
У Д К  547.422.724.07

А. М. З В О Н О К .  Н. М. К У З Ь М Е Н О К

СИНТЕЗ  Ф У Н К Ц И О Н А Л Ь Н О -З А М Е Щ Е Н Н Ы Х  
Т ЕТР АГ ИДРО ФУРА Н- З-ОН ОВ

С труктура  тетрагидроф уран -3-ока  является  центральны м  структур­
ным элементом  р я д а  природных веществ, таких  как  чиленон А, аскофу- 
ранон, кансуинин А [ I — 4]. П роизводны е тетрагидрофуран-3-она  прояв­
л я ю т  противоопухолевую, антибиотическую и другие виды биологической 
активности, применяю тся как  аром ати зирую щ и е добавки  к пищевым 
п родуктам  [5— 8]. В продолж ение изучения гетероциклизации нен асы ­
щ енны х а-кетолов  и с целью синтеза новых ф ункциональных прои звод­
ных тетрагидроф уран -3-она  нами исследована внутрим олекулярная  ци к­
л и зац и я  а-кетолов, полученных на основе легкодоступных (3-арилакри- 
лоилоксиранов .

Синтез I -галоид-2-гидрокси-5-арил-4-пентен-3-онов (II — IX) с выхо­
дом 80— 93 % осущ ествляю т реакцией  p -арилакри лои локсиран ов  I a  — е 
с галоидводородны м и кислотами в уксусной кислоте при температуре  
18— 20 °С. В заим одействие p-арилакри лои локси ран ов  I а, б со вторич­
ными ам инам и (диметил-, диэтиламином, пирролидином) в изопропило­
вом спирте приводит к аминооксикетонам  X — X III. Н енасы щ енны й 
а-гидрокси-р-метоксикетон XIV образуется  при конденсации 2-гидрокси-
2-метил-1-метоксибутан-3-она с бензальдегидом  в присутствии м етилата  
натрия  в метаноле:
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I a - A r  =  Ph, II, XV X  =  Br; 16 Ar =  4 — BrC5H 4, I I I1X V I  X =  Br;
Ib Ar =  4 — ClC6H 1, IV, XVII X  =  Br; I r  Ar =  4 — CH3OC6H 4, VIII,

XXI X  =  J ,
1д Ar =  C2H 5OC6H 1, V, XVIII X  =  Br; Ie R  =  CH3, Ar =  4 — BrC6H 4, IX, 
XXII X  =  Br; VI, XIX Ar =  Pb, X  =  Cl; VII, XX Ar =  Pb, X = / ;  X, XIII 

Ar =  Ph, X  =  (CH3)2N; XI, XXIV Ar =  4 — BrC6H 4, X = ( C H 3)2N;
XII, XXV Ar =  4 -  BrC6H 4, X = ( C 2H 5)2 N; XIII, XXVI Ar =  4 - BrC6H 4, 

X  =  N (CH2)4, XIV, XXVII Ar =  Ph, X  =  CH3O; XXVIII, XXIX Ar =  Ph,
X  =  CH3O.

У становлено, что гетероц икли зация  соединений II — XIV происходит 
в полифосфорной кислоте в течение 5 — 15 сут при тем п ературе  20— 
22 0C с образован ием  смеси д и астереом ерны х тетрагидрофуран-3-онов 
XV — XXVII, отличаю щ ихся относительной конфигурацией  центров хи-
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Физико-химические характеристики соединений II — XXIX

Н омер со ­ t сг  п л ’ ^ Выход, %
Н айдено, %

Б рутто-ф орм ула
Вычислено, %

единения с н G H

и 72—73 87 53 ,47 4 ,75 C12H j3B rO 2 53,55 4 ,8 8
i n 137— 138 93 41 ,40 3,41 C12H 12B r2O2 41,41 3 ,4 8
IV 128— 129 83 47 ,32 3,81 C12H 12BrCIO2 47,47 3 ,9 9
V 92—93 91 53,57 5 ,38 C14H 17B rO 3 53,68 5 ,4 8

VI 5 5 - 5 6 80 64,01 5 ,7 4 C12H 13CIO2 64,14 5 ,8 4
V II 86—87 83 45 ,4 2 4 ,0 6 C12H 13JO 2 45 ,5 9 4 ,1 5

V III 98—99 71 44 ,97 4 ,2 3 C1SH15JO 3 45,10 4 ,3 7
IX м асло 66 55,01 5,21 C i3H 16B r2O2 55,13 5 ,35
X* 40—41 

