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Конденсацией Кляйзена алкил(гетерил)метилке�
тонов с дибутилоксалатом в неполярном раствори�
теле в присутствии натрия получены 1�бутокси�
1,4�диоксо�2�гептен�2�олят натрия и 1�бутокси�
1,4�диоксо�4�(2′�фурил)�2�бутен�2�олят натрия.
Реакцией металлообмена оксоенолятов натрия с
сульфатом магния получены бидентатные моно�
ядерные металло(II)�бис�хелатные комплексы:
бис�(1�бутокси�1�оксогептан�2,4�дионато)магний
и бис�(1�бутокси�1�оксо�4�(2′�фурил)�бутан�2,4�
дионато)магний. Строение полученных соедине�
ний подтверждено методами ИК�спектроскопии,
спектроскопии ЯМР (1Н и 13С) и масс�спектромет�
рии высокого разрешения. Изучена антибактери�
альная активность синтезированных оксоенолятов
натрия диффузионным методом агаровых лунок.

Ключевые слова: антимикробная активность; кон�
денсация Кляйзена; металлохелатные комплексы;
оксоеноляты натрия; спектральный анализ.

The Claisen condensation of alkyl(heteryl)methyl
ketones with dibutyl oxalate in a non�polar solvent in the
presence of sodium afforded sodium 1�butoxy�1,4�dioxo�
2�hepten�2�olate and sodium 1�butoxy�1,4�dioxo�4�(2′�
furyl)�2�buten�2�olate. The metal exchange reaction
of sodium oxoenolates with magnesium salt afforded
bidentate mononuclear metal(II)�bis�chelate complexes:
bis�(1�butoxy�1�oxoheptane�2,4�dionato)magnesium
and bis�(1�butoxy�1�oxo�4�(2′�furyl)�butane�2,4�
dionato)magnesium. The structure of the obtained
compounds was confirmed by IR spectroscopy,
NMR spectroscopy (1H and 13C) and high�resolution
mass spectrometry. The antibacterial activity of the
synthesized sodium oxoenolates was studied by the
diffusion method of agar wells.

Key words: antimicrobial activity; Claisen
condensation; metallochelate complexes; sodium
oxoenolates; spectral analysis.

Синтез новых соединений из ряда металло�
комплексов, способных выступать в качестве
удобных базовых структур для создания фармако�
логически активных препаратов широкого дей�
ствия, сохраняет свою актуальность. Бидентатные
моноядерные металлохелатные комплексы нахо�

дят широкое применение в медицинской практи�
ке для детоксикации тяжелых металлов из орга�
низма 1–5. Также они используются в диагности�
ческих целях, где служат контрастными вещества�
ми в магнитно�резонансной и компьютерной то�
мографии 6–10.
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Перспективными синтетическими субстан�
циями для получения биоактивных металлоком�
плексов являются оксоеноляты натрия, получен�
ные в результате сложноэфирной конденсации 
Кляйзена. В связи с этим нами был осуществлен 
синтез 1�бутокси�4�алкил(гетерил)�1,4�диоксо�2�
бутен�2�олятов натрия 1а,б конденсацией алкил�
(гетерил)метилкетонов с дибутилоксалатом в при�
сутствии натрия в качестве конденсирующего 
агента в среде толуола при соотношении исходных 
реагентов 1:1:1 (схема 1) и металлохелатных ком�
плексов 2а,б на их основе реакцией металлообмена 
в водных растворах с сульфатом магния при соот�
ношении реагентов 2:1 (схема 2). 

Физико�химические свойства оксоенолятов 
натрия 1а и 1б, а также металлохелатных комплек�
сов 2а и 2б приведены в табл. 1. 

Синтезированные соединения 1а и 1б пред�
ставляют собой твердые порошкообразные вещест�
ва темно�оранжевого цвета. Они хорошо раствори�
мы в этаноле, ДМСО, хлороформе и этилацетате, 
частично растворимы в воде при обычных услови�
ях, но хорошо растворимы в ней при нагревании. 
Соединения 2а и 2б представляют собой вещества 
белого цвета. Они хорошо растворимы в этаноле, 

ДМСО, хлороформе, но трудно растворимы в воде 
и этилацетате.  

