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АНОТАЦІЯ 
У цій роботі представлений новий підхід - реакція тіо-Прінса, яка відкриває 

шлях до синтезу нових функціоналізованих тіопіранів. Розроблено умови 

для препаративного проведення реакції та її масштабування до великих 

кількостей. Досліджено межі застосування реакції з різними карбонільними 

компонентами. Робота виявила проблеми, пов'язані з очищенням цільових 

сполук, і запропонувала методи їх вирішення. Синтезовано ряд 

важкодоступних функціоналізованих тіопіранів та розвинуто ефективні 

методи їх очищення. Отримані результати демонструють потенціал реакції 

тіо-Прінса для синтезу нових сполук та вказують на перспективи 

подальшого розширення кола субстратів. Ця робота вносить важливий 

внесок у розвиток синтетичної хімії та відкриває можливості для розробки 

нових лікарських засобів та матеріалів. 

 

This work presents a new variation of the classical Prins reaction - the thio-Prins 

reaction, which opens up a pathway for synthesizing new functionalized 

thiopyrans. Conditions for preparative-scale reaction and its application with 

various carbonyl components were developed. The study identified and addressed 

issues related to the purification of target compounds by proposing effective 

purification methods. A range of challenging functionalized thiopyrans were 

synthesized, and efficient purification methods were developed. The results 

demonstrate the potential of the thio-Prins reaction for synthesizing novel 

compounds and indicate prospects for expanding the range of substrates. This 

work makes an important contribution to the development of synthetic chemistry 

and opens possibilities for the development of new pharmaceuticals and 

materials. 
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ВСТУП 
Актуальність теми. Розробка нових методів синтезу функціоналізованих 

тіопіранів є важливою для хімічного синтезу, фармацевтичної 

промисловості та розвитку нових матеріалів. Існуючі методи отримання 

похідних тетрагідротіопірану є складними і обмежені доступом до 

початкових реагентів, що призводить до високої ціни на ці продукти. 

Розроблені підходи в даній роботі спрощують процес отримання 

тіопіранових сполук, забезпечуючи легкий та швидкий доступ до великих 

кількостей функціоналізованих похідних, що сприяє подальшому розвитку 

цих сполук у різних галузях науки та технологій. 

Мета дослідження: вивчення тіо-варіанту класичної реакції Прінца, 

оптимізація умов її синтезу та демонстрація ефективності для отримання 

нових функціоналізованих тіопіранів. Розробка ефективних методів 

очищення та ізоляції цільових сполук. Розширення спектра субстратів і 

дослідження потенційних застосувань тіопіранів у різних галузях. 

Об’єкт дослідження: 2-заміщені-4-функціоналізовані тетрагідротіопірани. 

Методи дослідження: спектроскопія ЯМР, мас-спектрометрія, органічний 

синтез, хроматографія, високоефективна хроматографія 

Особистий внесок здобувача. Основний обсяг експериментальної роботи, 

обробку літературних даних;  узагальнення, оформлення отриманих 

результатів, аналіз результатів спектральних досліджень та встановлення 

будови одержаних сполук було проведено здобувачем особисто. 

Постановка завдання дослідження та обговорення результатів проводились 

разом з науковим керівником, д. х. н., проф. Рябухіним С.В.  

Структура та обсяг роботи. Дипломна робота викладена на 51 сторінці і 

складається із анотації, вступу, літературного огляду, експериментальної 

частини, методів синтезу, висновків, переліку літературних джерел. 

Літературний огляд присвячений доступності тіопіранових гетероциклів і 
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оксо- аза- та тіо- реакції Прінса, загальній схемі отримання заміщених 

тіопіранів . У експериментальній частині розглядаються виконані 

перетворення та описується процес, який стояв за отриманням тих чи інших 

похідних. Методи синтезу ж присвячені описанню реагентів, які 

використовувалися для реакцій. 
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Розділ 1. Літературний огляд 
 Циклічні сульфіди є великим класом хімічних сполук, які мають 

широке застосування у різних галузях хімії. Проте, серед них лише 

тетрагідро-4H-тіопіран-4-он є доступним для комерційного 

використання.Отримання тіопіранів у промисловості пов’язано в значній 

частині з реакцією Дікмана[1-3]. На Рис 1.1 зображено схему перетворень, 

по якій в промисловості синтезують тіопіранон(1.1c). В цього методу є 

основний недолік, пов'язаний з важкістю модифікації подібних сполук,  а 

точніше з отриманням 2-заміщених тетрагідропіранів. Окрім робіт дікмана, 

синтез  функціоналізованих тіопіранів в великих кількостях описаний в 

декількох інших статтях[1,4]  

 
 Рис1.1 Схема отримання тетрагідротіопіранів по реакції Дікмана. 

На перевагу від реакції Дікмана реакція Прінса стала однією з найстаріших 

та найвпливовіших трансформацій в органічній хімії. Після її відкриття 

голландським хіміком Гендриком Якобусом Прінсом в 1919 році[5,6], 

реакція здобула популярність та визнання як дуже універсальний та 

потужний синтетичний інструмент для побудови широкого спектру 

молекулярних платформ. 
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Рис.1.2 Схема класичної реакції Прінса 

 На Рис.1.2 можна побачити те, що вважається класичною реакцією 

Прінса, але можна зауважити, що продуктами реакції є не тетрагідропірани. 

У 1955 році методика Прінса здійснила значний прорив завдяки піонерській 

роботі Ганшке, який повідомив про кислотно-каталізований взаємодію 3-

бутен-1-олу з різними альдегідами та кетонами[7-9]. Це призвело до 

утворення 2-заміщених та спіро-зв'язаних тетрагідропіранів та встановило 

його як "батька" Прінс-циклізацій. Подальні дослідження, проведені 

Степпом[10-13], надали більш детальне розуміння механізму реакції та 

вирішили проблеми вибірковості з більшою точністю. 

 

  
 Рис. 1.3 Схема “сучасної” реакції Прінса 

 Подальші дослідження показали, що гомоаллілові спирти виступають 

як основні проміжні речовини у формуванні тетрагідропіранів. Подальші 

дослідження дозволили замінити гомоаллілові спирти 

циклопропілкарбінолами[14], а діапазон карбонільних компонентів був 

розширений за рахунок включення ацеталів, кеталів, α-ацетоксиетерів, 

ортоформілатів[15] та епоксидів[16]. Заміна 3-бутен-1-олу подібними 
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алкінолами відкрила шлях до утворення п'ятичленних тетрагідрофуранів 

замість звичайних шестикутникових[17]. Загалом, механізм реакції 

передбачає бронстедівський або льюїсівський каталізатор, що сприяє 

утворенню оксокарбенію через конденсацію гомоаллілового спирту з 

карбонільним компонентом (або його еквівалентом), який 

інтрамолекулярно утримується π-нуклеофілом, а потім карбокатіоном 

затримується нуклеофілом. 

На Рис. 1.3 показано, що метод передбачає взаємодію оксокарбеніюм-іону з 

алкеновою π-електронною системою та був широко використовуваний для 

підготовки нуклеофільних алкоголів, ненасичених алкоголів та 1,3-

діоксанів, залежно від точної природи та ретельного контролю умов реакції. 

Протягом понад 100 років свого існування, реакція Прінса стала ключовим 

кроком у побудові структур природних сполук. У цій реакції 

оксокарбеніум-іон зазвичай утворюється з альдегіду або кетону, а алкен 

може бути простим або ускладненим ненасиченим боковим ланцюгом. 

