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3-(ГЕТАРИЛТИО)-1-ПРОПИНИЛ(ТРИМЕТИЛ)СИЛАНОВ 

 

 
Разработан двухстадийный метод синтеза 3-(гетарилтио)-1-пропинил-

(триметил)силанов из тиолов в межфазно-каталитической (МФК) системе 

HC≡CCH2Br–тв. К2СО3–18-краун-6–толуол с последующей реакцией с 

n-BuLi–Me3SiCl в эфире или ТГФ. Обнаружено, что 3-[1,3-бис(триметилси-

лил)-2-пропинил]тиоиндол обладает высокой цитотоксичностью на линиях 

опухолевых клеток HT-1080 и MG-22A. 
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Гетероароматические сульфиды представляют интерес как биологиче-

ски активные соединения [1]. В частности установлены высокая противо-

опухолевая активность и цитотоксичность пиридиновых [2–9], хиноли-

новых [10–16], индольных [17–21], бензотиазольных [22], бензимидазоль-

ных [23], урацильных [24] и пуриновых сульфидов [25]. Результаты ис-

следования противоопухолевой активности различных силанов обобщены 

в работе [26]. Нами было установлено, что гетероароматические сульфиды 

типа HetS(CH2)nSiR3 (n = 1, 3) понижают уровень холестерина в крови и 

обладают сосудорасширяющими свойствами [27]. Исследование цитоток-

сичности гетероароматических сульфидов типа HetSCH2C≡CSiMe3 ранее 

не проводилось и является целью данной работы. 
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Нами разработан новый двустадийный метод синтеза 3-(гетарилтио)-1-

пропинил(триметил)силанов из тиолов. Гетароматические тиолы 1–7, 22 в 

системе HC≡CCH2Br–тв. K2CO3–18-краун-6–толуол образуют гетарил-

(пропаргил)сульфиды 8–14, 23 с выходами до 100%. Высокая эффектив-

ность этой МФК системы при алкилировании тиолов показана в работах 

[1, 27]. Последовательные реакции сульфидов 8–14 с n-BuLi и Me3SiCl в 

эфире приводят к образованию 3-(гетарилтио)-1-пропинил(триметил)сила-

нов 15–21 с выходами до 83% (табл. 1–3). 

Металлирование 3-(2-пропинил)тиоиндола 23 бутиллитием проводи-

лось в ТГФ из-за проблем, связанных с растворимостью дилитиевой соли 

23 в эфире. Реакция сульфида 23 с n-BuLi (2.2 экв.) в ТГФ с последующей 

обработкой реакционной смеси избытком Me3SiCl приводит к смеси 

силилированных продуктов 24 и 25 (45:55). В процессе их разделения 

методом колоночной хроматографии на силикагеле происходит N-десили-

лирование соединений 24 и 25. В результате были выделены 3-(3-триме-

тилсилил-2-пропинил)тиоиндол 26 (выход 18%) и 3-[1,3-бис(триметил-

силил)-2-пропинил]тиоиндол 27 (выход 22%). 
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Т а б л и ц а  1 

 

Синтез гетарил(пропаргил)сульфидов 8–14 и 3-(гетарилтио)-1-

пропинил(триметил)силанов 15–21 
 

Тиол Het t реак, ч Сульфид 
Выход 

8–14, % 
Силан 

Выход 

силанов, % 

1 Ph 6 8 [28] 78     15 [29] 65 

2 2-Пиридил 4 9 95 16 54 

3 2-Хинолил 9 10 70 17 83 

4 2-Пиримидил 6 11 100 18 23 

5 
1-Метил-2-

имидазолил 
10 12 91 19 51 

6 2-Бензоксазолил 3 13 86 20 13 

7 2-Бензтиазолил 6 14 63 21 77 
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Т а б л и ц а  2 

Cпектры ЯМР 1Н и 13С алкинов 9–14, 16–21, 26, 27 

 

Алкин ЯМР 1Н, , м. д., J (Гц) 
ЯМР 13С, , м. д. 

Het SCH2C≡CR 

9 2.18 (1H, т, J = 2.6, CH); 3.95 (2H, д, 

J = 2.6, SCH2); 7.00, 7.18, 7.50 и 8.44 

(4H, м, протоны кольца) 

119.85 (C-5), 122.00 (C-3), 

136.09 (C-4), 149.52 (C-6), 

157.05 (C-2) 

18.16 (CH2), 

70.42 (CH), 

80.06 (C) 

10 2.19 (1H, т, J = 2.8, CH); 4.16 (2H, д, 

J = 2.8, SCH2); 7.22, 7.42, 7.66, 7.92 

(6H, м, протоны кольца) 

