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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

АкrуаJiьиость темы:. Функционально замещенные производные бензо[Ь]111офен-l,l

диокснда представляют значкrельный интерес для создания прапичесю~ полезных веществ, 

в том числе, лекарственных препаратов. Эrи соединеш~я привлекли внимание в качесnе 

противоопухолевых аrенrов и профилактических средств при различных воспалительных 

процессах, в том числе заражении крови, сепсисе, а также при миеломе, лейкемии, диабете, 

rепа111те и др. Надежно установлено, <rro введение в полициклическую структуру дигидро- и 

тетраrидротиофендиоксидноrо фрагмента приводит к снЮ1Сению ряда токсических 

эффектов. 

Несмотря на существование: разлиЧНЬIХ 

функциовальвозамещенных бензо( Ь]тиофен-1, 1-дноксидов, 

способов 

прuстичесхое 

получени.1 

применение 

находят лишь немногие из них. Эrо связано с ограниченными возможностями 

функционализации циклической системы бензо[ Ь]тиофеи-1, 1-диоксида . Опреде.лс':нные 

перспективы в разрабоnсе эффекmвных методов получения указанных гетероциклов 

представ.ляет испоm.зоваиие pe&ICIIИИ (4+2]-ЦИIС.11оприсоедниения функционалыю 

замещенных диенов и диенофилов на стадии формирования цякn:ической системы. 

Известные примеры реакций с участием циклических диенов и диенофилов суnфоновоrо 

mпа (дОС1)'ПJIЫХ провзвОJ111ых тнофея-1,1-диоксила) указывают на широкие возмо)JСИОСТИ 

такого подхода, связанные с со:щаиием ООлее эффективных, а TllOICC реrио-, стерео- в 

знантиоселективных способов синтеза выше обозначсниых rетероциклнчесDХ струкrур. В 

свюи с этим, разработка методов получения производиых бензо(ЬJтвофек-1 , 1-двоксида на 

основе реакции [4+2)-цяклоприсоедикеиия доступных сульфовН11З&Мещенных диенов к экю

метилензамещенным диеиофилам представляет важную и ахrуальную задачу. 

Uель uбохы. Изучение реакции [4+2)-цяклоприсоедивения 5-изопроленил-2,3-

диrидротиофен-1, !-диоксида к 5-метилен- и 5-арилидензамещеннwм 2,2-диметил-1,З

джжсан4,6-диокам, пирямидин-2,4,6-триоиам и 2-111оксопиримидви-4,6-дионщ 

ИССJiедоваиие строе11В.11 полученных продуктов и синтез на их основе разнообразных 

представите.лей бевзо[Ь)тнофеи-1,1-дJЮJСсида, в том числе, оmичес1СИ активных. 

Ца}'ЧJ!I иоwна к gpa1Q11Чegca• !Je8JIOCD рабоJн. У становлспы захономервоств 

сrерической иаправпевностм реахцни (4+2]-циююприсоедвиеНЮI 5-изопропенил-2,З

дяrидрохнофеи-1,1-диокснда к S-метвлев(арилиден)-замеmенным 2,2-двметил-1,3-диоксав-

4,6-дионам, пирнмидян-2,4,6-триовам и 2-тиоксопиримидин4,6-диовам. П<Жазано, что 

реакция Дильса-Ат.дера отличается реrиоселе.1<111вностью, а стереоселс1СПП1ность реахцни 

зависит or заместителя в бензольном кольце цИJСЛИческой метиленовой компоне!ПЫ и от 

природы используемого катализатора. Получены данные о сравнительной каталнmческой 
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активности различных амино~:оедииений (L-пролина 1! .. его 4-rидрокси-, 4-трет

буrилдиметилсИJ101Ссипроизводных, L-пролината цинка, трифлата оксазаборо11илиния, (+)

псевдоэфедрина, (-)-эфедрина) в реакцuх (4+2]-циКJJоnрисоединенl!JI 5-арклиден

пиримндин-2,4,6-трионам и 5-арилиден-2-тиоксопиримндин-4,6-дионам к 5-изопроnеНЮl-

2,3-диrидротиофен-l,l-диоксиду . Выявлено, что органокаталнз трехкомпонентных реакций 

(диена, тиобарбитуровой кислоты и ароматического альдегида) обеспечивает 

стереоспецифичность циклоприсоедииенИJ1. Получены данные, характеризующие 

зависимость оIПИческой чистоты аддуктов от катализатора; показано, что наиболъmая 

энантиоселективность (е.е. -80%) наблюдается 11ри проведении реакции в присуrствии 4-

трет-буntЛдИметилсилокси-f,-11ро11ина или (-)-эфедрина . 

Исс.ледовано взаимодействие спиро(гексаrидробензо[ Ь ]тиофендиоксидо-4,5' -

диоксандионов) с С- и N-нуклеофилами. Показано, что в зависимости от природы 

нуклеофильного реагента (спирты, аМИНЬI, гидразины, производные аминокислот) и условий 

реакции продуктами ЯВ.'IЯЮТСJI а~mды(rидразиды) мо1ю- или дикарбоновых кислот 

беизо[Ь]тиофендноксида, а также их 4,4-днкарбоксипроюводные. Выямено протекание 

термического декарбоксилироваНИJI спироаддуктов; реакция протекает стереоспецифично с 

образованием изомеров с За,4-mранс-расположением атомов водорода. 

Обнаружена и проанализирована характерпu для 5-арил-4,5'-спиро-

(rексаrидробеиэо[Ь ]тиофендиоксидодиоксаидиооов) способность к внуrрималекулярной 

трансфор~1ацки (ацилирование) под действием эфира.та трехфтористоrо бора. Наiiдеоо, что 

выход образующихся при этом lО-оксо-lН-тетрагидрофлуорено[2,1-Ь]тиофен-S,S-диоксидов 

зависит от заместителей в ароматическом кольце сПJtроаддухта. 

Синтезирован широкий ряд спироаннелировавных гексаrидробеюо(Ь]mофен

диокеидов, содержащих дооксандионовые, пиримидннтрионовые и 2-тноксоID1римидин

дионовые фраrмеmы. Разработаны стереоселектнвные методы получения ~арбоксамидо- и 

4-карбокси-rексаrидробснзо[ Ь]тиофен- 1, 1-диоксnдов. 

Методами ИК. УФ, ЯМР 1Н и 1JC спектроскопии охарактеризовано строение всех 

впервые полученных веществ и установлена реrио- и стереонаправлениосrь изучаемых 

реакций. Методом РСА определены геометрия и стру~nурные параметры пяти 

представителей ряда rексаrидробензо[ Ь ]тиофен-1, !-диоксида. 

Получены данные о фармакологической активности производных 

пиримидЮ1обсизо[ЬJrиофеи-l,l-диоксила. Устаtювлено, что соединения в дозе 10 мг/кг не 

оказывают токсического воздействия на центральную нервную систему. 7-Метил

спиро{2,3,За,4,5,6-rексаrидробензо(Ь]тнофен-l,1-диоксидо-4,5'-(перrидропиримидин-2',4',6'-
-----~~-~ЗW.W•'":'t'IS...--.-, 

трион)} обладает высоJ<ОЙ а.пал ~~~~~~l!!!fJ.с1«уксусные корчи» . 

;.~м. ~~. •.1.: .J~f)!-;~~"~ · ·:·_;:· ·. ·· ·~· · · ~ ' 
·' 

i ~~·. ~~~ ~r:,:._;_·<,: ·~ 
" u\o • ..-. 1.~ :r :..~-• · , _,.,-.,~ ~ _,_ · • - ..... .. .!! 
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Апробация работы. Результаты диссертационной работы доложены и обсуждены на 

Молодежных научных школах-конференциях по органической химии (Новосибирск, 2003 г., 

Казань, 2005 г.), XVII-oм Менделеевском съезде по общей и прикладной химии (Казань, 

2003 r.), 7 International Symposium on 1he Organic Chemistty ofSulfur (Madrid, Spain, 2004), 3 

Международной конференции «Химия и биологическая активность азотсодержащих 

гетероциклов» (Черноголовка, 2006 r.), VI Всероссийском научном семинаре с Молодежной 

научной школой «ХИМШI и медицина» (Уфа, 2007 r.). 