Завдяки універсальності реакції, вона була використана в синтезі широкого 

спектру природних продуктів, таких як терпени, стероїди та алкалоїди. 

Незважаючи на свою довгу історію, реакція Прінса продовжує привертати 

значну увагу від синтетичних хіміків. Дослідники постійно розробляють 

нові модифікації та варіації реакції, щоб покращити її ефективність, 

селективність та застосовність до ширшого спектру субстратів 

Принсова циклізація довела свою ефективність у синтезі органічних сполук, 

і було неминучим, що аналогічні реакції будуть розроблені з використанням 

азоту та сірки. Версія аза-Принса[18], яка використовує гомоалільні аміни, 

була описана в літературі, і свого часу відкрила швидкий і 

стереоселективний спосіб доступу до піперидинового скелету, який є 

поширеною компонентою в лікарських препаратах та природних 

сполуках[19]. 
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 З іншого боку, тіо-Принсова циклізація, яка використовує гомоалільні 

тіоли, була менш досліджена. Хоча є безліч прикладів окса- та аза- 

циклізацій, кількість опублікованих тіо- циклізацій дуже мала. Фактично, 

перший описаний приклад тіо-Принсової циклізації відноситься до 1953 

року, що є ще раніше, ніж відкриття оригінальної циклізації[20]. 

 

 
 Рис 1.4 Cхема першого описаного прикладу тіо-Прінсової реакції 

На Рис 1.4 показаний перший отриманий тіопіран по методу Прінса. Цікаво 

відзначити, що робота Ольсена дуже сприяла відкриттю Принсової реакції 

за чотири роки до Ханшке. В цілому, тіо-Принсова циклізація може стати 

цінним синтетичним інструментом, і потрібно провести більше досліджень 

для дослідження її можливостей та обмежень. 

В літературі можна знайти декілька більш сучасних прикладів реакції тіо-

Прінса. В 2000му році Янг[21, 22] провів дослідженню по отриманню 

тіопіранових продуктів. На Рис 1.5 зображено схему проведення реакції тіо-

прінса, що була каталізована InCl3. 

 
Рис 1.5 Схема проведення реакції тіо-Прінса з каталізатором InCl3. 

В цьому дослідженні гомоаллітіольна похідна отримувався методом заміни 

спирту на тіоацетат використовуючи реагет Міцуноби з подальшим 

відновленням алюмогідридом літію. В таблиці 1.1 показані продукти, які 

були отримані в результаті реакції, а також діастереоселективність цих 

продуктів в залежності від карбонільних компонент , які 

використовувались. 
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№ Тіол Карбонільна 
компонента 

Продукт Відношення 
діастеріомерів 

Вихід, % 

1  
 
 

 

 
 

7:1 78 

2  

 
 

8:1 69 

3 

  

6:1 82 

4 

 

 

 

6.5:1 72 

Табл 1.1 Отримані  Тіопірани, каталізовані InCl3[21,22]. 

У 2008 році Кіши[23,24] зі своєю науковою групою дослідив використання 

Et4NF*HF в реакції Прінса. В своєму дослідженні крім фтортіопіранів він 
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також отримав фтор похіні піранів та піридинів. На Рис 1.6 показано схему 

утворення аліфатичних шестичленних гетероциклів, з використанням 

рекації Прінса, що була каталізована Et4NF*HF. 

 
Рис 1.6 Схема проведення реакції тіо-Прінса з каталізатором Et4NF*HF. 

Продукти цього перетворення мають виключну стереохімію, що дозволяє 

отримувати чисті діастеріомери фтор-тіопіранового ряду.  В Табл 1.2 можна 

побачити продукти, отримані внаслідок перетворення а також відношення 

діастеріомерів отриманих продуктів. 

 

№ Тіол Карбонільна 
компонента 

Продукт Вихід,% 
(цис\транс) 

1 

   

98(92:8) 
 

2 

 
 

98(95:5) 

3  

 

100(96:4) 

Табл 1.2 Отримані  Тіопірани, каталізовані Et4NF*HF [23,24]. 

Розвиток використання InCl3 призвів до дослідження Доббса і його 

команди[25]. У 2003 році було проведено дослідження реакції сіліл-тіо-
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Прінсу. Замість раніше описаних сполук зі замісниками в різних 

положеннях, було вирішено використовувати триметилсілільний замісник у 

термінальному положенні гомоаллілтіолу, що призвело до утворення 

окремого класу гомологів дигідротіопіранів. Варто відзначити, що на Рис. 

1.7 замісники R1 і R2 на відповідних сполуках 1.7a та 1.7b утворюють 

продукт з однаковою діастереоселективною чистотою. В Таблиці 1.3 

представлено синтезовані дигідротіопірани та виходи, отримані при цій 

перетворенні. 

 
Рис 1.7 Схема проведення реакції сілліл-тіо-Пріса. 

 

№ Тіол R1 Карбонільна 
компонента 

Продукт Вихід,% 

1 

 

H 
  

51 

2 Me 
 

 

53 

3 H  
 

68 

4 Me 
 

54 

 

Табл 1.3 Отримані  Дигідротіопірани, каталізовані InCl3[25] 

У 2010 році Редді[26] провів дослідження щодо використання реакції 

Прінса в поєднанні з реакцією Фріделя-Крафтса. На Рис. 1.8 показано, що 
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це перетворення може бути каталізоване за участю Sc(OTf)3/TsOH в 

співвідношенні 3:1. Цікавою особливістю є те, що продукти, утворені в 

результаті цього перетворення, мають однакову конфігурацію з 

карбонільною частиною молекули, проте діастереомерична конфігурація 

відновленої сполуки залежить від цис або транс ізомерії тіольної 

компоненти. Дану залежність можна побачити у Таблиці 1.4. 

 
Рис 1.8 Схема проведення тандем реакції Прінс\Фрідель-Крафтса 

 

№ Тіол Карбонільна 
компонента 

Продукт Вихід,% 

1 

 

  

92 

2 
 

 

86 

3 

 

  

88 

4 
 

 

84 

 

Табл 1.4 Отримані  сполуки внаслідок тандем реакції Прінс\Фідель-Крафтса 
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В бакалаврській роботі було досліджено отримання 2-заміщених-4-

функціоналізованих тетрагідротіопіранів. На Рис 1.9 показано схему 

отримання цих сполук. Характерним моментом для цих сполук є 

можливість їх отримання без очистки інтермедіатів.  

 
Рис 1.9 Схема отримання функціоналізованих тетрагідротіопіранів 

Домішки які утворюються під час реакції тіо-Прінса не заважають 

проведенню подальших стадій, а також, через особливості цільового 

продукту, відділяються на очистці кислотно-основним методом. На Табл. 

1.5 показано сполуки, які було синтезовано, а також виходи цих продуктів.  

 

№ Карбонільна 
компонента 

Тіол Продукт Вихід,% 

1  

 

 
19% 

2 
  

21% 

3 

  

18% 

 

Табл 1.5 Отримані  функціоналізовані тетрагідротіопірани. 

 

Крім того, через обмежений масштаб попередньо звітуваних прикладів, що 

були досліджені до 1 ммоль початкових реагентів, попит на похідні 

тіопірану в дослідженнях, спрямованих на медицину та промисловість, 

значно зросла. Цей попит стрімко зріс з середини 1990-х років, коли було 
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небагато продуктів на основі тіопірану в комерційному використанні. 

Недавні дослідження біохімічних шляхів, властивостей інгібування 

ферментів та механізмів клітинного запобігання тіопіранів привели до 

розробки торговельних похідних, і багато сполук зараз перебуває на 

дослідженні.  

