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Вступ 

Сульфони належать до відомого класу органічних сірковмісних сполук, 

які знайшли різноманітне застосування в органічному синтезі. Серед інших 

похідних сульфонів, особлива увага синтетикічв звертається на сульфони, що 

містять функціональну групу. Зокрема, 2-оксо-сульфони (β-кетосульфони), які 

мають карбонільну групу в β-положенні до сульфонільної групи є універсаль-

ними синтетичними інтермедіатами, які використовують для приготування рі-

зноманітних класів органічних сполук [1]. Через перетворення β-кетосульфо-

нового фрагменту, як структурного елементу цільового субстрата, часто здій-

снюється синтез натуральних продуктів. Крім того, деякі похідні β-кетосуль-

фонів, як відомо, мають біологічну активність. З іншого боку, будучи актив-

ними метиленовими субстратами, β-кетосульфони часто використовуються як 

моделі для вивчення фундаментальних аспектів реакційної здатності. Хімія β-

кетосульфонів досягла суттєвого піку інтересу в останні десятиліття і нині яв-

ляє собою цілу галузь сіркоорганічної хімії. На відміну від циклічних кетосу-

льфонів, приготування і синтетичне використання, яких, розглядаються в гля-

довій статті [2] методи синтезу та хімічних властивостей ациклічних β-кетосу-

льфонів ще не були систематизовані в літературі. Метою цього огляду було 

охопити літературні дані, які стосуються хімічних властивостей β-кетосульфо-

нів, що несуть алкіл, арил або гетеро групи в карбонільному або сульфоніль-

ному фрагменті, в яких функціональні групи CO і SO2 відокремлені незаміще-

ною CH2 групою. У цьому огляді розглядаються хімічні властивості β-кетосу-

льфонів, які з'явилися в літературі в основному протягом останніх 20 років. Їх 

хімічні властивості класифікуються за реакціями на двох ключових реакцій-

них центрах - метиленова група і карбонільна група - разом з розглядом син-

тетичних процедур, що включають усунення сульфонільної групи і деяких ін-

ших реакцій. У багатьох випадках, подальше синтетичне застосування проду-

ктів, отриманих з реакцій β-кетосульфонів також враховуються і зображується 

на схемах, роблячи наголос на β-кетосульфонах як напівпродуктах, що вико-

ристовуються в різних перетвореннях. 
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1. ЛІТЕРАТУРНИЙ ОГЛЯД 

1.1. Хімічні властивості β-кетосульфонів 

 

Синтетична корисність β-кетосульфонів визначається наявністю двох   

реакційних центрів - карбонільної групи і метиленової групи. У зв'язку з цим, 

β-кетосульфони можна розглядати як аналоги β-дикарбонільних сполук , що 

несуть сульфонільну групу замість кето- або карбоксигрупи. З іншого боку, 

доступна сульфонільна група збільшує синтетичну різносторонність β-кетосу-

льфонів, маючи на увазі можливість її подальшого усунення за допомогою ме-

тодів десульфірування. Із-за присутності двох реакційноздатних фрагментів, 

реакції β-кетосульфонів можуть протікати або по метиленовій групі,або по ка-

рбонільній групи або об'єднуючи обидві функціональності одночасно. У 

цьому розділі, різні методи класифікуються залежно від функціональності β-

кетосульфона, що бере участь в перетворенні, а також від типу реагенту і про-

дуктів, що утворюються. Реакції, які передбачають участь інших ре-акційних 

центрів на відстані від карбонільних або метиленових фрагментів β-кетосуль-

фонового субстрата, які в головних випадках представляються реакціями β-

кетогетерилсульфонів на гетероциклічному фрагменті в сульфонільній 

групі,нехтують. 

 

1.2. Мультикомпонентні реакції β-кетосульфонів 

 

Мультикомпонентний синтез широко вивчений для β-дикарбонільних 

сполук [3] та було знайдено, що вони можуть бути надзвичайно корисними для 

швидкого отримання потенційно біологічно активних гетероциклічних спо-

лук. β-кетосульфони також використовуються як сульфоніл-вмісні замісники 

у ряді мультикомпонентних реакцій.  

Фенілсульфонілацетофенони реагують із сумішшю сірки та малононіт-

рилу в присутності основи (реакція Гевальда) з утворенням відповідних похі-

дних тіофену (схема 1) [4]. 
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Схема 1. Синтез тіофенів реакцією Гевальда з β-кетосульфонами.  

