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Систематизированы и обобщены данные о методах синтеза спирогетероцик- 
лических соединений, в которых кольца бутанолида или бутенолида сочленены с 
различными гетероциклами.
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I. Введение

Бутанолиды и бутенолиды входят в структуру многих 
природных соединений, проявляющих ценные биологические 
свойства. В природе распространены также соединения, в кото­
рых бутанолидное кольцо спиросвязано с карбо- и гетероцикла­
ми. Некоторые растения, являющиеся источником таких соеди­
нений, применяются в народной медицине.

Из различных растений в последние годы выделены литер- 
пеноидные фуролактоны, структурной особенностью которых 
является полностью или октагидрированное нафталиновое 
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кольцо, спиросвязанное с фурансодержащим бутанолидным 
циклом [1-19]. Из различных видов растений выделены другие 
гетероциклические соединения, содержащие спиробутанолид- 
ный фрагмент [20-22]. Опубликованные к настоящему времени 
результаты многочисленных исследований, посвященных синте­
зу и биологическому изучению предельных и непредельных 
бутанолидов, обобщены в нескольких обзорах [23-27]. Настоя­
щий обзор является первой попыткой систематизировать и 
обобщить работы по методам синтеза и изучению биологичес­
ких свойств гетероциклоспиробутанолидов.

II. Методы синтеза азот-, кислород- и серусодержащих 
гетероциклоспиробутанолидов

Бутанолид, спиросвязанный с азотсодержащим гетероцик­
лом, был синтезирован Гробом и Ренком по схеме [28,29]:

Метод синтеза этой же гетероциклической системы — 1-оксо-2- 
окса-8-азаспиро/4,5/декана, незамещенной у атома азота или 
замещенной бензильным радикалом, также был разработан 
Гробом и сотр. [30].

ноос сн2соон ноос 

С2Н5ОН,НС1

2СГ

СН2С6Н5

СН2СООС2Н5

LiBH4,HCI 
диглим, 6 О9

СН2С6НСН2С6Н5
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Метод синтеза 2-оксо֊1-окса-8-азаспиро/4,5/декапа основан на 
использовании 4-(2-карбомоилэтил) пиридина [31].

Разработаны методы синтеза бензофурана или изобепзофу- 
рапа, спиросвязанных с пиперидином, являющихся анальгети­
ческими, транквилизирующими, антидепрессивными и противо­
судорожными средствами [32-35]. Бензофуранспиробутанолиды, 
содержащие в ароматическом кольце различные заместители, 
синтезированы взаимодействием метилового эфира 5-замещен- 
ной 2-оксибензойной кислоты и 3-бромбутанолида с последую­
щей циклизацией полученного 3-замещенного бутанолида в 
среде уксусный ангидрид-триэтиламин [36].

(СН3СО)2О
(C2H5)3N '

Окислением [З-(З-индолил) пропионовой кислоты тринитратом 
талия (III) получен 2-оксоипдолилспиробутанолид по схеме [37]:

О

Известен способ синтеза бутаполидов, спиросвязанных с (3- 
лактамным циклом [38,39].

СООН

CONH — R

CH3COCH3,(C2H5)3N
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Взаимодействие 1-окса-6-аза(окса,тиа)спиро/2,5/-октанов с нат­
риймалоновым эфиром приводит к образованию азот-, серу- и 
кислородсодержащих гетероциклоспиробутанолидов, содержа­
щих сложноэфирную группу. При кислотном гидролизе карбок­
сильная группа декарбоксилируется [40].

СООС2Н5

СООН

Х= 0,8,СН2ЫС6Н5

Изучена реакция этилового эфира 5,5-диметил-1,6-диоксаспи- 
ро/2,5/-октан-2-карбоновой кислоты с натриймалоповым эфи­
ром. Показано, что в результате получается диэтиловый эфир 
7,7-диметил-2-оксо֊1,8-диоксоаспиро/4,5/декан-3,4-дикарбоно­
вой кислоты, т.е. из двух альтернативных направлений реали­
зуется разрыв оксиранового цикла по а(С֊О) связи [41].

Недавно изучено взаимодействие глицидного нитрила 5,5-диме- 
тил-1,6-диоксаспиро/2,5/-октан-2-карбоновой кислоты с натрий­
малоновым эфиром. Показано, что разрыв оксиранового цикла 
в этом случае также происходит за счет а(С-О) связи. В этой 
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работе показано, что в среде ДМ5О происходит дээтоксикарбо- 
нилировапие циапоэфира с образованием нитрила 7,7-диметил- 
2-оксо- 1,8-диоксоаспиро/4,5/-дскан-4-карбоновой кислоты. 
Присоединением сероводорода к нитрилу получен тиамид, 
который трансформирован в некоторые тиазолы [42].

