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МАСС-СПЕКТРЫ НОВЫХ ГЕТЕРОЦИКЛОВ.  
XXVII. ИССЛЕДОВАНИЕ ПОЛИЗАМЕЩЕННЫХ  

4,4'-ДИПИРРОМЕТАНОВ МЕТОДОМ  
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Впервые изучены свойства ряда полизамещенных 4,4'-дипиррометанов, а именно 1,1'-бис{1-[2-(ви-
нилокси)этил]-2-амино-5-сульфанил-1H-пиррол-4-ил}этанов, синтезированных в одну препара-
тивную стадию из пропаргиламинов, 2-(винилокси)этилизотиоцианата и алкилирующих агентов, в 
условиях электронной ионизации (70 эВ). Исследуемые соединения образуют устойчивый молеку-
лярный ион (за исключением 5,5'-ди[(аллил-, пропаргил- и цианометил)сульфанил]дипирромета-
нов), первичная фрагментация которого протекает по 3 направлениям с образованием 4 ключевых 
катионов. Два направления связаны с разрывом связей C−S в сульфанильном заместителе и пир-
рольным циклом. В первом случае образуются ионы [M − R1]+ , во втором – ионы [M − SR1]+). Тре-
тье направление обусловлено расщеплением связи C−C между пиррольным циклом и метилено-
вым мостиком, связывающим пиррольные циклы. При этом образуются 2 катиона, в масс-спектрах 
которых интенсивность пиков колеблется от 3 до 100% в зависимости от строения заместителей. 
Наивысшую интенсивность (до 100%) имеют пики катион-радикалов [(M − R1) − SR1]+•. Образую-
щиеся осколочные ионы стабилизируются в результате циклизации с участием винилоксиэтильно-
го заместителя.

Ключевые слова: 4,4'-дипиррометаны, электронная ионизация, масс-спектры, молекулярные 
ионы, фрагментация

DOI: 10.31857/S0514749224110011 EDN: QHXODA

ВВЕДЕНИЕ

Дипиррометаны занимают центральное место 
в ряду важнейших производных пиррола и нахо-
дят широкое применение в качестве основных 
строительных блоков в синтезе различных функ-
циональных порфиринов и их макроциклических 
аналогов (корролов, хлоринов, каликс[4]пирро-
лов и др.) [2−6], а также красителей BODIPY [7], 
которые в настоящее время привлекают все боль-
шее внимание благодаря своим ценным свойствам 
(применяются в качестве хемосенсоров, фотосен-

сибилизаторов в фотодинамической терапии, флу-
оресцентных биометок, маркеров, лазерных сред, 
материалов для сверхбыстрого переноса заряда, 
интеркаляторов ДНК, а так же светоизлучающих 
диодов, нелинейной оптики датчиков, материалов 
с переносом заряда, солнечных элементов и др.)  
[7−11]. Кроме того, дипиррометаны и макроциклы 
на их основе используются в качестве фотосенси-
билизаторов в фотодинамической терапии гипер-
пролиферативных заболеваний, например, рака и 
псориаза [12−15], мономеров для проводящих го-
мополимеров и сополимеров, в том числе с опто-
электрохромными свойствами [16, 17], оптических 
датчиков, катализаторов [18, 19] и т.д.

____________________

*Сообщение XХVI см. [1].
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Исключительная важность дипиррометанов 
способствует интенсивной разработке многочис-
ленных стратегий их синтеза. Однако в основном 
все методы включают кислотно-катализируемую 
реакцию конденсации альдегида/кетона с пирро-
лом или его производными, наиболее серьезным 
недостатком которой является необходимость ис-
пользования большого избытка пиррола (вплоть до 
100-кратного) [20].

Нами найден принципиально новый метод бы-
строй однореакторной самосборки полифункци-
онализированных 4,4'-дипиррометанов, а именно 
1,1'-бис{1-[2-(винилокси)этил]-2-амино-5-суль-
фанил-1H-пиррол-4-ил}этанов 1−9 из пропар-
гиламинов, 2-(винилокси)этилизотиоцианата и 
алкилирующих агентов в суперосновной среде  
(схема 1) [21]. В настоящей работе в продолжение 
исследований масс-спектров новых классов функ-
ционализированных пирролов [22−27] впервые 
изучен распад 4,4'-дипиррометанов 1−9 в условиях 
электронной ионизации (70 эВ).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Особенностью исследуемых соединений 1−9 
является наличие в их структуре большого числа 
гетероатомов (от 8 до 12) и функциональных за-
местителей: 1-[2-(винилокси)этильных], 2-амино- 
и 5-[(алкил-, аллил-, пропаргил-, цианометил-, 
1,3-диоксоланилметил- и алкилацетил)сульфа-
нильных], которые могут оказывать существенное 
влияние как на направление распада молекулярно-
го и осколочных ионов, так и на их стабильность. 

Из представленных в табл. 1 данных видно, что 
фрагментация как молекулярного, так и осколоч-
ных ионов находится в прогнозируемой сильной 
зависимости от строения заместителей, преимуще-
ственно сульфанильных. Поэтому интенсивность 
пиков ионов колеблется в очень широком интерва-

ле – от 0 (когда пик соответствующего иона отсут-
ствует) до 100%.

При ионизации электронами 5,5'-ди(алкил-
сульфанил)- и 5,5'-ди[(1,3-диоксоланилметил)
сульфанил]замещенные дипиррометаны (1−4 и 8 
соответственно) образуют устойчивый молекуляр-
ный ион (Iотн 49−100%). В то же время в масс-спек-
трах 5,5'-ди[(аллил-, пропаргил- и цианометил)
сульфанил]дипиррометанов 5−7 пик молекуляр-
ного иона отсутствует. Интенсивность пика мо-
лекулярного иона дипиррометана 9, содержащего  
метил(сульфанил)ацетатные заместители, состав-
ляет 11% (табл. 1).

Распад молекулярного иона соединений 1−9 
при электронной ионизации является общим и ха-
рактеризуется образованием 4 ключевых катионов. 
Первые 2 из них связаны с разрывом связи С−S и 
с образованием иона [M – R1]+ (ион А, Iотн 12−51%) 
и минорного иона [M − SR1]+ (ион В, Iотн 4−11%) 
(кроме соединений 3−6 и 9). Другие 2 катиона об-
разуются при разрыве связи С−С между пирроль-
ным циклом и метиленовым мостиком, соединя-
ющим пиррольные циклы (ионы С и D, схема 2,  
табл. 1).

Дальнейший распад иона А связан с отрывом 
второй группы SR1, а иона В – с выбросом радика-
ла R1, что приводит к общему иону Е (Iотн 30−100%) 
с последующим элиминированием последним ме-
тильного радикала [ион F (Iотн 9−100%), схема 3]. 
При этом образуются ионы (кроме соединения 7), 
пики которых в масс-спектрах обладают макси-
мальной или высокой интенсивностью (схема 3, 
табл. 1).

Поскольку образование иона В для соединений 
3−6 и 9 нехарактерно, то присутствие в их спек-
трах высокоинтенсивных пиков иона Е, очевидно, 
обусловлено вкладом иона [A − SR1]+• (схема 3,  
табл. 1).
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Ранее [22] нами установлено, что при электрон-
ной ионизации 5-сульфанил-1-[2-(винилокси)
этил]пиррол-2-аминов образующиеся катион-ра-
дикалы и катионы стабилизируются в результате 
циклизации винилоксиэтильного заместителя по 
атому серы или азота. Поскольку дипиррометаны 
1−9 состоят из 2 молекул 5-сульфанил-1-[2-(ви-
нилокси)этил]пиррол-2-амина, связанных между 
собой метиленовым мостиком, то можно ожидать 
протекания аналогичного процесса и для исследу-
емых соединений 1−9. То есть, образующиеся из 
них ионы могут стабилизироваться за счет фор-
мирования различных полициклических структур, 
отличающихся местом локализации заряда: на ато-
ме серы (А1), атомах азота пиррольного цикла (А2, 
А3), аминного заместителя (А4, А5) и атоме кислоро-
да винилоксиэтильного заместителя (А6). На схеме 
4 представлены примеры наиболее вероятных про-
дуктов циклизации иона А.

Внутримолекулярная циклизация ионов А, ве-
роятно, обусловила высокую устойчивость поли-

циклических структур к дальнейшей деградации. 
Следует отметить еще один общий для всех иссле-
дуемых соединений 1–9 ион, образующийся из 
иона А при разрыве связи С−С между пиррольным 
циклом и метиленовым мостиком (с переносом 
протона), с m/z 267 (Iотн 17−62%, R = Et) или m/z 
295 (Iотн 12−29%, R = n-Pr) (ион G, схема 5, табл. 1).  
Этот ион может также стабилизироваться в резуль-
тате реакции циклизации с участием винилоксиэ-
тильной группы, аналогично иону А (схема 5), чем 
объясняется высокая интенсивность его пика в 
спектрах.

Другие 2 иона С и D, образующиеся из молеку-
лярного иона, вероятно, стабилизируются анало-
гично иону А (схемы 6 и 7).

Хотя и ионы С (схема 6), и ионы D (схема 7) спо-
собны циклизоваться с участием винилоксиэтиль-
ной группы, вклад образующихся бициклических 
структур из ионов D в полный ионный ток, по-ви-
димому, больше, чем аналогичный вклад бицикли-

Таблица 1. Молекулярные и основные характеристические ионы в масс-спектрах дипиррометанов 1−9 (ионизация элек-
тронами, 70 эВ)

Ион
Масс-спектр, m/z (Iотн, %)

1 2 3 4 5 6 7 8 9

M+• 534 (100) 590 (92) 562 (57) 618 (68) 586
(–)

584
(–)

638
(–) 678 (49) 650 (11)

[M − R1]+, A 519 (12) 575 (19) 533 (22) 561 (23) 545 (51) 544 (50) 599 (25) 591 (21) 577 (39)

[M – SR1]+, B 487 (8) 543 (11) 501  
(–)

529
(–)

513
(–)

512
(–) 567 (7) 559 (4) 545  

(–)

C 281 (7) 309
(9)

295
(10)

323
(8)

307
(31)

306
(5)

333
(68)

353
(3) 339 (17)

D 253 (12) 281 (16) 267 (57) 295 (14) 279 (21) 278 (3) 305 (100) 325 (6) 311 (6)

[B – SR1]+• 440 (12) 496 (15) 440
(–) 440 (5) 440

(–)
440
(–)

496
(–) 440 (7) 440

(–)

[B – HSR1]+ 439 (9) 495 (10) 439
(–) 439 (8) 439

(–)
439
(–)

495
(–) 439 (6) 439 (9)

[A – SR1]+• и/или  
[B – R1]+•, E 472 (89) 528 (100) 472 (100) 472 (100) 472 (69) 472 (71) 528 (30) 472 (100) 472 (100)

[E – Me]+, F 457 (100) 513 (78) 457 (87) 457 (82) 457 (27) 457 (34) 513 (9) 457 (73) 457 (83)

[А – (D + H)]+, G 267 (26) 295 (29) 267 (57)* 267 (37) 267 (17) 267 (16) 295 (12) 267 (45) 267 (62)

*По массе совпадает с ионом D.
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ческих структур из ионов С, что подтверждается 
более высокой интенсивностью пиков ионов D  
по сравнению с интенсивностью пиков ионов С 
(табл. 1). Серия осколочных ионов, образующих-
ся при деградации 9-членного гетероцикла иона 
D с локализацией заряда на атоме серы, являет-
ся общей для всех исследуемых соединений 1–9  
(схема 8, табл. 2).

Следует отметить особый характер перераспре-
деления интенсивностей пиков ионов при сохране-
нии общей картины фрагментации молекулярного 
иона 5,5'-ди[(пропаргил)сульфанил]дипирромета-
на 7. В отличие от масс-спектров соединений 1−6, 
8 и 9, в масс-спектре соединения 7 максимальной 
интенсивностью (Iотн 100%) обладает пик иона 
D, а интенсивность пика иона С составляет 68%  
(табл. 1). Тогда как для остальных соединений ин-

Схема 4

R= Et, R1 = Me (1), R = Pr, R 1 = Me (2), R= Et, R1 = Et (3), R= Et, R1 = Bu (4), 
R= Et, R1 = CH2CHCH2 (5), R = Et, R1 = NCCH2 (6), R = Pr, R1 = HC≡CCH2 (7),

R= Et, R1 = (8), R= Et, R1 = MeOC(O)CH2 (9)
O
O CH2

N N

Me

O

S

NR2R2N

R1S

O

NR2

X

N O

N

R2

R

SX

N O

N

R2

R

SX

N

N O

SX

R
R

X =

N
O

S

NR2

X

N
O

S

A 2A 1 A3
A4 A5

N O

N

R2

R

SX

A6

1–9, A

R = Et, R2 = Me; R = n-Pr, R2
 = Et

N

Me

R2N

R1S

O

Схема 5

A

N N

Me

O

S

NR2R2N

R1S

O

∼Η
.

N

Me

O

S

NR2

R = Et: m/z= 267
R = n-Pr: m/z= 295

G
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Схема 6

N
O

SR1

NR2 O

N
N SR1

Me

R

R2

O

S
NR2N

Me

O

S
NR2N

Me

O

S
NR2HN

Me

C2

R' R' R'

R3 = H, Me, n-Pr, CH=CH2, C≡N, C≡CH, CH(OCH2)2, C(O)OMe;

C3

C4
C5C6

C1

N
O

NHR2

S

R3

и т.д.

R2 = Me, Et

R = Et, R1 = Me (1), R = Pr, R1 = Me (2), R = Et, R1 = Et (3), R = Et, R1 = Bu (4), 
R = Et, R 1 = CH 2CHCH2 (5), R = Et, R 1 = NCCH 2 (6), R  = Pr, R 1 = HC≡CCH2 (7), 

R = Et, R1 = (8), R = Et, R1 = MeOC(O)CH2 (9)
O
O

CH2

N N

Me

O

S

NR2R2N

R1S

O

1–9, M

N
O

SR1

NR2

Me

C

R1

Схема 7

R2 = Me, Et

R = Et, R1 = Me (1), R = Pr, R1 = Me (2), R = Et, R1 = Et (3), R = Et, R1 = Bu (4), 

R= Et, R1 = CH2CHCH2 (5), R = Et, R1 = NCCH2 (6), R = Pr, R1 = HC≡CCH2 (7), 

R = Et, R1 = (8), R = Et, R1 = MeOC(O)CH2 (9)
O
O

CH2

N N

Me

O

S

NR2R2N

R1S

O

1–9, M

R1

D

D 3

N SR1N

O

R
R

SR1N

O

N

R2N

O

S
N R3

R2

R

SR1N

O

N

R3 = H, Me, n-Pr, CH=CH2, C≡N, C≡CH, CH(OCH2)2, C(O)OMe

R2

R

D 3 D2 D1
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тенсивность пиков этих ионов составляет 3−57 
и 3−31% соответственно (табл. 1). И напротив, 
интенсивность пиков ионов E и F для соедине-
ний 1−6, 8 и 9 составляет 69−100 и 27−100% соот-

ветственно, а для соединения 7 – только 30 и 9%  
(табл. 1). Неожиданно высокую стабильность иона 
D для соединения 7 можно объяснить участием в 
реакции циклизации не только винилоксиэтиль-
ной, но и пропаргильной группы сульфанильно-
го заместителя с образованием трициклического 
иона D'. Косвенным подтверждением данного 
предположения служит наличие в масс-спектре со-
единения 7 достаточно интенсивных пиков ионов 
[D – C4Н6О]+ с m/z 235, [D – C3Н6О]+ с m/z 247  
и [D – C2Н2О]+ с m/z 263, отсутствующих в спектрах 
других соединений (схема 9). Ион с m/z 263 совпа-
дает по массе с ионом [D – C3Н6]

+.
Более низкая интенсивность пиков ионов С 

[кроме соединений 5 (m/z 307, Iотн 31%) и 7 (m/z 
333, Iотн 68%)] по сравнению с интенсивностью 
пиков ионов D, а также отсутствие в спектрах пи-
ков ионов значимой интенсивности, связанных с 
деградацией ионов C и D, вероятно, объясняется 
не только меньшим вкладом образующихся из них 
бициклических структур в полный ионный ток, но 
и легкостью перехода иона С в ион D (схема 10).

Схема 8

O

S
NR2N

m/z150, 178

m/z164, 192

m/z179, 207

~H

m/z193, 221

~H

m/z 208, 236

1–9, D

R'

R = Et, n-Pr; R' = H, Me, n-Pr, CN, CH=CH2, C≡CH, 

CH(OCH2)2, C(O)OMe

−(SCR').

.
.

Схема 9

7 : D, m/z305 (100)

N

N
PrPr

S

O

D'

N

N OPr
Pr

S

m/z 247 (19)

~H

m/z 192 (17)

m/z 235 (19)

m/z263 (23)

m/z 193 (10)

−(CNPr2)
m/z263 (23)

– С3H6

Схема 10

R3 = H, Me, n-Pr, CH=CH2, C≡N, C≡CH, CH(OCH2)2, C(O)OMe

R= Et, R1 = Me (1), R = Pr, R1 = Me (2), R= Et, R1 = Et (3), R= Et, R1 = Bu (4), 

R= Et, R1 = O
O CH2

N N

Me

O

S

NR2R2N

R1S

O

1–9, M

R1

D

R2N

O

S
N R3N

O

SR1

NR2

Me

C

−C2H4

R= Et, R1 = CH2CHCH2 (5), R= Et, R1 = NCCH2 (6), R= Pr, R1 = HC≡CCH2 (7),

(8), R= Et, R1 = MeOC(O)CH2 (9)
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Соединения 1−9 синтезированы по разрабо-
танной нами методике [21]. Масс-спектры поло-
жительных ионов электронной ионизации (70 эВ) 
исследуемых соединений 1−9 зарегистрированы 
на приборе Shimadzu GCMS-QP5050A (Япония) с 
системой прямого ввода образца DI-50 (масс-ана-
лизатор квадрупольный, диапазон детектируемых 
масс 34−850 Дa). Температуру ионного источника 
и ввода образца подбирали так, чтобы обеспечить 
получение качественного масс-спектра, исключив 
при этом термическую деструкцию вещества.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При ионизации электронами 5,5'-ди(алкил-
сульфанил)- и 5,5'-ди[(1,3-диоксоланилметил)
сульфанил]замещенные дипиррометаны (1−4 и 8 
соответственно) образуют устойчивый молекуляр-
ный ион (Iотн 49−100%). В то же время в масс-спек-
трах 5,5'-ди[(аллил-, пропаргил- и цианометил-)
сульфанил]дипиррометанов 5−7 пик молекуляр-
ного иона отсутствует. Интенсивность пика мо-
лекулярного иона дипиррометана 9, содержащего 
метил(сульфанил)ацетатные заместители, состав-
ляет 11%. Распад молекулярного иона соединений 
1−9 является общим и характеризуется образова-
нием 4 ключевых катионов. Первые 2 из них свя-
заны с разрывом связи С−S и образованием иона 
[M – R1]+ (ион А, Iотн 12−51%) и минорного иона [M 
− SR1]+ (ион В, Iотн 4−11%) (кроме соединений 3−6 
и 9). Другие 2 катиона образуются при разрыве свя-
зи С−С между пиррольным циклом и метилено-
вым мостиком, соединяющим пиррольные циклы 

(ионы С и D), интенсивность пиков которых силь-
но зависит от строения заместителей (Iотн 3−100%). 
Наиболее интенсивными (до 100%) являются пики 
катион-радикалов [(M − R1) − SR1]+• (ионы E). 
Установлено, что в осколочных ионах протекает 
процесс циклизации с участием винилоксиэтиль-
ного заместителя. Кроме этого, для соединений 5 
(R1 = CH2CH=CH2) и 7 (R1 = CH2C≡CH) возможна 
циклизация и по атому С4 пиррольного цикла с ло-
кализацией заряда на атоме серы.
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Таблица 2. Серия осколочных ионов, генерируемых из иона D при деградации 9-членного гетероцикла, исследуемых 
соединений 1−9

Ион

Масс-спектр, m/z (Iотн, %)

соединений

1 2 3 4 5 6 7 8 9

[D − R'C=S]+• 208 (7) 236 (4) 208 (5) 208 (10) 208 (3) 208 (5) 236 (7) 208 (6) 208 (8)

[D − R'C(=S)Me]+ 193 (14) 221 (6) 193 (16) 193 (20) 193 (11) 193 (24) 221 (8) 193 (19) 193 (41)

[D − R'C(=S)Et]+ 179 (12) 207 (6) 179 (12) 179 (15) 179 (11) 179 (19) 207 (18) 179 (17) 179 (36)

[D − R'C(=S)(CH2)2O]+• 164 (17) 192 (3) 164 (15) 164 (20) 164 (11) 164 (24) 192 (16) 164 (15) 164 (33)

[D − R'C(=S)(CH2)2O CH2]
+• 150 (14) 178 (3) 150 (9) 150 (13) 150 (4) 150 (7) 178 (6) 150 (15) 150 (30)
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Mass Spectra of New Heterocycles: XXVII. Investigation  
of Polysubstituted 4,4'-Dipyrromethanes by Electron Ionization

L. V. Klyba*, E. R. Sanzheeva, N. А. Nedolya, and O. A. Tarasova

A.E. Favorsky Irkutsk Institute of Chemistry, Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences,  
Favorsky St., 1, Irkutsk, 664033 Russia 
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Behavior of a wide range of previously unknown polysubstituted 4,4'-dipyrromethanes, namely 1,1'-bis{1-
[2-(vinyloxy)ethyl]-2-amino-5-sulfanyl-1H-pyrrole-4-yl}ethanes, synthesized in one preparative stage 
from propargylamines, 2-(vinyloxy)ethyl isothiocyanate, and alkylating agents, under the action of electron 
ionization (70 eV) was studied for the first time. The studied compounds form a stable molecular ion {with 
the exception of 5.5'-di[(allyl-, propargyl-, and cyanomethyl)sulfanyl]dipyrromethanes}, the primary 
fragmentation of which proceeds in three directions with the formation of four key cations. Two of them (ions 
[M − R1]+ and [M − SR1]+) are associated with the breaking of C−S bonds in the sulfanyl substituent and 
between the latter and the pyrrole cycle. The third direction is due to the cleavage of the C−C bond between 
the pyrrole cycle and the methylene bridge linking the pyrrole cycles. In this case, two cations are formed, 
the peak intensity of which in the mass spectra ranges from 3 to 100% (depending on the structure of the 
substituents). The peaks of cation radicals [(M − R1) − SR1]+• have the highest intensity (up to 100%). The 
resulting fragmentation ions are stabilized as a result of cyclization with the participation of a vinyloxyethyl 
substituent.

Keywords: 4,4'-dipyrromethanes, electron ionization, mass-spectra, molecular ions, fragmentation
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Впервые с использованием метода лазерной десорбции/ионизации изучен механизм реакции алки-
лирования 2-метилимидазола с 1,1,3,3-тетраиодпропан-2-оном в отсутствие и присутствии акцеп-
тора иодоводорода (СаСО3). Определен состав реакционных смесей и возможные пути образования 
функционализированных производных 2-метилимидазола. Ключевым этапом синтеза является 
N1 и N1,3-алкилирование 2-метилимидазола восстановленными (1-иодпропан-2-он, 1,3-дииодпро-
пан-2-он) или дегидроиодированными (2,3-дииод-2-циклопропен-1) формами 1,1,3,3-тетраиод-
проапан-2-она. С использованием квантовохимических расчетов методом [B3LYP/6-311+G(d,p) + 
+ dgdzvp] получены термодинамические и кинетические характеристики процессов восстановле-
ния и дегидроиодирования 1,1,3,3-тетраиодпропан-2-она.

Ключевые слова: МАЛДИ, масс-спектр, 2-метил-1H-имидазол, 1,1,3,3-тетраиодпропан-2-он,  
алкилирование, соли имидазолия, квантовохимические расчеты

DOI: 10.31857/S0514749224110026 EDN: QHVHPU

ВВЕДЕНИЕ
Среди ароматических азотистых гетероци-

клов производные имидазола занимают особое 
место как высокоактивные структурные блоки 
многих лекарственных средств [1–5], ионных 
жидкостей [6–10], катализаторов [11], электро-
литов [12], высокоэнергетических материалов 
[6, 13]. Их мостиковые производные успешно 
используются при формировании молекуляр-
ных контейнеров [14], рецепторов и сенсоров  
[15–20]. Поэтому создание новых подходов к 
функционализации имидазолов является акту-
альной задачей химии азолов.

Нами разработаны методы синтеза соле-
вых форм N-производных азолов линейно-
го и циклического строения на основе реак-

ции азолов с иодметилпроизводными кетонов. 
Так, при взаимодействии имидазола, 2-мети-
лимидазола, бензимидазола и 2-аминобензи-
мидазола с a-иодкетонами алифатического, 
ароматического и гетероароматического рядов 
осуществлен однореакторный метод синтеза  
N1,3-функционализированных производных [21–
23]. На основе реакции с 1,3-дииодпропан-2-оном  
предложен новый метод синтеза полицикличе-
ских производных имидазола и бензимидазола 
с диметиленкарбонильными мостиками в одну 
препаративную стадию [24]. 

Остается открытым вопрос о механизме ал-
килировании имидазолов тетраиодпропаноном. 
Для выяснения перспектив применения этой 
реакции был использован метод матрично-ак-
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тивированной лазерной десорбции ионизации 
МАЛДИ – десорбционный метод “мягкой” ио-
низации, для которого имеются данные об эк-
вивалентности между ионами в газовой фазе и 
ионизируемыми частицами, существующими в 
растворе [25]. 

Целью настоящей работы является выявление 
методом МАЛДИ основных продуктов взаимо-
действия и 2-метилимидазола с 1,1,3,3-тетраиод-
пропан-2-оном и анализ путей их образования.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Для функционализации имидазольного коль-

ца мы расширили ряд алкилирующих агентов и 
впервые исследовали реакцию 2-метилимидазо-
ла с 1,1,3,3-тетраиодпропан-2-оном. Взаимодей-
ствие проводили при комнатной температуре в 
среде сухого ацетона в отсутствие и в присутствии 
акцептора иодоводорода (сухой СаСО3). Однако 
выделить в индивидуальном виде продукты ре-
акции нам не удалось. Поэтому для определения 
состава реакционной смеси был использовали 
масс-спектрометрический метод МАЛДИ, по-

зволяющий регистрировать катионы и анионы 
на специальных мишенях без использования 
матриц. Ранее [26–28] использование мишени 
NALDITM показало эффективность данной ме-
тодики. 

Масс-спектр МАЛДИ реакционной смеси I, 
полученной при взаимодействии 2-метилими-
дазола (1) с 1,1,3,3-тетраиодпропан-2-оном (2) 
показывает, что основным продуктам реакции 
соответствуют пики ионов [M − I]+ с m/z 83, 139, 
195, 219 и 550 (рис. 1). 

При этом наибольшей интенсивностью об-
ладает пик с m/z 195, соответствующий иону 
[M − I]+ иодида 2-метил-1,3-бис(2-оксопро-
пил)-1Н-имидазолия-3 (3). Его образование, 
вероятно, включает алкилирование пирроль-
ного и пиридинового атомов азота с последую-
щим восстановлением иодметильных фрагмен-
тов выделившимся иодоводородом. Он также 
может образоваться из моноалкилированного 
иодида 2-метил-3-(2-оксопропил)-1Н-имидазо-
лия-3 (4, ион [M − I]+ с m/z 139) за счет последу-
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Рис. 1. Масс-спектр МАЛДИ положительных ионов реакционной смеси I, полученный в режиме рефлектрона с 
использованием мишени NALDITM (Nanosys, Inc. Palo Alto, CA, США).
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ющего алкилирования пиррольного атома азота. 
Наличие в реакционной смеси I иодида 2-ме-
тил-3-[3-(2-метил-1Н-имидазол-1-ил)-2-оксо-
пропил]-1Н-имидазолия-3 (5, ион [M − I]+ с m/z 
219) позволяет предположить, что в процесс ал-
килирования также могут вовлекаться одновре-
менно 2 иодметильные группы 1,1,3,3-тетраиод-
пропан-2-она (2) (схема 1). 

Не исключено, что алкилирующими агентами 
в этих реакциях могут выступать восстановлен-
ные формы 1,1,3,3-тетраиодпропан-2-она 2а–с 
(схема 2). 

С использованием квантово-химического 
метода [B3LYP/6-311+G(d,p) + dgdzvp] [29–31] 
получены термодинамические и кинетические 
характеристики процессов восстановления иод-
метильных фрагментов в 1,1,3,3-тетраиодпро-
пан-2-оне (2) (схема 2). По данным расчета, 
первые 2 стадии (2→2а, 2а 2b) характеризуются 
высокой экзотермичностью и низким активаци-
онным барьером (рис. 2). С учетом более высо-
кого барьера и более низкого значения теплового 

эффекта реакции 2b→2с дииодпропан-2-он (2b) 
и иодпропан-2-он (2с) выступают основными 
алкилирующими агентами при взаимодействии 
с имидазолом.