 

 
Рис 1.10 Речовини з антилейкемічними (1.10a) властивостями , 

протидіабетними (1.10b) властивостями, гербіцидні (1.10c) похідні 

 

На рисунку 1 показано деякі приклади таких похідних, включаючи 

антиракову (1.10a), антидіабетичні(1.10b) [28,29] та гербіцидні(1.10c)[30-32] 

похідні. Крім того, недавнє твердження, що заміщення кисню сіркою в 

тетрагідропіранах може мати позитивний вплив на їх біоактивність, 

подальше збільшило інтерес до цієї області[33].  
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Розділ 2. Експериментальна частина 
2.1 Оптимізація класичної реакції Прінса гомоаллілтіолу з різними 

карбонільними компонентами. 

У тіо-Прінсовій циклізації для отримання ядра тетрагідротіопірану важливу 

роль відіграє гомоалілтіол як вихідний матеріал. Це дослідження 

спрямовується  на розробку методу виготовлення тетрагідротіопірану у 

мультиграмових кількостях, тому першою задачею було знайти зручний 

спосіб отримання достатньої кількості гомоалілтіолу. 4-бромбут-1-ен(1) є 

доступною хімічною речовиною, яку легко перетворити на бажаний тіол за 

допомогою звичайних методів. S-ацетилгомоалілтіол, ймовірно, може бути 

іншим посередником, і редуктивний розклад його за допомогою LiAlH4 

призводить до отримання гомоалілтіолу.

  

 Схема 2.1.1 Отримання гомоаллілтіолу(3) 

Ми модифікували цей підхід, масштабували його і використали для 

одноразового отримання до 8 молів (700 г) гомоалілтіолу, виключивши з 

схеми синтезу вибухонебезпечний алюмогідрид літію (Схема 2.1.1). Таким 

чином, взаємодія 4-бромбут-1-ену (1) з тіоацетатом калію дозволяє 

отримати S-ацетилгомоалілтіол (2) з виходом 98%. Подальший гідроліз 

тіоестера призводить до необхідного тіолу 3 з виходом у 89%. Слід 

зауважити, що, незважаючи на те, що компоненти реакції були максимально 

ізольовані від атмосферного кисню, сировинний продукт був забруднений 

димером 3.2 (15-20%), утвореним внаслідок окиснення гомоаллілтіолу(3). 

Компоненти можна легко відокремити шляхом простої дистиляції. Однак, 

слід підкреслити, що димер 3.2 не заважає наступному етапу тіо-Прінсової 



17 

циклізації. Крім того, неприємний запах сполуки 3 робить процес очищення 

небажаним, особливо при роботі з великими кількостями тіолу. 

 

 
Схема 2.1.2 Загальна схема оптимізації реакції тіо-Прінса 

На схемі 2.1.2 зображена загальна схема перетворення  реакції тіо-Прінса 

після оптимізації. Оптимізація реакції тіо-Прінса була проведена, 

використовуючи меншу кількість реагентів та кислоти з метою зниження 

витрат та спрощення схеми реакції. Таким чином, було уникнуто багатьох 

етапів, пов'язаних з обробкою токсичними реагентами та розчинниками, що 

покращило безпеку роботи та зменшило небезпеку для довкілля. В 

результаті оптимізації, речовина (5) була отримана без проміжної речовини 

(4), як це було передбачено оригінальною методикою. Замість першої стадії, 

яка полягала в перетворенні гомоаллілтіолу (3) з використанням 

концентрованої сульфатної кислоти (H2SO4), було використано ацетальдегід 

та метансульфокислоту для прямого перетворення гомоаллілтіолу (3) в 

цільовий менатсульфонат. 

 
Схема 2.1.3 Отримання 2,2-диметилтетрагідро-2H-тіопіран-4-іл 

метансульфонату(4) 
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Схема 2.1.4 Отримання 2-метилтетрагідро-2H-тіопіран-4-іл 

метансульфонату(5) 

Для перевірки ефективності оптимізації було проведено повторні реакцій 

гомоаллілтіолу(3) з використанням карбонільних компонентів, таких як 

ацетальдегід(3а) і ацетон(3b), що зображені на схемах 2.1.3 та 2.1.4. 

Відповідно було отримано суміші 4 і 5 з вмістом продукту ~40%. Ми 

випробували різні методи очищення, але не змогли отримати чисті 

продукти 4 та 5 на даній стадії.  

 
Схема 2.1.5 Отримання (2S,4R)-2-метил-2-фенілтетрагідро-2H-тиопіран-4-іл 

метансульфонату(6) 

На схемі 2.1.5 зображена схема отримання з гомоаллілтіолу(3) та 

ацетофеноном(3с) продукту 6 , який успішно синтезовано і отримано в 

чистому вигляді. Для очищення продукту від домішок ми використали 

метод перекристалізації з суміші гексану та MTBE в співвідношенні 10:1. 

Чисту речовину 6 ми отримали з виходом в 33%. Діастеріоселективність 

співпадає з тою, що була описана в літературі. Цікаво зауважити, що 

характерні сигнали метансульфонату в крудовому продукті показали, що 

був наявний мінорний продукт (2S,4S)-2-метил-2-фенілтетрагідро-2H-

тиопіран-4-іл метансульфонат. Отримати його у чистому виглядівиявилось 

неможливим.  В додатку представлені спектральні дані про продукт 6. 

 
Схема 2.1.6 Отримання 2-(піридин-3-іл)тетрагідро-2H-тиопіран-4-іл 

метансульфонату(7) 
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На схемі 2.1.6 зображена схема отримання з гомоаллілтіолу(3) та піридин-3-

карбальдегідом(3d) продукту 7 , який було успішно синтезовано і отримано 

в чистому вигляді. Замість стандартних 2.1 еквівалентни 

метансульфокислоти використовувався надлишок у 5 еквівалентів. Для 

очищення продукту від домішок ми використали метод перекристалізації з 

суміші метанолу та MTBE в співвідношенні 1:5. Чисту речовину 7 ми 

отримали з виходом в  34.12%. Продукт 7 є сумішшю діастеріомерів, з 

відношенням (2S,4R)-2-(піридин-3-іл)тетрагідро-2H-тиопіран-4-іл 

метансульфонату і (2S,4R)-2-(піридин-3-іл)тетрагідро-2H-тиопіран-4-іл 

метансульфонату як 7:3 відповідно. В додатку представлені спектральні 

дані про продукт 7. 

Виділення речовин 6 та 7 підтверджує гіпотезу про можливість оптимізації, 

хоча отримання спектрально чистих мезилатів з іншими карбонільними 

компонентами було неможливим. Оскільки метод отримання цільових 

сполук, амінів, в чистому вигляді було розроблено, було вирішено не 

продовжувати отримання інших метансульфонатів у чистому вигляді. 

 

2.2 Розробка низки похідних класичної реакції Прінса гомоаллілтіолу з 

аліфатичними крабонільними компонентами. 

На схемах 2.2.1, 2.2.2 описано  синтез гомологічних амінів з карбонільними 

компонентами аліфатичного ряду: ізобутиральдегід(3е) та напівальдегід(3f). 

