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При взаимодействии 3,5-диметил- и 5-метил-3-(2-пропил)тетрагидро-4H-тиопиран-4-онов с формаль-
дегидом в отсутствие или в присутствии 0.1–0.5 экв. гидроксида натрия образуются 3,5-диалкил-3- 
(гидроксиметил)тетрагидро-4H-тиопиран-4-оны. При увеличении количества основания до 1 экв. 3,5-ди-
метилтетрагидро-4H-тиопиран-4-он превращается в 3,5-бис(гидроксиметил)тетагидро-2H-тиопиран-4-ол, 
а 5-метил-3-(2-пропил)тетрагидро-4H-тиопиран-4-он – в 3-гидроксиметилтетрагидро-2H-тиопиран-4-ол, 
который циклизуется в 7-окса-3-тиабицикло[4.2.0]октан.

Ключевые слова: альдольная конденсация, реакция Канниццаро, тетрагидро-4H-тиопиран-4-он, 3-ти-
абицикло[4.2.0]октан, формальдегид

DOI: 10.31857/S0044460X22090098, EDN: JOMGKS

Функционализированные тетрагидро- и ди-
гидро-2H-тиопираны и -4H-тиопираны привле-
кают внимание в связи с широким спектром их 
практических свойств [1–7]. 3,3′-(3-Метил-4- 
оксотетрагидро-2H-тиопиран-3,5-диил)дипропа-
нонитрил обнаружен в экстрактах листьев алжир-
ской каламинты Calamintha baborensis Batt. [8] и 
обыкновенного дурмана Datura stramonium L. [9], 
а производные терпенов с тиопирановым фраг-
ментом – в ферментационной жидкости эпифит-
ных грибов Pseudallescheria boydii, обитающих у 
коралловых рифов атоллового архипелага Дунша 
в Южно-Китайском море [10]. Тетрагидро-4H-ти-
опиран-4-он является прекурсором для получе-
ния нового анальгетика тапентадола [11], а также 
полипропионатных фрагментов, необходимых в 
синтезе аналогов природных соединений [12–16] 
и лекарственных средств [17]. Cреди произво-
дных тетрагидро-4H-тиопиран-4-онов найдены 
вещества с противоопухолевой [1, 18–23], проти-
вовирусной [23–25] и противомикробной [26, 27] 

активностью. Гетероциклы с тиопирановым фраг-
ментом обладают также другими фармакологиче-
скими [2, 27–31] и полезными свойствами [18, 32].

Целью настоящей работы является изучение 
возможности синтеза ранее неизвестных (гидрок-
симетил)замещенных тиопиранов конденсаци-
ей формальдегида с 3,5-диметил- или 3-(2-про-
пил)-5-метилтетрагидро-4H-тиопиран-4-онами 1 и 
2, легко доступными трехкомпонентной реакцией 
пентан-3-она или 5-метилгексан-3-она с формаль-
дегидом и сульфидом натрия [33]. Известно, что 
гидроксипроизводные тиопиранонов и тиопира-
нолов проявляют активность в отношении виру-
сов ВИЧ [24, 25] и являются ценными реагентами 
[12–16].

В синтезе исходных соединений 1 и 2 перспек-
тивными источниками сульфида натрия могут 
быть сульфидно-щелочные растворы нефтепере-
рабатывающих предприятий, образующиеся при 
поглощении сероводорода растворами гидроксида 
натрия [33].



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 92  № 9  2022

1433КОНДЕНСАЦИЯ 3,5-ДИАЛКИЛТЕТРАГИДРО-4H-ТИОПИРАН-4-ОНОВ

Взаимодействие 3,5-диметилтетрагидро-4H- 
тиопиран-4-она 1 с 4 молями формальдегида в эта-
ноле в присутствии эквимолярных количеств три- 
этиламина (75–78°С, 3 ч) приводит к образованию 
3-(гидроксиметил)-3,5-диметилтетагидро-4H-тио-
пиран-4-она 3 с выходом 69% (схема 1).

