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XVIII СИНТЕЗ И НЕКОТОРЫЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ 2-АЦЕТИЛ-4- 
ПРОПАРГИЛОКСИМЕТИЛ-4-БУТАНОЛИДА

В С. АРУТЮНЯН, О Ми Нам, Т. В. КОЧИКЯН, 
М. П. ШАТАФЯН и А. А. АВЕТИСЯН

Ереванский государственный университет

Поступило 17 III 1987

Предложен усовершенствованный способ получения 2-ацетил-4-пропаргилоксиме- 
тнл-4-бутанолнда. Сольволитическим алкилированием указанного лактона получены 2- 
алкнл-4-пропаргилокснметнл-4-бутанолиды, гидратация которых приводит к новому 
типу кетолактонов.

Табл. 1, библ, ссылок 7.

Ранее нами был описан удобный способ получения 2-ацетил-4-ал- 
кокснметил-4-бутанолидов конденсацией ацетоуксусного эфира с алкил 
(аллил)глицидиловыми эфирами [1]. Полученные лактоны применя­
лись для создания различных новых многофункциональных производ­
ных 4-бутанолидов, представляющих определенный биологический ин­
терес [2—4]. В продолжение этих исследований в настоящем сообще­
нии приводятся результаты синтеза и некоторых превращений 2-ацегил- 
-4-пропаргилоксиметил-4-бутанолида (I), проведенных с целью получе­
ния дополнительной информации о влиянии характера заместителя на 
биоактивность в изучаемых нами системах.

2-Ацетил-4щропаргилоксиметил-4-бутанолид [5], как и некоторые 
его 2-ацилпроизводные, применяются в качестве транквилизаторов, 
анальгетиков и гипертензивных препаратов. Известен способ его полу­
чения конденсацией пропаргилглицидилового эфира (ПГЭ) с ацетоук­
сусным эфиром в присутствии этилата натрия в молярном соотношении 
1: 1,8: 1,8 с выходом 20—65%. Недостатками данного способа явля­
ются низкий выход конечного продукта и большой избыток применяе­
мых ацетоуксусного эфира и этилата натрия. Более того, последний ком­
понент теряется во время обработки реакционной смеси. С целью устра­
нения этих недостатков и повышения выхода лактона I нами опробо­
ваны различные варианты вышеуказанной конденсации. Наилучшие ре­
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зультаты получились при проведении конденсации описанным нами ра­
нее способом [1] с применением эквимолярного соотношения реаген­
тов.

Н^ССНаСООС^Н։ + СН։—СНСН2ОСН։С = СН ------*֊
II 
о

г-г<СН։
------► НС = ССН2ОСН2֊՝Хо/Чо 0

I

; Ввиду того, что в работе [5] отсутствуют физико-химические константы 
I, в экспериментальной части приводятся его характеристики.

Исходный пропаргилглицидиловый эфир получен конденсацией про­
паргилового спирта с эпихлоргидрином (ЭПХГ) известным спосо­
бом [6].

нс=ссн2он + сн։—снсн։с։-----> НС=ССН2ОСН։СН—СН։ —>
Х°Х ОН С1

---- > НСнССН2ОСН2СН—сп։

Недостатком этого способа являются двухстадийность и то, что де­
гидрохлорирование проводится порошкообразным едким кали в эфир­
ном растворе. Это создает дополнительные трудности, связанные с его 
приготовлением, поскольку едкие щелочи в основном выпускаются в 
гранулированном или чешуйчатом виде. Попытка применения едких ще­
лочей в указанном виде не дала положительных результатов. Авторами 
[6] предложен также одностадийный способ получения ПГЭ, однако 
этот способ также непригоден из-за низкого выхода (55%), применения 
избытка ЭПХГ и едкого кали. Нами предложен одностадийный способ 
получения ПГЭ, который заключается в том, что после проведения кон­
денсации ЭПХГ с пропаргиловым спиртом и отгонки избытка последне­
го сырой хлоргидрин дегидрохлорируют 40% водным раствором щело­
чи в течение 3 ч при комнатной температуре. Выход ПГЭ 80%.

Показано, что в результате сольволитического алкилирования лак­
тона I получается 2-алкил-4-пропаргилоксиметил-4-бутанолиды II, III. 
4-Пропаргилоксиметил-4-бутанолид (IV, R=H) получен щелочным рас­
щеплением лактона I.

