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В настоящее время органический синтез является 

одной из наиболее бурно развивающихся областей 

химии,1 и его достижения внедряются в медицину, 

сельское хозяйство и технику. Этот раздел органи-

ческой химии достиг такого уровня развития, что из 

одного субстрата, в зависимости от выбранного 

катализатора и реагента, а также их количеств, можно 

получать соединения различных классов.   

Таурин – это серосодержащая аминокислота, кото-

рая присутствует в живых организмах, в тканях 

животных,2 и выполняет важную роль в различных 

биологических процессах.3 Особый интерес вызывают 

производные таурина, содержащие пирролидиновый 

цикл, в связи с их высокой фармакологической актив-

ностью. Представители этого класса соединений 

являются ингибиторами дипептидилпептидазы-4,4а 

агонистами рецептора 5-HT4,
4b обладают противо-

воспалительными и противоопухолевыми свой-

ствами.4с,d 

Существующие в литературе методы синтеза произ-

водных таурина можно разделить на две основные 

группы (схема 1). Первая базируется на раскрытии 

азотсодержащих гетероциклов. В промышленности 

таурин синтезируют в результате многостадийных 

процессов, осуществляемых на основе этаноламина и 

приводящих к образованию промежуточного азири-

дина и дальнейшего его взаимодействия с сульфитом 

натрия в кислой среде.5 Производные 2-аминоэтан-
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сульфоновой кислоты получают в результате рас-

крытия замещенного азиридинового цикла.6 В качестве 

гетероциклических систем для синтеза производных 

таурина используют тиазолидин-2-тионы7 и 1,2-тиазе-

тидин-1,1-диоксиды.8 Однако этот подход не нашел 

большого распространения. Основным ограничением 

этого метода является многостадийность превращений, 

требуемых для получения производных таурина. 

Вторая группа методов заключается в модификации 

линейных предшественников. В организме таурин 

образуется в результате ферментативного окисления 

цистеина.9 Замещенные таурины были получены из 

производных 2-аминоэтантиола окислением перекисью 

водорода в муравьиной кислоте.10 Реакция бромида 

2-бромэтан-1-амина с сульфитом натрия11a,b либо обра-

ботка аммиаком 2-бромэтансульфоната натрия11b позво-

ляет синтезировать целевые аминокислоты. В резуль-

тате взаимодействия 2-аминоэтилсерной кислоты, полу-

ченной сульфированием 2-аминоэтанола, с сульфитом 

натрия образуются производные таурина.12 Весьма 

интересной является трехкомпонентная реакция алкен – 

комплекс SO3·ДМФА – MeCN с последующим гидро-

лизом, которая позволяет получать широкий круг 

замещеных тауринов.13 Существенным недостатком 

второго подхода является необходимость предвари-

тельного введения в молекулы соединений-предше-

ственников либо аминогруппы, либо сульфоновой 

группы, что усложняет синтетическую схему и приво-

дит к снижению выхода целевого соединения.  

Известно, что соединения с активированной связью 

С=С способны вступать в аза-реакцию Михаэля с 

формированием новых связей C–N в одну стадию в 

достаточно мягких условиях. Поэтому в качестве 

объекта исследования нами был выбран коммерчески 

доступный винилсульфонат натрия, который легко 

взаимодействует с аминами.14 

На первом этапе в результате реакции 4,4-ди-

этоксибутан-1-амина (2) с винилсульфонатом натрия 

(1) была синтезирована натриевая соль аминоэтан-

сульфокислоты 3, содержащая ацетальный фрагмент. 

Реакцию проводили в кипящей воде в течение 20 ч 

(схема 2). Соединение 3 удалось выделить с хорошим 

выходом. 

На втором этапе были изучены катализируемые 

кислотой реакции синтезированного ацеталя 3 с 

резорцином, 2-метилрезорцином и пирогаллолом 

(схема 2). Было обнаружено, что существенное влияние 

на направление реакции оказывает количество взятой 

CF3CO2H. Так, при проведении реакции с фенолами в 

CHCl3 в присутствии 2 экв. CF3CO2H при кипячении 

образуются преимущественно пирролидины 4b,c.  

