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Систематизовано результати досліджень методів синтезу естерів тіосульфокислот. Пока-
зано, що інформація про способи отримання S-естерів тіосульфокислот є доволі обши-
рною, однак більшість з них не завжди дозволяють досягти високих виходів цільових про-
дуктів, є придатними лише для одержання окремих представників досліджуваного класу
сполук і не мають цінності як загальні препаративні методи. Зібрано та узагальнено ві-
домості про властивості тіосульфоестерів та розглянуто перспективи їх використання як
цінних біологічно активних сполук.

К л ю ч о в і  с л о в а: естери тіосульфокислот, тіосульфонати, сульфенілюючі реагенти,
біологічно активні сполуки.

ВСТУП. Розвиток сучасної органічної та
фармацевтичної хімії в умовах сьогодення зосе-
реджений на пошуку нових лікарських суб-
станцій із заданими фармакологічними власти-
востями. Модифікація відомих біологічно акти-
вних речовин новими фармакологічними фраг-
ментами, синтез нових сполук з потенційною бі-
ологічною активністю та подальше їх дослід-
ження з метою практичного застосування в різ-
них галузях медицини, а також промисловості,
породжує постійний інтерес вчених до створен-
ня нових біоактивних речовин.

Важливе місце в цьому напрямку займає
синтез структурних аналогів біологічно актив-
них сполук природного походження, що дає змо-
гу створити нові ефективні лікарські субстан-
ції різного призначення.

Підвищена зацікавленість до сульфуровміс-
них сполук, зокрема тіосульфонатів, зумовлена
комплексом практично корисних властивостей,
а саме широким спектром їх біологічної дії [1–5].
Відома їх ефективність як біоцидів для захи-
сту різних матеріалів та виробів з них від біо-
пошкоджень [6–8]. Також варто відмітити цінні
хімічні властивості тіосульфокислот і їх похід-

них, оскільки вони виступають ефективними
сульфенілюючими реагентами для синтезу но-
вих сульфуровмісних похідних [9, 10].

Важливим є те, що S-естери тіосульфокиc-
лот є структурними аналогами сполук приро-
дного походження, а саме: фітонцидів часнику
(Allium sativum L.) [11], цибулі (Allium cepa L.)
[12], різних видів капусти, особливо цвітної
[13], глибоководного морського їжака Echino-
cardium cordatum [14].

Різноманітність біологічної активності та
висока реакційна здатність тіосульфонатів до
нуклеофільних реагентів свідчить про високий
потенціал цього класу сполук, тому синтез та
вивчення властивостей нових представників
тіосульфоестерів відкривають перспективи для
створення нових тіосульфонатних субстанцій.

Одержання естерів тіосульфокислот
Для синтезу естерів тіосульфокислот най-

частіше використовують метод окиснення тіо-
лів або дисульфідів, який дозволяє отримати ви-
сокі виходи цільових продуктів. Наприклад, оки-
сненням тіолів тетрабутиламоній пероксимоно-
сульфатом у присутності манган мезотетрафе-
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нілпорфірину і імідазолу досягнено 92–96 %
виходів естерів тіосульфокислот [15].

Окиснення тіолів та дисульфідів прово-
дили також солями цезію у поліетиленгліколі
(PEG-400):

Цей достатньо простий метод надає можливість
отримати тіосульфонати з високою хемоселек-
тивністю проведення взаємодій [16].

Для окиснення тіолів та дисульфідів як
окисники використовували цинк дихромат три-
гідрат [17], гідроген пероксид у льодяній оцто-
вій кислоті [18, 19], пероксид бензоїлу, перок-
сиди лужних металів [20, 21], пероксикислоти
[22–24], сульфурил хлорид, хлор, бром, натрій
перйодат [25–27], диметилдіоксиран [28], диніт-
рогентетраоксид [15, 29, 30], електрохімічне оки-
снення [31, 32]. Описано використання нітрату
срібла (AgNO3) у присутності ефірату трифто-
риду бору (BF3OEt2) і алюмінію дигідрофос-
фату (Al(H2PO4)3) як селективних та ефектив-
них реагентів для окиснення тіофенолу, 4-ме-
тилтіофенолу і 4-метокситіофенолу до відпові-
дних тіосульфонатів [1]. Запропоновано метод
окислення тіолів до тіосульфонатів 30 %-м пе-
рекисом водню в ацетонітрилі з використан-
ням каталізатора TiCl4 при кімнатній темпера-
турі. Особливістю цього методу одержання є
те, що з його допомогою можна окисляти кис-
лоточутливі тіоли, такі як 2-(фуран-2-іл)метан
тіол і отримати цільовий тіосульфонат з вихо-
дом 92 %, при цьому фурильний фрагмент не
піддається перетворенням, як у випадку умов оки-
сного хлорування [33].

Відомо, що окиснення асиметричних ал-
кіларилових дисульфідів відбувається анало-
гічно окисненню асиметричних ароматичних ди-
сульфідів [19, 34–36] з утворенням  суміші трьох
тіосульфоестерів [27]:               

               (діоксан-H2O, 2NaJO4, tкімн)
   C6H5SSCH3                                                          27 %    

   C6H5SO2SC6H5 + CH3SO2SCH3 +
25 %                 31 %   

+ CH3SO2SC6H5.
Окиснення асиметричних дисульфідів гід-

роген пероксидом дозволяє, окрім тіосульфо-
естерів, одержати також естери тіосульфінової
кислоти та дисульфони [37–40]:
            [О]            [О]            [О]
    ArSSAr1     ArSOSAr1     ArSO2SAr1 

ArSO2SO2Ar1.
Асиметричні ароматичні дисульфіди оки-

слюються по атому сульфуру, який знаходить-
ся біля незаміщеного або менш заміщеного ядра.
При цьому як побічні продукти частково утво-
рюються також тіосульфоестери з однаковими
замісниками біля тіосульфогрупи [34].

Важливим напрямом отримання тіосуль-
фонатів є синтез несиметричних похідних. Для
окиснення аліфатичних та ароматичних дисуль-
фідів, що містять електронодонорні та електро-
ноакцепторні групи, до відповідних тіосульфо-
натів описано використання оксону з натрій та
калій галогенідами (MX = KBr, KCl, NaBr, NaCl):

Перевагами цієї методики отримання тіо-
сульфонатів є м’які умови реакції, короткий час
та уникнення використання токсичних та не-
стабільних реагентів [41].

Іншим шляхом одержання тіосульфона-
тів із дисульфідів є використання як окисника
SelectfluorТМ ({1-хлорометил-4-флуоро-1,4-ді-
азоніабіцикло [2.2.2]октан біс(тетрафлуоробо-
рат)}). При проведенні реакції ароматичних ди-
сульфідів з 2.5 екв SelectfluorТМ у системі роз-
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чинників ацетонітрил–вода (10:1) при кімнат-
ній температурі отримано відповідні тіосуль-
фонати, а при взаємодії дисульфідів з 6.5 екв
SelectfluorТМ при температурі кипіння розчин-
ників виділено сульфонілфлуориди з високими
виходами [42]:

Варто зазначити, що визначальною в отри-
манні тіосульфонатів є кількість води у поєд-
нанні з ацетонітрилом. Ні водний метанол, ні
водний диметилформамід не дозволили досяг-
ти бажаних результатів [42].

Альтернативним окисником для синте-
зу тіосульфонатів є калійперманганат (KMnO4),
абсорбований на пентагідраті сульфату міді, як
універсальний, ефективний і "зелений" окисник.
Ініційований перманганатом калію окиснюва-
льний процес належить до "зелених", оскільки
діоксид марганцю (MnO2), побічний продукт,
що утворюється при відновленні KMnO4, мо-
жна легко виділити і згодом повторно вико-
ристовувати [43].

Метод окиснення дисульфідів застосову-
ється також для одержання циклічних естерів
тіосульфокислот [37, 38, 44–49]:

Крім того, циклічні тіосульфоестери можна
отримати з виходом 92 % при нагріванні до 167
°С циклічних дисульфоксидів у 1,3,5-триме-

тилбензені та інертній атмосфері [50]:

Одним із способів одержання S-естерів тіо-
сульфокислот є окиснення тіосульфінатів, зокре-
ма асиметричної структури, натрій перйодатом
[27, 51], пероксикислотами, перекисом водню,
киснем [37–39, 52–54], яке відбувається з утво-
ренням суміші тіосульфоестерів різної будови:
              RCO3H
    RS(O)SR1        RSO2SR + RSO2SR1 +

+ R1SO2SR + R1SO2SR1.
Важливими вихідними сполуками для

синтезу тіосульфоестерів є галогенангідриди суль-
фокислот, з яких у реакціях відновлення, зале-
жно від співвідношення реагентів, отримують
тіосульфоестери симетричної структури, суль-
фінати, дисульфіди або, навіть, тіоли:

2RSO2Cl + 3Zn + 4HCl      RSO2SR +
+ 3ZnCl2 + 2H2O;

2RSO2Cl + 5Zn + 8HCl      RSSR +
+ 5ZnCl2 + 4H2O;

2RSO2Cl + 7Zn + 12HCl      2RSН +
+ 7ZnCl2 + 5H2O.

Відновленням сульфохлоридів різними
відновниками (калій йодидом в ацетоні у при-
сутності піридину, магнієм в ізопропанолі, лі-
тійалюміній гідридом, цинком у хлоридній кис-
лоті, цинковим порошком в етилацетаті в при-
сутності ацетилхлориду, диметилгідразином)
можна отримати тіосульфоестери з однакови-
ми замісниками біля тіосульфогрупи [55–60].
Тіосульфоестери, в тому числі й гетероциклі-
чні, отримують безпосередньою взаємодією
галогенангідридів сульфокислот із тіолами (в
присутності третинних амінів) та тіолятами лу-
жних металів [55, 61–64] (схема далі).

Тіосульфоестери можна одержати з вико-
ристанням тіоціанатів за  перетворенням, що від-
бувається у дві стадії: перетворення тіоціанату
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у тіол дією дитіотретiолом (DTT); трансформа-
ція тіолу до відповідного тіосульфонату дією
тозилброміду в присутності слабкої основи, на-
приклад, піридину:

Під час другої стадії, хоч аміногрупа амі-
нобензотіазолу не була захищена, утворення
сульфонамідів на основі цього аміну не було
відмічено [63].

Цінними реагентами для синтезу тіосуль-
фоестерів є також сульфінові кислоти та їх похі-
дні. Зокрема, солі сульфінових кислот можна
отримати відновленням сульфохлоридів суль-
фітом натрію у лужному середовищі або відно-
вленням цинком у спиртовому середовищі. Ос-
кільки сульфінові кислоти є малостійкими спо-
луками, здатними до диспропорціонування, з
них навіть при кімнатній температурі можна от-
римати S-естери тіосульфокислот з однакови-
ми замісниками біля сульфуру різних ступенів
окиснення [65, 66] та побічного продукту від-
повідної сульфокислоти:

3RSO2H       RSO2SR  + RSO3H  + H2O.
Повне перетворення сульфінової кислоти у

відповідний тіосульфонат відбувається в при-
сутності відновників, таких як гідрохінон і пі-
рокатехін [27, 67], ферум (II) хлорид і станум
(II) хлорид [68]:

2RSO2H + SnCl2 + 2HCl       RSO2SR +
+ SnCl4 + 2H2O.

