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АНОТАЦІЯ 

 

Бондаренко А. В. Синтез функціоналізованих полізаміщених 1,4-

діоксанів, 1,4-діоксепанів та 1,4-оксатіанів. – Рукопис. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за 

спеціальністю 102 – хімія. – Київський національний університет імені Тараса 

Шевченка МОН України, Київський національний університет імені Тараса 

Шевченка МОН України, Київ, 2026. 

Дисертаційна робота присвячена розробці нових синтетичних підходів до 

одержання різноманітних насичених оксигеновмісних та сульфуровмісних 

гетероциклічних будівельних блоків – функціоналізованих похідних 1,4-

діоксану, 1,4-діоксепану та 1,4-оксатіану, що є перспективними структурними 

фрагментами для потреб медичної та комбінаторної хімії. Окрім синтетичної 

частини, у роботі систематично вивчено фізико-хімічні характеристики та 

оцінено лідер-/лікарськоподібність отриманих сполук. Актуальність 

дослідження зумовлена тим, що зростаюча кількість проєктів сучасної медичної 

хімії дедалі більше спрямована на вихід за межі традиційного «плоского» 

хімічного простору: численні публікації останнього десятиліття переконливо 

свідчать, що sp3-збагачені насичені гетероциклічні фрагменти забезпечують 

вищу селективність зв'язування з біологічними мішенями, кращі 

фармакокінетичні характеристики та знижену токсичність порівняно з 

ароматичними структурами. Незважаючи на широке використання у сучасних 

препаратах шестиланкових насичених гетероциклів – морфоліну, піперидину та 

тетрагідропірану – їхні структурні аналоги з двома гетероатомами різної 

природи (1,4-діоксани, 1,4-діоксепани та 1,4-оксатіани) залишаються 

маловивченими і рідко представленими у комерційно доступних скринінгових 

колекціях. Особливо актуальним є синтез будівельних блоків, придатних для 

паралельного синтезу комбінаторних бібліотек: сполук, що несуть 

реакційноздатні функціональні групи (аміни, карбонові кислоти, спирти) і 

водночас відповідають критеріям лікарськоподібності. Таким чином, відсутність 
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ефективних і загальних синтетичних підходів до функціоналізованих похідних 

цих гетероциклів суттєво обмежує їх застосування на ранніх стадіях розробки 

лікарських засобів і є актуальною задачею сучасної органічної та медичної хімії. 

Розроблено ефективний метод синтезу функціоналізованих 1,4-діоксанів 

на основі реакції розкриття оксиранового циклу мононатрієвою сіллю 

етиленгліколю з подальшою внутрішньомолекулярною циклізацією. Ключова 

особливість розробленого методу полягає у можливості застосування основних 

умов до кислотолабільних субстратів, зокрема N-Boc-захищених амінів, що 

принципово відрізняє його від раніше відомих підходів, які базувались на 

кислотному каталізі, та дозволяє одержувати широкий спектр sp3-збагачених 

будівельних блоків зі спіроциклічними, конденсованими або ізольованими 

біциклічними каркасами. Трьохстадійна реакційна послідовність, що включає 

розкриття оксиранового циклу при 60 °C в етиленгліколі як розчиннику, 

тозилювання утвореного діолу та t-BuOK-опосередковану 

внутрішньомолекулярну циклізацію, успішно реалізована у режимі one-pot та 

може проводитись у масштабі до 300 г за один підхід. Аліфатичні спіроциклічні 

1,4-діоксани описано вперше; встановлено, що утворення відповідних діолів з 

оксиранів відбувається м'яко, а через їхню високу гідрофільність виділення 

проміжних сполук не є необхідним. Для конденсованих систем показано, що 

перебіг реакції та конфігурація продуктів визначаються геометрією вихідного 

оксирану: при використанні п'ятичленного оксирану цис-конденсований продукт 

переважає над транс-ізомером у співвідношенні 9:1 унаслідок значної стеричної 

напруги в транс-біциклічній системі; відносна конфігурація підтверджена 

даними двовимірної ЯМР-спектроскопії та ЯЕО-експериментів, а для 

шестичленного оксирану переважно утворюється транс-конденсований 

продукт. Розроблений підхід охоплює синтез понад 20 цільових будівельних 

блоків 2,2-диметил-1,4-діоксанового ряду: спиртів, карбонових кислот, амінів, 

альдегідів, кетонів, бромідів, сульфонілхлоридів, сульфонамідів, тіолів, азидів, 

гідроксиламінів та ацетиленів; продемонстровано синтетичну корисність 

ключового альдегіду через реакцію Сейферта–Гілберта для одержання 
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ацетиленового блоку для клік-хімії та через реакцію Міцунобу для введення 

гідроксиламінного фрагмента. 

Розроблено оригінальний підхід до синтезу насичених конденсованих та 

спіроциклічних 1,4-діоксепанів – семиланкових оксигеновмісних гетероциклів, 

що є маловивченим, але перспективним класом сполук для медичної хімії. 

Стратегія синтезу ґрунтується на побудові семиланкового циклу шляхом 

подвійного алкілування цис-дигідроксильованих насичених гетероциклів α,α'-

дихлорізобутиленом у присутності NaH у ТГФ із подальшим двоступеневим 

окисним розщепленням кінцевого подвійного зв'язку – дигідроксилюванням 

OsO4/NMO та розщепленням NaIO4 – для введення кетонної функції в положення 

C-6. Необхідні вихідні цис-діоли одержано з комерційно доступних алкенів з 

ендо- або екзоциклічним подвійним зв'язком шляхом дигідроксилювання. Метод 

реалізовано для п'яти гетероциклічних каркасів (піролідиновий, 

тетрагідрофурановий, піперидиновий, тетрагідропірановий та азетидиновий) у 

масштабах до 147–300 г за один синтетичний цикл. Розроблено також 

альтернативний більш ефективний підхід до карбонових кислот 1,4-

діоксепанового ряду на основі гідроборування–окиснення термінального алкену 

після циклізації з подальшим двоступеневим окисненням спирту (до 81% 

загального виходу, масштаб до 50 г), який виявився практичнішим за класичний 

маршрут через реакцію Вітіга. 

Для синтезованих 1,4-діоксепанів визначено фізико-хімічні властивості – 

значення pKa та LogP – і проведено рентгеноструктурний аналіз трьох 

представників типових каркасів (спирту, амінокислоти та аміногідрохлориду) 

для встановлення їхньої конформаційної поведінки та просторового 

розташування функціональних груп. Встановлено, що pKa амінів корелює з 

індуктивним ефектом атомів Оксигену та відстанню між гетероатомами через 

зв'язки: чим коротша відстань O…N, тим нижча основність аміну. 

Конденсований каркас з вторинним аміном є потенційним ізостером морфоліну 

(pKa(H) = 8.2–8.6 проти 8.3 для морфоліну), тоді як спіроциклічні аналоги 

демонструють проміжні значення pKa(H) = 9,0–10,1, характерні для 1,4-
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оксазепану – широко використовуваного гомолога морфоліну. Значення LogP 

для бензамідних похідних вторинних амінів знаходяться між значеннями N-

бензоїлморфоліну та N-бензоїлпіперидину; 1,4-діоксепани виявились на 0,1–0,4 

одиниці ліпофільнішими за відповідні 1,4-діоксани, що кількісно відповідає 

внеску однієї групи CH2 та підтверджує можливість точного регулювання 

ліпофільності при ізостеричній заміні. Конформаційний аналіз за даними 

рентгенівської дифракції показав, що семиланкове кільце приймає конформацію 

крісла або твіст-крісла залежно від типу анелювання, тоді як функціональні 

групи займають переважно псевдоекваторіальні положення. Аналіз вихідних 

векторів підтвердив, що конденсований біциклічний каркас 1,4-діоксепану є 

подовженим і дещо спотвореним аналогом 1,4-дизаміщеного піперидину (r = 

4,76–5,18 Å проти 2,91 Å для піперидину), займаючи проміжну позицію між 

моноциклічними системами та 4,4'-дизаміщеним біфенілом (r = 7.15 Å). Для 

оцінки лідерподібності за підходом LLAMA створено та проаналізовано 

віртуальну бібліотеку з 240 сполук: 75% відповідають критеріям Черчера, для 

підмножини похідних 1,4-діоксепану — 86%; середня прогнозована 

ліпофільність (cLogP = 0,5) є близькою до значень для похідних морфоліну та 

1,4-діоксану. 

Вперше систематично досліджено синтез функціоналізованих 1,4-

оксатіанів – шестиланкових гетероциклів зі змішаними O/S-гетероатомами, що 

залишаються найбільш недооціненим класом серед шестиланкових насичених 

гетероциклів попри їхній відомий потенціал у синтезі аналогів нуклеозидів, 

агоністів мускаринових рецепторів та протипухлинних агентів. Розроблено три 

незалежні синтетичні послідовності для різних типів заміщення. Для одержання 

3-заміщених похідних вихідним стала реакція регіоселективного 

електрофільного хлорування 1,4-оксатіану N-хлорсукцинімідом у CCl4 (вихід 

хлоропохідної 86%) з подальшою нуклеофільною заміною; таким чином 

одержано пропаргільне, нітрильне, амінне, кислотне, сульфонамідне та 

сульфонові похідні, а також їхні окиснені аналоги — сульфоксиди та сульфони. 

Для гомологічних похідних використано послідовність функціоналізації спирту 
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через хлорид тіонілу з подальшим ціануванням KCN у ДМФА та лужним 

гідролізом. Для побудови спіроциклічного 2,2-дизаміщеного 1,4-оксатіанового 

каркаса, синтез якого є принциповим методологічним внеском, розроблено 

оригінальний підхід: розкриття відповідного оксирану меркаптоетанолом у 

присутності Et3N, селективне окиснення тіоетерного атома сульфуру NaIO4 до 

сульфоксиду, мезилювання гідроксильної групи з подальшим DBU-

каталізованим елімінуванням до вінілсульфоксиду та внутрішньомолекулярна 

реакція окса-Міхаеля під дією t-BuOK. Подальше окиснення mCPBA дало 

захищені сульфони. Для синтезованих сполук виміряно pKa та LogP і проведено 

порівняльний аналіз з потенційними ізостерами – тетрагідропіраном та 1,4-

діоксаном. Згенеровано та проаналізовано за критеріями лікарськоподібності 

(Ro5, правило GSK, критерії Вебера, Ігана та Черчера) віртуальну бібліотеку з 

майже 200 представників: усі сполуки відповідають консервативним критеріям 

лікарськоподібності, а 65% задовольняють найсуворіші умови Черчера. 

Ключові слова: 1,4-діоксан, 1,4-діоксепан, 1,4-оксатіан, будівельні блоки, 

медична хімія, sp3-збагачені гетероцикли, лікарськоподібність, лідер-подібність, 

ізостерна заміна, спіроциклічні сполуки. 
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SUMMARY 

 

Bondarenko A. V. Synthesis of functionalized polysubstituted 1,4-dioxanes, 

1,4-dioxepanes and 1,4-oxathianes. – Manuscript. 

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

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

National University of Kyiv of MES of Ukraine, Kyiv, 2026. 

This dissertation is devoted to the development of new synthetic approaches for 

the preparation of various saturated oxygen- and sulfur-containing heterocyclic 

building blocks – functionalized derivatives of 1,4-dioxane, 1,4-dioxepane, and 1,4-

oxathiane, which are promising structural fragments for the needs of medicinal and 

combinatorial chemistry. In addition to the synthetic part, the work systematically 

investigates the physicochemical characteristics and evaluates the lead/drug-like 

potential of the obtained compounds. The relevance of this research stems from the 

fact that a growing number of projects in modern medicinal chemistry are increasingly 

focused on moving beyond the boundaries of traditional “flat” chemical space: 

numerous publications from the last decade convincingly demonstrate that sp3-

enriched saturated heterocyclic moieties provide higher binding selectivity to 

biological targets, better pharmacokinetic characteristics, and reduced toxicity 

compared to aromatic structures. Despite the widespread use of six-membered 

saturated heterocycles—morpholine, piperidine, and tetrahydropyran—in modern 

drugs, their structural analogs with two heteroatoms of different nature (1,4-dioxanes, 

1,4-dioxepanes, and 1,4-oxathianes) remain poorly studied and are rarely represented 

in commercially available screening collections. Of particular relevance is the 

synthesis of building blocks suitable for the parallel synthesis of combinatorial 

libraries: compounds that carry reactive functional groups (amines, carboxylic acids, 

alcohols) and simultaneously meet the criteria for drug-likeness. Thus, the lack of 

effective and general synthetic approaches to functionalized derivatives of these 

heterocycles significantly limits their application in the early stages of drug 
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development and represents a pressing challenge in modern organic and medicinal 

chemistry. 

An effective method has been developed for the synthesis of functionalized 1,4-

dioxanes based on the opening of the oxirane ring by ethylene glycol monosodium salt, 

followed by intramolecular cyclization. A key feature of the developed method lies in 

the ability to apply the main conditions to acid-labile substrates, in particular N-Boc-

protected amines, which fundamentally distinguishes it from previously known 

approaches based on acid catalysis, and allows for the synthesis of a wide range of sp³-

enriched building blocks with spirocyclic, fused, or isolated bicyclic frameworks. The 

three-step reaction sequence, involving the opening of the oxirane ring at 60 °C in 

ethylene glycol as a solvent, the tosylation of the resulting diol, and t-BuOK-mediated 

intramolecular cyclization, has been successfully implemented in a one -pot mode and 

can be carried out on a scale of up to 300 g in a single batch. Aliphatic spirocyclic 1,4-

dioxanes are described for the first time; it has been established that the formation of 

the corresponding diols from oxiranes proceeds mildly, and due to their high 

hydrophilicity, the isolation of intermediate compounds is not necessary. For fused 

systems, it has been shown that the reaction mechanism and product configuration are 

determined by the geometry of the starting oxirane: when a five-membered oxirane is 

used, the cis-condensed product predominates over the trans isomer in a 9:1 ratio due 

to significant steric strain in the trans-bicyclic system; the relative configuration is 

confirmed by data from two-dimensional NMR spectroscopy and EPR experiments, 

whereas for the six-membered oxirane, the trans-condensed product is predominantly 

formed. The developed approach encompasses the synthesis of over 20 target building 

blocks of the 2,2-dimethyl-1,4-dioxane series: alcohols, carboxylic acids, amines, 

aldehydes, ketones, bromides, sulfonyl chlorides, sulfonamides, thiols, azides, 

hydroxylamines, and acetylenes; the synthetic utility of a key aldehyde has been 

demonstrated via the Seifert–Gilbert reaction for the preparation of an acetylene 

building block for click chemistry and via the Mitsunobu reaction for the introduction 

of a hydroxylamine moiety. 
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An original approach has been developed for the synthesis of saturated fused and 

spirocyclic 1,4-dioxepanes – seven-membered oxygen-containing heterocycles that 

represent a poorly studied but promising class of compounds for medicinal chemistry. 

The synthesis strategy is based on the construction of a seven-membered ring via the 

double alkylation of cis-dihydroxylated saturated heterocycles with α,α'-

dichloroisobutylene in the presence of NaH in THF, followed by a two-step oxidative 

cleavage of the terminal double bond – dihydroxylation with OsO4/NMO and cleavage 

with NaIO4 – to introduce a ketone function at the C-6 position. The required cis-diols 

were obtained from commercially available alkenes with endo- or exo-cyclic double 

bonds via dihydroxylation. The method was implemented for five heterocyclic 

frameworks (pyrrolidine, tetrahydrofuran, piperidine, tetrahydropyran, and azetidine) 

on a scale of 147–300 g per synthetic cycle. An alternative, more efficient approach to 

1,4-dioxepane-series carboxylic acids has also been developed, based on the 

hydroboration–oxidation of the terminal alkene after cyclization, followed by a two-

step oxidation of the alcohol (up to 81% overall yield, scale up to 50 g), which proved 

to be more practical than the classical route via the Wittig reaction. 

The physicochemical properties – pKa and LogP values – of the synthesized 1,4-

dioxepanes were determined, and X-ray structural analysis was performed on three 

representatives of typical frameworks (alcohol, amino acid, and amino hydrochloride) 

to establish their conformational behavior and the spatial arrangement of functional 

groups. It was found that the pKa of amines correlates with the inductive effect of 

oxygen atoms and the distance between heteroatoms via bonds: the shorter the O…N 

distance, the lower the basicity of the amine. A fused ring system with a secondary 

amine is a potential isostere of morpholine (pKa(H) = 8.2–8.6 versus 8.3 for 

morpholine), whereas spirocyclic analogs exhibit intermediate pKa(H) values of 9.0–

10.1, characteristic of 1,4-oxazepane – a widely used morpholine homolog. The LogP 

values for benzamide derivatives of secondary amines lie between those of N-

benzoylmorpholine and N-benzoylpiperidine; 1,4-dioxepanes were found to be 0.1–0.4 

units more lipophilic than the corresponding 1,4-dioxanes, which quantitatively 

corresponds to the contribution of a single CH2 group and confirms the possibility of 
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precise regulation of lipophilicity via isosteric substitution. Conformational analysis 

based on X-ray diffraction data showed that the seven-membered ring adopts a chair 

or twist-chair conformation depending on the type of annulation, while the functional 

groups predominantly occupy pseudo-equatorial positions. Analysis of the out-of-

plane vectors confirmed that the condensed bicyclic framework of 1,4-dioxepane is an 

elongated and somewhat distorted analog of 1,4-disubstituted piperidine (r = 4.76–5.18 

Å versus 2.91 Å for piperidine), occupying an intermediate position between 

monocyclic systems and 4,4'-disubstituted biphenyl (r = 7.15 Å). To evaluate lead-

likeness using the LLAMA approach, a virtual library of 240 compounds was created 

and analyzed: 75% meet the Churcher criteria, and for the subset of 1,4-dioxepane 

derivatives, 86%; the average predicted lipophilicity (cLogP = 0.5) is close to the 

values for morpholine and 1,4-dioxane derivatives. 

For the first time, the synthesis of functionalized 1,4-oxathianes – six-membered 

heterocycles containing mixed O/S heteroatoms – has been systematically investigated. 

These remain the most underappreciated class among six-membered saturated 

heterocycles, despite their well-known potential in the synthesis of nucleoside analogs, 

muscarinic receptor agonists, and antitumor agents. Three independent synthetic routes 

have been developed for different types of substitution. To obtain 3-substituted 

derivatives, the starting reaction was the regioselective electrophilic chlorination of 

1,4-oxathiane with N-chlorosuccinimide in CCl4 (86% yield of the chlorinated 

derivative), followed by nucleophilic substitution. Thus, propargyl, nitrile, amine, acid, 

sulfonamide, and sulfonic acid derivatives were obtained, as well as their oxidized 

analogs – sulfoxides and sulfones. For homologous derivatives, a sequence of alcohol 

functionalization via thionyl chloride, followed by cyanation with KCN in DMF and 

alkaline hydrolysis was employed. To construct a spirocyclic 2,2-disubstituted 1,4-

oxathiane scaffold – the synthesis of which represents a significant methodological 

contribution – an original approach was developed: the opening of the corresponding 

oxirane with mercaptoethanol in the presence of Et3N, selective oxidation of the 

thioether sulfur atom with NaIO4 to a sulfoxide, mesylation of the hydroxyl group 

followed by DBU-catalyzed elimination to a vinyl sulfoxide, and an intramolecular 
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oxa-Michael reaction under the action of t-BuOK. Further oxidation of mCPBA yielded 

protected sulfones. The pKa and LogP values were measured for the synthesized 

compounds, and a comparative analysis was performed with potential isosteres – 

tetrahydropyran and 1,4-dioxane. A virtual library of almost 200 members was 

generated and analyzed according to drug-likeness criteria (Ro5, GSK Ro4, Weber, 

Egan, and Churcher criteria): all compounds meet conservative drug-likeness criteria, 

and 65% satisfy Churcher’s most stringent conditions. 

Keywords: 1,4-dioxane, 1,4-dioxepane, 1,4-oxathiane, building blocks, 

medicinal chemistry, sp3-rich heterocycles, drug-likeness, lead-likeness, isosteric 

substitution, spirocyclic compounds. 
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ВСТУП 

 

Актуальність теми. Велика кількість проєктів сучасної медичної хімії 

дедалі більше спрямована на вихід за межі традиційного «плоского» хімічного 

простору: зростаюча кількість публікацій протягом останнього десятиліття 

демонструє, що sp3-збагачені насичені гетероциклічні фрагменти забезпечують 

вищу селективність зв'язування з біологічними мішенями, кращі 

фармакокінетичні характеристики та знижену токсичність порівняно з 

ароматичними структурами. Незважаючи на те, що шестиланкові насичені 

гетероцикли, такі як морфолін, піперидин та тетрагідропіран, є надзвичайно 

поширеними в сучасних лікарських препаратах, їхні аналоги, зокрема 1,4-

діоксани, їх гомологи 1,4-діоксепани та подібні 1,4-оксатіани, – залишаються 

менш вивченими і рідко присутні у комерційно доступних скринінгових 

колекціях. 

Відсутність ефективних і загальних синтетичних підходів до 

функціоналізованих похідних цих гетероциклів суттєво обмежує їх 

використання на ранніх стадіях розробки лікарських засобів. Особливо 

актуальним є синтез будівельних блоків, придатних для паралельного синтезу 

комбінаторних бібліотек: сполук, що несуть реакційноздатні функціональні 

групи (аміни, карбонові кислоти, спирти) і водночас відповідають критеріям 

лікарськоподібності. Дослідження фізико-хімічних властивостей таких структур 

та порівняння їх з типовими фрагментам для (біо-)ізостеричного заміщення є 

необхідним кроком для обґрунтованого впровадження нових гетероциклічних 

каркасів у загальну хімічну практику. Таким чином, розробка ефективних, 

масштабованих синтетичних підходів до функціоналізованих 1,4-діоксанів, 1,4-

діоксепанів та 1,4-оксатіанів є актуальним завданням сучасної органічної та 

медичної хімії. 

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

Дисертаційна робота виконана на кафедрі органічної хімії хімічного факультету 
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Київського національного університету імені Тараса Шевченка в рамках 

бюджетних тем. 

Мета і задачі дослідження. Метою роботи є розробка ефективних і 

масштабованих синтетичних методів одержання функціоналізованих насичених 

оксигено- та сульфуровмісних гетероциклічних будівельних блоків, зокрема 

похідних 1,4-діоксану, 1,4-діоксепану та 1,4-оксатіану, а також комплексна 

оцінка їхніх фізико-хімічних властивостей і потенціалу для застосування у 

медичній хімії. Для досягнення мети поставлено такі завдання: 

• Розробити загальний метод синтезу sp3-збагачених будівельних блоків 

зі спіроциклічними, конденсованими та ізольованими біциклічними 1,4-

діоксановими каркасами, придатний для застосування до широкого 

діапазону субстратів; 

• Синтезувати нові аліфатичні спіроциклічні 1,4-діоксани реакцією 

розкриття оксиранів гідроксиетанолятами (моноаніоном 

етиленгліколю) та дослідити вплив будови оксиранового субстрату на 

перебіг реакції, а також конфігурацію стереоцентрів у продуктах для 

конденсованих систем; 

• Здійснити послідовності модифікацій функціональних груп для 

одержання репрезентативного набору будівельних блоків на основі 2,2-

диметил-1,4-діоксанового каркаса (спирти, кислоти, аміни, альдегіди, 

кетони, галогеніди, сульфонілхлориди, тіоли, азиди тощо); 

• Розробити загальний підхід до синтезу насичених конденсованих та 

спіроциклічних 1,4-діоксепанів як гомологічних аналогів 1,4-діоксанів, 

і отримати цільові функціоналізовані похідні (аміни, карбонові кислоти, 

аміноспирти) у препаративних масштабах; 

• Провести порівняльне вимірювання значень pKa та LogP для 

синтезованих сполук, визначити кореляції між структурою та фізико-

хімічними властивостями; 
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• Провести рентгеноструктурний аналіз представників ключових 

гетероциклічних серій та виконати аналіз конформаційних 

властивостей і вихідних векторів функціональних груп; 

• Створити та проаналізувати за критеріями лікарськоподібності 

(правило п’яти Ліпінського, правило чотирьох, критерії Черчера) 

віртуальні бібліотеки похідних гетероциклів. 

Об’єкти дослідження – будівельні блоки (зокрема аміни, карбонові 

кислоти та спирти) на основі 1,4-діоксану, 1,4-діоксепану та 1,4-оксатіану, типові 

фрагменти для ізостерних замін (інші представники шестиланкових насичених 

гетероциклів) для порівняння фізико-хімічних властивостей. 

Предмет дослідження – методи синтезу моноциклічних, спіроциклічних, 

конденсованих похідних 1,4-діоксану, 1,4-діоксепану та 1,4-оксатіану, їх 

структурні особливості та фізико-хімічні властивості. 

Методи дослідження – органічний синтез, ЯМР спектроскопія на ядрах 

1Н, 13С та 19F, мас-спектрометрія, рентгеноструктурний аналіз, хроматографія. 

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше розроблено загальний 

метод синтезу спіроциклічних та конденсованих 1,4-діоксанів на основі реакції 

рециклізації (розкриття оксиранів моноаніоном етиленгліколю та подальша 

внутрішньомолекулярна циклізація утворених діолів), застосований до 

широкого кола субстратів, зокрема стерично ускладнених і конформаційно 

обмежених оксиранів, включаючи кислотолабільні N-Boc-вмісні похідні. 

Вперше синтезовано аліфатичні спіроциклічні 1,4-діоксани та низку 

конденсованих біциклічних аналогів, будова яких підтверджена даними 

двовимірної ЯМР спектроскопії та методів ЯЕО. Вперше розроблено 

оригінальний підхід до синтезу насичених конденсованих та спіроциклічних 1,4-

діоксепанів як гомологічних аналогів 1,4-діоксанів через подвійне алкілування 

α,α'-дихлорізобутиленом, що дозволяє одержувати цільові каркаси в 

препаративних масштабах з хорошими виходами. Вперше проведено 

систематичне вимірювання pKa та LogP для біциклічних 1,4-діоксанів і 1,4-
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діоксепанів, встановлено кореляцію основності амінів зокрема за індуктивним 

ефектом наявних атомів оксигену, досліджено конформаційну поведінку 

семиланкового циклу методом рентгеноструктурного аналізу та проведено 

аналіз вихідних векторів. Для 1,4-оксатіанів вперше розроблено метод побудови 

спіроциклічного каркаса через вінілсульфоксидний інтермедіат та отримано 

серію будівельних блоків із різним ступенем окиснення атома сульфуру 

(сульфід, сульфоксид, сульфон). 

Практичне значення одержаних результатів. Розроблені синтетичні 

методи та одержані будівельні блоки є перспективними для медичної та 

комбінаторної хімії. Синтезовані сполуки, згідно з дослідженими фізико-

хімічними параметрами, є привабливими структурами для поповнення 

скринінгових колекцій завдяки їхнім фізико-хімічним профілям. Усі три класи 

гетероциклів відповідають консервативним критеріям лікарської подібності 

(Ro5, критерії Вебера та Ігана); 65–86% представників відповідних віртуальних 

бібліотек відповідають найсуворішим критеріям лідер-подібності за Черчером. 

Синтезовані аміни, кислоти та спирти на основі 1,4-діоксанів, 1,4-діоксепанів та 

1,4-оксатіанів, придатні для застосування у синтезі бібліотек сполук на ранніх 

стадіях розробки лікарських засобів. 

Встановлені закономірності між будовою гетероциклічного каркаса та 

значеннями pKa і LogP дозволяють здійснювати обґрунтований вибір фрагментів 

та ізостерних замінників морфоліну, піперидину та тетрагідропірану з 

прогнозованим впливом на фізико-хімічний профіль сполуки-кандидата у 

лікарьскі засоби.  

Розроблені синтетичні послідовності є масштабованими до 

багатограмового та мультикілограмового рівня, що підтверджено досвідом 

проведення синтезів у масштабі до 300 г за один підхід. Дані 

рентгеноструктурного аналізу та аналіз вихідних векторів забезпечують 

структурну основу для раціонального дизайну нових лікарських молекул, що 

містять насичені гетероциклічні каркаси. 
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Особистий внесок здобувача. Основний обсяг експериментальної роботи, 

узагальнення результатів, проведення, аналіз та інтерпретація спектральних 

досліджень та встановлення структури синтезованих сполук були здійснені 

здобувачем особисто. Формулювання завдання дослідження, обговорення, 

узагальнення та оформлення результатів виконано спільно з науковим 

керівником, д.х.н., проф. Григоренком О.О. Написання статей проведено спільно 

з д.х.н., проф. Григоренком О.О., PhD Ващенком Б.В., на окремих етапах роботи з 

Дорошенком І.Д. Синтез вихідних сполук, аналіз результатів спектральних 

досліджень та встановлення будови одержаних сполук було проведено разом із 

Козиревим Є. 

Апробація результатів дисертації. Результати роботи були представлені 

й обговорені на українських та міжнародних конференціях. 

Публікації. Результати дисертації відображені в 3 статтях у провідних 

міжнародних фахових журналах та 4 тезах доповідей на конференціях. 

Структура та обсяг роботи. Дисертація викладена на 224 сторінках і 

складається з вступу, 5 розділів, висновків, переліку використаних джерел (234 

найменувань), містить 21 рисунків, 119 схем та 2 таблиць. 

Перший розділ (літературний огляд) присвячено основним методам синтезу 

1,4-діоксанового фрагмента, а також сферам використання його похідних для 

створення лікарських засобів чи важливих матеріалів. 

У другому розділі розглянуто синтез функціоналізованих похідних 

моноциклічних, спіроциклічних та конденсованих 1,4-діоксанів. 

У третьому розділі проаналізовано необхідність вивчення властивостей 

1,4-діоксепанів, а також наведено синтез біциклічних (конденсованих та 

спіроциклічних) 1,4-діоксепанів та їх аналіз їх структурної поведінки. 

У четвертому розділі пояснений зв’язок 1,4-діоксанів з 1,4-оксатіанами, 

сформульована необхідність їх розробки, розглянуто синтез шляхом прямого 

хлорування родоначального 1,4-оксатіану, а також шляхом збірки 1,4-

оксатіанового фрагмента. 
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У п’ятому розділі проведено оцінку лікарсько- та лідер-подібності усіх 

наведених у попередніх розділах гетероциклічних мотивів, що включає 

вимірювання основних фізико-хімічних властивостей, а також створення 

віртуальних бібліотек на основі отриманих сполук та застосування відомих 

молекулярних фільтрів. 

У додатках розміщено опис експериментальної частини дисертаційної 

роботи. 
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РОЗДІЛ 1.  

1,4-ДІОКСАН ЯК ВАЖЛИВИЙ ПРЕДСТАВНИК НАСИЧЕНИХ 

ГЕТЕРОЦИКЛІВ (ЛІТЕРАТУРНИЙ ОГЛЯД) 

1.1. Роль 1,4-діоксанів у медичній і синтетичній хімії 

Першочергово, 1,4-діоксан широко використовується як розчинник в 

органічному синтезі та виробляється в тоннах. Водночас заміщені 1,4-діоксани 

також визнані корисними хемотипами в органічному синтезі та розробці 

лікарських засобів завдяки поліпшеним фармакокінетичним властивостям, 

розчинності або біодоступності їх похідних.4 Цей каркас можна застосовувати 

для біоізостеричного заміщення карбо- та гетероциклів зі збагаченим sp3-

атомами, а саме піперидину, піперазину або морфоліну, із метою зміни кількості 

та сили акцепторів водневих зв’язків, а також загальної гідрофільності 

потенційних лікарських засобів. Таким чином, молекули, що містять 1,4-

діоксановий фрагмент, стають дедалі привабливішими для медичного 

застосування, про що свідчить значна кількість опублікованих даних щодо 

природних продуктів та фармацевтичних препаратів.5–9 Серед типових прикладів 

варто виокремити антибіотик спектиноміцин, що вже є у продажу (1.1),10,11 

інгібітор кінази c-Met MK-2461 (1.2) з протипухлинною активністю in vivo ,12 

інгібітор нерецепторної тирозин-протеїнкінази TYK2 1.3,13 інгібітори рецептора, 

активованого епідермальним фактором росту (EGFR) 1.4,14 антагоніст 

мускаринових рецепторів 1.5,15–18 та антивірусний засіб на основі бісдіоксанілу 

1.6 (Рис. 1.1).19 

Ще однією особливістю каркаса 1,4-діоксану є обмеження його 

конформації порівняно з гнучкими аналогами з відкритим ланцюгом або навіть 

ізомерними аналогами 1,3-діоксолану.1 Таким чином, C-заміщені 1,4-діоксани 

можуть слугувати корисними хіральними допоміжними сполуками в 

асиметричному синтезі, наприклад, ліганд 1.7, що використовується в 

асиметричному гідруванні.20 3,4-Етилендіокситіофен (EDOT, 1.8) є мономером 

для отримання полі-EDOT (PEDOT) – корисного провідного полімеру в 

матеріалознавстві.21–23 
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Рис. 1.1. Важливі приклади 1,4-діоксанів 

 

1.2. Синтез шляхом утворення зв'язку С–О у внутрішньомолекулярних 

циклізаціях 

Внутрішньомолекулярна етерифікація 1,5-галогідринів за Вільямсоном. 

Циклізація 3-хлоро-2-(2-гідроксиетокси)пропан-1-олу 1.9 (отриманого 

реакцією алілового спирту 1.10 з Cl2 в етиленгліколі) за участі лугу забезпечує 

утворення 1,4-діоксану 1.11 з виходом 18% за дві стадії, тоді як теоретично 

можливе утворення оксетану 1.12 не спостерігається (Схема 1.1).24  

 

Схема 1.1. Синтез 1,4-діоксану за методом Вільямсона з 3-хлор-2-(2-

гідроксиетокси)пропан-1-олу 
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Схема 1.2. Етерифікація 1,5-бромгідрину за методом Вільямсона та синтез 

EDOT 

 

  Алкілювання оксимів 1.20 і 1.21, що містять відповідно ізо-бутил- та феніл-

замісники, 2-((2-хлоретокси)метил)оксираном (1.22) забезпечує утворення 1,5-

хлоргідринів 1.23 і 1.24 як продуктів розриву оксиранового циклу замість 

нуклеофільного заміщення хлорид-аніону (Схема 1.3).25 Подальша 

внутрішньомолекулярна циклізація (β-хлоретокси)етанолів 1.23 і 1.24 

безперешкодно протікає при нагріванні з NaOH у 1,4-діоксані, утворюючи 2-

заміщені похідні діоксану 1.25 і 1.26. 

 

Схема 1.3. Отримання О-((1,4-діоксан-2-іл)метил)оксимів 

 

Синтез транс-гексагідро-2H-[1,4]діоксино[2,3-c]піролу (1.27) базується на 

розриві оксиранового циклу сполуки 1.28 за участі 2-бромоетанолу в присутності 
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BF3
.OEt2, що забезпечує отримання 1,5-бромалканолу 1.29 з виходом 29% (Схема 

1.4).26 Подальша внутрішньомолекулярна циклізація дає конденсовану похідну 

діоксану 1.27, яку можна використовувати як будівельний блок для отримання 

інгібіторів фосфатидилінозитол-3-кінази (PI3Kα). 

 

Схема 1.4. Реакція Вільямсона для синтезу транс-бензилтетрагідро-2H-

[1,4]діоксино[2,3-c]пірол-6(3H)-карбоксилату 

 

Синтез несиметричного 2,5-дизаміщеного 1,4-діоксану 1.30 починається з 

реакції бензилового спирту з (R)-епіхлоргідрином 1.31 у присутності BF3
.OEt2 у 

1,2-дихлоретані (Схема 1.5).27 Отриманий таким чином (R)-1-(бензилокси)-3-

хлорпропан-2-ол 1.32 реагує з (S)-гліцидилтозилатом 1.33 за зазначених вище 

умов, а відповідний 1,5-хлоралканол 1.34 отримують із виходом 50%. Подальша 

6-екзо-циклізація 1.34 відбувається за звичайних умов і забезпечує отримання 

((2R,5R)-5-((бензилокси)метил)-1,4-діоксан-2-іл)метанолу 1.30 з виходом 66%. 

 

Схема 1.5. Синтез ((2R,5R)-5-((бензилокси)метил)-1,4-діоксан-2-іл)метанолу 

 

Ще один приклад розриву епоксидного циклу ґрунтується на реакції 

оксирану 1.35 з 2-брометанолом у CH2Cl2 за участі BF3
.OEt2, у результаті якої з 

виходом 89% утворюється бромспирт 1.36 (Схема 1.6).28 Подальша 

внутрішньомолекулярна циклізація сполуки 1.36 проводиться в присутності 

KOH у розчині MeOH – H2O, а відповідний діоксан 1.37 отримують із виходом 

99%.  
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Схема 1.6. Циклізація тризаміщеного 1,5-бромгідрину 

 

Синтез та відновне розкриття циклу триоксабіцикло[3.2.1]октанів.  

Синтез гідроксиметилзаміщених 1,4-діоксанів 1.38 починається з 

трансацеталювання 2-бром-1,1-диметоксиетанів (R = H або C17H35) з 3-

(бензилокси)пропан-1,2-діолом у присутності TsOH у MeOH, у результаті чого 

утворюються 1,3-діоксолани 1.39 і 1.40 з виходом 88–100% (Схема 1.7).29  

 

Схема 1.7. Синтез та відновне розкриття циклу тріоксабіцикло[3.2.1]-октану з 

утворенням гідроксиметил-1,4-діоксанів 

 

Подальше гідрогенолітичне дебензилювання цих продуктів у присутності 

20% Pd(OH)2–C у MeOH забезпечує утворення гідроксиметилзаміщених 

діоксоланів 1.41 і 1.42, які потім піддаються внутрішньомолекулярній циклізації, 

опосередкованій t-BuOK, утворюючи 3,6,8-тріоксабіцикло[3.2.1]октани 1.43. 

Діастереомерні суміші відповідних триоксабіцикло[3.2.1]октанів 1.43 можна 

розділити хроматографічно, а потім піддати регіоспецифічному відновленню з 

розривом циклу за допомогою алану (LiAlH4 – AlCl3) при кип’ятінні в Еt2О, що 

завершується утворенням цільових 1,4-діоксанів 1.38 з виходом 67–84%. 
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Цей метод застосовувався для отримання мускаринових агоністів 1.44, що 

містять 1,4-діоксановий скелет.17 У цьому випадку реакційний ланцюг 

починається з отримання діоксоланів 1.45 з обох енантіомерів 1,2-діолів 1.46 та 

ClCH2COMe в присутності TsOH у толуені (Схема 1.8).17 Подальше О-

дебензилювання сполуки 1.46 дає гідроксиметилзаміщені діоксолани 1.47. 

Останні проміжні сполуки реагують з порошкоподібним KOH, утворюючи 

триокса-біцикло[3.2.1]октани 1.48. Ця послідовність реакцій забезпечує 

отримання суміші стереоізомерних гідроксиметилдиоксанів 1.49 методом 

колонкової хроматографії.  

 

Схема 1.8. Синтез гідроксиметил-1,4-діоксанів із триокса-біцикло[3.2.1]октанів 

 

Внутрішньомолекулярні циклізації 1,5-галогідринів 

Синтез 1,4-діоксанів шляхом циклізації 1,5-діолів зазвичай вимагає 

перетворення однієї з гідроксильних груп у відповідну відхідну групу для 

подальшого нуклеофільного заміщення. Наприклад, внутрішньомолекулярна 

циклізація мономезилтріолу 1.50 дає 1,4-діоксан 1.51 як основний продукт (вихід 

43%), однак як побічний продукт також утворюється відповідний 

тетрагідрофуран 1.52 (Схема 1.9).30,31 
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Схема 1.9. Синтез діоксанілурацилу 

 

Розщеплення 1.53 під дією MeMgI забезпечує утворення діолу 1.54 як 

другорядного продукту (вихід 6%), який можна перетворити на 1,4-діоксан 1.55 

з виходом 39% (Схема 1.10). Сполука 1.56 перетворюється на відповідний діол 

1.57 (вихід 55%, основний продукт), який можна використовувати для отримання 

конденсованого 1,4-діоксану 1.58 з виходом 18% (Схема 21).32 

 

Схема 1.10. Отримання спіроциклічних та конденсованих стероїдних діоксанів 

 

У результаті відновлення 1,4-діоксан-2-ону 1.59 за допомогою NaBH4 

утворюється діол 1.60. Подальша циклізація діолу 1.60 у діоксан 1.61 

здійснюється за допомогою Tf2O у піридині (супроводжується утворенням 

похідного октагідронафтален-2(1H)-ону шляхом пінакольного 

перегрупування).33 Пряме відновлення 1,4-діоксан-2-ону 1.59 до 1.61 можна 

також здійснити за допомогою Me3SiH після ініціювання світлоіндукованого 

(350 нм) розкладу джерела радикалів, DTBP (ді-трет-бутилпероксиду), у 

герметичній пробірці, що дає 1.61 з виходом 78% (Схема 1.11). 
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Схема 1.11. Синтез триконденсованого 1,4-діоксану. 

Ще одним прикладом є дуже ефективне тозилювання – 

внутрішньомолекулярна нуклеофільна замісна реакція хірального діолу 1.62 для 

синтезу сполуки 1.63 (вихід 94%) (Схема 1.12).34 

 

Схема 1.12. Синтез хірального 2,2-дизаміщеного 1,4-діоксану. 

У результаті розриву оксиранового циклу епоксипропілфталіміду 1.64 за 

участі етиленгліколю як реагенту та розчинника утворюється 1,5-діол 1.65 

(Схема 1.13).35 Після видалення надлишку етиленгліколю під вакуумом 

подальша внутрішньомолекулярна реакція Міцунобу для синтезу сполуки 1.66 

відбувається за участі діізопропілазодикарбоксилату (DIAD) та n-Bu3P (PPh3 

виявився неефективним). Крім того, досягається хороше збереження хіральності 

(82% ee вихідного оксирану 1.64 проти 80% ee продукту 1.66).  

 

Схема 1.13. Внутрішньомолекулярна циклізація 1,5-діолу за реакцією Міцунобу 

 

Рециклізація заміщених 2-(етоксиметил)оксиранів 

Одностадійна рециклізація епоксиду 1.22 з подальшим тозилюванням дає 

тозилат 1.67 з виходом 64% (Схема 1.14).36 Подальша амінування до сполуки 1.68 
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та сульфонілювання (за допомогою 1.69 або 1.70) призводять до отримання 

будівельного блоку 1.71, який можна використовувати для отримання потужного 

c-Met інгібітора кінази 2 у кілограмовому масштабі. 

