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СИНТЕЗ N-ГИДРОКСИАЛКИЛ-1,5,3-ДИТИАЗЕПАНОВ 
НА ОСНОВЕ АМИНОСПИРТОВ 

Разработаны каталитические методы синтеза N-гидроксиалкил-1,5,3-дитиазепанов 
рециклизацией 1-окса-3,6-дитиациклогептана с аминоспиртами и межмолекулярной 
циклизацией 1,2-этандитиола с метоксиметиламиноспиртами. 
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Согласно данным работы [1], одним из методов синтеза N-замещённых 
1,5,3-дитиазепанов является трёхкомпонентная конденсация первичных 
аминов с формальдегидом и 1,2-этандитиолом. Другой метод основан на 
каталитической рециклизации 1,3,5-триазин-2-она с 1,2-этандитиолом [2] или 
1-окса-3,6-дитиациклогептана с первичными аминами, а также на приме-
нении реакции переаминирования N-алкил-1,5,3-дитиазепанов производными 
анилина [3] или алифатическими ,ω-диаминами [4]. Сведения о получении 
N-гидроксиалкил-1,5,3-дитиазепанов в литературе отсутствуют. Интерес 
к данному классу гетероциклических соединений вызван возможностью их 
использования в качестве фунгицидных препаратов [5, 6]. 

С целью разработки эффективного каталитического метода синтеза 
N-гидроксиалкил-1,5,3-дитиазепанов мы изучили рециклизацию 1-окса-
3,6-дитиациклогептана (1) с аминоспиртами. Предварительными эксперимен-
тами мы установили, что некаталитическое взаимодействие 2-амино-2-метил-
пропан-1,3-диола с эквимолярным количеством 1-окса-3,6-дитиациклогептана 
(1) в смеси растворителей EtOH–CHCl3 при комнатной температуре в течение 
3 ч приводит к образованию 2-(1,5,3-дитиазепан-3-ил)-2-метилпропан-1,3-ди-
ола (2) с выходом не более 20%. Для оптимизации выхода гетероцикла 2 
рециклизацию 1-окса-3,6-дитиациклогептана (1) с аминоспиртом провели с 
участием катализаторов на основе солей переходных металлов (Cu, Pd, Co, 
Ni, Zr, Ti) и редкоземельных элементов (Eu, Er, Yb, La, Sm), показавших 
высокую активность в реакциях гетероциклизации [7, 8]. Наибольшую 
активность в данной реакции проявили катализаторы на основе солей 
редкоземельных элементов, при этом выход 2-(1,5,3-дитиазепан-3-ил)-
2-метилпропан-1,3-диола (2) увеличивался в следующем ряду катализаторов 
(5 моль. %): EuCl3·6H2O (45%), Er(NO3)3·6H2O (49%), YbF3 (58%), LaCl3·6H2O 
(63%), Sm(NO3)3·6H2O (63%), SmCl3·6H2O (67%). Из числа испытанных в 
данной реакции гетерогенных катализаторов наиболее активным оказался 
SmCl3·6H2O, нанесённый на силикагель, который предварительно подвергли 
термопаровой обработке [9]. При использовании 10 масс. % SmCl3·H2O/SiO2 
выход гетероцикла 2 составил ~70%. 

В разработанных условиях (5 моль. % SmCl3·6Н2О, EtOH–CHCl3, 20 °С, 3 ч) 
алифатические аминоспирты взаимодействуют с эквимолярным количеством 
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оксадитиациклогептана 1 с образованием N-гидроксиалкил-1,5,3-дитиазепа-
нов 2–4 с выходами 64–77%. 1,3-Диаминопропан-2-ол в тех же условиях взаимо-
действует с соединением 1 в мольном соотношении 1:2 с селективным образова-
нием бис-1,5,3-дитиазепана 5 с выходом 55%. Следует отметить, что 2-амино-
2-(гидроксиметил)пропан-1,3-диол отличается низкой реакционной способ-
ностью и в условиях данной реакции образует соответствующий 1,5,3-дитиа-
зепан 6 в следовых количествах, идентифицированный масс-спектрометрически. 
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В спектрах ЯМР 1Н соединений 2–5 характеристическими являются сигна-

