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Дисертацію присвячено синтезу похідних конформаційно обмежених 

аміносульфонових кислот та дослідженню конформаційної поведінки модельних 

пептидів, що містять залишки циклічних аміносульфонових кислот. 

Розроблено підхід до синтезу конформаційно обмежених насичених 

гетероциклічних сульфохлоридів. Синтезовано міні-бібліотеку з дев’яти 

насичених гетероциклічних сульфохлоридів, які є похідними азетидину, 

піролідину та піперидину. Сульфохлориди одержані з загальними виходами  

19–88% у мультиграмових кількостях, виходячи з відповідних Cbz-захищених 

аміноспиртів. 

Розроблено зручний спосіб одержання 1-(піролідин-2-іл)-1Н-азолів,  

1-(піперидин-2-іл)-1Н-азолів та 1-(піперидин-3-іл)-1Н-1,2,4-триазолів шляхом 

алкілювання азолів (а саме піразолів, імідазолів та триазолів) дією N-Cbz-

пролінол мезилатом або його аналогами та подальшим зняттям захисту. 

Двостадійна реакційна послідовність дозволила отримати бажані сполуки з 

виходами 16–65%. Практична цінність методу була продемонстрована 

одержанням мультиграмових кількостей міні-бібліотеки будівельних блоків з 15 

представників. Ці будівельні блоки ідеально відповідають визначенню 

низькомолекулярних гідрофільних тривимірних темплатів, що створюють значні 

перспективи для лідер-орієнтованого синтезу складних бібліотек сполук. 

Досліджено конформаційну поведінку модельних пептидів, що містять 

фрагмент 2-піролідинметансульфонової кислоти (2PyMS) як в кристалічному 
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стані за допомогою рентгеноструктурного дослідження, так і в розчині з 

використанням ІЧ- та ЯМР спектроскопії. Встановлено, що в кристалічному стані 

дипептид PhC(O)-2PyMS-Phe-NHiPr набуває конформації -вигину, яка не 

стабілізована внутрішньомолекулярним водневим зв’язком і може бути 

класифікована як -вигин IV типу. У кристалічному стані для трипептиду PhC(O)-

Ala-2PyMS-Phe-NHiPr характерний -вигин з рідкісною цис-конформацією 

амідного зв’язку, утвореного атомом Нітрогену піролідинового залишку 2PyMS, 

для якого немає жодного близького аналога серед вигинів, описаних до сьогодні. 

Дослідження у розчинах з використанням вимірювань доступності NH протонів 

для розчинника шляхом реєстрації спектрів 
1
H ЯМР у сумішах з різним 

співвідношенням CDCl3/DMSO-d6, NOESY-експериментів, аналізу констант  

3
JNH-α-CH у спектрах 

1
H ЯМР та концентраційної залежності смуг коливань N-H 

зв’язків в ІЧ-спектрах показало, що конформації, які спостерігаються у 

кристалічному стані не повною мірою зберігаються у розчинах. Незважаючи на 

те, що тенденція до скручення конформації була лише частково збережена в 

розчині, 2-PyMS можна розглядати як перспективну структурну одиницю для 

дизайну фолдамерів і пептидоміметиків з незвичайними конформаційними 

властивостями. 

Було досліджено конформаційну поведінку чотирьох модельних пептидів 

PhC(O)-3AzeS-Phe-NHiPr, PhC(O)-4PiMS-Phe-NHiPr, PhC(O)-Ala-3AzeS-Phe-

NHiPr та PhC(O)-Ala-4PiMS-Phe-NHiPr, що містять залишки 3-азетидин-

сульфонової (3AzeS) та 4-піперидинметансульфонової (4PiMS) кислот, як в 

кристалічному стані за допомогою рентгеноструктурного дослідження, так і у 

розчині, використовуючи ІЧ- та ЯМР спектроскопію. Встановлено, що в 

кристалічному стані обидва модельні ди- та трипептиди набувають розгорнутих 

конформацій та демонструють значну конформаційну гнучкість. Найбільш 

імовірно, що у розчині існує гнучкий ансамбль конформацій, що включає 

розгорнуті структури та більш компактні конформації без стійких водневих 

зв’язків. Однією з найбільш цікавих особливостей пептидів є аксіальна 

хіральність, яка спостерігається за рахунок повільного обертання навколо 
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амідного зв’язку, утвореного ендоциклічними атомами Нітрогену нехіральних 

залишків 3AzeS та 4PiMS. Для однієї з похідних було показано, що конфігурація 

хіральної осі впливає на конформацію сусіднього амінокислотного залишку. 

 

Ключові слова: сульфохлориди; сульфаміди; сульфопептиди; насичені 

нітрогеновмісні гетероцикли; молекулярна жорсткість; конформаційне обмежен-

ня; конформаційна поведінка; лідер-орієнтований синтез. 

 
SUMMARY 

Zhersh S. A. Derivatives of conformationally restricted amino sulfonic acids. – 

Qualifying scientific work in form of manuscript. 

 

Thesis for the scientific degree of Candidate of Chemical Science in speciality 

02.00.03 “Organic chemistry”. – Taras Shevchenko National University of Kyiv MES 

of Ukraine, Taras Shevchenko National University of Kyiv MES of Ukraine, Kyiv, 

2018. 

 

The thesis is devoted to the synthesis of derivatives of conformationally restricted 

amino sulfonic acids and investigation of conformational behaviour of model peptides 

containing the cyclic aminosulfonic acids residues. 

An approach to the synthesis of conformationally restricted saturated heterocyclic 

sulfochlorides was developed. A mini-library of saturated heterocyclic sulfochlorides 

was designed and synthesized. The library consisted of 9 members which are 

derivatives of azetidine, pyrrolidine and piperidine. The title compounds were prepared 

in 19–88% total yields at multigram scale starting from the corresponding Cbz-

protected amino alcohols. 

A convenient method for preparation of 1-(pyrrolidin-2-yl)-1H-azoles,  

1-(piperidin-2-yl)-1H-azoles, and 1-(piperidin-3-yl)-1H-1,2,4-triazoles by alkylation of 

azoles (i. e. pyrazoles, imidazoles, and triazoles) with N-Cbz-prolinol mesylate or its 

analogues and subsequent deprotection was developed. The two-step sequence allowed 
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for the obtaining of the title compounds in 16–65% yields. The utility of the procedure 

was demonstrated by multigram preparation of a 15-member building block mini-

library. These building blocks perfectly fit the definition of low-molecular-weight 

hydrophilic three-dimensional templates, which leave much room for the lead-oriented 

synthesis of the compound libraries. 

Conformational behaviour of model peptides containing 2-pyrrolidine-

methanesulfonic acid residue (2PyMS) was studied in both crystalline state and in 

solution using X-Ray, NMR and IR experiments. It was found that in crystals dipeptide 

PhC(O)–2PyMS–Phe–NHiPr adopted -turn conformation, which was not stabilized by 

intramolecular hydrogen bond and could be classified as a type IV -turn. In the 

crystalline state tripeptide PhC(O)–Ala–2PyMS–Phe–NHiPr existed as an -turn with 

uncommon cis-conformation of the amide bond formed by the pyrrolidine nitrogen 

atom of the 2PyMS residue, for which no close analogue can be envisaged among the 

tight turns identified so far. The solution studies using measurements of NH protons 

solvent accessibility by recording 
1
H NMR spectra in CDCl3 – DMSO-d6 mixtures with 

varied solvent ratio, NOESY experiments, analysis of 
3
JNH–α-CH constants in 

1
H NMR 

spectra and N–H stretch band concentration dependence in IR spectra showed that the 

conformations observed in the crystalline state are not fully kept in chloroform, 

although some at least partial folding could be observed. Although the tendency to 

adopt folded conformations was only partially retained in solution, 2-PyMS could be 

considered as a promising structural unit for the design of foldamers and 

peptidomimetics with unusual conformational properties. 

The conformational behavior of four model peptides PhC(O)–3AzeS–Phe–NHiPr, 

PhC(O)–4PiMS–Phe–NHiPr, PhC(O)–Ala–3AzeS–Phe–NHiPr and PhC(O)–Ala–

4PiMS–Phe–NHiPr, containing residues of 3-azetidinesulfonic (3AzeS) and  

4-piperidinemethane sulfonic (4PiMS) acids was studied in both a crystalline state and 

in solution using X-ray, NMR, and IR experiments. It was found that in the crystalline 

state, both of the models di- and tripeptides studied adopted extended conformations 

and demonstrated considerable conformational flexibility. In solution, it is likely that a 

flexible ensemble of conformations is adopted, including extended structures and more 
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compact ones without persistent hydrogen bonds. One of the most interesting features of 

the peptides was the axial chirality observed due to the slow rotation around the amide 

bond formed by the endocyclic nitrogen atoms of the non-chiral 3AzeS and 4PiMS 

residues. It was shown for one of the derivatives that the configuration of the chiral axis 

had an impact on the conformation of the neighboring amino acid residue. 

Keywords: sulfochlorides; sulfonamides; sulfopeptides; saturated nitrogen 

heterocycles; molecular rigidity; conformational restriction; conformational behavior; 

lead-oriented synthesis. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

AIBN 
2,2′-азобіс(2-метилпропіонітрил)  
(2,2′-azobis(2-methylpropionitrile) 

aq водний (aqueous) 

cat каталізатор (catalist) 

DABCO 1,4-діазабіцикло[2.2.2]октан (1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane) 

DAST 
діетиламіносульфуртрифлуорид  

(diethylaminosulfur trifluoride) 

de діастереомерний надлишок (diastereomeric excess) 

DEAD діетилазодикарбоксилат (diethyl azodicarboxylate) 

DIAD діізопропілазодикарбоксилат (diisopropyl azodicarboxylate)  

DIPEA N,N-діізопропілетиламін (N,N-diisopropylethylamine) 

DMADMF 
диметилацеталь N,N-диметилформаміду 
(N,N-dimethylformamide dimethyl acetal) 

DPPA дифенілфосфорилазид (diphenylphosphoryl azide) 

EDC 
1-етил-3-(3-диметиламінопропіл)карбодіімід  
(1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide) 

HMPA гексаметилфосфорамід (hexamethylphosphoramide) 

HOBt 1-гідроксибензотриазол (1-hydroxybenzotriazole) 

LiHMDS 
літій гексаметилдисилазан 
(lithium hexamethyldisilazane) 

MAO моноаміноксидаза 

MCPBA 
мета-хлоропероксибензоатна кислота  

(meta-chloroperoxybenzoic acid) 

MS молекулярні сита (molecular sieves) 

NMM N-метилморфолін (N-methylmorpholine) 

NMO N-метилморфолін-N-оксид (N-methylmorpholine-N-oxide) 

PMB п-метоксибензил (p-methoxybenzyl) 
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py піридин (pyridine) 

RT кімнатна температура (room temperature) 

TBAF 
тетра-н-бутиламоній флуорид  

(tetra-n-butylammonium fluoride) 

TBAI тетрабутиламоній йодид (tetrabutylammonium iodide) 

TBDMS трет-бутилдиметилсиліл (tert-butyldimethylsilyl) 

TBDPS трет-бутилдифенілсиліл (tert-butyldiphenylsilyl) 

TFA трифлуороацетатна кислота (trifluoroacetic acid) 

ДМСО, DMSO диметилсульфоксид 

ДМФА, DMF диметилформамід 

ІЧ інфрачервоний 

м. ч. мільйонна частка 

РСД рентгеноструктурне дослідження 

ТГФ, THF тетрагідрофуран 

ТШХ тонкошарова хроматографія 

ЯМР ядерний магнітний резонанс 
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ВСТУП 

Обґрунтування вибору теми дослідження. Аміносульфонові кислоти 

відомі з початку XIX століття; вони привертали значну увагу вчених впродовж 

майже двох століть і до сьогодні залишаються у центрі наукових досліджень. Ці 

кислоти та їх похідні широко поширені серед природних сполук – від таурину, що 

вважається "умовно незамінною" амінокислотою до жовчних кислот і 

сульфоліпідів. Аміносульфонові кислоти знаходять застосування у багатьох 

хімічних та суміжних галузях, включаючи розробку каталізаторів, хіральних 

допоміжних речовин, синтетичних інтермедіатів, барвників, сенсорів, зондів, 

реагентів для створення зображень, координаційних сполук, полімерів, буферів, 

іонних рідин, поверхнево-активних речовин, сполук для нано- та 

супрамолекулярної хімії та органічних парамагнітних матеріалів. На 

фармацевтичному ринку наявні декілька лікарських препаратів на основі 

похідних аміносульфонових кислот і ще багато інших знаходяться на різних 

етапах клінічних досліджень.  

Не зважаючи на ці численні успішні приклади застосування, поле 

аміносульфонових кислот вивчено далеко не в повному обсязі. Особлива роль при 

цьому належить -сульфопептидам, адже структурна модифікація пептидних 

ланцюгів є цінним підходом до дизайну пептидоміметиків та інших біологічно 

важливих молекул. Ізостерна заміна пептидного зв’язку на сульфамідний 

фрагмент приводить до підвищення стійкості до протеолітичної деградації поряд 

зі структурною подібністю до тетраедричного перехідного стану, характерного 

для ферментативного гідролізу амідних зв’язків. Крім того утворення водневих 

зв’язків через наявність додаткового акцептора протонів (групи S=O) сприяє 

створенню молекулами сульфопептидів специфічних вторинних структур.  

На сьогодні -сульфопептиди використовують при дизайні потенційних 

засобів для радіонуклідної терапії, PPI інгібіторів, хемотактичних пептидів, HIV-1 

ненуклеозидних інгібіторів зворотної транскриптази, інгібіторів фактора Xa, 

інгібіторів адгезії лейкоцитів тощо; проте в більшості цих досліджень 

застосувують похідні найпростішої -аміносульфонової кислоти, тобто таурину. 
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Отже, дизайн, синтез та вивчення конформаційнійних властивостей сульфо-

пептидів на основі аміносульфонових кислот, структурно більш складних, ніж 

таурин та його гомологи, і особливо конформаційно обмежених -аміно-

сульфонових кислот, безумовно є перспективним та актуальним завданням. 

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

Дисертаційна робота виконана на кафедрі органічної хімії хімічного факультету 

Київського національного університету імені Тараса Шевченка в рамках наукової 

теми кафедри (бюджетна тема № 01БФ037–03). 

Мета і завдання дослідження. Дизайн та розробка препаративних методів 

синтезу похідних конформаційно обмежених аміносульфонових кислот, а також 

синтез та дослідження конформаційної поведінки пептидів на їх основі. 

Для досягнення поставленої мети було необхідно розв’язати наступні 

завдання: 

 провести дизайн нових похідних конформаційно обмежених аміно-

сульфонових кислот; 

 розробити препаративні методи синтезу похідних конформаційно 

обмежених аміносульфонових кислот; 

 синтезувати модельні пептиди на основі конформаційно обмежених 

аміносульфонових кислот; 

 дослідити конформаційні особливості одержаних пептидів. 

Об'єкти дослідження – похідні конформаційно обмежених аміно-

сульфонових кислот; пептиди, що містять залишки циклічних аміносульфонових 

кислот. 

Предмет дослідження – синтетичні підходи до одержання похідних 

конформаційно обмежених аміносульфонових кислот, конформаційні особливості 

пептидів, що містять залишки циклічних аміносульфонових кислот. 

Методи дослідження – органічний синтез, хроматографія, спектроскопія 

ЯМР на ядрах 
1
Н та 

13
С, двомірна спектроскопія ЯМР, ІЧ–спектроскопія, мас-

спектрометрія, рентгеноструктурні дослідження. 
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Наукова новизна отриманих результатів. Показано, що легкодоступні 

Cbz-захищені аміноспирти можуть бути зручними вихідними реагентами для 

препаративного синтезу міні-бібліотеки конформаційно обмежених насичених 

чотирьох-, п’яти та шестичленних гетероциклічних сульфохлоридів. 

Знайдено, що алкілювання піразолів, імідазолів та триазолів N-Cbz-пролінол 

мезилатом або його аналогами з наступним зняттям захисту є зручним методом 

мультиграмового одержання низькомолекулярних гідрофільних тривимірних 

темплатів ряду піролідин- та піперидиназолів. 

Показано, що для модельних пептидів на основі 2-піролідинметан-

сульфонової кислоти характерне утворення - та -вигинів у кристалічному стані, 

що частково зберігються у розчинах. Для модельних пептидів, що містять 

залишки 3-азетидинсульфонової та 4-піперидинметансульфонової кислот, як у 

кристалічному стані, так і у розчині характерні розгорнуті конформації без 

стійких водневих зв’язків та зі значною конформаційною гнучкістю.  

Встановлено, що для модельних пептидів на основі 3-азетидинсульфонової 

та 4-піперидинметансульфонової кислот характерна аксіальна хіральність через 

повільне обертання навколо амідного зв’язку, утвореного ендоциклічними 

атомами Нітрогену. 

Практичне значення отриманих результатів. Розроблено препаративний 

метод синтезу ряду конформаційно обмежених насичених гетероциклічних 

сульфохлоридів на основі азетидину, піролідину та піперидину. 

Розроблено зручний спосіб одержання мультиграмових кількостей міні-

бібліотеки будівельних блоків ряду 1-(піролідин-2-іл)-1Н-азолів, 1-(піперидин-2-

іл)-1Н-азолів та 1-(піперидин-3-іл)-1Н-1,2,4-триазолів. 

В результаті дослідження конформаційної поведінки модельних пептидів на 

основі 2-піролідинметансульфонової, 3-азетидинсульфонової та 4-піперидин-

метансульфонової кислот показано, що через тенденцію до утворення 

специфічних конформацій ці кислоти можна розглядати як перспективні 

структурні одиниці для дизайну фолдамерів та пептидоміметиків з незвичайними 

конформаційними властивостями. 
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Особистий внесок здобувача. Основний обсяг експериментальної роботи, 

аналіз спектральних даних та доведення будови одержаних сполук було здійснено 

особисто здобувачем. Систематизацію літературних даних та підготовку 

публікацій проведено разом з к. х. н., доц. Григоренком О. О., на окремих етапах 

роботи – разом з к. х. н. Бійцевою А. В. Постановка завдання дослідження, 

обговорення, узагальнення та оформлення результатів проведено разом з 

к. х. н., доц. Григоренком О. О. та науковим керівником, д. х. н., проф. Толмачо-

вим А. О. Синтез частини сполук проведено за участі Бур’янова В. В., Ріпенка В. 

та Карпенка О. В. Рентгеноструктурні дослідження здійснено у співробітництві з 

групою д. х. н. Шишкіна О. В. ІЧ спектральні дослідження проведено у 

співробітництві з Олійником Б. В. 

Апробація матеріалів дисертації. Результати дисертації було представлено 

на міжнародних конференціях: 1
1th

 German peptide symposium (18–21 March 2013, 

Garching bei München, Germany), І Міжнародна (ХІ Українська) наукова 

конференція студентів, аспірантів і молодих учених «Хімічні проблеми 

сьогодення» (27–29 березня 2018 р., Вінниця, Україна), XIX Міжнародна 

конференція студентів та аспірантів "Сучасні проблеми хімії" (22–24 травня 

2018 р., Київ, Україна). 

Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена на 153 сторінках і 

складається зі вступу, чотирьох розділів, висновків та переліку використаних 

джерел (319 найменувань), містить 28 рисунків та 12 таблиць. 
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РОЗДІЛ 1. СИНТЕЗ НАСИЧЕНИХ АМІНОСУЛЬФОНОВИХ КИСЛОТ ТА 

ЇХ ПОХІДНИХ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

1.1. Вступ 

Серед найпростіших представників насичених аміносульфонових кислот 

(АСК), які відомі понад століття, можна навести α-амінометансульфонову (1.1) та 

α-аміноетансульфонову (1.2) кислоти, β-аміноетансульфонову кислоту, відому як 

таурин (1.3), а також γ-амінопропансульфонову кислоту або гомотаурин (1.4). 

Зокрема, таурин (1.3) був виділений з волової жовчі (Bos Taurus) ще у 1827 р. [1]. 

Хоча таурин не має класичної структури α-амінокислот і не входить до складу 

білкових молекул його відносять до "умовно незамінних" амінокислот  [2]. 

Таурин міститься у складі більшості тканин ссавців і відіграє важливу роль у 

багатьох фізіологічних процесах, зокрема осморегуляції, імуномодуляції та 

утворенні жовчних кислот [3]; знаходить застосування при лікуванні різних 

патологій центральної нервової системи [4, 5], діабету і інших порушень 

метаболізму [6, 7], захворювань сітківки ока [2]. Варто також згадати, що таурин є 

основним інгредієнтом популярних енергетичних напоїв [8, 9]. 

 

На відміну від таурину, кислоти 1.1 та 1.2 були одержані синтетичним шля-

хом з відповідних бісульфітних похідних 1.5 та 1.6 [10, 11]. Структура продуктів 

цих реакцій була предметом дискусій аж до 1930-х рр., коли було остаточно 

доведено їх належність до α-АСК [12].  

 

γ-АСК (1.4) також відома з XIX ст. [13] і є близьким аналогом нейротранс-

мітера γ-амінобутанової кислоти (GABA). Гомотаурин (1.4) був випробуваний у 

III фазі клінічних досліджень під назвою траміпросат для лікування хвороби 

Альцгеймера, але виявився неефективним [14]. N-Ацетильна похідна сполуки 1.4, 
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відома як акампросат (1.7), є препаратом для лікування 

алкогольної залежності [15]. Також можна згадати ще одну 

похідну таурину – тауролідин (1.8), що знаходить 

використання як протимікробний агент [16]. 

Незважаючи на те, що залишок сульфонової кислоти є 

досить близькою ізостерною заміною для карбоксильної 

функції, між ними є певні суттєві відмінності. Перш за все, сульфонатний 

фрагмент має значно нижче значення рКа і, отже, майже повністю іонізується при 

фізіологічному рівні рН (наприклад, для таурину pK1 ~ 1,5–1,7, pK2 = 9,0) [17, 18]. 

Іонізація у водному середовищі похідних АСК за аміногрупою сприяє 

підвищенню розчинності цих молекул у воді. Ідея поєднання біологічно 

перспективних сполук з АСК для поліпшення 

їх розчинності у фізіологічних умовах 

походить від самої природи: похідні жовчних 

кислот – таурохолевої (1.9) або тауро-

деоксихолевої (1.10), відомі впродовж 

багатьох десятиліть [19].  

На сьогодні в літературі можна знайти декілька оглядів, присвячених α- та 

β-АСК, опублікованих у середині 2000-х рр., де головну увагу приділено їх 

синтезу [20], біологічним властивостям та ролі у розробці лікарських препаратів
 

[21–23]. У ряді оглядів також описані різні біологічні та хімічні аспекти таурину 

[2-9, 24–26]. Даний огляд узагальнює літературу з синтезу α-. β-, γ- та δ-АСК та їх 

похідних, опубліковану головним чином за останні двадцять років. 

1.2. Синтез α-аміносульфонових кислот та їх похідних 

Найстаріший підхід до α-АСК, наведений для сполук 1.1 та 1.2, є одним з 

найбільш вживаних і сьогодні. Сучасними прикладами застосування цього методу 

є синтези хіральної іонної рідини 1.11 [27], циклогексиламінометансульфонату 

(1.12) [28] та 1-аміно-2-фенілетансульфонату (1.13) – нестабільної проміжної 

сполуки у синтезі 
11

C-міченого фенілаланіну [29]. 
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Іншим відомим підходом до одержання α-АСК є реакція альдімінів (або 

схожих сполук) з SO2 – H2O, NaHSO3 або Na2SO3. Так, кислота 1.1 була одержана 

взаємодією уротропіну (1.14) з SO2
 
[30], а, виходячи з амінів 1.15–1.17 були з 

високими виходами отримані α-АСК 1.18–1.20 [31].  

 

Модифікація цього методу була застосована для одержання флуоровмісної 

α-АСК 1.21 [32]. При цьому з геміамінальної похідної 1.22 генерували 

трифлуороацетат 1.23, який можна розглядати як in situ джерело аміну 1.24. 

Взаємодія 1.24 з NaHSO3 з наступною обробкою дициклогексиламоній цитратом 

давала Boc-похідну 1.25, що далі була претворена на кислоту 1.21. 

 

Реакція імінів з відповідними джерелами гідросульфітів є особливо ефектив-

ною для синтезу циклічних α-АСК. Так, нижченаведені сполуки, одержані за цим 

методом, були важливими проміжними речовинами в синтезі п’яти- та 

шестичленних аміносахарів [33–41]: 
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Утворення натрієвих солей біциклічних АСК 1.26 та 1.27 було використано 

для одержання біциклічних аналогів проліну 1.28 та 1.29 – ключових будівельних 

блоків у синтезі противірусних препаратів боцепревіру та телапревіру [42, 43]. 

 

Деякі сполуки, що містять єнамідний фрагмент (який може бути частиною 

гетероциклу) також реагують з гідросульфітами. Наприклад, урацил (1.30) та 

цитозин (1.31) [44], а також піримідиновмісні нуклеозиди [45] і навіть залишки 

цитозину (але не 5-метилцитозину) в одноланцюгових молекулах ДНК [46] здатні 

реагувати з бісульфітом у буферному розчині. Остання реакція та її модифікації 

[47] є основою так званої “бісульфітної конверсії” – техніки, що використовується 

для вивчення метилювання ДНК [46].
 

 

Нуклеофільне заміщення в молекулах α-галогеносульфонових кислот та їх 

солей (1.32) амоніаком або амінами виявилось малорезультативним [11, 28, 48].  
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У той же час заміщені α-АСК можуть бути одержані взаємодією похідних  

N-хлорометиламіну та сульфітів. Цей підхід було використано для синтезу 

похідних амінометансульфонової кислоти 1.33, виходячи з сахарину (1.34) [49]. 

 

Електрофільне амінування карбаніонів, генерованих з сульфамідів за α-по-

ложенням, є іншим підходом до одержання похідних α-АСК. Ця ідея була втілена 

в синтезі потенційного інгібітора тромбіну 1.35 – біциклічного міметика три-

пептиду Phe–Pro–Arg [50]. 

 

1.3. Синтез β-аміносульфонових кислот та їх похідних 

1.3.1. Синтез ациклічних β-аміносульфонових кислот та їх похідних  

1.3.1.1. Нуклеофільне заміщення 

Хоча виділення з природної сировини майже століття було основним методом 

добування таурину (1.3) [51], його перший синтез був описаний Кольбе ще у 1860-х рр. 

[52] і базувався на реакції β-хлороетилсульфонової кислоти з амоніаком. Модифікація 

цього методу дозволяє отримати таурин з натрій 2-бромоетансульфонату (1.36) [51, 53]. 
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Подібну ретросинтетичну схему досить рідко використовують для одержан-

ня інших ациклічних β-АСК або їх похідних. Зокрема, оптично чиста β-АСК 1.37 

була отримана шляхом внутрішньомолекулярного нуклеофільного заміщення в 

мезилаті 1.38, в свою чергу одержаного з комплексу (
6
-арен)трикарбонілхрому 

1.39, що має планарну хіральність [54].  

 

У той же час альтернативний ретросинтетичний підхід, що вимагає розриву 

зв’язку C–S є одним з найбільш розповсюджених методів одержання β-АСК.  

 

Перший приклад стосується синтезу таурину з β-бромоетиламіну та амоній 

бісульфіту [55]. Більш пізні публікації описують подібний метод для одержання 

β-заміщених та β,β-дизаміщених-β-АСК 1.40. Вихідними сполуками в цих 

синтезах є α-амінокислоти або їх похідні, які перетворюють на Boc-аміноспирти 

1.41 [56–59]. 

 

Останнім часом для нуклеофільного заміщення частіше використовують 

більш активні S
(–2)

 нуклеофіли замість S
(+4)

 похідних з наступним окисненням 

Сульфуру. Перетворення β-аміноспиртів типу 1.42 на тіоацетати 1.43 можливе за 

допомогою тіоацетатної кислоти та її солей, мезилатів або за реакцією Міцунобу 

[60–70]. У більшості випадків ці методи дають подібні результати, але для 

β,β-дизаміщених субстратів лише реакція Міцунобу (AcSH, Ph3P, DEAD, THF) 

придатна для отримання продуктів 1.43 [63]. Наступне окиснення 1.43 перфор-
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міатною або перацетатною кислотами дає бажані N-захищені α- або β-заміщені, 

або β,β-дизаміщені β-АСК 1.44 з виходами 66–96%.  

 

Альтернативне окиснення 1.43 також може бути здійснене за допомогою 

N-хлоросукциніміду (NCS) [71, 72], Cl2 – H2O [73] або HOCl [74] з утворенням 

відповідних сульфонілхлоридів 1.45. У випадку використання як окисника 

SO2Cl2 – Ac2O були отримані сульфінілхлориди 1.46 [75, 76]. 

 

Сульфонілхлориди 1.45 також можуть бути отримані з кислот 1.44 або їх 

солей при дії COCl2 [64–67, 77, 78] або SOCl2 [69]. Виходячи з 1.45 були одержані 

такі важливі похідні β-АСК як сульфонілфлуориди 1.47 [66, 67] та сульфонілазиди 

1.48 [77]. При цьому Cbz-таурилсульфонілазид (1.48, R
1
 = R

2
 =H, X = Cbz) був 

синтезований у кількості 100 г [79]. Похідні 1.47 також можуть бути отримані з 

1.44 дією DAST або XTalFluor-M
®
 – Et3N 3HF, але зазвичай виходи реакції дещо 

нижчі порівняно з двостадійним підходом, виходячи з 1.45 [66, 67]. 

 

Іншим прикладом одержання β-АСК може бути синтез енантіочистої 1.49 з 

похідної L-аспарагінової кислоти 1.50 через проміжний β-сультам 1.51 [80].  
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Також описане дебензилювання похідних 1.52 з наступним окисненням 

дією (NH4)6Mo7O21 – H2O2  і виділенням відповідих сульфонілхлоридів 1.53 [81]. 

 

Перфлуороалкілсульфонілзаміщені похідні таурину 1.54 (Rf = C6F13, C8F17) 

були одержані з хлороетиламіну шляхом N-сульфонілювання, наступної реакції з 

KSCN та окиснення в системі SO2Cl2 – H2O – AcOH [82].  

 

Тіосечовина також може бути S-нуклеофілом в синтезі β-АСК. Так,  

тіуронієві солі 1.55, одержані алкілюванням тіосечовини похідними 1.56, були 

перетворені на відповідні тіоли 1.57 і далі окиснені перформіатною кислотою 

[78].  

