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СИНТЕЗ  ЗАМЕЩЕННЫК  
3-АМИНОСПИРО -4-БУ T-2-ЕНОЛИДОВ  

Синт eзиров aны  не  известные  ранее  3-N-алкиламипо -, 3-N,N-диалкиламино -4-
бут -2- енолиды , содержащие  спироциклииеский  фрагмент , путем  нуклеофильного  
присоединения  аминов  по  тройной  связи  метилового  эфира ß- (1-гидроксициклогек -
сил ) пропиоловой  кислоты  или  взаимодействием  аминов  c соответствующим  3-мет - 
окси -4-бут -2-енолидом . 

3-Замещенные  4-бут -2- енолиды  [фуран -2 (5Н ) -оны  ] представляют  инте - 
рес  как  вещества  c разнообразной  физиологической  активностью  [1, 2] и  
интермедиаты  в  синтезе  природных  соединений  (тетроновые  кислоты , 
ГАМК , феромонь 1)  [3-5].  

Один  из  известных  способов  их  получения  основан  на  реакциях  
циклизации  ациклических  соединений , полученных  на  основе  алленил - [б  ] 
и  y-гидроксиалкинилкарбоксилатов  [7-10].  

Целью  данной  работы  является  синтез  ряда  3-амино -4-бут -2-енолидов  I, 
содержащих  спироциклический  фрагмент , на  основе  метилового  эфира  
ß-(1-гидроксициклогексил ) пропиоловой  кислоты  (II) по  приведенной  ниже  
схеме . Эта  схема  предполагает  образование  8-аминоакриловых  эфиров  'П , 
которые  сразу  же  циклизуются  [7].  
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Ia R1R2  = (CН 2) 4; б  RR2  = (СН 2СНг ) 20; в  R1R2  = (СНг ) 5; г  R1R2  = (СН 2СН 2)2NМ e; 

д  R1R2  = (СН 2) б ; e 
R1R2=  (

СН 2СНг )2NÇ©©Е 1; ж  R1R2  =(СН 2СН 2) г NСОРн ; 
3 R1R2  = (СН 2СН 2) 2NСНРн 2; и  R 1  =R2  = СзН 7- Z ; K R1  =R2  = цИКлогексил ; Л —Ц  R1  = Н ; 

л  R2  = циклопропиг .; м  R2  = тетрагидрофурил -2; н  R2  = С 4Н 9-t, o R2  = ф ypф yрил -2; 
п  R2  =(СН 2) ц\Енг ; p А 2  = СН 2СбНзС ]г -3,4; с  R2  = СН 2Рн ; т  R2  = CH(Me)Ph;  

y R2  = (СН 2) 2Ph; ф  R2  = СНгС 6Н 4ОМе -4; х  R2  = СМегСН 2СМеэ ; ц  R2  = C12II25 

Соединения  I синтезированъ i в  мягких  условиях  путем  взаимодействия  
аминов  c замещенным  эфиром  пропиоловой  кислоты  II в  дизтиловом  эфире  
при  мольном  сооотношении  aмин  : эфир , равном  1,2...1,4: 1 ( методика  А ). 
Реакция  протекает  при  комнатной  температуре  и  ее  продолжительность  
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Таблица  1 

Условия  получения  и  характеристики  3-N-алкиламино -, 
3 -N,N-диалкиламино -4,4-п eнт aм eтил eн -4-бут -2-eн oлид oв  Ia-ц  