120.33 (C-3), 125.52 (C-6), 

126.07 (C-4a), 127.59 (C-5), 

128.11 (C-7), 129.76 (C-8), 

135.70 (C-4), 148.17 (C-8a), 

157.05 (C-2) 

17.91 (CH2), 

70.48 (CH), 

 80.02 (C) 

11 2.18 (1H, т, J = 2.6, CH); 4.00 (2H, д, 

J = 2.6, SCH2); 6.98 (1H, м, 5-H); 

8.51 (2H, м и м, 4- и 6-H) 

116.77 (C-5), 157.28 (C-4 и 

C-6), 170 (C-2) 

19.15 (CH2), 

70.38 (CH), 

 79.49 (C) 

12 2.18 (1H, т, J = 2.6, CH); 3.67 (3H, c, 

CH3); 3.67 (2H, д, J = 2.6, SCH2); 

6.9–7.2 (2H, м, протоны кольца) 

122.80 (C-5), 129.59 (C-4), 

139.29 (C-2), 33.42 (NCH3) 

23.14 (CH2), 

71.77 (CH), 

79.18 (C) 

13 2.30 (1H, т, J = 2.8, CH); 4.07 (2H, д, 

J = 2.8, SCH2); 7.26 (2H, м, 5- и 6-

H); 7.45 и 7.62 (2H, м и м, 7- и 4-H) 

109.99 (C-6), 118.67 (C-5), 

124.15 (C-7), 124.40 (C-4), 

141.74 (C-7a), 152.00 (C-3a), 

162.99 (C-2) 

20.66 (CH2), 

72.38 (CH),  

77.86 (C) 

14 2.29 (1H, т, J = 2.6, CH); 4.11 (2H, д, 

J = 2.6, SCH2); 7.2–7.9 (4H, м, 

протоны кольца) 

121.02 (C-7), 121.75 (C-4), 

124.47 (C-6), 126.11 (C-5), 

135.40 (C-7a), 152.95 (C-3a), 

164.51 (C-2) 

21.52 (CH2), 

72.28 (CH),  

76.37 (C)  

16 0.05 (9H, c, SiMe3); 3.91 (2H, c, 

CH2); 6.90, 7.13, 7.41 и 8.35 (4H, м, 

протоны кольца) 

119.61 (C-5), 121.85 (C-3), 

135.88 (C-4), 149.29 (C-6), 

157 (C-2) 

–0.24 (SiMe3), 

19.41 (CH2), 

87.41 (CSi), 

101.36 (SC) 

17 0.06 (9H, c, SiMe3); 4.12 (2H, c, 

CH2); 7.14, 7.34, 7.60 и 7.83 (6H, м, 

протоны кольца) 

120.32 (C-3), 125.44 (C-6), 

126.01 (C-4a), 127.59 (C-5), 

128.06 (C-7), 129.72 (C-8), 

135.59 (C-4), 148.15 (C-8a), 

157.52 (C-2) 

–0.12 (SiMe3), 

19.22 (CH2), 

87.68 (CSi), 

101.37 (SC) 

18 0.13 (9H, c, SiMe3); 3.97 (2H, c, 

CH2); 6.98 (1H, м, 5-Н); 8.52 (2H, м, 

4- и 6-H) 

116.67 (C-5), 157.22 (C-4 и 

C-6), 171.20 (C-2) 

–0.20 (SiMe3), 

20.42 (CH2), 

87.59 (CSi), 

100.82 (SC) 

19 0.11 (9H, c, SiMe3); 3.70 (2H, c, 

CH2); 3.74 (3H, c, NCH3); 6.97 и 7.11 

(2H, оба д, J = 0.6, протоны кольца) 

122.61 (C-5), 129.46 (C-4), 

139.10 (C-2), 33.35 (NCH3)  

–0.68 (SiMe3), 

24.49 (CH2), 

88.35 (CSi), 

100.59 (SC) 

20 0.13 (9H, c, SiMe3); 4.11 (2H, c, 

CH2); 7.2–7.6 (4H, м, протоны 

кольца) 

109.94 (C-6), 118.61 (C-5), 

124.08 (C-7), 124.36 (C-4), 

141.83 (C-7a), 151.98 (C-3a), 

163.22 (C-2) 

–0.29 (SiMe3), 

21.92 (CH2), 

89.81 (CSi), 

98.92 (SC) 

21 0.16 (9H, c, SiMe3); 4.16 (2H, c, 

CH2); 7.1–7.9 (4H, м, протоны 

кольца) 

121.02 (C-7), 121.76 (C-4), 

124.07 (C-6), 124.46 (C-5), 

126.12 (C-7a), 135.50 (C-3a), 

153.05 (C-2)  