 

При використанні бромідів 1.58 як субстратів реакція з тіосечовиною відбу-

вається з помірними виходами (32–41%) амінотіолів 1.57 (X = H) [83]. У той же 

час взаємодією 1.58 з Na2S2O3, I2 і далі з NaOH можна отримати дисульфіди 1.59, 

хлорування яких дає бажані сульфонілхлориди 1.60 [83, 84]. Описаний також 

подібний синтез цистеїнової кислоти (1.61) окисненням цистину (1.62) [85]. 
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Хлорування субстратів типу 1.63 було навіть здійснено у кількості 100 кг 

[86]. Окисненням цистеаміну (NH2(CH2)2SH) або відповідного дисульфіду дією Cl2 –

 Ac2O [258, 87], Cl2 – EtOH – CCl4 [88] або перформіатною кислотою [89] були 

одержані похідні таурину. 

1.3.1.2. Розкриття тричленного циклу 

Синтез β-АСК, що відбувається через розкриття азиридиново циклу під 

дією S-нуклеофілів є досить близьким до описаного в попередньому підрозділі.  

 

Цей метод вперше застосував Габріель [90], синтезувавши «вініламін»  (що 

пізніше виявився азиридином) з β-бромоетиламіну дією Ag2O, і отримавши таурин 

взаємодією розчину одержаного продукту з H2SO3. Пізніше Габріель і Гірш одержали 

подібним чином β-метилтаурин з “ізоаліламіну” (2-метилазиридину) [91]. 

Також цей підхід був застосований для синтезу енантіочистих β-заміщених 

тауринів 1.64 через хіральні азиридини 1.65 [92]. Очікувано, що використання 

ізомерних 2-амінопропан-1-олу або 1-амінопропан-2-олу приводить до утворення 

одного продукту –  оптично чистого β-метилтаурину [92, 93]. 

 

При взаємодії β-аміноспиртів 1.66–1.68 з H2SO4 і далі з Na2SO3 був 

реалізований одноколбовий варіант цього методу [94].  

 

Для одержання β-АСК 1.40 також може бути використане розкриття 

азиридинового циклу під дією S
(–2)

-нуклеофілів [95]. 
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Іншими напруженими циклічними субстратами для синтезу β-АСК є 

тіїрани. Цей метод відкриває шлях до α-заміщених β-АСК, які важко отримати 

більшістю вищезгаданих методів. 

 

Тіїрани 1.69 можуть бути легко отримані з епоксидів 1.70. Спершу розкрит-

тя циклу молекул 1.69 проводили дибензиламіном [96], у той час як більш пізні 

версії включали реакцію 1.69 з NH3–AgNO3 в MeOH [97, 98]. Після подальшого 

окиснення отримували β-АСК типу 1.71. 

 

Варто зауважити, що у випадку Ar-заміщених субстратів 1.69 розкриття 

циклу супроводжувалось утворенням альтернативного регіоізомеру, який 

зрештою давав як продукт β-АСК 1.40 [98]. 

 

1.3.1.3. Приєднання за Міхаелем 

Приєднання за Міхаелем, тобто реакція α,β-ненасичених сульфонових кислот 

або їх похідних з N-нуклеофілами відома впродовж багатьох років:  

 

Синтез β-заміщеної β-АСК 1.64 (R
1
 = Me, Ph) описаний ще у 1949 р. [99], 

проте на сьогодні цей метод досить рідко застосовують для синтезу β-АСК або їх 

похідних. Наприклад, за цим методом були отримані похідні α-бромо-β-АСК 1.72 

– проміжні сполуки в синтезі оксазолів [100]. 
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Наступна схема ілюструє одержання похідних N-алкілтаурину 1.73 за 

реакцією первинних амінів та натрій етенсульфонату (1.74) [101]. 

 

Приєднання за Міхаелем також було використано для синтезу енантіочистих 

сультамів 1.75 [102–104]. При цьому проміжні сульфонати 1.76 одержували ре-

акцією похідних 1.77 та оптично чистих гідразинів (SAMP 1.78 та RAMBO 1.79). 

 

Також можливе і альтернативне приєднання за Міхаелем, що включає 

реакцію S-нуклеофілів з нітроалкенами з наступним відновленням нітрогрупи.  

 

За цим підходом ще у 1947 р. було синтезовано ряд β-АСК 1.80 (включаючи 

таурин (1.3)), виходячи з нітроалкенів 1.81 [105]. 

 

У більш пізніх дослідженнях α-заміщені та α,α-дизаміщені β-АСК 1.71 були 

одержані з нітроалкенів 1.82 та натрій етилдитіокарбонату [106] з наступним 

окисненням похідних 1.83 перформіатною кислотою. 

 



27 
 

Покращений варіант цього методу базувався на реакції субстратів 1.81 з 

тіоацетатною кислотою і дозволив отримати α- та β-заміщені, а також α,α-, син- та 

анти-α,β-дизаміщені β-АСК з високими виходами [107]. 

 

Проведення вищеописаної реакції у присутності хірального каталізатора 

1.84 було застосовано для одержання грамових кількостей енантіочистої (1S,2R)-

2-аміно-1-фенілпропансульфонової кислоти (1.85) [108]. 

 

1.3.1.4. З тіазолінів та тіазолідинів 

Інший підхід до одержання β-АСК базується на окиснювальному 

розщепленні тіазолінів або таутомерних тіазолідинів. 

 

Цей метод відомий з XIX ст., коли Габріелем був описаний синтез таурину 

(1.3) шляхом розщеплення тіазолінів 1.86 [109, 110]. Пізніше подібним чином 

Габріель зі співробітниками отримали і інші β-АСК (β-метилтаурин, β-(бромо-

метил)таурин тощо) [111, 112]. 

 

Окисненням хіральних 2-тіазолінів 1.87, отриманих N-ацилюванням з нас-

тупною циклізацією β-аміноспиртів 1.66, одержано N-захищені β-АСК 1.88 [113]. 
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Інша версія цього методу базується на застосуванні проміжних тіазолідин-2-

тіонів 1.89–1.91 [114], які одержують з β-аміноспиртів 1.66–1.68 або азиридинів 

1.65. В останньму випадку напрям реакції визначають стеричні (R
i
 = Alkyl) або 

електронні (R
i
 = Ph) ефекти. Окиснення 1.89–1.91 перформіатною кислотою дає 

бажані α- або β-заміщені, або β,β-дизаміщені β-АСК 1.92. 

 

1.3.1.5. Взаємодія Сульфур-стабілізованих карбаніонів з електрофілами 

Дещо незвичний ретросинтетичний підхід до β-АСК базується на розщеп-

ленні зв’язку C
1
–C

2
, що приводить до Сульфур-стабілізованих карбаніонів та 

електрофілів, що містять C=N або C N зв’язки.  

 

Застосування такого підходу ілюструє синтез β-заміщених β-АСК 1.93 [115]. 

 

В міжмолекулярній версії цього методу як електрофіли були використані  

N-сульфініліміни 1.94, реакція яких з карбаніоном етилмезилату з наступним 

гідролізом дає β,β-дизаміщені β-АСК 1.40 [59]. 
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В асиметричному синтезі α,β-дизаміщених β-аміносульфамідів 1.95 були 

застосовані хіральні N-сульфініліміни 1.96 [116]. 

 

Використання хірального сульфонату 1.97 дає високі виходи та діастерео-

селективність для α,β-дизаміщених похідних β-АСК 1.98 [117]. 

 

В іншій роботі було здіснено стереоселективний синтез дифлуоровмісних β-

АСК 1.99 з хіральних N-сульфінілімінів 1.100 [118]. Перетворення проміжних 1.101 

на бажані 1.99 у більшості випадків може бути проведено одноколбовим способом. 

 

У синтезі β-аміносульфамідів 1.102, які є прекурсорами потенційних 

інгібіторів BACE1, була використана взаємодія хіральних N-сульфінілімінів 1.103 

з літійованим сульфамідом 1.104 [119]. 
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1.3.1.6. Приєднання до неактивованих C=C зв’язків 

Окрім описаної вище реакції Міхаеля для синтезу β-АСК застосовують і 

інші типи приєднання до зв’язків C=C. Наприклад, трьохкомпонентною реакцією 

алкенів, комплексу SO3·DMF та ацетонітрилу з наступним гідролізом були 

отримані β-АСК 1.104 (наведено відносні конфігурації). 

 

Одержання β-АСК та їх похідних також можливе шляхом радикального 

приднання до неактивованих C=C зв’язків. Цей метод був застований для синтезу 

α-заміщених β-АСК 1.105 [120]. Так, N-алілфталімід (1.106) реагував з різними 

дитіокарбонатами 1.107 у присутності дилауроїлпероксиду (DLP) з утворенням 

аддуктів 1.108, окисненням яких перформіатною кислотою були одержані  

N-захищені β-АСК 1.109. Альтернативним окисненням 1.108 дією N-хлоро-

сукциніміду були одержані сульфонілхлориди 1.110 [121]. 

 

1.3.1.7. [2+2]циклоприєднання 

Циклоприєднання імінів та сульфенів – ізостерів кетенів, генерованих з 

сульфонілхлоридів дією основи, приводить до сультамів, які можна розглядати як 

прекурсори β-АСК. Так, взаємодією іміну 1.111 з фенілсульфеном (1.112), гене-

рованим з бензилсульфонілхлориду  під дією другого еквівалента 1.111, були 

отримані сультами 113a та 113b [122]. Після розділення суміші, гідролізу та 

дебензилювання індивідуальних стереоізомерів були одержані еритро- та трео-

1,2-дифенілтаурини 114a,b. 
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В асиметричній версії цього методу хінін каталізував реакцію сульфохлориду 

1.115 та активованих N-тозилімінів 1.116 [123, 124]. Спочатку утворювався аддукт 

1.116 з хініном, який далі реагував з 1.115 та основою, потім відщеплював хінін з 

утворенням сультаму 1.117. У випадку 1.116 (R
1
 = CO2Et), циклоприєднання та 

наступне розриття циклу було проведено одноколбовим методом з утворенням 

похідних 1.118.  

 

1.3.1.8. Інші методи 

Фрагмент β-АСК може бути генерований у реакції N-модифікованих 

аміноальдегідів 1.119 і натрій бісульфіту [125–127]. Бісульфітні аддукти 1.120 

досліджені як відносно стабільні прекурсори 1.119 у фізіологічних умовах. 

 

Взаємодією β-аланіну та олеуму можна з високим виходом 

(82–97%) отримати α-сульфо-β-аланін (“ізоцистеїнову кислоту”, 

1.121) [128]. Подібним чином, а саме сульфохлоруванням 

етиламіну, раніше був одержаний таурин (1.3) [129]. 
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1.3.2. Синтез циклічних β-аміносульфонових кислот та їх похідних 

Шляхом конформаційних обмежень торсійних кутів у молекулі таурину 

(1.3) можна отримати три типи циклічних β-АСК. Застосовуючи стандартну 

номенклатуру для торсійних кутів β-амінокислот [130], можна виділити -, -, та 

, -обмежені β-АСК. Також можливе існування α,α- та β,β-дизаміщених 

циклічних аналогів таурину. 

 

1.3.2.1. -Обмежені β-аміносульфонові кислоти 

Більшість методів, описаних в розділі 1.3.1 можуть бути використані і для 

синтезу -обмежених β-АСК. Так, прикладом застосування нуклеофільного 

заміщення є синтез транс-2-аміноциклоалкансульфонових кислот 1.122 та 1.123 з 

відповідних циклоалкенів 1.124 (наведені відносні конфігурації) [131]. 

 

Підхід, наведений для сполук 1.44 був застосований для синтезу Cbz-захи-

щених похідних цис-ізомерів 1.122 та 1.123 – сполук 1.125 [61]. 

 

Розкриття тіїранового циклу було ключової стадією в синтезі  

транс-2-аміноциклогексансульфокислоти (1.123) [96]. 

 

Аналогічним чином обидві транс-2-аміноциклопентан- та -гексансульфо-

кислоти 1.122 та 1.123 були одержані шляхом розкриття азиридинового циклу 
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[95] (наведені відносні конфігурації). Амінокислота 1.122 також була одержана з 

виходом 75% безпосередньо з транс-2-аміноциклогексанолу [94]. 

 

Описане і енантіоселективне розкриття азиридиновго циклу для синтезу 

(R,R)-ізомеру АСК 1.123 [132]. Так, органокаталітична десиметризація азиридину 

1.126 дією вторинного аміну та CS2 дала аддукт 1.127, який далі був перетворений 

на Boc-похідну 1.128 та окиснений перформіатною кислотою. 

 

В іншому методі для синтезу (S,S)-енантіомеру 1.123 було застосовано 

десиметризацію азиридину 1.129 під дією TMSNCS, каталізовану сіллю кальцію 

та хіральною імідазолінфосфатною кислотою 1.130 [133]. 

 

Циклічна β-АСК на основі 

D-глюкози 1.131 була синтезова-

на окиснювальним рoзщеплен-

ням тіазоліну 1.132 [134, 135]. 

Аміносульфонілювання неактивованих алкенів було застосовано для 

одержання -обмежених β-АСК 1.122, 1.123 та 1.133 [136]. 
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Декілька специфічних методів одер-

жання циклічних β-АСК не були згадані 

раніше. Так, цис-2-аміноциклогексансульфо-

кислота (1.134) була одержана з кількісним виходом за допомогою каталітичного 

гідрування (цис : транс = 95:5, наведені відносні конфігурації) [137]. 

У літературі також згадується синтез цис-2-аміноциклопентансульфо-

кислоти (1.135) каталітичним відновленням 

відповідного оксиму 1.136, але деталі 

експерименту автори не наводять [138]. 

1.3.2.2. -Обмежені β-аміносульфонові кислоти 

Для конструювання -обмежених β-АСК або їх похідних найчастіше 

застосовують нуклеофільне заміщення за участю S-нуклеофілів. Наприклад, 

сульфохлориди 1.137–1.139 були одержані з β-аміноспиртів 1.140–1.142 за 

реакцією відповідних бромідів та тіосечовини з наступними обробкою 

тетраетиленпентааміном та окиснювальним хлоруванням [139, 140].
 

 

Виходячи з (R)- або (S)-пролінолу (1.140) були отримані обидва енантіомери 

2-піролідинметансульфокислоти (1.143) [141, 142]. 

 

Реакція похідних серину/треоніну 1.144 з хлороацетилхлоридом дає кислоти 

1.145, які шляхом низки послідовних перетворень були перетворені на β-аміно-

сульфохлориди 1.146 та 1.147 [83]. 



35 
 

 

Для синтезу (S)-1.143 було застосовано розкриття азиридинового циклу 

біциклічної сполуки 1.148 за методом Xu та співробітників [95].  

 

Похідні β-аміносульфаміду 1.149 були одержані шляхом міжмолекулярного 

приєднання за Міхаелем первинних амінів до α,β-ненасичених сультамів 1.150, одер-

жаних в свою чергу за внутрішньомолекулярною реакцією Бейліза – Гіллмана [143]. 

 

Внутрішньомолекулярна реакція Міхаеля була ключовою стадією в синтезі 

сульфамідів 1.151 [144]. Необхідний для цієї реакції α,β-ненасичений сульфамід 

1.152 одержували за реакцією Гека з вінілсульфамідів 1.153. 

 

Нетривіальний метод було застосовано для синтезу ряду (2-піролідиніл)-

метансульфокислот 1.154 [145]. Реакційна послідовність починалась з [3+2]цикло-

приєднання нітронів 1.155 та сульфенів 1.156 (генерованих in situ з відповідних 

сульфохлоридів), а нестабільні аддукти 1.157 спонтанно перегруповувались в 

іміносульфонові кислоти 1.158. 
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1.3.2.3. , -Обмежені β-аміносульфонові кислоти 

Циклічні N-захищені β-аміноспирти є розповсюдженими прекурсорами в 

синтезі , -обмежених β-аміносульфонових кислот. Так, (R)- та (S)-ізомери АСК 

1.159 були отримані з використанням Na2SO3 як джерела S-нуклеофілу [142]. 

 

Серед особливих підходів до констру-

ювання , -обмежених β-АСК можна навести 

каталітичне гідруванням піридину 1.160 з 

утворенням сполуки 1.161 [146]. 

У 1947 р. було описано гідроліз похідної 1.162, що супроводжувався утво-

ренням кристалічного побічного продукту, для якого автори запропонували структуру 

β-АСК 1.163 [147]. Механізм реакції до кінця нез’ясований, але ймовірно може 

включати утворення інтермедіату 1.164 шляхом приєднання H2SO4 до подвійного 

зв’язку.  

 
 

1.3.2.4. Інші циклічні β-аміносульфонові кислоти 

Більшість методів синтезу α,α- та β,β-дизаміщених аналогів таурину вже 

згадувались у розділі 1.3.1. Найбільш розповсюджені підходи включають реакції 

S-нуклеофілів з відповідними субстратами. Прикладами можуть бути взаємодії 

броміду 1.165 та Na2S2O3 [83] або мезилатів 1.166–1.169 та Na2SO3 [59] – ключові 
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стадії в перетворенні α-амінокислот 1.170–1.173 на β-АСК 1.174–1.177 (або їх 

похідні).  

 

 

Азиридин 1.178 та AcSH є іншим прикладом реагентів на ключовій стадії в 

синтезі β,β-дизаміщеного аналога таурину 1.174 [95].  

 

Генерування in situ азиридинового інтермедіату з відповідного β-аміноспирту 

було застосовано для синтезу β-АСК 1.174, 1.176 та 1.179 [95]. 

 

Ізомерні α,α-дизаміщені аналоги таурину 1.180 та 1.181 були отримані за 

реакційною послідовністю з використанням розкриття тіїранового циклу 1.182 на 

ключовій стадії [97]. 

 

Використання хінін-вмісного каталізатора 

1.183 в органокаталітичному приєднанні за Міхаелем 

AcSH та нітроалканів 1.184 дозволило отримати 

енантіочисті α,α,β-тризаміщені аналоги таурину 
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1.185 та 1.186 [148]. Одержані аддукти 1.187 та 1.188 далі в дві стадії 

перетворювали на сульфокислоти 1.185 та 1.186. 

 

Реакція N-сульфінілмінів 1.189 з карбаніоном етилмезилату була використана в 

синтезі β-АСК 1.190 та 1.191 [59], але загальні виходи продуктів були дуже низькими. 

 

Подібним чином шляхом взаємодії N-сульфініліміну 1.192 та літійованих 

похідних 1.193 були отримані як (R)-, так і (S)-енантіомери β-аміносульфамідів 1.194 

[149].  

 

Особливий метод був застосований для одержання ізоціанатів 1.195 – інтер-

медіатів у синтезі відповідних похідних сечовини [149]. Реакційну послідовність 

починали з алкілювання естеру 1.196 дийдометаном. Одержаний йодид 1.197 під-

давали SN2-взаємодії з AcSK з утворенням похідної 1.198, окиснювальне 

хлорування якої дало сульфохлорид 1.199. Далі отримували сульфаміди 1.200, 

гідроліз яких з наступним модифікованим перегрупуванням Курціуса приводив до 

бажаних сполук 1.195. Були отримані обидва (R)- та (S)-енантіомери 1.195. 
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1.4. Синтез γ-/δ-аміносульфонових кислот та їх похідних 

1.4.1. Нуклеофільне заміщення 

Як і у випадку β-АСК основним підходом до одержання γ-/δ-АСК та їх 

похідних є нуклеофільне заміщення у відповідних субстратах з використанням S- 

або N-нуклеофілів. При цьому окремо можна виділити реакцію N-нуклеофілів з 

сультонами 1.201. 

 

 

1.4.1.1. Заміщення з S-нуклеофілами 

Подібно до аналогів таурину найбільш вживаним S-нуклеофілом для одержання 

- та -АСК і їх похідних є тіоацетат. Так, відповідний N-захищений аміноспирт 

(наприклад, 1.202) перетворюють на мезилат 1.203, який далі реагує з AcSK або 

AcSCs, а потім відповідний тіоацетат 1.204 піддають окисненню (H2O2 з HCO2H або 

AcOH) або окиснювальному хлоруванню (Cl2, H2O; NCS, водн. HCl; Cl2, AcONa, 

водн. AcOH) з утворенням бажаних похідних АСК 1.205 [72, 150, 151].  

 

Модифікації цього методу 

були використані для одержання 

β-флуорогомотаурину 1.206 [152], 

похідних цукрів 1.207a,b [153] та 

1.208 [154]. 
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Подібна реакційна послідовність була застосована для одержання похідної 

адамантану 1.209 [155]. 

 

У синтезі похідних 1.210–1.212 на ключовій стадії була використана реакція 

Міцунобу [156, 157] для перетворення спиртів 1.213–1.215 на тіоацетати 1.216–1.218.  

 

Іншими S-нуклеофілами для одержання - та -АСК або їх похідних можуть 

бути KSCN, Na2S2O3, та Na2SO3. Наприклад, у 1908 р. Габріелем був описаний 

синтез -аміно-α-сульфобутанової кислоти (1.219), виходячи з метил α-бромо-

-фталімідобутаноату (1.220) та KSCN [158]. Подібним чином можна отримати і 

флуоровмісні похідні гомотаурину 1.221 [82]. 

 

 

Ряд -АСК 1.222–1.224 був отриманий з відповідних α, -дибромоалканів  

шляхом двох послідовних нуклеофільних заміщень: з калій фталімідом (N-нуклео-

філ) і Na2SO3 (S-нуклеофіл) [159]. Звичайно, що за цим методом може бути 

отриманий і гомотаурин (1.4) [160]. Сполуки 1.4 та 1.222 також були синтезовані 

подібним чином з використанням як S-нуклеофілу тіосечовини [161].  
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Ще одним прикладом може бути синтез похідної -АСК 1.225, виходячи з 

нітроестеру 1.226 [74, 162].   

 

Один із синтезів селективного антагонітста GABAB рецептора гідрокси-

саклофену 1.227 оснований на дії гідросульфіту як S-нуклеофілу на епоксидний 

цикл [163]. Синтез розпочинали з епоксидування за Шарплесом спирту 1.228, 

використовуючи (+) або (–)-діетилтартрат (DET) як хірільний ліганд. Значення ee 

було покращене шляхом перекристалізації відповідних п-нітробензоїльних 

похідних. Були одержані обидва (R) та (S)-етантіомери 1.227. 

 

Використання як S-електрофілу Na2S2O3 дозволило одержати похідні як -, так і 

-АСК 1.229 та 1.230 [164]. Реакційна послідовність включала перетворення спиртів 

1.231 на броміди 1.232, які далі реагували з Na2S2O3 з утворенням солей Бунте 1.233.  

-АСК 1.222 також була одержана за подібний методом [165, 166]. 

 

У ряді статей описано лише стадію окиснення Сульфуру для одержання - та 

-АСК через доступність відповідних субстратів. Так, гомоцистеїнова кислота та її 

похідні 1.234 були одержані з заміщених гомоцистеїну або гомоцистину [167–171].  
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1.4.1.2. Заміщення з N-нуклеофілами 

Більшість статей, що описують синтез - та -АСК або їх похідних через 

заміщення з N-нуклеофілами присвячені синтезу найпростіших представників. В 

ранніх роботах часто можна зустріти послідовні реакції біселектрофілів з S- і 

потім з N-нуклеофілом. Наприклад, взаємодією дибромоалканів з Na2SO3 і далі з 

NH4OH були одержані як гомотаурин (1.4), так і 1.222 [172].  

 

Ще у 1935 р. описано синтез β-гідроксигомотаурину та його N-заміщених 

похідних 1.235 з епіхлоргідрину (1.236) з використанням послідовної взаємодії з 

NaHSO3 та амоніаком або амінами [173, 174]. 

 

Декілька сучасних публікацій описують синтез похідних 1.4 та 1.222,  

виходячи з комерційно доступних хлоросульфонілхлоридів 1.237 [175–178].  

 

Адамантановмісний сульфамід 1.238 був одержаний низкою перетворень, 

виходячи -бромокарбонової кислоти 1.239 з використанням модифікованої 

реакцїї Ріттера на останній стадії синтезу, де N-нуклеофілами є нітрили [179]. 

 

1.4.1.3.  Розкриття сультонового кільця 

Одержання - та -АСК або їх похідних розкриттям сультонового циклу 

1.201 при взаємодії з N-нуклеофілами є окремим випадком нуклеофільного 
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заміщення і має певні переваги над вищеописаними методами, адже базується на 

принципах економії атомів, що полегшує виділення і очищення продуктів реакції. 

Для сполук 1.240 і 1.241 ця реакція відома ще з середини XX ст. [180–182]. 

 

Подібні перетворення описані і в більш сучасних дослідженнях, присвя-

чених одержанню іонних рідин [183], водорозчинних фосфінових лігандів [184], 

ПАР [185], потенційних GABAB агоністів  [186], синтетичних інтермедіатів [187] 

або використанню більш складних амінів як субстратів для покращення 

розчинності продуктів [188, 189]. 

В основі синтезу енантіочистої α, -дизаміщеної похідної гомотаурину 1.242 

було застосування хірального сульфонату 1.97, літіювання з наступним алілюван-

ням якого дає сульфонати 1.243 [190–192]. Видалення хірального допоміжного 

залишку супроводжувалось циклізацією з утворенням хіральних сультонів 1.244. 

Реакція 1.244 з NaN3 відбувалась з інверсією конфігурації електрофільного центру 

з утворенням азидів 1.245, які далі були перетворені на бажані похідні 1.242. 

 

Подібний синтетичний підхід було застосовано для 

синтезу β-заміщеної похідної гомотаурину 1.246 [193].  

Циклічна -АСК 1.247 була отримана за реакцією 

Дільса – Альдера з α,β-ненасиченого сультону 1.248 [194].  
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В іншому дослідженні тетрациклічний сультон 1.249, одержаний фотохіміч-

ним [2+2]циклоприєднанням сполуки 1.248 та ізохінолону (1.250), був 

перетворений на трициклічну АСК 1.251 шляхом амонолізу [195]. 

 

1.4.2. Відновлення нітрогеновмісних груп 

Відновлення нірилів, нітропохідних, амідів, імінів або оксимів, яке майже 

не використовують для синтезу β-АСК, описано в ряді прикладів для одержання 

похідних - та -АСК, вочевидь через більшу доступність відповідних субстратів. 

У 1940 р. опубліковано синтез -аміносульфаміду 1.252 за реакцією нітрилу 1.253 

та тіосечовини з наступним окиснювальним хлоруванням, взаємодією сульфо-

хлориду 1.254 з амоніаком та каталітичним гідруванням 1.255 [196]. У більш 

пізній роботі досліджено електрохімічне відновлення 1.255 до 1.252 [197].  

 

α-Заміщені -АСК 1.256 були отримані приєднанням за Міхаелем AcSH та 

α,β-ненасичених нітрилів 1.257 з наступними відновленням та окисненням [198]. 

 

Аналогічний підхід був застосований для одержання селективного GABAB 

антагоніста – саклофену (1.258) [199], виходячи з 4-(хлорофеніл)ацетонітрилу 

(1.259). Бажаний продукт 1.258 отримували приєднанням за Міхаелем 

гідросульфіту до молекули 1.260 з наступним каталітичним гідруванням. 
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Межі застосування цього методу були розширені при використанні  

α,β-ненасичених акриламідів 1.261 замість нітрилів 1.257 [200], що дозволило 

одержати α-,β-заміщені, α,α-, та α,β-дизаміщені аналоги гомотаурину 1.262.  

 

Приєднання за Міхаелем також було однією з ключових стадій синтезу  

β-арилзаміщених -АСК 1.263 [201]. При цьому з естеру 1.264 та β-нітростиренів 

1.265 отримували аддукти 1.266, які далі піддавали каталітичному гідруванню. 

 

Ряд публікацій присвячений одержанню -АСК або їх похідних віднов-

ленням сполук, що містять C=N зв’язок; найчастіше як субстрати використовують 

D- або L-10-камфорсульфокислоту (1.267) або відповідні сульфаміди. Так, віднов-

лення імінів 1.268 з утворенням суміші стереоізомерів 1.269 було здійснено ще у 

1935 р. [202]. Інші роботи описують синтез та відновлення оксимів 1.270 

каталітичним гідруванням [203–205] або дією системи NH4OAc–NaBH3CN–TiCl3 з 

утворенням сульфамідів 1.271 [206, 207]. 
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Аміносульфамід 1.209 був одержаний відновним амінуванням кетону 1.272 

[155], синтезованого шляхом низки перетворень з 5-гідроксиадамантан-2-ону (1.273). 

 

1.4.3. Радикальне приєднання до C=C зв’язків 

Прикладом приєднання радикалів до зв’язків C=C на ключовій синтетичній 

стадії може бути одержання гідроксисаклофену 1.227 та його аналога 1.275, що 

включає радикальну реакцію системи NH4HSO3–O2 з аліламіном 1.276 [208, 209]. 

 

Цими ж авторами також був одержаний саклофен (1.258) з вінілброміду 

1.277 шляхом його перетворення за методом Габріеля на аліламін 1.278, 

наступною радикальною реакцією з NH4HSO3–O2 та гідруванням [210]. 

 

Альтернативним чином фталімідна похідна 1.279 реагувала з AcSH з утво-

ренням продукту радикального приєднання 1.280 [210], а наступне окиснювальне 

хлорування і двостадійний гідроліз приводив до утворення саклофену (1.258). 
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Пентафлуорофеніл- (1.281) [211] або 2,4,6-трихлорофеніл- (1.282) [212] 

сульфонати були використані як субстрати для відновного радикального 

приєднання заміщеного β-йодоаланіну 1.283 у синтезі похідних -АСК 1.284. 

 

У подібному перетворенні конформаційно обмежена похідна -АСК 1.285 

була отримана у вигдялі діастереомерної суміші шляхом приєднання радикалу, 

генерованого з N,S-ацеталю 1.286, до фенілвінілсульфонату [213]. 

 

1.4.4. Реакція олефінування 

Ряд публікацій описує синтез похідних - та δ-АСК з використанням 

олефінування N-захищених аміноальдегідів або їх синтетичних еквівалентів з 

реагентами Хорнера – Вадсворта – Еммонза 1.287.  

 

Наприклад, заміщена амінокислота 1.288 була одержана з похідної аспарагі-

нової кислоти 1.289 шляхом послідовних стадій літіювання, сульфенілювання, 

відновлення DIBAL та синхронної реакції з фосфонатом 1.290, відновлення 

[(Ph3P)CuH]6 та зняття захисту [214]. 