Соеди - 
нение  

ВРуТ ro- 
формула  

Найдено , %  
Т ,  °С  

Условия  
и  продолха 3тель - 
ностъ  реакции  

Выход , % н 3ычислено , `!о  

N 

Ia C1з H19NOz  120.. _ 121 А , 2 сут  73 
6,33 

16 С 1зН 19NО 3  142...143 А , 6 cyт  72 
5,90 

Iв  С 14Hг 1NОг  1 14.. : 1 15 А , 6 сут  67 
5,95 В , 4 ч  62 

'г  С 14Н 22N202 10,81 156 ... 157 А , 2 сут  59 
11,19 Б , 7 ч  47 

Iд  С 15Н 2Э NO2 5,30 133...134 А , 2 cyт  53 
5,62 

Ie C16Hг 4N2O4 9,01 169,5...170 А , 6 cyт  71 
9,09 

'ж  СгоНг 4Nг 0з  7,б 7 265...266 Б , б  ч  62 
8,23 

Ia Сг 6Нзо NгОг  156...157 А , 6 с yт  64 
6,96 Б , 7 ч  47 

Еи  С 15Н 25NO2 5,52 178...180 B, 10 ч  52 
5,57 

Ix С 2IНЗЗ NО 2 - Mасло *2  В , 10 ч  49 

In С 12Н 17NО 2 6,42 229,5...230,5 А , З  сут  84 
6,76 

in  С 14Н 21NО 3 5,67 89.. .90. ..93 А , 7 сут  59 
5,57 

Ix С 13Н 21NО 2 6 04 239...240 А , 12 ч  46 
6,27 Г , 8 ч  42 

Io С 14Н 1-,NОз  5,51 170...171 А , б  cут  70 
5,66 

in  С 15Н 261>?гОг  10,29 97,5...100 А , 7 cyт  58 
10,52 

Ip С 16Н 17С 12NОг  3,94 191...192 А , 7 с yт  65' 

4,29 

Ic C16Н 19NOг  5,35 176...177 А , 1 сут  70 

5,44 Г , 8 ч  67 

'т  С 17Нг 1NОг  4 ,82 200...201 А , 12 ч  58 
5,16 

Iy С 17Н 21N0г  4,91 203...204 А , 7 cyт  95 
5,16 

Iф  С 17Н 21NО 3 4,54 214...215 А , 7 cyт  76 
4,87 

Ix С 17Нг 9NO2  212...213 А , 7 cyт  63 
5,01 

'ц  C21H37NO2 З ,72 77...78 В , 6 ч  43 
4,18 

* С oeдинения  Iа-е ,з  перекристаллизовьшают  из  смеси  пет pолейный  эфи p-этилацетат ,  2:  1; 

соединения  Iж ,л ,т-х  - из  эт aнола ; iи ,о ,р , с  - из  смеси  петролейньпч  эфир -этилацетат ,  1:  1; 

iм ,п ,ц  - из  гексана . 

*2  По  данным  спектра  IIMP, образец  содержит  7...9 % метилового  эфира  3-(1-гидроксицикло -
гексил )-3-(дициклогексиламино ) акрсловой  кислоты  (IIIк ) (синглет  группы  ОСНз  при  
3 ,52 м . д .). 
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'Г ; а  б  л  и  ц ; а  2 

Данные  У Ф , И K сиектроп  и  П MР  синтезхропанпых  соединений  

Соеди - 
нение  

иК 	спектр , V, см  1  УФ  спектр , 

* тах ' ИМ  ( Р * 

Спектр  ПМ P, CJ, м . д ., KCCß (J), Л ;' 

= С --N C= 0 NI-I =CH, c сигнлпы  других  протонов  

Ia 1588 1720 •- 270 ( 1 8100) 4,41 1,1...2,1 (14Н , м , 7С H2); 4,40 (4I-1, ш . c, 2CH2N) 
16 1596 1716 -  270 (27200) 4,63 1,1'.. 1,9 (10I-I, м , 5С H2); 3,34 (4H, т , 2CI32N); 

3,78 (4Н , т , СН 2О ) 
I п  1590 1720 - 271 (18400) 4,58 1,1...1,9 (16H, м , 8CН 2); 3,34 (4Н , т , 2CH2N) 
Ir 1588 1720 - 270 (24600) 4,59 1,2...2,0 (10Н , м , 5СН 2); 2,24 ( З H, c, СН 3); 

2,38 (4H, т , 2 Н  NCH3); 3,36 (4Н , т , 2CI-I2NC°) 
Iд  1572 1716 •- 268 (33500) 4,50 1,1.,.2,0 (1813, м , 9СН 2); 3,38 (4H, т , 2СН 2N) 
Ie 1580 1720 -- 268 (35700) 4,68 1,26 ( ЗН , т , СН 3); 1,2...2,0 (101-I, м , 5СН 2); 