–0.24 (SiMe3), 

22.93 (CH2), 

89.90 (CSi), 

99.39 (SC) 

26 0.05 (9H, с, SiMe3); 3.36 (2Н, с, 

СН2); 7.1–7.4 и 7.80 (5H, м, протоны 

кольца); 8.37 (1H, уш. с, NH) 

111.43 (C-5), 119.44 (C-4), 

119.44 (C-6), 120.52 (C-3), 

122.66 (C-7), 129.32 (C-3a), 

130.35 (C-7a), 136.13 (C-2) 

–0.19 (SiMe3), 

26.14 (CH2), 

88.19 (CSi), 

102.92 (SC) 

27 0.05 и 0.22 (18H, c и с, SiMe3); 3.02 

(1Н, с, СН); 7.2–7.4 и 7.82 (5H, м, 

протоны кольца); 8.22 (1H, уш. с, 

NH) 

106.80 (C-5), 111.29 (C-4), 

119.69 (C-6), 120.35 (C-3), 

122.53 (C-7), 129.45 (C-3a), 

132.88 (C-7a), 136.13 (C-2) 

–2.99 

(CHSi(CH3)3), 

0.07 (SiMe3), 

29.87 (CH2), 

87.33 (CSi), 

106.50 (SC) 
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Т а б л и ц а  3 
 

Масс-спектры алкинов 9–14, 16–21, 23–27 
 

Алкин m/z (Iотн, %) 

9 148 (100, M+), 117 (28),104 (24), 83 (17), 79 (47), 69 (17), 57 (14), 51 (40) 

10 198 (100, M+), 167 (10), 129 (17) 

11 149 (100, M+), 123 (12), 118 (14), 84 (9), 80 (13), 69 (12), 57 (14), 53 (18) 

12 152 (100, M+), 137 (41), 113 (37), 106 (17), 72 (100), 55 (8) 

13 189 (98, M+), 160 (18), 150 (43), 122 (100), 63 (10) 

14 205 (100, M+), 173 (15), 166 (32), 160 (13), 129 (13), 122 (17), 108 (34), 102 (10) 69 (10) 

16 220 (97, M+), 206 (100), 191 (14), 168 (21), 162 (10), 138 (13), 83 (17), 73 (14) 

17 271 (18, M+), 256 (40), 198 (100), 180 (8), 128 (17), 101 (7), 73 (10)  

18 221 (100, M+), 207 (97), 168 (19), 163 (14), 131 (12), 96 (8), 83 (23), 73 (17), 53 (13) 

19 224 (100, M+), 209 (92), 191 (33), 171 (87), 165 (34), 151 (13), 141 (10), 133 (15), 119 (15), 

113 (33), 96 (15), 83 (45), 72 (37), 55 (17) 

20 260 (100, M+), 246 (42), 208 (25), 176 (17), 150 (25), 122 (40), 96 (17), 83 (47), 73 (20) 

21 277 (100, M+), 262 (43), 244 (17), 186 (13), 166 (21), 108 (22), 83 (18), 73 (17) 

23 186 (100, M+), 154 (7), 115 (9), 93 (6) 

24 331 (23, M+), 220 (100), 73 (54), 45 (9) 

25 403 (27, M+), 330 (20), 298 (27), 286 (11), 261 (27), 246 (23), 220 (100), 183 (22), 73 (54) 

26 259 (24, M+), 186 (23), 148 (100), 121 (9), 73 (9) 

27 331 (35, M+), 258 (100), 242 (19), 226 (22), 183 (42), 174 (58), 148 (39), 73 (59) 

 

Биологическая активность полученных соединений исследована на 

двух линиях опухолевых клеток: HT-1080 (фибросаркома человека) и 

MG-22A (мышиная гепатома) (табл. 4). Наибольшим цитотоксическим 

эффектом обладает 3-[1,3-бис(триметилсилил)-2-пропинил]тиоиндол (27), 

а именно IC50 5 мкг/мл (тест CV) для фибросаркомы и 2 мкг/мл (тесты CV 

и MTT) для мышиной гепатомы. Следует отметить очень высокий уровень 

генерирования NO у индольного производного 27 (900% на линии 

HT-1080 и 300% на линии MG-22A). 

Высокую цитотоксичность показали также производные хинолина 17 и 

индола 26  на линии MG-22А (1 мкг/мл, тест МТТ). 
 

