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Синтез 
N-метил 3-алкіл-ізотіазолідин-1,1-діоксо-3-метилкарбоксилатів 
за внутрішньомолекулярною реакцією Міхаеля
Представлено академіком НАН України О.О. Іщенком

Розроблено ефективний та простий у виконанні метод синтезу N-метил 3-алкіл-ізотіазолідин-1,1-
діоксо-3-метилкарбоксилатів. Як вихідні реагенти використовуються легкодоступні гідрохлориди есте-
рів 2-монозаміщених -амінокислот та -хлоретилсульфонілхлорид. Отримані на першій стадії метил 
2-алкіл-2-(вінілсульфамідо)етаноати алкілуються за атомом нітрогену і перетворюються на метил 
2-алкіл-2-(N-метилвінілсульфамідо)етаноати, які в умовах NaH-опосередкованої внутрішньомолекулярної 
реакції Міхаеля циклізуються в цільові N-метил 3-алкіл-ізотіазолідин-1,1-діоксо-3-метилкарбоксилати. 
Даний клас сполук розглядається як сульфамідний біоізостер природної піроглутамінової кислоти (pGlu) і 
може використовуватися в синтезі сполук з потенційною біологічною активністю.
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ХІМІЯ
CHEMISTRY

Сульфаміди мають велике практичне значення для сучасної органічної, медичної та фарма-
цевтичної хімії [1—3], оскільки є метаболічно стійкими біоізостерними аналогами амідів [4, 
5]. Саме тому сульфамідний фрагмент входить до складу більш ніж 120 схвалених FDA лі-
ків. Особливе місце серед сульфамідів займають циклічні представники. На їх основі ство-
рено препарати з противірусними, антибіотичними та протизапальними властивостями [6, 
7]. Тому розроблення нових та ефективних методів синтезу функціоналізованих циклічних 
сульфамідів є актуальним завданням.

У статті описується метод синтезу біоізостерів піроглутамінової кислоти (pGlu) (1), яка 
входить до складу деяких гормонів та нейропептидів [8, 9]. На основі сульфамідних анало-
гів pGlu — похідних ізотіазолідин-1,1-діоксо-3-карбонової кислоти (2) були створені екс-
периментальні засоби для лікування цукрового діабету, артриту та склерозу [10, 11]. У свою 
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чергу, ми зосередили увагу на функціоналізованих похідних 2, а саме на N-метил 3-алкіл-
ізотіазолідин-1,1-діоксо-3-метилкарбоксилатах загальної формули 3 (рис. 1).

Як вихідні речовини на першій стадії були використані легкодоступні гідрохлориди 
естерів -амінокислот 4а—с та -хлоретилсульфонілхлорид (5). Сульфонілування відбу-
вається за участі триетиламіну в середовищі дихлорметану за кімнатної температури і су-
проводжується елімінуванням хлористого водню. Утворені таким чином метил 2-алкіл-2-
(вінілсульфамідо)етаноати (6а—с) були виділені з 70—92 % виходом (схема 1).

Схема 1. Синтез метил ізотіазолідин-1,1-діоксо-3-карбоксилатів 1a—c

Структура продуктів 6а—с підтверджена даними 1H та 13С ЯМР спектроскопії і 
мас-спектрометрії. Зокрема, характеристичними є сигнали вінільної групи, яка спостері-
гається в 1H ЯМР спектрі як такий набір сигналів: дублет дублетів (J = 16,5, 9,9 Гц) при 
6,45—6,47 м. ч., дублет (J = 16,5 Гц) при 6,14—6,20 м. ч. та дублет (J = 9,9 Гц) при 5,84—
5,88 м. ч. У 13С ЯМР спектрі атоми карбону вінілового фрагмента спостерігаються при 136 
та 126  м. ч. відповідно.