Продуктами взаємодії сульфінових кислот
з сульфеновими кислотами або їх похідних є
також естери тіосульфокислот [34]:

RSO2H + R1SOH      RSО2SR1 + H2O;
RSO2H + R1SOAlk      RSO2SR1 + AlkOH;
RSO2H + R1SNHR2     RSO2SR1 + R2NH2.

Естери тіосульфокислот з високими вихо-
дами отримують при взаємодії сульфінових ки-
слот або їх солей з тіолами або дисульфідами
у присутності окисників: алкілнітриту, арген-
тум нітрату, брому [69, 70], йоду, біс-(трифлю-
ороацетокси)йодобензену [34, 71–76].

 RSO2H + R1SH + 2AlkONO             
      RSO2SR1 + 2NO + 2AlkOH; 

2RSO2H + R1SSR1 + AgNO3          
      2RSO2SR1 + AgNO2 + H2O.

Крім того, аліфатичні та ароматичні есте-
ри  ароматичних i аліфатичних тіосульфокис-
лот з хорошими виходами одержані при ката-
лізованому купрум (І) галогенідами сульфоні-
люванні дисульфідів сульфінатом натрію на
повітрі   додаванням амінів 1,10-фенатролінгід-
рату (Phen⋅H2O) або тетраметиленетилендіамі-
ну (TMEDA):

 При цьому досягнуто вихід тіосульфона-
тів до 67–72 %. Реакційну здатність мідного ка-
талізатора покращує амоній тетраборфторид,
вихід тіосульфоетерів підвищено до 83 % [73].

Препаративним методом одержання тіо-
сульфоестерів є електроліз сульфінових кис-
лот або їх солей з дисульфідами або тіолами в
присутності галогеніду металу [77].

Приклад Sc(OTf)3-каталізованого сульфені-
лювання сульфінатів натрію з N-(органотіо)сук-
цинімідами в іонних рідинах і водних систе-
мах розчинників представлений китайськими
дослідниками [78] (cхема далі). Цікавим є те,
що ця система каталізаторів може бути легко
відновлена після реакцій і повторно викорис-
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тана без значної втрати каталітичної активності.
У даній публікації відзначено вплив при-

роди та положення замісників на кінцевий вихід
продуктів. Встановлено, що замісники в пара-по-
ложенні, а також електронодонорні групи арил-
сульфінатів дозволяють отримати тіосульфона-
ти з вищими виходами, ніж коли замісники зна-
ходяться в орто-положенні і використані арил-
сульфінати з електронодефіцитними групами.
Симетричні тіосульфонати з високим виходом
(82 %) були також одержані за оптимізованою
методикою для несиметричних тіосульфонатів.

Естери тіосульфокислот з амінокислотни-
ми фрагментами одержують з нітрозосульфідів
амінокислот та сульфінатів у кислому середо-
вищі [79, 80]:

Із аліфатичних та ароматичних сульфініл
хлоридів можна отримати симетричні тіосуль-
фонати в бензені в присутності активованого цин-
ку при температурі 6–8 °C з високими виходами:

Ця реакція дуже чутлива до впливу розчинни-
ка  і структурних ефектів замісників [81, 82].

α-Xлоралкілові тіосульфоестери одержують
взаємодією алкансульфінілхлоридів із триетил-
аміном [83]:

C2H5S(O)Cl + (C2H5)N
   CH3CH=S+–O– + (C2H5)3NH+Cl–;

CH3CH=S+–O– + C2H5S(O)Cl

CH3CH=S+–OS(O)C2H5Cl–

CH3CHClSSO2C2H5.

β-Хлоретиловий естер 2-хлоретантіосуль-
фокислоти був отриманий  з етиленсульфокси-
ду, при його взаємодії з Cu (ІІ) хлоридом [84]:

Крім того, тіосульфоестери є продуктами
кислотного гідролізу сульфенхлоридів [85]:
                 Н+ 
   4RSCl + 2H2O      RSO2SR + RSSR + 4HCl.

Встановлено, що гексаметилфосфортри-
амід (ГМФТА) у системах з аренсульфеніл хло-
ридами в хлористому метилені сприяє несимет-
ричній окисній димеризації аренсульфенілхло-
ридів у тіосульфонати. Ця реакція включає пе-
ренос двох атомів оксигену із молекул ГМФТА
і димеризацію сульфеніл хлоридів. Така ж ре-
акція відбувається в системі в присутності цинк
хлориду в хлористому метилені, проте вихід
тіосульфонату в цій реакції є нижчим [86]:

Для одержання деяких тіосульфоестерів, у
тому числі ароматичних, морфолінових та три-
хлорметилових естерів алкан- і арентіосульфо-
кислот було використано взаємодію сульфенга-
логенідів з сульфіновими кислотами та їх со-
лями (Ag+, Zn2+, Na+) [85, 87, 88], або з арил суль-
фініл гідразином [89]:

RSO2Na + R1SCl      RSO2SR1 + NaCl.
Наведені вище окисно-відновні реакції ті-

олів, дисульфідів, сульфохлоридів, сульфінілхло-
ридів, сульфенхлоридів, сульфінових кислот
придатні для отримання тіосульфоестерів симет-
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ричної будови. Тіосульфоеcтери, одержані окис-
ленням  несиметричних дисульфідів, потребу-
ють спеціальної очистки, оскільки утворює-
ться суміш тіосульфоестерів симетричної та не-
симетричної структур, для розділення яких із
суміші необхідні спеціальні методи [52].

Альтернативним шляхом одержання не-
симетричних тіосульфонатів є реакції обміну тіо-
сульфоестерів певної структури з  сульфенамі-
дами [90].

Використання ціанурхлориду дозволяє от-
римати естери тіосульфокислот взаємодією суль-
фокислот з тіолами в присутності N-метилмо-
рфоліну [91]:

Найбільш поширеним методом синтезу
алкілових, алкілфункціоналізованих, алкіларо-
матичних та алкілгетероциклічних естерів тіо-
сульфокислот різної структури є алкілювання
солей лужних металів цих тіосульфокислот від-
повідними галогеналкілами, діалкілсульфатами,
карбокси- та гідроксиалкілгалогенідами [92],
арилалкілгалогенідами [47, 93, 94], гетерилал-
кілгалогенідами [95, 96], а також галогенопохід-
ними мано- і D-глюкозо-піранози [47, 97–102]
в еквімолярних кількостях у водному ацетоні
[61, 103–114], ДМСО [95], ацетонітрилі, спирті,
диметилформаміді та тетрагідрофурані при
кімнатній температурі або при кип’ятінні [104,
108, 110, 115]:

RSO2SM + R1Hal      RSO2SR1 + MHal;
RSO2SM + (Alk)2SO4      RSO2SAlk + 

+ AlkSO4M,  де М = K, Na.
Як алкілюючі агенти для солей тіосульфо-

кислот можуть бути використані натрієві солі
4-амінобензенсульфонілетил- та 4-метокси-3-амі-
нобензен-сульфонілетилсульфокислот [116–118]:

Окрім цього, одержання несиметричних
S-арилтіосульфонатів можна здійснити взаємо-
дією калієвих солей тіосульфокислот із диарил-
іодонієвими солями, як з одними з найкращих
реагентів для переносу арил-катіону [119]:

Функціоналізовані тіосульфоестери з ви-
сокими виходами (78–88 %) отримані взаємо-
дією солей тіосульфокислот із 1,1-діокситіа-
циклопропаном у метанолі [120]:

2-Гідроксиетилові та 2-гідрокси-3-хлорпро-
пілові S-естери тіосульфокислот одержані з
достатньо високими виходами (56–84 %) ал-
кілуванням солей тіосульфокислот окcидом ети-
лену, епіхлоргідрином, а також іншими окси-
ранами в присутності цинк хлориду в середо-
вищі водного етанолу при кімнатній темпе-
ратурі [121]:

Арилазоарентіосульфонати [122] є проду-
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ктами взаємодії солей арендіазонію з солями
тіосульфокислот:

ArSO2SM + Ar1N2
+Cl–

  ArSO2SN=NАr1 + KCl,
а функціоналізовані тіосульфоестери є продук-
тами взаємодії тіосульфокислот з алкіловими
естерами акрилової кислоти [123]:

   n-NH2C6H4SO2SH + CH2= CHCOOR      
n-NH2C6H4SO2SCH2CH2COOR.

2-Піридинові тіосульфоестери отримують
при опроміненні N-карбонат-2-тіопіридину у
присутності діоксину сульфуру [124].

Розглянуті методи одержання естерів тіо-
сульфокислот не завжди дозволяють досягти
високих виходів і часто потребують викорис-
тання малодоступних реагентів. Багато з них при-
датні лише для отримання окремих представ-
ників і не мають цінності як загальні препара-
тивні способи. Тому розробка препаративних
методик синтезу невідомих симетричних та не-
симетричних тіосульфонатів все ще є актуаль-
ним  питанням.

Властивості естерів тіосульфокислот
Тіосульфоестери — це сполуки, в яких два

різних або однакових фрагменти зв’язані тіо-
сульфонатним містком. Їх будова підтвердже-
на різними методами одержання даного класу
сульфуровмісних сполук, фізико-хімічними до-
слідженнями та вивченням хімічних властиво-
стей [125–129]. Вони є цінними реагентами, які
можуть використовуватись для отримання суль-
фуровмісних органічних сполук [130–136].

У літературі описано детальний аналіз мо-
лекулярної та коливальної структури п’яти алкіл-
алкантіосульфонатів.  Ці сполуки були дослід-
жені методом ІЧ-Фур’є-спектроскопії в рідких
розчинах, а отримані спектри порівнювали з ко-
ливальними переходами передбаченими кван-
тово-хімічними розрахунками, враховуючи різ-
номанітність молекулярних ротамерів [137].

Синтез та перегрупування біс-дизаміще-
них алленілтіосульфонатів, що були утворені
диспропорціюванням відповідних алленсуль-
фінових кислот, досліджувались ізраїльськими

науковцями. Встановлено, що при нагріванні ці
сполуки неочікувано перегруповуються у суміш
1H,3H-тієно[3,4-d][1,2]оксатиін-3-оксид, 1H,3H-
тієно[3,4-c]тіофен-2,2-диоксид та 3-алкіл-4-алке-
нілтіофен [138]:

Оцінку термічної стабільності S-естерів тіо-
сульфокислот проводили тривалим термолізом
у полярних розчинниках, який показав, що їх
розклад відбувається з гетеролітичним розри-
вом зв’язків –C–SO2– та –SO2–S– і з виділен-
ням  сульфур (IV) оксиду [139].

Ряд робіт з вивчення властивостей тіосуль-
фоестерів присвячені дослідженню їх стабіль-
ності при різних рН середовища. Слід відзна-
чити, що в нейтральному та кислому середо-
вищах вони є стабільними [140, 141], але гід-
ролізують у лужному середовищі.