(151 — 152)
80 71 ,94 8 ,0 9 C14H 10NO2 72,06 8 ,2 2

XI* 73—74
(143— 144)

81 53 ,86 8 ,0 7 C14H 18NO2Br 54 ,02 5,21

X II 42—43
(143— 145)

88 56,31 6 ,54 C16H 33NO2Br 56 ,47 6 ,4 7

X III 71—72 85 56 ,16 5 ,84 C i6H 22N O 2Br 56,31 5 ,9 7
XIV м а сл о 50 70 ,69 7 ,1 8 C13H i6O3 7 0 ,8 7 7 ,34
XV м а с л о 80 .5 3 ,4 2 4 ,7 6 C12H 13O 2Br 53 ,55 4 ,8 8

XVI м а с л о 86 4 1 ,2 8 3 ,3 9 C12H 12O 2B r2 41,41 3 ,48
X V II м а с л о 93 47 ,3 2 3 ,7 6 C i2H i2O2ClBr 47 ,47 3 ,9 9

X V III м а с л о 27 53 ,63 5 ,43 C14H i7O3Br 53 ,68 5 ,48
XIX м а с л о 53 6 3 ,9 8 5 ,9 2 C12H i3ClO2 64 ,14 5 ,84

XX м а сл о 83 4 5 ,3 6 4 ,8 7 Ci2H i3O 2J 45 ,5 9 4 ,1 5
XXI м а сл о 30 44 ,9 2 4,21 C i3H 16O3J 45,01 4 ,3 8

X X II 61—62 68 43,05 3 ,8 8 C i3H 14O 2Br 43 ,12 3 ,9 0
X X III м а сл о 37 71 ,84 8 ,04 Cu H 19O2N 72 ,06 8 ,2 2

X X IV м а сл о 30 53,21 5,61 C14H 18O2NBr 53 ,3 9 5 ,82

XXV м а сл о 64 56,31 6 ,4 3 C16H 22O2NBr 56 ,47 6 ,5 3
XXVI м а сл о 41 73 ,8 5 8 ,2 5 C16H 21O 2NBr 74 ,08 8 ,1 8

X X V II м а сл о 85 70,71 7 ,2 3 C i3H 16O3 70,87 7 ,3 3

X X V III м а сл о 80 70 ,14 8 ,0 6 C i3H 18O3 70,23 8 ,1 8

XXIX м а сл о 81 7 5 ,8 0 8 ,7 6 C i3H i8O 2 75,68 8,81

* л гидрохлоридов у казан ы  в скобках.

ральности  C2 и C5 углеродны х атомов с выходом 30— 93% в расчете на 
вступивш ий в реакцию  енон. П овы ш ен ие  тем п ературы  реакции приводит 
к увеличению скорости процесса, однако соп ровож дается  образованием  
значительного  количества  продуктов осмоления: проведение реакции 
бромгидрина II при тем п ер ату р е  100— 120 0C с н и ж ает  выход целевого 
продукта  до 30%- Д а н н ы е  TCX и спектров П М Р  реакционных смесей 
соединений XV — XXII у к а зы в а ю т  на то, что гетероц икли зация  ненасы ­
щ енных а-кетолов  II — IX не протекает  до полного исчезновения исход­
ного енона и явл яется  обратим ой . Д ействительно , было установлено, что 
при растворении тетраги дроф уран -3 -он а  XV в полифосфорной кислоте 
у ж е  через 0,5 ч в реакционной смеси регистрируется  исходный кетол II.

