 

H 2.71; S 17.23.  

6-(Трифторометил)-3,4-дигідро-2H-тіопіран-1,1-діоксид (3.1z) 

 

До розчину 25.23 г (150 ммоль) сполуки 3.6z в 30 мл AcOH повільно 

прикапували 14.60 г (150 ммоль) 35%-ної H2O2 підтримуючи температуру 

суміші в інтервалі 30–40°C. Потім прибавляли другу порцію 35%-ної H2O2 

(28.00 г, 288 ммоль), нагрівали 6 год при температурі бані 80°C і суміш 

залишали на ніч при –15°C. Кристалічний продукт відфільтровували, 

промивали водою і сушили в вакуумі 0.05–0.07 мм рт.ст. до постійної маси. 

Фільтрат екстрагували CH2Cl2 (4×50 мл), органічну фазу концентрували і 

залишок кристалізували із суміші 5 мл AcOH і 5 мл H2O, отримуючи додаткову 

кількість продукту. Загальний вихід сполуки 3.1z 25.50 г (85%), безбарвні 

кристали. Т.пл. 52–53°C. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 2.41–2.49 (2H, м, 

2H-3); 2.52–2.59 (2H, м, 2H-4); 3.25–3.29 (2H, м, 2H-2); 6.95–6.99 (1H, м, H-5). 

13С ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 20.2, 25.0, 51.6 (всі с, C-2,3,4); 120.4 (кв, 

JCF = 276 Гц, CF3); 133.5 (кв, JCF = 32 Гц, C-6); 142.8 (кв, JCF = 5 Гц, C-5). 

19F ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: –61.97 (с, CF3). GC-MS (EI), m/z (І,%): 200 (1) 

[M]+, 184 (37) [M–O]+, 167 (100), 155 (37), 147 (58), 71 (31), 69 (29) [CF3]
+, 39 

(29). Знайдено, %: C 35.90; H 3.50; S 16.09. C6H7F3O2S. Розраховано, %: C 36.00; 

H 3.52; S 16.02.  

3-(Трифторометил)-2H-тіет-1,1-діоксид (3.1d) 
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До суспензії 32.32 г (170 ммоль) сульфону 3.6d в 170 мл CHCl3 прибавляли 

по краплинам при перемішуванні і охолодженні на льодяній бані розчин 38 г 

(217 ммоль) морфолінтрифторосульфурану в 50 мл CHCl3. Через 5 хв. суміш 

ставала гомогенною, перемішування і охолодження продовжували протягом 

3 год. Потім добавляли 200 мл льодяної води, органічний шар відділяли, водну 

фазу екстрагували CHCl3 (2×50 мл). Об’єднані органічні фази промивали 

водою, сушили Na2SO4 і упарювали. Залишок розчиняли в мінімальному об’ємі  

EtOAc, фільтрували через тонкий шар силікагелю. Фільтрат упарювали, після 

кристалізації залишку із MTBE отримали 25.16 г (86%) сульфону 3.6d, 

безбарвні кристали. Т.пл. 100–101°C. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 4.71 

(2H, с, H-2); 7.17 (1H, с, H-4). 13С ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 69.5 (с, C-2); 

119.7 (кв, JCF = 271 Гц, CF3); 137.6 (кв, JCF = 42 Гц, C-3); 149.7 (кв, JCF = 3 Гц, C-

4). 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: –67.55 (с, CF3). GC-MS (EI), m/z (І,%): 140 

(2), 126 (100), 109 (46), 89 (25), 71 (63), 69 (31) [CF3], 57 (47). Знайдено, %: C 

27.90; H 1.75; S 18.69. C4H3F3O2S. Розраховано, %: C 27.91; H 1.76; S 18.63. 

4-(Трифторометил)-2,3-дигідротіофен 1,1-діоксид (3.1s) 

 

Сульфон 3.1s отримали аналогічно сполуці 3.1d із 34.71 г (170 ммоль) 

гідроксисульфону 3.6s. Сирий продукт кристалізували із бензолу. Вихід 28.90 г 

(91%), безбарвні кристали. Т.пл. 116–117°C. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 

3.05 (2H, т, J = 7.0 Гц, 2H-3); 3.48 (2H, т, 2H-2); 7.11 (1H, с, H-5). 13С ЯМР 

(126 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 23.8, 49.1 (обидва с, C-2,3); 121.0 (кв, JCF = 273 Гц, 

CF3); 133.8 (кв, JCF = 4 Гц, C-5); 139.9 (кв, JCF = 37 Гц, C-4). 19F ЯМР (376 МГц, 

CDCl3), δ, м.ч.: –69.15 (с, CF3). GC-MS (EI), m/z (І,%): 186 (3) [M]+, 157 (100), 

125 (63), 101 (70), 69 (72), 53 (97), 51 (72), 45 (41). Знайдено, %: C 32.20; H 2.68; 

S 17.29. C5H5F3O2S. Розраховано, %: C 32.26; H 2.71; S 17.23. 
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цис-Етил-3-тіабіцикло[3.2.0]гептан-1-карбоксилат (3.2a) 

 

Сполука отримана з виходом 81% за загальною методикою 1,3-

диполярного циклоприєднання (метод A) з 2 (0.8 г, 4.76 ммоль) та 3.1a (0.5 г, 

3.97 ммоль). Умови реакції: 25°C, 18 год.  Після флеш-хроматографії (гексан–

МТВЕ, градієнт 0–100% МТВЕ) отримали рожеву маслянисту рідину (0.6 г). 

1Н ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 4.17 (к, J = 7.1 Гц, 2H), 3.46–3.25 (м, 1H), 3.05 

(д, J = 12.0 Гц, 1H), 2.93 (д.д, J = 11.9, 5.8 Гц, 1H), 2.67 (д, J = 12.0 Гц, 1H), 2.56 

(д, J = 11.9 Гц, 1H), 2.48 (т.д, J = 11.6, 6.6 Гц, 1H), 2.13 (д.т, J = 11.1, 4.8 Гц, 1H), 

1.93 (т.д, J = 11.5, 6.5 Гц, 1H), 1.66 (д.т, J = 11.2, 5.7 Гц, 1H), 1.27 (т, J = 7.1 Гц, 

3H). 13C ЯМР (151 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 175.47, 60.97, 56.62, 46.43, 41.42, 39.55, 

26.98, 20.90, 14.36. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Н]+ розраховано для C9H15O2S: 

187.0788; знайдено: 187.0790. 

цис-Метил 6,6-диметил-3-тіабіцикло[3.2.0]гептан-1-карбоксилат (3.2b) 

 

Сполука отримана з виходом 70% за загальною методикою 1,3-

диполярного циклоприєднання (метод A) з 2 (0.78 г, 4.63 ммоль) та 3.1b (0.5 г, 

3.57 ммоль). Умови реакції: 25°C, 18 год. Після флеш-хроматографії (гексан–

МТВЕ, градієнт 0–100% МТВЕ) отримали жовту маслянисту рідину (0.5 г). 

1Н ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 3.73 (с, 3H), 2.98 (д, J = 11.8 Гц, 1H), 2.89 (м, 

2H), 2.70 (д, J = 11.2 Гц, 1H), 2.64 (д, J = 11.8 Гц, 1H), 2.27–2.19 (м, 1H), 1.86 (д, 

J = 12.1 Гц, 1H), 1.15 (с, 3H), 1.03 (с, 3H). 13C ЯМР (126 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 

176.37, 55.94, 52.98, 52.34, 41.06, 40.98, 33.83, 31.15, 21.50. HRMS (ESI-TOF) 

m/z: [M+Н]+ розраховано для C10H17O2S: 201.0949; знайдено: 201.0947. 
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цис-Метил-7,7-диметокси-3-тіабіцикло[3.2.0]гептан-1-карбоксилат 

(3.2c) 

 

Сполука отримана з виходом 76% за загальною методикою 1,3-

диполярного циклоприєднання (метод A) з 2 (0.64 г, 3.8 ммоль) та 3.1c (0.5 г, 

2.9 ммоль). Умови реакції: 25°C, 18 год. Після флеш-хроматографії (гексан–

МТВЕ, градієнт 0–100% МТВЕ) отримали жовту маслянисту рідину (0.51 г). 

1Н ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 3.71 (с, 3H), 3.30 (м, 4H), 3.18 (с, 3H), 3.15 (д, 

J = 12.7 Гц, 1H), 3.06–2.93 (м, 2H), 2.64 (д, J = 11.7 Гц, 1H), 2.39 (д.д, J = 12.6, 

9.1 Гц, 1H), 1.91 (д.д, J = 12.7, 8.2 Гц, 1H). 13C ЯМР (126 MГц, CDCl3), δ, м.ч.:  

172.29, 100.65, 68.95, 52.32, 50.08, 49.23, 38.46, 37.77, 34.92, 32.28. HRMS (ESI-

TOF) m/z: [M+Na]+ розраховано для C10H16NaO4S: 255.0667; знайдено: 255.0665. 

цис-1-(Трифторометил)-3,6-дитиабицикло[3.2.0]гептан-6,6-діоксид 

(3.2d) 

 

Отримана за методикою 1,3-диполярного циклоприєднання (метод В). До 

розчину 0.5 г (2.9 ммоль) сполуки 3.1d в 10 мл CH3CN прибавляли 0.74 г 

(4.4 ммоль) хлорометилтриметилсилілметил сульфіду і 5.8 мл 1М розчину в 

THF (5.8 ммоль) тетрабутиламоній фториду. Розчин перемішували при 

кімнатній температурі 18 год і розчинники упарювали в вакуумі. Залишок 

розчиняли в 30 мл MTBE, промивали водою (3×10 мл), сушили Na2SO4, 

упарювали і очищали колонковою хроматографією на силікагелі, 

використовуючи суміш гексан-MTBE с градієнтом від 0 до 100 %. Вихід 

сполуки 3.2d 0.2 г (30%), безбарвні кристали. Т.пл. 118–120°C. Кристали для 

рентгено-структурного дослідження отримані повільним випаровуванням 
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розчину в MTBE. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 2.93 (1H, д, J = 12.5 Гц, HA-

2); 3.22 (1H, д, J = 12.5 Гц, HB-2); 3.23 (1H, д, J = 13.5 Гц, HA-4); 3.46 (1H, д, J = 

13.5 Гц, HB-4); 4.16 (1H, д, J = 14.1 Гц, HA-7); 4.43 (1H, д.д, J = 14.1 Гц, 3.0, HB-

7); 4.84–4.89 (1H, м, H-5). 13С ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 32.97, 37.80 

(обидва с, С-2,4); 47.98 (к, JCF = 30.8 Гц, C-1); 70.49 (с, C-7); 85.46 (c, C-5); 

126.68 (кв, JCF = 280.9 Гц, CF3). 
19F ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: –72.87 (с, 

CF3). GC-MS (EI), m/z (%): 232 (10) [M]+, 167 (100) [M–SO2+H]+, 147 (80), 133 

(45), 115 (28), 97 (40). Знайдено, %: C 31.22; H 2.96; S 27.90. C6H7F3O2S2. 

Розраховано, %: C 31.03; H 3.04; S 27.61. 

Рентгеноструктурне дослідження сполуки 3.2d проведено на приладі 

BRUKER SMART APEX II, результати розшифровані прямим методом та 

уточнено МНК з використанням комплексу програм Bruker SHELXTL [125]. 

Повні рентгеноструктурні дані депоновані Кембриджському банку структурних 

даних, депонент CCDC 2142934. 

цис-Гексагідро-4H-циклопента[c]тіофен-4-он (3.2e) 

 

Сполука отримана з виходом 60% за загальною методикою 1,3-

диполярного циклоприєднання (метод А) з 2 (15 г, 89 ммоль) та 3.1e (6.8 г, 

83 ммоль). Умови реакції: 25°C, 24 години. Після перегонки отримали 

безбарвну маслянисту рідину (7.05 г, 50 ммоль). Т.кип.. 62°C (0.2 мм рт. ст.). 

1Н ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 1.77 (м, 1Н),  2.13 (м, 1Н), 2.25 (т, J = 7.5 Гц, 

2H), 2.57 (д.д, J = 11.5, 4 Гц, 1Н), 2.83 (м, 1Н), 2.90 (т, J = 9.5 Гц, 1H), 3.01 (м, 

2H), 3.09 (м, 1H). 13С ЯМР (125 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 25.7, 33.6, 37.1, 38.4, 45.0, 

56.0, 218.8. GC-MS (EI), m/z (%): 142.1 (100) [M]+. ІЧ (плівка, см-1): 3937, 1739, 

1449, 1407, 1249, 1113, 848. 
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цис-Метилгексагідро-1H-циклопента[c]тіофен-3a-карбоксилат (3.2g) 

 

Сполука отримана з виходом 75% за загальною методикою 1,3-

диполярного циклоприєднання (метод A) з 2 (130 г, 772 ммоль) та 3.1g (65 г, 

516 ммоль). Умови реакції: 25°C, 24 год. Після перегонки отримали жовту 

маслянисту рідину (72 г). Т.кип. 57–62°C (0.2 мм рт. ст.). 1Н ЯМР (500 МГц, 

CDCl3), δ, м.ч.: 3.69 (с, 3H), 3.27 (д, J = 11.9 Гц, 1H), 3.09 (д.д.д, J = 15.0, 7.5, 

2.9 Гц, 1H), 3.01 (д.д, J = 11.5, 7.0 Гц, 1H), 2.65 (д, J = 11.9 Гц, 1H), 2.54 (д.д, J = 

11.5, 2.9 Гц, 1H), 2.26–2.17 (м, 1H), 2.01–1.91 (м, 1H), 1.82–1.64 (м, 2H), 1.64–

1.54 (м, 1H), 1.54–1.41 (м, 1H). 13C ЯMР (151 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 177.13, 64.70, 

52.99, 52.39, 41.93, 39.00, 37.94, 33.34, 26.05. GC-MS (EІ), m/z (І,%): 186.0 

(33.7%) [M]+. 

цис-Етил-6a-фторогексагідро-1H-циклопента[c]тіофен-3a-карбоксилат 

(3.2h) 

 

Сполука отримана з виходом 52% за загальною методикою 1,3-

диполярного циклоприєднання (метод A) з 2 (1 г, 5.93 ммоль) та 3.1h (0.5 г, 

3.16 ммоль). Умови реакції: 25°C, 24 год. Після флеш-хроматографії (гексан–

МТВЕ, градієнт 0–100% МТВЕ) отримали жовту маслянисту рідину (0.35 г). 

