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Разработаны оптимальные условия для синтеза 4а,8-диметил-3Н,5Н-бис-спироцикло-

гексан-4а,5-дигидроизобензофуро[5,6-с]фуран-1,7-(3Н,4Н)-диона, на базе которого по реак-

ции Кинга синтезирован ряд четвертичных аммониевых солей и изучена их антихолинэстераз-

ная и антибактериальная активность. Установлено, что все испытуемые соединения прояв-

ляют ингибирующие свойства как по отношению к ацетилхолинэстеразе, так и бутирилхолин-

эстеразе, а также обладают антибактериальной активностью. 

Табл. 2, библ. ссылок 8. 

 

Ранее нами было показано, что 3-ацетил-4-метил-5,5-пентаметилен-

фуран-2(5Н)-он (1) в водном растворе KOH при комнатной температуре 

в течение 48 ч, вопреки литературным данным [1], образует новую три-

циклическую конденсированную гетероциклическую систему – 4а,8-

диметил-3Н,5Н-бис-спироциклогексан-4а,5-дигидроизобензофуро[5,6-

с]фуран-1,7-(3Н,4Н)-дион (2) [2]. 
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В представленной работе изучено влияние природы основания и 

температуры проведения реакции на выход образующегося соединения 

2. В качестве оснований использованы гидроксид натрия, поташ, ацетат 

натрия, а температура проведения реакции варьировалась в пределах от 

40 до 100оC (табл.1). 

Таблица 1 

Влияние природы основания и температуры проведения реакции 

на выход 4а,8-диметил-3Н,5Н-бис-спироциклогексан-4а,5- 

дигидроизобензофуро[5,6-с]фуран-1,7-(3Н,4Н)-диона 

Основание Т, oC Выход, % Основание Т,oC Выход, % 

KOH 20 45 KOH 40 45.8 

NaOH 20 61 KOH 60 58.4 

K2CO3 20 5.6 KOH 80 46.1 

CH3COONa 20 0 KOH 100 42.7 

– – – NaOH 60 67.7 

 

Данные табл. 1 показывают, что наилучшие результаты наблюдают-

ся при использовании в качестве основания гидроксидa натрия при тем-

пературе проведения реакции 60оC. 

Нами изучено также влияние длительности проведения реакции на 

выход соединения 2. Время проведения реакции варьировалось в преде-

лах от 1 до 10 ч. За ходом реакции следили методом ТСХ. Исследования 

показали, что образование соединения 2 начинается после 3-часового 

нагревания, а его выход достигает своего максимального значения – 

67.7%, после 9-часового нагревания. Следует отметить, что при нагрева-

нии реакционной смеси в течение 10 ч выход соединения 2 понижается. 

Таким образом, нами найдены оптимальные условия для синтеза 

соединения 2 – это применение в качестве основания гидроксида нат-

рия и нагревание реакционной смеси при 60оC в течение 9 ч. 

Известно, что наблюдаемый при болезни Альцгеймера дефицит аце-

тилхолина связан с высокой активностью холинэстераз [3]. Применяе-

мые при этой болезни препараты в основном являются ингибиторами 

ацетилхолинэстеразы (АХЭ). Между тем, бутирилхолинэстераза (БуХЭ), 
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помимо высокой активности, также способствует накоплению β-ами-

лоидного белка в организме, что характерно для болезни Альцгеймера. 

Исходя из сказанного очевидно, что создание селективных БуХЭ инги-

биторов является важной задачей. 

Известно также, что лактонсодержащие соединения обладают анти-

холинэстеразной активностью [4]. С другой стороны, применяемые в 

медицине некоторые антихолинэстеразные препараты – это пиридин-

содержащие четвертичные аммониевые соли, в частности, применяе-

мый в медицине препарат пиридостигмин – йодметилат 1-метил-3-(ди-

метилкарбамоилокси)пиридина [5]. 

Исходя из вышесказанного и с целью сочетания двух биологически 

активных структурных единиц (лактонное и пиридиновое кольца) нами 

за счет аллильных водородов в положении 8 соединения 2 осуществлена 

реакция Кинга [6] с некоторыми азотсодержащими гетероциклами (пи-

ридин, 2,3-лутидин, хинолин). Реакция проводилась в условиях кипяче-

ния соединения 2 с десятикратным избытком соответствующего амина 

и йодом в абсолютном этаноле в течение 14 ч. По данным физико-хими-

ческих исследований установлено, что в результате реакции образуются 

соответствующие четвертичные аммониевые соли 3а-в. 