Наличие в масс-спектре МАЛДИ реакцион-
ной смеси I пика иона с m/z 550 свидетельствует 
о присутствии в ней полииодида 6, образовав-
шегося в результате трехкомпонентной реакции 
2-метилимидазола (1) с восстановленными фор-
мами 1,1,3,3-тетраиодпропан-2-она 2b и 2с (схе-
ма 3).

В процессе ионизации лазером реакционной 
смеси I происходит элиминирование атомов 
иода в полииодиде 6 и образование катиона, де-
локализованного вдоль олигомерной цепи с m/z 
550. 

Присутствие в спектре иона с m/z 83 свиде-
тельствует о способности 2-метилимидазола (1) 
образовывать соли при действии иодоводород-
ной кислоты (схема 4). 

Образование минорных продуктов реакции, 
по-видимому, связано с появлением в реакцион-
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ной среде I иодэтена (2d) и формилиодида (2e) 
(схемы 5,   6). Так, иодэтен (2d) при взаимодействии 
с 2-метилимидазолом (1) образует иодид 3-эти-
нил-2-метил-1Н-имидазолия-3 (8, ион [M − I]+  
с m/z 109), а в трехкомпонентной реакции между 
2-метилимидазолом (1), иодпропан-2-оном (2с) 
и иодэтеном (2d) приводит к образованию иоди-
да 1-этинил-2-метил-3-(2-оксопропил)-1Н-и-
мидазолия-3 (9, ион [M − I]+ с m/z 165, схема 5).

Формилиодид (2e) выступает в качестве ал-
килирующего агента в трехкомпонентной реак-

ции между 2-метилимидазолом (1) и 1,3-дииод-
пропан-2-оном (2b). Основным алкилирующим 
агентом в этой реакции является 1,3-дииодпро-
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Рис. 2. Схематическое представление реакций восстановления иодметильных фрагментов в 1,1,3,3-тетраиодпро-
пан-2-оне (2) при его взаимодействии с иодоводородом, по данным расчета методом [B3LYP/6-311+G(d,p) + dgdz-
vp] [29] .
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пан-2-он (2b), который обеспечивает рост цепи 
за счет 2 иодметильных групп. Образовавший-
ся полииодид 10 в спектре МАЛДИ, как и в 
случае алкилирования 2-метилимидазола (1) с 
восстановленными формами 1,1,3,3-тетраиод-
пропан-2-она 2b и 2с, проявляется в виде дело-
кализованного катиона с m/z 522 (схема 6). 

Анализируя причину появления новых алки-
лирующих агентов 2d и 2e в реакционной среде 
I, мы пришли к заключению, что в процессе ал-
килирования происходит дегидроиодирование 
1,1,3,3-тетраиодпропан-2-она (2) с образовани-
ем неустойчивого 2,3-дииод-2-циклопропена-1 

(2f), который далее в среде иодоводорода пре-
вращается в формилиодид (2e) и иодэтен (2d)  
(схема 7). 

Квантово-химический метод [B3LY-
P/6-311+G(d,p) + dgdzvp] анализа потенциаль-
ной поверхности внутримолекулярной транс-
формации 1,1,3,3-тетраиодпропан-2-она (2), 
приводящей к формилиодиду 2e, показал, что 
выделено 6 элементарных стадий (схема 8). Пер-
вые 2 стадии (2 2d + НI) и (2d 2f + НI) связаны 
с элиминированием HI и образованием 2,3-ди-
иодциклопропена (2f). Активационные барье-
ры этих стадий составляют соответственно 54.2 
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и 38.4 ккал/моль (рис. 3). Следующие 2 стадии 
(2f + HI →2h + I2) и (2h + HI →2i + I2) включают 
в себя процесс гидроиодирования и образование 
циклопропенона (2i). Эти процессы протекают 
через переходные состояния TS6 и TS7 с прео-
долением барьеров 47.8 и 49.8 ккал/моль, соот-
ветственно (рис. 4). Экзотермический распад со-
единения 2i на ацетилен и формилиодид (2e) при 
его взаимодействии с иодоводородом протекает 
через переходное состояние TS8 с преодолением 
барьера 24.5 ккал/моль. Тепловой эффект этой 
стадии составляет 12.0 ккал/моль. Схематиче-

ское представление элементарных стадий фор-
мирования формилиодида по данным расчета 
приведены на рис. 3.

Появление в реакционной среде I иодэтена 
(2d) обусловлено протекающей реакцией гидро-
иодирования ацетилена. 

Как и следовало ожидать, процесс дегидро- 
иодирования 1,1,3,3-тетраиодпропан-2-она (2) 
в присутствии акцептора иодоводорода (СаСО3) 
стал преобладающим, поскольку основным про-
дуктом реакции оказался иодид 1-формил-2-ме-
тил-3-[2-(2-метил-1Н-имидазол-1-ил)-3-оксо-
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Рис. 3. Схематическое представление элементарных стадий формирования формилиодида (2e) и ацетилена, по дан-
ным расчета методом [B3LYP/6-311+G(d,p) + dgdzvp] [29].
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циклопроп-1-ен-1-ил]-1Н-имидазолия-3 (11) 
(схема 9). В масс-спектре МАЛДИ он представ-
лен основным пиком катиона [M − I]+ с m/z 243 
(рис. 5).

Соль 11, вероятно, образуется в результате 
трехкомпонентной реакции между 2-метилими-
дазолом (1), 2,3-дииод-2-циклопропен-1-оном 
(2f) и формилиодидом (2e). В этом случае в про-
цесс алкилирования с 2,3-дииод-2-циклопро-
пен-1-оном (2f) вовлекается не одна, а 2 моле-
кулы 2-метилимидазола (1). Образующийся при 
этом аддукт А далее при взаимодействии с фор-
милиодидом (2e) приводит к конечному продук-
ту 11 (схема 9).

Присутствие пиков ионов [M – I]+ с m/z 111, 
163, 347 в масс-спектре реакционной смеси II 
свидетельствует об образовании, соответствен-
но, иодида 3-формил-2-метил-1Н-имидазолия 
(12), иодида 3-формил-2-метил-1-(3-оксоцикло-
проп-1-ен-1-ил)-1H-имидазолия-3 (13) и иоди-

да 14, в которых 2,3-дииод-2-циклопропен-1-он 
(2f) и формилиодид (2e) выступают в качестве 
алкилирующих агентов 2-метилимидазола (1), 
что является экспериментальным подтвержде-
нием присутствия их в реакционной среде (рис. 
6, схема 10). 

Наличие пика иона [M – I] с m/z 177 в 
масс-спектре реакционной смеси II дает осно-
вание предположить образование иодида 15 в 
результате трехкомпонентной реакции между 
2-метилимидазолом (1) и 2,3-дииод-2-цикло-
пропен-1-оном (2d). Реакция, вероятно, проте-
кает через интермедиат С, который подвергается 
гидролизу под действием воды, выделившейся 
при взаимодействии карбоната кальция с иодо-
водородом (схема 11). 

Следует отметить, что в процессе реакции 
из полученных иодидов могут образовываться 
трииодиды за счет реакции иодид-аниона солей 
3–15 с молекулярным иодом. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Масс-спектры лазерной десорбции/иониза-

ции были получены на масс-спектрометре Ultra-
fleXtreme TOF/TOF-MS (Bruker Daltonics GmbH, 
Германия) с азотным лазером с длиной волны 
337 нм, программное обеспечение FlexControl 
3.4 (Bruker Daltonics, Германия) в режиме реф-
лектрона. Энергия импульса лазера 30−40%. Ка-
либровку шкалы масс проводили с применением 
набора пептидов Proteo Mass (Sigma, Германия). 
Данные обрабатывали с помощью программы 
FlexAnalysis 3.4 (Bruker Daltonics, Германия). 
Пробоподготовку проводили по методу “высу-
шенной капли”. Для получения спектров к 4 мг 
аналита в виале (Eppendorf Tube) добавляли 1 
мл CH3CN (Merk, Германия) и перемешивали в 
течение 5 мин с использованием Vortex V-1 plus. 
Затем 0.5−1 мкл полученного раствора помеща-
ли на специальную мишень NALDITM (Nanosys, 
Inc. Palo Alto, CA, США) и сушили на воздухе 
при комнатной температуре. 

Аналит реакционной смеси I получен при 
взаимодействии 0.26 г (3.2 ммоль) 2-метилими-
дазола (1) в 15 мл пропан-2-она с 1.8 г (3.2 ммоль) 
1,1,3,3-тетраиодпропан-2-она (2) в 10 мл про-
пан-2-она при комнатной температуре. После 
исчезновения исходного азола 1 (5 ч, контроль 
ТСХ), растворитель удаляли, остаток сушили в 
вакууме. 

Аналит реакционной смеси II получен ана-
логично аналиту реакционной смеси I в при-
сутствии 1.6 г СaCO3 (16 ммоль). По окончании 
реакции осадок отфильтровывали, растворитель 
удаляли, остаток сушили в вакууме.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Использование метода МАЛДИ при изуче-

нии реакции 2-метилимидазола (1) с 1,1,3,3-те-

траиодпропан-2-оном (2) позволило показать, 
что основными алкилирующими агентами в 
отсутствие СаСО3 являются 1-иодпропан-2-он, 
1,3-дииодпропан-2-он, образовавшиеся в ре-
зультате восстановления иодоводородом 2 или 
3 иодметильных фрагментов в 1,1,3,3-тетраиод-
пропан-2-оне (2). Параллельно в незначитель-
ной степени происходит дегидроиодирование 
1,1,3,3-тетраиодпропан-2-она (2) и образование 
2,3-дииод-2-циклопропен-1-она, формилиоди-
да и иодэтилена, которые формируют минор-
ные продукты реакции. В присутствии СаСО3 
преобладает процесс дегидроиодирования 
1,1,3,3-тетраиодпропан-2-она (2) и основными 
алкилирующими агентами 2-метилимидазола 
(1) выступают 2,3-дииод-2-циклопропен-1-он, 
формилиодид и иодэтилен. 

Проведенные исследования имеют фунда-
ментальное значение для химии азолов и гало-
генкетонов, а полученные результаты при оп-
тимизации процесса открывают путь к редким 
фармацевтически перспективным соединениям 
и могут стать базовыми.
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The mechanism of the alkylation reaction of 2-methylimidazole with 1,1,3,3-tetraiodopropan-2-one in 
the absence and presence an acceptor (CaCO3) of hydrogen iodide using laser desorption/ionization was 
studied for the first time. The composition of the reaction mixtures and possible routes for the formation of 
functionalized 2-methylimidazole derivatives were determined. N1 and N1,3-alkylation of 2-methylimidazole 
with reduced (1-iodopropan-2-one, 1,3-diiodopropan-2-one) or dehydroiodinated (2,3-diiodo-2-
cyclopropen-1) forms 1,1, 3,3-tetraiodoproapan-2-one is a crucial step in the synthesis. The thermodynamic 
and kinetic characteristics of the reduction and dehydroiodination of 1,1,3,3-tetraiodoacetone were evaluated 
by quantum-chemical calculations using the [B3LYP/6-311+G(d,p)+dgdzvp) basis set.

Keywords: MALDI MS, mass spectra, 2-methyl-1H-imidazole, 1,1,3,3-tetraiodopropan-2-one, alkylation, 
quantum chemical calculations
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Реакцией 2-аллил-2-арилпент-4-ен-1-аминов с диэтилоксалатом синтезированы амиды моноэ-
тилового эфира щавелевой кислоты, которые взаимодействием с неароматическими аминами пе-
реведены в соответствующие диамиды. Для синтеза арилзамещенных диамидов 2-аллил-2-арил-
пент-4-ен-1-амины поставлены в реакцию с анилидами моноэтилового эфирa щавелевой кислоты. 
Изучена антиоксидантная активность синтезированных диамидов.

Ключевые слова: диэтилоксалат, 2-аллил-2-арилпент-4-ен-1-амины, амидоэфир, диамид, антиок-
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ВВЕДЕНИЕ

Наличие изолированной двойной связи в струк-
туре некоторых природных соединений, например, 
непредельного ацетиленового спирта лембехина C 
(lembehyne C), обладающего противоопухолевой 
активностью, а также ферромонов некоторых на-
секомых, часто является необходимым фактором, 
обеспечивающим их высокую биологическую ак-
тивность [1–3]. Проведенные нами ранее иссле-
дования позволили выявить среди соединений, 
содержащих аллильные заместители, вещества, 
способные воздействовать тем или иным способом 
на структуру ДНК [4]. Известно также, что моноа-
миды двухосновных кислот и соответствующие им 
эфиры и диамиды малотоксичны и проявляют вы-
сокую фармакологическую активность. Среди них 
выявлены соединения с противомикробными [5], 
анальгетическими [6], антикоагулянтными [7], ан-
тигипоксическими [8] и другими свойствами.

Представленная работа посвящена синтезу но-
вых соединений, в которых одновременно присут-
ствуют фрагменты щавелевой кислоты и 2-аллил-
2-арилпент-4-ен-1-аминов, в частности, изучена 
возможность получения новых амидоэфиров и ди-
амидов щавелевой кислоты.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Ключевыми соединениями в синтезе служили 
2-аллил-2-фенилпент-4-ен-1-амин (1а) и 2-ал-
лил-2-(3,4-диметоксифенил)пент-4-ен-1-амин 
(1b). Реакцией аминов 1а,b с диэтилоксалатом по-
лучены амиды этилового эфира щавелевой кисло-
ты 2а,b, которые были поставлены во взаимодей-
ствие с различными аминами. В ходе проведенных 
исследований установлено, что в зависимости от 
природы использованных аминов синтез диами-
дов щавелевой кислоты осуществляется разными 
путями. Tак, конденсация амидоэфиров 2а,b с не-
ароматическими аминами (фенилэтил-, 3,4-диме-
токсифенилэтил-, фенилциклопентилметиламин, 
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2-аллил-2-(3,4-диметоксифенил)пент-4-ен-1-а-
мин, N-метилпиперазин) в этиловом спирте приво-
дит к соответствующим диамидам 3а–e с выходами 
55–70%. На примере амидоэфира 2а изучены реак-
ции кислотного и щелочного гидролиза. Показано, 
что в щелочной среде образуется амидокислота 4, 
а в результате кислотного гидролиза соляной кис-
лотой происходит расщепление по амидной группе 
с образованием гидрохлорида исходного амина 1а 
(схема 1).

Попытка провести реакцию амидоэфиров 
2а,b с разнообразными анилинами не увенчалась 
успехом. Поэтому синтез диамидов щавелевой 
кислоты 5а–n, содержащих, наряду с 2-аллил-2-а-
рилпент-4-ен-1-аминовыми заместителями, 
фрагменты замещенных анилинов, осуществлен 
сплавлением при 125–130оС аминов 1а,b с анили-

дoэфирами, в свою очередь полученными реакци-
ей анилинов с диэтилоксалатом (схема 2) [8,9].

Структура и молекулярные массы полученных 
веществ подтверждены физико-химическими ме-
тодами и ТСХ, состав – элементным анализом.

Изучена антиоксидантная активность синте-
зированных соединений в гомогенатах головного 
мозга и печени белых крыс в опытах in vitro и in vivo 
[10–12]. Об антиоксидантной активности судили 
по изменениям (в %) количества малонового ди-
альдегида (МДА) в опытных пробах по сравнению 
с контролем. Для выявления антиоксидантной ак-
тивности исследуемые соединения растворяли в 
диметилсульфоксиде (ДМСО) и вводили внутри-
брюшинно в дозе 0.3 мг/кг. В качестве контроля 
выступала проба, в которую вместо соединений 
вносили растворитель.

Схема 1

3. R = H, 1 = H : R2 = (a), (b),

N NCH3 (e)

3. R = OCH3 : R1 = H, R2 = CH2CH2C6H5 (c ), 3,4(OCH3)2C6H3CH2CH2 (d),

1,2 : R = H (a), OCH3 (b)

NR1R2=

R

NH2

R

R

(EtOOC)2
R

R

H
N OEt

O

O
NHR1R2 R

R
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N NR1R2

O

O
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2a,b 3a-e
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N OH

O

O

NaOH
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1a . HCl

Схема 2

H
N N

H
O

O R1

R

1a,b R

5a-n

H
N OEt

O

O

R1

5a–n: R = Н; R1 = Н (а), 4-СН3 (b), 4-Br (c), 4-F (d), 3-СF3(e), 2-СН3, 5-ОСН3 (f).
R = ОСН3; R1 = Н (g), 4-СН3 (h), 4-Br (i), 4-F (j), 3-СF3 (k), 3-Cl,4-CH3 (l), 2,4(СH3O)2 (m), 

4-COOC2H5 (n) 
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Aгекян и др.

Проведенные исследования показали, что все 
соединения обладают антиоксидантной активно-
стью, подавляя перекисное окисление липидов 
(ПОЛ) и снижая количество содержания МДА в 
мозге белых крыс в пределах 76.6–88.8%, а в печени 
– в пределах 61.74–85.64%. Наибольшую актив-
ность в ткани мозга проявляли соединения 3e, 5f, 
5j и 5c, которые подавляли ПОЛ на 88.8, 87.22, 86.72 
и 86.22% соответственно. В ткани печени наиболь-
шая активность выявлена у соединений 5l, 3e и 5c, 
которые подавляли ПОЛ соответственно на 85.64, 
76.1 и 75.01%.

Работа выполнена с соблюдением всех приме-
нимых международных, национальных и инсти-
туциональных руководящих принципов по уходу и 
использованию животных.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры регистрировали на спектрометре 
“Nicolet Avatar 330 FT-IR” (США) в вазелиновом 
масле, спектры ЯМР 1Н и 13С – на спектрометре 
Varian Mercury-300 (США) в ДМСО-d6, рабочая 
частота 300 и 75.46 МГц, внутренний стандарт – 
ТМС. Температуры плавления определены на ми-
кронагревательном столике “Boёtius”(Германия). 
ТСХ проведена на пластинах Silufol UV-254, под-
вижная фаза для диамидов – бензол–ацетон, 3 : 1, 
проявитель – пары иода. Все использованные ре-
активы соответствуют стандарту “х.ч.”.

2-Аллил-2-фенилпент-4-ен-1-амин (1а) и 2-аллил-
2-(3,4-диметоксифенил)пент-4-ен-1-амин (1b) полу-
чены по методике из литературы [4].

Этил-2-((2-аллил-2-фенилпент-4-ен-1-ил)ами-
но)-2-оксоацетат (2a). К кипящему раствору 43.8 г  
(0.3 моль) диэтилоксалата в 200 мл хлороформа 
медленно прибавляли по каплям раствор 20.1 г  
(0.1 моль) амина 1а в 100 мл хлороформа и кипя-
тили 10 ч. Отгоняли хлороформ и избыток диэти-
локсалата, остаток перегоняли. Выход 22.5 (75%),  
т.кип. 221–228оС (1 мм рт.ст.), Rf 0.61 (бензол–аце-
тон, 10 : 1). ИК спектр, ν, см–1: 3317 (NН), 1744 
(СОО), 1683 (NСО). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.34 т  
(3Н, СН3, J 7.2 Гц), 2.44 уш.д (4Н, СН2, J 7.2 Гц),  
3.48 д (2Н, NСН2, J 6.4 Гц), 4.22 к (2Н, ОСН2,  
J 7.2 Гц), 5.02 уш.д.д (2Н, =СН2, J 10.1, 2.2 Гц), 5.06 
уш.д.д (2Н, =СН2, J 17.1, 2.2 Гц), 5.60 д.д.т (2Н, =СН, 
J 17.1, 10.1, 7.2 Гц), 7.15–7.24 м (1Н) и 7.29–7.35 м 
(4Н, С6Н5), 7.47 уш.т (1Н, NН, J 6.4 Гц). Найдено, 
%: С 71.54; Н 7.82; N 4.79. С18Н23NО3. Вычислено, 
%: С 71.73; Н 7.69; N 4.65.

Этил-2-((2-аллил-2-(3,4-диметоксифенил)пент-
4-ен-1-ил)амино)-2-оксоацетат (2b). Получали ана-
логично соединению 2а из 26.1 г (0.1 моль) ами-

на 1b. Выход 25.6 г (85%), т.кип. 235–240оС (1 мм 
рт.ст.), т.пл. 69–70оС, Rf 0.59 (бензол–ацетон, 10 : 1).  
ИК спектр, ν, см–1: 3322 (NН), 1740 (СОО), 1680 
(NСО). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.33 т (3Н, СН3,  
J 7.1 Гц), 2.44 уш.д (4Н, СН2, J 7.1 Гц), 3.48 д (2Н, NСН2,  
J 6.3. Гц), 3.78 с (3Н, ОСН3), 3.80 с (3Н, ОСН3), 
4.21 к (2Н, ОСН2, J 7.1 Гц), 5.02 уш.д.д (2Н, =СН2, 
J 10.1, 2.3 Гц), 5.06 уш.д.д (2Н, =СН2, J 17.1, 2.3 Гц), 
5.63 д.д.т (2Н, =СН, J 17.1, 10.1, 7.1 Гц), 6.77–6.86 м  
(3Н, С6Н3), 7.47 уш.т (1Н, NН, J 6.3 Гц). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 13.6 (СН3), 39.9 (2СН2), 43.8 (С), 
45.5 (NСН2), 55.0 (ОСН3), 55.2 (ОСН3), 61.5 (ОСН2), 
110.7 (СН), 111.0 (СН), 117.6 (2 =СН2), 118.4 (СН), 
133.9 (2 =СН), 135.1, 147.2, 148.5, 156.3, 160.3. Най-
дено, %: С 66.27; Н 7.78; N 3.67. С20Н27NО5. Вычис-
лено, %: С 66.46; Н 7.53; N 3.88.

2-((2-Аллил-2-фенилпент-4-ен-1-ил)ами-
но)-2-оксоуксусная кислота (4). Смесь 1.5 г (5 ммоль)  
амидօэфира 2а и 20 мл 20%-ного водного раство-
ра едкого натра перемешивали при температуре 
35–40оС 5 ч. Прозрачный раствор подкисляли, об-
разовавшиеся кристаллы отфильтровывали, про-
мывали водой, сушили и перекристаллизовыва-
ли из бензола. Выход 0.9 г (66%), т.пл. 100–102оС,  
Rf 0.43 (бензол–ацетон, 1 : 1). ИК спектр, ν, см–1: 
3290 (NН), 3217–3081 (OH), 1753 (СО), 1685 (NСО). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.44 уш.д (4Н, СН2, J 7.2 Гц),  
3.48 д (2Н, NСН2, J 6.5. Гц), 5.02 уш.д.д (2Н, =СН2, 
J 10.1, 2.1 Гц), 5.06 уш.д.д (2Н, =СН2, J 17.1, 2.3 Гц), 
5.60 д.д.т (2Н, =СН, J 17.1, 10.1, 7.2 Гц), 7.15–7.24 м  
(1Н) и 7.29–7.35 м (4Н, С6Н5), 7.77 т (1Н, NН,  
J 6.5 Гц), 12.42 ш (ОН). Найдено, %: С 70.54; Н 7.19; 
N 5.29. С16Н19NО3. Вычислено, %: С 70.31; Н 7.01; 
N 5.12.

Гидрохлорид 2-аллил-2-фенилпент-4-ен-1-амина  
(1a.HCl). Суспензию 1.5 г (5 ммоль) амидоэфира 
2а в 30 мл концентрированной соляной кисло-
ты кипятили 24 ч. Отгоняли досуха, остаток кри-
сталлизовали в ацетоне и перекристаллизовыва-
ли из этанола. Выход 0.8 г (67%), т.пл. 156–158оС  
(155–157оС [4]). C14H19N

.HCl.

Синтез диамидов щавелевой кислоты 3а–е. Об-
щая методика. Смесь 1.5 г (5 ммоль) амидоэфира 2a 
или 1.8 г (5 ммоль) амидоэфира 2b с 5 ммоль амина 
(фенилэтил-, 3,4-диметоксифенилэтил-, фенил-
циклопентилметил-, 2-аллил-2-(3,4-диметоксифе-
нил)пент-4-ен-1-амин, N-метилпиперазин) в 30 мл  
этилового спирта кипятили в течение 8 ч. Раство-
ритель отгоняли, к остатку добавляли гексан, об-
разовавшиеся кристаллы отфильтровывали и пере-
кристаллизовывали.
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N1-(2-Аллил-2-фенилпент-4-ен-1-ил)-N2-((1-
фенилциклопентил)метил)оксаламид (3а). Получен 
из амидоэфира 2а и 0.88 г фенилциклопентилме-
тиламина. Выход 1.4 г (65%), т.пл. 88–89оС (эфир–
гексан, 1 : 2), Rf 0.49. ИК спектр, ν, см–1: 3282 (NН), 
1658 (NСО). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.62–2.00 
м (8Н, СН2, С5Н8), 2.46 уш.д (4Н, СН2, J 7.2 Гц),  
3.31 д (2Н, NСН2, J 6.6 Гц), 3.50 д (2Н, NСН2, J 6.4 Гц),  
5.00 уш.д.д (2Н, =СН2, J 10.1, 2.1 Гц), 5.04 д.д.т 
(2Н, =СН2, J 17.1, 2.1, 1.3 Гц), 5.59 д.д.т (2Н, =СН,  
J 17.1, 10.1, 7.2 Гц), 7.14–7.33 м (10Н, С6Н5), 7.36 уш.т 
(1Н, NН, J 6.6 Гц), 7.50 уш.т (1Н, NН, J 6.4 Гц). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 22.8 (2СН2), 34.7 (2СН2), 
39.9 (2СН2), 44.1 (С), 45.0 (NСН2), 47.4 (NСН2),  
51.4 (С), 117.6 (2 =СН2), 125.5 (СН), 125.8 (СН), 126.1 
(2СН), 126.3 (2СН), 127.6 (2СН), 127.8 (2СН), 133.4 
(2 =СН), 142.5, 145.7, 158.9. Найдено, %: С 78.33;  
Н 7.75; N 6.38. С28Н34N2О2. Вычислено, %: С 78.10; 
Н 7.96; N 6.51.

N1-(2-Аллил-2-(3,4-диметоксифенил)пент-4-ен-
1-ил)-N2-(2-аллил-2-фенилпент-4-ен-1-ил)оксала-
мид (3b). Получен из амидоэфира 2а и 1.3 г амина 
1b. Выход 1.6 г (62%), т.пл. 86–88oС (эфир–гексан, 
1 : 2), Rf 0.45. ИК спектр, ν, см–1: 3382 (NН), 1688 
(NСО). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.40–2.47 м (8Н, 
СН2), 3.44 д (2Н, NСН2, J 6.5 Гц), 3.50 д (2Н, NСН2, 
J 6.5 Гц), 3.78 с (3Н) и 3.79 с (3Н, ОСН3), 4.97–5.09 м  
(8Н, =СН2), 5.52–5.69 м (4Н, =СН), 6.78–6.83 м 
(3Н, С6Н3), 7.15–7.24 м (1Н) и 7.29–7.35 м (4Н, С6Н5),  
7.38 уш.т (1Н, NН, J 6.5 Гц), 7.39 уш.т (1Н, NН,  
J 6.5 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 39.9 (4СН2), 43.7 
(С), 44.1 (С), 45.1 (NСН2), 45.4 (NСН2), 55.0 (ОСН3), 
55.2 (ОСН3), 110.8 (СН), 111.2 (СН), 117.5 (2 =СН2), 
117.6 (2 =СН2), 118.3 (СН), 125.8 (СН), 126.1 (2СН), 
127.8 (2СН), 133.4 (2 =СН), 133.6 (2 =СН), 134.9, 
142.5, 147.3, 148.6, 158.7, 158.8. Найдено, %: 74.62;  
Н 7.62; N 5.29. С32Н40N2О4. Вычислено, %: С 74.39; 
Н 7.80; N 5.42.

N1-(2-Аллил-2-(3,4-диметоксифенил)пент-4-ен-
1-ил)-N2-фенэтилоксаламид (3с). Получен из ами-
доэфира 2b и 0.6 г фенилэтиламина. Выход 1.3 г 
(72%), т.пл. 118–119оС (этанол), Rf 0.48. ИК спектр, 
ν, см–1: 3369, 3322 (NН), 1674, 1639 (NСО). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.45 уш.д (4Н, СН2, J 7.1 Гц), 2.76–
2.82 м (2Н, СН2Ph), 3.33–3.41 м (2Н, CH2СН2Ph), 
3.49 д (2Н, NСН2, J 6.5 Гц), 3.80 с (3Н) и 3.80 с 
(3Н, ОСН3), 5.03 уш.д.д (2Н, =СН2, J 10.1, 2.2 Гц),  
5.07 уш.д.д (2Н, =СН2, J 17.1, 2.2 Гц), 5.65 д.д.т (2Н, 
=СН, J 17.1, 10.1, 7.1 Гц), 6.78–6.87 м (3Н, С6Н3), 
7.11–7.26 м (5Н, С6Н5), 7.42 уш.т (1Н, NН, J 6.5 Гц),  
8.61 уш.т (1Н, NН, J 6.0 Гц). Спектр ЯМР 13С,  
δ, м.д.: 34.7 (СН2), 40.0 (2СН2), 40.3 (NСН2), 43.7 (С),  

45.2 (NСН2), 55.0 (ОСН3), 55.3 (ОСН3), 110.8 (СН), 
111.2 (СН), 117.5 (2 =СН2), 118.4 (СН), 125.5 (СН), 
127.7 (2СН), 128.1 (2СН), 133.7 (2 =СН), 135.0, 138.5, 
147.3, 148.6, 159.0, 159.1. Найдено, %: С 71.82; Н 7.21; 
N 6.28. С26Н32N2О4. Вычислено, %: С 71.53; Н 7.39; 
N 6.42.

