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Энергия напряжения, заключенная в малых циклах, 

предоставляет богатые возможности для осуще-

ствления разнообразных химических превращений.1 

Замещение вицинальных положений одновременно 

акцепторными и донорными заместителями позволяет 

задействовать этот потенциал в реакциях цикло-

присоединения и нуклеофильного раскрытия.2 Особое 

развитие получило исследование так называемых 

донорно-акцепторных циклопропанов (ДАЦ), в осо-

бенности 1,1-циклопропандикарбоксилатов.2b Такие 

циклопропаны могут быть использованы в реакциях 

(n+3)-циклоприсоединения в синтезе различных 

гетероциклов: пирролов,3 тетрагидрофуранов,4 пирро-

лидинов5 и многих других.6 

В нашей недавней работе был предложен новый 

класс ДАЦ спироциклического строения, содержащих 

гетероциклический фрагмент имидазолона (схема 1, 

предыдущая работа).7 Нам удалось показать, что при 
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Схема 1. Реакции циклоприсоединения ДАЦ 

спироциклического строения, содержащих 

гетероциклический фрагмент имидазолона 

К Р А Т К И Е  С О О Б Щ Е Н И Я  



Chem. Heterocycl. Compd. 2020, 56(8), 1092–1096 [Химия гетероцикл. соединений 2020, 56(8), 1092–1096] 

1093 

использовании протонных кислот, таких как п-TsOH, 

возможна их активация и вовлечение в реакцию цикло-

присоединения с альдегидами с образованием тетра-

гидрофуранового цикла. Условия реакции были 

распространены на широкий круг субстратов и выяв-

лены основные закономерности, в том числе опреде-

ляющие стереоселективность процесса для рацемиче-

ских субстратов. 

Одним из неразрешенных вопросов осталась стерео-

селективность начальной стадии данной реакции. 

Известно, что для 1,1-циклопропандикарбоксилатов 

реакция с альдегидами протекает с обращением конфи-

гурации стереоцентра.4b Ввиду того, что предложенные 

нами спироциклические ДАЦ имеют принципиально 

иной механизм активации, для них необходимо 

проведение отдельного исследования этой стадии, 

которое представлено в настоящей работе. 

Данное исследование потребовало от нас получения 

энантиомерно чистых имидазолонзамещенных ДАЦ 

(схема 1, настоящая работа). Поскольку энантиоселек-

тивных методов синтеза таких соединений на настоящий 

момент неизвестно,4b,8 мы синтезировали соединения, 

содержащие хиральный заместитель в периферийном 

положении в имидазольном цикле, и разделили диа-

стереомеры, образующиеся после реакции цикло-

пропанирования. Ранее нами было показано, что 

замещение имидазольного цикла не оказывает замет-

ного влияния на протекание реакции циклоприсое-

динения с альдегидами,7 однако наличие дополни-

тельного стереоцентра позволит надежно контро-

лировать стереоселективность реакции с помощью 

ЯМР, а энантиомерная чистота хирального заместителя – 

определить конфигурацию образующихся и трансфор-

мировавшихся в ходе реакции стереоцентров. 

В качестве источника хиральности был выбран 

доступный (S)-α-фенилэтиламин (схема 2). На первой 

стадии была осуществлена его конденсация с п-анисо-

вым альдегидом с образованием основания Шиффа 1.9 

Полученный имин был введен в каскадную реакцию 

образования имидазолонового цикла с этил-N-

(1-метоксиэтилиденамино)ацетатом. Имидазолон 2 был 

получен с 77% выходом за 21 сут. 

дополнительно подтверждает отсутствие влияния 

введенного хирального заместителя, а следовательно, 

правильность выбора позиции для его введения. 

Оборотной стороной стала практическая идентичность 

хроматографических характеристик диастереомеров. В 

связи с этим разделение изомеров проводилось с 

помощью дробной перекристаллизации. Двойная пере-

кристаллизация из PhH позволила получить чистый 

стереоизомер 3a. Его структура была однозначно 

установлена методом РСА (рис. 1). Второй диастерео-

мер 3b был получен с чистотой 90% перекристал-

лизацией из смеси гексан–EtOAc упаренного маточ-

ного раствора. 