лы равной интенсивности в области 3.02–3.11 и 4.17–4.45 м. д., относящиеся 
к метиленовым протонам 1,5,3-дитиазепанового цикла. Для спектров ЯМР 13С 
соединений 2–5 характерно наличие сигналов при 35.9–36.6 и 54.4–60.1 м. д., 
которые отвечают углеродным атомам, расположенным между двумя атомами 
серы и атомами серы и азота соответственно. Отнесение остальных сигналов 
проведено на основании двумерных гомо- (COSY, NOESY) и гетероядерных 
(HSQC, HMBC) экспериментов ЯМР. Предложенные структуры подтверж-
даются регистрацией молекулярных пиков в масс-спектрах положительных 
ионов, полученных ионизацией с помощью лазерной десорбции из матрицы, 
с регистрацией их времени пролёта в отражательном режиме (MALDI 
TOF/TOF, разрешение 0.001 а. е.). 

Согласно данным РСА (рисунок), соединение 5 кристаллизуется в моно-
клинной кристаллической системе и соответствует пространственной группе 
Р21/n. Дитиазепановые фрагменты молекулы принимают конформацию 
"твист-ванна" с выходами атомов серы S(1) и S(2) соответственно на  
–0.583 и –0.825 Å из плоскости, проходящей через атомы N(1), C(7), C(10), 
C(14) и C(13) в первом кольце. Во втором кольце отклонение атомов S(3) и 
S(4) от плоскости, проходящей через атомы N(2), C(9), C(11), C(12) и C(6), 
составляет соответственно 0.591 и 0.762 Å. Указанные плоскости располо-
жены относительно друг друга под углом 122.97°. 
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Рис. 1. Молекулярная структура соединения 5 в представлении атомов 

эллипсоидами тепловых колебаний с 50% вероятностью 
 
В продолжение проводимых исследований в области синтеза насыщенных 

S,N-гетероциклов [10], а также разработки нового метода синтеза N-гидрокси-
алкил-1,5,3-дитиазепанов мы изучили гетероциклизацию метоксиметил-
прозводных [11–13] аминоспиртов с 1,2-этандитиолом. Установили, что 
реакция полученного in situ [12] 2-[бис(метоксиметил)амино]-2-метилпропан-
1,3-диола с 1,2-этандитиолом в отсутствие катализатора при 40 °С за 3 ч при-
водит к образованию 1,5,3-дитиазепана 2 с выходом ~10%. С целью повыше-
ния выхода гетероцикла 2 реакцию бис(метоксиметил)-2-амино-2-метил-
пропан-1,3-диола с 1,2-этандитиолом провели под действием катализаторов 
на основе солей d- и f-элементов. Из числа испытанных катализаторов наибо-
лее высокую активность в данной реакции показал SmCl3·6H2O. В присут-
ствии 5 моль. % SmCl3·6H2O межмолекулярная циклизация 1,2-этандитиола 
с метоксиметиламиноспиртами в разработанных условиях (растворитель 
MeOH–CHCl3, 20 °С, 3 ч) проходит с селективным образованием 1,5,3-ди-
тиазепанов 2–5 с выходами 42–65%. Проведение реакции в присутствии 
10 моль. % катализатора SmCl3

.6H2O не приводит к существенному увеличе-
нию выходов гетероциклов 2–5. 
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Согласно литературным данным [14–18], можно предположить, что 

в условиях каталитической рециклизации 1-окса-3,6-дитиациклогептана (1) 
с гидроксиалкиламинами или реакции метоксиметиламиноспиртов с 1,2-этан-
дитиолом происходит координация атома кислорода к иону центрального 
атома катализатора, последующее нуклеофильное присоединение амина или 



 785 

дитиола к образовавшемуся карбкатиону приводит к циклизации с формиро-
ванием целевых 1,5,3-дитиазепанов. 

