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На основе реакций нуклеофильного присоединения 2-меркаптохинолина к диалкиловым эфирам ацети-
лендикарбоновой кислоты разработаны эффективные методы синтеза Z- и Е-изомеров диметилового и ди-
этилового эфиров 2-(хинолин-2-илсульфанил)-2-бутендиовой кислоты с  количественными выходами. Ре-
акции осуществляются без применения каких-либо катализаторов при пониженной температуре (0 °С) при 
использовании в качестве растворителя хлористого метилена или ацетонитрила. Реакции протекают стерео-
селективно и приводят к смеси Z- и Е-аддуктов с преобладанием в смеси Z-изомера. Так, для диметилового 
эфира 2-(хинолин-2-илсульфанил)-2-бутендиовой кислоты соотношение двух изомеров Z- и Е-строения рав-
но 5 : 3 (CH2Cl2). При проведении аналогичной реакции в ацетонитриле доля Е-изомера снижается до соот-
ношения 5 : 2. Аналогичная картина наблюдается в случае реакции с этильным производным: соотношение 
Z- и Е-изомеров диэтилового эфира 2-(хинолин-2-илсульфанил)-2-бутендиовой кислоты в хлористом мети-
лене составляет 10 : 5, в ацетонитриле 10 : 4. Таким образом, увеличение полярности растворителя увели-
чивает долю Z-изомера в смеси продуктов. Диметиловый и диэтиловый эфиры 2-(хинолин-2-илсульфанил)-
2-бутендиовой кислоты  – новые винилсульфиды, которые могут быть использованы для органического 
синтеза и  получения новых биологически активных соединений. Наличие хинолиновой фармакофорной 
группы, винилсульфанильной и сложноэфирной функции делает эти соединения перспективными для ис-
пользования их в фармакологии, медицинской и органической химии.

Ключевые слова: фармакофорная группа, нуклеофильное присоединение, 2-меркаптохинолин, диалкиловые 
эфиры 2-(хинолин-2-илсульфанил)-2-бутендиовой кислоты, сложноэфирные функции
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Based on the 2-mercaptoquinoline addition to dialkyl esters of acetylenedicarboxylic acid, effective methods 
for the synthesis of Z - and E-isomers of dimethyl and diethyl esters of 2-(quinolin-2-ylsulfanyl)-2-butendioic 
acid in quantitative yields have been developed. The reaction was carried out under catalyst-free conditions at 
a temperature of 0 °C  in methylene chloride or acetonitrile. T he reaction of 2-mercaptoquinoline with dialkyl 
esters of acetylenedicarboxylic acid proceeds stereoselectively and leads to a mixture of Z- and E-adducts with a 
predominance of Z-isomer in the mixture. Thus, the ratio of the Z- and E-isomers of dimethyl ester of 2-(quinolin-2-
ylsulfanyl)-2-butendioic acid is 5 : 3 (CH2Cl2). When a similar reaction was carried out in acetonitrile, the proportion 
of the E-isomer decreased to a ratio of 5: 2. A similar picture was observed in the case of a reaction with ethyl 
derivative: the ratio of Z- and E-isomers of diethyl ester of 2-(quinolin-2-ylsulfanyl)butendioic acid in chloride 
methylene is 10: 5, in acetonitrile 10: 4. Thus, increasing the polarity of the solvent increases the content of the 
Z-isomer in the product mixture. Dimethyl and diethyl esters of 2-(quinolin-2-ylsulfanyl)butendioic acid are new 
vinyl sulfides which can be used for the organic synthesis and preparation of new biologically active compounds. 
The presence of pharmacophore quinoline, vinylsulfanyl and ester groups makes these compounds promising for use 
in pharmacology, medical and organic chemistry.
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Винилсульфиды  – ценные мономеры 
и  полупродукты для органического син-
теза  [1, 2]. Способность винилсульфидов 
к  реакциям гетероциклизации, диеново-
го синтеза, гидроксилирования позволя-
ет получать различные функциональные 
циклические и  линейные соединения. 
Винилсульфиды вступают в  реакции 
электрофильного и  радикального присо-
единения к  двойной связи, радикальной 

и электрофильной полимеризации и сопо-
лимеризации, что позволяет использовать 
их для получения растворимых и  нерас-
творимых полимеров с  самыми разноо-
бразными свойствами  [3–5]. Такие поли-
меры используются в качестве сорбентов 
золота, серебра и  платины, для очистки 
сточных вод химических и химико-метал-
лургических предприятий от ионов ртути, 
в качестве пленок, покрытий, изоляцион-
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ных и  термостойких высокопрочных ма-
териалов [6, 7].