 

 
 

Строение полученных солей 3а-в подтверждено данными ИК- и 

ЯМР 1Н спектров, чистота проверена методом ТСХ, состав – элемент-

ным анализом. 

Изучена антихолинэстеразная и антибактериальная активность сое-

динений 3а-в. Антихолинэстеразная активность изучена по отношению 

к АХЭ и БУХЭ, выделенных и очищенных из эритроцитов и плазмы 

крови человека. Активность холинэстераз измерена по методу Эльмана 

[7]. Количественная оценка активности проведена с помощью значений 

IC50 (концентрация исследуемого соединения, при которой происходит 

50% торможение скорости холинэстеразного гидролиза). 
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Антибактериальная активность изучена по отношению к грамполо-

жительным стафилококкам и грамотрицательным палочкам. Исследова-

ния проводились по методике [8]. Учет результатов проведен по диамет-

ру (d, мм) зоны отсутствия роста микробов на месте нанесения веществ. 

В качестве положительного контроля использован лекарственный пре-

парат фуразолидон. 

Результаты исследования биологической активности соединений 

3а-в приведены в табл. 2. 

Таблица 2 

Антихолинэстеразная и антибактериальная активность соединений 3а-в 

Данные исследования 

антихолинэстеразной активности 

Данные исследования 

антибактериальной активности 

 

сое-

динение 

 

IC50, 

мМ 

АХЭ 

(А) 

IC50, мм 

БуХЭ 

(Б) 

А/Б 

диаметр зоны угнетения роста микро-

бов, мм (d) 

Stafylococcus aureus Sh. 

Flexneri 

6858 

E. Coli 

0-55 209 p 1 

3а 0.036 0.041 0.87 25 24 24 22 

3б 0.031 0.047 0.66 16 13 15 16 

3в 0.037 0.012 3.08 16 13 14 13 

фуразо-

лидон 
– – – 25 24 24 23 

 

Как видно из данных табл. 2, все испытуемые соединения прояв-

ляют ингибирующие свойства как по отношению к АХЭ, так и БуХЭ. 

При этом, если изменение в молекуле испытуемого соединения четвер-

тичной аммониевой структурной единицы не влияет на активность по 

отношению к АХЭ, то переход от пиридиниевых солей 3а,б к хиноли-

ниевой соли 3в сопровождается увеличением активности по отношению 

к БуХЭ. Кроме того, из величины соотношения А/Б, свидетельствующе-

го о специфичности по отношению к холинэстеразам, следует, что если 

пиридиниевые соли 2а,б специфичны по отношению к АХЭ, то хиноли-

ниевая соль 3в – к БуХЭ. Следует отметить, что активность соединения 

3в в 10 раз превосходит активность применяемого в медицине препара-

та пиридостигмина, IC50 которого по отношению к БуХЭ равна 0.1мМ [5]. 

Данные антибактериальных исследований соединений 3а-в, приве-

денные в табл. 2, свидетельствуют о том, что все они обладают антибак-

териальными свойствами. При этом, в отличие от антихолинэстеразной 

активности, самую высокую антибактериальную активность, равную ак-

тивности положительного контрольного препарата фуразолидона, 

проявляет пиридиниевая соль 3а. 
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Экспериментальная часть 

ИК-спектры зарегистрированы на спектрометре “Nicollet Avatar 330 

– FI-IR” в вазелиновом масле. Спектры ЯМР 1Н получены на спектро-

метре “Varian Mercury-300” с рабочей частотой 300 МГц в DMSO-d6. 

Контроль за ходом реакции и чистотой полученных соединений прове-

ден на пластинках “Silufol UV-254”, элюент  этанол-бензол (1:2), эта-

нол-гексан (2:1), ацетон-бензол (1:4), проявление  парами йода. 

4а,8-Диметил-3Н,5Н-бис-спироциклогексан-4а,5-дигидроизобензофу-

ро[5,6-с]фуран-1,7-(3Н,4Н)-дион (2). К раствору 0.02 моля NaOH в 15 мл во-

ды (1.45М) при перемешивании прибавляют 0.02 моля 3-ацетил-4-метил-

5,5-пентаметиленфуран-2(5Н)-она (1). Реакционную смесь кипятят 9 ч 

при 60оC. Осадок отфильтровывают, промывают водой, диэтиловым 

эфиром и перекристаллизовывают из смеси ацетон-вода (1:4). Выход 

67.7%, т. пл. 207-208оC. Rf 0.75 (ацетон-бензол = 1:4). 