Пубmпашии. По теме диссертации опубликовано 10 печатных работ, в том числе 3 

статьи, 1 обзор и тезисы 6 докладов на конференциях. 

Обьем и струкгvоа работы. Диссертация юложена на 166 страницах 

машиноIDtспого текста и состоит из введения, литературного обзора на тему 

"Сулъфонилзамещенные диены и диенофилы в реакции [4+2)-циклоприсоединепия", 

обсуждеНЮ1 результатов, экспериментальной части, выводов, списка цитируемой 

литературы (225 наименований) и приложения. Работа содержит ~ схем, 11 таблиц и И 

рисунка. 

Работа выполшmась в соответствии с планом научно-исследователъских работ в 

программе СО РАН "Направленный сикrез химических соединений с заданными 

свойствами" по теме "Разработка научных осоов создания биологически активных 

соединений на основе направленных химических трансформаций природных соединений и 

их синтетических аналогов", при поддержке Российского фонда фундаментальных 

исследований (гранты № 03-03-33093 и 06-03-32150) и грантов Президенrа Российской 

Федерации для Государственной поддержки ведущих научных школ академика Толстикова 

Г.А. (проекты № HШ-ll88.2003.3, НШ-1589.2006.3) и междисциплинарного 

инrеrрационного проекта СО РАН (№ 54). 

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

5-Изопропенил-2,З-диrидротиофен-1, !-диоксид 1 прояви..~ себя в качестве активного 

диена в реакции Дильса-Альдера с различными хинонами (Э.Э. Шульц и др., ЖОрХ, 1989, т. 

25, с. 1231 ). Сведения о взаимодействии диена 1 с другими диенофилами отсутствуют. Наше 

вНЮ1ание привлекла возможность синrеза производных бензо(Ь]тиофендиоксида на основе 

продуктов реакции [ 4+ 2)-циклоприсоедииения 5-изопропенил-2,3-диrидротиофен-1, 1-

диоксида 1 с диеиофилами, содержащими экзо-метиленовую двойную связь. Для 

исследования бьиш выбраны 5-метилсн-2,2-диметил-1,3-диоксан-4,6-дион 2, 5-арилиден-2,2-

диметил-1,3-диоксан-4,б-диоиы 3, 5-мС1ИЛенпиримидин-2,4,6-триоиы 4, 5-метилен-2-

тиоксоnиримидин-4,6-дион 5, 5-арилиденпиримидин-2,4,6-трионы (6, 7) и 5-арилиден-2-

тиоксопиримидии-4,6-дионы 8 (рисунок 1). 
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1. Взаимодействие 5-изопропеикл-2,3-дИПШJЮТИо+ен-1,1-дио"-сида (1) с 
разиообразИЬ1м11 5-метилеи-2,2-;~иметил-1,3-дJЮксаи-4,~диоиаМ11 

Взаимодействие 5-изопропеикл-2,3-диrидротиофеи-1 , 1-диоксида 1 с 5-метилен-2,2-

диметил-1,З-диоксан-4,6-диоиом 2, генерированным /п situ из кислоты Мельдрума и 

формальдегида в присуrствии L-пролива в ацетонитриле, протекает реrиоселеКПП1ио и 

приводит к хроматографически нвдивJШУальиому 2',2',7-тримстил-спиро{(2,З,3а,4,5,6-

гексагидробеизо[Ь]тиофсн-1,1-цвоксидо)-4,5'-(1 ',3'-диоксаи-4',6'-диоиу)} 9 (выход 93%). 

Спектры ЯМР 1Н и 13С согласуются с предлагаемой структурой, полностью исключая 

альтернативную структуру 10. 

2 

MeCN-.!!z~ 
L-proline, 

20°с 

Схема 1 

НзС~О ·,~:v 
\\О . 

Of>. "lн О ~ 

10 

Реакция Дильса-Альдера 5-изопропенил-2,3-диrидротиофен-1,1-диокс~ша (1) с 5-

арилиден-2,2-двметил-1,3-диоксан-4,6-диоин.ыи За-е требует более жесnсвх условий. 

Наиболее оптимальные результаты были получены при проведении конденсации пуrем 

пarpeвllИIUI в водном бензоле (1 :10, v/v) 24 - 40 ч в присуrствви L-пролвна (контроль ТСХ) 

(общий выход 56-72%). Циклоприсосдипеине арилиденмалоиатов 13а-е к диену 1 проходило 

реrиоселектиlilfо, как при введении в рсвкцвю Дильса-Альдера бепзальмалонатов, 

приготовленных заранее, так при генерировании диенофила 3е iл situ (нагревание диена, 

альдеrида и кислоты Мсльдрума в воде до 100° С в присуrствии ТЭБАХ). В результате 
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реакцин бЬUJи получены 5-арил-2' ,2', 7-триметил-4,5' -спиро{(2 , 3 ,За,4, 5 ,6-rсксаrидробензо[Ь)

rnофен-1, 1-диокс11до)-( l ',З'-диоксан-4',6' -дионы)} 11-22, в виде смеси (5R)-(11, 13, lS, 17, 19, 

21) и (5S}-(12, 14, 16, 18, 20, 22) стереомеров. Полученные днастереоизомсры были 

разделены колоночной хроматографией на силикагеле. Стереоизбирательность реакции 

зависит от заместителей в ароматическом цикле nиенофила (табл.1). Высокой 

стерсоселекrивностъю отличается циклоприсоединеиие диенофилов (Зб, 3в) . Характерно, 

что стереокоитроль несколько ослабевает в реакции диена 1 с 5-{2,3,4-триметокси

бензилиден)диоксандиоиом 3r. Соотношение стереоизомеров (17, 18) находится на том же 

уровне, какой отмечен для присоединения незамещенного 5-беюилнден-2,2-диметил-1 ,3-

диоксан-4,6-диона 311. В реакции диенофила 3д с диеном 1 стсреоселективность отсутствует, 

поскоJIЬку образуется смесь равных количеств стереоизомеров (19, 20). Взаимодействие 

диена 1 с 4-метоксибеюилидендноксандвоном 3е приводит к образованию аддуктов (21, 22) 

с существенным прообладанием (S,8)-стереоюомера (таблица 1). 

Схема2 

R1 
1 + о + 

''''н ~~о:;, 
о :о 

3а-е 
:::. 

11, 13, 15, 17, 19, 21 12, 14, 16, 18, 20, 22 

R' 0·R2~Rз=H(3a, ll, 12);Rl=ocн3'R2=R3=H(Зб, 13, 14);Ri=R2=ocн3'R3=H(Зв., 15, 16);R1= 
R2= R 3=orn3 (Зг, 17, 18); R1=Н, R2=Он, R3=0CH3 (Зд, 19,20); Rl=R2=H, R3=0CH3 (Зс:, 21 , 22). 

Табmrца 1 
Выход в соотношение 4,5'-спиро((беюотиофевдиоксидо)-(1,З-диоксандионов] (11-22), 

полученных ори взаимодействии диена 1 с 5-арилиденджжсандионамн (За-е) 

№ Продукты . заместителя ПDИ С(5) Соотношение Общий 

п.п . реакции стереоизомеров выход.% 
R1 R1 Rэ SR : 5S 

1 11, 12 н н н 5 : 1 72 
--

2 13, 14 ОС Нз н н 10: 1 56 

3 IS, 16 ОС Нз ОС Нз н 11 .5 : 1 65 

4 17, 18 ОС Нз ОСНэ ОС Нз 4.5: 1 1 71 

5 19,20 н он ОСНэ 1 : 1 60 
-

6 21, 22 н н ОСНэ 0.2 : 1 60 
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Как видно, заместители в ароматическом.цикле оказывают существенное влияние на 

стереохимический результат реакции. Образование стереоизомерных продуктов MOJIOIO 

рассматривать как результат протекания реакции через два переходных сосгояния А и Б 

(схема 3). При этом в обоих случаях ароматическое кольцо выведено из пдоскости 

арилидендиоксаю111оновоrо заместителя. Введение заместителя в орто-положение 

ароматического цикла диснофила увеличивает неравенство переходных состояний и 

способствует стабмизации переходного состояния А. Дейспительно, в реакции орmо

замещенкых диеиофилов (36, 3в) аддукты (13, 15) ЯВJlJ!ются основными продуюамн 

реакции . Наличие пара-заместителей в ароматическом цикле диеяофила приводкr к 

стаб1U1изации переходного состояню~ Б. Не исключено, чrо в предреакционном состоянии 

диен и диенофи.1 образуют переходные комПJiсксы, стабилизированные водородной связью 

между кислородными атомами сульфоноrруппы диена и заместителями в ароматическом 

кольце ;щенофила. 