Взаимодействие ацеталя 3 с резорцином и его 

производными при соотношении реагентов 1:1 в CHCl3 

в присутствии большого избытка CF3CO2H (15 экв.) 

при кипячении приводит к образованию преимуще-

ственно каликс[4]резорцинов 5a–c. Следует отметить, 

что каликс[4]резорцины 5a–c образуются в виде смеси 

стереоизомеров, что подтверждают спектры ЯМР.  

Ключевым моментом в образовании производных 

пирролидина является возможность внутримолекуляр-

ной атаки неподеленной электронной пары атома азота 

ацеталя 3 на образующийся в ходе реакции оксониевый 

катион с замыканием гетероциклического цикла. Воз-

можность такой циклизации обеспечивается наличием 

электроноакцепторного сульфонатного заместителя, 

который снижает основность атома азота и препят-

ствует его протонированию. Тем не менее в присут-

ствии большого избытка (15 экв.) CF3CO2H такое 

протонирование становится возможным. Таким обра-

зом, направление реакции, приводящее к пирроли-

динам, оказывается заблокированным, и основными 

продуктами становятся каликс[4]резорцины. Аналогич-

ные процессы обсуждались нами ранее.15 

Таким образом, нами разработан оригинальный 

подход к получению новых водорастворимых 2-арил-

пирролидинов и каликс[4]резорцинов, содержащих 

Схема 2 



Chem. Heterocycl. Compd. 2020, 56(7), 888–891 [Химия гетероцикл. соединений 2020, 56(7), 888–891] 

890 

аминосульфонатный фрагмент, на основе катализируе-

мой трифторуксусной кислотой реакции 2-[(4,4-ди-

этоксибутил)амино]этансульфоната натрия с резор-

цином и его производными. Разработанные условия 

этой реакции, позволяют селективно получать либо 

макроциклические, либо гетероциклические производ-

ные таурина. 

Экспериментальная часть 

ИК спектры зарегистрированы на спектрометре UR-20 

в таблетках KBr. Спектры ЯМР 1Н и 13C записаны на 

спектрометрах Bruker MSL 400 (400 МГц) и Bruker 

Avance 600 (150 МГц) соответственно в ДМСО-d6 и в 

D2O. Масс-спектры при ионизации электрораспыле-

нием зарегистрированы на масс-спектрометре AmazonX 

(Bruker Daltonik GmbH, Бремен, Германия) в режиме 

регистрации отрицательных ионов. Элементный анализ 

выполнен на приборе Carlo Erba марки EA 1108. 

Температуры плавления определены в стеклянных 

капиллярах на приборе Stuart SMP 10. 

2-[(4,4-Диэтоксибутил)амино]этансульфонат натрия 

(3). К 0.43 г (1.79 ммоль) 4,4-диэтоксибутан-1-амина (2) 

добавляют 0.93 г 25% водного раствора винилсульфо-

ната натрия (1) и реакционную смесь кипятят в течение 

20 ч. Затем H2O упаривают при пониженном давлении. 

Выход 0.38 г (74%), белый порошок, т. пл. 217–219 °С. 

ИК спектр, ν, см–1: 1065, 2789, 2853. Спектр ЯМР 1Н 

(ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 1.10 (6Н, т, J = 7.0, 2СН3); 

1.33–1.43 (2Н, м, СН2); 1.48–1.54 (2Н, м, СН2); 2.43–

2.49 (2Н, м, СН2); 2.54–2.59 (2Н, м, СН2); 2.69–2.77 (2Н, 

м, СН2); 3.39–3.44 (2Н, м, СН2); 3.52–3.57 (2Н, м, СН2); 

4.43 (1Н, т, J = 5.6, СН). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), 

δ, м. д.: 15.8; 25.3; 31.7; 46.2; 49.4; 51.4; 60.9; 102.7. 

Найдено, %: C 41.34; H 7.71; N 5.02; S 10.8. C10H22NNaO5S. 

Вычислено, %: C 41.23; H 7.61; N 4.81; S 11.01.  