У результаті подальшого алкілування сульфамідів 6а—с йодистим метилом за участі 
карбонату калію в середовищі диметилформаміду за кімнатної температури утворюються 
метил 2-алкіл-2-(N-метилвінілсульфамідо)-етаноати (7а—с), які були виділені з 62—75 % 
виходом (див. схему). Структура одержаних продуктів підтверджується даними 1H та 13С 
ЯМР спектроскопії і мас-спектрометрії. Так, в 1H ЯМР спектрі не спостерігається харак-
терний для 6а—с однопротонний дублет NH-групи при 5,11—5,31 м. ч., проте наявний три-

Рис. 1. Піроглутамінова кислота 
(1) та її сульфаізостери
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протонний синглет N—CH3-групи при 2,70—2,77 м. ч. Цій же групі відповідає сигнал при 
29 м. ч. у 13С ЯМР спектрі.

Депротонування 7а—с відбувається за участі гідриду натрію в системі розчинників 
диметилформамід — ацетонітрил (1 : 1) за кімнатної температури. Утворений при цьому 
карбоаніон 8 електрофільно атакується вінілсульфамідною групою, яка є досить активним 
акцептором Міхаеля. Таким чином, внаслідок перебігу внутрішньомолекулярної реакції Мі-
хаеля утворюються N-метил 3-алкіл-ізотіазолідин-1,1-діоксо-3-метилкарбоксилати (3а—с), 
які були виділені з 83—92 % виходом (див. схему). Структура цільових продуктів 3а—с під-
тверджується даними 1H та 13С ЯМР спектроскопії, зокрема відсутністю сигналів вінільної 
групи та наявними сигналами двох метиленових груп фрагмента NSO2—CH2—CH2. Зазна-
чена група проявляється в 1H ЯМР спектрі як двопротонний мультиплет при 3,06—3,28 м. ч. 
і два однопротонних мультиплети при 2,54—2,78 та 2,04—2,31 м. ч. відповідно. В 13С ЯМР 
спектрі цій групі відповідають сигнали при 45 і 25 м. ч. відповідно.

Отже, ми розробили ефективний метод синтезу N-метил 3-алкіл-ізотіазолідин-1,1-
діоксо-3-метилкарбоксилатів (3а—с), ключовою стадією якого є внутрішньомолекулярна 
циклізація за Міхаелєм. Простота у виконанні та доступність вихідних субстратів і реаген-
тів відкриває широкі можливості для застосування даного методу в комбінаторному синтезі 
сполук з потенційною біологічною активністю.

Загальний метод синтезу метил 2-алкіл-2-(вінілсульфамідо)етаноатів 6а—с. До сус-
пензії метилового естеру α-амінокислоти 4а—с (5 ммоль) у хлористому метилені (100 мл) 
додають триетиламін (1,72 г, 2,36 мл, 17 ммоль) і одержану суміш перемішують 30 хв за кім-
натної температури. Після цього по краплях додають розчин 2-хлоретилсульфонілхлориду 
(5) (0,81 г, 5 ммоль) у хлористому метилені (10 мл) за кімнатної температури і реакційну 
суміш залишають на 30 хв. Перебіг реакції контролюють за допомогою ТШХ у системі хло-
роформ — метанол (9 : 1). Після закінчення реакції суміш послідовно промивають 5 % роз-
чином хлоридної кислоти (50 мл) та водою (3 × 50 мл), осушують над безводним сульфатом 
натрію, відфільтровують і випаровують під зниженим тиском. Залишок сублімують у ваку-
умі (0,1 мм рт. ст.) при 100—110 °C і в результаті отримують аналітично чистий зразок 6а—с.

Метил 2-(вінілсульфамідо)бутаноат (6a). Вихід 70 %. Жовте масло. Спектр ЯМР 
1Н (400 МГц, CDCl3, , м. ч., J/Гц): 6,47 (1H, дд, J = 16,5, 9,9, СН=СН2), 6,20 (1H, д, J = 16,5, 
СН=СН2), 5,88 (1H, д, J = 9,9, СН=СН2), 5,11 (1H, д, J = 9,9, NH), 3,90—3,78 (1H, м, CH—NH), 
3,72 (3H, с, ОСН3), 1,91—1,62 (2H, м, СН2—СН3), 0,93 (3H, т, J = 7,4, СН2—СН3). Спектр 
ЯМР 13С (126 МГц, CDCl3, , м. ч.): 172,5, 136,2, 126,6, 56,8, 52,5, 26,5, 9,4. Mас-спектр, m/z 
(Iвідн, %): 208 [MН]+ (100).