N1-(2-Аллил-2-(3,4-диметоксифенил)пент-
4-ен-1-ил)-N 2-(3,4-диметоксифенэтил)окса-
ламид (3d). Получен из амидоэфира 2b и 0.9 г 
3,4-диметоксифенилэтиламина. Выход 1.5 г (60%), 
т.пл. 113– 115оС (этанол), Rf 0.46. ИК спектр, ν, см–1: 
3372, 3331 (NН), 1678, 1653 (NСО). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 2.45 уш.д (4Н, СН2, J 7.1 Гц), 2.72 т (2Н, СН2, 
J 7.3 Гц), 3.31–3.39 м (2Н, CH2СН2Ar), 3.49 д (2Н, 
NСН2, J 6.4 Гц), 3.75 с (3Н), 3.77 с (3Н), 3.80 с (3Н) 
и 3.80 с (3Н, ОСН3), 5.03 уш.д.д (2Н, =СН2, J 10.1,  
2.2 Гц), 5.08 уш.д.д (2Н, =СН2, J 17.1, 2.2 Гц),  
5.65 д.д.т (2Н, =СН, J 17.1, 10.1, 7.1 Гц), 6.66 д.д (1Н,  
J 8.1, 2.0 Гц), 6.70 д (1Н, J 2.0 Гц) и 6.74 д (1Н, J 8.1 Гц,  
С6Н3), 6.79–6.87 м (3Н, С6Н3), 7.42 уш.т (1Н, NН,  
J 6.4 Гц), 8.54 уш.т (1Н, NН, J 6.0 Гц). Спектр  
ЯМР 13С, δ, м.д.: 34.2 (СН2), 40.0 (2СН2), 40.4 (NСН2),  
43.7 (С), 45.3 (NСН2), 55.0 (ОСН3), 55.1 (ОСН3), 
55.2 (ОСН3), 55.3 (ОСН3), 110.8 (СН), 111.2 (СН), 
111.8 (СН), 112.5 (СН), 117.5 (2 =СН2), 118.4 (СН), 
120.2 (СН), 131.2, 133.7 (2 =СН), 135.0, 147.3, 148.6, 
148.7, 159.0, 159.1. Найдено, %: С 67.51; Н 7.52;  
N 5.45. С28Н36N2О6. Вычислено, %: С 67.72; Н 7.31; 
N 5.64.

N-(2-Аллил-2-(3,4-диметоксифенил)пент-4-
ен-1-ил)-2-(4-метилпиперазин-1-ил)-2-оксоа-
цетамид (3е). Получен из амидоэфира 2b и 0.5 г 
N-метилпиперазина. Выход 1.1 г (55%), т.пл. 105–
107оС (этанол), Rf 0.44. ИК спектр, ν, см–1: 3272 
(NН), 1668, 1650 (NСО). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
2.11–2.17 м (2Н) и 2.26–2.31 м (2Н, СН2), 2.20 с 
(3Н, СН3), 2.44 уш.д (4Н, СН2, J 7.2 Гц), 3.06–3.13 м  
(2Н) и 3.40–3.45 м (2Н, СН2), 3.47 д (2Н, NСН2,  
J 6.1 Гц), 3.78 с (3Н) и 3.81 с (3Н, ОСН3), 5.02 уш.д.д 
(2Н, =СН2, J 10.2, 2.3 Гц), 5.07 уш.д.д (2Н, =СН2, 
J 17.1, 2.3 Гц), 5.62 д.д.т (2Н, =СН, J 17.1, 10.2,  
7.2 Гц), 6.75–6.87 м (2Н) и 6.88 д (1Н, С6Н3, J  
2.1 Гц), 7.87 уш.т (1Н, NН, J 6.1 Гц). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 39.3 (2СН2), 40.5 (СН2), 43.6 (С), 44.1 (СН2), 
44.7 (СН2), 45.4 (NСН3), 53.6 (СН2), 54.3 (СН2), 55.0 
(ОСН3), 55.1 (ОСН3), 111.0 (СН), 111.1 (СН), 117.4  
(2 =СН2), 118.5 (СН), 133.8 (2 =СН), 135.6, 147.1, 
148.3, 162.1, 162.4. Найдено, %: С 66.67; Н 8.24;  
N 10.34. С23Н33N3О4. Вычислено, %: С 66.48; Н 8.00; 
N 10.11.

Синтез диамидов щавелевой кислоты 5а–n. Общая 
методика. Смесь 1.0 г (5 ммоль) амина 1а или 1.3 
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Aгекян и др.

г (5 ммоль) амина 1b и 5 ммоль соответствующего 
анилидоэфира выдерживали 5 ч при температуре 
120–125оС. К твердой массе добавляли гексан, об-
разовавшиеся кристаллы отфильтровывали, про-
мывали водой, 10%-ной соляной кислотой, снова 
водой, сушили на воздухе и перекристаллизовыва-
ли из этанола.

N 1-(2-Аллил-2-фенилпент-4-ен-1-ил)-N 2-
фенилоксаламид (5а). Получен из амина 1а и  
1.0 г этил-2-оксо-2-(фениламино)ацетата. Выход 
1.2 г (69%), т.пл. 116–118оС, Rf 0.48. ИК спектр,  
ν, см–1: 3390, 3292 (NН), 1691, 1674 (NСО). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.48 уш.д (4Н, СН2, J 7.1 Гц), 3.62 д  
(2Н, NСН2, J 6.4 Гц), 5.04 уш.д.д (2Н, =СН2,  
J 10.2, 2.2 Гц), 5.09 уш.д.д (2Н, =СН2, J 17.1, 2.2 Гц), 
5.67 д.д.т (2Н, =СН, J 17.1, 10.2, 7.1 Гц), 7.16–7.26 м 
(1Н), 7.31–7.35 м (4Н), 7.38–7.40 м (3Н) и 7.59–7.64 м  
(2Н, С6Н5), 7.68 уш.т (1Н, NН, J 6.4 Гц), 10.38 с 
(1Н, NН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 39.9 (2СН2), 
44.1 (С), 45.3 (NСН2), 117.7 (2 =СН2), 119.8 (2СН), 
123.7 (2СН), 125.8 (2СН), 126.1 (2СН), 127.9 (2СН), 
133.4, 137.3 (2 =СН), 142.6, 157.3, 159.2. Найдено, %: 
С 75.55; Н 6.72; N 8.25. С22Н24N2О2. Вычислено, %: 
С 75.83; Н 6.94; N 8.04.

N1-(2-Аллил-2-фенилпент-4-ен-1-ил)-N2-(п-
толил)оксаламид (5b). Получен из амина 1а и 1.0 г 
этил-2-оксо-2-(п-толиламино)ацетата. Выход 1.3 г 
(72%), т.пл. 125–126оС, Rf 0.48. ИК спектр, ν, см–1: 
3381, 3287 (NН), 1693, 1673 (NСО). Спектр ЯМР 1Н,  
δ, м.д.: 2.34 с (3Н, СН3), 2.48 уш.д (4Н, СН2,  
J 7.2 Гц), 3.62 д (2Н, NСН2, J 6.5 Гц), 5.04 уш.д.д 
(2Н, =СН2, J 10.2, 2.2 Гц), 5.09 уш.д.д (2Н, =СН2, 
J 17.1, 2.2 Гц), 5.67 д.д.т (2Н, =СН, J 17.1, 10.2,  
7.2 Гц), 7.03–7.08 м (2Н) и 7.62–7.67 м (2Н, С6Н4), 
7.21–7.31 м (1Н) и 7.35–7.42 м (4Н, С6Н5), 7.60 уш.т  
(1Н, NН, J 6.5 Гц), 10.25 с (1Н, NН). Спектр  
ЯМР 13С, δ, м.д.: 20.4 (СН3), 39.5 (2СН2), 44.2 (С), 
45.2 (NСН2), 117.7 (2 =СН2), 119.8 (2СН), 125.9 
(СН), 126.1 (2СН), 127.9 (2СН), 128.4 (2СН), 132.8, 
133.5 (2 =СН), 134.7, 142.6, 157.1, 159.3. Найдено, %: 
С 76.47; Н 7.38; N 7.51. С23Н26N2О2. Вычислено, %:  
С 76.21; Н 7.23; N 7.73. 

N1-(2-Аллил-2-фенилпент-4-ен-1-ил)-N2-(4-
бромфенил)оксаламид (5c). Получен из амина 1а 
и 1.36 г этил-2-((4-бромфенил)амино)-2-оксоа-
цетата. Выход 1.5 г (70%), т.пл. 121–122оС, Rf 0.51.  
ИК спектр, ν, см–1: 3364, 3284 (NН), 1679, 1642 
(NСО). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.52 уш.д (4Н, 
СН2, J 7.2 Гц), 3.61 д (2Н, NСН2, J 6.5 Гц), 5.03 д.д.т 
(2Н, =СН2, J 10.1, 2.2, 1.1 Гц), 5.08 д.д.т (2Н, =СН2, 
J 17.1, 2.2, 1.2 Гц), 5.64 д.д.т (2Н, =СН, J 17.1, 10.1, 
7.2 Гц), 7.16–7.26 м (1Н) и 7.31–7.38 м (4Н, С6Н5), 

7.35–7.40 м (2Н) и 7.76–7.81 м (2Н, С6Н4), 7.61 уш.т 
(1Н, NН, J 6.5 Гц), 10.61 с (1Н, NН). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 40.0 (2СН2), 44.2 (С), 45.2 (NСН2), 116.2, 
117.7 (2 =СН2), 121.8 (2СН), 125.8 (СН), 126.1 (2СН), 
127.9 (2СН), 130.7 (2СН), 133.4 (2 =СН), 136.6, 
142.5, 157.5, 159.0. Найдено, %: С 61.67; Н 5.64;  
N 6.41. С22Н23BrN2О2. Вычислено, %: С 61.83;  
Н 5.42; N 6.56. 

N1-(2-Аллил-2-фенилпент-4-ен-1-ил)-N2-(4-
фторфенил)оксаламид (5d). Получен из амина 1а и 
1.0 г этил-2-((4-фторфенил)амино)-2-оксоацетата. 
Выход 1.1 г (61%), т.пл.108–110оС, Rf 0.50. ИК спектр, 
ν, см–1: 3365, 3284 (NН), 1693, 1658 (NСО). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.52 уш.д (4Н, СН2, J 7.2 Гц), 3.62 д  
(2Н, NСН2, J 6.5 Гц), 5.03 д.д.т (2Н, =СН2, J 10.1, 
2.2, 1.1 Гц), 5.09 д.д.т (2Н, =СН2, J 17.1, 2.2, 1.2 Гц), 
5.65 д.д.т (2Н, =СН, J 17.1, 10.1, 7.2 Гц), 6.94–7.02 м  
(2Н, С6Н4F), 7.18–7.24 м (1Н) и 7.31–7.39 м (4Н, 
С6Н5), 7.62 уш.т (1Н, NН, J 6.5 Гц), 7.81–7.88 м (2Н, 
С6Н4F), 10.55 с (1Н, NН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
40.0 (2СН2), 44.2 (С), 45.2 (NСН2), 114.4 д (2СН, JC,F 
22.2 Гц), 117.7 (2 =СН2), 121.6 д (2СН, JC,F 7.6 Гц), 
125.9 (СН), 126.1 (2СН), 127.9 (2СН), 133.5 (2 =СН), 
133.6 д (С, JC,F 2.7 Гц), 142.6, 157.3, 158.5 д (С, JC,F 
243.0 Гц), 159.2. Найдено, %: С 72.39; Н 6.13; N 7.80. 
С22Н23FN2О2. Вычислено, %: С 72.11; Н 6.33; N 7.64. 

N1-(2-Аллил-2-фенилпент-4-ен-1-ил)-N2-(3-
(трифторметил)фенил)оксаламид (5e). Получен из 
амина 1а и 1.3 г этил-2-оксо-2-((3-(трифторметил)
фенил)амино)ацетата. Выход 1.2 г (60%), т.пл. 123– 
125oС, Rf 0.47. ИК спектр, ν, см–1: 3362, 3282 (NН), 
1680, 1650 (NСО). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.52 
уш.д (4Н, СН2, J 7.1 Гц), 3.63 д (2Н, NСН2, J 6.4 Гц),  
5.03 уш.д.д (2Н, =СН2, J 10.1, 2.2 Гц), 5.09 уш.д.д 
(2Н, =СН2, J 17.1, 2.2 Гц), 5.65 д.д.т (2Н, =СН, J 
17.1, 10.1, 7.1 Гц), 7.19–7.25 м (1H), 7.31–7.39 м (5Н),  
7.44 уш.т (1Н, J 8.0 Гц), 8.03–8.08 м (1Н) и 8.30 м 
(1Н, Ar), 7.64 уш.т (1Н, NН, J 6.4 Гц), 10.88 с (1Н, 
NН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 40.0 (2СН2), 44,2 (С), 
45.3 (NСН2), 116.7 к (СН, JC,F 4.0 Гц), 117.7 (2 =СН2), 
120.0 к (СН, JC,F 3.7 Гц), 123.4 (СН), 123.5 к (С, JC,F 
272.2 Гц), 125.9 (СН), 126.1 (2СН), 127.9 (2СН), 128.6 
(СН), 129.8 к (С, JC,F 32.1 Гц), 133.5 (2 =СН), 138.2, 
142.5, 158.0, 158.9. Найдено, %: С 66.59; Н 5.82;  
N 6.51. С23Н23F3N2О2. Вычислено, %: С 66.34; Н 5.57; 
N 6.73. 

N1-(2-Аллил-2-фенилпент-4-ен-1-ил)-N2-(2-
метокси-5-метилфенил)оксаламид (5f). Получен из 
амина 1а и 1.2 г этил-2-((2-метокси-5-метилфе-
нил)амино)-2-оксоацетата. Выход 1.2 г (65%), т.пл. 
105– 107oС, Rf 0.52. ИК спектр, ν, см–1: 3373, 3288 
(NН), 1696, 1674 (NСО). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
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2.29 с (3Н, СН3), 2.51 уш.д (4Н, СН2, J 7.1 Гц), 3.61 д  
(2Н, NСН2, J 6.5 Гц), 3.91 с (3Н, ОСН3), 5.04 уш.д.д 
(2Н, =СН2, J 10.1, 2.2 Гц), 5.09 д.д.т (2Н, =СН2,  
J 17.1, 2.2, 1.3 Гц), 5.65 д.д.т (2Н, =СН, J 17.1, 10.1, 7.1 
Гц), 6.81–6.87 м (2Н) и 8.07 с (1Н, С6Н3), 7.19–7.27 
м (1Н) и 7.32–7.39 м (4Н, С6Н5), 7.58 уш.т (1Н, NН, 
J 6.5 Гц), 9.61 с (1Н, NН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
20.3 (СН3), 39.9 (2СН2), 44.2 (С), 45.5 (NСН2), 55.3 
(ОСН3), 109.7 (СН), 117.7 (2 =СН2), 119.4 (СН), 124.4 
(СН), 125.3, 125.9 (СН), 126.1 (2СН), 127.9 (2СН), 
129.1, 133.4 (2 =СН), 142.5, 146.0, 156.2, 158.9. Най-
дено, %: С 73.18; Н 7.34; N 7.29. С24Н28N2О3. Вычис-
лено, %: С 73.44; Н 7.19; N 7.14. 

N1-(2-Аллил-2-(3,4-диметоксифенил)пент-4-ен-
1-ил)-N2-фенилоксаламид (5g). Получен из амина 
1b и 1.0 г этил-2-оксо-2-(фениламино)ацетата. Вы-
ход 1.3 г (65%), т.пл. 161–162o С, Rf 0.52. ИК спектр, 
ν, см–1: 3381, 3287 (NН), 1693, 1672 (NСО). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.46 уш.д (4Н, СН2, J 7.1 Гц),  
3.58 д (2Н, NСН2, J 6.4 Гц), 3.80 с (3Н) и 3.82 с 
(3Н, ОСН3), 5.03 уш.д.д (2Н, =СН2, J 10.1, 2.2 Гц),  
5.09 уш.д.д (2Н, =СН2, J 17.1, 2.2 Гц), 5.67 д.д.т 
(2Н, =СН, J 17.1, 10.2, 7.1 Гц), 6.80–6.86 м (2Н) и 
6.89 уш.с (1Н, С6Н3), 7.03–7.08 м (1Н), 7.31–7.36 м 
(2Н) и 7.77–7.82 м (2Н, С6Н5), 7.68 уш.т (1Н, NН,  
J 6.4 Гц), 10.38 с (1Н, NН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
39.9 (2СН2), 43.8 (С), 45.5 (NСН2), 55.0 (ОСН3), 55.3 
(ОСН3), 110.9 (СН), 111.2 (СН), 117.5 (2 =СН2), 119.4 
(2СН), 123.7 (2СН), 127.9 (2СН), 133.7, 135.0, 137.3  
(2 =СН), 147.3, 148.6, 157.4, 159.1. Найдено, %:  
С 70.71; Н 6.72; N 7.00. С24Н28N2О4. Вычислено, %: 
С 70.57; Н 6.91; N 6.86. 

N1-(2-Аллил-2-(3,4-диметоксифенил)пент-4-ен-
1-ил)-N2-(п-толил)оксаламид (5h). Получен из ами-
на 1b и 1.0 г этил-2-оксо-2-(п-толиламино)ацета-
та. Выход 1.5 г (71%), т.пл. 190–191oС, Rf 0.45. ИК 
спектр, ν, см1: 3380, 3286 (NН), 1691, 1671 (NСО). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.31 с (3Н, СН3), 2.48 уш.д 
(4Н, СН2, J 7.1 Гц), 3.55 д (2Н, NСН2, J 6.4 Гц), 3.80 с  
(3Н) и 3.82 с (3Н, ОСН3), 5.04 уш.д.д (2Н, =СН2,  
J 10.2, 2.2 Гц), 5.09 уш.д.д (2Н, =СН2, J 17.1, 2.2 Гц), 
5.67 д.д.т (2Н, =СН, J 17.1, 10.2, 7.1 Гц), 6.80–6.86 м  
(2Н) и 6.89 уш.с (1Н, С6Н3), 7.03–7.08 м (2Н) и 
7.62–7.67 м (2Н, С6Н4), 7.60 уш.т (1Н, NН, J 6.4 Гц),  
10.25 с (1Н, NН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 20.4 (СН3), 
39.9 (2СН2), 43.8 (С), 45.5 (NСН2), 55.0 (ОСН3),  
55.3 (ОСН3), 110.9 (СН), 111.3 (СН), 117.5 (2 =СН2), 
118.4 (СН), 119.8 (2СН), 128.4 (2СН), 132.8, 133.7  
(2 =СН), 134.7, 135.0, 147.3, 148.6, 157.2, 159.2. Най-
дено, %: С 71.32; Н 7.35; N 6.49. С25Н30N2О4. Вычис-
лено, %: С 71.07; Н 7.16; N 6.63. 

N1-(2-Аллил-2-(3,4-диметоксифенил)пент-4-ен-
1-ил)-N2-(4-бромфенил)оксаламид (5i). Получен 
из амина 1b и 1.36 г этил-2-((4-бромфенил)ами-
но)-2-оксоацетата. Выход 1.5 г (62%), т.пл. 184–
186оС, Rf 0.53. ИК спектр, ν, см–1: 3368, 3277 (NН), 
1696, 1676 (NСО). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.48 уш.д 
(4Н, СН2, J 7.2 Гц), 3.59 д (2Н, NСН2, J 6.5 Гц), 3.80 
с (3Н) и 3.82 с (3Н, ОСН3), 5.03 д.д.т (2Н, =СН2,  
J 10.1, 2.2, 1.1 Гц), 5.08 д.д.т (2Н, =СН2, J 17.1, 2.2,  
1.2 Гц), 5.64 д.д.т (2Н, =СН, J 17.1, 10.1, 7.2 Гц), 6.80–
6.90 м (3Н, С6Н3), 7.38–7.43 м (2Н) и 7.81–7.86 м  
(2Н, С6Н4), 7.61 уш.т (1Н, NН, J 6.5 Гц), 10.61 с (1Н, 
NН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 40.0 (2СН2), 43.8 
(С), 45.6 (NСН2), 55.0 (ОСН3), 55.3 (ОСН3), 110.8 
(CH), 111.2 (CH), 116.2, 117.5 (2 =СН2), 118.4 (CH), 
121.8 (2СН), 130.7 (2СН), 133.7 (2 =СН), 134.9, 
136.6, 147.3, 148.6, 157.5, 158.9. Найдено, %: С 59.41;  
Н 5.72; N 5.59. С24Н27BrN2О4. Вычислено, %: С 
59.14; Н 5.58; N 5.75.

N1-(2-Аллил-2-(3,4-диметоксифенил)пент-4-ен-
1-ил)-N2-(4-фторфенил)оксаламид (5j). Получен 
из амина 1b и 1.0 г этил-2-((4-фторфенил)ами-
но)-2-оксоацетата. Выход 1.3 г (61%), т.пл. 168– 
169оС, Rf 0.44. ИК спектр, ν, см–1: 3370, 3284 (NН), 
1696, 1672 (NСО). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.48 уш.д 
(4Н, СН2, J 7.0 Гц), 3.56 д (2Н, NСН2, J 6.4 Гц), 3.80 с  
(3Н) и 3.82 с (3Н, ОСН3), 5.04 уш.д.д (2Н, =СН2,  
J 10.2, 2.2 Гц), 5.09 уш.д.д (2Н, =СН2, J 17.1, 2.2 Гц), 
5.68 д.д.т (2Н, =СН, J 17.1, 10.2, 7.0 Гц), 6.80–6.90 м  
(3Н, С6Н3), 6.94–7.02 м (2Н) и 7.81–7.88 м (2Н, 
С6Н4), 7.61 уш.т (1Н, NН, J 6.4 Гц), 10.54 с (1Н, NН). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 39.9 (2СН2), 43.8 (С), 45.6 
(NСН2), 55.0 (ОСН3), 55.3 (ОСН3), 110.9 (СН), 111.3 
(СН), 114.4 д (2СН, JC,F 22.2 Гц), 117.5 (2 =СН2), 118.4 
(СН), 121.7 д (2СН, JC,F 7.7 Гц), 133.6 д (С, JC,F 2.5 Гц),  
133.7 (2 =СН), 135.0, 147.4, 148.7, 157.4, 158.5 д  
(С, JC,F 243.0 Гц), 159.1. Найдено, %: С 67.32; Н 6.55; 
N 6.41. С24Н27FN2О4. Вычислено, %: С 67.59; Н 6.38; 
N 6.57. 

N1-(2-Аллил-2-(3,4-диметоксифенил)пент-4-ен-
1-ил)-N2-(3-(трифторметил)фенил)оксаламид (5k). 
Получен из амина 1b и 1.3 г этил-2-оксо-2-((3-
(трифторметил)фенил)амино)ацетата. Выход 1.4 г 
(59%), т.пл. 144–146oС, Rf 0.46. ИК спектр, ν, см–1: 
3363, 3281 (NН), 1684, 1652 (NСО). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 2.49 уш.д (4Н, СН2, J 7.1 Гц), 3.57 д (2Н, 
NСН2, J 6.4 Гц), 3.80 с (3Н) и 3.82 с (3Н, ОСН3), 5.04 
уш.д.д (2Н, =СН2, J 10.1, 2.2 Гц), 5.10 уш.д.д (2Н, 
=СН2, J 17.1, 2.2 Гц), 5.68 д.д.т (2Н, =СН, J 17.1, 10.1, 
7.1 Гц), 6.79–6.90 м (3Н, С6Н3),7.31–7.36 м (1H), 
7.45 т (1Н, J 8.0), 8.03–8.08 м (1Н) и 8.29 уш.с (1Н, 
С6Н4), 7.63 уш.т (1Н, NН, J 6.4 Гц), 10.87 с (1Н, NН). 
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Aгекян и др.

Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 39.9 (2СН2), 43.8 (С), 45.6 
(NСН2), 55.0 (ОСН3), 55.3 (ОСН3), 110.9 (СН), 111.3 
(СН), 116.6 к (СН, JC,F 4.1 Гц), 117.5 (2 =СН2), 118.4 
(СН), 120.0 к (СН, JC,F 4.2 Гц), 123.4 (СН), 123.5 к 
(С, JC,F 272.1 Гц), 128.6 (СН), 129.8 к (С, JC,F 32.2 Гц), 
133.7 (2 =СН), 135.0, 138.2, 147.4, 148.7, 158.0, 158.8. 
Найдено, %: С 63.35; Н 5.53; N 6.01. С25Н27F3N2О4. 
Вычислено, %: С 63.02; Н 5.71; N 5.88.

N1-(2-Аллил-2-(3,4-диметоксифенил)пент-4-ен-
1-ил)-N2-(3-хлор-4-метилфенил)оксаламид (5l). По-
лучен из амина 1b и 1.2 г этил-2-((3-хлор-4-метил-
фенил)амино)-2-оксоацетата. Выход 1.3 г (57%), 
т.пл. 185–187оС, Rf 0.48. ИК спектр, ν, см–1: 3368, 
3277 (NН), 1696, 1676 (NСО). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 2.32 с (3Н, СН3), 2.48 уш.д (4Н, СН2, J 7.1 Гц), 
3.55 д (2Н, NСН2, J 6.5 Гц), 3.80 с (3Н) и 3.82 с (3Н, 
ОСН3), 5.04 уш.д.д (2Н, =СН2, J 10.2, 2.2 Гц), 5.09 
уш.д.д (2Н, =СН2, J 17.1, 2.2 Гц), 5.67 д.д.т (2Н, =СН, 
J 17.1, 10.2, 7.1 Гц), 6.80–6.89 м (3Н, С6Н3), 7.14 д 
(1H, J 8.3 Гц), 7.62 д.д (1Н, J 8.3, 2.2 Гц ) и 7.93 д (1Н, 
С6Н3, J 2.2 Гц ), 7.59 уш.т (1Н, NН, J 6.5 Гц), 10.54 с  
(1Н, NН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 18.9 (СН3), 39.9 
(2СН2), 43.8 (С), 45.6 (NСН2), 55.0 (ОСН3), 55.3 
(ОСН3), 110.9 (СН), 111.3 (СН), 117.6 (2 =СН2), 118.5 
(2СН), 120.3 (СН), 130.1 (СН), 130.7, 133.0, 133.7  
(2 =СН), 135.0, 136.4, 147.4, 148.7, 157.6, 158.9. Най-
дено, %: С 65.51; Н 6.22; N 6.32. С25Н29ClN2О4. Вы-
числено, %: С 65.71; Н 6.40; N 6.13.

N1-(2-Аллил-2-(3,4-диметоксифенил)пент-4-ен-
1-ил)-N2-(2,4-диметоксифенил)оксаламид (5m). По-
лучен из амина 1b и 1.26 г этил-2-((2,4-диметокси-
фенил)амино)-2-оксоацетата. Выход 1.4 г (60.8%), 
т.пл. 111–112oС, Rf 0.48. ИК спектр, ν, см–1: 3359, 
3279 (NН), 1694, 1656 (NСО). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 2.49 уш.д (4Н, СН2, J 7.1 Гц), 3.57 д (2Н, NСН2, 
J 6.4 Гц), 3.79 с (3H), 3.81 с (3Н), 3.83 с (3H) и 3.95 с  
(3Н, ОСН3), 5.03–5.14 м (4Н, =СН2), 5.68 д.д.т (2Н, 
=СН, J 17.1, 10.1, 7.1 Гц), 6.44 д.д (1Н, J 8.9, 2.6 Гц), 
6.55 д (1H, J 2.6 Гц) и 8.12 д (1H, С6Н3N, J 8.9 Гц), 
6.82–6.91 м (3Н, С6Н3), 7.59 уш.т (1Н, NН, J 6.4 Гц),  
9.50 с (1Н, NН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 39.9 
(2СН2), 43.8 (С), 45.7 (NСН2), 54.7 (ОСН3), 55.0 
(ОСН3), 55.3 (ОСН3), 55.4 (ОСН3), 98.2 (СН), 103.5 
(СН), 110.8 (СН), 111.3 (СН), 117.6 (2 =СН2), 118.4 
(СН), 119.1, 119.5 (СН), 133.7 (2 =СН), 134.9, 147.4, 
148.6, 149.3, 155.9, 156.6, 159.1. Найдено, %: С 66.93; 
Н 6.71; N 5.82. С26Н32N2О6. Вычислено, %: С 66.65; 
Н 6.88; N 5.98.