 

Реакція Хорнера – Вадсворта – Еммонза також була застосована для 

одержання потенційного антагоніста S1P рецептора – -АСК 1.291, яку було 

синтезовано, виходячи з 1.290 та альдегіду 1.292 [215]. 
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Методологія, заснована на олефінуванні була використана для одержання 

сульфамідовмісних міметиків РНК, наприклад, сполуки 1.293  [216]. Азид 1.294 

піддавали селективному зняттю захисної групи та наступному окиснювальному 

розщепленню з утворенням альдегіду 1.295. Реакція Хорнера – Вадсворта – Еммонза з 

подальшим гідруванням дала сульфонат 1.296. Після заміни захисної групи продукт 

1.297 конденсували з урацилом з утворенням сульфонату 1.298, який далі перетворю-

вали на сульфохлорид 1.299 і потім – на сульфамід 1.300. Каталітичним гідруванням 

1.300 з наступною конденсацією з сульфохлоридом 1.299 отримували бажаний 

продукт 1.293. 

 

 

1.4.5. Інші методи 

У 1890 р. було описано синтез -АСК 1.4 та 1.301 окисненням похідних 

тіазину 1.302, одержаних з -бромоамінів 1.303 [13, 217]. 
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Фотохімічне сульфохлорування первинних амінів 1.304 дією суміші SO2 –

 Cl2 приводило до утворення сульфохлоридів 1.305, які гідролізували до відпо-

відних -АСК 1.306 [129]; при цьому у випадку вищого гомолога 1.307 реакція 

проходила не регіоселективно з утворенням суміші сульфохлоридів 1.308 та 

1.309. 

 

Ізомерні конформаційно обмежені АСК 1.310 та 1.311 були одержані 

каталітичним гідруванням відповідних похідних піридину 1.312 та 1.313 [146]. 

 

Аналогічним чином гідрування 3- та 4-амінобензенсульфокислот (1.314 та 

1.315) дозволило отримати циклічні - та -АСК 1.316 та 1.317, відповідно [137]. 

 

N-Ацетил-АСК 1.318–1.320 були одержані з ненасичених монотерпенів 

1.321–1.323, відповідно, за реакцією амідування-сульфування [218]. 

 

Енантіоселективний підхід до синтезу N-Cbz-захищених - та δ-аміносульфохло-

ридів 1.324 [219] базується на застосуванні SAMP гідразонів 1.325, реакція яких з 

органоцерієвими реагентами приводить до утворення гідразинів 1.326. Далі проводили 

відновне розщеплення, захист аміногрупи і перетворення сульфонатів 1.327 на бажані 

сульфохлориди 1.324. 
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Для одержання вищеописаної сполуки 1.296 може бути застосована і 

альтернативна послідовність реакцій [216]. Так, альдегід 1.295 відновлювали до 

спирту 1.328, який далі перетворювали на відповідний трифлат 1.329. Останній 

використовували для алкілювання літієвої похідної ізобутилсульфонату з 

утворенням бажаної сполуки 1.296. 

 

Нетривіальний підхід до синтезу сульфокислоти 1.330 базується на 

[4+2]циклоприєднанні циклопентадієну та N-сульфінілкарбамату 1.331 [220]. 

 

Отже, наведений літературний огляд ілюструє значний синтетичний 

здобуток у методах одержання різноманітних за будовою аміносульфонових 

кислот і свідчить про незгасаючу зацікавленість до сполук цього класу серед 

наукової спільноти. Огляд був опублікований після доповнення інформацією про 

сульфопептиди, природні та синтетичні біологічно активні похідні аміно-

сульфонових кислот та їх застосування [221].  
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РОЗДІЛ 2. СИНТЕЗ ПОХІДНИХ КОНФОРМАЦІЙНО ОБМЕЖЕНИХ 

АМІНОСУЛЬФОНОВИХ КИСЛОТ 

 

2.1. Конформаційно обмежені насичені гетероциклічні сульфохлориди 

Сульфаміди є важливим класом хімічних сполук, які здавна і дотепер 

широко вживають для розробки лікарських препаратів. Окрім найбільш відомих 

антибактеріальних препаратів (“sulfa drugs”) можна згадати використання 

сульфамідів як діуретиків, офтальмологічних засобів, антиконвульсантів або 

COX-2 інгібіторів. Більшість наявних на ринку сульфамідів є похідними бензену і 

лише 5 з 82 сульфамідних препаратів, зареєстрованих у базі MDDR [222] є 

похідними аліфатичних сульфокислот (крім метансульфокислоти). Значною 

мірою це спричинено обмеженою доступністю відповідних вихідних сполук, 

таких як аліфатичні сульфохлориди. Особливо це стосується циклічних 

функціоналізованих насичених сульфохлоридів. У той же час сполуки цього типу 

мають важливу особливість, а саме так звану “3D-форму”, для якої характерне 

переважання насичених атомів, обмежена кількість обертових зв’язків та 

хіральність молекули [223]. Ці характеристики є визначальними як для молекул 

лікарських препаратів, так і для природних об’єктів.
 

Ще однією важливою особливістю циклічних насичених молекул є їхня 

обмежена конформаційна рухливість – властивість, яка, як вважають, також 

покращує біологічну дію сполук [224]. Для досягнення оптимальної взаємодії з 

біологічними мішенями можуть бути корисними бібліотеки конформаційно 

обмежених аналогів (тобто ізомерів та/або гомологів), які дозволяють всебічне 

дослідження конформаційного простору. Цей підхід для дизайну біологічно 

важливих молекул має назву конформаційне обмеження, орієнтоване на 

різноманіття (diversity-oriented conformational restriction) [225]. Ця ідея широко 

зостосовується в дизайні конформаційно обмежених амінокислот та діамінів [226-

−229], в той час як конформаційно обмеженим аміносульфохлоридам приділено 

набагато менше уваги. Однією з причин цьому може бути невисока стійкість цих 

сполук та їх похідних. Тим часом ациклічні аміносульфохлориди вже 
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продемонстрували свої переваги в дизайні пептидоміметиків і споріднених сполук 

[230−232]. 

Вищенаведені ідеї надихнули нас на розробку препаративного методу 

синтезу міні-бібліотеки насичених гетероциклічних похідних сульфохлоридів 

2.1a–h (рис. 2.1). Варто зауважити, що на час нашого дослідження сполуки 2.1a, 

2.1d, 2.1с та 2.1e вже були описані в літературі [142, 233−238] і навіть довели 

свою корисність. Зокрема, вони широко використовуються в синтезі 

пептидоміметиків [142, 233], лігандів для асиметричного каталізу [239] та як 

хіральні допоміжні реагенти [240]. Однак, вихідними речовинами у синтезі 

сполук 2.1 є відповідні сульфонові кислоти та високотоксичний фосген або  

N-хлоросукцинімід. Цей розділ присвячений розробці більш практичного 

тристадійного підходу до мультиграмового синтезу сульфохлоридів 2.1a–i, 

виходячи з відповідних Cbz-захищених аміноспиртів 2.2a–i.  

 

Рис. 2.1. Піролідино-, піперидино- та азетидиновмісні сульфохлориди  

та їх синтетичні прекурсори 

Розроблена реакційна послідовність включає низку надійних перетворень: 

мезилювання спиртів 2.2 дає відповідні продукти 2.3, які були піддані 

нуклеофільному заміщенню дією тіоацетату в ДМФА при 55–80 C з утворенням 
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2.4, які далі були окиснені до сульфохлоридів 2.1. Варто зазначити, що аналогічна 

реакційна послідовність згадується в патентній літературі для синтезу похідних 

2.1a та 2.1c [234−237], але дослідження не мають систематизованого характеру. 

 

Отже, метод дав чудові результати у випадку первинних спиртів 2.2d, 2.2e, 

2.2g та 2.2h: відповідні сульфохлориди 2.1d, 2.1e, 2.1g та 2.1h були отримані з 

загальними виходами 51%, 88%, 77% та 41%, відповідно (табл. 2.1). Успішним 

був навіть синтез досить напруженого азетидиновмісного сульфохлориду 2.1i 

(вихід 36%, виходячи з 2.2i).  

Таблиця 2.1. 

Синтез сульфохлоридів 2.1a–2.1i 

Сульфохлорид 
Вихід (%) стадії Загальний вихід,  

виходячи з 2.2, % 2.2  2.3 2.3  2.4 2.4  2.1 

2.1a 

96 60 75 43 

2.1b 

86 28 80 19 

2.1c 

90 56 81 41 

2.1d 
100 90 57 51 

2.1e 

100 95 93 88 
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Сульфохлорид 
Вихід (%) стадії Загальний вихід,  

виходячи з 2.2, % 2.2  2.3 2.3  2.4 2.4  2.1 

2.1g 

90 97 88 77 

2.1h 

73 91 62 41 

2.1i 

90 64 62 36 

 

Застосування розробленого методу для синтезу похідної 2.1f виявилось 

невдалим. Мезилат 2.3f, одержаний зі спирту 2.2f зазнавав 

внутрішньомолекулярної циклізації з утворенням оксазолідинону 2.5 [241]. 

Примітно, що відповідна піролідинова похідна 2.3d не демонструвала тенденції 

до аналогічних перетворень, тобто стереоелектронний фактор є визначальним у 

цій реакції. Ми спробували використати для наступної стадії свіжоприготований 

розчин 2.3f. І в цьому випадку основним продуктом також була сполука 2.5; не 

було зафіксовано утворення жодних слідів сполуки 2.4f.  

 

Нам вдалося отримати похідну 2.4f лише через Cbz-захищений хлорид 2.6. 

Хлорування 2.4f відбувалось легко з утворенням бажаного сульфохлориду 2.1f з 

виходом 91%. 
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У випадку вторинних спиртів 2.2a–2.2c відповідні мезилати 2.3a–2.3c були 

отримані з високими виходами. Однак, реакція сполук 2.3a–2.3c з тіоацетатом у 

вищенаведених умовах супроводжувалась елімінуванням з утворенням 

відповідних алкенів 2.7–2.9 як побічних продуктів. Хоча ці побічні продукти 

легко відділялись колонковою хроматографією, їх утворення зменшило виходи 

сполук 2.4a–2.4c, особливо у випадку похідної 3-заміщеного піперидину 2.4b 

(28%). Наступним хлоруванням тіоацетатів 2.4a–2.4c були отримані бажані 

сульфохлориди 2.1a–2.1c (43%, 19% та 41%, відповідно, виходячи з 2.2). 

 

Отже, було здіснено дизайн та розроблено препаративний підхід до синтезу 

міні-бібліотеки конформаційно обмежених насичених гетероциклічних сульфо-

хлоридів, виходячи легкодоступних Cbz-захищених аміноспиртів з загальними 

виходами 19–88% [242].  
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2.2. Синтез 1-(піролідин-2-ілметил)-1H-азолів та їх  

піперидиновмісних гомологів 

Важливим аспектом розробки лікарських препаратів є ретельний вибір 

відправної точки для дизайну та синтезу бібліотек сполук. Одним з сучасних 

інструментів медичної хімії, що допомагає зорієнтуватись у нескінченому 

хімічному просторі є лідер-орієнтований синтез [243]. Серед численних можливих 

способів дизайну структур-лідерів важливе місце належить методології, в якій 

високополярний ароматичний гетероцикл монтується до тривимірного насиче-

ного темплату, що містить функціональну групу, яку легко модифікувати 

(наприклад, аміно-). Цей підхід реалізований у молекулах як природних 

(наприклад, алкалоїдів нікотину 2.10 та анабазину 2.11), так і синтетичних 

біологічно активних сполук, наприклад, інгібіторів деацетилаз 2.12 [244], тирозин 

кіназ 2.13 [245] або тромбін-активованого фібринолізу 2.14 (рис. 2.2) [246].  

 

Рис. 2.2. Біологічно активні похідні з тривимірними насиченими каркасами  

У даному розділі ми зосередили зусилля на синтезі каркасів 2.15–2.20, у 

структурі яких піролідинове (або піперидинове) насичене гетероциклічне кільце 

сполучене однією метиленовою ланкою з фрагментом азолу як біоізостеру 

сульфонатного залишку (рис. 2.3). Деякі приклади біологічно важливих сполук, 

отриманих на основі цих темплатів наведені на рис. 2.2. Також варто зазначити, 
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що нещодавно похідні структури 2.16 привернули увагу як енантіоселективні 

каталізатори [247, 248] та хіральні іонні рідини [249, 250]. 

 

Рис. 2.3. 1-(Піролідинілметил)-1H-азоли та їх піперидинові гомологи 2.15–2.20 

У літературі описано лише одержання сполук 2.15a [251] та 2.16a [252, 253]. 

Обидві похідні були отримані алкілюванням відповідних азолових аніонів N-Boc-

пролінолтозилатом (2.21).  

 

Для синтезу сполук 2.15–2.17 ми використали аналогічний метод, але 

виходили з N-Cbz-пролінолмезилату (2.3d), що є більш реакційноздатним, більш 

стабільним та може бути легко отриманий у кількості ста грамів.  

На першій стадії дією NaH (1,2 екв) у ДМФА генерували аніон з відповідних 

азолів 2.22−2.24, після закінчення виділення водню додавали сполуку 2.3d. 

Аніони піразолів 2.22 виявились більш реакційноздатними, ніж аніони імідазолів 

2.23 або 1,2,4-триазолів 2.24: в той час як мезилат 2.3d та аніони 2.22 реагували 

плавно в ДМФА за температури 60 C, у випадку 2.23 або 2.24 реакція була 

вдалою лише при підвищенні температури до 100 C. Варто відмітити, що у 

випадку 2.24 алкілювання відбувалось регіоселективно за атомом N-1 
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гетероциклу. Відповідні Cbz-похідні не були охарактеризовані, а піддані 

каталітичному гідруванню (10% Pd-C, MeOH, 1 атм) з утворенням чистих 2.15–

2.17 з загальними виходами 16–65% (табл. 2.2). 

Таблиця 2.2 

Синтез піролідинілметилвмісних-1H-азолів 2.15–2.17 

№ Субстрат Азол Продукт (вихід, %) 

1 

 

  

2 

  

3 

  

4 

  

5 

  

6 

  

7 

 
 

8 

  

9 
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Як було описано у попередньому розділі, мезилат бензил-2-(гідроксиметил)-

піперидин-1-карбоксилату (2.3f) є недостатньо стабільним, щоб бути виділеним, а 

отже в реакції з аніонами азолів було використано відповідний хлорид 2.6 (табл. 

2.3, № 1–4). Ця заміна не вплинула значною мірою на вихід вищенаведеної 

реакційної послідовності: відповідні продукти 2.18 та 2.19 були отримані з 

виходами 22–60%. Метод також був ефективним для одержання 1-(піролідин-2-

іл)-1H-1,2,4-триазолів 2.20 (виходи 45–52%), виходячи з мезилату 2.3g та аніонів 

2.24 (табл. 2.3, № 5 та 6). 

 

Таблиця 2.3 

Синтез піперидиновмісних-1H-азолів 2.18–2.20. 

№ Субстрат Азол Продукт (вихід, %) 

1 

 

  

2 

  

3 

  

4 

  

5 

 

  

6 
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Сполуки 2.15–2.20 є досить гігроскопічними рідинами або олієподібними 

речовинами; отже, при їх виділенні або очищенні необхідно уникати будь-яких 

контактів з водними розчинами. У деяких випадках сполуки були виділені у 

вигляді дигідрохлоридів при використанні обробки 10% HCl у діоксані. Варто 

зазначити, що незважаючи на необхідність хроматографічного очищення, 

продукти можути бути отримані у кількості 100 г за один синтетичний підхід. 

Для прогнозування фізико-хімічних параметрів найпростіших  

(N-метильних) похідних сполук 2.15–2.20 було застосовано програму 

Instant JChem (версія 3.0, 2009, ChemAxon). Проведений аналіз демонструє, що ці 

будівельні блоки чудово відповідають визначенню низькомолекулярних гідро-

фільних тривимірних темплатів (табл. 2.4) і створюють багато можливостей для 

лідер-орієнтованого синтезу бібліотек сполук (рис. 2.4). 

 

Таблиця 2.4  

Фізико-хімічні параметри N-метильних похідних амінів 2.15–2.20 

Параметр Діапазон значень 

Молекулярна маса (MW) 165…207 

Розрахований логарифм коефіцієнту розподілення у 

системі октанол-вода (cLogP) 
0.20…1.93 

Кількість донорів водневих зв’язків 0 

Кількість акцепторів водневих зв’язків  2…3 

Частка sp
3
-гібридизованих атомів Карбону (Fsp

3
) 0.67…0.82 

Кількість обертових зв’язків (RotB) 2…3 

Загальна площа полярної поверхні (TPSA), Ǻ
2
 21.0…34.0 
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Рис. 2.4. Фізико-хімічні параметри N-метильних похідних амінів 2.15–2.20  

(чорні крапки всередині еліпсу) наведені разом з критеріями подібності до 

структури-лідера, визначеними в роботі [243] (темно-сірий прямокутник; біла 

стрілка показує, що є багато можливостей для дизайну бібліотек сполук). 

Отже, розроблено зручний метод одержання 1-(піролідин-2-іл)-1H-азолів, 1-

(піперидин-2-іл)-1H-азолів та 1-(піперидин-3-іл)-1H-1,2,4-триазолів алкілюванням 

азолів (а саме піразолів, імідазолів та триазолів) N-Cbz-пролінол мезилатом або 

його аналогами та наступним зняттям захисту [254]. Двостадійний метод дозволяє 

отримувати бажані сполуки з виходами 16–65%. Практичність розробленої 

процедури підтверджено мультиграмовим одержанням ряду будівельних блоків, 

які чудово відповідають визначенню низькомолекулярних гідрофільних 

тривимірних темплатів і створюють багато можливостей для лідер-орієнтованого 

синтезу бібліотек сполук. 
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РОЗДІЛ 3. ПЕПТИДИ НА ОСНОВІ КОНФОРМАЦІЙНО ОБМЕЖЕНИХ 

АМІНОСУЛЬФОНОВИХ КИСЛОТ 

 

3.1. Вступ 

Структурна модифікація пептидних ланцюгів є цінним підходом до дизайну 

пептидоміметиків, пептидних моделей та інших молекул, важливих як з 

теоретичного, так і з біологічного аспекту [255−257]. При введенні 

аміносульфонових кислот до складу молекул пептидів (так звані 

"сульфопептиди") виявляються важливі особливості АСК. Це пов’язано зі 

специфічними електронними та конформаційними властивостями сульфаніл-

амідних зв’язків у порівнянні з класичними пептидними зв’язками. Слід 

зазначити, що аналоги пептидів, отримані з α-АСК (тобто прямі ізостери 

класичних пептидів) є нестабільними через фрагментацію [258–263]. 

 

Отже, не дивно, що більшість досліджених на сьогодні сульфопептидів є 

похідними β-АСК, особливо таурину. Цей напрямок був значною мірою 

розвинутий кількома дослідницькими групами [264–266], які і запропонували 

розглядати сульфамідний фрагмент як ізостерну заміну пептидного зв’язку. 

На сьогодні сульфамідо- -пептиди привертають значну увагу вчених, 

наприклад,  при дизайні потенційних засобів для радіонуклідної терапії [267], PPI 

інгібіторів [268], хемотактичних пептидів [269], HIV-1 ненуклеозидних інгібіторів 

зворотної транскриптази [270], інгібіторів фактора Xa [271], інгібіторів адгезії  

лейкоцитів [272] та каркасів для MC4 фармакофорних груп [273]. Варто 

зауважити, що в більшості цих досліджень застосувують похідні найпростішої -

аміносульфонової кислоти, тобто таурину (1.3). Однак, було знайдено, що 

пептиди, які містять сульфамідний фрагмент демонструють значну гнучкість 

[274], в той час як саме обмеження цієї властивості є бажаним як для біологічних 
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так і для конформаційних досліджень [227]. З цієї точки зору похідні 

конформаційно обмежених -аміносульфонових кислот є більш перспективними. 

Зокрема, пептиди на основі (S)-2-піролідинметансульфокислоти (1.143) були 

синтезовані як аналоги селективних агоністів μ-опіоїдних рецепторів 

ендоморфіну-2 та морфіцентину [142], інгібітори фіброгенезу [233], а також були 

використані в дизайні хірільних лігандів для енантіоселективного каталізу [239]. 

 

У той час як біологічні властивості сульфопептидів викликають значний 

інтерес, вивчення їх конформаційної поведінки привертає набагато менше уваги. 

На сьогодні в літературі подібні дослідження описані лише для тауриновмісних 

пептидів. Конформаційні сообливості пептидів, що містять залишок молекули 

1.143 (для якої ми пропонуємо скорочення “2PyMS”) досі не досліджувались.  

Варто зазначити, що конформаційні властивості сульфопептидів є одними з 

найбільш цікавих їх ознак, насамперед завдяки специфічній геометрії 

сульфамідного зв’язку. У більшості конформаційних досліджень обговорення 

геометрії молекул здійснюється з використанням стандартних позначеннь 

торсійних кутів основного пептидного ланцюга та бічних ланцюгів (( , , , i, та 

i), що широко застосовується для класичних пептидів (рис. 3.1) [130].  

 

Рис. 3.1. Позначення торсійних кутів у молекулах сульфопептидів 
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Через нестабільність та схильність до фрагментації α-сульфопептидів на 

сьогодні не існує експериментальних досліджень їх конформаційної поведінки. 

Тим не менш, описане ґрунтовне теоретичне дослідження з використанням 

розрахунків ab initio для аналізу конформацій модельних сполук, що містять до 

семи залишків α-АСК [274]. Найбільш важливим результатом цієї роботи є 

детальний систематичний аналіз сульфамідних зв’язків модельних молекул, 

наприклад, метилсульфон-N-метиламіду (3.1). Авторами було знайдено три 

важливі відмінності між сульфамідними та класичними пептидними зв’язками. 

По-перше, сульфамідний зв’язок не є планарним: значення кутів  для двох 

конформерів складає ~ 100  та 60 , у той час як для класичних пептидів  = 

180  або 0 . Для найпростіших модельних похідних (метансульфаміду та 

метилсульфон-N-метиламіду антиклінальні конформери з  ~ 100  на 6–12 

кДж/моль більш стабільні ніж синклінальні (  ~ 60 ); ці значення подібні до тих, 

що спостерігаються для різниці між транс- та цис-ізомерами N-метилацетаміду (~ 

10 кДж/моль [275])
. 
 

По-друге, в той час як для пептидних зв’язків характерна планарність, 

сульфамідний атом Нітрогену є пірамідальним і може стати хіральним центром; 

отже, для молекули 3.1 можливі чотири стабільні конформери, що утворюють дві 

діастереомерні пари (рис. 3.2). Ці результати суперечать попереднім даним Хоука 

та колег, які заявили про планарну конфігурацію атома Нітрогену для 3.1, 

використовуючи інший базис для розрахунків [276]. Тим не менш, 

експериментальні дані, отримані за допомогою рентгеноструктурних досліджень 

вказують на значну пірамідалізацію сульфамідного атома Нітрогену [277].  

І нарешті, бар’єри обертання навколо зв’язку S–N є нижчими (31–40 

кДж/моль), ніж для пептидних зв’язків (65–90 кДж/моль). Більш того, бар’єри 

інверсії атома Нітрогену мають ще нижчі значення (7–12 кДж/моль). Це означає, 

що, наприклад, відповідні конформери не спостерігаються в спектрах ЯМР за 

стандартних експериментальних умов. 
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Рис. 3.2. Стабільні конформери метилсульфон-N-метиламіду (3.1) 

 

Оскільки обидва атоми Оксигену сульфамідного зв’язку можуть брати 

участь в утворенні водневих зв’язків, для сульфопептидів можливе існування 

значно більшої кількості конформацій у порівнянні з класичними пептидами. 

Наприклад, N-мезил-N'-метилсульфамідна похідна α-аміноетансульфонової 

кислоти (1.2) демонструє тринадцять енергетичних мінімумів на мапі 

Рамачандрана, в той час як для N-ацетил-N-метиламіду аланіну виявлено лише 

шість [274]. Навіть мінімальна кількість конформацій цих мономерів може бути 

джерелом численних елементів вторинної структури, які здатні імітувати типові 

вторинні структури пептидів. Зокрема, було передбачено, що олігомери сполуки 

1.2 можуть утворювати спіралі, що є подібними до α-спіралі, але з абсолютно 

відмінними значеннями кутів ланцюга. 

Набагато краще вивчені конформаційні властивості β-сульфопептидів. Так, 

у кількох роботах описано кристалічну структуру ди- та трипептидів на основі 

таурину (табл. 3.1). Майже у всіх них залишки таурину (Tau) не беруть участі у 

жодних особливих елементах вторинної структури та демонструють розгорнуту 

конформацію; єдиним винятком є десятичленний циклічний пептид 3.2 [275]. 

Також у структурі трипептиду Cbz-Tau-Pro-Phe-NHi-Pr (3.3), що має традиційний 

β-вигин І типу, утворений залишками проліну та фенілалану, група SO2 залишку 

таурину бере участь у внутрішньомолекулярному водневому зв’язку (рис. 3.3) 

[278]. Примітно, що діастереомер 3.3 − Cbz-Tau-Pro-D-Phe-NHi-Pr (3.4) має 

розгорнуту структуру у твердому стані [279]. Структура тауринового ланцюга 
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широко варіюється у похідних 3.2–3.7; сиклінальні, антиклінальні та 

антиперипланарні стереохімічні конформації зустрічаються для зв’язків, які 

характеризують трьома двогранним кутами ,  та . Варто зазначити, що за 

єдиним винятком для сполук 3.2–3.7 спостерігались синклінальні конформери 

сульфамідного зв’язку (| | = 65–72 ). Це суперечить вищенаведеним результатам 

Гоффмана для модельної сполуки 3.1 [274], де було передбачено більшу стійкість 

відповідних антиклінальних конформерів. Для майже усіх тауриновмісних 

сульфопептидів, де були доступні необхідні дані (крім сполуки 3.5) характерна 

значна пірамідалізація сульфамідного атома Нітрогену у кристалічному стані 

(сума валентних кутів при цьому атомі N = 344–352 ). Можливо, що у випадку 

3.5 спостерігається усереднене положення відповідного NH протона, що 

приводить до планарності фрагмента ( N = 360 ). 

 

Таблиця 3.1  

Обрані структурні параметри залишків таурину (Tau) в молекулах 

сульфопептидів 3.2–3.7 за даними рентгеноструктурних досліджень 

# Пептид ,  ,  ,  ,  N, 
a
 

1 
цикло-[–(N-Me)Tau–Phe–D-Pro–] 

(3.2) [264] 
–109.6 145.4 –87.4 70.7 343.7 

2 Ac–Tau–Phe–OMe (3.6) [265] –126.5 –172.3 172.0 65.4  

3 Ac–Tau–Pro–NHMe (3.5) [280] –80.0 –69.6 –173.2 –103.3 360.0 

4 
Cbz–Tau–Pro–Phe–NHi-Pr  

(3.3) [278] 
141.4 –168.5 –175.0 –68.6 350.4 

5 
Cbz–Tau–Pro–D-Phe–NHi-Pr  

(3.4) [279] 
71 102 –177 –72 352 

6 
PhC(O)–Phe–Tau–Leu–OMe  

(3.7) [281] 
–135.6 83.1 69.3 67.5  

a
Сума валентних кутів при сульфамідному атомі Нітрогену 
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Рис. 3.3. Схематичне зображення конформацій трипептиду 3.3 

 

Структура різних тауриновмісних та інших ациклічних β-сульфопептидів 

також була досліджена у розчинах з використанням 
1
H ЯМР та ІЧ спектроскопії. 

При цьому особливо інформативними виявились наступні методи: 

 аналіз хімічних зсувів NH протонів в спектрах 
1
H ЯМР за різних 

співвідношень CDCl3/DMSO[D6] [278, 279, 282–284]; 

 вимірювання температурної залежності хімічних зсувів NH протонів у 

спектрах 
1
H ЯМР [58, 278, 285, 286]. 

 ЯМР-експерименти з використанням ЯЕО [58, 285]; 

 вимірювання парамагнітного радикал-індукованого розширення ліній для 

NH сигналів [278, 279]; 

 аналіз коливань N–H зв’язків за ІЧ спектрами (ділянка 3100–3500 см
–1

), 

особливо їх концентраційна залежність [278, 279, 282, 286]. 

На жаль, більшість з цих методів забезпечують лише ідентифікацію NH 

груп, що потенційно беруть участь в утворенні водневих зв’язків, не даючи при 

цьому інформацію про природу акцепторів. Зокрема, низька доступність для 

молекул розчинника характерна для сульфамідних NH груп трипептидів Boc–

Met–Tau–Phe–OMe [282], HC(O)–Met–Tau–Phe–OMe [282], HC(O)–Ala–Tau–Phe–

OMe [269], HC(O)–Met–Tau–Ala–OMe [269] та HC(O)–Phe–Tau–Met–OMe [269], 

що можна пояснити утворенням певних скручених структур, стабілізованих 

внутрішньомолекулярними водневими зв’язками. Відповідно, оскільки для 

трипептидів HC(O)–Met–Tau–(N-Me)Phe–OMe [269], HC(O)–Met–(N-Me)Tau–Phe–

OMe [269], HC(O)–Met–NH(CH2)3SO2–Phe–OMe [269], HC(O)–Nle– [CH2SO2]–

Leu–Phe–OMe [283] та HC(O)–Met–Leu– [CH2SO2]–Phe–OMe [283] (де [X] 
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позначає заміну групи C=O попереднього залишку фрагментом X) подібних 

ефектів не спостерігали, в цих випадках були запропоновані розгорнуті 

структури. 

Одинадцять сульфопептидів загальних формул 3.8 та 3.9 були використані в 

ґрунтовному дослідженні питання відносної сили донорів/акцепторів водневих 

зв’язків в сульфамідних фраментах пептидів (рис. 3.4) [286]. Їх конформаційна 

поведінка була досліджена в розчині хлороформу з використанням вимірювань 

температурної залежності хімічних зсувів NH протонів у спектрах 
1
H ЯМР та 

аналізу коливань N–H зв’язків за ІЧ спектрами. Оскільки властивості донорів 

водневих зв’язків корелюють з NH кислотністю, сульфамідний NH є кращим 

донором, ніж NH амідний. І навпаки, за серією експериментів було отримано 

шкалу акцепторів водневих зв’язків: MeC(O)N  t-BuOC(O)N > C(O)OMe  

MeSO2N. Таким чином, сульфамід виявився найслабшим акцептором у 

досліджуваній серії. 

