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СИНТЕЗ АЦИЛМЕТАНСУЛЬФАМИДОВ ПО РЕАКЦИИ КЛЯЙЗЕНА 

Е.Г. Швец, М.А. Колосов, А.В. Подворотняя, В.Д. Орлов 

Разработан метод получения ценных билдинг-блоков – N,N-дизамещенных β-кетосульфамидов – 
на примере конденсации N,N-дизамещенных метансульфамидов с этилбензоатом, метилциннамоа-
том и этилацетатом по Кляйзену. Показано, что при использовании в исследуемой реакции этилаце-
тата образование ацетоуксусного эфира идет лишь в незначительной степени. 

Ключевые слова: β–кетосульфамиды, конденсация Кляйзена, 1–(метилсульфонил)пиперидин. 

 
β-Кетосульфамиды типа 1 являются ценными билдинг-блоками, которые могут быть в пер-

спективе использованы в реакции Биджинелли, синтезе дигидропиридинов по Ганчу и других 
превращениях, в которых традиционно используются β-дикарбонильные соединения [1–5]. 
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Отметим, что при использовании в упомянутых реакциях соединений 1 в гетероциклический 

фрагмент вводится сульфамидный заместитель, фармакофорные свойства которого давно из-
вестны [6–7]. 

Ранее [8] для синтеза соединений этого типа мы использовали последовательное литирова-
ние N,N-дизамещенного метансульфамида, действие алифатического альдегида и затем окис-
ление полученного β-сульфоспирта (подобно [9]). 

Нам представлялся весьма перспективным способ получения соединений типа 1 путем кон-
денсации Кляйзена N,N-дизамещенных метансульфамидов и сложных эфиров, что позволило 
бы избежать реакций литирования при низких температурах [10] и использования производных 
ацетонсульфокислоты [11]. 

Поскольку подходы к синтезу данных соединений весьма мало изучены, исследование воз-
можности их получения по Кляйзену является актуальной задачей. 

В качестве модельной реакции было выбрано взаимодействие 
1-(метилсульфонил)пиперидина 2а и этилбензоата, который принципиально не может дать 
продуктов самоконденсации, по стандартным методикам получения β-дикарбонильных соеди-
нений по Кляйзену [12, 13] (схема 1). 
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Схема 1 

 
В ходе отработки условий реакции мы варьировали время кипячения и соотношение реаген-

тов (таблица 1). 

Опыт 
Время 

кипячения, ч. 

Избыток NaH 
относительно 

сульфамида, экв. 

Избыток PhCOOEt 
относительно 

сульфамида, экв. 

Выход 
продукта, % 

1 3 1.2 1.5 38 
2 13 1.5 1.5 48 

3 1) 16 1.7 1.5 79 
1) см. экспериментальную часть. 
 
После отработки методики синтеза соединения 1а мы применили её для получения соедине-

ний 1б,в (схема 2), используя сложные эфиры иной природы. Время кипячения в случае мало-
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активного метилциннамоата увеличили до 21 часа, а при использовании более реакционноспо-
собного этилацетата – уменьшили до 14 часов (см. экспериментальную часть). 

Стоит отметить, что использование этилацетата в качестве карбонильного компонента реак-
ции приводит к ожидаемой примеси ацетоуксусного эфира на уровне 10-15 % (вероятно, из-за 
сравнимых значений рКа этилацетата и сульфамида), однако продукт реакции 1в можно эффек-
тивно перекристаллизовать из этанола. 
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Схема 2 
 
В качестве примера на рис. 1 приведен 1Н ЯМР-спектр соединения 2б, в котором наблюда-

ются дублеты протонов циннамоильного фрагмента при 7.72 м. д. и 7.00 м. д., соответственно, 
мультиплеты протонов ароматического кольца в областях 7.68–7.71 м. д. и 7.42–7.46 м. д., 
синглет протонов метиленовой группы при 4.50 м. д. и мультиплеты протонов пиримидинового 
цикла в области сильных полей (3.14–3.18 м.д. и 1.44–1.53 м.д.). 