Этил-4-(2-((2-аллил-2-(3,4-диметоксифенил)
пент-4-ен-1-ил)амино)-2-оксоацетамидо)бензоат 
(5n). Получен из амина 1b и 1.3 г этил-4-(2-эток-
си-2-оксоацетамидо)бензоата. Выход 1.4 г (58.6%), 

т.пл. 120–121оС, Rf 0.53. ИК спектр, ν, см–1: 3334, 
3248 (NН), 1716 (СОО), 1669, 1638 (NСО). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.37 т (3Н, СН3, J 7.1 Гц), 2.48 уш.д 
(4Н, СН2, J 7.0 Гц), 3.56 д (2Н, NСН2, J 6.3 Гц), 3.80 с 
(3Н) и 3.82 с (3Н, ОСН3), 4.30 к (2Н, ОСН2, J 7.1 Гц), 
5.04 уш.д.д (2Н, =СН2, J 10.2, 2.2 Гц), 5.09 уш.д.д 
(2Н, =СН2, J 17.1, 2.2 Гц), 5.68 д.д.т (2Н, =СН,  
J 17.1, 10.2, 7.0 Гц), 6.80–6.90 м (3Н, С6Н3), 7.64 уш.т 
(1Н, NН, J 6.3 Гц), 7.88–7.96 м (4Н, С6Н4), 10.74 с  
(1Н, NН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 13.9 (СН3), 
39.9 (2СН2), 43.8 (С), 45.6 (NСН2), 55.0 (ОСН3), 
55.3 (ОСН3), 59.7 (ОСН2), 110.9 (СН), 111.2 (СН), 
117.5 (2 =СН2), 118.4 (СН), 119.3 (2СН), 128.3, 129.5 
(2СН), 133.7 (2 =СН), 135.0, 141.4, 147.4, 148.6, 157.9, 
158.8, 164.6. Найдено, %: С 67.71; Н 6.53; N 5.55. 
С27Н32N2О6. Вычислено, %: С 67.48; Н 6.71; N 5.83. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследованы реакции 2-аллил-2-арилпент-
4-ен-1-аминов с диэтилоксалатом, а также взаи-
модействие полученных амидов этилового эфира 
щавелевой кислоты с разнообразными аминами. 
Установлено, что в зависимости от природы ис-
пользованных аминов (неароматические амины 
или анилины) целевые диамиды щавелевой кис-
лоты получаются разными методами. На примере 
одного из синтезированных амидоэфиров изучены 
реакции щелочного и кислотного гидролиза. Вы-
явлена высокая антиоксидантная активность тар-
гетных диамидов.
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By the reaction of 2-allyl-2-arylpent-4-en-1-amines with diethyl oxalate, amides of oxalic acid monoethyl 
ester were synthesized, which were converted into the corresponding diamides by interaction with non-
aromatic amines. To synthesize aryl-substituted diamides, the same amines are reacted with anilides of oxalic 
acid monoethyl ester. The antioxidant activity of the synthesized diamides was studied.

Keywords: diethyl oxalate, 2-allyl-2-arylpent-4-en-1-amines, amidoester, diamide, antioxidant activity
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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]. 

Ключевые слова: спиро[1-бензофуран-2,5'-пиримидины], димедон, 5-арилиденбарбитуровые 
кислоты
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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.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ
Авторы заявляют об отсутствии конфликта 

интересов.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ
Андин Александр Николаевич, �  

ORCID: http://orcid.org/0009-0004-5274-0980

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1.	 Urzúa A., Echeverría J., Rezende M.C., Wilkens M.  
Molecules. 2008, 13, 2385–2393. �  
doi 10.3390/molecules13102385 

2.	 Witiak D.T., Cavestri R.C., Newman H.A., Baldwin J.R.,  
Sober C.L., Feller D.R. J. Med. Chem. 1978, 21, 1198–
1202. doi 10.1021/jm00210a005 

3.	 Cao W., Chen G., Chen J., Chen R. Synth.Commun. 
2005, 35, 527–533. �  
doi 10.1081/SCC-200049776

4.	 Yang Z., Fan M., Liu W., Liang Y. Synthesis. 2005, 
2188–2192. doi 10.1055/s-2005-869956

5.	 Chuang C.-P., Tsai A.-I. Synthesis. 2006, 675–679. doi 
10.1055/s-2006-926300

6.	 Wang Q.-F., Hou H., Hui L., Yan C.-G. J. Org. Chem. 
2009, 74, 7403–7406. doi 10.1021/jo901379h

7.	 Maiti S., Perumal P.T., Menendez J.C. Tetrahedron. 
2010, 66, 9512–9518. �  
doi 10.1016/j.tet.2010.10.017

8.	 Sahu D.P., Giri S.K., Varshney V., Kumar S. Synth. 
Commun. 2009, 39, 3406–3419.�  
doi 10.1080/00397910902763938

9.	 Elinson M.N., Vereshchagin A.N., Stepanov N.O.,  
Belyakov P.A., Nikishin G.I. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 
6598–6601. doi 10.1016/j.tetlet.2010.10.041

10.	 Vereshchagin A.N., Elinson M.N., Dorofeeva E.O.,  
Zaimovskaya T.A., Stepanov N.O., Gorbunov S.V., Be- 
lyakov P.A., Nikishin G.I. Tetrahedron. 2012, 68, 1198–
1206. doi 10.1016/j.tet.2011.11.057

11.	 Рыжков Ф.В., Элинсон М.Н., Рыжкова Ю.Е., 
Верещагин А.Н., Фахрутдинов А.Н., Егоров М.П.  
ХГС. 2021, 57, 672–678. [Ryzhkov F.V., Elinson M.N.,  



1124 Андин, ЭНГЕЛЬГАРДТ

ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ № 11 2024том 60

Ryzhkova Yu.E., Vereshchagin A.N., Fakhrutdi- 
nov A.N., Egorov M.P. Chem. Heterocycl. Compd. 2021, 
57, 672–678.] doi 10.1007/s10593-021-02966-8

12.	 Jalilzadeh M., Noroozi Pesyan N. Bull. Korean Chem. 
Soc. 2011, 32, 3382–3388. �  
doi 10.5012/bkcs.2011.32.9.3382

13.	 Noroozi Pesyan N., Shokr A., Gharib A., Tunç T., Sahin 
E. J. Chinese Chem. Soc. 2015, 62, 234–242.�  
doi 10.1002/jccs.201400224 

14.	 Ahadi S., Abaszadeh M., Bazgir A. Mol. Divers. 2012, 
16, 299–306. doi 10.1007/s11030-012-9363-4

15.	 Ahadi S., Mirzaei P., Bazgir A. Combin. Chem. High 
Throughput Screen. 2013, 16, 435–440.�  
doi 10.2174/1386207311316060003

16.	 Yao C., Wang Y., Li T., Yu C., Li L., Wang C. Tetrahe-
dron. 2013, 69, 10593–10597.�  
doi 10.1016/j.tet.2013.10.056

17.	 Teimouri M.B., Akbari-Moghaddam P., Motaghine-
zhad M. Tetrahedron. 2013, 69, 6804–6809.�  
doi 10.1016/j.tet.2013.06.030

18.	 Chen W., Li M., Wang H., Zhu Y. Synlett. 2019, 30, 
1565–1572. doi 10.1055/s-0039-1690098 

19.	 Yan X., Shao P., Song X., Zhang C., Lu C., Liu S., Li 
Y. Org. Biomol. Chem. 2019, 17, 2684–2690.�  
doi 10.1039/c9ob00004f

20.	 Yokote S., Nishikawa S., Shibuya K., Hisano K., 
Nishino H. Tetrahedron. 2020, 76, art. № 131165.�  
doi 10.1016/j.tet.2020.131165 

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
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ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на значительные успехи современ-

ной медицины в диагностике и терапии онколо-
гических заболеваний, острота данной пробле-
мы сохраняется и имеет характер глобальной. 
Хотя уменьшение общей смертности, благодаря 
раннему обнаружению заболеваний, очевидно, 
однако существуют некоторые виды опухолей, 
летальность которых продолжает расти [1]. Та-
ким образом, в борьбе с раком на данный момент 
нет отчетливого перелома в лучшую сторону, 
более того результаты исследований свидетель-
ствуют о том, что рак также развивается и совер-
шенствуется. Так, например, рост риска смерти 
от рака предстательной железы в первую очередь 
связан с увеличением числа гормоноустойчи-
вых видов данного новообразования. Среди всех 
имеющихся способов лечения рака химиотера-
пия продолжает оставаться основным и наибо-
лее универсальным средством борьбы со всеми 
его формами [2], и складывающаяся ситуация 
требует расширения ее возможностей. Одним из 
многообещающих вариантов является воздей-
ствие на преобразователь сигнала и активатор 

транскрипции 3 (signal transducer and activator 
of transcription 3 – STAT3). На стадиях злокаче-
ственного перерождения и прогрессирования 
опухоли постоянная высокая активность STAT3 
приводит к высокому уровню фосфорилиро-
ванной формы STAT3 и тем самым влечет дис-
функцию соответствующих сигнальных путей, 
которые в значительной мере присутствуют в 
многочисленных твердых и гематологических 
злокачественных новообразованиях, возника-
ющих прилейкемии и раке молочной и подже-
лудочной желез, простаты, легких и яичников  
[3, 4]. Ряд проведенных исследований проде-
монстрировал высокую активность (–)-галиел-
лалактона 1 и его производных 3–6 как высоко-
активных и специфических ингибиторов STAT3 
[5]. В связи с этим актуален и необходим поиск 
эффективных путей синтеза соединения 1, а так-
же его перспективных аналогов для дальнейшего 
фармакологического применения. Целью насто-
ящей работы является анализ структуры целево-
го соединения, определение ключевых участков 
и выбор оптимальной стратегии для реализации 
синтеза интересующих объектов.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
(–)-Галиеллалактон, (–)-(2aR,2a1S,4aR,6S)-1 

(рисунок), представляет собой вторичный гриб-
ковый метаболит, обнаруженный в 1990 г. в 
мертвой древесине в Чили [6], впервые был вы-
делен из аскомицетов Galiella rufa штаммов A75-
86 и A111-95 [7, 8]. Со стереохимической точки 
зрения (–)-галилеллалактон (–)-1 представляет 
собой уникальную молекулу, включающую на-
пряженную [5,5,6]-конденсированную трици-
клическую кольцевую систему, состоящую из 
реакционноспособного α,β-ненасыщенного 
лактонного кольца с 4 стереоцентрами [9]. Сре-
ди них третичный стереоцентр содержит угловую 
гидроксильную группу, которая отвечает за его 
биологическую активность [10]. Энантиомер-
ный (+)-галиеллалактон (+)-(2aS,2a1R,4aS,6R)-1 
проявляет такую же активность как природный 
(–)-1 [11].

(–)-Галиеллалактон (–)-1 представляет зна-
чительный интерес, поскольку проявляет био-
логическую активность: противоопухолевую 
[12–15], противовоспалительную (аллергиче-
ская астма [16] и атеросклероз [17]), анти-ВИЧ 
[18]. В дополнение к этому молекула (–)-1 хо-
рошо известна своей ингибирующей активно-
стью в отношении передачи сигналов интерлей-

кина-6 (IL-6) в клетках HepG2 и в отношении 
рака предстательной железы. Предполагается, 
что молекула (–)-1 проявляет мощную ингиби-
рующую активность в отношении IL-6 [14, 19, 
20], вмешиваясь в преобразователь сигнала и 
транскрипции 3 (STAT3), который структурно 
активен при нескольких формах рака. Исследо-
вание взаимосвязи структура–активность (SAR) 
показало, что молекула (–)-1 реагирует с тиоло-
вой группой остатков цистеина в STAT3 и тем 
самым блокирует связывание STAT-3 с ДНК и 
транскрипцию антиапоптотических генов. Так-
же сообщается, что молекула (–)-1 индуцирует 
апоптоз в клеточной линии злокачественного 
гормонорезистентного рака предстательной же-
лезы [21, 22] in vitro и подавляет рост ксенотранс-
плантата раковых клеток in vivo. 

В биосинтезе (–)-галиеллалактона (–)-1 
предполагается, что (–)-прегалиеллалактон 2 
как предшественник вступает во внутримоле-
кулярную реакцию Дильса–Альдера с образо-
ванием (+)-дезоксигалиеллалактона 3, переходя 
далее в (–)-галиеллалактон 1 (–)-1 в результате 
ферментативного гидроксилирования (рисунок) 
[23]. Ввиду того, что интерес к галиеллалактонам 
возник сравнительно недавно, на сегодняшний 
день известно только о 3 успешных примерах 
синтеза собственно (–)-галиеллалактона [24, 25] 
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и его (+)-антипода [11], а также о нескольких 
примерах синтеза их высокоактивных аналогов: 
эпимера по метильной группе (–)-epi-1 [26] и его 
производных 4 и 5 [27], бициклических лактонов 
SG 1709 и SG 1721 [28], а также сульфониламид-
ных производных ароматического ряда (–)-6 
(рисунок) [29].

Из рисунка видно, что основным фармако-
форным участком структуры галиеллалактонов 
и их аналогов является фрагмент 2-оксобици-
кло[3.3.0]октан-3-она. При этом ранее в боль-
шинстве случаев синтез завершали замыкани-
ем γ-лактонного цикла. Мы, в свою очередь, 
поставили цель разработать стратегию синтеза 
производного 2-оксобицикло[3.3.0]октан-3-о-
на, подходящего для последующего синтеза как 
природных соединений, так и более широкого 
круга аналогов, перспективных для фармако-
логических испытаний. На схеме 1 представлен 
краткий путь получения (+)-галиеллалактона 1, 
который подразумевает формирование третьего 
6-членного цикла в последнюю очередь из ли-
нейного блока 7 и бициклического лактона 8. 
Для получения последнего могут быть использо-

ваны энантиомерные гидроксилактон 9 или его 
ненасыщенный аналог 10, легкодоступные из 
рацемических [2+2]-аддуктов циклопентадиена 
и триметилсилилциклопентадиена с дихлорке-
теном 11 и 12 [30, 31].

На схеме 2 представлен более подробный путь 
получения целевой структуры 8 из производ-
ного 9. Наиболее рациональным представляет-
ся подход, включающий в себя трансформацию 
карбонильного фрагмента в экзометиленовый, а 
гидроксиметильного в карбоксиметильный с пе-
резамыканием лактонного цикла по вторичному 
гидроксилу. Так, первым ключевым интермедиа-
том является дизащищенный циклопентансодер-
жащий триол 13, который может быть получен 
последовательным введением различных защит-
ных групп с промежуточным восстановлением 
лактонного цикла. Дальнейшие 2 реакции окис-
ления с промежуточной реакцией одноуглерод-
ного удлинения по Виттигу должны приводить 
к блоку 14, который после образования экзо-
циклической двойной связи, аллильного окис-
ления и кислотной обработки может быть транс-
формирован в целевой бициклический лактон 8.
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На пути к первой ключевой структуре 13 наи-
более сложными задачами являются селективное 
введение защитных групп в итоговую структуру 
триола, а также разделение предполагаемых ре-
гиоизомерных продуктов. Так, после предва-
рительной защиты вторичной гидроксильной 
группы в лактоне 9, мы рассчитывали на раз-
личие в свойствах гидроксиметильных групп, 
получающихся в ходе последующего восстано-
вительного расщепления цикла, которые могли 
быть использованы для разделения следующих 
производных. С одной стороны, мы ожидали, 
что стереохимический эффект структуры бла-
годаря all-cis-расположению функциональных 
групп приведет к большей доступности крайней 
гидроксиметильной группы. Кроме того, физи-
ко-химические свойства образующихся региои-
зомерных дизащищенных триолов также могли 
оказаться различными, что могло бы способ-
ствовать их успешному разделению. Подобные 
различия в физических свойствах были поака-
заны нами ранее на примере аллилсиланового 
производного 15, которое после восстановления 
литийалюмогидридом в результате моносилили-
рования с трет-бутилдиметилсилилхлоридом 
(TBSCl) приводило к образованию эквимоляр-
ной смеси региоизомеров 16 и 17. Различия в 

хроматографической подвижности соединений 
16 и 17 оказались достаточными для их успеш-
ного разделения в условиях колоночной хрома-
тографии на силикагеле (схема 3) [32]. Кроме 
того, в случае производных 16 и 17 отсутствие 
различий в реакционной способности спирто-
вых групп может быть легко объяснено их рав-
ной доступностью в реакции силилирования. 
Для защиты аллильной гидроксильной группы в 
соединении 9 было выбрано получение метокси-
метилового эфира 18, который достаточно легко 
образовывался в обычных для этого условиях. 
После восстановления лактонной группы диол 
19 подвергали моносилилированию действием 
TBSCl, а также более объемного дифенильного 
аналога TBDPSCl, однако в обоих случаях отме-
чено практически полное отсутствие различий 
как в реакционной способности, так и полярно-
сти (анализ методом ТСХ) образующихся регио-
изомеров 20–23.

Наиболее вероятным объяснением отсут-
ствия необходимых для разделения различий в 
полученных производных 20-23 вляется высокая 
конформационная подвижность насыщенного 
циклопентантриола, которая снижает влияние 
стерических факторов на реакционную способ-
ность и полярность гидроксильных групп. При 

Схема 3
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этом в случае соединений 16 и 17 (схема 3) на-
личие ненасыщенного фрагмента приводит к 
заметным различиям их свойств. Таким обра-
зом, при вовлечении гидроксилактона 10 в ана-
логичную последовательность превращений мы 
ожидали возможного разделения получающихся 
производных за счет влияния аллильного участ-
ка. Реакции введения защитной группы, восста-
новления и моносилилирования осуществлены 
в тех же условиях, что и в случае насыщенного 
исходного соединения, и переход соединений 
10→24→25→26+27 был осуществлен достаточно 
быстро и эффективно (схема 4). Как и ожидалось, 
моносилилирование в случае диола 25 протека-
ло с заметной региоселективностью, приводя к 
преимущественному образованию производ-
ного 26, которое достаточно легко отделялось от 
минорного изомера 27 методом колоночной хро-
матографии. Стереохимия и характер функцио-
нализации основного продукта являются подхо-
дящими для последующего перехода к ключевым 
соединениям 14 и 8. Отметим, что попытка полу-

чения из минорного изомера 27 ацетата 29 успе-
хом не увенчалась. Относительно мягкие усло-
вия десилилирования промежуточного ацетата 
28 действием раствора тетрабутиламмония фто-
рида (TBAF) сопровождались миграцией ацетат-
ной группы, приводя к получению неразделимой 
в условиях колоночной хроматографии смеси 
региоизомеров 29 и 30. Тем не менее изомер 27 
легко может быть возвращен в цикл превраще-
ний после гидролиза защитной группы до диола 
25 действием ионообменных смол (Dowex/Am-
berlyst) в метаноле. Строение основного изоме-
ра 26 было подтверждено встречным синтезом с 
получением пары антиподов 32 и ent-32. Первый 
антипод 32 был получен из ранее описанного в 
литературе [31] аллилового спирта 31 при взаи-
модействии с метоксиметилхлоридом в присут-
ствии диизопропиламина, а второй антипод ent-
32 – из производного 26 после ацилирования. 
Полученные антиподы были идентичны друг 
другу за исключением противоположных значе-
ний удельных углов оптического вращения.
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а) MOMCl, i-Pr2EtN, CH2Cl2, rt, 6 ч, 98%; б) LiAlH4, ТГФ, rt, 2 ч, 91%; в) TBSCl, имидазол, CH2Cl2, 5 ч, 95%; для 27: г) 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
ИК спектры получены на спектрофотометре 

UR-20 (Karl Zeiss, Германия) в тонком слое или 
в виде суспензии в нуйоле. Спектры ЯМР 1H и 
13С записаны на спектрометре Bruker AM-300 
(Bruker, США) [300 МГц (1Н) и 75.47 МГц (13С)] 
или BrukerAvanceIII (Bruker, США) [500 МГц (1Н) 
и 125 МГц (13С)]; для растворов в CDCl3 (Solvex®, 
Россия) внутренний стандарт CHCl3 или ТМС, 
для растворов в (CD3)2CO (Solvex®, Россия) 
внутренний стандарт (CH3)2CO или ТМС, для 
растворов в CH3OD (Aldrich®) внутренний 
стандарт ТМС. Масс-спектры сняты в этаноле 
на спектрометре Shimadzu LCMS-2010 EV (Shi-
madzu, Япония). Для ТСХ анализа применяли 
хроматографические пластины Sorbfil (Имид, 
Россия). Углы вращения измерены на приборе 
Perkin-Elmer 241 МС (Perkin Elmir, США). Эле-
ментный анализ выполнен на приборе EuroEA 
3000 CHNS-analyzer (Eurovector, S.p.A., Италия). 
Чистоту исходных соединений контролировали 
методом ГЖХ на приборе Хромос-1000 (Хрома-
налитсервис, Россия).

(3aS,4S,6aR)-4-(Метоксиметокси)гексаги-
дро-1H-циклопента[c]фуран-1-он (18). К пере-
мешиваемому раствору 1.5 г (0.01 моль) спирта 
9 и 3.7 мл (0.02 моль) диизопропилэтиламина в 
50 мл абсолютного хлористого метилена при 0oC 
в течение 30 мин прикапывали раствор 1.13 мл 
(0.015 моль) метоксиметилхлорида в 10 мл хло-
ристого метилена. Далее температуру реакци-
онной массы повышали до комнатной и раствор 
перемешивали 8 ч (контроль методом ТСХ). В 
реакционную массу прибавляли 10 мл воды, от-
деляли органическую фазу, а водную часть экс-
трагировали хлористым метиленом (3 × 20 мл). 
Объединенные органические экстракты сушили 
над сульфатом магния, концентрировали при 
пониженном давлении и остаток очищали коло-
ночной хроматографией на SiO2 (этилацетат–пе-
тролейный эфир, 1:3). Выход 1.79 г (97%). Про-
зрачная желтоватая маслообразная жидкость. Rf 
0.45 (петролейный эфир–этилацетат, 3:1).  –84o 
(c 1.3, CH2Cl2). ИК спектр, ν, см−1: 2951, 2824, 
1762 (C=O), 1381, 1152, 1033, 917. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), d, м.д.: 1.63–1.72 м (1H, С5H), 1.84–1.92 
м (1H, С6H), 1.98–2.07 м (1H, С5H), 2.14–2.25 м 
(1H, С6H), 2.90–2.97 м (1H, С3aH), 3.09 т.д (1H, 

С6aH, J 2.1 и 9.5 Гц), 3.33 с (3H, CH3), 3.95–3.99 
уш.с (1H, C4H), 4.03 д.д (1H, C3H, J 3.5 и 9.8 Гц), 
4.47 т (1H, C3H, J 9.4 Гц), 4.60 д (1H, O–CH2–O, 
J 7.1 Гц), 4.63 д (1H, O–CH2–O, J 6.9 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), d, м.д.: 27.91 (C6), 31.49 (C5), 
42.86 (C3a), 46.03 (C6a), 55.45 (CH3), 70.67 (C3), 
83.97 (C4), 95.31 (O-CH2-O), 180.41 (C=O). Mасс-
спектр, m/z (Iотн, %): 187 [(M + H+)] (100). Найде-
но, %: C 57.91; H 7.46. C9H14O4. Вычислено, %: C 
58.05; H 7.58.

[(1R,2S,3S)-3-(Метоксиметокси)циклопен-
тан-1,2-диил]диметанол (19). К перемешиваемой 
суспензии 1.14 г (30 ммоль) алюмогидрида лития 
в 70 мл абсолютного тетрагидрофурана (ТГФ) 
при 0°C прикапывали раствор 1.1 г (6 ммоль) 
лактона 18 в 50 мл ТГФ в течение 10 мин. Полу-
ченную смесь перемешивали в течение 2 ч при 
той же температуре (контроль методом ТСХ), 
затем прикапывали 20 мл насыщенного раство-
ра хлорида аммония, отфильтровывали, осадок 
промывали этилацетатом (3 × 30 мл). Фильтрат 
сушили над MgSO4, органический растворитель 
упаривали, остаток очищали колоночной хро-
матографией на SiO2 (петролейный эфир–эти-
лацетат, 1 : 3). Выход 1.02 г (94%). Прозрачная 
желтоватая маслообразная жидкость. Rf 0.3 (пе-
тролейный эфир–этилацетат, 1:3). –42o (c 1.6, 
CH2Cl2). ИК спектр, ν, см−1: 3366 (O–H), 2930, 
2884, 1466, 1442, 1149, 1104, 1043, 917. Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), d, м.д.: 1.27–1.34 м (1H, С5H), 1.50–
1.59 м (1H, С4H), 1.80–1.89 м (1H, С2H), 1.98–
2.05 м (1H, С5H), 2.18–2.27 м (1H, С4H), 2.38–
2.46 м (1H, С1H), 3.36 с (3H, CH3), 3.58–3.68 м  
(2H, С1H–CH2), 3.73–3.80 м (2H, С2H–CH2), 
3.81–3.86 м (1H, С3H), 3.88–4.12 холм (2H, 2OH), 
4.61 д (1H, O–CH2–O, J 6.7 Гц), 4.67 д (1H, O–
CH2–O, J 6.7 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), d, 
м.д.: 25.03 (C5), 30.94 (C4), 40.99 (C1), 49.19 (C2), 
55.40 (CH3), 61.19 (CH2-C2), 63.51 (CH2–C1), 
80.16 (C3), 95.86 (O–CH2–O). Mасс-спектр, m/z  
(Iотн, %): 192 [(M + 2H+)] (100). Найдено, %: C 56.63;  
H 9.37. C9H18O4. Вычислено, %: C 56.82; H 9.54.

[(1S,2R,5S)-2-{[(трет-Бутилдиметилсилил)
окси]метил}-5-(метоксиметокси)циклопентил]
метанол (20) и [(1R,2S,3S)-2-{[(трет-бутилди-
метилсилил)окси]метил}-3-(метоксиметокси)
циклопентил]метанол (21). К раствору 1.0 г  
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(5.3 ммоль) диола 19 и 0.46 г (6.75 ммоль) имида-
зола в 100 мл абсолютного хлористого метилена 
при 0°C прикапывали раствор 0.9 г (6.0 ммоль) 
трет-бутилдиметилсилилхлорида в 50 мл хлори-
стого метилена и перемешивали 5 ч при комнат-
ной температуре (контроль методом ТСХ). Затем 
добавляли 30 мл воды, органический слой отде-
ляли, водный слой экстрагировали хлористым 
метиленом (3 × 20 мл), объединенные органи-
ческие экстракты сушили над сульфатом магния 
и концентрировали при пониженном давлении. 
Остаток очищали колоночной хроматографией 
на SiO2 (петролейный эфир–этилацетат, 5:1). 
Выход 1.55 г (96%) смеси соединений 20 и 21 в со-
отношении 1.1 : 1. Прозрачная вязкая жидкость. 
Rf 0.4 (петролейный эфир–этилацетат, 5 : 1).  
ИК спектр, ν, см−1: 3386 (O–H), 2956, 2929, 2857, 
1470, 1253, 1043, 839. Mасс-спектр, m/z (Iотн, %):  
305 [(M + H+)] (100). Найдено, %: C 58.92;  
H 10.45. C15H32O4Si. Вычислено, %: C 59.17; H 
10.59.

Соединение 20. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), d, 
м.д.: 0.08 д (6H, (CH3)2Si, J 1.9 Гц), 0.90 с (9H, 
(CH3)3C), 1.20–1.35 м (1H, С3H), 1.50–1.59 м (1H, 
С4H), 1.78–1.86 м (1H, С1H), 1.98–2.06 м (1H, 
С3H), 2.17–2.25 м (1H, С4H), 2.33–2.46 м (1H, 
С2H), 3.36 с (3H, CH3), 3.60 д.д (3H, С2H–CH2, 
OH, J 6.4 и 10.4 Гц), 3.73 д.д (2H, С1H–CH2, OH, J 
6.3 и 8.3 Гц), 3.78 кв (1H, С5H, J 6.4 Гц), 4.60–4.68 
м (2H, O–CH2–O). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), d, 
м.д.: –5.58 ((CH3)2Si), 18.17 ((CH3)3C), 25.11 (C3), 
25.85 ((CH3)3C), 30.93 (C4), 40.97 (C2), 49.20 (C1), 
55.31 (CH3), 61.63 (CH2–C1), 63.53 (CH2–C2), 
80.19 (C5), 95.78 (O–CH2–O). 

Соединение 21. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
d, м.д.: 0.1 д (6H, (CH3)2Si, J 2.4 Гц), 0.91 с (9H, 
(CH3)3C), 1.20–1.35 м (1H, С5H), 1.50–1.59 м (1H, 
С4H), 1.78–1.86 м (1H, С2H), 1.98–2.06 м (1H, 
С5H), 2.17–2.25 м (1H, С4H), 2.33–2.46 м (1H, 
С1H), 3.37 с (3H, CH3), 3.60 д.д (3H, С1H–CH2, 
OH, J 6.4 и 10.4 Гц), 3.73 д.д (2H, С2H–CH2, OH, J 
6.3 и 8.3 Гц), 3.88 кв (1H, С3H, J 6.9 Гц), 4.60–4.68 
м (2H, O–CH2–O). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), d, 
м.д.: –5.53 ((CH3)2Si), 18.17 ((CH3)3C), 25.30 (C5), 
25.85 ((CH3)3C), 31.24 (C4), 41.94 (C1), 50.04 (C2), 
55.34 (CH3), 61.86 (CH2–C2), 64.22 (CH2–C1), 
80.19 (C3), 95.73 (O–CH2–O).