1700 3,32.. .3,54  [8Н , м , (CI-I2CII2)2N1; 4,09 (211 , к , СН 2О ) 
Dx 1588 1716 _ 268 (40000) 4,70 1,2...2,1 (101-I, м , 5СН 2); 3,3...3,8 [8Н , ш . м , (СН 2CI-ï2)2N]; 

1620 7,40 (SH, уш . с , С 6Н 5) 

Iз  1584 1728 -  269 (35000) 4,57 1,1...2,0 (10Н , м , 5СН 2); 2,42 и  3,38 [8H, д lза  уш . с , 
(СН 2СН 2)2N]; 4,32 (1 Н , с , CI3N); 7,12...7,55 (10I-i, м , 2С 6Н 5) 

Iи  1576 1716 - 272 (24400) 4,64 1,1,,.1,9 (101-1, м , 5СН 2); 1,28 (1211, д , 4CI-13); 
3,92 (21-I, м , 2CHN) 

Iк  1582 1712 - 268 (24900) 4,62 1,1...2,0 (30I-I, м , 15CH2); 3,86 (2I-I, м , 2CTN) 
In 1604 1700 3240 257 (34600) 4,50 0,50 и  0,70 (413,  два  м , 2СН 2); 1,1...1,9 (101I, м , 5СН 2); 

3064 2,42 (1 Н , м , CHN); 7 ,32 (1 Н , с , NH) 
1м  1612 1696 3256 255 (21100) 4,38 1,2,,.2,0 (1411, м , 7СН 2); 3,08 (21-I, т , CI-I2N); Э ,18 и  3,31 (2H, 

3088  да  к , С H2О ); 3,98 (11-I, к , CHO); 7,10 (1 Н , уш . c, NH) 
Iн  1596 169 б  3280 256 (15000) 4,46 1,1...1,8 (101-I, м , ,5СН 2); 1,23 (9Н , c, 3С II3); 

3152 5,90 (1 Н , ш . c, NTH) 
3080 



Io 1600 1696 3256 256 (29600) 4,47 1,2...1,9 (10Н , м , 5СН 2); 4, 2 1 и  4,23 (2H, дца  с , С H2N); 
3136 6,23, 6,38 и  7,56 ( ЗН , д , J = 1,2, д ,  J= 1,2 и  т , J = 1,2, фурил ); 
3120 7,50 (1 Н , с , NH) 
3204 

Iи  1604 1696 3232 256 (17400) 4,31 1,02 (61-I, т , 2CH3); 1,1... 1,9 (10Н , м , 5СН 2); 
3064 2,52 (21-I, м , CH2N); 3,08 (6H, м , 3CH2N); 

6,78 (113, угц . с , NH) 

Ip 1608 1700 3 272 257 (35000) 4,48 1,1...1, 9 (10Н , 	м , 5СН 2) ; 4,25 и  4,27 (2H, дпа  с , CH2N) 
3080 7,20....7, 76 ( ЗН , м , C6H3) ; 7,48 (1 Н , с , NH) 

Ic 1600 1696 3256 258 (28200) 4,52 1,1...1,9 (101-I, м , 5С H2); А ,27 и  4,30 (2I I, цгза  г. , СН 2N); 
3120 5,70 (1 Н , ш . с , NH); 7,2. .7,4 (5H, м , С 6Н 5) 

3112 
3104 

Iт  1600 1698 3 272 255 (15400) 4,49 1,1...1,9 (10Н , м , 5CН 2); 1,56 ( З H, д , С 1-I3); 
3112 4,39 (1H, к , CHN); 5,24 (1 Н , неразр . ц , NH); 
3056 7,2... 7 ,4 (5H, м , C6H5) 
3008 

Iy 1604 1692 3264 258 (27700) 4,34 1 , 1 ...1,9 (101 д , м , 5С H2); 2,84 (2H, т , СН 2Рн ); 
3072 3,29 (2H, к , CH2N); 7,08 (113, yш . с , NH); 

7,27 (5H, м , C6H5) 

'ф  1604 1696 3232 2,58 (28300) 4,31 1,2...2,0 (10Н , м , 5CH2); 3,39 ( ЗН , с , CI-I30); 

3056 4,17 и  4,19 ( 213,  два  c, CH2N); 
6,98 и  7,20 (413,  два  д , J = 8,6, С 6Н 4); 
7,50 (1I-I,  yin.  с , NH) 

