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Описаны способы получения базовых соединений�
платформ: гем�дихлорциклопропанов и 1,3�диокса�
циклоалканов с различными заместителями. На их
основе осуществлен синтез карбо� и гетероцикли�
ческих соединений, обладающих совокупностью
ценных и полезных свойств и представляющих ин�
терес в плане создания новых фармацевтических и
лекарственных препаратов. На основе нефтехими�
ческих соединений�платформ получены ацетали,
кетали, простые и сложные эфиры, четвертичные
аммониевые соли и др. Определены перспективные
направления их использования в качестве биологи�
чески активных соединений.
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Methods for obtaining basic platform compounds:
gem�dichlorocyclopropanes and 1,3�dioxacyclo�
alkanes with various substituents are described. Based
on them, the synthesis of carbo� and heterocyclic
compounds, which have a combination of valuable and
useful properties and have of interest in terms of
creating new pharmaceuticals and drugs was carried
out. Acetals, ketals, esters, quaternary ammonium
salts, etc. were obtained on the basis of petrochemical
platform compounds. Promising directions of their use
as biologically active compounds have been identified.
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Одной из актуальных фундаментальных про�
блем органической химии и нефтехимии является
разработка подходов к созданию новых эффек�
тивных способов синтеза практически значимых
веществ на основе доступных базовых соедине�
ний�платформ�гем�дихлорциклопропанов и 1,3�
диоксациклоалканов, которые с количественны�
ми выходами образуются в результате реакций
дихлоркарбенирования 1–3, конденсации 4–7 и ре�
акции Принса 8–10.

Синтезы на основе цис�1,4�бутендиола
Мы провели синтез 2,3�бис�гидроксиметил�

гем�дихлорциклопропана и осуществили следую�
щие реакции на его основе: ацилирование, алки�
лирование и получение четвертичных аммоний�
ных солей (схема 1) 11, 12.

Конденсацией цис�1,4�бутендиола�2 1 с i�
С3Н7СНО или C6H5CHO были получены с выхо�
дом 92–98 % за 3 ч циклоацетали 14, 15. Дихлор�
карбенирование 2�замещенных диоксепинов 14,
15 до бициклических гем�дихлорциклопропанов
16, 17 проводили с использованием хлороформа,
щелочи и катамина АВ. Перевод 16, 17 в целевой
реагент 18 протекает в присутствии раствора со�
ляной кислоты, в условиях, аналогичных пред�
ставленным в работе 13.

Из диола 18 с количественными выходами
мы получили соответствующие простые 21, 22 и

сложные 25, 26 эфиры. Для алкилирования диола
18 при 65–70 оС бромистыми нонилом 19 и бензи�
лом 20 в качестве растворителя использовали бен�
зол, катализатора – четвертичную аммониевую
соль – катамин АВ. Ацилирование диола 18 хло�
рангидридами монохлоруксусной 23 и фенокси�
уксусной 24 кислот проводили при комнатной
температуре в среде пиридина.

Замена в стартовом цис�1,4�бутендиоле 1
ОН�группы на Cl с сохранением цис�конфигура�
ции проводилась при охлаждении, хлорирующим
реагентом выступал хлористый тионил в присут�
ствии пиридина. В результате за 8 ч был количе�
ственно получен цис�1,4�дихлорбутен 2, который
был дихлорциклопропанирован по методу Мако�
ши в цис�2,3�дихлорметил�гем�дихлорциклопро�
пан 3. Тетрахлорид с первичными аминами (бути�
ламин 4 и моноэтаноламин 5) образует бицикли�
ческие трет�амины 6, 7 с выходом 52–88 %.

Из N�третичного амина 6 в избытке алкили�
рующих агентов 10, 11 были получены соответ�
ствующие четвертичные аммониевые соли 12, 13.
Карбамат 9 был синтезирован конденсацией фе�
нилизоционата 8 с амином 11. Предполагаем, что
полученные соединения могут обладать биологи�
ческой активностью и представлять интерес в ка�
честве катализаторов межфазного переноса 14.
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Синтезы на основе полиолов
Конденсация диглицерина 27 с парафор�

мальдегидом 28 (схема 2) в среде бензола позво�
лила получить дициклическое производное 29 с
выходом более 85% 15.
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Схема 2