Мы установили, что реакция изомера 3a (проведена 

в ампуле ЯМР, что гарантирует чистоту исходного 

изомера) c 4-бромбензальдегидом приводит к образо-

ванию смеси 4 изомеров спироциклов 4 в соотношении 

1.7:1.6:1:1. Продукты удалось разделить на пары изо-

меров 4a,b и 4с,d с помощью колоночной хроматогра-

фии (схема 4). Их строение было определено с помощью 

комбинации спектров ЯМР COSY, 1H–13C HSQC и  
1H–13C HMBC и соотнесением с ранее полученными 

данными.7 Образование двух пар эквимолярных смесей 

стереоизомеров свидетельствует о потере стерео-

химической информации на первых стадиях цикло-

присоединения, а следовательно, о промежуточном 

образовании карбкатиона. Поскольку стереохимиче-

ская информация теряется в ходе реакции, разработка 

энантиоселективных подходов к синтезу хиральных 

ДАЦ, содержащих фрагмент имидазолона, а также 

использование таких соединений в реакциях цикло-

присоединения с альдегидами представляются нецеле-

сообразными, а наведение хиральности необходимо 

Схема 2. Получение арилиденимидазолона 2 

На следующей стадии соединение 2 было введено в 

реакцию с метилидом диметилсульфоксония в ДМСО 

(схема 3). Реакция приводила к образованию экви-

молярной смеси диастереомеров 3a и 3b с 86% 

выходом. Отсутствие какой-либо избирательности 

Схема 3. Циклопропанирование соединения 2 

Рисунок 1. Молекулярная структура соединения 3a в пред-

ставлении атомов эллипсоидами тепловых колебаний с 50% 

вероятностью. 
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осуществлять от α-углеродного атома альдегида либо с 

помощью хирального промотора.  

Таким образом, в настоящей работе нами разработан 

подход к получению хиральных донорно-акцепторных 

циклопропанов, спиросочлененных с фрагментом 

имидазолона, а также найдены условия разделения 

образующихся диастереомеров с помощью дробной 

перекристаллизации. Наличие хирального фрагмента 

(S)-фенилэтиламина на периферии молекулы позволяет 

использовать полученные соединения в качестве 

инструментов для исследования стереоселективности 

реакций циклоприсоединения и нуклеофильного рас-

крытия без использования хиральной хроматографии. 

Для реакции циклоприсоединения имидазолонзаме-

щенных циклопропанов с альдегидами в условиях 

активации протонной кислотой показано, что стерео-

химическая информация циклопропановой части 

молекулы не сохраняется.  

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1Н и 13С зарегистрированы на приборе 

Bruker Avance II 700 (700 и 175 МГц соответственно) 

при температуре 303 K. В качестве внутреннего 

стандарта использованы остаточные сигналы раство-

рителя CDCl3: 7.26 м. д. для ядер 1H, 77.16 м. д. для 

ядер 13C. Масс-спектры высокого разрешения зарегистри-

рованы на масс-спектрометре Bruker micrOTOF-Q II, 

ионизация электрораспылением (ESI-TOF). Точность 

приведенных значений ±5 м. д. Углы вращения изме-

рены на автоматическом поляриметре PerkinElmer 341. 

Температуры плавления определены на столике Кофлера 

и не исправлены. Тонкослойная хроматография прове-

дена на пластинах c силикагелем Merck 60 с флуорес-

центным индикатором F254. Колоночная хроматография 

осуществлена на силикагеле 60 (40–63 мкм) в качестве 

стационарной фазы.  

