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Аннотация

Получены пяти- и семичленные циклические кетали 3-(фенилтио)бутан-1,2,4-триола
тиолизом 4,4-диметил-3,5,8-триоксабицикло[5.1.0]октана тиофенолом с последующей
изомеризацией. Полученные гидроксисульфиды и их ацетаты окислены до соответст-
вующих сульфонов.
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Введение

Известно, что β-гидроксисульфиды используются в синтезе аллиловых
спиртов [1], циклических сульфидов [2], тиокетонов [3], природных соединений,
а также соединений, обладающих биологической активностью [4]. β-Гидрокси-
сульфоны служат основой для получения лактонов [5], 2,5-дизамещенных тет-
рагидрофуранов [6]. Из соответствующих анионов получают винилсульфоны [7],
а также продукты восстановительного элиминирования [8]. Кроме того, соеди-
нения, содержащие фенилсульфонильный фрагмент, широко применяются в
тонком органическом синтезе [9].

В настоящей работе проведен тиолиз 4,4-диметил-3,5,8-триоксабицик-
ло[5.1.0]октана тиофенолом, в ходе которого образуется β-гидроксисульфид
1,3-диоксепанового ряда. Исследована также реакция изомеризации получен-
ного семичленного циклического ацеталя, проходящая с уменьшением размера
цикла до пятичленного, и проведена функционализация гидроксильной и суль-
фидной групп обоих изомеров.

1. Результаты и обсуждение

В продолжение исследований по тиолизу 3,5,8-триоксабицикло[5.1.0]окта-
нов тиофенолом [10] мы провели реакцию 4,4-диметил-3,5,8-триоксабицик-
ло[5.1.0]октана с данным нуклеофилом с последующей модификацией продукта
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Рис. 1. Схема синтеза изомерных β-гидроксисульфидов 3 и 7 с последующей их моди-
фикацией

(рис. 1). Исходный 1,3-диоксациклогепт-5-ен 1 был получен по известной ме-
тодике, конденсацией цис-бут-2-ен-1,4-диола с 2,2-диметоксипропаном [11].
Далее соединение 1 было окислено до соответствующего эпоксида 2 с исполь-
зованием оксона. Выбор последнего в качестве окислителя обусловлен его де-
шевизной и простотой в использовании. Взаимодействие тиофенола с эпокси-
ацеталем 2 в присутствии поташа без растворителя приводит исключительно к
образованию рацемического β-гидроксисульфида 3 диоксепанового ряда с вы-
ходом 70%. Спектр полученного соединения полностью соответствует описан-
ному в литературе [12]. Конфигурация хиральных атомов углерода синтезиро-
ванного диоксепана закладывается в момент раскрытия эпоксидного цикла. Так,
при транс-расположении НО- и PhS-групп реализуется смесь только двух энан-
тиомеров одного диастереомера (конфигурация хиральных атомов углерода RR
или SS). С целью получения функциональных производных данного ряда нами
были получены соединения 4–6.

Как было показано ранее [10], дизамещенный при ацетальном атоме угле-
рода гидроксисульфид 1,3-диоксепанового ряда (R1; R1 = –(CH2)5–, R2 = SPh)
в кислой среде изомеризуется в более термодинамически выгодную пятичленную
структуру (рис. 2). Следует отметить, что изомеризационный процесс не затраги-
вает связи хиральных атомов углерода, следовательно, их конфигурация не изме-
няется. Соотношение пяти- и семичленных кеталей в условиях термодинамиче-
ского равновесия при комнатной температуре в хлороформе составляло при-
близительно 85 : 10. Из литературы известно [13, 14],  что  кетали  самого  бутан-
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Рис. 2. Соотношение циклических кеталей бутан-1,2,4-триола и его 3-(фенилтио) про-
изводного в условиях термодинамического равновесия

1,2,4-триола (R1; R1 = –(СН2)5–, R2 = H и R1 = СН3, R2 = H) в кислой среде в ус-
ловиях термодинамического равновесия представлены в виде смеси двух изо-
меров – пяти- и шестичленного циклов. При этом соотношение изомеров в слу-
чае кеталей с циклогексильным заместителем составляет 95 : 5, а с метильным –
90 : 10.