Строение полученных соединений подтвер�
ждено методами ИК, ЯМР 1Н и 13С спектроскопии 
и масс�спектрометрии.  

В ИК�спектрах твердых образцов 1�бутокси�
4�алкил(гетерил)�1,4�диоксо�2�бутен�2�олятов на�
трия (1а) и (1б) присутствуют полосы валентных 
колебаний сложноэфирной карбонильной группы 
в области 1699�1716 см�1. В ИК�спектрах бис�(1�
бутокси�4�алкил(гетерил)�1�оксо�2,4�
бутандионато)магния 2а и 2б, записанных для об�
разцов в твердом состоянии, имеются полосы по�
глощения валентных колебаний сложноэфирной 
карбонильной группы при 1724�1726 см�1. Колеба�
ния фурильного кольца зарегистрированы в облас�
ти 1568�1616 см�1. Уширенная расщепленная 
эфирная полоса высокой интенсивности наблюда�
ется при 1242�1263 см�1.  

В спектрах ЯМР 1Н оксоенолятов натрия 1а и 
1б, записанных в растворе дейтерохлороформа, 
присутствуют триплетные сигналы метильных 
групп бутокси�фрагментов при 0.88�0.92 м.д.
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Схема 1. Синтез 1�бутокси�4�алкил(гетерил)�1,4�диоксо�2�бутен�2�олятов натрия (1а,б) 
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Схема 2. Синтез бис�(1�бутокси�4�алкил(гетерил)�1�оксо�2,4�бутандионатов)магния (2а,б) 

Таблица 1  
Характеристики  

1�бутокси�4�алкил(гетерил)�1,4�диоксо�2�бутен�2�олятов натрия (1а,б)   
и  бис�(1�бутокси�4�алкил(гетерил)�1�оксо�2,4�бутандионатов)магния (2а,б)  

 
Соед-е R Met Брутто-формула Молярная масса, г/моль Тпл., °С Выход, % 

1а C3H7 Na C11H17O4Na 236.10 60-61 (разл.) 71 
1б C4H3О Na C12H13O5Na 260.22 145-147 (разл.) 73 
2а C3H7 Mg C22H34O8Mg 450.21 119-121 49 
2б C4H3О Mg C24H26O10Mg 498.76 155-156 47 
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Мультиплетные сигналы метиленовых групп бу�
токси�фрагмента зарегистрированы при 1.31�1.37
м.д. (СООСН2СН2СН2СН3) и 1.56�1.61 м.д. (СО�
ОСН2СН2СН2СН3), триплетные сигналы мети�
леновых групп (СООСН2СН2СН2СН3) – в облас�
ти 3.99�4.06 м.д. Протоны метиновых групп иден�
тифицированы по синглетным сигналам в области
5.81�6.24 м.д. Триплетный сигнал метильной
группы пропильного фрагмента оксоенолята 1а
находится при 0.83 м.д. Мультиплетный сигнал
метиленовой группы алкильного фрагмента заре�
гистрирован при 1.48 м.д. (CH3CH2CH2). Три�
плетный сигнал метиленовой группы наблюдает�
ся при 2.08 м.д. (CH3CH2CH2). Дублетные и квад�
руплетный сигналы протонов фурильного фраг�
мента соединения 2б находятся в области
6.79�7.32 м.д.

В спектрах ЯМР 1Н комплексов 2а и 2б, запи�
санных в растворах дейтерохлороформа
и ДМСО�d6 соответственно, присутствуют трип�
летные сигналы метильных групп бутокси�фраг�
ментов при 0.91�0.93 м.д. Мультиплетные сигналы
метиленовых групп бутокси�фрагментов зарегис�
трированы при 1.36�1.37 м.д. (2СО�
ОСН2СН2СН2СН3) и 1.63�1.65 м.д. (2СО�
ОСН2СН2СН2СН3), триплетные сигналы мети�
леновых групп (2СООСН2СН2СН2СН3) – в обла�
сти 4.14�4.15 м.д. Протоны метиновых групп
идентифицированы по синглетным сигналам в об�
ласти 6.07�6.42 м.д. Триплетный сигнал метиль�
ных групп пропильных фрагментов находится
при 0.87 м.д. Мультиплетный сигнал метилено�
вых групп алкильных фрагментов зарегистриро�
ван при 1.57 м.д. (2CH3CH2CH2). Триплетный
сигнал метиленовых групп наблюдается при 2.27
м.д. (2CH3CH2CH2). Дублетные и квадруплетный
сигналы протонов фурильных фрагментов соеди�
нения 2б находятся в области 6.62�7.85 м.д.