У зв'язку з тим, що процес отримання речовини 4 був маштабований до 400 

грамів, було прийнято  рішення, що можливість отримання чистого 

продукту буде досліджена на наступних етапах. 
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Схема 2.2.1 Отримання 2-ізопропілтетрагідро-2Н-тіопіран-4-амоній 

хлориду(10) 

 
Схема 2.2.2 Отримання 2-(терт-бутил)тетрагідро-2H-тіопіран-4-амоній 

хлориду(13) 

Речовини 8, 11 були отримані  внаслідок взаємодії відповідних 

карбонільних компонент 3с та 3f з гомоаліллтіолом(3). При отриманні цих 

речовин використовувалось 2.1 еквіваленти метансульфокислоти. Речовини 

8, 11 було неможливо очистити стандартними способами, але через 

можливість масштабування ~10 грам, було вирішено очистити їх на 

подальших стадіях.  

Речовини 9, 12 були синтезовані нуклеофільним заміщенням азидом натрію 

з речовин 8, 9, і використовувалися в наступній стадії без додаткової 

очистки через вибухонебезпечність. 

Речовини 10 та 13 були отримані з речовин 9 та 12 відновленням азидів за 

допомогою методу Штаудінгеру з подальшою очісткою. 

Це дослідження підтверджує можливість використання аліфатичних 

карбонільних компонентів в цьому методі. В цьому ряді сполук очищення 

речовин відбувалось кислотно-основним методом. Виходи речовин 10 і 13 

19.71% і 13.05 %  відповідно 
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 Спектральні дані речовин 10, 13 в додатку. 

2.3 Розробка низки похідних класичної реакції Прінса гомоаллілтіолу з 

аліфатичними циклічними крабонільними компонентами. 
 

 На схемах 2.3.1, 2.3.2, 2.3.3 описано синтез гомологічних амінів з 

циклічними карбонільними компонентами аліфатичного ряду: 

циклопентанон(3g), циклогексанон(3h) та дигідро-2Н-піран-4(3Н)-он(3i). 

 

 

Схема 2.3.1 Отримання 6-тіаспіро[4.5]декан-9-аміноній хлориду(16) 

 

 

Схема 2.3.2 Отримання 1-тиаспіро[5.5]ундекан-4-амоній хлориду(19) 

 

 

Схема 2.3.3 Отримання 9-окса-1-тиаспіро[5.5]ундекан-4-амоній хлориду(22) 

Речовини 14, 17, 20 були отримані  внаслідок взаємодії відповідних 

карбонільних компонент 3g, 3h, 3i з гомоаліллтіолом(3). При отриманні цих 

речовин використовувалось 2.1 еквіваленти метансульфокислоти. Речовини 

14, 17, 20 було неможливо очистити стандартними способами, але через 
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можливість масштабування ~10 грам, було вирішено очистити їх на 

подальших стадіях.  

Речовини 15, 18, 21 були синтезована нуклеофільним заміщенням з речовин 

14, 17, 18 азидом натрію, і використовувалася в наступній стадії без 

додаткової очистки через вибухонебезпечність. 

З речовин 15, 18, 21 методом відновлення азидів по Штаудінгеру, було 

отримано сполуки 16, 19, 22 які було очищено. 

 В цьому ряді сполук очищення речовин відбувалось кислотно-

основним методом. Для речовин 16, 19, 22 виходи дорівнюють  12.9%, 

12.48% ,11.42% відповідно 

 Спектральні дані речовин 16, 19, 22 в додатку. 

Характерним було очищення сполуки 22. При обробці реакційної суміші що 

утворилась внаслідок перетворення 21→22,утворився осад, що не 

розчиняється ні в воді ні в органічному розчиннику. Після фільтрування та 

промивки осаду водою та органічним розчинником, було отримано чисту 

сполуку 22 з характерно високими виходами. 

2.4 Розробка низки похідних класичної реакції Прінса гомоаллілтіолу з 

ароматичними крабонільними компонентами. 

На схемах 2.2.1, 2.2.2 описано синтез гомологічних амінів з карбонільними 

компонентами ароматичного ряду: ацетофеноном(3c), бензальдегідом(3j), 4-

метоксибензальдегідом(3k), 4-нітробензальдегідом(3l), та 4-(2-

(диметиламіно)етокси)бензальдегідом(3m).  
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Схема 2.4.1 Отримання (2S,4S)-2-метил-2-фенілтетрагідро-2Н-тіопіран-4-

амоній хлориду(24) 

 

Схема 2.4.2 Отримання 2-фенілтетрагідро-2H-тіопіран-4-амоній 

хлориду(27) 

 

 

Схема 2.4.3 Отримання 2-(4-метоксифеніл)тетрагідро-2Н-тиопіран-4-амоній 

хлориду(30) 

 

Схема 2.4.4 Отримання 2-(4-нітрофеніл)тетрагідро-2Н-тіопіран-4-амоній 

хлориду(33) 
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Схема 2.4.5 Отримання 2-(4-(2-(диметиламоніо)етоксі)феніл)тетрагідро-2H-

тіопіран-4-амоній дигідрохлориду(36) 

 Речовини 6, 25, 28, 31  були отримані  внаслідок взаємодії відповідних 

карбонільних компонент 3c, 3j, 3k, 3l з гомоаліллтіолом(3). При отриманні 

цих речовин використовувалось 2.1 еквіваленти метансульфокислоти. 

Речовини 25, 28, 31 було неможливо очистити стандартними способами, але 

через можливість масштабування ~30 грам, було вирішено очистити їх на 

подальших стадіях.  

Сполука 34 була отримана внаслідок взаємодії карбонільної компоненти 3m 

з гомоаллілтіолом(3). При отриманні цієї сполуки використовувалось 5 

еквівалентів метансульфакислоти, і цю речовину також було неможливо 

очистити. 

Речовини 23, 26, 29, 32, 35 були синтезована нуклеофільним заміщенням з 

речовин 6, 23, 25, 28, 31, 34 азидом натрію, і використовувалася в наступній 

стадії без додаткової очистки через вибухонебезпечність. 

Речовини 24, 27, 30, 33, 36 були отримані з речовин 23, 26, 29, 32, 35 

відновленням азидів за допомогою методу Штаудінгеру з подальшою 

очисткою. 

Для речовин 24, 27, 30, 33, 36  виходи дорівнюють  8.93 %, 3.77 %, 3.31 %, 

1.6 %, 8.52 % відповідно 

 Спектральні дані речовин  24, 27, 30, 33, 36 в додатку. 

Окрім сполуки 24 всі  інші сполуки вимагали додаткової очистки. Сполуки 

27, 30, 33, 36 були додатково очищені хроматографією. Також виходи на 

сполуках 24, 27, 30, 33 значно нижче ніж з гомологами аліфатичного ряду, 

що може свідчити про погану водорозчинність цих сполук. Сполука 36 була 

отримана з більшим виходом  через наявність другого основного центру. 
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Через те, що вихідна карбонільна компонента  також має основний центр, 

було неможливо розділити  вихідний альдегід з продуктом реакції 

кислотно-основним методом. 

2.5 Розробка низки похідних класичної реакції Прінса гомоаллілтіолу з 

гетероароматичними крабонільними компонентами. 

На схемах 2.5.1, 2.5.2, 2.5.3 описано синтез гомологічних амінів з 

карбонільними компонентами гетероароматичного ряду. В якості 

гетероароматичних карбонільних сполук було вибрано: тіофен-2-

карбальдегід(3n), нікотинальдегід(3d)  та 1-метил-1H-піразол-5-

карбальдегід(3o). 