1H ЯMР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 4.18 (к, J = 7.1 Гц, 2H), 3.65 (д, J = 11.9 Гц, 

1H), 3.20 (д.д, J = 16.9, 11.7 Гц, 1H), 2.88 (д.д, J = 11.6, 3.9 Гц, 1H), 2.61–2.52 (м, 

1H), 2.48 (д, J = 11.9 Гц, 1H), 2.30–1.88 (м, 3H), 1.80 (м, 1H), 1.70–1.57 (м, 1H), 

1.26 (т, J = 7.1 Гц, 3H). 13C ЯMР (101 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 171.99 (д, J = 5.5 Гц), 

115.56 (д, J = 200.0 Гц), 64.12 (д, J = 20.3 Гц), 61.36 (с), 40.58 (д, J = 28.5 Гц), 

39.06 (д, J = 3.2 Гц), 38.26 (д, J = 25.3 Гц), 36.80 (с), 24.57 (с), 14.23 (с). 19F ЯMР 

(376 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: –144.74. GC-MS (EІ), m/z (І,%): 218.0 (0.06) [M]+. 
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цис-1-трет-Бутил-6a-метилгексагідро-1H-тієно[3,4-b]пірол-1,6a-

дикарбоксилат (3.2i) 

 

Сполука отримана з виходом 67% за загальною методикою 1,3-

диполярного циклоприєднання (метод С) з 2 (21 г, 126 ммоль) та 3.1i (9.5 г, 

42 ммоль). Умови реакції: 82°C, 48 год. Після флеш-хроматографії (гексан–

МТВЕ, градієнт 0–100% МТВЕ) отримали жовту маслянисту рідину (8 г, 28 

ммоль), суміш ротамерів 2:1 (за даними 13С ЯМР). Rf = 0.5 (гексан/МТБЕ 2/1). 

Тут і далі сигнали, що відповідають мажорному ізомеру позначені *, мінорному 

– **, не позначені відповідають обом. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 3.92 (т, 

J = 9.0 Гц), 3.83–3.70 (м), 3.70–3.41 (м), 3.22 (д, J = 12.8 Гц), 3.08–2.93 (м), 2.62 

(м), 2.06 (м), 1.99–1.85 (м, 3H), 1.44 (с**), 1.39 (с*). 13C ЯМР (126 MГц, CDCl3), 

δ, м.ч.: 173.85*, 173.58**, 154.45**, 153.22*, 80.62*, 80.28**, 78.62**, 78.21*, 

56.81*, 55.31**, 52.76, 47.92**, 47.59*, 40.98*, 40.17**, 37.24**, 36.84*, 28.64*, 

28.48**, 28.42*, 28.26**. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]+ розраховано для 

C13H21NaNO4S: 310.1089; знайдено: 310.1084. 

цис-5-трет-Бутил-3a-етил-тетрагідро-1H-тієно[3,4-c]пірол-3a,5(3H)-

дикарбоксилат (3.2j) 

 

Сполука отримана з виходом 42% за загальною методикою 1,3-

диполярного циклоприєднання (метод A) з 2 (1.4 г, 83 ммоль) та 3.1j (0.9 г, 

37 ммоль). Умови реакції: 25°C, 48 год. Після флеш-хроматографії (гексан–

МТВЕ, градієнт 0–100% МТВЕ) отримали жовту маслянисту рідину (0.46 г). 

1Н ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 4.19 (к, J = 7.1 Гц, 2H), 3.81 (д, J = 11.4 Гц, 

1H), 3.68 (д, J = 8.4 Гц, 1H), 3.50 (с, 1H), 3.37 (д, J = 11.7 Гц, 1H), 3.34 – 3.20 (м, 

2H), 3.15 (д.д, J = 11.2, 6.9 Гц, 1H), 2.92 (д, J = 11.7 Гц, 1H), 2.82–2.65 (м, 1H), 
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1.44 (с, 9H), 1.27 (т, J = 7.1 Гц, 3H). 13C ЯМР (151 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 173.18, 

154.34, 79.95, 63.71 (ш), 61.77, 53.23, 50.37 (ш), 38.45, 35.42, 28.58, 14.23. HRMS 

(ESI-TOF) m/z: [M+Na]+ розраховано для C14H23NaNO4S: 324.1246; знайдено: 

324.1241. 

цис-трет-Бутил-3a-(трифторометил)тетрагідро-1H-тієно[3,4-c]пірол-

5(3H)-карбоксилат (3.2k) 

 

Сполука отримана з виходом 23% за загальною методикою 1,3-

диполярного циклоприєднання (метод С) з 2 (0.7 г, 4.2 ммоль) та 3.1k (0.5 г, 

2.1 ммоль). Умови реакції: 82 °C, 48 год. Після флеш-хроматографії (гексан–

МТВЕ, градієнт 0–100% МТВЕ) отримали жовту маслянисту рідину, суміш 

ротамерів (0.14 г). 1H ЯMР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 4.02–3.69 (м, 2H), 3.30 (м, 

1H), 3.24–3.09 (м, 3H), 3.05 (д.д, J = 11.7, 6.5 Гц, 1H), 2.79 (м, 1H), 2.66 (д, J = 

11.5 Гц, 1H), 1.43 (с, 9H). 13C ЯМР (126 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 153.86 (с), 127.78 

(к, J = 281.2 Гц), 80.15 (с), 62.92 (к, J = 24.4 Гц)*, 61.81 (к, J = 24.4 Гц)**, 52.30 

(с)*, 52.07 (с)**, 51.18 (с)**, 50.95 (с)*, 49.08 (с)**, 48.18 (с)*, 37.95–35.98 (м), 

28.40 (с). 19F ЯМР (376 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: –74.57. GC-MS (EІ), m/z (І, %): 

297.1 (0.3) [M]+. 

цис-Метилгексагідротієно[3,4-b]фуран-6а-карбоксилат (3.2m) 

 

Сполука отримана з виходом 28% за загальною методикою 1,3-

диполярного циклоприєднання (метод С) з 2 (1.4 г, 8.3 ммоль) та 3.1m (0.5 г, 

3.9 ммоль). Умови реакції: 82°C, 2 доби. Після флеш-хроматографії (гексан–

МТВЕ, градієнт 0–100% МТВЕ) отримали безбарвну маслянисту рідину (0.2 г). 

1H ЯМР (500 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 4.13 (т.д, J = 8.3, 2.8 Гц, 1H), 3.81 (м, 1H), 
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3.76 (с, 3H), 3.26 (д, J = 12.5 Гц, 1H), 3.20 (к, J = 7.2 Гц, 1H), 3.11 (д.д, J = 11.7, 

6.6 Гц, 1H), 2.96 (д, J = 12.6 Гц, 1H), 2.67 (д, J = 11.8 Гц, 1H), 2.18 (м, 1H), 1.86 

(м, 1H). 13C ЯМР (126 MГц, CDCl3), δ, м. ч.: 174.18, 95.89, 69.75, 53.76, 52.76, 

42.44, 39.10, 32.90. GC-MS (EІ), m/z (І, %): 188.0 (39) [M]+. 

цис-трет-Бутил-дигідро-1H,3H-тієно[3,4-c]фуран-3a(4H)-карбоксилат 

(3.2n) 

 

Сполука отримана з виходом 85% за загальною методикою 1,3-

диполярного циклоприєднання (метод А) з 2 (5 г, 30 ммоль) та 3.1n (3.4 г, 

20 ммоль). Умови реакції: 25°C, 18 годин. Отримали жовту маслянисту рідину 

(4 г, 17 ммоль). 1Н ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ, м. ч.: 1.44 (с, 9Н), 2.57 (д.д, 1Н, J = 

11.9, 2.5 Гц), 2.72 (д, J = 12.1 Гц, 1H), 3.05 (д.д, J = 11.9, 6.8 Гц, 1Н), 3,19 (д, J = 

12.1 Гц, 1Н), 3.32 (к.д, J = 7.1, 2.6 Гц, 1H), 3.5 (д.д, J = 8.4, 7.1 Гц, 1H), 3.58 (д, J 

= 9 Гц, 1H), 4.10 (т, J = 8.2 Гц, 1H), 4.26 (д, J = 9 Гц, 1H). 13С ЯМР (125 МГц, 

CDCl3), δ, м.ч.: 27.9, 36.7, 40.2, 53.1, 67.0, 74.1, 76.6, 81.5, 173.2. HRMS (ESI-

TOF) m/z: [M+Na]+ розраховано для C11H18NaO3S: 253.0874; знайдено: 253.0870. 

цис-Метилгексагідротієно[3,4-b]фуран-3a-карбоксилат (3.2o) 

 

Сполука отримана з виходом 73% за загальною методикою 1,3-

диполярного циклоприєднання (метод С) з 2 (120 г, 712 ммоль) та 3.1o (40 г, 

313 ммоль). Умови реакції: 82°C, 48 год. Після перегонки отримали оранжеву 

маслянисту рідину (43 г). Т.кип. 84°C (0.2 мм рт. ст.). 1Н ЯМР (500 МГц, 

CDCl3), δ, м.ч.: 4.81 (д, J = 4.5 Гц, 1H), 4.09 (т.д, J = 8.0, 3.6 Гц, 1H), 3.81–3.72 

(м, 4H), 3.33 (д, J = 12.1 Гц, 1H), 2.99 (д.д, J = 12.7, 4.7 Гц, 1H), 2.92 (д, J = 

12.8 Гц, 1H), 2.77 (д, J = 12.1 Гц, 1H), 2.59–2.48 (м, 1H), 2.04 (д.т, J = 12.3, 
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8.2 Гц, 1H). 13C ЯМР (151 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 174.70, 90.48, 68.90, 64.57, 52.76, 

41.27, 39.08, 37.78. 

цис-6a-(Трифторометил)гексагідротієно[3,4-b]тіофен 1,1-діоксид (3.2q) 

 

Сполука отримана з виходом 15% за загальною методикою 1,3-

диполярного циклоприєднання (метод B) з 2 (0.9 г, 5.3 ммоль) та 3.1q (0.65 г, 

3.5 ммоль). Умови реакції: 25°C, 12 год.  Після флеш-хроматографії (гексан–

МТВЕ, градієнт 0–100% МТВЕ) отримали жовту легкоплавку тверду речовину 

(0.13 г). 1Н ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 3.57 (д, J = 13.7 Гц, 1H), 3.52–3.31 (м, 

2H), 3.22 (д, J = 13.6 Гц, 1H), 3.18–3.06 (м, 2H), 2.72 (д, J = 12.2 Гц, 1H), 2.35 

(д.д, J = 7.0, 4.2 Гц, 1H), 2.13–2.04 (м, 1H). 19F ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: –

68.88 (CF3). GC-MS (EІ), m/z (І, %): 246.0 (14) [M]+. 

цис-трет-Бутил-гексагідротієно[3,4-c]тіофен-3a-карбоксилат 2,2-

діоксид (3.2r) 

 

Сполука отримана з виходом 35% за загальною методикою 1,3-

диполярного циклоприєднання (метод В) з 2 (11.6 г, 68.8 ммоль) та 2.26 (10 г, 

45.9 ммоль). Умови реакції: 25°C, 24 год.  Після флеш-хроматографії (гексан–

МТВЕ, градієнт 0–100% МТВЕ) отримали жовту маслянисту рідину (4.4 г). 

1Н ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 3.72 (д, J = 13.7 Гц, 1H), 3.60 (м, 1H), 3.39–

3.13 (м, 4H), 3.04 (д.д, J = 13.3, 7.9 Гц, 1H), 2.93 (д, J = 12.4 Гц, 1H), 2.80 (д, J = 

12.0 Гц, 1H), 1.47 (д, J = 1.4 Гц, 9H). 13C ЯМР (151 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 170.66, 

83.59, 60.25, 56.76, 54.87, 46.40, 41.26, 37.00, 27.93. HRMS (ESI-TOF) m/z: 

[M+NH4]
+ розраховано для C11H22NO4S2: 296.0990; знайдено: 296.0986. 
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цис-3a-(Трифторометил)гексагідротієно[2,3-c]тіофен-1,1-діоксид (3.2s) 

 

Сполука отримана з виходом 60% за загальною методикою 1,3-

диполярного циклоприєднання (метод В) з 2 (0.68 г, 4 ммоль) та 3.1s (0.5 г, 

2.7 ммоль). Умови реакції: 20°C, 18 год. Після флеш-хроматографії (гексан–

МТВЕ, градієнт 0–100% МТВЕ) отримали безбарвні кристали (0.4 г). Rf = 0.4 

(гексан/МТВЕ 2/1).  Т.пл. 116–118°C. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 

2.34 (1H, д.т, J=14.8, 7.5, HA-3); 2.67 (1H, д.т, J = 14.8, 7.4, HB-3); 2.81 (1H, д, 

J=12.6,HA-4); 3.22 (1H, д. д, J=13.4, 7.3, HA-6); 3.38–3.28 (3H, м, HB-4, 2H-2); 

3.51 (1H, д, J = 13.4, HB-6); 3.72 (1H, д, J = 7.3, H-6a). APT 13C ЯМР (126 МГц, 

CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 28.19 (c, CH2); 34.05 (c, CH2); 40.22 (c, CH2); 51.06 (c, 

CH2); 61.66 (кв, JCF = 26.0); 66.76 (c, CH); 127.07 (к, JCF = 281.6, CF3). 
19F ЯМР 

(376 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: –74.25 (c, CF3). GC-MS (EІ), m/z (І,%): 246 (15) [M]+, 

181 (13) [M–SO2+H]+, 153 (100), 133 (38). Знайдено, %: C 34.34; H 3.44; S 26.42. 

C7H9F3O2S2. Розраховано, %: C 34.14; H 3.68; S 26.04. 

цис- і транс-Гексагідро-2-бензотіофен-4(1H)-он (3.2t) 

 

Речовина отримана з виходом 75% за загальною методикою 1,3-

диполярного циклоприєднання (метод А) з 2 (26.7 г, 158 ммоль) та 3.1t (15.2 г, 

158 ммоль). Умови реакції: 25°C, 18 годин. Після перегонки отримали 

безбарвну маслянисту рідину, що є сумішшю діастереомерів (65:35 за даними 

GC) 3.2t* і 3.2t** (18.6 г, 119 ммоль). Т.кип. 94–97°C (0.2 мм рт. ст.). GC-MS 

(EІ), m/z (І, %): 156.1 (100) [M]+. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]+ розраховано для 

C8H13OS: 157.0687; знайдено: 157.0685. 
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3.2t* (мажорний ізомер) 1Н ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 1.73–1.89 (м, 4Н), 

2.21–2.35 (м, 2H), 2.56–2.63 (м, 1H), 2.74–2.80 (м, 3H), 2.86–2.97 (м, 1H), 3.21 (м, 

1H). 13С ЯМР (125 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 23.9, 25.6, 30.5, 35.0, 39.5, 47.1, 56.3, 

209.7. 

3.2t** (мінорний ізомер) 1Н ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ, м. ч.:1.46 (м, 1H), 1.56 (м, 

1H), 1.73–1.89 (м, 1Н), 2.06 (м, 2H), 2.21–2.35 (м, 2H), 2.45 (м, 1H), 2.56–2.63 (м, 

1H), 2.74–2.80 (м, 1H), 2.86–2.97 (м, 2H). 13С ЯМР (125 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 

26.6, 29.5, 30.4, 36.7, 41.0 50.7, 59.3, 209.0. 