Ix 1600 1696 3312 2 б 0 (14100) 4,68 1,05 (9H, c, ЗС H3); 1, 1 ...1, 9 (12H, м , бСН 2); 

3184  1,48 (6Н , c, 2С I33); 4,49 (1 Н , уш . с , NI-i) 
3080 
3040 

1ц  160 л  1700 3280 257 (19100) 4,57 0,89 ( З H, т , CI-I3); 1,2...1,9 (101-I, м , 5СН .2); 
3080 1,31 (20I3, уш . с , 1 ОСН 2); 3,12 (21-I, к , CH2N); 

4,62 (1 Н , уиг . с , NH) 

^ Неуказаипые  К CCВ  прогонов  затестителей  R1  и  R2  состаплпнаг  6,9...7,1 Лд , 



составляет  от  нескольких  часов  до  5...8 суток . Заместители  в  молекулах  
амина  (R 1  и  R2) можно  широко  варьировать , что  позволяет  получать  
разнообразные  енаминолактоикг  I с  выходами  40...80%. При  этом  изменение  
температуры  и  применение  различных  растворителей  (спирт , ацетон , 
диоксан ) не  привело  к  существенному  повгпеению  выхода  целевого  

продукта . В  случае  неустойчивых  аминов  использовались  их  гидрохлориды  . 
Так , синтез  соединений  Iж , з  осуществлен  путем  кипячения  эфира  II c 
соответствующими  гидрохлоридами  в  метаноле  в  присутствии  ацетата  
натрия  (методика  Б ). 

Продукты  Iк , и  из  стерически  затрудненных  аминов  получены  
сплавленем  реагентов  при  100 ' С  (методика  В ). 

Кроме  • рассмотренных  выше  путей  синтеза  енаминолактонов  I нами  
разработан  также  вариант , основанный  на  нуклеофильном  замещении  
3-метоксигруппы  бутенолида  IV. Образование  продукта  I, по -видимому , 
происходит  путем  присоединения  амина  по  Михаэлю  c последующим  
элиминированием  метанола  [11].  Реакция , однако , требует  жестких  условий  
— кипячения  c двухкратны  м  избытком  амина  в  бутаноле  в  присутствии  
триэтиламина  (методика  I ). В  указанных  условиях  ароматические  аминь  —
анилин , 2 -аминопиридин  — вообще  не  реагируют . Строение  синтезирован -
ных  соединений  хорошо  согласуются  с  результатами  элементного  анализа , 
a также  данными  ПМР , ИК  и  УФ  спектров  (см . табл . 1, 2). 

S ИК  спектрах  поглощения  енаминолактонов  I имеются  две  интенсивные  
полосы  валентных  колебаний  соп pяженной  карбонильной  группы  в  обла cти  
1690...1720 см 1  и  енаминового  фрагмента  в  области  1570...1610 см  1 . Кроме  
того , в  спектрах  соединений  Îл —ц  присутствуют  характерные  полосы  
колебаний  группы  NH в  области  3080...3260 см  . 

Б  электронных  спектрах  поглощения  синтезированны x соединений  Iа —ц  
наблюдается  интенсивный  максимум  в  области  257...270 км , характерный  
для  В -аминовинилкарбонильного  фрагмента . B спектрах  ПМР  имеется  
однопротонны  й  синглетньпй  сигнал  циклической  метиновой  группы  при  а  
4,31...4,68 м . д ., a также  сигналы  протонов  других  фрагментов , положение , 

интенсивность  и  мультиплетность  которых  подтверждают  строение  

продуктов  L 
Таким  образом , c использованием  доступных  исходных  реагентов  

разработаны  удобные  препаративные  методы  синтеза  ранее  не  известных  
N-замещенных  3-аминв -4,4-пентаметилен -4- бут -2-енолидов  (3-амино -5,5-
пентаметиленфуран -2 (5Н ) -онов ) . 

ЭКС IшРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ПМР  зарегистрированы  на  приборах  ВгикеГ !М -250 (250 МГц ) в  ДМСО -Дь  и  СДС 13 

(Iа —в , е , и ,к ,с , т ), внутренний  стандарт  ТМС _ УФ  спектры  измерены  на  спектрометре  Specord 

UV-vis для  растворов  в  этаноле . ИК  спектры  записаны  на  приборе  sресогд  M-80 в  таблетках  КВг . 