[(1S,2R,5S)-2-{[(трет-Бутилдифениллсилил)
окси]метил}-5-(метоксиметокси)циклопентил]
метанол (22) и [(1R,2S,3S)-2-{[(трет-бутилди-
фенилсилил)окси]метил}-3-(метоксиметокси)
циклопентил]метанол (23). К раствору 0.5 г  
(2.65 ммоль) диола 19, 0.23 г (3.37 ммоль) имида-
зола и 50 мг (10 масс.%) 4-диметиламинопири-
дина (DMAP) в 50 мл абсолютного хлористого 
метилена при комнатной температуре добавляли 
0.8 мл (3 ммоль) трет-бутилдифенилсилилхло-
рида в 25 мл хлористого метилена и перемеши-
вали 12 ч (контроль методом ТСХ). Потом добав-
ляли 15 мл воды, органический слой отделяли, 
водный слой экстрагировали хлористым мети-
леном (3 × 20 мл), объединенные органические 
экстракты сушили над сульфатом магния и кон-
центрировали при пониженном давлении. Оста-
ток очищали колоночной хроматографией на 
SiO2 (петролейный эфир–этилацетат, 5 : 1). Вы-
ход 1.01 г (90%) смеси соединений 22 и 23 в со-
отношении 1.1:1. Прозрачная вязкая жидкость. 
Rf 0.45 (петролейный эфир–этилацетат, 5 : 1). 
ИК спектр, ν, см−1: 3469 (O–H), 2931, 2857, 1472, 
1427, 1112, 1045, 705. Mасс-спектр, m/z (Iотн, %): 
429 [(M + H+)] (100). Найдено, %: C 69.87; H 8.31. 
C25H36O4Si. Вычислено, %: C 70.05; H 8.47.

Соединение 22. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), d, 
м.д.: 1.05 с (9H, (CH3)3C), 1.21–1.33 м (1H, С3H), 
1.50–1.59 м (1H, С4H), 1.71–1.78 м (1H, С1H), 
1.91–1.97 м (1H, С3H), 2.25–2.33 м (1H, С4H), 
2.40–2.45 м (1H, С2H), 3.37 с (3H, CH3), 3.56–3.85 
м (6H, С2H–CH2, OH, С1H–CH2, С5H), 4.64 д  
(1H, O–CH2–O, J 6.6 Гц), 4.67 д (1H,  
O–CH2–O, J 6.7 Гц), 7.37–7.47 м (3H, Ph), 7.64–
7.71 м (2H, Ph). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), d, 
м.д.: 19.11 ((CH3)3C), 25.27 (C3), 26.82 ((CH3)3C), 
30.89 (C4), 41.03 (C2), 49.96 (C1), 55.35 (CH3), 
61.99 (CH2–C1), 65.06 (CH2–C2), 80.57 (C5), 95.75  
(O–CH2–O), 127.80, 129.89, 132.89, 135.60 (Ph). 

Соединение 23. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), d, 
м.д.: 1.08 с (9H, (CH3)3C), 1.21–1.33 м (1H, С5H), 
1.50–1.59 м (1H, С4H), 1.80–1.88 м (1H, С2H), 
1.98–2.05 м (1H, С5H), 2.25–2.33 м (1H, С4H), 
2.48–2.56 м (1H, С1H), 3.18 с (3H, CH3), 3.56–3.85 
м (5H, С1H-CH2, OH, С2H–CH2), 3.92 кв (1H, 
С3H, J 6.7 Гц), 4.43 д (1H, O–CH2–O, J 6.8 Гц), 4.49 
д (1H, O–CH2–O, J 6.7 Гц), 7.37–7.47 м (3H, Ph), 
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Гимазетдинов и др.

7.64–7.71 м (2H, Ph). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), d, 
м.д.: 19.11 ((CH3)3C), 25.56 (C3), 26.82 ((CH3)3C), 
31.11 (C4), 42.15 (C1), 49.22 (C2), 55.14 (CH3), 63.01 
(CH2–C2), 63.66 (CH2–C1), 80.25 (C3), 95.44 (O–
CH2–O), 127.80, 129.91, 132.78, 135.62 (Ph).

(3aS,4S,6aR)-4-(Метоксиметокси)-3,3a,4,6a- 
тетрагидро-1H-циклопента[c]фуран-1-он (24). 
Получен аналогично соединению 18 из 1.0 г (3.3 
ммоль) спирта 10. Выход 1.21 г (98%). Прозрач-
ная желтоватая маслообразная жидкость. Rf 0.45 
(петролейный эфир–этилацетат, 3 : 1).  –130.0o (c 
1.06, CH2Cl2). ИК спектр, ν, см−1: 2948, 2825, 1756 
(C=O), 1377, 1212, 1182, 1151, 1108, 1042, 993, 926. 
Спектр ЯМР 1Н ((CD3)2CО), d, м.д.: 3.33 с (3H, 
CH3), 3.48 д.д.д (1H, С3aH, J 6.5, 7.8 и 15.9 Гц),  
3.59 д.д.д (1H, С6aH, J 2.4, 4.1 и 8.2 Гц), 4.33 т  
(1H, C3H, J 9.3 Гц), 4.41 д.д (1H, C3H, J 6.4 и 9.3 Гц),  
4.68 с (2H, O–CH2–O), 4.87 д.д (1H, С4H, J 1.5  
и 7.4 Гц), 5.82–5.85 м (1H, С6H), 5.98 д.т (1H, 
С5H, J 2.1 и 5.5 Гц). Спектр ЯМР 13С ((CD3)2CО), 
d, м.д.: 40.0 (C3a), 50.74 (C6a), 54.75 (CH3), 66.76 
(C3), 83.13 (C4), 96.53 (O–CH2–O), 128.40 (C6), 
134.97 (C5), 175.86 (C=O). Mасс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 185 [(M + H+)] (100). Найдено, %: C 58.43;  
H 6.35. C9H12O4. Вычислено, %: C 58.69; H 6.52.

[(1S,2R,5S)-5-(Метоксиметокси)циклопент-3-
ен-1,2-диил]диметанол (25). Метод А. Получен 
аналогично соединению 19 из 0.9 г (4.9 ммоль) 
лактона 24. Выход 0.85 г (95%). Прозрачная жел-
товатая маслообразная жидкость. Rf 0.3 (петро-
лейный эфир–этилацетат, 1 : 3).  –12.3o (c 0.9, 
CH2Cl2). ИК спектр, ν, см−1: 3384 (O–H), 2927, 
2890, 1149, 1095, 1037, 993, 919. Спектр ЯМР 1Н 
((CD3)2CО), d, м.д.: 2.49 квинт. (1H, C1H, J 6.5 
Гц), 2.87–2.94 м (1H, C2H), 3.36 с (3H, CH3), 3.38 
д (1H, C5H, J 6.1 Гц), 3.63 д.д (1H, С1H–CH2, J 
6.8 и 11.4 Гц), 3.68 д.д (1H, С1H–CH2, J 3.2 и 11.3 
Гц), 3.92 д.д (2H, С2H–CH2 и OH, J 6.2 и 11.8 Гц), 
4.01 д.д (1H, С2H–CH2, J 6.6 и 11.8 Гц), 4.59 д.д 
(1H, O–CH2–O, J 2.1 и 6.6 Гц), 4.65–4.72 м (2H, 
O–CH2–O и OH). Спектр ЯМР 13С ((CD3)2CО), 
d, м.д.: 45.78 (C1), 48.47 (C2), 55.53 (CH3), 60.11 
(CH2–C1), 62.16 (CH2–C2), 82.86 (C5), 96.10 (O–
CH2–O), 132.14 (C4), 137.55 (C3). Mасс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 189 [(M+H+)] (100). Найдено, %: C 
57.19; H 8.24. C9H16O4. Вычислено, %: C 57.45; H 
8.51.

Метод Б. К раствору 0.3 г (1 ммоль) соеди-
нения 27 в 20 мл метанола добавляли по 0.15 г 
ионообменных смол Amberlyst-15® и DOWEX® 

MB-50 и перемешивали в течение 3 ч (контроль 
методом ТСХ). Реакционную массу фильтрова-
ли, осадок на фильтре промывали метанолом  
(3 × 15 мл), органический растворитель отгоня-
ли, остаток очищали колоночной хроматографи-
ей на SiO2 (петролейный эфир–этилацетат, 1 : 3). 
Выход 0.18 г (98%).

[(1S,2R,5S)-2-{[(трет-Бутилдиметилсилил)-
окси]метил}-5-(метоксиметокси)циклопент- 
3-ен-1-ил]метанол (26) и [(1R,4S,5S)-5-{[(трет- 
бутилдиметилсилил)окси]метил}-4-(мето- 
к с и м е т о к с и ) ц и к л о п е н т - 2 - е н - 1 - и л ] - 
метанол (27). 

По методике, аналогичной получению смеси 
соединений 20 и 21, из 1.5 г (8.0 ммоль) диола 
25 получали 1.67 г (69%) моноэфира 26 и 0.56 г 
(23%) его региоизомера 27.

Соединение 26. Прозрачная вязкая жидкость. 
Rf 0.4 (петролейный эфир–этилацетат, 5 : 1).  
–10.4o (c 0.9, CH2Cl2). ИК спектр, ν, см−1: 3428  
(O–H), 2954, 2929, 2857, 1472, 1361, 1256, 1095, 
1042, 837, 776. Спектр ЯМР 1Н ((CD3)2CО), d, 
м.д.: 0.07 с (6H, (CH3)2Si), 0.90 с (9H, (CH3)3C), 
2.40 квинт. (1H, C1H, J 7.1 Гц), 2.76–2.82 м (1H, 
C2H), 3.27 с (3H, CH3O), 3.31–3.35 м (1H, OH), 
3.59 д.д (1H, CH2–OSi, J 6.5 и 9.7 Гц), 3.73 д.д (1H, 
CH2–OSi, J 7.6 и 9.7 Гц), 3.76–3.84 м (2H, CH2–
OH), 4.48 д.д (1H, С5H, J 2.3 и 6.4 Гц), 4.59 д (1H, 
O–CH2–O, J 6.6 Гц), 4.64 д (1H, O–CH2–O, J 6.6 
Гц), 6.02 д.т (1H, С3H, J 1.5 и 5.2 Гц), 6.07 д.д (1H, 
С4H, J 2.7 и 5.7 Гц). Спектр ЯМР 13С ((CD3)2CО), 
d, м.д.: –5.31 ((CH3)2Si), 18.76 ((CH3)3C), 26.25 
((CH3)3C), 48.11 (C1), 49.48 (C2), 55.15 (CH3O), 
59.31 (CH2OH), 65.83 (CH2OSi), 82.41 (C5), 96.84 
(O–CH2–O), 133.47 (C4), 138.48 (C3). Mасс-
спектр, m/z (Iотн, %): 303 [(M+H+)] (100). Найде-
но, %: C 59.75; H 9.65. C15H30O4Si. Вычислено, %: 
C 59.60; H 9.93.

Соединение 27. Прозрачная вязкая жидкость. 
Rf 0.5 (петролейный эфир–этилацетат, 5:1).  –2.1o 
(c 1.05, CH2Cl2). ИК спектр, ν, см−1: 3462 (O–H), 
2954, 2929, 2857, 1472, 1464, 1256, 1095, 1036, 837, 
776. Спектр ЯМР 1Н ((CD3)2CО), d, м.д.: 0.08 с 
(6H, (CH3)2Si), 0.91 с (9H, (CH3)3C), 2.39 квинт. 
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(1H, C5H, J 7.6 Гц), 2.77–2.81 м (1H, C1H), 3.27 
с (3H, CH3O), 3.34–3.39 м (1H, OH), 3.45–3.50 
м (1H, CH2–OH), 3.56–3.63 м (1H, CH2–OH),  
3.89 д.д (1H, CH2–OSi, J 7.8 и 10.4 Гц), 3.94 д.д 
(1H, CH2–OSi, J 8.0 и 10.4 Гц), 4.47 д.д (1H, С4H, 
J 2.4 и 6.3 Гц), 4.59 д (1H, O–CH2–O, J 6.5 Гц), 
4.66 д (1H, O–CH2–O, J 6.6 Гц), 6.01 д.т (1H, 
С3H, J 1.8 и 5.8 Гц), 6.08 д.д (1H, С2H, J 2.8 и 5.8 
Гц). Спектр ЯМР 13С ((CD3)2CО), d, м.д.: –6.15  
((CH3)2Si), 17.79 ((CH3)3C), 25.26 ((CH3)3C),  
47.00 (C5), 48.45 (C1), 54.29 (CH3O), 59.68 (CH2O-
Si), 62.39 (CH2OH), 80.77 (C4), 95.84 (OCH2O) 
132.26 (C3), 137.99 (C2). Mасс-спектр, m/z (Iотн, %): 
303 [(M + H+)] (100). Найдено, %: C 59.35; H 9.72. 
C15H30O4Si. Вычислено, %: C 59.60; H 9.93. 

[(1S,4R,5R)-5-{[(трет-Бутилдиметилсилил)-
окси]метил}-4-(метоксиметокси)циклопент-2-
ен-1-ил]метилацетат (28). К раствору 0.45 г (1.5 
ммоль) соединения 27 в 15 мл пиридина добав-
ляли 0.65 мл (6.4 ммоль) уксусного ангидрида 
и перемешивали 6 ч (контроль методом ТСХ). 
Раствор упаривали при пониженном давлении, 
остаток хроматографировали на SiO2 (петро-
лейный эфир–этилацетат, 10 : 1). Выход 0.5 г 
(98%). Прозрачная маслообразная жидкость. 
Rf 0.5 (петролейный эфир–этилацетат, 10 : 1).  
–33.7o (c 0.8, CH2Cl2). ИК спектр, ν, см−1: 2954, 
2929, 2857, 1744 (C=O), 1472, 1362, 1248, 1096, 
1038, 837, 776. Спектр ЯМР 1Н ((CD3)2CО), d, 
м.д.: 0.13 с (3H, CH3Si), 0.14 с (3H, CH3’Si), 0.96 с  
(9H, (CH3)3C), 2.45 квинт. (1H, С5H, J 7.4 Гц), 
2.90–2.96 м (1H, С1H), 3.32 с (3H, CH3O), 3.88 
д.д (1H, CH2–OSi, J 7.2 и 10.2 Гц), 3.95 д.д (1H, 
CH2–OSi, J 6.4 и 10.0 Гц), 3.96 д.д (1H, CH2–OАс, 
J 6.4 и 10.5 Гц), 4.22 д.д (1H, CH2–OАс, J 6.3 и 
10.5 Гц), 4.51 д.д (1H, С4H, J 2.3 и 6.3 Гц), 4.64 д 
(1H, O–CH2–O, J 6.6 Гц), 4.70 д (1H, O–CH2–O, 
J 6.6 Гц), 6.09–6.12 м (1H, С2H), 6.14 д.д (1H, 
С3H, J 2.5 и 5.8 Гц). Спектр ЯМР 13С ((CD3)2CО), 
d, м.д.: –5.28 ((CH3)2Si), 18.75 ((CH3)3C), 20.80 
(CH3C=O), 26.27 ((CH3)3C), 45.43 (C5), 48.09 (C1), 
55.17 (CH3O), 60.11 (CH2OAc), 66.49 (CH2OSi), 
81.58 (C4), 96.95 (O–CH2–O), 134.29 (C3), 137.97 
(C2), 170.79 (C=O). Mасс-спектр, m/z (Iотн, %): 
345 [(M + H+)] (100). Найдено, %: C 59.17; H 9.12. 
C17H32O5Si. Вычислено, %: C 59.27; H 9.36.

[ ( 1 S , 2 R , 5 S ) - 2 - ( Ги д р о к с и м е т и л ) - 5 -
(метоксиметокси)циклопент-3-ен-1-ил]ме-
тилацетат (29) и [(1R,4S,5S)-5-(гидроксиме- 
т и л ) - 4 - ( м е т о к с и м е т о к с и ) ц и к л о п е н т - 
2-ен-1-ил]-метилацетат (30). К перемешиваемо-
му раствору 0.2 г (0.6 ммоль) соединения 28 в 25 мл  
свежеперегнанного ТГФ при комнатной тем-
пературе добавляли 1 мл (1 ммоль) 1M раство-
ра ТБАФ в ТГФ и перемешивали 1 ч (контроль 
методом ТСХ). Органический растворитель упа-
ривали при пониженном давлении, остаток очи-
щали колоночной хроматографией на SiO2 (пе-
тролейный эфир–этилацетат, 5 : 1). Выход 0.12 г 
(89%) смеси (согласно данным спектра ЯМР 1H) 
соединений 29 и 30 в соотношении 2 : 1. Про-
зрачная вязкая жидкость. Rf 0.4 (петролейный 
эфир–этилацетат, 5 : 1). ИК спектр, ν, см−1: 3465 
(O–H), 2921, 2848, 1737 (C=O), 1366, 1242, 1035, 
922. Mасс-спектр, m/z (Iотн, %): 231 [(M + H+)] 
(100). Найдено, %: C 57.22; H 7.65. C11H18O5. Вы-
числено, %: C 57.38; H 7.88.

Соединение 29. Спектр ЯМР 1Н ((CD3)2CО), 
d, м.д.: 2.05 с (4H, CH3C=O, OH), 2.49–2.59 м 
(1H, C5H), 2.83–2.92 м (1H, C1H), 3.35 с (3H, 
CH3O), 3.80–3.90 м (2H, CH2–OH), 4.04 д.д (1H, 
CH2–OAc, J 6.6 и 10.9 Гц), 4.10 д.д (1H, CH2–
OAc, J 7.5 и 10.8 Гц), 4.57 д.д (1H, С4H, J 1.8 и  
6.6 Гц), 4.63–4.68 м (2H, O–CH2–O), 5.99–6.04 м 
(2H, С3H и С2H). Спектр ЯМР 13С ((CD3)2CО), d, 
м.д.: 20.69 (CH3C=O), 44.85 (C5), 46.29 (C1), 55.53 
(CH3O), 59.35 (CH2OH), 67.04 (CH2OAc), 83.17 
(C4), 96.69 (O–CH2–O), 132.78 (C3), 136.71 (C2), 
170.86 (CHO). 

Соединение 30. Спектр ЯМР 1Н ((CD3)2CО), 
d, м.д.: 2.06 с (4H, CH3C=O, OH), 2.49–2.59 м 
(1H, C5H), 2.83–2.92 м (1H, C1H), 3.33 с (3H, 
CH3O), 3.60–3.63 м (2H, CH2-OH), 4.29 д.д (1H, 
CH2–OAc, J 7.5 и 11.2 Гц), 4.34 д.д (1H, CH2–OAc, 
J 8.3 и 11.2 Гц), 4.50 д.д (1H, С5H, J 2.3 и 6.1 Гц), 
4.63–4.68 м (2H, O–CH2–O), 6.07 д.д (1H, С3H,  
J 2.3 и 6.1 Гц), 6.09–6.12 м (1H, С4H). Спектр  
ЯМР 13С ((CD3)2CО), d, м.д.: 20.96 (CH3C=O), 
42.79 (C1), 47.48 (C2), 55.53 (CH3O), 60.22 
(CH2OH), 61.63 (CH2OAc), 79.68 (C5), 95.61 (O–
CH2–O), 132.54 (C4), 138.05 (C3), 170.99 (CHO). 



1134

ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ № 11 2024том 60

Гимазетдинов и др.

[(1R,2S,5R)-2-{[(трет-Бутилдиметилсилил)-
окси]метил}-5-(метоксиметокси)циклопент-3-ен-
1-ил]метилацетат (ent-32). Получали аналогично 
соединению 18 из 0.45 г (1.5 ммоль) спирта 31. 
Выход 0.46 г (90%). Прозрачная маслообразная 
жидкость. Rf 0.5 (петролейный эфир–этилацетат, 
10 : 1).  +21° (c 1.13, CH2Cl2). ИК спектр, ν, см−1: 
2954, 2929, 2857, 1744 (C=O), 1472, 1362, 1248, 
1096, 1038, 837, 776. Спектр ЯМР 1Н ((CD3)2CО), 
d, м.д.: 0.04 с (6H, (CH3)2Si), 0.88 с (9H, (CH3)3C), 
2.39 квинт. (1H, С1H, J 7.0 Гц), 2.83–2.88 м (1H, 
С2H), 3.30 с (3H, CH3O), 3.76 д.д (1H, CH2–OSi, 
J 7.0 и 10.1 Гц), 3.83 д.д (1H, CH2–OSi, J 8.9 и 
10.0 Гц), 3.94 д.д (1H, CH2–OАс, J 8.2 и 10.6 Гц), 
4.17 д.д (1H, CH2–OАс, J 6.4 и 10.6 Гц), 4.44 д.д 
(1H, С5H, J 1.6 и 6.2 Гц), 4.58 д (1H, O–CH2–O, 
J 6.6 Гц), 4.66 д (1H, O–CH2–O, J 6.7 Гц), 6.06 с 
(2H, С3H и С4H). Спектр ЯМР 13С ((CD3)2CО), 
d, м.д.: –5.44 ((CH3)2Si), 18.19 ((CH3)3C), 20.98 
(CH3C=O), 25.87 ((CH3)3C), 44.46 (C1), 47.13 (C2), 
55.11 (CH3O), 59.17 (CH2OAc), 66.21 (CH2OSi), 
80.91 (C5), 96.35 (O–CH2–O), 133.55 (C4), 137.24 
(C3), 170.93 (C=O). Mасс-спектр, m/z (Iотн, %): 345 
[(M + H+)] (100%). Найдено, %: C 59.12; H 9.14. 
C17H32O5Si. Вычислено, %: C 59.27; H 9.36.

[(1S,2R,5S)-2-{[(трет-Бутилдиметилсилил)-
окси]метил}-5-(метоксиметокси)циклопент-3-ен-
1-ил]метилацетат (32). Получали аналогично со-
динению 28 из 0.3 г (1 ммоль) спирта 26. Выход 
0.31 г (91%).  –20.1° (c 0.9, CH2Cl2). Остальные 
физико-химические характеристики полностью 
идентичны данным антипода ent-32.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основе доступного ненасыщенного би-
циклического гидроксилатона 10 осуществлен 
выход к разнотипно функционализированному 
производному циклопентентриола 26 со структу-
рой, подходящей для дальнейшего синтеза клю-
чевого фрагмента остова (+)-галиеллалактона 1.
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Approaches to the Formation of the Key 2-Oxabicyclo[3.3.0]-
octan-3-one Precursor of Galiellalactone
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New vicinal all-cis-trisubstituted derivatives of cyclopentane- and cyclopentene-containing triols were 
synthesized.
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ОКИСЛИТЕЛЬНОГО РАСЩЕПЛЕНИЯ АЛЛИЛЬНОЙ 
ДВОЙНОЙ СВЯЗИ 2-АЛЛИЛ-2,4-ДИХЛОР-5-(2,4,6-ТРИМЕ-
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Изучены реакции окислительного расщепления аллильной двойной связи 2-ал-
лил-2,4-дихлор-5-(2,4,6-триметоксифенил)циклопент-4-ен-1,3-диона в системах OsO4–NaIO4 и 
KMnO4–Et3BnN+Cl–. Образующийся на стадии периодатного расщепления указанного 2-аллилци-
клопентен-1,3-диона промежуточный альдегид окисляли реагентом Джонса и в результате последу-
ющего отщепления HCl превращали в целевой 2-карбометоксиметилиденциклопент-4-ен-1,3-ди-
он. В альтернативном подходе перманганатное окисление базисного 2-аллилциклопентен-1,3-диона 
с умеренным выходом приводит к соответствующему диолу.
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клопент-4-ен-1,3-дион
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Взаимодействием ранее полученного нами 
5-аллил-трихлорциклопентенона 1 [1] с 1,3,5-три-
метоксибензолом в условиях реакции Фриделя–
Крафтса было синтезировано соединение 2, про-
явившее высокую цитотоксическую активность в 
отношении ряда опухолевых клеток [2]. 

С целью синтеза новых производных 4-хлор-
циклопентен-1,3-дионов с противоопухолевой ак-
тивностью нами изучены реакции окислительного 
расщепления аллильной двойной связи 2-аллил-
циклопентен-1,3-диона 2 в направлении получе-
ния кросс-сопряженной кислоты 3 (схема). 

Cходные по строению с соединением 3 цикло-
пентен-1,3-дионы 8 и 9 (рисунок) предложены как 
ведущие структуры в дизайне и поиске новых ци-
тостатиков [3]. Кроме того, ранее нами были по-
лучены 2-карбоксиметилиденциклопентеноны, 

среди которых производное 10 проявило высокую 
активность в отношении вируса табачной мозаики 
[4].

При использовании катализируемого OsO4 пе-
риодатного окисления соединения 2 в смеси рас-
творителей ТГФ–Н2O (3 : 1) [5] вместо ожидаемой 
Z,E-изомерной смеси непредельных альдегидов 
4 (для 3-аминопроизводных соединения 1 см. [6]) 
наблюдали образование хлорсодержащего альде-
гида 5. Окислением последнего реагентом Джонса 
без предварительной очистки получили кислоту 6, 
кипячение которой в толуоле в присутствии 1,4-ди-
азобицикло[2.2.2]октана (DABCO) приводило к це-
левой непредельной кислоте 3. Следует отметить, 
что применение в качестве окислителя KMnO4 в 
двухфазной системе в присутствии катализатора 
межфазового переноса BnEt3N

+Cl– [7] приводит к 
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диолу 7, который также в 2 стадии может быть пре-
вращен в кислоту 3. 

[1,3-Дихлор-2,5-диоксо-4-(2,4,6-триметокси-
фенил)циклопент-3-ен-1-ил]уксусная кислота (6). 
К перемешиваемому раствору 0.26 г (0.70 ммоль) 
соединения 2 в 20 мл смеси ТГФ–Н2О (3 : 1) при-
бавляли раствор 8.5 мг ОsО4 в 0.7 мл воды, пере-
мешивали 15 мин. К почерневшей реакционной 
массе прибавляли по каплям раствор 0.74 г (3.46 
ммоль) NaIO4 в 5 мл Н2О. Смесь перемешивали 
при комнатной температуре в течение 4 ч, выпав-
ший осадок NаIО3 отфильтровывали, ТГФ упари-
вали, остаток экстрагировали СН2Сl2 (3 × 20 мл). 
Объединенные органические экстракты промыва-
ли насыщенным водным раствором NаСl, сушили 
МgSО4, растворитель упаривали, получали 0.19 г 
(75%) альдегида 5 в виде маслообразного вещества, 
который без дальнейшей очистки пускали в следу-
ющую стадию. Спектр ЯМР 1Н (300 МГц), δ, м.д.: 
3.46 д (2H, 2J 4.6 Гц, СН2), 3.78 с (3H, ОСН3), 3.86 с 
(6H, ОСН3), 6.18 с (2Н, HAr), 9.61 с (1H, CHO).

К перемешиваемому раствору 0.125 г (0.37 ммоль)  
неочищенного альдегида 5 в 30 мл ацетона при 0оС 
прибавляли по каплям 0.28 мл (0.75 ммоль) 2.67 М 
раствора реагента Джонса. Реакционную массу пе-
ремешивали 1 ч при 0оС, затем 2 ч при комнатной 
температуре, снова охлаждали до 0оС, избыток ре-
агента Джонса разлагали добавлением изопропа-
нола. Затем реакционную массу отфильтровыва-
ли через небольшой слой SiO2, ацетон упаривали, 
остаток экстрагировали этилацетатом (3 × 20 мл), 
объединенные органические экстракты промыва-
ли насыщенным раствором NaCl, сушили MgSO4, 
упаривали. После хроматографической очистки на 
колонке с SiO2 (элюент хлороформ–метанол, 9:1) 
получили кислоту 6 в виде маслообразного веще-
ства. Выход 90 мг (71%). Спектр ЯМР 1Н (500 МГц), 
δ, м.д.: 3.44 с (2H, СН2), 3.68 с (3H, ОСН3), 3.77 с 
(3Н, ОСН3), 3.85 с (3H, ОСН3), 6.15 с (1Н, HAr), 
6.17 c (1H, HAr), 9.20 уш.с (1H, CO2H). Спектр ЯМР 
13С (125 МГц), δ, м.д.: d: 38.54 (СH2), 55.53 (OCH3), 
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Рисунок.  Биологически активные циклопентен-1,3-дионы 8, 9 [3] и карбометоксиметилиденциклопентенон 10 [4].
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55.82 (OCH3), 56.03 (OCH3), 58.85 (C1’), 90.94 (С3
Ar, 

С5
Ar), 97.93 (C1

Ar), 150.67 (C3’), 151.43 (C4’), 159.32 
(C2

Ar, C
4

Ar), 164.46 (C6
Ar), 173.86 (CO2H), 188.53 (C2’), 

190.22 (C5’). Масс-спектр (EI), m/z (Iотн, %): 389 
[MH]+ (100). Найдено, %: С 49.61; Н 3.55; Cl 18.56. 
C16H14Cl2O7. Вычислено, %: С 49.38; Н 3.63; Cl 18.22.