Судя по данным ХМ�спектрометрии и ЯМР�
спектроскопии формаля, соединение 29 представ�
лено двумя диастереомерами в соотношении
(эритро�) :  (трео�) = 5 : 4

Известно, что циклические ацетали 1,1,1�
триоксиметилалканов и пентаэритрита находят
применение в качестве компонентов полимерных
материалов и покрытий 16. В этой связи мы изучи�
ли конденсацию полиолов – дипентаэритрита 30 и
диэтриола 31 с различными карбонильными со�
единениями 32, 33 и осуществили некоторые пре�
вращения полученного формаля дипентаэритрита
34 (cхема 3).
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Схема 3

Конденсация полиолов 30, 31 с кетонами и
альдегидами 32, 33 в среде растворителя в присут�
ствии катализаторов различной природы (серная
кислота, КУ�2�8 и др.) при 80 оС привела к ацета�
лям 34–37 с выходами 70–95 %.

Судя по данным ХМ�спектрометрии и ЯМР�
спектроскопии, гетероциклы 34 и 36 представля�
ют собой смесь стереоизомеров 34а,б и 36а,б в со�
отношении 3 : 1 и 6 : 5 соответственно.

Изомеры 34а,б и 36а,б различаются ориента�
цией заместителя R (CH2OH для 34а,б и C2H5 для
36а,б) в 5�ом положении циклов – диаксиальное по�
ложение для 34а и 26а и аксиально�экваториальное
для 34б и 36б. Доминирование (3�кратное) изомера
34а над 34б объясняется наличием двух внутримо�
лекулярных водородных связей при диаксиальной
ориентации CH2OH�групп. В производном диэтри�
ола 36 внутримолекулярное взаимодействие отсут�
ствует, поэтому соотношение стереоизомеров с ди�

аксиальной ориентацией С2Н5�групп в 36а и с акси�
ально�экваториальной ориентацией в 36б замести�
телей практически одинаково.

Ацилированием (схема 4) гидроксильных
групп в бициклическом диоле 34 хлорангидрида�
ми кислот 38–40 (пиридин, t = 50 оС) были полу�
чены с количественными выходами сложные эфи�
ры 41–43.
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Схема 4

Эти соединения могут быть использованы в
качестве пластификаторов полиэфиров либо как
мономеры для получения биоразлагаемых мате�
риалов 17.

Синтезы на основе дивинилбезола
Мы установили 18, что дихлорциклопропани�

рование по известным методикам 19–22 смеси (3:1)
1,3� и 1,4�дивинилбензолов 44a, 45a приводит на
начальном этапе к соответствующим 3� и 4�винил�
1�(2,2�дихлорциклопропил)бензолам 46а и 47а.
При увеличении продолжительности реакции до
2 ч количественно образуются тетрахлорпроиз�
водные 48 и 49 соответственно. Минорные компо�
ненты исходной смеси – этилстиролы 44b, 45b в
этих условиях полностью превращаются в соот�
ветствующие 2�(этилфенил)�1,1�дихлорциклоп�
ропаны 46b, 47b (схема 5).
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Кислотно�катализируемая конденсация
(схема 6) смеси 44a, 45a (3:1) с формальдегидом
(реакция Принса) позволила получить 4�(винил�
фенил)�1,3�диоксаны 50a, 51a и полициклические
продукты 52, 53. Примесные этилпроизводные
44b, 45b также вступали в реакцию и давали 4�
(этилфенил)�1,3�диоксаны 50b, 51b. Как и следо�
вало ожидать, гидрирование винилпроизводных
50a, 51a протекает с образованием смеси этиль�
ных аналогов 50b, 51b. Судя по соотношению об�
разующихся изомеров в реакции Принса, разли�
чия в активности 1,3� и 1,4�дивинилбензолов 44a,
45a еще заметнее, чем в реакции с дихлоркарбе�
ном. При последующем вовлечении смеси изоме�
ров 50а, 51а в реакцию Принса были получены
бис�диоксановые производные 52 и 53 в соотно�
шении 1.5 : 1.
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Значительный интерес представляло опреде�
ление удобного пути перехода от винилпроизвод�
ных 46a, 47a или 50a, 51a к соединениям 54, 55, со�
держащим гем�дихлорциклопропильный и цикло�
ацетальный фрагменты (схема 7).