 

 
Рисунок 1. 1Н ЯМР-спектр соединения 1б. 

 
При введении в реакцию N,N-диметилметансульфонамида вместо 1-(метилсульфо-

нил)пиперидина в аналогичных условиях оказалось, что процесс идет более активно, и после 
обработки реакционной смеси, кроме целевого β-кетосульфамида 1г и исходных соединений, в 
ней было обнаружено некоторое количество ацетоуксусного эфира. Разделить указанную смесь 
перегонкой не удалось из-за близких температур кипения ее компонентов. В то же время, сни-
жение температуры реакции до комнатной позволило выделить целевое вещество 1г с выходом 
58 % (схема 3, см. эксп. часть). 
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Схема 3 

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1Н были измерены на приборе Bruker Avance 400 (400 MГц) в растворах 
ДМСО-d6. Температуры плавления определяли на столике Кофлера. ТГФ 
(НПП «Укроргсинтез») абсолютизировали перегонкой над расплавленным калием непосредст-
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венно перед использованием. Этилацетат (НПП «Укроргсинтез») перегоняли и высушивали над 
прокаленным K2CO3. Без дополнительной очистки использовали коммерчески доступные рас-
творители и реактивы: хлористый метилен, сульфат натрия, гидрид натрия (суспензия 60% в 
минеральном масле), метанол, этанол, циклогексан, уксусную кислоту, серную кислоту (всё – 
НПП «Укроргсинтез») и метилциннамоат (Химический завод имени Войкова). Этилбензоат 
делали по общей методике (напр., [12]). Метансульфамиды были получены по литературной 
методике [14] исходя из метансульфохлорида (Sigma-Aldich), пиперидина (НПО «Биохимреак-
тив») и гидрохлорида диметиламина (Ангарский завод химреактивов). Соединение 1в известно 
[8]. Все синтезы проводили в атмосфере аргона. 

β-Кетосульфамиды (1а,б). К суспензии NaH (60 % в масле, 1.7 г, 42.8 ммоль) в 30 мл смеси 
ТГФ–циклогексан (1:1 об.) при перемешивании приливают раствор 1-(метилсульфонил)пи-
перидина 2а (4.1 г, 25.1 ммоль) и соответствующего сложного эфира (37.7 ммоль) в 5 мл ТГФ, 
после чего смесь кипятят (для соединения 1а – 16 часов, для соединения 1б – 21 час, для соеди-
нения 1в – 14 часов). После охлаждения реакционную смесь фильтруют, осадок натриевой соли 
продукта реакции промывают ТГФ (3 × 10 мл), после чего его растворяют в 100 мл воды, к сме-
си добавляют уксусную кислоту до рН 7. Водную фазу обрабатывают, как указано ниже. 

1-(1-Пиперидинилсульфонил)-2-фенилэтаналь (1а). После нейтрализации водную фазу 
экстрагируют CH2Cl2 (3 × 40 мл), экстракт сушат над Na2SO4, осушитель фильтруют. После 
упаривания растворителя при пониженном давлении получают продукт реакции 1а, который 
очищают перекристаллизацией из EtOH. Выход 5.31 г (79 %), бесцветные кристаллы, 
т. пл. 92–95 °С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 8.01 (2Н, д, Ar, J = 7.2); 7.66 (1H, т, Ar); 
 7.53 (2H, т, Ar); 4.83 (2Н, с, SСН2); 3.12–3.20 (4H, м, N(CH2)2); 1.42–1.55 (6Н, м, (СН2)3). 

4-(1-Пиперидинилсульфонил)-1-фенилбут-1-ен-3-он (1б). В водной фазе выпадает осадок, 
который фильтруют, промывают водой, высушивают на воздухе, после чего перекристаллизо-
вывают из МеОН. Выход 4.50 г (61 %), бесцветные кристаллы, т. пл. 87-90 °С. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м. д. (J, Гц): 7.72 (1Н, д, СН=СН, J = 12.0); 7.68–7.71 (2H, м, ArН); 7.42–4.46 (3H, м, ArН); 
7.00 (1H, д, СН=СН, J = 16.4); 4.50 (2Н, с, SСН2); 3.14–3.18 (4H, м, N(CH2)2); 
1.44–1.53 (6Н, м, (СН2)3). 