( 2 Z , E ) - [ 2 , 5 - Д и о к с о - 3 - х л о р - 4 - ( 2 , 4 , 6 -
триметоксифенил)циклопент-3-ен-1-илиден]ук-
сусная кислота (3). К раствору 70 мг (0.18 ммоль) 
соединения 6 в 10 мл толуола прибавляли 42 мг 
(0.37 ммоль) DABCO, реакционную массу кипя-
тили ~24 ч, охлаждали до комнатной температуры, 
промывали насыщенным раствором NaCl, суши-
ли MgSO4, упаривали. Остаток очищали хромато-
графированием на колонке с силикагелем (элю-
ент EtOAc–петролейный эфир, 5 : 1). Выход 28 мг 
(~44%), маслообразное соединение в виде смеси 
Z,E-изомеров (соотношение ~3 : 2). Найдено, %: С 
54.13; Н 3.55; Cl 10.46. C16H13ClO7. Вычислено, %: С 
54.48; Н 3.71; Cl 10.05. Основной Z-изомер. Спектр 
ЯМР 1Н (300 МГц), δ, м.д.: 3.77 с (3H, ОСН3), 3.79 с 
(3Н, ОСН3), 3.85 с (3H, ОСН3), 6.18 с (2Н, HAr), 8.06 
с (1H, =CH), 9.62 уш.с (1H, CO2H). Спектр ЯМР 
13С (125 МГц), δ, м.д.: 55.52 (OCH3), 55.90 (OCH3), 
56.02 (OCH3), 91.02 и 91.16 (С3

Ar, С
5

Ar), 106.54 (C1
Ar), 

125.03 (CH=), 132.39 (C3’), 151.17 (C1’), 159.43 (C2
Ar, 

C4
Ar), 160.71 (C4’), 164.53 (C6

Ar), 167.72 (CO2H), 188.57 
(C2’), 190.18 (C5’). Минорный E-изомер. Спектр ЯМР 
1Н (300 МГц), δ, м.д.: 3.74 с (3H, ОСН3), 3.78 с (3Н, 
ОСН3), 3.84 с (3H, ОСН3), 6.18 с (2Н, HAr), 8.09 с 
(1H, =CH), 9.62 уш.с (1H, CO2H). Спектр ЯМР 
13С (125 МГц), δ, м.д.: 53.69 (OCH3), 55.90 (OCH3), 
56.02 (OCH3), 91.02 и 91.16 (С3

Ar, С
5

Ar), 107.63 (C1
Ar), 

125.71 (CH=), 130.99 (C3’), 150.15 (C1’), 159.06 (C2
Ar, 

C4
Ar), 160.94 (C4’), 164.53 (C6

Ar), 167.72 (CO2H), 188.57 
(C2’), 190.18 (C5’).

2 - ( 2 , 3 - Д и г и д р о кс и п р о п и л ) - 2 , 4 - д и х л о р - 
5-(2,4,6-триметоксифенил)циклопент-4-ен-1,3-
дион (7). К охлажденному до 0оС раствору 93 мг  
(0.41 ммоль) триэтилбензиламмония хлорида в 10 
мл СН2Сl2 прибавляли небольшими порциями при 
перемешивании 64 мг (0.41 ммоль) KMnO4 и затем 
по каплям раствор 0.1 г (0.27 ммоль) соединения 2 
в 5 мл СН2Сl2. Реакционную массу перемешивали в 
течение 4 ч, выпавший бурый осадок отфильтровы-
вали, органический слой промывали насыщенным 
водным раствором NaCl, упаривали, остаток очи-
щали хроматографированием на SiO2 (элюент хло-

роформ–метанол, 10 : 1). Получили соединение 7 в 
виде смеси диастереомеров в соотношении ~7 : 6.  
Слабо-желтое масло. Выход 44 мг (40%). Масс-
спектр (EI), m/z (Iотн, %): 369 (370, 371) [M – Cl]+ 
(100). C17H18Cl2O7. Основной диастереомер. Спектр 
ЯМР 1Н (500 МГц), δ, м.д.: 2.21 д (1Н, 2J 13.9 Гц, 
СН2), 2.46 д.д (1Н, 2J 13.9 и 4.8 Гц, СН2), 3.75 с (3H, 
ОСН3), 3.78 с (3Н, ОСН3), 3.86 с (3H, ОСН3), 4.25–
4.27 м (2Н, ОСН2), 4.59 уш.с (1H, ОСН), 6.19 с (2Н, 
HAr). Спектр ЯМР 13С (125 МГц), δ, м.д.: 40.61 (СН2), 
55.53 (OCH3), 55.84 (OCH3), 55.99 (OCH3), 73.32 
(ОСН2), 80.15 (ОСН), 81.14 (C2), 90.96 (С3

Ar, С5
Ar), 

97.83 (C1
Ar), 151.21 (C4), 154.23 (C5), 158.87 и 159.28 

(C2
Ar, C

4
Ar), 164.53 (C6

Ar), 195.65 (C1), 196.71 (C3). Ми-
норный диастереомер. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц), δ, 
м.д.: 2.21 д (1Н, 2J 13.9 Гц, СН2), 2.47 д.д (1Н, 2J 13.9 
и 3.6 Гц, СН2), 3.76 с (3H, ОСН3), 3.79 с (3Н, ОСН3), 
3.86 с (3H, ОСН3), 4.25–4.27 м (2Н, ОСН2), 4.59 
уш.с (1H, ОСН), 6.17 с (2Н, HAr). Спектр ЯМР 13С 
(125 МГц), δ, м.д.: 41.06 (СН2), 55.53 (OCH3), 55.82 
(OCH3), 55.93 (OCH3), 73.37 (ОСН2), 80.17 (ОСН), 
81.21 (C2), 91.00 (С3

Ar, С
5

Ar), 97.83 (C1
Ar), 152.04 (C4), 

153.15 (C5), 158.87 и 159.33 (C2
Ar, C

4
Ar), 164.47 (C6

Ar), 
193.94 (C1), 198.96 (C3).

ИК спектры сняты на спектрофотометре “Shi-
madzu IR Prestige-21” (Япония) в пленке или вазели-
новом масле. Спектры ЯМР записаны на спектро-
метрах Bruker AM-300 [рабочие частоты 300.13 МГц  
(1H) и 75.47 МГц (13С)] или Bruker AVANCE-500  
(Германия) [рабочие частоты 500.13 МГц (1H) и 
125.77 МГц (13С)] в CDCl3, в спектре ЯМР 13С за 
внутренний стандарт принято значение сигналов 
CDCl3 (δС 77.00), в спектре ЯМР 1H за внутренний 
стандарт принято значение сигналов остаточных 
протонов в CDCl3 (δН 7.27 м.д.). Элементный анализ 
выполнен на CHNS-анализаторе “Euro-EA 3000” 
(Италия). Масс-спектры ионизации электрорас-
пылением (ИЭР, ESI [electrospray ionization]) были 
получены на ВЭЖХ масс-спектрометре LCMS-
2010EV (Shimadzu, Япония) (шприцевой ввод, рас-
твор образца в хлороформе/ацетонитриле при рас-
ходе 0.1 мл/мин, элюент – ацетонитрил/вода (95/5) 
в режиме регистрации положительных ионов при 
потенциале игольчатого ионизирующего электрода 
4.5 кВ. Ход реакций контролировали методом ТСХ 
на пластинках “Sorbfil” (Россия) с обнаружением 
веществ смачиванием пластинок с помощью ще-
лочного раствора перманганата калия. Продукты 
реакции выделяли методом колоночной хромато-
графии на силикагеле (30–60 г адсорбента на 1.0 г 
вещества). В работе использованы реагенты OsO4 
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(фирмы Sigma Aldrich, 99,8%), NaIO4 (фирмы Sig-
ma Aldrich, 90,0%), DABCO (фирмы Sigma Aldrich, 
99%), Et3BnN+Cl– (производства РЕАХИМ, ч), для 
реакций и колоночной хроматографии использо-
ваны свежеперегнанные растворители.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Окислением аллильной двойной связи 2-ал-
лил-2,4-дихлор-5-(2,4,6-триметоксифенил)цикло-
пент-4-ен-1,3-диона синтезированы производные, 
содержащие карбоксиметилиденовые и диольные 
фрагменты в боковой цепи.
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Synthesis of Carbomethoxymethylidenecyclopentenedione 
Derivatives Based on Oxidative Cleavage Reactions of the Allyl 

Double Bond of 2-Allyl-2,4-dichloro-5-(2,4,6-trimethoxy-phenyl)
cyclopent-4-ene-1,3-dione

V. A. Egorov, L. S. Khasanova, F. A. Gimalova*, and M. S. Miftakhov

Ufa Institute of Chemistry, Ufa Federal Research Center of the Russian Academy of Sciences,  
prosp. Oktyabrya, 71, Ufa, 450054 Russia, 
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The reactions of oxidative cleavage of the allyl double bond of 2-allyl-2,4-dichloro-5-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-
cyclopent-4-ene-1,3-dione in the systems OsO4–NaIO4 and KMnO4–Et3BnN+Cl- were studied. It was shown 
that the intermediate aldehyde formed at the stage of periodate cleavage of the indicated 2-allylcyclopentene-
1,3-dione was oxidized by the Jones reagent and, with subsequent elimination of HCl, was converted into the 
target 2-carbomethoxymethylidenecyclopent-4-ene-1,3-dione. In an alternative approach, permanganate 
oxidation of the basic 2-allylcyclopentene-1,3-dione leads to the corresponding diol in moderate yield.

Keywords: 2-allyl-2,4-dichloro-5-(2,4,6-trimethoxyphenyl)cyclopent-4-ene-1,3-dione, oxidative clea-
vage, sodium periodate, dehydrochlorination, 2-carbomethoxy-methylidenecyclopent-4-ene-1,3-dione
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Разработан метод синтеза 3-алкил-2-фуроил- и тиофен-2-карбонил-1-метилимидазолов в результа-
те рутений-катализируемого селективного С(3)–Н алкилирования фуранового (тиофенового) ядра 
2-фуроил(тиофен-2-карбонил)-1-метилимидазолов эфирами, амидами или нитрилом акриловой 
кислоты. Полученные соединения могут представлять интерес в качестве полифункциональных ре-
агентов или использоваться для получения производных 3-(2-карбоксиэтил)фуран(тиофен)-2-кар-
боновых кислот.

Ключевые слова: рутений, С–Н алкилирование, фуран, тиофен, ароилимидазолы
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ВВЕДЕНИЕ

Производные фуран-2-карбоновой и тио-
фен-2-карбоновой кислот широко используются 
в синтезе биологически активных веществ[1–3], 
компонентов OLED[4-6] и мономеров[7–9]. Од-
ним из эффективных подходов к синтезу замещен-
ных фуран- и тифен-2-карбоновых кислот может 
служить С–Н функционализация этих кислот или 
их производных в условиях металлокомплексного 
катализа[10–14]. В настоящее время методы, ос-
нованные на реакциях С–Н функционализации, 
получают все более широкое применение в синтезе 
фармацевтических и агрохимических субстанций, 
реактивов и других практически востребованных 
продуктов[15–17]. Однако реакции С–Н функ-
ционализации производных фурана и тиофена 
обычно протекают в более активном положении 5 
гетероядра [10], тогда как селективная функциона-
лизация связи С(3)–Н этих гетероциклов является 
сложной задачей[18, 19]. Одним из путей решения 
этой задачи является использование направляю-

щих групп, способных к обратимой координации 
с атомом металла катализатора. Так, для селектив-
ного С(3)–Н аклилирования фуранов и тиофенов в 
условиях рутениевого катализа в качестве направ-
ляющих групп могут использоваться азот-содер-
жащие заместители – различные гетероциклы[20], 
иминогруппа[21, 22], карбонильная группа[23–25] 
или карбоксамидная группа[26]. Однако примене-
ние описанных выше направляющих групп имеет 
ряд недостатков, к которым можно отнести не-
обходимость в использовании труднодоступных 
рутениевых катализаторов и/или специфических 
лигандов и восстановителей; ограниченный на-
бор субстратов и низкий потенциал последующей 
функционализации полученных продуктов. Не-
давно для селективной альфа-С–Н функциона-
лизации (гетеро)аренов предложено использовать 
N-алкилимидазол-2-карбонильный фрагмент в ка-
честве направляющей группы[27, 28] (схема 1). Эта 
группа легко вводится в молекулу ацилированием 
1-метилимидазола и позволяет, после проведения 
реакции С–Н функционализации гетероарома-
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тического ядра, осуществлять синтез различных 
производных карбоновых кислот (эфиров, ами-
дов и др.) в результате нуклеофильного замещения 
имидазольного фрагмента после его кватерниза-
ции алкилированием[29–31]. Известны примеры 
арилирования[27, 32] тиофеновых производных, 
ацилоксилирования[33] и алкинилирования[34] 
производных фурана и тиофена с использованием 
N-алкилимидазол-2-карбонильнильного фрагмен-
та, однако реакции С(3)–Н алкилирования фура-
нового и тиофенового ядра с применением этой 
направляющей группы ранее описаны не были. 

В настоящей работе нами предложен метод се-
лективного С(3)–Н алкилирования фураново-
го(тиофенового) ядра 2-фуроил- и тиофен-2-кар-
бонилимидазолов производными акриловой 
кислоты в условиях рутениевого катализа. Синте-
зирован и охарактеризован ряд ранее неописанных 
3-алкил-2-фуроил- и тиофен-2-карбонил-1-мети-
лимидазолов и показана возможность их дальней-
шей пост-функционализации.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В качестве модельной была выбрана реакция 
алкилирования соединения 1а н-бутилакрилатом 
2а (схема 1, табл. 1). Было обнаружено, что реак-
ция протекает в 1,4-диоксане в присутствии аце-
татов натрия и калия, карбоната калия, пивалата 
калия преимущественно с образованием продукта 
алкилирования 3а, другим продуктом реакции, на-
блюдаемым в реакционной смеси, являлся продукт 
алкенилирования 3а’. В отсутствие основания на-
блюдали следовый выход продуктов реакции. При 
этом использование ацетата калия позволило по-
лучить наибольший выход продукта 3а, составив-
ший 46% (табл. 1, эксперимент 1). 

Значительно увеличить выход продукта 3а уда-
лось при увеличении мольного соотношения ал-
кен–субстрат до 4 : 1 (табл. 1, эксперимент 9). 
Варьирование растворителя не позволило увели-

чить выход соединения 3а, в толуоле выход зна-
чительно снижался (табл. 1, эксперимент 13), а 
при проведении реакции в ацетонитриле, N,N-
диметилформамиде (ДМФА) и тетрагидрофуране 
(ТГФ) реакция практически не протекала (табл. 
1, эксперименты 14–17). Наиболее оптимальным 
оказалось проведение реакции при 110˚С, тогда как 
уменьшение и увеличение температуры приводило 
к снижению выхода соединения 3а (табл. 1, экспе-
рименты 10, 11), также как и увеличение загрузки 
[RuCl2(p-cymene)]2. Снижение загрузки ацетата ка-
лия привело к значительному снижению выхода 
продукта 3а (табл. 1, эксперимент 18). Таким обра-
зом, условия эксперимента 9 (табл. 1) были приня-
ты как наиболее оптимальные.

В оптимизированных условиях в реакцию были 
введены другие производные акриловой кислоты, 
такие как трет-бутилакрилат, акриламид и акри-
лонитрил. Однако в случае акриламида и акрило-
нитрила, по сравнению с бутилакрилатом, выход 
алкилпроизводных снизился. Продукты алкилиро-
вания фуранового ядра были получены с выходами 
47–77% (табл. 2, соединения 3a–d). Помимо суб-
страта 1а, в реакцию также было введено тиофено-
вое производное 1b и получены соответствующие 
3-алкилпроизводные с выходами 42–69% (табл. 2, 
соединения 3e–h). Использование других алкенов, 
таких как стирол, метилметакрилат и гексен-1 не 
позволили получить соответствующие продукты 
алкилирования. Полученные соединения 3a–h 
(схема 2) были охарактеризованы методами ЯМР, 
включая двумерные корреляционные спектры 
(рисунок), а также масс-спектрометрии высокого 
разрешения HRMS. Стоит отметить, что присое-
динение алкена к гетероциклу протекает вопреки 
правилу Марковникова, что подтверждается нали-
чием 2 двухпротонных триплетов в области 2.5–3.5 
м.д. в 1Н ЯМР спектрах всех полученных соедине-
ний, относящихся к 2 группам СH2 алкильного С-3 
фрагмента.

Схема 1

Реагенты и условия: соединение 1а (0.1 ммоль), бутилакрилат (0.2–0.5 ммоль), [RuCl2(p-cymene)]2 (0.005–0.015 
ммоль), основание (0.2 ммоль), растворитель 1 мл, 20 ч.
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Таблица 1. Зависимость выхода продуктов 3a и 3a’ от условий реакции алкилирования соединения 1а н-бутилакрилатом

Эксперимент Основание  
(2 экв.)а Растворитель Соединение 2a, 

экв. T, ˚C

Выход, %б, соединения

3a  3a’

1 KOAc 1,4-Диоксан 2 110 46 Следы

2 NaOAc 1,4-Диоксан 2 110 33 Следы

4 K2CO3 1,4-Диоксан 2 110 19 Следы

5 KOPiv 1,4-Диоксан 2 110 43 4

7 Нет 1,4-Диоксан 2 110 Cледы Следы

8 KOAc 1,4-Диоксан 3 110 58 3

9 KOAc 1,4-Диоксан 4 110 76 3

10 KOAc 1,4-Диоксан 4 80 41 Следы

11 KOAc 1,4-Диоксан 4 120 61 2

12 KOAc 1,4-Диоксан 5 110 77 4

13 KOAc Толуол 4 110 20 Следы

14 KOAc Ацетонитрил 4 90 0 0

15 KOAc ДМФА 4 11 0 0

16 KOAc ТГФ 4 70 следы Следы

17 KOAc 1,2-Дихлорэтан 4 80 следы Следы

18в KOAc 1,4-Диоксан 4 110 41 Следы

19г KOAc 1,4-Диоксан 4 110 42 2

20д KOAc 1,4-Диоксан 4 110 77 5

21e KOAc 1,4-Диоксан 4 110 64 3

22ж KOAc 1,4-Диоксан 4 110 75 4
аПо отношению к соединению 1а; бвыходы определены методом спектроскопии ЯМР; вКОАс – 1 экв.; г[RuCl2(p-cymene)]2 – 5 
мол.%; д[RuCl2(p-cymene)]2 –15 мол.%; евремя реакции 12 ч; жвремя реакции 36 ч

Таблица 2. Выход продуктов алкилирования 3a–d

Соединение X R Выход, % Соединение X R Выход, %

3a

O

CO2(n-Bu) 70 3e

S

CO2n-Bu 64

3b CO2(t-Bu) 78 3f CO2t-Bu 69

3c CN 47 3g CN 42

3d C(O)NH2 53 3h C(O)NH2 49
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Возможность дальнейшего применения полу-
ченных соединений была продемонстрирована 
на примере соединения 3а. При метилировании 
соединения 3а метилиодидом в 1,4-диоксане об-
разуется соответствующий иодид 4, взаимодей-
ствием которого с водной щелочью и последу-
ющей нейтрализацией получена бис-кислота 5 
(схема 3). Полученное соединение 5 может быть 
использовано как бифункциональный реагент 
или в качестве мономера.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Спектры ЯМР 1H и 13C записаны на спектро-

метре Bruker Avance Neo (300 и 75 МГц соответ-
ственно) в CDCl3 или ДМСО-d6, внутренний 
стандарт – остаточные сигналы растворителя 
(7.26 м.д. для 1H, 77.16 м.д. для 13С и 2.50 м.д. для 
1H, 39.52 м.д. для 13С соответственно). Масс-спек-
тры высокого разрешения получены на спектро-
метре “Bruker maXis Q-TOF” с ионизацией ме-
тодом электрораспыления (ESI). Температуру 
плавления веществ определяли в запаянных ка-
пиллярах на приборе ПТП. Элементный анализ 
(C, H, N) выполнен на приборе Perkin Elmer 2400. 
Для препаративной колоночной хроматографии 
использовали Silica gel 60 (Merck). Растворители 
предварительно перегоняли, тщательно обезво-
живали стандартными методами и дегазировали 
продувкой аргоном. 

Фуран-2-ил(1-метил-1H-имидазол-2-ил)ме-
танон (1a)[34], Тиофен-2-ил(1-метил-1H-ими-
дазол-2-ил)метанон (1b)[34] синтезированы по 

Схема 2

Реагенты и условия: i: соединение 1а,b (0.25 ммоль), алкен (1 ммоль), [RuCl2(p-cymene)]2 (0.025ммоль),  
KOAc (0.5 ммоль), 1,4-диоксан 2 мл, 110˚С, 16 ч.
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Рисунок: Схема ключевых корреляций в спектрах 
1H–1H NOESY соединений 3b.

Схема 3

Реагенты и условия: i: соединение 3a (0.1ммоль), MeI (1 ммоль), 1,4-диоксан (1 мл), 110˚С, 2 ч. ii: 4 (0.1ммоль), 1 н. 
раствор NaOH (1 мл), 2 ч, 25˚С, затем 1 н. раствор HCl, 2 ч, 25˚С.
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известным методикам, все остальные реагенты 
коммерчески доступны.

Страна-производитель приборов – США, реак-
тивов (Aldrich) – США.

Соединения 3a–h. Общая методика.

В виале объемом 4 мл с закручивающейся 
крышкой и септой, снабженной якорем маг-
нитной мешалки, смесь соединения 1a (44 
мг, 0.25 ммоль) или 1b (48 мг, 0.25 ммоль), 
n-бутилакрилата (128 мг, 1 ммоль) или трет-бу-
тилакрилата (128 мг, 1 ммоль) или акрилами-
да (71 мг, 1 ммоль) или акрилонитрила (53 мг, 1 
ммоль), [RuCl2(p-cymene)]2 (15 мг, 0.025 ммоль), 
KOAc (48 мг, 0.5 ммоль), 2.5 мл 1,4-диоксана пе-
ремешивали в атмосфере аргона в течение 20 ч 
при 110˚С. По окончании реакции смесь охла-
ждали, отфильтровывали через слой целита и 
упаривали, после чего очищали с использовани-
ем колоночной хроматографии (SiO2/дихлорме-
тан–этилацетат, 3 : 1).

н-Бутил-3-(2-(1-метил-1H-имидазол-2-кар-
бонил)фуран-3-ил)пропаноат (3a). Выход 53 мг 
(70%), бесцветное масло. Найдено (%): C, 63.18; 
H, 6.58; N, 9.15; C16H20N2O4. Вычислено (%): C, 
63.14; H, 6.62; N, 9.20; Спектр ЯМР 1H (CDCl3), 
δ, м.д.: 0.85 т (3H, J 7.3 Гц, СН2СН2СН2СН3), 
1.19–1.38 м (2H, СН2СН2СН2СН3), 1.44–1.59 
м (2H, СН2СН2СН2СН3), 2.61 т (2H, J 7.5 Гц, 
СН2СН2), 3.14 т (2H, J 7.5 Гц, СН2СН2), 3.97 с 
(3H, NMe), 4.00 т (2H, J 6.8 Гц, СН2СН2СН2СН3), 
6.44 д (1H, J 1.7 Гц, furan), 7.01 д (1H, J 1.0 Гц, 
Ar), 7.21 д (2H, J 1.0 Гц, Ar), 7.56 д (1H, J 1.7 Гц, 
furan). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 13.8, 
19.2, 22.1, 30.8, 34.0, 36.3, 64.6, 114.5, 126.7, 129.8, 
137.1, 142.7, 146.1, 147.9, 172.9, 173.0. Масс-спектр: 
найдено 305.1499, m/z [M + H]+; Вычислено для 
C16H21N2O4

+ 305.1496.

трет-Бутил-3-(2-(1-метил-1H-имидазол-2-
карбонил)фуран-3-ил)пропаноат (3b). Выход 59 мг  
(78%), бесцветное масло. Найдено (%): C, 63.21;  
H, 6.55; N, 9.17; C16H20N2O4. Вычислено (%): C, 
63.14; H, 6.62; N, 9.20; Спектр ЯМР 1H (CDCl3), 
δ, м.д.: 1.41 c (9H, t-Bu), 2.57 т (2H, J 7.4 Гц, 
СН2СН2), 3.16 т (2H, J 7.4 Гц, СН2СН2), 4.03 с 
 (3H, NMe), 6.50 д (1H, J 1.7 Гц, furan), 7.06 д 
(1H, J 1.0 Гц, Ar), 7.26 д (1H, J 1.1 Гц, Ar), 7.61 д 
(1H, J 1.7 Гц, furan). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, 
м.д.: 22.1, 28.2, 35.1, 36.3, 80.6, 114.5, 126.6, 129.8, 

137.3, 142.7, 146.1, 147.8, 172.2, 172.9. Масс-спектр: 
найдено 305.1491, m/z [M + H]+. Вычислено для 
C16H21N2O4

+ 305.1496.

3-(2-(1-Метил-1H-имидазол-2-карбонил)фу-
ран-3-ил)пропионитрил (3с). Выход 27 мг (47%), 
бесцветное масло. Найдено (%): C, 62.94; H, 4.75; 
N, 18.22; C12H11N3O2. Вычислено (%): C, 62.87; H, 
4.84; N, 18.33; Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 
2.77 т (2H, J 7.2 Гц, СН2СН2), 3.25 т (2H, J 7.2 Гц, 
СН2СН2), 4.09 с (3H, NMe), 6.77 д (1H, J 1.9 Гц, 
furan), 7.13 c (1H, Ar), 7.32 д (1H, J 1.0 Гц, Ar), 7.71 
д (1H, J 1.9 Гц, furan). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 
δ, м.д.: 23.0, 30.7, 36.3, 77.5, 114.4, 126.9, 130.0, 
134.0, 141.5, 146.4, 149.9, 172.7. Масс-спектр: 
найдено 230.0930, m/z [M + H]+. Вычислено для 
C12H12N3O2

+ 230.0924.

3-(2-(1-Метил-1H-имидазол-2-карбонил)фу-
ран-3-ил)пропанамид (3d). Выход 33 мг (53%), 
бесцветные кристаллы, т.пл. 105–106˚C. Найде-
но (%): C, 58.36; H, 5.27; N, 17.10; C12H13N3O2. Вы-
числено (%): C, 58.29; H, 5.30; N, 17.00; Спектр 
ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 2.61 т (2H, J 7.4 Гц, 
СН2СН2), 3.20 т (2H, J 7.4 Гц, СН2СН2), 4.04 с 
(3H, NMe), 5.51 уш.с (1H, NH2), 6.23 уш.с (1H, 
NH2), 6.54 д (1H, J 1.7 Гц, furan), 7.11 c (1H, Ar), 
7.28 c (1H, Ar), 7.63 д (1H, J 1.7 Гц, furan). Спектр 
ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 22.3, 35.6, 36.3, 114.5, 
119.6, 126.7, 129.5, 137.1, 146.5, 147.7, 172.8, 174.2. 
Масс-спектр: найдено 248.1035, m/z [M + H]+. 
Вычислено для C12H14N3O3

+ 248.1030.

н-Бутил-3-(2-(1-метил-1H-имидазол-2-кар-
бонил)тиофен-3-ил)пропаноат (3е). Выход 51 мг 
(64%), желтоватое масло. Найдено (%): C, 59.89; 
H, 6.24; N, 8.86; C12H20N2O3S. Вычислено (%): C, 
59.98; H, 6.29; N, 8.74; Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, 
м.д.: 0.91 т (3H, J 7.4 Гц, СН2СН2СН2СН3), 1.27–
1.43 м (2H, СН2СН2СН2СН3), 1.50–1.66 м (2H, 
СН2СН2СН2СН3), 2.72 т (2H, J 7.5 Гц, СН2СН2), 
3.39 т (2H, J 7.5 Гц, СН2СН2), 4.06 c (3H, NMe), 
4.07 т (2H, J 6.9 Гц, СН2СН2СН2СН3), 7.05 д (1H, 
J 5.0 Гц, thiophene), 7.15 с (1H, Ar), 7.19 д (1H,  
J 1.0 Гц, Ar), 7.57 д (1H, J 5.0 Гц, thiophene). Спектр 
ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 13.7, 19.1, 26.3, 30.7, 34.4, 
36.4, 64.3, 127.0, 128.6, 130.4, 134.1, 141.8, 142.5, 
150.9, 173.2, 175.3. Масс-спектр: найдено 321.1266 ,  
m/z [M + H]+. Вычислено для C16H21N2O3S

+ 
321.1267.