цис-Метилоктагідробензо[c]тіофен-3a-карбоксилат (3.2u) 

 

Сполука отримана з виходом 17% за загальною методикою 1,3-

диполярного циклоприєднання (метод С) з 2 (180 г, 1.07 моль) та 3.1u (50 г, 

357 ммоль). Умови реакції: 82°C, 72 год. Після перегонки отримали жовту 

маслянисту рідину (12 г). Т.кип.. 74°C (0.2 мм рт. ст.). 1Н ЯМР (500 МГц, 

CDCl3), δ, м.ч.: 3.71 (с, 3H), 3.15 (д, J = 10.7 Гц, 1H), 2.95 (д.д, J = 10.1, 6.6 Гц, 

1H), 2.87 (д, J = 10.8 Гц, 1H), 2.80–2.72 (м, 1H), 2.68 (д.д, J = 10.3, 5.4 Гц, 1H), 

1.80 (м, 2H), 1.69–1.41 (м, 5H), 1.41–1.29 (м, 1H). 13C ЯМР (151 MГц, CDCl3), δ, 

м.ч.: 176.21, 56.74, 52.39, 44.01, 36.73, 34.97, 29.65, 26.58, 22.89, 22.36. HRMS 

(ESI-TOF) m/z: [M+H]+ розраховано для C10H17O2S: 201.0949; знайдено: 

201.0947. 

цис-5-трет-Бутил-7a-метил-гексагідротієно[3,4-c]піридин-5,7a(3H)-

дикарбоксилат (3.2v) 
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Сполука отримана з виходом 35% за загальною методикою 1,3-

диполярного циклоприєднання (метод С) з 2 (2.1 г, 12 ммоль) та 3.1v (1 г, 

4.1 ммоль). Умови реакції: 82°C, 72 год. Після флеш-хроматографії (гексан–

МТВЕ, градієнт 0–100% МТВЕ) отримали жовту маслянисту рідину (0.43 г). 

1H ЯМР (500 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 3.73 (с, 3H), 3.71–3.56 (м, 2H), 3.28 (м, 1H), 

3.16 (д, J = 10.9 Гц, 1H), 3.00 (м, 2H), 2.79 (м, 2H), 2.75–2.67 (м, 1H), 1.98–1.80 

(м, 2H), 1.43 (с, 9H). GC-MS (EІ), m/z (І,%): 301.2 (1.5) [M]+. 

цис-Гексагідро-1H-тієно[3,4-c]піран-7a-карбонітрил (3.2x) 

 

Сполука отримана з виходом 61% за загальною методикою 1,3-

диполярного циклоприєднання (метод С) з 2 (240 г, 1.42 моль) та 3.1x (45 г, 

413 ммоль). Умови реакції: 82°C, 72 год. Після стандартного виділення і 

відгонки вихідного акрилату 3.1x (0.2 мм рт. ст.) отримали жовту маслянисту 

рідину (66 г, чистота 65%). Використовували в наступній стадії без додаткової 

очистки. 1Н ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 3.97–3.73 (м, 3H), 3.73–3.63 (м, 1H), 

3.32 (д, J = 11.0 Гц, 1H), 3.10 (т, J = 10.4 Гц, 1H), 3.05–2.98 (м, 1H), 2.92 (д, J = 

11.1 Гц, 1H), 2.49 (т, J = 8.9 Гц, 1H), 2.16–2.10 (м, 1H), 1.74 (д, J = 14.0 Гц, 1H). 

GC-MS (EІ), m/z (І,%): 169.1 (90) [M]+. 

цис-Метилоктагідро-1H-циклогепта[c]тіофен-3a-карбоксилат (3.2aа) 

 

Сполука отримана з виходом 24% за загальною методикою 1,3-

диполярного циклоприєднання (метод С) з 2 (1 г, 5.8 ммоль) та 3.1aа (0.3 г, 

1.95 ммоль). Умови реакції: 82°C, 48 год. Після флеш-хроматографії (гексан–

МТВЕ, градієнт 0–100% МТВЕ) отримали жовту маслянисту рідину (0.1 г). 1H 
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ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 3.71 (с, 3H), 3.32 (д, J = 11.4 Гц, 1H), 3.14–2.99 

(м, 2H), 2.70 (д, J = 11.4 Гц, 1H), 2.57 (м, 1H), 2.14 (м, 1H), 1.77 (м, 2H), 1.58 (м, 

4H), 1.48 – 1.19 (м, 3H). 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 176.87, 61.98, 52.55, 

47.78, 41.75, 39.59, 35.88, 32.29, 30.68, 28.53, 24.79. GC-MS (EІ), m/z (І,%): 214.1 

(27.5) [M]+. 

цис-1-(трет-Бутоксикарбоніл)гексагідро-1H-тієно[3,4-b]пірол-6a-

карбонова кислота (3.3) 

 

Естер 3.2і (8 г, 27.9 ммоль) розчиняли в суміші THF і МеОН (1:1, 80 мл) і 

до розчину додавали LiOH (1.76 г, 42 ммоль, 1.50 екв.) в H2O (40 мл). Суміш 

перемішували при кімнатній температурі протягом ночі. Суміш частково 

концентрували при зниженому тиску. Залишок розводили водою (40 мл) і 

промивали MTBE (40 мл). Водну фазу підкисляли NaHSO4 (1.5 екв.), 

екстрагували MTBE (2х50 мл). Об’єднану органічну фазу висушували (Na2SO4) 

і концентрували. Отримали жовтувату тверду речовину, суміш ротамерів (6.1 г, 

80%). 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 9.99 (c, 1H), 3.75 (д, J = 12.8 Гц), 3.71–

3.57 (м), 3.51 (м), 3.32 (д, J = 13.0 Гц), 3.27 (м), 3.21–3.14 (м), 3.05 (м), 2.65 (м), 

2.09 (м), 1.94 (м), 1.46 (с**), 1.41 (с*). 13C ЯМР (126 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 

178.94*, 176.82**, 155.45*, 153.29**, 81.50**, 81.18*, 79.03**, 78.13*, 57.27*, 

54.80**, 48.19*, 47.63**, 40.73**, 39.83*, 37.01*, 36.83**, 29.33**, 28.65*, 

28.53*, 28.43**. GC-MS (EІ), m/z (І,%): 217.04 [M–t-Bu+H]+. 

цис-1-(трет-Бутоксикарбоніл)гексагідро-1Н-тієно[3,4-b]пірол-6а-

карбонової кислоти 5,5-діоксид (3.4) 
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Сульфон 3.4 отриманий з виходом 77% з 3.3 (6.1 г, 22 ммоль) за 

методикою отримання сульфону 2.15. Біла тверда речовина, суміш ротамерів 

(5.2 г). 1H ЯМР (500 МГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 13.37 (c, 1H), 3.97–3.84 (м), 3.59–

3.45 (м), 3.43–3.11 (м), 3.05 (м), 2.15 (м), 1.91 (м), 1.37 (с**), 1.32 (с*). 13C ЯМР 

(126 MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 172.88, 152.26, 80.01*, 79.81**, 69.82**, 69.58*, 

58.40*, 57.46**, 52.88**, 52.82*, 46.29**, 46.12*, 45.21*, 44.07**, 28.03**, 

27.74*, 27.49**, 26.93*. LC-MS (API-ES), m/z (І,%): 217.04 (100) [M–H]-. 

цис-Гексагідро-1H-тієно[3,4-b]пірол-6a-карбонова кислота 5,5-діоксид 

гідрохлорид (3.5) 

 

До розчину речовини 3.4 (5.2 г, 17 ммоль) в дихлорометані (50 мл) 

додавали розчин HCl (3M в 1,4-діоксані, 30 мл). Реакційну суміш перемішували 

впродовж 12 годин за кімнатної температури. Утворений осад фільтрували, 

сушили у вакуумі отримуючи амінокислоту 3.5 у вигляді гідрохлориду (2.54 г, 

62%). Бежева тверда речовина. Т.пл. 123–125°C. 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6), 

δ, м.ч.: 10.17 (c, 3H), 3.95 (д, J = 15.2 Гц, 1H), 3.84 (д, J = 15.2 Гц, 1H), 3.63–3.24 

(м, 5H), 2.29 (м, 1H), 2.11–1.94 (м, 1H). 13C ЯМР (126 MГц, CD3OD), δ, м.ч.: 

170.61, 72.08, 55.54, 53.81, 47.88, 45.03, 30.66. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]+ 

розраховано для C7H12NO4S: 206.0487; знайдено: 206.0482. 

цис-Гексагідро-1H-циклопента[c]тіофен-3a-карбонова кислота (3.6) 

 

Сполука отримана з виходом 82% з естеру 3.2g (119 г, 640 ммоль) за 

методикою отримання кислоти 3.3. Безбарвна речовина (90 г). 1Н ЯМР 

(500 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 11.63 (ш. с, 1H), 3.30 (д, J = 12.0 Гц, 1H), 3.11 (д.д.д, J 



157 

 

= 14.9, 7.4, 3.1 Гц, 1H), 3.01 (д.д, J = 11.5, 7.0 Гц, 1H), 2.64 (д, J = 12.0 Гц, 1H), 

2.54 (д.д, J = 11.5, 3.0 Гц, 1H), 2.29–2.17 (м, 1H), 2.02–1.89 (м, 1H), 1.83–1.56 (м, 

3H), 1.56–1.41 (м, 1H). 13C ЯМР (126 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 183.43, 64.55, 53.39, 

41.70, 39.02, 37.88, 33.34, 26.14. GC-MS (EІ), m/z: 172.05 [M]+
. 

цис-Гексагідро-1H-циклопента[c]тіофен-3a-карбонової кислоти 2,2-

діоксид (3.7) 

 

Сульфон 3.7 отриманий з виходом 89% з 3.6 (34 г, 198 ммоль) за 

методикою отримання сульфону 2.11. Коричнева кристалічна речовина (36 г). 

Т.пл.. 107–109°C. 1Н ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 8.54 (с, 1H), 3.85 (д, J = 

14.2 Гц, 1H), 3.34 (м 9.2 Гц, 2H), 2.99 (д, J = 14.3 Гц, 1H), 2.91 (м, 1H), 2.35 (м, 

1H), 2.21 (м, 1H), 1.97 (м, 1H), 1.92–1.71 (м, 3H). 13C ЯМР (126 MГц, DMSO-d6), 

δ, м.ч.: 176.04, 56.22, 54.29, 54.22, 41.91, 38.60, 32.46, 24.99. HRMS (ESI-TOF) 

m/z: [M+Na]+ розраховано для C8H12NaO4S: 227.0354; знайдено: 227.0351. 

цис-Дигідро-1H,3H-тієно[3,4-c]фуран-3a(4H)-карбонова кислота (3.8) 

 

Естер 3.2n (7 г, 30 ммоль) розчиняли в трифтороцтовій кислоті (50 мл), 

перемішували протягом 16 годин за кімнатної температури, розчинник 

випарювали, додавали надлишок насиченого розчину NaHCO3 (25 мл), 

промивали MTBE (15 мл), водну фазу підкисляли NaHSO4 до pH = 2–3, 

екстрагували дихлорометаном (2×25 мл). Об’єднану органічну фазу 

висушували (Na2SO4) і концентрували. Отримали чисту кислоту 3.10 (4.5 г, 

26 ммоль, 87%). Жовтувата тверда речовина. 1Н ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 

2.58 (д.д, J = 12, 1.7 Гц, 1Н), 2.75 (д, J = 12.3 Гц, 1H), 3.06 (д.д, J = 12, 6.8 Гц, 
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1Н),  3,28 (д, J = 12.3 Гц, 1Н), 3.38 (м, 1H), 3.53 (м, 1H), 3.63 (д, J = 9.2 Гц, 1H), 

4.16 (т, J = 8.2 Гц, 1H), 4.35 (д, J = 9.1 Гц, 1H), 10.70 (с, 1H). 13С ЯМР (100 МГц, 

CDCl3), δ, м.ч.: 36.7, 39.6, 53.7, 65.9, 74.1, 76.2, 179.8. GC-MS (EІ), m/z: 174.0 

[M]+
. 

цис-Дигідро-1H,3H-тієно[3,4-c]фуран-3a(4H)-карбонової кислоти 5,5-

діоксид (3.9) 

 

Сульфон 3.9 отриманий з виходом 82% зі сполуки 3.8 (2 г, 11 ммоль) за 

методикою отримання сульфону 2.15. Біла кристалічна речовина (1.9 г, 

9 ммоль). Т.пл. 179–183°C. 1Н ЯМР (500 МГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 3.05 (д.д, J = 

12.6, 6.3 Гц, 1H), 3.27 (д, J = 13.9 Гц, 1H), 3.32 (м, 1H), 3.44 (м, 1Н), 3,66 (м, 2Н), 

3.82 (д, J = 8.7 Гц 1H), 4.00 (м, 1H), 13.2 (ш. с, 1H). 13С ЯМР (125 МГц, DMSO-

d6), δ, м.ч.: 43.0, 53.0, 54.8, 55.6, 73.4, 77.1, 174,2. LC-MS (API-ES), m/z (І,%): 

205.0 (100) [M–1]–. ІЧ (KBr, см-1): 3432 (ш. с, OH), 3003, 1731, 1316, 1272, 1249, 

1217, 1161, 1129, 936, 864, 546, 449. 

цис-Гексагідротієно[3,4-b]фуран-3a-карбонова кислота (3.10) 

 

Сполука отримана з виходом 77% з естеру 3.2o (42 г, 223 ммоль) за 

методикою отримання кислоти 3.3. Жовтувата тверда речовина (30 г). 1Н ЯМР 

(500 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 5.5 (ш с, 1H), 4.84 (д, J = 4.4 Гц, 1H), 4.09 (т.д, J = 8.0, 

3.6 Гц, 1H), 3.79 (д.д, J = 15.2, 8.5 Гц, 1H), 3.34 (д, J = 12.1 Гц, 1H), 2.99 (д.д, J = 

12.8, 4.6 Гц, 1H), 2.92 (д, J = 12.7 Гц, 1H), 2.78 (д, J = 12.1 Гц, 1H), 2.59–2.49 (м, 

1H), 2.14–1.98 (м, 1H). 



159 

 

цис-Гексагідротієно[3,4-b]фуран-3a-карбонової кислоти 5,5-діоксид 

(3.11) 

 

Сульфон 3.11 отриманий з виходом 81% з 3.10 (30 г, 172 ммоль) за 

методикою отримання сульфону 2.15. Біла кристалічна речовина (28.7 г). Т.пл.  