11, 13, 1~, 
17, 19, 21 

Схема 3 

Таким образом, реакция циклоприсоединения 5-изопропенил-2,3-дигидротиофен-1,1-

диокснда 1 к 5-метилен-2,2-двметил-1,З-диоксав-4,6-диоиам (2, За-е) протекает 

региоселектив1ю с образованием спнро{ гексаrJЩробензо(Ь ]тиофендиоксидо )-(диоксав

днонов)}, содержащих 1,3-дноксан-4,6-диововый фрагмент в положении С(4). 

Стересх:елективность циклоприсоединения диена 1 к 5-арилидсн-2,2-диметил-1,3-диоксан-

4,6-дионам За-е зависит от заместителя в ароматическом фраrменrе диенофила. 

2. Превращено 2' ,2', 7 -триметКJI-сnиро[(rексаrидробеизотиофендноксидо)-
4,S'-(1 ',3'-llИоксан-4' ,6'-дионов)) 

С целью получения производных бевзо(Ь]тиофея-1,1-диоксида, содержащих: 

функциональные группировки в положении С(4), нами изучено взаимодействие указаанr.IХ 

спвросоедииений с Н)IЮlеофильиыми реагентами, а raI01Ce исследована возмоJЮ1остъ 

внуrрммалекулярноrо ацилирования 5-арил-спиро{(rексаrидробензо[Ь]тиофендиоксидо)-

4,S'-{1',3'-диоксан-4',6'-дионо11)}1З присуrствии эфирата трехфтористоrо бора. 

2.1. Синтез 4-карбоJССн-, 4-юарбою:амидо- и 4-rидразидозамещеJПIЬП 
rексаrндробеизо(Ь]111СJtеи:диоюсидов 

Реакции раскрьrrия диокС4Jlдионовоrо ЦИЮiа щелочью, ам1D1ами, аминокислотами и 

гидразннами проводили на примере вдцуктов (9, 11). 
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Установлено, что при действии КОН в метаноле спиросоедш1енне 9 претерпевает 

раскрытие диоксандионового щпша с образованием монометилового эфира 4-

дикарбоксигексаrидробензо[Ь ]тиофендиоксида 23 (схема 4). Обработка аддукта 9 аммиаком в 

диоксане гладко приводила к амидокислоте 24, струюура которой установлена ме10дом РСА. 

При действии аммиака на (SR)-5-фенилспироаддукт 11 в оrшсанньrх условиях получали (5R)-

5-фенил-4-карбоксигексаГ11Дробеизо[ Ь ]тиофендиоксидо-4-карбоксамид 25 (выход 28%). 

Характерно, что увеличение времени реакции вдвое (контроль ме-rодом ТСХ) и последующее 

метилирование реакциоююй смеси позволило выделить соответствующие 

карбоксамидопроизводные гексаrидробензо[Ь]тиофсн-1,1-диоксида 25 и 26 [продукт 

метилирования кислоты 25). При этом доподнитель110 выделили производное 

диметилмалоната - 4,4-бис-(метоксикарбонил)rексагидробензо[ Ь]тиофен-1, 1-диоксид 27. 

23 

КОН/ 
МсОН, 

20°с 
S2% 

НзC'Ill-l0 OzSCJ/Ao't 
9 

26 (42%) 

J\1-iiOH 
диоко!!\. 

20°с 
83% 

Схема 4 H3Cf}; /? 
с-он 

O,S NН2 

о 

24 

Н3С~ /r + оме 
-оме 

но~··~~ Ме 
2 н о 

27 (16%) 

Реакция соединения 9 с фенэтиламином протекает при непродолжительном нагревании 

до 40°С и приводит к соответствующей амидокислоте, метилированием которой получали 4-

метоксикарбонил-rексагидробензо[Ь)тиофен-1, 1-диоксидо-4-карбоксамнд 28 (схема 5). 

Раскрытие диоксандионовоrо цикла протекает через промежугочоое образование 

коМПJiексного СО(Щ)!нения фенэтиламюювой соли амидокис.лоты 29, которое выделкли в 

виде Г11Дрохлорида в условиях обработки. Менее основные амины - 6-амив~-rидрокси-2-

метилпиримидип и бевзимидазоJI-2-амин реагировали с соединением 9 при нагревании в 

ДМФА. В результаrе реакции получали индивидуальные хроматографичtх:ки 

индивидуальные моноамиды 30 или 31 продукты реакции термического 

декарбоксилирования. Соль 29 в указ111mых условиях превращается в карбоксамид 32. 

Реакция спироадцукта (9) с (N-мстил)бензИJJамином в ДМФА также сопровождается 

декарбоксилированием и приводит к (N-бензил-N-метил)бензо[Ь)тиофен-1, 1-диокскдо-4-

карбоксамиду (33). 



10 

!
ДМФА 
1so0c, 
12 ч 

Результаты взаимодействия спироаддукrа 9 с оmически акrивными (R)-{+)- или (S)-(-)

l-фенклэТШ1аминами приведены на схеме 6. При КИПJ1чении спиросоединеНЮ1 9 с (R)-{+)-1-

фен клэтиламином в метаноле получали 4-метоксикарбоиил-4-((R)-1-фенилэТИЛJСарбамоил )· 

и 4-метоксикарбонил-rексаrидробензо[Ь)тиофендиоксиды 34, 35. Более жесткие условия 

реа1СЦИи спироаддукта 9 с (R)-{+)- или (S)-{-)-1-феиилэтиламииами приводили к 

образованию хроматографически индивидуальных продуктов декарбоксилирования -

соответственно (R}-(+)- или (S)·(-)-1-февнлэтиламидиых производных бензо[Ь]тиофен- 1,1-

диоксида 36, 37. Раскрытие диоксандионового цИJСЛа под действием Ф-амино:кислот и 

эфиров а.-амииокислот в ДМФА позволило получиrь 4-карбоксамидопроизводные 

rексаrидробензо[Ь]тиофендиоксида 38-41. Обработка спироаддукта 9 диэтилентриамином в 

ДМФА приводила к неразделимой смеси продуктов; 4-карбоксамндопроизводное 

rексаrидробензо(Ь)тиофендиоксила 42 получили с умеренным выходом при кипячеции 

спиросоединения 9 с эквимотrрным количеством диэтилентриамина в диоксане. 

Гидразинолиз спиродиоХС&IЩИОIЮВ 9, 11 гидразином в ДМФА протекает с 

образованием моноrидразидов бевзо[ll']тиофенд1Юксида 43, 44 (схема 7). Ипдивидуальяые 

моноrидразиды бензо[Ь]тиофендноксида 4547 получали при реакции спиродиоксавдиона 9 

с фенилrидразином или rидразидами изоникотиновой или Wромбензойной кислот. 

9 
МеОН,65 °С 

НзСт 1 оме 
,. ~ '"снз 

о~ ~-с, 
0 

~ Ph 
н 

35 (26%) 

Схема6 

+ 
HзC(S(r 1 н 

оме 
(hS .,/~ 

н о 

34 (52%) 



НзСМН 7, /' 
i · N-c.1 

02$ .,," ~ ' ДМФА., 
. Н О Н Ph 1 IO<'C, 8-10 ч 

36, 37 (59-68%) "2N<cнv.co~ 
дмФ)/ 

HзCRr"' 'Х::_ 
о~ ·,," ,. 

н 

о 40, 41 (58-61%) 

R = Ме 38; R = t-Bu 39; n = 3 40, n=IO 41. 