Метил (вінілсульфамідо)валінат (6b). Вихід 89 %. Жовте масло. Спектр ЯМР 1Н 
(400 МГц, CDCl3, , м. ч., J/Гц): 6,45 (1H, дд, J = 16,5, 9,9, СН=СН2), 6,14 (1H, д, J = 16,5, 
СН=СН2), 5,84 (1H, д, J = 9,9, СН=СН2), 5,31 (1H, д, J = 9,9, NH), 3,70—3,68 (1H, м, CH—NH), 
3,68 (3H, с, ОСН3), 2,07 (1H, гептет, J = 6,8, СН(СН3)2), 0,94 (3H, д, J = 6,8, СН(СН3)2), 0,83 
(3H, д, J = 6,8, СН(СН3)2). Спектр ЯМР 13С (126 МГц, CDCl3, , м. ч.): 172,3, 136,1, 126,6, 
60,9, 52,3, 31,3, 19,0, 17,3. Mас-спектр, m/z (Iвідн, %): 222 [MН]+ (100).

Метил 3-метил-2-(вінілсульфамідо)пентаноат (6c). Вихід 92 %. Жовте масло. 
Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, CDCl3, , м. ч., J/Гц): 6,45 (1H, дд, J = 16,6, 9,9, СН=СН2), 6,15 
(1H, д, J = 16,6, СН=СН2), 5,85 (1H, д, J = 9,9, СН=СН2), 5,28 (1H, д, J = 9,9, NH), 3,75 (1H, дд, 
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J = 9,9, 6,8, CH—NCH3), 3,68 (3H, с, ОСН3), 1,85—1,78 (1H, м, CH3—CH—CH2), 1,35—1,27 
(1H, м, CH3—CH—CH2), 1,17—1,07 (1H, м, CH3—CH—CH2), 0,90 (3H, д, J = 7,4, CH3—CH), 
0,84 (3H, т, J = 7,4, CH3—CH2). Спектр ЯМР 13С (126 МГц, CDCl3, , м. ч.): 172,3, 136,1, 126,6, 
60,2, 52,3, 38,2, 24,6, 15,5, 11,3. Mас-спектр, m/z (Iвідн, %): 236 [MН]+ (100).

Загальний метод синтезу метил 2-алкіл-2-(N-метилвінілсульфамідо)-етаноатів 7а—с. 
Метил 2-алкіл-2-(вінілсульфамідо)етаноат 6а—с (3 ммоль) розчиняють у диметилформаміді 
(20 мл) і послідовно додають безводний карбонат калію (0,83 г, 6 ммоль) та йодистий метил 
(0,57 г, 0,25 мл, 4 ммоль). Одержану суміш перемішують 16 год за кімнатної температури. Піс-
ля цього реакційну масу розбавляють водою (150 мл) і екстрагують етилацетатом (3  50 мл). 
Об’єднані органічні екстракти промивають водою (3  100 мл), осушують над безводним 
сульфатом натрію, відфільтровують і випаровують під зниженим тиском. Залишок субліму-
ють у вакуумі (0,1 мм рт. ст.) при 100—110 °C і отримують аналітично чистий зразок 7а—с.

