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Систематизированы и обобщены данные о методах синтеза спироцикличес- 
ких соединений, в которых кольца бутанолида или бутенолида сочленены с 
карбоциклами. Приведены их биологические свойства.

Настоящий обзор является продолжением предыдущего [1], 
в котором обобщены данные о методах синтеза гетероцикло- 
спиробутанолидов.

Одним из первых методов синтеза карбоциклоспиробутаноли- 
дов является присоединение циклогексанола к а,р-непредельпым 
кислотам [2,3] или акрилонитрилу [4]. Установлено, что реакция 
протекает по свободнорадикальному цепному механизму по схеме:

(СН3)3СООС(СНз)3---------► 2(СН3)зСО---------- ►2СН3- +2СН3СОСН3

34



Некоторые производные указанного циклогексанспиробута- 
нолида используются в композициях душистых веществ [5,6]. 
Карбоциклоспиробутанолиды аналогичного строения были 
получены цианэтилированием незамещенного и 4-метилзаме- 
щенного 2-оксициклогексанонов [7,8].

Присоединением метилвинилкетона к а-формил-у-карбэток- 
сибутанолиду в присутствии бутилата калия получен а-формил- 
а-бутанон-З-ил-у-карбэтоксибутанолид.Внутримолекулярная аль­
дольная конденсация последнего в присутствии ацетата пириди­
ния приводит к непредельному спиробутанолиду, восстановле­
ние которого — к 3-карбэтокси-1,8-диоксо-2-оксаспиро/4,5/де- 
кану [9].

СНО

КОВи
СН2=СНСОСНз +

С НО

Н5С2ООС

----------СН2СН2СОСН3
>=0 

о
Н5С2ООС

Исходя из этилового эфира (4-бензилокси-1-карбоксицикло­
гексил) уксусной кислоты, разработан способ получения 1,8- 
диоксо-2-оксаспиро /4,5/ дец-6-ена [10].

35



ноос^ ^СН2СООН

С2Н5ОН 

Р-ТзОН

Н ОСН2С6Н5

НООС. СН2СООС2Н5 

ивн4 
~*՜ ТНЕ

НХОСН2С6Н5
н ОСН2С6Н5

РЬ8еС1 
-------------►

Аналогичные превращения проведены также с 4-бензилок- 
си-1 -карбокси-1 -циклогексанпировиноградной кислотой [11]. 
Известны работы, в которых окислением М-бро.мсукцинимидом 
или кислородом р-(р-оксифенил) пропионовая кислота превра­
щена в карбоциклоспиробутанолид [12-15].

СНгСНгСООН
ЗИВгЗ

При взаимодействии карбоциклических кетонов различного 
строения с этиловым эфиром а-бромметилакриловой кислоты в 
условиях реакции Реформатского [16-20] образуются спиробу- 
танолиды, содержащие метиленовую группу в третьем поколе­
нии. При использовании ароматических кетонов полученные 
спиробутанолиды проявляют нейролептическое и спазмолити­
ческое свойства [19-20].
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Доступным методом синтеза спиробутанолидов является реак­
ция циклических кетонов с эфирами р-бромпропионовой кислоты 
в присутствии лантанидов при комнатной температуре [21].

Р=СН3,С2Н5; 1֊п=1_а,Се,М<13т; п=0։1

Аналогичная реакция проведена также с производными 
акриловой кислоты в присутствии самарийдийодида [22].

Н=Ц1=СН3-63%

Исходя из циклоалкилмагнийбромида и замещенных бензо­
нитрилов получены спиробутанолиды, содержащие в четвертом 
положении ароматическую группу [23].
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Удобным методом синтеза спиробутанолидов является взаи­
модействие оксиранспироциклогексана с натриймалоновым 
эфиром, в результате которого получен циклогексанспиробута- 
нолид, содержащий в третьем положении сложноэфирную 
группу, гидролизующуюся в 2-оксо-1-оксаспиро/4,5/декан-3- 
карбоновую кислоту [24].

