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Кросс-сопряженные циклопентадиеноны, в 
частности Δ12-простагландины J (PGJ), пред-
ставляют особый интерес в поиске антиракового 
действия стуктур [1–3] (cм. например, структуру 
Δ12-PGJ2). 

Синтезированный нами ранее циклопента-
диенон 1 [4], содержащий фармакологически 
важный фрагмент кольцевой части упомянутых 
кросс-сопряженных простагландинов, привлекает 
внимание как оригинальный прекурсор и более 
доступный биоизостер последних. Как известно, 
антираковую активность кросс-сопряженных Δ12-
PGJ2 и др. связывают с их способностью к 
ковалентному связыванию с SH- и NH-группами 
ферментов [5, 6]. 

В данной работе мы с целью оценки реак-
ционной способности изучили реакцию 1 с EtSH. 
При экспериментальной проверке эта реакция 
гладко протекала в растворе CH2Cl2 при катализе 
NEt3, приводя с высоким выходом к стерео-
изомерной смеси 2a, 2б и 2в в соотношении 5:1:0.8 

(ЯМР 1Н). Колоночной хроматографией на SiO2 
удалось выделить в индивидуальном состоянии 
соединения 2a и 2б, третье соединение 2в 
охарактеризовано в смесях с первым или вторым в 
отдельности. Четвертый возможный изомер 2г не 
был обнаружен. 

Известно, что для циклопентанона наличие sp2-
гибридизованного атома приводит к значи-
тельному увеличению барьера внутрициклической 
инверсии (~2.5 ккал/моль против 0.1 ккал/моль    
для циколпентана), делает предпочтительным        
C-2 конформацию полукресла (T) и исключает      
из конформационного движения CS форму 
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Из четырех, ожидаемых по реакции тиа–Михаэля продуктов, были выделены и охарактеризованы три 
диастереомера. Преобладающим является all-trans диастереомер, суммарное содержание минорных cis-
trans- и trans-cis-изомеров не превышает 30%. Отнесение диастереомеров сделано с учетом 
характеристичных значений КССВ смежных протонов при кольцевых тризамещенных углеродах в 
спектрах ЯМР 1Н. 

Ключевые слова: реакция тиа–Михаэля, циклопентанон, относительная конфигурация, диастеромеры, 
вицинальные константы спин-спинового взаимодействия. 

Рис. 1. Структуры Δ12-PGJ2 и циклопентадиенона 1. 
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конверта (E) – интерконверсия циклопентанона 
происходит через планарное состояние [7–9]. 
Работы, посвященные исследованию 
конформационного состояния в замещенных 
циклопентанонах с использованием оптической 
[10, 11] и ЯМР [12, 13] спектроскопии, показали, 
что наличие различных заместителей не         
влияет на предпочтительность конформации 
полукресла (T). Таким образом, более простой 
конформационный состав циклопентанона 
позволяет с успехом использовать внутри-
циклические вицинальные протон-протонные 
константы спин-спинового взаимодействия (3JHH) 
для интерпретации стереохимического строения 
его производных. 

Предварительные отнесения сигналов для 
стереоизомеров 2а–в сделаны на основании 
данных двумерных корреляционных спектров 

ЯМР: {1H, 13C} HSQC, {1H, 13C} HMBC и {1H, 1H} 
COSY-DQF. Анализ тонких расщеплений в 
спектрах ЯМР 1H сопровождался симуляцией [14] 
спектров и итерационным [15] подбором 
параметров спектров (рис. 2), что позволило 
надежно установить химические сдвиги (ХС) и 
константы спин-спинового взаимодействия 
(КССВ) всех сигналов, как для индивидуальных 
соединений 2a и 2б, так и для спектров смесей 
стереоизомеров 2a+2в и 2б+2в. 