У більшості випадків перетворення ес-
терів тіосульфокислот відносяться до реакцій
нуклеофільного заміщення по сульфенільному
атому сірки,  що проходить з розривом –S–S–
зв’язку і утворенням у лужному середовищі спо-
чатку сульфінової та сульфенової кислот [116,
142], які є малостійкими сполуками, що здатні
вступати до подальших самовільних перетво-
рень. Хоча  процес лужного гідролізу є склад-
ним і багатостадійним, кінцевими продуктами
гідролізу симетричних арилових естерів тіо-
сульфокислот є сульфінова кислота та дисуль-
фід [116, 110, 143]:

 3ArSO2SAr + 4OH–      ArSSAr +
+ 4ArSO2

– + 2H2O.
Швидкість лужного гідролізу тіосульфо-

естерів, як показують кінетичні дослідження, опи-
сується рівнянням першого порядку за кожним
реагентом [144] і вона набагато більша для
PrSO2SPr, ніж для PrSOSPr [145].
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Cтупінь перетворення тіосульфоестерів у
реакціях із лужними реагентами i, відповідно,
швидкість гідролізу залежить як від будови ті-
ольного, так і сульфонільного фрагмента тіосуль-
фоестерів [146, 147].

 Вагомий внесок у вивчення хімічних вла-
стивостей тіосульфоестерів зробив Б.Г.Болди-
рєв зі співробітниками. Ними досліджено ре-
акції естерів тіосульфокислот із спиртами [148],
алкоголятами [149], калій гідроксидом або нат-
рій гідрокарбонатом в спиртах [34], а також з
алкіл- та феніллітієм [150]:

Проте  в літературі є також описані випадки
взаємодії тіосульфоестерів  з алкоголятами нат-
рію  за умов, які забезпечують збереження тіоес-
терної групи і перебіг реакції за іншими функці-
ональними групами, наявними в структурі [53]:

Тіосульфоестери з об’ємними замісника-
ми біля тіольного сульфуру взаємодіють з нук-
леофільними реагентами за наступними мож-

ливими шляхами [151]:

Тіосульфоестери легко реагують із тіола-
ми з утворенням сульфінових кислот і дисуль-
фідів (реакція Смайлса–Гібсона) [152–158]:

RSO2SR + R1SH      RSO2H + RSSR1.
Швидкість реакції тіосульфоестерів з тіо-

лами зростає у протонних розчинниках, а також
у присутності основ, завдяки утворенню сульфі-
натів, що забезпечує незворотність процесу [34].

У випадку циклічних тіосульфоестерів ре-
акція Смайлса–Гібсона відбувається з розкрит-
тям циклу і утворенням відповідного дису-
льфіду [158]. Враховуючи високу селектив-
ність реакції тіосульфонатів з тіолами, її вико-
ристовують для визначення титрометричним і
хроматографічним методами  як тіолів, так і ті-
осульфонатів [159].

Естери тіосульфокислот виступають у ро-
лі тіолспецифічних реагентів, наприклад, при
визначенні позаклітинного домену рецептора
ацетилхоліну, що замінили на цистеїн і визна-
чали ступінь модифікації 2-аміноетилметан тіо-
сульфонатом [160, 161]. Для підтвердження ро-
лі цистеїну в H2O2-індукованому потенціюван-
ні струму P2X2aR, сім’ї АТФ-залежних каналів
двох трансмембранних доменів, було хімічно
модифіковано цистеїнові рецептори за допомо-
гою мембранопроникного метилметантіосуль-
фонату (ММТС), оскільки цей реагент має над-
звичайно високу реакційну здатність до тіоло-
вих груп і веде до утворення алкілтіосульфона-
тних цистеїнів у нормальних фізіологічних умо-
вах. Обробка  метилметантіосульфонатом також
усуває викликане ртуттю потенціювання [162].

Тіосульфоестери легко взаємодіють із суль-
фідами, зокрема з  калій або натрій сульфідом
при кімнатній температурі, утворюючи симет-
ричні трисульфіди з високими виходами [163],
а також з фенілтіотриметилсиланом, утворю-
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ючи асиметричні дисульфіди з виходами 71–
78 % [164, 165]:

RSO2SR1 + M2S      RSO2М + R1SSМ     
      RSO2SR1                         RSO2M + R1SSSR1;     

     RSO2SR1 + R2SSi(СН3)3
  RSO–OSi(СН3)3 + R1SSR2.

Як метод одержання асиметричних дису-
льфідів тіосульфоестери використовують для
взаємодії з симетричними дисульфідами (метод
мічених атомів) та сульфенгалогенідами [166]:

RSO2SR1 + R2S*S*R2       RSO2S*R2 + R1SS*R2;

Тіосульфоестери, аналогічно до дисульфі-
дів, можуть брати участь у реакціях передачі
та обриву макромолекулярних ланцюгів [167].

Тіосульфонати використовують для захи-
сту тіольних груп у пептидному лігуванні за тіо-
естерним методом. Зокрема, тіосульфонат  ви-
користаний у хімічних перетвореннях білка для
кількісного відновлення цистеїну в амінокис-
лотному аналізі протеїнів. Так, для захисту ті-
ол-(–SH)-груп у пептид, їх перетворюють у тіо-
сульфонатні групи простим змішуванням пеп-
тиду та натрію тетратіонату (Na2S4O6) у роз-
чиннику. Зворотній процес можна реалізувати
з допомогою дитіотреітолу (DTT). Завдяки ви-
користанню тіосульфонату можна отримати біль-
ший поліпептид, уникаючи обмеження у пос-
лідовності амінокислот [168].

Тіосульфонати можуть виступати вихідни-
ми реагентами для одержання сульфонілфлу-
оридів. Для цього на відповідний тіосульфо-
нат діють надлишком у 4.5 екв SelectfluorТМ
водного ацетонітрилу:

Ці реакції є кращими серед існуючих методів
для отримання сульфонілфлуоридів тому, що екс-
периментальна методика є досить простою і не
вимагає жорстких безводних умов [42].

Змішавши та підігрівши відповідну тіосу-
льфонатну похідну з ціанідом калію в твердо-
му стані, отримали різні заміщені тіоціанати з
хорошими виходами [169]: 

RSSO2C6H4R1-p + KCN
RSCN + p-R1C6H4SO2K.

Наукова група Б.Г. Болдирєва досліджу-
вала взаємодію тіосульфоестерів з рідким аміа-
ком [170], первинними та вторинними аміна-
ми, гідразином, гуанідином [170] і сульфенамі-
дами [90]. Ними встановлено, що при дії зрід-
женого амоніаку на тіосульфоестери залежно
від часу, температури, співвідношення реагентів
утворюються різні кількості (R–S)2, R–S–NH2,
RSO2NH4, RSR, RSO2SNH4, RSH, але первин-
ними продуктами взаємодії є сульфенамід і
амонійна сіль сульфінової кислоти [170]:

З первинними та вторинними амінами, гід-
разином та гуанідином S-естери тіосульфокис-
лот реагують аналогічно, при цьому естери ал-
кантіосульфокислот взаємодіють з амінами зна-
чно швидше, ніж їх ароматичні аналоги [90].

Взаємодія тіосульфоестерів з сульфенамі-
дами відбувається лише при високій реакційній
здатності вихідних тіосульфоестерів та високій
нуклеофільності амідів, яка повинна бути ви-
щою за нуклеофільність кінцевих продуктів [90]:

R1SO2SR2 + R3SN(R4)R5 
R1SO2SR3 + R2SN(R4)R5.

Встановлено, що швидкість нуклеофіль-
ного заміщення біля сульфонільного атома суль-
фуру на декілька порядків нижча за швидкість

Естери тіосульфокислот: одержання, властивості, перспективи застосування

ISSN 0041-6045. УКР. ХІМ. ЖУРН., 2018, т. 84, № 10 73



заміщення біля сульфенільного атома [171], во-
на залежить від будови тіосульфоестеру і при-
роди нуклеофілу [134, 169, 172–174].

Циклічні тіосульфоестери у водному діок-
cані реагують з нуклеофілами в 2.5–8 разів по-
вільніше, ніж ациклічні тіосульфоестери. З мет-
окси-, тіолат-, ціанід- чи сульфідйонами вони ут-
ворюють продукти заміщення з відкритим кіль-
цем, які при підкисленні кінцевого розчину ре-
циклізуються у циклічні тіосульфонати [174]:

Тіосульфоестери реагують зi сполуками, які
містять активні метиленові групи [175–177]. У
присутності основних реагентів [63] у ДМФА
або спирті [176] вищевказана взаємодія від-
бувається через проміжну стадію утворення
естерів сульфенових кислот. Якщо утворений
естер сульфенової кислоти стійкий, то при
кімнатній температурі реакція закінчується на
першій стадії:
 RSO2SR1 + AlkONa      RSO2Na + R1SOAlk;

2R1SOAlk + CH2(COOC2H5)2 
(R1S)2C(COOC2H5)2 + 2AlkOH.

Взаємодія тіосульфоестерів зі сполуками,
які містять активні метиленові групи у бензені,
в присутності триетиламіну відбувається через
проміжні карбаніони з утворенням тіопохід-
них метиленових компонентів та сульфінових
солей триетиламіну [178]:

CH2XY + N(C2H5)3 + RSO2SR1

  R1SCHXY + RSO2
–N+H(C2H5)3.

Тіосульфоестери реагують із сульфур (VI)
оксидом за двома можливими шляхами. В іне-
ртних розчинниках взаємодія відбувається шви-
дко з селективним розривом –S–S-зв’язку (шлях
А). У полярних розчинниках зафіксований пе-
реважаючий розрив –S–C-зв’язку (шлях Б) [179]:

Естери тіосульфокислот вступають у реак-
ції, які відбуваються за радикальним механі-
змом [180–182]. Зокрема, при взаємодії 5-про-
пенового естеру толуентіосульфокислоти з толу-
енсульфіновими радикалами утворюються тетра-
гідротіофенове похідне толуенсульфону [180]:

Тіосульфоестери можуть бути використані
для ініційованого УФ-світлом сульфонілюван-
ня поліциклічних сполук, зокрема трицикло-
[4.1.0.02.7]гептану та його похідних [183, 184]:

Тіосульфоестери дією різних окисників оки-
сляються до α-дисульфону [27, 185] через про-
міжне утворення сульфінілсульфонату [185]:
         [О]              [О]            [О]
RSO2SR1    [RSO2SOR1]    RSO2SO2R1

 

RSO3H + R1SO3H.
При фотолізі (λ < 320 нм)  S-метилметан-

тіосульфонату в атмосфері кисню в результаті
окиснення утворюються сульфатна, метанова
та метансульфокислоти, а при фотолізі тіосуль-
фоестерів в атмосфері азоту відбувається роз-
клад з отриманням дисульфіду, сульфінової та
сульфокислот [186, 187].

Тіосульфоестери відновлюються до дису-
льфідів йодидами металів у присутності триме-
тилхлоросилану [188], кількісно до дисульфі-
дів трифенілфосфінами [189], а при відновленнi
трифенілфосфіном у присутності йоду виді-
лені алкілйодиди [190]:

Н.Я.Монька, С.В.Василюк, А.В.Наконечна, Х.Б.Болібрух,  В.І.Лубенець 
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Циклічні сульфіди є продуктами електро-
відновлення каталізованого нікелевим комп-
лексом  деяких тіосульфоестерів [191]. 3-Нор-
цефалоспорин також є продуктом відновлення
(С4Н9)3SnH/CuCl ("купрум гідридом") відпо-
відних тіосульфоестерів [192,193].