Таким образом, замещение атома водорода при С3 в бутан-1,2,4-триоле на
PhS-группу существенно влияет на равновесие между тремя возможными кета-
лями. Так, диоксановая структура становится наименее стабильной, в то время
как диоксолановая остается наиболее выгодной.

Было проведено исследование влияния размера заместителя при ацетальном
атоме углерода диоксепана 3 на соотношение изомеров в реакции его изомериза-
ции. Оказалось, что замена объемного циклогексильного заместителя при С2 на
диметильный фрагмент не приводит к какому-либо значительному изменению
соотношения пяти- и семичленных циклических изомеров. При этом аналогич-
ный шестичленный цикл, полученный нами ранее [10], в случае изомеризации
кеталя 3 не образовывался. Соотношение изомеров в реакционной смеси опреде-
ляли с помощью метода ЯМР 1Н спектроскопии. С целью расширения функцио-
нального ряда синтезированного гидроксисульфида 7 были получены его произ-
водные 8–10 путем ацилирования гидроксильной функции и окисления суль-
фидной серы. Отметим, что окисление серы приводит к незначительному сме-
щению равновесия (~ 4%) в сторону семичленного цикла в реакции изомериза-
ции соответствующих гидроксисульфонов. Таким образом, изомеризация β-гид-
роксисульфидов (сульфонов) 1,3-диоксепанового ряда является удобным мето-
дом получения β-гидроксисульфидов (сульфонов) 1,3-диоксоланового ряда.
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2. Выводы

Синтезированы новые соединения 1,3-диоксепанового и 1,3-диоксанового
рядов. Показано, что введение PhS-группы в третье положение бутан-1,2,4-
триола существенно изменяет соотношение его кеталей в условиях термодина-
мического равновесия. Установлено, что размер заместителя при ацетальном
атоме углерода существенно не влияет на соотношение пяти- и семичленных
изомеров, однако шестичленная структура в случае изомеризации ацетонида 3
не образуется.

3. Экспериментальная часть

Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны на спектрометре Bruker AVANCE 400 (ра-
бочая частота 400.13 и 100.61 МГц для ядер 1Н и 13С соответственно) при 25 °С,
растворитель CDCl3.

Хромато-масс-спектрометрическое исследование проводилось на приборе
DFS Thermo Electron Corporation (США). Метод ионизации: электронный удар.
Энергия ионизирующих электронов составляла 70 эВ, температура источника
ионов 280 °С. Использовали капиллярную колонку DB-5MS фирмы Agilent,
длина 30 м, диаметр 0.254 мм. Газ-носитель – гелий. Поток газа-носителя через
колонку – 1 мл/мин. Обработку масс-спектральных данных проводили с ис-
пользованием программы Xcalibur. Пробу исследуемого образца перед вводом
в прибор разводили в хроматографически чистом бензоле в концентрации
~ 10–6 мкл. Объем пробы 1 мкл.

Масс-спектры MALDI регистрировали на приборе Ultraflex III компании
Bruker, оборудованном твердотельным лазером, и время – пролетным анализато-
ром масс. Ускоряющее напряжение 25 кВ. Образцы наносили на мишень Anchor
Chip. Запись спектров производили в режиме положительных ионов. Результи-
рующий спектр представлял собой сумму 300 спектров, полученных в разных
точках образца. В качестве матриц применяли 2,5-дигидроксибензойную ки-
слоту (DHB) (Acros, 99%) и п-нитроанилин (PNA). Для приготовления матриц
использовали метанол (Merck, для ВЭЖХ). Нанесение образцов на мишень
проводили методом «высушенных капель».