β-кетосульфони були випробувані як субстрати у трикомпонентній реак-

ції Біджинеллі, що забезпечує легкий шлях до дигідропіримідинонів. Тим не 

менш, було повідомлено, що спроби піддати фенілсульфоніл ацетофенон, бен-

зальдегід та сечовину кислокаталітичній реакції Біджинеллі для отримання пі-

римідинового каркасу не вдалося [5]. β-кетосульфони, що містять фторалкі-

льну групу (RF = (CF2)4Cl) в сульфонільному фрагменті у конденсації з бен-

зальдегідом та сечовиною за умовами реакції Біджинеллі несподівано дає тет-

разаміщену похідну 2,3-дигідрофурану, шо формується через продукт норма-

льної конденсації Кневенагеля  на стадії отримання бажаного поліфторалкан-

заміщеного дигідропіримідону Біджинеллі (схема 2)[6]. 

 

Схема 2. Утворення 2,3-дигідрофуранового похідного реакцією Біджи-

неллі β-кетосульфону, що містить фторалкільну групу в сульфонільному фра-

гменті. 

З використанням мікрохвиль трикомпонентна реакція циклоконденсації 

метилсульфонілацетону, ароматичного альдегіду та сечовини дає незвичайні 

дигідропіридини Ганча замість очікуваних продуктів Біджинеллі (схема 3). 

Очікувані в реакції дигідропіридини були отримані після усунення аміаку з 

сечовини з подальшою участю метильної групи у якості СН-кислоти замість 

більш активної метиленової. Однак, виходи в цих реакціях були незначними, 

а точний механізм даного перетворення встановлений не був [7]. 
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Схема 3. Утворення дигідропіридинів Ганча за реакцією Біджинеллі з ви-

користанням мікрохвиль.  

В той же час, мультикомпонентна конденсація типу Біджинеллі метилсу-

льфонілацетону (або α-метилсульфонілацетофенону)з ароматичним альдегі-

дом та аміноазолами (2-амінобензімідазол, 3-аміно-1,2,4-триазол) замість се-

човини під впливом мікрохвильового випромінювання у DMF призводить до 

5,8-дигідроімідазоло[1,2-а]піримідинів та 4,7-дигідро[1,2,4]триазоло[1,5-а]пі-

римідинів, відповідно (схема 4) [7]. 

 

Схема 4. Конденсація типу Біджинеллі β-кетосульфонів з арил альдегі-

дами та аміноазолами. 

Трикомпонентна конденсація фенілсульфонілацетофенону, арил альдегі-

дів та ацетату амонію була знайдена як спосіб отримання ациклічних 3-арил-

3-арилметиламіно-1-феніл-2-фенілсульфонілпропан-1-онів [8], однак раніше 

було виявлено, що у цій реакції були отримані похідні 3,4-дигідро-2Н-1,3-ок-

сазіну за використання 1-феніл-2-фенілсульфоніл-етан-1-ону [9] (схема 5). 

 

Схема 5. Трикомпонентна конденсація β-кетосульфонів, арил альдегідів 

та ацетату амонію. 
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Трикомпонентна реакція похідних 1-арил-2-(фенілсульфоніл)етанону з 

відповідним гетероциклічним аміном (5-аміно піразоли, 2-аміно бензімідазол, 

3-аміно-1,2,4-тріазол) та триетилортоформіатом – простий шлях до піра-

золо[1,5-а]піримідинових, триазоло[1,5-a]піримідинових та піримідино[1,2-

a]бензімідазольних кільцевих систем (схема 6). Отримані сульфоніл вмісні 

конденсовані гетероциклічні сполуки оцінюють як інгібітори Aurora-A кінази 

та анти агентів пухлин кишечника [10]. 

 Трикомпонентна конденсація 2-(трифторметилсульфоніл)-1-фенілєта-

нону з 1,2-диметил-1Н-індолом та параформальдегідом в присутності оцтової 

кислоти призводить до утворення відповідного заміщеного індолу (схема 7) 

[11]. послідовність реакції включає конденсацію Кневенагеля β-кетосульфону 

з параформальдегідом, що супроводжується захватом вінілового продукту з 

1,2-диметил-1Н-індолом за типом реакції Міхаеля.  

 В якості представника α-заміщених кетонів, β-кетосульфони піддавалися 

мультикомпонентним реакціям Пассеріні та Югі з ізонітрильною основою, що 

призвели до відповідних продуктів ациклічної конденсації (схема 8) [12]. 