Общий метод синтеза йодидов 4а-метил-8-аммонийметил-3Н,5Н-бис-спи-

роциклогексан-4а,5-дигидроизобензофуро[5,6-с]фуран-1,7-(3Н,4Н)-диона 

(3а-в). Смесь 0.0014 моля йода, 0.0014 моля 4а,8-диметил-3H,5H-бис-спи-

ро[циклогексан-4а,5-дигидроизобензофуро[5,6-c]фуран]-1,7-(3H,4H)-дио-

на (2) и 0.014 моля соответствующего амина в 20 мл абсолютного этанола 

кипятят на водяной бане 14 ч. После отгонки растворителя и избыточ-

ного амина остаток промывают бензолом, диэтиловым эфиром и пере-

кристаллизовывают из этанола. 

Йодид 4а-метил-8-пиридинийметил-3Н,5Н-бис-спироциклогексан-4а,5-

дигидроизобензофуро[5,6-с]фуран-1,7-(3Н,4Н)-диона (3а). Выход 82%, т.пл. 

218-221оС. Rf 0.77 (этанол-гексан = 2:1). ИК-спектр, ν, см-1: 1400 ((CH2)5-C-

O-), 1612 (C=C лакт.), 1620 (C=C-CH2), 1750 (C=O эф.), 2640-2720 (C-

N+). Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 1.30 с (3 Н, CH3), 1.43-1.80 м (20 

Н, 2C6H10), 1.94 д (1 Н, СН2), 2.19 д (1 Н, CН2), 2.0 с (2 Н, CН2N), 8.22-

9.06 м (5 Нпиридин). Найдено, %: I 22.75. C27H32O4NI. Вычислено, %: I 

22.60. 

Йодид 4а-метил-8-(2,3-диметил)пиридинийметил-3Н,5Н-бис-спироцикло-

гексан-4а,5-дигидроизобензофуро[5,6-с]фуран-1,7-(3Н,4Н)-диона (3б). Выход 

89.7%, т.пл. 188-190оС. Rf 0.16 (этанол-бензол = 1:2). ИК-спектр, ν, см-1: 1420 

((CH2)5-C-O-), 1610 (C=C лакт.), 1620 (C=C-CH2), 1755 (C=O эф.), 2600-

2750 (C-N+). Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 1.31 с (3 Н, CH3), 1.44-

1.82 м (20 Н, 2 x C6H10), 1.96 д (1 Н, СН2), 2.12 с (2Н, CН2-N) 2.20 д (1 Н, 

CН2), 2,34 с (3 Н, β-CН3 лутид.), 2,91 с (3 Н, α-CН3 лутид.), 7.97-8.95 м (3Нлу-

тид.). Найдено, % : I 21.65. C29H36O4NI. Вычислено, %: I 21.53. 

Йодид 4а-метил-8-хинолинийметил-3Н,5Н-бис-спироциклогексан-4а,5-ди-

гидроизобензофуро[5,6-с]фуран-1,7-(3Н,4Н)-диона (3в). Выход 86%, т.пл. 258-

260оС. Rf 0.19 (этанол-бензол = 1:2). ИК-спектр, ν, см-1: 1415 ((CH2)5-C-
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O-), 1615 (C=C лакт.), 1625 (C=C-CH2), 1750 (C=O эф.), 2620-2770 (C-

N+). Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 1.32 с (3 Н, CH3), 1.43-1.84 м (20 

Н, 2C6H10), 1.92 д (1 Н, СН2), 2.18 д (1 Н, СН2), 2.20 с (2Н, CН2-N), 8.10-

9.12 м (7Нхинол.). Найдено, %: I 20.97. C31H34O4NI. Вычислено, %: I 20.75. 