Естери тіосульфокислот з ненасиченими
фрагментами в арилсульфонільному фрагме-
нті здатні вступати в реакцію кополімеризації
з вініловими мономерами, утворюючи біоло-
гічно активні полімери [194–196].

Наведений огляд наукових праць, присвя-
чених вивченню властивостей тіосульфоесте-
рів, вказує на високу реакційну здатність тіо-
сульфоестерів до різноманітних реагентів та
на їх цінність як сульфенілюючих реагентів,
внаслідок більшої їх стабільності і доступності
у порівнянні із сульфенілгалогенідами.

Перспективи застосування S-естерів
тіосульфокислот як цінних біологічно

активних сполук
Естери тіосульфокислот проявляють різнома-

нітні види біологічної активності [197–201]. До-
слідженню їх біологічних властивостей приді-
ляли увагу науковці ще у 60-ті роки минулого
століття. Зокрема, описано їх протипухлинну
активність [202].

Природними джерелами естерів тіосуль-
фокислот є рослини роду Allium, зокрема ріп-
чата цибуля (Allium cepa L.), часник (Allium sa-
tivum L.), а також цвітна капуста і деякі морсь-
кі водорості. Так, з цвітної капусти (Brassicao-
leracea L. var. botrytis) було виділено S-метил-
метантіосульфонат (ММТС):

що проявляє антимутагенну активність [203].

Також його виявлено у гомогенатах родин хре-
стоцвітних та лілійних, і утворюється він з пре-
курсору, S-метил-L-цистеїнсульфоксиду, шля-
хом пошкодження рослинних тканин, яке мо-
же викликати C–S-ліаза, що перетворює S-ме-
тил-L-цистеїнсульфоксид у S-метилметантіо-
сульфонат. Кількість утвореного ММТС зумов-
лена величиною рН для C–S-ліаз, а не вмістом
попередника у гомогенаті тканин [204]. Вплив
ММТС на розвиток диетилнітрозамін- та фе-
нобарбітал-залежного гепатокарциногенезу дос-
ліджено спочатку на щурах, а потім антиок-
сидантну активність протиліпідної пероксида-
ції ММТС підтверджено у тестах на еритро-
цитах кролів або гепатоцитах щурів. Ці резу-
льтати дозволяють розглядати ММТС як пер-
спективний хіміопрофілактичний агент при не-
оплазії печінки [206].

Найбільше уваги при дослідженні біологі-
чної активності тіосульфонатів приділялось вив-
ченню їх антимікробної дії [8, 107–109, 111,
199, 206–209], а також встановленню механіз-
му цієї дії в біологічних об’єктах [210–213].

Високий індекс і широкий спектр антимі-
кробної активності тіосульфоестерів, їх стабіль-
ність та низька токсичність дозволили запро-
понувати ці сполуки як лікарські субстанції
[197, 208, 214, 215]. Зокрема, етилтіосульфоні-
лат у вигляді 1 %-ї мазі запропонований як
засіб лікування епідермофітії стоп, який завдя-
ки кератолітичним властивостям забезпечує
стабільний лікувальний ефект [206, 214, 215].

Високу антимікробну активність, особли-
во до збудників туберкульозу в умовах in vitro,
проявляють циклоалканові естери циклопентан-
та циклогексантіосульфокислот у розведенні
1–50 млн [206]. Аналогічну дію мають S-алкіл-
алкантіосульфонати. Проте в дослідах in vivo
вони частково інактивуються сироваткою кро-
ві, тому можуть застосовуватись як дезинфі-
куючі протитуберкульозні засоби, зокрема, у
тваринництві [211, 216].

Естери тіосульфокислот рекомендовані як
фунгібактерицидні засоби для боротьби із захво-
рюваннями рослин [199–217]. Крім того, зав-
дяки рістрегулюючим властивостям, вони ви-
користовуються для підвищення врожайності
сільськогосподарських культур [199, 218]. Висо-
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коефективними  виявились естери тіосульфоки-
слот як консерванти при тривалому зберіганні
фруктів та овочів [199, 208, 220, 221].

Перспективним є застосування естерів тіо-
сульфокислот для захисту різних матеріалів та
виробів з них від біопошкоджень [199, 208, 8,
222], наприклад, для захисту тканин, паперу,
деревини, фарб рекомендуються арсенвмісні
естери тіосульфокислот [223].

Тіосульфонати, будучи джерелом сульфу-
ру, беруть участь у детоксикації канцерогенів
та стимулюють неспецифічний імунітет [224].
Дитіосульфоестери RSO2S(CH2)nSO2SR (n = 2
–4) виявляють антилейкозну активність, близь-
ку до препарату "Мілеран" [208, 225, 226], але
вони мають пригноблюючу дію на процес кро-
воутворення (їх лікувальна доза близька до то-
ксичної). Протипухлинну дію проявляють амі-
нотіосульфонати [87]. Встановлено, що естери
тіосульфокислоти маютіь селективну протипу-
хлинну дію і можуть конкурувати з іншими ан-
типухлинними засобами [87, 227, 228].

Під час біотрансформаційних процесів тіо-
сульфонати перетворюються на інші сполуки
сульфуру, зокрема аліцин, диалілсульфіди, віні-
льні сульфуровмісні похідні і D-аліл меркап-
тоцистеїн. Деякі з цих сполук є антиатероскле-
ротичними, антиоксидантними, антираковими
агентами, інші — антибактеріальними, проти-
вірусними і антифунгальними [229–232].

Тіосульфонати — дуже ефективні інгібі-
тори агрегації тромбоцитів, що є підгрунтям
для створення на їх основі нових антитромбо-
тичних препаратів [233, 234]. Синтетичні алкіл
тіосульфонати мають антиоксидантну дію, а та-
кож запобігають агрегації тромбоцитів, що ін-
дукована колагеном у щурів [235].

Відомі тіосульфоестери, які проявляють
антималярійну та антивірусну дію [236]. Гете-
роциклічні тіосульфонати, що містять кільця
індолу, індоліну, бензоімідазолу і хіноксаліну,
отримані науковцями з Мічегану, проявили ви-
соку ВІЛ-протеазну активність [237]. S-Гетеро-
циклічні тіоестери запропоновані для лікуван-
ня кровопаразитарних захворювань. Так, S-(2-
хіноліл)-8-хінолінтіосульфонат виявився ефек-
тивним при лікуванні бабезіозу [197].

Інша наукова група займалась вивченням

інсектицидної активності синтезованих ними
тіосульфонатних похідних. Встановлено, що п-
толіл-п-толуолтіосульфонат та п-метоксибен-
зеновий естер-п-метоксибензентіосульфокисло-
ти є токсичними для личинок А. kuehniella [1].

Моделюванням природного високотокcич-
ного нейротоксину (ЛД50 = 1.8 мг/кг), який виді-
лено з морського кільчастого хробака, синтезо-
вано 2-диметиламіно-1,3-біс(бензенсульфоніл-
тіо)пропан, що є діючою субстанцією ефекти-
вного інсектициду проти колорадського жука
"Банкол" [238].

Сполуки ClH⋅NH2(CH2)2SO2S(СH2)2NH2⋅
HCl та AcNH(CH2)2SO2S(CH2)2NHAc запро-
поновані як радіопротектори [239, 240].

У 1971 році науковці встановили, що тіо-
сульфонати є ефективними антидотами при от-
руєннях ціанідами. Вони виявили, що прості ті-
оли каталізують перенос атома сульфуру з тіо-
сульфонату на ціанід через утворення персуль-
фідного інтермедіату. Кінетичний аналіз меха-
нізмів реакцій переносу, каталізованих рода-
назою та тіолом, дозволив провести порівня-
льну оцінку констант швидкостей розщеплен-
ня S–S-зв’язку двох схожих аліфатичних тіо-
сульфонатів [241].

Петріковікс та інші відзначили багато пе-
реваг синтетичних органічних тіосульфонатів
як донорів сірки у порівнянні з неорганічними:
висока реакційна здатність та ліпофільність і
високий антидотний захист при ціанідних отру-
єннях, застосовуючи їх окремо або в комбіна-
ції з нітритом натрію. Незважаючи на те, що
резус-вмісні носії клітин з тіосульфонатом бу-
ли ефективні, але є деякі проблеми з системами
через обмежені можливості проникнення клі-
тин тіосульфонату і гальмування продукту, вик-
ликаного накопиченням  неорганічного суль-
фіту. Реакційна здатність in vitro донора сірки
бутантіосульфонату була приблизно втричі ви-
ща, ніж неорганічного тіосульфонату [242, 243].
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Дослідження впливу виділеного з часни-
ку пропілпропантіосульфонату на зростаючих
бройлерах показало, що вони модулюють склад
у кишкової мікробіоти і підвищують засвоюва-
ність поживних речовин у птиці [244]. Окрім
цього, вивчено вплив даного тіосульфонатного
похідного на ентеропатогени бройлерів, а саме
на підвиди Salmonella, Campylobacter jejuni,
Clostridium perfringens та Escherichia coli [11].

Виявлено, що рослини роду Allium ма-
ють специфічний тип пігментації, що спосте-
рігається під час обробки часнику та цибулі.
Пігментацію роду Allium було добре вивчено.
Зелене і рожеве забарвлення виникає в часнику
і цибулі відповідно [245, 246]. Зелена пігмен-
тація часнику з’являється в результаті комбіна-
ції синього (590 нм) і жовтого (440 нм) пігмен-
тів [247, 248]. Також проведено дослідження
того, як цистеїн реагує з тіосульфінатами, отри-
маними з часнику, утворюючи синьо-зелений
пігмент [249]. Представники роду Allium, окрім
Allium giganteum, беруть участь у загальному
механізмі пігментації, що включає в себе ряд
ферментативних і неферментативних реакцій.
Першою стадією є надзвичайно швидка фер-
ментативна реакція, в той час як другий етап
є дуже повільним без ферментативної реакції
[250, 251]. 1-Пропенілвмісні тіосульфінати дос-
ліджували як  пігменти ще у 60-ті роки мину-
лого століття [252]. Але тільки недавно було за-
пропоновано детальний механізм реакції [253].

Встановлено, що похідні пропан тіосуль-
фонату, які були виділені із часнику, є ефекти-
вними in vivo проти ентеропатогену бройлерів
і покращують гістологічну будову та продук-
тивні параметри останніх [11].

Антимікробні властивості метилових та
етилових естерів тіосульфокислот та їх комбі-
нації з рамноліпідними біосурфактантами оха-
рактеризовано з огляду на їх можливість руй-
нувати нормальні фізіологічні функції живих
збудників. Бактерицидні і фунгіцидні активно-
сті перелічених естерів та їх поєднання з рам-
ноліпідами продемонстровано на штамах Pseu-
domonas aeruginosa, Bacillus subtilis, Alcali-
genes faecalis, and Rhizopus nigricans [4].