1147РУТЕНИЙ-КАТАЛИЗИРУЕМОЕ C(3)–H АЛКИЛИРОВАНИЕ

ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ № 11 2024том 60

трет-Бутил-3-(2-(1-метил-1H-имидазол-2-
карбонил)тиофен-3-ил)пропаноат (3f). Выход 55 мг  
(69%), желтоватое масло. Найдено (%): C, 59.91; 
H, 6.25; N, 8.80; C12H20N2O3S. Вычислено (%): C, 
59.98; H, 6.29; N, 8.74; Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, 
м.д.: 1.42 c (9H, t-Bu), 2.63 т (2H, J 7.5 Гц, СН2СН2), 
3.36 т (2H, J 7.5 Гц, СН2СН2), 4.07 с (3H, NMe), 
7.04 д (1H, J 5.0 Гц, thiophene), 7.06 д (1H, J 1.0 Гц, 
Ar), 7.20 д (1H, J 1.1 Гц, Ar), 7.57 д (1H, J 5.0 Гц, 
thiophene). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 13.7, 
19.1, 26.3, 30.7, 34.4, 36.4, 64.3, 127.0, 128.6, 130.4, 
134.1, 141.8, 142.5, 150.9, 173.2, 175.3. Масс-спектр: 
найдено 321.1269, m/z [M + H]+. Вычислено для 
C16H21N2O3S

+ 321.1267.

3-(2-(1-Метил-1H-имидазол-2-карбонил)тио-
фен-3-ил)пропионитрил (3g). Выход 27 мг (47%), 
бесцветное масло. Найдено (%): C, 58.70; H, 4.45; 
N, 17.21; C12H11N3OS. Вычислено (%): C, 58.76; 
H, 4.52; N, 17.13; Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 
2.79 т (2H, J 7.2 Гц, СН2СН2), 3.40 т (2H, J 7.2 Гц, 
СН2СН2), 7.05–7.13 м (2H, Ar), 7.22 д (1H, J 1.0 Гц, 
Ar), 7.66 д (1H, J 5.0 Гц, thiophene). Спектр ЯМР 
13C(CDCl3), δ, м.д: 17.8, 26.9, 36.4, 127.3, 128.9, 130.3, 
133.0, 135.0, 136.6, 143.0, 147.8, 176.3. Масс-спектр: 
найдено 246.0690, m/z [M + H]+. Вычислено для 
C12H12N3OS+ 246.0696.

3-(2-(1-Метил-1H-имидазол-2-карбонил)тио-
фен-3-ил)пропанамид (3h). Выход 32 мг (49%), бес-
цветные кристаллы, т.пл. 162–163˚C. Найдено (%): 
C, 54.79; H, 5.05; N, 15.90; C12H13N2O3S. Вычисле-
но (%): C, 54.74; H, 4.98; N, 15.96; Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м.д.: 2.51–2.70 м (2H, СН2СН2), 3.39 т 
(2H, J 7.6 Гц, СН2СН2), 4.07 с (3H, NMe), 5.39 уш.с 
(1H, NH2), 6.00 уш.с (1H, NH2), 7.05 д (1H, J 5.1 
Гц, thiophene), 7.09 д (1H, J 1.0 Гц, Ar), 7.21 д (1H, 
J 1.0 Гц, Ar), 7.60 д (1H, J 5.0 Гц, thiophene). Спектр 
ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 27.1, 36.6, 36.6, 127.3, 129.0, 
130.6, 132.4, 134.8, 143.4, 151.2, 174.9, 176.8. Масс-
спектр: найдено 264.0805, m/z [M + H]+. Вычисле-
но для C12H14N2O3S

+ 264.0801.

2-(3-(3-(трет-Бутокси)-3-оксопропил)фу-
ран-2-карбонил)-1,3-диметил-1H-имидазол-3-и-
ум иодид (4). В виале объемом 4 мл с закручива-
ющейся крышкой и септой, снабженной якорем 
магнитной мешалки, смесь соединения 3b (30 мг, 
0.1 ммоль), 141 мг (1 ммоль) иодистого метила и 1 
мл 1,4-диоксана перемешивали 2 ч при 110˚С. По 
завершении реакции смесь охлаждали и упарива-

ли в вакууме. Полученный осадок без дальнейшей 
очистки сушили в вакууме при 80˚С. Выход 51 мг 
(64%), желтый порошок, т.пл. 145–146˚C. Найдено 
(%): C, 45.48; H, 5.25; N, 6.52; C17H23IN2O3. Вычис-
лено (%): C, 47.45; H, 5.39; N, 6.51; Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м.д.: 1.40 с (9H, t-Bu), 2.61 т (2H, J 7.1 Гц, 
СН2СН2), 3.19 т (2H, J 7.1 Гц, СН2СН2), 4.05 с (6H, 
2NMe), 6.75 д (1H, J 1.7 Гц, furan), 7.86 д (1H, J 1.7 
Гц, furan), 8.31 с (2H, Ar). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 
δ, м.д.: 28.1, 34.1, 37.8, 67.2, 81.2, 117.0, 125.7, 143.6, 
146.4, 150.5, 166.2, 171.3. Масс-спектр: найдено, m/z 
[M + H]+. Вычислено для C17H23N2O4

+ 319.1652.

3-(2-Карбоксиэтил)фуран-2-карбоновая кислота 
(5). Смесь соединения 4 (32 мг, 0.1 ммоль) и 1 мл  
1 н. раствора NaOH перемешивали 2 ч при 25˚С. 
По окончании реакции смесь подкисляли 1 н. рас-
твором HCl до pH 3.0 и перемешивали еще 4 ч при 
25˚С. Затем продукт экстрагировали 3 × 2 мл Et2O, 
органический слой упаривали и сушили в вакуу-
ме при 80˚С. Выход 18 мг (75%), белый порошок, 
т.пл. 165–166˚C. Найдено (%): C, 52.25; H, 4.35; 
N, 6.52; C8H8O5. Вычислено (%): C, 52.18; H, 4.38; 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 2.51 т (2H, J 7.7 Гц,  
СН2СН2), 2.96 т (2H, J 7.7 Гц, СН2СН2), 6.60 д (1H, 
J 1.7 Гц, furan), 7.77 д (1H, J 1.7 Гц, furan), 12.60 
уш.с (2H, 2СOOH). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, 
м.д.: 28.2, 34.0, 114.3, 133.9, 140.4, 146.1, 160.5, 174.1. 
Масс-спектр: найдено 91.0113, m/z [M–2H]2–. Вы-
числено для C8H6O5

– 91.0113.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработан метод селективного С(3)-алкилиро-
вания фуранового (тиофенового) ядра 2-фуроил- 
и тиофен-2-карбонилимидазолов производными 
акриловой кислоты при катализе комплексом [Ru-
Cl2(p-cymene)]2 в присутствии ацетата калия. Синте-
зирован и охарактеризован ряд ранее неописанных 
2-(3-алкилфуроил)- и 3-(алкилтиофен-2-карбо-
нил)имидазолов. Полученные соединения могут 
представлять интерес в качестве полифункцио-
нальных реагентов для получения производных 
3-(2-карбоксиэтил)фуран(тиофен)-2-карбоновых 
кислот.
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A method for the synthesis of 3-alkyl-2-furoyl- and thiophene-2-carbonyl-1-methylimidazoles by ruthenium-
catalyzed selective C(3)-H alkylation of the furan (thiophene) ring 2-furoyl(thiophene-2-carbonyl)-1-
methylimidazoles with esters, amides or nitrile of acrylic acid has been developed. The resulting compounds 
may be of interest as polyfunctional reagents or for the preparation of 3-(2-carboxyethyl)furan(thiophene)2-
carboxylic acid derivatives.
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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ 4-АРОИЛ-1-(1,5-ДИМЕТИЛ- 
3-ОКСО-2-ФЕНИЛ-2,3-ДИГИДРО-1H-ПИРАЗОЛ-4-ИЛ)- 

5-МЕТОКСИКАРБОНИЛ-1H-ПИРРОЛ-2,3-ДИОНОВ  
С 4-АМИНОАЗОБЕНЗОЛОМ
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Взаимодействие 4-ароил-1-(1,5-диметил-3-оксо-2-фенил-2,3-дигидро-1H-пиразол-4-ил)-5-меток-
сикарбонил-1Н-пиррол-2,3-дионов с п-аминоазобензолом приводит к образованию метил-3-аро-
ил-1-(1,5-диметил-3-оксо-2-фенил-2,3-дигидро-1H-пиразол-4-ил)-4-гидрокси-5-оксо-2-(4-(фе-
нилдиазенил)бензил)-2,5-дигидро-1Н-пиррол-2-карбоксилатов.

Ключевые слова: моноциклические 1Н-пиррол-2,3-дионы, антипирин, нуклеофильные превра-
щения, п-аминоазобензол, азосоединения

DOI: 10.31857/S0514749224110085 EDN: QHKNEH

ВВЕДЕНИЕ
Синтез новых биологически активных сое-

динений – одно из перспективных направле-
ний современной химии. В настоящее время 
стали активно изучаться производные 1Н-пир-
рол-2,3-дионов из-за их высокой реакционной 
способности. Замена заместителей у пиррольно-
го цикла позволяет добиться появления новых 
биологических свойств. 

Наличие антипирильного заместителя, как в 
анальгине и аминофеназоне, может привести к 
появлению анальгетических и жаропонижаю-
щих свойств [1, 2] у синтезируемого вещества. 

В литературе встречаются описания раз-
личных биологических свойств производных 
1Н-пиррол-2,3-дионов. Например, были обна-
ружены противовоспалительные [3], противо-
диабетические [4], противомикробные [3, 5–7] 

и анальгетические [3–5, 8, 9] свойства, которые 
представляют интерес для современной фарма-
кологии. 

Также интенсивно ведутся исследования с 
азосоединениями, которые способны проявлять 
противомикробные свойства и являются ком-
понентами для создания лекарственных средств 
для терапии онкологических заболеваний [10].

Ранее в литературе описана высокая ре-
акционная активность замещенных 1Н-пир-
рол-2,3-дионов в отношении ариламинов [11]. 
С целью продолжения изучения химических 
свойств, полученных ранее нами 1-антипи-
рил-4-ароил-5-метоксикарбонил-1Н-пир-
рол-2,3-дионов [12], было исследовано их вза-
имодействие с п-аминоазобензолом, которое 
в литературе ранее не описано. Структуры по-
лученных соединений подтверждены методами 



1151

ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ № 11 2024том 60

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ 4-АРОИЛ-1-(1,5-ДИМЕТИЛ-3-ОКСО-2-ФЕНИЛ-2,3...

ЯМР 1Н, ИК спектроскопии и состав – элемент-
ным анализом.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ
При растворении метил-3-ароил-4-гидрок-

си-1-(1,5-диметил-3-оксо-2-фенил-2,3-ди-
гидро-1H-пиразол-4-ил)-5-оксо-2-хлор-2,5-
дигидро-1H-пиррол-2-карбоксилатов 1а–с в 
безводном толуоле и при кипячении в течение 
20 мин образуются промежуточные соедине-
ния 4-ароил-1-(1,5-диметил-3-оксо-2-фенил-
2,3-дигидро-1H-пиразол-4-ил)-5-метоксикар-
бонил-1Н-пиррол-2,3-дионы 2а–с, которые 
взаимодействуют с п-аминоазобензолом с об-
разованием метил-3-ароил-4-гидрокси-1-(1,5-
диметил-3-оксо-2-фенил-2,3-дигидро-1H-
пиразол-4-ил)-5-оксо-2-(4-(фенилдиазенил)
бензил)-2,5-дигидро-1Н-пиррол-2-карбоксила-
тов 3а–c (схема). 

Соединения 3а–с представляют собой кри-
сталлические вещества оранжевого цвета. Лег-
корастворимые в ДМСО, ДМФА, ацетонитриле, 
труднорастворимые в этилацетате и ацетоне, не-
растворимые в воде и предельных углеводоро-

дах соединения 3a–c дают положительную про-
бу (темно-бордовое окрашивание) на наличие 
енольного гидроксила со спиртовым раствором 
хлорида железа(III). 

В спектрах ИК соединений 3а–с присутству-
ют полосы валентных колебаний групп NH и ОН 
в области 3444–3454 и 3374–3381 см–1, группы 
COOCH3 в области 1719–1721 см–1, группы N=N 
в области 1455–1456 см–1.

В спектрах ЯМР 1Н соединений 3а–с, запи-
санных в растворе ДМСО-d6, кроме сигналов 
протонов ароматических колец и связанных с 
ними групп, присутствуют 2 синглета протонов 
метильных групп антипирильного фрагмента в 
области 2.16–2.17 и 3.16–3.20 м.д., синглет про-
тона аминогруппы в области 6.77–6.82 м.д., уши-
ренный синглет протона гидроксильной группы 
в области 11.42–11.51 м.д.

ЭКПЕРЕМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Структура синтезированных соединений до-

казана с применением современных методов:  
спектроскопии ИК, ЯМР 1Н в растворителе  
ДМСО-d6. Химические сдвиги в спектрах ЯМР 
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Лядов и др.

1H приведены в миллионных долях (м.д.). Темпе-
ратура плавления измерена на приборе OptiMelt 
MPA100 (США). Спектры ЯМР 1Н записыва-
ли на спектрометре Bruker Avance III HD 400  
[400 МГц] (Швейцария) в ДМСО-d6, внутренний 
стандарт – ГМДС. Элементный анализ выпол-
няли на анализаторе vario Micro cube (Герма-
ния). ИК спектры регистрировали на ИК-Фурье 
спектрометре Nicolet 380 FT-IR (США) в таблет-
ках KBr. Индивидуальность синтезированных 
соединений подтверждали методом ТСХ на пла-
стинах Sorbfil (элюент: бензол–этилацетат, 5 : 1), 
проявляли парами йода и УФ излучением 254 нм. 

Исходные вещества 1а–с синтезировали из 
енаминов и оксалилхлорида по ранее описанной 
в литературе методике [12]. 

Метил-3-бензоил-4-гидрокси-1-(1,5-ди-
метил-3-оксо-2-фенил-2,3-дигидро-1H-пира-
зол-4-ил)-5-оксо-2-(4-(фенилдиазенил)бен-
зил)-2,5-дигидро-1Н-пиррол-2-карбоксилат (3а). 
Метил-3-бензоил-4-гидрокси-1-(1,5-диметил-
3-оксо-2-фенил-2,3-дигидро-1Н-пиразол-4-
ил)-5-оксо-2-хлор-1Н-пиррол-2-карбоксилат 
массой 0.1 г (0.208 ммоль) растворяли в 30 мл то-
луола и кипятили в течение 20 мин до появления 
интенсивной бордовой окраски. Затем проводили 
отгонку 20 мл толуола для удаления растворенно-
го хлороводорода, который затрудняет реакцию 
нуклеофильного присоединения. В получен-
ный раствор прибавляли 0.041 г (0.208 ммоль)  
п-аминоазобензола, растворенного в 5 мл толу-
ола. Цвет раствора при этом изменялся на оран-
жевый. Полученную смесь кипятили в течение 
15 мин (контроль методом ТСХ). Выпавший 
оранжевый осадок отфильтровывали и сушили. 
Выход 0.043 г (32%), т.пл. 196–199˚С. ИК спектр, 
ν, см–1: 3454, 3381 (NH,OH), 1719 (COOMe), 1456 
(N=N). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.17 
с (3H, Me–С), 3.20 с (3H, Me–N), 3.65 с (3H, 
OMe), 6.77 с (1H, NH), 7.17–7.81 с (19Н, 3Ph, 
C6H4), 11.42 уш.c (1H,OH). Найдено, %: С 67.97; 
H 4.93; N 13.03. C36H30N6O6. Вычислено, %: С 
67.28; H 4.71; N 13.08.

Метил-4-гидрокси-1-(1,5-диметил-3-оксо-
2-фенил-2,3-дигидро-1H-пиразол-4-ил)-(4-ме-
тилбензоил)-5-оксо-2-(4-(фенилдиазенил)бен-
зил)-2,5-дигидро-1Н-пиррол-2-карбоксилат (3b). 
Синтезировали аналогично соединению 3а 
из 0.1 г (0.202 ммоль) пирролона 1b и 0.0399 г  

(0.202 ммоль) п-аминоазобензола. Выход 
0.037 г (28%), т.пл. 225–227˚С. ИК спектр, ν, 
см–1: 3444, 3374 (NH,OH), 1720 (COOMe), 1456 
(N=N). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.16 
с (3H, Me–С), 2.39 с (3H, Me–С6H4), 3.16 с (3H,  
Me–N), 3.63 с (3H, OMe), 6.66 с (1H, NH),  
7.14–7.75 с (18Н, 2Ph, 2С6H4), 11.50 уш.c (1H, OH). 
Найдено, %: С 67.84; H 5.09; N 12.65. C37H32N6O6. 
Вычислено, %: С 67.67; H 4.91; N 12.80.

Метил-4-гидрокси-1-(1,5-диметил-3-ок-
со-2-фенил-2,3-дигидро-1H-пиразол-4-ил)-3-
(4-хлорбензоил)-5-оксо-2-(4-(фенилдиазенил)
бензил)-2,5-дигидро-1Н-пиррол-2-карбоксилат 
(3с). Синтезировали аналогично соединению 
3а из 0.1 г (0.194 ммоль) пирролона 1с и 0.0383 г  
(0.194 ммоль) п-аминоазобензола. Выход 0.034 г  
(26%), т.пл. 221–222˚С. ИК спектр, ν, см–1: 3446, 
3375 (NH,OH), 1721 (COOMe), 1455 (N=N). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.16 с (3H, 
Me–С), 3.20 с (3H, Me–N), 3.63 с (3H, OMe), 
 6.70 с (1H, NH), 7.16–7.81 с (18Н, 2Ph, 2С6H4), 
11.51 уш.c (1H, OH). Найдено, %: С 64.31; H 
4.43; N 5.10. C36H29N6O6. Вычислено, %: С 63.86;  
H 4.32; N 5.24.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Реакцией 4-ароил-1-(1,5-диметил-3-оксо-

2-фенил-2,3-дигидро-1H-пиразол-4-ил)-5-ме-
токсикарбонил-1Н-пиррол-2,3-дионов с п-ами-
ноазобензолом в безводном толуоле получены 
метил-3-ароил-4-гидрокси-1-(1,5-диметил-3-
оксо-2-фенил-2,3-дигидро-1H-пиразол-4-ил)-
5-оксо-2-(4-(фенилдиазенил)бензил)-2,5-ди-
гидро-1Н-пиррол-2-карбоксилаты оранжевого 
цвета. Синтезированные соединения представ-
ляют интерес для дальнейших исследований их 
биологической активности. 
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ВВЕДЕНИЕ

Многие природные соединения содержат 
фурановый цикл в виде гетероароматических и 
полностью или частично гидрированных струк-
тур [1–4]. Производные фурана в качестве клю-
чевых фрагментов входят в состав лекарствен-
ных препаратов, проявляющих широкий спектр 
биологической активности (противовоспали-
тельной, противомикробной, противоопухоле-
вой, антигистаминной и др.) [5–7].

Среди методов получения замещенных фура-
нов, разработанных за последнее десятилетие, 
следует отметить трехкомпонентную реакцию 
между изоцианидом, диалкилацетилендикар-
боксилатом и альдегидами [8–12]. В такую реак-
цию успешно введены ароматические, алифати-
ческие и α,β-непредельные альдегиды. Однако 
ранее с содержащими гетероатом в положении 2 
замещенными α,β-непредельными альдегидами 
такая реакция не проводилась. Эти альдегиды 
являются полезным субстратами для направлен-
ного органического синтеза широкого ряда гете-
роциклических продуктов [13–15].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе нами изучено взаимодей-
ствие (Z)-3-фенил-2-алкилтио- или (Z)-3-фурил-
2-метокси-2-пропеналей 1а–c с диметилацетилен-

дикарбоксилатом 2 и циклогексилизоцианидом 3 
(схема 1, таблица). 

На модельной реакции с (Z)-3-фенил-2-
бутилтиопропеналем 1а было обнаружено образо-
вание полизамещенного фурана 4а, а также фурана 
5а, содержащего кетениминный фрагмент в заме-
стителе в положении 5. Реакция идет медленно, так 
в среде ацетонитрила в течение 48 ч при комнатной 
температуре соотношение реагентов 1а–4а–5а со-
ставляет 1 : 0.85 : 0.1, а в хлороформе – 1 : 0.2 : 0.7 
(таблица, эксперименты 1, 3). Нагревание значи-
тельно ускоряет процесс и уже через 2 ч кипячения 
в хлороформе реакция проходит на ~50% (табли-
ца, эксперимент 2). Однако далее реакция не идет 
вследствие образования фурана 5а, так как для его 
синтеза требуется двукратный избыток исходных 
соединений 2 и 3. При дополнительном введении 
реагентов 2 и 3 в реакционную смесь исчезает про-
дукт 4а. Поэтому соотношение исходных реаген-
тов далее было изменено на 1 : 2 : 2. Нами экспе-
риментально установлено, что исходный альдегид 
1а полностью расходуется в течение 120–144 ч при 
комнатной температуре в среде ацетонитрила или 
бензола (таблица, эксперименты 4, 6). Наилучший 
выход фурана 5а достигнут при кипячении в бензо-
ле при мольном соотношении исходных реагентов 
1 : 2.2 : 2.2 (таблица, эксперимент 7). Фуран 4а за-
регистрирован методом ЯМР 1Н и не был выделен 
в индивидуальном виде.
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Нами исследованы (Z)-3-фенил-2-октилтиопро-
пеналь 1b и (Z)-3-фурил-2-метоксипропеналь 1c в 
найденных оптимальных условиях проведения ре-
акции. Получены полизамещенные фураны 5b,c с 
выходом 68 и 53% соответственно. Стоит отметить, 
что альдегид 1c реагирует значительно медленнее и 
расходуется полностью только через 21 ч при кипя-
чении в бензоле.

Во всех реакциях были использованы альдеги-
ды Z-конфигурации 1а–c. При подборе реакцион-
ных условий в спектрах ЯМР 1H зарегистрированы 
характерные сигналы NН в виде дублетов (δН 6.64 
и 6.48 м.д.), соответствующие Z- и Е-изомерам 
фурана 4а в смеси с фураном 5а. Продукты 5а,b 
представляют собой смесь Z- и Е-изомеров в раз-
личных соотношениях, которым соответствуют 

Схема 1

OMeO

OMeO

O R1

XR
HN

COOMeMeOOC

+ N CO
XR

R1 +

1a-c

2

3

4а-c

+

5а-c

ON R1

CO2MeMeO2C

XR

MeOOC
MeOOC

C
N

XR = SBu, R1 = Ph (a), 
XR = SOctyl, R1 = Ph (b), 
XR= OMe, R1 = 2-furyl (c)

Таблица. Влияние условий синтеза на выход фуранов 4 и 5

Эксперимент
Мольное  

соотношение
соединений 

1 : 2 : 3
Растворитель Т, оС Время, ч

Соотношение
соединений  

1 : 4 : 5 а

Выход  
соединений  

4 и 5, %

1 1 : 1 : 1 CHCl3 25 48 1 : 0.2 : 0.7 − б

2 1 : 1 : 1 CHCl3 60 2 1 : 0.35 : 0.6 − б

3 1 : 1 : 1 CH3CN 25 48 1 : 0.85 : 0.1 − б

4 1 : 2 : 2 CH3CN 25 144 0 : 0.6 : 1.1 5а (52) в

5 1 : 2 : 2 CHCl3 60 4 1 : 1 : 1.4 − б

6 1 : 2 : 2 бензол 25 120 0 : 0.7 : 1.2 5а (56)б

7 1 : 2.2 : 2.2 бензол 80 2 0 : 0 : 1 5а (73) в

8 г 1 : 2.2 : 2.2 бензол 80 3 0 : 0 : 1 5b (68) в

9 д 1 : 2.2 : 2.2 бензол 80 21 0 : 0 : 1 5c (53) в

аСоотношение по ЯМР 1Н;
бпродукты реакции не выделяли;
ввыход после колоночной хроматографии;
гиспользовали (Z)-3-фенил-2-октилтиопропеналь (1b);
диспользовали (Z)-3-фурил-2-метоксипропеналь (1c)

МЕТОД СИНТЕЗА ПОЛИЗАМЕЩЕННЫХ ФУРАНОВ ИЗ α-ЗАМЕЩЕННЫХ 2-ЕНАЛЕЙ
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сигналы СOOMe–CH–N в виде синглетов (δН 6.71 и  
6.05 м.д.). Однако выделить в индивидуальном виде 
удалось лишь Z-изомеры 5a-c. Z-Конфигурация 
фуранов 5а,b установлена на основании анализа 
их 2D NOESY спектров (наличие корреляции меж-
ду протонами SCH2- и o-протонами фенильного 
кольца).

Согласно предполагаемому механизму реакции, 
изоцианид сначала реагирует с ацетилендикарбок-
силатом с образованием 1,3-диполя, затем такой 
цвиттер-ион присоединяется к двойной связи С=О 
2-пропеналя 1. Далее образованный интермедиат А  
подвергается перегруппировке в аминофуран 4 
(схема 2). Затем присоединение молекулы ацети-
лендикарбоксилата по NH-группе и молекулы изо-
цианида приводит к кетенимину 5. 

Следует отметить, что исследуемая реакция 
приводит к перспективным кетениминам, которые 
представляют собой класс высоко реакционноспо-
собных соединений [16, 17] и могут использовать-
ся в органическом синтезе в качестве структурных 
блоков.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1H, 13С зарегистрированы на 
приборе Bruker DPX-400 Германия (400 и 100 МГц 
соответственно) в растворах CDCl3, внутренний 
стандарт ТМС. Масс-спектры записаны на хрома-
томасс-спектрометре Shimadzu GCMS-QP5050A 
Япония (ионизация ЭУ, 70 эВ). Элементный анализ 
выполнен на анализаторе Thermo Finnigan Flash 
series 1112 (США). Для колоночной хроматографии 

использован силикагель пористости 215–400 меш. 
Исходные альдегиды 1a–c синтезированы по мето-
дике из литературы [18]. Изоцианид и диметилаце-
тилендикарбоксилат коммерчески доступны.

Соединения 4a, 5a–c. Общая методика. Смесь 
циклогексилизоцианида 3 (240 мг, 2.2 ммол) и ди-
метилацетилендикарбоксилата 2 (312 мг, 2.2 ммоль) 
в бензоле перемешивали 10 мин при комнатной 
температуре. Затем добавляли 2-пропеналь 1а–с  
(1 ммоль: 220 мг для 1а, 276 мг для 1b, 152 мг для 1с) 
и кипятили при 80 °С в течение 2–21 ч. Далее ре-
акционную смесь упаривали на вакууме и очищали 
флэш-хроматографией (силикагель, элюент этила-
цетат–гексан, 1 : 1). 

Диметил-2-[(Z )-1-(бутилтио)-2-фенилви-
нил]-5-(циклогексиламино)фуран-3,4-дикарбок-
силат (4а). Фуран 4а зарегистрирован методом  
ЯМР 1Н и не был выделен в индивидуаль-
ном виде. Спектр ЯМР 1H, CDCl3, δ, м.д.: 0.81 т  
(3Н, СН3, J 7.1 Гц), 1.21–1.87 м (14Н, циклогек-
сил+SCH2CH2CH2CH3), 2.60 т (2Н, SCH2, J 7.3 Гц), 
3.76 м (1H, NCH), 3.77 с (3Н, ОМе), 3.86 с (3Н, 
ОМе), 6.64 д (1Н, NH, J 8.2 Гц), 7.07 с (1Н, CH=S), 
7.27 т (1Н, p-Н, J 7.2 Гц), 7.36 д.д (2Н, m-Н, J 7.6,  
7.2 Гц), 7.78 д (2Н, о-Н, J 7.6 Гц).

Диметил-2-[(Z )-1-(бутилтио)-2-фенилви-
нил]-5-{циклогексил-(3-циклогексилимино-1,2-ди-
метоксикарбонил)-2-ен-1-ил}фуран-3,4-дикар-
боксилат (5а). Выход 530 мг (73%), желтое масло. 

Схема 2

NC:

CO2Me

CO2Me

N

CO2MeMeO2C

O R1
ON R1

H
CO2MeMeO2C

OHN R1

CO2MeMeO2C

+

XR

XR
XR

4

A

[1,5-H]

5

ON R1

CO2MeMeO2C

XR
MeOOC

MeOOC

C
NON R1

CO2MeMeO2C

XR
MeOOC

MeOOC

3
2

32

Б

XR = SBu, R1 = Ph (aa), 
XR = SOctyl, R1 = Ph (bb),
XR= OMe, R1 = 2-furyl (cc)
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Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 0.82 т (3Н, СН3, 
J 7.2 Гц), 1.18–1.28 м (2Н, SCH2CH2CH2CH3), 1.21–
1.83 м (16H+2Н, циклогексил+SCH2CH2CH2CH3), 
2.05 и 2.33 два м (4Н, NCHCH2, кетенимин), 2.50 т 
(2Н, SCH2, J 7.2 Гц), 2.93 м (1Н, N–CH от цикло-
гексил.), 3.71 с (3Н, ОМе), 3.72 с (3Н, ОМе), 3.78 
с (3Н, OMe), 3.80 с (3Н, OMe), 4.40 м (1Н, N-CH 
от циклогексил.), 6.71 с (1Н, СOOMe–CH–N), 
7.06 с (1Н, CH=), 7.31 т (1Н, p-Н, J 7.2 Гц), 7.39 д.д 
(2Н, m-Н, J 7.6, 7.2 Гц), 7.76 д (2Н, о-Н, J 7.6 Гц). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 13.67 (СН3 в SBu), 
21.99 (СН2СН3), 24.52, 24.58, 25.93, 26.03, 26.09, 
26.18, 30.45, 30.87 (8СН2 от циклогексил.), 31.67 
(СН2СН2СН3), 33.75 (SCH2), 34.18, 34.24 (2СН2 от 
циклогексил.), 52.05, 52.20, 52.44, 52.96 (4OMe), 
56.91, 59.42 (2CH–N от циклогексил.), 115.89 
(C–3), 116.50 (C–4), 123.41 (=C–S), 128.31 (m-С), 
128.48 (p-С), 130.16 (о-С), 130.64 (–СH–N), 135.74 
(ipso-С), 137.17 (S–C=CH), 139.25 (N=C=C), 145.80 
(C-2), 149.29 (N=C=C), 150.60 (C-5), 162.10, 163.72, 
163.76, 163.94 (4C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн.,%): 
722 (1) [M]+, 663 (5) [М+-COOMe], 252 (75), 170 
(100), 138 (13), 83 (53), 55 (35), 57 (3) [Bu]. Найдено, 
%: C 64.88; Н 6.91; N 3.92; S 4.39. C39H50N2O9S1. Вы-
числено, % : C 64.82; Н 6.93; N 3.88; S 4.43.