 

Схема 1.14. Розкриття циклу та циклізація (R)-2-((2-хлоретокси)метил)оксирану 

 

Продукти 1.11 можна перетворити на різні біологічно активні біс-діоксани 

1.6. Наприклад, 2-йодометилпохідні 1.72 отримують шляхом реакції Аппеля 

1.11, з подальшою реакцією 1,3-дитіану з літієвим аніоном, що дає дитіоацеталі 

1.73 з виходом 78–98% (Схема 1.15). Подальше Ni–Ra-каталізоване відновне 

розщеплення дитіанової частини 1.74 (отриманого реакцією з 2-

йодоалкілдиоксанами) можна застосувати для отримання 1,3-ди(1,4-діоксан-2-

іл)пропанів 1.6, їхніх вищих гомологів, а також функціоналізованих похідних 

(кетонів, спиртів тощо).6  

 

Схема 1.15. Підхід до біологічно активних біс-діоксанів 

 

Епоксидування алілового етеру 1.75 за допомогою mCPBA з подальшою 

внутрішньомолекулярною циклізацією з 10-камфорсульфоновою кислотою 

(CSA) у CH2Cl2 забезпечує утворення відповідного діоксану 1.76 (Схема 1.16).37 
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Схема 1.16. Синтез (6-феніл-1,4-діоксан-2-іл)метанолу 

 

2-Бензилоксиметил-6-гідроксиметил-1,4-діоксан (1.77) можна отримати у 

вигляді суміші діастереомерів з відповідного оксирану 1.78 шляхом обробки 

NaOH у розчині ТГФ – H2O при нагріванні протягом 48 годин (Схема 1.17).38  

 

Схема 1.17. Отримання 2-бензилоксиметил-6-гідроксиметил-1,4-діоксану 

 

Внутрішньомолекулярна циклізація оксирану 1.79, що містить бічну 

гідроксильну групу, здійснюється шляхом нагрівання у CH2Cl2 у присутності 

CSA (Схема 1.18). Цей етап дає 1,4-діоксан 1.80 із виходом 65% після очищення 

методом колонкової хроматографії. Похідну 1.81 отримують у дві стадії з 

оксирану 1.82 шляхом розриву циклу 2-метилаліловим спиртом (вихід 95%), з 

подальшою епоксидацією подвійного зв'язку отриманого таким чином 1.83 за 

допомогою mCPBA (вихід 64%).39 

 

Схема 1.18. Синтез 1,4-діоксану з 2-(оксиран-2-ілметокси)-етанолів 

 

Циклізація δ-гідроксиальдегідів 

Реакція високоелектрофільних карбонільних груп з нуклеофілами бічних 

ланцюгів (гідроксильними групами), тобто внутрішньомолекулярна циклізація 

δ-гідроксиальдегідів, може бути використана як метод отримання 1,4-діоксанів, 



33 

 

що дають циклічні ацеталі (лактоли) — гідрокси-1,4-діоксани40–42 або О-

ацильований продукт, якщо реакція відбувається в присутності Ac2O.43 

Найпростіший 1,4-діоксан-2-ол 1.84 отримують шляхом окиснення однієї 

гідроксильної групи діетиленгліколю 1.85 за допомогою NaIO4 – RuCl3H2O, що 

супроводжується внутрішньомолекулярною циклізацією (Схема 1.19).44–46  

 

Схема 1.19. Окиснювальна циклізація діетиленгліколю — синтез 1,4-діоксан-2-

олу 

 

Реакція тетраолу 1.86 (отриманого з 1.87) з NaIO4 у MeOH забезпечує 

відщеплення діольного фрагмента та подальшого утворення 1,4-діоксану 1.88 з 

виходом 77% шляхом внутрішньомолекулярної реакції карбонільної та 

гідроксильної груп (Cхема 1.20).47  

 

Схема 1.20. Окиснювальна циклізація 1,5-діолів 

 

Отримання іншого енантіомера 1.89 базується на розщепленні 1.90 за 

допомогою NaIO4 з утворенням відповідного тетрагідрофураніл-1,2-діолу та 

його відновленні за допомогою NaBH4 з отриманням 1,5-діолу 1.91, який після 

розщеплення ацетальної групи зазнає внутрішньомолекулярної циклізації 

(Схема 1.21).48  
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Схема 1.21. Синтез 3-(гідроксиметил)-1,4-діоксан-2-олу 

 

Усунення захисної групи 4,4′-диметокситритил (DMTr) у молекулах 

ізомерних уридинових альдегідів 1.92 і 1.93 забезпечує утворення похідних 1,4-

діоксану 1.94 і 1.95 (Схема 1.22).49 

 

Схема 1.22. Синтез конденсованого діоксанілуридину 

 

Альтернативний підхід до отримання гідроксиальдегідів – проміжних 

сполук для синтезу 1,4-діоксанол-2-олу – базувався на озонолізі алкенів із 

гідроксиалкільним замісником. Озоноліз50 з 1.96 у CH2Cl2 – MeOH (4:1, об/об) 

дає відповідний гідроксиальдегід 1.97, який самовільно перетворюється на 

діоксани 1.98 (замикання циклу з групою C-3-OH) та 1.99 (замикання циклу з 

групою C-1-OH) (Схема 1.23).51  
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Схема 1.23. Озоноліз гідроксиалкенів – метод отримання гідроксиальдегідів 

 

Внутрішньомолекулярна циклізація 1,5-дикарбонільних сполук 

Опосередковане NaIO4 розщеплення 1,2-діолу сполуки 1.101 дає 2-(2,2-

діалкоксиетокси)-ацетальдегіди 1.102, які можна легко перетворити на 2,5-

діалкокси-1,4-діоксани 1.103 шляхом обробки BF3
.OEt2 у 1,4-діоксані при 

кімнатній температурі (Схема 1.24).52  

 

Схема 1.24. Синтез 2,5-діалкокси-1,4-діоксанів 

 

Гідроліз 2-(2,2-пропоксиетокси)-ацетальдегіду 1.102 50% водним 

розчином оцтової кислоти забезпечує утворення 1,4-діоксану-2,6-діолу 1.104 

(Схема 1.25).52  

 

Схема 1.25. Синтез 1,4-діоксан-2,6-діолу 
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Перетворення біс-дитіоацеталів 1.105 у відповідні бісацеталі 1.106 у 

присутності HgCl2 та HgO й спирту відбувається з утворенням 2,5-діалкокси-1,4-

діоксанів 1.103. 

Результат реакції залежить від алкільних замісників спирту, що 

використовується в реакції (Схема 1.26).53 Згідно з літературними даними слід 

зазначити, що діоксани 1.103 утворюються лише у разі наявності об’ємного 

замісника R1 (R1 = i-Pr, t-Bu). 

 

Схема 1.26. Розщеплення біс-дитіоацеталів — метод отримання 1,4-діоксанів 

 

Коли дві ацетальні групи присутні в молекулах, що також містять 

карбонільну групу, зазначені вище реакції конденсації дають похідні 

спірокеталю. Наприклад, 1,3-біс(((S)-2,2-диметил-1,3-діоксолан-4-

іл)метокси)пропан-2-он 1.107 може бути перетворений на спіроциклічний біс-(2-

гідроксиметил-1,4-діоксан) 1.108 з виходом 76–79% у присутності кислотних 

каталізаторів (Схема 1.27).54,55  

 

Схема 1.27. Синтез біс-(2-гідроксиметил-1,4-діоксану 

 

Йод- та селеноциклізація 2-(алілокси)етанолів 

Йодоциклізація алілоксиалканолів 1.109 (які синтезуються з 

алкілоксиранів та алілового спирту 1.10) здійснюється під дією Hg(OAc)2 у 

розчині HOAc – H2O, а потім — у водному розчині I2 – KI, що дає суміш 

діастереомерів цис : транс 1.110 (приблизно 3:2, розділених методом колонової 

хроматографії) (Схема 1.28).37 
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Схема 1.28. Синтез 2-йодметил-1,4-діоксанів 

 

Реакцію йодоциклізації також можна успішно застосовувати для синтезу 

агоністів mAChR (мускаринових ацетилхолінових рецепторів). Так, 2,2- та 2,3-

дизаміщені діоксани 1.111 і 1.112 отримують з 2-(2-метилалілокси)етанолу 

(1.113) або 2-(бут-3-ен-2-ілокси)етанолу (1.114).16 Подальше амінування сполук 

1.111 і 1.112 за допомогою Me2NH, а потім кватернізація амінів за допомогою 

MeI дають агоністи mAChR 1.115 і 1.116 відповідно (Схема 1.29). 

 

Схема 1.29. Йодоциклізація 2-(2-метилалілокси)етанолів 

 

I(collidine)2
+ClO4

– також можна використовувати як агент перенесення 

іонів I⁺ для реакції йодоциклізації ненасичених спиртів.56 У випадку алілового 

спирту 1.10 отримують два діастереомерні 2,5-біс(йодометил)-1,4-діоксани 1.117 

і 1.118 в еквімолярному співвідношенні (вихід обох становить 12%) разом із 2-

(йодометил)оксираном 1.119 (вихід 32%) (Схема 1.30). 
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Схема 1.30. Синтез 2,5-біс(йодометил)-1,4-діоксанів при дії I(колідин)2
+ClO4

– 

 

Крім того, 2-(йодометил)-1,4-діоксан 1.72 можна отримати як єдиний 

продукт при проведенні реакції з 2-(алілокси)етанолом 1.109 (Схема 1.31).56  

 

Схема 1.31. Йодоциклізація 2-(алілокси)етанолу 

 

2-((2-Фенілаліл)окси)етанол 1.120 (отриманий шляхом реакції Вільямсона 

між бромідом 1.121 та етиленгліколем) перетворюється на 2,2-дизаміщений 

діоксан 1.122 шляхом типової йодоциклізації з виходом 60% (схема 1.32).28  

 

Схема 1.32. Отримання 2-(йодометил)-2-феніл-1,4-діоксану 

 

Діаліловий етер (1.123) є придатним похідним для отримання 2,6-

дизаміщеного діоксану 1.124 із симетрією відносно осі C2. У присутності 

двократного надлишку PhSeCl у розчині MeCN – H2O (5:1, об./об.) сполука 1.123 

успішно перетворилася на 1.124 із виходом 66% (Схема 1.33).57  
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Схема 1.33. Синтез 2,6-біс((фенілселаніл)метил)-1,4-діоксану 

 

Паладій-каталізовані циклізації 

Зручний підхід до отримання 1,4-діоксанів передбачає доміно-реакції 

гідроксиалкенів, що каталізуються паладієм(II), а саме моно-О-алільованих 

аліфатичних 1,2-діолів 1.125.58 Зокрема, процес «доміно-Ваккера» – 

карбонілювання включає окиснення за Ваккером, подальше введення CO та 

нуклеофільне заміщення утворених in situ сполук паладію, що забезпечує 

утворення конденсованих діоксанів 1.126. З іншого боку, реакція «доміно-

Ваккера–Мізорокі–Хека» також базується на окисненні Ваккера сполуки 1.125, 

за яким слідує введення α,β-ненасичених карбонільних сполук 1.127 у зв’язок 

C=C та β-гідридне відщеплення, що дає 1,4-діоксани 1.128 (Схема 1.34).  

 

Схема 1.34. Каталізовані паладієм(II) реакції «доміно» за методом Ваккера для 

гідроксиалкенів 

Каскадна алкоксикарбонільна макролактонізація, каталізована паладієм, 

може бути використана для одностадійного синтезу діоксанвмісного 
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макролактону з містковим зв’язком 1.129 з ендіолу 1.130 через етап 

трансоксиметалювання типу Ваккера (Схема 1.35).59  

 

Схема 1.35. Синтез макроциклічного 1,4-діоксану 

 

o-Алкенілфенол 1.131 піддається послідовному оксиметалюванню та 

електрофільному ароматичному заміщенню з N-метиліндолом 1.132, утворюючи 

2-заміщений 1,4-діоксан 1.133 з 30% виходом (dr >20:1, er 92:8) (Схема 1.36).60  

 

Схема 1.36. Послідовна реакція оксипаладіювання – електрофільного 

ароматичного заміщення для синтезу монозаміщеного 1,4-діоксану 

 

Внутрішньомолекулярне приєднання за Міхаелем 

Реакція окса–Міхаеля циклічного енону 1.134, що містить гідроксиетерну 

групу в бічному ланцюзі, відбувається за участі DBU в CH2Cl2 при температурі 

0 °C і забезпечує утворення трициклічного конденсованого 1,4-діоксану 1.135 з 

виходом 59% (Схема 1.37).61  
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Схема 1.37. Внутрішньомолекулярна реакція окса-Міхаеля 

 

Синтез регіоізомерних нуклеозидфосфонатів 1.136 і 1.137, що містять 

діоксан, передбачає індуковане MeONa внутрішньомолекулярне приєднання за 

реакцією Міхаеля до вінілфосфонатних діетерів 1.138 або 1.139.49 У випадку 

сполуки 1.138 реакція протікає стереоселективно, даючи конденсовану похідну 

1,4-діоксану 1.136 як єдиний стереоізомер із виходом понад 95% на етапі 

циклізації (Схема 65), тоді як сполука 1.139 дає суміш епімерів 1.137 (dr 3:2) 

(Схема 1.38).49  

 

Схема 1.38. Внутрішньомолекулярне приєднання діестеру вінілфосфонату за 

окса-Міхаелем 

 

Внутрішньомолекулярна каскадна циклізація алленілоксиранів 

Катіонні фосфітні каталізатори на основі золота(I) активують аллени для 

каскадних реакцій утворення оксирану (Схема 1.39). (PhO)3PAuCl (5 моль%) – 

AgOTf (5 моль%) у CH2Cl2 при кімнатній температурі застосовується до аллену 

1.140, що містить оксиранові та гідроксипропільні фрагменти, відповідний 1,4-

діоксан 1.141, заміщений тетрагідрофуранілом, отримується з виходом 60% (dr 

8:1). За відсутності каталізатора Au(I) активація аллену не відбувається.62  
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Схема 1.39. Каскадна циклізація алленілоксирану з утворенням дизаміщеного 

1,4-діоксану 

 

Платина-каталізоване пропаргільне заміщення 

Окса-заміщені ω-гідроксипропаргілацетати 1.142 перетворюються на 

відповідні цис-2,6-дизаміщені 1,4-діоксани 1.143 у присутності димеру солі 

Цейзе [{Cl2Pt(CH2CH2)}2] у ТГФ при кімнатній температурі з відмінними 

виходами та діастереоселективністю (dr 14:1 до 19:1) (Схема 1.40).63 

 

Схема 1.40. Пропаргілове внутрішньомолекулярне заміщення – синтез 

дизаміщених 1,4-діоксанів 

 

1.3. Синтез шляхом утворення двох зв'язків С–О у міжмолекулярних 

циклізаціях 

Подвійна етерифікація за Вільямсоном 1,2-діолів з біс-алкілюючими 

реагентами 

Похідна 1-(2,3-дибромпропіл)-бензо[d]імідазолу 1.144 перетворюється на 

відповідну діоксанілову похідну 1.145 з виходом 83% шляхом подвійного 

алкілювання етиленгліколю в ацетоні при кімнатній температурі (Схема 1.41).64  
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Схема 1.41. Подвійна етерифікація 1,2-діолів за методом Вільямсона 

 

Підхід до отримання EDOT (1.8) базується на подвійній етерифікації за 

Вільямсоном динатрієвої солі 3,4-дигідрокси-2,5-тіофендикарбоксилату 1.146, 

отриманої конденсацією тіодигліколевої кислоти 1.147 та диетилоксалату з 

дихлоретаном (Схема 1.42).65,66  

 

Схема 1.42. Подвійна реакція Вільямсона – синтез EDOT 

 

Реакція двох молекул 1,2-діолів 

Ізомерні ди(гідроксиметил)-1,4-діоксани 1.148 та 1.149 утворюються з 

гліцерину за допомогою ніобієвого каталізатора, що містить NbMo та NbV, 

попередньо обробленого H2O2 в EtOH або t-BuOH (Схема 1.43). 

 

Схема 1.43. Синтез ізомерних ди(гідроксиметил)-1,4-діоксанів 

 

1,4-Діоксани отримують у вигляді регіоізомерної суміші з виходом 35%.67 

Етиленгліколь та інші заміщені 1,2-діоли можна ввести в реакцію 

Міцунобу з 3,4-дигідрокси-2,5-тіофендикарбоксилатом (1.150) для отримання 

похідних типу EDOT 1.151 (Схема 1.44).68  
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Схема 1.44. Синтез диетил-2,3-дигідротієно[3,4-b][1,4]діоксин-5,7-

дикарбоксилатів 

 

Димеризація оксиранів 

Як енантіочисті (2R,1S)-1.152, так і (2S,1S)-1.152 2-(1-

аміноалкіл)оксирани можна піддати реакції циклодимеризації, що стимулюється 

i-Pr2NH–BF3·OEt2 у ТГФ при кімнатній температурі, що дає C2-симетричний 1,4-

діоксан 1.153 або його діастереоізомер в енантіомерно чистій формі. Реакція 

протікає гладко та стереоспецифічно (Схема 1.45).69 

 

Схема 1.45. Димеризація цис-2-(1-аміноалкіл)оксиранів 

 

Пов'язані приклади включають димеризацію 2-арил 2-етоксиоксирану 

1.154 у відповідний дикеталь 1,4-діоксан 1.155, яка відбувається в розчині CHCl3 

протягом 16 днів без добавок (Схема 1.46).70  

 

Схема 1.46. Димеризація 2-арил 2-етоксиоксирану 

Розкриття циклу оксирану 1.156 у біконденсований 1,4-діоксан 1.157 

здійснюється за допомогою H2O (50 °C, 10 кбар, вихід 44%); проміжний 1,2-діол 

1.158 також виділяється з виходом 47% (Схема 1.47).70 
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Схема 1.47. Димеризація 7-оксабіцикло[4.1.0]гептан-2-ону 

 

Димеризація алілових спиртів 

Кислотно-опосередкована димеризація (Z)-хлор-екзо-метилен тетрагідро-

фуранів 1.159 забезпечує утворення 1.160 з виходом 20–54%. У випадку Me-

замісника також отримують та виділяють другий діастереомер 1.161 з виходом 

11% (Схема 1.48).71 

 

Схема 1.48. Синтез октагідродифуро[2,3-b:2',3'-e][1,4]діоксинів 

 

Незаміщений 1,6,9,13-тетраоксадиспіро[4.2.48.25]тетрадекан 1.162 можна 

отримати аналогічним чином, шляхом каталітичного гідрування фурфурилового 

спирту в присутності HCl в ацетоні (Схема 1.49).72  

 

Схема 1.49. Синтез 1,6,9,13-тетраоксадиспіро[4.2.48.25]тетрадекану 

Також (галогенометилен)-1,3-діоксолани 1.163 як захищені алілові спирти 

також придатні для синтезу симетричних 1,4-діоксанів 1.164 з виходами 28–34% 

шляхом кислотної димеризації (Схема 1.50).73  
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Схема 1.50. Синтез 2,5-біс(галогенометил)-1,4-діоксан-2,5-діолів 

 

Реакція 1,2-діолів з 1,2-дикарбонільними сполуками 

Реакція 1,2-діолів з 2,3-бутандіоном (біацетилом) та 

триметилортоформіатом у присутності кислотних добавок є загальним методом 

отримання похідних, захищених діацеталем бутану (BDA).74,75,84,85,76–83 

Наприклад, конденсація етиленгліколю, 2,3-бутандіону та 

триметилортоформіату (HC(OMe)3) проводиться у присутності каталітичної 

кількості 10-камфорсульфонової кислоти (CSA). Ця реакція забезпечує 

відповідного 2,3-диметокси-2,3-диметил-1,4-діоксану (1.165) з виходом 95%.86 

Більше того, сполуку 1.165 можна використовувати як прекурсор для отримання 

EDOT (1.8) шляхом реакції з S8 у присутності CuI у толуені при 180 °C (вихід 

37%). 

 

Схема 1.51. Синтез 2,3-диметокси-2,3-диметил-1,4-діоксану 

 

Реакція також ефективна для поліолів, включаючи гліцерин,87 і є 

толерантним до різних функціональних груп. Наприклад, конденсацію (R)-3-

хлорпропан-1,2-діолу (1.166) з бутандіоном проводили у киплячому метанолі у 

присутності CSA та триметилортоформіату, що дає 1,4-діоксан 1.167 з виходом 

90% (Схема 1.52).88,89 Аналогічне перетворення описано для відповідного 

броміду (вихід діоксану 84–85%).89,90 Аналогічну реакцію L-тартрату з 

бутандіоном можна ефективно провести та отримати 1,4-діоксан 1.168 у будь-

якому масштабі (вихід 61–93%).91–93 або проточно (75% вихід).88,94 Слід 

зазначити, що використання L-винної кислоти замість відповідного тартрату в 
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реакції каталізу TsOH також забезпечує утворення вищезгаданого 1,4-діоксану 

(вихід 72%).95 

 

Схема 1.52. Циклізація (R)-3-хлорпропан-1,2-діолу та L-тартрату для синтезу 

відповідних 1,4-діоксанів 

 

Синтез похідної маніту 1.169 (вихід 40–73%) відбувається шляхом 

конденсації 1.170 з бутандіоном та триметилортоформіатом у присутності 

BF3·THF як кислоти Льюїса (Схема 1.53).88,96,97 Подальша реакція сполуки 1.169 

з NaIO4 у CH2Cl2 забезпечує розщеплення 1,2-діольного фрагмента з утворенням 

відповідного альдегіду 1.171 (вихід 40% за 2 стадії). Коли це перетворення 

проводиться в MeOH, відповідний напівацеталь отримують in situ, який потім 

окиснюють Br2 у присутності NaHCO3, утворюючи естер 1.172, похідний від 1,4-

діоксану (45% за 2 стадії). Альдегід 1.171 може бути використаний для 

високодіастереоселективних альдольних реакцій Мукайяма.98 

 

Схема 1.53. Синтез біс-діоксану, отриманого з манітолу 

Багато прикладів пов'язані із захистом вуглеводних похідних за допомогою 

BDA. Зокрема, захист галактопіранозиду є селективним для 2,3-діольного 

фрагмента, який переважає над реакцією на 3,4-діолі.76,99–104 Таким чином, за 

описаних вище умов реакції, що каталізується CSA, як α-, так і β-

метилгалактопіранозиди призводять до відповідних 2,3-захищених BDA-

продуктів 1.173 (вихід 64–85%) (Схема 1.54). BF3OEt2 також може бути 
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використаний як кислота Льюїса для селективного захисту β-метилгалактозиду 

(вихід 85%).103 105  

 

Схема 1.54. Захист BDA метилгалактозиду 

 

Коли BDA-захист встановлюється разом із бензилиденовим фрагментом, 

діастереомерні 1,4-діоксани 1.174 та 1.175 можна отримати з виходами 50% та 

8% після колонкової хроматографії та перекристалізації (Схема 1.55).105  

 

Схема 1.55. BDA та бензиліденовий захист метилгалактозиду 

 

У випадку іншого типу заміщення, тобто α-манозидів,103,106–108 Реакція 

відбувається в центрах C-4 та C-5 молекули, що регіоселективно забезпечує 

утворення 1,4-діоксану 1.176.107–115 Інші приклади дериватизації природних 

сполук включають реакцію D-хіро-інозитолу (1.177), який містить два транс-

1,2-діольні фрагменти, що забезпечує утворення конденсованого біс-діоксану 

1.178 з виходом 80–97% (Схема 1.56).116,117 

 

Схема 1.56. Реакція α-манозидів та D-хіро-інозитолу 
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Хінну кислоту (1.179) також можна перетворити в конденсований 1,4-

діоксан 1.180 з CSA в MeOH з виходом 85%118 L-Аскорбінова кислота (1.181) 

реагує з 2,3-бутандіоном у присутності BF3·OEt2, утворюючи діоксан 1.182 з 

виходом 72% (Схема 1.57).81,119 

 

Схема 1.57. Захист BDA хінної кислоти та L-аскорбінової кислоти 

 

Кислотно-опосередкований захист шикімової кислоти (1.183) забезпечує 

утворення 1,4-діоксанів 1.184 з виходом 62–95% (Схема 1.58).120–123  

 

Схема 1.58. BDA захист шикімової кислоти та її естерів 

 

Інші приклади включали перетворення циклогексендіолу 1.186 у 1.187 

(вихід 92%),124 та реакцію монозахищеного тетраолу 1.188 як підхід до 1,4-

діоксану 1.189 (вихід 93%) (Схема 1.59).125  
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Схема 1.59. Синтез похідних 2,3-диметокси-2,3-диметил-2,3,4a,5,6,8a-

гексагідробензо[b][1,4]діоксину 

 

Димеризація -гідроксикарбонільних сполук 

Димеризація α-гідроксикарбонільних сполук забезпечує утворення 2,5-

дигідрокси-1,4-діоксанів.126–128 Коли перетворення відбувається в MeOH у 

присутності кислоти, може міститися відповідна диметоксипохідна.129 

Окиснювальна циклізація 1,2-діолів забезпечує утворення 2,5-

дигідроксипохідних 1.190 з виходом 63–71% (Схема 1.60).130,131  

 

Схема 1.60. Окиснювальна димеризація 1,2-діолів 

 

Спонтанний процес димеризації відбувається з 2-гідроксициклооктаноном 

(1.191); ця реакція забезпечує утворення трициклічного C2-симетричного 

діоксану 1.192.132 Димеризація 2-гідроксициклогексанону (1.193) також можлива 

і дає син-трициклічний 1,4-діоксан 1.194 з виходом 41%.133 Реакція 1,2-

біс(триметилсилилокси)циклобутену (1.195) з бензиловим спиртом забезпечує 

утворення суміші 2,7-діоксатрицикло[6.2.0.03,6]декану 1.196 (вихід 15%) та 2-

бензилоксициклобутанону 1.197 (вихід 17%) (Схема 1.61).133 
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Схема 1.61. Димеризація циклічних гідроксикетонів 

 

Інші приклади міжмолекулярних реакцій двох α-гідроксиальдегідів або α-

гідроксикетонів, що призводять до утворення циклічних біс(гемікеталів)134 або 

біскеталів126,127,135–138 з 2,5-дигідрокси-1,4-діоксановим каркасом. Зокрема, 

димеризація 2-гідрокси-2-арилацетальдегідів 1.198 у C2-симетричні 1,4-діоксани 

1.199 відбувається з водним розчином HCl (вихід 20–61%) (Схема 1.62).134,139 Ці 

перетворення також можна виконати з відповідними β-гідроксиацеталями.140  

 

Схема 1.62. Димеризація 2-гідрокси-2-арилацетальдегідів 

 

Перегрупування оксонієвих ілідів 

Реакція α-діазокетонів 1.200 та 1.201, що містять діоксолановий фрагмент, 

з Rh(OAc)2 (1 моль%) у бензолі при кімнатній температурі забезпечує утворення 

конденсованих 1,4-діоксанів 1.202 та 1.203.141 У випадку 1.201 також отримують 

другорядний побічний продукт 1.204 (вихід 16%). Продукт 1.203 утворюється з 

чудовою діастереоселективністю (dr >97:3). У присутності HOAc або MeOH 

окса-перегрупування Стівенса пригнічується протонуванням біциклічного 

оксонієвого іліду, у результаті чого отримують продукти, що містять 
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восьмиланкові циклу (наприклад, 1.204).142 Замість кислоти, для розширення 

циклу можна використовувати джерело силілових катіонів (Схема 1.63).143 

 

Схема 1.63. Синтез 2,5-діоксабіцикло[4.2.0]октан-7-онів 

 

Обробка діазокетону 1.205 за допомогою Rh2(OAc)4 дає конденсовану 

трициклічну похідну 1,4-діоксану 1.206 через окса-перегрупування Стівенса 

трициклооксонієвого іліду 1.207 (Схема 1.64).144 

 

Схема 1.64. Синтез гексагідро-7H-бензо[1,4]циклобута[1,2-b][1,4]¬діоксин-5-

(4aH)-ону 

 

1.4. Модифікація родоначального 1,4-діоксану 

C(sp3)–C(sp3) сполучення 

Радикальне ацетонілювання 1,4-діоксану проводять нагріванням з O-

трет-бутил-O-ізопренілпероксикарбонатом (1.208) у термостаті при 130 °C,145 

де утворюється 1-(1,4-діоксан-2-іл)пропан-2-он (1.209) з виходом 41% (Схема 

1.65). 

Мідно-каталізоване алкілування α-амінокарбонільної сполуки 1.210 1,4-

діоксаном відбувається через подвійне окисне крос-сполучення зв'язку C(sp3)–H 

(Схема 1.66) з отриманням відповідного амінокетону 1.211.146  
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Схема 1.65. Радикальне ацетонілювання для синтезу 1-(діоксан-2-іл)пропан-2-

ону 

 

 

Схема 1.66. Синтез 2-(1,4-діоксан-2-іл)-1-феніл-2-(феніламіно)-етанону 

 

Радікальне приєднання до алкенів 

Один з найважливіших підходів до введення алкільних замісників у ядро 

1,4-діоксану полягає в радикальному приєднанні 1,4-діоксану до подвійних 

зв'язків. Наприклад, реакція 1,4-діоксану та кротонової кислоти (або її 

метилового естеру) за допомогою (t-BuO)2 при 200 °C дає суміш 2-заміщених 1,4-

діоксанів 1.212 та 1.213 з виходом 31–44%, причому продукт за анти-

Марковниковим є основним у всіх експериментах (1.212 : 1.213 = від 4:1 до 9:1) 

(Схема 1.67).147  

 

Схема 1.67. Радикальна реакція 1,4-діоксану та кротонової кислоти 

 

,-Ненасичені кислоти також можуть бути використані для 

декарбоксилюючого алкілування 1,4-діоксану. Таким чином, реакція коричної 

кислоти з надлишком 1,4-діоксану в присутності (t-BuO)2 (1 екв.) – t-BuOOH 

(70% водн., 4 екв.) та 4 Å MS при 120 °C забезпечує утворення відповідного 
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кетону 1.214 з виходом 23% (Схема 1.68).148 Повідомлялося про подібний підхід 

без використання перехідних металів,149 і K2S2O8 виявився більш ефективним 

медіатором сполучення для цього перетворення (вихід 63% 1.214).  

 

Схема 1.68. Синтез 2-(1,4-діоксан-2-іл)-1-фенілетанону з коричної кислоти 

 

Сполуки типу 1.214 також можна отримати шляхом окисного алкілування 

1,4-діоксану енамідами, каталізованого MnO2. У випадку N-вінілацетаміду 1.215 

та t-BuOOH (70% водний розчин, 4 екв.) як окисника без каталізатора, реакція 

дає цільовий продукт з виходом 50%. Окиснювальне сполучення є більш 

ефективним, якщо як каталізатор використовується MnO2 (20 моль%) (вихід 

71%) (Схема 1.69).150 

 

Схема 1.69. Синтез 2-(1,4-діоксан-2-іл)-1-фенілетанону з енамідів – оптимізація 

умов реакції 

 

Радикальне алкілування 1,4-діоксану α,α-дифенілаліловим спиртом (1.216) 

відбувається з утворенням двох нових зв'язків C–C через функціоналізацію 

зв'язку C(sp3)–H діоксану та міграцію 1,2-арилу, що забезпечує утворення кетону 

1.217.151 Оптимізовані умови включають використання PhC(O)OOt-Bu (2.0 екв.) 

без каталізатора при 120 °C; за цих умов 1.217 отримують з виходом 95% (Схема 

1.70).  

 

Схема 1.70. Радикальне алкілування α,α-дифенілаліловим спиртом – оптимізація 

умов реакції 
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Оптимізовані умови можна використовувати з іншими аліловими 

спиртами 1.218, і відповідні кетони 1.219 отримують з виходом 70–89% (Схема 

1.71).151  

 

Схема 1.71. Радикальне алкілування 1,4-діоксану α,α-дифенілаліловим спиртом 

 

Радикальне приєднання до кетонів 

Фотохімічне приєднання 1,4-діоксану до кетонів також можливе; воно 

забезпечує утворення відповідних спиртів 1.220 (Схема 1.72).152 Відновна 

димеризація вихідного кетону в пінаколі 1.221 може бути важливою небажаною 

реакцією (як у випадку ацетофенону).153  

 

Схема 1.72. Синтез (1,4-діоксан-2-іл)метанолів 

 

Реакції типу Манніха 

Іміни або їх похідні також можуть бути використані для радикального 

приєднання 1,4-діоксану до подвійного зв'язку в реакції типу Манніха.154 

Наприклад, Me2Zn-каталізована радикальна реакція N-тозиліміну 1.222 та 1,4-

діоксану дає аддукт 1.223 з виходом 84% у вигляді суміші діастереомерів 10:3 

(Схема 1.73). 

 

Схема 1.73. Синтез N-тозил-(1,4-діоксан-2-іл)фенілметану за реакцією Манніха 
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Трикомпонентна радикальна конденсація відбувається при обробці 1,4-

діоксану, вторинного аміну 1.224 та 37% водного розчину формальдегіду t-

BuOOH та TiCl3 (Схема 1.74).155 Після утворення 1,4-діоксан-2-ільного радикала 

відбувається приєднання до утворених in situ метиленімінієвих солей в кислих 

умовах, що дає 2-діалкіламіно-заміщені 1,4-діоксани 1.225 з виходом 55–70%. У 

випадку первинних амінів можлива подвійна реакція типу Міхаеля, що 

забезпечує отримання похідної 1.226 (30%). 

 

Схема 1.74. Синтез (біс)-(1,4-діоксан-2-іл)метиламінів 

 

Заміщення атому Гідрогену в алкенах 

Арилювання 1,4-діоксану арилбороновими кислотами проводять у 

присутності Ni(acac)2 (10 моль%), PPh3 (10 моль%), K3PO4 (1,0 екв.) та ди-трет-

бутилпероксиду (1,2 екв.) при 100 °C (Схема 1.75).156 Реакція допускає 

присутність арильних груп з електронодонорними або електроноакцепторними 

групами у всіх положеннях бензольного циклу та забезпечує монозаміщені 1,4-

діоксани 1.227.  

 

Схема 1.75. Сфера застосування 2-арил-1,4-діоксанів 

 

Окиснювальне C–H алкілювання дитіоацеталів кетенів 1.228 1,4-

діоксаном, опосередковане FeCl3, відбувається у присутності (t-BuO)2 та 

DABCO, що забезпечує утворення 1,4-діоксанів 1.229 (Схема 1.77).157 

Присутність як FeCl3, так і (t-BuO)2 є важливою, тоді як DABCO можна замінити 

на DBU, хоча й зі зниженою ефективністю (Схема 1.76). 
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Схема 1.76. Синтез 2-(1,4-діоксан-2-іл)-2-(1,3-дитіолан-2-іліден)-1-

фенілетанону – оптимізація умов реакції 

 

Мідно-каталізована реакція окисного сполучення 1,1-діарилетенів 1.230 з 

1,4-діоксаном відбувається у присутності CuI (10 моль%), KI (20 моль%) та (t-

BuO)2 (0,6 ммоль) при 120 °C.158 Відповідні 2-(2,2-діарилвініл)-1,4-діоксани 1.231 

отримані з виходом 61–81% (Таблиця 1.1). 

 

Таблиця 1.1. Синтез арилзаміщеного 2-стирил-1,4-діоксану 

 

№ R1 Вихід 658,% 

1 Ph 81 

2 p-MeOC6H4 61 

 

Заміщення функціональних груп в алкенах 

Сполучення β-бромстиролу (1.232) з 1,4-діоксаном здійснюється під дією 

Me2Zn (4.0 екв.) та MnCl2 (10 моль%) при 100 °C на повітрі (O2 необхідний для 

ініціювання процесу шляхом реакції з Me2Zn) (Схема 1.77). У цьому випадку 

атом брому діє як відхідна група, і реакція забезпечує утворення (E)-2-стирил-

1,4-діоксану (1.233) з виходом 44%.159  

 

Схема 1.77. Синтез (E)-2-стирил-1,4-діоксану з β-бромстиролу 
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Подібне перетворення відбувається при опроміненні розчину 2-

(фенілсульфоніл)стиролу (1.234) у 1,4-діоксані у присутності 

фотосенсибілізатора (Схема 1.78).160 У цьому випадку продукт 1.233 отримують 

з виходом 62% у вигляді суміші E/Z ізомерів у співвідношенні 85:15. 

 

Схема 1.78. Синтез (E)-2-стирил-1,4-діоксану з 2-(фенілсульфоніл)стиролу 

 

Також можливе декарбоксильоване алкенілювання 1,4-діоксану 

коричними кислотами.161 Таким чином, реакція коричної кислоти з 1,4-діоксаном 

у присутності FeCl2
.4H2O (20 моль%) та ди-трет-бутилпероксиду (2.0 екв.) як 

окисника при 120 °C дає (E)-2-стирил-1,4-діоксан (1.233) з виходом 47% (Схема 

1.79). Інші окисники, такі як t-BuOOH, K2S2O8 або 30% водний розчин H2O2, 

призводять до нижчого виходу продукту (або взагалі не діють). Серед інших 

сполук Fe(II) та Fe(III), Fe(acac)3 забезпечує найвищий вихід 1.233 (80%). 

 

Схема 1.79. Синтез (E)-2-стирил-1,4-діоксану – оптимізація умов реакції 

 

Заміщення у C=O та C=N атомів Карбону 

Пряме фотоокиснювально-відновне α-C(sp3)−H ацилювання 1,4-діоксану 

бензоїлхлоридом з використанням бінарної каталітичної системи Ir-Ni 

(Ir[dF(CF3)ppy]2(dtbbpy)PF6 – NiCl2·dtbbpy; dF(CF3)ppy = 2-(2,4-дифлуорофеніл)-

5-(трифлуорометил)-піридин; dtbbpy = 4,4′-ди-трет-бутил-2,2′-біпіридин) при 

кімнатній температурі під впливом видимого світла (синій світлодіод, 21 Вт) дає 

(1,4-діоксан-2-іл)(феніл)метанон (1.235) з виходом 45% (Схема 1.80).162  
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Схема 1.80. Синтез (1,4-діоксан-2-іл)(феніл)метанону 

 

Гомолітичне C-алкілювання альдоксиму 1.236 1,4-діоксаном відбувається 

у присутності ди-трет-бутилпероксиду при 60 °C протягом 12 годин, і 

відповідний кетоксим 1.237 виділяється з виходом 50% (Схема 1.81).163  

 

Схема 1.81. Синтез 1-(1,4-діоксан-2-іл)-1-(гідроксиіміно)пропан-2-ону 

 

Реакції sp3–sp сполучення 

Алкенілювання 1,4-діоксану може бути досягнуто шляхом його прямого 

радикального приєднання до алкінів при нагріванні з t-BuOOH164 або 

мікрохвильовим опроміненням.165 Реакція не є стереоселективною та дає суміш 

E- та Z-ізомерів 1.238 у співвідношенні 1:1 (Схема 1.82).  

 

Схема 1.82. Синтез 2-стирил-1,4-діоксану з алкіну 

 

Фотоокисно-відновне гідроалкілування TMS-захищеного фенілацетилену 

1.239 1,4-діоксаном відбувається у присутності Ir(dFCF3ppy)2(dtbbpy)PF6, NiCl2 

та 4,4'-ди-трет-бутил-2,2'-дипіридильного (dtbbpy) ліганду в бензолі при 60 °C 

під впливом опромінення синім світлодіодом та забезпечує утворення похідної 

1.240 (вихід 53%, E/Z >20:1) (Схема 1.83).166  
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Схема 1.83. Синтез (E)-(2-(1,4-діоксан-2-іл)-2-фенілвініл)-триметилсилану 

 

Алкінілювання 1,4-діоксану без металів можна здійснити дією етиніл-

бензіодоксолонів 1.241 при 120 °C. Реакція забезпечує утворення 

алкінілзаміщених 1,4-діоксанів 1.242 з виходом 46–60% (Схема 1.84).167 Подібна 

реакція відбувається з тозилціанідом (синтез 2-ціано-1,4-діоксану, 1.243, Схема 

1.85).168 

 

Схема 1.84. Синтез 1,4-діоксанілацетиленів 

 

 

Схема 1.85. Синтез 1,4-діоксан-2-карбонітрилу – оптимізація умов реакції 

 

Утворення C–N зв’язків 

Додавання нуклеофільного 1,4-діоксан-2-ільного радикала до різних 

ненасичених електрофільних зв'язків є потужним методом прямої C–H 

функціоналізації вихідного 1,4-діоксану. Цей метод також можна поширити на 

зв'язок N=N DEAD (1.244); реакція відбувається у присутності N-

гідроксифталіміду та дає аддукт 1.245 з виходом 95% (Схема 1.86).169 
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Схема 1.86. Синтез диетил 1-(1,4-діоксан-2-іл)гідразин-1,2-дикарбоксилату 

 

Радикальна реакція 1,4-діоксану з 1-хлор-1H-бензо[d][1,2,3]тріазолом 

(1.246) у присутності каталітичних кількостей бензоїлпероксиду забезпечує 

утворення відповідного 2-заміщеного 1,4-діоксану 1.247 (вихід 34%) (Схема 

1.87).170  

 

Схема 1.87. Синтез 1-(1,4-діоксан-2-іл)-1H-бензо[d][1,2,3]-триазолу 

 

Утворення C–O зв’язків 

1,4-Діоксан повільно реагує з бензоїлпероксидом при нагріванні при 40 °C 

протягом 21 дня, що забезпечує утворення 1,4-діоксан-2-ілбензоату (1.248) з 

низьким виходом.171 Аналогічна реакція трет-бутилпероксибензоату не є 

успішною: після 72 годин кип'ятіння ідентифікуються лише слідові кількості 

1.248. 

 

Схема 1.88. Синтез 1-(1,4-діоксан-2-іл)-5-флуоропіримідин-2,4(1H,3H)-діону 

шляхом Cu-опосередкованого бензоїлювання 1,4-діоксану 

 

Додавання CuBr або CuCl до реакційної суміші є плідним: у цьому випадку 

похідна 1.248 отримується з виходом 56% (Схема 1.88). Сполуку 1.248 можна 
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використовувати для отримання біологічно релевантного нуклеозидного аналога 

1.249.172  

α-Ацилоксизаміщені 1,4-діоксани також можна отримати, 

використовуючи каталізоване міддю окисне крос-сполучення первинних спиртів 

з 1,4-діоксаном для синтезу 1,4-діоксанів типу 1.248 (Схема 1.89).173 

Оптимізовані умови реакції включають нагрівання з 70% водним розчином t-

BuOOH (6.0 екв.) та 1,4-діоксаном (60 екв.) у присутності Cu(OAc)2H2O (10 

моль%) при 90 °C.  

 

Схема 1.89. Окиснювальне перехресне сполучення первинних спиртів з 1,4-

діоксаном 

 

Реакції вставки C–H карбенів 

Розкладання етилдіазоацетату в 1,4-діоксані за присутності біс-

(гексафлуороацетоацетонато)міді (II) або Rh2(OAc)4 дає етил-2-(1,4-діоксан-2-

іл)ацетат (1.250), який, очевидно, утворюється шляхом вбудовування C–H 

металокарбену (Схема 1.90). У випадку Rh2(OAc)4 це перетворення дає суміш 

1.250 (вихід 46%), димерів етоксикарбонілкарбену (вихід 30%) та 

диетилсукцинату (вихід 14%).174 Хіральні біс(оксазолінові)- та 

азабіс(оксазолінові)мідні комплекси 1.251–1.254 є каталізаторами для 

енантіоселективного міжмолекулярного вбудовування карбенів у зв'язки C–H 

1,4-діоксану (Схема 1.91).175,176 

 

Схема 1.90. Розкладання етилдіазоацетату в 1,4-діоксані 
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Схема 1.91. Вставка карбену в зв'язок C–H 1,4-діоксану  
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РОЗДІЛ 2.  

СИНТЕЗ 2,2-ДИЗАМІЩЕНИХ ТА 2,2,3-ТРИЗАМІЩЕНИХ 

БУДІВЕЛЬНИХ БЛОКІВ, ПОХІДНИХ 1,4-ДІОКСАНУ 

 

2.1. Рециклізація оксиранів гідроксиетанолятом в основних умовах як 

синтетичний підхід до 1,4-діоксанів 

Спираючись на вищенаведені літературні дані, важливою проблемою 

синтезу функціоналізованих діоксанів є можливість застосування основних умов 

до кислотолабільних субстратів (наприклад, N-Boc-амінів), а також одержання 

sp3-збагачених будівельних блоків, що містять 1,4-діоксан, на основі 

спіроциклічних, конденсованих або ізольованих кільцевих каркасів. Для 

вирішення цих задач у цій частині роботи задачею було обрано розробку 

ефективного масштабованого синтетичного підходу до похідних діоксанів, який 

полягав у рециклізації спіроциклічних і конденсованих оксиранів, а також 

похідних із ізольованими циклами, під дією гідроксиетаноляту натрію 

(мононатрієвої солі етиленгліколю). Даний підхід раніше не був відомий для 

отримання таких похідних 

 

Схема 2.1. Раніше розроблений синтез 1,4-діоксанів шляхом розкриття оксирану 

мононатрієвою сіллю етиленгліколю 
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Також ця частина роботи присвячена подальшому розширенню області 

застосування методу для синтезу раніше недоступних будівельних блоків із 2,2-

ди- або 2,2,3-тризаміщеним типом заміщення, що ґрунтувалися на використанні 

стерично утруднених конформаційно обмежених оксиранів.177,178 Оксиран 2.1 

було розглянуто як придатний реагент для синтезу каркаса 2,2-диметил-1,4-

діоксану (Схема 2.2). 