(5Z)-2-Метил-5-(4-метоксибензилиден)-3-((1S)-1-фенил-

этил)-3,5-дигидро-4H-имидазол-4-он (2) получают 

аналогично литературной методике.7 Смешивают 0.90 г 

(3.8 ммоль, 1 экв.) основания Шиффа 19 с 0.60 г 

(3.8 ммоль, 1.0 экв.) этил-N-(1-метоксиэтилиденамино)-

ацетатом.10 Реакционную смесь оставляют на 21 сут 

при комнатной температуре, за которые она приобре-

тает коричневую окраску. Летучие продукты реакции 

отгоняют при пониженном давлении и остаток 

очищают с помощью колоночной хроматографии на 

силикагеле, элюент гексан–EtOAc, 3:1. Выход 0.92 г 

(2.9 ммоль, 77%), желтое масло, кристаллизующееся 

при стоянии, т. пл. 59–60 °C (гексан–EtOAc), Rf 0.26 

(гексан–EtOAc, 3:1, визуализация УФ свет / ванилин). 

[α]D
20 –30.1 (c 2.1, CHCl3). Спектр ЯМР H, δ, м. д. 

(J, Гц): 8.19 (2H, д, J = 8.8, H Ar); 7.42 (2H, т, J = 7.5, 

H Ar); 7.39–7.24 (3H, м, H Ar); 7.19 (1H, с, =CH); 7.01 

(2H, д, J = 8.8, H Ar); 5.63 (1H, к, J = 7.2, NCH); 3.92 

(3H, с, OCH3); 2.16 (3H, с, CH3); 1.90 (3H, д, J = 7.2, 

CH3). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 171.0 (C=O); 161.4 (2С); 

140.1 (C); 136.7 (C); 134.2 (2CH); 128.9 (2CH); 127.8 

(CH); 127.7 (CH); 127.4 (C); 126.7 (2CH); 114.5 (2CH); 

55.5 (OCH3); 50.0 (CH); 18.4 (CH3); 17.6 (СH3). 

Найдено, m/z: 321.1600 [M+H]+. C20H21N2O2. Вычис-

лено, m/z: 321.1598. 

Циклопропанирование, получение соединений 

3a,b.7 При комнатной температуре в легком токе 

аргона 0.11 г (2.8 ммоль, 1.15 экв.) NaH (60% дисперсия 

в масле) одной порцией добавляют к раствору 0.70 г 

(3.2 ммоль, 1.30 экв.) иодида триметилсульфоксония в 

5 мл сухого ДМСО. Реакционную смесь перемешивают 

в течение 20 мин до образования прозрачного раствора 

и прекращения выделения газа. Также одной порцией 

присыпают 0.79 г (2.5 ммоль, 1 экв.) имидазалона 2. 

Полученную реакционную смесь перемешивают в 

течение 1 ч при комнатной температуре, а затем выли-

вают в делительную воронку с 30 мл EtOAc и 30 мл 

H2O. Органический слой отделяют, водный слой 

экстрагируют 10 мл EtOAc. Объединенные органиче-

ские слои промывают 30 мл насыщенного водного 

раствора NaCl, сушат Na2SO4 и концентрируют при 

пониженном давлении. Остаток наносят на колонку с 

силикагелем и хроматографируют, элюент гексан–

EtOAc, 1:1. Выход эквимолярной смеси диастерео-

мерных циклопропанов 3a,b 0.71 г (2.1 ммоль, 86%), 

Rf 0.21 (гексан–EtOAc, 1:1). Чистые диастереомеры 

получают дробной перекристаллизацией. 

(1R,3R)-5-Метил-1-(4-метоксифенил)-6-((1S)-1-фенил-

этил)-4,6-диазаспиро[2.4]гепт-4-ен-7-он (3a) получают 

двойной перекристаллизацией смеси диастереомеров 

3a,b из PhH (нагреванием до кипения и охлаждением 

до комнатной температуры; ~5 мл для первой кристал-

лизации и ~2 мл – для второй). Выход чистого соеди-

нения 3a 123 мг, т. пл. 171–172 °C (PhH, моно-

кристалл). [α]D
20 +351.8 (c 1.3, CHCl3). Спектр ЯМР 1H, 

δ, м. д. (J, Гц): 7.34 (2H, т, J = 7.6, H Ar); 7.30–7.21 (5H, 

м, H Ar); 6.85 (2H, д, J = 8.7, H Ar); 5.45 (1H, к, J = 7.3, 

NCH); 3.77 (3H, с, OCH3); 3.07 (1H, т, J = 9.1, CCH); 