В спектрах ЯМР 13С металлокомплексов 2а и
2б, записанных в растворах дейтерохлороформа и
ДМСО�d6 соответственно, в слабопольной облас�

ти присутствуют сигналы карбонильных атомов
углерода: С1=О при 163.0�165.8 м.д., С2=О при
167.3�172.4 м.д. и С4=О при 176.4�197.6 м.д. Сигна�
лы атомов углерода бутокси�фрагментов находят�
ся в области 13.7�66.0 м.д. Сигналы атомов углеро�
да алкильных фрагментов соединения 2а зарегис�
трированы при 13.8�44.2 м.д. Сигналы атомов уг�
лерода фурильных фрагментов соединения 2б
наблюдаются при 112.5�153.9 м.д.

В масс�спектрах оксоенолятов натрия (1) и
магниевых комплексов (2), записанных в раство�
ре ацетонитрила в режиме электрораспыления,
наблюдаются сигналы протонированных и катио�
нированных молекул [M+H]+ и [M+Na]+.

Прикладной аспект работы заключался в
изучении антибактериальной активности синте�
зированных соединений 1а,б. В качестве тест�
организмов использовались условно�патогенные
грамположительные (Staphylococcus aureus) и гра�
мотрицательные (Pseudomonas aeruginosa) штам�
мы микроорганизмов. Их выбор обусловлен тем,
что данные микроорганизмы обладают высокими
показателями резистентности в отношении боль�
шинства химиотерапевтических препаратов, спо�
собны к биопленкообразованию и часто выступа�
ют в качестве возбудителей внутрибольничных
инфекций. Наряду с указанными штаммами про�
водилось исследование в отношении возбудителя
острого инфекционного заболевания (клиничес�
кий изолят Salmonella enteritidis). Все исследуе�
мые микроорганизмы не образуют спор.

Анализ результатов проведенного исследо�
вания, представленных в табл. 2, позволяет кон�
статировать наличие выраженного ингибирующе�
го действия соединений 1а,б в отношении услов�
но�патогенных штаммов P. aeruginosa и S. aureus, в
то время, как Salmonella enteritidis обладает выра�
женной резистентностью в отношении обоих тес�
тируемых соединений. Следует отметить нео�
днозначность влияния веществ в отношении
грамположительных и грамотрицательных бакте�

Таблица 2
Результаты исследования антимикробной активности

1�бутокси�4�алкил(гетерил)�1,4�диоксо�2�бутен�2�олятов натрия (1)

Концентрация, моль/л Исследуемые 
соединения 0.1 0.05 0.025 0.0125 0.0063 0.0032 

Staphylococcus aureus 
1а 30.30 ± 3.80 26.00 ± 4.97 20.00 ± 4.97 17.00 ± 4.97 R R 
1б 31.00 ± 3.50 22.70 ± 2.43 19.7 ± 3.78 R R R 

Pseudomonas aeruginosa 
1а 14.00 ± 3.39 R R R R R 
1б 31.30 ± 3.85 27.00 ± 3.93 20.70 ± 3.50 15.00 ± 2.48 33.70 ± 1.42 R 

Salmonella enteritidis 
1а R R R R R R 
1б R R R R R R 

Примечание: R – резистентный (отсутствие признаков подавления роста)
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риальных клеток. Так, в отношении S. aureus син�
тезируемые соединения оказывают бактерицид�
ное действие в концентрациях от 0.1 моль/л до
0.025 моль/л с сохранением высоких показателей
диаметрально удаленного ингибирования роста.
Однако снижение концентрации до 0.0125 моль/л
соединения 1б приводит к отсутствию выражен�
ного бактерицидного эффекта, в то время, как в
отношении соединения 1а сохраняется тенденция
подавления роста в относительно высоком диапа�
зоне. В отношении P. aeruginosa соединение 1а об�
ладает слабо выраженным бактерицидным эф�
фектом только в концентрации 0.1 моль/л. Перс�
пективы практического использования в случае
данного микроорганизма регистрируются у со�
единения 1б, характеризующегося выраженным
бактерицидным эффектом в концентрациях от 0.1
до 0.0063 моль/л с максимальными показателями
ингибирования в концентрации 0.0063 моль/л.

