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На основі 6-тіогліцидил-1,2,3,4–ді-О-ізопропіліден--D-галактопіранозиду та похідних 
4-амінобензентіосульфокислоти синтезовано сахаридовмісні тіосульфоестери. Методики 

синтезу бензентіосульфонатів розроблено на прикладі модельної сполуки 2-

(бутоксиметил)тіїрану. Проведено скринінг біологічної активності одержаних сполук. 
 

Ключові слова: 2-(бутоксиметил)тіїран, 4-амінобензентіосульфокислота, тіогліцидил-

1,2,3,4–ді-О-ізопропіліден--D-галактопіранозид, сахаридовмісні тіосульфоестери. 

 

S-Естери тіосульфокислот є близькими структурними аналогами природних 

фітонцидів, виділених з часнику Allium sativum, цибулі Allium cepa, цвітної капусти. 

Стосовно фармакологічної дії цибулі й часнику зазначимо, що численні хімічні та 

фармакологічні огляди свідчать про ефективність їхніх витяжок як антиоксидантних, 

антибактеріальних, антиастматичних, протиракових, антитромботичних, бактеріо- 

статичних препаратів [1–10].  

Відомо, що синтетичні естери тіосульфокислот також виявляють широкий спектр 

біологічної активності, що часто перевищує ефективність природних аналогів. Немало з 

них запропоновано як лікарські засоби, консерванти фруктів та овочів, ефективні 

засоби захисту рослин, рістрегулятори, біоцидні додатки, інсектициди, 

радіопротектори [11]. Крім того, естери тіосульфокислот є ефективними 

сульфонілювальними реагентами в органічному синтезі [12].  

Однак більшість з відомих тіосульфонатів погано розчинна у водних сере-

довищах, що ускладнює їхнє застосування. Для підвищення розчинності цих сполук 

у воді доцільним є введення у їхні молекули гідрофільних фрагментів, зокрема, 

сахаридів [13–15]. У попередніх працях на основі 6-гліцидил-1,2,3,4–ді-О-

ізопропіліден--D-галактопіранозиду та похідних 4-амінобензентіосульфанілової 

кислоти синтезовано сахаридовмісні тіосульфонати. Ці сполуки є 

високоефективними біоцидами вибіркового спектру дії [16].  

Також відомо, що серед сульфуровмісних сполук одним з найбільш реакційно-

здатних класів є тричленні сульфуровмісні гетероцикли – тіїрани. Похідні тіїранів 

виявляють бактерицидні, фунгіцидні, інсектицидні, нематоцидні, гербіцидні 

властивості, їх використовують для синтезу сульфуровмісних полімерів, 

фізіологічноактивних сполук, детергентів, присадок до масел тощо [16, 17].  

Наша мета – одержання нових похідних 4-амінобензентіосульфокислоти з 

сахаридними фрагментами на основі сахаридовмісних тіїранів.  
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З огляду на певні утрудення, які можуть виникнути під час перебігу реакцій з 

сахаридовмісними тіїранами, а також враховуючи їхню відносну дороговизну, для 

дослідження перетворень як модельну сполуку використано 2-(бутоксиметил)тіїран 2. 

Для його одержання спочатку синтезували н-бутилгліцидиловий етер 1 з 1-бутанолу та 

епіхлоргідрину за відомою методикою [17]: 

H3C
OH Cl

O

NaOH,  ТЕБАХ

O

O CH3

1
Вихід - 90 %

-NaCl, 6 год, 60 0 С

KCNS

6 год, 600 С

S

O CH3

2

5 год, 20-250 С

SC(NH2)2

 Для синтезу 2-(бутоксиметил)тіїрану 2 використано два тіолювальні агенти 

[18]. Як відомо з літератури, швидкість цієї реакції залежить від будови замісника 

біля атома карбону оксиранового циклу, температури, часу, полярності розчинника 

основності сульфуровмісного агента [19, 20]. 