 

Схема 2.5.1 Отримання  2-(тіофен-2-іл)тетрагідро-2Н-тіопіран-4-амоній 

хлориду(39) 

 

Схема 2.5.2 Отримання 3-(4-амоніотетрагідро-2H-тіопіран-2-іл)піридин-1-

іум дигідрохлориду(41) 

 

Схема 2.5.3 Отримання 5-(4-амоніотетрагідро-2H-тіопіран-2-іл)-1-метил-

1H-піразол-2-іум дигідрохлориду(44) 

Сполука 37 була отримана внаслідок взаємодії карбонільної компоненти 3n 

з гомоаллілтіолом(3). При отриманні цієї сполуки використовувалось 2.1 
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еквівалентів метансульфакислоти, і цю речовину також було неможливо 

очистити. 

Речовини 7, 42 були отримані  внаслідок взаємодії відповідних 

карбонільних компонент 3d та 3o з гомоаліллтіолом(3). При отриманні цих 

речовин використовувалось 5 еквівалентів метансульфокислоти.3 Речовинy 

42 було неможливо очистити стандартними способами, але через 

можливість масштабування ~25 грам, було вирішено очистити їх на 

подальших стадіях.  

 Речовини 38, 40, 43 були синтезовані нуклеофільним заміщенням з 

речовин 37, 7, 42  азидом натрію, і використовувалася в наступній стадії без 

додаткової очистки через вибухонебезпечність. 

Речовини 39, 41, 44 були отримані з речовин 38, 40, 43 відновленням азидів 

за допомогою методу Штаудінгеру з подальшою очисткою. 

 На відміну від похідних ароматичного ряду, сполуки 

гетероароматичного ряду з наявним основним центром показали значно 

кращі виходи, через що можна припустити, що значною мірою виходи на 

останній стадії залежать від водорозчинності та ліпофільності амінів. 

 Для речовин 39, 41, 44 виходи дорівнюють  5.98%, 12.53% , 52.59% 

відповідно 

 Спектральні дані речовин 16, 19, 22 в додатку 

2.6 Застосування проміжних продуктів в клік реакціях і сполуки які не 

вступають в реакцію тіо-Прінса 

 

Схема 2.6.1 Отримання 1-(2,2-диметилтетрагідро-2H-тиопіран-4-іл)-4-

(триметилсіліл)-1H-1,2,3-триазолу (46) 
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На схемі 2.6.1 зображено отримання сполуки 46 за рахунок перетворень зі 

сполуки 5. Хоча речовина 5 не була отримана в чистому вигляді, через 

можливість її масштабування, чистий продукт було вирішено почистити та 

виділити на наступних стадіях 

 Речовина 45 була синтезована нуклеофільним заміщенням азидом 

натрію з речовини 5 і використовувалася в наступній стадії без додаткової 

очистки через вибухонебезпечність. 

 Речовина 46 була синтезована додаванням до розчину речовини 45 в 

ацетонітрилі триметилсиліл  ацитилену, з подальшим нагріванням. Очистка 

речовини 46 відбувалась кислотно-основною екстракцією з подальшою 

перекристалізацією. 

 Отримання речовини 46 показує, що на стадії реакції тіо-Прінса 

домішки, які утворюються, не заважають проведенню наступних реакцій і 

дають можливість використовувати проміжні продукти реакції в медичних 

цілях. 

 

 

Схема 2.6.2  Отримання 4-тиаспіро[2.5]октан-7-іл метансульфонат(47) 

На схемі 2.6.2 показано запропонований метод отримання сполуки 47, з 

гомоаллілтіолу(3) та карбонільної компоненти 3p, як гомолога аліфатичного 

циклічного ряду.  В ході дослідження були спроби додати інші 

каталізатори(тетрабутиламмоний фторид, CsF), використовуючи за 

основний каталізатор і реагент метансульфокислоту.  Жодна з різних спроб 

не дала можливість отримати сполуку 47, що було підтверджено 

відсутністю характерних  для сполук цього ряду піків на спектрі 1H NMR.   
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Схема 2.6.3 Отримання трет-бутил 4-((метилсульфоніл)оксі)-1-тіа-9-

азаспіро[5.5]ундекан-9-карбоксилату 

На схемі схемі 2.6.3 показано запропонований метод отримання сполуки 47, 

з гомоаллілтіолу(3) та карбонільної компоненти 3p.  В ході дослідження 

були спроби змінювати кількість метансульфокислоти, через те, що 

карбоксилатна захисна група руйнується в кислих умовах. Виділена суміш в 

результаті цього перетворення характеризувалась відсутністю характерних  

для сполук цього ряду піків на спектрі 1H NMR. 

 З цих досліджень зроблено висновок, що нестабільні сполуки за 

наявності кислот Бренстеда або Льюїса не можуть вступати в реакцію тіо-

Прінса. 

  

 

 

Методи синтезу 

Синтез гомоаллілтіоацетату(2) 

У круглодонну колбу, розміщену на магнітному перемішувачі, було додано 

DMF (600 мл) та тіоацетат калію (171 г, 1,50 моль). Суміш почала 

перемішуватися, і гомоалліловий бромід (1) (118 г, 0,88 моль) було додано 

краплями при кімнатній температурі. Після завершення додавання, 

температура нагрівальної плити була встановлена на рівні 50 °C, і реакційну 

суміш залишено на ніч. Отриманий розчин розбавлено водою (1200 мл) та 

екстраговано двічі з MTBE (200 мл кожного разу). Органічний шар 



29 

відділено, двічі промито водою (200 мл кожного разу), висушено над 

сульфатом натрію і випаровано під вакуумом. 

 Отримали сполуку 2 (112 г , 98% вміст продукту) 

  

Синтез гомоаллілтіолу(3) 

КОН (65,52 г, 1,17 моль) розчинено в суміші води/метанолу (1:1, 500 мл), 

отриманий розчин піддано вакуумній дегазації, а через дегазований розчин 

був пропущений через аргон. Речовину 2 (112,7 г, 0,867 моль) повільно 

додано до розчину під час перемішування (екзотермічна реакція), і 

отриману суміш залишено при кімнатній температурі на ніч. Потім до 

реакційної суміші додано близько 500 г криги та концентрованої HCl (до рН 

1), після чого проведено екстракцію двічі з CH2Cl2 (200 мл кожного разу). 

Органічний шар відділено, висушено над сульфатом натрію, а розчинник 

випарено під зниженим тиском, отримуючи 67,3 г жовтуватої рідини, що 

містить приблизно 85-90% тіолу 3. 

 Отримали сполуку 3 (67,3г , 87% вміст продукту) 

Синтез 2-метилтетрагідро-2Н-тіопіран-4-іл метансульфонату(4), 2-2-

диметилтетрагідро-2Н-тіопіран-4-іл метансульфонату(5), (2S,4R)-2-

метил-2-фенілтетрагідро-2Н-тіопіран-4-іл метансульфонату(6), 2-

ізопропілтетрагідро-2Н-тіопіран-4-іл метансульфонату(8),  2-(терт-

бутил)тетрагідро-2H-тіопіран-4-іл метансульфонату(11), 6-

тіаспіро[4.5]декан-9-іл метансульфонату(14),  1-тиаспіро[5.5]ундекан-4-

іл метансульфонату(17), 9-окса-1-тиаспіро[5.5]ундекан-4-іл 

метансульфонату(20), 2-фенілтетрагідро-2H-тіопіран-4-іл 

метансульфонату(25), 2-(4-метоксифеніл)тетрагідро-2Н-тиопіран-4-іл 

метансульфонату(28), 2-(4-нітрофеніл)тетрагідро-2Н-тіопіран-4-іл 

метансульфонату(31), 2-(тіофен-2-іл)тетрагідро-2Н-тіопіран-4-іл 
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метансульфонату(37). 