Ряду превращений подвергнут также диэтиловый эфир 7,7-диме- 
тил-2-оксо-1,8-диоксоаспиро/4,5/-декан-3,4-дикарбоновой кисло­
ты по схеме [43]:
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Синтез пиперидин(тетрагидропиран)спиробутанолидов, содер­
жащих кетонную группу, был осуществлен по схеме [44]:

2-формил-5,6-дигидро (4Н)пиран в условиях реакции Дарзана с 
метиловым эфиром -бромпропионовой кислоты образует два 
изомерных глицидных эфира. Гидролиз /-изомера приводит к 
кислоте, которая циклизуется в 3,4-эпокси-3-метилдиоксаспи- 
ро/4,5/-декан-3-он. В таких условиях Е-изомер не подвергается 
циклизации [45].

> ЫаНгРО4.М1/Ре
1 ~ "ДсОН. Н2О՛ 

О^'сы

Для синтеза простагландинов диоксолан-З-оксо-2-аксаспи- 
ро/4,4/-нонан-6-он является узловым соединением, в связи с 
чем разработан препаративный метод его получения [46].
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Трофимовым и corp, разработан способ получения производ­
ных 8-оксо-1,7-диокса֊4-тиаспиро/4,4/нонана, заключающийся в 
том, что эфир оксикислоты ацетиленового ряда подвергают 
взаимодействию с сульфидом натрия при 20-25°С в водной 
среде [47].

R2—I-------- f= СНСООСН3

400(^2)0= ССООСН3

В последнее время на основе ненасыщенных эфиров ацетиле­
нового ряда разработан метод синтеза гетероциклоспиробутано- 
лидов, содержащих несколько ненасыщенных групп. При пиро­
лизе 2-бутинилового эфира пропионовой кислоты при 500°С 
сначала происходит циклизация, затем в результате 1,5-сигма- 
тропной перегруппировки образуется бутенолид, содержащий 
этинилыгую группу. При осуществлении этой реакции при 400- 
500։’С промежуточное соединение по пути диенового синтеза 
димеризуется в конечный продукт по следующей схеме [48]:
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Пропаргиловый эфир 2-бутиновой кислоты при 500°С образует 
бутенолид, а при 400-500' С — продукт реакции Дильса-Альдера

Изучена реакция 5-метиленбутанолида с бензофеноном под 
воздействием лазера. В зависимости от того, осуществляется 
реакция в среде аргона или кислорода, получаются гетероцик- 
лоспиробутанолиды различного строения [49].

О-Оксибензилиденлевулиновая кислота, получающаяся при 
взаимодействии салицилальдегида и левулиновой кислоты, в 
условиях реакции Михаэля конденсируется с кетонами с обра­
зованием замещенных левулиновых кислот, которые в условиях 
реакции претерпевают двойную внутримолекулярную циклиза­
цию в 2,5-бутанолиды [50].
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Н1=Н,СООС2Н5,СООН

Р2=СН3,С2Н5,С6Н5

Гидрированием ооксибензилиденлевулиновой кислоты разра­
ботан способ получения незамещенной о-оксибензиллевулино- 
вой кислоты, внутримолекулярная циклизация которой приво­
дит к спиро-(хроман-2,5'-бутанолиду) [50].

СОСН2СН2СООН

СН=СН
0[_| Нг, диоксан *

(СН^СОГСНгЬ НС|

он соон

Гетероциклоспиробутанолиды аналогичного строения были 
синтезированы при взаимодействии 1-нафтола или фенола и 
щавелевой кислоты в присутствии серной кислоты, причем 
выходы полученных соединений довольно высокие [51]. Запа­
тентован способ получения спироизоксазолинов, содержащих 
замещенные ароматические заместители. Исходя из замещен­
ных ароматических альдегидов и гидроксиламина в водно-спир­
товом растворе получены оксимы, хлорирование которых хло­
ром в хлороформе или нитрозилхлоридом в эфире приводит к 
замещенным хлороксимам. Последние при взаимодействии с фта­
левым ангидридом образуют изоксазолинспиробутанолиды [52].
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X X

у = гал., алк., алкокс и, гал-алк, ОРИ, РЬ, С М 
х = Н,гал.