Диметил-2-[(Z )-1-(октилтио)-2-фенилви-
нил]-5-{циклогексил(3-циклогексилимино-1,2-ди-
метоксикарбонил)-2-ен-1-ил}фуран-3,4-дикарбок-
силат (5b). Получен по общей методике, время 
реакции 3 ч. Выход 531 мг (68%), желто-коричне-
вое масло. ИК спектр (пленка), ν, см–1: 785, 1066, 
1234, 1346, 1445, 1614, 1656, 1731, 2854, 2927. Спектр  
ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 0.85 т (3Н, СН3, J 7.2 Гц), 
1.19–1.83 м (16H+12Н, циклогексил+SOctyl), 2.07 и 
2.31 два м (4Н, NCHCH2, кетенимин), 2.49 т (2Н, 
SCH2, J 7.5 Гц), 2.92 м (1Н, N–CH от циклогек-
сил.), 3.71 с (3Н, ОМе), 3.73 с (3Н, ОМе), 3.78 с  
(3Н, OMe), 3.80 с (3Н, OMe), 4.40 м (1Н, N–CH 
от циклогексил.), 6.71 с (1Н, СOOMe–CH–N), 
7.06 с (1Н, CH=), 7.31 т (1Н, p-Н, J 7.3 Гц), 7.37 д.д 
(2Н, m-Н, J 7.6, 7.3 Гц), 7.76 д (2Н, о-Н, J 7.6 Гц).  
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 14.20 (СН3 в 
SOct), 22.75 (СН2СН3), 24.54, 24.60, 25.95, 26.05, 
26.13, 26.20, 30.47, 30.88 (8СН2 от циклогексил.), 
34.20 (SCH2), 31.88 (SCH2CH2), 29.85 (S(CH2)2CH2), 
29.62 (CH2(CH2)3CH3), 29.26 (CH2(CH2)2CH3), 28.90 
(CH2CH2CH3), 34.11, 34.24 (2СН2 от циклогексил.), 
52.08, 52.22, 52.46, 52.98 (4OMe), 59.44, 56.90 (2CH–
N от циклогексил.), 115.91 (C-3), 116.49 (C-4),  

123.42 (=C-S), 128.33 (m-С), 128.49 (p-С), 130.18 
(о-С), 130.66 (–СH–N), 135.76 (ipso-С), 137.19 
(S–C=CH), 139.25 (N=C=C), 145.81 (С-2), 149.28 
(N=C=C), 150.66 (C-5), 162.13, 163.74, 163.79, 163.96 
(4C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн.,%): 778 (1) [M]+,  
719 (12) [М+-COOMe], 252 (93), 170 (100), 138 (14), 
83 (38), 55 (47), 41 (19). Найдено, %: C 66.35; Н 7.44; 
N 3.61; S 4.11. C43H58N2O9S1. Вычислено, % : C 66.32; 
Н 7.45; N 3.60; S 4.11.

Диметил-2-[(Z)-1-(метокси)-2-фурилвинил]-5- 
{циклогексил-(3-циклогексилимино-1,2-диметок-
сикарбонил)-2-ен-1-ил}фуран-3,4-дикарбоксилат 
(5c). Получен по общей методике, время реакции 
21 ч. Выход 380 мг (53%), желтое масло. ИК спектр 
(пленка), ν, см–1: 733, 886, 1060, 1236, 1450, 1609, 
1734, 2854, 2931. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 
1.19–1.65 м (16H, циклогексил.), 2.02 и 2.27 два м 
(4Н, NCHCH2, кетенимин), 2.94 м (1Н, N–CH 
от циклогексил.), 3.67 с (3Н, ОМе), 3.72 с (3Н, 
ОМе), 3.74 с (3Н, OMe), 3.77 с (3Н, OMe), 3.86 с 
(3Н, OMe), 4.38 м (1Н, =N–CH от циклогексил.),  
6.32 д.д (1Н, H-4, J 1.8, 3.6 Гц), 6.47 д (1H, H-3,  
J 3.6 Гц), 6.68 с (1Н, CH=), 6.69 (1H, СOOMe–
CH–N), 7.41 д (1H, H-5, J 1.8 Гц). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δ, м.д.: 24.56, 24.57, 25.94, 26.01, 26.09, 
26.17, 30.39, 30.86 (8СН2 от циклогексил.), 34.16, 
34.19 (2СН2 от циклогексил.), 52.00, 52.18, 52.66, 
52.95 (4OMe), 57.17, 59.51 (2CH–N от цикло-
гексил.), 59.52 (OMe), 105.83 (O–C=CH), 111.40  
(C-3’), 112.20 (C-4’), 115.63 (C-3), 116.28 (C-4), 130.58 
(–СH–N), 139.32 (N=C=C), 142.31 (C-5’), 143.50 
(CH=COMe), 145.02 (C-2’), 145.56 (C-2), 149.71 
(N=C=C), 150.39 (C-5), 161.71, 163.73, 163.92, 163.99 
(4C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн.,%): 654 (<1) [M]+,  
595 (10) [М+-COOMe], 403 (4), 252 (54), 170 (100), 
138 (17), 83 (44), 55 (59), 41 (23). Найдено, %:  
C 62.41; Н 6.38; N 4.21. C34H42N2O11. Вычислено, % : 
C 62.38; Н 6.42; N 4.28.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предложен простой однореакторный способ 
получения тетразамещенных фуранов на основе 
реакций 2-алкокси- и 2-алкилтиозамещенных аль-
дегидов с циклогексилизоцианидом и диметила-
цетилендикарбоксилатом. Кроме того, показано, 
что новые молекулярные гибриды, объединяющие 
фурановый цикл, кетениминный и алкокси/тиови-
ниловый фрагменты, можно получать с хорошими 
выходами.

МЕТОД СИНТЕЗА ПОЛИЗАМЕЩЕННЫХ ФУРАНОВ ИЗ α-ЗАМЕЩЕННЫХ 2-ЕНАЛЕЙ
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Synthesis of Polysubstituted Furans from α-Substituted 2-Enals
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The three-component reaction of cyclohexyl isocyanide, dimethyl acetylenedicarboxylate and (Z)-3-phenyl-
2-alkylthio- or (Z)-3-furyl-2-methoxy-2-propenals leads to the preparation of polysubstituted furans in good 
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Установлено, что 4-арил-4-оксо-2-индол-3-илбутановая кислота и ее производные при взаимодей-
ствии с гидразином образуют 6-арил-4-[(незамещенный и замещенные) индол-3-ил]-2,3,4,5-тетра-
гидропиридазин-3-оны, в то время как сходные по структуре 4-арил-4-оксо-2-гетерилбутановые 
кислоты в аналогичных условиях гетероциклизуются с последующим отщеплением азола, приводя 
к 6-арил-2,3-дигидропиридазин-3-онам. Изучение нейротропной активности новых производных 
тетрагидропиридазинонов показало, что все синтезированные вещества обладают анксиолитиче-
ским действием.
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ВВЕДЕНИЕ

В связи с интенсивным развитием органической 
химии медицина обогатилась большим числом фи-
зиологически активных природных и синтетиче-
ских лекарственных средств.

В настоящее время большинство новых лекар-
ственных препаратов создается на основе гетеро-
циклических соединений. В свою очередь химия 
азотсодержащих гетероциклических соединений –  
один из наиболее динамично развивающихся раз-
делов современной органической и биоорганиче-
ской химии. Большое число азотистых гетероци-
клов проявляют широкий спектр биологической 
активности и исследуются в качестве новых лекар-
ственных препаратов.

Исходя из вышесказанного, весьма актуальным 
является синтез азотсодержащих гетероцикличе-
ских соединений. 

Отметим, что по поиску новых гетероцикли-
ческих соединений на примере 4-арил-4-оксо-2-
(3,5-диметилпиразол-2-ил)бутановых кислот [1] 
осуществлен синтез 6-арил-4-(3,5-диметилпира-

зол-2-ил)-2,3,4,5-тетрагидропиридазин-3-онов 
при взаимодействии вышеназванных кислот с ги-
дразина и фенилгидразина гидрохлоридами, т. е. 
продуктов циклизации без отщепления азола.

В более ранних работах однако при гетероцикли-
зации 4-арил-4-оксо-2-гетерилбутановых кислот 
с гидрохлоридом или гидратом гидразина вместо 
ожидаемых азолотетрагидропиридазин-3-онов по-
лучены 6-арил-2,3-дигидропиридазин-3-оны [2, 3].  
Последние могли образоваться только в результа-
те первоначальной гетероциклизации с последу-
ющим отщеплением азола, поскольку известно, 
что взаимодействие β-ароилакриловых кислот с 
гидрохлоридом или гидратом гидразина приводит 
к образованию не производных пиридазинона, а 
пиразолилкарбоновых кислот [4].

Полученные результаты позволили заключить, 
что азолы могут служить в качестве защиты для 
синтеза производных дигидропиридазинона из 
β-ароилакриловых кислот, синтез которых други-
ми путями затруднен.

Из литературы известно, что производные  
арилпиридазинона – 6-арил-2-(замещенный 
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амино-1-ил)-2-производные метил-4,5-диги-
дро(2H)-пиридазин-3-оны – обладают выражен-
ной противосудорожной и противотуберкулезной 
активностью [5].

Индустриальный прогресс последних двух ве-
ков оказывает свое негативное влияние на при-
роду и живой организм. Непрерывное ухудшение 

биосферы привело к увеличению воздействий фи-
зико-химического и биологического характера на 
человека, что, в свою очередь, повлекло за собой 
рост сердечно-сосудистых, онкологических забо-
леваний и психических расстройств. По данным 
ВОЗ, сейчас в мире около 50 млн человек страда-
ют эпилепсией. В настоящее время в терапии про-
тивоэпилептическими препаратами, в основном 
второго поколения, намечается тенденция опти-
мизации лечения, направленная на использование 
антиконвульсантов с расширенными комбиниро-
ванными свойствами.

На этом фоне резко возрастает потребность в 
новых, эффективных, малотоксичных, избира-
тельно действующих лекарственных препаратах 
природного и синтетического происхождения. 

Исходя из имеющихся литературных данных и 
собственных исследований о высокой биологиче-
ской активности β-ароилакриловых кислот и их 
производных [6–11], а также описанной в литера-
туре высокой противосудорожной и противотубер-
кулезной активности производных арилпиридази-
нонов [5] изучено взаимодействие с гидрохлоридом 
или гидратом гидразина аддуктов β-ароилакрило-
вых кислот с индолом и его производными, кото-
рые сами по себе обладают определенной фармако-
логической активностью, либо входят в структуру 
эффективных лекарственных веществ. 

Исследования показали, что иначе протекает 
взаимодействие с гидрохлоридом или гидратом 
гидразина вышеупомянутых аддуктов, приводя-
щее к некоторым новым производным 6-арил-
4-[(индол, 2-метилиндол, 1-N-цианэтилин-
дол)-3-ил]-2,3,4,5-тетрагидропиридазин-3-онам 
(схема), нейротропная активность которых ранее 
не изучали.

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что при протекании реакции β-элиминирования, 
кроме других факторов, по всей вероятности, су-
щественную роль играет также электроотрицатель-
ность уходящей группы. Чем выше электроотри-
цательность отщепляющейся группы, тем связь, 
естественно, более прочная и для разрыва требует-
ся больше энергии.

Целью предложенной работы являлся синтез на 
основе β-ароилакриловых кислот и их произво-
дных новых тетрагидропиридазин-3-онов и изуче-
ние их нейротропной активности.

Изучали психотропную и противосудорожную 
активность 5 новых тетрагидропиридазин-3-онов 
1b,c, 2c, 3a,b по антагонизму с коразолом, исследо-
вательскую активность – по тесту “открытое поле”, 
центральное миорелаксантное действие – по тесту 
“вращающегося стержня”, анксиолитический эф-
фект соединений оценивали по тестам “приподня-
тый крестообразный лабиринт” (ПКЛ). Сравнение 
проводили с применяемым в клинической практи-
ке препаратом этосуксимидом [12].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты экспериментов показали, что все 
изученные соединения в той или иной степени 
проявляют антагонизм с коразолом. Из них 2 сое-
динения 3a и 3b проявляют более выраженное дей-

Схема
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ствие, ЭД50 (50%-ая эффективная доза) для них со-
ставляет 37.5 (20.8 ÷ 67.5) и 44.0 (33.8 ÷ 57.2) мг/кг, 
соответственно, у остальных соединений выявлена  
эффективность на уровне 20–40%. По противо-
судорожной активности соединения превосходят  
в 3–4 раза этосуксимид, ЭД50 которого составляет 
155 (117.5 ÷ 204.5) мг/кг при р ≤ 0.05. По централь-
ному миорелаксирующему действию как синте-
зированные соединения, так и этосуксимид в из-
ученных дозах не проявляют нейротоксического 
эффекта, не вызывая миорелаксации.

Изучение исследовательской активности со-
единений показало, что соединения в дозе 50 мг/
кг вызывают некоторый седативный эффект, ста-
тистически достоверно уменьшая горизонталь-
ные и вертикальные перемещения крыс на модели 
“открытое поле” по сравнению с контрольными 
животными. Одновременно соединения не про-
являют противотревожной активности, так как не 
увеличивают количество обнюхиваний ячеек. Это-
суксимид в таких же условиях в дозе 200 мг/кг не 
проявляет ни активирующий, ни седативный эф-
фект и не обладает противотревожным действием. 

 На модели ПКЛ все соединения увеличивают 
заходы в открытые рукава до 5.8 ± 2.4 (соединение 
1b), уменьшая количество заходов в закрытые ру-
кава по сравнению с контролем. Все соединения 
увеличивают время нахождения в открытых рука-
вах максимум до 54.0 ± 10.1 с (соединение 1c), тог-
да как контрольные животные не идут в открытые 
рукава из-за боязни высоты. Полученные данные 
свидетельствуют об анксиолитическом (транкви-
лизирующем) действии изученных веществ. Это-
суксимид в дозе 200 мг/кг такими свойствами не 
обладает, не увеличивает заходы в открытые рукава 
и не увеличивает время нахождения в открытых ру-
кавах.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны на спектро-
метре Varian Mercury 300 VX (США) (300 и 75 МГц  
соответственно) в смеси ДМСО-d6–CCl4, 1 : 3, 
внутренний стандарт ТМС. Элементный ана-
лиз выполнен на приборе “Коршуна Климовой” 
(СССР) для C и H, методом Дюма–Прегля для N. 
Температуры плавления определены на приборе 
VEB Wägetechnik Rapido Radebeul Betriebdes VEB 
Kombinat NAGEMA DDR. Чистоту циклических 
солей контролировали методом ТСХ на пласти-
нах Sulifol UV-254, элюент n-BuOH–EtOH–H2O–
AcOH, 10 : 2:1 : 5, проявление парами иода.

Тетрагидропиридазиноны 1–3. Общая методика. 
Смесь, состоящую из 2.5 ммоль 4-арил-4-оксо-2-
[(индол- или -(2-метилиндол-, или –(1-N-цианэти-
линдол)-3-ил]бутановой кислоты и 5 мл 60–65% ги-

дразина в 5–7 мл этилового спирта кипятили 4–5 ч.  
Образовавшийся осадок отфильтровывали, про-
мывали водой и сушили в вакууме. Для очистки от 
примесей осадок перекристаллизовывали из эти-
лового спирта.

6-(4-Метилфенил)-4-(индол-3-ил)-2,3,4,5-те-
трагидропиридазинон-3 (1b). Выход 0.6 г (74%), т.пл. 
260–26˚C. Спектр ЯМР 1Н (300 МГц, ДМСО-d6–
CCl4, 1 : 3), δ, м.д.: 2.37 c (3H, CH3), 3.24 д.д (1H, 
J 16.8, 7.0 Гц) и 3.31 д.д (1H, J 16.8, 6.8 Гц, CH2), 
3.97 д.д (1H, J 7.0, 6.8 Гц, CH), 6.93–7.00 м (2H), 
7.02–7.07 м (1H, NCH и C6H4), 7.14–7.19 м (2H, 
C6H4Me), 7.29–7.33 м (1H, C6H4), 7.62–7.67 м (3H, 
C6H4 и C6H4Me), 10.64 уш. (1H, NHCH), 10.75 с (1H, 
NHCO). Спектр ЯМР 13C (75.463 МГц, ДМСО-d6–
CCl4, 1 : 3), δ, м.д.: 20.7 (CH3), 28.8 (CH2), 33.9 (CH), 
110.6, 111.0 (CH), 118.1 (CH), 118.7 (CH), 120.7 (CH), 
121.5 (CH), 125.2 (2·CH), 126.0, 128.5 (2·CH), 133. 2, 
136.1, 138.1, 148.3, 166.9. Найдено, %: C 75.19; H 5.60; 
N 13.93. C19H17N3O. Вычислено, %: C 75.25; H 5.61; 
N 13.86.

6-(4-Бромфенил)-4-(индол-3-ил)-2,3,4,5-тетра-
гидропиридазинон-3 (1в). Выход 0.78 г (87%), т.пл. 
232–233˚C. Спектр ЯМР 1Н (300 МГц, ДМСО-d6–
CCl4, 1 : 3), δ, м.д.: 3.20–3.36 м (2H, CH2), 4.00 т 
(1H, J 6.9 Гц, CH), 6.93–7.09 м (3H, NCH и C6H4), 
7.30–7.35 м (1H, C6H4), 7.48–7.54 м (2H, C6H4Br), 
7.61–7.66 м (1H, C6H4), 7.68–7.73 м (2H, C6H4Br), 
10.66 уш (1H, NHCH) , 10.90 с (1H, NHCO). Спектр 
ЯМР 13C (75.463 МГц, ДМСО-d6–CCl4, 1 : 3), δ, м.д.: 
28.7 (CH2), 33.8 (CH), 110.5, 111.1 (CH), 118.2 (CH), 
118.7 (CH), 120.8 (CH), 121.5 (CH), 122.5, 126.0, 127.1 
(2·CH), 130.9 (2·CH), 135.1, 136.1, 147.3, 166.9. Най-
дено, %: C 58.78; H 3.73; N 11.36. C18H14BrN3O. Вы-
числено, %: C 58.69; H 3.80; N 11.41.

6-(4-Хлорфенил)-4-(индол-3-ил)-2,3,4,5-тетра-
гидропиридазинон-3 (1г). Выход 0.73 г (91%), т.пл. 
238–239˚C. Спектр ЯМР 1Н (300 МГц, ДМСО-d6–
CCl4, 1 : 3), δ, м.д.: 3.26 д.д (1H, J 16.9, 7.0 Гц)  
и 3.31 д.д (1H, J 16.9, 7.0 Гц, CH2), 4.00 т.д (1H, J 7.0, 0.5 
Гц, CH), 6.94–7.00 м (2H, NCH, C6H4), 7.02–7.08 м  
(1H, C6H4), 7.30–7.34 м (1H, C6H4), 7.34–7.39 м (2H, 
C6H4Cl), 7.62–7.65 м (1H, C6H4), 7.75–7.80 м (2H, 
C6H4Cl), 10.66 уш (1H, NHCH), 10.89 с (1H, NHCO). 
Спектр ЯМР 13C (75.463 МГц, ДМСО-d6–CCl4, 1 : 3),  
δ, м.д.: 28.8 (CH2), 33.8 (CH), 110.5, 111.1 (CH), 118.2 
(CH), 118.7 (CH), 120.7 (CH), 121.5 (CH), 126.0, 126.8 
(2·CH), 128.0 (2·CH), 134.0, 134.6, 136.1, 147.2, 166.9. 
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Найдено, %: C 66.85; H 4.35; N 13.89. C18H14ClN3O. 
Вычислено, %: C 6.76; H 4.33; N 13.98.

6 - ( 4 - Б р о м ф е н и л ) - 4 - [ ( 2 - м е т и л и н -
дол)-3-ил]-2,3,4,5-тетрагидропиридазинон-3 (2c). 
Выход 0.66 г (69%), 310–313˚C. Спектр ЯМР 1Н 
(300 МГц, ДМСО-d6–CCl4, 1 : 3), δ, м.д.: 2.32 с (3H, 
CH3), 3.12 д.д (1H, J 17.1, 12.5 Гц, CH2), 3.21 д.д (1H, 
J 17.1, 7.7 Гц, CH2), 4.09 д.д (1H, J 12.5, 7.7 Гц, CH), 
6.85–6.90 м (1H), 6.94–7.00 м (1H), 7.23–7.27 м  
(1H) и 7.31–7.35 м (1H, C6H4), 7.56–7.61 м (2H) и 
7.67–7.72 м (2H, C6H4Br), 10.84 уш. (1H, NH), 11.13 с 
(1H, NH). Спектр ЯМР 13C (75.463 МГц, ДМСО-d6–
CCl4, 1 : 3), δ, м.д.: 11.5 (CH3), 29.5 (CH2), 33.1 (CH), 
107.1 (CH), 110.5, 118.0 (CH), 118.1 (CH), 119.9 (CH), 
122.5, 126.8, 127.6 (2·CH), 131.3 (2·CH), 132.9, 135.2, 
135.3, 149.0, 168.3. Найдено, %: C 59.73; H 4.25;  
N 10.97. C19H16BrN3O. Вычислено, % : C 59.69; H 
4.19; N 10.99.

6 - Ф е н и л - 4 - [ ( 1 - N - ц и а н э т и л и н -
дол)-3-ил]-2,3,4,5-тетрагидропиридазинон-3 (3a). 
Выход 0.55 г (64%), т.пл. 176–177˚C. Спектр ЯМР 
1Н (300 МГц, ДМСО-d6–CCl4, 1 : 3), δ, м.д.: 2.86 т 
(2H, J 6.7 Гц, CH2CN), 3.28 д.д (1H, J 17.0, 8.2 Гц, 
CH2CH), 3.31 д.д (1H, J 17.0, 7.3 Гц, CH2CH), 4.02 д.д  
(1H, J 8.2, 7.3 Гц, CH), 4.40 т (2H, J 6.7 Гц, NCH2), 
7.03–7.08 м (1H, C6H4), 7.13 уш. (1H, NCH), 7.13–
7.19 м (1H, C6H4), 7.30–7.40 м (3H, m,p-C6H5), 7.42 
уш.д (1H, J 8.1 Гц, C6H4), 7.65 уш.д (1H, J 7.9 Гц, 
C6H4), 7.73–7.78 м (2H, o-C6H5), 10.90 с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13C (75.463 МГц, ДМСО-d6–CCl4, 1 : 3),  
δ, м.д.: 18.4 (CH2CN), 29.1 (CH2CH), 33.7 (CH), 41.2 
(NCH2), 109.1 (CH), 111.4, 117.4, 118.9 (CH), 119.3 
(CH), 121.4 (CH), 124.9 (CH), 125.3 (2·CH), 128.8, 
127.8 (2·CH), 128.5 (CH), 135.5, 135.9, 148.5, 166.7. 
Найдено, %: C 73.76; H 5.21; N 16.33. C21H18N4O. 
Вычислено, % : C 73.68; H 5.26; N 16.37.

6-(4-Метилфенил)-4-[(1-N-цианэтилин-
дол)-3-ил]-2,3,4,5-тетрагидропиридазинон-3 (3b). 
Выход 0.65 г (72%), т.пл. 203–204˚C. Спектр ЯМР 
1Н (300 МГц, ДМСО-d6–CCl4, 1 : 3), δ, м.д.: 2.37 с 
(3H, CH3), 2.86 т (2H, J 6.7 Гц, CH2CN), 3.25 д.д (1H, 
J 16.8, 7.9 Гц, CH2CH), 3.27 д.д (1H, J 16.8, 7.1 Гц,  
CH2CH), 3.99 д.д (1H, J 7.9, 7,1 Гц, CH), 4.40 т (2H,  
J 6.7 Гц, NCH2), 7.02–7.07 м (1H, C6H4), 7.11 уш. 
(1H, =CH), 7.11–7.19 м (3H, Ar), 7.42 д.т (1H, J 8.2, 
0.8 Гц, C6H4),7.62–7.66 м (3H, Ar), 10.82 уш. (1H, 
NH). Спектр ЯМР 13C (75.463 МГц, ДМСО-d6–
CCl4, 1 : 3), δ, м.д.: 18.4, 20.7, 29.0, 33.7, 41.2,  

109.1 (CH), 111.5, 117.4, 118.9 (CH), 119.3 (CH),  
121.4 (CH), 125.0 (CH), 125.3 (2·CH), 126.8, 128.6 
(2·CH), 133.2, 135.6, 138.2, 148.6, 166.8 (CO). 
Найдено, %: C 73.98; H 5.78; N 15.82. C22H20N4O. 
Вычислено, %: C 74.16; H 5.62; N 15.73.

Исследование синтезированных соединений и 
препаратов сравнения проводили на 50 аутбредных 
мышах обоего пола массой 18–24 г и 30 крысах-сам-
цах массой 120–140 г. О противосудорожной ак-
тивности соединений судили по предотвращению 
клонического компонента судорог, вызываемого у 
мышей подкожным введением коразола (80 мг/кг). 
Антагонизм с коразолом является также прогно-
стическим тестом для выявления транквилизиру-
ющей активности соединений [13]. Нежелательные 
побочные эффекты у этих же животных – цен-
тральный миорелаксантный эффект и нарушение 
координации движений – исследовали по методу 
“вращающегося стержня” [14]. Исследуемые со-
единения вводили в концентрации 50 мг/кг, пре-
парат сравнения заронтин – в дозах 150–300 мг/кг 
внутрибрюшинно за 45 мин до введения коразола в 
виде суспензии с метилкарбоксицеллюлозой и тви-
ном-80. Контрольным животным вводили эмуль-
гатор. Результаты экспериментов статистически 
обрабатывали с расчетом эффективных 50% (ED50) 
доз [15]. 

Седативное, активирующее и противотрево-
жное действие отобранных наиболее активных 
соединений изучали на крысах в тесте “открытое 
поле” [16,17]. Регистрацию спонтанного поведе-
ния каждого отдельного животного осуществляли 
в течение 5 мин. О наличии седативного и активи-
рующего действия судили по количеству горизон-
тальных (пересечения квадратов) и вертикальных 
(подъемы на задние лапы) перемещений, анкси-
олитический эффект оценивали по количеству 
обследованных ячеек в опытных и контрольных 
группах животных. Количество животных на этой 
модели составляло 8 для каждого соединения, кон-
троля и аналогов. Исследуемые соединения вводи-
ли крысам в наиболее эффективной дозе 50 мг/кг. 
Контрольным животным вводили эмульгатор. 

Анксиолитический эффект препарата оцени-
вали в тесте ПКЛ на мышах по увеличению числа 
заходов в открытые (светлые) рукава и времени на-
хождения в них без увеличения общей двигатель-
ной активности [18,19]. При этом фиксировали 
время, проведенное в закрытых, открытых рукавах 
установки, в центре, и количество заходов в закры-
тые рукава установки.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

С целью изучения биологических свойств и 
установления связей между строением и биологи-
ческой активностью синтезированы новые соеди-
нения в ряду тетрагидропиридазин-3-онов. 

Изученные вещества проявили некоторый про-
тивосудорожный и психотропный эффект, что яв-
ляется предпосылкой для дальнейшего исследова-
ния их биологических свойств.
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зованию лабораторных животных. 
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It was established that 4-aryl-4-oxo-2-indol-3-yl butanoic acid and its derivatives upon interaction with 
hydrazine form 6-aryl-4-[(unsubstituted and substituted) indol-3-yl]-2, 3, 4, 5-tetrahydropyridazin-3-ones, 
while similarly constructed 4-aryl-4-oxo-2-heterylbutanoic acids under similar conditions are heterocyclized 
with subsequent azole elimination, resulting in the formation of 6-aryl-2,3-dihydropyridazin-3-ones. The 
study of the neurotropic activity of new tetrahydropyridazinones derivatives showed that all of the studied 
substances have anxiolytic action.

Keywords: β-aroylacrylic acid, heterocyclization, indole, neurotropic activity, pyridazinone
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