170 °C. 1Н ЯМР (500 МГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 13.24 (с, 2H), 4.76 (д.д, J = 6.5, 

2.6 Гц, 1H), 4.07–3.91 (м, 1H), 3.76 (д.д, J = 15.6, 7.2 Гц, 1H), 3.67 (д, J = 14.0 Гц, 

1H), 3.51 (д.д, J = 14.0, 6.4 Гц, 1H), 3.33 (д, J = 14.0 Гц, 1H), 3.24 (д, J = 14.3 Гц, 

1H), 2.39–2.24 (м, 1H), 2.23–2.10 (м, 1H). 13C ЯМР (126 MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 

173.93, 80.60, 67.43, 55.69, 55.07, 55.04, 37.81. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+NH4]
+ 

розраховано для C7H14NO5S: 224.0593; знайдено: 224.0590. 

цис-Октагідробензо[c]тіофен-3a-карбонова кислота (3.12) 

 

Сполука отримана з виходом 81% з естеру 3.2t (12 г, 60 ммоль) за 

методикою отримання кислоти 3.3. Біла тверда речовина (9 г). 1Н ЯМР 

(500 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 11.42 (ш с, 1H), 3.21 (д, J = 9.5 Гц, 1H), 3.03 (с, 1H), 

2.92 (д, J = 10.6 Гц, 1H), 2.74 (м, 2H), 1.94–1.80 (м, 2H), 1.76–1.57 (м, 2H), 1.57–

1.44 (м, 3H), 1.44–1.32 (м, 1H). 13C ЯМР (126 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 182.43, 56.68, 

43.82, 36.38, 35.08, 29.62, 26.61, 22.95, 22.24. GC-MS (EI), m/z (І,%): 186 (M+, 

61.8). 

цис-Октагідробензо[c]тіофен-3a-карбонової кислоти 2,2-діоксид (3.13) 
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Сульфон 3.13 отриманий з виходом 99% з 3.12 (9 г, 64 ммоль) за 

методикою отримання сульфону 2.11. Бежева кристалічна речовина (10.5 г). 

Т.пл. 120°C. 1Н ЯМР (400 МГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 14.13–11.68 (ш с, 1H), 3.33 (д, 

J = 13.7 Гц, 1H), 3.24 (д, J = 13.7 Гц, 1H), 3.14 (т.т, J = 13.4, 6.6 Гц, 2H), 2.88–

2.78 (м, 1H), 1.75 (м, 2H), 1.63 (м, 1H), 1.56–1.42 (м, 3H), 1.32 (м, 2H). 13C ЯMР 

(151 МГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 174.66, 58.35, 55.49, 49.55, 37.28, 29.60, 25.22, 

21.10, 20.98. LC-MS (API-ES), m/z (І,%): 217.0 (100) [M-H]–. 

цис-Гексагідро-1H-тієно[3,4-c]піран-7a-карбонова кислота (3.14) 

 

Сполука отримана з виходом 61% з 3.2x (66 г, 254 ммоль) за методикою 

отримання кислоти 2.30. Коричнева тверда речовина (29 г). 1Н ЯМР (400 МГц, 

CDCl3), δ, м.ч.: 10.43 (ш. c, 1H), 3.86–3.69 (м, 2H), 3.61 (м, 2H), 3.27 (д, J = 

11.0 Гц, 1H), 3.00 (м, 2H), 2.90 (д, J = 11.0 Гц, 1H), 2.83–2.71 (м, 1H), 2.05–1.93 

(м, 2H). 13C ЯМР (126 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 180.37, 66.19, 64.93, 53.69, 44.00, 

38.81, 31.72, 28.56. GC-MS (EI), m/z (І,%): 188.0 (M+, 100). 

цис-Гексагідро-1H-тієно[3,4-c]піран-7a-карбонова кислота (3.15) 

 

Сульфон 3.15 отриманий з виходом 35% з 3.14 (29 г, 154 ммоль) за 

методикою отримання сульфону 2.11. Бежева кристалічна речовина (11.95 г). 

Т.пл. 121–123°C. 1Н ЯМР (500 МГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 10.61 (с, 1H), 3.75 (м, 

1H), 3.66–3.52 (м, 2H), 3.51–3.30 (м, 4H), 3.16 (д.д, J = 13.4, 9.8 Гц, 1H), 2.87 (м, 

1H), 1.99–1.81 (м, 2H). 13C ЯMР (126 МГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 173.64, 64.83, 

63.80, 59.80, 52.68, 46.67, 37.15, 28.69. LC-MS (API-ES), m/z (І,%): 219.0 (100) 

[M–H]–. 
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трет-Бутил-(цис-гексагідро-1H-циклопента[c]тіофен-3a-іл)карбамат 

(3.16) 

 

Сполука отримана з виходом 99% з кислоти 3.6 (57,7 г, 335 ммоль) за 

методикою реакції Курціуса для отримання сполуки 2.13. Час реакції 5 днів. 

Коричнева легкоплавка тверда речовина (81 г). 1Н ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, 

м.ч.: 4.75 (с, 1H, NH), 3.11 (м, 2H), 2.78 (д, J = 11.9 Гц, 1H), 2.62 (м, 1H), 2.44 

(д.д, J = 11.4, 3.3 Гц, 1H), 1.92 (м, 3H), 1.67 (м, 3H), 1.45 (с, 9H). 13C ЯМР 

(101 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 154.93, 79.51, 74.56, 54.59**, 54.11 (ш)*, 43.09**, 

42.67 (ш)*, 39.10**, 38.91 (ш)*, 37.16, 32.51, 28.55, 24.93. GC-MS (EI), m/z (І,%): 

243.1 (M+, 1.9). 

трет-Бутил-(цис-гексагідротієно[3,4-c]фуран-3a-іл)карбамат (3.17) 

 

Сполука отримана з виходом 73% з кислоти 3.9 (82.3 г, 473 ммоль) за 

методикою реакції Курціуса для отримання сполуки 2.13. Час реакції 5 днів. 

Коричнева легкоплавка речовина (85 г). 1H ЯМР (500 МГц, CDC3), δ, м.ч.: 5.04 

(c, 1H, NH), 4.14 (м, 1H), 4.00 (д, J = 9.0 Гц, 1H), 3.92–3.81 (м, 1H), 3.53 (м, 1H), 

3.18 (м, 2H), 2.92 (д.д, J = 12.1, 2.8 Гц, 1H), 2.84 (м, 1H), 2.58–2.45 (м, 1H), 1.44 

(c, 9H). 13C ЯМР (126 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 155.11, 80.05, 78.44 (ш), 75.49, 73.71, 

55.45 (ш), 41.16 (ш), 35.45, 28.49. GC-MS (EI), m/z (І,%): 245.1 (M+, 2.5). 

трет-Бутил-(цис-2,2-діоксидогексагідро-1H-циклопента[c]тіофен-3a-

іл)карбамат (3.18) 
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Сульфон 3.18 отриманий з виходом 98% з 3.16 (81 г, 333 ммоль) за 

методикою отримання сульфону 2.17. Жовта тверда речовина (90 г). 1H ЯМР 

(500 МГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 7.41 (ш. с, 1H, NH) 3.43 (м, 2H), 3.21 (д, J = 13.8 

Гц, 1H), 2.95 (м, 1H), 2.73 (м, 1H), 2.03 (м, 2H), 1.81 (м, 1H), 1.66 (м, 1H), 1.51 

(м, 2H), 1.38 (с, 9H). 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 5.00 (ш. с, 1H, NH), 3.61 

(м, 2H), 3.06 (д, J = 13.7 Гц, 1H), 2.84 (д, J = 13.6 Гц, 1H), 2.75 (м, 1H), 2.11 (м, 

1H), 2.08–1.94 (м, 2H), 1.88–1.58 (м, 3H), 1.41 (с, 9H). 13C ЯМР (126 MГц, 

CDCl3), δ, м.ч.: 154.74, 80.46 (ш), 64.69, 58.19 (ш), 55.69, 46.63, 40.98, 32.66, 

28.43, 24.54. 

трет-Бутил-(цис-5,5-діоксидогексагідротієно[3,4-c]фуран-3a-

іл)карбамат (3.19) 

 

Сульфон 3.19 отриманий з виходом 99% з 3.17 (85 г, 347 ммоль) за 

методикою отримання сульфону 2.17. Біла кристалічна речовина (95 г). 1H ЯМР 

(500 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч.: 7.68 (c, 1H, NH), 4.05 (м, 1H), 3.93 (д, J = 9.1 Гц, 

1H), 3.71 (д, J = 8.5 Гц, 1H), 3.56–3.41 (м, 2H), 3.35 (м, 2H), 3.08–2.92 (м, 2H), 

1.38 (c, 9H). 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 5.40 (ш. с, 1H, NH), 4.20–3.99 (м, 

2H), 3.93 (д, J = 10.0 Гц, 1H), 3.78–3.68 (м, 1H), 3.54 (м, 2H), 3.16 (д, J = 14.1 Гц, 

1H), 2.96–2.81 (м, 2H), 1.43 (с, 9H). 13C ЯМР (126 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 155.13, 

81.14, 79.50, 72.65, 64.64, 57.19, 53.52, 46.82, 28.40. LC-MS (API-ES), m/z (І,%): 

276.0 (100) [M–1]–. 

цис-3a-Аміногексагідро-1H-циклопента[c]тіофен-2,2-діоксид 

гідрохлорид (3.20) 
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Амін 3.20 отриманий з виходом 68% з 3.19 (90 г, 327 ммоль) за методикою 

зняття Boc-захисту зі сполуки 3.4 (отримання аміну 3.5). Бежева кристалічна 

речовина (47 г). Т.пл. 222–224°C. 1H ЯМР (500 МГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 8.81 (ш 

c, 3H), 3.62 (д.д, J = 13.5, 9.1 Гц, 1H), 3.56–3.41 (м, 2H), 3.09 (д, J = 13.6 Гц, 1H), 

2.85–2.71 (м, 1H), 2.14–1.98 (м, 2H), 1.97–1.76 (м, 2H), 1.76–1.64 (м, 1H), 1.63–

1.48 (м, 1H). 13C ЯМР (101 MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 63.75, 57.16, 54.10, 44.28, 

38.49, 32.03, 23.62. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]+ розраховано для C7H14NO2S: 

176.0745; знайдено: 176.0742. 

цис-3a-Аміногексагідротієно[3,4-c]фуран 5,5-діоксид гідрохлорид (3.21) 

 

Амін 3.21 отриманий з виходом 83% з 3.19 (95 г, 343 ммоль) за методикою 

зняття Boc-захисту зі сполуки 3.4 (отримання аміну 3.5). Біла кристалічна 

речовина (61 г). Т.пл. 199–201°C. 1H ЯМР (500 МГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 9.06 (ш 

c, 3H), 4.25 (т, J = 8.6 Гц, 1H), 4.12 (д, J = 10.5 Гц, 1H), 3.71 (д, J = 10.5 Гц, 1H), 

3.68–3.58 (м, 3H), 3.56–3.49 (м, 1H), 3.24 (д.д, J = 13.8, 3.3 Гц, 1H), 3.05 (кв.д, J = 

8.3, 3.4 Гц, 1H). 13C ЯМР (126 MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 75.62, 72.28, 63.15, 54.24, 

51.94, 44.12. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]+ розраховано для C6H12NO3S: 

178.0538; знайдено: 178.0535. 

Гексагідро-4H-циклопента[c]тіофен-4-он оксим (3.22) 

 

До розчину кетону 3.3е (4.25 г, 30 ммоль) в етанолі (50 мл) додавали при 

перемішуванні гідрохлорид гідроксиламіну (4.2 г, 60 ммоль) і водний розчин 

NaHCO3 (5 г, 25 мл). Суміш кип’ятили протягом 2 годин, органічний розчинник 

відганяли у вакуумі, залишок екстрагували дихлорометаном (2×50 мл). 
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Об’єднану органічну фазу висушували (Na2SO4) і концентрували. Отримали 

суміш оксимів (69:31, LC, син- і анти-) 3.22* і 3.22** (4 г, 25 ммоль, 85%) у 

вигляді жовтої прозорої маслянистої рідини. 1Н ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 

1.74 (м, 2Н), 1.90–1.98 (м, 2Н), 2.34-2.72 (м, 6H), 2.85-3.10 (м, 7Н), 3.27 (м, 2Н), 

3.54 (м, 1H), 9.0 (с, 2H). LC-MS (API-ES), m/z (І,%): 158.2 (100) [MH]+. 

3.22* (мажорний ізомер) 13С ЯМР (100 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 26.4, 27.6, 35.5, 

36.8, 48.2, 51.3, 167.5. 

3.22** (мінорний ізомер) 13С ЯМР (100 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 28.9, 30.4, 34.9, 

37.4, 48.0, 59.3, 167.6. 

Гексагідро-1H-циклопента[c]тієн-4-іламін (3.23) 

 

До розчину оксиму 3.22 (0.65 г, 4.1 ммоль) в ТНF (15 мл) прикапували при 

охолодженні (0 °C) BH3·Me2S (2 мл, 21 ммоль). Реакційну суміш кип’ятили 

протягом 48 годин, охолоджували, прикапували розчин НСl (30 мл, 10% 

розчин), після чого реакційну суміш знову кип’ятили протягом 1 год, потім 

охолоджували, добавляли К2СО3 (до лужної реакції), екстрагували СН2Cl2 (2×35 

мл), висушували (Na2SO4) і концентрували. Отримали суміш амінів (1:1, LC, 

екзо- та ендо-) 3.23 (0.5 г, 3.5 ммоль, 84%) у вигляді жовтої прозорої 

маслянистої рідини. 1Н ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м. ч.: 1.27 (м), 1.47 (м), 1.64–

2.28 (м), 2.2 (ш. с), 2.52–3.02 (м), 3.36–3.65 (м). LC-MS (API-ES), m/z (І,%): 144.2 

(100) [MH]+. 
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5.4 Експериментальна частина до Розділу 4 

Етил-2,6-дитіаспіро[3.4]октан-8-карбоксилат (4.2і) 

 

До розчину тіетан-3-ону 4.1і (0.5 г, 5.7 ммоль) в THF (10 мл) додавали етил 

2-(діетоксифосфорил)-2-фтороацетат (1.38 г, 5.7 ммоль) і K2CO3 (1.57 г, 

11.4 ммоль) при перемішуванні. Суміш гріли при 40°C протягом 12 год, 

охолоджували, додавали МТВЕ (30 мл) і воду (30 мл). Органічний шар 

відділяли, промивали водою (2×10 мл), сушили, концентрували при 

пониженому тиску отримуючи сполуку 4.2і. Вихід: 0.7 г, 4 ммоль, 70%, 

коричнева масляниста рідина. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м. ч.: 4.27 (кв, J = 

7.1 Гц, 2H), 4.20 (д.д, J = 6.2, 3.7 Гц, 2H), 4.00 (д.д, J = 6.1, 3.3 Гц, 2H), 1.32 (т, J 

= 7.1 Гц, 3H). 13C ЯMР (126 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 160.09 (д, J = 33.6 Гц), 140.53 

(д, J = 253.0 Гц), 133.21 (д, J = 21.8 Гц), 61.52 (с), 32.21 (д, J = 4.8 Гц), 29.66 (д, J 

= 3.4 Гц), 14.17 (с). 19F ЯMР (376 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: –135.87. GC-MS (EI), m/z 

(І,%): 176.0 (43) [M]+. 