2.13 (1H, д. д, J = 8.5, J = 4.8, CH2); 2.08 (1H, д. д, 

J = 9.7, J = 4.8, CH2); 1.93 (3H, с, CH3); 1.81 (3H, д, 

J = 7.3, CH3). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 181.2 (C=O); 

160.4 (С); 158.7 (C); 140.1 (C); 129.6 (2CH); 128.8 

Схема 4. Использование соединения 3a в реакции с 4-бромбензальдегидом 
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(2CH); 128.2 (C); 127.8 (CH); 126.6 (2CH); 113.8 (2CH); 

56.3 (C); 55.3 (OCH3); 50.5 (CH); 35.8 (CH); 23.9 (CH2); 

18.4 (CH3); 17.7 (СH3). Найдено, m/z: 335.1743 [M+H]+. 

C21H23N2O2. Вычислено, m/z: 335.1754. 

(1S,3S)-5-Метил-1-(4-метоксифенил)-6-((1S)-1-фенил-

этил)-4,6-диазаспиро[2.4]гепт-4-ен-7-он (3b). Объеди-

ненные маточные растворы от кристаллизации изомера 

3a растворяют при кипячении в PhH. Кристаллизация в 

холодильнике (~6 °C) приводит к осаждению большей 

части изомера 3a. Полученный маточный раствор 

концентрируют и дважды перекристаллизовывают из 

смеси гексан–EtOAc, 4:1. Выход соединения 3b cо 

степенью чистоты 90% 172 мг, т. пл. 131–132 °C 

(гексан–EtOAc, монокристалл). [α]D
20 +252.0 (c 0.4, 

CHCl3). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 7.36 (2H, т, 

J = 7.6, H Ar); 7.31–7.27 (3H, м, H Ar); 7.24 (2H, д, 

J = 8.5, H Ar); 6.85 (2H, д, J = 8.7, H Ar); 5.46 (1H, к, 

J = 7.2, NCH); 3.76 (3H, с, OCH3); 3.04 (1H, т, J = 9.1, 

CCH); 2.15 (1H, д. д, J = 8.4, J = 4.8, CH2); 2.11 (1H, д. д, 

J = 9.7, J = 4.8, CH2); 1.93 (3H, с, CH3); 1.80 (3H, д, 

J = 7.2, CH3). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 181.2 (C=O); 

160.5 (С); 158.8 (C); 140.2 (C); 129.6 (2CH); 128.9 

(2CH); 128.3 (C); 127.8 (CH); 126.7 (2CH); 113.9 (2CH); 

56.4 (C); 55.4 (OCH3); 50.5 (CH); 35.9 (CH); 24.0 (CH2); 

18.4 (CH3); 17.7 (СH3). Найдено, m/z: 335.1750 [M+H]+. 

C21H23N2O2. Вычислено, m/z: 335.1754.  

Реакция циклопропана 3a с 4-бромбензальдегидом. 

При комнатной температуре в ампуле ЯМР к раствору 

49 мг (0.15 ммоль, 1 экв.) циклопропана 3a и 81 мг 

(0.44 ммоль, 3.0 экв.) 4-бромбензальдегида в 0.7 мл без-

водного CDCl3 добавляют 28 мг (0.16 ммоль, 1.1 экв.) 

безводной п-TsOH. Ампулу аккуратно встряхивают 

несколько раз до достижения гомогенности. Цвет 

раствора моментально изменяется до бледно-желтого. 

Реакционную смесь оставляют на 1 ч, по прошествии 

которого добавляют 28 мкл (25 мг, 0.22 ммоль, 1.5 экв.) 