+ №0^0000^5)2

Разработан метод синтеза 3,4-диэтоксикарбонилзамещенных 
карбоциклоспиробутанолидов взаимодействием этиловых эфи­
ров 1-оксаспиро/2,5/октан-2-карбоновой и 1-оксаспиро/2,4/геп- 
тан-2-карбоновой кислот с натриймалоновым эфиром [25]. На 
основе полученных соединений синтезированы амиды, а также 
тиазол, имидазол, тиадиазол- и триазолсодержащие карбоцикло­
спиробутан олиды [26-29].
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СООС2Н5

Ц=Ц1=Н; Н=Н,Н1=С6Н5,СН2С6Н5; Р=Н1=СН3,С2Н5,(СН2СН2)2О

Н2=МН2,СН3,С6Н5,п=0; Н2=МН2,СН3,С6Н5, П=1;

Изучено также взаимодействие глицидного нитрила 1-окса- 
спиро/2,5/октан-2-карбоновой кислоты с натриймалоновым 
эфиром. На основе полученного 3-этоксикарбонил-4-циано-2- 
оксо-1-оксаспиро/4,5/декана синтезированы тиазолзамещенные 
карбоциклоспиробутанолиды [30].
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СЫ СООС2Н5

К=СН3,С6Н5,р-С1С6Н4,р֊ГМО2С6Н4

Разработан общий метод получения карбоциклоспиробута- 
нолидов, в основе которого лежит конденсация различных 
литийорганических соединений с карбоциклическими кетонами 
[31-36]. Синтез различных производных карбоциклоспиробута- 
нолидов осуществлен взаимодействием литиевой соли р-литий- 
пропионовой кислоты с различными циклическими кетонами 
[32].

На основе различных классов органических соединений 
получены и применены в синтезе карбоциклоспиробутанолидов 
литийорганические соединения [37-54].

Другим общим методом синтеза карбоциклоспиробутаноли­
дов является окисление первично-третичных 1,4-гликолей 
различными реагентами [55-60].

Авторы работы [61] синтезировали бутен-1-ил карбинолы 
взаимодействием циклических кетонов с бутен-1-ил-4-магний- 
бромидом, затем без превращения в гликоли ненасыщенная 
связь была окислена оксидом хрома (VI), в результате синтези­
рованы спиробутанолиды.
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Для получения а-метиленспиробутанолида в качестве 
исходного вещества использован металлиловый спирт, взаимо­
действием которого с бутиллитием получается диапипи, обра­
зующий с циклогексаноном непредельный 1,4-диол. Окисле­
нием указанного диола диоксидом марганца синтезирован 3- 
метилен-2-оксо-1-оксаспиро /4,5/декан [62].

Конденсацией этилового эфира а-ацетилацетоуксусной 
кислоты с 1-этинилциклогексанолом в основной среде был 
синтезирован 4-метил-3-ацетил-2-оксо-1-оксаспиро /4,5/дец-З- 
ен, который получается также при взаимодействии 1-ацетил­
циклогексанола и дикетена [63].

СН3 СОСН3

Этот спиробутанолид получен также взаимодействием 1- 
ацетилциклогексанола и диэтилового эфира малоновой кислоты 
[63, 66].
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он

СОСНз + СН2(СООС2Н5)2

СНз соонСНз СО2С2Н5

Другие авторы на основе 1-ацилокси-1-ацетилциклогексанов 
в присутствии гидрида натрия синтезировали 3-метил- и 3,4՜ 
диметил-2-оксо-1 -оксаспиро/4,5/-дец-3-ены [64].

Я=Н, И=СН3

Этим способом в присутствии различных оснований полу­
чены спиробутенолиды стероидного ряда [64, 65]. Другой 
способ синтеза спиробутенолидов состоит в конденсации 1-аце­
тилциклогексанола с хлорангидридом 4-метоксифенилуксусной 
кислоты в пиридине с дальнейшим кипячением в присутствии 
алкоголята натрия [67].