Під час взаємодії гліцидилового етеру 1 з KSCN у водно-діоксановому середо-

вищі при 60–65º C вихід цільового продукту становив 74%. Реакція відбувається з 

високою швидкістю, однак супроводжується низкою побічних процесів, зокрема, 

утворенням полімерних сульфідів. Причиною цього може бути гідроліз тіїрану у 

водному середовищі з утворенням тіолу і подальшої теломеризації тіїрану. У разі 

використанні тіосечовини реакцію проводили у водному середовищі за кімнатної 

температури впродовж 5 год. У цьому випадку частка побічних процесів значно 

зменшилася, вихід становив 88 %. 

2-(Бутоксиметил)тіїран 2 використано для дослідження напрямів перетворення 

тіїранового циклу під час взаємодії з бензентіосульфонатами. Ми сподівались, що 

тіїрановмісний етер 2 взаємодіятиме з солями 4-амінобензентіосульфокислоти за 

тіосульфонатною групою, яка є значно сильнішим нуклеофілом порівняно з 

аміногрупою аренсульфокислоти, а  в разі заблокованої тіосульфонатної групи у 

реакцію повинна вступати вільна аміногрупа. 

Для одержання заміщеного бензентіосульфонату 3 реакцією з S-етил-(4-

амінобензентіосульфону) (ЕТС) з 2-(бутоксиметил)тіїраном 2 проведено низку 

синтезів з використанням різних температурних режимів, розчинників (бензен, 

етанол, диметилформамід (ДМФА)), часу реакції та каталізатор:  

 

 
 

З’ясовано, що найвищого виходу цільового продукту досягають у разі 

проведення реакції в середовищі бензену, за 60 ºС, упродовж 2 год та з викори-

станням каталізатора ZnCl2. У випадку використання полярних розчинників (ДМФА, 

етанолу) основним продуктом реакції є полімер, а цільовий продукт утворюється в 

незначній кількості. Без каталізатора реакція практично не відбувається. Також для 

одержання сполуки 3 застосовано методику меркаптоетилювання амінів з 

використанням як каталізатора аргентум нітрату [21]. Перевагами цього методу є 

перебіг реакції у м'яких умовах, легкість відділення кінцевого продукту реакції від 

непрореагованого вихідного реагенту через утворення комплексу срібла та 

зменшення частки побічних процесів.  
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Cполуку 4 одержували взаємодією тіїрану 2 з натрій 4-амінобензентіосуль-

фонатом (АБТС). Приєднання відбувалось за тіосульфонатною групою:  

 

S
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2

S NH2NaS
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O
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O CH3H2N S

O

O

S

4

ZnCl2, CH3COOH
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Розроблені на модельній сполуці методики синтезів тіосульфоестерів 

використано для одержання сульфуровмісних моносахаридів. З використанням 

епоксисахариду 5 та двох тіолювальних агентів: калій тіоціанату або тіосечовини 

одержували 6-тіогліцидил-1,2,3,4–ді-О-ізопропіліден--D-галактопіранозид (ТДІПГ) 6 [20]. 

Завдяки наявності реакційноздатної тіїранової групи він є зручним реагентом для введення 

сахаридних замісників у різноманітні сполуки: 
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 У ході взаємодії сахаридовмісного тіогліцидилового етеру 6 з ЕТC у ДМФА 

при 60 С упродовж 25 год одержано відповідний сахаридовмісний S-

етилбензентіосульфонат 7. Під час реакції у дихлорометані досягнуто практично 

кількісного виходу цієї сполуки. 

Реакція тіїрановмісного сахариду 6 з АБТС відбувалась неоднозначно. 

 

 
У випадку використання ДМФА як розчинника та каталізатора ZnCl2 одержати 

продукт реакції 8 з прийнятним виходом та чистотою не вдалося. За  цих умов 

основною реакцією є полімеризація тіїрану, ініційована тіолятом натрію 8. Тіолят 

натрію утворюється як первинний продукт приєднання АБТС до тіїрану, що 

обумовлено значно вищою нуклеофільністю тіоляту порівняно з АБТС. У разі 

використання дихлорметану, ZnCl2, оцтової кислоти, за температури 45 ºС упродовж 

27 год вихід сполуки 8 становив 85 %, а після очищення на силікагелі – 60 %. 