Було поставлено за мету одержання дотепер невідомої похідної 2.1 та її 

подальшу тристадійну рециклізацію до 1,4-діоксанів, індуковану моноаніоном 

етиленгліколю. Також було передбачено серію післяконструкційних 

модифікацій функціональних груп як надійний підхід до одержання 

репрезентативних будівельних блоків, важливих для ранніх етапів відкриття 

лікарських засобів, зокрема спиртів 2.2, 2.3, карбонових кислот 2.4, 2.5, амінів 

2.6, 2.7, альдегіду 2.8, кетонів 2.9, броміду 2.10, а також сульфонілхлоридів, 

сульфонамідів, тіолів, азидів, гідроксиламінів, ацетиленів тощо. 

 

 

Схема 2.2. Перехід від стерично утруднених оксиранів до функціоналізованих 

діоксанів 
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2.2. Синтез спіроциклічних 1,4-діоксанів і похідних, що містять фрагменти 

з ізольованими циклами 

Було розглянуто основні умови реакції розкриття оксиранового циклу 

мононатрієвою сіллю етиленгліколю з подальшою внутрішньомолекулярною 

циклізацією діолу. Цей підхід раніше не був описаний у літературі, тому 

першочергово було перевірено цю ідею для одержання спіроциклічних 1,4-

діоксанів 2.11a–d, а також сполуки 2.12 (Схеми 2.3 і 2.4). 

 

Схема 2.3. Синтез спіроциклічних 1,4-діоксанів 2.11a–dHCl 

 

Схема 2.4. Синтез 4-(1,4-діоксан-2-іл)піперидину 2.12HCl 

 

Синтез було розпочато з одержання оксиранів 2.13a–d та 2.14 за 

літературною методикою, а саме реакцією Корі–Чайковського відповідних N-

захищених амінокарбонільних сполук.179–182 Було встановлено, що утворення 

відповідних діолів 2.15a–d та 2.16 з оксиранів 2.13a–d і 2.14 відбувалося м’яко 

при 60 C в етиленгліколі як розчиннику. Продукти 2.15a–d та 2.16 не були 

одержані в чистому вигляді. Через їх високу гідрофільність їх не ізолювали 

екстракційними методами; натомість видалення розчинника здійснювали у 
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вакуумі. Сполуки 2.15a–d та 2.16 без подальшого очищення піддавали наступній 

стадії, що включала тозилювання та циклізацію, опосередковану t-BuOK, у 

результаті чого були одержані Boc- або Bn похідні 2.17a–d та 2.18 із сумарним 

виходом 36–85%. Примітно, що цю послідовність реакцій можна було легко 

проводити в режимі one-pot без виділення відповідного O-монотозильованого 

інтермедіату. Було встановлено, що використання ТГФ як розчинника є 

оптимальним для досягнення коротких часів реакції (1–3 год), зручного 

оброблення реакційної суміші та хорошого виходу продукту. Зняття захисної 

групи в молекулах 2.17a–d та 2.18 приводило до цільових 1,4-діоксанів 2.11a–

d·HCl та 2.12·HCl (вихід 88–97%). 

Слід зазначити, що аліфатичні спіроциклічні 1,4-діоксани дотепер не були 

описані в літературі (хоча синтез споріднених похідних 2,3-дигідро[1,4]діоксіно-

[2,3-b]піридину було описано183). 

 

2.3. Синтез конденсованих 1,4-діоксанів та вплив геометрії вихідних 

сполук на конфігурацію отриманих похідних 

Оксиран 2.19 було введено до описаної вище послідовності реакцій для 

синтезу відомого у літературі 1,4-діоксану 2.20 (Cхема 2.5). 26 На жаль, ключова 

стадія методу забезпечувала низький вихід відповідної N-Boc-похідної 2.21 

(близько 6% за даними 1H ЯМР). Цільовий продукт 2.20 можна було одержати 

при збільшеному масштабі перетворення (починаючи зі 116 г 2.19) після 

видалення Boc-захисної групи в 2.21 у вигляді приблизно 9:1 суміші 

діастереомерів 2.20a·HCl та 2.20b·HCl. Основний ізомер (2.20a·HCl) було 

ізольовано з виходом 4.5% після перекристалізації; несподівано було 

встановлено, що він має цис-конфігурацію. Мінорний транс-ізомер (2.20b·HCl) 

стало можливим одержати у малих кількостях (вихід 0.5%) з маточного розчину. 

Визначення відносної конфігурації 2.20a та 2.20b ґрунтувалося на порівнянні їх 

ЯМР-спектрів, оскільки молекула 2.20a·HCl має площину симетрії. Вважаємо, 

що ці результати зумовлені значною напругою, притаманною транс-

конденсованій біциклічній кільцевій системі 2.20b, що робить циклізацію 
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первинного тозилату 2.22b несприятливою. Натомість з 2.22b відбуваються 

міжмолекулярні реакції, які, ймовірно, приводять до утворення 

неідентифікованих оліго- та полімерних продуктів. Утворення цис-ізомеру 

2.20a·HCl можна пояснити участю вторинного тозилату 2.22a (мінорного 

продукту стадії тозилювання), який зазнає циклізації з інверсією конфігурації 

при атомі C-4 піролідинового циклу. 

 

Схема 2.5. Синтез анельованого біциклічного 1,4-діоксану 2.20·HCl (показано 

відносні конфігурації) 

 

Проте розроблений метод виявився ефективним для несиметричного 

оксирану 2.23 (Схема 2.6).184 Реакція 2.23 з мононатрієвою сіллю етиленгліколю 

приводила до утворення суміші, що, ймовірно, містила транс-діоли 2.24 та 2.25. 

Її не розділяли, а піддавали стадії циклізації, у результаті чого було одержано 

очікувану Boc-похідну 2.26 (вихід 41%). Цільовий 1,4-діоксан 2.27·HCl було 

одержано після подальшої стадії зняття захисту (вихід 94%). Відносну транс-

конфігурацію 2.27·HCl було підтверджено серією ЯМР експериментів (Рис. 2.2–
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2.5). У цьому випадку транс-конденсація двох шестиланкових кілець є 

сприятливою і не приводить до стеричної напруги біциклічної системи. 

 

 

Схема 2.6. Синтез анельованої біциклічної похідної 1,4-діоксану 2.27·HCl 

(показано відносні конфігурації) 

 

Рис. 2.2. NOESY спектр транс-окстагідро[1,4]діоксино[2,3-c]піридину 2.27HCl 
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Рис. 2.3. COSY спектр транс-окстагідро[1,4]діоксино[2,3-c]піридину 2.27HCl 

 

Рис. 2.4. HSQC спектр транс-окстагідро[1,4]діоксино[2,3-c]піридину 2.27HCl 
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Рис. 2.5. Репрезентативні кореляції в NOESY-спектрі 2.28·HCl 

 

2.4. Синтез інших спіроциклічних похідних 1,4-діоксану 

Дещо інший підхід було використано для одержання 1,4-діоксану 2.28, що 

містить азетидиновий фрагмент. Синтетичну послідовність було розпочато з 1,3-

біс(бензилокси)пропан-2-ону (2.29)185 як зручного вихідного матеріалу з 

помірною ліпофільністю (Схема 2.7). 

 

Схема 2.7. Синтез 5,8-діокса-2-азаспіро[3.5]нонану (2.28·HCl) 

 

Сполуку 2.29 було перетворено на відповідний оксиран 2.30 (вихід 55%) за 

реакцією Корі–Чайковського. Подальші перетворення здійснювали за 

стандартною синтетичною схемою, описаною вище; вони включали розкриття 

оксиранового циклу мононатрієвою сіллю етиленгліколю, тозилювання та t-

BuOK-опосередковану циклізацію і приводили до утворення 1,4-діоксану 2.31 із 

сумарним виходом 69%. Подальше дебензилювання 2.32 приводило до 
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відповідного 1,3-діолу 2.33 (вихід 77%). Перегнаний діол 2.33 піддавали стадії 

трифлуорометансульфонілювання, у результаті чого було одержано 

біс(трифлуорометансульфонат) 2.34 з виходом 98%. Побудову азетидинового 

циклу здійснювали шляхом подвійного алкілування бензиламіну (вихід 81%), у 

результаті чого було одержано третинний амін 2.35. Цільовий спіроциклічний 

1,4-діоксан 2.28 було одержано після каталітичного гідрування 2.35 (сумарний 

вихід 63%, у вигляді гідрохлориду). 

Піперидон 2.37, що містить 1,4-діоксановий фрагмент, також було 

одержано (Схема 2.8). Для цього Boc-похідну 2.38 (одержану з гідрохлориду 

2.11c·HCl з кількісним виходом) було окиснено за участі RuCl3 з утворенням 

іміду 2.39 (вихід 73%). Подальше зняття захисту з 2.39 приводило до цільової 

сполуки 2.37 (вихід 99%, у вигляді гідрохлориду). Слід зазначити, що отримання 

лактаму 2.37 у вигляді гідрохлоридної солі є нетиповим, проте має прецеденти в 

літературі,186 зокрема внаслідок координації з атомом оксигену діоксанового 

фрагмента. 

 

Схема 2.8. Синтез спіроциклічного 1,4-діоксану 2.37 

 

Решту спіроциклічних будівельних блоків 2.41–47 одержано через 

спільний синтетичний інтермедіат – кетон 2.42. Синтез 2.42 було розпочато з 

відомого диспіроциклічного оксирану 2.48187 і здійснено за описаною вище 

методикою з використанням мононатрієвої солі етиленгліколю (Схема 2.9). 

Сполуку 2.42 було синтезовано зі сполуки 2.48 у три стадії із сумарним виходом 

33%. 
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Схема 2.9. Синтез спіроциклічних 1,4-діоксанів 2.41 та 2.42 

 

Для одержання гомологів 2.41 та 2.43 було передбачено класичні 

послідовності реакцій скорочення/розширення циклу. Для синтезу 2.41 

циклогексанонове кільце в сполуці 2.42 піддано окиснювальному розщепленню 

за допомогою системи NaNO2 – O2 – TFA. Отриману таким чином дикарбонову 

кислоту 2.49 (вихід 93%) було перетворено на діестер 2.50 (вихід 90%), який було 

введено в реакцію циклізації Дікмана з подальшим гідролізом і 

декарбоксилюванням. На жаль, продукт 2.41 не вдалося одержати за допомогою 

цього методу. 

Для синтезу 2.43 як ключову стадію було використано перегрупування 

Тіффено–Дем’янова відповідного аміноспирту 2.51. Сполуку 2.51 було одержано 

стандартним методом, що включав утворення TMS-ціаногідрину 2.52 з 

кількісним виходом та його подальше відновлення за допомогою LiAlH4 (вихід 

78%). Оброблення 2.51 NaNO2 в системі AcOH – H2O приводило до утворення 

цільового спіроциклічного циклогептанону 2.43 з виходом 58% (Схема 2.10). 
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Схема 2.10. Синтез спіроциклічних 1,4-діоксанів 2.51 та 2.43 

 

Було перевірено альтернативний підхід до розширення циклу в молекулі 

2.42 (Схема 2.11), що полягав у перегрупуванні типу Бекмана відповідного 

оксиму 2.53 (було одержано зі сполуки 2.42 з виходом 92% за стандартною 

методикою при дії гідрохлориду гідроксиламіну у водно-спиртовій суміші). 

 

Схема 2.11. Синтез спіроциклічних 1,4-діоксанів 2.44 і 2.45 

 

Метод включав тозилювання 2.53 з подальшим основно-каталізованим 

перегрупуванням і приводив до утворення спіроциклічного аналога 

капролактаму 2.44 (вихід 75%). 

Оксим 2.53 було відновлено до відповідного первинного аміну 2.45 у 

метанольному розчині над нікелем Ренея під тиском водню 100 атм (вихід 45%, 

ізольовано у вигляді гідрохлориду). Сполуку 2.45 було одержано як суміш 

діастереомерів у співвідношенні 2:1. Примітно, що використання LiAlH4 для 

цього перетворення виявилося неефективним через низький вихід продукту 2.45 

(14%). 

Нарешті, для одержання карбонової кислоти 2.47 кетон 2.42 було 

перетворено на цільовий нітрил 2.46 шляхом оброблення тозилметилізоціанідом 

(TosMIC) з виходом 83% (Схема 2.12). Лужний гідроліз 2.46 приводив до 
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утворення цільової сполуки 2.47 з виходом 72% як суміш діастереомерів зі 

співвідношенням 6:5. 

 

Схема 2.12. Синтез цільових сполук 2.46 та 2.47 

 

2.5. Синтез моноциклічних похідних 2,2-диметил-1,4-діоксану 

Диметилалілбензиловий етер 2.48, необхідний для одержання оксирану 2.1 

шляхом mCPBA-опосередкованого епоксидування, є комерційно доступним. 

Реакція оксирану 2.1 з відповідною монолітієвою сіллю етиленгліколю 

перебігала м’яко при 120 °C, а стадія розкриття оксиранового циклу приводила 

до утворення діолу 2.49, який можна було ізолювати та охарактеризувати, проте 

значно кращу ефективність перетворення досягнуто без подальшого очищення 

цієї похідної та прямого використання у наступних стадіях. Зокрема подальше 

тозилювання та  

t-BuOK-опосередковану циклізацію 2.49 проводили в однореакторному режимі 

без ізолювання відповідного O-монотозилатного інтермедіату, внаслідок чого 

було одержано проміжну сполуку 3-((бензилокси)метил)-2,2-диметил-1,4-

діоксан (2.50) із сумарним виходом 68% починаючи з 2.1 (Схема 2.13). 

Каталітичне дебензилювання сполуки 2.50 проводили для одержання 

цільового 1,4-діоксану 2.2 (83% вихід) у масштабі до 300 г за один підхід. 

Подальша стадія включала окиснення спирту 2.2 за участі RuCl3 – NaIO4 до 

відповідної карбонової кислоти 2.4 у масштабі до 25 г за один підхід (вихід 55%). 
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Схема 2.13. Синтез будівельних блоків 2.2 та 2.4 на основі гем-диметилдіоксану 

 

(1,4-Діоксаніл)метанол 2.2 використовували для одержання більшості 

інших цільових будівельних блоків цієї роботи. Сполуку 2.2 сульфонілювали з 

високими виходами за допомогою TsCl у присутності піридину (Схема 2.14). 

 

Схема 2.14. Синтез карбонової кислоти 2.5 і первинного аміну 2.6·HCl 

 

Отриманий тозилат 2.51 вводили в реакцію нуклеофільного заміщення з 

NaN3 у диметилсульфоксиді при 70 °C з утворенням азиду 2.52, придатного для 

клік-хімії, з виходом 77%. 

Оброблення сполуки 2.52 за допомогою LiAlH4 з подальшим лужним 

обробленням та наступною реакцією з HCl – 1,4-діоксаном приводило до 

утворення гідрохлориду аміну 2.6·HCl з високим виходом. 

Тозилат 2.51 використовували для одержання карбонової кислоти 2.5, 

гомолога сполуки 2.4 (Схема 2.12). Це перетворення включало реакцію тозилату 
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2.51 з KCN у ДМФА при 90 °C з подальшим обробленням водним KOH та 

кислотною обробкою (вихід 85%). 

 

Схема 2.15. Синтез похідних 1,4-діоксану: альдегіду 2.8, броміду 2.10, ацетилену 

2.53 та гідроксиламіну 2.54 

 

Окиснення спирту 2.2 за Сверном приводило до утворення альдегіду 2.8 

(вихід 39%). Його синтетичну корисність було продемонстровано реакцією 

Сейферта–Гілберта з реагентом Охіри–Бестмана у присутності K2CO3, що 

забезпечувало одержання ацетилену 2.53 як перспективного реагенту для клік-

хімії з виходом 53% (Схема 2.15). 

Реакція Аппеля для сполуки 2.2 виявилася придатним синтетичним 

підходом до одержання цільового броміду 2.10 (вихід 60%). Крім того, було 

продемонстровано можливість одержання гідроксиламіну 2.54, що містить 1,4-

діоксановий фрагмент. Послідовність реакцій ґрунтувалася на реакції Міцунобу 

сполуки 2.2 з N-гідроксифталімідом у присутності DEAD та PPh3 у ТГФ з 

подальшим розщепленням фталіміду гідратом гідразину в EtOH (вихід 73%). 

Серію сульфуровмісних будівельних блоків було одержано з броміду 2.10 

(Схема 2.16). Перша стадія ґрунтувалася на нуклеофільному заміщенні з KSAc у 

диметилсульфоксиді для одержання тіоацетату 2.55 (вихід 94%). Відповідний 

тіол 2.56 було одержано зі сполуки 2.55 реакцією з LiAlH4 (вихід 70%). Подальше 

окиснювальне хлорування за участі NCS проводили для одержання 
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сульфонілхлориду 2.57 з виходом 75%. Далі реакцію 2.57 з газоподібним NH3 у 

CH2Cl2 використовували для одержання сульфонаміду 2.58 з виходом 95%. 

 

Схема 2.16. Синтез тіолу 2.56, сульфонілхлориду 2.57 та сульфоніл аміду 2.58. 

 

Доступ до триметилзаміщених похідних 2.3, 2.7 та 2.9 включав утворення 

аміду Вайнреба 2.59 з виходом 96% (Схема 2.17), який залучали до реакції з 

реагентом Гриньяра для одержання цільового кетону 2.9 (вихід 75%). 

 

Схема 2.17. Синтез спирту 2.3, аміну 2.7·HCl та кетону 2.9. 

 

Синтез спирту 2.3 ґрунтувався на відновленні сполуки 2.9 за допомогою 

LiAlH4, яке перебігало з хорошим виходом. Цільовий вторинний амін 2.7 було 

одержано у вигляді гідрохлориду шляхом відновлення оксиму 2.60, яке 

проводили у присутності нікелю Ренея в автоклаві при тиску H2 120 атм з 

подальшим обробленням HCl в 1,4-діоксані. 
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РОЗДІЛ 3.  

БІЦИКЛІЧНІ 1,4-ДІОКСЕПАНИ ЯК ГОМОЛОГИ ДІОКСАНІВ ДЛЯ 

МЕДИЧНОЇ ХІМІЇ: СИНТЕЗ, ФІЗИКО-ХІМІЧНА ТА СТРУКТУРНА 

ХАРАКТЕРИСТИКА 

 

3.1. 1,4-Діоксепани в сучасній синтетичній і медичній хімії 

Як було зазначено раніше, потреба в нових хемотипах, релевантних для 

розробки лікарських засобів, тривалий час є одним із основних рушіїв 

досліджень в органічному синтезі.188 З огляду на високу поширеність насичених 

циклів (азетидин, піролідин, піперидин або тетрагідрофуран тощо) у біологічно 

активних молекулах189–191 та численні успішні приклади їх анелювання як 

загального дизайнерського підходу, не є дивним, що нові представники 

насичених конденсованих та спіроциклічних систем, які містять зазначені 

фрагменти, стали популярними,178,192–196 зокрема як показано у Розділі 2 у 

випадку синтезу нових біциклічних 1,4-діоксанів та подібних похідних. 

На відміну від менших гомологів, насичені семиланкові цикли можуть 

відкрити можливості для дизайну нових біциклічних систем не лише зі значно 

поліпшеними фізико-хімічними параметрами, але й з нетиповими відносними 

просторовими орієнтаціями приєднаних функціональних груп (Рис. 3.1, A).197,198 

Основним застереженням щодо таких хемотипів є підвищена ліпофільність, 

зумовлена більшою кількістю атомів Карбону. Цей недолік може бути повністю 

усунений шляхом введення кількох атомів Оксигену, які, як відомо, підвищують 

полярність сполуки та гідрофільність. 

З огляду на хімічну стабільність утворених кільцевих систем, похідні 1,4-

діоксепану є особливо перспективними. Хоча ці гетероцикли представлені в 

літературі меншою мірою, ніж інші насичені семиланкові цикли (Рис. 3.1, Б), 

численні біологічно активні їх похідні трапляються як серед природних, так і 

серед синтетичних продуктів (Рис. 3.1, В). Так, введення фрагмента 1,4-

діоксепану до протипухлинних агентів бензімідазольного ряду забезпечило 
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сполуку з високою дієвістю, яка перевершувала похідні 1,4-діоксану, піперазину 

та інших гетероциклів64. 1,4-Діоксепани використовували в дизайні аналогів 

нуклеозидів199, зокрема протипухлинних агентів на основі 5-флуороурацилу200. 

Димер лігнану з Triadica rotundifolia, що містить два циклу 1,4-діоксепану, 

продемонстрував помірну антинейрозапальну та антиоксидантну активність201. 

 

 

Рис. 3.1. (A) Проєктування біциклічних будівельних блоків 1,4-діоксепану. (Б) 

Представленість насичених семиланкових оксигеновмісних гетероциклів у 

літературі за даними бази Reaxys® (www.reaxys.com, станом на грудень 2025 р.; 

бензоанельовані похідні не враховувалися). (В) Показові приклади біологічно 

активних 1,4-діоксепанів 

 

Спіро-анелювання фрагмента 1,4-діоксепану застосовували для розробки 

біодоступних інгібіторів циклофіліну, похідних макроциклів сангліфегрину202. 

Ця модифікація знижувала проникність через мембрани, проте підвищувала 

http://www.reaxys.com/
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метаболічну стабільність і зменшувала активацію рецептора pregnane X (PXR). 

Інший спіроциклічний каркас, а саме 8,11-діокса-3-азаспіро[5.6]додекан, – 

використовували для модифікації антибіотиків, похідних піперидину203. 

Нещодавно з грибів Penicillium було ізольовано похідну полікетиду фузарину, 

що містить кільце 1,4-діоксепану, конденсоване з піролідиновим фрагментом204. 

Крім того, бі- та трициклічні 1,4-діоксепани трапляються серед ароматизаторів і 

пахучих речовин205.  

Для забезпечення придатності насичених біциклічних 1,4-діоксепанів у 

розробці біологічно активних сполук до цих каркасів необхідно ввести 

функціональний фрагмент, що забезпечує подальшу ефективну хімічну 

модифікацію (Схема 3.1). У випадку нітрогеновмісних гетероциклів таким 

фрагментом може слугувати вторинна аміногрупа. Додатково було розглянуто 

введення функціональних груп, поширених у медичній та комбінаторній хімії 

(NH2, COOH та OH), у положення C-6 циклу 1,4-діоксепану. Із урахуванням 

міркувань молекулярної симетрії та питань стабільності, пов’язаних з деякими 

групами (зокрема NH2 або OH) поблизу гетероатома, було передбачено, що така 

модифікація спростить одержання відповідних похідних. 

 

Схема 3.1. Ретросинтетичний підхід до цільових насичених біциклічних 1,4-

діоксепанів 

 

У цій роботі було реалізовано послідовність дизайну, показану на Рисунку 

3.1, A, шляхом розроблення ефективного підходу до багатограмового синтезу 

насичених конденсованих та спіроциклічних 1,4-діоксепанових моно- та 

біфункціональних будівельних блоків. 
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3.2. Синтез будівельних блоків, похідних 1,4-діоксепану 

Щоб підхід до синтезу цільових біциклічних будівельних блоків був 

універсальним, він повинен ґрунтуватися на ключовій побудові семиланкового 

гетероциклічного циклу. Метою стало отримати точку синтетичних модифікацій 

у положенні С-6 1,4-діоксепану. Подвійне алкілування 1,2-діолів α,α'-

дихлорізобутиленом (3-хлор-2-(хлорметил)проп-1-еном) розглядалсь як 

ефективна стратегія для досягення мети (Схема 3.2). Окрім забезпечення 

необхідної схеми заміщення, цей алкілуючий агент є високореактивним і не 

схильний до реакцій елімінування, які могли б ускладнити утворення 

семиланкового циклу. З огляду на це, цільові сполуки без функціональної групи 

в 1,4-діоксепановому кільці також можна отримати за допомогою тієї ж 

методології. Фрагмент подвійного зв'язку, який більше не потрібен, можна 

видалити на пізнішому етапі. 

Необхідні гетероциклічні 1,2-діоли 3.2 можна легко отримати з комерційно 

доступних алкенів 3.1 з ендо- або екзоциклічним подвійним зв'язком (для 

отримання конденсованих біциклічних та спіроциклічних похідних відповідно) 

шляхом дигідроксилювання, опосередкованого OsO4. По-перше, реалізовано 

синтетичний план, описаний вище, для отримання конденсованих біциклічних 

1,4-діоксепанів. Щоб уникнути непотрібних ускладнень, пов'язаних з 

хіральністю відповідних проміжних продуктів, початковий спектр алкенів було 

обмежено симетричними п'ятиланковими гетероциклами, а саме N-Boc-

піроліном (3.1a) та 2,5-дигідрофураном (3.1b). Їх цис-дигідроксилювання за 

допомогою OsO4 – N-метилморфоліноксиду (NMO) забезпечило отримання 

відомих діолів 3.2a та 3.2b [30] з виходом 89% та 83% відповідно (Схема 3.2). 

Подальшу циклізацію сполук 3.2a та 3.2b з ,-дихлорізобутиленом проводили 

у присутності NaH як основи. Як розчинник замість ДМФА, як повідомляли 

попередні автори, використовували ТГФ, що спростило процедуру виділення. 

Окиснення кінцевого подвійного зв'язку в біциклічних проміжних продуктах 
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3.3a та 3.3b проводили обробкою OsO4 та NMO, а отримані таким чином 

віцинальні діоли 3.4a та 3.4b розщеплювали NaIO4, утворюючи кетони 3.5a та 

3.5b з виходом 43% та 32% за три стадії відповідно. Примітно, що ця 

послідовність реакцій проводилася в масштабах до 147 г та 98 г відповідно за 

один пробіг. Слід зазначити, що підвищена гідрофільність тетрагідрофуранового 

ряду ускладнювала виділення відповідних проміжних продуктів у чистому 

вигляді, що призвело до дещо нижчого загального виходу, але не вплинуло на 

загальну надійність та відтворюваність методу. 

 

Схема 3.2. Синтез конденсованих біциклічних кетонів 3.5a та 3.5b 

 

Враховуючи зручніші фізико-хімічні властивості кетону 3.5a, проведено 

початкові експерименти з подальшої функціоналізації з цим субстратом. Таким 

чином, спирт 3.6a був отриманий у вигляді суміші екзо- та ендо-діастереомерів 

(dr 2:1) після відновлення за допомогою NaBH4 з виходом 60% (Схема 3.3). 

Основний екзо-ізомер був виділений у чистому вигляді після перекристалізації з 

MeOH. Для встановлення COOH-фрагмента було проведено реакцію Віттіга з 

метоксиметилзаміщеним фосфорним ілідом, кислотний гідроліз отриманого 

енолового етеру та окиснення проміжного альдегіду за допомогою NaIO4–RuCl3. 

У результаті було отримано карбонову кислоту 3.7a із загальним виходом 34% 
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(dr 1:2, екзо:ендо). Відносно низький вихід цього продукту був пов'язаний зі 

складним етапом очищення після реакції Віттіга. 

 

Схема 3.3. Синтез будівельних блоків 3.6a, 3.6b та 3.7a. 

 

Спирт 3.6a використовували для введення групи NH2 у каркас гексагідро-

2H,6H-[1,4]діоксепіно[2,3-c]піролу та отримання вихідної біциклічної системи 

(Схема 3.4). З цією метою було проведено мезилювання сполуки 3.6a та 

нуклеофільну заміну на NaI, що дало йодид 3.8a (вихід 30%, exo : endo = 6:1, 

після виділення та очищення). Похідне 3.8a піддавали каталітичному гідруванню 

та зняттю Boc-захисту, отримавши амін 3.9a у вигляді гідрохлориду (вихід 73%). 

Для отримання монозахищеного діамінопродукту 3.11a спирт 3.6a мезилювали, 

перетворили на азид 3.10a (вихід 55%, екзо : ендо = 1:2), а потім відновили під 

час каталітичного гідрування. 

У результаті було отримано сполуку 3.11a HCl переважно у вигляді ендо-

ізомеру (dr 6:1) з виходом 85% після виділення та очищення. 
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Схема 3.4. Синтез будівельних блоків 3.9aHCl та 3.11aHCl. 

 

Діастереоселективність проведених реакцій здебільшого була 

передбачуваною (інверсія конфігурації через SN2 нуклеофільне заміщення), 

проте важливим фактором було визначення співвідношення ізомерів. На 

прикладі 1Н ЯМР спектру йодиду 3.8a (Рис. 3.2) можна оцінити співвідношення 

ізомерів як 85:15, проте визначення переважного ізомеру (ендо або екзо) 

залишалося відкритою задачею. Методами ЯЕО було з’ясовано, що переважним 

ізомером 3.8а став екзо-ізомер, що пояснювало низький вихід при «збереженні» 

конфігурації відносно спирту 3.6а. Ключовими факторами для визначення стали 

взаємодії між вузловим С–Н та α-йодидним протоном з β-йодидним протоном 

СН2-групи у випадку ендо-ізомера та сильна транс-константа спін-спінової 

взаємодії (КССВ) у системі CH2-CHRI для екзо-ізомера (Рис. 3.3). 
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Рис. 3.2. 1H ЯМР спектр сполуки 3.8a. 

 

 

Рис. 3.3. ЯЕО спектр сполуки 3.8a. 

Хоча нам вдалося отримати спирт 3.6b у масштабі до 120 г шляхом 

відновлення кетону 3.5b за допомогою NaBH4 (екзо : ендо = 9:1, вихід 60%), 
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висока гідрофільність цього каркаса, що ускладнювала роботу з ним, спонукала 

нас шукати альтернативні підходи до отримання відповідної карбонової кислоти 

3.7b та аміну 3.11b. Крім того, загальний вихід карбонової кислоти 3.7a, 

отриманої за Схемою 3.3, не був задовільним. Тому було передбачено 

альтернативний підхід до обох серій сполук на основі гідроборування – 

окиснення алкенів 3.3a та 3.3b (Схема 3.5). 

Таким чином було отримано спирти 3.12a (екзо : ендо = 9:1, вихід 60%) та 

3.12b (екзо : ендо = 3:2, вихід 77%), що містять додаткову групу CH2. Подальше 

двоступеневе окиснення 3.12a та 3.12b дало карбонові кислоти 3.7a (екзо : ендо 

= 7:3, вихід 81%) та 3.7b (екзо : ендо = 1:1, вихід 90%), відповідно, після 

виділення та очищення. Варто зазначити, що цей підхід до отримання сполуки 

3.7a був ефективнішим з точки зору загального виходу та масштабованості, ніж 

той, що показано на схемі 3.3 (до 50 г за один цикл). 

Амін 3.11b було отримано у вигляді гідрохлориду з виходом 43% шляхом 

модифікованого перегрупування за Курціусом сполуки 3.7b. 

 

Схема 3.5. Синтез та подальші хімічні перетворення 3.12a та 3.12b (DMP – 

перйодат Десса–Мартіна) 

Крім того, захисну групу N-Boc було видалено з будівельних блоків 3.12a 

та 3.7a, отримавши вільний аміноспирт 3.13 та амінокислоту 3.14 у вигляді 
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гідрохлоридів. Варто зазначити, що після перекристалізації було виділено чисті 

екзо-діастереомери 3.7b та 3.14. 

Варто відмітити, що до зняття Boc-захисту амін 3.11b було отримано після 

реакції Курціуса у вигляді одного ізомеру. На 1H (Рис. 3.4) та 13С ЯМР спектрі 

після очистки набір сигналів відповідав одній речовині, що вирізнялося від 

більшості інших отриманих зразків, що були сумішшю діастереомерів.  

Аналогічно, методами ЯЕО було визначено, що екзо-ізомер є переважним 

завдяки специфічним парним взаємодіям β-амінного протону на 3.22 м.ч. з 

амідним (6.72 м.ч.) та вузловим (4.02 м.ч.) протонами (Рис 3.5). 

 

Рис. 3.4. 1Н ЯМР спектр сполуки 3.11b до зняття захисту. 
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Рис. 3.5. ЯЕО спектр сполуки 3.11b до зняття захисту. 

 

 

Рис. 3.6. 13С ЯМР спектр сполуки 3.11b.HCl. 

Спіроциклічні похідні 1,4-діоксепану 3.9c–e, 3.11c–e та 3.15c–e були 

отримані з комерційно доступних похідних насичених гетероциклічних амінів 

3.1c–e, що містять екзоциклічний подвійний зв’язок. Послідовність реакцій 
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відповідала загальній стратегії, описаній для синтезу конденсованих аналогів 

(Схема 3.6).  

 

Схема 3.6. Синтез спіроциклічних похідних 1,4-діоксепану. 

 

Таким чином, вихід до цільових каркасів включав цис-гідроксилювання, 

подвійне алкілування 3-хлор-2-(хлорметил)проп-1-еном (що давало проміжні 

сполуки 3.3с–e, з виходом 30–60% за два етапи) та подальше двоступеневе 

окисне розщеплення подвійного зв’язку C=C, що дало проміжні сполуки 3.5c–e 

(вихід 59–71%). Кетони 3.5c–e були придатними платформами для подальшого 

отримання вихідних амінів 3.9c–e (у вигляді гідрохлоридів), монозахищених 

діамінів 3.11c–e та аміноалкоголів 3.15c–e (у вигляді гідрохлоридів). 

Послідовності реакцій, що використовувалися для цих перетворень, були по суті 
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такими ж, як показано на схемах 3.3 і 3.4. Вони зберегли свою ефективність у 

багатограмовому масштабі (до 300 г кетонів 3.5c–e за один цикл). 

 

3.3. Структурний аналіз. 

Для оцінки конформаційної поведінки досліджуваних сполук було 

проведено рентгенодифракційні дослідження трьох типових зразків (3.6a, 

3.11b·HCl·H2O та 3.14·HCl) (Рис. 3.7). Для сполуки 3.11b·HCl·H2O 1,4-

діоксепанове кільце прийняло конформацію «крісла» з двогранним кутом O–C–

C–O 4°. Для тетрагідрофуранового циклу спостерігалася конформація 

«конверта» з двогранним кутом C–C–C–C 3°. Атом оксигену п'ятиланкового 

циклу демонстрував ендо-згортання, а замісник із протонованим аміном прийняв 

псевдоекваторіальне положення. 

 

Рис. 3.7. (A) Діаграми ORTEP сполук 3.6a, 3.11b·HCl·H2O та 3.14·HCl. 

Молекулярні еліпсоїди зображено з рівнем ймовірності 50%. Для наочності 

групи N-Boc, атоми водню, іони хлору та молекули води не показано. (B) 

Конформації сполук 3.6a, 3.11b·HCl·H2O та 3.14·HCl (катіони). 

У випадку гідрохлориду амінокислоти 3.14·HCl для семи- та 

п’ятиланкових кілець спостерігалися конформації «крісло» та «конверт» 

відповідно. Відповідні двогранні кути становили 11° (O–C–C–O) та 9° (C–C–C–

C), що свідчить про певне спотворення згаданих вище канонічних конформацій. 

Однак протонований атом нітрогену піролідинового циклу демонстрував екзо-
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згортання, що призводило до іншої загальної молекулярної геометрії. Як і в 

попередньому випадку, група COOH займала псевдоекваторіальне положення. 

Для сполуки 3.6a спостерігалася інша поведінка. У цьому випадку семи- та 

п’ятиланкові цикли приймали конформації «твіст-крісло» та «напівкрісло» 

відповідно. Значення двогранних кутів O–C–C–O та C–C–C–C становили 38° та 

36° відповідно, що свідчить про вищу загальну тривимірність молекули. Знову ж 

таки, група OH перебувала у псевдоекваторіальному положенні. 

Конформаційні відмінності між кільцевими системами сполук 3.11b·HCl 

та 3.6a можуть бути причиною відмінностей у кислотно-основних властивостях 

сполук 3.11b та 3.11a. Однак ці результати слід інтерпретувати обережно, 

оскільки, згідно з представленими даними, розглянуті біциклічні системи 

демонструють певну гнучкість, а отже, сполуки 3.6a та 3.11a можуть мати не 

однакову конформацію кільцевої системи. 

Щоб визначити відносну орієнтацію функціональних груп, що містяться у 

біциклічних похідних 1,4-діоксепану, та порівняти їх з іншими кільцевими 

системами, застосовано аналіз вихідних векторів. У цьому підході дві 

функціональні групи, приєднані до біфункціонального каркаса, моделюються 

векторами виходу n1 і n2 
198,206 (Табл. 3.1). 

Коли функціональна група є частиною циклічної системи (як у циклічному 

аміні або етері), для визначення відповідного вектора виходу можна 

використовувати бісектор валентного кута C–X–C. Для опису відносної 

орієнтації вихідних векторів n1 та n2 необхідні чотири геометричні параметри: 

відстань між їхніми початковими точками r, плоскі кути 1 та 2, а також 

двогранний кут . 

Таблиця 3.1. Параметри вихідних векторів для сполук 3.6a, 3.11b·HCl·H2O, 

3.14·HCl та деяких поширених циклічних систем. 
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# Сполука r, Å 1, град 2, град , град 

1 3.6a 4.96 22 17 146 

2 3.11bHClH2O 4.76 58 14 172 

3 3.14HCl 5.18 11 25 25 

4 1,4-Дизаміщений 

піперидинa 

2.73–3.03 

(2.91) 

10–85 

(30) 

16–37 

(25) 

0–24, 174–180 

(9) 

5 4,4-Дизаміщений 

біфенілб 

7.15 0 0 невизначений 

a Діапазони значень отримано з експериментальних наборів даних, описаних у 

посиланні198. Середні значення наведено в дужках. б Значення отримано з 

експериментальних даних, наведених у посиланні207 

 

Точне визначення цих параметрів та їхні значення для сполук 3.6a, 

3.11b·HCl·H2O та 3.14·HCl, отримані з даних рентгенівської дифракції. 

Отримані результати показують, що каркас 3,7-дизаміщеного цис-

гексагідро-2H,6H-[1,4]діоксепіно[2,3-c]піролу, присутній у молекулах 3.6a та 

3.14·HCl, має кутові параметри, подібні до параметрів 1,4-дизаміщеного 

піперидину (причому найбільші відхилення спостерігаються для двогранного 

кута ). 

Однак його розмір приблизно в 1,7 рази більший (r = 4.76–5.18 Å проти 

2,91 Å для піперидину). Отже, розглянутий біциклічний каркас 1,4-діоксепану 

дійсно можна вважати подовженим і дещо спотвореним аналогом піперидину. 

Спостережуваний діапазон r для каркаса цис-гексагідро-2H,6H-
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[1,4]діоксепіно[2,3-c]піролу є проміжним між діапазонами для 1,4-дизаміщених 

моноциклічних систем кілець та 4,4'-дизаміщеного біфенілу (7.15 Å). 
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РОЗДІЛ 4.  

1,4-ОКСАТІАНИ ЯК АНАЛОГИ 1,4-ДІОКСАНІВ З МОЖЛИВІСТЮ 

МОДИФІКАЦІЇ ФІЗИКО-ХІМІЧНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ 

 

4.1. Актуальність розробки 1,4-оксатіанів 

Серед усіх шестиланкових насичених гетероциклів, що містять 1 або 2 

гетероатоми, S-гетероцикли залишаються найбільш недооціненими. Атом 

сульфуру, завдяки своїм різним ступеням окиснення, надає унікальні можливості 

для модифікації фізико-хімічних властивостей сполук без зміни загальної 

структури.208 Найбільш активно досліджуваними шестиланковими 

гетероциклами з двома гетероатомами є морфолін, піперазин та 1,4-діоксан. 

Водночас 1,4-оксатіан не отримав належної уваги, і згадки про нього в літературі 

є дуже обмеженими.  

Оксатіїни — це добре відомі системні фунгіциди, такі як карбоксин та 

оксикарбоксин.209 Оксатіїнові карбоксаніліди досліджували як ненуклеозидні 

інгібітори зворотної транскриптази (ННІЗТ) — препарати проти ВІЛ.210–214 

Використання 1,4-оксатіану як аналога 1,4-діоксану є найбільш перспективним 

напрямком досліджень цього гетероциклу. Відомі приклади його застосування у 

синтезі аналогів нуклеозидів,172,215,216 та агоністів мускаринових рецепторів,17 що 

підтверджує потенціал 1,4-оксатіану в розробці лікарських препаратів. Аналог 

(−)-зампаноліду на основі 1,4-оксатіану, поряд з його аналогом на основі 1,4-

діоксану, є рівним за силою інгібітором проліферації ракових клітин.217 З'єднані 

поліциклічні системи, що містять шестиланкові S-цикли, також є ефективними 

π-донорами для молекулярних металів і надпровідників і активно 

використовуються при розробці нових матеріалів,218 таких як провідні полімерні 

плівки.219 Було синтезовано похідні 1,4-оксатіанової камфори та використано їх 

як каталізатори в реакції епоксидування за методом Шарплесса, однак 

результати як щодо діастереоселективності, так і щодо енантіоселективності 

виявилися гіршими, ніж ті, що були отримані з раніше використовуваними 1,3-

оксатіанами.220 Синтез цього гетероциклу також був досліджений у обмеженій 
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мірі. 1,4-Оксатіани були отримані з відповідних епоксидів та меркаптоетанолу з 

подальшою циклізацією діолу.221,222 Відомі також приклади 

внутрішньомолекулярного S-алкілювання відповідних галогенопохідних,222,223 а 

також багатокомпонентних реакцій в одній ємності.224,225 Інший підхід 

передбачає реакцію розриву та відновлення циклу 1,3-оксатіоланів з 

діазосполуками.226,227 Стереоселективний синтез 1,4-оксатіанів передбачає 

внутрішньомолекулярне приєднання сульфенової кислоти до алкену з 

утворенням відповідних 2-алкілсульфоксидів228 та внутрішньомолекулярню 

відновну етерифікацію 1,5-дикетонів, що забезпечує утворення цис-2,6-

дизаміщених 1,4-оксатіанів.229 

 

Рис. 4.1. 1,4-оксатіани як аналоги 1,4-діоксану та тетрагідропірану. 
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Рис. 4.2. Мета цієї частини роботи. 

 

4.2. Синтез функціоналізованих 1,4-оксатіанів 

Регіоселективне електрофільне хлорування 1,4-оксатіану 4.1 за допомогою 

N-хлорсукциніміду (NCS) у CCl4 дало хлорпохідну з хлоруванням у положенні 

С-3 4.2 з виходом 86%. Зі сполуки 4.2 було реалізовано дві різні синтетичні 

схеми. Перший шлях передбачав нуклеофільну заміну етинілмагнійброміду для 

отримання пропаргілового похідного 4.3 з виходом 65%, з подальшим 

окисненням тіоетеру mCPBA в CH2Cl2 для отримання сульфону 4.4 (вихід 83%). 

У другій послідовності активація 4.2 для ціанування за допомогою TMSCN/SnCl4 

у бензені дала нітрил 4.5 з виходом 79%. Подальші варіанти від 4.5 включали 

відновлення BH3·Me2S у ТГФ для отримання первинного аміну 4.6 (вихід 61%) 

та основний гідроліз за допомогою KOH/H2O для отримання карбонової кислоти 

4.7 з виходом 93%. Окиснення сульфіду в кільці дало сульфон 4.8 з виходом 80%. 