Сообщается об антимикробном, в част-
ности бактерицидном, действии произ-
водных винилсульфидов. Известно, что 
дивинилсульфид и  его низшие линейные 
олигомеры, имеющие в своем составе поли-
виниленсульфидные блоки, с  аллил- и  ме-
тилсульфоксидными остатками в  качестве 
концевых групп, обладают сильным бакте-
рицидным действием [3, с. 169].

Хинолин привлекает пристальное вни-
мание ученых в  области химии и  биоло-
гии. Хинолин – конденсированный гетеро-
цикл с  широким спектром биологической 
активности. Хинолиновое ядро, являясь 
ключевым строительным элементом мно-
гих природных соединений, играет важную 
роль при разработке многих синтетиче-
ских соединений с  различными фармако-
логическими свойствами. Введение хино-

линового ядра в  органические субстраты 
определяет их биологическую активность, 
что делает хинолин очень перспективным 
соединением для разработки новых ле-
карственных препаратов. Соединения, по-
лученные на основе хинолина, обладают 
антибактериальным, противомалярийным, 
противовоспалительным, анальгетическим, 
противоопухолевым, гипотензивным и  ан-
тигельминтным действиями [8–10]. 

Ниже представлены некоторые про-
изводные хинолина, которые активно ис-
пользуются в клинической практике: хинин 
(жаропонижающее, противомалярийное, 
обезболивающее, противовоспалительное 
действие), хлорохин (противомалярийное), 
амидиахин (противомалярийное и  проти-
вовоспалительное), саквинавир (антире-
тровирусное), мефлохин (противотубер-
кулезное), ворелоксин (противораковое) 
(Схема 1) [11, 12]:

Схема 1. Фармакологические препараты – производные хинолина и его аналогов: хинин (1), 
хлорохин (2), амидиахин (3), саквинавир (4), мефлохин (5), ворелоксин (6)
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В связи с этим производные винилсуль-

фидов, содержащих хинолиновый цикл 
и сложноэфирные группы с потенциальной 
биологической активностью, представляют 
большой интерес.

Такой широкий спектр биологической 
активности хинолина, в  совокупности 
с  его синтетической универсальностью, 
делает это соединение весьма перспектив-
ным для разработки новых фармацевтиче-
ских препаратов.

Таким образом, синтез новых ранее не-
известных соединений, имеющих в  своем 
составе винилсульфидную группу и фарма-
кофорный хинолиновый цикл, представля-
ется очень актуальной и важной задачей.

Цель исследования: разработка удобных 
способов получения новых функционали-
зированных винилсульфидов, содержащих 
сложноэфирные функции и  хинолиновый 
фрагмент, на основе реакции нуклеофиль-
ного присоединения 2-меркаптохинолина 
к диметиловому и диэтиловому эфирам аце-
тилендикарбоновой кислоты.

Материалы и методы исследования
Диметиловый и диэтиловый эфиры аце-

тилендикарбоновой кислоты, 2-меркапто-
хинолин – импортные реактивы (Alfa Aesar).

Спектры ЯМР сняты в  дейтерохло-
роформе на спектрометре Bruker D PX-
400 на рабочих частотах 400.1 (спектры 
1Н) и  100.6 (спектры 13С). Гексаметилди-
силоксан применен как внутренний стан-
дарт. CH NS-анализатор T hermo Scientific 
Flash 2000 использован для элементного 
анализа. Температуры плавления опреде-
лены на приборе Boёtius (PHMK 05 VEB 
Wagetechnik Rapido).

Диметиловый эфир 2-(хинолин-2-
илсульфанил)-2-бутендиовой кислоты (13, 15).  
Охлажденный на ледяной бане раствор 
2-меркаптохинолина (0,161 г, 1 ммоль) 
в CH 2Cl2 (5 мл) добавили по каплям к  ох-
лажденному на ледяной бане раствору ди-
метилового эфира ацетилендикарбоновой 
кислоты (0,11 г, 1 ммоль) в CH2Cl2 (10 мл). 
Смесь перемешивали 2 ч при 0 °С и 24 ч при 
комнатной температуре. На роторном испа-
рителе отогнали хлористый метилен, затем 
сушили продукт в вакууме. Получили диме-
тиловый эфир 2-(2-хинолинилсульфанил)-2-
бутендиовой кислоты (13, 15) с количествен-
ным выходом в виде порошка светло-желтого 
цвета. T. пл. 89–91 °С. Соотношение 13 : 15  
составляет 5 : 3. Найдено, %: С 59.65; Н 4.49; 
N 4.81; S 10.89. С15Н13NO4S. Вычислено, %: 
С 59.39; Н 4.32; N 4.62; S 10.57.