Таким образом, в результате сложноэфирной
конденсации Кляйзена гетерил� и алкилметилке�
тонов с дибутилоксалатом в присутствии натрия
выделены оксоеноляты натрия, на основе которых
в результате реакции металлообмена в водных ра�
створах с солью магния были получены металло�
хелатные комплексы. Наличие функциональных
групп в структурах синтезированных соединений
установлено методом ИК�спектроскопии. Осо�
бенности строения оксоенолятов натрия изучены
методами спектроскопии ЯМР 1Н и масс�спектро�
метрии высокого разрешения, металлохелатных
комплексов � методами спектроскопии ЯМР 1Н и
13С и масс�спектрометрии. Выявлена антибакте�
риальная активность оксоенолятов натрия в отно�
шении условно�патогенных штаммов P. aeruginosa
и S. aureus.

Экспериментальная часть

Инфракрасные (ИК) спектры полученных
соединений записаны на ИК�Фурье спектрометре
Vertex 70 (Bruker, Германия); приставка нару�
шенного полного внутреннего отражения, алмаз�
ный кристалл. Спектры ядерного магнитного ре�
зонанса (ЯМР) 1Н соединений (1а), (1б), (2а) за�
писаны в CDCl3, соединения (2б) в ДМСО�d6 и
спектры ЯМР 13С соединения (2а) в CDCl3, со�
единения (2б) в ДМСО�d6 получены на ЯМР Фу�
рье�спектрометре Bruker Avance II (Bruker, Гер�
мания, 400 МГц), внутренний стандарт – тетраме�
тилсилан. Масс�спектры синтезированных соеди�
нений записаны на квадрупольно�время�
пролетном масс�спектрометре сверхвысокого раз�
решения Orbitrap Elite, MicroTof Bruker Daltonics
(Bruker Daltonics, Германия) в режиме электро�

распылительной ионизации. Индивидуальность
полученных веществ подтверждали методом ТСХ
на пластинках Silufol UV�254 (Kavalier, Чехия) в
системе бензол–эфир–ацетон, 10:9:1, хроматог�
раммы проявляли парами иода. Исходные реакти�
вы перед использованием очищали перегонкой.

Синтез 1�бутокси�1,4�диоксо�2�гептен�2�
олята натрия (1а) и 1�бутокси�1,4�диоксо�4�(2′′′′′�
фурил)�2�бутен�2�олята натрия (1б). Общая ме�
тодика. К смеси 25 ммоль соответствующего кето�
на, 25 ммоль (5.12 мл) дибутилоксалата, 60–70 мл
очищенного толуола добавляли при перемешива�
нии небольшими порциями 25 ммоль (0.58 г) на�
трия. Смесь оставляли в круглодонной колбе с
воздушным холодильником на 2–4 ч. Раствори�
тель испаряли, полученные оксоеноляты (1а) и
(1б) промывали эфиром.

1�Бутокси�1,4�диоксо�2�гептен�2�олят на�
трия (1а). Выход 4.19 г, 71%. Тпл. 60–61(разл.) оС.
ИК�спектр, ν, см�1 (тв.): 2959 νas(СН3), 2872
νs(СН2) 1699 ν (C=O); 1624 ν (С=С); 1244 ν
(COC); 762 δ (CH3). Спектр ЯМР 1Н, δ , м.д.
(CDCl3): 0.83 т (3Н, CH3CH2CH2, JHH 7.2 Гц), 0.92
т (3Н, СОOCH2CH2CH2CH3, JHH 7.2 Гц), 1.37 м
(2Н, СОOCH2CH2CH2CH3), 1.48 м (2Н,
CH3CH2CH2), 1.61 м (2Н, СОOCH2CH2CH2CH3)
2.08 т (2Н, CH3CH2CH2, JHH 7.2 Гц), 4.06 т (2Н,
СОOCH2CH2CH2CH3, JHH 6.4 Гц), 5.81 с (1Н,
CH). Найдено: m/z 237.1098 [M+H]+. Вычислено
для C11H18O4Na+: 237.1097.