Таким образом, разработаны методы синтеза новых N-гидроксиалкил-
1,5,3-дитиазепанов рециклизацией 1-окса-3,6-дитиациклогептана с амино-
спиртами и межмолекулярной циклизацией 1,2-этандитиола с метоксиметил-
аминоспиртами с участием в качестве катализатора хлорида самария. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Одномерные спектры ЯМР 1Н и 13С, а также двумерные гомо- (COSY, NOESY) и 
гетероядерные (HSQC, HMBC) спектры зарегистрированы на спектрометре Bruker 
Avance 400 (400 МГц для ядер 1Н, 100 МГц для ядер 13С) в CDCl3 по стандартным 
методикам фирмы Bruker, внутренний стандарт ТМС. Время смешивания для 
экспериментов NOESY – 0.3 с. Mасс-спектры MALDI TOF/TOF положительных 
ионов (матрица 2,5-дигидроксибензойная кислота) записаны на масс-спектрометре 
Вruker Autoflex™ III Smartbeam. Пробоподготовка для регистрации масс-спектров 
проведена по методике "сухая капля": в отдельной пробирке смешивают растворы 
матричного и анализируемого веществ (50:1 – 100:1), после этого каплю раствора 
наносят на мишень и высушивают потоком тёплого воздуха. Пробу с мишени пере-
водят в газовую фазу с помощью лазерных импульсов (200 импульсов с частотой 100 
Гц). В качестве источника лазерного излучения применяют твёрдотельный УФ лазер 
с длиной волны излучения 355 нм. Элементный анализ образцов проведён на 
анализаторе фирмы Сarlo Erba 1106. Температуры плавления определены на приборе 
РНМК 80/2617. Контроль за ходом реакций осуществлён методом ТСХ на пластинах 
Sorbfil (ПТСХ-АФ-В), проявление парами иода. Для колоночной использован сили-
кагель КСК (100–200 мкм). Элюент для хроматографии PhMe–EtOAc–Me2CO, 1:1:1. 
1-Окса-3,6-дитиациклогептан (1) получен по методике, приведённой в работе [3].  

Рециклизация 1-окса-3,6-дитиациклогептана (1) с аминоспиртами (общая 
методика А). Смесь 0.136 или 0.272 г (1.00 или 2.00 ммоль) 1-окса-3,6-дитиацикло-
гептана (1) в 10 мл CHCl3 и 0.018 г (0.05 ммоль) SmCl3

.6H2O перемешивают в тече-
ние 30 мин в атмосфере аргона при комнатной температуре, затем добавляют по кап-
лям 1.00 ммоль соответствующего аминоспирта в 10 мл EtOH. Реакционную смесь 
перемешивают в течение 3 ч при комнатной температуре. Затем добавляют 2 мл 
воды, перемешивают ещё в течение 30 мин и экстрагируют 20 мл CHCl3. Органический 
экстракт упаривают, остаток хроматографируют на колонке с SiO2, выделяя чистые 
гетероциклы 2–5. Соединения 2 и 4 представляют собой бесцветные масла, соединения 3 
и 5 имеют вид бесцветных кристаллов (перекристаллизованы из CHCl3). 

Гетероциклизация 1,2-этандитиола с метоксиметиламиноспиртами (общая 
методика Б). Смесь 1.00 ммоль соответствующего метоксиметиламиноспирта, 
полученного in situ по методике [10], в 10 мл MeOH и 0.018 г (0.05 ммоль) 
SmCl3·6H2O перемешивают в течение 30 мин в атмосфере аргона при комнатной 
температуре, затем добавляют 0.085 мл или 0.170 мл (1.00 или 2.00 ммоль) 
1,2-этандитиола в 10 мл CHCl3. Реакционную смесь перемешивают в течение 3 ч при 
~20 °С и упаривают, остаток хроматографируют на колонке с SiO2, выделяя чистые 
гетероциклы 2–5. 

2-(1,5,3-Дитиазепан-3-ил)-2-метилпропан-1,3-диол (2). Выход 0.15 г (67%, 
метод А), 0.14 г (65%, метод Б), Rf 0.35. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 1.33 (3H, 
уш. с, 8-CH3); 3.11 (4H, уш. с, 6,7-CH2); 4.45 (4H, уш. с, 2,4-CH2); 4.49 (4H, уш. с, 
9,9'-CH2). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 22.3 (C-10); 36.4 (C-6,7); 54.4 (C-2,4); 66.4 (C-8); 
88.4 (C-9,9'). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 222 [M–H]+ (12), 130 [M–HSCH2CH2SH+H]+ 
(100). Найдено, %: С 42.93; H 7.60; N 6.15; S 28.75. C8H17NO2S2. Вычислено, %: 
С 43.02; H 7.67; N 6.27; S 28.71. 

2-(1,5,3-Дитиазепан-3-ил)пропан-1,3-диол (3). Выход 0.15 г (72%, метод А), 
0.12 г (58%, метод Б), т. пл. 59–60 °С (CHCl3), Rf 0.30. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 2.79 
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(2H, уш. с, OH); 3.09–3.14 (5H, м, 6,7-CH2, 8-CH); 3.71 (4H, уш. с, 9,9'-CH2); 4.39 (4H, уш. 
с, 2,4-CH2). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 36.6 (C-6,7); 57.0 (C-2,4); 60.5 (C-9,9'); 64.6 (C-8). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 210 [M+H]+ (6), 208 [M–H]+ (89), 116 [M–HSCH2CH2SH+H]+ 
(100). Найдено, %: С 40.05; H 7.15; N 6.57; S 31.05. C7H15NO2S2. Вычислено, %: 
С 40.16; H 7.22; N 6.69; S 30.63. 