Обработка 4-третбутилциклогексен-1-ил метилмалоновой 
кислоты полифосфорной или муравьиной кислотой приводит к 
циклогексанспиробутанолиду [68].

При бромировании 4-третбутил-3-карбокси-2-оксо-1-окса- 
спиро/4,5/декана с последующей перегонкой и обработкой в 
щелочной среде образуется 4-третбутил-2-оксо-1-оксаспи- 
ро/4,5/дец-3-ен.
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С(СН3)3 С(СН3)3

Циклизацией сложных эфиров геранилуксусных кислот в 
присутствии смеси соляной и уксусной кислот синтезирова­
ны 6,6,10-триметил-3-(^Ц-диметиламиноалкил)-2-оксо-1-окса-  
спиро/4,5/деканы [69]. По мнению авторов, в первую очередь 
образуются р-лактоны, которые в условиях циклизации превра­
щаются в более устойчивые спиро-у-лактоны за счет разрыва С- 
О связи перециклизации по следующей схеме:

К=(-СН2)ПМ(СН3)2; п= 1,2,3

Попытка выделить аминоспиробутанолид при нагревании 
приводит к 6,6,10-триметил-3-метилен-2-оксо-1-оксаспиро/4,57- 
декану с количественным выходом [69].
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Эти же авторы циклизацией 5,9-диметилдека-4,8-диеновой 
кислоты получили цис-изомер 6,6,10-триметил-2-оксо-1-оксаспи- 
ро/4,5/декана.

СН3

(НС3)2С=С НС Н2С Н2С =С НС Н2С Н2С ООН

При циклизации р (4-азидофенил) пропионовой кислоты три­
фторуксусной и трифторметаносульфоновой кислотами обра­
зуется 8-амино-2-оксо-1-оксаспиро/4,5/декадиен, гидролиз кото­
рого приводит к 2,8-диоксо-1-оксаспиро/4,5/декадиену [70].

Разработан метод получения карбоциклоспиробутанолидов, 
суть которого заключается в том, что окисление производных 
карбоциклоспиробутанонов проводится по методу Байера-Вили- 
гера [71,72].

№ОС1
СН3ОН

Р=Н,1-Ви;п=0,1,2

Этот метод широко использован для получения спиробута- 
нолидов стероидного ряда [73, 74]. В другом случае окисление
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циклопропилиденкарбоциклов осуществлено перекисью водоро­
да в среде бензонитрила [75].

Н2 Օշ 
СН3ОН

Изучено также щелочное расщепление и одновременное 
окисление производных бензохроманона 11-бромсукцинимидом 
и показано, что получаются спиро/нафтален-1,2-тетрагидрофу- 
ран/дионы [76,77].

r=h,c6h5

Таким образом, систематизированы и обобщены до сих пор 
известные методы синтеза карбоциклоспиробутанолидов, в 
которых карбоциклы спиросвязаны во всех возможных поло­
жениях бутанолида, но следует отметить, что биологическому 
исследованию подвергнуты не все соединения этого ряда.

ԿԱՐԸՈՑԻԿԼՈՍՊԻՐՈԲՈԻՏԱՆՈԼԻԴՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶԸ

Ռ. Հ. ԿՈՒՌՈՅԱՆ. Ս. Հ. ՊՈՂՈՍՅԱՆ և Ն. Պ ԳՐԻԳՈՐՅԱՆ
• է •

Համակարգվել և ընդհանրացվել են այնպիսի սպիրոցիկլիկ միացությունների 
սինթեզին վերաբերող տվյալները, որոնցում բուտանոլիդի կամ բուտենոլիդի 
օղակները համակցված են կարըոցիկլերի հետ:

SYNTHESES OF CARBOCYCLOSPEROBUTANOLDDES

R. H. KUROYAN, S. H. POGHOSSYAN and N. P. GRIGORYAN

The methods of synthesis of spirocyclic systems, in which butanolide or 
butenolide rings are coupled with carbocycles are reviewed. The biological activity 
of these compounds are discussed.
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