9 
ДМФА.12 ч NHNH2 

11 

NН2NН2 
11 

ДМФА, 12ч 

Схема 7 

НзС NН~ НзС~н 
0-zS. .,,,н 

о 43 (86%) 
о 

НзС~ 
,.,_" 

1 
., Н l-N-Ptl 

'"'z.< ," 1 
н о н 

9 
NНiffiC(O}-X 

ДМФА, 

130"С. 18 ч 

НзС~44 (81%) 

1 
н н о 

1 11 
N-N-C-X 

о~ ·,," 1 
н о н 

45 (68%) NJ- (47) 46, 47 (52-66%) 

Таким обрезом, найдены оптимальные условия взаи.\lодействня СIП!ро{беmо[Ьjтиофен-

1,1-диоксидо)-4,5'-(1,З-диоксан-4,6-дионов)} со спиртами, аминами, аминокислотами и 

пщразинами. Синтезирован ряд хроматографически индивидуальных проюводных 4-

карбоновых кислот (карбоксамидов, карбоксамидоаминов, амицов и гидразидов) 

беизо[Ь]тиофендиоксида. Методом ЯМР 1Н устаноалено, 'П'О во всех случаях наблюдалась 

стереоселекrивность раскрытия диоксанового кольца (трамt;'-расположение заместителей 

при атомах С(За) и С(4) . 

2.2. СИRТез 1О~1Н-тетраrидроtлуоре1Ю[2,1-Ь)тиофеи-S,S-1Ц1ОКСJ1Дов 

Нами установлено, 'ПО непродолжительное нагревание раствора 5-арил-

спиро[гексаг11дробензотиофендиоксидо)-4,5'-(1 ',3'-диоксан-4',6'-дионов)] (13, 15, 17, 19) в 

1,2-дихлорзтане или диоксане в присутствии зфирата трехфтористого бора nриводиr к 

образованию проду!СI'Ов внуrри~юлекулярного аципирования - 10-оксо-IН-тетрагидро

флуорено[2,l·Ь)тнофен-S,S-диоксидов (48а-г) (выход 12-82%). Дополнительно выдслвли 

соответствуюшие 5-арнл-4-харбоксн-7 -метил-2,3,3а,4,5,6-гексаrилробензо[ h jтиофеи-1, 1-

диоксидь1 (49а-г) (выход 8-55%) (схема 8, таблица 2). 
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Из да1111ых таблицы 2 в~шно, что состав продуктов. реа1Щ1iи завис1п от струюуры 

ароматического замесппеля при атоме С(5) спироаддуктов (13, 15, 17, 19). Наибольший 

выход продуктов внуrримолекулярного ацилирования (48a-r) наблюдается при введении в 

реакцию спироаддукrов (15, 19), содержащих 2,3-диметокси- или 3-rидрокси-4-метокси

арильные заместители . Введение метоксиrруппы в положение С(2) ароматического 

заместителя (соединения 13,17) приводит к снижению выхода продукта ацилирования; при 

:лом ув~чивается выход 5-арил-4-карбоксигексагидробензо[Ь )тиофен-1, 1-диоксидов 49а-г. 

При введении в реакцию спироаддукта (11) в качестве единственного продукта выделяли 4-

карбокси-5-фенил-7-метил-2,3,За,4,5,б-rексагидробензо[Ь]тиофен-1, 1-диоксид 49д. 

Варьирование ус;ювий реакции (раствориrеm., температура реакции, количество BF1·Et20 

(0.05-0.25 экв .) незначите,1ьно влияет на состав продуктов. 

Мы исследовали возмоJКНость получения тетраrидрофлуорево[2, 1-Ь]тиофен-S,S

диоксидов в одной колбе непосредственно при реакции диена 1 с 5-арилидендиоксан

диоuами (Зб,в) . Так, соединение 486 получено нами без выделения спироаддукта 15, nyreм 

обработки реакционной массы, образующейся при циклоприсоединении 5-изопрооеюш-2,3-

дигидротиофен-1, \-диоксида 1 к 5-(З,4-диметоксибеизилиден)-2,2-диметил-1,3-диоксан-4,б

диону Зв кислотой Льюиса (таблица 2). При аналогичной реакции Дильса-Альдера лиена 1 с 

2-метоксибензилиден-2,2-димети.11-1,3-дноксаи-4,б-дионом 36 в качестве основного продукта 

реакции выдlШllJ!И 4-карбокси-5-(2-метоксифенил)-7-ме111ЛГексаrидробензо[ Ь }тиофен-\, 1-

дноксид 49а. Следует отметить, что продукты 48a-r и 49а-д образуютс11 в в11де 

хроматографически индивидуальных соединений. Стр)'КТ)'ра соединения 49а nоДП1ерЖдева 

ЦВНRЬIМИ РСА. 

13, 15, 17, 19, 11 

BF.-Et,O, " НзС 
(СН:zСlh1'1ЛИ 
дюхсав 

48а-1· 

t. диоксан, 
IOO"C. 25 ч" 

+ 

(48а,б) + (49а,б) 

Схема 8 
R2 

49а-д 

48, 49: а R1 =оме, R2 = R3 = Н; б R 1 
= R2 = оме, R3 = Н; в R1 = R1

'= R3
= ОМе; г R1 = н, R2 

=ОН, R3 = ОМе; дR1 = R2 =R3 =H. 

3:6R1 = ОМе, R1 =H;вR1 ~ R2 =0Me. 
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Условия и выход продуктов реакции ацилирования 5-
арилспиро(rексаrидробензотиофендиоксидо-1 ,3-диокса.н-4,6-дионов) 

Таблица2 

Пример Исходные Условия реакции ! -Продукты ре11КЦН;-~ 
,____ _ __ соединения {выход,%} ___.) 

1 13 ! 0.10 моль Bf3Et20, (CH2Cl)2, 48а (12%), 49а (55%) 
80° С, 30 мин 

2 15 -" - 486 (82%), 496 (8%) 

~ 
0.05 моль Bfз·Et20, (CH2Cl)2, 

3 17 80° С, 30 мин i 48вр8%~. 49в (52%) 
0.05 моль Bf3·Et20, (СН2С1)2, 

1 48г (58%), 49r (20%) 4 19 60° С, 30 мин, затем ещ! 0.05 
о Г_5 _+-___ 

1
.
1 
___ _ .,... _ __ м_о1_1Ь_о/с~°' 80 с, 20 мин -+-------~ г 0.20 моль BF1"Et20, (CH2Cl)2, 49д (76%), 

80° С, 30 мин 
Кипячение р-ра (1) и (36) (по 2.25 

6 1+.J(i ммоль) в диоксане, затем 0.23 48а (8%), 49а (51%) 
ммоль BF3·Et20, 100° С, 30 мин 

1 Кипячение раствора (1) и (Зв) 
~_7 _ _ J___t_+_3_в __ ~-- (условия примера 6 48б 58% 496 5% 

Таким образом, на основе реакции циклоприсоединения 5-изопроnенил-2,3-

диrидроmофен-1 , 1-диоксида 1 предложен способ синтеза гетероциклической системы 

тетраrидрофлуореоо[2, J-Ь]тиофеидиоксида. Кроме того, устаноалена легкость образования 

4-карбокси1-ексаrидробензо(Ь]тиофен-J,l-диоксидов под дейе111ием кислоты Льюиса. 

3. К вопросу о строеИRК СJП1Тезироваикьп: произвоlОО>П 
гексаrИ11робеизо[ Ь )тмофеи-1, 1-1111Окс11да 

Строение всех синтезироваЮ1ых соединений установлено на основании спектральных 

данных. Анализ величин констант виQJ11w1ышх взаимодейе111ий протонов у атомов С(S,б) в 

спектрах ЯМР 1Н позволм оnределиn. конфигурацию заместителей в аддукта.х (11-22) и 

определить криrерии 0111есс:иия стереоизомеров к (5R)-или (SS)-р.яду. 