Для очистки продуктов реакций применяли метод адсорбционной хромато-
графии на силикагеле “L” (100/160 μ). В качестве элюентов использовали смеси
петролейного эфира и этилацетата с варьируемым соотношением компонентов.
Контроль за ходом реакций и качеством разделения реакционных смесей осу-
ществляли методом ТСХ на пластинах Silufol (проявитель – смесь этанол –
серная кислота – анисовый альдегид в соотношении 90 : 5 : 5). В работе ис-
пользовали тиофенол и оксон фирмы ACROS ORGANICS. Очистку и сушку
растворителей проводили согласно известным методикам [15]. Расчет спектров
ЯМР 1Н проводился с помощью программы SpinWorks 2.5.5.

4,4-Диметил-3,5,8-триоксабицикло[5.1.0]октан (2). К 1.28 г (10 ммоль)
2,2-диметил-1,3-диоксациклогепт-5-ена 1 в 30 мл ацетона и 4 г (47.6 ммоль)
NaHCO3 при комнатной температуре добавляли по каплям при перемешивании
раствор 8 г (13 ммоль) оксона в 30 мл воды. Реакционную массу перемешивали
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1.5 ч. Ход реакции контролировали методом ТСХ. Продукт экстрагировали
хлористым метиленом (2×40 мл). Водную часть насыщали хлоридом натрия и
вновь производили экстракцию. Органические фазы объединяли и сушили над
сульфатом магния. Получено 1.08 г бесцветного маслообразного вещества (вы-
ход 75%) (ср. лит. [11]).

2,2-Диметил-6-(фенилтио)-1,3-диоксепан-5-ол (3). Смесь 1.76 г (1.6 ммоль)
тиофенола, 0.2 г (0.16 ммоль) К2СО3 и 2.18 г (1.5 ммоль) эпоксида 2 нагревали
до появления первых пузырьков, далее нагрев прекращали. Происходило крат-
ковременное (< 1 мин) вскипание смеси с резким повышением температуры.
Массу охлаждали, продукт очищали методом колоночной хроматографии
(элюент – смесь петролейного эфира и этилацетата в соотношении 4 : 1). Полу-
чено 2.69 г бесцветного маслообразного вещества (выход 70%) (ср. лит. [12]).

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.34 с (6Н, 2СН3), 2.90 уш.с (1Н, ОН ); 3.13 м (1Н,
Н6, 3J(Н6Н5) = 6.8 Гц, 3J(Н6Н7

А) = 6.4 Гц, 3J(Н6Н7
В) = 2.5 Гц); 3.62 м (1Н, Н4

А,
2J(Н4

АН4
В) = –10.0 Гц, 3J(Н4

АН5) = 2.0 Гц); 3.62 м (1Н, Н5, 3J(Н4
ВН5) = 4.0 Гц);

3.75 м (1Н, Н7
А, 2J(Н7

АН7
В) = –12.8 Гц); 3.98 м (1Н, Н7

В); 4.05 м (1Н, Н4
В); 7.21–

7.50 м (5Н, С6Н5).
Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 24.46, 24.56 (СН3), 54.72 (С6), 60.73 (С7), 62.27 (С4),

70.94 (С5), 101.60 (С2), 127.25, 129.09, 131.62, 133.62 (С6Н5).
Масс-спектр (EI), m/z (%): 254 (М+, 14).

2,2-Диметил-6-(фенилсульфонил)-1,3-диоксепан-5-ол (4). К раствору 0.5 г
(1.97 ммоль) диоксепана 3 в 20 мл водного ацетона (1 : 1) и 0.8 г (9.5 ммоль)
NaHCO3 при комнатной температуре порционно добавляли 1.6 г (2.6 ммоль)
оксона. Реакционную массу перемешивали 1 ч, добавляли хлороформ. Воду
отделяли, насыщали хлоридом натрия, экстрагировали хлороформом. Органиче-
ские фазы объединяли и сушили над сульфатом магния. Продукт очищали мето-
дом колоночной хроматографии (элюент – смесь петролейного эфира и этилаце-
тата в соотношении 2 : 1). Получено 0.26 г бесцветного маслообразного вещества
(выход 41%).

