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Аддукты димедона и 5-арилиденбарбитуровых кислот при взаимодействии с N-бромсукцинимидом 
в водном этаноле с умеренными выходами образуют функциональные производные спиро[1-бен-
зофуран-2,5'-пиримидина]. Взаимодействие 5-бензилиденбарбитуровой кислоты с ацетоуксусным 
эфиром в присутствии N-бромсукцинимида приводит к производному спиро[пиримидин-5,6'- 
фуро[2,3-d]пиримидина]. 
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ВВЕДЕНИЕ
Синтезу производных 2,3-дигидрофурана, его 

конденсированных аналогов и спиросистем в 
настоящее время посвящено значительное чис-
ло исследований. Это обусловлено как разно- 
образием методов получения соединений данно-
го типа, так и доступностью исходных реагентов. 
Кроме того, функционально замещенные спи-
родигидрофураны могут обладать различными 
видами биологической активности, например, 
антибактериальной [1] и гипохолестеринемиче-
ской [2]. 

Общей стратегией построения соединений 
указанного типа является сопряженное присо-
единение донорного синтона (стабилизирован-
ного илида или карбаниона, генерированного 
из галогенметиленактивного соединения, или 
метиленактивного соединения с дальнейшим га-
логенированием) к электронодефицитным алке-
нам, содержащим акцепторные группы, с после-
дующей циклизацией [3–7].

Использование в качестве структурных бло-
ков циклических метиленактивных соединений 
(димедона, индандион-1,3, 4-гидроксикумари-
на, барбитуровой кислоты) позволяет получать 
более сложные системы, содержащие конденси-
рованные и спиросочлененные гетеро- или кар-
боциклы [8–17]. В ряде случаев конкурирующей 
реакцией является образование функциональ-
ных производных циклопропана [18–20].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Нами было изучено взаимодействие аддук-

тов димедона и арилиденбарбитуровых кислот 
с N-бромсукцинимидом (NBS). Синтез прово-
дили в 2 стадии: сначала конденсация Михаэля 
при кипячении реагентов в этаноле, затем взаи-
модействие с NBS при комнатной температуре, 
при этом промежуточные аддукты димедона и 
арилиденбарбитуровых кислот не выделяли. В 
результате с выходами 45–55 % были выделены 
функциональные производные спиро[1-бензо-
фуран-2,5'-пиримидина] 1a–d (схема 1). 
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Очевидно, бромирование несимметричных 
аддуктов протекает с участием остатка барбиту-
ровой кислоты. Далее енольный гидроксил ди-
медонового фрагмента нуклеофильно замещает 
атом брома, что приводит к конечным продук-
там. 

Следует отметить, что при добавлении в ре-
акционную смесь NBS сразу на первой стадии, 
минуя образование соответствующего аддукта, 
выходы продуктов существенно снижаются. До-
бавление оснований (карбоната натрия, ацетата 
натрия, триэтиламина) в реакционную смесь не 
влияет на выход продуктов, хотя теоретически 
должно повышать нуклеофильность енольной 
формы димедонового фрагмента. 

При наличии донорного гетарильного заме-
стителя (2-тиенила) была обнаружена иная реги-
онаправленность реакции: преобладали процес-
сы альтернативного ретромихаэлевского распада 
и повторного присоединения по Михаэлю с об-
разованием симметричного бис-димедонового 
аддукта, бромирование которого приводило к 
производному спиро[1-бензофуран-2,1'-цикло-
гексана] 2.

Неожиданные результаты были получены 
при использовании в качестве метиленактивных 
соединений ацетоуксусного эфира и 3-метил-

пиразолона-5. В ходе реакции 5-бензилиден-
барбитуровой кислоты с указанными метиле-
нактивными соединениями в присутствии NBS 
было выделено производное спиро[пирими-
дин-5,6'-фуро[2,3-d]пиримидина] 3.

На основании полученных эксперименталь-
ных данных можно сделать предположение о ме-
ханизме указанного превращения (схема 2). 

Таким образом, регионаправленность для 
каждого конкретного случая, очевидно, опреде-
ляется скоростью протекающих конкурирующих 
реакций (присоединение по Михаэлю, ретроми-
хаэлевский распад и бромирование с последу-
ющей циклизацией) и термодинамической ста-
бильностью конечных продуктов. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
ИК спектры веществ в таблетках с KBr запи-

саны на спектрофотометре Bruker V25. Спектры 
ЯМР 1Н и 13С получены на спектрометре Bruker 
Avance 400 (400 и 100 МГц соответственно). Вну-
тренний стандарт – ТМС. Масс-спектры зареги-
стрированы на квадрупольном масс-спектроме-
тре LCMS-2010EV (метод электроспрея, прямой 
ввод, растворитель – ацетонитрил). Элементный 
анализ выполнен на CHN-анализаторе Flash EA 
1112 CHN/MAS200. Контроль за ходом реакций 
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вели методом ТСХ на пластинах Sorbfil, элюент –  
этилацетат, проявитель – пары иода.