 У двогорлій колбі з округлим дном розчинено гомоаллілтіол (3, 1.0 

еквівалент) у CH2Cl2. До колби за перемішування додано відповідний  

карбонільний компонент  (1.0 еквівалент). Після цього колбу охолоджено в 

льодяній ванні, а метансульфонову кислоту (2.1 еквіваленти) додано 

прикапуючи, зберігаючи температуру реакційної суміші у діапазоні 15-

20°C. Реакційну суміш залишено на ніч, після чого її було перенесено в 

розчин гідрокарбонату натрію. Органічний шар відокремлено, а водний шар 

подальше екстраговано CH2Cl2. Об'єднаний органічний екстракт проходив 

через тонкий шар сілікагелю і фільтрат висушено над сульфатом натрію. 

Розчинник випарено під зниженим тиском. 

Отримали сполуку 4 (17.3гр., 31% вміст продукту) 

 Отримали сполуку 5 (20.2гр., 34% вміст продукту) 

 Отримали сполуку 6 (23гр., 95% вміст продукту)  

(2S,4R)-2-метил-2-фенілтетрагідро-2Н-тіопіран-4-іл метансульфонат(6) 

1H NMR (CDCl3): δ 7.58 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.36 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.30 – 7.22 

(m, 1H), 5.08 – 4.95 (m, 1H), 3.01 – 2.76 (m, 5H), 2.51 – 2.39 (m, 3H), 1.96 

(ddd, J = 24.0, 11.7, 3.8 Hz, 1H), 1.76 (s, 3H). 
13C{1H} NMR (CDCl3): δ 145.60, 128.49, 127.21, 125.68, 77.69, 47.96, 46.15, 

38.80, 33.73, 27.65, 25.05. 

MS (m/z): 304.2 (МН+) 

 Отримано сполуку 8(9.1гр., 30% вміст продукту)  

 Отримано сполуку 11 (9.8гр., 33% вміст продукту)  

 Отримано сполуку 14 (10.1гр., 36% вміст продукту)  

Отримано сполуку 17 (10.5гр., 34% вміст продукту)  

Отримано сполуку 20 (10.2гр., 33% вміст продукту)  

Отримано сполуку 25 (15.5гр., 27% вміст продукту)  
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Отримано сполуку 28 (35.5гр., 28% вміст продукту)  

Отримано сполуку 31 (41.2гр., 26% вміст продукту)  

Отримано сполуку 37 (26.5гр., 31% вміст продукту)  

Синтез 2-(піридін-3-іл)тетрагідро-2Н-тіопіран-4-іл метансульфонату(7), 

2-(4-(2-(диметиламіно)етоксі)феніл)тетрагідро-2Н-тіопіран-4-іл 

метансульфонату(34), 2-(1-метил-1H-піразол-5-іл)тетрагідро-2Н-

тіопіран-4-іл метансульфонату(42). 

У двогорлій колбі з округлим дном розчинено гомоаллілтіол (3, 1.0 

еквівалент) у CH2Cl2. До колби за перемішування додано відповідний  

карбонільний компонент  (1.0 еквівалент). Після цього колбу охолоджено в 

льодяній ванні, а метансульфонову кислоту (5 еквівалентів) додано 

прикапуючи, зберігаючи температуру реакційної суміші у діапазоні 15-

20°C. Реакційну суміш залишено на ніч, після чого її було перенесено в 

розчин гідрокарбонату натрію. Органічний шар відокремлено, а водний шар 

подальше екстраговано CH2Cl2. Об'єднаний органічний екстракт проходив 

через тонкий шар сілікагелю і фільтрат висушено над сульфатом натрію. 

Розчинник випарено під зниженим тиском. 

Отримано сполуку 7 (5,5гр., 95% вміст продукту) 

2-(піридін-3-іл)тетрагідро-2Н-тіопіран-4-іл метансульфонат(7) 

 1H NMR (CDCl3): δ 8.66 – 8.45 (m, 2H), 7.71 – 7.61 (m, 1H), 7.36 – 7.20 (m, 

1H), 5.29 – 4.64 (m, 1H), 4.35 – 3.93 (m, 1H), 3.32 – 2.89 (m, 4H), 2.82 (dt, J = 

14.2, 3.9 Hz, 1H), 2.63 – 2.36 (m, 2H), 2.28 – 2.11 (m, 1H), 2.06 – 1.88 (m, 1H).  
13C{1H} NMR (CDCl3): δ 149.08, 148.86, 148.82, 148.79, 136.02, 135.19, 

134.96, 123.75, 79.45, 77.04, 43.60, 41.28, 38.97, 38.90, 38.74, 37.67, 33.55, 

31.26, 28.35, 24.18. 

MS (m/z): 274.0 (МН+) 
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Отримано сполуку 34 (9.1гр., 28% вміст продукту)  

Отримано сполуку 42 (65.5гр., 42% вміст продукту)  

 

Синтез 4-азидо-2-ізопропілтетрагідро-2Н-тіопірану(9), 4-азидо-2-(терт-

бутил)тетрагідро-2H-тіопірану(12), 9-азидо-6-тіаспіро[4.5]декан(15), 4-

азідо-1-тиаспіро[5.5]ундекан(18), 4-азідо-9-окса-1-

тиаспіро[5.5]ундекану(21), (2S,4S)-4-азідо-2-метил-2-фенілтетрагідро-

2Н-тіопірану(23), 4-азидо-2-фенілтетрагідро-2H-тіопірану(26), 4-азидо-2-

(4-метоксифеніл)тетрагідро-2Н-тиопірану(29), 4-азидо-2-(4-

нітрофеніл)тетрагідро-2H-тіопірану(32), 2-(4-(4-азидотетрагідро-2Н-

тіопіран-2-іл)феноксі)-N,N-диметилетанаміну(35), 4-азидо-2-(тіофен-2-

іл)тетрагідро-2Н-тіопірану(38) ,3-(4-азидотетрагідро-2Н-тіопіран-2-

іл)піридину(40), 5-(4-азидотетрагідро-2H-тіопіран-2-іл)-1-метил-1Н-

піразол(43), 4-азідо-2-2-диметилтетрагідро-2Н-тіопірану(45). 

Залишки з попереднього етапу було розчинено в 7 об'ємах N,N-

диметилформаміду (DMF). Потім до розчину було додано азид натрію (2 

еквіваленти), і суміш нагріто на водяній бані при 100 °C. Спостереження 

зникнення піку протонів мезилату в 1H ЯМР-спектрах було використано як 

сигнал для зупинки реакції (зазвичай це займає близько 2 днів). Реакційну 

суміш перелито в воду, проведено екстрагування 3 рази з MTBE. Об'єднані 

органічні екстракти промито 2 рази водою, висушено над сульфатом 

натрію, а розчинник випарено під зниженим тиском до об'єму, що 

становить 6 разів менше початкового об'єму. 