Присоединение дихлоркарбена по двойной
связи стирилдиоксанов 50a, 51a привело к про�
дуктам 54, 55 с выходом 35%. Вероятно, дихлор�
карбены параллельно с присоединением по двой�
ной связи внедряются по углерод�водородным
связям 1,3�диоксанового фрагмента, что снижает
выход целевых продуктов. С другой стороны, эти
же самые продукты 54, 55 при конденсации сти�
рилциклопропанов 46a, 47a с формальдегидом об�
разуются с выходом 75%.
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Использование микроволнового излучения
в синтезе ацеталей уксусного альдегида

Линейные ацетали уксусного альдегида
(1,1�диалкоксиэтаны) широко используются в
органическом синтезе 23, 24. Их получают с высо�
ким выходом присоединением соответствующих
спиртов к виниловым эфирам.

Мы осуществили 25 синтез несимметричных
и симметричных ацеталей 2,2�диметил�4�оксиме�
тил�1,3�диоксолана и 1�(5�изопропил�1,3�диок�
сан�5�ил)этанола в условиях микроволнового из�
лучения (схема 8).

Присоединением к винилэтиловому эфиру 56
1�(5�изопропил�1,3�диоксан�5�ил)этанола 57 и 2,2�
диметил�4�гидроксиметил�1,3�диоксолана 58 нами
были впервые получены соответствующие несим�
метричные 59, 60 и симметричные ацетали 61, 62.
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Схема 8

Из эфира 56 и аллилового спирта 17 получи�
ли аллилоксипроизводное 18, дихлоркарбениро�
ванием которого синтезировали несимметричный
ацеталь 19 с выходом близким к количественному
(схема 9).

Из соединения 19 и гетероциклических спир�
тов были получены несимметричные ацетали, со�
держащие карбо� и гетероциклические фрагменты.
Реакция протекала при 5�кратном избытке спирта,
при действии микроволнового излучения в течение
15 мин выход соединений превысил 80% (схема 10).
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Экспериментальные исследования по гидри�
рованию соединения 18 (схема 11) в СВЧ поле про�
водили с использованием наиболее доступного про�
мышленного катализатора «Никель на кизельгуре»
по методике, представленной в работах 26–28.

O O
65
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68

Схема 11

Превращение 18 было изучено при различ�
ных температурных режимах с разбавлением во�
дорода в проточной установке, при атмосферном
давлении. Опыты по гидрированию проводили в
интервале температур 75–250 оС, в мольном соот�
ношении сырье : Н2 = 1 : 1, при этом наблюдался
95% выход линейной ацетали.

Практическое применение синтезирован�
ных замещенных гем�дихлорциклопропанов
и 1,3�диоксацикланов

В ряду полученных веществ (табл. 1) обнару�
жены хлорсодержащие 1,3�диоксоланы и эфиры, об�
ладающие высокой рострегулирующей способнос�
тью по отношению к подсолнечнику и пшенице 29.

В результате изучения биологической актив�
ности ряда синтезированных соединений по мето�
дике 30 были определены молекулы, обладающие
высокой цитотоксичностью в отношении клеточ�
ных линий HEK293, SH�SY5Y, HepG2, MCF�7, A�
549, Jurkat у соединений, содержащих карбо� или
гетероциклический фрагмент (табл. 2).

Таблица 1
Гербицидная активность препаратов

Соединение Доза, 
мг/л 

Средняя  
длина проро-

стка, мм 

Ингибирование 
длины  

проростка, % 

Средняя  
масса  

проростков, г 

Ингибирование 
массы, % 

1 2 3 4 5 6 
Пшеница 

Контроль – 33.5 – 12.3 – 
50 30.9 7.8 12.0 2.4 

O
O

Cl Cl

OO
O

O

22 100 25.7 23.3 11.0 10.6 

50 34.2 +3 11.0 10.6 
O O

Cl Cl   65    
100 33.2 0.9 11.5 6.5 

50 34.4 +2.4 12.5 +1.6 
O O

O

O O
 29 100 28.2 15.8 10.8 +12.2 

50 34.2 +2.1 11.7 4.9 OO

O O 53 

100 30.3 9.6 11.5 6.5 

50 35.1 +4.8 11.6 5.7 
O

O

Cl Cl

O
O

Cl
Cl

 21 
100 23.5 29.9 9.9 19.5 

50 21.4 35.1 11.5 6.5 Эталон 
100 15.3 54.3 9.2 25.2 

Горох 
Контроль – 29.7 – 21.6 – 

5 23.2 21.9 16.1 25.3 
O

O

Cl Cl

O
O

O
O

    22 10 22.6 23.9 13.9 35.6 
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Таблица 2
Влияние соединений на жизнеспособность клеток