Псевдоэкваториальное расположение арильного заместителя в соединениях следует ю 

наличия аксиально-аксиальной константы спин-спинового 1138.Имодействия между 

вицинальными Н(5) и Н(б) протонами (J -11 Гц). В спектрах ЯМР 1Н (5S)-изомеров (11, 14, 

16, 18, 10, 22) обращает внимание значиrельное увеличение разницы между химическими 

сдвигами сииrлетных сигналов протонов метильных rрупп (и необычный сильвопольный 

сдвиг одного кз них) при атоме С(2) (рис. 2). Для: указанных аддуктов наблюдается 

слабопольный сдвиг сиrналов протонов Н(За), а также увеличивается маrнкmая 

неэквивалентность протонов Н(б) и Н (3). Указанные р113ЛИ 'IИЯ в химических сдвигах 

протонов пар стереоюомерных адцуктов позволили определить соотяоше11ие образующихся 

изомеров по спектру исходной реакционной смеси (учиrывали соотиоше11ие интегральных 
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интенсивностей синглетных сигналов метильных групп в положении С(2') и протонов Н(За) 

и Н(5)]. 

Рисунок 2. Различия спектров ЯМР 1Н спиросоединений (11) и (12) 

156 - 2.66; 2.79 м.д. 

н,с 

''11 '•,\.--.. о( ~ 
н \\ ~'V Б=l.62 м.д. 

о " 

•• ,,,~·~\\~\, /) = 0.68 м.д. 
о -

:::. -оз. = 3.32 м.д. 
153 = 2.07; 2.11 м.д. 

15=1.65 м.д. 
Оз. = 3.64 м.д. 
03 = 1.78; 1.90 м.д. 

Б =1.52 м.д. 

11 12 

Стереохимическое строение карбоксамидов (30-33, 36-42), rидразидов (43-47) и 4-

карбоксибсюо[Ь]тиофендиоксидов 49а-д мы предложили на основании анализа спектров 

ЯМР 1Н этих соединений. транс-Расположение заместителей при атомах С(За,4) в спектрах 

указанных 4-монозамещенных производных rексаrидробензо[h]тиофе1ЩИоксида 

определяется по значениям величин КССВ между вицинальными протонами Н(За,4) (J = 

10.2-11.6 Гц). Взаимная ориентация заместителей в положениях С(За,4,5) для соединения 44 

подтверждается данными NOESY эксперимента по наличию NOE эффекта протона HJa на 

силънопольном протоне Н(6) (Б 2.33 м.д.), а также на орто-протонах арильного заместителя 

при атоме С5 . Протон Н(4) имеет NОЕ--эффект с слабопольНЪJм протоном Н6 (15 2.76 м.д.). 

Спектры ЯМР 1Н 10-кетотетраrндрофлуорено[2,1-Ь]тиофендиоксидов 48a-r имеют 

характерные признаки, позволяющие отнести их к (5aS, 1OaS,1 ОЬR)-стереоизомерам. Анализ 

величин констакr вицинальных взаимодействий протонов у атомов с"" 10а позволил 

опредешпь их цис-расположение (J ~ 5.0-6.3 Гц); транс-расположение протонов Н(lOa,lOb) 

определяется по наличию аксиально-аксиальной константы спин-спинового взаимодействия 

межnу указанными протонами (J = 10.6-11.2 Гц). Взаимная ориентация заместителей при 

атомах С(5,10а,10Ь) в соединениях 48a-r пою:верждается данными NОЕ-эксперимента 

соединения 48r: протон Н(lОЬ) имеет NОЕ-эффект на силыюпольном протоне Н(5); протон 

Н(l Оа) имеет кросс-пик со слабопольным протоном Н(5). 

Реrиохимия циклоприсоедннения диена 1 к арилидеНдИоксавдиоиам За-е, а также 

правильность используемых спектральных характеристик в структурных отнесениях 

дополнительно подтверждается данны:1111 РСА для соединений 24, 25 и 49а. 

4. СИJПез производных спиро(беизо[Ь)по+еRд11ою:идо)
п:иримидиmрионов • 2-ТИOКCOПRpИMllJ(llRLIИOHOB 

ВзаимодейС111ие диена 1 с 5-метилен-1,3-пиримидин-2,4,6-трионами 4а,б, 

генерированными in situ из барбитуровой или 4,6-димеrилбарбmуровой кислоты и 
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формалина, катализированное L-пролином, протекает в водном ацетонитриле 

репюспецифично и приводит к спиро{(бензо[Ь]тиофен)-4,5'-(пиримидннтрионам)} ~. 51 

(схема 9). Для проведения реакции с полной конверсией исходного диена 1 в реакции с 5-

метилен-1,3-пиримидиu-2,4,6-трионами 4а,б, требовалось более длительное время (и 

повышение те~шературы) по сравнению с реакцией с 5-метилендвоксаидионом 2. 

Генерированный из тиобарбитуровой кислоты и формалина, 5-метилен-2-тиоксо-1,3-

пирим~шин-4,6-дион S при взаимодействии с диеном 1 в указанных условиях дает 

производное тиобарбитуровой кислоты 52. 

Схема 9 

Цик.rюприсоединение 5-нзопропенил-2,3-дигидротиофен-1,1-диокснда 1 к 5-

арилидеипиримидиятриовам 6а-в, 7а-э, или 5-арилиденпиримидиндионтионам 8а,б 

протекало с образоваввем смеси стереоизомерных (SR)-арил- и (5S}-арил-4,5'· 

спиро(гексагидробензо[Ь]тиофеидиоксидо)пирнмидинтрионов 59,61 к 60,62, или 2· 

тиоксопиримндиндиовов 63 и 64, соотношение между которыми зависит от условий реакции 

и существенно изменяетс.11 в зависимости от катализатора. Ус:~овИ.11 и состав продукrов 

реакnив диена 1 с диенофилами 6а,б,7а,б,ж,з,8а приведены в таблицах 3, 4 (схема 10). 

Катализ реакцн11 L-лролином S3a характеризуетс.11 низкой стереоселективностью. При этом 

характерно увеличение стереоселеlСПfВIЮСТИ в реакции диена 1 с диенофилами (7а,б,ж,э) и 

8а (табл . 3, примеры 3-7). Наряду с L-пролином в качестве катализатора мы использова;m 

его производные: L-пролинат цинка 536, L-4-rидроксипролнн 53в, L-4-{mреm

бутилдиметилснлокси)пролин 54, (S)-(.,.)-пролинол 55, трифлат оксюаборолидиНИ.11 56, а 

ТllСЖе ряд других оптически активных соединений - ( + )-псевдоэфедрин 57, (-}-эфедрин 58 и 

L-a..1aюu1(рисунок3). 

Рисунок 3. Стру~сrуры некоторых катализаторов 

~ 
Н ОН 

р~ 

н-l:-он 
Мо 1 
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н = 

Ме 

р~ 
но ... с .... н 

Ме \ 
>r-<!~н 
Н Ме 

57 
S3а-в, S4 ss 58 

х =у= н (53а), х=н. у= Zn1'1 (S3б), Х=ОН, у= н (53&), х= (t-ВuMe2)SIO, У=Н (54) 
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Схема 10 
R2 

(1) -
59а,б,в , 6За,б 

R1=R2=R3 - Н, Х = О (ба, 59а.60а); R 1 = ОМе, R2 = R3 = Н, Х = О (66, 596,606); R 1= R2~ Rэ ~ 
ОМе, Х =О (6в, 59в); R1=R2=R3=0Me, X=S (8а. 6За); R 1 =0Ме, R2=R3 = Н, Х = S (86, 636,646). 

R2 Rэ 

~ 

о 

/NYN' 
Ме ме 

о 7а-з 61а-з 

." о 

, .... ме 
*Z -:,. N 

"нlt--N~O 
0 'ме 

+ 

R1=R2=R3= Н (7а.,61а, 62а); R1=0Ме, R2=R3=H (76,616, 626); R 1=R2=Н, R3=0Me (7в,61в, 62в); 
R1=R2=H, R3=F(7r, 61г, 62r); R 1-=QH, R2-=QMe, R3= Н (7д, 61д, 62д); R1=H, R2-=QH, R3=0Ме 
(7е, 61е, 62е); R1=H, R2=R3=0Me (7ж, 61ж, 62ж); R 1=R2=R3-=QMe (7з, бlз, 62з). 

Таблица 3. Влияние растворКJеля на выход и соотношение спнро[(гексаrидробен:ю
[ Ь ]rиофендиоксидо )- 4,5 '-перrидропиримидинов] (катализ L-пролином) 

1 № диено Условия оеакпии Продукrы Выход, Соотнош. 