Альтернативно, відновлення 4.7 за допомогою BH3·Me2S дало спирт 4.9 (вихід 

71%), який згодом окиснили за допомогою mCPBA, отримавши сульфон 4.10 з 
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виходом 75%. Подальша трансформація 4.10 включала перетворення 

гідроксильної групи на мезилат, а потім елімінування з утворенням 

вінілсульфону 4.11 з виходом 91%. Спряжене (Міхаелівське) приєднання 

бензиламіну до 4.11 у присутності DABCO дало β-аміносульфоновий аддукт 

(87%), а остаточне гідрування видалило бензильну групу, давши окиснений амін 

4.12 з виходом 95%. (Схема 4.1) 

 

Схема 4.1. Синтез функціоналізованих 3-заміщених 1,4-оксатіанів 

 

Для синтезу гомологічних похідних 1,4-оксатіану спирт 4.9 активували 

хлоридом тіонілу, а потім піддали заміщенню KCN у ДМФА, отримавши нітрил 

4.13 (59% у двох етапах). Основний гідроліз 4.13 за допомогою KOH у воді дав 

карбонову кислоту 4.14 (вихід 91%). Окиснення тіоетеру за допомогою mCPBA 

в CH2Cl2 дало сульфон 4.15 (вихід 85%). (Схема 4.2) 
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Схема 4.2. Синтез гомологічних 3-заміщених 1,4-оксатіанів 

 

Для отримання спіроциклічних 2,2-дизаміщених похідних 1,4-оксатіану 

було використано традиційний метод, що передбачав розрив оксиранового циклу 

за допомогою меркаптоетанолу. Однак етап циклізації відповідного діолу 

викликав значні труднощі, оскільки дегідратаційні агенти є надто агресивними, 

а циклізація через внутрішньомолекулярне алкілування мономезилату є 

неефективною через низьку реакційну здатність третинного спирту. У результаті 

було розроблено підхід, що передбачає часткове окиснення атома сульфуру з 

подальшим елімінуванням до вінілсульфоксиду та внутрішньомолекулярною 

реакцією Міхаеля для циклізації. 

Як вихідні сполуки були обрані епоксиди 4.16a (на основі піперидину) та 

4.16b (діол-прекурсор із бензильною захисною групою). Примітно, що серія 

4.16b була згодом циклізована з утворенням азетидинового каркаса. Розкриття 

циклу 4.16a,b за допомогою меркаптоетанолу в присутності Et3N дало тіоетерні 

діоли 4.17a,b. Селективне окиснення сульфідної групи за допомогою NaIO4 дало 

сульфоксиди 4.18a,b. Мезилювання з подальшим елімінуванням, каталізованим 

основою DBU, перетворило 4.18a,b на вінілсульфоксиди 4.19a,b. Обробка 

4.19a,b t-BuOK сприяла внутрішньомолекулярному окса-Міхаелівському 

приєднанню третинного спирту, що призвело до утворення циклічних 1,4-

оксатіанових монооксидів 4.20a,b. Остаточне окиснення за допомогою mCPBA 

дало відповідні захищені сульфони 4.21a,b (Схема 4.3). 
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Схема 4.3. Синтез прекурсорів для спіроциклічних оксатіанів 

 

На основі захищених сульфонів 4.21a та 4.21b було розроблено дві 

послідовності дезацилювання та циклізації. Обробка 4.21a HCl у 1,4-діоксані 

призвела до видалення групи Boc, у результаті чого було отримано гідрохлорид 

аміну 4.22a (Схема 4.4). 

 

Схема 4.4. Синтез прекурсорів для спіроциклічних оксатіанів 
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У паралельній серії гідрування 4.21b дало відповідний діол 4.22b. Потім 

первинний спирт було активовано введенням трифлілової групи, а подальше 

заміщення та циклізація бензиламіном у присутності DIPEA призвели до 

утворення азетидинового циклу. Останній етап гідрування видалив бензильну 

групу, давши амін 4.23b. 
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РОЗДІЛ 5.  

ФІЗИКО-ХІМІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ТА ПОРІВНЯННЯ 

ВЛАСТИВОСТЕЙ СИНТЕЗОВАНИХ ДІОКСАНІВ І ДІОКСЕПАНІВ ІЗ 

КЛАСИЧНИМИ ФРАГМЕНТАМИ 

 

5.1. Фізико-хімічні властивості отриманих сполук 

Для демонстрації релевантності синтезованих сполук у Розділах 2 і 3 для 

медичної хімії, зокрема як потенційних ізостерів простіших кільцевих систем, 

було охарактеризовано їх фізико-хімічні та структурні властивості. Зокрема для 

серії модельних похідних було експериментально визначено значення pKa та 

LogP. Крім того, було згенеровано віртуальну бібліотеку сполук і проведено її 

оцінку щодо відповідності критеріям лідер-подібності. Нарешті, для кількох 

представників виконано дослідження методом рентгеноструктурного аналізу як 

підґрунтя для подальшого конформаційного аналізу та аналізу вихідних 

векторів. 

Щоб оцінити потенціал синтезованих біциклічних 1,4-діоксепанів як 

аналогів 1,4-діоксанів для розробки лікарських засобів, виміряно кислотно-

основні властивості (pKa) та ліпофільність (LogP) їхніх простих модельних 

амідних похідних і порівняли отримані значення з показниками потенційних 

мішеней для ізостеричної заміни. Таким чином, будівельні блоки 3.9a–e, що 

містять функцію вторинного аміногідрохлориду, можна розглядати як замінники 

морфоліну та інших насичених гетероциклічних амінів. Будівельні блоки 3.7a, 

3.7b, 3.11a та 3.11b можна розглядати як замінники циклоалкільних фрагментів, 

насичених гетероциклів з оксигеном та бензодіоксанових груп, які широко 

поширені серед природних продуктів. 

Хоча очевидно, що згадані вище будівельні блоки (або їхні прості модельні 

похідні) навряд чи будуть використовуватися для досліджень біологічної 

активності як таких, проведені вимірювання можуть бути корисними для оцінки 

приросту pKa та LogP їхніх фрагментів і, отже, для прогнозування впливу 
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відповідної ізостеричної заміни на властивості сполуки. Крім того, значення pKa 

можна застосовувати для розуміння реакційної здатності будівельних блоків. 

Аналіз отриманих значень pKa(H) для біциклічних вторинних амінів 

показав, що структурно подібні похідні 1,4-діоксану та 1,4-діоксепану мали дуже 

близьку основність (Рис. 5.1). Спостережувані відмінності в межах ряду показали 

чудову кореляцію з відстанями між атомами оксигену та нітрогену через зв’язки 

(чим коротша відстань, тим нижча основність), що вказує на те, що значення 

pKa(H) визначаються індуктивними ефектами гетероатомів. Таким чином, 

конденсована біциклічна сполука 3.9a та її аналог, похідний від 1,4-діоксану, з 

лише трьома зв’язками між атомом нітрогену та обома атомами оксигену (тобто 

двома ланцюгами O–C–C–N) мали значення pKa в діапазоні від 8.2 до 8.6. Цей 

результат показує, що сполуку 3.9a та її аналоги можна розглядати як потенційні 

замінники морфоліну (pKa(H) = 8.3). 

Для спіроциклічних сполук 3.9c–e та відповідних аналогів 1,4-діоксану 

значення pKa знаходилися в діапазоні від 9.0 до 10.1. Ці значення є проміжними 

між значеннями для морфоліну (pKa(H) = 8.3) та піперидину (pKa(H) = 11.0) і 

дуже нагадують значення для 1,4-оксазепіну (pKa(H) = 9.0), широко 

використовуваного гомолога морфоліну. 

 

Рис. 5.1. Значення pKa(H) для вторинних амінів 
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Первинні аміни 3.11a та 3.11b продемонстрували значне зниження 

основності (pKa(H) = 8.3 та 7.3 відповідно) порівняно з циклогексиламіном або 

циклогептиламіном (pKa(H) = 10.6), тетрагідропірану (pKa(H) = 9.4 та 8.9 для 4- 

та 3-ізомерів відповідно), а також гомологічних аналогів 1,4-діоксану та 1,4-

бензодіоксану (pKa(H) = 8.9 та 8.7 відповідно) (Рис. 5.2). Цей ефект легко 

пояснити індуктивним впливом атомів оксигену. Знову ж таки, два найкоротші 

ланцюги N–C–C–O присутні в молекулах 3.11a та 3.11b, а лише один — у 

похідних 1,4-діоксану та тетрагідропірану-3-ілу; всі інші відстані між атомами O 

та N через зв’язки є довшими. Причина різниці в 1.0 одиниці pKa між сполуками 

3.11a та 3.11b не є зрозумілою; вона може бути пов’язана з їх конформаційними 

особливостями (див. також нижче). 

 

Рис. 5.2. Значення pKa(H) для первинних амінів 

 

У випадку карбонових кислот 3.7a та 3.7b спостережувані тенденції також 

корелювали з індуктивним ефектом атомів оксигену (та їхньою відстанню через 

зв’язок від групи CO2H), хоча різниці в pKa були менш вираженими в цій серії 

(Рис. 5.3).  
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Рис. 5.3. Значення pKa(H) для карбонових кислот 

 

Кислотність сполук 3.7a та 3.7b (що мають однакову стереохімію) була 

подібною (pKa = 4.0 та 4.2 відповідно) і наближалася до кислотності похідних 

тетрагідропірану (pKa = 4.1–4.2). 

Для вимірювання LogP аміни були перетворені у відповідні бензаміди 

3.16a–h за допомогою стандартного протоколу бензоїлювання (Рис. 5.4). 

Використано бензамідну дериватизацію через специфічні особливості методу 

вимірювання, а саме: спрощення кількісного аналізу за допомогою тандемної 

мас-спектрометрії та подальшої інтерпретації результатів, а також зміщення 

значень LogP у більш прийнятний діапазон. Було встановлено, що, попри значно 

вищу кількість неводневих (важких) атомів, синтезовані біциклічні похідні були 

менш ліпофільними, ніж N-бензоїлпіперидин (за єдиним винятком), але більш 

ліпофільними порівняно з N-бензоїлморфоліном. Отже, синтезовані сполуки є 

зручним інструментом для точного регулювання ліпофільності сполуки при 

використанні їх як потенційних ізостерів піперидину або морфоліну. 

У серії біциклічних похідних 3.16a–h 1,4-діоксепани були на 0.1–0.4 

одиниці ліпофільнішими, ніж 1,4-діоксани з тим самим характером заміщення, 

що корелює з впливом додаткової групи CH2. На цю різницю впливала відстань 
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між амідним фрагментом та атомами оксигену: менша відстань призводила до 

зменшення ефекту ліпофільності фрагмента CH2, ймовірно, через його сильнішу 

поляризацію групами, що відбирають електрони. 

 

Рис. 5.4. Значення LogP для бензамідів вторинних амінів 

 

Значення LogP майже у всіх випадках демонстрували хорошу позитивну 

кореляцію з кількістю важких атомів основного каркаса, причому середнє 

збільшення LogP на одну групу CH2 становило 0.2 одиниці. Причини зниженої 

ліпофільності сполуки 3.16e (порівняно зі сполуками 3.16c та 3.16g) не є 

очевидними; одним із можливих пояснень може бути менша симетрія молекули, 

що зумовлює її вищий загальний дипольний момент. Конденсовані похідні 3.16a 

та 3.16b були менш ліпофільними порівняно з їхніми спіроциклічними 

аналогами 3.16c та 3.16d відповідно, маючи однакові значення HAC. 

 

5.2. Оцінка лікарсько- та лідер-подібності 

Для подальшої оцінки потенціалу синтезованих будівельних блоків для 

створення сполук, що стосуються медичної хімії, з точки зору фізико-хімічних 

властивостей, була створена невелика бібліотека їхніх похідних та оцінена їхня 

лідер-подібність. Для цього використаний підхід, опублікований Нельсоном та 

співавторами, де для цієї мети було запропоновано набір стандартизованих 

реакцій та декоруючих реагентів. Застосовано цю методологію до того ж набору 

амінів, який використовувався для експериментальних вимірювань LogP, 
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показаних на рисунку 5. Віртуальне сполучення та прогнозування фізико-

хімічних властивостей було виконано за допомогою стандартних інструментів 

програмного забезпечення Instant JChem. У результаті було отримано бібліотеку 

з 240 представників, що містить 96 похідних 1,4-діоксепану (Рис. 5.5). Усі 

згенеровані представники бібліотеки відповідали загальним критеріям 

лікарської подібності, включаючи «правило п'яти» Ліпінського (молекулярна 

маса MW < 500, LogP ≤ 5, кількість донорів/акцепторів водневих зв'язків HDon 

≤ 5 та HAcc ≤ 10) та фільтр на основі фармакофору Мюгге. Фільтр Гозе (MW = 

160–480, LogP = −0.4–5.6, кількість атомів AC = 20–70, молекулярна рефракція 

MR = 40–130) відфільтрував 42 (18%) представники, 14 з яких були похідними 

1,4-діоксепану. Ці результати підтверджують лікарську подібність згенерованих 

представників бібліотеки. Крім того, вся бібліотека відповідала «правилу 

чотирьох» лікарської подібності (MW < 400, LogP ≤ 4, HDon ≤ 4 та HAcc ≤ 8). 

Навіть найсуворіші правила за Черчером (MW = 200–350, LogP = –1–3, без 

реакційних груп) були виконані 179 з 240 представників бібліотеки (75%); 83 з 

96 (86%) – для підмножини похідних 1,4-діоксепану. Крім того, середня 

прогнозована ліпофільність останньої підмножини (cLogP = 0.5) була очікувано 

нижчою, ніж у піперидину (cLogP = 1.6); вона була дуже близькою до значень як 

для похідних морфоліну (cLogP = 0.6), так і для похідних 1,4-діоксану (cLogP = 

0.4). Ці результати показують, що алгоритми прогнозування LogP схильні 

недооцінювати ліпофільність біциклічних 1,4-діоксепанів порівняно з 

експериментальними даними для модельних бензамідів. 
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Рис. 5.5. Діаграма MW – cLogP згенерованої віртуальної бібліотеки. 

 

Віртуальну бібліотеку з 195 представників (по 39 на кожен хемотип), 

побудовану на основі тетрагідропірану, 1,4-діоксану, 1,4-оксатіану (сульфіду, 

монооксиду, діоксиду), було проаналізовано за допомогою показників 

MW/cLogP/TPSA з набору моделей, аналогічно до методології «подібності до 

лідерів та молекулярного аналізу» (LLAMA), описаної Нельсоном та 

співробітниками.230 За цими дескрипторами всі 195 сполук відповідають 

консервативним критеріям подібності до пероральних лікарських засобів (Ro5: 

MW ≤ 500, LogP ≤ 5, HDon ≤ 5, HAcc ≤ 10; Вебер: TPSA ≤ 140 Å2, RotB ≤ 10;231 

Іган: LogP ≤ 5.88, TPSA ≤ 131.6 Å2;232 «правило чотирьох» GSK: MW ≤ 400, LogP 

≤ 4;233). Найсуворіші правила Черчера (MW = 200–350, LogP = –1–3) пройшли 
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126 із 195 (65%) представників бібліотеки, що вказує на однорідно сприятливий 

фізико-хімічний простір для раннього відкриття. (Рис. 5.6) 

 

Рис. 5.6. Графік MW —cLogP для створеної віртуальної бібліотеки 

 

Систематичні зміни структури та властивостей оцінювали на основі 

медіанних значень (n = 39/серія). У ланцюжку тетрагідропіран – діоксан – 1,4-

оксатіан (сульфід) різниця у межах типів тетрагідропіран–діоксан дає значення 

ΔMW = +1.97 Да, ΔcLogP = −0.72, ΔTPSA = +9.23 Å2, тоді як діоксан–оксатіан –

ΔMW = +16.06 Да, ΔcLogP = +0.49, ΔTPSA = −9.23 Å2. Водночас тетрагідропіран 

–оксатіан характеризується значеннями +18.03 Да, −0.23 cLogP, ≈0 Å2 TPSA 

(219.33/0.69/47.04 до 237.36/0.46/47.04). Перехід від діоксану до оксиду 

оксатіану та діоксиду оксатіану демонструє чіткий стрибок полярності: різниця 

значення діоксану–оксиду оксатіану становить ΔMW = +32.06 Да, ΔcLogP = 

−1.02, ΔTPSA = +7.84 Å2 (від 221.30/−0.03/56.27 до 253.36/−1.05/64.11), а 

монооксид-діоксид оксатіану додає +16.00 Да, +0.10 cLogP, +17.07 Å2 (до 

269.36/−0.95/81.18). Ці тенденції підтверджують, що окиснення сульфуру є 
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ефективним засобом зменшення ліпофільності та підвищення полярності при 

збереженні розміру, характерного для лікарських препаратів. 

.  
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ВИСНОВКИ 

У дисертаційній роботі вирішено актуальну наукову задачу органічної та 

медичної хімії – розроблено ефективні синтетичні підходи до 

функціоналізованих насичених гетероциклічних будівельних блоків трьох 

класів: 1,4-діоксанів, 1,4-діоксепанів та 1,4-оксатіанів, а також проведено 

комплексну оцінку їхніх фізико-хімічних властивостей і потенціалу для 

застосування у медичній хімії. Основні результати та висновки роботи 

полягають у такому: 

• Розроблено загальний ефективний метод синтезу функціоналізованих 1,4-

діоксанів на основі реакції розкриття оксиранового циклу мононатрієвою 

сіллю етиленгліколю з подальшою рециклізацією. Метод придатний для 

широкого кола субстратів, включаючи N-Boc-захищені аміни, та 

реалізований в режимі one-pot у багатограмовому масштабі; 

• Вперше синтезовано ряд аліфатичних спіроциклічних 1,4-діоксанів. 

Встановлено, що конденсована система з п'ятиланковим кільцем 

утворюється зі стереохімічними обмеженнями: цис-конденсований 

продукт переважає над транс-ізомером унаслідок стеричної напруги в 

біциклічній системі; 

• Здійснено синтез понад 20 будівельних блоків 2,2-диметил-1,4-

діоксанового ряду, що включає спирти, карбонові кислоти, аміни, 

альдегіди, кетони, броміди, сульфонілхлориди, сульфонаміди, тіоли, 

азиди, гідроксиламіни та ацетилени, придатних для паралельного синтезу 

бібліотек; 

• Розроблено оригінальний підхід до синтезу насичених конденсованих та 

спіроциклічних 1,4-діоксепанів через син-дигідроксилювання відповідних 

алкенів і подальше подвійне алкілування α,α'-дихлорізобутиленом у 

присутності NaH. Метод реалізовано для п'яти гетероциклічних каркасів 

(піролідиновий, тетрагідрофурановий, піперидиновий, 
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тетрагідропірановий, азетидиновий) в масштабах до 300 г за один 

синтетичний цикл; 

• Синтезовано функціоналізовані будівельні блоки 1,4-діоксепанового ряду 

– вторинні аміни, первинні аміни, аміноспирти, карбонові кислоти та 

амінокислоти. Запропоновано альтернативний підхід до карбонових 

кислот на основі гідроборування–окиснення термінальних алкенів після 

циклізації, який виявився ефективнішим, ніж класичний маршрут через 

реакцію Віттіга;. 

• Визначено значення pKa(H) та LogP для серій синтезованих амінів і кислот. 

Для аміносполук 1,4-діоксепанового ряду виявлено кореляцію основності 

з індуктивним впливом атомів оксигену (відстань O...N через зв'язки): 

вторинні аміни конденсованого типу мають pKa(H) = 8.2–8.6 (порівняно з 

8.3 для морфоліну); спіроциклічні аналоги – pKa(H) = 9.0–10.1; 

• Рентгеноструктурний аналіз трьох представників 1,4-діоксепанового ряду 

показав, що семиланкове кільце може приймати конформації крісла, твіст-

крісла, а п'ятиланкове кільце – конверту або напівкрісла. Аналіз вихідних 

векторів підтвердив, що конденсований каркас є подовженим аналогом 

піперидину (r = 4.76–5.18 Å проти 2.91 Å); 

• Синтезовано серії 3-заміщених 1,4-оксатіанів, гомологічних похідних та 

спіроциклічних 2,2-дизаміщених 1,4-оксатіанів. Для побудови 

спіроциклічного оксатіанового циклу розроблено оригінальний метод 

через часткове окиснення тіоетеру до сульфоксиду, мезилювання–

елімінування та внутрішньомолекулярне окса-Міхаелівське приєднання 

третинного спирту; 

• Проаналізовано лідер-подібність отриманих гетероциклів шляхом 

створення та оцінки відповідних віртуальних бібліотек. Для 1,4-

діоксепанів 75% (179 з 240) представників бібліотеки відповідають 

критеріям Черчера (для підмножини 1,4-діоксепанів – 86%). Для 1,4-

оксатіанів 65% (126 з 195) представників відповідають критеріям Черчера; 
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всі 195 сполук відповідають правилу Ro5, правилу GSK та критеріям 

Вебера й Ігана; 

• Показано, що синтезовані 1,4-діоксепани є зручним інструментом для 

точного регулювання ліпофільності при ізостеричній заміні піперидину 

або морфоліну: 1,4-діоксепани менш ліпофільні за піперидин, але більш – 

за морфолін; 1,4-діоксепани на 0.1–0.4 одиниці ліпофільніші за аналогічні 

1,4-діоксани, що кількісно відповідає внеску однієї групи CH2; 

• Розроблені синтетичні методи відрізняються практичністю, 

масштабованістю та технологічністю: ключові стадії реалізовано в режимі 

one-pot; синтези здійснено в масштабах до 300 г за один цикл, що свідчить 

про придатність розроблених методів для препаративного та промислового 

застосування. 
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА 

Розчинники, що застосовувалися для проведення синтетичних 

перетворень, а також для виділення й очищення одержаних сполук, попередньо 

очищали відповідно до загальноприйнятих стандартних методик.234 Усі реагенти 

та вихідні речовини були придбані з комерційних джерел і використовувалися у 

багатограмових кількостях. 

СпектриЯМР записували на спектрометрах Bruker і Varian. Хімічні зсуви 

наведено у мільйонних частках за шкалою δ у слабкопольній області відносно 

тетраметилсилану та віднесено до сигналів дейтерованих розчинників. 

Для дейтерохлороформу використано значення 7.26 м.ч. для 1H і 77.16 м.ч. 

для 13C, а для диметилсульфоксиду(D6) – 2.50 м.ч. для 1H і 39.52 м.ч. для 13C. 

Константи спін-спінової взаємодії (КССВ, J) наведено в Гц. Текстовий 

опис спектрів подано в такій послідовності: хімічний зсув (δ, м.ч.), характер 

сигналу, значення КССВ (Гц, за наявністі), інтегральна інтенсивність. 

Мас-спектрометричні дослідження виконували на приладах Agilent 

LCMSD SL, оснащеному системою РХ/МС з електроспрей-іонізацією, та Agilent 

ГХМС з іонізацією електронним ударом. 

Температури плавлення визначали за допомогою автоматизованої системи 

MPA100 OptiMelt, а також із використанням компактного нагрівального приладу 

Boetius, обладнаного оптичним блоком фірми VEB Analytic. 

Колонкову хроматографію здійснювали на комерційно доступному 

силікагелі з розміром частинок 230–400 меш, який використовували як нерухому 

фазу. 

Елементарний аналіз проводили на елементному аналізаторі Elementar 

Vario MICRO Cube.  
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6.1. Синтез сполук, розглянутих у Розділі 2. 

 

Мононатрієва сіль етиленгліколю 

Етиленгліколь (300 г, 4.83 моль) та твердий порошкоподібний NaOH (176 

г, 4.39 моль) змішували в ксиленах (3 л) та перемішували при кип’ятінні під 

зворотним холодильником із пасткою Діна–Старка до припинення відділення 

H2O (близько 20 год). Суміш охолоджували до кімнатної температури. Осад 

відфільтровували, промивали ксиленами (3×100 мл) та t-BuOMe (3×125 мл), 

висушували у вакуумі та зберігали під аргоном. 

Вихід 390 г (96%); білий порошок. 

 

Загальна методика одержання епоксидів 2.13 та 2.30 

t-BuOK (80.0 г, 0.713 моль) додавали однією порцією до насиченого 

розчину Me3SO+I– (196 г, 0.892 моль) у диметилсульфоксид (600 мл), який 

інтенсивно перемішували під атмосферою аргону, та суміш перемішували при 

кімнатній температурі до гомогенізації (близько 1 год). Розчин відповідного 

кетону (0.594 моль) у ТГФ (600 мл) додавали по краплях до перемішуваної 

суміші при 15 °C протягом 1 год. Після цього суміш перемішували ще 0.5 год, 

розбавляли H2O (1.5 л) та екстрагували t-BuOMe (4×750 мл). Органічний шар 

промивали холодною H2O (4×250 мл), висушували над Na2SO4 та упарювали у 

вакуумі. Залишок розчиняли в гексанах (750 мл) та промивали холодною ропою 

(4×150 мл). Органічну фазу відокремлювали та упарювали у вакуумі з 

одержанням відповідних оксиранів. 

 

трет-Бутил-1-окса-6-азаспіро[2.6]нонан-6-карбоксилат (2.13d) 

Вихід 71.6 г (53%); жовтувата рідина. 

Сполуку одержували у вигляді приблизно 1:1 суміші ротамерів. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) = 3.67 – 3.47 (м, 2H), 

3.36 – 3.24 (м, 2H), 2.69 – 2.52 (м, 2H), 1.99 – 1.81 (м, 2H), 1.79 – 1.62 (м, 4H), 1.45 

(с, 9H). 
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13C ЯМР спектр (125 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) = 154.8, 78.9, 58.8 

та 58.6, 54.6 та 54.3, 47.1 та 46.2, 42.8 та 42.6, 36.0 та 35.5, 33.3 та 33.1, 28.0, 23.6 

та 23.3. 

РХ/МС (ЕУ): m/z = 227 [M]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C12H21NO3: C, 63.41; H, 9.31; N, 6.16. Знайдено: 

C, 63.05; H, 9.13; N, 5.83. 

 

2,2-Біс((бензилокси)метил)оксиран (2.30) 

Вихід 92.9 г (55%); жовта рідина. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 7.45 – 7.22 (м, 10H), 

4.58 (д, J = 4.3 Гц, 4H), 3.71 (д, J = 3.6 Гц, 4H), 2.82 (д, J = 3.5 Гц, 2H). 

13C ЯМР спектр (125 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) = 138.0, 128.4, 127.8, 

127.7, 73.5, 70.1, 57.8, 48.8. 

РХ/МС (ЕУ): m/z = 284 [M]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C18H20O3: C, 76.03; H, 7.09. Знайдено: C, 75.75; 

H, 7.42. 

 

Загальна методика одержання 2.17a–d, 2.18, 2.21, 2.26, 2.32 та 2.55 

Мононатрієву сіль етиленгліколю (40.0 г, 0.476 моль) суспендували в 

етиленгліколі (400 мл), після чого відповідний оксиран (0.366 моль) додавали 

однією порцією під атмосферою аргону. Суміш нагрівали при 60 °C протягом 

ночі. Додавали H2O (300 мл) та NH4Cl (19.6 г, 0.366 моль) і суміш перемішували 

протягом 1 год. Далі більшу частину H2O упарювали у вакуумі, залишок 

розбавляли CHCl3 (700 мл), перемішували при кімнатній температурі протягом 1 

год та осад відфільтровували. Розчинники видаляли у вакуумі, залишок 

розчиняли в CHCl3 (500 мл) та осад відфільтровували ще раз. Розчинник 

упарювали у вакуумі. 

Залишок розчиняли в ТГФ (500 мл), після чого порціями додавали розчин 

t-BuOK (39.4 г, 0.351 моль) у ТГФ (250 мл) при кімнатній температурі, і суміш 

перемішували при кімнатній температурі протягом 1 год. Далі однією порцією 
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додавали розчин TsCl (66.9 г, 0.351 моль) у ТГФ (400 мл) і суміш перемішували 

при кімнатній температурі ще 2 год. Потім додавали розчин t-BuOK (49.3 г, 0.439 

моль) у ТГФ (325 мл), а отриману суспензію перемішували протягом 1 год. 

Додавали H2O (3.29 мл, 0.183 моль), після чого більшу частину ТГФ видаляли у 

вакуумі. Залишок екстрагували бензеном (500 мл) та промивали холодною 

ропою (3×100 мл). Об’єднані органічні фази висушували над безводним Na2SO4 

та упарювали у вакуумі. 

 

2-Бензил-6,9-діокса-2-азаспіро[4.5]декан (2.17a) 

Вихід 92.2 г (83%); жовта в’язка рідина. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) = 7.34 – 7.21 (м, 5H), 

3.70 – 3.59 (м, 6H), 3.57 (с, 1H), 3.52 – 3.42 (м, 1H), 2.83 (д, J = 9.8 Гц, 1H), 2.62 

(т, J = 6.6 Гц, 2H), 2.52 (д, J = 9.8 Гц, 1H), 1.97 – 1.75 (м, 2H). 

13C ЯМР спектр (125 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) = 138.2, 128.2, 127.8, 

126.5, 80.0, 72.9, 65.9, 62.1, 61.4, 59.8, 52.2, 33.9. 

РХ/МС (ХІ): m/z = 234 [M+1]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C14H19NO2: C, 72.07; H, 8.21; N, 6.00. Знайдено: 

C, 72.32; H, 8.01; N, 6.04. 

 

8-Бензил-1,4-діокса-8-азаспіро[5.5]ундекан (2.17b) 

Вихід 74.2 г (63%); жовтувата в’язка рідина. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 7.36 – 7.22 (м, 5H), 

3.75 – 3.65 (м, 2H), 3.65 – 3.58 (м, 4H), 3.58 – 3.55 (м, 1H), 3.51 – 3.45 (м, 1H), 2.57 

– 2.37 (м, 3H), 2.37 – 2.29 (м, 1H), 1.73 (д, J = 6.1 Гц, 2H), 1.60 – 1.43 (м, 2H). 

13C ЯМР спектр (125 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) = 138.2, 128.9, 128.1, 

127.0, 72.6, 70.3, 67.0, 63.1, 60.4, 57.9, 54.0, 30.9, 21.8. 

РХ/МС (ХІ): m/z = 248 [M+1]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C15H21NO2: C, 72.84; H, 8.56; N, 5.66. Знайдено: 

C, 72.63; H, 8.72; N, 5.92. 
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9-Бензил-1,4-діокса-9-азаспіро[5.5]ундекан (2.17c) 

Вихід 98.9 г (84%); жовтувата тверда речовина, Т.пл. 52–54 °C. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 7.38 – 7.22 (м, 5H), 

3.74 – 3.68 (м, 2H), 3.68 – 3.62 (м, 2H), 3.52 (д, J = 4.3 Гц, 2H), 3.46 (д, J = 4.3 Гц, 

2H), 2.58 – 2.47 (м, 2H), 2.38 (т, J = 10.2 Гц, 2H), 1.91 (д, J = 13.4 Гц, 2H), 1.64 – 

1.51 (м, 2H). 

13C ЯМР спектр (125 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) = 138.4, 129.2, 128.2, 

127.0, 74.7, 69.1, 67.1, 63.1, 59.8, 48.6, 31.2. 

РХ/МС (ХІ): m/z = 248 [M+1]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C15H21NO2: C, 72.84; H, 8.56; N, 5.66. Знайдено: 

C, 73.24; H, 8.88; N, 5.79. 

 

трет-Бутил-1,4-діокса-9-азаспіро[5.6]додекан-9-карбоксилат (2.17d) 

Вихід 46.5 г (36%); жовтувата в’язка рідина. 

Сполуку одержували у вигляді приблизно 1:1 суміші ротамерів. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 3.60 – 3.55 (м, 1H), 

3.54 – 3.45 (м, 4H), 3.45 – 3.32 (м, 1H), 3.26 (д, J = 11.4 Гц, 1H), 3.23 (д, J = 11.4 

Гц, 1H), 3.20 – 3.09 (м, 1H), 3.04 (т, J = 12.8 Гц, 1H), 2.16 (дд, J = 14.7, 6.9 Гц, 1H), 

1.82 – 1.66 (м, 2H), 1.62 – 1.52 (м, 1H), 1.44 – 1.35 (м, 1H), 1.34 (с, 9H), 1.23 – 1.11 

(м, 1H). 

13C ЯМР спектр (125 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) = 154.9, 78.5, 74.2, 

71.8 та 71.7, 66.2, 59.7 та 59.5, 46.0 та 45.1, 39.8 та 39.5, 35.6 та 35.1, 29.7 та 29.3, 

27.9, 19.9 та 19.2. 

РХ/МС (ЕУ): m/z = 271 [M]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C14H25NO4: C, 61.97; H, 9.29; N, 5.16. Знайдено: 

C, 62.09; H, 9.10; N, 5.52. 

 

трет-Бутил-4-(1,4-діоксан-2-іл)піперидин-1-карбоксилат (2.18) 

Вихід 58.1 г (45%); жовтувата в’язка рідина. 
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1H ЯМР спектр (400 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) = 7.33 (с, 2H), 4.09 

(с, 2H), 3.89 – 3.42 (м, 4H), 3.37 – 3.24 (м, 1H), 2.76 – 2.51 (м, 2H), 1.97 – 1.74 (м, 

1H), 1.68 – 1.53 (м, 1H), 1.54 – 1.47 (м, 1H), 1.43 (с, 9H), 1.30 – 1.12 (м, 2H). 

13C ЯМР спектр (100 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) = 154.5, 79.1, 78.4, 

69.3, 66.8, 66.5, 38.2, 28.3, 27.8, 27.4. 

РХ/МС (ЕУ): m/z = 271 [M]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C14H25NO4: C, 61.97; H, 9.29; N, 5.16. Знайдено: 

C, 61.73; H, 9.46; N, 5.50. 

 

транс-трет-Бутил-гексагідро-[1,4]діоксино[2,3-c]піридин-6(7H)-

карбоксилат (2.26) 

Вихід 47.5 г (41%); жовтувата в’язка рідина. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) = 4.15 – 3.80 (м, 2H), 

3.59 (с, 4H), 3.11 – 3.02 (м, 1H), 3.03 – 2.94 (м, 1H), 2.64 – 2.28 (м, 2H), 1.62 (д, J 

= 12.0 Гц, 1H), 1.36 – 1.29 (м, 1H), 1.27 (с, 9H). 

13C ЯМР спектр (125 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) = 153.8, 79.2, 78.2, 

75.7, 66.6, 66.3, 45.6 та 44.9, 42.2 та 41.3, 28.9, 27.7. 

РХ/МС (ЕУ): m/z = 243 [M]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C12H21NO4: C, 59.24; H, 8.70; N, 5.76. Знайдено: 

C, 58.99; H, 8.78; N, 6.01. 

 

2,2-Біс((бензилокси)метил)-1,4-діоксан (2.32) 

Вихід 107.9 г (69%); 344 жовта в’язка рідина. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) = 7.45 – 7.20 (м, 

10H), 4.56 (с, 4H), 3.81 – 3.69 (м, 4H), 3.70 – 3.59 (м, 4H), 3.57 (д, J = 9.6 Гц, 2H). 

13C ЯМР спектр (100 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) = 138.3, 128.4, 127.7, 

127.6, 73.8, 73.6, 69.1, 68.5, 66.7, 60.9. 

РХ/МС (ЕУ): m/z = 328 [M]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C20H24O4: C, 73.15; H, 7.37. Знайдено: C, 73.37; 

H, 7.28. 
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1,4,9,12-Тетраоксадиспіро[4.2.5⁸.2⁵]пентадекан (2.55) 

Вихід 88.7 г; жовтувата в’язка рідина. Використовували на наступній стадії 

без очищення. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) = 3.94 – 3.75 (м, 4H), 

3.66 – 3.49 (м, 4H), 3.39 – 3.23 (м, 2H), 1.99 – 1.67 (м, 4H), 1.55 – 1.30 (м, 4H). 

13C ЯМР спектр (125 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) = 108.9, 74.6, 69.8, 

67.0, 64.3, 62.1, 60.8, 29.5, 28.7. 

 

Загальна методика одержання 2.28 та 2.11а–c 

10% HCl у 1,4-діоксані (120 мл) та 10% Pd-C (7.50 г) додавали порціями до 

відповідної N-бензильнох похідної (0.300 моль) при кімнатній температурі. 

Суміш перемішували при кімнатній температурі протягом 30 хв, після чого 

розчинник упарювали у вакуумі до сухості. Отриманий гідрохлорид розчиняли в 

MeOH (750 мл). Суміш інтенсивно перемішували під атмосферою H2 (1 атм) до 

завершення реакції (контролювали за 1H ЯМР). Каталізатор відфільтровували, 

додавали 10% HCl у 1,4-діоксані (150 мл) та суміш упарювали у вакуумі. 

Залишок затирали з t-BuOMe (500 мл) та відфільтровували з одержанням 

цільового продукту у вигляді гідрохлориду. За необхідності продукт 

перекристалізовували з i-PrOH або ацетон – CHCl3 (1:1). 

 

5,8-Діокса-2-азаспіро[3.5]нонан гідрохлорид (2.28HCl) 

Вихід 31.3 г (63%); сірувата тверда речовина; Т.пл. = 173–175 C. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) = 9.59 (уш с, 2H), 

3.83 (с, 4H), 3.76 (с, 2H), 3.64 – 3.61 (м, 2H), 3.56 – 3.53 (м, 2H). 

13C ЯМР спектр (125 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) = 71.6, 69.9, 

65.7, 62.8, 53.6. 

РХ/МС (ХІ): m/z = 130 [M+1]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C6H12ClNO2: C, 43.51; H, 7.30; N, 8.46; Cl, 

21.40. Знайдено: C, 43.72; H, 7.33; N, 8.35; Cl, 21.39. 
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6,9-Діокса-2-азаспіро[4.5]декан гідрохлорид (2.11aHCl) 

Вихід 51.7 г (96%); жовтуваті кристали; Т.пл. 102–104 °C. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) = 10.16 – 9.42 (м, 

2H), 3.73 – 3.49 (м, 6H), 3.34 – 3.03 (м, 4H), 2.13 – 1.99 (м, 1H), 1.94 – 1.78 (м, 1H). 

13C ЯМР спектр (125 МГц, диметилсульфоксид-d6): δ = 80.1, 70.6, 66.3, 62.1, 

50.5, 43.6, 32.5. 

РХ/МС (ХІ): m/z = 144 [M+1]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C7H14ClNO2: C, 46.80; H, 7.86; N, 7.80; Cl, 

19.73. Знайдено: C, 46.41; H, 7.88; N, 8.10; Cl, 19.66. 

 

1,4-Діокса-8-азаспіро[5.5]ундекан гідрохлорид (2.11bHCl) 

Вихід 54.6 г (94%); білі кристали; Т.пл. 160–162 °C. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) = 9.89 (уш с, 1H), 

8.47 (с, 1H), 3.74 (м, 1H), 3.67 – 3.46 (м, 4H), 3.40 (д, J = 13.3 Гц, 1H), 3.33 (д, J = 

11.7 Гц, 1H), 3.07 (д, J = 11.7 Гц, 1H), 2.88 (т, J = 11.2 Гц, 1H), 2.75 (м, 1H), 1.87 – 

1.67 (м, 2H), 1.66 – 1.37 (м, 2H). 

13C ЯМР спектр (125 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) = 71.9, 68.0, 

66.6, 60.0, 45.1, 43.4, 28.3, 17.5 

РХ/МС (ХІ): m/z = 158 [M+1]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C8H16ClNO2: C, 49.61; H, 8.33; N, 7.23; Cl, 

18.30. Знайдено: C, 49.31; H, 8.72; N, 7.30; Cl, 18.62. 

 

1,4-Діокса-9-азаспіро[5.5]ундекан гідрохлорид (2.11cHCl) 

Вихід 56.4 г (97%); білі кристали; Т.пл. 191–193 °C. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) = 9.23 (с, 2H), 

3.62 (с, 2H), 3.55 (с, 2H), 3.39 (с, 2H), 3.05 (д, J = 12.3 Гц, 2H), 2.90 (т, J = 11.7 Гц, 

2H), 1.98 (д, J = 13.9 Гц, 2H), 1.66 (т, J = 13.1 Гц, 2H). 

13C ЯМР спектр (125 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) = 73.7, 67.4, 

66.6, 59.9, 38.9, 27.6. 
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РХ/МС (ХІ): m/z = 158 [M+1]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C8H16ClNO2: C, 49.61; H, 8.33; N, 7.23; Cl, 

18.30. Знайдено: C, 49.89; H, 7.99; N, 6.97; Cl, 18.37. 

 

Загальна методика одержання 2.11d, 2.12, 2.20 та 2.27 

10% HCl у 1,4-діоксані (95 мл) додавали однією порцією до відповідної N-

Boc-похідної (0.170 моль), після чого суміш кип’ятили зі зворотним 

холодильником при перемішуванні протягом 15 хв. Далі розчинник видаляли у 

вакуумі, а залишок перекристалізовували з ацетону або ацетон – CHCl3 (1:1). 

 

1,4-Діокса-9-азаспіро[5.6]додекан гідрохлорид (2.11dHCl) 

Вихід 32.1 г (91%); білі кристали; Т.пл. 156–158 °C. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) = 9.34 (с, 1H), 

9.26 (с, 1H), 3.62 – 3.40 (м, 4H), 3.33 (д, J = 11.4 Гц, 1H), 3.27 (д, J = 11.4 Гц, 1H), 

3.17 – 2.89 (м, 4H), 2.16 – 1.99 (м, 1H), 1.96 – 1.62 (м, 4H), 1.62 – 1.47 (м, 1H). 

13C ЯМР спектр (125 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) = 73.6, 72.3, 

66.5, 59.9, 45.6, 39.1, 33.2, 29.5, 18.9. 

РХ/МС (ХІ): m/z = 172 [M+1]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C9H18ClNO2: C, 52.05; H, 8.74; N, 6.74; Cl, 

17.07. Знайдено: C, 51.94; H, 8.80; N, 6.71; Cl, 17.07. 

 

4-(1,4-Діоксан-2-іл)піперидин гідрохлорид (2.12HCl) 

Вихід 31.1 г (88%); білі кристали; Т.пл. 177–179 °C. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 9.29 (с, 1H), 9.01 

(с, 1H), 3.71 (д, J = 8.9 Гц, 2H), 3.61 (д, J = 11.2 Гц, 1H), 3.53 (т, J = 11.2 Гц, 1H), 

3.40 (т, J = 11.2 Гц, 1H), 3.29 – 3.11 (м, 4H), 2.76 (д, J = 11.2 Гц, 2H), 1.85 (д, J = 

13.2 Гц, 1H), 1.62 (д, J = 11.2 Гц, 2H), 1.55 – 1.38 (м, 2H). 

13C ЯМР спектр (125 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) = 77.8, 68.9, 

66.7, 66.3, 43.2, 43.0, 35.5, 24.5, 24.4. 
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РХ/МС (ХІ): m/z = 172 [M+1]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C9H18ClNO2: C, 52.05; H, 8.74; N, 6.74; Cl, 

17.07. Знайдено: C, 52.18; H, 9.04; N, 6.98; Cl, 17.47. 

 

цис-Гексагідро-2H-[1,4]діоксино[2,3-c]пірол гідрохлорид (2.20aHCl) 

Одержували перекристалізацією неочищеного продукту з ацетону – CHCl3. 

Вихід 4.35 г (4.5% з оксиран 35); жовтуваті кристали; Т.пл. 235–237°C. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) = 9.78 (с, 2H), 

3.85 (дд, J = 11.2, 8.4 Гц, 2H), 3.67 (дд, J = 11.2, 8.4 Гц, 2H), 3.61 – 3.51 (м, 2H), 

3.43 – 3.34 (м, 2H), 2.96 – 2.82 (м, 2H). 

13C ЯМР спектр (125 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) = 76.5, 66.9, 

42.6. 

РХ/МС (ХІ): m/z = 130 [M+1]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C6H12ClNO2: C, 43.51; H, 7.30; N, 8.46; Cl, 

21.40. Знайдено: C, 43.28; H, 7.21; N, 8.49; Cl, 21.46. 

 

транс-Гексагідро-2H-[1,4]діоксино[2,3-c]пірол гідрохлорид 

(2.20bHCl) 

Одержували з маточного розчину після перекристалізацією неочищеного 

продукту з ацетону – CHCl3. 

Вихід 483 мг (0.5% з оксиран 35); білі кристали; Т.пл. 183–185°C. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) = 9.83 (с, 2H), 

4.30 – 4.16 (м, 1H), 3.85 (д, J = 8.4 Гц, 1H), 3.78 – 3.71 (м, 1H), 3.66 (д, J = 8.4 Гц, 

1H), 3.59 – 3.50 (м, 2H), 3.39 – 3.35 (м, 1H), 3.28 (дд, J = 11.9, 3.9 Гц, 1H), 3.21 (дд, 

J = 11.9, 5.3 Гц, 1H), 2.88 (т, J = 10.4 Гц, 1H).  