 

Рис. 3.4. Сульфаміди 3.8 та 3.9, використані для отримання шкали 

донорів/акцепторів водневих зв’язків 

Комбінація експериментів у розчинах з даними рентгеноструктурного 

дослідження [278, 279], комп’ютерного моделювання [58, 285] або порівняння з 

аналогами з відомою структурою [233] може надавати додаткові переваги. 

Наприклад, результати досліджень у розчинах підтвердили конформації пептидів 

3.3 та 3.4, знайдені у твердому стані, хоча у випадку 3.3 була запропонована 

додаткова конформація з -вигином (рис. 3.3) [278, 279]. 

Аналоги синтетичного дестабілізатора β-шарів (β-sheet-breaker) пента-

пептиду iAβ5p (Ac–Leu–Pro–Phe–Phe–Asp–NH2) – сполуки 3.10 (Ac–Leu–Pro–

[CH2SO2]–Phe–Phe–Asp–NH2) та 3.11 ((N,N-diMe)Tau–Leu–Pro–Phe–Phe–Asp–
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NH2) були вивчені дальньою УФ КД та ІЧ-Фур’є спектроскопією; зокрема, було 

проведено аналіз ділянок амід I та амід II (1400–1700 см
–1

) для смуг, характерних 

для певних типів вторинних структур [233]. Було знайдено, що для обох пептидів 

3.10 та 3.11, полі-Pro II смуга відсутня, і спосерігається зменшення вмісту смуги 

неупорядкованої петлі у порівнянні з модельним пептидом iAβ5p. Більш того, 

відносний вміст смуги β-вигину був більший для пептиду 3.11. 

Для встановлення тенденції до набуття чітко визначених скручених 

структур для пептидів 3.12–3.14 (рис. 3.5) [58, 285] було використано комбінацію 

температурно-залежної 
1
H ЯМР спектроскопії, ІЧ-Фур’є спектроскопії та 

експериментів ЯЕО з комп’ютерним моделюванням. На жаль, у відповідних 

роботах наведено дуже мало даних про ці експерименти, зокрема, відсутні 

геометричні параметри отриманих структур. 

 

Рис. 3.5. Структури пептидів 3.12–3.14 

Також було проведено дослідження гібридних β-сульфопептидів/пептидів з 

шістьма або дев’ятьма залишками за допомогою кругового дихроїзму та 
1
H ЯМР 

спектроскопії у розчині [287]. Було знайдено, що на відміну від відповідних 

β-пептидних фолдамерів β-сульфопептиди не утворювали жодних спіральних 

структур; крім того, наявність у молекулі навіть одного залишку β-АСК 

приводила до зникнення спіральної структури. 

Отже, усі вищенаведені приклади β-сульфопептидів є похідними таурину 

або інших ациклічних β-АСК. До 2010-х рр. опубліковано лише одну роботу, що 

присвячена дослідженню конформації сульфопептидів із залишками циклічних 

конформаційно обмежених АСК (сполука 3.10) [233].  
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3.2. Синтез і конформаційна поведінка пептидів на основі  

2-піролідинметансульфонової кислоти 

Даний розділ присвячений експериментальному дослідженню конфор-

маційних властивостей модельних пептидів, що містять залишки (S)-2-піролідин-

метансульфонової кислоти 1.143 та фенілаланіну. Ці пептиди можна розглядати 

як аналоги Pro–Phe послідовності, яка привертає багато уваги як мішень в 

дослідженнях останнього десятиліття [288−291].
 

Модельні пептиди 3.15 (PhC(O)–2PyMS–Phe–NHiPr) та 3.16 (PhC(O)–Ala–

2PyMS–Phe–NHiPr) були одержані з вищеописаної похідної (S)-2-

піролідинметансульфонілхлориду 2.1d з використаням стандартних методик. 

Так, взаємодією сполуки 2.1d з ізопропіламідом (S)-фенілаланіну 3.17 у 

присутності етилдіізопропіламіну (DIPEA) був отриманий дипептид 3.18 з 

виходом 50%. Після зняття Cbz-захисної групи каталітичним гідруванням 3.18 

був одержаний з кількісним виходом амін 3.19. Реакція сполуки 3.19 з 

бензоїлхлоридом у присутності триетиламіну дала дипептид 3.15 з виходом 53%.  

 

Конденсація аміну 3.19 з (S)-N-бензоїлаланіном супроводжувалась 

частковою епімеризацією. Тому було використано реакцію з відповідною Boc-

похідною у присутності 1-етил-3-(3-диметиламінопропіл)карбодііміду (EDC) та 1-

гідроксибензотриазолу (HOBt) з наступною заміною Boc-захисної групи сполуки 

3.20 з утворенням трипептиду 3.16. 
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Кристали пептидів 3.15 та 3.16 для рентгеноструктурного дослідження були 

отримані повільним випаровуванням їх розчинів в суміші гексан/етилацетат. Як 

сполука 3.15, так і 3.16 кристалізується в неценросиметричних просторових 

групах; що вказує на наявність у кристалах окремих енантіомерів. Одинична 

комірка пептиду 3.15 містить шість однакових молекул (рис. 3.6), у той час як у 

випадку 3.16 в одиничній комірці наявні дві молекули з досить подібними 

конформаціями (значення середньоквадратичного відхілення (RMSD) складає 

0.192 Ǻ) (рис. 3.7). Параметри решітки 3.15 та 3.16 узагальнені в табл. 3.2. 

 

 

Рис. 3.6. ORTEP діаграма сполуки 3.15 
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Рис. 3.7. ORTEP діаграма сполуки 3.16: (a) молекула A; (b) молекула B.  

 

Конформація ланцюга 2PyMS–Phe в молекулах 3.15 та 3.16 є досить 

подібною (табл. 3.2, див. також рис. 3.8 для позначень торсійних кутів). 

Піролідинове кільце обмежує значення i+1 до –67.7(3) – –77.4(4) , що відповідає 

скрученій гош
–
 (–sc) конформації. І навпаки, значення кутів i+1 та i+1 (150.0(3) –

 172.1(2)  та –159.2(2) – –178.8(3) , відповідно) є характеристичними для 

розгорнутої trans (ap) конформації. Конформація залишку Phe (так як і залишку 

Ala в молекулі 3.16) відповідає  ділянці мапи Рамачандрана (  = –75.3(4)  – –

106.9(3) ;  = 122.0(3)  – 147.5(3) ).
19 

Як правило, така комбінація кутів  та  дозволяє очікувати на розгорнуту 

конформацію для пептидної молекули [277], беручи до уваги, що значення є 

близькими до 180 , що більш характерне для кутів . У випадку 3.15 та 3.16 

ситуація відрізняється через особливості сульфамідного зв’язку [274]. Значення 
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i+2 становлять 63.0(4) – 80.0(2)  (гош
+
 (+sc) конформація). Це відображає анти 

орієнтацію неподіленої пари електронів атома Нітрогену та зв’язку S–C. Така 

ситуація найчастіше зусрічається у кристалах сульфонамідних похідних 

[277−279]. Крім того рідше зустрічається цис конфігурація [275] амідного зв’язку, 

утвореного піролідиновим атомом Нітрогену в молекулі 3.16 ( i+1 = –11.2(6) – –

12.0(6) ). Це основна відмінність конформацій пептидних ланцюгів 3.15 та 3.16: у 

випадку 3.15 відповідний амідний зв’язок (як і всі інші амідні зв’язки в молекулах 

3.15 та 3.16) має транс конфігурацію ( i, i+1, та i+3 = 172.1(2)  – 180.0(3) ). 

 

Рис. 3.8. Позначення торсійних кутів  

у модельних дипептидах на прикладі молекули 3.16 

 

Таблиця 3.2.  

Торсійні кути (º) в молекулах 3.15 та 3.16 

Позначення кутів 3.15 3.16 (A) 3.16 (B) 

i C19–N4–C21–C2 – –172.2(3) –173.2(3) 

i  C18–C19–N4–C21 – –75.3(4) –76.0(4) 

i  N1–C18–C19–N4 – 147.5(3) 147.2(3) 

i+1 C4–N1–C6–C7 (3.15), 

C4–N1–C18–C19 (3.16) 

–174.8(3) –11.2(6) –12.0(6) 

i+1 C6–N1–C4–C5 (3.15), 

C18–N1–C4–C5 (3.16) 

–67.7(3) –77.4(4) –75.8(4) 
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Позначення кутів 3.15 3.16 (A) 3.16 (B) 

i+1 N1–C4–C5–S1 172.1(2) 150.0(3) 154.0(3) 

i+1 C4–C5–S1–N2 –159.2(2) 177.6(3) 178.8(3) 

i+2 C5–S1–N2–C13 (3.15), 

C5–S1–N2–C6 (3.16) 

80.0(2) 63.6(3) 63.0(4) 

i+2 S1–N2–C13–C21 (3.15), 

S1–N2–C6–C7 (3.16) 

–88.8(3) –99.3(3) –106.9(3) 

t+2 N2–C13–C21–N3 (3.15), 

N2–C6–C7–N3 (3.16) 

144.8(2) 122.0(3) 124.2(4) 

i+3
 C13–C21–N3–C22 (3.15), 

C6–C7–N3–C8 (3.16) 

180.0(3) 178.2(3) –177.1(3) 

i+3 C24–C22–N3–C21 (3.15), 

S1–N2–C6–C7 (3.16) 

–66.9(4) –146.3(4) –149.9(4) 

 

Вищенаведені торсійні кути ланцюга приводять до утворення скрученої 

конформації молекул як 3.15, так і 3.16, які можна класифікувати як жорсткі 

вигини. Ключовим критерієм для такого віднесення є відстань між C  атомами 

кінцевих залишків, які мають знаходитись в межах 7 Ǻ [3.24]. У випадку 3.15 

відстань між ipso-C фенільного кільця (C i) та CH ізопропільного залишку (C i+3) 

становить 5.706 Ǻ, що чітко вказує на присутність -вигину. Оскільки в молекулі 

немає внутрішньомолекулярного водневого зв’язку, ця конформація може бути 

віднесена до типу IV (змішаному) -вигину [292]. Псевдодіедральний кут, 

утворений чотирма послідовними C  атомами в молекулі 3.15 складає 9.7 ; 

аналогічна геометрія, тобто з’єднання пептидних ланцюгів, що наближаються з 

майже антипаралельних напрямків, належить до типу II -вигину [293]. 

У молекулі 3.16 відстань між C  атомами кінцевих залишків (C i–1 – C i+3) 

становить 5.206 Ǻ для конформера A та 5.181 Ǻ для конформера B, і є 

характерною для -вигину. У цьому випадку серед охарактеризованих на сьогодні 

жорстких вигинів немає близького аналога: описаний -вигин, що має цис-
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конфігурацію центрального залишку (вигин типу I- C), має занадто відмінні 

значення торсійних кутів ланцюга [292, 294]. Псевдоторсійний кут C i–1 – C i –

 C i+2 – C i+3, утворений C  атомами бензоїльного залишку фрагментів Ala та Phe і 

iPr замісником молекули 3.16 становить –66.4  (конформер A) та –64.8  

(конформер B). Вигнута конформація молекули 3.16 стабілізована 

внутрішньомолекулярним водневим зв’язком C=O i–1  NHi+3 (H…O 2.01 Ǻ; N–

H…O 152° (конформер A) та H…O 2.03 Ǻ; N–H…O 152° (конформер B)) (рис. 

3.7). Додаткова стабілізація забезпечується взаємодією між C=O групою 

бензоїльного залишку та CH2 ланкою 2PyMS залишку (H…O 2.44 Ǻ; C–H…O 160° 

Ǻ (конформер A) та H…O 2.39 Ǻ; C–H…O 165° (конформер B)). 

Амідний атом Нітрогену молекул 3.15 та 3.16 має планарну конфігурацію 

(відхилення від площини менше 0.1 ). У випадку сульфамідних атомів Нітрогену 

пірамідалізація є більш вираженою (суми кутів з центрами на них становлять 

342  – 355 ), що є типовим для сульфамідних похідних [274]. 

У конформаціях бічних ланцюгів амінокислотних залишків в молекулах 3.15 

та 3.16 наявні деякі суттєві відмінності. Зокрема, піролідинове кільце молекули 

3.15 набуває твіст-конформації з відхиленнями атомів C-3 та C-4 від площини, 

утвореної рештою атомів кільця на 0.33 Å та –0.26 Å, відповідно. У випадку 3.16 

цей п’ятичленний цикл набуває конформації конверта; атом C-3 відхиляється від 

площини, утвореної рештою атомів на –0.53 Å (конформер А) та 0.59 Å 

(конформер B). В обох випадках спостерігається від’ємна складчастість 

піролідинового кільця (табл. 3.3.) [295]. Конформації бічного ланцюга Phe 

залишку є абсолютно різними для обох досліджених модельних пептидів. У 

випадку 3.15 фенільний замісник набуває гош
–
 (–sc) орієнтації відносно зв’язку 

C –N пептидного ланцюга (
1

i+2 = –62.8(3) ), в той час як у молекулі 3.16 значення 

кута 
1
i+2 становить –171.0(3)° (молекула A) або –170.9(3)  (молекула B), що 

відповідає транс (ap) конформації. 
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Таблиця 3.3. 

Параметри складчастості піролідинового кільця  

в молекулах 3.15 та 3.16 [295] 

Параметр 3.15 3.16 (A) 3.16 (B) 

Ступінь складчастості 0.52 0.54 0.49 

Полярний кут,  92.6 78.5 76.6 

 

Можна також зазначити, що молекули 3.15 та 3.16 відрізняються відносною 

орієнтацією ізопропільних замісників. Екстрапольований торсійний кут i+3 

складає –66.9(4)  для 3.15, в той час як для 3.16 відповідне значення становить –

146.3(4)  (конформер A) та –149.9(4)  (конформер B) (табл. 3.2). 

У кристалічній гратці молекули 3.15 зв’язані міжмолекулярними водневими 

зв’язками, утвореними C=O групою залишку Phe та групою iPrNH іншої молекули 

((x–y+1, x+1, z–1/6); H…O 2.18 Å; N–H…O 164°), групою NH амінокислоти Phe та 

групою SO2 іншої молекули ((y–1, –x+y, z+1/6); H…O 2.22 Å; N–H…O 153°), а 

також фрагментом CH2 залишку 2PyMS та групою C=O бензоїльного замісника 

іншої молекули ((y–1, –x+y, 1/6+z); H…O 2.39 Å; C–H…O 160°), що приводить до 

утворення ланцюгів вздовж осі c (рис. 3.9a). Сусідні молекули в ланцюзі 

повернені на 120  таким чином, що їхні атоми Сульфуру утворюють спіраль 

(рис. 3.9b). 

 

Рис. 3.9. Пакування молекул 3.15 у кристалах: (a) вздовж осі b; (b) вздовж осі c 
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Рис. 3.10. Пакування молекул 3.16 у кристалах вздовж осі b 

 

У кристалах молекули A та B сполуки 3.16 утворюють димери, зв’язані 

міжмолекулярними водневими зв’язками, утвореними NH групою залишку Phe 

молекули A та групою C=O залишку Phe молекули B (H…O 1.96 Ǻ; N–H…O 

163°), а також групою CH2 залишку 2PyMS молекули B та групою C=O залишку 

Phe молекули A (H…O 2.38 Ǻ; C–H…O 158°) (рис. 3.10). Ці димери зв’язані 

слабкими міжмолекулярними водневими зв’язками, утвореними групою NH Ala 

молекули B та фрагментом SO2 молекули A іншого димеру ((x, y, z–1); H…O 

2.43 Ǻ; N–H…O 163°), в ланцюги, що проходять вздовж осі c і зв’язані рядом 

слабких міжмолекулярних контактів.  

 

Конформаційні дослідження у розчині 

Конформація пептидів 3.15 та 3.16 у розчині була досліджена за допомогою 

експериментів ЯМР та ІЧ-спектроскопії. Було знайдено, що у розчині CDCl3 

обидва пептиди 3.15 та 3.16 існують у вигляді одного ротамеру відносно амідних 

зв’язків, демонструючи один набір сигналів у спектрах 
1
H та 

13
C ЯМР. 

Додавання DMSO-d
6
 до розчину CDCl3 сполуки 3.15 спричиняє значний 

зсув сигналів NH протонів як Phe, так і iPr залишків у слабке поле (на 0.84 та 0.99 

м.ч. при 10% v/v DMSO-d
6
, відповідно) (рис. 3.11). 

У випадку молекули 3.16 доступність NH протонів для розчинника 

знижується у серії: Phe NH >> iPr NH > Ala NH; при 10% v/v DMSO-d
6
 сигнали 

зміщуються на 0.87, 0.49 та 0.31 м.ч., відповідно. Усі ці результати вказують на те, 

що NH протони молекул 3.15 та 3.16 не беруть участь в утворенні міцних 
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внутрішньомолекулярних водневих зв’язків, а конформація молекули 3.16, 

характерна для кристалічного стану, не зберігається у розчині. 

 

 

Рис. 3.11. Залежність хімічних зсувів сигналів NH молекул 3.15 та 3.16 від 

вмісту DMSO-d
6
 (% v/v) у CDCl3.  

Концентрації пептидів 0.062 M (3.15) та 0.054 M (3.16) 

 

Аналіз констант спін-спінової взаємодії 
3
JHH Phe NH – C H з використанням 

модифікованого рівняння Карплуса показав, що у випадку сполуки 3.15 зв’язки 

Phe N–H та C –H є майже антиперипланарними (розраховане значення торсійного 

кута H–N–C –H становить 151 ), що узгоджується з конформацією, яка 

спостерігаєься у кристалах (де значення відповідного торсійного кута становить 

174.5 ). У випадку сполуки 3.16 відповідна константа є менш інформативною, 

оскільки рівняння Карплуса має два корені для значень J, що спостерігаються 

(табл. 3.4). 
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Таблиця 3.4  

Аналіз констант спін-спінової взаємодії Phe NH – C H для сполук 3.15 та 3.16 

Фрагмент 

молекули 

3
JHH, Гц 

 H–N–C –H,  

Розрахований
a
 Дані РСД 

Phe NH – C H 

сполуки 3.15 
8.3 151 174.5 

Phe NH – C H 

сполуки 3.16 
7.3 143 or 3 144.9 

a
Значення торсійних кутів, рзрахованих за модифікованим рівнянням Карплуса 

(J = 6.98 cos
2

 – 1.38 cos  + 1.72). 

 

Найбільш інтенсивні кореляції, наявні у спектрі NOESY сполуки 3.15 

наведені на рис. 3.12. Сильна кореляція між орто-протонами бензоїльного 

замісника групи 5-CH2 залишку 2PyMS, так як і iPrNH та протонів фрагмента 

CHCH2 залишку Phe, характерні для транс конформації обох амідних зв’язків 

молекули 3.15. Кореляції між C H залишку Phe та протонами CHCH2 фрагмента 

2PyMS характерні для гош (але не транс) конформації сульфамідного зв’язку. І 

нарешті, слабка кореляція між орто-протонами бензоїльного замісника та 

метильними групами ізопропільного замісника вказує на те, що принаймні для 

деякої частини молекул характерна скручена конформація. 
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N
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сильний ЯЕО

слабкий ЯЕО

 

Рис. 3.12. Кореляції у спектрі NOESY сполуки 3.15 (розчин у CDCl3) 
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Подібні кореляції спостерігаються у спектрі NOESY молекули 3.16 (рис. 

3.13). Зокрема, кореляції між орто-протонами бензоїльної групи та Ala NH, 

фрагментом Ala CH(CH3) та групою 5-CH2 залишку 2PyMS, а також iPrNH та 

протонами CHCH2 фрагмента Phe є характерними для транс конфігурації 

відповідного амідного зв’язку. Як і у випадку молекули 3.15 кореляції між Phe 

C H та NH з протонами CHCH2 фрагмента 2PyMS є характерними для гош (але не 

транс) конформації сульфамідного зв’язку. Кореляції між орто-протонами 

бензоїльного замісника та Ala NH з протонами ізопропільної групи вказують на 

значний вміст згорнутої конформації (що відрізняється від знайденої у 

кристалах). На нашу думку, головною причиною відмінностей у конформаційній 

поведінці молекули 3.16, що спостерігаються у кристалічному стані та у розчині, є 

те, що цис-конфігурація амідного зв’язку, знайдена у кристалах 3.16, є 

термодинамічно невигідною, а отже, стабілізація за рахунок внутрішньо-

молекулярного водневого зв’язку є недостатньою для збереження конформації 

-вигину у розчині. На це можна вплинути стабілізувавши конформер, що містить 

цис-амідний зв’язок, зокрема шляхом введення об’ємного замісника у положення 

C-5 залишку 2PyMS, як це було описано для похідних проліну [296]. 
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Рис. 3.13. Кореляції у спектрі NOESY сполуки 3.16 (розчин у CDCl3) 

 

В ІЧ-спектрах обох молекул 3.15 та 3.16 у CHCl3 наявні три смуги у ділянці 

коливань NH-зв’язків, які можна віднести до вільної та водневозв’язаної C(O)NH і 

SO2NH (табл. 3.5). Оскільки відносна інтенсивність смуг, що спостерігались при 

~3350 см
–1

 та ~3190 см
–1

 зменшувалась при розведенні розчинів (рис. 3.14), 
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водневі зв’язки, утворені відповідними NH фрагментами є міжмолекулярними. Ці 

дані узгоджуються з вищенаведеними результатами експериментів ЯМР. Смуги 

при 1670 см
-1

 (3.15) та 1662 см
-1

 (3.16) в ділянці амід І характерні для конформацій 

вигнутого типу [296], що також узгоджується з даними досліджень ЯМР. 

 

Таблиця 3.5.  

Основні смуги поглинання в ІЧ-спектрах сполук 3.15 та 3.16  

(CHCl3, 30 мM (3.15) та 20 мM (3.16)) 

Смуги, см
–1 

Коливання зв’язків 
3.15 3.16 

3423 3419 (NH) 

вільний C(O)NH 

3346 3365 
(NH) 

водневозв’язаний C(O)NH 

та вільний SO2NH 

3186 3186 (NH) 

водневозв’язаний SO2NH 

1670 

1622 

1616 

1662 

1654 

1637 

амід I 

1338 

1327 

1313 

1338 

1325 

1313 

асим(SO2) 

1151 

1134 

1153 

1148 

1136 

сим(SO2) 

a
Віднесення смуг здійснено з використанням літературних даних для структурно 

подібних систем [286, 296]. 
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Рис. 3.14. Ділянка NH коливань в ІЧ-спектрах сполук 3.15 та 3.16 (CHCl3) 

 

Аналіз ділянок коливань (SO2) (~1300 см
-1

 та ~1150 см
-1

) в ІЧ-спектрах 

показав наявність декількох конформаційних станів у розчинах як 3.15, так і 3.16. 

Цей ефект не можна пояснити виключно утворенням міжмолекулярних водневих 

зв’язків, оскільки ряд піків у вищезгаданій ділянці не реагує на розведення 

розчинів. Ми пояснюємо існування кількох смуг (SO2) відносно високим 

бар’єрами обертання відносно сульфамідних зв’язків (30–40 кДж/моль) [297], що 

можна спостерігати в ІЧ шкалі часу, але не в шкалі часу ЯМР. 

 

Отже, конформаційна поведінка модельних пептидів, що містять залишок 

2-піролідинметансульфонової кислоти була вивчена як в кристалічному стані з 

використанням рентгеноструктурного дослідження, так і в розчині за допомогою 

ІЧ- та ЯМР спектроскопії [298]. Було знайдено, що у кристалічному стані 

дипептид PhC(O)–2PyMS–Phe–NHiPr набуває конформації -вигину, що не 

стабілізована внутрішньомолекулярним водневим зв’язком і може бути 

класифікована як -вигин IV типу. У кристалічному стані для трипептиду 

PhC(O)–Ala–2PyMS–Phe–NhiPr характерний -вигин з незвичною цис-конфор-

мацією амідного зв’язку, утворений піролідиновим атомом Нітрогену залишку 

2PyMS, для якого немає жодних близьких аналогів серед вигинів, визначених до 

сьогодні. Незважаючи на те, що тенденція до уворення скручених конформацій 

лише частково збережена у розчині, 2-піролідинметансульфонову кислоту можна 
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розглядати як перспективну структурну одиницю для дизайну фолдамерів та 

пептидоміметиків з незвичайними конформаційними властивостями. 

 

3.3. Синтез і конформаційна поведінка пептидів на основі 

3-азетидинсульфонової та 4-піперидинметансульфонової кислот 

Даний розділ присвячений експериментальному дослідженню 

конформаційних властивостей модельних пептидів, що містять залишки 

3-азетидинсульфонової кислоти (3.21) та 4-піперидинметансульфонової кислоти 

(3.22), для яких ми пропонуємо скорочення “3AzeS” та “4PiMS”, відповідно.  

 

Наскільки нам відомо до сьогодні обидві сполуки не були використані в 

дизайні модельних пептидів та пептидоміметиків. Похідні 3.21 та 3.22, придатні 

для пептидного синтезу, описані у попередніх розділах. Варто зазначити, що 

обидві аміносульфонові кислоти 3.21 та 3.22 мають спільну особливість: при 

конформаційному обмеженні їх молекули мають площину симетрії, а отже є 

нехіральними. Як було показано раніше для α-амінокислот, пептиди, утворені з 

таких молекул демонструють незвичну конформаційну поведінку [299, 300]. 

Отже, нами було синтезовано чотири модельні пептиди 3.23 (PhC(O)–

3AzeS–Phe–NHiPr), 3.24 (PhC(O)–4PiMS–Phe–NHiPr), 3.25 (PhC(O)–Ala–3AzeS–

Phe–NHiPr) та 3.26 (PhC(O)–Ala–4PiMS–Phe–NHiPr), виходячи з сульфохлоридів 

2.1i та 2.1h з використанням стандартних методик пептидного синтезу. Реакції 

2.1i та 2.1h з (S)-фенілаланінізопропіламідом (3.17) у присутності DIPEA дають 

дипептиди 3.27 та 3.28 з виходами 57% та 63%, відповідно. Після зняття захисту з 

молекул 3.27 та 3.28 каталітичним гідруванням з кількісними виходами були 

отримані аміни 3.29 та 3.30. Реакція сполук 3.29 та 3.30 з бензоїлхлоридом у 

присутності триетиламіну дає дипептиди 3.23 (76%) та 3.24 (61%). Конденсація 

3.29 та 3.30 з (S)-N-Boc-аланіном у присутності 1-етил-3-(3-
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диметиламінопропіл)карбодііміду та 1-гідроксибензотриазолу дає Boc-пептиди 

3.31 (60%) та 3.32 (79%). Зняття захисту з наступним бензоїлюванням приводить 

до одержання трипепидів 3.25 та 3.26 (виходи 72% та 68%, відповідно). 

 

 

Рентгеноструктурні дослідження 

Кристали пептидів 3.23 та 3.24 для рентгеноструктурних дослідженнь були 

одержані повільним випарюванням їх розчинів в етанолі та гексані, відповідно (у 

випадку сполуки 3.24 з різних розчинників було одержано однаковий тип 

кристалів). Як 3.23, так і 3.24 кристалізуються у нецентросимметричних 

просторових групах (P212121 (3.23) та P21 (3.24)); що вказує на присутність 

єдиного енантіомера у кристалах. Сполука 3.23 кристалізується як 1 : 1 сольват з 

етанолом. Асиметрична частина елементарної комірки містить дві молекули (A та 

B) дипептиду та дві сольватовані молекули для 3.23 і дві молекули дипептиду для 

3.24 (рис. 3.15 та 3.16). Молекули A та B сполуки 3.24 мають подібні конформації 

(середнє квадратичне відхилення (RMSD) [301] становить 0.652 Å).  
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Рис. 3.15. Діаграма ORTEP сполуки 3.23: (a) молекула A; (b) молекула B.  

 

 

Рис. 3.16. Діаграма ORTEP сполуки 3.24: (a) молекула A; (b) молекула B.  

 

Для опису конформації пептидного ланцюга молекул 3.23 та 3.24 були 

використані загальноприйняті торсійні кути ( , , i та ) (рис. 3.17) [302]. Однак 

для порівняння конформаційної поведінки окремих пептидних залишків різного 

типу (наприклад, β- та -аміносульфонових кислот) більш зручним є комплексний 

підхід, оснований на вихідних векторах. Цей метод був розроблений для програми 

CAVEAT для порівняння молекулярних каркасів [303] і нещодавно був 



87 
 

застосований для опису молекулярної геометрії біциклічних конформаційно 

обмежених діамінів та подібних молекул [228, 304, 305]. Для обговорення 

конформації пептидного залишку, можна ввести два вихідні вектори n1 та n2 для 

N- та S(C)-кінців фрагмента. Відносна орієнтація цих векторів може бути описана 

чотирма параметрами r, 1, 2, та , зображеними на рис. 3.18. 

 

 

Рис. 3.17. Торсійні кути головного ланцюга  

та бічних груп у модельному дипептиді 3.23 

 

 

Рис. 3.18. Визначення параметрів r, 1, 2 та  

 

У таблиці 3.6. систематизовані геометричні параметри  r, 1, 2 та  для 

модельних дипептидів 3.23 та 3.24, а також для сполуки 3.15 (PhC(O)–2PyMS–

Phe–NHiPr), що була описана у попередньому розділі. Досить очікувано, що 

значення відстаней між атомами Нірогену та Сульфуру є більшими для похідної 

-аміносульфонової кислоти 3.24 (r = 5.580(3) – 5.625(3) Ǻ). Варто відмітити, що у 

випадку 3.23 значення r (3.313(4) – 3.419(4) Ǻ) значно менше, ніж для 3.15 

(4.053(2) Ǻ), хоча обидві сполуки є похідними β-аміносульфонових кислот. Це 

може бути пояснене меншим значенням торсійного кута i+1 у випадку 3.23 

(108.4(3) – 113.6(3)  на відміну від 172.1(2)  для 3.15). 
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Таблиця 3.6.  