При кипячении в метаноле выход α-гидрокси-
метилкетона 2 не превышает 55% из-за неполно-
го превращения исходного соединения (табл. 1,  
оп. № 2). При увеличении содержания формальде-
гида или в присутствии гидроксида натрия (табл. 1,  
оп. № 4, 5 и 3, 6 соответственно) выходы  
α-гидроксиметилкетона 2 уменьшаются за счет об-
разования 3,5-бис(гидроксиметил)замещенных ти-
опиран-4-она 4 и/или тиопиран-4-ола 5 – продукта 
одновременной двойной альдольной конденсации 
и восстановления карбонильной группы по пере-
крестной реакции Канниццаро. При повышении 
количества NaOH до 1 экв. образование триола 
5 становится преобладающим (схема 1, табл. 1,  

оп. № 6–9). Отметим, что образование продукта 
5 наблюдается в реакции тиопиран-4-она 1 с фор-
мальдегидом в присутствии бензиламина, однако 
выход его не превышает 45% [33]. Аналогичные 
превращения циклогексанона и циклопентанона в 
полиоксисоединения при взаимодействии с избыт-
ком формальдегида в присутствии гашеной изве-
сти описаны в [34].

Триол 5 с хорошими выходами образуется 
также при конденсации α-гидроксиметилкетона 
3 с формальдегидом в присутствии гидроксида 
натрия или этилата натрия (схема 2, табл. 2, оп.  
№ 6–8).

Во всех изученных условиях выходы α,α′-ди- 
(гидроксиметил)кетона 4 не превышают 30% 
(табл. 1). И только в реакции α-гидроксиметил-
кетона 2 с 8-кратным избытком формальдегида в 
присутствии триэтиламина и 0.1 экв. гидроксида 
натрия (1%-ный раствор) в кипящем этаноле в те-

Схема 1.
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Таблица 1. Параметры конденсация 3,5-диметилтетрагидро-4H-тиопиран-4-она 1 с формальдегидом при кипячении 
в метанолеa

№ опыта Мольное соотношение 
1:CH2O:Et3N:NaOH Время, ч

Выход соединения, %

3 4 5
1б 1:4:1:0 3 69 1 5
2 1:4:1:0 17 55 1  –
3 1:4:1:0.1 8 66 12 –
4 1:8:1:0.1 3 59 18 –
5 1:16:1:0.1 8 45 30 1
6 1:4:1:1 8 – 1 96
7 1:2:1:1 8 – – 98
8 1:4:0:1 8 – 2 87
9 1:4:1в:1 8 – 1 92

а В опытах № 1–5 и 6–9 использованы 1%- и 10%-ный растворы NaOH соответственно. 
б В этаноле. 
в В присутствии 1 экв. пиридина.
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чение 8 ч получается α,α′-ди(гидроксиметил)кетон 
4 с выходом 52% (схема 2, табл. 2, оп. № 4).

В отличие от тиопиран-4-она 1 5-метил-3-(2-
пропил)тетрагидро-4H-тиопиран-4-он 2 не вза-
имодействует с формальдегидом без гидроксида 
натрия. α-Гидроксиметилкетон 6 с выходами 66 и 
58% образуется при кипячении исходного соеди-
нения 2 с 4-х кратным избытком формальдегида в 
среде метанол–триэтиламин в присутствии 0.5 экв. 
гидроксида натрия или в 0.5%-ном растворе мети-
лата натрия соответственно (схема 3). Увеличение 
количества гидроксида натрия, формальдегида или 
EtONа приводит к смеси α-гидроксиметилкетона 
6, диола 7 и продукта его внутримолекулярной де-
гидратации – 1-метил-5-(2-пропил)-7-окса-3-тиа- 
бицикло[4.2.0]октана 8 – в различных соотноше-
ниях (табл. 3).

Смесь диола 7 и 7-окса-3-тиабицикло[4.2.0]- 
октана 8 в соотношении 1:2.6 с выходoм 81% по-

лучается также при кипячении α-гидроксиметил-
кетона 6 с 8 экв. формальдегида (MeOH–Et3N,  
0.5 экв. NaOH, 6 ч). Ранее диол 7 был обнаружен 
нами среди продуктов трехкомпонентной конден-
сации 5-метилгексан-3-она с формальдегидом и 
сульфидом натрия в присутствии метиламина [33]. 
Замечено, что при хранении диол 7 полностью 
превращается в 7-окса-3-тиабицикло[4.2.0]октан 8.

Строение соединений 3, 4, 6 и 8 подтверждено 
спектральными характеристиками, а тиопиран-4- 
олов 5 и 7 – сравнением с известными данными 
[33]. В ИК спектрах (гидроксиметил)замещенных 
тиопиран-4-онов 3, 4 и 6 наряду с полосой погло-
щения карбонильной группы при 1702–1705 см–1 
появляются полосы, характерные для поглощения 
гидроксильной группы (3437–3390 cм–1) и связи 
С–O (1048–1040cм–1). В ИК спектре 7-окса-3-тиа- 
бицикло[4.2.0]октана 8 имеются полосы скелет-
ных колебаний связи С–O при 1045 и 1023 см–1.