Установлено, что для соединения 2а    
константы спин-спинового взаимодействия между 
протонами цикла составили 3J1–5 10.3 и 3J1–2       
10.9 Гц, что указывает на транс-ориентацию 
протонов при С-5, С-1 и С-2 относительно друг 
друга. Псевдо-аксиальное расположение протона  
Н-5 подтверждает и величина вицинальной КССВ 
с одним из протонов при С-4, равная 10.6 Гц. 
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Рис. 2. Экспериментальный (вверху) и симулированный (снизу) спектры ЯМР 1H для соединения 2a.  
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Таким образом, соединение 2а имеет транс-, транс-
конфигурацию с псевдо-экваториальной ориентацией 
заместителей  (схема 2). 

Для соединения 2б значение КССВ 3J1–2 11.1 Гц 
указывает на транс-диаксиальное расположение 
протонов Н-1 и Н-2. Величина же КССВ протонов 
Н-1 и Н-5 3J1–5 5.6 Гц свидетельствует о цис-
расположении. С учетом этих данных стерео-
изомеру приписана структура 2б с транс-, цис-
конфигурацией заместителей. Псевдоэкватори-
альное расположение протона Н-5 подтверждает 
малые величины КССВ этого протона с протонами 

при С-4 углеродном атоме равным 5.6 и 2.8 Гц 
(схема 3). 

Для соединения 2в были установлены величины 
КССВ протонов цикла 3J1–2 8.1, 3J1–5 3.6, 3J5–4B 8.1 и 
3J5–4A 3.6 Гц. Значения величин КССВ указывают 
на цис-, транс-расположение заместителей при             
С-2, С-1 и С-5 со сдвигом конформационного 
равновесия в сторону формы полукресла с 
псевдоаксиальным протоном при С-2 и псевдо-
экваториальным расположением протонов при С-5 
и С-1 углеродных атомах (схема 4). 

№ соединения C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 H-1 H-2 H-4 H-5 

2a 43.08 53.99 214.40 46.55 43.08 2.48 2.41 2.28; 2.83 3.12 

2б 41.09 51.19 215.41 46.57 42.93 2.93 2.33 2.57; 2.61 3.76 

2в 40.68 48.92 215.35 42.98 41.78 2.89 3.11 2.27; 2.68 3.35 

Данные спектров ЯМР 1H и 13C (м.д.) в CDCl3 для стереоизомерных соединений 2a–в 
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Химические сдвиги циклических углеродных ато-
мов в спектре ЯМР 13С (см. таблицу) подтверждают 
найденное расположение заместителей по данным 
спектров ЯМР 1H. Так, для транс-дизамещенного 
соединения 2а в сравнении с 2б и 2в все сигналы 
углеродных атомов при заместителях находятся в 
слабом поле: 53.99 (С-2), 43.08 (С-5) м.д. Для соеди-
нения 2б, где заместитель при С-2 атоме в транс-
расположении к заместителю при С-1, имеет хими-
ческий сдвиг С-2 также в слабом поле 51.19 м.д. Для 
соединения 2в с цис-расположением заместителей 
при С-2 и С-1 углеродных атомах наблюдаются 
сдвиги в сильное поле 48.92 (С-2) и 40.68 (С-1) м.д. 

Таким образом, на основании анализа величин 
вицинальных констант спин-спинового взаимо-
действия кольцевых протонов, установлена 
относительная конфигурация в диастеромерных 
тризамещенных бис-тиааддуктов Михаэля из 
реакции метил(5-метилиден-4-оксоциклопент-2-ен-
1-ил)ацетата с этилмеркаптаном. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Анализы проведены на оборудовании ЦКП 
«Химия» УфИХ РАН. ИК спектры получены на 
спектрофотометре Shimadzu IR Prestige-21 в тонком 
слое или в вазелиновом масле. Спектры ЯМР 1H и 13С 
зарегистрированы на импульсном ЯМР спектрометре 
Bruker Avance III 500 MHz (рабочая частота   
500.13 МГц, 1Н и 125.47 МГц, 13С) в CDCl3, внутрен-
ний стандарт – CHCl3. Масс-спектры ионизации 
электрораспылением (ИЭР) получены на ВЭЖХ масс-
спектрометре LCMS—2010EV (Shimadzu) в режиме 
положительных и отрицательных ионов при 
потенциале капилляра 4.5 кВ и –3.5 кВ 
соответственно. Подвижная фаза ацетонитрил–
вода (95:5), скорость потока 0.1 мл/мин. Для ТСХ 
анализа применяли хроматографические пластины 
Sorbfil Sorbpolimer (Краснодар, Россия), в системах 
петролейный эфир (ПЭ) – этилацетат (ЭA) и 
хлороформ – метанол в различных пропорциях; 
пятна визуализировали анисовым альдегидом. Для 
колоночной хроматографии использовали Silica gel 
60, 0.04–0.063 мм, производства Lancaster. 