Cинтез 2-[(2-арил)пирролидин-1-ил]этансульфо-

натов натрия 4b,c (общая методика). К раствору 0.50 г 

(1.72 ммоль) 2-[(4,4-диэтоксибутил)амино]этансульфо-

ната натрия (3) в 10 мл CHCl3 добавляют 1.72 ммоль 

соответствующего фенола и 0.40 г (3.44 ммоль) 

CF3CO2H. Реакционную смесь кипятят в течение 12 ч, 

затем растворитель упаривают при пониженном дав-

лении. Остаток промывают 10 мл Et2O. Образовав-

шийся осадок отфильтровывают и перекристаллизовы-

вают три раза из EtOH. Полученный белый порошок 

сушат при пониженном давлении. 

2-[2-(2,4-Дигидрокси-3-метилфенил)пирролидин-

1-ил]этансульфонат натрия (4b). Выход 0.30 г (54%), 

т. пл. 223–224 °С. ИК спектр, ν, см–1: 1162, 1598, 2920, 

3416. Спектр ЯМР 1Н (D2O), δ, м. д. (J, Гц): 2.09 (3Н, с, 

СН3); 2.21–2.26 (2Н, м, СН2); 2.29–2.43 (2Н, м, СН2); 

3.11–3.19 (1Н, м, СН2); 3.20–3.25 (1Н, м, СН2); 3.26–

3.32 (1Н, м, СН2); 3.37–3.47 (1Н, м, СН2); 3.49–3.57 (1Н, 

м, СН2); 3.89–3.97 (1Н, м, СН2); 4.49–4.57 (1Н, м, СН); 6.56 

(1Н, д, J  = 8.4, H Ar); 7.05 (1Н, д, J = 8.4, H Ar). Спектр 

ЯМР 13C (D2O), δ, м. д.: 8.2; 21.9; 29.5; 46.1; 49.2; 53.8; 

71.0; 108.4; 112.4; 113.4; 127.8; 153.5; 156.2. Найдено, %: 

C 48.55; H 5.76; N 4.26; S 10.13. C13H18NNaO5S. 

Вычислено, %: C 48.29; H 5.61; N 4.33; S 9.92.  

2-[2-(2,3,4-Тригидроксифенил)пирролидин-1-ил]-

этансульфонат натрия (4с). Выход 0.24 г (43%), т. пл. 

228–229 °С. ИК спектр, ν, см–1: 1162, 1608, 2967, 3416. 

Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 2.04–2.18 

(3Н, м, СН2); 2.22–2.76 (1Н, м, СН2); 2.76–2.83 (2Н, м, 

СН2); 3.22–3.27 (2Н, м, СН2); 3.63–3.73 (2Н, м, СН2); 

4.53–4.60 (1Н, м, СН); 6.38 (1Н, д, J = 8.4, H Ar); 6.68 

(1Н, д, J = 8.4, H Ar). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м. д.: 

22.1; 30.0; 46.9; 50.1; 53.1; 67.6; 107.7; 111.4; 119.4; 

133.6; 145.9; 147.8. Найдено, %: C 44.46; H 5.12; N 4.31; 

S 9.86. C12H16NNaO6S. Вычислено, %: C 44.31; H 4.96; 

N 4.31; S 9.86. 

Cинтез каликс[4]резорцинов 5а–с (общая мето-

дика). К раствору 0.50 г (1.72 ммоль) 2-[(4,4-диэтокси-

бутил)амино]этансульфоната натрия (3) в 10 мл CHCl3 

добавляют 1.72 ммоль соответствующего фенола и 

2 мл (26.1 ммоль) CF3CO2H. Реакционную смесь 

кипятят в течение 24 ч, затем растворитель упаривают 

при пониженном давлении. Остаток промывают 10 мл 

Et2O. Образовавшийся осадок отфильтровывают и 

перекристаллизовывают из ДМФА. Полученный белый 

порошок сушат при пониженном давлении. 