Teмпер aтуры  пл aвления  определены  на  приборе  Kofier. Исходные  соединения  П , IV синтезирова -

ны  по  известным  методикам  [7, 8] . Характери cтики  синтезированных  соединений  1, условия  их  

синтеза  и  растворители  для  перекристаллизации  приведены  в  табл . 1. Д aнные  ИК  и  УФ  спектров , 

a также  ПМР  приведены  в  табл . 2. 

Методики  синтеза  N-замещенньи  3-амино -4,4-пентаметилеи -4-бут -2-енолидов  I. А . K рас -

твору  1,68 г  (10 ммоть ) эфи pа  II в  30  мл  сухого  диэтилового  эфира  добавляют  13...14 ммоль  

соответствующего  амина , реакционную  смесь  выдерживают  при  комнатной  температуре . Выпав -

ший  осадок  продукта  I отфильтровывают , отделяют , промывают  на  фильтре  смесью  гексан -

зтилацетат ,  2:  1, сушат  на  воздухе  и  перекристаллизовьпзают . 

Б . Кипятят  суспензию  0,84 г  (5 ммоль ) эфира  II, 7 ммоль  гидрохлорида  амина , 7 ммоль  

безводного  ацетата  натрия  в  15 мл  метанола  в  течение  указанного  н  табл . 1 времени . Ре aкционн yю  

смесь  фильтруют  горячей  для  отделения  нерастворимьпс  солей ; вьнпавппчй  из  фильтрата  осадок  

продукта  д  отделяют  и  перекристаллизовывают . 
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B. Смесь  5 ммоль  эфира  П  7 ммоль  амин a выдерживают  на  кипящей  водяной  бане , обраба -
тьшают  как  указано  и  методике  А  и  остаток  перекристаллизовьвают  

Г . Смесь  5 ммоль  лактона  IV, 10 ммоль  амина  и  5 ммоль  триэтиламина  и  15 мл  бутанола  
кипятят , обрабатывают  как  указано  в  методике  А  и  осадок  перехристаллизовььвают . 

СПИСОК  ЛИТЕРАТУРЫ  

1. Donelly D. M. X. II Comprehensive Heterocyclic Chemistry / Eds. Katritzky А . R., Rees C. W., 
Bird C. W., Cheeseman G. W. - Oxford: Регуатоп  Press, 1984. - Vol. 4. - Р . 657. 

2. Ge1mi М _ L, Clerici F., Me1is A. //Tetrahedron. - 1997.- Vo1. 53. - P. 1843. 
3. Rao Y. S_ // Chem. Rev. - 1976- - Vol. 76.  - Р .  625: 
4. Pattenden G. II  Forsch. Chem. Org. Naturst. - 1978. -  Bd  35. -8. 133. 
5. Allan R D., Johnston G. A. R., Kazlauskas R., Tran К  W II J. Сгзет . Soc. Perkin Trans. I. - 

1983.  -N 12.  - Р .2983.  
6. Gi1l G. B:, Idris M., Sum Hi. II Tetrah. Lett.  -1985.-   Vo1. 26. - P. 4811. 
7. Jones В . R. К , WhitingM. C. /Is. Chem. Soc.  -1949. -N6.  -P.1423. 
8. Кучеров  В . Ф ., Кузнецова  A. И .,  Мавров  М .  В .,  Алексеев  К  Ф . // Изв . АН  СССР . OXН . - 

1962.- Ne 3. - C. 484. 
9. LarockR.  C., Riejling B. // Tetrah. I.ett. - 1976.- N51. - P.4661. 

10. Carison R. M., Peterson J. R., Hoop B. J., Jensen  К  I. // Synth.  Commun.  -  1982. -  
Vo1. 12. -P. 977. 

11. ShandalaM.  Y., Ayoub М . T., МонаттадМ . J. //J. Heterocyci. Chem. - 1984. - Vol. 21. - 
Р . 1753. 

Институт  орг aнич eской  химии  
им . Н . Д . Зелинского  РАН , 
Москва  117913, Россия  

Поступило  в  редакцию  25.06.98  

 


	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6