Таблица 2. Параметры конденсации 3-(гидроксиметил)-3,5-диметилтетагидро-4H-тиопиран-4-она 3 с формальдеги-
дом (кипячениe, 1%-ный раствор NaOH)

№ опыта Мольное соотношение 
3:CH2O:Et3N:NaOH Растворитель Время, ч

Выход соединения, %

3 4 5
1 1:4:1:0.1 MeOH 3 67 16 9
2 1:16:1:0.1 MeOH 0.5 39 11 34
3 1:4:1:0.1 EtOH 0.5 59 5 13
4 1:8:1:0.1 EtOH 8 12 52 34
5 1:8:5:0.1 EtOH 0.5 27 15 45
6 1:16:8:0.2 EtOH 1 10 10 69
7 1:4:1:1.5б EtOH 2 1 1 90
8а 1:8:0:0 MeOH 0.8 9 6 74

а В 1%-ном растворе MeONa. 
б Использовали 4%-ный раствор NaOH.
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В спектрах ЯМР 1H (гидроксиметил)замещен-
ных тиопиран-4-онов 3, 4 и 6 присутствуют харак-
терные дублетные сигналы протонов гидроксиме-
тиленовых групп при 3.30–3.86 и 3.72–4.04 м. д. 
и уширенные синглеты гидроксильных протонов 
в области 1.70–3.18 м. д. В спектрах ЯМР 13С ке-
тоспиртов 3, 4 и 6 атомам углерода метиленовых 
групп, связанных с гидроксилом, соответствуют 
сигналы в области 68.4–68.8 м. д.

В отличие от 3-(гидроксиметил)тиопиран-4-ола 
7, в спектре ЯМР 1H 7-окса-3-тиабицикло[4.2.0]- 
октана 8 отсутствуют сигналы протонов гидрок-
симетиленовой группы при 3.26 и 3.39 м. д. [33], 
но наблюдаются двухпротонный синглетный (δ 
3.57 м.д.) и однопротонный дублетный (3.48 м. д.) 
сигналы протонов групп С8H2O и С6H. В спектре 

ЯМР 13С углеродным атомам C8 и С6 отвечают 
характеристичные сигналы при 73.6 и 76.8 м. д.  
соответственно.

Как и в спектрe ЯМР 1Н исходного тиопи-
ран-4-она 2, в спектрах соединений 6 и 8 при-
сутствуют два дублетных сигнала протонов двух 
метильных групп в изопропильном заместителе. 
Диастереотопность указанных групп, вероятно, 
связано с затрудненностью вращения вокруг связи 
С5–С1′.

Согласно данным спектров ЯМР 1Н и 13С 
α-гидроксиметилкетон 3 образуется в виде смеси 
3S*,5R*- и 3S*,5S*-диастереомеров 3а и 3б (в со-
отношении 1:1), которые были выделены методом 
колоночной хроматографии на силикагеле в систе-
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Схема 3.

a, 0.5 экв. NaOH, Et3N, MeOH; б, 1–2 экв. NaOH, Et3N, MeOH; в, 0.5–5% MeONa или EtONa.

Таблица 3. Параметры конденсации 3-метил-5-(2-пропил)тетрагидро-4H-тиопиран-4-она 2 с формальдегидом при 
кипячении в метаноле

№ опыта Мольное соотношение 
2:CH2O:Et3N

Основание Время, ч
Выход соединения, %

2 6 7 8
1 1:4:1 NaOH (0.5 экв.) 3 14 66 2 4
2 1:8:1 NaOH (1 экв.) 8 9 13 30 28
3 1:4:1 NaOH (2 экв.) 8 отс. 4 22 65
4 1:4:1 MeONa (0.5%) 0.5 26 58 14 1
5а 1:8:1 EtONa (5%) 1 отс. 2 37 54

а В этаноле.
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ме EtOAc–гексан. Замечено, что изомер 3а через 
7 месяцев превращается в смесь соединений 3а и 
3б в соотношении 1:0.8, а второй изомер 3б – уже 
через 2 сут (в соотношении 0.4:1). Отмечено влия-
ние полярности растворителя и изменения темпе-
ратуры на соотношение изомеров. При переходе от 
СDCl3 к CD3CN и при повышении температуры в 
равновесной смеси изомеров увеличивается доля 
более устойчивого изомера 3а. Исходя из выше 
сказанного, предположено, что взаимопревра-
щение диастереомеров 3а и 3б протекает за счет 
енолизации карбонильной группы [35] в тиопира-
ноновом цикле с образованием промежуточного 
енола A (схема 4).