. н н
RX \ / _р

<
C,H,ON» \ a be | I

_ )—► нс=ссн։осн։-д. л J.
он / dH/ X о

II—IV
R=C։HS (II), R=C4H, (III), R = H (IV)

Полученные соединения II—IV являются хорошей сырьевой базой для1 
синтеза различных новых соединений, представляющих биологический 
интерес. В настоящей работе приводится переход к новым типам кето- I
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лактонов — 2-алкнл-4-ацетонилоксиметил-4-бутанолидам V VII гид 

ратацией II—IV в условиях реакции Кучерова.
/ж 
н н 
*хг— 

II-ГУ—> н^сссн'осн^Ц^-' 

£ "н
У-УП

Й=С,Н, (V). С<н, (VI). н (УЧ)

в виде семикарбазонов. Строе- 
доказано методами ИК и ПМР

Лактоны V—VII охарактеризованы 
ние всех синтезированных соединений 
спектроскопии, чистота—методом ТСХ.

Экспериментальная часть

ИК спектры сняты на приборе иИ-20 в тонком слое, ПМР 
спектры- на приборе «НПаоЫ-Регк1п-Е1тег R 20В> с рабочей частотой 
60 МГц. Хим. сдвиги измерены относительно внутреннего стандарта 
ТМС. Индивидуальность синтезированных соединений проверена мето­
дом ТСХ на пластинке «511и1о1 1Т7-254», в системе спирт. бензол : гек­
сан—4 : 3 : 10. проявление—парами йода.

Пропаргилглицид иловый эфир. После проведения конденсации 56 г 
(1 моль) пропаргилового спирта с 18,4 а (0,2 моля) эпихлоргидрина 
в присутствии 0,5 мл эфирата трехфтористого бора по [6] реакционную 
смесь нейтрализуют 1 мл триэтиламина и в слабом вакууме отгоняют 
избыток пропаргилового спирта. К остатку при охлаждении водой до­
бавляют 12 а (0,3 моля) едкого натра в виде 40% водного раствора. 
Смесь перемешивают 3 ч при комнатной температуре, разбавляют во­
дой и несколько раз' экстрагируют эфиром. Эфирные экстракты промы­
вают подкисленной водой, затем водой и сушат над б/в сульфатом маг­
ния. После удаления, эфира остаток перегоняют при 69—70713 мл. Вы­
ход 17,3 а (80%), п» 1,4480 [6].

2-Ацетил-4-пропаргилоксиметил-4-бутанолид (I). К этилату нат­
рия, полученному из 23 а (1 моль) натрия в 400 мл абс. этилового 
спирта при 20—25°, добавляют 130 а (1 моль) свежеперегнанного аце­
тоуксусного эфира. Через 10 мин в тех же условиях приливают 112՜ а 
(1 моль) пропаргилглицидилового эфира. Смесь перемешивают при 
комнатной температуре 5 ч, затем 7 ч при 40—45’ и отгоняют спирт. 
Дальнейший ход опыта аналогичен [2]. Выход 147 а (75%), т. кип. 
129-130°/2 лл, о*1 1,4820, 6“ 1,1727. R, 0,47. Найдено С 60,93; 
Н 6,16. С10НиО4. Вычислено °/0: С 61,22; Н 6,12. ИК спектр, V, ел՜1: 
1770 (С = О лактон), ИЗО, 1190 (СОС), 2100 (С=С), 3290 (=СН). 
1710 (С=О кетон).

2-Замещенные-4-пропаргилоксиметил-4-бутанолиды II, ГП. Полу­
чены по прописи [7] алкилированием 9,8 а (0,05 моля) I и 0,055 моля 
алкилгалогенида в присутствии этилата натрия [1,4 а (0,06 моля) на­
трия в 50 мл абс. этилового спирта] (табл.).
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4-Пропаргилоксиметил-4-бутанолид (IV). Получен по прописи [3J 
щелочным расщеплением 9,8 г (0,05 моля) I, 50% водным раствором ед- 

rf кого кали [5 г (0,125 моля]. ИК спектр II—IV, v, см՜1՛. 1770 
(С=О лактон.), 1120, 1180 (СОС), 2130 (С-==С), 3280 (=СН). Спектр 

I ПМР II-IV, г, м. д.-. 2,2-2,8 м (2Н, СН„ е), 3,0 с (1Н, СН. а), 3,75 д 
> (2Н, СН։, с), 4,3 д (2Н, СН։, Ь), 4,75 м (1Н, CH, d).

2,4-Дкзамешенные-4-бутанолиды II—VII
Таблица

X

Вы
хо

д,
 % T. кип., 

°С/жж «Г _շօ
Найдено, % Вычислено. 