Соединения 1a–d, 2. Общая методика. К смеси 
74 мг (0.53 ммоль) димедона и 0.5 ммоль соот-
ветствующей 5-арилиденбарбитуровой кислоты 
прибавляли 6 мл этанола, кипятили при переме-
шивании 1–1.5 ч, охлаждали до комнатной тем-
пературы, прибавляли небольшими порциями 
при перемешивании 94 мг (0.53 ммоль) NBS, за-
тем 2 мл воды и выдерживали 1 ч при комнатной 
температуре. Реакционную смесь разбавляли  
10 мл воды и оставляли на 1 сутки при 0°С. Выде-
лившийся осадок отфильтровывали, промывали 
30%-ным водным этанолом, сушили на воздухе. 
Соединение 2 далее очищали экспресс-хромато-
графией на силикагеле (элюент – хлороформ).

6 , 6 - Д и м е т и л - 3 - ф е н и л - 6 , 7 - д и г и д р о - 
2'H ,3Н-спиро[1-бензофуран-2,5'-пирими-
дин]-2',4,4',6'(1'H,3'H,5Н)-тетрон (1a). Выход  
88 мг (50 %). Белые кристаллы, т.пл. 295–296°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 3217, 3103 (NH), 1761, 1734, 
1704, 1657 (С=O), 1607 (C=C аром.). Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.11 с (3H, CH3), 1.18 с (3H, 
CH3), 2.17 д (1H, 5-CH2, J 16.0 Гц), 2.25 д (1H, 
5-CH2, J 16.0 Гц), 2.59 д (1H, 7-CH2, J 17.6 Гц), 2.71 д  
(1H, 7-CH2, J 17.6 Гц), 4.62 с (1H, H3), 7.01–7.10 м  
(2Hаром), 7.21–7.31 м (3Hаром), 11.01 с (1H, NH), 
11.54 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 28.0, 28.2, 34.2, 36.7, 50.9, 57.3, 89.6, 111.4, 
128.1, 128.2, 128.9, 135.4, 149.6, 164.6, 167.7, 177.9, 
192.5. Масс-спектр: m/z 353 [M – H]. Найдено, 

%: C 64.18; H 5.25; N 8.04. C19H18N2O5. Вычисле-
но, %: C 64.40; H 5.12; N 7.91. М 354.36.

6,6-Диметил-3-(4-фторфенил)-6,7-диги-
дро-2'H,3Н-спиро[1-бензофуран-2,5'-пирими-
дин]-2',4,4',6'(1'H,3'H,5Н)-тетрон (1b). Выход  
90 мг (48 %). Белые кристаллы, т.пл. 308–310°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 3213, 3101 (NH), 1769, 1739, 
1719, 1661 (С=O), 1630 (C=C), 1607, 1510 (C=C 
аром.). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.10 с  
(3H, CH3), 1.17 с (3H, CH3), 2.16 д (1H, 5-CH2,  
J 16.0 Гц), 2.25 д (1H, 5-CH2, J 16.0 Гц), 2.57 д (1H, 
7-CH2, J 17.8 Гц), 2.71 д (1H, 7-CH2, J 17.8 Гц), 4.67 с  
(1H, H3), 7.05–7.15 м (4Hаром), 11.03 с (1H, NH), 
11.54 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 27.9, 28.2, 34.2, 36.7, 50.8, 56.2, 89.5, 
111.3, 114.9, 115.1, 130.9, 131.6, 149.5, 164.7, 167.5, 
178.1, 192.7. Найдено, %: C 61.02; H 4.78; N 7.40.  
C19H17FN2O5. Вычислено, %: C 61.29; H 4.60;  
N 7.52. М 372.35.

6,6-Диметил-3-(2,4-дихлорфенил)-6,7-диги-
дро-2'H,3Н-спиро[1-бензофуран-2,5'-пирими-
дин]-2',4,4',6'(1'H,3'H,5Н)-тетрон (1c). Выход  
95 мг (45%). Белые кристаллы, т.пл. 285–286°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 3207, 3092 (NH), 1773, 1753, 
1728, 1657 (С=O), 1638 (C=C), 1587 (C=C аром.). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.11 с (3H, 
CH3), 1.18 с (3H, CH3), 2.17 д (1H, 5-CH2, J 16.1 Гц), 
2.30 д (1H, 5-CH2, J 16.1 Гц), 2.59 д (1H, 7-CH2,  
J 17.7 Гц), 2.78 д (1H, 7-CH2, J 17.7 Гц), 4.94 с (1H, 
H3), 7.00 д (1Hаром, J 8.4 Гц), 7.38 д.д (1Hаром, J 2.2, 
8.4 Гц), 7.67 д (1Hаром, J 2.2 Гц), 11.23 с (1H, NH), 
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11.69 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 27.7, 28.5, 34.3, 36.6, 50.6, 52.2, 88.2, 111.0, 
127.5, 128.7, 132.0, 132.5, 133.8, 134.2, 149.6, 164.5, 
167.3, 178.6, 192.5. Найдено, %: C 53.66; H 3.73; 
N 6.75. C19H16Cl2N2O5. Вычислено, %: C 53.92; H 
3.81; N 6.62. М 423.25.