III. Методы синтеза спиродилактонов

Первые попытки получения спиробутанолидов относятся к 
синтезу спиродилактопов. Сущность одной из них заключается 
в следующем: диэфир ацетондикарбоновой кислоты подвергают 
диалкилировапию эфиром галогенкарбоновой кислоты. Путем 
кислотного гидролиза и декарбоксилирования синтезируют 1,5- 
дизамещенные или незамещенные дикарбоыовые кислоты, 
которые при обработке хлористым ацетилом превращаются в 
2,7-диоксо-1,6-диоксаспиро/4,4/нонаны по следующей схеме 
[53]:

СО2С2Н5СО2С2Н5
СН2СООС2Н5

+ 2КСНВгСООС2Н5
СОСН2СООС2Н5

* РСНСНСОСНСНР

НСНСН2СОСН2СНК 
֊* I I

соон соон

СООС2Н5 СООС2Н5
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Недавно разработан оригинальный метод получения 2,7-диоксо- 
1,6-диоксаспиро/4,4/нонана, основанный на взаимодействии 
нитрометана и метилового эфира акриловой кислоты, приводя­
щий к диметиловому эфиру 3-ншропентан-1,5-дикарбоновой 
кислоты, который путем кислотного гидролиза и дальнейшего 
окисления превращается в 3-оксо-1,5-пентандикарбоновую 
кислоту. Полученная кетодикарбоновая кислота затем в 
присутствии р-толуолсульфокислоты превращается в спироди­
лактон [54].

ИО2 
сн3мо2+сн2=снсоосн3 Триг<)"~в-»сн3соос ^^^соосн3-

К232О8,КОН,Н2О
ноос

Другой важный метод, который дает возможность синтезиро­
вать спиродилактоны, основан на получении малоновых кислот 
различного строения и их дальнейших превращениях. Одним из 
первых эту схему осуществил Бенет, который диэфир малоно­
вой кислоты дважды алкировал метил-р-бромэтилэфиром или 
бензил-р-бромэтилэфиром с дальнейшим нагреванием в течение 
3 чв среде серной кислоты и образованием 2,7-диоксо-1,б-диок- 
саспиро/4,4/нонана [55].

рВг3 
ИОСН2СН2ОН _ »ВОСН2СН2Вг

Сб'*6

*- (НОСН2СН2)2С(СООС2Н5)2

№,СН2(СООС2Н5)2

к=сн3, сн2с6н5

Был разработан еще один метод синтеза спиродилактонов на 
основе взаимодействия моноза.мещенных диэфиров малоновой 
кислоты и 1,4-диборм-2-хлорбутана [56].
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Доказано, что в условиях сернокислотного гидролиза нена­
сыщенные дикарбоновые кислоты превращаются в спиродилак­
тоны, в которых спиросочленены бутиро- и валеролактонные 
циклы [57].

С,Н5О№
ВгСН2СН=СС1СН2Вг+2 РСН(СООС2Н5)2 ■ Л^нр—►

1 НаОН.С2Н5ОН
—►(СН2СН,ООС)2 СРСН2СН=СС1СН2СЦ(СООС2Н5)2----------------------------- ►

2. НС1,~СО2

Н2ЗО4 
---------► НООССНРСН2СН=СС1СН2СНРСООН —-——•>

[ НООССННСНгСНгСОСНгСНРСООН ]

р=сн3,с2н5,с3н71с4н9, ։-с5нп

На основе диэфира малоновой кислоты разработан удобный 
способ по синтезу спиролактонов, содержащих в боковой цепи 
функциональные группы. При взаимодействии диэтилового 
эфира у-хлоркротилмалоновой кислоты с эпихлоргидрином в 
присутствии натрия образуется диэтиловый эфир у-хлоркро- 
тилглицидилмалоновой кислоты, кислотным гидролизом которо­
го получен а-карбэтокси-а(у'-хлоркротил)-б-окси-у-валеролак- 
тон. Окислением этого лактона перекисью водорода в среде 
уксусного ангидрида синтезирован З-ацетил-8-гидроксиметил- 
1,6-диоксо-2,7-диоксаспиро/4,4/нонан, полученный также окис­
лением перекисью водорода диэтилового эфира у-хлоркротил- 
глицидилмалоновой кислоты по схеме [58]:

На, эфир абс.
СН3СС1=СНСН2СН(СООС2Н5)2 + С1СН2СН х. СН2 — --------------►

О

Н25О 
СН3СС1=СНСН2С(СООС2Н5)2 ——

НОН2С

СН2СН^^^СН2 

Н2О2,60° 

(СН3СО)2О

СООС2Н5

ССН2СН=СС1СН3

Н2О2,(СН3СО)2О
СН2ОН
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Описанный выше спиродилактон, содержащий ацетил- и 
гидроксиметильные группы, был синтезирован еще одним 
способом: диэфир малоновой кислоты последовательно алки­
лировался 1,3-дихлорбутеном и аллилбромидом. Полученный 
эфир у-хлоркротилаллилмалоновой кислоты подвергался окисле­
нию перекисью водорода в среде уксусной кислоты. Выход 
полученного таким способом спиродилактона близок к коли­
чественному [59].