Метил 2-(N-метилвінілсульфамідо)бутаноат (7a). Вихід 63 %. Безбарвне масло. 
Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, CDCl3, , м. ч., J/Гц): 6,42 (1H, дд, J = 16,5, 9,9, СН=СН2), 6,15 
(1H, д, J = 16,5, СН=СН2), 5,89 (1H, д, J = 9,9, СН=СН2), 4,36 (1H, дд, J = 9,9, 7,4, CH—NCH3), 
3,66 (3H, с, ОСН3), 2,70 (3H, c, NCH3), 1,95—1,88 (1H, м, СН2—СН3), 1,70—1,58 (1H, м, СН2—
СН3), 0,94 (3H, т, J = 7,4, СН2—СН3). Спектр ЯМР 13С (126 МГц, CDCl3, , м. ч.): 171,5, 134,5, 
126,7, 60,6, 52,1, 29,3, 22,2, 10,7. Mас-спектр, m/z (Iвідн, %): 222 [MН]+ (100).

Метил N-метил-N-вінілсульфоніл)валінат (7b). Вихід 69 %. Безбарвне масло. 
Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, CDCl3, , м. ч., J/Гц): 6,35 (1H, дд, J = 16,6, 9,8, СН=СН2), 6,15 
(1H, д, J = 16,6, СН=СН2), 5,89 (1H, д, J = 9,8, СН=СН2), 4,00 (1H, д, J = 9,8, CH—NСН3), 3,67 
(3H, с, ОСН3), 2,76 (3H, c, NCH3), 2,09 (1H, гептет, J = 6,6, СН(СН3)2), 0,96 (3H, д, J = 6,6, 
СН(СН3)2), 0,91 (3H, д, J = 6,6, СН(СН3)2). Спектр ЯМР 13С (126 МГц, CDCl3, , м. ч.): 170,9, 
133,9, 127,0, 64,7, 51,6, 29,7, 27,6, 19,3, 19,1. Mас-спектр, m/z (Iвідн, %): 236 [MН]+ (100).

Метил 3-метил-2(N-метилвінілсульфамідо)пентаноат (7c). Вихід 76 %. Без-
барвне масло. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, CDCl3, , м. ч., J/Гц): 6,34 (1H, дд, J = 16,6, 9,8, 
СН=СН2), 6,14 (1H, д, J = 16,6, СН=СН2), 5,89 (1H, д, J = 9,8, СН=СН2), 4,09 (1H, д, J = 
9,8, CH—NСН3), 3,66 (3H, с, ОСН3), 2,77 (3H, c, NCH3), 1,96—1,81 (1H, м, CH3—CH—CH2), 
1,60—1,50 (1H, м, CH3—CH—CH2), 1,24—1,04 (1H, м, CH3—CH—CH2), 0,92—0,82 (6H, м, 
CH3—CH2 та CH3—CH). Спектр ЯМР 13С (126 МГц, CDCl3, , м. ч.): 171,0, 133,8, 127,1, 63,3, 
51,5, 33,4, 29,8, 24,9, 15,4, 10,4. Mас-спектр, m/z (Iвідн, %): 250 [MН]+ (100).

Загальний метод синтезу N-метил 3-алкіл-ізотіазолідин-1,1-діоксо-3-метил кар бок-
си латів 3а—с. Mетил 2-алкіл-2-(N-метилвінілсульфамідо)етаноат 7а—с (2 ммоль) розчиня-
ють у суміші диметилформаміду (3 мл) та ацетонітрилу (3 мл) і до одержаного розчину до-
дають 60 % суспензію гідриду натрію в парафіні (92 мг, 2,2 ммоль) за кімнатної температури. 
Суміш перемішують 16 год, після цього реакційну масу виливають у 10 % водний розчин 
хлориду амонію (5 мл) та екстрагують етилацетатом (3 × 15 мл). Об’єднані органічні екстра-
кти промивають водою (3 × 15 мл), осушують над безводним сульфатом натрію, відфільтро-
вують і випаровують під зниженим тиском. Залишок сублімують у вакуумі (0,1 мм рт. ст.) 
при 100—110 °C і в результаті отримують аналітично чистий зразок 3а—с.