З допомогою тетрахлориду титану в реакції Пассеріні (пара-фторфе-

ніл)сульфоніл ацетон реагує з 4-ціано-3-(трифторметил)феніл ізоціанідом з 

утворенням (R,S)-“бікалутаміда” – відомого комерційного протиракового пре-

парату (схема 9). На першому етапі ізоціанід додається до TiCl4 для отримання 

ініційованого аддукту, що супроводжується додаванням карбонільної компо-

ненти та утворенням рацемічного продукту з чистотою 68% [13]. 
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Схема 6. Трикомпонентна реакція β-кетосульфонів з аміноазолами та 

триетилортоформіатом. 

 

Схема 7. Трикомпонентна конденсація 2-(трифторметилсульфоніл)-1-фе-

нілєтанону з 1,2-диметил-1Н-індолом та параформальдегідом. 

 

 

Схема 8. β-кетосульфони в мультикомпонентних реакціях Пассеріні та 

Югі з ізонітрильною основою. 

Трикомпонентна реакція β-кетосульфонів, формаліну та тіолу або тіофе-

нолу у воді за відсутності каталізатора призводить до утворення тіоестерів 

типу Манніка з хорошими виходами (схема 10). Конденсація проходить через 

ряд стадій, що включають реакцію Кневенагеля між β-кетосульфоном та фор-

мальдегідом, яка забезпечує утворення α-метилен β-кетосульфону та дода-

вання тіолу за Міхаелем в якості проміжної стадії.  
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Схема 9. Синтез (R,S)-“бікалутаміда” реакцією Пассеріні з пара-фторфе-

нілсульфоніл ацетону. 

Ця реакція була знайдена, щоб бути суміщеною з синтезом β-кетосульфо-

нів з бензенсульфанатів та α-бромкетонів (схема 10) [14]. 

 

Схема 10. Мультикомпонентні реакції β-кетосульфонів, формаліну та ме-

ркаптанів. 

 

Схема 11. Трикомпонентна реакція β-кетосульфонів з формальдегідом в 

меглуміновій/GAAS біо-основній системі розчинника. 

Біо-основна система розчинника меглуміну/GAAS має переваги в гідрок-

симетилуванні β-кетосульфонів з формальдегідом. Було відкрито ряд мульти-

компонентних реакцій β-кетосульфонів з формальдегідом (схема 

11)[15].Отримані α-метилен β-кетосульфони були захоплені стиролами за реа-

кцією Дільса-Альдера з утворенням піранів, в той час як додавання Міхаеля до 
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2-метил фурану призводить до відповідного аддукту Міхаеля як однієї із ста-

дій мультикомпонентної реакції. Реакції проміжних α-метилен β-кетосульфо-

нів з тіолами в одну стадію дають продукти алкілування за Фріделем-Кра-

фтсом.  

Отже, двостадійна чотирикомпонентна реакція α-бромкетонів, бензен-

сульфанату натрію, тіофенолу та формальдегіду також була проведена (схема 

12)[15]. 

 

Схема 12. Чотирикомпонентна реакція α-бромкетонів, бензенсульфанату 

натрію, тіофенолу та формальдегіду. 

 

1.3.  Біологічні властивості β-кетосульфонів 

β-кетосульфони проявляють кілька типів біологічної активності. α-суль-

фоніл кетони, що мають арильні групи в карбонільних та сульфонільних фра-

гментах є потужними селективними інгібіторами 11β-гідроксистероїддегідро-

геназитипу 1 (11β-HSD1). SAR вивчає ряд сульфоніл вмісних кетонів. Пока-

зано, що кето- та сульфонілові залишки є важливими елементами фармако-

фору. Заміна кето- або сульфонілової групи призводить або до зниження акти-

вності, або до неактивних сполук[16].Деякі β-кетосульфони виявляють анти-

бактеріальну активність [17].Окремі β-кетосульфони виявляють фунгіцидну 

активність [18]. 
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2. ОБГОВОРЕННЯ  

Поставлена мета досягається  чотирьохстадійним перетворенням (схема 

3) 3,4- і 3,6-дигідро-2Н-тіопіран-1,1-діоксидів 1 та 2 виходячи з дигідро-2H-

тіопіран-3(4H)-ону 8. Згідно способу спочатку  проводять окиснення гідроген 

пероксидом, потім 11 відновлюють кетогрупу борогідридом натрію з наступ-

ним мезилюванням 12 і відщепленням метан-сульфокислоти 13 (в середньому 

виходи на кожній стадії від 90%) в основних умовах, що приводить до цільо-

вих продуктів 1, 2. Важливим уточненням є те, що сила основ грає ключову 

роль у регіохімії елімінування метансульфокислоти. 