1 п.п ..фил р-ль t, ос реакции % SR : 5S 

1 6а диоксаи-Н20 100 59а,60а 52 4 : 1 
--

' 2 
' 

6б водн.ДМФА 130 596,606 32 з : 1 

з 7а PhH-CHCl1-HP 60 
1 
61а, 62а 47 5 : 1 1 

1 

4 76 РhН-СНСlэ-Н2О 60 61б,62б 35 6 : 1 

5 7ж РЬН-СНСlэ-Н2О 60 61ж, 62ж 27 s : 1 

6 7з РhН-СНСlэ-Н2О 60 61з, 62з 32 6: 1 

7 8а води. ДМФА 130 63а 25 
1 -

Реакци.я циклоприсоединения диенофилов (6а,7а) к диену 1 в присутствии 

производных L-пролииа (SЗв, 54) и (+)-псевдоэфедрина 57 протекала с более высоЮlм 

обшим выходом продукrов реакш~и и увеличением содержания (5R)-изомеров. Катализ 

реакция диена 1 с диенофилом 76 трифлатом оксазаборопидиния 56 проходила в более 

мягких условиях и отличалась стереоспецифичностью в пользу стереоюомера (62б) . 
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Таблица 4. Влияние катал113атора на выход и соотношение спиро[(1-ексаrnдробензо

тиофе~щ1юксидо )- 4,5 '-nерrидропиримидинтрионов] 
(р-ль диоксан-вода, НЮ 0С; *СН2С12, -50 °С, затем 42 °С) 

JNo : диено катализатор ПролуктЬt Выход, Соотнош . 

1 п.п -Фил nеакпии % 5R : 5S 
: l 6а ~ролю1)2Zn 536 59а, 6Оа 65 2 : 1 

2 ба L-4-Гидроксипролии 53в 59s 6Оа 58 8 : 1 ·-
3 ба L-4-(ТВDМS)поолин 54 59а, 6Оа 71 9 : 1 
4 7а 536 61а, 62а 69 2.5 : 1 
5 7а 54 ~la, 62а 70 9 : l : 

6 7а ll+pceвдo;Jieдp~- 1 61а, 62а 52 7 : ] --
7• 7б Окса:~аборолидиния 62б 70 1 

трифлат56 
1 
1 

Следующий этап работы включал получение данных о взаимодействц диена 1 с арилилен

барбитуратами бб, бв, 7б, 7д, 86), генерированных в условиях реакшrи из альдегида и 

производных барбиrуровой кислоты (таблица 5). 

Таблица 5. Синтез оптически активных спиро[(гексаrидробензо[Ь]тиофеJЩиоксидо)- 4,5'
перrидропиримидинтрионов] (р-ль диоксан-вода, 100 °С) 

№ Реагенты Каталшатор Проду1С1Ы Выход (а]~ . 
п.п. реакции (%) (°) 

1 2-Метоксибензальдеrид + 53в 59б 75 +18 

1 
барбитуровая к-та + (1) 

1 2 2,3,4- 54 59в 72 +37 
Триметоксибензальдеrид + I 
барбиrуровая к-та+ (1) 

1 

3 2-Метоксибензальдеrид + 1 

ди~1етнлбарбитуровая к-таl 

53в 61б 73 + 18 

1 + (1) 
' 

4 - ~ - (+)-Псевдоэфедрин 57 ! 616 60 +35 

5 - " - L-Алании 616 66 +30 
---

~ Н-Эфс:дрин 58 6 - - бlб 62 +42 

7 - " - 54 61б 73 +36 

2-Гидрокси-3-метокси-

8 
бензальдегид+ диметил-

(+)-Псевдоэфедрии 57 
барб:н:rуровая к-та+ (1) 

61д 45 +15 

3-Гидрокси-4-метокси-
1 

69 

9 бензальдегид+ диметил-
L-Пролин 61е,62е) (7 : !) -

барбитуровая к-та+ (1) 

10 2-метокснбензальдегид+ (S)-( + )-пролинол 55 (63б, 646) ss -
тиобарб~пуровая к-та+ (1) ' 

' (5 :1) 
' ' ----
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Как вндно, проведение трехкомпоне~rrной реахцин привело к увеличению как общего 

выхода продуктов реакции, так и стереоселективностн реакции и в ряде случаев позволило 

проводить реакцию стереоспецифично. Таким образом, имеет место орrаиокатализ 

треххомnоне~rrных реакций. Обращает внимание низкиli выход (45%) соединения 6Jд, 

образующегося при взаимодействии диена 1 с диенофилом 7д, ген;:рированным из 

диметилбарбитуровой кислоты и ароматического альдеrида, содержащего в орmо

положении rидроксилъную группу. Вероятно, образование 5-аридметиленбарбиrурата 7д 

сопровождается циклизацией в соответствующие аннелированные производные. 

ВозможнОСТh образования тахнх продуктов мы показали на др}том примере. При попытке 

синтеза 5-арилиден-4,6-днметилбарбиrурата из производного салици..1овоrо альдегида 65 

путем нагревания в водном диоксане был получен оксадеазафлавин 66 (схема 11 ). 

Схема 11 

Следует отисппь, что взаимодействие диена 1 с генерированными in situ диенофилами 

7е и 8б в присутствии L-пролина или (S}-(+}-пролинола 55 не отличаютсJ1 

стереселективностью (таблица 5). Однако, при этом характерно увеличение общего выхода 

продуктов реакции циклоприсоедипенИJI (ер. табл. 3)). (5R}- и (5S}-(2-Метоксибевзилиден}

спиро-{ (rексаrидробензо[ Ь ]тиофендиоксидо }-4,5' -(2' -тиоксо-пергидропвримидин-4' ,6' -

дионы)} 636, 64б удалось разделить путем перекристаллизации. Для энантиомеров (5R} и 

(SS}-юомеров указанных аддукrов '3б и 64б бьmи подобраны условия хроматографического 

ра:щелекия на хиральной колонке. 

Была поставлена серия опыrов с участием 5-изопроnенил-2,З-дигидротиофен-1,1-

дноксида 1 и приrотон.ленооrо in situ 5-{2-метокскбензилидев)-2-тиоксо-1,3-пириммян-4,6-

диона 8б. В таблице 6 показано влияние катализатора на оптическую чистоту аддукта 636. 

Использование в качестве катализаторов L-4-nщроксипролиш 53в, L-4-{mреm

бутилднметилсилокси)пролина 54, (-}-эфедрина 58 приводJП к уве.личевию 

стереосе.лективности реакции; реакция во всех случuх протс.-ает с образованием одного 

стерео изо.мера - ( 5R}-c Пl{ро { S-{2-м:етохскфс:нил)гексагидробеюо{ Ь Jтиофендиоксидо-4,5 '-{2 ' -
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тиоксоперrидроn.ИримИдин-4',6'-диона)} 636. Как 1111д110, ,реакция диена 1 с диеиофилом 8б 

позволяет получить продукт реакции с энантиомерной чистотой {е. е . ) вплоть до 86%. (-)

Эфедрин 58и1,-mреm-буrилдиметилсилоксипро.пии 54 обеспечивают эвантиоселективность 

и диастереосе..'1еКТИВНОСТЪ реакции. 

Табл11ца 6. Влцнис катализатора на выход и оmкчсс~сую чистоту (SR}-спиро{(S-(2-мстокси
фенил)rексаrидробензотиофеНД)lокс11до]- 4,5'-(2-тно1tсопсрrидропкрИNИдИ11д11она)] (63б)с 

1~п. 
У СЛОВИJI реакцки : Катализатор Выход { 636), % ! (aJ;: , 

Растворитель t. •с ; химический е. е. • (') 

f-·-· ----- ··----·- - 1--- - --- ·- --1 ----~- - -
1 Диоксан-Н2О 100 L-4-Гидроксипролин 53в 75 20 -27 

- - · 
1 L-4-(mреm-Буrилдиметм- 68 &О +78 
J 

2 Диоксап-Н2О i 100 си.:юкси)про.лин 54 ! 