% Т. пл. 
семикар­
базона, 

°С
5 

. о = 
’ U =

no
С н Н с н

“г

II՜ 78 113-115/2 1.06Ճ2 1,4713 65,78 7,15 65,93 7,69 0.51 —
ա 67 128-129/1 1,0420 1,4690 68,45 8,60 63,57 8,57 0,48 —

JV 70 104 -105/2 1,1370 I,4738 62.23 6,55 62,34 6,49 0,52 —
V 77 129-130/t 1,1114 1,4605 60,14 8,00 60,00 8,00 0,44 99—101

• Vf 76 146—148'2 1,0656 1,4598 63,00 8,81 63,16 8,77 0,58 97-98
VH 63 127/1 1,1784 1,4543 55,72 7,00 55.81 6,98 0,40 127-129

2-Замещенные-4-ацетонилоксиметил-4-бутанолиды V—VII. К раст­
вору 5,2 г сульфата ртути в 210 мл 7% водного раствора серной кислоты 
при 35—40° прикапывают 0,5 моля соответствующего 2-замещенного-4- 
пропаргилокеиметил-4-бутанолида. После 60-минутного перемешива­
ния смесь выдерживают 5—6 ч при 55—60°. Охлаждают, экстрагируют 
эфиром, экстракты промывают водой и сушат над б/в сульфатом маг­
ния. После отгонки растворителя остаток перегоняют в вакууме, (табл.). 
ИК спектр, V, см՜1: 1770 (С = О лактон.), 1730 (С = О кетон.), 1140, 1180 
(СОС). ПМР спектр, Ô, м. д.: 2,0 с (ЗН,СН3, f),2,1—2,6 м (2Н, СН2, т), 
3,7д (2Н, СН2, h), 4,1 с (2Н, СН2, g), 4,4—4,7 м (1Н, СН, п).

ՀԵՏԱԶՈՏՈՒՄ ԻՆՆԵՐ ԿԵՏՈԼԱԿՏՈՆՆԵՐԻ ԵՎ ԿԵՏՈ0ՔՈԻՆԵՐՒ 
ՐՆԱԳԱՎԱՌՈԻՄ

XVIII. շ-ԱՑԵՏԻԼ-Հ-ՊՐՈՊԱՐԳԻԼՕՔՍԻՄԵՒ՚ԻԼ-^-ՈՈԻՏԱՆՈԼԻԴԻ ՍԻՆՈ֊Ե^ ԵՎ ՈՐՈՇ 
ՓՈԽԱՐԿՈԻՄՆԵՐԸ

Վ. 0. շԱՐՈԻ^ՏՈԻՆՅԱՆ, 0 ՄԻ ՆԱՄ, Տ. Վ. ՎՈՑԵԿՅԱՆ, Մ. «I. ՇԱՏԱՏՅԱՆ և Ա. Ա. ԱՎԵՏԻՍՅԱՆ-

Առաջարկված է 2-ացետիլ-4-պրոպարգիլօքսիմեթիլ֊4-րուտանոլրդի ստաց­
ման կատարելագործված եղանակ։ Նշված լակտոնի ս ո լվո լի տ ի կա կան ալկիլաց- 
մամբ ստացված են 2-ալկիլ֊4-պրոպարգիլօքսիմեթիլ-4-բուտանոլի։ր^ւերՀ 
որռնց հիդրատացումր բերում է նոր տիպի կետոլակտոների։
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T՞ • '' INVESTIGATIONS IN THE FIELD OF KETOLACTONES
• • ՛ and ketoacids. ՛՛
XVIII. SYNTHESIS AND SOME TRANS^r^ATK^S OF 

2-ACETYL-4-PROPAROYLOXYMETHYL-4-BUTANOL1DE , (

V. S. HAROUTYUNIAN. О MI NAM, T. V։ OHOCHIKIAN. M. P. SHATAFFIAN J 
and A. A. AVETISSIAN

The improved method for 2-acetyl-4-propargyloxymethyl-4-butano- 
lide synthesis has been suggested. By solvolytlc alkylation of the latter 
2-alkyl-4-propargyloxymethyl-4-butanolides have been obtained, hydra­
tion of which results in the formation of the new type of ketolactones.
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ПОЛУЧЕНИЕ 4-АЛКОКСИ-2-МЕТИЛ-1-БУТЕНИЛМАГНИИ- 
БРОМИДОВ И НЕКОТОРЫЕ СТЕРЕОХИМИЧЕСКИЕ

ВОПРОСЫ ИХ РЕАКЦИИ

А. А. ГЕВОРКЯН, П. И. КАЗАРЯН и О. В. АВАКЯН 

Институт органической химии АН Армянской ССР, Ереван

Поступило 23 VII 1986 
I

Бромированием эфиром металлилкарбинола и последующим дегидробромирова- 
нием образующихся днбромпроизводных получены 4-алкокси-1-бром-2-метнл-1-бутены. 
Последние с магнием в ТГФ дают реагенты Гриньяра, которые позволяют вводить изо­
преноидный фрагмент в различные системы. Показано, что 4-алкокси-2-метил-1-бутенил- 
магнийбромиды реагируют с карбонильными соединениями, хлорэфирами н бромистым 
аллилом, приводя к соответствующим спиртоэфврам, диэфнрам и диеновым эфирам.

Установлено, что взаимодействие протекает в основном с сохранением конфнгу- 
ргцин исходного карбаниона. * 1

Табл. 2, библ, ссылок 5.
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