Етил-6-тіаспіро[3.4]октан-8-карбоксилат (4.3a) 

 

Сполука отримана з виходом 44% за загальною методикою 1,3-

диполярного циклоприєднання (метод С) з 2 (185 г, 1.1 моль) та 4.2a (56 г, 

400 ммоль). Умови реакції: 82°C, 48 год. Після перегонки отримали жовту 

маслянисту рідину (35 г). Т.кип. 68–70°C (0.2 мм рт. ст.). 1H ЯМР (500 МГц, 

CDCl3), δ, м. ч.: 4.26–4.11 (м, 2H), 3.13–3.03 (м, 2H), 2.95 (д.д, J = 10.6, 7.1 Гц, 

1H), 2.88 (м, 2H), 2.27 (м, 1H), 2.19–2.02 (м, 1H), 2.02–1.87 (м, 3H), 1.87–1.74 (м, 

1H), 1.28 (т, J = 7.1 Гц, 3H). 13C ЯMР (126 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 172.43, 60.79, 

54.81, 51.67, 42.27, 31.81, 31.05, 28.02, 15.69, 14.44. GC-MS (EI), m/z (І,%): 200.0 

(49) [M]+. 
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2-трет-Бутил-8-етил-6-тіа-2-азаспіро[3.4]октан-2,8-дикарбоксилат 

(4.3b) 

 

Сполука отримана з виходом 80% за загальною методикою 1,3-

диполярного циклоприєднання (метод С) з 2 (12.5 г, 74 ммоль) та 4.2b (8 г, 

33 ммоль). Умови реакції: 82°C, 24 год. Отримали жовту маслянисту рідину 

(8 г, 26.4 ммоль, чистота 90%). 1Н ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 1.27 (т, J = 

7.1 Гц, 3Н), 1.42 (с, 9H), 2.99-3.02 (м, 2Н), 3.10-3.16 (м, 3H), 3.77 (д, J = 8.7 Гц, 

1Н), 3.84 (м, 2Н), 4.10 (д, J = 9.3 Гц, 1Н), 4.17–4.21 (м, 2H). GC-MS (EI), m/z 

(І,%): 301.1 (M+, 1.3). 

Етил-2-окса-6-тіаспіро[3.4]октан-8-карбоксилат (4.3c) 

 

Сполука отримана з виходом 61% за загальною методикою 1,3-

диполярного циклоприєднання (метод С) з 2 (150 г, 890 ммоль) та 4.2c (56 г, 

396 ммоль). Умови реакції: 70°C, 24 год. Після перегонки отримали жовту 

маслянисту рідину (48.5 г). Т.кип. 83–90°C (0.2 мм рт. ст.). 1H ЯМР (500 МГц, 

CDCl3), δ, м.ч.: 4.89 (д, J = 6.8 Гц, 1H), 4.60 (д, J = 6.9 Гц, 1H), 4.56 (д, J = 6.0 Гц, 

1H), 4.51 (д, J = 6.1 Гц, 1H), 4.29–4.11 (м, 2H), 3.30 (д.д, J = 6.6, 4.2 Гц, 1H), 3.22 

(д, J = 10.6 Гц, 1H), 3.20–3.13 (м, 2H), 2.97 (д.д, J = 11.0, 7.1 Гц, 1H), 1.29 (т, J = 

7.0 Гц, 3H). 13C ЯМР (126 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 171.46, 81.44, 77.01, 61.34, 52.83, 

51.65, 39.17, 30.97, 14.27. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]+ розраховано для 

C9H15O3S: 203.0742; знайдено: 203.0740. 
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Етил-8-метил-2-окса-6-тіаспіро[3.4]октан-8-карбоксилат (4.3d) 

 

Сполука отримана з виходом 47% за загальною методикою 1,3-

диполярного циклоприєднання (метод С) з 2 (182 г, 1.08 моль) та 4.2d (75 г, 

481 ммоль). Умови реакції: 82°C, 48 год. Після перегонки отримали жовту 

маслянисту рідину (48.9 г). Т.кип. 100–105°C (0.2 мм рт. ст.). 1H ЯМР (400 МГц, 

CDCl3), δ, м.ч.: 4.81 (д, J = 7.1 Гц, 1H), 4.75 (д, J = 6.4 Гц, 1H), 4.59 (д, J = 7.1 Гц, 

1H), 4.40 (д, J = 6.4 Гц, 1H), 4.20 (м, 2H), 3.36 (д, J = 11.1 Гц, 1H), 3.26 (д, J = 

10.8 Гц, 1H), 3.21 (д, J = 10.8 Гц, 1H), 2.57 (д, J = 11.0 Гц, 1H), 1.51 (c, 3H), 1.29 

(т, J = 7.1 Гц, 3H). 13C ЯМР (101 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 174.26, 77.83, 77.02, 61.43, 

54.67, 53.32, 39.60, 37.13, 18.75, 14.18. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]+ 

розраховано для C10H17O3S: 217.0898; знайдено: 217.0896. 

Етил-2,6-дитіаспіро[3.4]октан-8-карбоксилат (4.3e) 

 

Сполука отримана з виходом 35% за загальною методикою 1,3-

диполярного циклоприєднання (метод С) з 2 (1.1 г, 6,5 ммоль) та 4.2e (0.5 г, 

3.2 ммоль). Умови реакції: 82°C, 24 год. Після флеш-хроматографії (гексан–

МТВЕ, градієнт 0–100% МТВЕ) отримали оранжеву маслянисту рідину (0.24 г). 

Використовувалася в наступній стадії без додаткової очистки. 1H ЯМР 

(400 МГц, CDCl3), δ, м. ч.: 4.32–4.18 (м, 2H), 3.51 (д, J = 9.8 Гц, 1H), 3.35 (д, J = 

9.3 Гц, 1H), 3.27 (д, J = 10.6 Гц, 1H), 3.18–3.04 (м, 4H), 2.98 (м, 2H), 1.33 (т, J = 

7.1 Гц, 3H). GC-MS (EI), m/z (І,%): 218.0 (49) [M]+. 
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Етил-8-фторо-6-тіаспіро[3.4]октан-8-карбоксилат (4.3f) 

 

Сполука отримана з виходом 81% за загальною методикою 1,3-

диполярного циклоприєднання (метод A) з 2 (136 г, 807 ммоль) та 4.2f (85 г, 

538 ммоль). Умови реакції: 35°C, 48 год. Після перегонки отримали жовту 

маслянисту рідину (94 г). Т.кип. 85–90°C (0.2 мм рт. ст.). 1H ЯМР (500 МГц, 

CDCl3), δ, м. ч.: 4.44–4.23 (м, 2H), 3.50 (д.д, J = 30.7, 12.6 Гц, 1H), 3.18 (д, J = 

10.5 Гц, 1H), 3.10 (д.д, J = 20.5, 12.6 Гц, 1H), 3.02 (д, J = 10.5 Гц, 1H), 2.44 (м, 

1H), 2.23 (м, 1H), 1.93 (м, 3H), 1.72 (м, 1H), 1.37 (т, J = 7.1 Гц, 3H). 13C ЯМР 

(126 MГц, CDCl3), δ, м. ч.: 168.81 (д, J = 26.5 Гц), 102.94 (д, J = 195.6 Гц), 62.35 

(c), 54.14 (д, J = 22.3 Гц), 41.38 (д, J = 3.1 Гц), 36.81 (д, J = 24.5 Гц), 28.58 (д, J = 

6.9 Гц), 25.50 (д, J = 5.6 Гц), 15.03 (c), 14.34 (c). 19F{H} ЯМР (376 МГц, CDCl3), 

δ, м.ч.: –162.56. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]+ розраховано для C10H16FO2S: 

219.0855; знайдено: 219.0851. 

2-трет-Бутил-8-етил-8-фторо-6-тіа-2-азаспіро[3.4]октан-2,8-

дикарбоксилат (4.3g) 

 

Сполука отримана з виходом 90% за загальною методикою 1,3-

диполярного циклоприєднання (метод A) з 2 (64.4 г, 382 ммоль) та 4.2g (90 г, 

348 ммоль). Умови реакції: 25°C, 24 год. (110 г, чистота 90%). Після флеш-

хроматографії (1.5 г, гексан–МТВЕ, градієнт 0–100% МТВЕ) отримали жовту 

маслянисту рідину (1 г). 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м. ч.: 4.45–4.25 (м, 2H), 

4.18 (д, J = 8.6 Гц, 1H), 3.99 (д, J = 9.5 Гц, 1H), 3.78 (д, J = 9.4 Гц, 1H), 3.73 (д, J 

= 9.2 Гц, 1H), 3.54 (д.д, J = 30.8, 13.0 Гц, 1H), 3.29 (д, J = 10.8 Гц, 1H), 3.17 (д.д, 

J = 22.0, 13.3 Гц, 1H), 3.08 (д, J = 10.8 Гц, 1H), 1.42 (c, 9H), 1.35 (т, J = 7.1 Гц, 
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3H). 13C ЯМР (151 MГц, CDCl3), δ, м. ч.: 167.47 (д, J = 25.9 Гц), 156.11 (c), 

101.77 (д, J = 196.7 Гц), 80.09 (c), 62.97 (c), 56.13 (c), 52.59 (c), 49.33 (д, J = 

23.1 Гц), 39.11 (д, J = 2.7 Гц), 36.58 (д, J = 24.3 Гц), 28.42 (c), 14.17 (c). 19F{H} 

ЯМР (376 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: –161.0. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]+ 

розраховано для C10H16FO2S: 219.0855; знайдено: 219.0851. 

Етил-8-фторо-2-окса-6-тіаспіро[3.4]октан-8-карбоксилат (4.3h) 

 

Сполука отримана з виходом 67% за загальною методикою 1,3-

диполярного циклоприєднання (метод A) з 2 (317 г, 1.88 моль) та 4.2h (172 г, 

1.075 моль). Умови реакції: 25°C, 48 год. Після перегонки отримали маслянисту 

жовту рідину (158.5 г). Т.кип. 82–97°C (0.2 мм рт. ст.). 1H ЯМР (500 МГц, 

CDCl3), δ, м.ч.: 4.83 (д, J = 6.8 Гц, 1H), 4.66 (д, J = 6.8 Гц, 1H), 4.54 (д, J = 6.8 Гц, 

1H), 4.51–4.47 (м, 1H), 4.46–4.32 (м, 2H), 3.54 (д.д, J = 29.9, 12.9 Гц, 1H), 3.32 (д, 

J = 10.8 Гц, 1H), 3.23 (д, J = 10.9 Гц, 1H), 3.16 (д.д, J = 21.5, 12.9 Гц, 1H), 1.39 (т, 

J = 7.1 Гц, 3H). 13C ЯМР (126 MГц, CDCl3), δ, м. ч.: 167.80 (д, J = 25.8 Гц), 

101.42 (д, J = 196.6 Гц), 77.40 (д, J = 8.0 Гц), 74.06 (д, J = 6.8 Гц), 63.00 (c), 55.21 

(д, J = 23.0 Гц), 38.19 (д, J = 2.6 Гц), 36.75 (д, J = 24.3 Гц), 14.23 (c). 19F{H} ЯМР 

(376 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: –161.8. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]+ розраховано 

для C9H14FO3S: 221.0648; знайдено: 221.0645. 

Етил 8-фторо-2,6-дитіаспіро[3.4]октан-8-карбоксилат (4.3i) 

 

Сполука отримана з виходом 46% за загальною методикою 1,3-

диполярного циклоприєднання (метод A) з 2 (0.72 г, 4.3 ммоль) та 4.2i (0.5 г, 

2.8 ммоль). Умови реакції: 35°C, 24 год. Отримали жовту маслянисту рідину 
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(0.3 г). 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3), δ, м.ч.:  4.47–4.34 (м, 2H), 3.63 (м, 2H), 3.48 

(м, 2H), 3.26 (д, J = 10.1 Гц, 1H), 3.11 (м, 3H), 1.39 (т, J = 7.2 Гц, 3H). 13C ЯМР 

(126 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 167.79 (д, J = 25.5 Гц), 101.90 (д, J = 197.0 Гц), 63.10 

(с), 58.63 (д, J = 23.2 Гц), 41.80 (д, J = 2.7 Гц), 36.26 (д, J = 24.1 Гц), 31.89 (д, J = 

7.0 Гц), 27.90 (д, J = 5.4 Гц), 14.28 (с). 19F ЯМР (376 MГц, CDCl3), δ, м.ч.:            

–162.95. GC-MS (EI), m/z (І,%): 236.0 (25) [M]+. 

Етил-5-тіаспіро[2.4]гептан-7-карбоксилат (4.3j) 

 

Сполука отримана з виходом 76% за загальною методикою 1,3-

диполярного циклоприєднання (метод A) з 2 (80.4 г, 478 ммоль) та 4.2j (40.26 г, 

320 ммоль). Умови реакції: 25°C, 18 год. Після перегонки отримали жовту 

маслянисту рідину (45 г). Т.кип. 65°C (0.2 мм рт. ст.). 1H ЯМР (400 МГц, 

CDCl3), δ, м. ч.: 4.16 (к.д, J = 7.1, 4.0 Гц, 2H), 3.25 (м, 1H), 3.17 (м, 1H), 3.07 (д, J 

= 9.8 Гц, 1H), 2.66 (д.д, J = 6.7, 4.5 Гц, 1H), 2.52 (д, J = 9.6 Гц, 1H), 1.27 (т, J = 

7.1 Гц, 3H), 0.92 (м, 1H), 0.75 (д.д, J = 14.1, 6.6 Гц, 1H), 0.68–0.59 (м, 2H). 

13C ЯМР (126 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 172.35, 60.78, 53.19, 38.99, 33.39, 28.51, 

14.32, 13.90, 9.06. GC-MS (EI), m/z (І,%): 186.0 (30) [M]+. 

2-Тіаспіро[4.4]нонан-4-карбонітрил (4.3k) 

 

Сполука отримана з виходом 15% за загальною методикою 1,3-

диполярного циклоприєднання (метод С) з 2 (3.15 г, 19 ммоль) та 4.2k (0.5 г, 

4.7 ммоль). Умови реакції: 82°C, 72 год. Отримали жовту маслянисту рідину 

(0.12 г, чистота 70% за даними GC). GC-MS (EI), m/z (І,%): 167.2 (53) [M]+. 
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8-трет-Бутил-4-етил-2-тіа-8-азаспіро[4.5]декан-4,8-дикарбоксилат 

(4.3l) 

 

Сполука отримана з виходом 17% за загальною методикою 1,3-

диполярного циклоприєднання (метод С) з 2 (134 г, 795 ммоль) та 4.2l (71 г 

чистоти 80%, 211 ммоль). Умови реакції: 82°C, 72 год. Отримали жовту 

маслянисту рідину (74 г, чистота 16%, домішка переважно непрореагований 

4.2l). Використовували в наступній стадії без попередньої очистки. GC-MS (EI), 

m/z (І,%): 229.2 (1.1) [M]+. 