Параметри головного пептидного ланцюга та бічних груп у молекулах 

модельних дипептидів 3.23, 3.24 та 3.15
a
 

Пара- 

метр
a
 

Зображення
b
 3.23, A

 
3.23, B

 
3.24, A 3.24, B 3.15 

r, Å N1–S1 3.419(4) 3.313(4) 5.625(3) 5.580(3) 4.053(2) 

1 
180 – (C4–N1–S1) (3.23) 

180 – (C6–N1–S1) (3.24) 
9.0(3) 15.1(3) 26.9(2) 27.8(2) 72.2(2) 

2 180 – (N2–S1–N1) 63.4(2) 61.8(2) 78.2(1) 85.0(1) 55.9(1) 

 
C4–N1–S1–N2 (3.23) 

C6–N1–S1–N2 (3.24) 
77(2) –85(1) –164.3(4) –150.4(4) –37.9(2) 

i 
C5–C4–N1–C1 (3.23) 

C7–C6–N1–C1 (3.24)c 
–174.8(4) 25.0(9) –172.1(3) –172.5(3) –174.8(3) 

i+1 
C4–N1–C1–C2 (3.23) 

C6–N1–C1–C2 (3.24)c 
159.1(5) 161.7(5) 131.9(3) 130.6(3) –67.7(3) 

i+1 N1–C1–C2–S1 (3.23)c 113.6(3) 108.4(3) – – 172.1(2) 

i+1 
C1–C2–S1–N2 (3.23) 

C3–C13–S1–N2 (3.24)c 
61.3(4) –165.7(3) –65.0(3) –54.6(3) –159.2(2) 

i+1 
C2–S1–N2–C11 (3.23) 

C13–S1–N2–C14 (3.24) 
73.5(4) –91.5(4) –78.2(3) –75.6(3) 80.0(2) 

i+2 
S1–N2–C11–C12 (3.23) 

S1–N2–C14–C15 (3.24) 
–79.5(4) –105.7(4) –87.3(3) –83.9(3) –88.8(3) 

i+2 
N2–C11–C12–N3 (3.23) 

N2–C14–C15–N3 (3.24) 
135.7(4) 143.3(4) –17.8(4) –22.8(4) 144.8(2) 

1
i+2 

N2A–C11–C16–C17 (3.23) 

N2–C14–C19–C20 (3.24) 
178.3(4) –63.3(5) –63.5(4) –67.4(4) –62.8(3) 

i+2 
C11–C12–N3–C13 (3.23) 

C14–C15B–N3–C16 (3.24) 
174.5(4) 176.8(4) 179.8(3) 178.8(3) 180.0(3) 

i+3 
C12–N3–C13–C15 (3.23) 

C15–N3–C16–C17 (3.24) 
–121.3(5) –107.8(6) –93.8(5) –94.0(5) –66.9(4) 

aУсі площини та торсійні кути наведені у градусах; bВизначення усіх параметрів 

наведено для дипептидів 3.23 та 3.24; cВибір C1 як головного атома ланцюга для визначення 

кута i був невипадковим; значне абсолютне значення i (близьке до 180 ) було віднесено до 

(aS)-діастереомеру; визначення кутів i+1, i+1 та i+1 відповідало цьому вибору 
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Відносні взаємні орієнтації векторів n1 та n2 молекул A та B для 3.23 є 

майже енантіоморфними:  = 77(2)  для A та –85(1)  для B. Окрім скручування 

залишку 3AzeS, визначеного цими параметрами, також наявний вигин цього 

молекулярного фрагмента, який переважно пов’язаний з кутом 2 (61.8(2) –

 63.4(2) ). Конформацію залишку 4PiMS сполуки 3.24 характеризує майже 

антиперипланарна орієнтація векторів n1 та n2 (  = –150.4(4) – –164.3(4) ). Знову 

ж таки, вигнуту форму залишку 4PiMS визначає переважно кут 2 (78.2(1) –

 85.0(1) ). Взаємні орієнтації векторів n1 та n2 в обох залишках 3AzeS та 4PiMS 

повністю відрізняються від векторів залишку 2PyMS молекули 3.15. В останньому 

випадку спострерігається згорнута конформація, для якої характерні більші 

значення обох кутів 1 та 2 (72.2(2)  та 55.9(1) , відповідно), а також відносно 

низьке значення  (–37.9(2) ). 

На нашу думку, найцікавіша конформаційна особливість дипептидів 3.23 та 

3.24 властива амідним зв’язкам, утвореним ендоциклічними атомами Нітрогену 

залишків аміносульфонових кислот, які можна охарактеризувати кутом i. Через 

високий бар’єр обертання навколо амідного зв’язку у випадку N-ацильних 

похідних залишків 3AzeS та 4PiMS можливі два стереоізомери (ротамери). Однак, 

це не є випадком класичної цис-транс ізомерії, яка є досить поширеним явищем 

серед пептидів. Ротамери найпростіших N-ацильних похідних залишків 3AzeS та 

4PiMS є енантіомерами через аксіальну хіральність їх молекул (рис. 3.19). У 

випадку дипептидів 3.23 та 3.24 ротамери є діастереомерами. Для сполуки 3.23 

вони спостерігаються як дві різні молекули (A та B), у той час як для 3.24 у 

кристалі було виявлено лише (aS)-ізомер. Оскільки вибір головного ланцюга в 

залишках 3AzeS та 4PiMS є невипадковим, було проведено відповідність більших 

абсолютних значень кута i (–171.3(3) – –174.8(4) ) (aS)-ізомерам (тобто 

молекулам A для 3.23 та обом молекулам для 3.24), та менших значень кута i 

(25.0(9) ) – (aR)-ізомеру (тобто молекулі B для 3.23). 
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Рис. 3.19. Аксіальна хіральність ротамерів простіших N-бензоїльних похідних 

залишків 3AzeS та 4PiMS (хіральна вісь зображена пунктирною лінією) 

 

Різниця конфігурацій хіральних осей молекул A та B сполуки 3.23 впливає 

на конформацію решти молекули. Як було зазначено вище, значення кута  є 

близьким для молекул A та B сполуки 3.24, але має протилежні знаки у випадку 

3.23. Подібні тенденції характерні і для значень кутів i+1. У молекулі 3.24 

конформація головного ланцюга навколо сульфамідного зв’язку відповідає (–)-

гош (–sc) ( i+1 = –78.2(3) – –75.6(3) ). У випадку пептиду 3.23 для молекул A та B 

спостерігаються (+)-гош (+sc) та гранична (–)-антиклінальна (–ac) конформації, 

відповідно ( i+1 = 73.5(4) та –91.5(4) ). Такі абсолютні значення торсійного кута 

i+1 є типовими для сульфамідних зв’язків [277, 306], зокрема для дипептиду 3.15 

i+1 = 80.0(2) . 

Амідний зв’язок, утворений карбоксильної групою залишку Phe має транс-

конфігурацію для обох сполук 3.23 та 3.24 ( i+2 = 174.5(4)  – 179.8(3) ). 

Конформація залишку Phe молекул 3.23 відповідає  ділянці мапи 

Рамачандрана (  = –79.5(4)  – 105.7(4) ;  = 135.7(4)  – 143.3(4) ) [307]. Така 

конформація є типовою для розгорнутих структур. Не дивно, що загальну 

конформацію пептидного ланцюга сполуки 3.23 можна описати як розгорнуту з 

невеликою петлею у сульфамідній ділянці. Навпаки, у випадку 3.24 конформація 

залишку Phe характерна для  ділянки мапи Рамачандрана (  = –87.3(3)  – –

83.9(3) ,  = –17.8(4)  – –22.8(4) ). Незважаючи на те, що загальна конформація 

пептидного ланцюга 3.23 все ще залишається розгорнутою, спостерігається 
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виражене скручення, визначене конформаціями як сульфамідного зв’язку, так і 

залишку Phe.
 

Атоми Нітрогену обох молекул 3.23 та 3.24 мають майже планарну 

конфігурацію. Невелика пірамідалізація спостерігається для азетидинового атома 

Нітрогену сполуки 3.23 (сума валентних кутів з центрами на цьому атомі 

становить 355 ). 

Певні відмінності спостерігаються в конформаціях бічних амінокислотних 

ланцюгів молекули 3.23. Так, у молекулі A сполуки 3.23 азетидинове кільце 

планарне з відхиленням 0.01 Å, в той час як у молекулі B воно набуває сплощеної 

згорнутої конформації з кутом складчастості 11 . Піперидинове кільце молекули 

3.24 знаходиться у конформації крісла (значення параметрів складчастості: 

S = 1.12 – 1.14, Θ = 2.4  – 2.7 ,  = 2.9  – 6.8 ) [295]. Значення кута 
1
i+2 (178.3(4) ) 

в молекулі A сполуки 3.23 відповідає антиперипланарній орієнтації фенільної та 

аміногруп залишку Phe. Для молекули B сполуки 3.23 та обох молекул сполуки 

3.24 значення кута 
1
i+2 (–63.3(5)  – 67.4(4) ) є характеристичним для (–)-гош (–sc) 

орієнтації відповідних фрагментів. Знову ж таки особливі конформації 3.23 

можуть бути пов’язані з відмінностями в конфігурації хіральної осі, яка наявна в 

молекулах A та B. 

Елементарна комірка 3.23 містить дві молекули (A та B) та дві молекули 

розчинника (EtOH, A та B). У кристалічній гратці молекули 3.23 та EtOH зв’язані 

низкою міжмолекулярних водневих зв’язків (таблиця 3.7), при цьому всі NH та 

OH групи залучені в утворення водневих зв’язків. Також спостерігається 

короткий контакт між Phe CH молекули B та бензоїльного фрагмента молекули 

A з сусідньої елементарної комірки (C(11B)–H(11B)...O(1A) , (2–x, 0.5+y, 1.5–z), 

H...O 2.39 Å, C–H...O 140°). Одна молекула етанолу (A) діє як міст між молекулою 

A та молекулою B сполуки 3.23 з сусідньої елементарної комірки, тоді як інша 

молекула розчинника (етанол B) зв’язана лише з молекулою B сполуки 3.23. 

Повторюючись, одиниці елементарної комірки (молекула B  EtOH – молекула A – 

EtOH) формують ланцюги вздовж осі b (рис. 3.20). Сусідні одиниці в ланцюзі 

повертаються на 180 . Крім того, спостерігаються два типи ланцюгів з різним 
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напрямком; тому в елементарній комірці є 2×2×2 = 8 молекул сполуки 3.23 в 

елементарній комірці. Ланцюги крім того тримаються разом за рахунок ряду 

слабких міжмолекулярних контактів. Найважливіші з них включають бензоїльну 

групу молекул A (H7A–H9A  та H9A–H7A , (±0.5+x, 0.5–y, 1–z), H…H 2.263 Å) та 

етанол B (H9A–O1SB , (0.5+x, 0.5–y, 1–z), H…O 2.647 Å). 

 

Таблиця 3.7. 

Міжмолекулярні водневі зв’язки в кристалічній гратці сполуки 3.23 

Атоми H-донор H-акцептор H…O, Å X–H…O, º 

N(2A)–H(2NA)...O(1SA) Phe NH, A O етанолу A 2.06 151 

N(3A)–H(3NA)...O(4B) iPrNH, A Phe C=O, B 2.09 175 

N(2B)–H(2NB)...O(3A) Phe NH, B SO2, A 2.07 173 

N(3B)–H(3NB)...O(1A)' iPrNH, B 
PhC=O,  

далі молекула A 
2.03 166 

O(1SA)–H(1OA)...O(3B)' 
OH  

етанолу A 

SO2,  

далі молекула B 
2.13 155 

O(1SB)–H(1OB)...O(1B) 
OH  

етанолу B 
PhC=O, B 1.97 166 

 

 

Рис. 3.20. Пакування молекул 3.23 у кристалах, вид уздовж осі a 
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Рис. 3.21. Пакування молекул 3.24 у кристалах, вид уздовж осі a 

 

У кристалах сполуки 3.24 молекули зв’язані водневими зв’язками, 

утвореними Phe NH та бензоїльним C=O наступної молекули (для молекул A: 

N(2A)–H…O(1A) , (1–x, –0.5+y, 1–z), H…O 2.10 Å, N–H…O 173 ; для молекул B: 

N(2B)–H…O(2B) , (2–x, 0.5+y, 2–z), H…O 2.02 Å, N–H…O 165°) (рис. 3.21). 

Примітно, що фрагмент iPrNH не бере участі в утворенні водневих зв’язків. Крім 

того, наявні міжмолекулярні С–Н…π контакти між ізопропільним CH та 

бензоїльним замісником сполуки 3.24 (для молекул A: C(16A)–H…C(9A) , (x–1, 

y–1, z), H…C (π) 2.84 Å, C–H…C (π) 148°; для молекул B: C(16B)–H…C(9B) , (x–

1, y+1, z), H…C (π) 2.85 Å, C–H…C (π) 154°). Усі ці міжмолекулярні контакти 

приводять до утворення двох типів ланцюгів вздовж осі b: один утворений 

молекулами A сполуки 3.24 та інший – молекулами B. Обидва ланцюги мають 

спіралеподібну конфігурацію з двома молекулами 3.24 на один поворот спіралі. 

 

Конформаційні дослідження у розчині 

Конформації пептидів 3.23–3.26 у розчині були досліджені з використанням 

ЯМР та ІЧ-спектроскопії. Було знайдено, що у розчині CDCl3 сполуки 3.23, 3.25 

та 3.26 існують у вигляді двох ротамерів відносно амідного зв’язку, 

демонструючи подвійний набір сигналів у спектрах ЯМР 
1
H та 

13
C 
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(співвідношення ротамерів ~ 1 : 1 (3.23 та 3.25) і 2 : 1 (3.26)). У випадку сполуки 

3.24 у спектрах наявний один набір сигналів, не зважаючи на те, що сигнали, що 

відповідають піперидиновим групам CH2 значно уширені як у спектрах 
1
H, так і 

13
C ЯМР. 

Додавання DMSO-d
6
 до розчинів CDCl3 сполук 3.23–3.26 викликає значні 

зміни в їх ЯМР спектрах. По-перше, змінюється загальний вигляд спектрів 3.23, 

3.25 та 3.26, що вказує на зменшення відмінностей між сигналами ротамерних пар 

– ефект спостерігається вже при 5% v/v DMSO-d
6
. Більш того, у випадку сполуки 

3.26 співвідношення ротамерів змінюється на 1 : 1 при цій концентрації DMSO-d
6
. 

Ці дані вказують на значні зміни у конформаціях модельних пептидів при 

додаванні DMSO-d
6
 до їх розчинів у CDCl3. 

З іншого боку, спостерігається значне зміщення у слабке поле сигналів, що 

відповідають усім протонам Phe та iPr NH сполук 3.23–3.25 (на 0.63 – 1.15 м.ч. 

при 10% v/v DMSO-d
6
), так як і для протона Ala NH сполуки 3.25 (на 0.36 м.ч.) 

(рис. 3.22). Отже, ці протони навряд чи залучені до внутрішньомолекулярних 

водневих зв’язків, хоча такі висновки слід робити обережно через ефекти, що 

були обговорені вище. Інтерпретація даних для NH протонів сполуки 3.26 

ускладнена, оскільки хімічні зсуви їх сигналів залежать від концентрації DMSO-d
6
 

немонотонно. 

Спектри NOESY сполук 3.23–3.26 у CDCl3 були неінформативними, 

значною мірою через перекривання сигналів. Зокрема, ми не спостегали жодних 

значних крос-піків, які можна було б використати як доказ розгорнутих 

конформацій модельних пептидів, досліджених у розчині.  

Були отримані докази транс-конформації амідних зв’язків, утворених 

наступними атомами Нітрогену: NHiPr сполуки 3.24, Ala NH та NHiPr сполуки 

3.25, та Ala NH сполуки 3.26. Спектр NOESY сполуки 3.24 містить також крос-

піки, що вказують на гош- (але не транс-) конформацію сульфамідного зв’язку 

(рис. 3.23), зокрема, сильна кореляція між сигналами, що відповідають фрагменту 

CH2SO2 залишку 4PiMS та сигналом протона Phe CH. Аналогічні (хоча і слабкі) 
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кореляції, які можна використати як доказ гош конформації відповідного 

сульфамідного зв’язку, були знайдені і у спектрі NOESY сполуки 3.23. 

    

3.23 3.24 3.25 3.26 

Рис. 3.22. Залежність хімічних зсувів протонів NH 3.23−3.26 від концентрації  

DMSO-d
6
 (% v/v) у CDCl3. Концентрація пептиду 14 г/л (~ 30 мM).  

Враховувались усереднені значення хімічних зсувів для двох ротамерів 

 

O

N

S

O

O

N
H

Ph

N
H

O
Ph сильний ЯЕО

слабкий ЯЕО

 

Рис. 3.23. Найважливіші кореляції, наявні у спектрі NOESY  

сполуки 3.24 (розчин у CDCl3) 

ІЧ-спектри модельних дипептидів у CHCl3 демонструють три смуги у 

ділянці коливань, які можуть бути віднесені до вільних і водневозв’язаних 

C(O)NH та SO2NH (таблиця 3.8, у випадку сполуки 3.26 смуга при ~3380 см
–1

 

видна нечітко). Варто зазначити, що відносна інтенсивність смуг, що 

спостерігаються при ~3370 см
–1

 та ~3160 см
–1

 лише незначною мірою 

зменшується при розведенні розчинів (рис. 3.24). Крім того, майже ніяких змін не 
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відбувається і у загальному вигляді ІЧ-спектра. Це не збігається з поведінкою 

відповідних похідних 2PyMS, описаних у попередньому розділі. Ці дані вказують 

на те, що конформаційна поведінка та агрегація модельних пептидів 3.23–3.26 

мало змінюється в дослідженому діапазоні концентрацій, що може бути пояснене 

тенденцією до прийняття розгорнутих конформацій за цих умов.  

У ділянці амід I (~1650 см
-1

) та (SO2) (~1300 см
-1

 та ~1150 см
-1

) в ІЧ-

спектрах модельних пептидів 3.24, 3.25 та 3.26 спостерігаються численні смуги – 

особливість, яка може бути наслідком конформаційної гручкості у розчині. У 

випадку сполуки 3.23 висновок про існування кількох конформацій (що очевидно 

з даних ЯМР) не може бути зроблений з даних ІЧ-спектроскопії. 

Таблиця 3.8  

Основні смуги поглинання в ІЧ-спектрі сполук 3.23–3.26  

(CHCl3, концентрація пептиду 18 г/л (~ 35 мM)) 

Смуги, см
–1

 
Зв’язки 

3.23 3.24 3.25 3.26 

3423 3422 3424 3422 (NH) 
вільний C(O)NH 

3350 3371 3368 ~3380 

(нечітка) 
(NH) 

водневозв’язаний 

C(O)NH 
та вільний SO2NH 

3169 3160 3163 3157 (NH) 

водневозв’язаний SO2NH 

1673 

1636 

1676 

1673 
1667 

1624 
1620 

1615 
1602 

1670 

1666 
1657 

1649 
1644 

1671 

1667 
1659 

1649 
1636 

1633 

амід I 

1343 1341 

1333 
1324 

1342 

1327 
1307 

1339 

1336 
1322 

асим(SO2) 
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Смуги, см
–1

 
Зв’язки 

3.23 3.24 3.25 3.26 

1152 1150 
1132 

1150 1159 
1146 

1143 

сим(SO2) 

 

    

3.23 3.24 3.25 3.26 

Рис. 3.24. Ділянка NH коливань в ІЧ-спектрах сполук 3.23−3.26 (CHCl3) 

Отже, було досліджено конформаційну поведінку чотирьох модельних 

пептидів, що містять залишки 3-азетидинсульфонової та 4-піперидинметан-

сульфонової кислот як у кристалічному стані з використанням рентгено-

структурних досліджень, так і у розчині за допомогою ІЧ- та ЯМР спектроскопії 

[308]. Знайдено, що у кристалічному стані модельні ди- та трипептиди набувають 

розгорнутих конформацій та демонструють значну конформаційну гнучкість. У 

розчині, ймовірно, наявний ансамбль конформацій, що включає розгорнуту 

структуру та більш компактні структури без стійких водневих зв’язків. Однією з 

особливостей досліджених пептидів є аксіальна хіральність, що спостерігається 

через повільне обертання навколо амідного зв’язку, утвореного ендоциклічними 

атомами Нітрогену нехіральних залишків 3AzeS та 4PiMS. На прикладі однієї з 

похідних було показано, що конфігурація хіральної осі має вплив на конформацію 

сусіднього амінокислотного залишку. 
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РОЗДІЛ 4. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА 

Загальна частина 

Розчинникі були очищені за стандартними процедурами. Вихідні реагенти 

для синтезів є комерційно доступними (Acros, Merck, Fluka, UkrOrgSyntez). Для 

аналітичної ТШХ використовували пластини Polychrom SI F254. Колонкову 

хроматографію проводили з використанням як стаціонарної фази Kieselgel Merck 

60 (230–400 меш). 
1
H, 

13
C та двомірні ЯМР спектри реєстрували на спектрометрі 

Bruker 170 Avance 500 (499.9 МГц для 
1
H та 124.9 МГц для 

13
C). Хімічні зсуви 

наведені у м. ч. відносно ТМС (
1
H, 

13
C) як внутрішнього стандарту. Елементний 

аналіз проведено у лабораторії органічного аналізу на базі хімічного факультету 

Київського національного університету імені Тараса Шевченка. Мас-спектри 

отримані на приладах Agilent 1100 LCMSD SL instrument (хімічна іонізація 

(APCI)) або Agilent 5890 Series II 5972 GCMS instrument (іонізація електронним 

ударом (EI)). ІЧ-спектри одержані на спектрометрі Perkin Elmer BX II FT-IR. 

Значення νmax (см
-1

) в ІЧ-спектрах наведені для основних смуг поглинання. Масс-

спектри високої роздільної здатності (HRMS) зареєстровані на спектрометрі LTQ 

Orbitrap. 

 

4.1. Експериментальна частина до РОЗДІЛУ 2 

Експериментальна частина до підрозділу 2.1. 

Сполуки 2.2a–i [309−312] та 2-(хлорометил)піперидин гідрохлорид [313, 

314] отримували за методиками, описаними в літературі. 

 

Бензил-2-(хлорометил)піперидин-1-карбоксилат (2.6) 

 

До суспензії 2-(хлорометил)піперидингідрохлориду (0.1 моль) у суміші 1 M 

водн. NaOH (300 мл) та Et2O (200 мл) по краплинах при перемішуванні додавали 

бензилхлороформіат (0.1 моль) та залишали перемішування на ніч. Органічну 
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фазу відділяли, промивали насиченим водн. розчином NaCl (50 мл), висушували 

над Na2SO4 та випарювали. 

Вихід 96%. Жовтувата олієподібна речовина. 

1
H ЯМР (CDCl3), δ 7.35–7.37 (м, 4H), 7.29–7.34 (м, 1H), 5.15 (с, 2H), 4.50 

(ушир. с, 1H), 4.11 (ушир. с, 1H), 3.57–3.67 (м, 2H), 2.79–2.86 (м, 1H), 1.93 (ушир. 

с, 0.5H), 1.90 (ушир. с, 0.5H), 1.61–1.68 (м, 3H), 1.41–1.53 (м, 2H). 

13
C ЯМР (CDCl3), δ 155.6, 136.7, 128.5, 128.0, 127.9, 67.3, 51.8, 42.3, 39.7, 

25.4, 25.0, 18.7. 

Розраховано для C14H18ClNO2 C 62.80, H 6.78, Cl 13.24, N 5.23. Знайдено 

C 63.04, H 6.51, Cl 13.08, N 4.96. 

MS (APCI): 268 (MH
+
), 226, 142. 

 

Загальна методика синтезу сполук (2.3a–i). 

Сполуку 2.2 (1 моль) розчиняли у CH2Cl2 (1 л) та додавали по краплинах за 

температури 0 C метансульфонілхлорид (1.05 моль). Отриману суміш 

перемішували впродовж 0.5 год, потім промивали насиченим водн. NaHCO3 

(2 300 мл), насиченим водн. розчином NaCl (300 мл), висушували над Na2SO4 та 

випарювали. Сирий продукт очищували колонковою хроматографією (гексан –

 EtOAc (3 : 2) як елюент). 

 

Бензил-3-[(метилсульфоніл)окси]піролідин-1-карбоксилат (2.3a) 

 

Вихід 100 г (96%). Жовтувата олієподібна речовина. 

1
H ЯМР (CDCl3), δ 7.34 (м, 5H), 5.25 (м, 1H), 5.12 (с, 2H), 3.76 (д, J = 13.0 Гц, 

0.5H), 3.72 (д, J = 13.0 Гц, 0.5H), 3.63 (дд, J = 13.0 Гц та 4.2 Гц, 1H), 3.47–3.62 (м, 

2H), 3.00 (с, 3H), 2.23–2.32 (м, 1H), 2.06–2.18 (м, 1H). 

13
C ЯМР (CDCl3), δ 154.6 та 154.5, 136.6 та 136.5, 128.5, 128.0, 127.93 та 

127.89, 79.7 та 79.2, 67.0, 52.3 та 52.0, 43.8 та 43.5, 38.6, 32.5 та 31.6.  
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Розраховано для C13H17NO5S C 52.16, H 5.72, N 4.68, S 10.71. Знайдено 

C 52.53, H 5.48, N 4.91, S 11.05. 

MS (APCI): 300 (MH
+
), 256, 158, 91 (C7H7

+
). 

 

Бензил-3-[(метилсульфоніл)окси]піперидин-1-карбоксилат (2.3b) 

 

Вихід 86%. Жовтувата олієподібна речовина.  

1
H ЯМР (CDCl3), δ 7.34–7.39 (м, 4H), 7.29–7.33 (м, 1H), 5.13 (ушир. с, 2H), 

4.74 (ушир. с, 1H), 3.77 (дд, J = 13.6 Гц та 5.2 Гц, 1H), 3.57–3.63 (м, 2H), 3.31–3.36 

(м, 1H), 2.98 (ушир. с, 1.5H), 2.90 (ушир. с, 1.5H), 1.91–1.96 (м, 2H), 1.79–1.87 (м, 

1H), 1.50–1.59 (м, 1H). 

13
C ЯМР (CDCl3), δ 155.2, 136.6, 128.5, 128.1, 127.9, 75.1 та 74.8, 67.3, 60.3, 

41.2 та 47.8, 43.8, 38.6, 30.2, 21.4.  

Розраховано для C14H19NO5S C 53.66, H 6.11, N 4.47, S 10.23. Знайдено 

C 53.91, H 5.84, N 4.51, S 10.09. 

MS (APCI): 314 (MH
+
), 270. 

 

Бензил-4-[(метилсульфоніл)окси]піперидин-1-карбоксилат (2.3c) 

 

Вихід 90%. Жовтувата олієподібна речовина. 

1
H ЯМР (CDCl3), δ 7.31–7.41 (м, 5H), 5.13 (с, 2H), (гепт, J = 3.7 Гц, 1H), 3.72–

3.77 (м, 2H), 3.34–3.44 (м, 2H), 3.01 (с, 3H), 1.96 (ушир. с, 2H), 1.83 (м, 2H). 

13
C ЯМР (CDCl3), δ 155.1, 136.6, 128.5, 128.1, 127.9, 77.2, 67.3, 40.6, 38.8, 31.6. 

Розраховано для C14H19NO5S C 53.66, H 6.11, N 4.47, S 10.23. Знайдено 

C 53.28, H 5.90, N 4.25, S 9.97. 

MS (APCI): 314 (MH
+
), 270, 91 (C7H7

+
). 
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Бензил-2-{[(метилсульфоніл)окси]метил}піролідин-1-карбоксилат (2.3d) 

 

Вихід 100%. Жовтувата олієподібна речовина. 

Спектральні та фізичні характеристики наведені в публікації [315]. 

 

Бензил-3-{[(метилсульфоніл)окси]метил}піролідин-1-карбоксилат (2.3e) 

 

Вихід 100%. Жовтувата олієподібна речовина. 

1
H ЯМР (CDCl3), δ 7.27–7.39 (м, 5H), 5.12 (с, 2H), 4.18 (дд, J = 9.3 Гц та 6.6 

Гц, 1H), 4.08–4.16 (м, 1H), 3.58–3.64 (м, 1H), 3.49–3.57 (м, 1H), 3.38–3.46 (м, 1H), 3.18–

3.24 (м, 1H), 2.98 (с, 3H), 2.58–2.67 (м, 1H), 2.00–2.09 (м, 1H), 1.66–1.80 (м, 1H). 

13
C ЯМР (CDCl3), δ 154.6, 136.7, 128.4, 127.9, 127.8, 127.8, 70.0, 66.7, 48.3, 

48.0, 45.3, 44.8, 38.3, 37.3, 37.2, 27.9, 27.0. 

Розраховано для C14H19NO5S C 53.66, H 6.11, N 4.47, S 10.23. Знайдено 

C 53.37, H 6.33, N 4.60, S 9.92. 

MS (APCI): 314 (MH
+
), 270, 91 (C7H7

+
). 

 

Бензил-3-{[(метилсульфоніл)окси]метил}піперидин-1-карбоксилат (2.3g) 

 

Вихід 90%. Жовтувата олієподібна речовина. 

1
H ЯМР (CDCl3), δ 7.34–7.36 (м, 4H), 7.27–7.32 (м, 1H), 5.12 (с, 2H), 4.09–

4.12 (м, 1H), 3.97–4.06 (м, 2H), 3.89 (ушир. д, J = 11.2 Гц, 1H), 2.96 (ушир. с, 3H), 

2.89–3.00 (м, 1H), 2.78–2.89 (м, 1H), 1.95 (ушир. с, 1H), 1.80–1.83 (м, 1H), 1.66 

(ушир. с, 1H), 1.49 (ушир. с, 1H), 1.29–1.36 (м, 1H). 
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13
C ЯМР (CDCl3), δ 155.2, 136.7, 128.4, 127.9, 127.8, 70.9, 67.0, 46.2, 44.4, 

37.2, 35.4, 26.5, 23.8. 

Розраховано для C15H21NO5S C 55.03, H 6.47, N 4.28, S 9.79. Знайдено 

C 54.71, H 6.42, N 4.45, S 9.93. 

MS (APCI): 328 (MH
+
), 284, 188, 91 (C7H7

+
). 

 

Бензил-4-{[(метилсульфоніл)окси]метил}піперидин-1-карбоксилат (2.3h) 

 

Вихід 73%. Біла тверда речовина. Т. пл. 73–74 C (CCl4). 

1
H ЯМР (CDCl3), δ 7.35–7.38 (м, 4H), 7.30–7.33 (м, 1H), 5.13 (с, 2H), 4.25 

(ушир. с, 2H), 4.07 (д, J = 6.4 Гц, 2H), 3.01 (с, 3H), 2.80 (ушир. с, 2H), 1.90–1.99 (м, 

1H), 1.77 (д, J = 12.5 Гц, 2H), 1.22–1.28 (м, 2H). 