ВИСНОВКИ. Таким чином, аналіз літерату-
рних джерел, присвячених методам синтезу та

властивостям тіосульфоестерів вказує на те,
що інформація про способи отримання S-ес-
терів тіосульфокислот є доволі обширною. Од-
нак відомі методи синтезу тіосульфоестерів (оки-
снення, реакції диспропорціювання, сульфені-
лювання, сульфонілювання та інші) не поз-
бавлені недоліків. У деяких випадках існує необ-
хідність використання малостійких реагентів:
сульфенхлоридів або естерів чи амідів сульфе-
нових кислот в абсолютних розчинниках. У ви-
падку застосування методу окиснення тіолів,
сульфінових кислот або дисульфідів утворю-
ються лише симетричні цільові естери або су-
міші продуктів, які вимагають розробки додат-
кових методів їх розділення. Підсумовуючи
все сказане вище, можна стверджувати, що біль-
шість з відомих методів одержання S-естерів
тіосульфокислот не завжди дозволяють досяг-
ти високих виходів, є придатними лише для
отримання окремих представників і не мають
цінності як загальні препаративні способи.

Водночас проілюстрована рядом робіт ви-
сока реакційна здатність та біологічна актив-
ність S-естерів тіосульфокислот викликає заці-
кавлення в розробці нових та удосконаленні
існуючих методів їх одержання з метою син-
тезу ефективних сульфенілюючих реагентів та
біологічно активних сполук (біоцидів, фунгі-
цидів, пестицидів, лікарських субстанцій тощо).

ЭФИРЫ ТИОСУЛЬФОКИСЛОТ: ПОЛУЧЕНИЕ, СВОЙ-
СТВА  И  ПЕРСПЕКТИВЫ  ПРИМЕНЕНИЯ

Н.Я.Монька, С.В.Васылюк, А.В.Наконечная,
К.Б.Болибрух, В.И.Лубенец*
Национальный университет "Львовская политех-
ника", ул. С.Бандеры, 12, Львов, 79013, Украина
* e-mail: vlubenets@gmail.com

Систематизированы результаты исследова-
ний методов синтеза эфиров тиосульфокислот. По-
казано, что информация о способах получения
S-эфиров тиосульфокислот довольно обширная,
однако большинство из них не всегда позволяют
достичь высоких выходов целевых продуктов, при-
годны только для получения отдельных пред-
ставителей изучаемого класса соединений и не
имеют ценности как общие препаративные мето-
ды. Собраны и обобщены сведения о свойствах
тиосульфоэфиров и рассмотрены перспективы их
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использования в качестве ценных биологически ак-
тивных соединений.

К л ю ч е в ы е  с л о в а:  эфиры тиосульфокислот,
тиосульфонаты, сульфенилирующие реагенты, био-
логически  активные  соединения.

ESTERS OF THIOSULFOACIDS: OBTAINING, PRO-
PERTIES  AND  APPLICATION  PERSPECTIVES
N.Ya.Monka, S.V.Vasylyuk, A.V.Nakonechna,
Kh.B.Bolibrukh, V.I.Lubenets*
Lviv National Polytechnic University, 12 S.Bandery
Str., Lviv, 79013, Ukraine
* e-mail:  vlubenets@gmail.com

The results of researches on the methods of ob-
taining esters of thiosulfonic acids have been sum-
marized. There are many literature data about the me-
thods of obtaining thiosulfonic acid S-esters. Howe-
ver, these methods (oxidation, disproportionation re-
action, sulfenylation, sulfonylation, and others) have
some disadvantages. In some cases, it is necessary
to use non-stable reagents such as sulfenchlorides,
esters or amides of sulfenic acids in absolute solvents.
In the case of the oxidation method of thiols, sulfinic
acids or disulfides, only symmetric target esters or
mixtures of products are formed that require the de-
velopment of additional methods for their separati-
on. Most of the known methods for synthesis of S-
esters of thiosulfonic acids are not common, and do not
always provide the high yields of the target products.
Many of them are suitable only for the particular re-
presentatives of the studied class of compounds and
do not have value as general preparative methods.
          The information on the properties of esters of
thiosulfonic acids has been summarized. The high re-
activity of thiosulfoesters to various nucleophilic re-
agents (alkalis, amines, thiols, metal sulfides, disul-
fides, sulfinates, sulfen halides, compounds with acti-
ve methylene groups, and others) has been shown.
Therefore, esters of thiosulfonic acids can be used as
effective sulfenylating reagents instead of non-stab-
le sulfenyl halides.
          Esters of thiosulfonic acids (RSO2SR1) are struc-
tural analogues of natural volatile — garlic Allium sa-
tivum, onion Allium cepa and deep-sea urchin Echi-
nocardium cordatum, therefore these compounds ha-
ve prospects for an application in various areas. Syn-
thetic esters of thiosulfoacids also demonstrate a wi-
de range of biological activity that often exceeds the
effectiveness of natural analogues. Many of them are
offered as medicinal substances, preservatives of
fruit and vegetables, effective plant protection pro-
ducts, growth regulators, biocidal additives, insecti-
cides, radioprotectors.

           Thus, the high reactivity and biological activi-
ty  of S-esters of thiosulfonic acids can be used  for
the development of new methods and improvment of 
existing  ones  for  it  production.

K e y w o r d s: esters of thiosulfonic acid, thiosul-
fonates, sulfonylating  reagents,  biologically active com-
pounds.
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Розроблено методи синтезу нових телехелатних олігомерів гребенеподібної будови по-
лімеризацією поліетиленгліколь(ПЕГ)-вмісних макромерів у присутності похідних куме-
ну з пероксидною та епоксидною групою як функціональних передавачів кінетичних та
матеріальних ланцюгів (телогенів). Встановлено слабоінгібуючий вплив телогенів на пе-
ребіг процесу полімеризації. Функціональний склад синтезованих олігомерів підтверджено
ІЧ-спектроскопією, газо-рідинною хроматографією, елементним та функціональним ана-
лізом. Отримані телехелатні олігомери можуть бути використані як прекурсори при синтезі
блок-кополімерів заданої архітектури та функціональності за рахунок радикальних або не-
радикальних реакцій.

К л ю ч о в і  с л о в а: макромери, функціональні передавачі ланцюга, похідні кумену,
гребенеподібні олігомери, радикальні та нерадикальні реакції.

ВСТУП. Досконалий контроль над молеку-
лярною архітектурою є однією з найважливіших
задач у полімерній хімії, оскільки це багато в чо-
му визначає кінцеві властивості матеріалу. Для
формування супрамолекулярних структур необ-
хідним є отримання полімерів, які містять в ос-
новному або бічному ланцюзі однотипні чи ди-
типні комплементарні фрагменти. Поєднання та-
ких фрагментів дозволяє одержати різнома-
ніття нових матеріалів [1, 2]. Можливість конт-
ролю процесів самоорганізації забезпечує до-
ступ до інтелектуальних матеріалів за допо-
могою молекулярного розпізнавання супрамо-
лекулярних одиниць синтезованих полімерів.

Основна мета формування комплементар-
них (супрамолекулярних) структур полягає в
тому, щоб отримати матеріали, які об’єднують
бажані властивості взаємодіючих полімерів, тоб-
то власні властивості полімерів та нові, що ви-
никають у результаті самозбірки [3]. Причому,
варіюючи хімічну будову синтезованих макро-
молекул, вдається ефективно керувати проце-
сом молекулярної збірки, досягаючи одержан-
ня нано- та мікросистем різної будови. Для
вирішення цього завдання дослідники розроб-

ляють методики синтезів, які дають змогу вво-
дити в структуру полімерів функціональні фраг-
менти заданої природи, функціональності, ар-
хітектури.

Один з найбільш простих методів синтезу по-
лімерів з функціональними фрагментами, так зва-
ними цеглинами (полімерними комплементар-
ними блоками при отриманні упорядкованих
структур — це введення до структури поліме-
рного блоку кінцевого функціонального фраг-
менту, яке здійснюється у результаті реакцій
передачі ланцюга при проведенні радикальної
полімеризації. Описано способи одержання во-
дорозчинного полівінілпіролідону з кінцевими
фрагментами жирних кислот, які були викори-
стані для формування “псевдо” ліпосомальних
структур і рідких кристалів [4]. Синтез поліме-
рів більш складної архітектури проводять
методом контрольованої полімеризації (ATRP,
RAFT). Для цього отримують полімерні пре-
курсори, які містять в своїй структурі активні
ініціюючі фрагменти [5–7].

Поєднуючи різні типи полімерів, методом
міжмолекулярної збірки можна створювати сти-
мул-реагуючі поверхні (поверхні з властивос-
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тями, що можуть переключатися під дією сере-
довища). За допомогою таких підходів були ство-
рені матеріали для біохімічних мембран, фото-
ніки, для вловлювання та зберігання СО2 [8].
Ще один із способів отримання полімерів з ком-
плементарними блоками — поліконденсація. Цей
спосіб дозволяє поєднувати в одній молекулі
фрагменти як гетероланцюгових, так і карбо-
ланцюгових полімерів [9]. Також велику увагу
дослідників привертає метод пост-полімериза-
ції для одержання полімерів складної архітек-
тури, які здатні стати молекулярними деталя-
ми в хімічному LEGO [10]. З використанням
однотипних “базових” полімерів методами ради-
кальних “coupling”-реакцій отримані полімери
з кінцевими функціональними блоками різної
природи, які є модульними блоками для само-
організованих структур [11, 12].

Метою роботи є створення за участю но-
вих функціональних передавачів ланцюга, функ-
ціональних амфіфільних олігомерів-прекурсо-
рів з контрольованим вмістом кінцевих функ-
ціональних фрагментів, необхідними структур-
ними та молекулярно-масовими характеристи-
ками і подальшому використанні їх як первин-
них елементів (прекурсорів) для молекулярної
збірки полімерів складної архітектури та суп-
рамолекулярних ансамблів на їх основі з бажа-
ними хімічними, фізичними та біологічними
властивостями.

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА. Поліети-
ленгліколь метил етер метакрилат (ПЕГМА, Mn
= 475 г/л), куміновий спирт та епіхлоргідрин зі
ступенем чистоти реагентів 99.99 % було одер-
жано від Aldrich (США), використовували їх без
додаткової очистки.

Функціональні передавачі ланцюгів (те-
логени). В основу методики одержання 1-ізо-
пропіл-4-[1-(трет-бутилперокси)-1-метилетил]-
бензену (монопероксин, МП) було покладе-
но окиснення діізопропілбензену (ДІПБ) мо-
лекулярним киснем за третинним зв’язком С
–Н з утворенням відповідної суміші третин-
них спиртів (МК) і наступне алкілювання ни-
ми трет-бутилгідропероксиду в розчині оцтової
кислоти у присутності як каталізатора суль-
фатної кислоти [13]. Схема синтезу функціо-
нального телогену МП має вигляд:

2-(4-Ізопропілбензилокси)метилоксиран
(кумінгліцидиловий етер, КГЕ) (сполука 1) був
отриманий взаємодією кумінового спирту з епі-
хлорогідрином у присутності порошкоподібно-
го натрій гідроксиду. як каталізатор міжфазно-
го переносу використовували бензилтриетил-
амоній хлорид (ТЕБАХ) [14]:

Ініціатор 2,2’-азобіс(2-метилпропіонітрил)
(ДАК, 98 %) (Aldrich, США) очищали перекри-
сталізацією з метанолу за відомою методикою
[15] і після очищення його фізико-хімічні ха-
рактеристики співпадали з літературними [16].