С остав и строение тетрагидроф уран -3-онов  XV — XXVII п одтверж де­
ны дан ны м и элементного  а н а л и з а  и спектральн о  (см. т а бл и ц у ) .  Так, 
в И К  спектрах  соединений XV — XXVII исчезаю т полосы валентны х ко ­
лебан ий  гидроксильной группы в области  3480— 3600 см-1 и двойной свя­
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зи  при 1600— 1620 см-1. П олоса  валентных колебаний группы C =  O 
н аб л ю д ается  при 1750— 1760 с м г 1, что характерн о  д л я  подобных струк­
тур [9]. В спектрах  П М Р  диастереом еров  XV, XXVII, выделенных в инди­
в идуальном  виде, имеется АВХ-спиновая система сигналов взаим одей­
ствую щ их протонов у C4 и C5 атомов тетрагидроф уран ового  кольца. Сиг­
налы  гем инальны х протонов 4 -Н А и 4-Нв п редставляю т два  квадруплета  
с кон стан там и  спин-спинового взаимодействия (K CCB) J ab =  17,0— 
18,0 Гц и K CCB виц инальны х трансоидны х протонов J a x =  9,4— 11,0 Гц 
и виц инальны х цисоидных протонов / в х  =  5,5— 6,6 Гц. Сигнал  бензильного 
протона 5-Н проявляется  в слабом  поле с K CCB / Ах  =  9,4— 11,0 Гц и 
/ в х  =  5,5— 6,6 Гц. С игналы  протонов замещ енной метиленовой группы 
у C2 п ред ставляю т  АВ-спиновую систему, при этом разность химических 
сдвигов этих  протонов у  одного диастереом ера  меньше, чем у другого, 
что хар актер н о  д ля  всех синтезированных диастереом ерны х тетрагидро- 
фуран-3-онов XV— XXVII. А нализ спектров П М Р  диастереом ерны х сме­
сей соединений XV— XXVII свидетельствует о преимущ ественном о б р азо ­
вании д и астереом еров  А по отношению к д и астереом ерам  Б  (соотноше­
ние А : Б  =  1,5— 2,6 : I ) ,  т. е. гетероциклизация  ненасы щ енны х а-кетолов 
II — X III  происходит стереоселективно.

С интезированны е диастереом ерны е тетрагидрофуран-3-оны  XXVII в 
виде индивидуальны х диастереом еров  А и Б  были восстановлены до 
спиртов X X V li l  А и XX V III  Б  боргидридом н атрия  в метаноле. О к а з а ­
лось, что восстановление соединений XXVII А и XXVII Б  происходит сте- 
реоспецифично с об разован ием  в каж дом ' случае  одного спирта. Известен 
ряд  примеров стереоселективного восстановления карбонильны х соеди­
нений гидридами  м еталлов  [10, 11]. Во всех этих пр и м ер ах  такую  селек­
тивность связы ваю т  с центром хиральности, соседним с карбонильной 
группой. Стереоспецифичность восстановления тетрагидрофуран-3-онов 
XXVII А и XXVII Б  обусловлена, вероятно, присутствием а-метоксигруп- 
пы, ки слород  которой способен координироваться  с гидридами  м еталлов 
и тем сам ы м  н а п р ав л я т ь  атак у  реагента  с одной диастереотопной сто­
роны.

Восстановление тетрагидрофуран-3-онов  XXVII в виде диастереомер- 
ной смеси по К и ж н еру-В ольф у  с использованием гидрази н ги драта  и 
едкого кали  приводит к смеси диастереом ерны х 2-метил-2-метоксиметил-
5-ф ен илтетрагидроф уран ов  XXIX с выходом 81% . В П К  спектре соедине­
ния XXIX исчезает полоса валентны х колебаний карбонильной гоуппы, 
в спектре П М Р  тетр аги д р о ф у р ан а  XXIX имеются мультиплетные сигна­
лы  взаим одействую щ их протонов тетрагидроф уоан ового  кольца пни 
этом сигнал  5-Н протона каж до го  изом ера п ред ставляет  квадэуп лет  
с / = 9 , 0  Гц и /  =  6,0 Гц.

Т аки м  образом, гетероц икли зация  ф ункционально-зам ещ енны х а-ке- 
тоенолов происходит селективно с об разован ием  тетрагидрофуран-3- 
онов, которы е д ал ее  могут быть восстановлены в соответствующ ие спир­
ты  и тетрагидроф уран ы .

Экспериментальная часть

И спользованн ы е в работе  (3-арилакрилоилоксираны I a  — е синтези­
рованы  по методике [12]. И К  спектры веществ в CCU с концентрацией 
IO-1 м оль/л  сняты на спектроф отометре Specord-75  IR. Спектры П М Р  
измерены  на спектром етрах  Tesla  BS 467 А (60 М Гц) в растворах  CCl4 
и С Д С Ь , внутренний с тан д а р т  ТМС.

1-Галоген-2-гидрокси-2-метил-5-арил-4-пентен-3-оны (II — V II I ) ,  2- 
бром-З-гидрокси-З-метил-5-(4-бромфенпл)-5-гексеи-4-он (IX ). В 50 мл 
уксусной кислоты растворяю т  0,1 моль (З-арилакрилоилоксирана I a  — е 
и медленно по к а п л я м  при перемеш ивании на магнитной м еш алке  при­
б авл яю т  0,2 моль 47%) бромистоводородной кислоты или 38%о соляной 
кислоты, или 57%о иоднстоводородной кислоты. З а  ходом реакции сл е ­
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д я т  с помощ ью  TCX на пласти н ках  Silufol (элюент эф ир-гексан  1 : 1 ) .  
Ч ер ез  0,5— I ч после исчезновения исходного реакционную  смесь р а з б а в ­
л я ю т  10-кратным количеством воды, нейтрализую т раствором  соды и 
экстр аги р у ю т  эфиром. Эфирный раствор  суш ат над  сульф атом  натрия, 
у п ар и в аю т  эф ир и вы деляю т  соединения II — V III  кр и сталлизац ией  из 
смеси петролейный эфир или эфир-гексан.