 

4а,8-¸ÆØºÂÆÈ-3H,5H-´Æê-êäÆðà[òÆÎÈàÐºøê²Ü-4а,5-

¸ÆÐÆ¸ðàÆ¼à´ºÜ¼àüàôðà[5,6-c]üàôð²Ü]-1,7-(3H,4H)-¸ÆàÜÆ ´²¼²ÚÆ 

àðàÞ âàððàð¸²ÚÆÜ ²ØàÜÆàôØ²ÚÆÜ ²ÔºðÆ êÆÜÂº¼À ºì Üð²Üò 

ÎºÜê²´²Ü²Î²Ü ²ÎîÆìàôÂÚàôÜÀ 

È. Ê. ¶²ÈêîÚ²Ü, Î. ê. ²ìºîÆêÚ²Ü, ¼. Ô. Ð²Èº´Ú²Ü ¨ ì. ú. Âàöàô¼Ú²Ü 

Øß³Ïí»É »Ý 4а,8-¹ÇÙ»ÃÇÉ-3H,5H-µÇë-ëåÇñá[óÇÏÉáÑ»ùë³Ý-4а,5-¹ÇÑÇ¹ñáÇ½áµ»Ý½á-

ýáõñá[5,6-c]ýáõñ³Ý]-1,7-(3H,4H)-¹ÇáÝÇ ëÇÝÃ»½Ç ûåïÇÙ³É å³ÛÙ³ÝÝ»ñ ¨ Ýñ³ µ³-

½³ÛÇ íñ³ ÎÇÝ·Ç é»³ÏóÇ³Ûáí ëÇÝÃ»½í»É »Ý ÙÇ ß³ñù ãáññáñ¹³ÛÇÝ ³ÙáÝÇáõÙ³ÛÇÝ ³Õ»ñ: 

àõëáõÙÝ³ëÇñí»É ¿ í»ñçÇÝÝ»ñÇë Ñ³Ï³ËáÉÇÝ¿ëÃ»ñ³½³ÛÇÝ ³ÏïÇíáõÃÛáõÝÁ ¿ñÇïñáóÇ-

ï³ÛÇÝ ²Ê¾-Ç ¨ åÉ³½Ù³ÛÇÝ ´áõÊ¾-Ç Ñ³Ý¹»å: Ð³Ù³Ó³ÛÝ ëï³óí³Í ³ñ¹ÛáõÝùÝ»ñÇ, 

ëÇÝÃ»½í³Í µáÉáñ ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÁ óáõó³µ»ñáõÙ »Ý ³ñ·»É³ÏÇã Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñ ÇÝã-

å»ë ²Ê¾-Ç, ³ÛÝå»ë ¿É ´áõÊ¾-Ç Ñ³Ý¹»å: àõëáõÙÝ³ëÇñí»É ¿ Ý³¨ ëÇÝÃ»½í³Í ³Õ»ñÇ 

Ñ³Ï³µ³Ïï»ñÇ³É ³ÏïÇíáõÃÛáõÝÁ ¨ å³ñ½í»É ¿, áñ Ýñ³Ýù µáÉáñÝ ûÅïí³Í »Ý Ñ³Ï³µ³Ï-

ï»ñÇ³É ³ÏïÇíáõÃÛ³Ùµ ÇÝãå»ë ·ñ³Ù¹ñ³Ï³Ý ëï³ýÇÉáÏáÏÏ»ñÇ, ³ÛÝå»ë ¿É ·ñ³Ùµ³ó³-

ë³Ï³Ý ßï³ÙÝ»ñÇ ÝÏ³ïÙ³Ùµ: 

 

SYNTHESIS AND BIOLOGICAL ACTIVITY OF SOME QUATERNARY 

AMMONIUM SALTS ON THE BASIS OF 4a,8-DIMETHYL-3H,5H-BIS-

SPIRO[CYCLOHEXANE-4a,5-DIHYDROISОBENZOFURO[5,6-c]FURAN]- 

1,7-(3H,4H)-DIONE 
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The optimal conditions were worked out for the synthesis of 4a,8-dimethyl-3H,5H-

bis-spiro[cyclohexane-4a,5-dihydroisоbenzofuro[5,6-c]furan]-1,7-(3H,4H)-dione, on the 

basis of wich some quaternary ammonium salts were synthesized by King's reaction. 

The anticholinesterase activity of the synthesized salts in relation to erythrocytic 

acetylcholinesterase (AChE) and plasmic butyrylcholinesterase (BuChE) was studied. 

According to the obtained data, all of the synthesized compounds show inhibitory 

properties in relation to both AChE and BuChE. 

The antibacterial activity of the synthesized salts was also studied and it was found 

that all of them showed antibacterial activity in relation to both gram positive 

staphylococci and gram negative strains. 
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