13
C ЯМР (CDCl3), δ 155.2, 136.8, 128.6, 128.1, 128.0, 73.3, 67.2, 43.6, 37.4, 

36.0, 28.3. 

Розраховано для C15H21NO5S C 55.03, H 6.47, N 4.28, S 9.79. Знайдено 

C 55.16, H 6.63, N 4.08, S 10.04. 

MS (EI): 327(M
+
), 282, 220, 192, 91 (C7H7

+
). 

 

Бензил-3-[(метилсульфоніл)окси]азетидин-1-карбоксилат (2.3i) 

 

Вихід 90%. Біла тверда речовина. Т. пл. 51–52 C. 

1
H ЯМР (CDCl3), δ 7.32–7.39 (м, 5H), 5.21–5.26 (м, 1H), 5.11 (с, 2H), 4.35–

4.38 (м, 2H), 4.19 (дд, J = 10.2 Гц та 3.8 Гц, 2H), 3.06 (с, 3H). 

13
C ЯМР (CDCl3),δ 156.1, 136.3, 128.6, 128.3, 128.1, 67.4, 67.1, 56.8, 38.4.  
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Розраховано для C12H15NO5S C 50.52, H 5.30, N 4.91, S 11.24. Знайдено 

C 50.35, H 5.02, N 5.16, S 11.07. 

MS (APCI): 286 (MH
+
), 242, 91 (C7H7

+
). 

 

Загальна методика синтезу сполук 2.4a–i. 

Етансульфонову кислоту (1.5 моль) додавали по краплинах до суспензії  

K2CO3 (1.5 моль) у ДМФА (1 л) за температури 10–20 C, далі додавали сполуку 

2.3 (для 2.4a–e та 2.4g–i) або 2.6 (для 2.4f) (1 моль). Отриману суміш витримували 

за температури 55–80 C упродовж 5–10 год (моніторинг за ТШХ), потім 

охолоджували, розбавляли водою (3 л) та екстрагували EtOAc (3 500 мл). 

Об’єднані органічні екстракти промивали насиченим водн. розчином NaCl (3 300 

мл), висушували над Na2SO4 та випарювали. Сирий продукт очищували 

колонковою хроматографією (гексан – EtOAc (4 : 1) як елюент). 

 

Бензил-3-(ацетилтіо)піролідин-1-карбоксилат (2.4a) 

 

Вихід 25 г (60%). Жовтувата олієподібна речовина. 

 1
H ЯМР (CDCl3), δ 7.33–7.38 (м, 4H), 7.30–7.33 (м, 1H), 5.13 (с, 2H), 3.98 

(квінт, J = 6.1 Гц, 1H), 3.84 (дд, J = 11.4 Гц та 6.8 Гц, 1H), 3.46–3.58 (м, 2H), 3.38 

(дд, J = 11.8 Гц та 5.2 Гц, 0.5H), 3.31 (дд, J = 11.2 Гц та 5.7 Гц, 0.5H), 2.32 (с, 3H), 

2.25–2.37 (м, 1H), 1.85–1.94 (м, 1H). 

13
C ЯМР (CDCl3), δ 195.2 та 195.0, 154.6, 136.84 та 136.78, 128.5, 128.03, 

127.95, 66.9, 51.8 та 51.6, 45.2 та 44.8, 41.2 та 40.6, 32.1 та 31.0, 30.7.  

Розраховано для C14H17NO3S C 60.19, H 6.13, N 5.01, S 11.48. Знайдено 

C 59.87, H 6.41, N 5.03, S 11.36. 

MS (APCI): 280 (MH
+
), 236, 91 (C7H7

+
). 
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Бензил-3-(ацетилтіо)піперидин-1-карбоксилат (2.4b) 

 

Вихід 28%. Жовтувата олієподібна речовина. 

1
H ЯМР (CDCl3), δ 7.32–7.37 (м, 4H), 7.30–7.32 (м, 1H), 5.06–5.20 (м, 2H), 

3.86 (ушир. д, J = 12.8 Гц, 1H), 3.55–3.65 (м, 2H), 3.30 (ушир. с, 2H), 2.27 (ушир. с, 

3H), 1.95–2.03 (м, 1H), 1.54–1.73 (м, 3H).  

13
C ЯМР (CDCl3), δ 194.6, 155.2, 136.9, 128.5, 128.0, 127.9, 67.2, 49.0, 44.2, 

40.2, 30.8, 30.3, 24.4. 

Розраховано для C15H19NO3S C 61.41, H 6.53, N 4.77, S 10.93. Знайдено 

C 61.27, H 6.64, N 4.83, S 11.14. 

MS (APCI): 294 (MH
+
), 250, 235, 208, 160, 91 (C7H7

+
). 

 

Бензил-4-(ацетилтіо)піперидин-1-карбоксилат (2.4c) 

 

Вихід 56%. Жовтувата олієподібна речовина. 

Спектральні та фізичні характеристики наведені в публікації [316]. 

 

Бензил-2-[(ацетилтіо)метил]піролідин-1-карбоксилат (2.4d) 

 

Вихід 264 г (90%). Жовтувата олієподібна речовина. 

1
H ЯМР (CDCl3), δ 7.34–7.41 (м, 4H), 7.28–7.32 (м, 1H), 5.10–5.20 (м, 2H), 

4.02 (ушир. с, 1H), 3.42–3.52 (м, 2H), 3.27 (д, J = 12.0 Гц, 0.5H), 3.15–3.20 (м, 1H), 

3.01–3.05 (м, 0.5H), 2.32–2.34 (2×с, 3H), 1.88–2.00 (м, 2H), 1.78–1.84 (м, 1H), 1.67–

1.75 (м, 1H). 
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13
C ЯМР (CDCl3), δ 195.2 та 194.8, 154.8, 136.8 та 136.9, 128.5, 128.0, 127.9 та 

127.8, 67.0 та 66.7, 56.6 та 57.4, 47.2 та 46.9, 32.3 та 31.4, 30.5, 30.2 та 29.2, 23.7 та 

22.9. 

Розраховано для C15H19NO3S C 61.41, H 6.53, N 4.77, S 10.93. Знайдено 

C 61.48, H 6.40, N 4.59, S 10.93. 

MS (APCI): 294 (MH
+
), 235, 208, 160, 91 (C7H7

+
). 

 

Бензил-3-[(ацетилтіо)метил]піролідин-1-карбоксилат (2.4e) 

 

Вихід 95%. Жовтувата олієподібна речовина. 

1
H ЯМР (CDCl3), δ 7.31–7.36 (м, 4H), 7.26–7.30 (м, 1H), 5.07–5.13 (AB 

система, 2H), 3.47–3.62 (м, 2H), 3.31–3.38 (м, 1H), 3.01–3.09 (м, 1H), 2.85–2.98 (м, 

2H), 2.28–2.41 (м, 1H), 2.31 (с, 3H), 1.98–2.04 (м, 1H), 1.55–1.66 (м, 1H).  

13
C ЯМР (CDCl3), δ 195.2, 154.7, 137.0, 128.4, 127.9, 127.8, 66.7, 50.9 та 50.5, 

45.7 та 45.2, 39.0 та 38.2, 31.5, 31.0 та 30.3, 30.6.  

Розраховано для C15H19NO3S C 61.41, H 6.53, N 4.77, S 10.93. Знайдено 

C 61.07, H 6.81, N 4.93, S 10.62. 

MS (APCI): 294 (MH
+
), 250 (M

+
 – CH3CO), 91 (C7H7

+
). 

 

Бензил-2-[(ацетилтіо)метил]піперидин-1-карбоксилат (2.4f) 

 

Вихід 54%. Жовтувата олієподібна речовина. 

1
H ЯМР (CDCl3), δ 7.34–7.37 (м, 4H), 7.29–7.32 (м, 1H), 5.10–5.16 (м, 2H), 

4.43 (ушир. с, 1H), 4.05–4.10 (м, 1H), 3.18–3.22 (м, 1H), 3.08–3.12 (м, 1H), 2.86 (м, 

1H), 2.25 (с, 3H), 1.61–1.69 (м, 5H), 1.41 (ушир. с, 1H). 
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13
C ЯМР (CDCl3), δ 195.3, 155.5, 136.9, 128.4, 127.9, 127.8, 67.1, 50.0, 39.4, 

30.5, 29.1, 27.6, 25.3, 18.8. 

Розраховано для C16H21NO3S C 62.51, H 6.89, N 4.56, S 10.43. Знайдено 

C 62.74, H 7.16, N 4.39, S 10.60. 

MS (APCI): 308 (MH
+
), 264, 222, 91 (C7H7

+
). 

 

Бензил-3-[(ацетилтіо)метил]піперидин-1-карбоксилат (2.4g) 

 

Вихід 61 г (97%). Жовтувата олієподібна речовина.  

1
H ЯМР (CDCl3), δ 7.30–7.35 (м, 4H), 7.23–7.28 (м, 1H), 5.09 (с, 2H), 3.90–

4.13 (м, 2H), 2.76–2.87 (м, 2H), 2.73 (дд, J = 13.6 та 7.4 Гц, 1H), 2.55 (ушир. с, 

0.5H), 2.66 (ушир. с, 0.5H), 2.27 (с, 3H), 1.80–1.85 (м, 1H), 1.63 (ушир. с, 2H), 1.41 

(ушир. с, 1H), 1.14–1.24 (м, 1H). 

13
C ЯМР (CDCl3), δ 194.9, 154.9, 136.7, 128.2, 127.7, 127.5, 66.8, 48.5, 44.2, 

36.0, 31.9, 30.4, 29.9, 24.1 та 24.6.  

Розраховано для C16H21NO3S C 62.51, H 6.89, N 4.56, S 10.43. Знайдено 

C 62.36, H 7.02, N 4.74, S 10.09. 

MS (APCI): 308 (MH
+
), 264, 222. 

 

Бензил-4-[(ацетилтіо)метил]піперидин-1-карбоксилат (2.4h) 

 

Вихід 170 г (91%). Жовтувата олієподібна речовина. 

1
H ЯМР (CDCl3), δ 7.31–7.34 (м, 4H), 7.26–7.30 (м, 1H), 5.10 (с, 2H), 4.16 

(ушир. с, 2H), 2.80 (д, J = 6.6 Гц, 2H), 2.72 (ушир. с, 2H), 2.30 (с, 3H), 1.67–1.76 (м, 

2H), 1.56–1.65 (м, 1H), 1.09–1.20 (м, 2H).  
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13
C ЯМР (CDCl3), δ 195.4, 155.1, 136.9, 128.5, 127.9, 127.8, 67.0, 43.9, 36.4, 

34.9, 31.2, 30.6. 

Розраховано для C16H21NO3S C 62.51, H 6.89, N 4.56, S 10.43. Знайдено 

C 62.69, H 7.11, N 4.46, S 10.47. 

MS (APCI): 308 (MH
+
), 264, 222. 

 

Бензил-3-(ацетилтіо)азетидин-1-карбоксилат (2.4i) 

 

Вихід 64%. Бежева тверда речовина. Т. пл. 86–87 C. 

Спектральні та фізичні характеристики наведені в публікації [316]. 

 

Загальна методика синтезу сполук 2.1a–i. 

Сполуку 2.4 (1 моль) розчиняли у CH2Cl2 (2000 мл), додавали H2O (500 мл),  

отриману суміш охолоджували льодяною банею, за температури 0–10 C при 

перемішуванні пропускали крізь рекційну суміш струмінь хлору впродовж 4–6 год 

(моніторинг за ТШХ). Органічну фазу відділяли, промивали водою (2 500 мл), 

насиченим водн. NaHCO3 (2 500 мл) та насиченим водн. розчином NaCl (300 мл), 

висушували над Na2SO4 та випарювали. Сирий продукт очищували колонковою 

хроматографією (гексан – EtOAc (1 : 1) як елюент). 

 

Бензил-3-(хлоросульфоніл)піролідин-1-карбоксилат (2.1a) 

 

Вихід 16 г (75%). Жовтувата олієподібна речовина. 

Спектральні та фізичні характеристики наведені в публікації [317]. 
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Бензил-3-(хлоросульфоніл)піперидин-1-карбоксилат (2.1b) 

 

Вихід 12.6 г (80%). Жовтувата олієподібна речовина. 

1
H ЯМР (CDCl3), δ 7.32–7.39 (м, 5H), 5.16 (с, 2H), 4.75 (ушир. с, 0.5H), 4.64 

(ушир. с, 0.5H), 4.08 (д, J = 13.4 Гц, 1H), 3.64 (ушир. с, 1H), 3.37 (ушир. с, 0.5H), 

3.24 (ушир. с, 0.5H), 2.91 (ддд, J = 14.0 Гц, 11.3 Гц та 2.7 Гц, 1H), 2.47 (д, 

J = 10.8 Гц, 1H), 2.00 (д, J = 9.6 Гц, 1H), 1.93 (д, J = 11.7 Гц, 1H), 1.60 (ушир. с, 

1H). 

13
C ЯМР (CDCl3),δ 154.8, 136.2, 128.6, 128.3, 128.0, 70.5, 67.8, 44.3, 43.8, 25.6, 

24.0. 

Розраховано для C13H16ClNO4S C 49.13, H 5.07, Cl 11.16, N 4.41, S 10.09. 

Знайдено C 48.93, H 4.87, Cl 11.04, N 4.60, S 9.75. 

MS (APCI, зареєстровано відповідну сульфокислоту): 300 (MH
+
). 

 

Бензил-4-(хлоросульфоніл)піперидин-1-карбоксилат (2.1c) 

 

Вихід 16.9 г (81%). Біла тверда речовина. Т. пл. 73–74 C. 

1
H ЯМР (CDCl3), δ 7.32–7.39 (м, 5H), 5.15 (с, 2H), 4.41 (ушир. с, 2H), 3.66 (тт, 

J = 11.7 Гц та 3.8 Гц, 1H), 2.90 (ушир. с, 2H), 2.35 (ушир. д, J = 9.7 Гц, 2H), ), 1.95 

(ушир. д, J = 9.7 Гц, 2H). 

13
C ЯМР (CDCl3),δ 155.0, 136.4, 128.7, 128.4, 128.2, 72.3, 67.8, 42.7, 26.7.  

Розраховано для C13H16ClNO4S C 49.13, H 5.07, Cl 11.16, N 4.41, S 10.09. 

Знайдено C 49.17, H 5.36, Cl 11.38, N 4.29, S 10.18. 

MS (APCI, зареєстровано відповідну сульфокислоту): 300 (MH
+
). 
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Бензил-2-[(хлоросульфоніл)метил]піролідин-1-карбоксилат (2.1d) 

 

Вихід 86 г (57%). Жовтувата олієподібна речовина. 

Спектральні та фізичні характеристики наведені в публікації [318]. 

 

Бензил-3-[(хлоросульфоніл)метил]піролідин-1-карбоксилат (2.1e) 

 

Вихід 93%. Жовтувата олієподібна речовина.
 

1
H ЯМР (CDCl3), δ 7.29–7.37 (м, 5H), 5.13 (с, 2H), 3.84 (дд, J = 10.9 Гц та 

7.2 Гц, 1H), 3.71–3.80 (м, 2H), 3.56–3.62 (м, 1H), 3.38–3.44 (м, 1H), 3.22 (дд, 

J = 10.9 Гц та 8.5 Гц, 1H), 2.86–2.95 (м, 1H), 2.24–2.30 (м, 1H), 1.75–1.83 (м, 1H).  

13
C ЯМР (CDCl3), δ 154.6, 136.6, 128.6, 128.1, 128.0, 67.9, 67.1, 50.3, 45.1, 

34.5, 30.7. 

Розраховано для C13H16ClNO4S C 49.13, H 5.07, Cl 11.16, N 4.41, S 10.09. 

Знайдено C 48.99, H 5.31, Cl 11.47, N 4.27, S 10.36. 

MS (APCI, зареєстровано відповідну сульфокислоту): 300 (MH
+
). 

 

Бензил-2-[(хлоросульфоніл)метил]піперидин-1-карбоксилат (2.1f) 

 

Вихід 91%. Жовтувата олієподібна речовина. Повільно розкладається при 

зберіганні за кімнатної температури. 

1
H ЯМР (CDCl3), δ 7.36–7.39 (м, 4H), 7.30–7.35 (м, 1H), 5.13–5.18 (м, 3H), 

4.17 (ушир. с, 1H), 3.99 (м, 1H), 3.87 (м, 1H), 2.82 (ушир. с, 1H), 1.90 (ушир. с, 1H), 

1.76–1.83 (м, 2H), 1.70 (ушир. с, 1H), 1.46–1.52 (м, 2H). 
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13
C ЯМР (CDCl3),δ 154.9, 136.2, 128.6, 128.2, 128.2, 67.8, 65.0, 47.4, 40.0, 28.1, 

24.8, 18.9. 

Розраховано для C14H18ClNO4S C 50.68, H 5.47, Cl 10.68, N 4.22, S 9.66. 

Знайдено C 50.78, H 5.71, Cl 10.75, N 4.38, S 9.37. 

MS (APCI, зареєстровано відповідну сульфокислоту): 314 (MH
+
). 

 

Бензил-3-[(хлоросульфоніл)метил]піперидин-1-карбоксилат (2.1g) 

 

Вихід 106 г (88%). Біла тверда речовина. Т. пл. 81–82 C. 

1
H ЯМР (CDCl3), δ 7.39–7.41 (м, 4H), 7.32–7.37 (м, 1H), 5.28 (с, 2H), 4.10 (дд, 

J = 13.1 Гц та 2.3 Гц, 1H), 3.84 (дт, J = 13.1 Гц та 4.4 Гц, 1H), 3.71 (ушир. с, 1H), 

3.65 (дд, J = 14.2 Гц та 6.1 Гц, 1H), 3.15 (ддд, J = 12.8 Гц, 9.7 Гц та 3.2 Гц, 1H), 

3.07 (ушир. с, 1H), 2.44 (ушир. с, 1H), 2.07 (м, 1H), 1.70 (м, 1H), 1.48–1.62 (м, 2H). 

13
C ЯМР (CDCl3), δ 155.0, 136.5, 128.4, 127.9, 127.7, 68.1, 67.1, 48.0, 44.0, 

32.4, 29.5, 23.5. 

Розраховано для C14H18ClNO4S C 50.68, H 5.47, Cl 10.68, N 4.22, S 9.66. 

Знайдено C 50.36, H 5.42, Cl 10.53, N 4.08, S 9.87. 

MS (APCI, зареєстровано відповідну сульфокислоту): 314 (MH
+
). 

 

Бензил-4-[(хлоросульфоніл)метил]піперидин-1-карбоксилат (2.1h) 

 

Вихід 32 г (62%). Біла тверда речовина. Т. пл. 86–87 C. 

1
H ЯМР (CDCl3), δ 7.30–7.38 (м, 5H), 5.12 (с, 2H), 4.23 (ушир. с, 2H), 3.65 (д, 

J = 6.4 Гц, 2H), 2.86 (м, 2H), 2.32–2.41 (м, 1H), 1.97 (д, J = 12.5 Гц, 2H), 1.31–1.41 

(м, 2H). 

13
C ЯМР (CDCl3), δ 155.1, 136.6, 128.6, 128.1, 128.0, 71.2, 67.3, 43.5, 33.0, 31.2. 
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Розраховано для C14H18ClNO4S C 50.68, H 5.47, Cl 10.68, N 4.22, S 9.66. 

Знайдено C 50.74, H 5.60, Cl 10.77, N 4.35, S 9.30. 

MS (APCI, зареєстровано відповідну сульфокислоту): 314 (MH
+
). 

 

Бензил-3-(хлоросульфоніл)азетидин-1-карбоксилат (2.1i) 

 

Вихід 62%. Біла тверда речовина. Т. пл. 53–54 C. 

1
H ЯМР (CDCl3), δ 7.35 (ушир. с, 5H), 5.13 (с, 2H), 4.53 (ушир. с, 1H), 4.39–

4.50 (м, 4H). 

13
C ЯМР (CDCl3),δ 155.8, 135.8, 128.6, 128.5, 128.2, 67.6, 60.8, 51.4. 

Розраховано для C11H12ClNO4S C 45.60, H 4.17, Cl 12.24, N 4.83, S 11.07. 

Знайдено C 45.79, H 3.95, Cl 12.56, N 5.01, S 11.08. 

MS (APCI, зареєстровано відповідну сульфокислоту): 286 (MH
+
). 

 

Експериментальна частина до підрозділу 2.2. 

 

Загальна методика синтезу сполук 2.15–2.20 

До суспензії NaH (0.12 моль) у ДМФА (200 мл) додавали розчини сполуки 

2.22, 2.23 або 2.24 (0.1 моль) у ДМФА (100 мл). Після закінчення виділення водню 

додавали сполуки 2.3d, 2.6 або 2.3g та отриману суміш витримували за 

температури 60 C (2.22) або 100 C (2.23 або 2.24) впродовж 8 год, потім 

охолоджували та випарювали розчинник у вакуумі. Залишок обробляли водою 

(1000 мл) та EtOAc (300 мл). Органічну фазу відділяли, водну фазу екстрагували 

EtOAc (2 300 мл). Об’єднані органічні екстракти промивали насиченим водн. 

розчином NaCl (2 400 мл), висушували над Na2SO4, та випарювали. Залишок 

очищували колонковою хроматографією (гексан – EtOAc (1 : 1) як елюент), потім 

розчиняли у MeOH (400 мл). Додавали 10% Pd-C (2–3 г) та піддавали суміш 

гідруванню за тиску 1 бар до закінчення реакції (ЯМР моніторинг, зазвичай 
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1 день). Каталізатор відфільтровували, фільтрат випарювали, сирий продукт 

очищували колонковою хроматографією (CH2Cl2 – MeOH – Et3N (9 : 1 : 0.1)) з 

отриманням 2.15–2.20. Для перетворення одержаних сполук на гідрохлориди 

похідні 2.15–2.20 (0.05 моль) обробляли 10% HCl у діоксані (50 мл) та випарювали 

розчинник. 

 

1-(Піролідин-2-ілметил)-1H-піразол (2.15a) 

 

Вихід 58 г (44%). Жовтувата рідина. 

1
H ЯМР (CDCl3), δ 7.47 (с, 1H), 7.42 (с, 1H), 6.20 (с, 1H), 4.15 (дд, J = 13.6 Гц 

та 4.8 Гц, 1H), 3.99 (дд, J = 13.6 Гц та 7.9 Гц, 1H), 3.49–3.56 (м, 1H), 2.91–2.96 (м, 

1H), 2.83–2.89 (м, 1H), 2.14 (с, 1H), 1.79–1.90 (м, 1H), 1.64–1.79 (м, 2H), 1.36–1.44 

(м, 1H). 

13
C ЯМР (CDCl3), δ 139.5, 129.7, 105.3, 58.6, 57.1, 46.4, 29.0, 25.2. 

Розраховано для C8H13N3 C 63.55, H 8.67, N 27.79. Знайдено C 63.94, H 8.30, 

N 27.96. 

MS (APCI): 152 (MH
+
). 

 

4-Метил-1-(піролідин-2-ілметил)-1H-піразол (2.15b) 

 

Вихід 106 г (65%). Жовтувата рідина. 

1
H ЯМР (CDCl3), δ 7.22 (с, 1H), 7.14 (с, 1H), 4.03 (дд, J = 13.6 Гц та 4.4 Гц, 

1H), 3.87 (дд, J = 13.6 Гц та 7.7 Гц, 1H), 3.42–3.48 (м, 1H), 2.87–2.92 (м, 1H), 2.78–

2.84 (м, 1H), 2.28 (с, 1H), 1.99 (с, 3H), 1.75–1.84 (м, 1H), 1.62–1.73 (м, 2H), 1.30–

1.39 (м, 1H). 

13
C ЯМР (CDCl3), δ 139.7, 128.5, 115.7, 58.5, 56.8, 46.3, 28.9, 25.1, 8.8. 
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Розраховано для C9H15N3 C 65.42, H 9.15, N 25.43. Знайдено C 65.63, H 8.94, 

N 25.11. 

MS (APCI): 166 (MH
+
). 

 

3,5-Диметил-1-(піролідин-2-ілметил)-1H-піразол дигідрохлорид (2.15c) 

 

Вихід 29 г (19%). Біла тверда речовина. Т. пл. 178–179 C. 

1
H ЯМР (DMSO-d

6
), δ 10.59 (ушир. с, 1H), 9.93 (ушир. с, 1H), 9.83 (ушир. с, 

1H), 6.12 (с, 1H), 4.58 (дд, J = 14.7 Гц та 7.5 Гц, 1H), 4.44 (дд, J = 14.7 Гц та 5.7 Гц, 

1H), 3.86–3.95 (м, 1H), 3.21–3.28 (м, 1H), 3.07–3.14 (м, 1H), 2.35 (с, 3H), 2.20 (с, 

3H), 1.91–2.04 (м, 2H), 1.80–1.89 (м, 1H), 1.64–1.72 (м, 1H). 

13
C ЯМР (DMSO-d

6
), δ 146.4, 143.2, 106.7, 58.9, 47.9, 44.9, 28.0, 22.8, 12.6, 11.3. 

Розраховано для C10H19Cl2N3 C 47.63, H 7.59, Cl 28.12, N 16.66. Знайдено 

C 47.50, H 7.74, Cl 27.89, N 16.38. 

MS (APCI): 180 (MH
+
). 

 

1-(Піролідин-2-ілметил)-1H-імідазол (2.16a) 

 

Вихід 82 г (54%). Біла аморфна тверда речовина. 

1
H ЯМР (D2O), δ 7.83 (с, 1H), 7.29 (с, 1H), 7.14 (с, 1H), 4.49 (дд, J = 14.7 Гц та 

4.5 Гц, 1H), 4.41 (дд, J = 14.7 Гц та 8.9 Гц, 1H), 4.00–4.07 (м, 1H), 3.41–3.46 (м, 

1H), 3.32–3.38 (м, 1H), 2.24–2.30 (м, 1H), 2.03–2.18 (м, 2H), 1.79–1.87 (м, 1H). 

13
C ЯМР (D2O), δ 138.0, 128.5, 120.1, 60.4, 47.3, 45.9, 27.6, 22.8.  

Розраховано для C8H13N3 C 63.55, H 8.67, N 27.79. Знайдено C 63.42, H 8.76, 

N 27.65. 

MS (APCI): 152 (MH
+
). 
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2-Метил-1-(піролідин-2-ілметил)-1H-імідазол (2.16b) 

 

Вихід 71 г (43%). Жовтувата рідина. 

1
H ЯМР (DMSO-d

6
), δ 7.05 (с, 1H), 6.70 (с, 1H), 3.71–3.80 (м, 2H), 3.28 (квінт, 

J = 6.7 Гц, 1H), 3.09 (ушир. с, 1H), 2.79 (т, J = 6.7 Гц, 2H), 2.29 (с, 3H), 1.65–1.77 

(м, 2H), 1.55–1.64 (м, 1H), 1.28–1.36 (м, 1H). 

13
C ЯМР (DMSO-d

6
), δ 144.3, 126.4, 120.4, 58.9, 50.8, 46.4, 29.5, 25.6, 13.4. 

Розраховано для C9H15N3 C 65.42, H 9.15, N 25.43. Знайдено C 65.17, H 9.49, 

N 25.36. 

MS (EI): 165 (M
+
), 96, 70. 

 

2-Етил-1-(піролідин-2-ілметил)-1H-імідазол (2.16c) 

 

Вихід 23.5 г (16%). Біла аморфна тверда речовина. 

1
H ЯМР (D2O), δ 7.18 (с, 1H), 7.02 (с, 1H), 4.29–4.38 (м, 2H), 3.91 (квінт, 

J = 7.4 Гц, 1H), 3.39–3.44 (м, 1H), 3.27–3.33 (м, 1H), 2.77 (кв, J = 7.3 Гц, 2H), 2.19–

2.25 (м, 1H), 2.00–2.17 (м, 2H), 1.74–1.82 (м, 1H), 1.28 (т, J = 7.3 Гц, 3H). 

13
C ЯМР (D2O), δ 150.6, 125.6, 120.4, 59.8, 46.3, 45.8, 27.7, 22.6, 19.2, 11.2. 

Розраховано для C10H17N3 C 67.00, H 9.56, N 23.44. Знайдено C 67.32, H 9.47, 

N 23.15. 

MS (APCI): 180 (MH
+
). 

 

2-Ізопропіл-1-(піролідин-2-ілметил)-1H-імідазол (2.16d) 

 

Вихід 14.5 г (17%). Жовтувата рідина. 



115 
 

1
H ЯМР (CDCl3), δ 6.93 (с, 1H), 6.86 (с, 1H), 3.86 (дд, J = 13.8 Гц та 5.4 Гц, 

1H), 3.77 (дд, J = 13.8 Гц та 7.8 Гц, 1H), 3.34 (квінт, J = 6.4 Гц, 1H), 2.94–3.06 (м, 

2H), 2.87–2.95 (м, 1H), 1.94 (ушир. с, 1H), 1.77–1.92 (м, 2H), 1.69–1.77 (м, 1H), 

1.36–1.44 (м, 1H), 1.31 (д, J = 7.0 Гц, 3H). 1.29 (д, J = 7.0 Гц, 3H). 

13
C ЯМР (CDCl3), δ 153.1, 127.2, 119.0, 59.1, 50.9, 46.4, 29.3, 26.0, 25.1, 22.1, 22.0. 

Розраховано для C11H19N3 C 68.35, H 9.91, N 21.74. Знайдено C 68.07, 

H 10.02, N 21.70. 

MS (APCI): 194 (MH
+
). 

 

1-(Піролідин-2-ілметил)-1H-1,2,4-триазол (2.17a) 

 

Вихід 56.6 г (56%). Жовтувата рідина. 

1
H ЯМР (CDCl3), δ 8.15 (с, 1H), 7.90 (с, 1H), 4.17 (дд, J = 13.8 Гц та 3.6 Гц, 

1H), 4.05 (дд, J = 13.8 Гц та 8.0 Гц, 1H), 3.37 (квінт, J = 6.6 Гц, 1H), 2.92 (тд, 

J = 6.6 Гц та 1.0 Гц, 2H), 2.34 (ушир. с, 1H), 1.88–1.94 (м, 1H), 1.67–1.80 (м, 2H), 

1.40–1.47 (м, 1H). 

13
C ЯМР (CDCl3), δ 151.7, 143.5, 57.4, 54.7, 46.4, 28.9, 25.3. 

Розраховано для C7H12N4 C 55.24, H 7.95, N 36.81. Знайдено C 54.99, H 8.17, 

N 36.52. 

