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Проведено исследование взаимодействия карбоциклических реактивов 
Реформатского с электрофильными субстратами с целью получения 
гетероциклических соединений со спироуглеродными атомами. В качестве 
электрофильных субстратов были использованы карбонильные и 
карбонилсодержащие соединения, α,β-непредельные карбонильные 
соединения и амиды, а также ангидриды двухосновных карбоновых кислот. 
Образование спирогетероциклических структур происходит за счет циклизации 
интермедиатов, полученных при присоединении реактивов Реформатского к 
электрофилам. 

Ключевые слова: реактив Реформатского, пиран-2-оны, пиперидин-2,6-дионы, 
пиран-2,4-дионы, фураноны, фурофурандионы, фуропирролдионы, хроменоны, 
хроменопиридинтрионы, азетидиноны. 

Реакция Реформатского позволяет получить сложные циклические и гетероцикли-
ческие системы со спироуглеродным атомом, проявляющие биологическую актив-
ность, относительно простыми и доступными методами. В рамках исследования были 
получены разнообразные производные, содержащие циклоалкановые кольца, а также 
лактонные, лактамные циклы и другие гетероциклические фрагменты. 

Целью проекта явился синтез потенциально биологически активных кислород- и 
азотсодержащих гетероциклических соединений, в том числе содержащих спироугле-
родный атом, взаимодействием карбоциклических реактивов Реформатского с карбо-
нильными соединениями и производными карбоновых кислот, содержащими сопря-
женную двойную углерод-углеродную связь, а также с производными дикарбоновых 
кислот. 

Для целенаправленного формирования спироциклических структур были примене-
ны два подхода с использованием цинкорганических реагентов. Первый подход связан 
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с использованием в синтезе цинкорганических реагентов, которые имеют электро-
фильные центры, например, атомы углерода алкоксикарбонильных групп, способные 
взаимодействовать с вновь образующимися нуклеофильными центрами в интермедиа-
тах реакции, что приводило к их циклизации. Второй подход заключался в получении 
спироциклических соединений за счет региоселективного присоединения цинкоргани-
ческих реагентов, полученных из эфиров бромциклоалканкарбоновых кислот, к акти-
вированной двойной связи с последующей циклизацией промежуточных соединений. 

Разработаны удобные методы синтеза метил 1-[(арил)(1,3-диоксо-2,3-дигидро-1Н-
инден-2-ил)метил]циклопентан (или циклогексан)карбоксилатов (I, II), 4-арил-2H-спи-
ро(индено[1,2-b]пиран-3,1’-циклопентан (или циклогексан))-2,5(4Н)-дионов (III, IV): 
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n = 1 (I, III), 2 (II, IV) 

 
В результате взаимодействия 1-бромциклопентанкарбоксилата с цинком и амида-

ми и метиламидами 3-арил-2-цианопропеновых кислот были получены, соответствен-
но, 10-арил-6,8-диоксо-7-азаспиро[4.5]декан-9-карбонитрилы (V), 10-арил-7-метил-
6,8-диоксо-7-азаспиро[4.5]декан-9-карбонитрилы (VI). 

 

 
 

X = ZnBr, Me; R= H(V), Me(IV) 
 

На основе производных янтарной кислоты были получены метил 1-(2-арил-5-оксо-
тетрагидрофуран-3-карбонил)циклогексанкарбоксилаты (VII). 
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Взаимодействием карбоциклических реактивов Реформатского с дикарбонильны-
ми соединениями и их азотсодержащими аналогами были получены 3,3:6,6-дибутано-
3а-метил-6а-фенилтетрагидрофуро[3,2-b]фуран-2,5-дион (VIII) и 4-арил-3,3,6,6-
бис(триметилен)-6а-арилтетрагидро-2H-фуро[3,2-b]пиррол-2,5(3H)-дионы (IX). 

 

 

 
Взаимодействие метил 1-бромциклоалканкарбоксилатов с цинком и 2-гидрокси-

1,2-дифенилэтаноном привело к образованию 4-гидрокси-3,4-дифенил-2-оксаспи-
ро[4.5]декан-1-она (X) и 4-гидрокси-3,4-дифенил-2-оксаспиро[4.4]нонан-1-она (XI). 