1-(1-Пиперидинилсульфонил)ацетон (1в). К суспензии NaH (60 % в масле, 1.7 г, 
42.8 ммоль) в 30 мл смеси ТГФ–циклогексан (1:1 об.) при перемешивании приливают раствор 
1-(метилсульфонил)пиперидина 2а (4.1 г, 25.1 ммоль) в 5 мл ТГФ и перемешивают один час. 
После этого по каплям в течение 40 минут добавляют этилацетат (2.4 г, 27.7 ммоль), после чего 
реакционную смесь кипятят в течение 14 часов. После охлаждения смесь фильтруют, осадок 
промывают ТГФ (3 × 10 мл), после чего растворяют в 100 мл воды, смесь нейтрализуют добав-
лением уксусной кислоты. Целевое вещество экстрагируют CH2Cl2 (3 × 40 мл), экстракт сушат 
над Na2SO4, осушитель фильтруют. После упаривания растворителя при пониженном давлении 
получают продукт 1в. Перекристаллизация из этанола. Выход 2.48 г (48 %), бесцветные кри-
сталлы, т. пл. 57–59 °С (лит. 57–59 °С [8]). 

Получение N,N-диметил-2-оксо-1-пропансульфонамида (1г). К суспензии NaH (60 % в 
масле, 2.52 г, 63.0 ммоль) в 30 мл смеси ТГФ–циклогексан (1:1 об.) при перемешивании добав-
ляют раствор N,N-диметилметансульфонамида 2б (3.1 г, 25.2 ммоль) в 15 мл ТГФ, смесь пере-
мешивают один час при комнатной температуре. Далее по каплям в течение 30 минут добавля-
ют этилацетат (4.44 г, 50.4 ммоль). Смесь перемешивают 17 часов. Затем реакционную смесь 
фильтруют, осадок промывают ТГФ (3 × 10 мл), после чего растворяют в 100 мл воды и ней-
трализуют конц. серной кислотой. Водный слой экстрагируют CH2Cl2 (3 × 40 мл), экстракт су-
шат над Na2SO4, осушитель фильтруют. После упаривания растворителя при пониженном дав-
лении получают продукт 1г. Выход 2.45 г (59 %), бесцветные кристаллы, т. пл. 40–42 °С. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 4.25 (2Н, с, SСН2); 2.75 (6H, с, N(CH3)2); 2.26 (3Н, с, СН3). 
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М.О. Колосов, О.Г. Швець, А.В. Підворотня, В.Д. Орлов. Синтез ацилметансульфамідів за реакцією 

Кляйзена. 

Розроблено метод отримання цінних білдінг-блоків – N,N-дизаміщених β–кетосульфамідов – на прикладі 
конденсації N,N-дизаміщених метансульфамідів з етилбензоатом, метилциннамоатом та етилацетатом за 
Кляйзеном. Показано, що при використанні у досліджуваній реакції етилацетату утворення ацетооцтового 
ефіру відбувається лише в незначній мірі. 

Ключові слова: β–кетосульфаміди, конденсація Кляйзена, 1–(метилсульфоніл)піперидин. 

 

M.A. Kolosov, E.H. Shvets, A.V. Podvorotnyaya, V.D. Orlov. Synthesis of acylmethanesulfonamides by Claisen 
reaction. 

A method of valuable building-blocks – N,N-disubstituted β–ketosulfonamides – synthesis was developed on 
the example of condensation of N,N-disubstituted methanesulfonamides with ethyl benzoate, methyl cinnamate 
and ethyl acetate by Claisen. It was shown, that when ethylacetate is used in investigated reaction the formation 
of ethyl acetoacetate occurs only in small amounts. 

Keywords: β-ketosulfonamides, Claisen condensation, 1-(methylsulfonyl)piperidine. 
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