В спектрах ЯМР 1Н изомера 3а для эквато-
риальных протонов С2Heq наблюдается дальняя 
КССВ (4J) 2.9 Гц с экваториальными протонами 
С6Heq, что указывает на W-расположение протонов 
С2Heq и С6Heq, а также на смещение конформаци-
онного равновесия в сторону преобладания формы 
кресло. Как и в спектре ЯМР 1Н исходного соеди-
нения 1 [33], в спектрах изомеров 3а и 3b наблю-
даются триплетные сигналы при 2.67 и 2.63 м. д.,  
отвечающие аксиально-ориентированным прото-
нам C6Hаx, с геминальной КССВ (2J6-CHax,6-CHeq) 
12.8 Гц. Значение вицинальной КССВ (3J6-CH,5-CH ≈  
2J6-CHax,6-CHeq) 12.8 Гц соответствует аксиаль-
но-аксиальному взаимодействию и указывает на 
аксиальную ориентацию протонов С5Нax и эква-

ториальное расположение метильных групп при 
этом же атоме C5. Наличие эффекта Оверхаузера 
у протонов метильной группы при атоме С3 с про-
тонами С2Heq и С5Hax позволяет предположить, 
что метильная группа занимает аксиальное, а 
гидроксиметиленовый заместитель – экватори-
альное расположение при углеродном атоме С3 в 
изомере 3а (схема 4). В другом изомере 3б эффект  
Оверхаузера у протонов метильной группы при 
атоме С3 с протонами С2Heq и C2Hаx является след-
ствием экваториальной и аксиальной ориентации 
метильной и гидроксиметиленовой групп соответ-
ственно при атоме С3. Полученные результаты со-
гласуются с литературными данными [36, 37].

В спектре ЯМР 1Н 7-окса-3-тиабицикло[4.2.0]- 
октана 8 наблюдаемая дальняя константа 4J  
3.0 Гц экваториального протона С2Heq с эквато-
риальным протоном С4Heq свидетельствует об 
W-расположении данных протонов и сдвиге кон-
формационного равновесия в сторону кресла для 
тиопиранового цикла. Протонам С5H и С6Н отве-
чают триплет-триплетный и дублетный сигналы c 
КССВ (3J5-СHax,6-СНax) 10.7 Гц, значение которой со-
ответствует аксиальной ориентации атомов водо-
рода при углеродных атомах С6, С5 и экваториаль-
ному расположению изопропильного заместителя, 
как и в исходном диоле 7 [33]. Корреляционные 
пики C5H/C8H2O при отсутствии взаимодействия 
между протонами заместителей СH3 и СH(CH3)2 
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в спектрах NOESY ЯМР 1H соединения 8, а так-
же эффект Оверхаузера у протонов С2Hax и С2Heq 
c протонами метильной и оксаметиленовой групп 
соответственно, подтверждают экваториальную 
ориентацию метильной группы. Исходя из полу-
ченных данных узловым атомам С1, С5 и С6 в сое-
динении 8 приписана 1R*,5R*,6R*-конфигурация.