13C ЯМР спектр (126 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) = 76.5, 71.9, 

66.9, 61.9, 44.5, 42.6. 

РХ/МС (ХІ): m/z = 130 [M+1]+. 
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Елемент. аналіз, розрах. для C6H12ClNO2: C, 43.51; H, 7.30; N, 8.46; Cl, 

21.40. Знайдено: C, 43.24; H, 6.97; N, 8.77; Cl, 21.37. 

 

транс-Октагідро-[1,4]діоксино[2,3-c]піридин гідрохлорид (2.27HCl) 

Вихід 28.7 г (94%); білі кристали; Т.пл. 174–176 °C. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) = 9.82 – 9.45 (м, 

2H), 3.75 (т, J = 7.3 Гц, 2H), 3.69 – 3.57 (м, 2H), 3.56 – 3.46 (м, 1H), 3.42 – 3.30 (м, 

1H), 3.21 (т, J = 11.5 Гц, 2H), 3.01 – 2.87 (м, 1H), 2.81 – 2.66 (м, 1H), 1.88 (д, J = 

12.3 Гц, 1H), 1.70 (квартд, J = 13.2, 4.1 Гц, 1H). 

13C ЯМР спектр (125 МГц, диметилсульфоксид-d6): δ = 75.9, 73.7, 67.0, 66.9, 

44.4, 42.3, 26.6. 

РХ/МС (ХІ): m/z = 144 [M+1]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C7H14ClNO2: C, 46.80; H, 7.86; N, 7.80. 

Знайдено: C, 46.61; H, 7.96; N, 7.63. 

 

(1,4-Діоксан-2,2-діїл)диметанол (2.33) 

10% Pd-C (2.58 г) додавали до розчину сполуки 2.32 (12.9 г, 39.3 ммоль) у 

MeOH (150 мл). Суміш інтенсивно перемішували під атмосферою H2 (1 атм) при 

45 °C до завершення реакції. Каталізатор відфільтровували, а суміш упарювали 

у вакуумі. Сирий продукт переганяли у вакуумі. 

Вихід 4.48 г, (77%); прозора безбарвна в’язка рідина, т.кип. 138–141 C / 1 

мм.рт.ст.. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) = 3.72 – 3.62 (м, 6H), 

3.59 – 3.53 (м, 4H), 3.53 – 3.47 (м, 2H). 

13C ЯМР спектр (100 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) = 73.9, 67.9, 66.5, 

61.6, 60.8. 

РХ/МС (ЕУ): m/z = 148 [M]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C6H12O4: C, 48.64; H, 8.16. Знайдено: C, 48.78; 

H, 8.39. 
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(1,4-Діоксан-2,2-діїл)біс(метилен) біс(трифлуорометансульфонат) 

(2.34) 

Розчин Tf2O (8.75 мл, 52.0 ммоль) у CH2Cl2 (50 мл) додавали по краплях до 

перемішуваного розчину 1,3-діолу 2.33 (3.50 г, 23.6 ммоль) та піридину (4.75 мл, 

59.1 ммоль) у CH2Cl2 (30 мл) при –5 °C. Суміш перемішували протягом 2 год, 

після чого розчин промивали ропою (3×25 мл). Органічну фазу відокремлювали, 

висушували над безводним Na2SO4 та упарювали у вакуумі при кімнатній 

температурі. Сирий продукт використовували на наступній стадії без детальної 

характеристики. 

Вихід 9.54 г; рожевувата аморфна тверда речовина. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) = 4.70 (д, J = 10.5 Гц, 

2H), 4.48 (д, J = 10.5 Гц, 2H), 3.83 (с, 2H), 3.73 (с, 2H), 3.67 (с, 2H). 

 

2-Бензил-5,8-діокса-2-азаспіро[3.5]нонан (2.35) 

Розчин біс(трифлуорометансульфонату) 2.34 (9.04 г, 21.9 ммоль), 

бензиламіну (2.82 г, 26.3 ммоль) та DIPEA (9.55 мл, 54.8 ммоль) в ацетонітрилі 

(225 мл) кип’ятили зі зворотним холодильником при перемішуванні протягом 2 

днів. Суміш упарювали у вакуумі, залишок розчиняли в t-BuOMe (450 мл) та 

промивали ропою (3×100 мл). Органічну фазу відокремлювали, висушували над 

безводним Na2SO4 та упарювали у вакуумі. 

Вихід 3.88 г (81%); прозора жовтувата в’язка рідина. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) = 7.37 – 7.18 (м, 5H), 

3.79 (с, 2H), 3.70 (с, 2H), 3.63 (с, 4H), 3.46 (д, J = 8.7 Гц, 2H), 2.98 (д, J = 8.7 Гц, 

2H). 

13C ЯМР спектр (125 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) = 137.7, 128.4, 128.4, 

127.2, 71.9, 70.7, 66.2, 63.5, 62.9, 62.0. 

РХ/МС (ХІ): m/z = 220 [M+1]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C13H17NO2: C, 71.21; H, 7.81; N, 6.39. Знайдено: 

C, 71.41; H, 7.79; N, 6.56. 
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трет-Бутил-1,4-діокса-9-азаспіро[5.5]ундекан-9-карбоксилат (2.38) 

Boc2O (27.4 мл, 0.119 моль) додавали по краплях до перемішуваного 

розчину гідрохлориду аміну 2.11c (22.4 г, 0.116 моль) та Et3N (31.8 мл, 0.228 

моль) у MeOH (300 мл) при кімнатній температурі. Суміш перемішували ще 

протягом 30 хв, після чого розчинник упарювали у вакуумі. Залишок розчиняли 

в бензені (400 мл) та промивали H2O (3×75 мл). Органічний шар відокремлювали, 

висушували над безводним Na2SO4 та упарювали у вакуумі. 

Вихід 29.8 г (кількісний); безбарвна в’язка рідина. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) = 3.61 – 3.54 (м, 2H), 

3.54 – 3.51 (м, 2H), 3.49 – 3.46 (м, 2H), 3.25 (с, 2H), 2.97 (т, J = 11.4 Гц, 2H), 1.72 

(д, J = 13.6 Гц, 2H), 1.28 (с, 9H), 1.26 – 1.19 (м, 2H). 

13C ЯМР спектр (126 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) = 154.1, 78.6, 73.9, 

68.5, 66.3, 59.3, 30.4, 27.8. 

РХ/МС (ЕУ): m/z = 257 [M]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C13H23NO4: C, 60.68; H, 9.01; N, 5.44. Знайдено: 

C, 60.63; H, 9.39; N, 5.73. 

 

трет-Бутил-8-оксо-1,4-діокса-9-азаспіро[5.5]ундекан-9-карбоксилат 

(2.39) 

RuCl3 (0.24 г, 1.16 ммоль) у H2O (5 мл) додавали однією порцією до суміші 

сполуки 2.38 (29.4 г, 0.114 моль) та NaIO4 (53.8 г, 0.251 моль) у H2O (500 мл) та 

EtOAc (1.5 л) при кімнатній температурі. Отриману суміш перемішували 

протягом 2 днів; після цього до розчину додавали додаткову кількість EtOAc (900 

мл), органічну фазу відокремлювали, висушували над Na2SO4 та упарювали у 

вакуумі. Залишок перекристалізовували з пентану. 

Вихід 22.6 г (73%); біла тверда речовина; Т.пл. 112–114 °C. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) = 3.63 – 3.59 (м, 4H), 

3.57 (д, J = 4.8 Гц, 2H), 3.38 (д, J = 4.4 Гц, 2H), 2.69 – 2.61 (м, 1H), 2.37 (д, J = 16.6 

Гц, 1H), 1.64 (дт, J = 15.2, 8.0 Гц, 1H), 1.42 (с, 9H), 1.37 – 1.34 (м, 1H). 
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13C ЯМР спектр (125 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) = 168.2, 151.6, 82.4, 

72.5, 69.9, 66.0, 60.0, 41.7, 41.1, 28.2, 27.4. 

РХ/МС (ЕУ): m/z = 271 [M]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C13H21NO5: C, 57.55; H, 7.80; N, 5.16. Знайдено: 

C, 57.71; H, 7.95; N, 5.34. 

 

1,4-Діокса-9-азаспіро[5.5]ундекан-8-он гідрохлорид (2.37·HCl) 

10% HCl у 1,4-діоксані (45 мл) додавали однією порцією до N-Boc-аміду 

2.39 

(22.1 г, 81.5 ммоль), після чого суміш кип’ятили зі зворотним холодильником 

протягом 1 год. Далі розчинник видаляли у вакуумі з одержанням сполуки 2.37 

у вигляді гідрохлориду. 

Вихід 13.8 г (99%); білі кристали; Т.пл. 152–154 °C. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) = 11.73 (уш с, 

1H), 7.86 (с, 1H), 3.69 – 3.48 (м, 4H), 3.44 (д, J = 11.4 Гц, 1H), 3.33 (д, J = 11.4 Гц, 

1H), 3.24 – 3.12 (м, 1H), 3.12 – 3.03 (м, 1H), 2.31 – 2.18 (м, 2H), 2.19 – 2.09 (м, 1H), 

1.66 – 1.51 (м, 1H). 

13C ЯМР спектр (125 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) = 169.7, 72.8, 

70.2, 66.4, 60.3, 38.9, 37.1, 26.2. 

ГХ/МС (ЕУ): m/z = 171 [M]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C8H14ClNO3: C, 46.27; H, 6.80; N, 6.75; Cl, 

17.07. Знайдено: C, 46.45; H, 6.72; N, 6.80; Cl, 17.26. 

 

1,4-Діоксаcпіро[5.5]ундекан-9-он (2.42) 

37% водний HCl (0.45 мл) додавали до розчину кеталю 2.55 (86.5 г, 0.404 

моль) в ацетоні (500 мл). Суміш кип’ятили зі зворотним холодильником 

протягом 1 год, після чого охолоджували до кімнатної температури та упарювали 

у вакуумі. Залишок переганяли у вакуумі з одержанням чистого кетону. 

Вихід 45.4 г (66%); прозора жовтувата в’язка рідина; т.к. 87–89 °C / 1 мм 

рт.ст. 



161 

 

1H ЯМР спектр (400 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) = 3.72 – 3.63 (м, 

2H), 3.63 – 3.54 (м, 2H), 3.43 (с, 2H), 2.48 – 2.35 (м, 2H), 2.21 – 2.01 (м, 4H), 1.66 

(тд, J = 13.7, 4.8 Гц, 1H). 

13C ЯМР спектр (125 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) = 210.9, 73.5, 

69.6, 66.7, 60.3, 36.0, 30.2. 

ГХ/МС (ЕУ): m/z = 170 [M]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C9H14O3: C, 63.51; H, 8.29. Знайдено: C, 63.11; 

H, 8.58. 

 

3-(2-(Карбоксиметил)-1,4-діоксан-2-іл)пропанова кислота (2.49) 

Кетон 2.42 (9.91 г, 58.2 ммоль) розчиняли в TFA (100 мл), після чого до 

перемішуваного розчину невеликими порціями додавали NaNO2 (16.1 г, 0.233 

моль) за постійного пропускання повітря. Суміш перемішували при 25 °C 

протягом 4 год та упарювали у вакуумі. Залишок розбавляли EtOAc (250 мл), 

нерозчинні неорганічні сполуки відфільтровували, а розчинник упарювали у 

вакуумі. 

Вихід 11.3 г (93%); жовтувата тверда речовина. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) = 12.17 (с, 2H), 

3.66 (д, J = 8.4 Гц, 1H), 3.58 – 3.48 (м, 3H), 3.42 (д, J = 11.5 Гц, 1H), 3.33 (с, 1H), 

2.60 – 2.51 (м, 1H), 2.48 – 2.41 (м, 1H), 2.30 – 2.18 (м, 2H), 2.08 – 1.85 (м, 1H), 1.81 

– 1.68 (м, 1H). 

13C ЯМР спектр (100 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) = 174.9, 172.1, 

72.3, 72.1, 66.4, 60.3, 38.3, 28.6, 27.8. 

РХ/МС (ХІ): m/z = 217 [M–1]–. 

Елемент. аналіз, розрах. для C9H14O6: C, 49.54; H, 6.47. Знайдено: C, 49.48; 

H, 6.29. 

 

Метил-3-(2-(2-метокси-2-оксоетил)-1,4-діоксан-2-іл)пропаноат (2.50) 

96% H2SO4 (0.5 мл, 4.63 ммоль) додавали до розчину дикарбонової кислоти 

2.49 (10.1 г, 46.3 ммоль) у сухому MeOH (100 мл). Розчин перемішували 
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протягом 2 год та упарювали у вакуумі. Залишок розбавляли CHCl3 (350 мл) та 

промивали насиченим водним розчином NaHCO3 (3×50 мл). Органічну фазу 

відокремлювали, висушували над Na2SO4 та упарювали у вакуумі. 

Вихід 10.3 г (90%); коричнювата рідина; т.к. 126–127 °C / 1 мм рт.ст. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) = 3.78 – 3.72 (м, 1H), 

3.69 – 3.61 (м, 10H), 3.51 (дд, J = 11.5, 1.8 Гц, 1H), 2.72 (дд, J = 14.3, 1.9 Гц, 1H), 

2.62 (дд, J = 14.3, 1.9 Гц, 1H), 2.45 – 2.36 (м, 2H), 2.24 – 2.13 (м, 1H), 1.94 – 1.83 

(м, 1H). 

13C ЯМР спектр (125 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 173.8, 170.6, 72.3, 

72.2, 66.6, 60.6, 51.7, 51.7, 38.1, 28.4, 27.6. 

РХ/МС (ХІ): m/z = 246 [M]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C11H18O6: C, 53.65; H, 7.37. Знайдено: C, 53.61; 

H, 7.56. 

 

9-((Триметилсиліл)окси)-1,4-діоксаспіро[5.5]ундекан-9-карбонітрил 

(2.52) 

TMSCN (7.30 мл, 58.4 ммоль) додавали по краплях до перемішуваного 

розчину циклогексанону 2.42 (6.62 г, 38.9 ммоль) та ZnI2 (3.74 г, 11.7 ммоль) у 

CH2Cl2 (75 мл) при 5 °C. Суміш перемішували протягом ночі при кімнатній 

температурі та упарювали у вакуумі. Залишок розбавляли t-BuOMe (250 мл) та 

відфільтровували. Фільтрат упарювали у вакуумі. Сирий продукт 

використовували на наступній стадії без подальшої характеристики. 

Вихід 10.5 г; жовтувата рідина. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) = 3.67 (с, 2H), 3.62 

(с, 2H), 3.47 (с, 2H), 2.07 (д, J = 13.0 Гц, 2H), 1.99 – 1.78 (м, 4H), 1.41 (т, J = 10.1 

Гц, 2H), 0.19 (с, 9H). 

13C ЯМР спектр (125 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) = 121.7, 74.6, 71.9, 

68.6, 67.3, 59.8, 33.6, 28.1, 1.5. 
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9-(Амінометил)-1,4-діоксаспіро[5.5]ундекан-9-ол гідрохлорид 

(2.51·HCl) 

Похідну ціаногідрину 2.52 (7.50 г), одержану на попередній стадії, 

невеликими порціями додавали до інтенсивно перемішуваної суспензії LiAlH4 

(2.11 г, 55.7 ммоль) у ТГФ (150 мл) при 5 °C. Суміш перемішували протягом ночі 

при кімнатній температурі; після цього по краплях додавали 10% водний розчин 

KOH (12.5 г, 0.223 моль). Отриману суміш відфільтровували, до об’єднаних 

фільтратів додавали 10% HCl у 1,4-діоксані (200 мл), після чого розчин 

упарювали у вакуумі. Залишок перекристалізовували з ацетону. 

Вихід 5.16 г (78% від 2.42); білий порошок; Т.пл. 172–174 °C. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) = 8.01 (уш с, 3H), 

4.99 (с, 1H), 3.61 – 3.55 (м, 2H), 3.53 – 3.48 (м, 2H), 3.41 – 3.37 (м, 2H), 2.77 (д, J 

= 4.4 Гц, 2H), 1.72 – 1.62 (м, 2H), 1.60 – 1.52 (м, 2H), 1.51 – 1.44 (м, 2H), 1.44 – 

1.40 (м, 2H). 

13C ЯМР спектр (100 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) = 72.8, 70.4, 

68.7, 66.7, 61.2, 59.7, 46.4, 30.5, 29.7, 27.7. 

РХ/МС (ХІ): m/z = 202 [M+1]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C10H20ClNO3: C, 50.53; H, 8.48; N, 5.89; Cl, 

14.91. Знайдено: C, 50.19; H, 8.80; N, 5.94; Cl, 14.90.  

 

1,4-Діоксаспіро[5.6]додекан-9-он (2.43) 

Аміноспирт 2.51·HCl (4.25 г, 17.9 ммоль) розчиняли у 50% водному AcOH 

(210 мл), після чого по краплях додавали розчин NaNO2 (1.27 г, 18.4 ммоль) у 

H2O (19.0 мл) при 0 °C за перемішування. Реакційну суміш залишали нагріватися 

до кімнатної температури при перемішуванні протягом ночі, далі розбавляли 

CHCl3 (500 мл), промивали H2O (3×75 мл) та насиченим водним розчином 

NaHCO3 (3×50 мл). Органічну фазу відокремлювали, висушували над безводним 

Na2SO4 та розчинник упарювали у вакуумі з одержанням неочищеного продукту, 

який очищали вакуумною перегонкою. Мікроаналітичний зразок одержували 
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методом ВЕРХ у зворотній фазі (quintoroshell 120 SBC18, колонка 4.6×30 мм, 

градієнт MeCN – H2O як елюент). 

Вихід 1.91 г (58%); прозора жовтувата в’язка рідина; т.к. 135–137 °C / 1 мм 

рт.ст. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 3.62 (м, 4H), 3.38 (д, 

J = 2.5 Гц, 2H), 2.77 (т, J = 12.7 Гц, 1H), 2.55 – 2.46 (м, 1H), 2.41 (м, 1H), 2.30 (д, 

J = 6.8 Гц, 1H), 2.25 (д, J = 6.2 Гц, 1H), 2.19 – 2.11 (м, 1H), 1.94 – 1.87 (м, 1H), 1.68 

– 1.62 (м, 1H), 1.55 – 1.50 (м, 1H), 1.24 (м, 1H). 

13C ЯМР спектр (125 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) = 214.2, 75.0, 71.9, 

66.8, 60.2, 43.5, 36.2, 35.8, 28.2, 17.1. 

РХ/МС (ХІ): m/z = 184 [M]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C10H16O3: C, 65.19; H, 8.75. Знайдено: C, 65.18; 

H, 8.87. 

 

Оксим 1,4-Діоксаспіро[5.5]ундекан-9-ону (2.53) 

Суміш сполуки 2.42 (80.0 г, 0.470 моль), гідрохлориду гідроксиламіну (49.0 

г, 0.705 моль) та K2CO3 (77.9 г, 0.564 моль) у MeOH – H2O (1:1 v/v, 600 мл) 

кип’ятили зі зворотним холодильником протягом ночі. Більшу частину MeOH 

упарювали у вакуумі, до залишку додавали додаткову кількість H2O (300 мл) та 

екстрагували CHCl3 (900 мл). Органічну фазу відокремлювали, висушували над 

Na2SO4 та розчинник упарювали у вакуумі. Сирий продукт перекристалізовували 

з гексанів та використовували без подальшого очищення. 

Вихід 79.2 г; жовтувата в’язка рідина. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) = 8.47 (с, 1H), 3.76 – 

3.68 (м, 2H), 3.68 – 3.64 (м, 2H), 3.16 (д, J = 18.8 Гц, 1H), 3.07 – 2.95 (м, 1H), 2.44 

– 2.34 (м, 1H), 2.20 – 2.09 (м, 3H), 1.95-1.49 (м, 2H), 1.42 – 1.31 (м, 2H). 

13C ЯМР спектр (125 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) = 158.8, 99.5, 74.1, 

69.7, 66.5, 59.5, 47.1, 27.2, 26.5. 

РХ/МС (ХІ): m/z = 186 [M+1]+. 
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1,4-Діокса-9-азаспіро[5.6]додекан-10-он (2.44) 

TsCl (27.2 г, 0.142 моль) додавали до інтенсивно перемішуваного розчину 

оксиму 2.53 (26.9 г), одержаного на попередній стадії, та KOH (29.4 г, 0.523 моль) 

у суміші ТГФ – H2O (3:1, 1.2 л) при 0 °C. Суміш залишали нагріватися до 

кімнатної температури при перемішуванні протягом ночі. Після цього більшу 

частину ТГФ упарювали у вакуумі, а залишок екстрагували CHCl3 (600 мл). 

Органічну фазу відокремлювали, висушували над безводним Na2SO4 та 

розчинник упарювали у вакуумі. Одержаний сирий продукт 

перекристалізовували з гексанів. 

Вихід 20.2 г (75% від 2.53); білі кристали; Т.пл. 107–109 °C. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) = 7.42 (с, 1H), 

3.71 – 3.45 (м, 4H), 3.44 – 3.18 (м, 2H), 2.90 – 2.74 (м, 1H), 2.60 (т, J = 13.0 Гц, 1H), 

2.12 – 2.00 (м, 1H), 2.00 – 1.81 (м, 2H), 1.37 (т, J = 13.4 Гц, 1H), 1.29 (т, J = 13.4 

Гц, 1H), 

13C ЯМР спектр (125 МГц, диметилсульфоксид-d6): δ = 177.1, 74.7, 71.3, 

66.7, 59.5, 35.3, 35.1, 29.2, 27.8. 

ГХ/МС (ЕУ): m/z = 185 [M]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C9H15NO3: C, 58.36; H, 8.16; N, 7.56. Знайдено: 

C, 58.37; H, 7.81; N, 7.31.  

 

1,4-Діоксаспіро[5.5]ундекан-9-амін гідрохлорид (2.45·HCl) 

Оксим 2.53 (35.0 г), одержаний на попередній стадії, розчиняли в MeOH 

(1.2 л), після чого до отриманого розчину в автоклаві додавали нікель Ренея (15 

г). Суміш нагрівали при тиску H2 100 бар і 60 °C протягом 8 год. Після цього 

реакційну суміш охолоджували, каталізатор відфільтровували, а об’єднані 

фільтрати упарювали у вакуумі. До залишку додавали 10% HCl у 1,4-діоксані (30 

мл) та суміш упарювали до сухості. Залишок перекристалізовували з ацетону. 

Вихід 17.7 г (45% від 2.53); білий порошок; Т.пл. 190–192 °C. 

Сполуку одержували у вигляді приблизно 2:1 суміші діастереомерів. 
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1H ЯМР спектр (400 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) = 8.15 (уш с, 

0.333H) та 8.09 (уш с, 0.673H), 3.69 – 3.46 (м, 4H), 3.43 (с, 0.332H) та 3.29 (с, 

0.672H), 3.20 – 3.09 (м, 0.331H) та 3.02 – 2.86 (м, 0.671H), 2.06 – 1.62 (м, 4H), 

1.59 – 1.09 (м, 4H). 

13C ЯМР спектр (125 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) = 74.6, 72.1, 

70.1, 69.0, 66.8 та 66.7, 59.9 та 59.6, 49.5, 48.1, 28.8 та 28.0, 25.2 та 25.0. 

РХ/МС (ХІ): m/z = 172 [M+1]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C9H18ClNO2: C, 52.05; H, 8.74; N, 6.74; Cl, 

17.07. Знайдено: C, 52.03; H, 9.02; N, 6.51; Cl, 16.97. 

 

1,4-Діоксаспіро[5.5]ундекан-9-карбонітрил (2.46) 

Кетон 2.42 (70.0 г, 0.411 моль), тозилметилізоціанід (TosMIC) (96.4 г, 0.494 

моль) та сухий EtOH (28.8 мл, 0.494 моль) розчиняли в 1,2-диметоксиетані (1.4 

л). 

t-BuOK (60.0 г, 0.535 моль) обережно додавали невеликими порціями при 0 °C за 

інтенсивного перемішування (ОБЕРЕЖНО! Спостерігається сильно 

екзотермічна реакція). Реакційну суміш перемішували при 0 °C ще протягом 30 

хв, після чого при 50 °C протягом 30 хв та при кімнатній температурі протягом 

ночі. Більшу частину 1,2-диметоксиетану упарювали у вакуумі, залишок 

затирали з t-BuOMe (600 мл), а нерозчинний осад відфільтровували. Фільтрат 

упарювали у вакуумі, а продукт очищали флеш-хроматографією на силікагелі 

(елюент t-BuOMe). 

Вихід 61.8 г, 83%; жовтувата рідина. 

Сполуку одержували у вигляді приблизно 1.2:1 суміші діастереомерів. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 3.63 (уш с, 4H), 3.42 

(с, 0.552H), 3.36 (с, 0.452H), 2.91 – 2.84 (м, 0.451H) та 2.44 – 2.37 (м, 0.551H), 

2.07 (д, J = 13.6 Гц, 1H), 1.98 – 1.80 (м, 4H), 1.78 – 1.70 (м, 1H), 1.59 – 1.50 (м, 1H), 

1.22 – 1.10 (м, 1H). 
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13C ЯМР спектр (125 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) = 129.4, 121.7 та 

121.4, 113.9, 74.2, 69.0 та 68.4, 66.4, 59.5 та 59.4, 29.2 та 27.1, 27.3 та 26.5, 23.6 та 

22.7. 

РХ/МС (ХІ): m/z = 181 [M]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C10H15NO2: C, 66.27; H, 8.34; N, 7.73. Знайдено: 

C, 66.27; H, 8.70; N, 8.10. 

 

1,4-Діоксаспіро[5.5]ундекан-9-карбонова кислота (2.47) 

Нітрил 2.46 (29.9 г, 0.165 моль) нагрівали зі зворотним холодильником H2O 

(190 мл) у присутності KOH (37.0 г, 0.660 моль) протягом 4 год. Лужний розчин 

розбавляли толуеном (350 мл), органічну фазу відокремлювали та відкидали. 

Водну фазу підкислювали 10 M водним HCl (80 мл) та екстрагували EtOAc 

(3×250 мл). Об’єднані органічні екстракти висушували над Na2SO4 та упарювали 

у вакуумі. 

Вихід 23.8 г (72%); жовтуваті кристали; Т.пл. 107–109 °C. 

Сполуку одержували у вигляді приблизно 1.2:1 суміші діастереомерів. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) = 10.91 (уш с, 1H), 

3.74 – 3.67 (м, 1H), 3.67 – 3.61 (м, 3H), 3.49 (с, 0.452H) та 3.38 (с, 0.552H), 2.55 

– 2.43 (м, 0.451H) та 2.36 – 2.22 (м, 0.551H), 2.10 (д, J = 13.8 Гц, 1H), 1.96 – 1.84 

(м, 1H), 1.85 – 1.73 (м, 3H), 1.73 – 1.52 (м, 2H), 1.20 – 1.07 (м, 1H). 

13C ЯМР спектр (100 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) = 181.6 та 181.4, 

75.29, 73.0, 70.7, 69.6, 67.0 та 69.9, 60.2 та 59.8, 42.7 та 40.9, 30.1 та 29.9, 23.5 та 

22.8. 

РХ/МС (ХІ): m/z = 199 [M–1]–. 

Елемент. аналіз, розрах. для C10H16O4: C, 59.98; H, 8.05. Знайдено: C, 60.08; 

H, 8.08. 
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Загальна методика епоксидування алкенів 2.48. 

Розчин алкену (1 моль) у CH2Cl2 (1000 мл) охолоджували до 5 °C. Далі 

протягом 2 год порціями при 5 °C додавали mCPBA (1.33 моль), після чого 

отриману суміш перемішували при кімнатній температурі протягом 12 год. Осад 

відфільтровували, фільтрати упарювали у вакуумі при 35 °C. Аморфний твердий 

залишок розчиняли в t-BuOMe (1000 мл) та промивали холодним 3 M водним 

розчином KOH (500 мл). Органічний шар висушували над Na2SO4, фільтрували 

та упарювали у вакуумі. 

 

3-((Бензилокси)метил)-2,2-диметилоксиран (2.1). 

Вихід 165 г (86%). Безбарвна в’язка рідина.  

1H ЯМР спектр (500 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 7.41 – 7.33 (м, 4H), 

7.32 – 7.27 (м, 1H), 4.64 (д, J = 11.9 Гц, 1H), 4.53 (д, J = 11.9 Гц, 1H), 3.67 (дд, J = 

11.1, 5.3 Гц, 1H), 3.57 (дд, J = 11.1, 5.3 Гц, 1H), 3.01 (т, J = 5.3 Гц, 1H), 1.34 (с, 

3H), 1.27 (с, 3H). 

13C ЯМР спектр (101 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 138.0, 128.5, 127.9, 

127.9, 73.4, 69.0, 62.2, 57.8, 24.8, 19.0. 

Елемент. аналіз, розрах. для C12H16O2: C 74.97; H 8.39. Знайдено: C 74.67; 

H 8.73. 

 

Загальна методика розкриття оксиранового циклу монолітієвою 

сіллю етиленгліколю. 

Етиленгліколь (300 г, 4.83 моль) та твердий порошкоподібний LiOH (105 

г, 4.39 моль) змішували в ксиленах (3 л) та перемішували під зворотним 

холодильником із пасткою Діна–Старка до припинення відділення H2O (близько 

20 год). Суміш охолоджували до кімнатної температури. Осад відфільтровували, 

промивали ксиленами (3×100 мл) та t-BuOMe (3×125 мл), висушували у вакуумі 

та зберігали під аргоном. Вихід монолітієвої солі етиленгліколю 287 г (96%); 

безбарвний порошок. 
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Монолітієву сіль етиленгліколю (32.4 г, 0.476 моль) суспендували в 

етиленгліколі (200 мл), після чого відповідний оксиран (0.366 моль) додавали 

однією порцією під атмосферою аргону. Суміш нагрівали при 120 °C протягом 

16 год. Після цього отриману темну суміш виливали в розсіл (1500 мл) та 

екстрагували t-BuOMe (500 мл). Органічний шар промивали ропою (2×200 мл) 

та упарювали у вакуумі. 

 

4-(Бензилокси)-3-(2-гідроксиетокси)-2-метилбутан-2-ол (2.49).  

Сполуку використовували в наступній стадії без додаткового очищення.  

Вихід приблизно 69.8 г (приблизно 75%). Жовта в’язка рідина. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 7.39 – 7.31 (м, 

4H), 7.31 – 7.24 (м, 1H), 4.62 – 4.54 (м, 1H), 4.54 – 4.39 (м, 3H), 3.82 – 3.74 (м, 1H), 

3.65 – 3.51 (м, 2H), 3.51 – 3.22 (м, 4H), 1.14 – 1.11 (м, 3H), 1.09 – 1.01 (м, 3H). 

13C ЯМР спектр (126 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 138.6, 128.3, 

127.4, 127.3, 85.9, 73.7, 72.4, 71.5, 70.9, 60.8, 26.8, 25.1. 

 

Загальна методика тозилювання та внутрішньомолекулярної 

циклізації до 1,4-діоксанів 2.50. 

Діол, одержаний, як описано вище (приблизно 0.300 моль), розчиняли в 

ТГФ (200 мл), після чого порціями при кімнатній температурі додавали розчин 

t-BuOK (32.5 г, 0.290 моль) у ТГФ (250 мл), і суміш перемішували при кімнатній 

температурі протягом 1 год. Далі однією порцією додавали розчин TsCl (55.3 г, 

0.290 моль) у ТГФ (400 мл), після чого суміш перемішували при кімнатній 

температурі протягом 2 год. Потім додавали розчин t-BuOK (49.3 г, 0.439 моль) 

у ТГФ (325 мл), отриману суспензію перемішували протягом 1 год. Після цього 

додавали H2O (300 мл) та видаляли більшу частину ТГФ у вакуумі. Залишок 

екстрагували t-BuOMe або бензеном (500 мл) та промивали ропою (3×100 мл). 

Органічну фазу висушували над Na2SO4 та упарювали у вакуумі. 
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3-((Бензилокси)метил)-2,2-диметил-1,4-діоксан (2.50). 

Загальний вихід 64.0 г (68% з 2.1 через 2.49 (приблизно 0.263 моль), 91% 

вихід на стадію). Жовта в’язка рідина. 

1H ЯМР спектр (500 МГц дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 7.36 – 7.29 (м, 4H), 

7.29 – 7.23 (м, 1H), 4.59 (д, J = 12.2 Гц, 1H), 4.49 (д, J = 12.2 Гц, 1H), 3.87 (тд, J = 

11.9, 3.0 Гц, 1H), 3.79 (дд, J = 11.5, 3.0 Гц, 1H), 3.75 – 3.63 (м, 1H), 3.57 (дд, J = 

7.5, 3.0 Гц, 1H), 3.47 (дд, J = 11.9, 3.0 Гц, 1H), 3.42 (дд, J = 10.5, 3.0 Гц, 1H), 3.34 

(дд, J = 10.5, 7.5 Гц, 1H), 1.18 (с, 3H), 1.14 (с, 3H). 

13C ЯМР спектр (126 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 138.0, 128.3, 127.6, 

127.6, 82.7, 73.4, 71.8, 70.2, 67.1, 60.5, 26.4, 17.9. 

Елемент. аналіз, розрах. для C14H20O3: C 71.16; H 8.53. Знайдено: C 71.33; 

H 8.73. 

 

Загальна методика O- та N-дебензилювання для одержання спирту 2.2. 

10% Pd-C (2.58 г) додавали до розчину відповідного бензильного спирту 

(39.3 ммоль) у MeOH (150 мл). Розчин обережно дегазували та інтенсивно 

перемішували під атмосферою H2 (1 атм) при кімнатній температурі. Перебіг 

реакції контролювали за допомогою 1H ЯМР. Після завершення реакції 

каталізатор відфільтровували, а суміш упарювали у вакуумі. 

 

(3,3-Диметил-1,4-діоксан-2-іл)метанол (2.2).  

Сирий продукт переганяли у вакуумі.  

Вихід 303 г (83% з 37 (590 г, 2.50 моль)). Безбарвна рідина; т.кип. 61–62 °C 

/ 0.7 мм.рт.ст.. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) δ 3.90 (тд, J = 11.6, 

3.1 Гц, 1H), 3.82 (дд, J = 11.6, 3.1 Гц, 1H), 3.68 (тд, J = 11.6, 3.1 Гц, 1H), 3.60 – 

3.40 (м, 4H), 2.05 (уш с, 1H), 1.20 (с, 3H), 1.15 (с, 3H). 

13C ЯМР спектр (151 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 84.3, 71.7, 67.2, 62.3, 

60.7, 26.3, 18.3. 

ГХ/МС (ЕУ): m/z = 146 [M]+. 
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Елемент. аналіз, розрах. для C7H14O3: C 57.51; H 9.65. Знайдено: C 57.77; H 

9.33. 

 

Загальна методика окиснення спирту до карбонової кислоти 2.4.  

Відповідний спирт (0.100 моль) розчиняли в суміші EtOAc – H2O (800 мл, 

3:1, v/v), після чого реакційну суміш охолоджували до 0 °C. Далі однією порцією 

додавали RuCl3 (240 мг, 1.16 ммоль), після чого протягом 3 год у десять порцій 

додавали NaIO4 (53.8 г, 0.251 моль) (ПРИМІТКА: температура не повинна 

перевищувати 0 °C). Осад відфільтровували, фільтрат розбавляли EtOAc 

(900 мл). Органічну фазу відокремлювали, висушували над Na2SO4, фільтрували 

та упарювали у вакуумі. 

 

3,3-Диметил-1,4-діоксан-2-карбонова кислота (2.4).  

Вихід 18.9 г (55% з 2.2 (31.4 г, 0.215 моль)). Жовтувата в’язка рідина. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 12.73 (с, 1H), 

3.83 (с, 1H), 3.81 – 3.70 (м, 2H), 3.55 – 3.42 (м, 2H), 1.21 (с, 3H), 1.17 (с, 3H). 

13C ЯМР спектр (126 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 170.0, 81.7, 71.4, 

65.8, 59.4, 26.5, 18.2. 

ГХ/МС (ЕУ): m/z = 160 [M]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C7H12O4: C 52.49; H 7.55. Знайдено: C 52.24; H 

7.49. 

 

Методики відновлення кетону 2.9 та азиду 2.52.  

Розчин вихідної сполуки (0.100 моль) у ТГФ (100 мл) по краплях додавали 

до інтенсивно перемішуваної суспензії LiAlH4 (3.80 г, 0.100 моль) у ТГФ (100 мл) 

при кімнатній температурі. Суміш перемішували при кімнатній температурі 

протягом 1 год, після чого по краплях додавали 10% водний розчин KOH (15 мл). 

Отриману суміш відфільтровували, а фільтрат упарювали у вакуумі. 
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1-(3,3-Диметил-1,4-діоксан-2-іл)етан-1-ол (2.3). 

Залишок переганяли у вакуумі.  

Сполуку одержували у вигляді приблизно 11:9 суміші діастереомерів. 

Вихід 29.7 г (95% з 2.9 (30.9 г, 0.195 моль)). Безбарвна в’язка рідина; т.кип. 

70–72 °C / 0.7 мм.рт.ст.. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 3.92 – 3.76 (м, 2H), 

3.71 – 3.60 (м, 2H), 3.48 (ддд, J = 12.1, 9.8, 3.1 Гц, 1H), 3.19 (д, J = 6.0 Гц, 0.55H) 

та 3.07 (д, J = 3.8 Гц, 0.45H) та 2.45 (д, J = 6.5 Гц, 0.45H) та 1.65 (д, J = 6.5 Гц, 

0.55H), 1.30 (с, 1.35H) та 1.28 (с, 1.65H), 1.27 – 1.17 (м, 6H). 

13C ЯМР спектр (126 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 87.3 та 86.4, 73.2 та 

73.1, 68.1 та 67.7, 67.6 та 66.4, 60.6, 27.6 та 27.0, 21.9 та 20.9, 18.6 та 18.4. 

ГХ/МС (ЕУ): m/z = 160 [M]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C8H16O3: C 59.98; H 10.07. Знайдено: C 60.17; 

H 10.04. 

 

1-(3,3-Диметил-1,4-діоксан-2-іл)метанамін (2.6). 

Залишок переганяли у вакуумі. 

Вихід 39.1 г (87% з 2.52 (53.0 г, 0.310 моль)). Безбарвна рідина; т.кип. 55–

56 °C / 1.0 мм.рт.ст.. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 3.55 – 3.37 (м, 2H), 

3.32 – 3.20 (м, 1H), 3.14 – 3.05 (м, 1H), 2.90 – 2.82 (м, 1H), 2.31 – 2.22 (м, 1H), 2.21 

– 2.10 (м, 1H), 0.92 (уш с, 2H), 0.80 (с, 3H), 0.75 (с, 3H). 

13C ЯМР спектр (101 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 85.4, 71.5, 66.7, 60.0, 

42.1, 25.6, 17.2. 

РХ/МС (електроспрей): m/z = 146 [M+H]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C7H15NO2: C 57.9; H 10.41; N 9.65. Знайдено: 

C 57.78; H 10.73; N 9.30. 
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2-(3,3-Диметил-1,4-діоксан-2-іл)оцтова кислота (2.5).  

Тозилат 2.51 (60.0 г, 0.200 моль) розчиняли в ДМФА (300 мл) та додавали 

KCN (26.0 г, 0.400 моль). Суміш перемішували при 90 °C протягом 16 год. 

Отриману суміш охолоджували до кімнатної температури, розбавляли EtOAc 

(900 мл), осад відфільтровували, а фільтрат упарювали у вакуумі. Залишок 

змішували з H2O (300 мл) та додавали KOH (22.4 г, 0.400 моль). Отриману суміш 

нагрівали при зворотному холодильнику протягом 16 год, після чого 

охолоджували до 0 °C та додавали 10 M HCl (50.0 мл, 0.500 моль) до досягнення 

pH = 1. Суміш екстрагували CHCl3 (300 мл), органічну фазу сушили над Na2SO4, 

фільтрували та упарювали у вакуумі. Сирий продукт перекристалізовували з 

пентану – Et2O (200 мл, 2:1, v/v). 

Вихід 29.8 г (85%). Коричнувата тверда речовина, Т.пл. 76–78 °C. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 10.61 (уш с, 1H), 3.97 

– 3.64 (м, 4H), 3.53 (дд, J = 12.0, 2.7 Гц, 1H), 2.48 – 2.25 (м, 2H), 1.25 (с, 3H), 1.15 

(с, 3H). 

13C ЯМР спектр (126 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 176.4, 79.9, 72.8, 

67.4, 60.7, 36.7, 26.0, 17.6. 

ГХ/МС (ЕУ): m/z = 174 [M]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C8H14O4: C 55.16; H 8.10. Знайдено: C 54.93; H 

8.29. 

 

1-(3,3-Диметил-1,4-діоксан-2-іл)етан-1-амін гідрохлорид (2.7HCl). 

Оксим 2.60 (27.7 г, 0.160 моль) розчиняли в MeOH (300 мл), і до 

отриманого розчину в автоклаві додавали свіжоприготовлений нікель Ренея 

(15.0 г). Суміш гідрували під тиском H2 100 бар при 60 °C протягом 8 год. Після 

цього реакційну суміш охолоджували, фільтрували через целіт, а фільтрат 

упарювали у вакуумі. Сирий амін 22 переганяли у вакуумі (т.кип. 47–49 °C / 0.7 

мм рт. ст. (атм або бар)), після чого обробляли 10% HCl – 1,4-діоксаном (50 мл). 
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Суміш упарювали у вакуумі до сухості; залишок перекристалізовували з ацетону 

(200 мл). 

Сполуку одержували у вигляді приблизно 2:1 суміші діастереомерів. 

Вихід 28.1 г (90%). Безбарвна тверда речовина, Т.пл. 185–188 °C. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 8.29 (уш с, 1H), 

8.01 (уш с, 2H), 3.86 – 3.78 (м, 1H), 3.78 – 3.67 (м, 1H), 3.63 – 3.36 (м, 2.67H) та 

3.27 (д, J = 7.9 Гц, 0.67H) та 3.11 – 2.99 (м, 0.67H), 1.27 (д, J = 6.6 Гц, 2H), 1.21 (с, 

3H), 1.16 – 1.10 (м, 4H). 

13C ЯМР спектр (126 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 83.4 та 82.8, 

71.8, 67.3 та 66.9, 59.6 та 59.4, 47.5 та 46.5, 27.0 та 26.0, 18.6 та 17.2 та 13.3. 

РХ/МС (електроспрей): m/z = 146 [M–HCl+H]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C8H18ClNO2: C 49.10; H 9.27; N 7.16; Cl 18.12. 

Знайдено: C 49.20; H 9.38; N 7.17; Cl 18.03. 

 

3,3-Диметил-1,4-діоксан-2-карбальдегід (2.8).  

Оксалілхлорид (55.5 г, 0.437 моль) розчиняли в CH2Cl2 (1000 мл), і розчин 

охолоджували до –80 °C. диметилсульфоксид (хроматографічної чистоти, 45.4 г, 

0.583 ммоль) додавали по краплях при –80 °C, і отриману суміш перемішували 

протягом 30 хв. Розчин сполуки 2.2 (42.6 г, 0.291 моль) у CH2Cl2 (30 мл) додавали 

по краплях при –80 °C, реакційну суміш перемішували при –80 °C до –70 °C 

протягом 30 хв, після чого при –70 °C додавали Et3N (88.4 г, 874 ммоль). 

Отриману суміш перемішували при –70 °C протягом 30 хв, потім вигрівали до 

кімнатної температури, промивали H2O (4 × 200 мл), сушили над Na2SO4, 

фільтрували та упарювали у вакуумі. Залишок очищали перегонкою у вакуумі. 