2,2',2'',2'''-{[(14,16,34,36,54,56,74,76-Октагидрокси-

1,3,5,7(1,3)-тетрабензолциклооктафан-2,4,6,8-тетраил)-

тетракис(пропан-3,1-диил)]тетракис(азанедиил)}-

тетракис(этансульфонат) натрия (5а). Выход 0.11 г 

(21%), т. пл. 183–185 °С. ИК спектр, ν, см–1: 1199, 1608, 

2871, 2886, 3414. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 

1.36–1.56 (8Н, м, 4СН2); 1.72–1.92 (8Н, м, 4СН2); 2.76–

2.86 (8Н, м, 4СН2); 3.05–3.26 (16Н, м, 8СН2); 4.13–4.38 

(4Н, м, 4СН); 6.16 (4Н, уш. с, H Ar); 6.23 (4Н, уш. с, 

H Ar). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м. д.: 31.3; 36.3; 

40.3; 47.0; 50.3; 51.7; 67.4; 102.9; 103.0; 123.6; 125.4; 

152.1; 152.1; 152.2 (2С); 153.1; 153.3; 153.4; 153.5. Масс-

спектр, m/z (Iотн, %): 286 [M–Na]–4 (100). Найдено, %: 

C 46.81; H 5.50; N 4.71; S 10.49. C48H64N4Na4O20S4. 

Вычислено, %: C 46.60; H 5.21; N 4.53; S 10.36.  

2,2',2'',2'''-{[(14,16,34,36,54,56,74,76-Октагидрокси-

15,35,55,75-тетраметил-1,3,5,7(1,3)-тетрабензолцикло-

октафан-2,4,6,8-тетраил)тетракис(пропан-3,1-диил)]-

тетракис(азанедиил)}тетракис(этансульфонат) натрия 

(5b). Выход 0.13 г (24%), т. пл. > 250 °С. ИК спектр, ν, см–1: 

1199, 1608, 2872, 3414. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 

δ, м. д.: 1.43–1.57 (8Н, м, 4СН2); 1.95–1.99 (8Н, м, 

4СН2); 2.09 (12Н, уш. с, 4СН3); 2.90–3.06 (8Н, м, 4СН2); 

3.11–3.27 (8Н, м, 4СН2); 3.36–3.47 (8Н, м, 4СН2); 4.15–

4.27 (4Н, м, 4СН); 7.41 (4Н, уш. с, H Ar). Спектр ЯМР 13C 

(ДМСО-d6), δ, м. д.: 10.5; 19.0; 31.2; 46.6; 50.3; 56.5; 

67.4; 112.4; 112.6; 121.7 (3С); 121.8; 125.0 (2C); 125.2; 

149.6; 149.9. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 300 [M–4Na]–4 

(100). Найдено, %: C 48.56; H 5.82; N 4.25; S 10.18. 

C52H72N4Na4O20S4. Вычислено, %: C 48.29; H 5.61; 

N 4.33; S 9.92.  

2,2',2'',2'''-{[(14,15,16,34,35,36,54,55,56,74,75,76-Додека-

гидрокси-1,3,5,7(1,3)-тетрабензолциклооктафан-

2,4,6,8-тетраил)тетракис(пропан-3,1-диил)]тетракис-

(азанедиил)}тетракис(этансульфонат) натрия (5с). 

Выход 0.22 г (39%), т. пл. 220–224 °С. ИК спектр, ν, см–1: 

1199, 1598, 2872, 2895, 3411. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
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δ, м. д.: 1.38–1.62 (8Н, м, 4СН2); 1.72–2.04 (8Н, м, 4СН2); 

2.77–2.86 (8Н, м, 4СН2); 3.00–3.26 (16Н, м, 8СН2); 4.21–

4.48 (4Н, м, 4СН); 6.26 (4Н, уш. с, H Ar). Спектр ЯМР 13C 

(ДМСО-d6), δ, м. д.: 25.0; 45.3; 47.0; 50.1; 51.7; 67.4; 

106.9; 107.1; 107.2; 117.6; 117.9; 122.6; 123.3; 123.7; 

133.0; 133.2; 142.2; 142.3; 144.1; 144.2; 144.4. Масс-спектр, 

m/z (Iотн, %): 302 [M–4Na]–4 (100). Найдено, %: C 44.47; 

H 5.15; N 4.40; S 9.79. C48H64N4Na4O24S4. Вычислено, %: 

C 44.31; H 4.96; N 4.31; S 9.86.  
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