Концентрация полумаксимального ингибирования  IC50, мкМ 
Соединение 

Hek293 SH-SY5Y HepG2 MCF-7 A549 
Cl Cl

O O  
55 

57.44 86.25 – 72.71 48.80 

O O

Cl Cl  
65 

>100 >100 >100 >100 >100 

O O

O

O O
 29 

>100 >100 – 90.46 27.74 

OO

O O 53 

>100 33.21 72.73 81.04 – 

O
O

C l
Cl

O
O

Cl
C l

    21 
>100 51.80 6.45 15.42 72.65 

O O

CH3H3C

ClCl

       16 

73.01 93.27 49.91 21.06 56.03 

O

O

O

O

O

O

CI

O

CI

O

O

 
41 

18.30 >100 – – – 

ClCl

Cl Cl  
18 

>100 >100 >100 >100 >100 

Окончание таблицы 1

5 24.4 17.8 20.4 5.5 
O O

Cl Cl        65 
10 19.2 35.5 15.5 28.2 

5 22.5 24.2 17.0 92.1 
O O

O

O O
 29 10 19.8 33.3 16.5 23.6 

5 25.7 13.5 19.7 8.8 OO

O O 53 

10 23.6 20.5 21.4 0.9 

5 18.9 36.4 17.1 20.8 
O

O

Cl
Cl

O
O

Cl
Cl

    21 
10 17.5 41.1 16.8 22.2 

5 13.5 54.5 11.0 49.1 Эталон 
10 12.0 59.6 9.1 57.9 
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Интерес к поиску и изучению новых антико�
агуляционных и антиагрегационных соединений
объясняется возможностью предотвращения с по�
мощью них многих заболеваний и критических
состояний, возникающих в результате нарушения
гемостаза. Поэтому близость карбо� и гетероцик�
лических соединений к природным биомолеку�
лам делает их привлекательными объектами для
исследования в качестве антиагрегантов 31, 32.

В результате изучения биологической актив�
ности ряда синтезированных соединений (табл. 3,
4) были определены соединения�лидеры, прояв�
ляющие антикоагуляционную и антиагрегацион�
ную активности.

Таблица 3
Влияние впервые синтезированных соединений и препаратов сравнения

на показатели агрегации тромбоцитов

Формула 
Латентный  
период,  

% к контролю 

Максимальная  
амплитуда,   

% к контролю 

Скорость 
агрегации,  

% к контролю 

Дезагрегация, 
% к контролю 

OO

O O 53 

+13.6 –9.6 –14.8 0 .0  

O O

Cl Cl 65 

–16.2 –12.5 –10.6 0 .0  

Контроль – 
aцетилсалициловая 

кислота 
–2 .1  –13.7 –10.5 0 .0  

Таблица 4
Влияние впервые синтезированных соединений и гепарина натрия

на показатели плазменного звена гемостаза

Номер соединения АПТВ 
% к  контролю  

ПВ* 
% к  контролю 

Фибриноген 
% к контролю 

OO

O O 53 

7.3 0.0 0.0 

OO

CH3
H3C

O O CH3

CH3

65 

11.9 0.0 0.0 

Контроль – гепарин  натрия 20.3 0.0 0.0 

*Протромбиновое время – показатель системы свертывания крови, отражающий время свертыва$
ния крови.

Вещества обладают различной степенью выра�
женности на плазменный компонент системы гемо�
стаза, проявляющейся изменением показателя
внутреннего пути свертывания крови (АПВТ – ак�
тивное парциальное тромбопластиновое время).

Таким образом, в работе улучшены извест�
ные и разработаны новые способы получения раз�
личных эфиров, ацеталей и др. на основе базовых
соединений�платформ: гем�дихлорциклопропа�
нов и 1,3�диоксациклоалканов с различными за�
местителями. Определена и обоснована эффектив�
ность и перспективность применения синтезиро�
ванных соединений в качестве реагентов, проявляю�
щих широкий спектр биологической активности:
гербицидной, антикоагуляционной и др.
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