 Отримано сполуку 9 (10.1гр., 20% вміст продукту)  

 Отримано сполуку 12 (10.7гр., 23% вміст продукту)  

 Отримано сполуку 15 (11.2гр., 23% вміст продукту)  

Отримано сполуку 18 (11.7гр., 24% вміст продукту)  
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Отримано сполуку 21 (11.1гр., 23% вміст продукту)  

Отримано сполуку 23 (11.1гр., 23% вміст продукту)  

Отримано сполуку 26 (16.0гр., 20% вміст продукту)  

Отримано сполуку 29 (38.1гр., 20% вміст продукту)  

Отримано сполуку 32 (43.3гр., 21% вміст продукту)  

Отримано сполуку 35 (9.4гр., 22% вміст продукту)  

Отримано сполуку 38 (28.5гр., 21% вміст продукту)  

Отримано сполуку 40 (40.1гр., 22% вміст продукту)  

Отримано сполуку 42 (75.5гр., 36% вміст продукту) 

Отримано сполуку 45 (5.5гр., 36% вміст продукту)   

Синтез 2-ізопропілтетрагідро-2Н-тіопіран-4-амоній хлориду(10), 2-

(терт-бутил)тетрагідро-2H-тіопіран-4-амоній хлорид(13), 6-

тіаспіро[4.5]декан-9-аміноній хлориду(16), 1-тиаспіро[5.5]ундекан-4-

амоній хлориду(19), 9-окса-1-тиаспіро[5.5]ундекан-4-амоній 

хлориду(22), (2S,4S)-2-метил-2-фенілтетрагідро-2Н-тіопіран-4-амоній 

хлориду(24), 2-фенілтетрагідро-2H-тіопіран-4-амоній хлориду(27), 3-(4-

амоніотетрагідро-2H-тіопіран-2-іл)піридин-1-іум дигідрохлориду(41), 5-

(4-амоніотетрагідро-2H-тіопіран-2-іл)-1-метил-1H-піразол-2-іум 

дигідрохлориду(44) 

Розчин з попереднього етапу повільно додано (з виділенням газу) до 

розчину PPh3 (1,2 екв.) у THF під постійним перемішуванням. Температура 

на нагрівній плитці була встановлена на рівні 50 °C, і реакційну суміш 

залишено на ніч. Наступного дня розчинник видалено під вакуумом, а 

отриманий залишок розчинено в CH2Cl2. Отриманий розчин двічі 

екстраговано 2М HCl. Об'єднаний водний екстракт промито CH2Cl2 двічі і 

випарено під зниженим тиском, отримуючи цільові гідрохлориди. 

Сполуку 27 було очищено хроматографією. 
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Сполуку 41 було перекристалізовано в метанолі. 

Отримано сполуку 10 (4.09гр., 95% вміст продукту) 

2-ізопропілтетрагідро-2Н-тіопіран-4-амоній хлорид(10) 

1H NMR (DMSO-d6): δ 8.30 (s, 3H), 3.40 – 3.08 (m, 2H), 2.93 – 2.52 (m, 2H), 

2.24 – 1.70 (m, 4H), 1.23 – 1.03 (m, 3H).  
13C{1H} NMR (DMSO-d6): δ 49.55, 45.77, 40.65, 37.87, 35.91, 31.57, 31.20, 

30.53, 27.05, 22.18, 21.58, 21.14. 

MS (m/z): 160.0 (МН+) 

Отримано сполуку 13(3.17гр., 95% вміст продукту) 

2-(терт-бутил)тетрагідро-2H-тіопіран-4-амоній хлорид(13)  

1H NMR (DMSO-d6): δ 8.45 – 8.12 (m, 3H), 3.61 – 3.52 (m, 1H), 3.05 – 2.91 (m, 

2H), 2.76 – 2.59 (m, 1H), 2.36 – 2.14 (m, 1H), 2.08 – 1.97 (m, 1H), 1.84 – 1.34 

(m, 2H), 0.97 – 0.86 (m, 9H).  
13C{1H} NMR (DMSO-d6): δ 52.88, 50.44, 46.93, 46.13, 34.07, 34.05, 31.38, 

29.19, 27.73, 27.70, 26.60, 22.25.  

MS (m/z): 174.0 (МН+) 

Отримано сполуку 16 (2.92гр., 95% вміст продукту) 

6-тіаспіро[4.5]декан-9-аміноній хлорид(16)  

1H NMR (DMSO-d6): δ 8.30 – 7.98 (m, 3H), 3.14 – 3.03 (m, 1H), 2.72 (td, J = 

13.5, 12.7, 2.6 Hz, 1H), 2.65 – 2.55 (m, 1H), 2.22 (dd, J = 13.0, 3.5 Hz, 1H), 2.02 

– 1.92 (m, 2H), 1.80 – 1.42 (m, 9H).  
13C{1H} NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 52.21, 48.10, 44.13, 41.44, 37.45, 31.63, 

25.43, 24.55, 23.61.  

MS (m/z): 172.0 (МН+) 
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Отримано сполуку 19 (3.71гр., 95% вміст продукту) 

1-тиаспіро[5.5]ундекан-4-амоній хлорид(19)  

1H NMR (DMSO-d6): δ 8.11 (s, 3H), 3.24 – 3.13 (m, 1H), 2.71 (td, J = 13.5, 2.6 

Hz, 1H), 2.53 (t, J = 3.8 Hz, 1H), 2.22 (dd, J = 12.7, 3.4 Hz, 1H), 2.06 (dd, J = 

12.7, 3.4 Hz, 1H), 1.87 (dt, J = 14.0, 4.3 Hz, 1H), 1.67 – 1.17 (m, 11H). 
13C{1H} NMR (DMSO-d6): δ 45.92, 45.57, 44.37, 33.48, 32.24, 26.11, 23.42, 

22.00, 21.75. 

MS (m/z): 186.0 (МН+) 

Отримано сполуку 22 (3.97гр., 95% вміст продукту) 

9-окса-1-тиаспіро[5.5]ундекан-4-амоній хлорид(22)  

1H NMR (DMSO-d6): δ 8.31 – 8.01 (m, 3H), 3.71 – 3.57 (m, 4H), 3.49 (td, J = 

11.2, 2.6 Hz, 1H), 3.27 – 3.17 (m, 1H), 2.75 (td, J = 13.7, 13.1, 2.7 Hz, 1H), 2.56 

(dt, J = 14.2, 3.7 Hz, 1H), 2.23 (dd, J = 12.7, 3.4 Hz, 1H), 2.06 (dd, J = 12.7, 3.3 

Hz, 1H), 1.88 (dq, J = 14.0, 2.8 Hz, 1H), 1.71 – 1.45 (m, 5H).  
13C{1H} NMR (DMSO-d6): δ 63.06, 62.32, 45.09, 44.27, 44.22, 42.76, 33.37, 

31.52, 22.80. 

MS (m/z): 189.0 (МН+) 

Отримано сполуку 24 (1.72гр., 95% вміст продукту) 

2-метил-2-фенілтетрагідро-2Н-тіопіран-4-амоній хлорид(24)  

1H NMR (DMSO-d6): δ 8.24 (s, 3H), 7.70 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.40 (t, J = 7.7 Hz, 

2H), 7.27 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 3.02 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 2.88 – 2.74 (m, 1H), 2.63 

(dt, J = 14.4, 4.0 Hz, 1H), 2.33 (td, J = 13.5, 2.7 Hz, 1H), 2.23 – 2.11 (m, 1H), 

1.98 (t, J = 12.7 Hz, 1H), 1.63 (qd, J = 13.1, 12.7, 3.7 Hz, 1H), 1.41 (s, 2H).  
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13C{1H} NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 25.11, 30.61, 34.16, 42.52, 46.50, 48.91, 

126.60, 128.73, 143.61. Anal. calcd for C12H18ClNS: C, 59.12; H, 7.44; N, 5.75; 

S, 13.15. 