N,N,N',N'-тетраметилгуанидина. Реакционную смесь 

гомогенизируют и выдерживают в течение 10 мин. В 

этот момент регистрируют спектр ЯМР реакционной 

смеси. Далее методом колоночной хроматографии на 

силикагеле (элюент гексан–EtOAc, 1:1) разделяют 

продукты на пары изомеров (5R,6R,8R)/(5S,6S,8S)-4a,b 

(менее полярные, 18 мг, 35 мкмоль, 25%) и (5R,6S,8S)/

(5S,6R,8R)-4c,d (более полярные, 31 мг, 60 мкмоль, 

41%). 

(5R,6R,8R)- и (5S,6S,8S)-6-(4-бромфенил)-2-метил-8-

(4-метоксифенил)-3-((1S)-1-фенилэтил)-7-окса-1,3-диаза-

спиро[4.4]нон-1-ен-4-оны 4a,b, смесь изомеров в 

соотношении 1:1. Rf 0.21 (гексан–EtOAc, 1:1, визуа-

лизация УФ свет / ванилин). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. 

(J, Гц): один из изомеров: 7.55 (2H, д, J = 8.6, H Ar); 

7.35–7.24 (5H, м, H Ar); 7.18 (2H, д. д, J = 8.0, J = 1.5, 

H Ar); 7.09 (2H, д, J = 8.4, H Ar); 6.92 (2H, д, J = 8.6, 

H Ar); 5.31 (1H, к, J = 7.3, NCH); 5.27 (1H, т, J = 7.9, 

8-CH); 5.07 (1H, с, 6-CH); 3.82 (3H, с, OCH3); 2.94 (1H, 

д. д, J = 13.2, J = 8.6, CH2); 2.28 (1H, д. д, J = 13.2, 

J = 7.2, CH2); 1.70 (3H, с, CH3); 1.66 (3H, д, J = 7.3, 

CH3); другой изомер: 7.57 (2H, д, J = 8.6, H Ar); 7.42 

(2H, д, J = 8.4, H Ar); 7.27–7.22 (5H, м, H Ar); 6.92 (2H, 

д, J = 8.6, H Ar); 6.91–6.88 (2H, м, H Ar); 5.26 (1H, к, 

J = 7.3, NCH); 5.28 (1H, т, J = 7.7, 8-CH); 5.11 (1H, с, 

6-CH); 3.82 (3H, с, OCH3); 2.94 (1H, д. д, J = 13.2, 

J = 8.7, CH2); 2.26 (1H, д. д, J = 13.2, J = 6.8, CH2); 1.69 

(3H, д, J = 7.3, CH3); 1.65 (3H, с, CH3). Спектр ЯМР 13С, 

δ, м. д. (обa изомерa): 182.8 и 182.5 (C=O); 159.8 (2C); 

159.6 (C(4)–O Ar); 139.5 и 139.5 (C); 134.8 и 134.4 (C); 

133.6 и 133.5 (C); 130.9 (4CH); 128.9 и 128.8 (2CH); 

128.6 (2CH); 128.5 (2CH); 127.9 (4-CH Ph); 126.6 и 126.3 

(2CH); 122.3 и 121.8 (C); 114.1 (2CH); 88.7 и 88.5 

(OCH); 80.7 и 80.6 (OCH); 78.7 и 78.6 (C); 55.5 (OCH3); 

50.6 и 50.0 (NCH); 45.1 (CH2); 18.6 (CH3); 17.9 (CH3); 

17.3 (CH3); 16.9 (CH3). Найдено, m/z: 521.1267 [M+H]+. 

C28H28
81BrN2O3. Вычислено, m/z: 521.1262. 

(5R,6S,8S)- и (5S,6R,8R)-6-(4-бромфенил)-2-метил-8-

(4-метоксифенил)-3-((1S)-1-фенилэтил)-7-окса-1,3-диаза-

спиро[4.4]нон-1-ен-4-оны 4c,d, смесь изомеров в 

соотношении 1:1. Rf 0.05 (гексан–EtOAc, 1:1, визуа-

лизация УФ свет / ванилин). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. 