Таким образом, взаимодействие 3,5-диме-
тил-, 3-метил-5-(2-пропил)тетрагидро-4H-тиопи-
ран-4-онов и 3-(гидроксиметил)-3,5-диметилте-
тагидро-4H-тиопиран-4-она с формальдегидом в 
зависимости от условий реакции (в присутствии 
гидроксида натрия или без него, концентрация ос-
нования) приводит к образованию не только ожи-
даемых моно- и ди(гидроксиметил)замещенных 
тиопиран-4-онов, но и продуктов одновременной 
альдольной конденсации и восстановления карбо-
нильной группы – моно- и 3,5-ди(гидроксиметил)
тиопиран-4-олов, а также внутримолекулярной 
циклизации с участием гидроксильных групп – 
1-метил-5-(2-пропил)-7-окса-3-тиабицикло[4.2.0]- 
октана. Полученные соединения перспективны 
для создания веществ с полезными свойствами.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры записаны на спектрометре 
Shimadzu JR Prestige-21 в тонком слое или в вазе-
линовом масле. Спектры ЯМР 13С и 1Н получены 
на спектрометре Bruker АМ-300 (300 и 75 МГц) и 
Bruker Avance III (125 и 500 МГц соответственно) 
в СDСl3, внутренний стандарт – остаточные сигна-
лы растворителя. Отнесение сигналов в спектрах 
ЯМР 13С и 1Н соединений 3 и 8 выполнено с по-
мощью двумерных гомо- (1H–1H NOESY, COSY) 
и гетероядерных экспериментов (1H–13C HSQC, 
HMBC). Масс-спектры зарегистрированы на хро-
матомасс-спектрометре Shimadzu LCMS-2010 EV 
в режиме регистрации положительных ионов при 
потенциале капилляра 4.5 кВ, ионизация пробы 
электрораспылением, элюент MeCN–H2O (95:5). 
Анализ соединений и контроль протекания ре-
акций методом ГЖХ проведен на хроматографе 
Хромос 1000, колонка 1.2 м × 3 мм, неподвижная 
фаза SE-30 (5%) на носителе хроматон N-AW-
DMCS (0.16–0.20 мм), рабочая температура рабо-
чая 50–300oС, детектор пламенно-ионизационный, 
газ-носитель – гелий. Элементный анализ выпол-
нен на CHNS-анализаторе HEKAtech Euro ЕА 

3000. Хроматографическое разделение осущест-
влено на колонках с силикагелем MN Kieselgel 60 
(0.063–0.2 мкм). Температуры плавления опреде-
лены на приборе Boëtius.

Соединения 1, 2 синтезированы по методикам, 
описанным в работе [33]. Растворители очищены 
по известным методикам [38]. Формалин (31%-
ный водный раствор, ГОСТ 1625-2016, Россия) и 
триэтиламин (99.7%, CAS 121.44.8) производства 
фирмы «Acros Organics» использовали без очистки.

3-(Гидроксиметил)-3,5-диметилтетрагидро- 
4H-тиопиран-4-он (3). К раствору 1.44 г  
(0.01 моль) соединения 1 в 9 мл EtOH прибавляли 
3.69 мл (0.04 моль) 30% раствора формальдегида и 
1.39 мл (0.01 моль) Et3N. Реакционную смесь пере-
мешивали при кипячении в течение 3 ч, упарива-
ли, добавляли 20 мл воды, продукты реакции экс-
трагировали хлороформом (3 × 8 мл). Экстракты 
промывали водой и сушили MgSO4. После удале-
ния растворителя получали 1.70 г (99%) смеси со-
единений 1, 3, 4 и 5 в соотношении 0.2:1:0.02:0.1, 
из которой с помощью колоночной хроматографии 
на силикагеле (элюент EtOAc–гексан, 1:6) после-
довательно выделяли аналитические образцы изо-
меров 3а и 3б.

3S*,5R*-3-(Гидроксиметил)-3,5-диметил- 
тетрагидро-4H-тиопиран-4-он (3a). Выход 37%. 
ИК спектр, ν, cм –1: 3437 ш (OH), 1702 с (С=O), 
1454 ср, 1376 ср, 1046 с (C–O), 1003 ср. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.08 д (3H, С5-CH3, 3J  
6.5 Гц), 1.39 с (3H, С3-CH3), 2.12 уш. с (1H, OH), 
2.48 д.д (1H, C2Heq, 2J 13.8, 4J 2.9 Гц), 2.67 т (1H, 
C6Hax, 3J 12.8 Гц), 2.82 д.т (1H, C6Heq, 2J 13.3, 3J 4J 
2.9 Гц), 3.00–3.08 м (1H, C5H), 3.25 д (1H, C2Hax, 
2J 13.8 Гц), 3.45 д (1H, 3J 11.6 Гц) и 3.77 д (1H, 
CH2OH, 2J 11.6 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, 
м. д.: 14.5 (CH3-C5), 20.0 (CH3-C3), 37.7 (C2), 39.0 
(C6), 43.7 (C5), 51.8 (C3), 68.6 (CH2OH), 216.0 (C4). 
Найдено, %: С 55.04; Н 8.00; S 18.55. C8H14O2S. 
Вычислено, %: C 55.14; H 8.10; S 18.40.