Розчинники. 1,4-Діоксан (СФЕРА СІМ, Ук-
раїна) очищали перегонкою при атмосферно-
му тиску в присутності гідроксиду калію. Аце-
тон, толуол, трет-бутиловий спирт (того ж ви-
робника) використовували кваліфікації “х.ч.”
без додаткової очистки.

Гребенеподібні олігомери з кінцевою пе-
роксидною або епоксидною групою (полі-
(ПЕГМА)-МП) та полі(ПЕГМА)–КГЕ відпові-
дно) синтезували методом радикальної полі-
меризації ПЕГМА (з Мn ~ 475 г/моль) ([мо-
номер] = 1 моль/л), ініційованої ДАК ([ДАК]
= 0.06 моль/л) у середовищі 1,4-діоксану в при-
сутності телогену — МП або КГЕ ([телоген] =
= 0.1–0.5 моль/л) при 343 К за методикою, опи-
саною раніше [17]. Продукти реакції були очи-
щені методом дробного фракціонування після
ретельного підбору розчинника та осаджува-
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ча для даної системи [18], після цього їх вису-
шували до постійної маси і визначали їх вихід.

Конверсію макромерів (S) розраховува-
ли дилатометричним методом [19]:

S = (∆V/(V⋅k))⋅100 %,
де V — вихідний об’єм мономеру при визначе-
ній температурі, мл; ∆V — зміна об’єму моно-
меру за визначений проміжок часу, мл; k —
коефіцієнт контракції мономеру при визначе-
ній температурі [20].

Швидкість полімеризації W, моль/(л⋅с)
вcтановлювали зi стаціонарної ділянки кіне-
тичної кривої загальної зміни конверсії моно-
меру від часу S = f(τ) [19].

Розрахунок відносних констант переда-
чі (СTn) на телоген (Tn), MП (СMП) або КГЕ
(СКГЕ) проводили за рівнянням [21]:

1/Pn = 1/(Pn)0 + CTg⋅([Tn]/[М]),

де Pn — ступінь полімеризації при визначено-
му вмісті телогену; (Pn)0 — ступінь полімери-
зації полімеру, синтезованого без додавання Тn;
СTn — тангенс кута нахилу лінійної залежності
1/Pn = f([Tn]/[М]).

Характеристика полімерів. ІЧ-спектри гре-
бенеподібних олігомерів були записані на при-
ладі Specord-M80 з полімерних плівок, отри-
маних з розчинів у ацетоні. Вміст пероксид-
них фрагментів у продукті реакції та значення
середньочисельних молекулярних мас телехе-
латних олігопероксидів полі(ПЕГМА)–МП роз-
раховували за результатами газорідинної хро-
матографії продуктів розпаду пероксидних
груп при температурі ізокінетичної точки (473
К) [22]. Кількість епоксидвмісних макромо-
лекул у продукті полімеризації та значення
середньочисельних молекулярних мас макро-
молекул полі(ПЕГМА475)–КГЕ обчислювали
за даними титрування незв’язаної епоксидною
групою хлоридної кислоти розчином гідрокси-
ду натрію в присутності фенолфталеїну [15].

Поверхневий натяг водних розчинів те-
лехелатних олігомерів встановлювали за мето-
дом, що грунтується на вимірюванні максима-
льного тиску розриву бульбашки на приладі
ППНЛ-1 [23].

Гідродинамічні розміри міцелярних стру-

ктур вимірювали на приладі DynaProNanoStar
(WyattTechnology, США), що працює за техно-
логією неінвазивного зворотного світлорозсі-
ювання при температурі 298 К. Концентрація
зразків становила 10 мг/мл, розчинник — вода.

ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ. Одним з пер-
спективних шляхів одержання гребенеподібних
поліетиленглікольвмісних олігомерних суфрак-
тантів з кінцевими реакційноздатними  група-
ми є радикальна полімеризація з використан-
ням функціональних агентів передачі ланцюга.

У попередніх роботах [24, 25] МП, за-
вдяки наявності центру передачі кінетичного
ланцюга (ізопропільна група кумену), знайшов
широке використання як пероксидовмісний агент
передачі ланцюга для одержання полімерів ге-
теротелехелатної та блочної будови. Зокрема,
з його використанням були синтезовані низь-
комолекулярні та полімерні пероксидовмісні
сахариди, поліетиленгліколі, спирти та ліпідо-
подібні речовини, які містять один, два та біль-
ше пероксидовмісних фрагментів. Відомо, що
енергія активації відриву атома водню від
Ph(CH3)2C–H в результаті взаємодії з радика-
лами становить всього 26.5–29.5 кДж/моль
[26–28]. Визначені константи швидкості пе-
редачі ланцюга через молекулу ізопропіл-
бензену (яка відбувається за механізмом від-
риву рухомого атома водню) при полімериза-
ції різних мономерів знаходяться в діапазоні
0.016–15.2 л/моль⋅с  [29, 30].

Проте відсутність у складі молекули МП
інших реакційноздатних функціональних груп
не дозволяє одержати полімери з кінцевими
функціональними фрагментами, які можна ви-
користовувати при конструюванні більш скла-
дних макромолекулярних ланцюгів заданої бу-
дови та архітектури за радикальним i неради-
кальним механізмами. Отже, синтез нових по-
хідних ізопропілбензену є перспективним для
використання їх як телогенів, завдяки високій
реакційній здатності атома водню в ізопро-
пільній групі.

На нашу думку, куміновий спирт, завдяки
своїм фізико-хімічним (низька токсичність,
розчинність) та біоцидним властивостям, є ці-
кавим реагентом, оскільки окрім реакційнозда-
тної гідроксильної групи, містить ізопропіль-
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ний замісник з активним атомом водню в бен-
зеновому ядрі. Тому його можна використову-
вати для одержання різноманітних похідних,
які б доповнили ряд функціональних сполук
цього класу та розширили можливість їхнього
застосування, зокрема як телогенів.

Для детального вивчення реакцій переда-
чі ланцюга у процесі отримання реакційнозда-
тних телехелатних олігомерів були використа-
ні телогени: монопероксин (МП) (1-(1-трет-бу-
тилперокси-1-метилетил)-4-ізопропілбензен) та
кумінгліцидиловий етер (КГЕ) (2-(4-ізопропіл-
бензилокси)метилоксиран) — похідні кумену з
пероксидною та епоксидною функціональними
групами.

Процес отримання гребенеподібних ПЕГ-
вмісних олігомерів з кінцевою пероксидною або
епоксидною групою можна представити наведе-
ною нижче схемою.

Радикали, які утворюються при відриві по-
лімерними радикалами атома гідрогену у бен-
зильному положенні від молекули телогену, є
малоактивними і полімеризацію не ініціюють.
Однак вони обривають полімерні радикали, що
ростуть, у результаті реакції рекомбінації з ут-
воренням полімерів з кінцевою функціональною
групою. Одержані полімери містять дві фрак-

ції, які відрізняються за молекулярною масою:
олігомеру з кінцевим функціональним фраг-
ментом і високомолекулярну, яка не містить
фрагменту телогену. Остання утворюється че-
рез відрив макрорадикалом атома гідрогену від
молекули телогену. Ці фракції легко розділя-
ються переосадженням. Полімеризація за участю
телогенів підпорядковується закономірнос-
тям слабоінгібованої полімеризації, якій вла-
стивий обрив кінетичних та матеріальних лан-
цюгів, про що свідчать зменшення швидкос-
ті полімеризації і молекулярної маси макромо-
лекул зі збільшенням вмісту функціонального
телогену в системі (таблиця)

Помітно (таблиця), що зі збільшенням
концентрації телогену у реакційній суміші ви-
хід олігомерних макромолекул з кінцевим функ-
ціональним фрагментом Х зростає через ви-
щу імовірність елементарних актів передачі
кінетичних та матеріальних ланцюгів на те-
логен, внаслідок чого спостерігається звужен-
ня молекулярно-масового розподілу гребене-
подібних олігомерів.

У результаті проведених реакцій поліме-
ризації синтезовано гребенеподібні олігомери з
кінцевим функціональним фрагментом (cxема
нижче), які в подальшому можуть бути викори-
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стані як прекурсори при одержанні блок-копо-
лімерів заданої будови та функціональності. 

Структура отриманих гребенеподібних
полі(ПЕГМА)–МП (І) та полі(ПЕГМА)–КГЕ (ІІ)
олігомерів зображена на схемі та підтверджена
результатами ІЧ-спектроскопії (рис. 1):

Сигнали в області частот 3400–2870 см–1

відповідають С–Н-коливанням вуглецевого ске-
лету, смуги поглинання 1650, 1728 см–1 — ко-
ливанню карбонільної групи, що підтверджує
її входження до структури полімеру. Коли-
вання 1380, 1350 см–1 відповідають коливан-
ням метильних груп метакрилатних фрагмен-
тів у складі полімеру. Про входження кінцево-
го функціонального фрагменту телогену до
складу олігомерів свідчать смуги поглинання
в наступних діапазонах: 850, 1250 см–1 — коли-
вання груп С–(СН3)2, 1580, 1450, 1470 та 700 см–1

— коливання бензольного кільця 848, 910, 1240
см–1 — смуги, притаманні коливанням епо-
ксидного кільця. Сигнали області частот
1020, 1104 см–1 відповідають коливанням
груп С–О–С, що свідчить про наявність у
структурі фрагментів ПЕГ. Широкі смуги
в діапазоні довжин хвиль 3500 см–1 вла-
стиві валентним коливанням зв’язаної
–ОН-групи, 1630 см–1 — деформаційним
коливанням Н–О–Н, що вказує на молеку-
ли зв’язаної води бічними ПЕГ-ланцюгами.

Синтезовані гребенеподібні олігомери
розчиняються у воді та здатні до форму-
вання міцелоподібних структур при до-
сягненні значення критичної концентрації
міцелоутворення (рис. 2). Помітно, що зі
зменшенням молекулярної маси, а отже, до-
вжини олігомерного ланцюга, зменшуєть-
ся величина поверхневого натягу. Розміри

Кінетичні особливості процесу полімеризації ПЕГМА (Mn ~ 475 г/моль) в присутності функціо-
нальних телогенів МП і КГЕ та характеристики одержаних олігомерів ([ПЕГМА]  =  1  моль/л,
[ДАК]  = 0.06  моль/л, 343 К, 1,4-діоксан)

Зразок Tn Tn, моль/л W⋅104, моль/(л⋅с) X, % мол.* Mn, г/моль CTn

Полі(ПЕГМА)-МП
Полі(ПЕГМА)-МП-1 МП 0.10 2.96 1.18 40 200 0.29
Полі(ПЕГМА)-МП-2 0.25 1.57 6.48 7 200
Полі(ПЕГМА)-МП-3 0.50 1.35 13.38 3 600

Полі(ПЕГМА)-КГЕ
Полі(ПЕГМА)-КГЕ-1 КГЕ 0.10 3.70 17.56 1 200 0.28
Полі(ПЕГМА)-КГЕ-2 0.25 3.09 25.03 1 050
Полі(ПЕГМА)-КГЕ-3 0.50 3.03 25.20 1 000

* X — вміст кінцевих фрагментів.