--

3 ДИоксан-Н2~ 100 (-)-Эфедрин 58 60 86 1 - 106 
------·- ---- --

...L _ _::_j_ __ 

Примечание. • 5-{2-Метоксибензилиден)-2-тиооксо-пиримидиндион (8б) rенерировалн in situ 
из 2-метоксвбензальдегида и тиобарбюуровой кислотъr. ьОпределили из данных ВЭЖХ на 
хиральной колонке (фаза Кromasil СЮ-DМВ). 

Таким образом, мы устаиовRЛИ эффеlСПОIНОСТЬ примеuеuия асимметрическоrо 

орrаоокатализа для осущесплеВJIJI (4+2]-цlООЮприсоединения 5-арилиденпиримидии-2,4,6-

трионов или 5-арилиден-2-тиоксо-пиримидин-4,6-дионов к 5-изопропенил-2,3-

диrидротиофен-1, 1-диоксиду 1. Взаимодействие диена 1 с 5-арилиденбарбJПУР&тами (66, 

бв, 76, 711., 86), генерированными in situ из барбитуровой, 1,3-димепшбарбН1уровой или 

тиобарбюуровой кислот и соответствующеrо альдегида, в присутствии рв.зличиых 

аминокислот и аминов nривоцит к 

арилгексаrJШробензо [ Ь ]тиофен-1, 1-диоксида, 

опrически активным проюводиым 5-

содержащим 4-спироаннспированные 

перrидроuвримидин-2,4,6-1рионовыit или 4,6-лион-2-тионовый фрагмекrы. 

4.1. Строение 4,5' -спиро(rексапrдробеюо(Ь)тиофе~щиоксидо )пирим11Д11иов 

ClpoeRНe новых спироаН11слнроваяных производных барбитуровой кислоты 

установлено на основании спеtстральвых дllИИЫХ. Спектры ЯМР 1Н стереоизомериых 5-

арИJlЗ&мещенных еддуктов содержат характерные раз.лИЧИJI, позвОЛJ1юrпие отнести их к 5-

(R)- или 5-(S)-ряду (рисунок 4). Характерно, чrо аиалоrичвые анаJUПв:ческие критерии 

отвесеНВJ1 стереоизомеров [значение химическоrо сдвига протооов Н(За), различия (дБ) в 

величинах химических сдвиrо11 протонов Н(6)] были установлены нами при аиалюе 

спектров ЯМР 1Н стерео.изомерных 5-арилзамещенных адцукrов арклиденпроизводных. 

кислоты Мельдрума (рисунок 2). Правомерность вь1J1ВJiениых тестов для отнесения струкrур 

спиросоединеннй к (5R)- или (5S)-ряду ПОД'Пlерждена цанными РСА соецинений (61r, 616). 
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Рисунок 4. Paзлн'IJIJI химических сдвигов протонов Н(З,За,6) и протонов метильных 

llJymI в спектрах Я11Р1Н спиросоединеннй (61а) и (62а) 
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Таким образом, в результате проведенного исследования найдены оптимальные 

условия взаимодействия 5-изопропенил-2,3-диrидротиофен-1,1-диоксида с 5-

метиленперrидропиримидин-2,4,6-трионами или 5-метилен-2-тиоксоперrкдроIП!римидин-

4,6-дионами в присутствии хиральньrх аминов или амино1СИслот. Пок8381Ю, чrо реакция: 

протекает с образованием смеси стереоизомерных спироаддуктов, соопюшевие wсжду 

которыми замеt110 измеtu1ется в зависимости от катализатора. ВЫJ1ВЛено ВЛИJ1ние условий 

реакции на стереоселективносп. . Установлено, чrо взаимодействие диена 1 с 

арилндеибарбитуратаии, подученными in situ из производных барбитуровоii юк:J:юты и 

ароматических альдегидов в присутствии производных L-пролииа SЗв, 54 и аминов 57, 58 

существенно ВЛИJlет на стереоселекrивность реакции и в ряде случаев noзВOJIJleт 

проводить реакцию стереоспецифичво (образуются только изомеры с 5-«

ориеН111ровавпым арильным заместителем). 

Сравнивая результаты стереоселективности реакции (4+2)-циклоприсоединеНИJI 

разнообразных 5-метилендЖ>ксаядионов и 5-мети.ленбарбитуратов к диену (9), 

катализируемой L-пролином, следует отметить большее влияние струпуры арильного 

заместИТСЛJ1 в 5-метилен-l,3-диоксан4,6-дионах на стереосе.лективпость реакции по 

сравнению с таковым ДЛJ1 арильного заместителя в производных 5-арилиден-1,3-

диметилбарбитуратов . 

5. Фармакwюrичеасхе свойства перrидропир1111111ДJО1обев:ю111оtевахОКС11дов 

В лаборатории фармаколоrических исследований НИОХ СО РАН получены данные 

по действию пиримиднно-rекс8.ПfДробензо[Ь]тиофендиоксидов 50-52 на ЦИС (дввrательвая 

активность в тесте "открыrое поле"; взаимодействие агекrов со снотворными препаратами). 

По дllНRЬIM провед/!нньtх опытов в тесте «открытое поле» установлено, чго 

пиримиnиновыс производные бсюо[Ь}тиофен-1,1-диоксида (50-52) пе оказали 
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существенного влияния на психо-,10ко!!fоторнуtQ акrивность животных. Введение 

соединений не оказывало токсических воздействий на ЦНС и не вызыва.10 угнетение 

двигательной акrивности животных. 

Взаимодействие агентов SO-S:Z со снотворными препаратами изучали по влияишо на 

снотворный эффект хлоралгидрата . Введение соединений не оказывало существенного 

воздействия на продолжительносТh хлоралmдратоrо сна . 

Анальгетическую активность соединений SO-S:Z изучали на модели висцеральной боли 

«уксусные корчи» путем однократного введения соединений в дозе 1 О мтlкr. Сравнивали 

обезболивающее действие соединений с :эффектом анальгина введенного в дозе 50 мг/кг. 

«Уксусные корчи» воспроизводили путем внутрибрюшинного введения 0,75% уксусной 

кислоты по О, 1 мл на одtЮ животное. Оценка активности осуществ.ля.1ась оо количеству 

корчей в течение 3 мин . Установлено, что спиро{(гексаrидробензо(Ь]тиофен-1, 1-диоксидо}-

4,5'-(перrиnро-пиримидин-2,4,6-трион)} (SO) обладает высокой анальгетической 

активностью, сравнимой с эффекrом аналЬ!'ина. 

Полученные данные показывают перспективность модификации структуры 

перrидропиримиnинтрионов путем введения в структуру rексаrидробензо(Ь]тиофен-1,1-

диоксидноrо фраrменrа. 

Выво11Ь1 

1. Впервые проведено систематическое исследование реакции (4+2]-циклоприсоединеЯИJI 5-

нзопропенил-2,З-диrидротиофев-1, 1-диоксида с метилен(арилиден}- производными 

барбитуровой и mобарбитуровой кислот, а таюке 1,З-шюксан-4,6-диона; найдены 

опrимальные условия реакций и ВЫQЛены основные закономерности: 

• наиболее активными в изучаемом ряду диеиофилов являются 5-

метилен( арилиден)диоксан-4,6-дионы; 

• стереохимический ход реакции зависит от заместителя в бензольном кольце 

циклической метиленовой компоне1ПЫ и от природы исJЮЛЬзуемоrо катализатора; 

• катализ реакции цнклоприсосдинения 5-арилНl!енбарбиrуратов и 5-

арилндентиобарбиrуратов к 5-взопропевнл-2,З-диrидроnюфен-1, 1-диокс~шу с 

использованием различных амивосоедине!DIЙ [L-пролииа и его 4-rидрокси-, 4-трет

бутнлдиметил~илок:сипроизводвых, L-nроликата цишса, трифлата 

оксазаборолидиния, (+}-псевдо:эфедрина, (-}-:эфедрина) позволяет значиrмько 

увеличить стсреоселективвость реахции; 

• органокаталю трехкомnонеlJПIЫХ реакций (диена, 11юбарбитуровой кислоТЬI и 

ароматического альдегида) обеспечивает стереоспецифичнос1ъ ци.клопрнсоедииенИJJ; 

наибольшая энантноселекrивность (е. е. -80%) наблюдается при проведении реакции 

в присутствии 4-треm-буmлдиметилс1L'Iокси-L-пролина или (-)-:эфедрина. 
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2. Предложены препаративно удобные методы синтеза широкого круга 

спироанне.т~рованных производных rексаrидробеюо[Ь)nюфе~щноксида, в том числе 

оптически активных. 