 

 
n = 2 (X), 1 (XI) 
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В результате взаимодействия метил 1-бромциклогексанкарбоксилата и цинка с 
бис(арилметиленгидразидами) двухосновных карбоновых кислот выделены диамиды 
этих кислот, содержащие при обоих атомах азота спироазетидиноновые заместители 
(XII–XVII): 

 

 
 

XII, XIV, XVI: m = 2; XIII, XV, XVII: m = 1; XII, XIII: n = 2;  
XIV, XV: n = 3; XVI, XVII: n = 4 

 
Взаимодействием метил 1-бромциклоалканкарбоксилатов с цинком и эфирами и 

вторичными амидами 2-оксохромен-3-карбоновых кислот получены метиловые и эти-
ловые эфиры 4-(1-(метоксикарбонил)циклоалкил)-2-оксохроман-3-карбоновых кислот 
(XVIII, XIX) и метиловые эфиры 1-[2-оксо-3-(пиперидин-1-карбонил (или морфолин-
4-карбонил))-2-оксохроман-4-ил]циклоалканкарбоновых кислот (XX, XXI). 
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n = 1, 2, 3; X= H, Br; Y= OMe (XVIII), OEt (XIX),  

пиперидин-1-ил (XX), морфолин-4-ил (XXI) 
 

Присоединение реактивов Реформатского, полученных из 1-бромциклоалканкарбок-
силатов и цинка, к двойной углерод-углеродной связи гетероциклического фрагмента 
циклогексиламидов 2-оксохромен-3-карбоновых кислот позволило получить, в зависи-
мости от условий реакции и природы реагента, метиловые эфиры 1-[2-оксо-3-(циклогек-
силкарбамоил)хроман-4-ил]циклоалканкарбоновых кислот (XXII) и 3-циклогексилспи-
ро(хромено[3,4-c]пиридин-1,1′-циклоалкан)-2,4,5(3H,4aH,10bH)-трионы (XXIII). 
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X=H, X=Br; n = 3 (XXII), 2 (XXIII, XXIV), 1 (XXV) 

 
Изучение двухстадийного взаимодействия реактива Реформатского, полученного 

из метил 1-бромциклогексанкарбоксилата и цинка, с ароматическими альдегидами по-
зволило получить вместо нормальных продуктов, образующихся при одностадийной 
реакции, β-оксиэфиров, замещенные диспиротетрагидропиран-2,4-дионы, а именно 
16-арил-15-оксадиспиро[5.1.5.3]гексадекан-7,14-дионы (XVI). 

 

 
Строение вновь полученных соединений было подтверждено данными ИК и ЯМР 

1Н спектроскопии, а некоторых соединений – рентгеноструктурным анализом. Изуче-
ние анальгетической активности показало, что большинство синтезированных соеди-
нений проявляет эту активность на уровне эталона – анальгина, а некоторые соедине-
ния превосходят его. 

Синтезированные соединения содержат в своем составе циклические и гетероцик-
лические фрагменты, которые являются основой различных растительных и лекарст-
венных структур. Поэтому получение новых типов таких соединений представляет ин-
терес с точки зрения поиска у них различных полезных свойств, в  частности, биоло-
гической активности, и создания на их основе новых медицинских препаратов. 
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SYNTHESIS OF POTENTIALLY BIOLOGICALLY ACTIVE SPYROHETEROCYCLIC 
COMPOUNDS VIA CARBOCYCLIC REFORMATSKY REAGENTS 

 
N.F. Kirillov, D.V. Baybarodskikh, E.Yu. Zelina, R.R. Machmudov, Е.А. Nikiforova 

 
Perm State National Research University 

 
Synthesis of spyroheterocyclic products via the interaction of carbocyclic Reformatsky reagents 

with electrophilic substrates, such as carbonyl and carbonyl-containing compounds, α,β- unsaturated 
carbonyl compounds and amides, as well as anhydrides of dicarboxylic acids was studied during the 
research. Spyroheterocyclic structures are formed via cyclisation of intermediates, produced by 
addition of Reformatsky reagents to electrophiles. 
 

Keywords: Reformatsky reagent, pyran-2-ones, pyperidine-2,6-diones, pyran-2,4-diones, 
furanones, furofurandiones, furopirroldiones, chromenones, chromenopyridintriones, azetidinones. 
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