Z-изомер (13). Спектр ЯМР 1Н (DMSO-
d6, d, м.д.): 3.76 (с, ОCH3), 3.81 (с, ОCH3), 
6.89 (с, =CH), 7.55-7.63 (м, 2Н, C 9H8N), 

7.76–7.86 (м, 2Н, C9H8N), 7.94–8.01 (м, 1Н, 
C9H8N), 8.37–8.42 (м, 1Н, C 9H8N). Спектр 
ЯМР 13С (DMSO-d6, d, м.д.): 51.4 (CH3), 
51.9 (CH3), 121.1 (C9H8N), 126.3 (C9H8N), 
126.7 (C9H8N), 127.3 (C9H8N), 127.9 (=CH), 
128.4 (C9H8N), 131.0 (C9H8N), 137.5 (SCH=), 
142.3 (C9H8N), 147.7 (C9H8N), 156.6 (=C-S), 
164.7 (С=O), 164.8 (С=O).

Е-изомер (15). Спектр ЯМР 1Н (DMSO-
d6, d, м.д.): 3.69 (с, ОCH3), 3.83 (кв, ОCH3), 
6.89 (с, =CH), 7.59–7.65 (м, 2Н, C 9H8N), 
7.77–7.87 (м, 2Н, C9H8N), 7.91-8.01 (м, 1Н, 
C9H8N), 8.43-8.49 (м, 1Н, C 9H8N). Спектр 
ЯМР 13С (DMSO-d6, d, м.д.): 51.6 (CH3), 
51.8 (CH3), 121.0 (C9H8N), 126.5 (C9H8N), 
126.3 (C9H8N), 127.5 (C9H8N), 128.0 (=CH), 
128.5 (C9H8N), 130.9 (C9H8N), 137.7 (SCH=), 
142.1 (C9H8N), 147.9 (C9H8N), 156.8 (=C-S), 
164.5 (С=O), 165.0 (С=O).

Диэтиловый эфир 2-(2-хинолинил- 
сульфанил)-2-бутендиовой кислоты (14, 
16). Охлажденный на ледяной бане рас-
твор 2-меркаптохинолина (0.161 г, 1 ммоль) 
в CH2Cl2 (5 мл) добавили по каплям к охлаж-
денному на ледяной бане раствору диэтило-
вого эфира ацетилендикарбоновой кислоты 
(0,17 г, 1 ммоль) в CH2Cl2 (10 мл). Смесь пе-
ремешивали 2 ч при 0 °С и 24 ч при комнат-
ной температуре. На роторном испарителе 
отогнали хлористый метилен, затем сушили 
продукт в вакууме. Получили 0,331 г диэти-
лового эфира 2-(2-хинолинилсульфанил)-2-
бутендиовой кислоты (14, 16) в виде порош-
ка светло-желтого цвета с количественным 
выходом. T . пл. 79–81 °С. Соотношение  
14 : 16 составляет 2 : 1. Найдено, %: С 61.34; 
Н 4.98; N 4.48; S 9.42. С17Н17NO4S. Вычисле-
но, %: С 61.61; Н 5.17; N 4.23; S 9.68. 

(Z)-изомер (14). Спектр ЯМР 1Н 
(400.13 МГц, D MSO-d6,), δ, м. д. (J, Гц): 
0.90 (т, CH3), 1.28 (т, CH3), 4.01 (кв, ОCH2), 
4.26 (кв, ОCH2), 6.93 (с, =CH), 7.58–7.66  
(м, 2Н, C 9H8N), 7.78–7.88 (м, 2Н, C 9H8N), 
7.98-7.04 (м, 1Н, C9H8N), 8.33–8.38 (м, 1Н, 
C9H8N). Спектр ЯМР 13С (100.61 МГц, DM-
SO-d6,), δ, м. д. (J, Гц): 13.9 (CH3), 14.2 (CH3), 
61.3 (CH2), 62.2 (CH2), 121.3 (C9H8N), 
126.5 (C9H8N), 126.8 (C9H8N), 127.2 (C9H8N), 
127.6 (=CH), 128.5 (C9H8N), 130.9 (C9H8N), 
137.6 (SCH=), 142.2 (C9H8N), 147.7 (C9H8N), 
156.5 (=C-S), 164.5 (С=O), 164.7 (С=O). 