MS (m/z): 208.2 (МН+) 

Отримано сполуку 27 (0.49 гр., 95% вміст продукту) 

2-фенілтетрагідро-2H-тіопіран-4-амоній хлорид(27)  

1H NMR (DMSO-d6): δ 8.25(с, 3Н), 7.45(m, 2Н), 7.37(m, 2Н), 7.28(m, 1Н),  

4.22-4.08 (dd, 1Н), 3.61(m, 1н), 3.05(m, 1Н), 2.69(m, 1Н),  2.55(m, 1Н),  2.21-

2.03(m, 3Н) 

MS (m/z): 194.0 (МН+) 

Отримано сполуку 41 (8.21гр., 95% вміст продукту) 

3-(4-амоніотетрагідро-2H-тіопіран-2-іл)піридин-1-іум дигідрохлорид(41) 

1H NMR (DMSO-d6): δ 8.91(s, 1Н), 8.88(m, 2Н), 8.55-8.43(m, 4Н), 7.98-

7.85(m, 1Н), 4.71- 4.32 (m, 1Н),  3.32(m, 1Н), 3.11- 2.85(m, 2Н), 2.65(m, 2Н), 

2.47-2.35(m, 2Н), 2.09-1.90(m, 2Н)  

MS (m/z): 195.0 (МН+) 

Отримано сполуку 7 (36.12гр., 95% вміст продукту) 

5-(4-амоніотетрагідро-2H-тіопіран-2-іл)-1-метил-1H-піразол-2-іум 

дигідрохлориду(44)  

1H NMR (DMSO-d6): δ 8.90 (s, 1H), 8.84 – 8.75 (m, 1H), 8.64 – 8.27 (m, 4H), 

8.01 – 7.85 (m, 1H), 4.77 – 4.32 (m, 1H), 3.29 – 2.81 (m, 2H), 2.71 – 2.56 (m, 

2H), 2.39 – 1.61 (m, 4H), піридиновий NH обмінний. 

MS (m/z): 198.0 (МН+) 
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Синтез 2-(4-метоксифеніл)тетрагідро-2Н-тиопіран-4-амоній 

хлориду(30), 2-(4-нітрофеніл)тетрагідро-2Н-тіопіран-4-аміну(33), 2-(4-(2-

(диметиламоніо)етоксі)феніл)тетрагідро-2H-тіопіран-4-амоній 

дигідрохлориду(36), 2-(тіофен-2-іл)тетрагідро-2Н-тіопіран-4-амоній 

хлориду(39). 

Розчин з попереднього етапу повільно додано (з виділенням газу) до 

розчину PPh3 (1,2 екв.) у THF під постійним перемішуванням. Температура 

на нагрівній плитці була встановлена на рівні 50 °C, і реакційну суміш 

залишено на ніч. Наступного дня розчинник видалено під вакуумом, а 

отриманий залишок розчинено в CH2Cl2. Отриманий розчин двічі 

екстраговано 2М HCl. Об'єднаний водний екстракт промито CH2Cl2 двічі і 

випарено під зниженим тиском, отримуючи цільові гідрохлориди. 

 Отримані осади було очищено методом HPLC. 

Отримано сполуку 30 (1.68гр., 95% вміст продукту) 

2-(4-метоксифеніл)тетрагідро-2Н-тиопіран-4-амоній хлорид(30)  

11H NMR (DMSO-d6): δ 8.21(s, 3Н), 7.11 (d, 2Н), 6.91(d, 2Н), 4.02(m, 1Н), 

3.72(s, 3Н), 3.15(m, 1Н),  2.97(m, 1Н), 2.69(m, 1Н), 2.28(m, 2Н), 1.83(m, 1Н), 

1.59(m,1Н) 

MS (m/z): 214.0 (МН+) 

Отримано сполуку 33 (1.02гр., 95% вміст продукту) 

2-(4-нітрофеніл)тетрагідро-2Н-тіопіран-4-аміну(33)   

1H NMR (DMSO-d6): δ  7.67(m, 1Н), 4.58,4.24(dm, 1Н), 3.48,3.22(dm, 1Н), 

3.10,2.95(dm, 1Н),  2.82,2.59(dm, 1Н), 2.38-2.20(m, 2Н), 2.01(m, 1Н), 

1.92,1.69(dm,1Н) 

MS (m/z): 239.0 (МН+) 
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Отримано сполуку 36 (2.1гр., 95% вміст продукту) 

2-(4-(2-(диметиламоніо)етоксі)феніл)тетрагідро-2H-тіопіран-4-амоній 

дигідрохлорид(36)  

1H NMR (DMSO-d6): δ 8.41(m, 4Н), 7.51(m, 2Н), 6.93(m, 2Н), 4.41-4.20 (m, 

2Н), 4.02(m, 1Н),3.51(m, 2Н) 3.15(m, 1Н), 2.75(s, 6Н), 2.25(m, 2Н), 1.93(m, 

1Н), 1.59(m,1Н) 

Отримано сполуку 39 (3.12гр., 95% вміст продукту) 

2-(тіофен-2-іл)тетрагідро-2Н-тіопіран-4-амоній хлорид(39) 

 1H NMR (CDCl3): δ 8.31(s, 3Н), 7.46(m, 1Н), 7.09(m, 1Н), 6.98(m, 1Н), 

4.56(m, 1Н), 3.48-3.39(m, 1Н), 2.94-2.60(m, 3Н), 2.24-2.11(m, 2Н), 2.01-

1,75(m, 2Н) 

MS (m/z): 200.0 (МН+) 

  Синтез 1-(2,2-диметилтетрагідро-2H-тиопіран-4-іл)-4-

(триметилсіліл) -1H-1,2,3-триазолу (46). 

Залишки з попереднього етапу було розчинено в 7 об'ємах ацетонітрилу. 

Потім до розчину було додано мідь(І) йодид (0.05 еквіваленти). Потім до 

розчину було додано триметилсилил ацетилен(1.5 еквіваленти) і суміш 

нагріто на водяній бані при 85 °C. Реакційну суміш залишено на ніч, після 

чого реакційну суміш випарено під зниженим тиском. До отриманого осаду 

було додано 100 мл етил ацетату, і після цього ця суміш проходила через 

тонкий шар сілікагелю. Фільтрат двічі екстраговано 1М HCl, потім 

об'єднаний водний екстракт промито етил ацетатом двічі. У водний 

екстракт додано карбонат натрію до pH=12 після чого  промито етил 

ацетатом двічі.   Об'єднані органічні екстракти висушено над сульфатом 

натрію, а розчинник випароено під зниженим тиском. 

Отримано сполуку 46 (1.12гр., 95% вміст продукту) 
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 1H NMR (CDCl3):  δ 7.51(s, 1H), 4.58(m, 1H),  2.96(t, 1H),  2.68(d, 1H), 2.49(d, 

1H), 2.18 – 1.98(m, 3H), 1.48(s, 3H), 1.39(s, 3H), 0.32 (s, 9H). 
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Висновки 
● Розроблено умови для препаративного проведення реакції тіо-Прінса, 

а також масштабування до мультиграмових кількостей. В ході дослідження 

були синтезовані нові функціоналізовані тіопірани, включаючи тіопірани з 

важко доступними функціональними групами.  

● Досліджено межі використання реакції з різними карбонільними 

компонентами, а також виявлено препаративні проблеми, пов'язані з 

очисткою цільових сполук. Були запропоновані методи вирішення цих 

проблем, що дозволяють ефективно очищати і виділяти кінцеві сполуки.  

● Результати дослідження підтвердили потужність реакції тіо-Прінса 

для синтезу нових, раніше не описаних речовин, а також продемонстрували 

перспективи подальшого розширення кола субстратів для отримання 

цільових продуктів. 

● Виявлені умови препаративного проведення, методи очистки та 

виділення продуктів, які розширюють можливості застосування цієї реакції 

і відкривають шлях до синтезу нових сполук з цікавими функціональними 

властивостями. 
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