Т а б л и ц а  4 
 

Цитотоксическая активность in vitro силанов 15–21* 
 

Со- 

еди- 

нение 

Линии клеток 

HT-1080 MG-22A 

IC50, мкг/мл 

NO, CV ** IC50, мкг/мл 

NO, CV 
CV MTT CV MTT 

15 44 77 31 35 24 91 

16 27 35 500 25 18 83 

17 24 36 83 3 1 500 

18 27 36 150 28 14 73 

19 57 *** 28 87 21 14 

20 42 50 100 11 13 500 

21 *** *** 13 *** *** 13 

26 9 14 250 3 1 200 

27 5 11 900 2 2 300 

_______ 

    * IC50 – концентрация, обеспечивающая гибель 50% клеток; CV – окрашивание  

кристаллическим фиолетовым; MTT – окрашивание бромидом 3-(4,5-диметилтиазол-

2-ил)-2,5-дифенилтетразолия. 

  **    NO концентрация, % (СV окрашивание). 

***  Отсутствует цитотоксическая активность. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ 

 

Спектры ЯМР 1Н и 13С регистрировали на спектрометре Varian 200 Mercury (200 

и 50 МГц) в CDCl3, внутренний стандарт гексаметилдисилоксан. Масс-спектры регистри-

ровали на хромато-масс-спектрометре GC-MS HP 6890 с энергией ионизирующих элек-

тронов 70 эВ. ГЖХ анализ проводили на хроматографе Chrom-5 с пламенно-ионизацион-

ным детектором и стеклянной колонкой (1.2  3 мм), заполненной 5% OV-101 на 

Chromosorb W-HP (80–100 меш). Газ-носитель азот (60 см3/мин). Температуру анализа 

варьировали в пределах 180–250 оС в зависимости от состава реакционной смеси. 

Тиофенол (1), 2-меркаптопиридин (2), 2-меркаптохинолин (3), 2-меркаптопиримидин (4), 

2-меркапто-1-метилимидазол (5), 2-меркаптобензоксазол (6), 2-меркаптобензотиазол (7) 

и 18-краун-6 (Acros) использовали без дополнительной очистки. Пропаргилбромид 

и триметилхлорсилан перед работой перегоняли. 3-Меркаптоиндол получали из индола 

в системе иод–KI–NH2CSNH2–H2O, как описано в литературе [30]. Диэтиловый эфир и 

ТГФ перегоняли над натрием и бензофеноном. 

Общая методика получения гетарил(пропаргил)сульфидов (8–14, 23). К суспензии 

20 ммоль тиола 1–7, 22, 0.132 г (0.5 ммоль) 18-крауна-6, 4.14 г (30 ммоль) порошкообраз-

ного К2СО3 в 20 мл толуола добавляют 2.7 мл (30 ммоль) бромистого пропаргила. 

Реакционную смесь перемешивают 4–10 ч при 20 оС, фильтруют, фильтрат упаривают на 

ротационном испарителе. Остаток очищают колоночной хроматографией (элюент гексан–

этилацетат в различных соотношениях) и получают соединения 8–14, 23 (см. табл. 1–3). 

Общая методика получения 3-(гетарилтио)-1-пропинил(триметил)силанов (15–21). 

К раствору 10 ммоль гетарил(пропаргил)сульфида 8–14 в 40 мл сухого диэтилового эфира 

при 0 оС добавляют 4.4 мл (11 ммоль), 2.5 М раствора n-BuLi в гексане и реакционную 

смесь перемешивают 3 ч при 20 оС в атмосфере азота. Потом добавляют 1.9 мл (15 ммоль) 

триметилхлорсилана и реакционную смесь кипятят в течение 3 ч, промывают насыщенным 

водным раствором хлорида аммония (2  30 мл), органический слой сушат MgSO4, эфир 

упаривают при пониженном давлении. Остаток очищают колоночной хроматографией 

(элюент гексан–этилацетат в различных соотношениях). В результате получают соедине-

ния 15–21 (см. табл. 1–3). 

Силилирование 3-(2-пропинил)тиоиндола (23). 3-(3-Триметилсилил-2-пропинил)-

тиоиндол (26) и 3-[1,3-бис(триметилсилил)-2-пропинил]тиоиндол (27). К раствору 1.03 г 

(5.5 ммоль) соединения 23 в 50 мл тетрагидрофурана при 0 оС добавляют 4.0 мл (10 ммоль, 

2.5 М в гексане) n-BuLi и реакционную смесь перемешивают 3 ч при 20 оС в атмосфере 

азота. Потом добавляют 1.74 мл (13.6 ммоль) триметилхлорсилана и реакционную смесь 

кипятят в течение 3 ч, промывают насыщенным водным раствором хлорида аммония (2  

 30 мл), органический слой сушат MgSO4, эфир упаривают при пониженном давлении. 

Остаток, состоящий из соединений 24 и 25, очищают колоночной хроматографией (элюент 

гексан–этилацетат, 10 : 1). В результате получают соединения 26 (0.25 г, выход 18%) и 27 

(0.40 г, 22%) (см. табл. 2, 3). 
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