(Е)-изомер (16). Спектр ЯМР 1Н 
(400.13 МГц, D MSO-d6,), δ, м. д. (J, Гц): 
1.13 (т, CH3), 1.25 (т, CH3), 4.13 (кв, ОCH2), 
4.22 (кв, ОCH2), 6.86 (с, =CH), 7.60–7.67  
(м, 2Н, C 9H8N), 7.80-7.89 (м, 2Н, C 9H8N), 
7.97-7.03 (м, 1Н, C9H8N), 8.34–8.39 (м, 1Н, 
C9H8N). Спектр ЯМР 13С (100.61 МГц, DM-
SO-d6,), δ, м. д. (J, Гц): 14.1 (CH3), 14.4 (CH3), 
61.5 (CH2), 62.3 (CH2), 121.4 (C9H8N), 
126.6 (C9H8N), 126.9 (C9H8N), 127.1 (C9H8N), 
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127.8 (=CH), 128.4 (C9H8N), 131.0 (C9H8N), 
137.9 (SCH=), 142.4 (C9H8N), 147.6 (C9H8N), 
156.6 (=C-S), 164.6 (С=O), 164.9 (С=O).

Результаты исследования  
и их обсуждение

Ранее нами осуществлена разработка 
селективного способа получения функцио-
нальных винилсульфидов на основе реакции 
2-меркаптохинолина с  алкилпропиолата-
ми [13]. Были найдены условия регио- и сте-
реоселективного присоединения 2-меркапто-
хинолина к алкиловым эфирам пропиоловой 
кислоты. Реакция протекает при комнатной 
температуре в  метаноле. При этом образу-
ются преимущественно (Z)- и  (Е)-изомеры 
метил-3-(хинолин-2-илсульфанил)акрилата 
(7, 8) и этил-3-(хинолин-2-илсульфанил)акри-
лата (9, 10) (Схема 2).

В продолжение этих исследований с це-
лью расширения спектра ранее неизвестных 

функциональных винилсульфидов, имею-
щих в  своем составе хинолиновое кольцо 
и  сложноэфирные фрагменты, нами были 
изучены реакции 2-меркаптохинолина с ди-
алкиловыми эфирами ацетилендикарбоно-
вой кислоты.

Нуклеофильное присоединение 2-мер-
каптохинолина к  диалкиловым эфирам 
ацетилендикарбоновой кислоты проводили 
при охлаждении до 0 °С с последующим пе-
ремешиванием при комнатной температуре 
в  хлористом метилене или ацетонитриле. 
Установлено, что взаимодействие 2-мер-
каптохинолина с  диалкиловыми эфирами 
ацетилендикарбоновой кислоты в  данных 
условиях протекает стереоселективно, 
и  приводит к  (Z)- и  (Е)-изомерам диалки-
ловых эфиров 2-(хинолин-2-илсульфанил)
бутендиовой кислоты (13-16) (рис. 2). Ви-
нилсульфиды 13-16 ранее в литературе опи-
саны не были.

Схема. 2. Взаимодействие 2-меркаптохинолина с алкилпропиолатами

Схема. 3. Синтез диалкиловых эфиров 2-(хинолин-2-илсульфанил)бутендиовой кислоты
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Установлено, что взаимодействие 2-мер-

каптохинолина с диметиловым эфиром аце-
тилендикарбоновой кислоты (11) в  хлори-
стом метилене приводит к образованию двух 
стереоизомеров (Z)- и (Е)-строения димети-
лового эфира 2-(хинолин-2-илсульфанил)-
2-бутендиовой кислоты 13 и  15 в  соотно-
шении 5 : 3. При проведении аналогичной 
реакции в  ацетонитриле доля (Е)-изомера 
снижается до соотношения 5 : 2. Аналогич-
ная картина наблюдается в случае реакции 
с соединением (12): соотношение двух сте-
реоизомеров (Z)- и  (Е)-строения диэтило-
вого эфира 2-(хинолин-2-илсульфанил)-2-
бутендиовой кислоты 14 и 16 в хлористом 
метилене составляет 10 : 5, в  ацетонитри-
ле 10 : 4. Таким образом, увеличение по-
лярности растворителя увеличивает долю 
(Z)-изомера.

Для доказательства строения синтези-
рованных соединений использован метод 
спектроскопии ЯМР 1Н и  13С. Аналитиче-
ские данные элементного анализа подтвер-
дили состав синтезированных соединений. 
Спектральные и аналитические данные по-
лучены на материально-технической базе 
Байкальского аналитического центра кол-
лективного пользования СО РАН.

Заключение
Таким образом, впервые реализова-

ны реакции нуклеофильного присоедине-
ния 2-меркаптохинолина к  диалкиловым 
эфирам ацетилендикарбоновой кислоты 
(11, 12). На базе полученных результатов 
разработаны эффективные способы по-
лучения новых функциональных винил-
сульфидов, содержащих хинолиновый 
цикл и сложноэфирные группы: (Z)- и (Е)-
изомеров диалкиловых эфиров 2-(хинолин-
2-илсульфанил)-2-бутендиовой кислоты, 
которые могут быть использованы для ор-
ганического синтеза и  получения новых 
биологически активных соединений. 
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