3S*,5S*-3-(Гидроксиметил)-3,5-диметил- 
тетрагидро-4H-тиопиран-4-он (3б). Выход 32%. 
ИК спектр, ν, cм–1: 3429 ш (OH), 1702 с (C=O), 
1454 ср, 1376 ср, 1048 с (C–O), 1003 ср. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.12 д (3H, C5-CH3, 3J 
6.5 Гц), 1.19 с (3H, С3-CH3), 1.97 уш.с (1H, OH), 
2.63 т (1H, C6Hax, 3J 12.8), 2.65–2.75 м (1H, C2Heq), 
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2.88–2.98 м (2H, C6Heq, C2Hax), 2.96–3.04 м (1H, 
C5H), 3.86 д (1H, 3J 10.8 Гц) и 4.04 д (1H, CH2OH, 
2J 10.8 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 15.5 
(CH3-C5), 20.3 (CH3-C3), 36.7 (C2), 38.4 (C6), 44.3 
(C5), 52.3 (C3), 68.4 (CH2OH), 213.1 (C4). Найдено, 
%: С 55.08; Н 8.05; S 18.51. C8H14O2S. Вычислено, 
%: C 55.14; H 8.10; S 18.40.

3-(Гидроксиметил)-3-метил-5-(2-пропил)- 
тетрагидро-4H-тиопиран-4-он (6). К раствору 
0.86 г (5 ммоль) соединения 1 в 9 мл EtOH при-
бавляли 1.85 мл (20 ммоль) 30%-ного раствора 
формальдегида, 0.70 мл (5 ммоль) Et3N и 9.89 мл  
(2.5 ммоль) 1%-ного раствора NaOH. Реакцион-
ную смесь перемешивали при кипячении в тече-
ние 3 ч, затем упаривали, добавляли 20 мл воды, 
продукты реакции экстрагировали хлороформом 
(3 × 8 мл). Экстракт промывали водой и суши-
ли MgSO4. После удаления растворителя полу-
чали 0.97 г (99%) смеси соединений 2, 6, 8 и 9 в 
соотношении 0.22:1:0.06:0.1, из которой с помо-
щью колоночной хроматографии на силикагеле  
(элюент EtOAc–гексан, 1:6) последовательно вы-
деляли аналитические образцы изомеров 6a и 6б.

Изомер 6a. Выход 34%. ИК спектр, ν, cм–1: 3398 
(OH), 1705 (C=O), 1463 ср, 1369 ср, 1041 с (C–O), 
1020 ср. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 0.87 д 
(3H, 3J 6.9 Гц) и 0.91 д [3H, (СH3)2CH, 3J 6.9 Гц], 
1.33 с (3H, С3-CH3), 1.70 уш. с (1H, OH), 2.16 октет 
[1H, (СH3)2CH, 3J 6.9 Гц], 2.46 д. д (1H, C2Heq, 2J 
13.8, 4J 3.1 Гц), 2.63 т (1H, C6Hax, 3J 12.6 Гц), 2.66–
2.73 м (1H, C5H), 2.88 д. т (1H, C6Heq, 2J 12.6, 4J 3J 
3.1 Гц), 3.17 д (2H, C2Hax, 2J 13.8 Гц), 3.45 д. д (1H, 
2J 11.6, 3J 7.0 Гц) и 3.72 д. д (1H, CH2OH, 2J 11.6, 
3J 7.0 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 19.2 
(CH3-C3), 20.1, 21.2 [(CH3)2CH], 26.3 [(CH3)2CH], 
31.5, 38.9 (C2,6), 52.6 (C3), 55.0 (C5), 68.7 (CH2OH), 
215.9 (C4). Найдено, %: С 59.33; Н 9.00; S 15.81. 
C10H18O2S. Вычислено, %: C 59.37; H 8.97; S 15.85.

Изомер 6б. Выход 32%. ИК спектр, ν, cм–1: 
3390 (OH), 1705 (C=O), 1463 ср, 1371 ср, 1045 с 
(C–O), 1020 ср. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.:  
0.90 д (3H, 3J 6.8 Гц) и 0.91 [3H, (СH3)2CH, 3J  
6.8 Гц], 1.20 с (3H, С3-CH3), 2.05 уш. с (1H, OH), 
2.26 октет [1H, (СH3)2CH, 3J 6.8 Гц], 2.54–2.75 м 
(3H) и 2.92–3.00 м (2H, C2H2, C6H2, C5H), 3.80 д. 
д (1H, 2J 10.8, 3J 2.4 Гц) и 3.92 д. д (1H, CH2OH, 
2J 10.8, 3J 2.4 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, 
м. д.: 18.5 (CH3-C3), 20.1, 21.1 [(CH3)2CH], 27.0 

[(CH3)2CH], 32.5, 38.2 (C2,6), 52.2 (C3), 56.2 (C5), 
68.6 (CH2OH), 213.4 (C4). Найдено, %: С 59.41; Н 
8.99; S 15.82. C10H18O2S. Вычислено, %: C 59.37; 
H 8.97; S 15.85.