8-Окса-2-тіаспіро[4.5]декан-4-карбонітрил (4.3m) 

 

Сполука отримана з виходом 16% за загальною методикою 1,3-

диполярного циклоприєднання (метод С) з 2 (4.3 г, 26 ммоль) та 4.2m (0.9 г, 

7.3 ммоль). Умови реакції: 82°C, 72 год. Отримали жовту маслянисту рідину 

(0.21 г). 1H ЯМР (500 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 3.89 (м, 2H), 3.54 (м, 2H), 3.14 (д.д, J 

= 11.1, 7.0 Гц, 1H), 3.09–3.02 (м, 2H), 2.91 (т, J = 6.9 Гц, 1H), 2.79 (д, J = 11.1 Гц, 

1H), 1.96–1.84 (м, 2H), 1.73 (д.д, J = 13.5, 2.1 Гц, 1H), 1.52 (д.д, J = 13.5, 2.1 Гц, 

1H). 13C ЯМР (126 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 118.33, 64.72, 47.11, 44.18, 37.02, 34.25, 

31.17, 31.09. GC-MS (EI), m/z (І,%): 183.1 (75) [M]+. 

8-трет-Бутил 4-етил 4-фторо-2-тіа-8-азаспіро[4.5]декан-4,8-

дикарбоксилат (4.3o) 

 

Сполука отримана з виходом 12% за загальною методикою 1,3-

диполярного циклоприєднання (метод С) з 2 (0.73 г, 4.4 ммоль) та 4.2o (0.5 г, 
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1.7 ммоль). Умови реакції: 60°C, 48 год. Отримали жовту тверду речовину 

(0.07 г). 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 4.39–4.17 (м, 2H), 4.04 (м, 2H), 3.53 

(д.д, J = 36.3, 12.8 Гц, 1H), 3.18 (м, 2H), 2.98–2.80 (м, 2H), 2.66 (м, 1H), 2.20 (м, 

1H), 1.75 (м, 2H), 1.63 (м, 1H), 1.44 (с, 9H), 1.33 (т, J = 7.1 Гц, 3H). 19F ЯМР 

(376 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: –162.58. GC-MS (EI), m/z (І,%): 347.2 (<1.7) [M]+. 

Етил 4-фторо-8-окса-2-тіаспіро[4.5]декан-4-карбоксилат (4.3p) 

 

Сполука отримана з виходом 30% за загальною методикою 1,3-

диполярного циклоприєднання (метод С) з 2 (1.12 г, 6.6 ммоль) та 4.2p (0.5 г, 

2.7 ммоль). Умови реакції: 60°C, 48 год. Отримали жовту тверду речовину 

(0.2 г). 1H ЯМР (500 MГц, CDCl3), δ, м. ч.: 4.39–4.23 (м, 2H), 3.97–3.83 (м, 2H), 

3.64–3.45 (м, 2H), 3.45–3.33 (м, 1H), 3.27 (д, J = 10.8 Гц, 1H), 3.17 (д.д, J = 20.2, 

12.9 Гц, 1H), 2.95 (д, J = 10.8 Гц, 1H), 1.97 (т.д, J = 13.4, 5.0 Гц, 1H), 1.63 (м, 2H), 

1.54 (д, J = 13.4 Гц, 1H), 1.35 (т, J = 7.1 Гц, 3H). 13C ЯМР (126 MГц, CDCl3), δ, м. 

ч.: 167.86 (д, J = 25.9 Гц), 105.28 (д, J = 196.7 Гц), 65.17 (с), 63.88 (с), 62.50 (с), 

50.84 (д, J = 20.7 Гц), 36.74 (д, J = 24.2 Гц), 35.82 (с), 30.17 (д, J = 5.6 Гц), 28.78 

(д, J = 5.1 Гц), 14.35 (с). 19F ЯМР (376 MГц, CDCl3), δ, м. ч.: –163.90. GC-MS 

(EI), m/z (І,%): 248.1 (11) [M]+. 

2-(трет-Бутоксикарбоніл)-6-тіа-2-азаспіро[3.4]октан-8-карбонова 

кислота (4.4) 

S

CO2H
BocN

 

До розчину естеру 4.3b (8 г, 27 ммоль) в THF (80 мл) додавали водний 

розчин LiOH (1.1 г, 27 ммоль LiOH в 80 мл Н2О). Реакційну суміш 

перемішували 18 годин за кімнатної температури, органічний розчинник 

відганяли у вакуумі, залишок розводили водою (20 мл) і промивали MTBE 
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(20 мл), водну фазу підкисляли NaHSO4, і екстрагували дихлорометаном 

(2×50 мл). Об’єднану органічну фазу висушували (Na2SO4) і концентрували. 

Отримали кислоту 4.4 (5.4 г, 20 ммоль, 75%), жовтувата тверда речовина. 

1Н ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м. ч.: 1.43 (с, 9H), 3.02 (м, 2Н), 3.16–3.18 (м, 3H), 

3.78 (м, 1Н), 3.86 (м, 2Н), 4.18 (д, J = 9.4 Гц, 1Н), 8.2–9.0 (ш. с, 1H). 13С ЯМР 

(125 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 175.55, 156.70, 80.45, 60.19, 55.30, 52.86, 45.86, 40.04, 

30.85, 28.47. GC-MS (EI), m/z (І,%): 173.0 (23.4) [M–Boc+H]+. 

2-(трет-Бутоксикарбоніл)-6-тіа-2-азаспіро[3.4]октан-8-карбонової 

кислоти 6,6-діоксид (4.5) 

 

До розчину кислоти 4.4 (2.8 г, 10 ммоль) в MTBE (10 мл) додавали 

порціями при перемішуванні mCPBA (5.3 г, 30 ммоль) при охолодженні (0 °C) 

протягом 30 хвилин. Суміш перемішували ще 12 годин за кімнатної 

температури, утворений осад фільтрували, промивали MTBE, сушили на 

повітрі. Отримали сульфон 4.5 (2 г, 7 ммоль, 70%) у вигляді білої кристалічної 

речовини. Т.пл. 185–204°C. 1Н ЯМР (400 МГц, CDCl3-DMSO-d6), δ, м.ч.: 1.34 (с, 

9H), 2.90-2.98 (м, 2Н), 3.02-3.09 (м, 3H), 3.49 (м, 2Н), 3.67 (м, 2Н), 10-13 (ш. с, 

1H). 13C ЯMР (126 МГц, CDCl3-DMSO-d6), δ, м.ч.: 170.37, 154.85, 78.76, 58.36, 

57.02, 55.01, 52.73, 46.94, 38.06, 27.39. LC-MS (API-ES), m/z (I,%): 304.0 (100) 

[M–Н]–. Спектроскопічні дані узгоджуються з літературою [64]. 

6-Тіа-2-азаспіро[3.4]октан-8-карбонової кислоти 6,6-діоксид 

гідрохлорид (4.6) 
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До розчину сполуки 4.5 (25.5 г, 84 ммоль) в дихлорометані (150 мл) 

додавали розчин HCl (3M в 1,4-діоксані, 150 мл). Реакційну суміш 

перемішували впродовж 18 годин за кімнатної температури. Утворений осад 

фільтрували, сушили у вакуумі, отримали амінокислоту 4.6 у вигляді 

гідрохлориду (20 г, 83 ммоль, 99%). Світло-коричнева тверда речовина. Т.пл. 

151–170°C. 1H ЯМР (500 МГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 13.48 (ш. c, 1H), 9.74 (ш. c, 

1H), 9.23 (ш. c, 1H), 4.28–4.12 (м, 2H), 3.93 (м, 1H), 3.85 (м, 1H), 3.77 (м, 2H), 

3.55 (д, J = 13.4 Гц, 1H), 3.49 (д.д, J = 14.0, 9.0 Гц, 1H), 3.40 (д.д, J = 14.0, 4.9 Гц, 

1H). 13C ЯMР (126 МГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 171.05, 57.57, 53.37, 52.88, 51.31, 

46.88, 41.55. LC-MS (API-ES), m/z (І,%): 206.0 (100) [M+Н]+. 

5-Тіаспіро[2.4]гептан-7-карбонова кислота (4.7) 

S

CO2H  

Кислота 4.7 отримана з виходом 84% з естеру 4.3j (45 г, 242 ммоль) за 

методикою отримання кислоти 4.4. Жовтувата тверда речовина (32 г). 1H ЯМР 

(400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 8.09 (ш. c, 1H), 3.27 (д.д, J = 10.8, 3.5 Гц, 1H), 3.24 – 

3.19 (м, 1H), 3.16 (д, J = 10.4 Гц, 1H), 2.65 (д.д, J = 6.5, 3.6 Гц, 1H), 2.47 (д, J = 

10.3 Гц, 1H), 1.02 (д.д, J = 14.3, 6.9 Гц, 1H), 0.87 – 0.77 (м, 1H), 0.66 (т, J = 

7.4 Гц, 2H). 

6-Тіаспіро[3.4]октан-8-карбонова кислота (4.8) 

S

CO2H  

Кислота 4.8 отримана з виходом 73% з естеру 4.3a (35 г, 175 ммоль) за 

методикою отримання кислоти 4.4. Жовтувата тверда речовина (22 г). 1H ЯМР 

(500 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 11.80–8.96 (ш. с, 1H), 3.15–3.05 (м, 2H), 2.97 (м, 3H), 

2.41–2.29 (м, 1H), 2.13 (м, 1H), 2.05–1.93 (м, 3H), 1.93–1.82 (м, 1H). 13C ЯMР 

(126 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 178.65, 54.79, 51.70, 41.94, 32.31, 30.87, 28.00, 15.78. 
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8-Фторо-6-тіаспіро[3.4]октан-8-карбонова кислота (4.9) 

S

CO2H
F

 

Кислота 4.9 отримана з виходом 81% з естеру 4.3f (78 г, 358 ммоль) за 

методикою отримання кислоти 4.4. Жовтувата масляниста рідина (55 г). 

1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 8.14 (ш. c, 1H), 3.48 (д.д, J = 29.7, 12.7 Гц, 

1H), 3.23 – 3.10 (м, 2H), 3.07 (д, J = 10.6 Гц, 1H), 2.54–2.40 (м, 1H), 2.31 (м, 1H), 

1.95 (м, 3H), 1.82 (м, 1H). 13C ЯМР (101 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 174.61 (д, J = 

27.9 Гц), 102.74 (д, J = 195.5 Гц), 54.33 (д, J = 22.3 Гц), 41.22 (d, J = 3.2 Гц), 

36.66 (д, J = 24.3 Гц), 28.40 (д, J = 6.4 Гц), 25.74 (д, J = 5.7 Гц), 15.16 (s). 

19F ЯМР (376 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: –162.30. 

2-(трет-Бутоксикарбоніл)-8-фторо-6-тіа-2-азаспіро[3.4]октан-8-

карбонова кислота (4.10) 

S

CO2H
BocN

F

 

Кислота 4.10 отримана з виходом 82% з естеру 4.3g (140 г, 438 ммоль) за 

методикою отримання кислоти 4.4. Жовтувата тверда речовина (105 г). 1H ЯМР 

(400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 9.57 (ш. c, 1H), 4.26 (д, J = 9.5 Гц, 1H), 4.12 (д, J = 

9.3 Гц, 1H), 3.81 (д, J = 9.5 Гц, 1H), 3.78–3.73 (м, 1H), 3.62 – 3.44 (м, 1H), 3.29 (д, 

J = 11.0 Гц, 1H), 3.22–3.05 (м, 2H), 1.44 (c, 9H). 19F{H} ЯМР (376 МГц, CDCl3), 

δ, м.ч.: –159.9. 

8-Фторо-2-окса-6-тіаспіро[3.4]октан-8-карбонова кислота (4.11) 

S

CO2H
O

F

 

Естер 4.3h (66.00 г, 0.30 моль, 1.0 екв.) розчиняли в суміші THF і МеОН 

(1:1, 400 мл, 6 мл на 1 г) і до розчину додавали LiOH (7.20 г, 0.30 моль, 
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1.00 екв.) в H2O (200 мл). Суміш перемішували при кімнатній температурі 

протягом ночі. Суміш частково концентрували при зниженому тиску. Залишок 

промивали MTBE (2×100 мл). Водний шар підкисляли NaHSO4 і екстрагували 

MTBE. Об’єднану органічну фазу сушили Na2SO4 і концентрували при 

пониженому тиску. Вихід: 46.08 г, 0.24 моль, 80%, біла тверда речовина, Т.пл. = 

172–173°C. 1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6), δ, м. ч.: 4.86 (д, J = 5.7 Гц, 1H), 4.81 

(д, J = 5.8 Гц, 1H), 4.24 (д, J = 5.8 Гц, 1H), 4.16 (д.д, J = 5.7, 2.3 Гц, 1H), 3.48 (д.д, 

J = 30.8, 12.3 Гц, 1H), 3.25 (д, J = 10.5 Гц, 1H), 3.09 (д, J = 10.5 Гц, 1H), 2.86 (д.д, 

J = 21.1, 12.3 Гц, 1H). 13C{1H} ЯМР (126 MГц, DMSO-d6), δ, м. ч.: 168.2 (д, J = 

23 Гц), 103.0 (д, J = 191 Гц), 77.2 (д, J = 9 Гц), 73.6 (д, J = 7 Гц), 53.4 (д, J = 

24 Гц), 39.2 (c), 38.1 (д, J = 26 Гц). 19F{1H} ЯМР (376 MГц, DMSO-d6), δ, м. ч.:   

–153.2 (с). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]+ розраховано для C7H9FNaO3S: 

215.0154; знайдено: 215.0128. 

2,6-Дитіаспіро[3.4]октан-8-карбонова кислота (4.12) 

S

CO2H
S

 

Сполука отримана з виходом 86% з естеру 4.3e (0.2 г, 1 ммоль) за 

методикою отримання кислоти 4.11. Жовта тверда речовина (0.15 г). 1H ЯMР 

(500 МГц, CD3CN), δ, м.ч.: 3.52 (д, J = 9.9 Гц, 1H), 3.35 (д, J = 9.4 Гц, 1H), 3.20 

(д, J = 10.6 Гц, 1H), 3.14 (д, J = 10.6 Гц, 1H), 3.09 (д.д, J = 7.2, 6.0 Гц, 1H), 3.03 

(м, 2H), 2.98 (м, 2H). 13C ЯMР (126 МГц, CD3CN), δ, м.ч.: 173.32, 56.47, 54.72, 

42.73, 34.95, 32.26, 30.63. 