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.20 с (3Н, СН3); 1,25 с (3Н, СН3); 3,17 м (1Н, Н6,
3J(Н6Н5) = 7.3 Гц, 3J(Н6Н7

A) = 3.1 Гц, 3J(Н6Н7
B) = 8.3 Гц); 3.64 м (1Н, Н4

A,
2J(Н4

АН4
В) = –12.4 Гц, 3J(Н4

AН5) = 8.0 Гц); 3.74 м (1Н, Н7
A, 2J(Н7

АН7
В) = –13.0 Гц);

3.81 м (1Н, Н7
B); 3.81 м (1Н, Н4

B, 3J(Н4
BН5) = 3.5 Гц); 4.17 м (1Н, Н5); 7.21–7.50 м

(5Н, С6Н5).
Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 23.84 (CH3), 24.07 (CH3), 56.01 (C7), 63.20 (C4),

67.18 (C5), 69.20 (C6), 101.74 (C2), 128.53, 129.30, 134.23, 137.52 (С6Н5).
Масс-спектр (EI), m/z (%): 185 (10), 168 (10), 141 (PhSO2, (7)), 126 (10), 125

(100), 110 (10), 97 (9), 78 (31), 77 (Ph, (71)), 65 (10), 57 (7).

2,2-Диметил-6-(фенилтио)-1,3-диоксепан-5-илацетат (5). К перемешивае-
мому раствору 0.17 г (0.67 ммоль) диоксепана 3 в 20 мл СН2Cl2 добавляли по-
очередно 0.1 г (1.0 ммоль) Ас2О, 0.1 г (1.0 ммоль) Et3N и 0.005 г (0.0173 ммоль)
DMAP. Через 1 ч растворитель удаляли в вакууме. Продукт очищали методом
колоночной хроматографии (элюент – смесь петролейного эфира и этилацетата
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в соотношении 7 : 1). Получено 0.17 г бесцветного маслообразного вещества
(выход 85%). Спектры полученного соединения полностью соответствуют опи-
санным в литературе [12].

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.36 с (6Н, 2СН3); 2.08 с (3Н, СН3(ацетокси)); 3.29 м
(1Н, Н6, 3J(Н6Н5) = 5.9 Гц, 3J(Н6Н7

А) = 6.5 Гц, 3J(Н6Н7
В) = 2.4 Гц); 3.73 м (1Н, Н4

А,
2J(Н4

АН4
В) = –12.8 Гц, 3J(Н4

АН5) = 6.1 Гц); 3.76 м (1Н, Н7
А, 2J(Н7

АН7
В) = –12.5 Гц);

4.02 м (1Н, Н4
В, 3J(Н4

ВН5) = 2.2 Гц); 4.06 м (1Н, Н7
В); 4.86 м (1Н, Н5); 7.21–7.50

м (5Н, С6Н5).
Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 21.06 (CH3(ацетокси)), 24.19 (СН3), 24.68 (СН3),

51.86 (С6), 60.50 (С7), 61.16 (С4), 73.37 (С5), 101.69 (С2), 127.23, 129.03, 131.62,
133.82 (С6Н5), 170.11 (СО).

Масс-спектр (EI), m/z (%): 296 (М+, 6).

2,2-Диметил-6-(фенилсульфонил)-1,3-диоксепан-5-илацетат (6). Полу-
чен по методике, аналогичной синтезу диоксепана 4 из 0.48 г (1.62 ммоль) аце-
тата 5. Получено 0.37 г бесцветных кристаллов с т. пл. 158–160 °С (выход 70%).

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.17 с (3Н, СН3); 1.23 с (3Н, СН3); 1.76 с (3Н,
СН3(ацетокси)); 3.59 м (1Н, Н4

А, 2J(Н4
АН4

В) = –13.0 Гц, 3J(Н4
А Н5) = 5.7 Гц); 3.71

м (1Н, Н6, 3J(Н6Н5) = 5.0 Гц, 3J(Н6Н7
А) = 5.6 Гц, 3J(Н6Н7

В) = 2.9 Гц); 3.74 м (1Н,
Н4

В, 3J(Н4
ВН5) = 2.5 Гц); 3.96 м (1Н, Н7

А, 2J(Н7
АН7

В) = –13.3 Гц); 4.03 м (1Н, Н7
В);

5.04 м (1Н, Н5); 7.21–7.50 м (5Н, С6Н5).
Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 20.74 (CH3(ацетокси)), 23.85 (СН3), 24.13 (СН3),

51.86 (С7), 60.50 (С4), 61.16 (С6), 73.37 (С5), 102.18 (С2), 128.84, 129.22, 134.02,
138.75 (С6Н5), 169.46 (СО).