Вихід 16.5 г (39%). Жовтувата рідина; т.кип. 23–24 °C / 1.0 мм.рт.ст.. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 9.51 (уш с, 1H), 4.02 

– 3.88 (м, 2H), 3.77 (с, 1H), 3.72 (тд, J = 12.1, 3.1 Гц, 1H), 3.55 (дд, J = 12.1, 3.1 Гц, 

1H), 1.33 (с, 3H), 1.27 (с, 3H). 

13C ЯМР спектр (126 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 199.3, 86.1, 71.2, 

66.1, 59.5, 25.2, 17.6. 
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ГХ/МС (ЕУ): m/z = 144 [M]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C7H12O3: C 58.32; H 8.39. Знайдено: C 58.47; H 

8.51. 

 

Одержання броміду 2.10 (реакція Аппеля).  

PPh3 (361 г, 1.37 моль) розчиняли в CHCl3 (2800 мл), після чого по краплях 

додавали Br2 (210 г, 1.32 моль) при 0 °C. Відповідний спирт (1.20 моль) 

розчиняли в CHCl3 (300 мл) та додавали під атмосферою аргону. Суміш 

кип’ятили зі зворотним холодильником протягом 16 год, після чого 

охолоджували до кімнатної температури та упарювали у вакуумі. Залишок 

суспендували в гексанах (2000 мл) та охолоджували до 0 °C. Після витримування 

протягом ночі осад відфільтровували, а фільтрат упарювали у вакуумі. Сирий 

продукт очищали вакуумною перегонкою. 

 

3-(Бромометил)-2,2-диметил-1,4-діоксан (2.10).  

Вихід 30.8 г (60% з 2.2 (26.9 г, 0.184 моль)). Безбарвна рідина; т.кип. 47–

49 °C / 0.7 мм.рт.ст.. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 3.94 – 3.81 (м, 2H), 

3.74 – 3.62 (м, 1H), 3.59 – 3.47 (м, 2H), 3.36 (дд, J = 10.9, 2.1 Гц, 1H), 3.17 (т, J = 

10.5 Гц, 1H), 1.21 (с, 3H), 1.19 (с, 3H). 

13C ЯМР спектр (101 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 84.1, 73.0, 67.6, 60.7, 

31.6, 26.5, 17.6. 

ГХ/МС (ЕУ): m/z = 208/210 [M]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C7H13BrO2: C 40.21; H 6.27; Br 38.22. Знайдено: 

C 39.95; H 6.47; Br 37.96. 

 

Загальна методика сульфонілювання спирту 2.2 для одержання 2.51. 

Розчин спирту 13 (0.500 моль) у піридині (200 мл) охолоджували до 0 °C, 

після чого порціями при 0 °C додавали TsCl (105 г, 0.550 моль). Реакційну суміш 

перемішували при кімнатній температурі протягом 2 год, витримували при 0 °C 
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протягом 16 год, далі розбавляли H2O (800 мл) та екстрагували толуеном 

(400 мл). Органічний шар промивали 5% водним HCl (400 мл), висушували над 

Na2SO4, фільтрували та упарювали у вакуумі. 

 

(3,3-Диметил-1,4-діоксан-2-іл)метил 4-метилбензенсульфонат (2.51). 

Вихід 150 г (100% з 2.2 (73.0 г, 0.500 моль)). Жовта в’язка рідина. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 7.70 (дд, J = 8.4, 2.1 

Гц, 2H), 7.29 – 7.27 (м, 1H), 7.25 – 7.23 (м, 1H), 3.93 (дт, J = 10.6, 2.7 Гц, 1H), 3.79 

– 3.69 (м, 2H), 3.62 (дт, J = 11.8, 2.7 Гц, 1H), 3.51 – 3.40 (м, 2H), 3.37 (дт, J = 11.8, 

2.7 Гц, 1H), 2.35 (с, 3H), 1.06 (с, 3H), 1.03 (с, 3H). 

13C ЯМР спектр (126 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 145.0, 133.1, 130.0, 

128.1, 81.1, 71.5, 69.4, 67.0, 60.6, 26.3, 21.8, 18.0. 

Елемент. аналіз, розрах. для C14H20O5S: C 55.98; H 6.71; S 10.67. Знайдено: 

C 56.29; H 6.61; S 10.69. 

 

Методика одержання азиду 2.52.  

Відповідний тозилат (0.100 моль) розчиняли в диметилсульфоксид (100 

мл), після чого додавали NaN3 (19.5 г, 0.300 моль). Отриману суміш нагрівали 

при 75 °C протягом 12 год. Після цього реакційну суміш охолоджували до 

кімнатної температури, розбавляли H2O (400 мл) та екстрагували t-BuOMe (500 

мл). Органічний шар промивали ропою (200 мл), висушували над Na2SO4, 

фільтрували та упарювали у вакуумі. 

 

3-(Азидометил)-2,2-диметил-1,4-діоксан (2.52).  

Вихід 25.3 г (77% з 2.51 (57.6 г, 0.192 моль)). Жовта рідина. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 3.96 – 3.77 (м, 2H), 

3.69 (тд, J = 11.6, 3.0 Гц, 1H), 3.56 – 3.46 (м, 2H), 3.19 (дд, J = 12.8, 9.1 Гц, 1H), 

3.10 (д, J = 12.8 Гц, 1H), 1.23 (с, 3H), 1.15 (с, 3H). 

13C ЯМР спектр (126 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 82.9, 71.9, 67.2, 60.7, 

51.6, 26.2, 17.9. 
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ГХ/МС (ЕУ): m/z = 171 [M]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C7H13N3O2: C 49.11; H 7.65; N 24.54. Знайдено: 

C 49.27; H 7.98; N 24.92. 

 

3-Етиніл-2,2-диметил-1,4-діоксан (2.53).  

Альдегід 2.8 (29.8 г, 0.207 моль) розчиняли в MeOH (350 мл) при 0 °C та 

додавали K2CO3 (71.5 г, 0.518 моль), після чого по краплях додавали реагент 

Охіри–Бестмана (59.6 г, 0.310 моль). Отриману суміш перемішували при 

кімнатній температурі протягом 12 год, потім розбавляли H2O (1000 мл) та 

екстрагували діетиловим етером (3 × 300 мл). Об’єднані органічні екстракти 

промивали ропою (200 мл), сушили над Na2SO4, фільтрували та упарювали у 

вакуумі. Залишок очищали перегонкою у вакуумі. 

Вихід 15.4 г (53%). Безбарвна рідина. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 4.05 (д, J = 2.3 Гц, 

1H), 3.91 – 3.82 (м, 2H), 3.68 – 3.54 (м, 2H), 2.51 – 2.45 (м, 1H), 1.39 (с, 3H), 1.28 

(с, 3H). 

13C ЯМР спектр (101 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 80.0, 74.9, 74.0, 73.3, 

66.0, 60.3, 25.3, 18.9. 

ГХ/МС (ЕУ): m/z = 140 [M]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C8H12O2: C 68.55; H 8.63. Знайдено: C 68.89; H 

8.85. 

 

O-[(3,3-Диметил-1,4-діоксан-2-іл)метил]гідроксиламін (2.54).  

Спирт 2.2 (51.7 г, 0.353 моль) розчиняли в ТГФ (500 мл) та додавали PPh3 

(102 г, 0.389 моль) і N-гідроксифталімід (63.4 г, 0.389 моль), після чого отриману 

суміш охолоджували до 0 °C. Потім при 0 °C по краплях додавали DEAD (67.7 г, 

0.389 ммоль), реакційну суміш доводили до кімнатної температури і 

перемішували протягом 12 год, після чого упарювали у вакуумі при 45 °C. 

Залишок очищали колонковою хроматографією на силікагелі з використанням 

градієнта гексанів – t-BuOMe як елюенту. Після хроматографії одержаний 
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фталімід (103 г, 0.353 ммоль) розчиняли в EtOH (300 мл) та додавали 

гідразингідрат (17.7 г, 0.353 ммоль). Отриману суміш перемішували при 60 °C 

протягом 12 год, після чого охолоджували до кімнатної температури, і осад 

відфільтровували. Фільтрат упарювали у вакуумі, аморфний залишок розчиняли 

в гарячих гексанах (600 мл). Отриману суміш упарювали у вакуумі, а залишок 

переганяли у вакуумі. 

Вихід 41.5 г (73%). Безбарвна рідина; т.кип. 55–57 °C / 0.2 мм.рт.ст.. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 5.53 (уш с, 2H), 3.93 

– 3.84 (м, 1H), 3.83 – 3.77 (м, 1H), 3.71 – 3.62 (м, 2H), 3.61 – 3.42 (м, 3H), 1.19 (с, 

3H), 1.16 (с, 3H). 

13C ЯМР спектр (126 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 81.7, 75.7, 71.7, 67.2, 

60.7, 26.4, 18.0. 

 

S-((3,3-Диметил-1,4-діоксан-2-іл)метил)етанотіоат (2.55).  

KSAc (17.0 г, 0.15 ммоль) додавали однією порцією до розчину 2.10 (20.9 г, 

0.100 ммоль) в диметилсульфоксид (200 мл). Отриману суміш нагрівали до 50 °C 

протягом 12 год, потім розчиняли у H2O (800 мл) та екстрагували t-BuOMe (300 

мл). Органічну фазу відділяли, промивали H2O (100 мл), ропою (50 мл), сушили 

над Na2SO4, фільтрували, та упарювали у вакуумі. Сполуку переганяли у вакуумі. 

Вихід 19.2 г (94%). Коричнева в’язка рідина; т.кип. 91–94 °C / 0.7 мм.рт.ст.. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 3.86 (тд, J = 11.9, 3.0 

Гц, 1H), 3.77 (дд, J = 11.6, 3.0 Гц, 1H), 3.61 (тд, J = 11.6, 3.0 Гц, 1H), 3.47 (дд, J = 

11.9, 3.0 Гц, 1H), 3.30 (дд, J = 10.7, 2.1 Гц, 1H), 3.19 (дд, J = 13.7, 2.1 Гц, 1H), 2.55 

(дд, J = 13.7, 10.7 Гц, 1H), 2.33 (с, 3H), 1.26 (с, 3H), 1.23 (с, 3H). 

13C ЯМР спектр (126 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 195.7, 82.9, 73.3, 

67.6, 60.7, 30.7, 30.6, 26.3, 17.5. 

 

(3,3-Диметил-1,4-діоксан-2-іл)метантіол (2.56).  

Розчин сполуки 2.55 (61.2 г, 0.300 ммоль) у ТГФ (300 мл) по краплях 

додавали до інтенсивно перемішуваної суспензії LiAlH4 (11.4 г, 0.300 ммоль) у 
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ТГФ (300 мл) при кімнатній температурі. Суміш перемішували при кімнатній 

температурі протягом 2 год; після чого по краплях додавали воду (45 мл) та 

холодний 20% розчин H2SO4 (75 мл). Отриману суміш фільтрували, а розчин 

упарювали у вакуумі. Залишок переганяли у вакуумі.  

Вихід 34.1 г (70%). Безбарвна рідина; т.кип. 42–43 °C / 0.1 мм.рт.ст.. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 3.92 – 3.78 (м, 2H), 

3.72 – 3.61 (м, 1H), 3.49 (дд, J = 12.1, 2.7 Гц, 1H), 3.32 (дд, J = 9.8, 2.7 Гц, 1H), 2.54 

– 2.36 (м, 2H), 1.79 (дд, J = 9.8, 5.7 Гц, 1H), 1.20 (с, 3H), 1.15 (с, 3H). 

13C ЯМР спектр (151 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 85.5, 73.3, 67.7, 60.8, 

26.3, 25.8, 17.6. ГХ/МС (ЕУ): m/z = 162 [M]+. 

 

(3,3-Диметил-1,4-діоксан-2-іл)метансульфонілхлорид (2.57).  

NCS (65.0 г, 0.487 моль) розчиняли в MeCN (250 мл) з додаванням H2O 

(27.5 мл) та насиченого водного розчину HCl (7.5 мл). Розчин охолоджували до 

10 °C і по краплях додавали тіоацетат 2.55 (25.0 г, 0.123 моль). Отриману суміш 

розбавляли крижано охолодженою H2O (1000 мл) та екстрагували CH2Cl2 (200 

мл). Органічний шар промивали холодним 10% водним розчином NaHCO3 (100 

мл) та упарювали у вакуумі. Залишок очищали колонковою хроматографією на 

силікагелі з використанням градієнта гексанів – t-BuOMe як елюенту. 

Вихід 21.0 г (75%). Безбарвна тверда речовина, Т.пл. 54–56 °C. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 4.07 (дд, J = 9.3, 1.8 

Гц, 1H), 3.96 – 3.83 (м, 2H), 3.81 – 3.71 (м, 2H), 3.66 (дд, J = 14.2, 1.8 Гц, 1H), 3.60 

– 3.52 (м, 1H), 1.26 (с, 3H), 1.21 (с, 3H). 

13C ЯМР спектр (101 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 78.3, 72.2, 67.2, 67.2, 

60.4, 25.7, 17.6. 

РХ/МС (електроспрей): m/z = 209 [сульфонова кислота, M–H]–. 

Елемент. аналіз, розрах. для C7H13ClO4S: C 36.76; H 5.73; S 14.02; Cl 15.50. 

Знайдено: C 36.95; H 5.62; S 14.34; Cl 15.02. 
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(3,3-Диметил-1,4-діоксан-2-іл)метансульфонамід (2.58).  

Сульфонілхлорид 2.57 (22.9 г, 0.100 моль) розчиняли в CH2Cl2 (150 мл), і 

через розчин протягом 1 год пропускали надлишок газоподібного NH3. Після 

припинення утворення осаду суміш упарювали у вакуумі до сухості. Залишок 

очищали колонковою хроматографією на силікагелі з використанням EtOAc як 

елюенту. 

Вихід 19.9 г (95%). Безбарвна кристали, Т.пл. 147–149 °C.  

1H ЯМР спектр (400 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 6.74 (с, 2H), 3.79 

– 3.65 (м, 3H), 3.54 (тд, J = 11.8, 3.0 Гц, 1H), 3.43 (дд, J = 11.8, 3.0 Гц, 1H), 3.13 

(дд, J = 14.8, 1.7 Гц, 1H), 2.85 (дд, J = 14.8, 8.7 Гц, 1H), 1.13 (с, 3H), 1.07 (с, 3H). 

13C ЯМР спектр (126 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 78.6, 72.0, 66.6, 

59.6, 56.0, 25.3, 17.0. ГХ/МС (ЕУ): m/z = 209 [M]+. Елемент. аналіз, розрах. для 

C7H15NO4S: C 40.18; H 7.23; N 6.69; S 15.32. Знайдено: C 39.84; H 7.03; N 6.54; S 

15.65. 

 

N-Mетокси-N,3,3-триметил-1,4-діоксан-2-карбоксамід (2.59).  

Карбонову кислоту 2.4 (16.0 г, 0.100 моль) розчиняли в CH2Cl2 (350 мл) та 

до розчину порціями при кімнатній температурі додавали CDI (17.6 г, 0.110 

моль). Отриману суміш нагрівали при зворотному холодильнику протягом 1 год, 

після чого однією порцією додавали MeONHMe·HCl (14.6 г, 0.150 моль). Після 

перемішування при кімнатній температурі протягом 12 год суміш промивали 

H2O (3 × 100 мл), сушили над Na2SO4, фільтрували та упарювали у вакуумі до 

сухості. Сполуку використовували на наступній стадії без додаткового 

очищення. 

Вихід 19.1 (приблизно 94%). Жовтувата в’язка рідина. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 4.27 (с, 1H), 3.89 (тд, 

J = 11.6, 3.0 Гц, 1H), 3.80 (дд, J = 11.6, 3.3 Гц, 1H), 3.62 (с, 3H), 3.61 – 3.50 (м, 1H), 

3.43 (дд, J = 12.1, 3.3 Гц, 1H), 3.09 (с, 3H), 1.29 (с, 3H), 1.08 (с, 3H). 

13C ЯМР спектр (101 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 169.8 та 168.8, 81.7 

та 78.9, 72.8 та 72.2, 67.0 та 66.7, 61.2, 60.2 та 59.9, 31.8, 26.5 та 25.9, 18.6 та 17.8. 
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1-(3,3-Диметил-1,4-діоксан-2-іл)етан-1-он (2.9).  

Амід Вайнреба 2.59 (295 г, 1.45 моль) розчиняли в Et2O (2800 мл) при 0 °C. 

Потім при 0 °C додавали MeMgBr у ТГФ (1750 мл, 1.75 моль), отриману суміш 

перемішували при кімнатній температурі протягом 12 год, після чого виливали 

у водний розчин NH4Cl (4 л) (389 г, 7.27 моль). Органічний шар відокремлювали, 

сушили над Na2SO4, фільтрували та упарювали у вакуумі. Сирий продукт 

переганяли у вакуумі. 

Вихід 172 г (75% за дві стадії з 2.4 через 2.59). Безбарвна в’язка рідина; 

т.кип. 44–46 °C / 0.7 мм.рт.ст.. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 3.98 – 3.90 (м, 1H), 

3.87 (дд, J = 12.0, 3.0 Гц, 1H), 3.73 (с, 1H), 3.71 – 3.62 (м, 1H), 3.51 (дд, J = 12.0, 

3.0 Гц, 1H), 2.17 (с, 3H), 1.27 (с, 3H), 1.22 (с, 3H). 

13C ЯМР спектр (126 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 207.9, 88.3, 72.4, 

67.0, 60.3, 27.7, 26.3, 18.1. 

ГХ/МС (ЕУ): m/z = 158 [M]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C8H14O3: C 60.74; H 8.92. Знайдено: C 60.91; H 

8.84. 

 

Оксим 1-(3,3-диметил-1,4-діоксан-2-іл)етанону (2.60). 

Суміш сполуки 2.9 (27.4 г, 0.173 моль), NH2OH·HCl (14.4 г, 0.208 моль) та 

NaHCO3 (15.3 г, 0.182 моль) у MeOH – H2O (300 мл, 10:1, v/v) нагрівали при 

зворотному холодильнику протягом 16 год. Потім більшість MeOH упарювали у 

вакуумі, залишок розбавляли H2O (300 мл) та екстрагували t-BuOMe (300 мл). 

Органічну фазу відокремлювали, сушили над Na2SO4, фільтрували та упарювали 

у вакуумі. 

Вихід 28.5 г (95%). Жовта в’язка рідина. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 9.32 (с, 1H), 3.94 (тт, 

J = 6.6, 3.1 Гц, 1H), 3.85 – 3.75 (м, 1H), 3.73 – 3.64 (м, 1H), 3.54 – 3.45 (м, 1H), 3.26 

– 3.12 (м, 1H), 1.97 – 1.71 (м, 3H), 1.30 – 1.23 (м, 3H), 1.20 – 1.15 (м, 3H). 
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13C ЯМР спектр (126 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 155.9, 84.6, 73.3, 

67.3, 60.5, 27.0, 26.3, 18.8. 

Елемент. аналіз, розрах. для C8H15NO3: C 55.47; H 8.73; N 8.09. Знайдено: 

C 55.33; H 8.42; N 8.07. 

 

6.2. Синтез сполук, розглянутих у Розділі 3. 

Загальна методика окиснення алкенів до діолів. 

трет-Бутил-(3S*,4R*)-3,4-дигідроксипіролідин-1-карбоксилат (3.2a).  

Сполуку 3.1 (131 г, 0.774 моль) розчиняли в ТГФ (750 мл) та воді (250 мл), 

після чого однією порцією додавали N-метилморфолін-N-оксид (118 г, 1.01 моль, 

1.3 екв) та OsO4 (0.984 г, 3.87 ммоль, 0.5 мол%). Реакційну суміш перемішували 

при 40 °C протягом 16 год, реакцію гасили Na2SO3, розбавляли ропою (1 л) та 

екстрагували EtOAc (2 л). Органічний шар висушували над Na2SO4, фільтрували 

та упарювали у вакуумі. 

Вихід 141 г (90%). 

Сполуку використовували на наступній стадії без очищення. 

 

трет-Бутил-(5aR*,8aS*)-3-гідрокси-3-(гідроксиметил)гексагідро-

2H,7H-[1,4]діоксепіно[2,3-c]пірол-7-карбоксилат (3.4a). 

Сполуку синтезували відповідно до репрезентативної методики, наведеної 

для одержання 3.2 з 3.3 (197 г, 0.771 моль), з використанням N-метилморфолін-

N-оксиду (118 г, 1.01 моль, 1.3 екв) та OsO4 (0.981 г, 3.86 ммоль, 0.5 мол%). 

Вихід 187 г (84%). Жовта в’язка рідина.  

Сполука отримана у вигляді приблизно 3:1 суміші екзо- та ендо-

діастереомерів. 

1H ЯМР спектр (600 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 4.70 (т, J = 5.5 

Гц, 0.25H), 4.56 (с, 0.25H), 4.54 (с, 0.75H), 4.48 (т, J = 5.9 Гц, 0.75H), 4.17 – 4.09 

(м, 2H), 3.74 – 3.66 (м, 2H), 3.59 – 3.48 (м, 4H), 3.27 (д, J = 12.2 Гц, 2H), 3.17 – 3.03 

(м, 2H), 1.38 (с, 2H), 1.37 (с, 7H). 
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13C ЯМР спектр (151 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 153.2 та 153.2, 

79.9 та 79.6, 79.2 та 79.0, 78.6 та 78.5, 75.2 та 73.4, 74.5 та 72.4, 64.1 та 64.0, 50.4, 

50.1 та 49.9, 28.1 та 28.1. 

РХ/МС (електроспрей) m/z = [M–CO2–H2C=C(CH3)2]
+ розрах. для C8H16NO4 

190, знайдено 190. 

Елемент. аналіз, розрах. для C13H23NO6: C 53.97; H 8.01; N 4.84. Знайдено: 

C 53.83; H 7.98; N 4.57. 

 

Загальна методика циклізації шляхом біс-алкілування діолів. 

трет-Бутил-(5aR*,8aS*)-3-метиленгексагідро-2H,7H-

[1,4]діоксепіно[2,3-c]пірол-7-карбоксилат (3.3a).  

Сполуку 3.2 (400 г, 1.97 моль) розчиняли в ТГФ (4 л), після чого при 

кип’ятінні додавали NaH (60% у мінеральній олії, 236 г, 5.90 моль, 3 екв). Після 

1 год перемішування при кип’ятінні по краплях протягом 3 год додавали 3-

хлоро-2-(хлорометил)проп-1-ен (271 г, 2.17 моль, 1.1 екв). Реакційну суміш 

кип’ятили зі зворотним холодильником протягом 72 год, після чого 

охолоджували до кімнатної температури та обережно гасили додаванням ропи 

(100 мл). Органічний шар відокремлювали, упарювали у вакуумі та очищали 

колонковою хроматографією. 

Вихід 266 г (53%). Жовта в’язка рідина. 

Сполуку використовували на наступній стадії без очищення. 

 

трет-Бутил-7-метилен-5,9-діокса-2-азаспіро[3.6]декан-2-карбоксилат 

(3.1c). 

Сполуку 3.23a (500 г, 2.95 моль) розчиняли в ТГФ (3 л) та воді (1 л), після 

чого однією порцією додавали N-метилморфолін-N-оксид (450 г, 3.84 моль, 1.3 

екв) та OsO4 (3.75 г, 14.8 ммоль, 0.5 мол%). Реакційну суміш перемішували при 

40 °C протягом 16 год, реакцію гасили Na2SO3, розбавляли ропою (3 л) та 

екстрагували EtOAc (8 л). Органічний шар висушували над Na2SO4, фільтрували 

та упарювали у вакуумі до сухості. Отриманий сирий продукт (приблизно 266 г, 
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1.31 моль, вихід 45%) використовували на наступній стадії відповідно до 

репрезентативної методики, наведеної для одержання 3, з використанням NaH 

(60% у мінеральній олії, 157 г, 3.93 моль, 3 екв) та 3-хлоро-2-(хлорометил)проп-

1-ену (180 г, 1.44 моль, 1.1 екв). Сполуку очищали колонковою хроматографією 

з використанням n-гексану – t-BuOMe (7:3, v/v) як елюенту. 

Вихід 217 г (65%). Жовта в’язка рідина. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 5.08 (д, J = 1.7 

Гц, 1H), 4.97 (д, J = 1.7 Гц, 1H), 4.29 – 4.20 (м, 2H), 4.10 (с, 2H), 3.73 (с, 2H), 3.67 

(с, 4H), 1.37 (с, 9H). 

13C ЯМР спектр (101 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 156.2, 147.5, 

128.8, 114.0, 79.3, 76.5, 74.9, 73.5, 67.5, 28.5. 

РХ/МС (електроспрей) m/z = [M–CO2–H2C=C(CH3)2]
+ розрах. для 

C8H14NO2 156, знайдено 156.  

Елемент. аналіз, розрах. для C13H21NO4: C 61.16; H 8.29; N 5.49. Знайдено: 

C 61.03; H 8.69; N 5.23. 

 

трет-Бутил-8-метилен-6,10-діокса-2-азаспіро[4.6]ундекан-2-

карбоксилат (3.1d). 

Сполуку синтезували відповідно до репрезентативної методики, наведеної 

для одержання 3.2, з 3.23b (500 г, 2.73 моль) з використанням N-метилморфолін-

N-оксиду (415 г, 3.55 моль, 1.3 екв) та OsO4 (3.47 г, 13.6 ммоль, 0.5 мол%). 

Отриманий сирий продукт (приблизно 428 г, 1.97 моль, вихід 72%) 

використовували на наступній стадії відповідно до репрезентативної методики, 

наведеної для одержання 3, з використанням NaH (60% у мінеральній олії, 236 г, 

5.91 моль, 3 екв) та 3-хлоро-2-(хлорометил)проп-1-ену (270 г, 2.17 моль, 1.1 екв). 

Сполуку очищали колонковою хроматографією з використанням n-гексану – t-

BuOMe (7:3, v/v) як елюенту. 

Вихід 353 г (67%). Жовта в’язка рідина.  

Сполука існувала у вигляді приблизно 3:2 суміші ротамерів. 
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1H ЯМР спектр (500 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 5.11 (с, 1H), 5.00 (с, 

1H), 4.30 (д, J = 3.5 Гц, 2H), 4.18 (д, J = 3.5 Гц, 2H), 3.69 – 3.58 (м, 2H), 3.57 – 3.22 

(м, 4H), 2.08 – 1.93 (м, 1H), 1.91 – 1.77 (м, 1H), 1.43 (с, 9H). 

13C ЯМР спектр (101 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 154.5, 146.9, 114.3, 

84.8 та 84.1, 79.3, 76.1, 74.0, 67.4, 52.7 та 52.1, 44.4 та 44.0, 32.9 та 32.1, 28.5. 

РХ/МС (електроспрей) m/z = [M–CO2–H2C=C(CH3)2]
+ розрах. для 

C9H16NO2 170, знайдено 170. 

Елемент. аналіз, розрах. для C14H23NO4: C 62.43, H 8.61, N 5.20. Знайдено: 

C 62.52, H 8.42, N 5.47. 

 

трет-Бутил-9-метилен-7,11-діокса-3-азаспіро[5.6]додекан-3-

карбоксилат (3.1e). 

Сполуку синтезували відповідно до репрезентативної методики, наведеної 

для одержання 3.2, з 3.23c (500 г, 2.53 моль) з використанням N-метилморфолін-

N-оксиду (386 г, 3.29 моль, 1.3 екв) та OsO4 (3.22 г, 12.7 ммоль, 0.5 мол%). 

Отриманий сирий продукт (приблизно 455 г, 1.97 моль, вихід 78%) 

використовували на наступній стадії відповідно до репрезентативної методики, 

наведеної для одержання 3.3, з 3.27d (455 г, 1.97 моль) за участі NaH (60% у 

мінеральній олії, 236 г, 5.91 моль, 3 екв) та 3-хлоро-2-(хлорометил)проп-1-ену 

(270 г, 2.17 моль, 1.1 екв). Сполуку очищали колонковою хроматографією з 

використанням n-гексану – t-BuOMe (7:3, v/v) як елюенту. 

Вихід 391 г (71%). Безбарвна в’язка рідина.  

Сполука отримано у вигляді приблизно 1:1 суміші ротамерів. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 5.09 (с, 1H), 4.97 (с, 

1H), 4.30 (с, 2H), 4.20 (с, 2H), 3.79 (дт, J = 13.4, 4.2 Гц, 2H), 3.49 (с, 2H), 3.08 (ддд, 

J = 13.4, 11.8, 3.1 Гц, 2H), 1.82 (дт, J = 13.4, 3.1 Гц, 2H), 1.45 (с, 9H), 1.37 (ддд, J 

= 13.4, 11.8, 4.2 Гц, 2H). 

13C ЯМР спектр (126 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 154.9, 147.5, 113.5 

та 113.4 та 113.3, 79.4, 79.3 та 79.3 та 79.2, 74.4, 74.2, 68.0, 65.9 та 65.8 та 65.7, 

39.2, 30.9, 28.5 та 28.4. 
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РХ/МС (електроспрей) m/z = [M–CO2–H2C=C(CH3)2]
+ розрах. для 

C10H18NO2 184, знайдено 184. 

Елемент. аналіз, розрах. для C15H25NO4: C 63.58; H 8.89; N 4.94. Знайдено: 

C 63.70; H 8.9; N 5.19. 

 

(5aR*,8aS*)-3-Метиленгексагідро-2H-фуро[3,4-b][1,4]діоксепін (3.3b).  

Сполуку синтезували відповідно до репрезентативної методики, наведеної 

для одержання 3.3, з 3.14 (205 г, 1.97 моль) за участі NaH (236 г, 5.91 моль, 3 екв) 

та 3-хлоро-2-(хлорометил)проп-1-ену (270 г, 2.17 моль, 1.1 екв). Сполуку 

очищали колонковою хроматографією з використанням n-гексану – t-BuOMe 

(7:3, v/v) як елюенту. 

Вихід 197 г (64%). Жовта в’язка рідина. 

1H ЯМР спектр (600 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 5.01 (с, 1H), 4.34 

(д, J = 14.0 Гц, 1H), 4.18 – 4.00 (м, 4H), 3.85 (дт, J = 14.0, 7.7 Гц, 4H), 3.49 (дд, J = 

9.6, 3.7 Гц, 2H), 

13C ЯМР спектр (151 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 145.7, 115.5, 

80.8, 74.1, 72.3. 

ГХ/МС (ЕУ) m/z: [M]+ розрах. для C8H12O3 156, знайдено 156. 

Елемент. аналіз, розрах. для C8H12O3: C 61.52; H 7.74; N 8.97. Знайдено: C 

61.69; H 7.98; N 8.81. 

 

Загальна методика одержання кетонів і карбонових кислот шляхом 

NaIO4-опосередкованого окиснення. 

трет-Бутил-(5aR*,8aS*)-3-оксогексагідро-2H,7H-[1,4]діоксепіно 

[2,3-c]пірол-7-карбоксилат (3.5a). 

Сполуку 3.4 (187 г, 0.646 моль) розчиняли в MeOH (2 л) при кімнатній 

температурі, після чого однією порцією додавали водний розчин NaIO4 (166 г, 

0.776 моль, 1.2 екв) у воді (1630 мл). Реакційну суміш перемішували протягом 2 

год при кімнатній температурі, відфільтровували, MeOH видаляли у вакуумі, а 
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залишок розбавляли водою та екстрагували EtOAc. Органічну фазу сушили над 

Na2SO4, фільтрували та упарювали у вакуумі. 

Вихід 147 г (88%). Безбарвний порошок, Т.пл. 90‒92 °C.  

Сполука отримана у вигляді приблизно 1:1 суміші ротамерів. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 4.52 (д, J = 17.4 Гц, 

2H), 4.32 – 4.23 (м, 2H), 4.15 (д, J = 17.4 Гц, 2H), 3.72 – 3.41 (м, 4H), 1.45 (с, 9H). 

13C ЯМР спектр (126 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 210.1, 154.4, 80.4 та 

79.8, 80.1, 75.3, 48.1, 28.6. 

HRMS (ESI–TOF) m/z: [M–H2C=C(CH3)2]
+ розрах. для C8H12NO5 202.0715, 

знайдено 202.0708. 

 

(5aR*,8aS*)-Тетрагідро-2H-фуро[3,4-b][1,4]діоксепін-3(4H)-он (3.5b). 

Сполуку синтезували відповідно до репрезентативної методики, наведеної 

для 3.5a, зі сполуки 3.4b (прибл. 156 г, 1.26 моль, одержаної відповідно до 

репрезентативної методики, наведеної для 2a, зі сполуки 3b (197 г, 1.26 моль), 

N-метилморфолін-N-оксиду (192 г, 1.64 моль, 1.3 екв) та OsO4 (1.60 г, 6.31 ммоль, 

0.5 мол%)). Вихід 65%) та NaIO4 (210 г, 0.980 моль, 1.2 екв). 

Вихід 98.2 г (76%). Безбарвний кристалічний порошок, Т.пл. 97‒98 °C. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 4.62 – 4.50 (м, 2H), 

4.29 – 4.11 (м, 4H), 4.07 – 3.95 (м, 2H), 3.83 (дд, J = 9.9, 3.7 Гц, 2H). 

13C ЯМР спектр (101 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 211.2, 80.8, 77.7, 

72.0. 

ГХ/МС (ЕУ) m/z: [M]+ розрах. для C7H10O4 158, знайдено 158. 

Елемент. аналіз, розрах. для C7H10O4: C 53.16; H 6.37. Знайдено: C 53.22; H 

6.47. 

 

трет-Бутил-7-оксо-5,9-діокса-2-азаспіро[3.6]декан-2-карбоксилат 

(3.5c). 

Сполуку синтезували відповідно до репрезентативної методики, наведеної 

для 3.5a, з трет-бутил-7-гідрокси-7-(гідроксиметил)-5,9-діокса-2-
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азаспіро[3.6]декан-2-карбоксилату (прибл. 191 г, 0.600 моль, одержаного 

відповідно до репрезентативної методики, наведеної для 3.2, зі сполуки 3.3c (216 

г, 0.846 моль), N-метилморфолін-N-оксиду (129 г, 1.10 моль, 1.3 екв) та OsO4 (1.01 

г, 4.23 ммоль, 0.5 мол%). Вихід 78%) та NaIO4 (217 г, 1.01 моль, 1.2 екв). 

Вихід 200 г (92%). Бежевий порошок, Т.пл. 94‒95 °C.  

1H ЯМР спектр (500 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 4.23 (с, 2H), 4.15 (с, 

2H), 3.99 (с, 2H), 3.91 (д, J = 9.2 Гц, 2H), 3.81 (д, J = 9.2 Гц, 2H), 1.45 (с, 9H). 

13C ЯМР спектр (151 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 210.6, 155.7, 

79.0, 78.2, 77.6, 75.7, 70.7, 28.0. 

ГХ/МС (ЕУ) m/z: [M–H2C=C(CH3)2]
+ розрах. для C8H11NO5 201, знайдено 

201. 

Елемент. аналіз, розрах. для C12H19NO5: C 56.02; H 7.44; N 5.44. Знайдено: 

C 56.38; H 7.08; N 5.28. 

 

трет-Бутил-8-оксо-6,10-діокса-2-азаспіро[4.6]ундекан-2-карбоксилат 

(3.5d). 

Сполуку синтезували відповідно до репрезентативної методики, наведеної 

для 5a, з трет-бутил-8-гідрокси-8-(гідроксиметил)-6,10-діокса-2-

азаспіро[4.6]ундекан-2-карбоксилату (прибл. 361 г, 1.19 моль, одержаного 

відповідно до репрезентативної методики, наведеної для 3.2, зі сполуки 3.3d (353 

г, 1.31 моль), N-метилморфолін-N-оксиду (200 г, 1.70 моль, 1.3 екв) та OsO4 (1.67 

г, 6.55 ммоль, 0.5 мол%. Вихід 91%) та NaIO4 (336 г, 1.57 моль, 1.2 екв). 

Вихід 320 г (90%). Жовта в’язка рідина.  

Сполука отримана у вигляді приблизно 1:1 суміші ротамерів. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 4.32 – 4.14 (м, 4H), 

3.82 (с, 2H), 3.63 – 3.31 (м, 4H), 2.23 – 2.06 (м, 1H), 2.00 – 1.90 (м, 1H), 1.46 (с, 

9H). 

13C ЯМР спектр (126 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 210.5, 154.4, 79.7, 

79.6, 78.6, 71.2, 71.1, 52.1 та 51.7, 44.1 та 43.8, 32.1 та 31.4, 28.5. 
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HRMS (ESI–TOF) m/z: [M+K]+ розрах. для C13H21KNO5 310.1057, Знайдено 

310.1068. 

 

трет-Бутил-9-оксо-7,11-діокса-3-азаспіро[5.6]додекан-3-карбоксилат 

(3.5e). 

Сполуку синтезували відповідно до репрезентативної методики, наведеної 

для 3.5a, з трет-бутил-9-гідрокси-9-(гідроксиметил)-7,11-діокса-3-

азаспіро[5.6]додекан-3-карбоксилату (прибл. 319 г, 1.00 моль, одержаного 

відповідно до репрезентативної методики, наведеної для 3.2, зі сполуки 3.3e (390 

г, 1.38 моль), N-метилморфолін-N-оксиду (210 г, 1.79 моль, 1.3 екв) та OsO4 (1.75 

г, 6.88 ммоль, 0.5 мол%) NaIO4 (353 г, 1.65 моль, 1.2 екв). 

Вихід 302 г (77%). Сірий порошок, Т.пл. 87‒88 °C. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 4.22 (с, 2H), 4.20 (с, 

2H), 3.93 – 3.74 (м, 2H), 3.65 (с, 2H), 3.14 – 2.95 (м, 2H), 2.00 – 1.85 (м, 2H), 1.61 

– 1.47 (м, 2H), 1.46 (с, 9H). 

13C ЯМР спектр (126 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 211.1, 154.8, 82.7, 

79.7, 78.7, 75.7, 71.1, 69.6, 30.4, 28.4. 

HRMS (ESI–TOF) m/z: [M+K]+ розрах. для C14H23KNO5 324.1213, Знайдено 

324.1228. 

 

Загальна методика відновлення кетонів. 

трет-Бутил-(5aR*,8aS*)-3-гідроксигексагідро-2H,7H-

[1,4]діоксепіно[2,3-c]пірол-7-карбоксилат (3.6a).  

Суміш сполуки 3.5a (15.0 г, 94.8 ммоль) у MeOH (100 мл) охолоджували 

до 0 °C. Додавали NaBH4 (7.18 г, 190 ммоль, 2 екв), і отриманий розчин 

перемішували при кімнатній температурі протягом 2 год. Реакційну суміш 

розбавляли EtOAc (300 мл) і промивали ропою (50 мл). Органічний шар сушили 

над Na2SO4, фільтрували та упарювали до сухості у вакуумі. 

Вихід 13.7 г (90%). Безбарвний порошок, Т.пл. 87‒89 °C.  
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Сполуку одержували у вигляді приблизно 2:1 суміші екзо та ендо 

діастереомерів. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 4.21 – 4.08 (м, 3H), 

4.04 (д, J = 12.7 Гц, 1H), 4.02 – 3.92 (м, 1H), 3.82 – 3.55 (м, 4H), 3.46 – 3.26 (м, 3H), 

3.16 (д, J = 11.2 Гц, 0.67H), 2.44 (д, J = 5.7 Гц, 0.33H), 1.43 (с, 6H), 1.42 (с, 3H). 

13C ЯМР спектр (126 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 154.3 та 154.2, 81.0 

та 80.3, 79.9 та 79.8, 74.7, 74.1, 70.6, 69.0, 50.6, 50.2, 28.6. 

HRMS (ESI–TOF) m/z: [M+NH4]
+ розрах. для C12H25N2O5 277.1758, 

Знайдено 277.1757. 

 

(5aR*,8aS*)-Гексагідро-2H-фуро[3,4-b][1,4]діоксепін-3-ол (3.6b). 

Сполуку синтезували відповідно до репрезентативної методики, наведеної 

для 3.6a, зі сполуки 3.5b (15.0 г, 94.8 ммоль) та NaBH4 (7.18 г, 0.190 ммоль, 2 

екв). 

Вихід 13.3 г (88%). Безбарвний порошок, Т.пл. 98‒100 °C.  

Сполуку одержували у вигляді приблизно 9:1 суміші екзо та ендо 

діастереомерів 

1H ЯМР спектр (500 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 4.96 (д, J = 5.4 

Гц, 0.9H) та 4.57 (д, J = 6.9 Гц, 0.1H), 4.12 – 3.75 (м, 6H), 3.67 – 3.55 (м, 1.2H), 

3.53 (дд, J = 9.5, 3.7 Гц, 0.2H) та 3.44 (дд, J = 9.5, 3.7 Гц, 1.8H), 3.15 (т, J = 11.1 

Гц, 1.8H). 

13C ЯМР спектр (126 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 82.4 та 81.5, 75.2 

та 75.1, 72.4 та 72.2, 67.6. 

HRMS (ESI–TOF) m/z: [M+NH4]
+ розрах. для C7H16NO4 178.1079, Знайдено 

178.1072. 

 

трет-Бутил-7-гідрокси-5,9-діокса-2-азаспіро[3.6]декан-2-карбоксилат 

(3.6c). 

Сполуку синтезували відповідно до репрезентативної методики, наведеної 

для 3.6a, зі сполуки 3.5c (30.0 г, 0.117 моль) та NaBH4 (8.82 г, 0.223 моль, 2 екв). 
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Вихід 28.8 г (95%). Жовта в’язка рідина.  

1H ЯМР спектр (500 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 3.98 (д, J = 13.5 Гц, 

1H), 3.95 – 3.67 (м, 11H), 1.43 (с, 9H). 

13C ЯМР спектр (151 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 156.2, 79.2, 76.8, 

76.7, 75.1, 70.2, 68.4, 28.4, 14.5. 

HRMS (ESI–TOF) m/z: [2M+H]+ розрах. для C24H43N2O10 519.2918, Знайдено 

519.2898. 

 

трет-Бутил-8-гідрокси-6,10-діокса-2-азаспіро[4.6]ундекан-2-

карбоксилат (3.6d).  

Сполуку синтезували відповідно до репрезентативної методики, наведеної 

для 3.6a з 3.5d (30.0 г, 0.110 моль) та NaBH4 (8.37 г, 0.221 ммоль, 2 екв).  

Вихід 27.1 г (90%). Безбарвна в’язка рідина.  

Сполуку одержували у вигляді приблизно 1:1 суміші діастереомерів та 

отримана у вигляді приблизно 11:9 суміші ротамерів.  

1H ЯМР спектр (500 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 4.83 (с, 1H), 3.84 

– 3.45 (м, 7H), 3.27 – 2.94 (м, 4H), 1.96 – 1.79 (м, 1H), 1.78 – 1.59 (м, 1H), 1.37 (с, 

4.5H), 1.37 (с, 4.5H). 

13C ЯМР спектр (151 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 154.0 та 153.9, 

85.1 та 85.0, 84.1, 78.7, 77.0, 75.2, 70.0, 67.5, 60.2, 55.3 та 54.0, 54.7 та 53.5, 45.0, 

44.7, 44.4, 34.6 та 33.2, 33.6 та 32.3, 28.6. 

HRMS (ESI–TOF) m/z: [M+Na]+ розрах. для C13H23NNaO5 296.1474, 

Знайдено 296.1478. 

 

трет-Бутил-9-гідрокси-7,11-діокса-3-азаспіро[5.6]додекан-3-

карбоксилат (3.6e). 

Сполуку синтезували відповідно до репрезентативної методики, наведеної 

для 3.6a з 3.5e (30.0 г, 0.105 моль) та NaBH4 (7.95 г, 0.210 моль, 2 екв).  

Вихід 26.5 г (88%). Жовта в’язка рідина.  