Характеристики синтезованих тіосульфоестерів наведені в таблиці: 
 

Характеристики синтезованих тіосульфоестерів 
 

Сполука 
Вихід, 

%  d 
20

4  

Обчислено/знайдено, % 
Формула Мол. маса 

С Н 

3 74 1,582 1,258 49,55 49,16 6,93 6,82 С15Н25О3S3N 349,54 

4 60 1,581 1,255 46,54 46,35 6,31 6,20 С13Н21О3S3N 335,51 

7 67 1,548 1,265 50,23 49,8 6,42 6,72 С23Н35NО8S3 549,72 

8 60 1,555 1,301 48,35 49,7 5,99 672 С21Н31NО8S3 521,67 
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З метою оптимізації експериментальних біологічних досліджень та пошуку 

нових перспективних біологічно активних субстанцій ми зпрогнозували біологічну 

активність синтезованих тіосульфоестерів 3, 4, 7, 8 за структурною формулою в 

інтернет-версії комп’ютерної програми PASS (Prediction of Activity Spectra for 

Substances) [22]. За результатами прогнозування для синтезованих тіосульфоестерів 

7, 8 доцільно провести експериментальні дослідження щоб з'ясувати їхній 

протизапальний (Antiinflammatory)   ефект. Імовірність Ра виявити зазначений ефект 

для сполук 7, 8 обчислена за допомогою програми PASS є в межах 79–84%. Крім 

того, доцільно перевірити можливість використання тіосульфоестерів 7, 8 як 

протигрибкових Antufungal субстанцій, оскільки ймовірність прояву такого ефекту за 

результатами прогнозу становить понад 50 %. Тіосульфоестери 3, 4 можуть 

становити інтерес як Laccase inhibitor та Benzoate-CoA ligase inhibitor, імовірність Ра 

прояву цих ефектів становить 63–84 %. Сполуку 3 треба експериментально 

протестувати також на антивірусну, антитоксичну та радіопротекторну дії, оскільки 

Ра  для цих активностей, відповідно, становить 58, 62 та 53 %. 

 Експериментальна частина.  2-(Бутоксиметил)тіїран (2). 

Метод А. До 0,02 моль KSCN, розчиненого у 10 мл води і 15 мл діоксану, 

додавали 0,02 моль 2-(бутоксиметил) оксирану 1, суміш нагрівали до 60–65 С і 

перемішували впродовж 6 год. Після завершення реакції реакційну масу 

охолоджували до 20–25 С, додавали 20 мл льодяної води, продукт екстрагували 

етилацетатом, промивали водою, сушили над К2СО3, відганяли розчинник. Вихід 

продукту реакції – 93 %. Після перегонки у вакуумі вихід становив 74%, чистота за 

даними газорідинної хроматографії –  80 %.  

Метод Б. До розчину 0,01 моль моль 2-(бутоксиметил) оксирану 1 в 5,2 г 

льодяної води додавали порціями 0,01 моль тіосечовини і перемішували 0,5 год при 

0 С і 5 год при 20–25 С, контролюючи витрату вихідного етеру методом 

тонкошарової хромотографії. Органічний шар відділяли від водного, водний 

екстрагували дихлорометаном, сушили над К2СО3. Після відгонки розчинника вихід 

становив 88 %. 

S-Етил-4-[(2-бутокси-2-сульфанілетил)аміно]бензентіосульфонат 3. 

Метод А. До розчину 0,0007 моль 2-(бутоксиметил)тіїрану 2 і 0,0007 моль S-

етил- (4-амінобензентіосульфонату), розчиненого у 5 мл бензину, додавали 

каталітичну кількість ZnCl2 , перемішували при 20 С упродовж 48 год. До реакційної 

маси додавали воду, відділяли органічний шар, водний екстрагували дихлорометаном, 

об’єднували органічні фази та відганяли розчинник. Вихід – 50%.  