3,5-Бис(гидроксиметил)-3,5-диметилтетра-
гидро-4H-тиопиран-4-он (4). К раствору 0.58 г 
(3.3 ммоль) соединения 3 в 9 мл EtOH прибавля-
ли 2.44 мл (26.4 ммоль) 30%-ного раствора фор-
мальдегида, 0.46 мл (3.3 ммоль) Et3N и 1.31 мл  
(0.33 ммоль) 1%-ного раствора NaOH. Реакци-
онную смесь перемешивали при кипячении в те-
чение 8 ч. После завершения реакции добавляли  
15 мл воды, продукты реакции экстрагировали 
хлороформом (3×10 мл). Экстракт промывали во-
дой и сушили MgSO4. После удаления растворите-
ля получали 0.66 г (98%) смеси соединений 3, 4 и 
5 в соотношении 0.2:1:0.7, из которой с помощью 
колоночной хроматографии на силикагеле (элюен-
ты петролейный эфир–EtOAc, градиент от 4:1 до 
3:1, петролейный эфир–EtOAc–MeOH, 3:1:0.3) по-
следовательно выделяли аналитические образцы 
изомеров 4a и 4б.

Изомер 4a. Выход 25%. ИК спектр, ν, cм–1: 
3391 ш (OH), 1702 с (C=O), 1458 ср, 1377 ср, 1045 
с (C–O), 1017 с. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 
1.19 с (6H, C3,5-CH3), 2.37 д (2H, 2J 13.5 Гц) и 3.27 
д (2H, C2,6H2, 2J 13.5 Гц), 3.18 уш. с (2H, OH); 3.30 
д (2H, 2J 11.2 Гц) и 3.92 д (2H, CH2OH, 2J 11.2 Гц). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 22.6 (CH3-C3,5), 
37.6 (C2,6), 51.9 (C3,5), 68.4 (CH2OH), 218.9 (C4). 
Найдено, %: С 52.40; Н 7.84; S 15.81. C9H16O3S. 
Вычислено, %: C 52.91; H 7.89; S 15.70.

Изомер 4б. Выход 24%. ИК спектр, ν, cм–1: 
3404 ш (OH), 1702 с (С=O), 1459 ср, 1371 ср, 1040 с  
(C–O), 1016 с. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 
1.23 с (6H, CH3-C3,5), 2.41 уш. с (2H, OH), 2.59 д 
(2H, 2J 13.9 Гц) и 3.08 д (2H, C2,6H2, 2J 13.9 Гц), 
3.57 д (2H, 2J 11.0 Гц) и 3.85 д (2H, CH2OH, 2J 
11.0 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 21.2 
(CH3-C3,5), 36.8 (C2,6), 51.8 (C3,5), 68.8 (CH2OH), 
217.0 (C4). Найдено, %: С 51.98; Н 7.82; S 15.97. 
C9H16O3S. Вычислено, %: C 52.91; H 7.89; S 15.70.

3,5-Бис(гидроксиметил)-3,5-диметилтетра-
гидро-2H-тиопиран-4-ол (5). а. К раствору 1.44 г 
(0.01 моль) соединения 1 в 9 мл EtOH последова-
тельно прибавляли 1.85 мл (0.02 моль) 30%-ного 
раствора формальдегида, 1.39 мл (0.01 моль) Et3N 
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и 3.61 мл (0.01 моль) 10% раствора NaOH. Реак-
ционную смесь перемешивали при кипячении в 
течение 8 ч, затем упаривали. Осадок отфильтро-
вывали, промывали водой (3×10 мл), диэтиловым 
эфиром и сушили на воздухе. Выход 98%, т. пл. 
165–167°C. ИК, ЯМР спектры соединения 4 иден-
тичны опубликованным в работе [33].