 
Схема 13. Новий метод синтезу 3,4- і 3,6-дигідро-2Н-тіопіран-1,1-діок-

сидів 1, 2   

 

3. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА  

Стадія 1. Дигідро-2H-тіопіран-3(4H)-он-1,1-діоксид 11. До  розчину 

71.30 г (0.614 моль) дигідро-2H-тіопіран-3(4H)-ону 8 в 250 мл суміші оцтової 

кислоти та оцтового ангідриду (6:1) при охолодженні в льодяній бані повільно 

додавали по краплях 156.41 г (1.380 моль) 30%-го водного розчину гідроген 

пероксиду протягом 6 годин. Під час додавання слідкували щоб температура 

реакційної маси не перевищувала 20оС! Реакційну масу продовжували перемі-

шувати в льодяній бані 1 добу, а потім при 18-22 оС протягом ще 6 діб. Розчин-

ник видаляли у вакуумі (температура бані не вище 30оС!) до густої прозорої 

маси, продукт очищували перекристалізацією із етанолу при переохолодженні 

розчину до мінус 30оС. Вихід продукту 81.90 г (90%), т.пл. 140-142оС, Rf (ети-

лацетат : гексан, 1:1) 0.21. Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6, 400 МГц), , м.ч.: 2.00 м 

(2Н, H5), 2.54 м (2H, H4), 3.44 м (2Н, H6), 4.28 c (2Н, H2). Спектр ЯМР 13С 
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(DMSO-d6, 100 МГц), , м.ч.: 26.11 (C5), 46.87 (C4), 57.09 (C6), 76.51 (C2), 221.03 

(C=O). Фізико-хімічні властивості та параметри ЯМР і ІЧ спектрів, особливо-

сті кристалічної будови (метод РСТА) кетосульфону 11 описано в [8].  

Стадія 2. 3-Гідрокситетрагідро-2H-тіопіран-1,1-діоксид 12. До суміші 

40.10 г (0.271 моль) кетосульфону 11 в 700 мл метанолу при перемішуванні і 

охолодженні в льодяній бані порційно додавали 15.36 г (0.406 моль) борогід-

риду натрію протягом 1 години (реакція сильно екзотермічна!). Далі перемі-

шували реакційну масу протягом 2 годин при 20оС, упарювали у вакуумі до 

сухого залишку, додавали 150 мл насиченого водного розчину натрій гідроге-

нкарбонату (продукт розчинний у воді!) та 250 мл етилацетату, після інтенси-

вного струшування шари розділяли, водний шар додатково екстрагували ети-

лацетатом (4×250 мл). Об’єднаний органічний шар висушували сульфатом на-

трію, розчинник видаляли у вакуумі до сухого залишку. Вихід продукту 39.89 

г (98%), т.пл. 85-88оС (82-86оС [9]), Rf (етилацетат) 0.50. Спектр ЯМР 1Н 

(DMSO-d6, 500 МГц), , м.ч.: 1.38 м (1H, H4a), 1.65 д.д (1H, H4b, J 25.6, 12.9 Гц), 

1.90 д (1H, H5a, J 12.9 Гц), 1.98 м (1H, H5b), 2.86-3.05 м (3H, H6a,b,2a), 3.17 д (1H, 

H2b, J 13.1 Гц), 3.80 д (1H, H3, J 4.4 Гц), 5.34 д (1H, ОН, J 4.4 Гц). Спектр ЯМР 

1Н (CDCl3, 500 МГц), , м.ч.: 1.71 м (1Н, H4a), 1.90 м (1H, H4b), 2.05 м (1Н, H5a), 

2.28 м (1Н, H5b), 2.82 д (1Н, H6a, J 6.8 Гц), 2.92-3.06 м (3Н, OH+H6b,2a), 3.30 д 

(1Н, H2b, J 8.9 Гц), 4.30 м (1Н, H3). Спектр ЯМР 13С (CDCl3, 125 МГц), , м.ч.: 

19.32 (С5), 32.37 (С4), 50.73  (С6), 57.89 (С2), 66.53 (С3). 

Стадія 3. 1,1-Діоксидотетрагідро-2H-тіопіран-3-іл метансульфонат 

13. До розчину 39.80 г (0.265 моль) 3-гідрокситіопірандиоксиду 12 в 400 мл 

сухого хлористого метилену при 0оС додавали 29.50 г (0.291 моль) триетила-

міну та 33.40 г (0.291 моль) мезилхлориду. Реакційну суміш перемішували 8 

год. при кімнатній температурі і далі промивали насиченим водним розчином 

натрій хлориду (2×100 мл). Органічний шар висушували сульфатом натрію та 

видаляли розчинник у вакуумі. Вихід продукту 54.10 г (89%), т.пл. 102-103оС, 

Rf (етилацетат) 0.70. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, 500 МГц), , м.ч.: 1.76 м (1Н, H4а), 
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2.05 м (1H, H4b), 2.25 м (1Н, H5а), 2.32 д (1Н, H5b, 2J5а,5b 8.0 Гц), 2.92 м (1Н, H6a), 