Сполука отримана у вигляді приблизно 1:1 суміші ротамерів.  
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1H ЯМР спектр (500 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 3.96 (д, J = 12.6 Гц, 

1H), 3.87 – 3.81 (м, 2H), 3.78 – 3.69 (м, 2H), 3.66 (д, J = 13.6 Гц, 1H), 3.50 (д, J = 

12.6 Гц, 1H), 3.31 (д, J = 13.6 Гц, 1H), 3.17 – 3.03 (м, 2H), 3.00 – 2.92 (м, 1H), 1.92 

– 1.84 (м, 1H), 1.59 – 1.52 (м, 2H), 1.45 (с, 9H), 1.42 – 1.36 (м, 1H), 1.33 – 1.26 (м, 

1H). 

13C ЯМР спектр (101 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 154.3, 79.7, 78.9, 

78.1, 77.1, 74.2, 69.9, 66.3, 33.3 та 30.9, 28.6. 

ГХ/МС (ЕУ) m/z: [M]+ розрах. для C14H25NO5 287, Знайдено 287. 

Елемент. аналіз, розрах. для C14H25NO5: C 58.52; H 8.77; N 4.87. Знайдено: 

C 58.56; H 9.07; N 5.06. 

 

(5aR*,8aS*)-7-(трет-бутоксикарбоніл)гексагідро-2H,6H-

[1,4]діоксепіно-[2,3-c]пірол-3-карбонова кислота (3.7a). 

До перемішуваного розчину (метоксиметилен)трифенілфосфорану (114 г, 

0.373 моль) у ТГФ (1 л) при –30 °C в атмосфері аргону по краплях додавали 

розчин 

t-BuOK (52.3 г, 0.466 моль, 1.25 екв) у ТГФ, і суміш перемішували протягом 30 

хв. Потім по краплях додавали розчин 3.5a (80.0 г, 0.311 моль) у ТГФ і реакційну 

суміш перемішували протягом 1 год при –30 °C. Реакційну суміш гасили водою 

при –30 °C і доводили до кімнатної температури, розбавляли водою (2 л) та 

екстрагували етилацетатом (3 x 1 л), сушили над Na2SO4, фільтрували та 

концентрували до одержання неочищеного продукту (прибл. 50 г), який 

розчиняли в 1,4-діоксані (700 мл). Додавали H2O (150 мл) і концентрований 

розчин HCl (50 мл, 7.00 ммоль) при кімнатній температурі. Суміш перемішували 

при 0 °C протягом 1 год. Суміш розбавляли H2O (1 л) та екстрагували EtOAc (3 

x 1 л), органічний шар сушили над безводним Na2SO4, фільтрували та упарювали 

у вакуумі. Одержаний сирий продукт використовували на наступній стадії 

відповідно до репрезентативної методики, наведеної для 3.5a, зі сполуки 3.9 

(прибл. 36.0 г, 0.133 моль) та NaIO4 (34.1 г, 0.159 моль, 1.2 екв). 
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Вихід 32.3 г (85%). Сірий порошок, Т.пл. 157‒178 °C. Сполуку одержували 

у вигляді приблизно 7:3 суміші екзо та ендо діастереомерів. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 12.56 (с, 1H), 

4.28 (д, J = 12.6 Гц, 0.6H), 4.23 – 4.15 (м, 2H), 4.11 (дд, J = 12.6, 4.2 Гц, 1.4H), 3.72 

– 3.63 (м, 2H), 3.58 – 3.44 (м, 2H), 3.18 – 3.04 (м, 2H), 2.90 (тт, J = 10.3, 4.2 Гц, 

0.7H), 2.72 – 2.63 (м, 0.3H), 1.38 (с, 9H). 

13C ЯМР спектр (126 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 171.1 та 153.2, 

80.0 та 79.4, 78.5, 69.9, 68.9, 56.2, 50.2 та 49.9, 48.7, 47.4, 28.0. 

HRMS (ESI–TOF) m/z: [M+NH4]
+ розрах. для C13H25N2O6 305.1713, 

Знайдено 305.1704. 

 

Загальна методика окиснення спиртів до карбонових кислот за участі 

періодинану Десса–Мартіна та Ag2O. 

(5aR*,8aS*)-Гексагідро-2H-фуро[3,4-b][1,4]діоксепін-3-карбонова 

кислота (3.7b). 

До розчину 3.12b (46.9 г, 186.7 ммоль) у CH2Cl2 (1 л) при 0 °C додавали 

DMP (171 г, 0.404 ммоль, 1.5 екв.). Суміш перемішували при 25 °C протягом 16 

год з утворенням білої суспензії. Суміш гасили насиченим водним розчином 

Na2S2O3 (500 мл). Водну фазу екстрагували CH2Cl2 (2 x 500 мл). Об’єднаний 

органічний шар промивали ропою (500 мл), сушили над Na2SO4, фільтрували та 

упарювали у вакуумі. Одержаний сирий продукт (прибл. 36.6 г, 0.213 моль, вихід 

79%) розчиняли в MeOH (250 мл) з водою (150 мл) та нагрівали до 50 °C. Ag2O 

(49.3 г, 0.213 моль, 1 екв) додавали порціями. Отриману суміш залишали при 50 

°C при перемішуванні протягом 3 год, далі охолоджували до кімнатної 

температури, фільтрували, розбавляли водою (500 мл), підкислювали 1 N водним 

HCl до pH = 5–6 та екстрагували EtOAc (2 × 700 мл). Об’єднані органічні 

екстракти сушили над Na2SO4, фільтрували та упарювали у вакуумі. 

Вихід 31.4 г (78%). Фіолетовий порошок, Т.пл. 144‒148 °C. 

Сполуку одержували у вигляді приблизно 1:1 суміші екзо та ендо 

діастереомерів.  
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1H ЯМР спектр (500 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 12.53 (с, 1H), 

4.39 – 4.32 (м, 1H), 4.18 – 4.08 (м, 3H), 3.88 – 3.77 (м, 2H), 3.65 – 3.55 (м, 2H), 3.52 

(с, 2H), 2.94 (тт, J = 11.1, 4.3 Гц, 0.5H), 2.66 (квінт, J = 2.5 Гц, 0.5H). 

13C ЯМР спектр (126 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 172.9 та 170.9, 

82.1 та 82.0, 71.9 та 71.8, 71.3 та 70.1, 48.2 та 46.9.  

HRMS (ESI–TOF) m/z: [M–H]- розрах. для C8H11O5 187.0612, Знайдено 

187.0612. 

 

Загальна методика синтезу йодидів шляхом мезилювання та 

нуклеофільного заміщення. 

трет-Бутил-(5aR*,8aS*)-3-йодогексагідро-2H,7H-[1,4]діоксепіно 

[2,3-c]пірол-7-карбоксилат (3.8a).  

До розчину сполуки 3.6 (11.5 г, 44.3 ммоль) у CH2Cl2 (90 мл) при 0 °C 

додавали триетиламін (7.42 мл, 5.39 г, 53.2 ммоль, 1.2 екв), а потім по краплях 

протягом 15 хв додавали метансульфонілхлорид (3.78 мл, 5.58 г, 48.8 ммоль, 1.1 

екв). Реакційну суміш перемішували при 0 °C протягом 1 год, потім при 

кімнатній температурі протягом 1.5 год. Суміш виливали у воду та екстрагували 

CH2Cl2. Органічний шар відокремлювали, промивали водою, ропою, сушили над 

Na2SO4, фільтрували та концентрували з одержанням неочищеного мезилату, 

який розчиняли у ДМФА (80 мл). Додавали NaI (12.0 г, 79.8 ммоль, 1.8 екв) і 

реакційну суміш нагрівали при 80 °C протягом 8 год. Реакційну суміш 

розбавляли t-BuOMe 

(300 мл), промивали водою (100 мл) і ропою (100 мл), сушили над Na2SO4, 

фільтрували та упарювали у вакуумі. 

Вихід 23.1 г (50%). Жовта в’язка рідина.  

Сполуку одержували у вигляді приблизно 17:3 суміші діастереомерів. 

1H ЯМР спектр (600 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 4.73 – 4.69 (м, 

0.15H), 4.31 – 4.28 (м, 0.3H), 4.27 – 4.22 (м, 1.85H), 4.16 – 4.06 (м, 2.7H), 3.93 (с, 

0.3H), 3.81 – 3.77 (м, 0.3H), 3.68 – 3.62 (м, 1.7H), 3.60 – 3.53 (м, 1.7H), 3.28 – 3.22 

(м, 0.3H), 3.17 – 3.08 (м, 1.7H), 1.39 (с, 1.35H), 1.37 (с, 7.65H). 
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13C ЯМР спектр (151 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 153.1, 79.9 та 

79.2, 78.7, 75.1, 50.3 та 50.0, 28.0, 27.4. 

РХ/МС (електроспрей) m/z = [M–CO2–H2C=C(CH3)2]
+ розрах. для 

C7H13INO2 270, знайдено 270.  

Елемент. аналіз, розрах. для C12H20INO4: C 39.04; H 5.46; N 3.79; I 34.37. 

Знайдено: C 39.43; H 5.25; N 3.67; I 34.15.  

 

Загальна методика відновлення йодидів з подальшим зняттям Boc-

захисної групи. 

(5aR*,8aS*)-Гексагідро-2H,6H-[1,4]діоксепіно[2,3-c]пірол гідрохлорид 

(3.9a). 

До розчину сполуки 3.9 (125 г, 0.339 моль) в етилацетаті (1.5 л) додавали 

Et3N (94.4 мл, 68.5 г, 0.677 моль, 2 екв) і 10% Pd/C (5.00 г), суміш перемішували 

при кімнатній температурі в атмосфері водню протягом 12 год. Після 

фільтрування осад на фільтрі промивали етилацетатом, а фільтрат промивали 1 

M розчином хлоридної кислоти. Водну фазу одноразово екстрагували 

етилацетатом (200 мл). Об’єднані органічні фази сушили над Na2SO4, 

фільтрували та концентрували у вакуумі. Осад після концентрування піддавали 

колонковій хроматографії. Одержаний Boc-амін порціями додавали до 11% 

розчину HCl у 1,4-діоксані (800 мл) при кімнатної температури. Отриману суміш 

перемішували протягом 16 год, після чого концентрували у вакуумі та затирали 

з Et2O. 

Вихід 45.7 г (94%). Безбарвний порошок, Т.пл. 185‒210 °C. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 9.78 (с, 1H), 9.65 

(с, 1H), 4.33 – 4.21 (м, 2H), 3.97 (дт, J = 12.2, 3.7 Гц, 2H), 3.55 (т, J = 12.2 Гц, 2H), 

3.38 (т, J = 9.1 Гц, 2H), 3.01 (дд, J = 12.2, 3.7 Гц, 2H), 1.96 – 1.81 (м, 1H), 1.69 – 

1.61 (м, 1H). 

13C ЯМР спектр (126 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 79.4, 69.8, 48.6, 

33.2. 
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HRMS (ESI–TOF) m/z: [M+H]+ розрах. для C7H14NO2 144.1019, знайдено 

144.1016. 

 

5,9-Діокса-2-азаспіро[3.6]декан гідрохлорид (3.9c).  

Сполуку синтезували відповідно до репрезентативної методики, наведеної 

для 3.12 з трет-бутил-7-йодо-5,9-діокса-2-азаспіро[3.6]декан-2-

карбоксилату (71.2 г, 0.193 моль, вихід 45%, синтезували відповідно до 

репрезентативної методики, наведеної для 3.8a з 3.6c (110.0 г, 0.424 ммоль), Et3N 

(71.0 мл, 51.5 г, 0.509 ммоль, 1.2 екв), MsCl (36.1 мл, 53.5 г, 0.467 ммоль, 1.1 екв) 

та NaI (114 г, 0.763 ммоль, 1.8 екв)) у присутності Pd-C (5.00 g), Et3N (53.8 мл, 

39.0 г, 0.386 моль, 2 екв). 

Вихід 26.2 г (95%). Безбарвний порошок, Т.пл. 142‒144 °C. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 39.60 (с, 1H), 

9.43 (с, 1H), 3.94 (с, 2H), 3.77 (с, 4H), 3.74 – 3.68 (м, 2H), 3.64 (т, J = 6.0 Гц, 2H), 

1.84 – 1.70 (м, 2H). 

13C ЯМР спектр (126 МГц, диметилсульфоксид) δ (м.ч.) 75.9, 72.2, 69.3, 

63.6, 54.3, 32.1. 

РХ/МС (електроспрей) m/z = [M+H]+ розрах. для C7H15NO2 144, знайдено 

144. 

Елемент. аналіз, розрах. для C7H14ClNO2: C 46.8; H 7.86; N 7.8; Cl 19.73. 

Знайдено: C 46.7; H 8.23; N 7.51; Cl 20.11. 

 

6,10-Діокса-2-азаспіро[4.6]ундекан (3.9d). 

Сполуку синтезували відповідно до репрезентативної методики, наведеної 

для 3.12, з трет-бутил-8-йодо-6,10-діокса-2-азаспіро[4.6]ундекан-2-

карбоксилату (24.2 г, 0.193 моль, вихід 52%, одержаного відповідно до 

репрезентативної методики, наведеної для 3.8a, зі сполуки 3.6d (33.0 г, 0.121 

ммоль), Et3N (20.2 мл, 14.7 г, 0.145 ммоль, 1.2 екв), MsCl (10.3 мл, 15.2 г, 0.133 

ммоль, 1.1 екв) та NaI (32.6 г, 0.217 ммоль, 1.8 екв)) у присутності Pd-C (2.00 г) 

та Et3N (17.6 мл, 12.8 г, 0.126 моль, 2 екв). Одержаний гідрохлорид (прибл. 12.0 
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г) розчиняли у H2O (50 мл), промивали EtOAc (100 мл), потім розбавляли 

насиченим водним розчином Na2CO3 (100 мл), екстрагували EtOAc (200 мл), 

сушили над Na2SO4, фільтрували та упарювали у вакуумі. 

Вихід 8.94 г (90%). Безбарвна рідина.  

1H ЯМР спектр (500 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 3.84 – 3.70 (м, 4H), 

3.68 (с, 2H), 3.08 (дт, J = 11.0, 7.4 Гц, 1H), 2.97 (д, J = 12.0 Гц, 1H), 2.87 (ддд, J = 

11.0, 8.2, 5.0 Гц, 1H), 2.74 (д, J = 12.0 Гц, 1H), 2.03 – 1.88 (м, 3H), 1.82 (ддд, J = 

13.2, 8.2, 5.0 Гц, 1H), 1.71 – 1.59 (м, 1H). 

1H ЯМР спектр (600 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 3.72 – 3.66 (м, 

1H), 3.66 – 3.63 (м, 2H), 3.62 – 3.56 (м, 2H), 3.53 (д, J = 13.3 Гц, 1H), 2.80 – 2.67 

(м, 2H), 2.65 (д, J = 11.6 Гц, 1H), 2.59 (д, J = 11.6 Гц, 1H), 1.84 – 1.74 (м, 2H), 1.66 

– 1.55 (м, 1H), 1.52 – 1.41 (м, 1H). 

13C ЯМР спектр (151 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 87.7, 75.8, 70.1, 

63.0, 56.4, 46.1, 36.4, 33.5. 

РХ/МС (електроспрей) m/z = [M+H]+ розрах. для C8H16NO2 158, знайдено 

158.  

Елемент. аналіз, розрах. для C8H15NO2: C 61.12; H 9.62; N 8.91. Знайдено: 

C 61.40; H 9.73; N 8.69. 

 

7,11-Діокса-3-азаспіро[5.6]додекан гідрохлорид (3.9e).  

Сполуку синтезували відповідно до репрезентативної методики, наведеної 

для 3.12 з трет-Бутил-9-йодо-7,11-діокса-3-азаспіро[5.6]додекан-3-

карбоксилату (30.0 г, 75.5 ммоль, вихід 60%, синтезували відповідно до 

репрезентативної методики, наведеної для 3.8a з 3.6e (36.0 г, 0.125 ммоль), Et3N 

(20.9 мл, 15.2 г, 0.150 ммоль, 1.2 екв), MsCl (10.7 мл, 15.8 г, 0.138 ммоль, 1.1 екв) 

та NaI (33.8 г, 0.225 ммоль, 1.8 екв)) у присутності Pd-C (2.00 г), Et3N (21.0 мл, 

15.3 г, 0.151 моль,2 екв).  

Вихід 11.0 г (85%). Безбарвна порошок, Т.пл. 194‒232 °C.  
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1H ЯМР спектр (500 МГц, CD3OD) δ (м.ч.) 3.86 – 3.79 (м, 2H), 3.75 (т, J = 

5.9 Гц, 2H), 3.61 (с, 2H), 3.30 (дт, J = 3.4, 1.6 Гц, 2H), 3.25 – 3.12 (м, 4H), 2.05 – 

1.92 (м, 2H), 1.94 – 1.81 (м, 2H), 1.65 – 1.50 (м, 2H). 

13C ЯМР спектр (151 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 76.7, 72.7, 70.9, 

66.8, 62.1, 33.6, 29.1. 

РХ/МС (електроспрей) m/z = [M+H]+ розрах. для C7H14NO3 160, знайдено 

160. 

Елемент. аналіз, розрах. для C9H18ClNO2: C 52.05; H 8.74; N 6.74; Cl 17.07. 

Знайдено: C 51.96; H 8.55; N 6.43; Cl 17.16. 

 

Загальна методика синтезу азидів шляхом мезилювання та 

нуклеофільного заміщення 

 

трет-Бутил-(5aR*,8aS*)-3-азидогексагідро-2H,7H-[1,4]діоксепіно[2,3-

c]пірол-7-карбоксилат (3.10a).  

До розчину сполуки 3.6 (30.0 г, 0.116 моль) у CH2Cl2 (500 мл) при 0 °C 

додавали Et3N (19.3 мл, 14.0 г, 0.139 моль, 1.2 екв) і метансульфонілхлорид (9.85 

мл, 14.6 г, 0.127 моль, 1.1 екв). Реакційну суміш перемішували при 0 °C протягом 

1 год, потім при кімнатній температурі протягом 1.5 год. Суміш виливали у воду 

та екстрагували CH2Cl2. Органічний шар відокремлювали, промивали водою, 

ропою, сушили над Na2SO4, фільтрували та концентрували з одержанням 

неочищеного мезилату, який розчиняли у ДМФА (150 мл). Додавали NaN3 (13.5 

г, 0.208 моль, 1.8 екв) і реакційну суміш нагрівали при 80 °C протягом 8 год. 

Реакційну суміш розбавляли t-BuOMe (500 мл), промивали водою (300 мл) і 

ропою (200 мл), сушили над Na2SO4, фільтрували та упарювали у вакуумі. 

Вихід 18.2 г (55%). Безбарвний порошок. 

Сполуку одержували у вигляді приблизно 2:1 суміші екзо та ендо 

діастереомерів. 

1H ЯМР спектр (600 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 4.27 (т, J = 4.7 

Гц, 1.33H), 4.20 (т, J = 4.7 Гц, 0.67H), 4.06 (тд, J = 12.0, 10.2, 4.7 Гц, 2H), 3.95 – 
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3.87 (м, 1H), 3.77 (тт, J = 10.2, 4.7 Гц, 0.33H), 3.61 – 3.47 (м, 2H), 3.42 (дд, J = 12.0, 

10.2 Гц, 0.67H), 3.22 – 3.07 (м, 3H), 1.36 (д, J = 2.1 Гц, 9H). 

13C ЯМР спектр (151 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 153.6 та 153.6, 

80.8 та 80.1, 79.4 та 79.1, 72.9 та 72.7, 71.1, 60.8 та 59.1, 50.6 та 50.3, 28.5. 

РХ/МС (електроспрей) m/z = [M–H2C=C(CH3)2]
+ розрах. для C8H13N4O4 

229, знайдено 229. 

Елемент. аналіз, розрах. для C12H20N4O4: C 50.69; H 7.09; N 19.71. Знайдено: 

C 51.01; H 6.72; N 19.89. 

 

трет-Бутил-7-азидо-5,9-діокса-2-азаспіро[3.6]декан-2-карбоксилат 

(3.10c). 

Сполуку синтезували відповідно до репрезентативної методики, наведеної 

для 3.10a з 3.6c (15.0 г, 57.8 ммоль), Et3N (9.67 мл, 7.02 г, 69.4 ммоль, 1.2 екв), 

MsCl (4.92 мл, 7.29 г, 63.6 ммоль, 1.1 екв) та NaN3 (6.77 г, 0.104 моль, 1.8 екв).  

Вихід 9.91 г (60%). Безбарвний порошок.  

1H ЯМР спектр (600 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 4.06 – 3.97 (м, 

2H), 3.91 – 3.74 (м, 5H), 3.73 – 3.63 (м, 3H), 3.56 (с, 1H), 1.37 (с, 9H). 

13C ЯМР спектр (151 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 156.1, 79.3, 75.9, 

75.5, 75.0, 66.0, 60.8, 28.4. 

ГХ/МС (ЕУ) m/z: [M–H2C=C(CH3)2]
+ розрах. для C8H12N4O4 228, знайдено 

228. 

Елемент. аналіз, розрах. для C12H20N4O4: C 50.69; H 7.09; N 19.71. Знайдено: 

C 50.37; H 7.14; N 19.41. 

 

трет-Бутил-8-азидо-6,10-діокса-2-азаспіро[4.6]ундекан-2-

карбоксилат (3.10d). Сполуку синтезували відповідно до репрезентативної 

методики, наведеної для 3.10a з 3.6d (15.0 г, 54.9 ммоль), Et3N (9.18 мл, 6.67 г, 

65.8 ммоль, 1.2 екв), MsCl (4.67 мл, 6.91 г, 60.4 ммоль, 1.1 екв) та NaN3 (6.42 г, 

98.8 ммоль, 1.8 екв). 
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Одержували сирий продукт (прибл. 10.1 г), який використовували на 

наступній стадії без подальшого очищення. 

 

трет-Бутил-9-азидо-7,11-діокса-3-азаспіро[5.6]додекан-3-

карбоксилат (3.10e). 

Сполуку синтезували відповідно до репрезентативної методики, наведеної 

для 3.10a з 3.6e (15.0 г, 52.2 ммоль), Et3N (8.73 мл, 6.34 г, 62.6 ммоль, 1.2 екв), 

MsCl (4.44 мл, 6.58 г, 57.4 ммоль, 1.1 екв) та NaN3 (6.11 г, 94.0 ммоль, 1.8 екв).  

Вихід 7.88 г (48%). Жовта в’язка рідина. 

1H ЯМР спектр (400 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 4.08 (д, J = 13.3 

Гц, 1H), 3.98 (д, J = 13.3 Гц, 1H), 3.86 – 3.61 (м, 5H), 3.48 (д, J = 13.3 Гц, 1H), 3.27 

(д, J = 3.4 Гц, 1H), 3.00 (с, 2H), 1.87 – 1.74 (м, 1H), 1.60 – 1.50 (м, 1H), 1.38 (с, 9H), 

1.37 – 1.16 (м, 2H). 

13C ЯМР спектр (101 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 154.3, 79.0, 78.1, 

76.0, 75.3, 64.1, 60.7, 33.8, 29.6, 28.6. 

ГХ/МС (ЕУ) m/z: [M–H2C=C(CH3)2]
+ розрах. для C10H16N4O4 256, знайдено 

256. 

Елемент. аналіз, розрах. для C14H24N4O4: C 53.83; H 7.74; N 17.94. Знайдено: 

C 53.87; H 7.79; N 17.79. 

 

Загальна методика відновлення азидів 

трет-Бутил-(5aR*,8aS*)-3-аміногексагідро-2H,7H-[1,4]діоксепіно[2,3-

c]пірол-7-карбоксилат гідрохлорид (3.11a). 

До розчину сполуки 3.10a (47.0 г, 0.165 моль) у MeOH (500 мл) додавали 

10% Pd-C (5.00 г). Розчин ретельно дегазували та інтенсивно перемішували при 

кімнатній температурі під тиском H2 50 атм. Після завершення реакції 

каталізатор відфільтровували, а суміш концентрували у вакуумі. До залишку 

додавали 11% розчин HCl у 1,4-діоксані (100 мл) та t-BuOMe (700 мл), утворений 

осад затирали, фільтрували та сушили у вакуумі для одержання цільової сполуки. 

Вихід 36.4 г (85%). Безбарвний порошок, Т.пл. 76‒78 °C. 
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Сполуку одержували у вигляді приблизно 85:15 суміші екзо та ендо 

діастереомерів. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 8.20 (с, 3H), 4.25 

(т, J = 4.5 Гц, 1.7H), 4.19 (д, J = 4.5 Гц, 0.3H), 4.09 (дд, J = 12.4, 4.5 Гц, 0.3H), 3.95 

(д, J = 13.4 Гц, 1.7H), 3.82 (д, J = 13.4 Гц, 1.7H), 3.59 (т, J = 11.2 Гц, 0.15H), 3.56 

– 3.44 (м, 2.15H), 3.40 (с, 0.85H), 3.13 (с, 0.15H), 1.36 (с, 9H). 

13C ЯМР спектр (126 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 153.1, 80.3 та 

79.6, 78.7, 69.4 та 69.2, 52.0, 50.0 та 49.8, 28.1. 

HRMS (ESI–TOF) m/z: [M+H]+ розрах. для C12H23N2O4 259.1658, знайдено 

259.1649. 

 

трет-Бутил-7-amino-5,9-діокса-2-азаспіро[3.6]декан-2-карбоксилат 

(3.11c). 

Сполуку синтезували відповідно до репрезентативної методики, наведеної 

для 3.11a з 3.10c (5.00 г, 17.6 ммоль).  

Вихід 3.73 г (82%). Коричнева в’язка рідина.  

1H ЯМР спектр (500 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 3.97 – 3.68 (м, 10H), 

3.57 (дд, J = 12.4, 5.5 Гц, 1H), 3.51 (дд, J = 12.4, 5.5 Гц, 1H), 3.20 – 3.11 (м, 1H), 

1.43 (с, 9H). 

13C ЯМР спектр (126 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 156.5, 79.7, 78.4, 

77.4, 75.0, 71.1, 69.5, 53.1, 28.3. 

HRMS (ESI–TOF) m/z: [2M+H]+ розрах. для C24H45N4O8 517.3237, знайдено 

517.3241. 

 

трет-Бутил-8-аміно-6,10-діокса-2-азаспіро[4.6]ундекан-2-

карбоксилат (3.11d). 

Сполуку синтезували відповідно до репрезентативної методики, наведеної 

для 3.11a з 3.10d (5.00 г, 16.8 ммоль).  

Вихід 3.89 г (49% з 3.10d). Жовта в’язка рідина.  

Сполука отримана у вигляді приблизно 1:1 суміші ротамерів. 
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1H ЯМР спектр (500 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 3.89 – 3.27 (м, 9H), 

3.21 – 3.01 (м, 1H), 2.17 – 1.60 (м, 3H), 1.45 (с, 11H). 

13C ЯМР спектр (151 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 154.0, 78.7 та 

78.5, 74.8, 68.7, 63.8, 55.3 та 54.4, 53.3, 45.0, 44.7 та 44.6, 32.9, 28.6. 

РХ/МС (електроспрей) m/z = [M+H]+ розрах. для C13H25N2O4 273, знайдено 

273. 

Елемент. аналіз, розрах. для C13H24N2O4: C 57.33; H 8.88; N 10.29. Знайдено: 

C 57.71; H 8.78; N 10.43. 

 

трет-Бутил-9-amino-7,11-діокса-3-азаспіро[5.6]додекан-3-

карбоксилат (3.11e). 

Сполуку синтезували відповідно до репрезентативної методики, наведеної 

для 3.11a з 3.10e (5.00 г, 16.0 ммоль).  

Вихід 3.40 г (74%). Сіра в’язка рідина. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 3.72 – 3.59 (м, 

4H), 3.50 – 3.45 (м, 1H), 3.45 (с, 2H), 3.34 – 3.20 (м, 2H), 2.97 (с, 2H), 2.84 – 2.77 

(м, 1H), 1.65 – 1.53 (м, 3H), 1.43 – 1.29 (м, 9H), 1.28 – 1.16 (м, 2H). 

13C ЯМР спектр (126 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 154.4, 78.9, 78.7, 

77.8, 74.2, 67.4, 53.2, 33.0, 32.0, 28.6. 

HRMS (ESI–TOF) m/z: [M+Na]+ розрах. для C14H26N2NaO4 309.1790, 

знайдено 309.1804. 

 

(3s,5aR*,8aS*)-Гексагідро-2H-фуро[3,4-b][1,4]діоксепін-3-амін 

гідрохлорид (3.11b). 

Карбонову кислоту 3.7b (62.0 г, 0.329 моль) змішували з t-BuOH (29.3 г, 

0.395 моль, 1.2 екв), після чого при кімнатній температурі додавали Et3N (55.1 

мл, 40.0 г, 0.295 моль, 0.9 екв) і толуен (600 мл). Отриману суміш нагрівали до 

100 °C та по краплях додавали DPPA (95.2 г, 0.346 моль, 1.05 екв). Суміш 

перемішували при 100 °C протягом 12 год, після чого охолоджували до кімнатної 

температури, промивали попередньо охолодженим до 5 °C 20% водним 
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розчином KOH (300 мл) та упарювали у вакуумі. Одержаний Boc-амін порціями 

додавали до 11% розчину HCl у 1,4-діоксані (400 мл) при кімнатній температурі. 

Отриману суміш перемішували протягом 16 год, після чого упарювали у вакуумі 

та затирали з Et2O. 

Вихід 38.8 г (74%). Бежевий порошок, Т.пл. 210‒254 °C. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 8.42 (с, 3H), 4.25 

– 4.00 (м, 4H), 3.93 – 3.78 (м, 2H), 3.73 – 3.32 (м, 5H). 

 

Загальна методика гідроборування–окиснення алкенів 

((5aR*,8aS*)-Гексагідро-2H-фуро[3,4-b][1,4]діоксепін-3-іл)метанол 

(3.12b). 

До розчину 3.3b (70.0 г, 0.448 моль) у ТГФ (1 л) додавали NaBH4 (17.0 г, 

0.448 моль, 1 екв), після чого по краплях додавали Me2SO4 (67.8 г, 0.538 моль, 1.2 

екв). Суміш нагрівали при 40 °C протягом 16 год, потім охолоджували до 

кімнатної температури і послідовно додавали 20% водний розчин KOH (126 мл, 

1 екв) та 35% водний розчин H2O2 (87.1 мл, 2 екв) при 20–40 °C. Суміш 

охолоджували до кімнатної температури, гасили 10% водним розчином Na2S2O3 

(400 мл), екстрагували EtOAc, сушили над Na2SO4, фільтрували та упарювали у 

вакуумі. 

Вихід 46.9 г (60%). Безбарвний порошок, Т.пл. 46–61 °C. 

Сполуку одержували у вигляді приблизно 3:2 суміші екзо та ендо 

діастереомерів. 

1H ЯМР спектр (600 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 4.52 (т, J = 5.4 

Гц, 1H), 4.11 – 4.03 (м, 2H), 3.96 (тд, J = 12.4, 3.5 Гц, 2H), 3.88 – 3.82 (м, 2H), 3.59 

(дд, J = 7.3, 5.4 Гц, 1H), 3.48 (тд, J = 9.0, 3.5 Гц, 2H), 3.32 (т, J = 12.4 Гц, 2H), 3.21 

(т, J = 5.4 Гц, 1H), 2.13 – 2.02 (м, 1H), 1.63 (тквінт, J = 7.3, 2.3 Гц, 0.4H). 

13C ЯМР спектр (151 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 82.4 та 82.3, 

73.5, 72.5 та 72.4, 71.1, 60.6, 59.1, 45.8, 44.4. 

РХ/МС (електроспрей) m/z = [M+H]+ розрах. для C8H15O4 175, знайдено 

175. 
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Елемент. аналіз, розрах. для C8H14O4: C 55.16; H 8.10. Знайдено: C 55.34; H 

8.07. 

 

трет-Бутил-(5aR*,8aS*)-3-(гідроксиметил)гексагідро-2H,7H-

[1,4]діоксепіно[2,3-c]пірол-7-карбоксилат (3.12a). 

Сполуку синтезували відповідно до репрезентативної методики, наведеної 

для 3.3a (30.0 г, 0.117 моль), NaBH4 (4.45 г, 0.117 моль, 1 екв), Me2SO4 (17.8 г, 

0.141 моль, 1.2 екв) та гасили 20% водним розчином KOH (33.0 мл, 1 екв) та 35% 

водним розчином H2O2 (22.8 мл, 2 екв). 

Вихід 24.7 г (77%). Безбарвний порошок, Т.пл. 135‒150 °C. 

Сполуку одержували у вигляді приблизно 9:1 суміші екзо та ендо 

діастереомерів. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 4.51 (т, J = 5.2 

Гц, 1H), 4.22 – 4.03 (м, 2H), 3.88 (д, J = 12.3 Гц, 2H), 3.72 – 3.57 (м, 2H), 3.56 – 

3.33 (м, 4H), 3.23 – 3.15 (м, 0.2H), 3.09 (д, J = 10.3 Гц, 1.8H), 2.04 – 1.98 (м, 0.1H), 

1.66 – 1.56 (м, 0.9H), 1.36 (с, 9H). 

13C ЯМР спектр (126 МГц, дейтерохлороформ) δ (м.ч.) 153.2, 79.9 та 79.2, 

78.5, 69.5, 60.1, 50.2 та 49.9, 44.4, 28.1. 

HRMS (ESI–TOF) m/z: [M+H]+ розрах. для C13H24NO5 274.1654, знайдено 

274.1644. 

 

Загальна методика зняття Boc-захисної групи з амінів 

((3s,5aR*,8aS*)-Гексагідро-2H,6H-[1,4]діоксепіно[2,3-c]пірол-3-

іл)метанол гідрохлорид (3.13). 

Сполуку 3.12a (23.0 г, 84.1 ммоль) порціями додавали до 11% розчину HCl 

у 1,4-діоксані (120 мл) при кімнатній температурі. Отриману суміш 

перемішували протягом 16 год, після чого концентрували у вакуумі та затирали 

з Et2O. 

Вихід 12.7 г (87%). Бежевий порошок, Т.пл. 120‒133 °C. 
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1H ЯМР спектр (500 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 9.61 (с, 1H), 9.53 

(с, 1H), 4.55 (с, 1H), 4.28 – 4.17 (м, 2H), 3.93 (д, J = 12.5 Гц, 2H), 3.62 (д, J = 12.5 

Гц, 2H), 3.55 (д, J = 7.3 Гц, 2H), 3.39 – 3.32 (м, 2H), 3.03 – 2.95 (м, 2H), 1.73 – 1.52 

(м, 1H). 

13C ЯМР спектр (126 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 79.4, 70.3, 59.9, 

48.6, 43.9. 

HRMS (ESI–TOF) m/z: [M+H]+ розрах. для C8H16NO3 174.1130, знайдено 

174.1123. 

 

(3r,5aR*,8aS*)-Гексагідро-2H,6H-[1,4]dioxepino[2,3-c]пірол-3-

карбонова кислота гідрохлорид (3.14). 

Сполуку синтезували відповідно до репрезентативної методики, наведеної 

для 3.13 з 3.7a (10.0 г, 38.6 ммоль). 

Вихід 13.4 г (64%). Світло коричневий порошок, Т.пл. 155–229 °C. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 12.59 (с, 1H), 

9.74 (с, 1H), 9.67 (с, 1H), 4.31 (д, J = 4.5 Гц, 2H), 4.15 (дд, J = 12.7, 4.4 Гц, 2H), 

3.67 (т, J = 11.8 Гц, 2H), 3.37 (дд, J = 12.7, 5.8 Гц, 2H), 3.02 (дд, J = 12.4, 3.6 Гц, 

2H), 2.96 – 2.88 (м, 1H). 

13C ЯМР спектр (126 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 170.69, 79.60, 

70.78, 48.57, 48.22. 

HRMS (ESI–TOF) m/z: [M+H]+ розрах. для C8H14NO4 188.0917, знайдено 

188.0920. 

 

5,9-Діокса-2-азаспіро[3.6]декан-7-ол гідрохлорид (3.15c). 

Сполуку синтезували відповідно до репрезентативної методики, наведеної 

для 3.13 з 3.6c (10.0 г, 38.6 ммоль). 

Вихід 5.78 г (94%). Бежевий порошок, Т.пл. 149‒151 °C.  

1H ЯМР спектр (500 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 9.38 (с, 1H), 9.23 

(с, 1H), 5.00 (с, 1H), 3.92 (с, 2H), 3.82 – 3.67 (м, 6H), 3.64 – 3.48 (м, 2H), 3.40 (дд, 

J = 11.9, 5.6 Гц, 1H). 
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13C ЯМР спектр (126 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 76.0, 73.9, 69.4, 

68.1, 66.3, 54.3. 

РХ/МС (електроспрей) m/z = [M+H]+ розрах. для C7H14NO3 160, знайдено 

160. 

Елемент. аналіз, розрах. для C7H14ClNO3: C 42.98; H 7.21; N 7.16; Cl 18.12. 

Знайдено: C 43.37; H 6.92; N 7.06; Cl 18.09. 

 

6,10-Діокса-2-азаспіро[4.6]ундекан-8-ол гідрохлорид (3.15d). 

Сполуку синтезували відповідно до репрезентативної методики, наведеної 

для 3.13 з 3.6d (10.0 г, 36.6 ммоль). 

Вихід 6.03 г (95%). Бежевий порошок, Т.пл. 148‒170 °C.  

Сполуку одержували у вигляді приблизно 1:1 суміші діастереомерів. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 9.74 (с, 1H), 9.39 

(с, 1H), 4.99 (с, 1H), 3.87 – 3.54 (м, 5H), 3.43 – 2.88 (м, 6H), 2.10 – 1.86 (м, 1H), 

1.78 – 1.62 (м, 1H). 

13C ЯМР спектр (126 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 85.4 та 85.4, 77.0 

та 77.0, 74.4 та 74.3, 69.8 та 69.7, 67.7 та 67.7, 52.8 та 51.7, 43.9 та 43.8, 34.0 та 

32.9. 

HRMS (ESI–TOF) m/z: [M+H]+ розрах. для C8H16NO3 174.1130, знайдено 

174.1127. 

 

7,11-Діокса-3-азаспіро[5.6]dodecan-9-ол гідрохлорид (3.15e). 

Сполуку синтезували відповідно до репрезентативної методики, наведеної 

для 3.13 з 3.6e (10.0 г, 38.6 ммоль).  

Вихід 6.22 г (95%). Безбарвний порошок, Т.пл. 252‒274 °C.  

1H ЯМР спектр (600 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 9.01 (с, 1H), 8.86 

(с, 1H), 3.88 – 3.73 (м, 1H), 3.71 – 3.61 (м, 2H), 3.62 – 3.54 (м, 1H), 3.49 (с, 2H), 

3.30 (дд, J = 12.0, 6.6 Гц, 1H), 3.13 – 3.04 (м, 2H), 2.98 – 2.86 (м, 2H), 1.87 (д, J = 

14.3 Гц, 1H), 1.79 (д, J = 14.3 Гц, 1H), 1.59 (с, 1H), 1.53 (дp, J = 27.5, 5.0 Гц, 2H). 
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13C ЯМР спектр (151 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 77.5, 77.1, 72.5, 

69.7, 66.8, 66.5, 29.9, 27.9. 

РХ/МС (електроспрей) m/z = [M+H]+ розрах. для C9H18NO3 188, знайдено 

188. 

Елемент. аналіз, розрах. для C9H18ClNO3: C 48.32; H 8.11; N 6.26; Cl 15.85. 

Знайдено: C 47.98; H 8.48; N 5.9; Cl 15.48. 

 

Загальна методика синтезу бензамідів. 

((4aR*,7aS*)-Гексагідро-6H-[1,4]діоксино[2,3-c]пірол-6-

іл)(феніл)метанон (3.16a). 

(4aR*,7aS*)-гексагідро-5H-[1,4]діоксино[2,3-c]пірол (0.500 г, 3.87 ммоль) 

розчиняли в CH2Cl2 (7 мл), охолоджували до 10 °C, додавали Et3N (0.593 мл, 

0.431 г, 42.6 ммоль) і по краплях додавали бензоїлхлорид (0.544 г, 3.87 ммоль). 

Через 16 год реакційну суміш промивали H2O (10 мл), 1 M HCl (10 мл) та 

насиченим водним розчином Na2CO3 (10 мл). Органічний шар сушили над 

Na2SO4, фільтрували та упарювали у вакуумі. 

Вихід 0.560 г (62%). 

Сполука отримана у вигляді приблизно 1:1 суміші ротамерів. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 7.59 – 7.35 (м, 

5H), 3.89 – 3.63 (м, 6H), 3.63 – 3.52 (м, 1H), 3.48 (т, J = 8.2 Гц, 1H), 3.40 (т, J = 9.8 

Гц, 1H), 3.16 (т, J = 9.8 Гц, 1H). 

13C ЯМР спектр (151 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 169.0, 135.6, 

130.1, 128.3, 127.2, 77.0, 76.6, 66.5 та 66.4, 48.6, 45.5 та 45.5. 

РХ/МС (електроспрей) m/z = [M+H]+ розрах. для C13H16NO3 234, знайдено 

234. 

Елемент. аналіз, розрах. для C13H15NO3: C 66.94; H 6.48; N 6.00. Знайдено: 

C 66.69; H 6.22; N 5.72. 
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((5aR*,8aS*)-Гексагідро-2H,7H-[1,4]діоксепіно[2,3-c]пірол-7-

іл)(феніл)метанoн (3.16b). 

Сполуку синтезували відповідно до репрезентативної методики, наведеної 

для 3.16a з 3.9a (0.500 г, 3.49 ммоль), Et3N (0.535 мл, 0.389 г, 3.84 ммоль) та BzCl 

(0.491 г, 3.49 ммоль).  

Вихід 0.324 г (34%). Жовта в’язка рідина. 

Сполука отримана у вигляді приблизно 1:1 суміші ротамерів. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 7.46 (м, 5H), 4.31 

– 3.24 (м, 10H), 1.98 – 1.56 (м, 2H). 

13C ЯМР спектр (151 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 168.1, 129.9, 

129.2, 128.5, 128.2, 127.1, 79.9 та 78.9, 69.3 та 68.8, 53.0 та 50.5, 33.8. 

РХ/МС (електроспрей) m/z = [M+H]+ розрах. для C14H18NO3 248, знайдено 

248. 

Елемент. аналіз, розрах. для C14H17NO3: C 68.00; H 6.93; N 5.66. Знайдено: 

C 67.79; H 7.21; N 6.05. 

 

Феніл(5,8-діокса-2-азаспіро[3.5]нонан-2-іл)метанон (3.16c). 

Сполуку синтезували відповідно до репрезентативної методики, наведеної 

для 3.16a з 5,8-діокса-2-азаспіро[3.5]нонан (0.500 г, 3.87 ммоль), Et3N (0.593 мл, 

0.431 г, 4.31 ммоль) та BzCl (0.544 г, 3.87 ммоль).  

Вихід 0.362 г (36%). Жовта в’язка рідина. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 7.68 – 7.35 (м, 

5H), 4.31 – 4.03 (м, 2H), 4.02 – 3.72 (м, 2H), 3.74 – 3.58 (м, 4H), 3.54 (м, 2H). 

13C ЯМР спектр (151 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 169.2, 132.9, 

131.0, 128.4, 127.7, 70.4, 70.3, 65.3, 62.3, 60.9, 56.5. 

РХ/МС (електроспрей) m/z = [M+H]+ розрах. для C13H16NO3 234, знайдено 

234. 

Елемент. аналіз, розрах. для C13H15NO3: C 66.94; H 6.48; N 6.00. Знайдено: 

C 67.23; H 6.41; N 5.87. 
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Феніл(5,9-діокса-2-азаспіро[3.6]декан-2-іл)метанон (3.16d). 

Сполуку синтезували відповідно до репрезентативної методики, наведеної 

для 3.16a з 3.9c (0.500 г, 3.49 ммоль), Et3N (0.535 мл, 0.389 г, 3.84 ммоль) та BzCl 

(0.491 г, 3.49 ммоль).  

Вихід 0.374 г (43%). Жовта в’язка рідина.  