б. К раствору 0.172 г (1 ммоль) соединения 2 
в 9 мл EtOH последовательно прибавляли 0.37 мл  
(4 ммоль) 30%-ного раствора формальдегида,  
0.14 мл (1 ммоль) Et3N и 1.44 мл (1.5 ммоль) 4%-
ного раствора NaOH. Реакционную смесь переме-
шивали при кипячении в течение 2 ч, затем упари-
вали. Осадок отфильтровывали, промывали водой  
(3×5 мл), диэтиловым эфиром и сушили на возду-
хе. Выход 90%, т. пл. 165–167°C. ИК, ЯМР спек-
тры соединения 4 идентичны опубликованным в 
работе [33].

1-метил-5-(2-пропил)-7-окса-3-тиабицикло- 
[4.2.0]октан (8). К раствору 0.86 г (0.005 моль)  
соединения 1 в 9 мл EtOH прибавляли 1.85 мл 
(0.02 моль) 30%-ного раствора формальдегида, 
1.40 мл (0.01 моль) Et3N и 3.61 мл (0.01 моль) 
10%-ного раствора NaOH. Реакционную смесь 
перемешивали при кипячении в течение 8 ч, упа-
ривали, добавляли 20 мл воды, продукты реакции 
экстрагировали хлороформом (3×8 мл). Экстракт 
промывали 10%-ной HCl, водой и сушили MgSO4. 
После удаления растворителя получали 0.94 г сме-
си соединений 6, 7 и 8 в соотношении 0.07:0.4:1, из 
которой с помощью колоночной хроматографии на 
силикагеле (элюент EtOAc–гексан, градиент от 1:6 
до 1:2) последовательно выделяли аналитические 
образцы соединений 7 и 8.

3-Гидроксиметил-3-метил-5-(2-пропил)- 
тетрагидро-2H-тиопиран-4-ол (7). Выход 22%. 
ИК спектры, спектры ЯМР 1Н и 13С соединения 7 
идентичны опубликованным ранее [33].

1R*,5R*,6R*-1-Mетил-5-(2-пропил)-7-окса-
3-тиабицикло[4.2.0]октан (8). Выход 65%, т. пл. 
115–118°С (EtOAc–гексан). ИК спектр, ν, cм–1: 
1464 ср, 1377 ср, 1045 ср (C–O), 1023 ср (C–O). 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 0.83 д (3H, 3J  
7.0 Гц) и 0.97 д [3H, (СH3)2CH, 3J 7.0 Гц], 1.21 с 
(3H, С3-CH3), 1.78 т. т (1H, C5H, 3J 10.7, 3J 3.0 Гц), 
2.09 д. д (1H, C2Heq, 2J 13.6, 3J 4J 3.0 Гц), 2.20–2.30 
м [1H, (СH3)2CH], 2.30–2.40 м (1H, C4Hax), 2.45 д. т  

(1H, C4Heq, 2J 13.5, 3J 3.0 Гц), 2.54–2.60 м (1H, 
C2Hax), 3.48 д (1H, C6H, 2J 10.7), 3.57 с (2H, C8H2). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 14.0 (CH3-C3), 
15.4, 20.9 [(CH3)2CH], 25.7 [(CH3)2CH], 26.9 (C4), 
36.5 (C2), 45.2 (C5), 73.6 (C8), 76.8 (C6). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 187 (100) [M + H]+, 228 (15) 
[M + H + MeCN]+. Найдено, %: С 64.33; Н 9.80; S 
17.31. C10H18OS. Вычислено, %: C 64.46; H 9.74; S 
17.21.
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The reaction of 3,5-dimethyl- and 3-(2-propyl)-5-methyltetrahydro-4H-thiopyran-4-ones with formaldehyde 
without or in the presence of 0.1–0.5 equiv. sodium hydroxide produces 3,5-dialkyl-3-(hydroxymethyl)teta- 
hydro-4H-thiopyran-4-ones. 3,5-Dimethyltetrahydro-4H-thiopyran-4-one converted into 3,5-bis(hydroxymethyl)- 
tetahydro-2H-thiopyran-4-ol when the amount of base to 1 equiv increase. Under similar conditions 3-(2-pro-
pyl)-5-methyltetrahydro-4H-thiopyran-4-one form 3-hydroxymethyltetrahydro-2H-thiopyran-4-ol, which 
cyclization to 7-oxa-3-thiabicyclo[4.2.0]octane. 

Keywords: aldol condensation reaction, Cannizzaro reaction, tetrahydro-4H-thiopyran-4-one, formaldehyde