Метил 3-етил-2-метилізотіазолідин-3-карбоксилат 1,1-діоксид (3a). Вихід 83 %. 
Жовте масло. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, CDCl3, , м. ч., J/Гц): 3,75 (3H, c, OCH3), 3,28—
3,11 (2H, м, SO2СН2—СН2), 2,74 (3H, c, NCH3), 2,78—2,67 (1H, м, SO2СН2—СН2), 2,31—2,16 
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(1H, м, SO2СН2—СН2), 2,03 (1H, дк, J = 14,6, 7,4, СН2—СН3), 1,72 (1H, дк, J = 14,6, 7,4, СН2—
СН3), 0,90 (3H, т, J = 7,4, СН2—СН3). Спектр ЯМР 13С (126 МГц, CDCl3, , м. ч.): 171,6, 66,9, 
52,6, 45,3, 27,6, 27,3, 25,2, 7,2. Mас-спектр, m/z (Iвідн, %): 222 [MН]+ (100).

Метил 3-ізопропіл-2-метилізотіазолідин-3-карбоксилат 1,1-діоксид (3b). Вихід 
87 %. Жовте масло. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, CDCl3, , м. ч., J/Гц): 3,69 (3H, c, OCH3), 
3,25—3,06 (2H, м, SO2СН2—СН2), 2,67 (3H, c, NCH3), 2,64—2,57 (1H, м, SO2СН2—СН2), 
2,34 (1H, гептет, J = 6,8, СН(СН3)2), 2,16—2,08 (1H, м, SO2СН2—СН2), 0,86 (3H, д, J = 6,8, 
СН(СН3)2), 0,78 (3H, д, J = 6.8, СН(СН3)2). Спектр ЯМР 13С (126 МГц, CDCl3, , м. ч.): 171,2, 
69,7, 52,4, 45,4, 29,8, 24,9, 21,9, 16,3, 15,4. Mас-спектр, m/z (Iвідн, %): 236 [MН]+ (100).

Метил 3-(втор-бутил)-2-метилізотіазолідин-3-карбоксилат 1,1-діоксид (3c). 
Вихід 92 %. Жовте масло. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, CDCl3, , м. ч., J/Гц): 3,71 (3H, c, 
OCH3), 3,28—3,07 (2H, м, SO2СН2—СН2), 2,68 (3H, c, NCH3), 2,68—2,54 (1H, м, SO2СН2—
СН2), 2,17—2,04 (1H, м, SO2СН2—СН2), 1,97 (1H, секстет, J = 6,8, СН(СН3)2), 1,58—1,46 (1H, 
м, CH3—CH2), 0,92 (3H, т, J = 6,8, CH3—CH2), 0,90—0,85 (1H, м, CH3—CH2), 0,79 (3H, д, J = 
6,8, CH3—CH). Спектр ЯМР 13С (126 МГц, CDCl3, , м. ч.): 171,1, 70,2, 52,4, 45,5, 36,7, 24,9, 
22,7, 22,3, 13,2, 12,1. Mас-спектр, m/z (Iвідн, %): 250 [MН]+ (100).
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SYNTHESIS OF N-METHYL 3-ALKYL-ISOTHIAZOLIDINE-1,1-DIOXO-3-METHYLCARBOXYLATES 
THROUGH THE INTRAMOLECULAR MICHAEL REACTION

An efficient and common method for the synthesis of N-methyl 3-alkyl-isothiazolidine-1,1-dioxo-3-methylcar-
boxylates has been developed. Readily available 2-monosubstituted -amino acid esters hydrochlorides and 
-chloroethylsulfonyl chloride were used as starting reagents. Methyl 2-alkyl-2-(vinylsulfonamido)ethanoates 
obtained on the first step were alkylated at the Nitrogen atom and converted into methyl 2-alkyl-2-(N-methylvi-
nylsulfonamido)ethanoates. The latter were subjected to NaH-mediated intramolecular Michael addition thus 
affording the target methyl 3-alkyl-isothiazolidine-1,1-dioxo-3-methylcarboxylates. This class of compounds is 
considered as sulfonamide bioisostere of natural pyroglutamic acid (pGlu) and thus can be used in the synthesis 
of compounds with potential biological activity.

Keywords: sulfonamides, amino acids, cyclization, the Michael addition.