1H ЯМР спектр (500 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 7.45 (м, 5H), 3.75 

– 3.37 (м, 10H), 2.07 – 1.74 (м, 2H). 

РХ/МС (електроспрей) m/z = [M+H]+ розрах. для C14H18NO3 248, знайдено 

248.  

Елемент. аналіз, розрах. для C14H17NO3: C 68.00; H 6.93; N 5.66. Знайдено: 

C 68.22; H 6.82; N 5.76. 

 

Феніл(6,9-діокса-2-азаспіро[4.5]декан-2-іл)метанон (3.16e). 

Сполуку синтезували відповідно до репрезентативної методики, наведеної 

для 3.16a з 6,9-діокса-2-азаспіро[4.5]декан (0.500 г, 3.49 ммоль), Et3N (0.535 мл, 

0.389 г, 3.84 ммоль) та BzCl (0.491 г, 3.49 ммоль).  

Вихід 0.278 г (32%). Темно-жовта в’язка рідина. 

Сполука отримана у вигляді приблизно 1:1 суміші ротамерів. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 7.45 – 7.33 (м, 

5H), 4.10 (с, 1H), 3.57 (м, 4H), 3.17 (м, 3H), 1.97 – 1.67 (м, 2H), 1.43 (с, 2H). 

13C ЯМР спектр (151 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 169.0 та 168.9, 

130.3, 129.7 та 129.0, 128.8 та 128.7, 127.6 та 127.5, 79.7 та 78.5, 71.3 та 70.7, 66.5 

та 66.4, 62.0 та 61.9, 55.3 та 53.0, 47.5 та 44.4, 33.2, 31.4. 

РХ/МС (електроспрей) m/z = [M+H]+ розрах. для C14H18NO3 248, знайдено 

248. 

Елемент. аналіз, розрах. для C14H17NO3: C 68.00; H 6.93; N 5.66. Знайдено: 

C 67.91; H 7.02; N 5.31. 
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Феніл(6,10-діокса-2-азаспіро[4.6]ундекан-2-іл)метанон (3.16f). 

Сполуку синтезували відповідно до репрезентативної методики, наведеної 

для 3.16a з 3.9d (0.500 г, 3.18 ммоль), Et3N (0.487 мл, 0.343 г, 3.50 ммоль) та BzCl 

(0.447 г, 3.18 ммоль). 

Вихід 0.401 г (48%). Світло-коричнева тверда речовина. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 7.50 – 7.36 (м, 

5H), 3.87 – 3.35 (м, 10H), 1.97 – 1.65 (м, 4H). 

РХ/МС (електроспрей) m/z = [M+H]+ розрах. для C15H20NO3 262, знайдено 

262. 

Елемент. аналіз, розрах. для C15H19NO3: C 68.94; H 7.33; N 5.36. Знайдено: 

C 68.73; H 7.59; N 5.04. 

 

Феніл(1,4-діокса-9-азаспіро[5.5]ундекан-9-іл)метанон (3.16g). 

Сполуку синтезували відповідно до репрезентативної методики, наведеної 

для 3.16a з 1,4-діокса-9-азаспіро[5.5]ундекан (0.500 г, 3.18 ммоль), Et3N (0.487 

мл, 0.343 г, 3.50 ммоль) та BzCl (0.447 г, 3.18 ммоль).  

Вихід 0.375 (45%). Жовта в’язка рідина. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 7.39 (м, 5H), 4.10 

(с, 1H), 3.57 (м, 4H), 3.38 (с, 2H), 3.30 – 3.03 (м, 3H), 1.96 – 1.63 (м, 2H), 1.43 (с, 

2H). 

13C ЯМР спектр (151 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 169.36, 136.82, 

129.73 (д, J = 8.8 Гц), 128.82, 127.09, 73.99, 69.36, 66.78, 59.81, 43.04, 37.35, 31.43, 

30.73. 

РХ/МС (електроспрей) m/z = [M+H]+ розрах. для C15H20NO3 262, знайдено 

262. 

Елемент. аналіз, розрах. для C15H19NO3: C 68.94; H 7.33; N 5.36. Знайдено: 

C 69.21; H 7.34; N 5.03. 

 

Феніл(7,11-діокса-3-азаспіро[5.6]додекан-3-іл)метанон (3.16h). Сполуку 

синтезували відповідно до репрезентативної методики, наведеної для 3.16a з 3.9e 
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(0.500 г, 2.92 ммоль), Et3N (0.448 мл, 0.325 г, 3.21 ммоль) та BzCl (0.410 г, 2.92 

ммоль). 

Вихід 0.341 г (42%). Безбарвна порошок, Т.пл. 83‒89 °C. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 7.51 – 7.24 (м, 

5H), 4.20 (д, J = 12.6 Гц, 1H), 3.67 (м, 4H), 3.50 (с, 2H), 3.29 (с, 1H), 3.21 (с, 1H), 

3.02 (с, 1H), 1.75 (квінт, J = 5.5 Гц, 2H), 1.72 – 1.50 (м, 2H), 1.35 (с, 2H). 

13C ЯМР спектр (151 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ (м.ч.) 169.3, 136.9, 

129.7, 128.8, 127.1, 77.2, 74.7, 70.9, 61.8, 33.7. 

РХ/МС (електроспрей) m/z = [M+H]+ розрах. для C16H22NO3 276, знайдено 

276. 

Елемент. аналіз, розрах. для C16H21NO3: C 69.79; H 7.69; N 5.09. Знайдено: 

C 69.51; H 7.74; N 5.06. 

 

6.3. Синтез сполук, розглянутих у Розділі 4. 

 

3-Хлоро-1,4-оксатіан (4.2). До розчину 4.1 (200 г, 1.92 моль) у CCl4 (3 л) за 

кімнатної температури додавали NCS (308 г, 2.30 моль, 1.2 екв.). Реакційну суміш 

перемішували за кімнатної температури протягом 4 год. Тверду речовину 

відфільтровували, а фільтрат концентрували у вакуумі, одержуючи цільову сполуку 

(близько 229 г, 86%), яку використовували у наступній стадії без додаткового 

очищення. 

1H ЯМР спектр (600 МГц, дейтерохлороформ) δ 4.93 (с, 1H), 4.05 (дт, J = 12.1, 

3.2 Гц, 1H), 3.98 (дд, J = 12.2, 2.1 Гц, 1H), 3.95 (дд, J = 12.1, 3.2 Гц, 1H), 3.74 (ддд, J = 

12.2, 10.3, 2.1 Гц, 1H), 3.19 (ддд, J = 13.8, 10.3, 3.2 Гц, 1H), 2.32 (дт, J = 13.8, 2.1 Гц, 

1H). 13C ЯМР спектр (151 МГц, дейтерохлороформ) δ 81.4, 74.5, 68.1, 24.2. 

 

3-Етиніл-1,4-оксатіан (4.3). Сполуку 4.2 (10.0 г, 72.1 ммоль) у ТГФ (250 мл) 

додавали по краплях до 0.5 М розчину етинілмагній хлориду (158 мл, 79.3 ммоль, 1.1 

екв.) за 0 °C. Суміш перемішували протягом 16 год, після чого розбавляли EtOAc 

(800 мл), промивали насиченим водним розчином NH4Cl (500 мл) і розсолом (500 
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мл), висушували над Na2SO4, фільтрували та випаровували у вакуумі. Залишок 

очищували методом хроматографії на силікагелі, використовуючи 5% t-

BuOMe/гексан як елюент. 

Вихід 6.05 г (65%). Жовта рідина. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, дейтерохлороформ) δ 4.08 (дд, J = 11.7, 3.0 Гц, 1H), 

3.98 (ддд, J = 11.7, 5.7, 3.0 Гц, 1H), 3.90 – 3.85 (м, 1H), 3.82 (дд, J = 11.7, 7.1 Гц, 1H), 

3.59 (дт, J = 7.1, 2.7 Гц, 1H), 2.85 – 2.68 (м, 2H), 2.35 (д, J = 2.6 Гц, 1H). ГХ/МС (ЕУ): 

m/z = 128.0 [M]+. Елемент. аналіз, розрах. для C6H8OS: C 56.22; H 6.29; S 25.01. 

Знайдено: C 55.97; H 6.39; S 25.1. 

 

3-Етиніл-1,4-оксатіан-4,4-діоксид (4.4). До розчину інтермедіату 4.3 (5.00 г, 

39.0 ммоль) у CH2Cl2 (150 мл) за 0 °C додавали mCPBA (20.2 г, 0.117 моль, 3 екв.). 

Після перемішування за кімнатної температури протягом 2 год суміш концентрували 

у вакуумі, а залишок розтирали в суміші t-BuOMe/гексан 1:1. 

Вихід 5.18 г (83%). Безбарвний порошок, Т.пл. 106–108 °C. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, дейтерохлороформ) δ 4.25 (дд, J = 12.3, 3.3 Гц, 1H), 

4.17 (т, J = 5.2 Гц, 2H), 4.09 (дд, J = 12.3, 6.9 Гц, 1H), 3.92 – 3.88 (м, 1H), 3.40 (дт, J = 

14.4, 4.6 Гц, 1H), 3.09 (дт, J = 14.4, 4.6 Гц, 1H), 2.60 (д, J = 2.6 Гц, 1H). ГХ/МС (ЕУ): 

m/z = 160.0 [M]+. Елемент. аналіз, розрах. для C6H8O3S: C 44.99; H 5.03; S 20.01. 

Знайдено: C 44.74; H 4.89; S 19.77. 

 

1,4-Оксатіан-3-карбонітрил (4.5). Суміш 4.2 (100 г, 0.721 моль) і SnCl4 (5.00 

мл, 11.3 г, 43.3 ммоль, 6 моль %) у сухому бензені (1.5 л) в атмосфері азоту 

охолоджували до 0 °C, після чого по краплях за перемішування додавали TMSCN 

(99.3 мл, 78.7 г, 0.793 моль, 1.1 екв.), підтримуючи температуру в межах 5–10 °C. 

Через 1 год суміш виливали у 15% водний розчин KOH (1 л), а водну фазу 

екстрагували t-BuOMe (3 × 500 мл). Об’єднані органічні шари висушували над 

Na2SO4, фільтрували та випаровували у вакуумі. Залишок очищували вакуумною 

перегонкою з подальшою перекристалізацією з Et2O. 
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Вихід 73.5 г (79%). Безбарвний порошок, Т.пл. 54–56 °C. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, дейтерохлороформ) δ 4.21 (дд, J = 11.9, 3.5 Гц, 1H), 

4.16 (дт, J = 11.9, 3.5 Гц, 1H), 3.92 (дд, J = 11.9, 2.4 Гц, 1H), 3.80 (ддд, J = 14.2, 10.3, 

2.4 Гц, 1H), 3.46 (с, 1H), 3.22 (ддд, J = 14.2, 10.3, 3.1 Гц, 1H), 2.51 (дд, J = 14.2, 1.9 Гц, 

1H). 13C ЯМР спектр (101 МГц, дейтерохлороформ) δ 69.5, 68.4, 26.8, 25.2. ГХ/МС 

(ЕУ): m/z = 129.0 [M]+. Елемент. аналіз, розрах. для C5H7NOS: C 46.49; H 5.46; N 

10.84; S 24.82. Знайдено: C 46.2; H 5.2; N 10.5; S 24.46. 

 

(1,4-Оксатіан-3-іл)метанамін гідрохлорид (4.6). До розчину 4.5 (30.0 г, 0.232 

моль) у ТГФ (500 мл) повільно додавали BH3·SMe2 (101 мл, 0.255 моль, 1.1 екв.) за 0 

°C. Розчин перемішували протягом 8 год за 50 °C. Потім реакційну суміш гасили 

MeOH і випаровували у вакуумі. Неочищений залишок порціями додавали до 11% 

розчину HCl у діоксані, а осад відфільтровували та розтирали з t-BuOMe. 

Вихід 24.1 г (61%). Безбарвний порошок, Т.пл. 161–162 °C. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ 8.33 (с, 3H), 3.92 (дд, J = 

12.0, 2.7 Гц, 1H), 3.87 (дт, J = 12.0, 4.0 Гц, 1H), 3.81 (дд, J = 12.0, 4.3 Гц, 1H), 3.70 

(ддд, J = 12.0, 9.0, 2.7 Гц, 1H), 3.11 (дд, J = 12.8, 6.8 Гц, 1H), 3.03 (дд, J = 12.8, 8.3 Гц, 

1H), 2.98 – 2.92 (м, 1H), 2.89 (ддд, J = 12.8, 9.1, 2.7 Гц, 1H), 2.41 (ддд, J = 14.0, 5.0, 2.7 

Гц, 1H). 13C ЯМР спектр (151 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ 69.6, 67.9, 39.1, 34.9, 

23.2. HRMS (ESI–TOF) m/z: [M+H]+ розрах. для C5H12NOS+ 134.0634, знайдено: 

134.0634. 

 

1,4-Оксатіан-3-карбонова кислота (4.7). Сполуку 4.3 (50.0 г, 0.387 моль) 

суспендували у H2O (800 мл), після чого додавали KOH (65.1 г, 1.16 моль, 3 екв.). 

Одержану суміш нагрівали до 100 °C протягом 16 год, потім охолоджували до 0 °C і 

виливали у насичений водний розчин NaHSO4. Суміш екстрагували CHCl3 (3 × 500 

мл), органічну фазу висушували над Na2SO4, фільтрували та випаровували у вакуумі. 

Вихід 53.6 г (91%). Безбарвний порошок. 
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1H ЯМР спектр (500 МГц, дейтерохлороформ) δ 10.83 (с, 1H), 4.21 – 4.09 (м, 

2H), 4.00 – 3.87 (м, 2H), 3.52 (дд, J = 5.3, 3.3 Гц, 1H), 2.97 (ддд, J = 13.8, 7.5, 3.1 Гц, 

1H), 2.57 (ддд, J = 13.8, 5.9, 3.1 Гц, 1H). 13C ЯМР спектр (126 МГц, 

дейтерохлороформ) δ 175.7, 69.7, 68.5, 40.7, 25.8. HRMS (ESI–TOF) m/z: [M-H]- 

розрах. для C5H7O3S
- 147.0121, знайдено: 147.0124. 

 

1,4-Оксатіан-3-карбонова кислота 4,4-діоксид (4.8). До розчину 

інтермедіату 4.7 (10.0 г, 67.5 ммоль) у CH2Cl2 (250 мл) за 0 °C додавали mCPBA (34.9 

г, 0.202 моль, 3 екв.). Після перемішування за кімнатної температури протягом 2 год 

суміш концентрували у вакуумі, а залишок розтирали в t-BuOMe. 

Вихід 9.72 г (80%). Безбарвний порошок, Т.пл. 142–146 °C. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ 13.64 (с, 1H), 4.32 (д, J = 

4.9 Гц, 1H), 4.07 (дт, J = 12.7, 4.6 Гц, 1H), 3.99 – 3.88 (м, 2H), 3.46 – 3.25 (м, 2H). 13C 

ЯМР спектр (151 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ 164.9, 68.4, 66.5, 65.4, 52.2. HRMS 

(ESI–TOF) m/z: [M+NH4]+ розрах. для C5H12O5S
+

 198.0431, знайдено: 198.0429; 

[M+H]+ розрах. для C5H12O5S
+

 181.0166, знайдено: 181.0166. 

 

(1,4-Оксатіан-3-іл)метанол (4.9). До розчину 4.7 (50.0 г, 0.337 моль) у ТГФ (1 

л) за кімнатної температури повільно додавали BH3·SMe2 (64.1 мл, 0.674 моль, 2 

екв.). Розчин перемішували протягом 16 год за кімнатної температури. Потім 

реакційну суміш гасили MeOH і випаровували у вакуумі. 

Вихід 32.1 г (71%). Безбарвна рідина. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, дейтерохлороформ) δ 4.03 (дд, J = 12.0, 2.9 Гц, 1H), 

3.94 – 3.84 (м, 3H), 3.82 – 3.72 (м, 2H), 2.84 – 2.72 (м, 2H), 2.45 (ддд, J = 13.8, 5.6, 2.9 

Гц, 1H), 2.35 (уш.с, 1H). 13C ЯМР спектр (151 МГц, дейтерохлороформ) δ 69.9, 68.6, 

62.0, 40.4, 24.4. HRMS (ESI–TOF) m/z: [M-H2O+H]+ розрах. для C5H9OS+
 117.0369, 

знайдено: 117.0370. 
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3-(Гідроксиметил)-1,4-оксатіан-4,4-діоксид (4.10). До розчину 4.9 (15.0 г, 

0.118 моль) у MeOH (200 мл) додавали 30% водний розчин H2O2 (28.3 мл, 0.277 моль) 

і MoO3 (160 мг, кат.). Реакційну суміш нагрівали до 50 °C і перемішували протягом 

16 год. Розчинник видаляли у вакуумі, а залишок розтирали з t-BuOMe. 

Вихід 13.9 г (75%). Безбарвний порошок, Т.пл. 87–89 °C. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ 5.11 (т, J = 5.8 Гц, 1H), 4.09 

(дд, J = 12.5, 3.5 Гц, 1H), 4.01 (дт, J = 12.8, 4.9 Гц, 1H), 3.94 – 3.89 (м, 1H), 3.87 – 3.80 

(м, 2H), 3.59 (ддд, J = 11.4, 8.8, 6.3 Гц, 1H), 3.23 (т, J = 5.2 Гц, 2H), 3.18 (дд, J = 8.0, 

4.0 Гц, 1H). 13C ЯМР спектр (126 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ 67.9, 66.4, 63.1, 54.8, 

51.7. ГХ/МС (ЕУ): m/z = 165.0 [M]+. Елемент. аналіз, розрах. для C5H10O4S: C 36.14; 

H 6.07; S 19.29. Знайдено: C 36.14; H 6.41; S 19.14. 

 

3-Метилен-1,4-оксатіан-4,4-діоксид (4.11). Сполуку 4.10 (10.0 г, 60.2 ммоль) 

розчиняли у CH2Cl2 (200 мл) і охолоджували до 0 °C, після чого додавали Et3N (16.8 

мл, 12.2 г, 0.120 моль, 2 екв.). MsCl (5.12 мл, 7.58 г, 66.2 ммоль, 1.1 екв.) додавали по 

краплях, підтримуючи температуру нижче 10 °C. Одержану суміш перемішували за 

кімнатної температури протягом 8 год, після чого промивали H2O (250 мл), 1 М 

водним розчином HCl (250 мл) і розсолом (100 мл), висушували над Na2SO4, 

фільтрували та випаровували у вакуумі. 

Вихід 8.12 г (91%). Блідо-жовта рідина. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, дейтерохлороформ) δ 6.21 (с, 1H), 5.81 (с, 1H), 4.51 

(с, 2H), 4.22 (т, J = 5.2 Гц, 2H), 3.22 (т, J = 5.2 Гц, 2H). 13C ЯМР спектр (151 МГц, 

дейтерохлороформ) δ 145.4, 122.2, 70.8, 66.6, 55.2. ГХ/МС (ЕУ): m/z = 146.9 [M]+. 

Елемент. аналіз, розрах. для C5H8O3S: C 40.53; H 5.44; S 21.64. Знайдено: C 40.47; H 

5.40; S 21.37. 

 

3-(Амінометил)-1,4-оксатіан-4,4-діоксид гідрохлорид (4.12). Сполуку 4.11 

(7.00 г, 47.2 ммоль) розчиняли в MeCN (100 мл), додавали DABCO (1.32 г, 11.8 

ммоль, 0.25 екв.), після чого по краплях додавали PhCH2NH2 (5.57 г, 52.0 ммоль, 1.1 
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екв.) і одержану суміш нагрівали за 80 °C протягом 1 год. Реакційну суміш 

концентрували у вакуумі, а неочищену сполуку очищували колонковою 

хроматографією (силікагель, t-BuOMe). Одержаний N-бензилзахищений амін 

розчиняли в MeOH (200 мл). Додавали Pd/C (500 мг), і реакційну суміш 

перемішували в атмосфері H2 (50 атм). Після завершення реакції каталізатор 

відфільтровували, а фільтрат випаровували у вакуумі. 

Вихід 7.91 г (83% за 2 стадії). Безбарвний порошок, Т.пл. 227–230 °C. 

1H ЯМР спектр (500 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ 8.53 (с, 3H), 4.19 (дд, J = 

12.8, 3.1 Гц, 1H), 3.98 (с, 2H), 3.55 (с, 1H), 3.49 (дт, J = 14.4, 5.1 Гц, 1H), 3.28 (дд, J = 

13.6, 5.1 Гц, 1H), 3.13 (дд, J = 13.6, 8.6 Гц, 1H). 13C ЯМР спектр (151 МГц, 

диметилсульфоксид-d6) δ 68.0, 66.4, 58.9, 50.9, 34.1. HRMS (ESI–TOF) m/z: [M+H]+ 

розрах. для C5H12O3S
+ 166.0533, знайдено: 166.0532. 

 

2-(1,4-Оксатіан-3-іл)ацетонітрил (4.13). До розчину спирту 4.9 (15.0 г, 0.118 

моль) у сухому CH2Cl2 (250 мл) за 0 °C по краплях додавали SOCl2 (8.91 мл, 14.6 г, 

0.123 моль, 1.1 екв.). Реакційній суміші давали нагрітися до кімнатної температури 

та перемішували протягом 6 год. Розчинник видаляли у вакуумі, одержуючи 

неочищений алкілхлорид, який використовували у наступній стадії без додаткового 

очищення. Залишок розчиняли в ДМФА (100 мл), додавали KCN (14.6 г, 0.223 моль, 

2 екв.), і одержану суміш нагрівали за 80 °C протягом 8 год. Після охолодження до 

кімнатної температури реакцію гасили H2O (400 мл) і екстрагували EtOAc (3 × 300 

мл). Об’єднані органічні шари промивали розсолом (300 мл), висушували над 

Na2SO4, фільтрували та концентрували у вакуумі. Неочищену сполуку 

використовували у наступній стадії без очищення. 

Вихід близько 9.50 г (близько 59%). 

 

2-(1,4-Оксатіан-3-іл)оцтова кислота (4.14). Сполуку 4.13 (близько 9.50 г, 66.3 

ммоль) суспендували у H2O (100 мл), після чого додавали KOH (11.2 г, 0.199 моль, 3 

екв.). Одержану суміш нагрівали до 100 °C протягом 16 год, потім охолоджували до 
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0 °C і виливали у насичений водний розчин NaHSO4 (200 мл). Суміш екстрагували 

CHCl3 (3 × 300 мл), органічну фазу висушували над Na2SO4, фільтрували та 

випаровували у вакуумі. 

Вихід 9.81 г (91%). 

1H ЯМР спектр (500 МГц, дейтерохлороформ) δ 4.08 (дт, J = 11.7, 2.4 Гц, 1H), 

3.96 (ддт, J = 11.7, 6.3, 2.4 Гц, 1H), 3.86 (ддт, J = 11.7, 7.0, 2.4 Гц, 1H), 3.67 (ддд, J = 

11.8, 7.0, 1.9 Гц, 1H), 3.18 (кв, J = 7.0 Гц, 1H), 2.77 – 2.63 (м, 4H). ГХ/МС (ЕУ): m/z = 

162.1 [M]+. Елемент. аналіз, розрах. для C6H10O3S: C 44.43; H 6.21; S 19.77. Знайдено: 

C 44.41; H 6.36; S 20.16. 

 

2-(4,4-Діоксидо-1,4-оксатіан-3-іл)оцтова кислота (4.15). До розчину 

інтермедіату 4.14 (9.00 г, 55.5 ммоль) у CH2Cl2 (200 мл) за 0 °C додавали mCPBA 

(28.7 г, 0.166 моль, 3 екв.). Після перемішування за кімнатної температури протягом 

2 год суміш концентрували у вакуумі, а залишок розтирали в t-BuOMe. 

Вихід 9.17 г (85%). 

1H ЯМР спектр (500 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ 12.72 (с, 1H), 4.11 – 3.99 

(м, 2H), 3.94 – 3.85 (м, 1H), 3.71 (дд, J = 12.5, 7.8 Гц, 1H), 3.48 (tt, 1H), 2.74 (дд, J = 

17.1, 4.9 Гц, 1H), 2.47 (д, J = 8.8 Гц, 3H). 

РХ/МС (електроспрей): m/z = 192.8 [M–H]–. Елемент. аналіз, розрах. для 

C6H10O3S: C 44.43; H 6.21; S 19.77. Знайдено: C 44.41; H 6.36; S 20.16. 

OC(CC1COCCS1(=O)=O)=O 

 

трет-Бутил-4-гідрокси-4-(((2-гідроксиетил)тіо)метил)піперидин-1-

карбоксилат (4.17a). До перемішуваного розчину 4.16a (100 г, 0.469 моль) у MeOH 

(1.5 л) додавали Et3N (131 мл, 94.9 г, 0.938 моль), після чого по краплях додавали 2-

меркаптоетанол (49.3 мл, 54.9 г, 0.703 моль, 1.5 екв.). Через 24 год MeOH видаляли у 

вакуумі, а олієподібний залишок розчиняли в t-BuOMe (100 мл). Потім органічний 

шар промивали 1 М водним розчином NaHSO4 (1 л) і розсолом (500 мл), висушували 

над Na2SO4, фільтрували та випаровували у вакуумі. 
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Вихід 101 г (74%). 

1H ЯМР спектр (600 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ 4.75 (с, 1H), 4.54 (с, 1H), 

3.51 (т, J = 7.0 Гц, 2H), 3.21 (дд, J = 17.5, 8.3 Гц, 1H), 3.14 (с, 1H), 2.61 (т, J = 7.0 Гц, 

1H), 2.58 (с, 1H), 1.72 – 1.57 (м, 2H), 1.51 (т, J = 8.3 Гц, 1H), 1.38 (с, 8H), 1.35 – 1.30 

(м, 1H). 13C ЯМР спектр (101 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ 154.6, 78.9, 69.7, 61.4, 

36.2, 28.6, 21.8. 

 

трет-Бутил-4-гідрокси-4-(((2-гідроксиетил)сульфініл)метил)піперидин-

1-карбоксилат (4.18a). Сполуку 4.17a (100 г, 0.343 моль) розчиняли в MeOH (2 л) за 

кімнатної температури, після чого однією порцією додавали розчин NaIO4 (88.1 г, 

0.412 моль, 1.2 екв.) у воді (1 л). Суміш перемішували протягом 2 год за кімнатної 

температури, фільтрували, MeOH випаровували у вакуумі, а залишок розбавляли 

водою та екстрагували EtOAc (2 × 1 л). Органічний шар висушували над Na2SO4, 

фільтрували та випаровували у вакуумі. Сполуку використовували у наступній стадії 

без додаткового очищення. 

Вихід 85.5 г (88%). 

 

 

трет-Бутил-4-гідрокси-4-((вінілсульфініл)метил)піперидин-1-

карбоксилат (4.19a). До розчину спирту 4.18a (80.0 г, 0.260 моль, 1 екв.) у сухому 

CH2Cl2 (1 л) за 0 °C додавали Et3N (72.5 мл, 52.7 г, 0.520 моль, 2 екв.) і по краплях 

MsCl (22.2 мл, 32.8 г, 0.283 моль, 1.1 екв.). Реакційній суміші давали нагрітися до 

кімнатної температури та перемішували протягом 4 год. Реакцію гасили насиченим 

водним розчином NH4Cl (1 л) і екстрагували CH2Cl2 (2 × 800 мл). Об’єднані органічні 

шари промивали розсолом, висушували над Na2SO4, фільтрували та концентрували 

у вакуумі, одержуючи неочищений мезилат, який використовували у наступній стадії 

без додаткового очищення. Залишок розчиняли в ТГФ (1 л), додавали DBU (77.8 мл, 

79.2 г, 0.520 моль, 2 екв.), і одержану суміш перемішували за кімнатної температури 
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протягом 16 год. Розчинник видаляли у вакуумі, а неочищений продукт очищували 

колонковою хроматографією. 

Вихід 47.5 г (63% за 2 стадії). 

1H ЯМР спектр (400 МГц, дейтерохлороформ) δ 6.66 (дд, J = 16.5, 9.8 Гц, 1H), 

6.13 (д, J = 16.5 Гц, 1H), 5.99 (д, J = 9.8 Гц, 1H), 3.92 (с, 2H), 3.33 – 3.14 (м, 2H), 2.90 

(д, J = 13.3 Гц, 1H), 2.72 (д, J = 13.3 Гц, 1H), 2.01 (дд, J = 13.3, 2.8 Гц, 1H), 1.78 – 1.67 

(м, 2H), 1.54 (тд, J = 12.7, 4.8 Гц, 1H), 1.44 (с, 9H). 13C ЯМР спектр (101 МГц, 

дейтерохлороформ) δ 154.8, 140.4, 122.4, 79.6, 69.9, 63.3, 37.9, 36.3, 28.4. 

 

трет-Бутил-1-окса-4-тіа-9-азаспіро[5.5]ундекан-9-карбоксилат 4-оксид 

(4.20a). До розчину 4.19a (40.0 г, 0.138 моль) у ТГФ (500 мл) за кімнатної 

температури додавали t-BuOK (31.0 г, 0.276 моль). Суміш перемішували за кімнатної 

температури протягом 4 год. Реакцію гасили насиченим водним розчином NH4Cl (30 

мл) і екстрагували EtOAc (2 × 30 мл). Об’єднаний органічний шар висушували над 

безводним Na2SO4, фільтрували та випаровували у вакуумі. Сполуку очищували 

флеш-хроматографією на силікагелі, використовуючи 30% t-BuOMe/гексан як 

елюент. 

Вихід 31.7 г (79%). 

1H ЯМР спектр (600 МГц, дейтерохлороформ) δ 4.33 (ддд, J = 13.5, 7.5, 2.9 Гц, 

1H), 3.84 (ддд, J = 13.5, 7.5, 2.9 Гц, 1H), 3.81 – 3.65 (м, 2H), 3.17 – 3.03 (м, 3H), 2.82 – 

2.73 (м, 2H), 2.66 (дд, J = 13.5, 1.1 Гц, 1H), 2.30 (дд, J = 14.1, 3.1 Гц, 1H), 1.76 (дд, J = 

14.1, 3.1 Гц, 1H), 1.65 – 1.54 (м, 2H), 1.45 (с, 9H). 13C ЯМР спектр (151 МГц, 

дейтерохлороформ) δ 154.7, 79.7, 71.8, 54.0, 52.7, 50.1, 35.1, 34.6, 28.4. 

 

трет-Бутил 1-окса-4-тіа-9-азаспіро[5.5]ундекан-9-карбоксилат 4,4-

діоксид (4.21a). До розчину інтермедіату 4.14 (30.0 г, 0.104 моль) у CH2Cl2 (600 мл) 

за 0 °C додавали mCPBA (53.7 г, 0.311 моль, 3 екв.). Після перемішування за 

кімнатної температури протягом 2 год до реакційної суміші додавали 5% водний 

розчин Na2S2O3 (300 мл), і всю суміш перемішували за кімнатної температури 
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протягом 30 хв. Потім додавали H2O (500 мл), і новоутворену суміш екстрагували 

CHCl3 (2 × 500 мл). Об’єднаний органічний шар промивали насиченим водним 

розчином NaHCO3 (400 мл), висушували над Na2SO4, фільтрували та концентрували 

у вакуумі. 

Вихід 26.9 г (85%). 

1H ЯМР спектр (600 МГц, дейтерохлороформ) δ 4.19 (т, J = 6.5, 4.7 Гц, 2H), 3.85 

– 3.72 (м, 2H), 3.14 – 3.05 (м, 4H), 2.98 – 2.95 (м, 2H), 2.14 (д, J = 14.0 Гц, 2H), 1.58 

(ддд, J = 14.0, 11.6, 4.7 Гц, 2H), 1.44 (с, 9H). 13C ЯМР спектр (151 МГц, 

дейтерохлороформ) δ 154.7, 80.0, 73.8, 59.7, 58.7, 51.7, 33.8, 28.4, 27.3. 

 

1-Окса-4-тіа-9-азаспіро[5.5]ундекан-4,4-діоксид гідрохлорид (4.22a). Boc-

амін 4.21a (25 г, 81.9 ммоль) порціями додавали до 11% розчину HCl у діоксані (120 

мл) за кімнатної температури. Одержану суміш перемішували протягом 16 год, після 

чого концентрували у вакуумі та розтирали з Et2O. 

Вихід 18.0 г (91%). 

1H ЯМР спектр (600 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ 9.36 (с, 1H), 9.02 (с, 1H), 

4.11 – 4.06 (м, 2H), 3.22 – 3.17 (м, 2H), 3.08 (д, J = 13.3 Гц, 2H), 2.92 (дд, J = 13.3, 12.5 

Гц, 2H), 2.20 (д, J = 14.2 Гц, 2H), 2.08 (с, 1H), 1.84 (ддд, J = 15.6, 12.1, 4.2 Гц, 2H). 13C 

ЯМР спектр (151 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ 72.2, 59.3, 58.0, 51.3, 38.9, 30.3. 

HRMS (ESI–TOF) m/z: [M+H]+ розрах. для C8H16O3S
+

 206.0846, знайдено: 206.0847. 

 

1,3-Біс(бензилокси)-2-(((2-гідроксиетил)тіо)метил)пропан-2-ол (4.17b). До 

перемішуваного розчину 4.16b (100 г, 0.352 моль) у MeOH (1.5 л) додавали Et3N (98.0 

мл, 71.2 г, 0.703 моль, 2 екв.), після чого по краплях додавали 2-меркаптоетанол (37.0 

мл, 41.2 г, 0.527 моль, 1.5 екв.). Через 24 год MeOH видаляли у вакуумі, а 

олієподібний залишок розчиняли в t-BuOMe (1 л). Потім органічний шар промивали 

1 М водним розчином HCl (1 л) і розсолом (500 мл), висушували над Na2SO4 та 

випаровували у вакуумі. 

Вихід 94.3 г (74%). 
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1H ЯМР спектр (500 МГц, дейтерохлороформ) δ 7.39 – 7.32 (м, 4H), 7.29 (дт, J 

= 7.5, 3.1 Гц, 6H), 4.54 (с, 4H), 3.72 (т, J = 5.6 Гц, 2H), 3.55 (д, J = 9.2 Гц, 2H), 3.51 (д, 

J = 9.2 Гц, 2H), 2.90 (уш.с, 2H), 2.81 (с, 2H), 2.74 (т, J = 5.7 Гц, 2H). 13C ЯМР спектр 

(126 МГц, дейтерохлороформ) δ 137.9, 128.4, 127.8, 127.7, 74.2, 73.5, 72.1, 61.1, 37.1, 

36.8. 

 

1,3-Біс(бензилокси)-2-(((2-гідроксиетил)сульфініл)метил)пропан-2-ол 

(4.18b). Сполуку 4.17b (90.0 г, 0.248 моль) розчиняли в MeOH (2 л) за кімнатної 

температури, після чого однією порцією додавали розчин NaIO4 (63.7 г, 0.297 моль, 

1.2 екв.) у воді (1 л). Суміш перемішували протягом 2 год за кімнатної температури, 

фільтрували, MeOH випаровували у вакуумі, а залишок розбавляли водою та 

екстрагували EtOAc (2 × 1 л). Органічний шар висушували над Na2SO4 та 

випаровували у вакуумі. 

Вихід 79.2 г (84%). 

1H ЯМР спектр (600 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ 7.37 – 7.30 (м, 8H), 7.28 (tt, 

J = 5.3, 2.6 Гц, 2H), 5.23 (с, 1H), 4.94 (т, J = 5.3 Гц, 1H), 4.51 (д, J = 3.6 Гц, 4H), 3.80 – 

3.72 (м, 2H), 3.55 (кв, J = 9.5 Гц, 2H), 3.51 (д, J = 9.5 Гц, 1H), 3.42 (д, J = 9.5 Гц, 1H), 

3.02 (д, J = 13.6 Гц, 1H), 2.93 (ддд, J = 13.1, 7.8, 6.6 Гц, 1H), 2.88 (д, J = 13.6 Гц, 1H), 

2.79 (дт, J = 13.1, 4.4 Гц, 1H). 13C ЯМР спектр (151 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ 

138.9, 138.8, 128.7, 128.6, 127.9, 127.8, 127.8, 73.9, 73.2, 73.0, 73.0, 72.9, 59.1, 56.7, 

54.5. 

 

1,3-Біс(бензилокси)-2-((вінілсульфініл)метил)пропан-2-ол (4.19b). До 

розчину спирту 4.18a (75.0 г, 0.198 моль) у сухому CH2Cl2 (1 л) за 0 °C додавали Et3N 

(55.2 мл, 40.1 г, 0.396 моль, 2 екв.) і по краплях MsCl (16.9 мл, 25.0 г, 0.218 моль, 1.1 

екв.). Реакційній суміші давали нагрітися до кімнатної температури та перемішували 

протягом 4 год. Реакцію гасили насиченим водним розчином NH4Cl (1 л) і 

екстрагували CH2Cl2 (2 × 800 мл). Об’єднані органічні шари промивали розсолом, 

висушували над Na2SO4, фільтрували та концентрували у вакуумі, одержуючи 



222 

 

неочищений мезилат, який використовували у наступній стадії без додаткового 

очищення. Залишок розчиняли в ТГФ (1 л), додавали DBU (59.5 мл, 60.3 г, 0.396 

моль, 2 екв.), і одержану суміш перемішували за кімнатної температури протягом 16 

год. Розчинник видаляли у вакуумі, а неочищений продукт очищували колонковою 

хроматографією. 

Вихід 47.5 г (63% за 2 стадії). 

1H ЯМР спектр (600 МГц, дейтерохлороформ) δ 7.36 – 7.32 (м, 4H), 7.32 – 7.28 

(м, 6H), 6.70 (дд, J = 16.5, 9.7 Гц, 1H), 6.10 (д, J = 16.5 Гц, 1H), 5.92 (д, J = 9.7 Гц, 1H), 

4.61 – 4.53 (м, 4H), 3.69 (д, J = 9.7 Гц, 1H), 3.62 (дт, J = 17.4, 8.6 Гц, 4H), 3.06 (д, J = 

13.6 Гц, 1H), 2.98 (д, J = 13.6 Гц, 1H). 13C ЯМР спектр (151 МГц, дейтерохлороформ) 

δ 141.6, 137.8, 128.5, 127.8, 121.2, 73.7, 73.6, 73.0, 72.8, 58.8. 

 

2,2-Біс((бензилокси)метил)-1,4-оксатіан-4-оксид (4.20b). До розчину 4.19b 

(45.0 г, 0.125 моль) у ТГФ (1 л) за кімнатної температури додавали t-BuOK (28.0 г, 

0.250 моль). Суміш перемішували за кімнатної температури протягом 4 год. Реакцію 

гасили насиченим водним розчином NH4Cl (500 мл) і екстрагували EtOAc (2 ×1 л). 

Об’єднаний органічний шар висушували над безводним Na2SO4, фільтрували та 

випаровували у вакуумі. 

Вихід 39.1 г (87%). 

1H ЯМР спектр (600 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ 7.38 – 7.26 (м, 10H), 4.50 

(д, J = 6.1 Гц, 4H), 4.18 (т, J = 9.5 Гц, 1H), 3.97 (д, J = 10.1 Гц, 1H), 3.84 – 3.78 (м, 1H), 

3.56 (дд, J = 16.0, 10.1 Гц, 2H), 3.42 (д, J = 10.1 Гц, 1H), 3.09 (тд, J = 10.1, 9.5, 4.7 Гц, 

1H), 3.01 (д, J = 13.6 Гц, 1H), 2.70 (д, J = 13.6 Гц, 1H), 2.64 – 2.58 (м, 1H). 13C ЯМР 

спектр (151 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ 138.8, 128.7, 127.9, 127.9, 76.6, 73.1, 71.7, 

70.3, 54.3, 48.8, 47.0. 

 

2,2-Біс((бензилокси)метил)-1,4-оксатіан-4,4-діоксид (4.21b). До розчину 

інтермедіату 4.20b (35.0 г, 97.1 ммоль) у CH2Cl2 (600 мл) за 0 °C додавали mCPBA 

(50.3 г, 0.291 моль, 3 екв.). Після перемішування за кімнатної температури протягом 
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2 год до реакційної суміші додавали 5% водний розчин Na2S2O3 (400 мл), і всю суміш 

перемішували за кімнатної температури протягом 30 хв. Потім додавали H2O (500 

мл), і новоутворену суміш екстрагували CHCl3 (2 × 500 мл). Об’єднаний органічний 

шар промивали насиченим водним розчином NaHCO3 (400 мл), висушували над 

Na2SO4, фільтрували та концентрували у вакуумі. 

Вихід 25.4 г (85%). 

1H ЯМР спектр (600 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ 7.37 – 7.24 (м, 10H), 4.51 

(д, J = 12.2 Гц, 2H), 4.48 (д, J = 12.2 Гц, 2H), 4.07 (дд, J = 6.6, 3.9 Гц, 2H), 3.75 (д, J = 

10.1 Гц, 2H), 3.54 (д, J = 10.1 Гц, 2H), 3.22 (с, 2H), 3.19 (т, J = 4.8 Гц, 2H). 13C ЯМР 

спектр (151 МГц, диметилсульфоксид-d6) δ 138.6, 128.7, 128.0, 127.9, 78.5, 73.1, 69.3, 

59.8, 53.0, 51.3. 

 

2,2-Біс(гідроксиметил)-1,4-оксатіан-4,4-діоксид (4.22b). 10% Pd/C (5.00 г) 

додавали до розчину 4.21b (25.0 г, 39.3 ммоль) у MeOH (300 мл). Суміш інтенсивно 

перемішували в атмосфері H2 (1 атм) за 45 °C до завершення реакції. Каталізатор 

відфільтровували, а суміш випаровували у вакуумі. Неочищений продукт розтирали 

з ТГФ. 

Вихід 10.1 г (78%). 

 

5-Окса-8-тіа-2-азаспіро[3.5]нонан-8,8-діоксид (4.23b). Розчин Tf2O (12.8 мл, 

76.4 ммоль, 1.5 екв.) у CH2Cl2 (100 мл) додавали по краплях до перемішуваного 

розчину діолу 4.22b (10.0 г, 51.0 ммоль) і піридину (8.2 мл, 0.102 моль, 2 екв.) у 

CH2Cl2 (100 мл) за –5 °C. Суміш перемішували протягом 2 год, після чого розчин 

промивали розсолом (3 × 50 мл). Органічну фазу відділяли, висушували над 

безводним Na2SO4 та випаровували у вакуумі. Залишок розчиняли в MeCN (200 мл), 

додавали BnNH2 (8.19 г, 76.4 ммоль, 1.5 екв.) і DIPEA (17.8 мл, 0.102 моль, 2 екв.). 

Одержану суміш перемішували за 90 °C протягом 8 год, потім охолоджували до 

кімнатної температури та випаровували у вакуумі. Залишок розбавляли H2O (100 мл) 

і EtOAc (300 мл). Органічну фазу відділяли, висушували над Na2SO4, фільтрували та 
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випаровували у вакуумі. Залишок розчиняли в MeOH (300 мл), додавали 10% Pd/C 

(2.00 г), і суміш інтенсивно перемішували в атмосфері H2 (1 атм) за 45 °C до 

завершення реакції. Каталізатор відфільтровували, а суміш випаровували у вакуумі. 

Неочищений залишок порціями додавали до 11% розчину HCl у діоксані, а осад 

відфільтровували та розтирали з t-BuOMe. 

Вихід 4.03 г (45% за 3 стадії). 

1H ЯМР спектр (500 МГц, дейтерохлороформ) δ 4.08 (т, J = 5.0, 4.2 Гц, 2H), 3.73 

(д, J = 8.9 Гц, 2H), 3.65 (д, J = 8.9 Гц, 2H), 3.34 (с, 2H), 3.08 – 2.99 (м, 2H), 1.83 (с, 2H). 

13C ЯМР спектр (126 МГц, дейтерохлороформ) δ 118.9, 59.8, 56.5, 56.0, 50.9. HRMS 

(ESI–TOF) m/z: [M+H]+ розрах. для C6H12O3S
+

 178.0533, знайдено: 178.0532. 

 