Рис. 1. ІЧ-спектр полі(ПЕГМА)–МП (1) та
полі(ПЕГМА)–КГЕ (2).

О.Л.Паюк, Н.Є.Мітіна, Н.І.Кінаш, А.Б.Якимович, О.І.Гевусь, О.С.Заіченко 

102 ISSN 0041-6045. УКР. ХIМ. ЖУРН., 2018, т. 84, № 10



міцелярних структур для синтезованих гребе-
неподібних ПЕГ-вмісних олігомерів також зале-
жать від величини молекулярної маси. Видно
(рис. 2, табл. 1), що зі скороченням довжини ос-
новного ланцюга зменшується здатність гре-
бенеподібних молекул згортатися та утворю-
вати компактні структури, тим більше, що бі-
чні ПЕГ-ланцюги в розчині мають жорстку роз-
горнуту конформацію.

ВИСНОВКИ. Синтезовано ряд гребенепо-
дібних олігомерів з кінцевою пероксидною або
епоксидною групою методом радикальної по-
лімеризації ПЕГ-вмісного метакрилату в присут-
ності телогену МП або КГЕ. Показано, що МП
та КГЕ чинять слабоінгібуючу дію на перебіг
процесу полімеризації, що зумовлено зростан-
ням кількості елементарних актів передачі кі-
нетичних та матеріальних ланцюгів на телоген.
У результаті реакцій передачі від молекули
телогену відщеплюється атом водню, внаслі-
док чого в системі накопичуються радикали
МП• або КГЕ•, які беруть участь в реакції об-
риву полімерних радикалів. Таким чином, зав-
дяки зміні концентрації МП або КГЕ в реак-
ційній суміші досягається контроль молекуля-
рних мас телехелатних олігомерів, а вибір мак-
ромеру з відомою довжиною ПЕГ-вмісного за-

місника дозволяє одержати гребенеподібні олі-
гомерні молекули з фіксованою довжиною біч-
ного ланцюга. Вибір функціональної похідної
кумену в якості агента передачі передбачає вклю-
чення до складу олігомеру кінцевої пероксид-
ної або епоксидної групи, тому в подальшому
можна використовувати отримані зразки як пре-
курсори при синтезі блок-кополімерів. У свою
чергу, тип кінцевої групи — пероксидної або
епоксидної — визначає спосіб утворення блок-
кополімерів за рахунок проведення радикаль-
них або нерадикальних реакцій відповідно.

ГРЕБНЕОБРАЗНЫЕ ПОЛИЭТИЛЕНГЛИКОЛЬСО-
ДЕРЖАЩИЕ ОЛИГОМЕРНЫЕ СУРФАКТАНТЫ С 
КОНЦЕВЫМИ РЕАКЦИОННОСПОСОБНЫМИ
ГРУППАМИ

Е.Л.Паюк, Н.Е.Митина, Н.И.Кинаш, А.Б.Яки-
мович, О.И.Гевусь, А.С.Заиченко*
Национальный  университет  “Львовская 
политехника”,  ул. С.Бандеры, 12, Львов, 79013,
Украина
* e-mail:  zaichenk@polynet.lviv.ua

Разработаны методы синтеза новых телехе-
латных олигомеров гребнеобразного строения по-
лимеризацией полиэтиленгликоль (ПЭГ)-содер-
жащих макромеров в присутствии производных

Рис. 2. Гідродинамічні радіуси міцелярних структур (а) сформованих полі(ПЕГМА)–МП (1–3)
 та полі(ПЕГМА)–КГЕ (4–6) у водному середовищі та ізотерми поверхневого натягу олігомерів (б)

 (Mn ~ 40 200 (1), 7 200 (2), 3 600 (3), 1 200  (4), 1 050 (5), 1 000 г/моль (6)).
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кумола с пероксидной и эпоксидной группой как
функциональных передатчиков кинетических и
материальных цепей (телогенов). Установлено сла-
боингибирующее влияние телогенов на процесс
полимеризации. Структуры синтезированных оли-
гомеров подтверждены методами ИК-спектро-
скопии, газожидкостной хроматографии, элемен-
тного и функционального анализов. Полученные
телехелатные олигомеры могут быть использова-
ны как прекурсоры при синтезе блок-сополиме-
ров заданной архитектуры и функциональности
за счет проведения радикальных или нерадика-
льных  реакций.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: макромеры, функциональ-
ные передатчики цепи, производные кумола,
гребнеобразные олигомеры, радикальные и нера-
дикальные реакции.

COMB-LIKE POLYETHYLENE GLYCOL-CONTAI-
NING OLIGOMERIC SURFACTANTS WITH REAC-
TIVE TERMINAL GROUPS
O.L.Paiuk, N.Ye.Mitina, N.I.Kinash, A.B.Yaky-
movych, O.I.Hevus, A.S.Zaichenko*
Lviv Polytechnic National University 12 S.Bandery
Str., Lviv, 79013, Ukraine
* e-mail:  zaichenk@polynet.lviv.ua

Novel functional oligomers combining termi-
nal reactive peroxide or epoxide groups and side po-
lyethylene glycol (PEG) chains were synthesized via
developed in our lab method of controlled polymeri-
zation of PEG-containing methacrylate based mac-
romers in the presence of cumene derivatives with
peroxide or epoxide functionalities as chain transfer
agents (telogens). Using such chain transfer agents
provides controlling the lengths of kinetic and mate-
rial chains during polymerization and as a result not
only obtaining oligomers with tailored molecular weight
and molecular weight distribution but also amount
of the oligomer molecules containing terminal pero-
xide or epoxide groups. The general scheme of the
polymerization in the presence of functional telo-
gens  was proposed and confirmed by kinetic, struc-
tural and functional studies. The relative constants
of chain transfer to peroxy- or epoxy-containing te-
logens were determined and their values are 0.29 or
0.28, respectively. Functional compositions of syn-
thesized oligomers containing terminal functional
peroxide or epoxide  fragments were confirmed  by
IR-spectroscopy, gas-liquid chromatography, ele-
mental and functional analyzes. Comb-like teleche-
lic oligomers are water soluble surfactants forming
micelles were studied using solution surface tension

and DLS techniques. The sizes of polymeric micel-
les depend on the length of macromolecular back-
bone. The availability of reactive terminal groups in
molecules of telechelic oligomers opens easy and
simple way for the synthesis of block-copolymers
via radical polymerization initiated by MP fragment
or addition  reaction  of  epoxide  group.

K e y w o r d s: macromers, functional chain transfer
agents, cumene derivatives, comb-like oligomers, ra-
dical and non-radical reactions.
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SYNTHESIS OF TRIFLUOROMETHYL ANALOGUE OF RIMANTADINE
1 National Technical University of Ukraine “Igor Sikorsky Kyiv Polytechnic Institute”, 
37 Pobedy Avenue, Kiev, 03056, Ukraine 
2 Institute of Organic Chemistry of National Academy of Sciences of Ukraine,  
5 Murmanska Str., Kiev, 02660, Ukraine
* e-mail: juvivi@ukr.net

A preparative method for the synthesis of 1-(3-(trifluoromethyl)adamantan-1-yl)ethanamine —
previously unknown trifluormethylated analogue of 1-(1-adamantyl)-ethylamine (rimantadine)
was developed. 3-(Trifluoromethyl)adamantane-1-carboxylic acid, that can be prepared in multi-
gram quantities via two steps (fluorination with SF4 and Koch-Haaf reaction) from commercially
available 3-hydroxyadamantane-1-carboxylic acid, was used as the starting material for the syn-
thesis. First, the 3-(trifluoromethyl)adamantane-1-carboxylic acid was treated with thionyl chloride
in presence of catalytic amount of dimethylformamide to give the corresponding acid chloride.
Reaction of the latter with malonic ester and further hydrolysis performed by means of reflux in
20 % aqueous hydrochloric acid furnished 1-(3-(trifluoromethyl)adamantan-1-yl)ethanone. Its
interaction with hydroxylamine and pyridine in methanol afforded the appropriate oxime, which
reduction with LiAlH4 in anhydrous tetrahydrofuran yielded the target fluorinated drug analogue.
After optimization of the reaction conditions we succeeded to achieve approximately 44 % ove-
rall yield. According to calculated data, the obtained trifluoromethyl-substituted analogue has
higher lipophilicity than the parent rimantadine. We assume that this can increase bioavailability
of the drug and enhance its activity against influenza viruses.

K e y w o r d s: trifluoromethyl, adamantane, fluorination, rimantadine, malonic ester, reduction,
decarboxylation, influenza, lipophilicity.

 INTRODUCTION. The application of ada-
mantane derivatives as antiviral drugs has begun
in 1963, when 1-aminoadamantane hydrochloride
(amantadine) showed high activity against Influ-
enza A viruses at low toxicity levels [1]. Ami-
noadamantanes and their related structures are al-
so being applied for the treatment of other viral
or infectious diseases, and are being used as mo-
del substrates in study of the mechanisms under-
lying blocking of M2-ion channel of Influenza
viruses, NMDA-receptor, and other ion channels
[1]. Lately, because of mutation in the transmem-
brane domain of the M2 protein new strains of
Influenza A virus appeared and previously emplo-
yed M2 proton channel inhibitors, such as aman-
tadine and rimantadine, do not affect them. There-
fore, search for the amantadine and rimantadine
anologues that would have significant activity

against the mutated viral strains is of current in-
terest [2, 3]. On the other hand, only few fluorina-
ted aminoadamantanes are known according to da-
te [4–11]. However, it is generally accepted that
introduction of fluorine atoms into the drug mole-
cule can both affect its pharmacokinetic and phar-
macodynamic properties [12] and enable its appli-
cation for the NMR study of drug-target interac-
tions [13, 14].

In this work we present the first synthesis
of trifluoromethyl analogue of rimantadine, which
was used as an antiviral agent for decades. Note
that according to calculated data the introduction
of CF3-group into the bridgehead position of ri-
mantadine 
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increases it lipophilicity (clogP changes from
2.19 to 3.04 [15]), which may be crucial for the
drug efficiency and bioavailablility.

Recently we have developed the convenient
synthetic approach to 3-(trifluoromethyl)adaman-
tane-1-carboxylic acid 1 [16] via two steps (fluo-
rination and Koch-Haaf reaction) from commer-
cially available 3-hydroxyadamantane-1-carboxy-
lic acid (Scheme 1). In the current work, we uti-
lized acid 1, available in a multigram quantity,
as the starting material for the synthesis of 1-(3-
(trifluoromethyl)adamantan-1-yl)ethanamine 6
— analogue of rimantadine bearing trifluorome-
thyl group.

EXPERIMENTAL PART. 1H, 19F, and 13C NMR
spectra were recorded using BrukerAvance NMR
spectrometers operating at 400 and 500 1H frequ-
ency (101 and 126 MHz for 13C experiments, 376
MHz for 19F). Chemical shifts are reported rela-
tive to internal TMS (1H) or CFCl3 (19F) stan-
dards. Melting points are uncorrected. Solvents we-
re dried before use according to standard methods.
Elemental analysis was carried out in the analy-
tical laboratory of Institute of Organic Chemistry,
NAS of Ukraine.