Метод Б. До розчину 0,0036 моль триетиламіну під час перемішування 

додавали 0,017 моль арѓентум нітрату (AgNO3) у 2 мл дистильованої води, утворю-

валась невелика кількість арѓентум оксиду. При 25° С додавали 0,0021 моль есулану 

та по краплях 0,0012 моль 2-бутоксиметилтіїрану, що супроводжувалося утворенням 

нерозчинного жовтого комплексу срібла. Після перемішування 1,5 год комплекс 

відфільтровували, промивали водою, суспенгували у воді, розкладали пропусканням 

гідроген сульфіду. Одержаний АgS відфільтровували, промивали гарячим етанолом 

та дихлорoметаном. Об’єднані органічні фази промивали водою, відганяли 

розчинник. Вихід продукту реакції 90 % . Після його очищення на оксиді алюмінію 

другого ступеня активності вихід – 50 %.  
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S-(2-Бутокси-2-сульфонілетил)-4-амінобензентіосульфонат 4. 

До 0,0014 моль АБТС у 3 мл ДМФА додавали 0,2 г оцтової кислоти і при 5–

10 °С прикапували 0,0014 моль 2-бутоксиметилтіїрану 2 та додавали каталітичну 

кількість ZnCl2. Суміш перемішували за кімнатної температури впродовж 2 діб. 

Додавали один об’єм льодяної води, розділяли, екстрагували водну фазу 

дихлорометаном, об’єднували органічні фази, сушили молекулярними ситами та 

відганяли розчинник. Вихід – 60%. 

6-Тіїран-1,2,3,4–ді-О-ізопропіліден--D-галактопіраноза 6. 

Одержували за методикою синтезу 2-(бутоксиметил)тіїрану – за методом А. 

Вихід становив 88% . 

 

S-Етил{4-[2-гідрокси-3-(1,2;3,4-ді-О-ізопропіліден--D-галактопіранозил-

меркапто)пропіламіно]бензенсульфотіонат} 7.  

До 0,0007 моль ДІПГ 6 додавали 0,0007 моль есулану розчиненого в 

дихлорометані, та кілька кристалів цинк хлориду. Суміш перемішували при 60 С 

упродовж 27 год. Додавали два об’єми води, органічну фазу екстрагували 

дихлорометаном, сушили над К2СО3, відганяли розчинник. Одержали практично 

кількісний вихід. Після очищення на силікагелі вихід – 67%. 

S-[2-Гідрокси-3-(1,2;3,4-ді-О-ізопропіліден--D-галактопіранозилмеркап-

то) пропіл]-4-амінобензентіосульфонат 8.  

До 0,0009 моль тіогліцидилового етеру ДІПГ 6 додавали 0,0009 моль АБТС 

розчиненої в ДМФА та каталітичну кількість цинк хлориду. Суміш перемішували 

при 60 С упродовж 36 год. Додавали два об’єми води та стехіометричну кількость 

оцтової кислоти. Органічну фазу екстрагували дихлорметаном, сушили К2СО3. Вихід 

– 90%.  
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SYNTHESIS OF THIOSULFOESTERS ON THE BASIS OF SACCHARIDE 

THIIRANES 
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Z. Nadashkevych, О. Hevus 

 

National University “Lviv polytechnic” of Lviv, 

S. Bandery Str., 12, 79013 Lviv, Ukraine, 

 
Novel sugar-containing thiosulfoesters were prepared from natural compound – 

glycidylgalactose. The methods of synthesis saccharide containing with reactive tieranic groups have 

been developed. Basing on thioglycedil-1,2,3,4-di-O-isopropyliden-(alpha)-D-galactopyranoside and 

4-aminobenzenethiosulfonic acid derivatives, thiosulfoesters containing sugar residues were obtained. 
On model compound - 2-(buthoximethyl)thiiranemethods of synthesis of benzenethiosulfonates were 

studied. Screening of biological activity of obtained compounds were provided. Structure of sugar 

derivatives were proved by infrared spectroscopy and element analysis. 

 
Key words: 2-butoxymethylthiirane, 4-aminobenzenthiosulfoacids, thioglycidyl-1,2,3,4-dі-О-

isopropiliden-(alpha)-D-galactopyranoside, sugar containing thiosulfoesters. 
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