I -Д и ал к и л  амино- (пирролидино-) 2-гидрокси-2-метил-5-арил - 4 - пентен -
3-оны (X —  X II I ) .  0,1 М оль соединения I а, б растворяю т в 100 мл изо ­
пропилового спирта и п ри бавляю т  0,15 моль вторичного ам ина (раствор 
д и м ети л ам и н а  в изопропиловом спирте или диэтилам ин, или пирроли- 
дин) и в ы д ер ж и ваю т  реакционную  смесь при 18— 20 0C в течение 12— 
24 ч. П осле  у п ари ван и я  спирта аминооксикетоны X III  — X V III  выделяю т 
в виде оснований кри сталли зац и ей  из смеси эфир-петролейны й эфир или 
в виде гидрохлорида  кри сталли зац и ей  из смеси м етанол-метилэтилкетон.

2-Гидрокси-2-метил-1-метокси-5-фенил-4-пентен-3-он (X IV ). К  р аст ­
вору 26,4 г (0,2 моль) 2-гидрокси-2-метил-1-метоксибутан-3-она в м ета­
ноле п ри бавляю т  21,2 г (0,2 моль) бензальдегида. Смесь о х л аж д аю т  
до 0 °С , затем  порциями п ри бавляю т  10 мл 20 % раствора  едкого натра 
в метаноле. Т ем пературу  реакции поднимаю т до 20 0C и вы держ и ваю т  
2 ч. П осле  упари ван ия  м етан ола  остаток р азб ав л я ю т  водой, экстраги ­
рую т эфиром, эфирный раствор суш ат  сульфатом  натрия. Эфир у п а р и ­
вают, вы деляю т м аслообразны й продукт, выход 50% , — 1,5650.

2-Галоидм етил-2-м етил-5-арилтетрагидроф уран-3-он ы  (XV — X X II) . 
Р аств о р яю т  0,05 моль соединений II —  IX в 15 мл полифосфорной кисло­
ты  и о ставляю т  при ком натной  тем п ературе  на 5— 15 сут или нагреваю т 
соединение II в течение 2— 6 ч при 60— 80 0C. З а  ходом реакц ии следят  
с помощ ью ТСХ, элю ент — эф ир-гексан  I : 2. Реакц ионн ую  смесь р а з б а в ­
л я ю т  пятикратны м  объемом  воды, нейтрализую т раствором  соды до 
p H = 7  и экстрагирую т эфиром. Эфирный раствор после вы суш ивания 
над  сульф атом  натрия  и отделения осуш ителя уп ари ваю т  на пленочном 
испарителе. Т етрагидроф уран-З-оны  вы деляю т с помощ ью колоночной 
хр о м атограф и и  на окиси алю м иния, элю ент эф ир-гексан  1 : 1 .  Соедине­
ния XV —  XXI п редставляю т  собой ж елты е  м аслообразны е вещества, 
соединение XXII кри сталли зую т  из смеси эф ир-гексан  2 : 5. Д и астер ео ­
меры XV А и XV Б р а зд ел я ю т  хром атограф ически  на окиси алюминия, 
элю ен т  эф ир-гексан  1 : 2 .

2 -Д иалки л  амино- (пиррол идино) метил-2-метил-5-арилтетрагидрофу- 
ран-3-оны (XX III  — X X V I),  2 -метоксиметил-2-метил-5-фенилтетрагид- 
рофуран-3-он (X X V II). 0,02 М оль соединений X — XIV растворяю т в 
10 мл полифосфорной кислоты и в ы д ер ж и ваю т  при тем п ературе  18— 
20 0C в течение 5— 8 сут. Р еакц ионн ую  смесь р азб ав л я ю т  водой, подщ е­
л ач и в аю т  раствором  к а р б о н а т а  н атри я  и экстрагирую т эфиром. После 
вы суш и вания  и у д ален и я  эф и р а  м аслообразн ы й  остаток подвергаю т хро­
м атограф ич еском у  разделен и ю  на окиси алю миния, элю ент-— эфир д ля  
соединений XXIII — XXVI, эф ир-гексан  1/2 д л я  соединений XXVII А и 
XXII Б.