1-(3-(trifluoromethyl)adamantan-1-yl)etha-
none (4). A mixture of 3-(trifluoromethyl)ada-
mantane-1-carboxylic acid 1 (5.00 g, 20.1 mmol),
SOCl2 (20 mL) and 2 drops of DMF was stirred
for 4 h at r.t. and then evaporated to dryness un-
der reduced pressure. Traces of SOCl2 were re-
moved by co-evaporation with toluene to give 3-
(trifluoromethyl)adamantane-1-carbonyl chloride
2. The compound 2 was used without purification.
In the second reactor, NaH (60 % dispersion in mi-
neral oil, 0.888 g, 22.2 mmol) was washed with

hexane and then suspended in anhydrous THF
(100 mL). To the obtained suspension a soluti-
on of freshly distilled diethyl malonate (3.56 g,
22.2 mmol) in anhydrous THF (25 mL) was ad-
ded dropwise and r.t. The resulting mixture was
stirred at r.t. until gas evolution ceased, cooled
to 5 °C, treated dropwise with a solution of acid
chloride 2 in THF (15 mL), stirred for 18 h at r.t.,
and poured into water (250 mL). The product
was extracted with chloroform (3x200 mL), the
combined organic extracts were washed with
saturated NaHCO3 solution (2x200 mL) and wa-
ter (2x200 mL), dried over Na2SO4 and evapora-
ted under reduced pressure to obtain malonate 3
as a viscous oil. It was mixed with 20 % aqueous
hydrochloric acid (100 mL) and refluxed for 6 h.

The obtained mixture was cooled to r.t. and
extracted with dichloromethane (3x150 mL). The
organic layers were washed with water (2x200
mL), dried over Na2SO4, and evaporated under re-
duced pressure. The residue was purified by silica
gel column chromatography eluting with hexane
to obtain 2.98 g (12.1 mmol, 60 %) of 1-(3-(tri-
fluoromethyl)adamantan-1-yl)ethanone 4 as vis-
cous oil. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 9.50
(br. s., 1 H), 2.23 (s, 2 H), 1.93–1.77 (m, 6 H), 1.74–
1.50 (m, 6 H) ppm. 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6)
δ = 127.7 (q, 1JCF = 279.5 Hz, CF3), 50.6, 40.1 (q,
2JCF = 25.7 Hz, CCF3), 38.6, 36.9, 33.7, 32.6, 27.3
ppm. 19F NMR (376 MHz, DMSO-d6) δ = –81.4
ppm. Anal. Calcd for C13H17F3O: C 63.40, H 6.96.
Found: C 63.43, H 6.94.

1-(3-(trifluoromethyl)adamantan-1-yl)etha-
none oxime (5). To a solution of 1-(3-(trifluoro-
methyl)adamantan-1-yl)ethanone 4 (6.00 g, 24.4
mmol) in methanol (100 mL) pyridine (2.12 g,
26.8 mmol) and hydroxylamine hydrochloride
(1.86 g, 26.8 mmol) were added and the reaction
mass was refluxed for 6 h. After then the solution
was cooled to r.t. and poured into water leading
to formation of precipitate. The precipitated whi-
te crystals were collected by filtration, washed
with 5 % hydrochloric acid (20 mL) and water
(50 mL), and dried to obtain 5.74 g (22.0 mmol,
90 %) of 1-(3-(trifluoromethyl)adamantan-1-yl)-
ethanone oxime 5. M.p. = 159–161 °C. 1H NMR
(400 MHz, CDCl3) δ = 9.49 (br. s., 1 H), 2.22 (s,
2 H), 1.93–1.64 (m, 15 H) ppm. 13C NMR (101
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Scheme 1. Synthesis of 3-(trifluoromethyl)ada-
mantane-1-carboxylic acid 1.
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MHz, CDCl3) δ = 163.1, 128.1 (q, 1JCF = 280.2
Hz, CF3), 39.2 (q, 2JCF = 25.7 Hz, CCF3), 38.2,
36.4(q, 3JCF = 2.2 Hz, CCCF3), 35.3, 33.9(q,
3JCF = 2.2 Hz, CCCF3), 27.2, 9.2 ppm. 19F NMR
(376 MHz, CDCl3) δ = –83.0 ppm. Anal. Calcd for
C13H18F3NO: C 59.76, H 6.94, N 5.36. Found:
C 59.80, H 6.97, N 5.33.

1-(3-(trifluoromethyl)adamantan-1-yl)etha-
namine (6) hydrochloride. To a suspension of
LiAlH4 (1.09 g, 28.7 mmol) in anhydrous THF
(80 mL) a solution of 1-(3-(trifluoromethyl)ada-
mantan-1-yl)ethanone oxime 5 (5.00 g, 19.1 mmol)
in anhydrous THF (20 mL) was added dropwise
and the reaction mass was refluxed for 8 h. After
the reaction completed, the mixture was cooled
to 0 °C and quenched by sequential addition of
water (1 mL), 20 % aqueous NaOH (1 mL), and
another portion of water (3 mL). The precipitate
was filtered off and washed with dichlorometha-
ne. The filtrate and rinses were dried over Na2SO4
and evaporated under reduced pressure to give
4.30 g (17.4 mmol, 91 %) of slightly impure ami-
ne 6 (free base) as a white amorphous solid. Be-
cause the amine 6 in a form of free base appeared
to be quite reactive towards CO2, present in the
air, the material was characterized in a form of
hydrochloride salt. Thus, the free base was dissol-
ved in minimal amount of diethyl ether and the
solution was treated dropwise with diethyl ether
saturated with HCl. The precipitated solid was
collected by filtration and dried to obtain 4.39 g

(15.5  mmol, 81 %) of 1-(3-(trifluoromethyl)ada-
mantan-1-yl)ethanamine 6 hydrochloride as a whi-
te solid. M.p. = 37–42 °C. 1H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) δ = 8.14 (br. s., 3 H), 2.86 (s, 1 H), 1.39
–1.78 (m, 14 H), 1.13 (d, J = 6.5 Hz, 3 H) ppm.
13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ = 128.3 (q, 1JCF
= 279.7 Hz, CF3), 54.8, 38.8 (q, 2JCF = 24.9 Hz, CCF3),
35.9, 35.8, 34.7, 34.3, 34.2, 33.3, 26.5, 12.8 ppm.
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = –81.4 ppm. Anal.
Calcd for C13H21F3NCl: C 55.03, H 7.46, N 4.94.
Found: C 54.99, H 7.47, N 4.96.

RESULTS AND DISCUSSION. We have found
that the procedure for the synthesis of non-sub-
stituted 1-acetyladamantane [17, 18] can be easily
used for the preparation of key intermediate — ke-
tone 4. Thus, carboxylic acid 1 was converted into
3-(trifluoromethyl)adamantane-1-carbonyl chlori-
de 2, which was used in the next stage without
further purification. The acylation reaction of die-
thylmalonate by acid chloride 2 was realized in
the presence of sodium hydride and, as a result,
crude diethyl 2-(3-(trifluoromethyl)adamantane-1-
carbonyl)malonate 3 was obtained in nearly quan-
titative yield. Under heating in hydrochloric acid
the compound 3 undergoes hydrolysis followed
by decarboxylation to give 1-(3-(trifluoromethyl)-
adamantan-1-yl)ethanone 4 in 60 % isolated yield.

Using of synthetic procedure (scheme 2) for
the preparation of oxime from non-substituted
1-acetyladamantane [19] also gives a good re-
sult in our case. However, the optimization of re-

Synthesis of trifluoromethyl analogue of rimantadine

Scheme 2. Preparation of 1-(3-(trifluoromethyl)adamantan-1-yl)ethanamine.
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action conditions (10 % mol. excess of hydroxyl-
amine hydrochloride and pyridine in methanol
at reflux) allows to obtain 1-(3-(trifluoromethyl)-
adamantan-1-yl)ethanone oxime 5 in 90 % yield.
Reduction of oxime 5 with 1.5-fold excess of
LiAlH4 in THF leads to formation of target com-
pound — 1-(3-(trifluoromethyl)adamantan-1-yl)-
ethanamine 6 in about 90 % yield. In order to
prepare the analytically pure material the free
amine was converted into corresponding hyd-
rochloride salt.

CONCLUSIONS. In summary, we have de-
veloped a simple and efficient synthesis of 1-(3-
(trifluoromethyl)adamantan-1-yl)ethanamine — no-
vel analogue of rimantadine bearing trifluorome-
thyl group. The obtained product may be interes-
ting as potential bioactive compound or drug
precursor.

СИНТЕЗ ТРИФТОРОМЕТИЛЬНОГО АНАЛОГА РИ-
МАНТАДИНА

Е.Ю.Жигадло1, А.В.Гайдай1, А.К.Вивденко1, 
И.А.Левандовский1, А.В.Бездудный2, 
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Киев, 03056, Украина
2 Институт органической химии НАН Украины,
ул. Мурманская, 5, Киев, 02660, Украина
* e-mail:   juvivi@ukr.net

Разработан  препаративный  метод  синтеза
1-(3-(трифторометил)адаминтан-1-ил)этанами-
на — ранее не известного трифторметильного ана-
лога римантадина. В качестве исходного матери-
ала использована 3-(трифторометил)адамантан-
1-карбоновая кислота, которую превратили в со-
ответствующий кетон последовательным взаи-
модействием с хлористым тионилом и малоно-
вым  эфиром. Реакция 1-(3-(трифторметил)ада-
мантан-1-ил)этанона с гидроксиламином приво-
дит к образованию оксима, восстановлением ко-
торого получен  аналог  римантадина, содержа-
щий CF3-группу в узловом положении  адаманта-
нового   каркаса. 

К л ю ч е в ы е  с л о в а: трифторометил, адаман-
тан, фторирование, римантадин, диэтилмалонат,
восстановление, декарбоксилирование, вирус грип-
па,  липофильность.

СИНТЕЗ ТРИФЛУОРОМЕТИЛЬНОГО АНАЛОГУ
РИМАНТАДИНУ

Є.Ю.Жигадло1, О.В.Гайдай1, Г.К.Вівденко1,
І.А.Левандовський1, А.В.Бездудний2, 
Ю.В.Рассукана1,2

1 Національний технічний університет України
“Київський політехнічний інститут імені Ігоря
Сікорського”, просп. Перемоги, 37, Київ, 03056,
Україна
2 Інститут органічної хімії НАН України, 
вул. Мурманська, 5, Київ, 02660, Україна

* e-mail:   juvivi@ukr.net

Розроблено препаративний метод синтезу 1-
(3-(трифлуорометил)адаминтан-1-ил)етанаміну —
досі невідомого трифлуорметильного аналогу ри-
мантадину. Як вихідну сполуку використано 3-
(трифлуорометил)адамантан-1-карбонову кисло-
ту, яку перетворено на відповідний кетон послі-
довною взаємодією з хлористим тіонілом та ма-
лоновим естером. Реакція 1-(3-(трифлуорометил)-
адамантан-1-ил)етанону з гідроксиламіном при-
водить до утворення оксиму, відновленням якого
одержано аналог римантадину, що мітить CF3-гру-
пу у вузловому положенні адамантанового каркасу. 

К л ю ч о в і   с л о в а: трифлуорометил, адаман-
тан, флуорування, римантадин, діетилмалонат, від-
новлення, декарбоксилювання, вірус грипу, ліпофільність.
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