Синтез сульфидов 2а–в. К раствору 166.2 мг              
(1 ммоль) циклопентадиенона 1 в 30 мл CH2Cl2 
добавили 310 мг (1.39 мл, 5 ммоль) этилмеркаптана, 
1010 мг (1.39 мл, 10 ммоль) триэтиламина и массу 
перемешивали при комнатной температуре до 
полного израсходования исходного соединения 1 
(ТСХ). После этого раствор упарили на роторном 

испарителе, остаток очищали колоночной 
хроматографией на силикагеле и выделили 
сульфиды 2а–в суммарным выходом более 95%. 

Meтил {(1R*,2R*,5R*)-5-(этилтио)-2-[(этилтио)-
метил]-3-oксoциклопентил}aцетат (2a). Бесцветное 
масло, Rf 0.71 (петролейный эфир–EtOAc, 7:3). ИК 
спектр (KBr), νmax, см

–1: 2967, 2928, 2872, 1741, 1437, 
1263, 1171, 1148. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, J, Гц), δ, 
м.д.: 1.21 т (3H, 3J8–7 7.4, H-8); 1.25 т (3H, 3J10–9 7.4, 
H-10); 2.28 д.д (1H, 2J 18.6, 3J4A-5 10.6, HA-4); 2.41 
д.д.д.д (1H, 3J2–1 10.9, 3J2-6A 5.5, 3J2-6B 4.1, 4J2-4B 1.2, H-2); 
2.48 д.д.д.д (1H, 3J1–2 10.9, 3J1–5 10.3, 3J1–2'A 5.5, 3J1–2'B 
5.1, H-1); 2.50 кв (2H, 3J7–8 7.4, H-7); 2.58 кв (2H, 3J9-10 
7.4, H-9); 2.72 д.д (1H, 2J 15.8, 3J2'A-1 5.5, HA-2'); 2.80 
д.д (1H, 2J 15.8, 3J2'B-1 5.1, HB-2'); 2.80 д.д (1H, 2J 13.4, 
3J6A-2 5.5, HA-6); 2.83 д.д.д (1H, 2J 18.6, 3J4B-5 7.6, 4J4B-

2 1.2, HB-4); 2.86 д.д (1H, 2J 13.4, 3J6B-2 4.1, HB-6); 
3.12 д.д.д (1H, 3J5–4A 10.6, 3J5-1 10.3, 3J5–4B 7.6, H-5); 
3.68 с (3H, OCH3). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 
14.67 (C-8); 14.96 (C-10); 25.13 (C-9); 27.28 (C-7); 
30.19 (C-6); 35.31 (C-2'); 43.08 (C-5); 43.08 (C-1); 
46.55 (C-4); 51.75 (OCH3); 53.99 (C-2); 172.31 (C-1'); 
214.40 (C-3). ESI m/z: 229 [M – EtSH]+ (100%), 199 
[M – EtSH – C2H6]

+ (60%), 167 [M – 2EtSH]+ (95%). 