2-М етил-2-метоксим етил-5-ф енилтетрагидроф уран-3-олы  (X X V III ) . 
Д и астер ео м ер н ы е  тетрагидроф уран -3-оны  XXVII А или XXVII Б  в коли­
честве 0,01 моль растворяю т  в м етан оле  и п ри бавляю т  порциями 0,2 г 
(0,005 моль) боргидрида натрия. М етанол  уп ар и ваю т  на пленочном 
испарителе, остаток р а зб а в л я ю т  10 мл воды, подкисляю т разбавлен ной  
соляной кислотой и эк страги рую т  эфиром. Эфирный раствор вы суш и­
ваю т н ад  сульфатом  м агния, осуш итель отделяю т и уп ари ваю т  частично 
растворитель. О статок ф ильтрую т через слой силикагеля  (5 см ),  эл ю и ­
руя эфиром. П осле у д ал ен и я  эф и р а  соединения XX V III  А и XXVIII Б 
вы деляю т в виде светло-ж елты х  масел.

2-М етил-2-метокснм етил-5-ф енилтетрагидроф уран  (XXIX). К  1.2 г 
смеси диастереом ерны х тетрагпдроф уран -3-онов  XXVII при бавляю т 
10 мл этиленгликоля  и I мл 2 0 % -го р аствора  гидразинги драта . К ипятят
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реакционную  смесь с обратны м холодильником в течение I ч, затем  
о х л а ж д а ю т  и п ри бавляю т  I г едкого кали. П осле кипячения в течение 
0,5 ч отгоняют избы ток  гидразинги драта  и нагреваю т реакционную  смесь 
Пр Н 180— 190 0C I ч. О х л аж д аю т , р азб ав л я ю т  10-кратным объемом воды 
и экстрагирую т продукт реакции хлороформом. П осле вы суш ивания над  
сульф атом  натрия, отделения осушителя и у пари ван ия  раствори теля  вы ­
д ел яю т  тетр аги д р о ф у р ан  XXIX в виде ж елтого  масла.
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С. А. М Е Ч К О В С К И Й . Л. М. О В С Я Н К О , Е. А. А К И Н Ч И Ц ,
А. А. А Б У Г О Ф Ф А  ( Л И В И Я ) ,  О. О. З А В А Д С К А Я

С О Р Б Ц И О Н Н О - К О Л О Р И С Т И Ч Е С К И Й  М Е Т О Д  А Н А Л И З А  
С Л Е Д О В  Т Я Ж Е Л Ы Х  М Е Т А Л Л О В

В аж н ейш и м  следствием работ  по исследованию кинетики ионного 
обмена в селективны х системах, где обмену сопутствуют химические 
реакции, является  д оказательство  правомерности образован и я  резкой по­
движ н ой границы в ф азе  сорбента  [I]. Установлено, что д л я  больш ин­
ства таки х  систем скорость реакции намного выш е скорости диффузии 
и влияние реакции на кинетику процесса м ож ет  быть охарактеризовано  
равновесны ми парам етрам и . В прилож ении к обмену в динамических 
условиях  мож но постулировать ф орм ирование  обостренного фронта зоны 
сорбированного  компонента при сочетании трех факторов: высокой се­
лективности обмена, обмена за  счет химической реакции и снижения роли 
внутридиффузионного  процесса. П оследнее достигается  применением 
сорбентов типа «оболочка-ядро», т. е. поверхностно-слойных сорбентов.

Н ам и  исследована возмож ность использования поверхностно-слойных 
сорбентов, ф ункционирую щ их по принципу обменного осаж дения , для  
концентрирования, разделен ия  и количественного определения следов 
т я ж е л ы х  м еталлов  на примере наиболее токсичных ионов металлов — 
ртути, свинца и кадм ия. С этой целью было синтезировано три сорбента, 
в которых инертным носителем (ядром ) служ и ли  гран улы  оксида а л ю ­
миния, а в качестве  поверхностного сорбционно-активного слоя — суль­
фид цинка, гидроксид  магния и основной к ар б о н ат  м агния  (сорбенты 
A -S Z, A-MO и A-M OC соответственно).

П редвари тельны м и опытами было установлено, что при ф и льтрова­
нии через м икроколонку с сорбентом A-SZ (диаметр  2 мм, высота
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