MS (APCI): 153 (MH
+
). 

 

3,5-Диметил-1-(піролідин-2-ілметил)-1H-1,2,4-триазол (2.17b) 

 

Вихід 35 г (23%). Жовтувата рідина. 

1
H ЯМР (CDCl3), δ 3.89 (дд, J = 13.7 Гц та 4.9 Гц, 1H), 3.79 (дд, J = 13.7 Гц та 

7.8 Гц, 1H), 3.49 (квінт, J = 6.8 Гц, 1H), 2.81–2.90 (м, 2H), 2.34 (с, 3H), 2.23 (с, 3H), 

2.18 (ушир. с, 1H), 1.78–1.85 (м, 1H), 1.61–1.77 (м, 2H), 1.32–1.40 (м, 1H). 



116 
 

13
C ЯМР (CDCl3), δ 159.4, 152.6, 58.0, 53.1, 46.4, 29.1, 25.3, 13.9, 12.1. 

Розраховано для C9H16N4 C 59.97, H 8.95, N 31.08. Знайдено C 59.96, H 8.61, 

N 31.33. 

MS (EI): 180 (M
+
), 111, 70. 

 

2-(1H-Піразол-1-ілметил)піперидин (2.18a) 

 

Вихід 24.4 г (22%). Жовтувата рідина. 

1
H ЯМР (CDCl3), δ 7.51 (с, 1H), 7.40 (с, 1H), 6.22 (с, 1H), 4.10 (дд, J = 13.6 Гц 

та 4.1 Гц, 1H), 3.94 (дд, J = 13.6 Гц та 8.7 Гц, 1H), 2.97–3.04 (м, 2H), 2.55 (тд, 

J = 11.5 Гц та 2.5 Гц, 1H), 2.04 (ушир. с, 1H), 1.79 (д, J = 11.5 Гц, 1H), 1.60 (т, 

J = 14.0 Гц, 2H), 1.27–1.46 (м, 2H), 1.14 (квд, J = 11.8 Гц та 3.4 Гц, 1H). 

13
C ЯМР (CDCl3), δ 139.8, 130.1, 105.2, 58.1, 56.5, 46.6, 30.1, 26.0, 24.3. 

Розраховано для C9H15N3 C 65.42, H 9.15, N 25.43. Знайдено C 65.73, H 9.06, 

N 25.62. 

MS (APCI): 166 (MH
+
). 

 

2-[(3,5-Диметил-1H-піразол-1-іл)метил]піперидин (2.18b) 

 

Вихід 12 г (26%). Жовтувата рідина. 

1
H ЯМР (CDCl3), δ 5.73 (с, 1H), 3.78–3.88 (м, 2H), 2.97–3.06 (м, 2H), 2.56 (тд, 

J = 11.8 Гц та 2.5 Гц, 1H), 2.48 (ушир. с, 1H), 2.20 (с, 3H), 2.18 (с, 3H), 1.72–1.80 (м, 

1H), 1.53–1.60 (м, 2H), 1.25–1.47 (м, 2H), 1.10–1.20 (м, 1H). 

13
C ЯМР (CDCl3), δ 147.7, 139.5, 104.7, 56.7, 54.1, 46.6, 30.2, 26.0, 24.4, 13.5, 11.2. 

Розраховано для C11H19N3 C 68.35, H 9.91, N 21.74. Знайдено C 68.26, 

H 10.15, N 21.51. 

MS (APCI): 194 (MH
+
). 
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2-(1H-1,2,4-Триазол-1-ілметил)піперидин (2.19a) 

 

Вихід 24.7 г (22%). Жовтувата рідина. 

1
H ЯМР (CDCl3), δ 8.04 (с, 1H), 7.89 (с, 1H), 4.08 (дд, J = 13.6 Гц та 4.2 Гц, 

1H), 3.99 (дд, J = 13.6 Гц та 8.3 Гц, 1H), 2.93–3.00 (м, 2H), 2.52 (тд, J = 11.7 Гц та 

2.6 Гц, 1H), 1.75–1.79 (м, 2H), 1.52–1.61 (м, 2H), 1.24–1.40 (м, 2H), 1.06–1.16 (м, 

1H). 

13
C ЯМР (CDCl3), δ 152.3, 143.7, 55.8, 55.5, 46.5, 30.0, 25.9, 24.2. 

Розраховано для C8H14N4 C 57.81, H 8.49, N 33.70. Знайдено C 58.06, H 8.49, 

N 34.01. 

MS (APCI): 167 (MH
+
). 

 

2-[(3,5-Диметил-1H-1,2,4-триазол-1-іл)метил]піперидин (2.19b) 

 

Вихід 19 г (60%). Жовтувата рідина. 

1
H ЯМР (CDCl3), δ 3.81–3.90 (м, 2H), 2.98–3.04 (м, 2H), 2.57 (тд, J = 11.6 Гц 

та 1.7 Гц, 1H), 2.38 (с, 3H), 2.29 (с, 3H), 2.03 (ушир. с, 1H), 1.79 (д, J = 13.5 Гц, 1H), 

1.56–1.62 (м, 2H), 1.28–1.46 (м, 2H), 1.11–1.21 (м, 1H). 

13
C ЯМР (CDCl3), δ 159.5, 152.6, 56.1, 53.7, 46.5, 30.0, 25.8, 24.1, 13.7, 11.9. 

Розраховано для C10H18N4 C 61.82, H 9.34, N 28.84. Знайдено C 61.89, H 9.07, 

N 29.10. 

MS (APCI): 195 (MH
+
). 

 

3-(1H-1,2,4-триазол-1-ілметил)піперидин дигідрохлорид (2.20a) 
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Вихід 150 г (52%). Біла тверда речовина. Т. пл. 198–200 C. 

1
H ЯМР (D2O), δ 9.65 (с, 1H), 8.69 (с, 1H), 4.48–4.52 (м, 2H), 3.46 (т, 

J = 11.7 Гц, 2H), 2.91–3.00 (м, 2H), 2.52–2.59 (м, 1H), 2.01 (д, J = 14.8 Гц, 1H), 1.89 

(д, J = 12.5 Гц, 1H), 1.72–1.81 (м, 1H), 1.41 (квд, J = 12.5 Гц та 3.5 Гц, 1H). 

13
C ЯМР (D2O), δ 144.6, 142.1, 53.6, 45.9, 44.1, 33.5, 25.2, 21.3.  

Розраховано для C8H16Cl2N4 C 40.18, H 6.74, Cl 29.65, N 23.43. Знайдено 

C 39.87, H 6.51, Cl 30.75, N 23.62. 

MS (APCI): 167 (MH
+
). 

 

3-[(3,5-Диметил-1H-1,2,4-триазол-1-іл)метил]піперидин (2.20b) 

 

Вихід 87.6 г (45%). Жовтувата рідина. 

1
H ЯМР (CDCl3), δ 3.70–3.82 (м, 2H), 2.86 (т, J = 13.6 Гц, 2H), 2.50 (тд, 

J = 11.8 Гц та 2.1 Гц), 2.30 (с, 3H), 2.22 (с, 3H), 1.97 (ушир. с, 1H), 1.56–1.71 (м, 

3H), 1.31–1.40 (м, 1H), 1.04–1.13 (м, 1H).  

13
C ЯМР (CDCl3), δ 159.2, 152.1, 51.4, 50.2, 46.8, 37.6, 28.8, 25.5, 13.7, 11.9. 

Розраховано для C10H18N4 C 61.82, H 9.34, N 28.84. Знайдено C 61.64, H 9.48, 

N 29.08. 

MS (APCI): 195 (MH
+
). 

 

4.2. Експериментальна частина до РОЗДІЛУ 3 

Експериментальна частина до підрозділу 2.3. 

Сполуку 6 отримували за літературною методикою [274].  

 

BnOC(O)–2PyMS–Phe–NHiPr (3.18) 

Амін 3.17 (11.0 г, 53 ммоль) розчиняли у CH2Cl2 (200 мл) та додавали DIPEA 

(12.9 г, 0.1 моль). Суміш охолоджували до температури 0 C та додавали по 

краплинах при перемішуванні сполуку 2.1d (16.9 г, 53 ммоль) у CH2Cl2 (100 мл). 
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Отриману суміш перемішували за температури 0 C впродовж 30 хв та за 

кімнатної температури впродовж ще 1 год, потім промивали насиченим водн. 

NaHCO3 (100 мл), 1 M водн. KHSO4 (100 мл), насиченим водн. розчином NaCl 

(100 мл), висушували над Na2SO4 та випарювали у вакуумі. Залишок очищували 

колонковою хроматографією (гексан – EtOAc (3 : 2) як елюент) з отриманням 3.18 

(7.13 г, 50%) у вигляді білої аморфної твердої речовини.  

[ ]D –1.2 (с 1.42, MeOH).  

1
H ЯМР (CDCl3), δ (мажорний ротамер) 7.22–7.39 (м, 10H), 5.92 (д, 

J = 6.0 Гц, 1H), 5.53 (д, J = 8.3 Гц, 1H), 5.13 (с, 2H), 5.04–5.22 (м, 1H), 4.30 (ушир. 

с, 1H), 3.77–4.00 (м, 2H), 3.37–3.41 (м, 3H), 3.22 (дд, J = 12.7 Гц та 5.3 Гц, 1H), 3.11 

(дд, J = 12.7 Гц та 7.2 Гц, 1H), 2.97 (ушир. с, 1H), 2.71 (дд, J = 13.1 Гц та 8.7 Гц, 

1H), 1.82–1.92 (м, 2H), 1.06 (д, J = 6.8 Гц, 3H), 0.96 (д, J = 6.8 Гц, 3H).  

13
C ЯМР (CDCl3), δ (мажорний ротамер) 169.6, 154.9, 136.64, 136.55, 129.8, 

128.8, 128.6, 128.2, 127.9, 127.2, 67.1, 58.8, 55.4, 53.8, 46.2, 41.7, 39.5, 30.4, 23.6, 

22.4, 22.3.  

Розраховано для C25H33N3O5S C 61.58, H 6.82, N 8.62, S 6.58. Знайдено 

C 61.75, H 6.57, N 8.64, S 6.31.  

MS (APCI) m/z 488 (MH
+
) або 486 (M–H

+
). HRMS (ESI) m/z розраховано для 

C25H33N3O5SNa 510.2033. Знайдено 510.2031. 

 

H–2PyMS–Phe–NHiPr (3.19) 

Сполуку 3.18 (13.0 г, 26.7 ммоль) розчиняли у MeOH (200 мл) та додавали 

10% Pd-C (2 г). Крізь реакціййну суміш повільно пропускали струмінь водню за 

кімнатної температури при перемішуванні до повного зникнення вихідної 

речовини (моніторинг за ТШХ). Каталізатор відфільтровували, фільтрат 

випарювали з отриманням 3.19 (9.4 г, 100%) у вигляді білої аморфної твердої 

речовини. Продукт має достатню чистоту для використання у наступній стадії 

синтезу. Аналітичний зразок отримували очищенням колонковою 

хроматографією (гексан – EtOAc (2 : 3) як елюент).  

[ ]D –6.4 (с 0.38, MeOH).  



120 
 

1
H ЯМР (CDCl3), δ 7.25–7.31 (м, 4H), 7.20–7.24 (м, 1H), 6.47 (д, J = 7.8 Гц, 

1H), 5.32 (ушир. с, 2H), 4.18 (т, J = 7.2 Гц, 1H), 3.91–4.00 (м, 1H), 3.51–3.57 (м, 1H), 

3.13 (дд, J = 14.0 Гц та 6.4 Гц, 1H), 2.99–3.05 (м, 2H), 2.97 (т, J = 7.0 Гц, 2H), 2.88 

(дд, J = 14.0 Гц та 3.1 Гц, 1H), 1.89–1.96 (м, 1H), 1.73–1.82 (м, 1H), 1.64–1.74 (м, 

1H), 1.35–1.42 (м, 1H), 1.09 (д, J = 6.9 Гц, 3H), 1.01 (д, J = 6.9 Гц, 3H).  

13
C ЯМР (CDCl3), δ 170.2, 136.8, 129.7, 128.7, 127.1, 58.7, 56.8, 53.9, 46.0, 

41.7, 39.3, 31.2, 24.4, 22.5, 22.3.  

Розраховано для C17H27N3O3S C 57.76, H 7.70, N 11.89, S 9.07. Знайдено 

C 57.63, H 7.96, N 12.02, S 8.80.  

MS (APCI) m/z 354 (MH
+
) або 352 (M–H

+
). HRMS (ESI) m/z розраховано для 

C17H27N3O3SH 354.1846. Знайдено 354.1848. 

 

PhC(O)–2PyMS–Phe–NHiPr (3.15) 

Сполуку 3.19 (0.97 г, 2.7 ммоль) розчиняли у CH2Cl2 (50 мл) та додавали 

Et3N (0.5 г, 4.9 ммоль). Отриману суміш охолоджували до температури 0 C та 

додавали по краплинах бензоїлхлорид (0.38 г, 2.7 ммоль). Отриману суміш 

перемішували за кімнатної температури впродовж 2 год, потім промивали 1 M 

водн. KHSO4 (15 мл), насиченим водн. розчином NaCl (15 мл), висушували над 

Na2SO4 та випарювали у вакуумі. Залишок очищували колонковою 

хроматографією (гексан – EtOAc (1 : 1) як елюент) з отриманням 3.15 (0.65 г, 

53%) у вигляді білих кристалів.  

Т. пл. 135–137 C (гексан – EtOAc).  

[ ]D –37.7 (с0.27, MeOH).  

ІЧ (CHCl3, см
–1

): 3423, 3346, 3186 ( (NH)); 1670, 1622, 1616 (Амід І); 1338, 

1327, 1313 ( асим(SO2)); 1151, 1134 ( сим(SO2)).  

1
HЯМР (CDCl3), δ 7.42 (д, J = 7.1 Гц, 2H, 2´-CH, PhC(O)), 7.31–7.38 (м, 3H, 

3´- та 4´-CH, PhC(O)), 7.18–7.22 (м, 4H, Phe 2´- та 3´-C6H5), 7.13 (т, J = 6.9 Гц, 1H, 

Phe 4´-C6H5), 6.19 (д, J = 6.8 Гц, 1H, iPrNH), 5.94 (д, J = 8.3 Гц, 1H, PheNH), 4.58 

(ушир. с, 1H, 2PyMSC H), 4.08 (кв, J = 7.1 Гц, 1H, PheC H), 3.92 (окт, J = 6.6 Гц, 

1H, CH, iPr), 3.45 (дд, J = 13.6 Гц та 3.2 Гц, 1H, 2PyMSC HCHH), 3.30–3.39 (м, 2H, 
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2PyMS 5-CH2), 3.04–3.12 (м, 2H, PheC HCH2), 2.66 (дд, J = 13.6 Гц та 8.4 Гц, 1H, 

2PyMSC HCHH), 2.12–2.20 (м, 1H, 2PyMS 3-CHH), 1.89–1.96 (м, 1H, 2PyMS 3-

CHH), 1.77–1.84 (м, 1H, 2PyMS 4-CHH), 1.67–1.76 (м, 1H, 2PyMS 4-CHH), 0.98 (д, 

J = 6.6 Гц, 1H, CH3, iPr), 0.91 (д, J = 6.6 Гц, 1H, CH3, iPr).  

13
CЯМР (CDCl3), δ 170.4 (C=O), 169.6 (C=O), 136.7 (1´-C, C6H5), 136.6 (1´-C, 

C6H5), 130.4 (4´-CH, PhC(O)), 130.0 (2´- або 3´-CH, Phe), 128.8 (2´- або 3´-CH, Phe), 

128.5 (3´-CH, PhC(O)), 127.3 (2´-CH, PhC(O)), 127.1 (4´-CH, Phe), 59.1 (PheC H), 

55.1 (2PyMSC HCH2), 53.4 (2PyMSC H), 49.9 (2PyMS 5-CH2), 41.8 (CH, iPr), 39.4 

(PheC HCH2), 30.6 (2PyMS 3-CH2), 24.9(2PyMS 4-CH2), 22.5 (CH3, iPr), 22.3 (CH3, 

iPr).  

Розраховано для C24H31N3O4SC 63.00, H 6.83, N 9.18, S 7.01. Знайдено 

C 62.75, H 6.68, N 8.99, S 7.07.  

MS (APCI)m/z 458 (MH
+
) або 456 (M–H

+
). HRMS (ESI) m/z розраховано для 

C24H31N3O4SNa 480.1927. Знайдено 480.1928. 

 

Boc–Ala–2PyMS–Phe–NHiPr (3.20) 

Сполуку 3.19 (1.00 г, 2.8 ммоль), Boc−Ala−OH (0.53 г, 2.8 ммоль), HOBt 

(0.40 г, 3.0 ммоль) та DIPEA (0.77 г, 6.0 ммоль) розчиняли у ДМФА (100 мл). 

Суміш охолоджували до температури –10 C та додавали EDC (0.47 г, 3.0 ммоль). 

Отриману суміш перемішували за температури –10 C впродовж 1 год, потім 

залишали нагріватись до кімнатної температури впродовж 2 год, виливали у воду 

(300 мл) та екстрагували EtOAc (3 50 мл). Об’єднані органічні екстракти 

промивали 1 M водн. KHSO4 (50 мл), насиченим водн. NaHCO3 (50 мл), 

насиченим водн. розчином NaCl (50 мл), висушували над Na2SO4 та випарювали у 

вакуумі. Залишок очищували колонковою хроматографією (гексан – EtOAc (3 : 2) 

як елюент) з отриманням  3.20 (1.00 г, 67%) у вигляді жовтуватої аморфної 

твердої речовини.  

[ ]D –26.3 (с 1.14, MeOH).  
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1
H ЯМР (CDCl3), δ 7.28–7.31 (м, 4H), 7.22–7.25 (м, 1H), 6.33 (д, J = 7.3 Гц, 

1H), 6.06 (д, J = 7.8 Гц, 1H), 5.52 (д, J = 7.5 Гц, 1H), 4.41 (квінт, J = 6.6 Гц, 1H), 

4.12–4.18 (м, 1H), 4.06–4.10 (м, 1H), 3.98–4.05 (м, 1H), 3.59–3.63 (м, 1H), 3.35–3.42 

(м, 2H), 3.22 (дд, J = 13.2 Гц та 6.6 Гц, 1H), 3.10 (дд, J = 13.2 Гц та 7.0 Гц, 1H), 2.63 

(дд, J = 13.5 Гц та 8.4 Гц, 1H), 1.91–2.00 (м, 4H), 1.46 (с, 9H), 1.28 (д, J = 6.6 Гц, 

3H), 1.10 (д, J = 6.2 Гц, 3H), 1.04 (д, J = 6.2 Гц, 3H).  

13
C ЯМР (CDCl3), δ 171.8, 169.4, 155.2, 136.8, 129.8, 128.7, 127.0, 79.8, 59.0, 

54.0, 53.4, 48.1, 46.3, 41.7, 39.4, 29.8, 28.5, 23.8, 22.4, 22.4, 18.3.  

Розраховано для C25H40N4O6S C 57.23, H 7.68, N 10.68, S 6.11. Знайдено 

C 57.01, H 7.73, N 10.80, S 5.92.  

MS (APCI) m/z 425 (MH
+
 – CO2 – C4H8) або 523 (M–H

+
). HRMS (ESI) m/z 

розраховано для C25H40N4O6SNa 547.2561. Знайдено 547.2560. 

 

PhC(O)–Ala–2PyMS–Phe–NHiPr (3.16) 

Сполуку 3.20 (1.00 г, 1.9 ммоль) розчиняли у 10% розчині HCl у діоксані 

(10 мл). Отриману суміш перемішували впродовж 2 год та випарювали. До 

отриманого залишку додавали CH2Cl2 (50 мл), DIPEA (0.65 г, 5.0 ммоль) та 

перемішували отриману суміш впродовж 30 хв, потім охолоджували до 

температури –10 C та додавали по краплинах бензоїлхлорид (0.27 г, 1.9 ммоль). 

Суміш нагрівали до кімнатної температури при перемішуванні впродовж 1 год, 

потім виливали у воду (200 мл). Органічну фазу відділяли, промивали 1 M KHSO4 

(50 мл), насиченим водн. розчином NaCl (50 мл), висушували над Na2SO4 та 

випарювали у вакуумі. Залишок перекристалізовували з суміші гексан – EtOAc з 

отриманням 3.16 (0.52 г, 52%) у вигляді сіруватих кристалів.  

Т. пл. 148–149 C (гексан – EtOAc).  

[ ]D –50.9 (с0.62, MeOH).  

ІЧ (CHCl3, см
–1

): 3419, 3365, 3186 ( (NH)); 1662, 1654, 1637 (Амід І); 1338, 

1325, 1313 ( асим(SO2)); 1153, 1148, 1136 ( сим(SO2)).  

1
HЯМР (CDCl3), δ 7.79 (д, J = 7.0 Гц, 2H, 2 -C6H5, PhC(O)), 7.43 (т, J = 7.0 Гц, 

1H, 4 -C6H5, PhC(O)), 7.33–7.37 (м, 3H, 3 -C6H5, PhC(O) та AlaNH), 7.18–7.20 (м, 
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4H, Phe 2 - та 3 -C6H5), 7.12–7.16 (м, 1H, Phe 4 -C6H5), 6.30 (д, J = 7.3 Гц, 1H, 

PheNH), 6.13 (д, J = 6.0 Гц, 1H, iPrNH), 4.85 (квінт, J = 6.0 Гц, 1H, AlaC H), 4.18 

(ушир.с, 2PyMSC H), 4.02 (кв, J = 6.4 Гц, PheC H), 3.84–3.90 (м, 1H, CH(CH3)2), 

3.50 (ушир.с, 1H, 2PyMS 5-CHH), 3.38–3.43 (м, 1H, 2PyMS 5-CHH), 3.09–3.16 (м, 

2H, 2PyMSC HCHH та PheC HCHH), 2.97 (дд, J = 13.1 Гц та 7.4 Гц, 1H, 

PheC HCHH), 2.60 (дд, J = 13.0 Гц та 6.0 Гц, 1H, 2PyMSC HCHH), 1.77–1.88 (м, 

4H, 2PyMS 3- та 4-CH2), 1.34 (д, J = 5.7 Гц, 3H, AlaCH3), 0.98 (д, J = 5.7 Гц, 3H, 

CH3, iPr), 0.90 (д, J = 5.7 Гц, 3H, CH3, iPr).  

13
CЯМР (CDCl3), δ 171.7 (C=O), 169.6 (C=O), 166.5 (C=O), 136.8 (1 -C, C6H5), 

133.9 (1 -C, C6H5), 131.9 (4 -CH, PhC(O)), 129.7 (2 - або 3 -CH, PheC6H5), 128.8 (2 - 

або 3 -CH, PheC6H5), 128.6 (3 -CH, PhC(O)), 127.3 (2 -CH, PhC(O)), 127.2 (4 -CH, 

PheC6H5), 59.2 (PheC H), 55.0 (2PyMSC HCH2), 53.2 (2PyMSC HCH2), 47.5 

(AlaC H), 46.3 (2PyMS 5-CH2), 41.7 (CH, iPr), 39.4 (PheC HCH2), 30.2 (2PyMS 3- 

або 4-CH2), 23.8 (2PyMS 3- або 4-CH2), 22.5 (CH3, iPr), 22.4 (CH3, iPr), 17.8 

(AlaCH3).  

Розраховано для C27H36N4O5S C 61.34, H 6.86, N 10.60, S 6.06. Знайдено 

C 61.29, H 7.00, N 10.51, S 5.84.  

MS (APCI) m/z 529 (MH
+
) або 527 (M–H

+
). HRMS (ESI) m/z розраховано для 

C27H36N4O5SNa 551.2299. Знайдено 551.2299. 

 

Рентгеноструктурні дослідження 

Кристали сполук 3.15 та 3.16 для рентгеноструктурних досліджень були 

отримані шляхом повільного випарювання їх розчинів у суміші гексан – EtOAc. 

Безбарвні кристали сполуки 3.15 (C24H31N3O4S) гексагональні. За 

температури 293 K, a = b = 12.342(1) Å, c = 28.361(5) Å, V = 3741.1(8) Ǻ
3
, 

Mr = 457.58, Z = 6, просторова група P65, dcalc = 1.219 г/см
3
, (MoK ) = 0.163 мм

-1
, 

F(000) = 1464. 

Безбарвні кристали сполуки 3.16 (C27H36N4O5S) триклинні. За температури  

293 K, a = 8.9964(4) Å, b = 11.1739(4) Å, c = 14.3314(6) Å,  = 98.212(3)°, 
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 = 97.800(4)°, γ = 91.098(4)°, V = 1411.6(1) Ǻ
3
, Mr = 528.66, Z = 2, просторова 

група P1, dcalc= 1.244 г/см
3
, (MoK ) = 0.157 мм

-1
, F(000) = 564. 

Інтенсивності 18252 відбиттів (7218 незалежні, Rint=0.072) для сполуки 3.15 

та 13651 відбиття (10282 незалежні, Rint=0.023) для сполуки 3.16 виміряні на 

дифрактометрі Xcalibur 3 (MoK  випромінення, ССD-детектор, графітовий 

монохроматор, ω-сканування, 2 макс= 60 ). 

Структури розшифровано прямим методом за комплексом програм [319]. 

Положення атомів Гідрогену виявлені з різницевого синтезу електронної густини 

та уточнені за моделлю «наїзника» з Uiso = nUeq (n = 1.5 для метильної групи та 1.2 

для інших атомів Гідрогену), окрім атомів, залучених до утворення водневих 

зв’язків N–H...О, що були уточнені за допомогою ізотропної моделі. У випадку 

сполуки 3.16 уточнення було застосовано до довжин зв’язків C(12)…C(17) 

ароматичного кільця (1.38 Ǻ). Структура уточнена за F
2
 повноматричним МНК в 

анізотропному наближенні для негідрогенових атомів до wR2=0.086 для 7189 

відбиттів (R1 = 0.053 для 3338 відбиттів з F > 4 (F), S = 0.885) у випадку  сполуки 

3.15, та wR2=0.138 для 10181 відбиття (R1 = 0.053 для 5727 відбиттів з F > 4 (F), 

S = 0.932) у випадку сполуки 3.16. 

Остаточні координати атомів, геометричні параметри та кристалографічні 

дані задепоновані у Cambridge Crystallographic Data Centre з депозитними 

номерами 901480 (сполука 3.15) та 901481 (сполука 3.16). 

 

Експериментальна частина до підрозділу 2.4. 

 

Cbz–3AzeS–Phe–NHiPr (3.27) 

Амін 3.17 (7.84 г, 38 ммоль) розчиняли у CH2Cl2 (100 мл) та додавали DIPEA 

(5.01 г, 50 ммоль). Суміш охолоджували до температури 0 C та додавали по 

краплинах при перемішуванні розчин сполуки 2.1i (11.0 г, 38 ммоль) у CH2Cl2 

(100 мл). Отриману суміш перемішували за температури 0 C впродовж 30 хв та 

за кімнатної температури ще впродовж 1 год, потім промивали насиченим водн. 

NaHCO3 (100 мл), 1 M водн. KHSO4 (100 мл), насиченим водн. розчином NaCl 
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(100 мл), висушували над Na2SO4 та випарювали у вакуумі. Залишок очищували 

колонковою хроматографією (CH2Cl2 – MeOH (39 : 1) як елюент) з отриманням 

3.27. Вихід 10.0 г (57%). Біла аморфна тверда речовина.  

Т. пл. 61–64 C.  

[ ]D –4.8 (с 1.84, MeOH).  

MS (CI, m/z): 460 (MH
+
), 416 (MH

+
–CO2).  

Розраховано для C23H29N3O5S C 60.11, H 6.36, N 9.14, S 6.98. Знайдено 

C 60.47, H 5.98, N 9.35, S 6.72.  

1
H ЯМР (CDCl3) δ 7.40–7.25 (м, 8H), 7.22 (д, J = 7.4 Гц, 2H), 5.84 (с, 1H), 5.76 

(д, J = 8.2 Гц, 1H), 5.07 (с, 2H), 4.18–4.11 (м, 1H), 4.11–4.05 (м, 1H), 4.05–3.93 (м, 

3H), 3.86 (с, 1H), 3.50 (с, 1H), 3.07 (с, 1H), 3.01–2.91 (м, 1H), 1.11 (д, J = 6.0 Гц, 

3H), 1.03 (д, J = 6.1 Гц, 3H).  

13
C ЯМР (CDCl3) δ 169.5, 156.0, 136.3, 136.1, 129.4, 129.0, 128.5, 128.2, 128.0, 

127.5, 67.1, 59.1, 50.8, 49.7, 41.9, 39.7, 22.4, 22.3.  

 

Cbz–4PiMS–Phe–NHiPr (3.28) 

Сполуку 3.28 отримували, виходячи з сульфохлориду 2.1h за аналогією до  

3.27. Вихід 11.6 г (63%). Біла тверда речовина.  

Т. пл. 75–76 C.  

[ ]D +5.3 (с 1.03, MeOH).  

MS (CI, m/z): 502 (MH
+
).  

Розраховано для C26H35N3O5S C 62.25, H 7.03, N 8.38, S 6.39. Знайдено 

C 61.87, H 7.09, N 8.21, S 6.48.  

1
H ЯМР (CDCl3) δ 7.52–7.29 (м, 7H), 7.29–7.20 (м, 3H), 6.08–5.80 (м, 1H), 

5.66–5.30 (м, 1H), 5.12 (с, 2H), 4.10 (с, 2H), 4.04–3.91 (м, 2H), 3.21–3.11 (м, 1H), 

3.04–2.93 (м, 1H), 2.75 (с, 2H), 2.53–2.37 (м, 2H), 2.03–1.87 (м, 1H), 1.83–1.65 (м, 

2H), 1.12 (д, J = 6.0 Гц, 3H), 1.12–1.04 (м, 2H), 1.04 (д, J = 6.1 Гц, 3H).  

13
C ЯМР (CDCl3) δ 169.6, 155.1, 136.7, 136.6, 129.6, 128.9, 128.5, 128.0, 127.8, 

127.4, 67.1, 59.0, 58.6, 43.6, 41.8, 39.4, 31.7, 31.5, 22.5, 22.3.  
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H–3AzeS–Phe–NHiPr (3.29) 

Сполуку 3.27 (10.0 г, 21.8 ммоль) розчиняли у MeOH (150 мл) та додавали 

10% Pd-C (1 г). Крізь реакційну суміш повільно пропускали струмінь водню за 

кімнатної температури при перемішуванні до повного зникнення вихідної 

речовини (моніторинг за ТШХ). Каталізатор відфільтровували, фільтрат 

випарювали з отриманням 3.29 у вигляді білої аморфної твердої речовини. 