5-Тіаспіро[2.4]гептан-7-карбонової кислоти 5,5-діоксид (4.13) 
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Сульфон 4.13 отриманий з виходом 91% зі сполуки 4.7 (32 г, 203 ммоль) за 

методикою отримання сульфону 2.11. Жовта тверда речовина (35 г). Т.пл. 

125°C. 1H ЯМР (500 МГц, DMSO- d6), δ, м.ч.: 12.84 (ш. c, 1H), 3.46–3.33 (м, 2H), 

3.20 (д, J = 13.0 Гц, 1H), 3.01–2.89 (м, 2H), 0.87–0.66 (м, 4H). 13C ЯMР (151 МГц, 

DMSO-d6), δ, м.ч.: 172.43, 57.20, 54.74, 46.95, 20.84, 12.78, 7.81. GC-MS (EI), m/z 

(І, %): 171.9 (<5) [M–H2O]+. 

6-Тіаспіро[3.4]октан-8-карбонової кислоти 6,6-діоксид (4.14) 

 

Сульфон 4.14 отриманий з виходом 77% зі сполуки 4.8 (22 г, 128 ммоль) за 

методикою отримання сульфону 2.11. До залишку після упарювання додавали 

гексан-DCM (50 мл) і отриманий осад відфільтровували, сушили у вакуумі, 

отримуючи 4.14. Біла тверда речовина (20 г). Т.пл. 110–127°C. 1H ЯМР 

(500 МГц, CD3OD), δ, м.ч.: 3.43 (д, J = 13.0 Гц, 1H), 3.41–3.24 (м, 4H), 2.46–2.25 

(м, 2H), 2.18 (д.д.д, J = 14.3, 7.8, 4.2 Гц, 1H), 2.11 (д.д.д, J = 14.4, 8.3, 3.9 Гц, 1H), 

2.05–1.96 (м, 1H), 1.92 (д.д.д, J = 10.8, 7.9, 4.7 Гц, 1H). 13C ЯMР (151 МГц, 

CD3OD), δ, м.ч.: 173.65, 61.78, 54.75, 51.17, 46.09, 32.66, 29.74, 16.32. LC-MS 

(API-ES), m/z (І, %): 202.9 (100) [M–Н]–. 

8-Фторо-6-тіаспіро[3.4]октан-8-карбонової кислоти 6,6-діоксид (4.15) 

 

Сульфон 4.15 отриманий з виходом 90% зі сполуки 4.9 (54 г, 284 ммоль) за 

методикою отримання сульфону 2.11. Біла тверда речовина (57 г). Т.пл. 102°C. 

1H ЯМР (500 МГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 14.43 (ш. c, 1H), 3.74 (м, 2H), 3.70 (д, J = 

4.4 Гц, 1H), 3.46 (д, J = 13.3 Гц, 1H), 2.40 (д.д, J = 18.8, 9.3 Гц, 1H), 2.26 (д.д, J = 
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19.0, 9.3 Гц, 1H), 2.00 (м, 3H), 1.72 (т.д, J = 9.9, 4.8 Гц, 1H). 13C ЯMР (151 МГц, 

DMSO-d6), δ, м.ч.: 168.07 (д, J = 25.8 Гц), 98.23 (д, J = 197.2 Гц), 59.70 (с), 58.57 

(д, J = 24.9 Гц), 47.67 (д, J = 23.4 Гц), 27.78 (д, J = 5.9 Гц), 25.59 (д, J = 6.1 Гц), 

14.61 (с). 19F{H} ЯМР (376 МГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: –159.9. LC-MS (API-ES), m/z 

(І, %): 221 (100) [M–Н]–. 

2-(трет-Бутоксикарбоніл)-8-фторо-6-тіа-2-азаспіро[3.4]октан-8-

карбонової кислоти 6,6-діоксид (4.16) 

 

Сульфон 4.16 отриманий з виходом 39% зі сполуки 4.10 (105 г, 361 ммоль) 

за методикою отримання сульфону 4.5. Для осадження продукту з реакційної 

суміші додавали гексан (25% об.). Жовта тверда речовина (46 г). 1H ЯМР 

(500 МГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 14.74 (ш. c, 1H), 3.91 (м, 7H), 3.65 (д, J = 13.5 Гц, 

1H), 1.35 (c, 9H). 13C ЯMР (151 МГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 167.02 (д, J = 25.5 Гц), 

155.37 (с), 97.32 (д, J = 198.4 Гц), 79.28 (с), 58.36 (д, J = 24.7 Гц), 57.26 (с), 54.29 

(с), 51.76 (с), 42.42 (д, J = 23.9 Гц), 27.96 (с). 19F{H} ЯМР (376 МГц, DMSO-d6), 

δ, м.ч.: –159.0. LC-MS (API-ES), m/z (І,%): 322.2 (100) [M–Н]–. 

8-Фторо-2-окса-6-тіаспіро[3.4]октан-8-карбонової кислоти 6,6-діоксид 

(4.17) 

S

CO2H
O

F

O
O

 

До розчину сполуки 4.11 (38.40 г, 0.20 моль, 1.0 екв.) в MTBE (~20 мл на 1 

г, 750 мл) додавали mCPBA (103.50 г, 0.60 моль, 3.0 екв.) порціями при 0 °C 

(~30 хв.). Реакційну суміш перемішували при кімнатній температурі протягом 

12 год. Утворений осад фільтрували, промивали MTBE і сушили на повітрі. 

Вихід: 42.56 г, 0.19 моль, 95%, біла тверда речовина. 1H ЯМР (400 MГц, DMSO-
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d6), δ, м.ч.: 4.75–4.62 (м, 3H), 4.59 (д, J = 6.9 Гц, 1H), 4.01 (д, J = 13.6 Гц, 1H), 

3.88 (д, J = 8.3 Гц, 1H), 3.82 (д, J = 13.4 Гц, 1H), 3.72 (д, J = 13.6 Гц, 1H). 

13C{1H} ЯМР (126 MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 167.4 (д, J = 25 Гц), 96.8 (д, J = 

198 Гц), 75.1 (д, J = 7 Гц), 72.7 (д, J = 8 Гц), 58.5 (д, J = 25 Гц), 56.7, 48.3 (д, J = 

24 Гц). 19F{1H} ЯМР (376 MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: –159.2 (с). HRMS (ESI-TOF) 

m/z: [M+Na]+ розраховано для C7H9FNaO5S: 247.0052; знайдено: 247.0056. 

8-(трет-Бутоксикарбоніл)-2-тіа-8-азаспіро[4.5]декан-4-карбонової 

кислоти 2,2-діоксид (4.18) 

 

До розчину естеру 4.3l (74 г, чистоти 16 %, 36 ммоль) в THF (800 мл) 

додавали водний розчин LiOH (13 г, 31 ммоль LiOH в 400 мл Н2О). Реакційну 

суміш перемішували 12 год. за кімнатної температури, органічний розчинник 

відганяли у вакуумі, залишок промивали MTBE (150 мл), водну фазу 

підкисляли NaHSO4, і екстрагували дихлорометаном (2×500 мл). Об’єднану 

органічну фазу висушували (Na2SO4) і концентрували. Отримали 8-(трет-

бутоксикарбоніл)-2-тіа-8-азаспіро[4.5]декан-4-карбонову кислоту (56.5 г), у 

вигляді жовтої маслянистої рідини, що використовувалася в наступній стадії 

без очистки. LC-MS (API-ES), m/z (І, %): 302.2 (15) [M+Н]+. Отриману кислоту 

(50 г) розчиняли в MTBE (1000 мл) і додавали порціями при перемішуванні 

mCPBA (86 г, 498 ммоль) при охолодженні (0°C) протягом години. Суміш 

перемішували ще 12 год. за кімнатної температури, утворений осад 

фільтрували, промивали MTBE, сушили на повітрі. Отримали сульфон 4.18 (2 г, 

7 ммоль, 66%) у вигляді бежевої твердої речовини (6 г, 18 ммоль, вихід 50% за 

2 стадії). Т.пл. 182–326°C. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3–DMSO-d6), δ, м.ч.: 3.97 (м, 

2H), 3.52 (д.д, J = 13.9, 10.4 Гц, 1H), 3.40 (д, J = 13.5 Гц, 1H), 3.29 (д.д, J = 13.9, 

7.4 Гц, 1H), 3.10 (д.д, J = 9.9, 8.0 Гц, 1H), 2.94 (д, J = 13.3 Гц, 1H), 2.76 (м, 2H), 

2.11 (т.д, J = 13.2, 4.6 Гц, 1H), 1.78 (м, 1H), 1.61 (м, 2H), 1.41 (c, 9H). 1H ЯМР 
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(500 МГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 13.04 (c, 1H), 3.78 (м, 2H), 3.56 (д, J = 13.6 Гц, 1H), 

3.45 (д.д, J = 13.5, 8.4 Гц, 1H), 3.39–3.25 (м, 1H), 3.14 (м, 2H), 2.82 (м, 2H), 1.85 

(м, 1H), 1.72 (д, J = 13.3 Гц, 1H), 1.63 (д, J = 13.0 Гц, 1H), 1.36 (c, 9H), 1.29 (м, 

1H). 13C ЯMР (151 МГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 171.09, 153.87, 78.77, 57.43, 52.23, 

49.99, 41.71, 34.90, 30.23, 28.04. LC-MS (API-ES), m/z (І,%): 332.2 (100) [M–Н]–. 

Етил-2-окса-6-тіаспіро[3.4]октан-8-карбоксилат 6,6-діоксид (4.20) 

 

Сульфон 4.20 отриманий з виходом 89% зі сполуки 4.3с (56.5 г, 280 ммоль) 

за методикою отримання сульфону 2.17. Біла тверда речовина (58 г). Т.пл. 63°C. 

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 4.73 (м, 4H), 4.28 (к.д, J = 7.1, 4.0 Гц, 2H), 

3.62 – 3.49 (м, 3H), 3.46 (д, J = 13.2 Гц, 1H), 3.31 (д.д, J = 13.4, 8.4 Гц, 1H), 1.33 

(т, J = 7.1 Гц, 3H). 13C ЯМР (101 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 169.62, 79.82, 77.16, 62.54, 

58.48, 53.50, 47.67, 44.96, 14.25. GC-MS (EI), m/z (І, %): 233.9 (<5) [M]+. 

2-Окса-6-тіаспіро[3.4]октан-8-карбоксилат літію (4.21-CO2Li) 

S

CO2Li
O

 

Сполуку 4.3c (47.00 г, 0.23 моль, 1.00 екв.) розчиняли в суміші THF і 

МеОН (1:1, 282 мл, 6 мл на 1 г) і до розчину додавали LiOH (9.80 г, 0.23 моль, 

1.00 екв.) в H2O (200 мл). Суміш перемішували при кімнатній температурі 

протягом ночі. Суміш частково концентрували при зниженому тиску (до 

початку упарювання води). Залишок промивали MTBE (2×100 мл). Водний шар 

концентрували при зниженому тиску. Вихід: 25.0 г, 0.14 моль, 60%, біла тверда 

речовина. Т.пл. 210–212°C. 1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6), δ, м. ч.: 4.89 (д, J = 

6.3 Гц, 1H), 4.46 (д, J = 5.3 Гц, 1H), 4.33 (д, J = 6.3 Гц, 1H), 4.20 (д, J = 5.3 Гц, 

1H), 3.13 (д, J = 9.8 Гц, 1H), 3.06 (д.д, J = 9.8, 3.7 Гц, 1H), 2.93 (д, J = 9.8 Гц, 1H), 
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2.80 (д.д, J = 7.0, 3.8 Гц, 1H), 2.73 (д.д, J = 9.6, 7.4 Гц, 1H). 13C{1H} ЯМР 

(151 MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 174.5, 80.7, 76.8, 55.1, 51.3, 39.2, 31.8. 

Літій 2-окса-6-тіаспіро[3.4]октан-8-карбоксилат 6,6-діоксид (4.19-

CO2Li) 

S

CO2Li
O

O O

 

Отримано з естеру 4.20 за методикою отримання солі 4.21. До залишку 

після упарювання додавали THF-MTBE (1:1, 400 мл) і отриманий осад 

відфільтровували, сушили у вакуумі, отримуючи 4.19. Вихід: 47.1 г, 0.22 моль, 

91%, біла тверда речовина. Т.пл. 200–201°C. 1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6), δ, 

м.ч.: 4.83 (д, J = 6.4 Гц, 1H), 4.68 (д, J = 5.8 Гц, 1H), 4.42 (д, J = 6.2 Гц, 2H), 3.54 

(д, J = 12.6 Гц, 1H), 3.43 (д, J = 11.9 Гц, 1H), 3.39 – 3.35 (м, 1H), 3.20–3.08 (м, 

1H), 3.15 (д, J = 10.2 Гц, 2H). 13C{1H} ЯМР (126 MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 171.5, 

79.6, 77.1, 58.1, 55.2, 50.8, 44.7. 

Етил-8-фторо-2-окса-6-тіаспіро[3.4]октан-8-карбоксилат 6,6-діоксид 

(4.20f) 

 

Сульфон 4.20f отриманий з виходом 52% з 4.3h (12 г, 54.5 ммоль) за 

методикою отримання сульфону 2.17. Біла кристалічна речовина (7.2 г). Т.пл. 

48–55°C. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 4.90 (д, J = 7.2 Гц, 1H), 4.76–4.65 (м, 

3H), 4.45 (м, 2H), 3.94 (д.д, J = 27.4, 15.0 Гц, 1H), 3.68 (д, J = 13.3 Гц, 1H), 3.58 

(м, 2H), 1.40 (т, J = 7.1 Гц, 3H). 13C ЯМР (151 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 165.82 (д, J = 

24.8 Гц), 97.11 (д, J = 201.4 Гц), 76.15 (д, J = 7.8 Гц), 73.21 (д, J = 7.6 Гц), 64.08 

(c), 59.10 (д, J = 24.9 Гц), 57.36 (c), 49.27 (д, J = 23.8 Гц), 14.19 (c). 19F{H} ЯМР 

(376 МГц, СDCl3), δ, м.ч.: –160.4. GC-MS (EI), m/z (І,%): 232.7 (<5) [M–F]+. 
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Етил 6-іміно-2-окса-6-тіаспіро[3.4]октан-8-карбоксилат 6-оксид (4.22) 

S

CO2Et
O

O
NH

 

Сполука отримана з виходом 41% з сульфіду 4.3с (0.32 г, 1.6 ммоль), 

гідрокарбонату амонію (0,4 г, 4.8 ммоль) і діацетоксийодобензену (1.29 г, 

4 ммоль) за методикою отримання сульфоксіміну 2.5. Безбарвна масляниста 

рідина (0.15 г). Суміш діастереомерів (2.3/1). 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 

4.83–4.59 (м, 4H), 4.38–4.17 (м, 2H), 3.79–3.45 (м, 4H), 3.45–3.34 (м, 1H), 3.0 (ш. 

c, 1H), 1.32 (т, J = 7.1 Гц, 3H). 13C ЯМР (126 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 170.00**, 

169.78*, 80.39**, 79.77*, 77.65*, 77.31**, 62.65, 62.39, 57.34*, 57.14**, 48.66**, 

48.52*, 46.13*, 45.97**, 14.28. GC-MS (EI), m/z (І, %): 232.9 (<1) [M]+. 