Масс-спектр (MALDI), m/z: 351 [М + Na]+, 367 [M + K]+.

2-(2,2-Диметил-1,3-диоксолан-4-ил)-2-(фенилтио)этанол (7). Раствор 1 г
(3.94 ммоль) диоксепана 3 в хлороформе кипятили с обратным холодильником
10 мин в присутствии каталитического количества п-толуолсульфокислоты.
Продукт очищали колоночной хроматографией (элюент – смесь петролейного
эфира и этилацетата в соотношении 7 : 1). Получили 0.88 г бесцветного масло-
образного вещества (выход 88%).

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.35 с (3Н, СН3); 1.47 с (3Н, СН3); 2.67 уш.с. (1Н,
ОН); 3.34 м (1Н, Н2, 3J(Н2Н4) = 4.6 Гц, 3J(H2H1

A) = 5.6 Гц, 3J(H2H1
В) = 6.6 Гц);

3.75 м (1Н, H1
A, 2J(Н1

АН1
B) = –11.6 Гц); 3.84 м (1Н, H1

В); 3.98 м (1Н, Н5
А,

2J(Н5
АН5

B) = –8.4 Гц, 3J(Н5
АН4) = 7.0 Гц); 4.08 м (1Н, Н5

В, 3J(Н5
ВН4) = 6.5 Гц);

4.44 м (1Н, Н4); 7.22–7.26 м (5Н, С6Н5).
Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 25.16 (СН3), 26.25 (СН3), 53.38 (С2), 62.38 (С1),

66.79 (С5), 75.65 (С4), 109.70 (С(СН3)2), 127.29, 129.05, 131.88, 134.07 (С6Н5).
Масс-спектр (EI), m/z (%): 254 (М+, 19).

2-(2,2-Диметил-1,3-диоксолан-4-ил)-2-(фенилсульфонил)этанол (8). Полу-
чен по методике, аналогичной синтезу диоксепана 4 из 0.55 г (2.16 ммоль) диок-
солана 7. Получили 0.51 г бесцветных кристаллов с т. пл. 85–87 °С (выход 84%).

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.18 с (3Н, СН3); 1.24 с (3Н, СН3); 2.96 уш.с. (1Н,
ОН); 3.49 м (1Н, Н2, 3J(Н2Н4) = 6.5 Гц, 3J(H2H1

A) = 3.3 Гц, 3J(H2H1
В) = 6.5 Гц);
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3.90 м (1Н, H5
А, 2J(Н5

АН5
B) = –9.1 Гц, 3J(Н5

АН4) = 6.5 Гц); 4.06 м (1Н, H1
А,

2J(Н1
АН1

B) = –13.0 Гц); 4.12 м (1Н, Н5
В); 4.15 м (1Н, H1

В, 3J(H1
ВН2) = 6.5 Гц);

4.45 м (1Н, Н4); 7.22–7.26 м (5Н, С6Н5).
Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 24.83 (СН3), 25.89 (СН3), 57.65 (С1), 66.13 (С5),

68.69 (С2), 72.01 (С4), 109.37 (С(СН3)2), 128.71, 129.12, 134.08, 139.05 (С6Н5).
Масс-спектр (EI), m/z (%): 271 (М+ – СН3, 50), 77 (Ph, 100).
Масс-спектр (MALDI), m/z: 309 [М + Na]+, 325 [M + K]+.