Продукт використовували у наступній стадії без додаткового очищення. 

Аналітичний зразок отримували очищенням колонковою хроматографією (гексан 

– EtOAc (2 : 3) як елюент). Вихід 7.08 г (100%). Біла тверда речовина.  

Т. пл. 94–95 C.  

[ ]D +8.1 (с 0.84, MeOH).  

MS (CI, m/z): 326 (MH
+
).  

Розраховано для C15H23N3O3S C 55.36, H 7.12, N 12.91, S 9.85. Знайдено 

C 55.14, H 7.40, N 13.11, S 9.66.  

1
H ЯМР (CDCl3) δ 7.40–7.12 (м, 6H), 6.54 (д, J = 7.2 Гц, 1H), 4.19 (ушир. с, 

1H), 4.08 (т, J = 6.9 Гц, 1H), 4.04–3.91 (м, 1H), 3.83–3.69 (м, 3H), 3.67 (с, 1H), 3.55 

(с, 1H), 3.11–2.98 (м, 2H), 1.11 (д, J = 6.4 Гц, 3H), 1.04 (д, J = 6.5 Гц, 3H).  

13
C ЯМР (CDCl3) δ 170.0, 136.5, 129.6, 128.8, 127.3, 59.0, 54.8, 48.0, 47.8, 41.8, 

39.5, 22.4, 22.3. 

 

H–4PiMS–Phe–NHiPr (3.30) 

Сполуку 3.30 отримували, виходячи з 3.28 за аналогією до похідної 3.29. 

Вихід 8.54 г (%). Біла аморфна тверда речовина.  

Т. пл. 80–81 C.  

[ ]D 6.4 (с 1.84, MeOH).  

MS (CI, m/z): 368 (MH
+
).  

Розраховано для C18H29N3O3S C 58.83, H 7.95, N 11.43, S 8.72. Знайдено 

C 58.89, H 8.36, N 11.08, S 8.51.  

1
H ЯМР (CDCl3) δ 7.35–7.28 (м, 2H), 7.28–7.18 (м, 4H), 6.16 (с, 1H), 4.06 

(ушир. с, 1H), 3.99 (с, 2H), 3.16–3.07 (м, 1H), 3.18–3.07 (м, 1H), 3.07–2.89 (м, 3H), 
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2.57 (м, 1H), 2.50–2.35 (м, 2H), 1.88 (с, 1H), 1.74 (м, 2H), 1.20–1.05 (м, 2H), 1.08 (д, 

J = 26.9 Гц, 3H), 1.02 (д, J = 6.4 Гц, 3H).  

13
C ЯМР (CDCl3) δ 169.9, 136.8, 129.6, 128.8, 127.3, 59.2, 59.0, 45.7, 41.7, 39.4, 

32.3, 31.8, 22.5, 22.3. 

 

PhC(O)–3AzeS–Phe–NHiPr (3.23) 

Сполуку 3.29 (1.20 г, 3.7 ммоль) розчиняли у CH2Cl2 (100 мл), та додавали 

DIPEA (0.57 г, 4.4 ммоль). Суміш охолоджували до температури 0 C та додавали 

по краплинах бензоїлхлорид (0.51 г, 3.7 ммоль). Отриману суміш перемішували за 

кімнатної температури впродовж 2 год, промивали 1 M водн. KHSO4 (15 мл), 

насиченим водн. розчином NaCl (15 мл), висушували над Na2SO4 та випарювали у 

вакуумі. Залишок очищували колонковою хроматографією (гексан – EtOAc 

(60 : 40) як елюент) з отриманням 3.23. Вихід 1.20 г (76%). Біла тверда речовина.  

Т. пл. 102–103 C (EtOH).  

[ ]D 22.4 (с 0.24, MeOH).  

MS (CI, m/z): 430 (MH
+
).  

Розраховано для C22H27N3O4S C2H5OH C 60.61, H 6.99, N 8.83, S 6.74. 

Знайдено C 60.92, H 7.35, N 8.61, S 6.27.  

1
H ЯМР (CDCl3) δ 7.55 (д, J = 7.1 Гц, 2H, 2 -CH, PhCO), 7.48 (т, J = 7.1 Гц, 

1H, 4 -CH, PhCO), 7.40 (т, J = 7.1 Гц, 2H, 3 -CH, PhCO), 7.35–7.17 (м, 5H, 

C6H5CH2), 6.42 (ушир. с, 0.5H, NH, Phe), 6.32 (ушир. с, 1H, NH, Phe та NHiPr), 6.29 

(ушир. с, 0.5H, NHiPr), 4.37–4.27 (м, 2H, CH2, 3AzeS), 4.27–4.20 (м, 0.5H, CH2, 

3AzeS), 4.20–4.14 (м, 0.5H, CH2, 3AzeS), 4.10 (ушир. с, 1H, CH, Phe), 4.07–4.02 

(м, 0.5H, CH2, 3AzeS), 4.02–3.90 (м, 0.5H, CH2, 3AzeS, та 1H, CH, iPr), 3.64 (ушир. 

с, 0.5H, CH, 3AzeS), 3.48 (ушир. с, 0.5H, CH, 3AzeS), 3.20–3.12 (м, 0.5H, CH2, Phe), 

3.12–3.04 (м, 0.5H, CH2, Phe), 2.98–2.86 (м, 1H, CH2, Phe), 1.08 (д, J = 6.4 Гц, 3H, 

CH3), 1.02 (д, J = 6.5 Гц, 3H, CH3).  

13
C ЯМР (CDCl3) δ 170.6 (C=O), 169.8 (C=O), 136.7 та 136.5 (1 -C, PhCO), 

132.1 (1 -C, PhCH2), 131.6 (4 -CH, PhCO), 129.5 (CH, Ph), 128.9 (CH, Ph), 128.6 
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(CH, Ph), 127.8 (CH, Ph), 127.3 (CH, Ph), 59.4 та 59.2 ( CH, Phe), 54.2 та 54.1 (CH2, 

3AzeS), 50.4 та 50.2 (CH2, 3AzeS), 49.9 (CH, 3AzeS), 41.9 (CH, iPr), 39.63 та 39.55 

(CH2, Phe), 22.4 (CH3), 22.3 (CH3). 

 

PhC(O)–4PiMS–Phe–NHiPr (3.24) 

Сполуку 3.24 отримували, виходячи з 3.30 за аналогією до похідної 3.23. 

Вихід 1.20 г (61%). Біла тверда речовина.  

Т. пл. 98–99 C.  

[ ]D 21.1 (с 0.28, MeOH).  

MS (CI, m/z): 472 (MH
+
).  

Розраховано для C25H33N3O4S C 63.67, H 7.05, N 8.91, S 6.80. Знайдено C 

63.29, H 7.26, N 9.03, S 6.65.  

1
H ЯМР (CDCl3) δ 7.44–7.39 (м, 3H, CH, Ph), 7.38–7.34 (м, 2H, CH, Ph), 7.34–

7.29 (м, 2H, CH, Ph), 7.27–7.21 (м, 3H, CH, Ph), 6.11 (ушир. с, 1H, NHiPr), 5.64 

(ушир. с, 1H, NH, Phe), 4.63 (ушир. с, 1H, 2- або 6-CHH, 4PiMS), 4.06–3.93 (м, 2H, 

CH, iPr та CH, Phe), 3.68 (ушир. с, 1H, 2- або 6-CHH, 4PiMS), 3.15 (дд, J = 13.6, 

5.9 Гц, 1H, CHH, Phe), 3.03–2.89 (ушир. с, 1H, 2- або 6-CHH, 4PiMS), 2.94 (дд, J = 

13.5, 8.7 Гц, 1H, CHH, Phe), 2.75 (ушир. с, 1H, 2- або 6-CHH, 4PiMS), 2.53–2.45 (м, 

1H, CHHSO2, 4PiMS), 2.41 (дд, J = 14.0, 6.2 Гц, 1H, CHHSO2, 4PiMS), 2.06–1.96 (м, 

1H, CH, 4PiMS), 1.79 (ушир. с, 2H, 3- та/або 5-CH2, 4PiMS), 1.20 (ушир. с, 2H, 3- 

та/або 5-CH2, 4PiMS), 1.08 (д, J = 6.5 Гц, 3H, CH3), 1.02 (д, J = 6.5 Гц, 3H, CH3).  

13
C ЯМР (CDCl3) δ 170.3 (C=O), 169.6 (C=O), 136.8 (1 -C, Ph), 135.9 (1 -C, 

Ph), 129.7 (CH, Ph), 129.6 (CH, Ph), 128.9 (CH, Ph), 128.5 (CH, Ph), 127.4 (CH, Ph), 

126.8 (CH, Ph), 59.0 ( CH, Phe), 58.5 (CH2SO2, 4PiMS), 47.2 та 41.8 (ушир. с, 2- та 

6-CH2, 4PiMS), 41.7 (CH, iPr), 39.5 (CH2, Phe), 32.0 (CH, 4PiMS), 31.6 (ушир. с, 2C, 

3- та 5-CH2, 4PiMS), 22.4 (CH3), 22.3 (CH3). 

 

Boc–Ala–3AzeS–Phe–NHiPr (3.31) 

Суміш сполуки 3.29 (2.00 г, 6.1 ммоль), Boc−Ala−OH (1.15 г, 6.1 ммоль), 

HOBt (0.88 г, 6.5 ммоль) та DIPEA (1.81 г, 14 ммоль) розчиняли у ДМФА (100 мл), 
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охолоджували до температури –10 C та додавали EDC HCl (1.24 г, 6.5 ммоль). 

Отриману суміш перемішували за температури –10 C впродовдж 1 год, потім 

нагрівали до кімнатної температури впродовж 2 год, виливали у воду (250 мл) та 

екстрагували EtOAc (2 100 мл). Об’єднані органічні екстракти промивали 1 M 

водн. KHSO4 (50 мл), насиченим водн. NaHCO3 (50 мл), насиченим водн. 

розчином NaCl (50 мл), висушували над Na2SO4 та випарювали у вакуумі з 

отриманням 3.31. Вихід 1.80 г (60%). Біла тверда речовина.  

Т. пл. 87–88 C. 

 [ ]D –8.1 (с 0.21, MeOH).  

MS (CI, m/z): 397 (MH
+
–CO2–C4H8).  

Розраховано для C23H36N4O6S C 55.63, H 7.31, N 11.28, S 6.46. Знайдено C 

55.38, H 7.03, N 11.00, S 6.53.  

1
H ЯМР (CDCl3) δ 7.38–7.33 (м, 2H), 7.33–7.29 (м, 1H), 7.27–7.21 (м, 2H), 

6.26–6.20 (м, 0.5H), 6.17–6.11 (м, 0.5H), 6.07–6.02 (м, 0.5H), 5.99–5.95 (м, 0.5H), 

5.41 (д, J = 7.2 Гц, 0.5H), 5.23 (д, J = 8.0 Гц, 0.5H), 4.39 (с, 0.5H), 4.29–4.16 (м, 

1.5H), 4.15–4.08 (м, 1.5H), 4.08–3.93 (м, 3H), 3.81 (т, J = 9.6 Гц, 0.5H), 3.55–3.44 (м, 

1H), 3.14–3.06 (м, 1H), 2.99–2.94 (м, 1H), 2.02 (с, 1H), 1.44 (с, 9H), 1.26 (д, J = 6.5 

Гц, 1.5H), 1.25 (д, J = 6.3 Гц, 1.5H), 1.13 (д, J = 3.6 Гц, 1.5H), 1.12 (д, J = 3.7 Гц, 

1.5H), 1.04 (д, J = 5.8 Гц, 1.5H), 1.03 (д, J = 6.1 Гц, 1.5H).  

13
C ЯМР (CDCl3) δ 172.6, 169.7 та 169.6, 155.1 та 155.0, 136.6 та 136.4, 129.5, 

128.9, 127.5 та 127.4, 79.8, 59.3 та 59.2, 51.7 та 51.6, 49.8 та 49.6, 49.5, 45.8 та 45.5, 

41.9, 39.7 та 39.5, 28.3, 22.7, 22.3, 18.5, 18.1.  

 

Boc–Ala–4PiMS–Phe–NHiPr (3.32) 

Сполуку 3.32 отримували, виходячи з 3.30 за аналогією до пептиду 3.31. 

Вихід 2.30 г (79%). Біла тверда речовина.  

Т. пл. 105–106 C.  

[ ]D +6.1 (с 0.8, MeOH).  

MS (CI, m/z): 439 (MH
+
–CO2–C4H8) або 537 (M–H

+
).  
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Розраховано для C26H42N4O6S C 57.97, H 7.86, N 10.40, S 5.95. Знайдено 

C26H42N4O6S C 57.82, H 7.76, N 10.17, S 5.94.  

1
H ЯМР (CDCl3) δ 7.36–7.30 (м, 2H), 7.30–7.23 (м, 3H), 6.02 (д, J = 7.1 Гц, 

0.5H), 5.95 (д, J = 7.2 Гц, 0.5H), 5.77 (ушир. с, 0.5H), 5.64 (ушир. с, 0.5H), 5.64 (д, J 

= 7.5 Гц, 0.5H), 5.56 (д, J = 7.6 Гц, 0.5H), 4.63–4.55 (м, 1H), 4.48 (т, J = 15.0 Гц, 

1H), 4.05–3.93 (м, 2H), 3.85 (д, J = 12.8 Гц, 0.5H), 3.79 (д, J = 14.0 Гц, 0.5H), 3.23–

3.12 (м, 1H), 3.05–2.90 (м, 2H), 2.56 (т, J = 12.6 Гц, 1H), 2.49 (дд, J = 14.0, 5.4 Гц, 

0.5H), 2.42 (дд, J = 14.0, 6.7 Гц, 0.5H), 2.36 (дд, J = 14.0, 7.5 Гц, 0.5H), 2.29 (дд, J = 

13.9, 5.2 Гц, 0.5H), 2.03–1.91 (м, 1.5H), 1.86 (д, J = 12.0 Гц, 0.5H), 1.72 (ушир. с, 

1H), 1.45 (с, 4.5H), 1.43 (с, 4.5H), 1.28 (д, J = 5.6 Гц, 1.5H), 1.27 (д, J = 5.6 Гц, 

1.5H), 1.11 (д, J = 6.5 Гц, 3H), 1.08–1.00 (м, 5H).  

13
C ЯМР (CDCl3) δ 171.0 та 170.8, 169.6, 155.1, 137.0 та 136.8, 129.63 та 

129.58, 128.9, 127.4, 79.5, 59.2 та 59.1, 58.3, 46.2 та 46.1, 45.1 та 44.8, 42.0 та 41.7, 

41.8, 39.4 та 39.2, 32.1 та 31.9, 31.8 та 31.8, 31.4 та 31.3, 28.41 та 28.38, 22.5, 22.3, 

19.74 та 19.31. 

 

PhC(O)–Ala–3AzeS–Phe–NHiPr (3.25) 

Сполуку 3.31 (1.80 г, 3.60 ммоль) розчиняли у 10% розчині HCl у діоксані 

(50 мл). Отриману суміш перемішували впродовж 2 год та випарювали, до 

залишку додавали CH2Cl2 (50 мл) та DIPEA (0.65 г, 5.0 ммоль), суміш 

перемішували 30 хв, потім охолоджували до температури –10 C, та додавали по 

краплинах бензоїлхлорид (0.46 г, 3.1 ммоль). Суміш нагрівали до кімнатної 

температури при перемішуванні впродовж 1 год, потім виливали у воду (200 мл). 

Органічну фазу відділяли, промивали 1 M KHSO4 (50 мл), насиченим водн. 

розчином NaCl (50 мл), висушували над Na2SO4 та випарювали у вакуумі. 

Залишок очищували колонковою хроматографією (гексан – EtOAc (50 : 50) з 

отриманням 3.25. Вихід 1.30 г (72%). Біла тверда речовина.  

Т. пл. 107–108 C.  

[ ]D 44.8 (с 0.19, MeOH).  

MS (CI, m/z): 501 (MH
+
).  
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Розраховано для C25H32N4O5S C 59.98, H 6.44, N 11.19, S 6.40. Знайдено 

C 60.17, H 6.34, N 11.45, S 6.69.  

1
H ЯМР (CDCl3) δ 7.81 (д, J = 7.3 Гц, 2H, 2 -CH, PhCO), 7.54–7.47 (м, 1H, CH, 

Ph), 7.46–7.38 (м, 2H, CH, Ph), 7.37–7.31 (м, 2H, CH, Ph), 7.31–7.26 (м, 1H, CH, Ph, 

та 0.5H, NH, Ala), 7.26–7.20 (м, 2H, CH, Ph), 7.09 (д, J = 7.3 Гц, 0.5H, NH, Ala), 

6.42 (д, J = 8.3 Гц, 0.5H, NH, Phe), 6.23 (д, J = 8.3 Гц, 0.5H, NH, Phe), 6.08 (д, J = 

7.0 Гц, 0.5H, NHiPr), 5.97 (д, J = 7.4 Гц, 0.5H, NHiPr), 4.75–4.67 (м, 0.5H, CH, 

Ala), 4.67–4.60 (м, 0.5H, CH, Ala), 4.43 (дд, J = 9.8, 5.2 Гц, 0.5H, CH2, 3AzeS), 

4.32–4.23 (м, 1H, CH2, 3AzeS), 4.18–4.11 (м, 1H, CH2, 3AzeS), 4.11–4.01 (м, 2H, 

CH2, 3AzeS та CH, Phe), 4.01–3.92 (м, 1H, CH, iPr), 3.82 (т, J = 9.6 Гц, 0.5H, CH2, 

3AzeS), 3.55–3.43 (м, 1H, CH, 3AzeS), 3.15–3.06 (м, 1H, CHH, Phe), 2.99–2.87 (м, 

1H, CHH, Phe), 1.39 (д, J = 6.2 Гц, 3H, CH3, Ala), 1.11 (д, J = 6.5 Гц, 1.5H, CH3, iPr), 

1.07 (д, J = 6.5 Гц, 1.5H, CH3, iPr), 1.03 (д, J = 5.7 Гц, 1.5H, CH3, iPr), 1.01 (д, J = 5.7 

Гц, 1.5H, CH3, iPr).  

13
C ЯМР (CDCl3) δ 172.3 та 172.1 (C=O), 169.7 та 169.4 (C=O), 166.8 (C=O), 

136.7 та 136.4 (1 -C, Ph), 133.8 та 133.7 (1 -C, Ph), 131.8 та 131.7 (CH, Ph), 129.5 та 

129.4 (CH, Ph), 129.0 та 128.9 (CH, Ph), 128.6 та 128.5 (CH, Ph), 127.5 та 127.4 (CH, 

Ph), 127.2 та 127.1 (2 -CH, PhCO), 59.4 та 59.2 ( CH, Phe), 51.9 та 51.8 (CH2, 

3AzeS), 49.9 та 49.72 (CH2, 3AzeS), 49.66 та 49.5 (CH, 3AzeS), 45.0 та 44.9 ( CH, 

Ala), 41.9 та 41.8 (CH, iPr), 39.7 та 39.5 (CH2, Phe), 22.44 та 22.37 (CH3, iPr), 22.3 

(CH3, iPr), 18.2 та 18.0 (CH3, Ala).  

 

PhC(O)–Ala–4PiMS–Phe–NHiPr (3.26) 

Сполуку 3.26 отримували, виходячи з 3.32 за аналогією до пептиду 3.25. 

Вихід 1.03 г (68%). Біла тверда речовина.  

Т. пл. 119–120 C.  

[ ]D 45.2 (с 0.21, MeOH).  

MS (CI, m/z): 543 (MH
+
).  
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Розраховано для C28H38N4O5S C 61.97, H 7.06, N 10.32, S 5.91. Знайдено C 

61.64, H 7.10, N 10.41, S 6.08.  

1
H ЯМР (CDCl3) δ, мажорний ротамер: 7.85 (д, J = 7.5 Гц, 2H, 2 -CH, PhCO), 

7.61 (д, J = 6.7 Гц, 1H, NH, Ala), 7.53 (т, J = 7.3 Гц, 1H, 4 -CH, PhCO), 7.45 (т, J = 

7.8 Гц, 2H, 3 -CH, PhCO), 7.37–7.21 (м, 5H, CH, PhCH2), 6.44 (д, J = 8.6 Гц, 1H, NH, 

Phe), 6.29 (д, J = 7.8 Гц, 1H, NHiPr), 5.12–5.03 (м, 1H, CH, Ala), 4.54 (д, J = 12.9 

Гц, 1H, 2- або 6-CH2, 4PiMS), 4.07–3.99 (м, 2H, CH, iPr та 2- або 6-CH2, 4PiMS), 

3.98–3.94 (м, 1H, CH, Phe), 3.31 (дд, J = 13.7, 4.9 Гц, 1H, CHH, Phe), 3.01 (д, J = 

10.6 Гц, 1H, 2- або 6-CH2, 4PiMS), 3.00–2.92 (м, 1H, CHH, Phe), 2.61 (д, J = 12.1 Гц, 

1H, 2- або 6-CH2, 4PiMS), 2.21 (дд, J = 13.7, 8.5 Гц, 1H, CHHSO2, 4PiMS), 2.12 (дд, 

J = 13.8, 3.3 Гц, 1H, CHHSO2, 4PiMS), 2.07–1.94 (м, 2H, 3- або 5-CH2, 4PiMS та 

CH, PiMS), 1.60 (д, J = 12.8 Гц, 1H, 3- або 5-CH2, 4PiMS), 1.41 (д, J = 6.3 Гц, 3H, 

CH3, Ala), 1.09 (д, J = 7.5 Гц, 3H, CH3, iPr), 1.18–1.04 (м, 1H, 3- або 5-CH2, 4PiMS), 

1.08 (д, J = 7.5 Гц, 3H, CH3, iPr), 1.03–0.92 (м, 1H, 3- або 5-CH2, 4PiMS); мінорний 

ротамер: 7.82 (д, J = 7.6 Гц, 2H, 2 -CH, PhCO), 7.53 (т, J = 7.3 Гц, 2H, 3 -CH, 

PhCO), 7.45 (т, J = 7.8 Гц, 1H, 4 -CH, PhCO), 7.43 (д, J = 8.2 Гц, 1H, NH, Ala), 7.37–

7.21 (м, 5H, CH, PhCH2), 5.98 (д, J = 7.7 Гц, 1H, NHiPr), 5.68 (д, J = 8.4 Гц, 1H, NH, 

Phe), 5.12–5.03 (м, 1H, CH, Ala), 4.49 (д, J = 13.3 Гц, 1H, 2- або 6-CH2, 4PiMS), 

4.07–3.99 (м, 2H, CH, iPr та CH, Phe), 3.90 (д, J = 13.3 Гц, 1H, 2- або 6-CH2, 

4PiMS), 3.18 (дд, J = 13.6, 6.1 Гц, 1H, CHH, Phe), 3.07 (д, J = 12.8 Гц, 1H, 2- або 6-

CH2, 4PiMS), 3.02–2.94 (м, 1H, CHH, Phe), 2.63 (д, J = 11.8 Гц, 1H, 2- або 6-CH2, 

4PiMS), 2.52 (дд, J = 14.0, 5.5 Гц, 1H, CHHSO2, 4PiMS), 2.46 (дд, J = 13.9, 6.7 Гц, 

1H, CHHSO2, 4PiMS), 2.07–1.94 (м, 2H, 3- або 5-CH2, 4PiMS та CH, PiMS), 1.74 (д, 

J = 13.3 Гц, 1H, 3- або 5-CH2, 4PiMS), 1.42 (д, J = 5.5 Гц, 3H, CH3, Ala), 1.11 (д, J = 

7.8 Гц, 3H, CH3, iPr), 1.05 (д, J = 6.6 Гц, 3H, CH3, iPr), 1.18–1.04 (м, 1H, 3- або 5-

CH2, 4PiMS), 1.11–1.01 (м, 1H, 3- або 5-CH2, 4PiMS).  

13
C ЯМР (CDCl3) δ, мажорний ротамер: 170.5 (C=O), 169.8 (C=O), 166.3 

(C=O), 137.5 (1 -C, Ph), 133.9 (1 -C, Ph), 131.8 (4 -CH, PhCO), 129.8 (CH, PhCH2), 

128.8 (CH, PhCH2), 128.6 (3 -CH, PhCO), 127.2 (CH, PhCH2), 127.0 (2 -CH, PhCO), 



133 
 

59.6 ( CH, Phe), 58.1 (CH2SO2, 4PiMS), 45.9 ( CH, Ala), 45.0 (2- або 6-CH2, 

4PiMS), 42.2 (2- або 6-CH2, 4PiMS), 41.7 (CH, iPr), 38.9 (CH2, Phe), 32.0 (3- або 5-

CH2, 4PiMS), 31.8 (CH, 4PiMS), 31.5 (3- або 5-CH2, 4PiMS), 22.5 (CH3, iPr), 22.4 

(CH3, iPr), 19.1 (CH3, Ala); мінорний ротамер: 170.8 (C=O), 169.6 (C=O), 166.3 

(C=O), 136.9 (1 -C, Ph), 134.1 (1 -C, Ph), 131.6 (4 -CH, PhCO), 129.6 (CH, PhCH2), 

128.9 (CH, PhCH2), 128.5 (3 -CH, PhCO), 127.4 (CH, PhCH2), 127.0 (2 -CH, PhCO), 

59.1 ( CH, Phe), 58.3 (CH2SO2, 4PiMS), 45.6 ( CH, Ala), 44.8 (2- або 6-CH2, 

4PiMS), 41.8 (2- або 6-CH2, 4PiMS), 41.8 (CH, iPr), 39.5 (CH2, Phe), 31.9 (3- або 5-

CH2, 4PiMS), 31.8 (CH, 4PiMS), 31.3 (3- або 5-CH2, 4PiMS), 22.5 (CH3, iPr), 22.3 

(CH3, iPr), 19.5 (CH3, Ala). 

 

Рентгеноструктурні дослідження 

Кристали сполук 3.23 C2H5OH та 3.24 для рентгеноструктурного 

дослідження отримували повільним випарюванням їх розчинів у EtOH та гексані, 

відповідно. Варто зауважити, що у випадку сполуки 3.24 ідентичні кристали були 

отримані з кількох різних розчинників, у тому числі EtOH.  

Кристал сполуки 3.23 C2H5OH (C22H27N3O4S C2H5OH) орторомбічний. За 

температури 293 K, a = 9.5196(4) Å, b = 20.119(1) Å, c = 27.744(1)Å, V = 5313.6(4) 

Ǻ
3
, Mr = 475.59, Z = 8, просторова група P212121, dcalc = 1.189 г/см

3
, 

(MoK ) = 0.158 мм
-1

, F(000) = 2032. 

Кристал сполуки 3.24 (C25H33N3O4S) моноклинний. За температури 293 K, a 

= 8.4812(4) Å, b = 13.3697(3) Å, c = 22.4426(9) Å,  = 100.115(4)°, V = 2505.2(2) Ǻ
3
, 

Mr = 471.60, Z = 4, просторова група P21, dcalc= 1.250 г/см
3
, (MoK ) = 0.164 мм

-1
, 

F(000) = 1008. 

Інтенсивності 55463 відбиттів (15496 незалежні, Rint=0.175) для сполуки 3.23 

та 24585 відбиттів (11011 незалежні, Rint=0.049) для сполуки 3.24 виміряні на 

дифрактометрі Xcalibur 3 3 (MoK  випромінення, ССD-детектор, графітовий 

монохроматор, ω-сканування, 2 макс= 60 ). 
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Структури розшифровано прямим методом за комплексом програм [319]. 

Положення атомів Гідрогену виявлені з різницевого синтезу електронної густини 

та уточнені за моделлю «наїзника» з Uiso = nUeq (n = 1.5 для метильної групи та 1.2 

для інших атомів Гідрогену), окрім атомів сполуки 3.23, залучених до утворення 

водневих зв’язків, що були уточнені за допомогою ізотропного наближення. У 

випадку сполуки 3.24 обмеження були накладені на довжини зв’язків 

ізопропільного замісника та молекул EtOH (С C 1.54 Å, C O 1.43 Å). Структуру 

уточнено за F
2
 повноматричним МНК в анізотропному наближенні для 

негідрогенових атомів до wR2=0.138 для 10900 відбиттів (R1 = 0.058 для 6119 

відбиттів з F > 4 (F), S = 0.941) у випадку сполуки 3.23, та wR2=0.178 для 15413 

відбиттів (R1 = 0.082 для 4608 відбиттів  з F > 4 (F), S = 0.852) у випадку сполуки 

3.24. 

Остаточні координати атомів, геометричні параметри та кристалографічні 

дані задепоновані у Cambridge Crystallographic Data Centre з депозитними 

номерами 967608 (сполука 3.23) та 967609 (сполука 3.24). 
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ВИСНОВКИ 

У роботі наведено шляхи вирішення наукової проблеми розробки стратегій 

синтезу нових похідних конформаційно обмежених аміносульфонових кислот і 

пептидів на їх основі, а також дослідження їх конформаційних особливостей. 

 

1. Показано, що конформаційно обмежені N-карбоксибензоїламіносульфо-

хлориди можуть бути одержані з препаративними виходами з циклічних 

аміноспиртів через стадію нуклеофільного заміщення у відповідних 

мезилатах або хлоридах з калій тіоацетатом. 

2. N-Карбоксибензоїльні похідні гетероаліфатичних мезилатів або хлоридів є 

ефективними алкілюючими агентами у реакції з аніонами азолів. 

Закономірності щодо реакційної здатності цих електрофілів при взаємодії з 

S- та N-нуклеофілами є подібними. 

3. N-Карбоксибензоїламіносульфохлориди є зручними синтетичними еквіва-

лентами гетероаліфатичних аміносульфонових кислот для одержання 

пептидоміметиків. 

4. Модельні пептидоміметики на основі 2-піролідинметансульфонової кислоти 

утворюють згорнуті структури (а саме, - та -вигини) у кристалічному 

стані.  

5. Модельні пептидоміметики на основі 3-азетидинсульфонової та 4-піпе-

ридинметаносульфонової кислот у розчині та у кристалічному стані 

утворюють розгорнуті структури. 
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