(J, Гц): один из изомеров: 7.65 (2H, д, J = 8.6, H Ar); 

7.49 (2H, д, J = 8.4, H Ar); 7.32 (2H, д, J = 8.4, H Ar), 

7.27–7.22 (3H, м, H Ar), 6.96 (2H, д, J = 8.6, H Ar); 6.54 

(2H, д. д, J = 6.5, J = 1.8, H Ar), 5.25 (1H, т, J = 8.1, 

8-CH); 5.10 (1H, с, 6-CH); 5.06 (1H, к, J = 7.3, NCH); 

3.83 (3H, с, OCH3); 2.75 (1H, д. д, J = 13.2, J = 7.7, CH2); 

2.48 (1H, д. д, J = 13.3, J = 8.4, CH2); 1.84 (3H, с, CH3); 

1.48 (3H, д, J = 7.3, CH3); другой изомер: 7.63 (2H, д, 

J = 8.6, H Ar); 7.39 (2H, д, J = 8.4, H Ar); 7.27–7.22 (5H, 

м, H Ar); 6.96 (2H, д, J = 8.6, H Ar); 6.94 (2H, д. д, 

J = 7.2, J = 1.9, H Ar); 5.25 (1H, т, J = 8.1, 8-CH); 5.09 

(1H, с, 6-CH); 4.97 (1H, к, J = 7.2, NCH); 3.83 (3H, с, 

OCH3); 2.72 (1H, д. д, J = 13.2, J = 7.4, CH2); 2.50 (1H, д. 

д, J = 13.2, J = 8.8, CH2); 1.92 (3H, с, CH3); 1.30 (3H, д, 

J = 7.2, CH3). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д. (обa изомерa): 

182.4 (2C=O); 162.4 и 162.3 (C); 159.8 (2C(4)–O Ar); 

139.5 и 139.0 (C); 134.9 и 134.7 (C); 132.9 и 132.7 (C); 

131.4 и 131.2 (2CH); 128.9 (C); 128.8 (CH); 128.7 (CH); 

128.6 (CH); 128.1 (2CH); 127.8 (2 4-CH Ph); 126.5 и 

126.3 (2CH); 122.4 и 122.3 (C); 114.1 (2CH); 85.9 и 85.8 

(OCH); 80.81 (2OCH); 79.2 (2C); 55.5 (OCH3); 50.4 и 

49.2 (NCH); 44.8 и 44.6 (CH2); 17.7 (2CH3); 17.5 (CH3); 

17.3 (CH3). Найдено, m/z: 521.1249 [M+H]+. C28H28
81BrN2O3. 

Вычислено, m/z: 521.1262. 

Рентгеноструктурный анализ соединения 3a про-

веден на дифрактометре APEX DUO (MoKα-излучение, 

графитовый монохроматор, ω-сканирование). Крис-

таллы, пригодные для РСА, выращены медленным 

охлаждением насыщенного раствора в PhH. Структура 

расшифрована с помощью алгоритма сопряженного 

пространства и уточнена МНК в анизотропном полно-

матричном приближении по F2
hkl. Положения атомов 

водорода уточнены геометрически. Все расчеты прове-

дены с использованием комплекса программ SHELXT, 

SHELXL и OLEX2.11–13 Полные рентгеноструктурные 

данные соединения 3а депонированы в Кембриджском 

банке структурных данных (депонент CCDC 2012447). 

 

Файл сопроводительных материалов, содержащий 

подробности отнесения стереоизомеров, спектры ЯМР 1Н 
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и 13С всех синтезированных соединений, спектры 

COSY, 1H–13C HSQC, 1H–13C HMBC смесей соедине-

ний 4a,b и 4c,d, а также основные кристаллографиче-

ские данные и параметры уточнения РСА соединения 

3а, доступен на сайте журнала http://hgs.osi.lv. 

 

Работа выполнена при финансовой поддержке Рос-

сийского научного фонда (грант 19-73-00319). 
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