Ма.СН,СНС1=СНСН?С1
СН2(СООС2Н5)2------------- - -------------------- ■=—»■ СН3СС1=СНСН2СН(СО2С2Н5--------►

СН2СН=СН2

Ма,СН2=СНСН2Вг—-—?---------- -—► СН3СС1=СНСН2С(СООС2Н5)2 Н202,(СН3СО)2О

В этой же работе приведены результаты изучения реакции эти- 
ленхлоргидрина с аллил- и у-хлоркротилмалоновым эфиром. 
Установлено, что оптимальными условиями реакции, в которых 
образуются а-аллил-а-карбэтокси- и а(у-хлоркротил)-а-карб- 
этоксибутанолиды, являются соотношения реагентов 1:1 и 
растворитель — абсолютный эфир. Окислением перекисью 
водорода в уксусном ангидриде полученных аллил- и у-хлоркро- 
тилбутанолидов синтезированы бутанолиды с оксиметиленовой 
и ацетильной группой, соответственно. Бромированием аллилза- 
мещенного бутанолида в четыреххлористом углероде получен 3- 
бромзамещенный спиродилактон с хорошим выходом. В усло­
виях сернокислотного гидролиза у-хлоркротилбутанолид прев­
ращен в кетобутанолид, восстановление;«! кетогруппы в котором 
изопропилатом алюминия привело к спиродилактону спиросо- 
члененных бутиро- и валеролактонных циклов [59].
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Изучена реакция 3-брометил-1,6-диоксо-2,7-диоксаспиро/4,4/но- 
нана с широко применяемыми в медицине соединениями, таки­
ми как норсульфазол, этазол, новокаин, анестезин и некоторы­
ми гетероциклическими аминами: имидазолом, индолом, ами­
ноэфиром тетрагидропиранотиофена. В результате получены с 
высокими выходами их монозамещенные производные [60]. На 
основе сложного эфира диаллилмалоновой кислоты разработан 
метод получения спиродилактонов, содержащих йодметильную 
группу [61].

ОН
(СН2=СРСН2)2С(СООС2Н5)2 --------- ► (СН2=СРСН2)2С(СООН)2

1.К1з-№НСО3

2.1г.СНС1з
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В дальнейшем этот метод был усовершенствован. Диэфир диал- 
лилзамещенной малоновой кислоты, минуя стадию гидролиза, 
обрабатывался эквимолярным количеством молекулярного йода 
в среде четыреххлористого углерода. В этом случае выход 
дийодметилспиродилактона составлял 75%. Последний подвер­
гался дегидройодированию 1,5-диазабицикло-/4,3,0/нонан-5- 
еном (ОВМ) с образованием диметиленспиродилактона по 
следующей схеме [62]:

Изучена реакция 1,1-дифенилэтилена, 1,1-ди-р-метоксифенил- 
этилена и метилиденциклогексана с малоновой кислотой в при­
сутствии ацетата марганца (III). При кипячении компонентов в 
уксусной кислоте в течение 1-5 мин выделены основные про­
дукты — производные 2,7-диоксаспиро/4,4/нонан-1,6-диона [63].

R
\ СН3СООН
)= СН2 + СН2(СООН)2--------- ----------
/ Мп(СН3СОО)з

«1

Н=Я1=(֊СН2-)5, РИ

В заключение можно сказать, что выделенные из раститель­
ного сырья и обладающие полезными свойствами гетероцикло- 
спиробутанолиды инициировали разработку многочисленных 
синтетических методов получения соединений этого ряда. 
Разработаны синтетические методы, которые дают возможность 
спиросочленять азот-, кислород- и серусодержащие гетероцик­
лы различного строения во всех возможных положениях 
кольца бутанолида, причем известны как общие методы получе­
ния гетероциклоспиробутанолидов, так и для конкретных сое­
динений. Однако следует отметить, что лишь незначительное 
количество соединений этого ряда было подвергнуто биологи­
ческому изучению и, естественно, пока что четко не выявлено 
то биологическое направление, в котором гетероциклоспиробу- 
танолиды имели бы практическое значение.
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ՀԵՏԵՐՈՑԻԿԼԻԿ ՍՊԻք՚ՈԲՈԻՏԱՆՈԼԻԴՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶԸ

Ռ-. Ա. ԿՈհՈ-ՈՅԸՆ, Ս. Հ. ՊՈՂՈՍՅԸՆ ե Ն. Պ. ԳՐԻԳՈՐՅԱՆ

Համակարգվել և ընդհանրացվել են այնպիսի սպիրոհետերոցիկյիկ միացոլ- 
քժյսւնների սինթեղին վերոբերող տվյալները, որոնցում բուտանով, դի կամ 
բու տենոլիդյւ օղակը համկցված Լ տարրեր հետերոցիկլերի Հետ:

SYNTHESES OF HETEROCYCLOSPfROBUTANOLIDES

R. A. KUROYAN, S. H. POGOSIAN and N. P. GRIGORIAN

The methods of synthesis of spiroheterocyclic compounds in which butanolide 
or butenolide rings coupled with different heterocycles are reviewed.
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