6,6-Диметил-3-(3-нитрофенил)-6,7-диги-
дро-2'H,3Н-спиро[1-бензофуран-2,5'-пирими-
дин]-2',4,4',6'(1'H,3'H,5Н)-тетрон (1d). Выход  
110 мг (55 %). Белые кристаллы, т.пл. 278–279°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 3231, 3086 (NH), 1749, 1732, 
1717, 1649 (С=O), 1631 (C=C), 1535, 1354 (NO2). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.12 с (3H, 
CH3), 1.19 с (3H, CH3), 2.20 д (1H, 5-CH2, J 16.1 
Гц), 2.27 д (1H, 5-CH2, J 16.1 Гц), 2.62 д (1H, 7-CH2, 
J 17.6 Гц), 2.77 д (1H, 7-CH2, J 17.6 Гц), 4.98 с  
(1H, H3), 7.55–7.65 м (2Hаром), 7.95–8.05 м (1Hаром),  
8.16 д (1Hаром, J 6.8 Гц), 11.06 с (1H, NH), 11.60 с 
(1H, NH). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
28.0, 34.3, 36.6, 50.7, 55.4, 89.3, 111.0, 123.3, 123.5, 
129.8, 135.8, 138.0, 147.4, 149.5, 164.7, 167.0, 178.7, 
192.7. Найдено, %: C 56.94; H 4.45; N 10.67.  
C19H17N3O7. Вычислено, %: C 57.14; H 4.29;  
N 10.52. М 399.35.

4' ,4 ' ,6,6-Тетраметил-3-(тиофен-2-ил)- 
3,5,6,7-тетрагид ро-4H-спиро[1-бензофу-
ран-2,1'-циклогексан]-2',4,6'-трион (2). Выход 
70 мг (75%). Белые кристаллы, т.пл. 258–259°С 
(261–262°С [20]). Спектральные данные соответ-
ствуют литературным [20]. Найдено, %: C 67.47; 
H 6.58. C21H24O4S. Вычислено, %: C 67.72; H 6.49. 
М 372.47.

5-Фенил-1,5-дигидро-2H,2'H-спиро[фу-
ро[2,3-d]пиримидин-6,5'-пиримидин]-2,2',4,4',6'-
(1'H,3H,3'H)-пентон (3). К смеси 78 мг (0.6 ммоль) 
ацетоуксусного эфира и 108 мг (0.5 ммоль) 5-бен-
зилиденбарбитуровой кислоты прибавляли 6 мл 
этанола, далее при перемешивании при комнат-
ной температуре небольшими порциями при-
бавляли 107 мг (0.6 ммоль) NBS, затем 2 мл воды 
и перемешивали 1 ч при комнатной температу-
ре. Реакционную смесь разбавляли 10 мл воды 
и оставляли на 1 сутки при 0°С. Выделившийся 
осадок отфильтровывали, промывали 30%-ным 
водным этанолом и сушили на воздухе. Выход 
72 мг (84%). Белые кристаллы, т.пл. 302–303°С 
(304–306°С [17]). Спектральные данные соот-
ветствуют приведенным в литературе [17]. Масс-

спектр: m/z 341 [M – H]. Найдено, %: C 52.47; H 
3.06; N 16.27. C15H10N4O6. Вычислено, %: C 52.64; 
H 2.94; N 16.37. М 342.26.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Синтезирован ряд полифункциональных 

спиросочлененных дигидрофуранов на осно-
ве некоторых метиленактивных соединений и 
5-арилиденбарбитуровых кислот.
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Synthesis of Functionalized Spiro[1-benzofuran-2,5'-pyrimidine] 
Derivatives on the Base of 5-Arylidenebarbituric Acids
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Adducts of dimedone and 5-arylidenebarbituric acids react with N-bromosuccinimide in aqueous ethanol 
to give functionalized spiro[1-benzofuran-2,5'-pyrimidine] derivatives with moderate yields. The interaction 
of 5-benzylidenebarbituric acid with ethyl acetoacetate in the presence of N-bromosuccinimide leads to 
spiro[pyrimidine-5,6'-furo[2,3-d]pyrimidine] derivative.

Keywords: spiro[1-benzofuran-2,5'-pyrimidines], dimedone, 5-arylidenebarbituric acids