Етил-6-тіаспіро[3.4]октан-8-карбоксилат 6-оксид (4.23) 

 

Сполука отримана з виходом 74% з сульфіду 4.3a (0.5 г, 2.5 ммоль) за 

методикою отримання сульфоксиду 2.3. Жовтувата масляниста рідина (0.4 г). 

Суміш діастереомерів (12/7 за даними GC-MS). 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3), δ, 

м.ч.: 4.31–4.22 (м, 2H**), 4.22–4.09 (м, 2H*), 3.59 (д.д, J = 14.1, 8.0 Гц, 1H**), 

3.56–3.49 (м, 1H*), 3.27 (д, J = 13.5 Гц, 1H**), 3.21 (д, J = 13.8 Гц, 1H*), 3.13 

(д.д, J = 14.1, 8.5 Гц, 1H**), 3.05 (д.д, J = 13.5, 8.7 Гц, 2H*), 2.88 (д.д, J = 8.7, 

7.6 Гц, 1H**), 2.83 (д.д, J = 16.5, 8.3 Гц, 1H*), 2.47–2.38 (м, 1H), 2.32 (м, 2H), 

2.14–1.77 (м, 4H), 1.31 (т, J = 7.1 Гц, 3H**), 1.27 (т, J = 7.1 Гц, 3H*). 13C ЯMР 

(126 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 172.21, 63.51**, 63.18*, 61.45, 56.47*, 55.76** 54.12*, 

52.76**, 51.05*, 49.69**, 34.55*, 31.68**, 29.51**, 29.36*, 16.44*, 16.18**, 14.42. 

GC-MS (EI), m/z (І, %): 216.1 (<5) [M]+, 200.1 (28) [M–O]+. 
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Перегрупування Пуммерера сульфоксиду 4.23 

До розчину сульфоксиду 4.23 (0.4 г, 1,85 ммоль) у CHCl3 (5 мл) при 

перемішуванні додавали трифтороцтовий ангідрид (0,58 г, 2.76 ммоль). Через 

12 годин суміш розбавляли MeOH (10 мл), обробляли K2CO3 (5%, водний) і 

перемішували при кімнатній температурі протягом 30 хвилин. Додавали воду 

(10 мл) і суміш екстрагували МТВЕ (2×15 мл). Органічну фазу промивали 

водою, сушили над Na2SO4 і випарювали. Залишок у вигляді суміші продуктів 

4.24 і 4.25, 3:1 за даними GC-MS, розділяли колонковою хроматографією на 

силікагелі (гексан–МТВЕ, градієнт 0–100% МТВЕ), отримуючи індивідуальні 

продукти 4.24 і 4.25. 

Етил 6-тіаспіро[3.4]окт-7-ен-8-карбоксилат (4.24) 

S

CO2Et 

Вихід 0.06 г (16%), безбарвна масляниста рідина. 1H ЯMР (400 МГц, 

CDCl3), δ, м.ч.: 7.24 (s, 1H), 4.18 (кв, J = 7.1 Гц, 2H), 3.47 (с, 2H), 2.82–2.61 (м, 

2H), 1.94 (м, 4H), 1.28 (т, J = 7.2 Гц, 3H). 13C ЯMР (126 МГц, CDCl3), δ, м.ч.: 

163.37, 142.35, 133.07, 60.03, 53.21, 47.88, 32.20, 15.87, 14.44. GC-MS (EI), m/z 

(І,%): 198.1 (37) [M]+. 

Етил 5-гідрокси-6-тіаспіро[3.4]октан-8-карбоксилат (4.25) 

S

CO2Et

HO

 

Вихід 0.06 г (16%), жовта масляниста рідина, суміш діастереомерів 4.8:1 за 

даними 13С ЯМР. 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 4.29–4.07 (м, 2H), 3.56 (м, 

1H), 3.33–3.22 (м, 1H), 3.06 (м, 1H), 2.95 (м, 1H), 2.26 (м, 1H), 2.06–1.55 (м, 5H), 

1.35–1.16 (м, 3H). 13C ЯМР (126 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 172.43**, 171.96*, 92.46, 



184 

61.23, 56.76, 55.77, 36.52, 34.60, 30.24*, 29.77**, 24.94**, 24.46*, 14.33. GC-MS 

(EI), m/z (І,%): 216.1 (23) [M]+, 198.1 (3.5) [M–Н2О]+. 

Загальна процедура A: омилення естерів + ізомеризація нестабільних 

кислот (4.28 як приклад). 

3a-(Гідроксиметил)-6a-метилтетрагідро-1H,3H-тієно[3,4-c]фуран-1-он 

(4.28) 

S

O

Me

HO
O

 

До розчину естеру 4.3d (43 г, 199 ммоль) в THF (150 мл, ~3.5 мл на 1 г 

естеру) і метанолі (150 мл, ~3.5 мл на 1 г естеру) додавали водний розчин LiOH 

(16.7 г, 398 ммоль, 2 екв. LiOH·H2O в 150 мл Н2О, ~3.5 мл на 1 г естеру). 

Реакційну суміш перемішували протягом ночі за кімнатної температури, 

органічний розчинник відганяли у вакуумі, залишок промивали MTBE (50 мл), 

водну фазу змішували з льодом (~5 г на 1 г естеру) і підкислювали 

еквівалентною кількістю NaHSO4, екстрагували МТВЕ (2×300 мл, ~7 мл на 1 г 

естеру). Об’єднану органічну фазу висушували (Na2SO4) і концентрували. 

Отриману суміш кислоти і лактону (1:2) розчиняли в суміші діоксан-H2O (1:1, 

500 мл, ~10 мл на 1 г естеру). Реакційну суміш перемішували при 50°C 

протягом 12 год і концентрували при пониженому тиску. Залишок промивали 

CHCl3, сушили над Na2SO4, упарювали. Вихід: 33 г, 0.177 моль, 89%, бежевої 

твердої речовини. Т.пл. 188–189°C. 1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 5.12 

(ш. с, 1H), 4.25 (д, J = 9.3 Гц, 1H), 4.14 (д, J = 9.2 Гц, 1H), 3.49 (с, 2H), 3.15 – 

3.01 (м, 2H), 2.87 (д, J = 12.0 Гц, 1H), 2.80 (д, J = 11.6 Гц, 1H), 1.23 (с, 3H). 

13C{1H} ЯМР (126 MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 180.5, 73.8, 62.5, 56.3, 56.1, 42.2, 

40.3, 16.5. GC-MS (EI), m/z: 188 (M). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]+ 

розраховано для C8H12NaO3S: 211.0405; знайдено: 211.0394. 
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3а-(Гідроксиметил)тетрагідро-1Н,3Н-тієно[3,4-с]фуран-1-он (4.26) 

S

O

H

HO
O

 

Загальна процедура A. Діоксан/вода (1/1), T = 50°C, t = 12 h. Вихід: 4.49 г, 

0.0258 моль, 86%, безбарвна рідина. 1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 5.27 

(ш с, 1H), 4.33 (д, J = 9.1 Гц, 1H), 4.09 (д, J = 9.2 Гц, 1H), 3.60 – 3.48 (м, 2H), 3.25 

(д.д, J = 7.2, 1.7 Гц, 1H), 3.14 – 2.95 (м, 2H), 2.91 (д, J = 12.0 Гц, 1H), 2.79 (д, J = 

11.9 Гц, 1H). 13C{1H} ЯМР (126 MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 178.3, 74.5, 63.5, 56.9, 

51.1, 40.0, 34.1. GC-MS (EI), m/z: 174 (M). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]+ 

розраховано для C7H10NaO3S: 197.0248; знайдено: 197.0232.  

3a-(Гідроксиметил)тетрагідро-1H,3H-тієно[3,4-c]фуран-1-он 5,5-dioxide 

(4.27) 

 

Загальна процедура A. Діоксан/вода (1/1), T = 50°C, t = 12 год. Вихід: 

5.07 г, 0.0246 моль, 82%, біла тверда речовина. 1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6), δ, 

м.ч.: 5.56 (с, 1H), 4.31 (д.д, J = 22.5, 9.4 Гц, 2H), 3.53 (д.д, J = 14.9, 9.6 Гц, 3H), 

3.38 – 3.35 (м, 2H), 3.34–3.30 (м, 1H), 3.24 (д, J = 14.2 Гц, 1H). 13C{1H} ЯМР 

(126 MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 176.0, 74.4, 64.7, 55.4, 51.2, 47.0, 41.5. HRMS (ESI-

TOF) m/z: [M+Na]+ розраховано для C7H10NaO5S: 229.0147; знайдено: 229.0142. 
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Загальна процедура B: ізомеризація стабільних кислот (4.29 як 

приклад) 

6а-Фторо-3а-(гідроксиметил)тетрагідро-1Н,3Н-тієно[3,4-с]фуран-1-он 

(4.29) 

S

O

F

HO
O

 

Сполуку 4.11 (5.76 г, 0.03 моль, 1.0 екв.) розчиняли в суміші діоксан-H2O 

(1:1, 60 мл, ~10 мл на 1 г естеру). Реакційну суміш перемішували при 50°C 

протягом 12 год і концентрували при пониженому тиску. Залишок промивали 

хлороформом, сушили над Na2SO4, упарювали. Вихід: 5.41 г, 0.0282 моль, 94%, 

жовта рідина. 1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 5.32 (т, J = 5.1 Гц, 1H), 4.48 

(д, J = 9.4 Гц, 1H), 4.22 (д, J = 9.4 Гц, 1H), 3.63–3.51 (м, 2H), 3.46 (д, J = 13.5 Гц, 

1H), 3.26 (д, J = 13.1 Гц, 1H), 3.04 (д, J = 12.0 Гц, 1H), 2.91 (д, J = 12.0 Гц, 1H). 

13C{1H} ЯМР (151 MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 172.1 (д, J = 27 Гц), 102.3 (д, J = 

207 Гц), 72.9 (д, J = 4 Гц), 61.0 (д, J = 11 Гц), 57.2 (д, J = 18 Гц), 38.99 (д, J = 

28.4 Гц), 37.3. 19F{1H} ЯМР (376 MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: –169.9 (с). HRMS 

(ESI-TOF) m/z: [M+Na]+ розраховано для C7H9FNaO3S: 215.0154; знайдено: 

215.0173. 

6a-Фторо-3a-(гідроксиметил)тетрагідро-1H,3H-тієно[3,4-c]фуран-1-он 

5,5-діоксид (4.30) 

 

Загальна процедура В. Діоксан/вода (1/1), T = 50°C, t = 12 год. Вихід: 6.32 

г, 0.0282 моль, 94%, біла тверда речовина. Т.пл. 185–186°C. 1H ЯМР (400 MГц, 

DMSO-d6), δ, м.ч.: 5.52 (т, J = 5.0 Гц, 1H), 4.61 (д, J = 9.7 Гц, 1H), 4.40 (д, J = 

9.7 Гц, 1H), 4.20 (д.д, J = 26.6, 15.0 Гц, 1H), 4.01 (д.д, J = 19.5, 15.2 Гц, 1H), 
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3.69–3.56 (м, 2H), 3.52 (д, J = 14.4 Гц, 1H), 3.42 (д, J = 14.4 Гц, 1H). 

13C{1H} ЯМР (126 MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 169.6 (д, J = 27 Гц), 94.1 (д, J = 

201 Гц), 73.2 (д, J = 4 Гц), 61.3 (д, J = 11 Гц), 55.8, 55.6, 50.2 (д, J = 19 Гц). 

19F{1H} ЯМР (376 MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: –172.9 (с). HRMS (ESI-TOF) m/z: 

[M+Na]+ розраховано для C7H9FNaO5S: 247.0052; знайдено: 247.0059. 

3a-(Гідроксиметил)-6a-метилтетрагідро-1H,3H-тієно[3,4-c]фуран-1-он 

5,5-діоксид (4.31) 

 

Сульфон 4.31 отриманий з виходом 95% з сульфіду 4.28 (9.9 г, 53 ммоль) 

за методикою отримання сульфону 2.15. Біла тверда речовина (11 г). Т.пл. 191–

195°C. 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 5.40 (т, J = 4.7 Гц, 1H), 4.31 (c, 2H), 

3.65 (д.д, J = 10.8, 4.6 Гц, 1H), 3.56–3.42 (м, 3H), 3.38 (м, 2H), 1.36 (c, 3H). 

13C ЯМР (151 MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 178.24, 73.03, 62.28, 58.44, 57.21, 49.56, 

47.73, 16.81. GC-MS (EI), m/z: 220 (M +).  
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ВИСНОВКИ 

1. Хлорометилтриметилсилілметил сульфід як попередник тіокарбоніліліду 

слугує доступним зручним реагентом для проведення реакцій [3+2]-

циклоприєднання з рядом ациклічних диполярофілів з активованим або 

кон’югованим подвійним зв’язком та може бути використаним для синтезу 

функціонально заміщених гідрованих тіофенів.  

2. Коло диполярофілів для [3+2]-циклоприєднання з тіокарбонілілідом 

обмежене такими, що мають активуючу електроноакцепторну групу, і не 

вступають у взаємодію з фторид йоном, що використовується при генеруванні 

тіокарбоніліліду. 

3. Тіокарбонілілід приєднується до сполук з ендо-циклічним подвійним 

зв’язком – α,β-ненасичених естерів, сульфонів, нітрилів, кетонів, 

трифторометил похідних, що приводить до стереоселективного отримання з 

хорошими виходами конденсованих похідних тіолану або сульфолану, що 

мають полярну конформаційно обмежену «тривимірну» структуру.  

4. Вивчений нами двоетапний підхід до нових функціоналізованих 

спіроциклічних тіоланів із простих три-шестичленних циклічних (гетеро)-

аліфатичних кетонів є зручним напрямком синтезу сполук даної будови.  

5. Крім наявності електроноакцепторної групи на реакційну здатність 

циклічних алкенів в реакціях циклоприєднання впливають стеричні та 

електронні фактори, а також напруженість алкенового циклу. Реакційна 

здатність в циклоприєднаннях спадає при переході від три- до чотири-, п’яти- і, 

особливо, шести- і семи-членних циклічних активованих алкенів. 

6. Постфункціоналізація продуктів циклоприєднання виявила їх потенціал 

для органічного синтезу і дозволила встановити закономірності в хімічній 

природі окремих продуктів. Так, спіроциклічні похідні тіолану – 

оксетанкарбонові кислоти – виявилися нестабільними і рециклізувалися в 

лактони. 
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