Meтил {(1S*,2S*,5R*)-5-(этилтио)-2-[(этилтио)-
метил]-3-oксoциклопентил}aцетат (2б). Бесцветное 
масло, Rf 0.71 (петролейный эфир–EtOAc, 7:3,). ИК 
спектр (KBr), νmax, см

–1: 2964, 2926, 2872, 1740, 1436, 
1262, 1165. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, J, Гц), δ, м.д.: 
1.21 т (3H, 3J10–9 7.4, H-10); 1.22 т (3H, 3J8–7 7.4, H-8); 
2.33 д.т (1H, 3J2–1 11.1, 3J2-6 5.0, H-2); 2.50 кв (2H, 3J9-10 
7.4, H-9); 2.51 кв (2H, 3J7–8 7.4, H-7); 2.57 д.д (1H, 2J 
18.5, 3J4A-5 2.8, HA-4); 2.61 д.д (1H, 2J 18.5, 3J4B-5 5.6, 
HB-4); 2.71 д.д (1H, 2J 16.9, 3J2'A-1 5.3, HA-2'); 2.78 
д.д (1H,  2J 16.9, 3J2'B-1 9.4, HB-2'); 2.80 д (2H, 3J6-2 
5.0, H-6); 2.93 д.д.д.д (1H, 3J1–2 11.1, 3J1–5 5.8, 3J1–2'B 
9.4, 3J1–2'A 5.3, H-1); 3.70 с (3H, OCH3); 3.76 д.д.д 
(1H, 3J5-1 5.8, 3J5–4B 5.6, 3J5–4A 2.8, H-5). Спектр ЯМР 
13C (CDCl3), δ, м.д.: 14.54 (C-8); 14.64 (C-10); 25.55 
(C-9); 27.37 (C-7); 29.99 (C-6); 34.59 (C-2'); 41.09          
(C-1); 42.93 (C-5); 46.57 (C-4); 51.19 (C-2); 51.80 
(OCH3); 172.44 (C-1'); 215.41 (C-3). ESI m/z: 291 [M + 
H]+ (8%), 229 [M – EtSH]+ (55%), 199 [M – EtSH – 
C2H6]

+ (80%), 167 [M – 2EtSH]+ (100%). 

Meтил {(1S*,2R*,5S*)-5-(этилтио)-2-[(этилтио)-
метил]-3-oксoциклопентил}-aцетат (2в). Бесцветное 
масло, Rf 0.71 (петролейный эфир–EtOAc, 7:3). Спектр 
ЯМР 1H (CDCl3, J, Гц), δ, м.д.: 1.24 т (3H, 3J8–7 7.4, H-8); 
1.28 т (3H, 3J10–9 7.4, H-10); 2.24 д.д (1H, 2J 16.0, 3J2'A-1 
9.9, HA-2'); 2.27 д.д (1H, 2J 20.0, 3J4A-5 3.6, HA-4); 2.36 
д (1H, 2J 13.1, 3J6A-2 10.1, HA-6); 2.53 кв (2H, 3J7–8 7.4, 
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H-7); 2.64 д.д (1H, 2J 16.0, 3J2'B-1 5.6, HB-2'); 2.68 д.д (1H, 
2J 20.0, 3J4B-5 8.1, HB-4); 2.89 д.д.д.д (1H, 3J1–2'A 9.9, 3J1–2 
8.1, 3J1–2'B 5.6, 3J1–5 3.6, H-1); 2.95 д (1H, 2J 13.1, 3J6B-2 
4.4, HB-6); 3.11 д.д.д (1H, 3J2-6A 10.1, 3J2–1 8.1, 3J2-6B 4.3, 
H-2); 3.35 д.д.д (1H, 3J5–4B 8.1, 3J5-1 3.6, 3J5–4A 3.6, H-5); 
3.69 с (3H, OCH3). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 14.58 
(C-8); 14.66 (C-10); 25.59 (C-9); 26.71 (C-7); 27.30 (C-6); 
32.88 (C-2'); 40.68 (C-1); 41.78 (C-5); 42.98 (C-4); 
48.92 (C-2); 51.91 (OCH3); 172.37 (C-1'); 215.35 (C-3). 
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Establishment of the Structure of Diastereomeric Michael  
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Three of the four expected by tia–Michael reaction diastereomers were isolated and characterized. The all-trans 
diastereomer is predominant, the total content of the minor cis-trans and trans-cis isomers does not exceed 30%. 
The stereochemistry of these diastereomers was established by a characteristic vicinal coupling constant values 
of ring protons in 1H NMR spectra. 

Keywords: tia–Michael reaction, cyclopentanone, relative configuration, diastereomers, vicinal coupling 
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