3. Исследованы сннrетические воз111ожвос111 спиро(беизо[ Ьр-иофендиоксндо-4, 5' -(l ',3'

диоксан-4',6'-дионон) . Найдены условия селекrивноrо образования. 4-карбоксамидов 

карбоновых или дикарбоновых кислот бевзо[Ь]тиофен-1,1-диоксида в реаКЦЮIХ с 

р1ЗЛичными аминами и аминокислотами. Разработан стереоспецифичный метод 

получения 4-моноrидразмдов rексалwробевзо[ Ь]тиофен-1 , 1-диоксида . 

4. Впервые обнаружено характерное ДJlJI 5-арил-4,5'-спиро(rексаrидробевзо(Ь}тиофен

диоксидодиоксаRдионов) протекание реакции внуrрималетсуJIЯрвоrо ацилироваnвя под 

действием эфирата трехфтористоrо бора. Проанализированы оптимальные условия 

образования 10-оксо-1Н-тетраrидрофлуорено[2,1-Ь]тиофеи-S,S-диоксидов в зависв~1ости 

от заместителей в арома111ческом кольце спироеддукта. 

5. Методами ИК, УФ, ЯМР 1Н и 13С спектроскопии охарактеризовано строение всех впервые 

полученных вешеств и установлены реrио- в сrереонаправленвость изучаемых реакций. 

Методом РСА определены геометрия и структурные параметры р13Лкчвых nровзвоцвых 

rексаrидробензо[Ь]тиофен-1,1-двоксида . Совпадение полученных результатов с 

выводами о реrио- и стсреоизомсриой принадлежности, сделанными на основе анализа 

coeicrpoв ЯМР 1Н и 13С, свидетел~.ствует о надежности выбранных спектральных 

криrериев и позвОЛ11ет рекоме11довап. их Ц1lJI использоваиu при исследовании строения 

струюурио однотипных соединений. 

6. В результате биотсствроваНВJ1 пиримидиновых производных беи:ю{Ь)тиофен-1, 1-диоксвда 

вшвлеио, чrо соединенu не оказывают тою:ическоrо воздействu на це1ПJ1альную 

нервную систему. 7-Метклспиро{2,3,3а,4,5,б-rексагндробевзо[Ь)-твофеи-1,1-диоа:сидо-

4,5 '-(перrидропиримидин-2',4',6'-трвон)} в тесте "уксусные корчи" обладает 

анальгетической активностью, аналогичной референс препарату - аиап~.rииу. 

Основные реэультаrы диa:epтaUJIJI опу6Jвпrоваиы в следую1111П сообпtе118П : 

1. Андреев, Г.Н~ Шульц, Э .Э ., Волков, А.А., Шаквров, М.М" БаrрJ1Всш, И.Ю~ Гатилов, 

Ю.В., Толстиков, Г.А . Диеновый синrез с участием циклических сульфонов. VП. Свнrез 

производных бензо[Ь]тиофендиоксида. // ЖОрХ. - 2004. -Т. 40. Вып. 6. -С. 892-903. 

2. Shults, Е.Е" Vafina, G.F., Andreev, G.N., Tolstikov, О.А. Dicls-Alder Reaction of 2-

lsopropenyl-2-thio\ene-l, l~ioxide in the Synthesis of Bioactive Polycyclanes. (Rev.) // In: 

Oxygen and Sul.fur-Containing Heterocycles. Ed. V.G. Kartsev. IВS Press: Moscow. 2003. V. 1. 

Р. 384-392. 



23 

3. Шульц, Э.Э., Андреев, Г .Н., Шакиров, М.М., Баrрянская, И .Ю., Толстиков, Г.А. 

Диеновый сиmсз с участием циклических сульфонов. IX. Сюпез 10-оксо-1Н

тетрапщрофлуорено(2, 1-Ь]nюфендиоксидои. // ХГС. - 2008. -№ 10. - С . 1503-1512. 

4. Шульц, Э. Э. , Андреев, Г .Н., Шакиров, М.М., Комарова, И.И. , Баrрянская, И .Ю. , Гатилов, 

Ю.В . , Толстиков, Г.А . Диеновый синтез с участием цик,1ических сульфонов. VIII. 

Орrанокатализ в синтезе проюводиых спиро(беюо[Ь ]тиофендиоксидо )пиримидии

трионов и 2-тиоксопиримидиндионов. // ЖОрХ. - 2009. - Т. 45. - Вып. 1. - С. 94-107. 

Основные результаты дкссертаца дОJR»k'еКЫ на отечестве1D1ьп к 

междунароJULЫХ JСОИtерекцмп: 

S. Андреев, Г.Н. , Шульц, Э.Э., Толстиков, Г.А. Синтез функционализированяых 

производных беюо[Ь]тиофен-1,1-диоксида. // Тезисы доJСЛадов Молодежной научной 

школы-конферевпии по органической химии "Аюу11.;~ьпые проблемы органической 

химии". - Новосибирск. - 2003. www.njocb.nsc ro/jbm866/school/03/ftle/245.pdf 

6. Шульц, Э .Э . , Чернов, С.В., Андреев, Г.Н., Хариrонов, Ю.В., Толстиков, Г.А. 

Закономерности реакции Дильса-Альдера в ряду алхалоидов и высших терпеноидов. // 

Тезисы дОIСЛадов X\11-oro Ме1tделеевскоrо съезда по общей и прикладной ХИNИИ. Т . 2. 

"Достижения и перспективы химической науки" . - Казань . -2003. - С. 440. 

7. Shults, Е.Е. , Andreev, G.N., Tolstikov, G.A. Syn1hesis of Substituted Вenzo[Ь]1hiophene 

Dioxide Derivatives. // Abstract 2lst lпt. Symposium оп the Orguiic Chemistry of Sulfur. 

Madrid, Spain. - 2004. - Р. 48-Tu. 

8. Андреев, Г .Н. , Шульц, Э .Э ., Толстиков, Г.А. Сииrез 4,4-д113&Мещенных производных 

бензотиофендиоксида. // Тезисы доJСЛадов VDI Молодежной научной школы

ковфере1П1ИИ по оргаиичесkой химии. --Казань . - 2005. -С. 295. 

9. Андреев, Г.Н., Шульц, Э.Э., Толстиков, Г.А. Синтез 5,5-цюслоаннслированиых 

барбИI)'рОвых кислот . // Труды третьей Международной конференции "XИMRJI и 

биологнчес1СВJ1 &IСТИВRОСТЬ азотсодержащих гетероЦИIСЛов". Под. Редакцией В.Г . Карцева. 

Черноголовка. - 2006. -Т. 2. -С. 18-19. 

10. Андреев, Г.Н., Шульц Э.Э., Толсmков, Г.А. Синтез ГеI<сагидротиено[2,l-Ь]

флуореионов. Тезисы докладов V1 Всероссийскоrо научного семинара с Молодежной 

научной ШJCoлoii "ХимИJ1 и медицина". - Уфа. - Гилем. -2007. -С. 127. 



24 

Формат бумаrи 60х84 !/16. Объем 1 печ.л . 
Тираж 100 эю . 

Оrпечатано на ротаприкrе Новосибирского инстиrуrа 

Органической химии СО РАН им. Н.Н.Ворожцова 
630090, Новосибирск, 90, пр. акад. ЛавреJПЬева, 9 


	1138-1
	1138-1_1
	1138-2
	1138-2_1
	1138-3
	1138-3_1
	1138-4
	1138-4_1
	1138-5
	1138-5_1
	1138-6
	1138-6_1
	1138-7
	1138-7_1
	1138-8
	1138-8_1
	1138-9
	1138-9_1
	1138-10
	1138-10_1
	1138-11
	1138-11_1
	1138-12
	1138-12_1