2-(2,2-Диметил-1,3-диоксолан-4-ил)-2-(фенилтио)этилацетат (9). Получен
по методике, аналогичной синтезу ацетата 5 из 0.29 г (1.14 ммоль) диоксолана 7.
Получено 0.19 г бесцветного маслообразного вещества (выход 56%).

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.34 с (3Н, СН3); 1.46 с (3Н, СН3); 1.84 с (3Н,
СН3(ацетокси)); 3.38 м (1Н, Н2, 3J(Н2Н4) = 4.1 Гц, 3J(H2H1

А) = 8.0 Гц, 3J(H2H1
В) =

= 5.9 Гц); 4.00 м (1Н, Н5
А, 2J(Н5

АН5
B) = –8.3 Гц, 3J(Н5

АН4) = 6.9 Гц); 4.08 м (1Н,
Н5

B, 3J(Н5
ВН4) = 6.6 Гц); 4.24 м (1Н, Н1

А, 2J(Н1
АН1

B) = –11.5 Гц); 4.36 м (1Н,
H1

В); 4.38 м (1Н, Н4); 7.22–7.26 м (5Н, С6Н5).
Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 20.68 (СН3(ацетокси)), 25.02 (СН3), 26.03 (СН3),

49.73 (С2), 64.13 (С1), 66.83 (С5), 74.59 (С4), 109.61 (С(СН3)2), 127.22, 129.00,
131.74, 134.08 (С6Н5), 170.52 (СО).

Масс-спектр (EI), m/z (%): 296 (М+, 6).

2-(2,2-Диметил-1,3-диоксолан-4-ил)-2-(фенилсульфонил)этилацетат (10).
Получен по методике, аналогичной синтезу диоксепана 4 из 0.57 г (1.93 ммоль)
диоксолана 7. Получили 0.5 г бесцветного маслообразного вещества (выход
79%).

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.26 с (3Н, СН3); 1.29 с (3Н, СН3); 1.81 с (3Н,
СН3(ацетокси)); 3.62 м (1Н, Н2, 3J(Н2Н4) = 5.6 Гц, 3J(H2H1

В) = 6.6 Гц, 3J(H2H1
А) =

= 3.3 Гц,); 3.92 м (1Н, Н5
А, 2J(Н5

АН5
B) = –9.2 Гц, 3J(Н5

АН4) = 6.2 Гц); 4.11 м (1Н,
Н5

В, 3J(Н5
ВН4) = 6.6 Гц); 4.47 м (1Н, Н1

А, 2J(Н1
АН1

B) = –12.5 Гц); 4.53 м (1Н, H1
В);

4.66 м (1Н, Н4); 7.22–7.26 м (5Н, С6Н5).
Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 20.36 (СН3(ацетокси)), 24.70 (СН3), 26.88 (СН3),

58.53 (С1), 65.43 (С2), 65.88 (С5), 71.55 (С4), 109.31 (С(СН3)2), 128.77, 129.02,
133.94, 139.50 (С6Н5), 169.95 (СО).

Масс-спектр (EI), m/z (%): 313 (М+ – СН3, 90), 77 (Ph, 100), 141 (PhSO2, 19).
Масс-спектр (MALDI), m/z: 351 [М + Na]+, 367 [M + K]+.

Summary

R.S. Pavelev, S.G. Gnevashev, R.M. Vafina, O.I. Gnezdilov, R.Z. Musin, L.E. Nikitina.
Synthesis of Isomeric β-Hydroxysulfides and Sulfones on the Basis of 4,4-Dimethyl-3,5,8-
Trioxabicyclo[5.1.0]octane and a Study of Their Isomerization.

Penta- and heptamerous cyclic ketals of 3-(phenylthio)butane-1,2,4-triol were obtained
by thiolysis of 4,4-dimethyl-3,5,8-trioxabicyclo[5.1.0]octane with thiophenol followed by iso-
merization. The obtained hydroxysulfides and their acetates were oxidized to the corresponding
sulfones. The structures of isomeric products were confirmed by 1D and 2D NMR spectroscopy
and mass spectrometry.

Key words: thiolysis, isomerization, epoxyacetals.
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