3-(1,5,3-Дитиазепан-3-ил)пропан-1,2-диол (4). Выход 0.16 г (77%, метод А), 
0.11 г (55%, метод Б), Rf 0.30. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.60 (1H, д. д, 2J = 13.2, 
3J = 9.2) и 2.89 (1H, д. д, 2J = 13.2, 3J = 3.6, 8-CH2); 3.02 (4H, уш. с, 6,7-CH2); 3.38 (2H, 
уш. с, OH); 3.48 (1H, д. д, 2J = 11.6, 3J = 6.0) и 3.68 (1H, д. д, 2J = 11.6, 3J = 3.2, 
10-CH2); 3.76–3.80 (1H, м, 9-CH); 4.17 (2H, д, 2J = 14.4) и 4.19 (2H, д, 2J = 14.4, 2,4-CH2). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 35.9 (C-6,7); 53.8 (C-8); 59.7 (C-2,4); 64.6 (C-10); 68.3 (C-9). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 210 [M+H]+ (54), 208 [M–H]+ (100), 116 [M–HSCH2CH2SH+H]+ 
(13). Найдено, %: С 40.04; H 7.13; N 6.54; S 30.81. C7H15NO2S2. Вычислено, %: 
С 40.16; H 7.22; N 6.69; S 30.63. 

1,3-Бис(1,5,3-дитиазепан-3-ил)пропан-2-ол (5). Выход 0.18 г (55%, метод А), 
0.14 г (42%, метод Б), т. пл. 122–123 °С (CHCl3), Rf 0.30. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. 
(J, Гц): 2.55 (2H, д. д, 2J = 13.6, 3J = 9.2) и 2.94 (2H, д. д, 2J = 13.6, 3J = 3.2, 8,8'-CH2); 
2.89 (1H, уш. с, OH); 3.05 (8H, уш. с, 6,6',7,7'-CH2); 3.81 (1H, м, 9-CH); 4.20 (4H, д, 
2J = 14.4) и 4.22 (4H, д, 2J = 14.4, 2,2',4,4'-CH2). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 35.9 
(C-6,6',7,7'); 55.3 (C-8,8'); 60.1 (C-2,2',4,4'); 65.3 (C-9). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 349 
[M+Na]+ (100). Найдено, %: С 40.29; H 6.63; N 8.46; S 39.65. C11H22N2OS4. Вычислено, %: 
С 40.46; H 6.79; N 8.58; S 39.27. 

2-(1,5,3-Дитиазепан-3-ил)-2-(гидроксиметил)пропан-1,3-диол (6). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 238 [M–H]+ (10), 146 [M–HSCH2CH2SH+H]+ (100). 

Рентгеноструктурное исследование соединения 5. Кристаллы моноклинные 
(C11H22N2OS4, М 326.57) при 200.2 K: a 9.4390(4), b 8.7446(3), c 18.2575(8) Å; 
 101.971(4)°; V 1474.21(10) Å3; пространственная группа P21/n; Dвыч 1.839 г/см3. 
Интенсивности 7788 отражений (4222 независимых отражений, Rint 0.0159) собраны 
на дифрактометре XCalibur Eos (графитовый монохроматор, MoKα-излучение, 
λ 0.71073 Å, ω-сканирование, 2θmax 62°). R1 0.0280, wR2 0.0667 (по отражениям с 
I ≥ 2σ(I)). Сбор и обработка данных проведены с помощью программы CrysAlisPro 
Oxford Diffraction Ltd., версия 1.171.36.20. Структуры расшифрованы прямым мето-
дом и уточнены полноматричным МНК в анизотропном приближении для не-
водородных атомов. Атомы водорода локализованы в разностном фурье-синтезе и 
включены в уточнение с фиксированными температурными и позиционными пара-
метрами. Расчёты выполнены в программе SHELX97 [19]. Кристаллографические 
данные, координаты атомов и геометрические параметры соединения 5 депониро-
ваны в Кембриджском банке структурных данных (депонент CCDC 986433).  
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