3.05 м (1Н, H6b), 3.08 с (3Н, СН3), 3.18 м (1Н, H2a), 3.54 д (1Н, H2b, 2J2а,2b 13.6 

Гц), 5.05 м (1Н, Н3). Спектр ЯМР 13C (CDCl3, 125 МГц), , м.ч.: 19.21 (C5), 31.11 

(C4), 38.87 (СН3), 50.68 (C6), 56.42 (C2), 74.24 (C3). 

Стадія 4а. 3,4-Дигідро-2Н-тіопіран-1,1-діоксид 1. До 27.00 г (0.118 

моль) мезилату 13 додавали 100 мл сухого піридину. Реакційну масу перемі-

шували при температурі 120оС на масляній бані протягом 24 годин. Після охо-

лодження до реакційної маси додавали 200 мл води та повільно при охоло-

дженні у льодяній бані ~95 мл концентрованої хлоридної кислоти до кислої 

реакції (рН~2). Продукт екстрагували хлористим метиленом (4×200 мл). Вод-

ний шар насичували кристалічним натрій хлоридом та екстрагували продукт 

етилацетатом (3×100 мл). Об'єднанний органічний шар висушували сульфатом 

натрію і концентрували у вакуумі до маслоподібного залишку, який перега-

няли у вакуумі при температурі 123-126оС (1.5 мм.рт.ст.). Вихід продукту 

12.80 г (82%, чистота за ГРХ 89.3%). Продукт далі очищали перекристаліза-

цією із 400 мл суміші гептан-етилацетат (3:1) при переохолодженні розчину 

до мінус 30оС. Вихід очищеного продукту 11.03 г (прозорі довгі голки), т.пл. 

46-46.5оС (чистота за ГРХ 98.0%), Rf (етилацетат : гексан, 1:1) 0.21. Спектр 

ЯМР 1Н (CDCl3, 500 МГц), , м.ч.: 2.33 м (4Н, H4,5), 3.17 м (2H, H6), 6.38 д (1Н, 

H3, 3J2,3 11.2 Гц), 6.43 д (1Н, H2, 3J2,3 11.2 Гц). 

Стадія 4б. 3,6-Дигідро-2Н-тіопіран-1,1-діоксид 2. До 27.00 г (0.118 

моль) мезилату 13 додавали 200 мл 5%-го водного розчину гідроксиду натрію. 

Реакційну масу перемішували при температурі 20оС протягом 8 годин. Про-

дукт екстрагували хлористим метиленом (4×200 мл). Органічний шар висушу-

вали сульфатом натрію і концентрували у вакуумі до маслоподібного залишку, 

який перекристалізовували з метилтретбутилового етеру. Вихід продукту 

14.81 г (95%, чистота за ГРХ 94.5%), Rf (етилацетат : гексан, 1:1) 0.29, т.пл. 67-

69оС (68-72оС(циклогексан)[6]). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, 500 МГц), , м.ч.: 2.77 
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м (2Н, H5), 3.08 м (2H, H6), 3.63 с (2H, H2), 5.65 д (1Н, H4, 3J3,4 10.7 Гц), 5.88 д 

(1Н, H3, 3J3,4 10.7 Гц). 

Спектри ЯМР 1Н та 13С вимірювали на радіоспектрометрах Bruker (робочі 

частоти генератора 400 та 500 МГц) для розчинів сполук у дейтерохлороформі 

та дейтеродиметилсульфоксиді. Проходження реакцій та чистоту синтезова-

них сполук контролювали методом ТШХ на пластинах Silufol UV-254 в етила-

цетаті та його сумішах із гексаном, проявник − розчин марганцевокислого ка-

лію. 
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4. ВИСНОВКИ 

 

1) Розроблено новий чотирьохстадійний метод синтезу 3,4- і 3,6-ди-

гідро-2Н-тіопіран-1,1-діоксидів виходячи з дигідро-2H-тіопіран-3(4H)-ону.  

2) У порівнянні з відомими способами, наш метод є простішим, включає 

більш дешеві та доступні реагенти і приводить до цільових сульфонів з зага-

льними виходами 64% та 74% відповідно.  

3) Запропонований спосіб розширяє можливості синтетичних підходів 

до аналогічних функціоналізованих циклічних сульфонів. 
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