1�Бутокси�1,4�диоксо�4�(2′′′′′�фурил)�2�бу�
тен�2�олят натрия (1б). Выход 4.76 г, 73%. Тпл.

145–147(разл.) оС. ИК�спектр, ν, см�1 (тв.): 1716 ν
(C=O), 1616 ν (CAr–CAr, С=С), 1568 ν (CAr–CAr),
1381 δ (CH3), 1242 νas (COC), 1462 δ  (CH2)
и 769 δ  (CAr–H). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д. (CDCl3):
0.88 т (3Н, СООСН2СН2СН2СН3 JHH 7.3 Гц),
1.31 м (2Н, СООСН2СН2СН2СН3), 1.56 м (2Н,
СООСН2СН2СН2СН3), 3.99 т (2Н,
СООСН2СН2СН2СН3 JHH 6.4 Гц), 6.24 с (1Н,
СОСНСONa), 6.79 кв (1Н, ОССНСНСН в
C4H3О), 7.28 д (1Н, ОССНСНСН в C4H3О JHH 3.4
Гц), 7.32 д (1Н, ОССНСНСН в C4H3О). Найдено:
m/z 261.0735 [M+H]+. Вычислено для
C12H14O5Na+: 261.0733

Синтез бис�(1�бутокси�1�оксогептан�2,4�
дионато)магния (2а) и бис�(1�бутокси�1�оксо�4�
(2′′′′′�фурил)�бутан�2,4�дионато)магния (2б). Об�
щая методика. К раствору 6.0 ммоль натриевых
оксоенолятов (1а,б) в 50–100 мл воды добавляли
при перемешивании раствор 3.0 ммоль сульфата
магния в 10 мл воды. Через 30 мин выпавший оса�
док отфильтровывали на воронке Шотта, высуши�
вали на воздухе. Полученные металлохелаты (2а) и
(2б) перекристаллизовывали из этилацетата.
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Бис�(1�бутокси�1�оксогептан�2,4�диона�
то)магний (2а). Выход 0.67 г, 49% Tпл. 130–131 оС.
ИК�спектр, ν, см�1 (тв.): 2959 νas (СН3), 2931 νas

(СН2), 1726 ν (C=O); 1620 ν (С=С); 1263 ν (COC);
1389 ν (CH3). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д. (CDCl3):
0.87 т (6Н, 2CH3CH2CH2, JHH 7.2 Гц) 0.93 т (6Н,
2СОOCH2CH2CH2CH3, JHH 7.4 Гц), 1.37 м (4Н,
2СОOCH2CH2CH2CH3), 1.57 м (4Н, 2CH3CH2CH2)
1.65 м (4Н, 2СОOCH2CH2CH2CH3), 2.27 т (4Н,
2CH3CH2CH2, JHH 7.2 Гц) 4.15 т (2Н,
СОOCH2CH2CH2CH3, JHH 6.5 Гц), 6.07 с (2Н,
2CH). Спектр ЯМР 13С с полным подавлением
ССВ с протонами, δ, м.д. (CDCl3): 13.7
(СОOCH2CH2CH2CH3), 13.8 (CH3CH2CH2), 19.0
(CH3CH2CH2), 19.2 (СОOCH2CH2CH2CH3), 30.4
(СОOCH2CH2CH2CH3), 44.2 (CH3CH2CH2), 66.0
(СОOCH2CH2CH2CH3), 99.9 (CH), 163.0 (С1=О),
167.3 (С2=О), 197.6 (С4=О). Найдено: m/z
473.1988 [M+Na]+. Вычислено для
C22H34O8MgNa+ 473.1996.

Бис�(1�бутокси�1�оксо�4�(2′′′′′�фурил)�бу�
тан�2,4�дионато)магний (2б). Выход 0.7 г, 47%.
Tпл. 155–156 оС. ИК�спектр, ν, см�1 (тв.): 1724 ν
(C=O), 1610 ν (CAr–CAr), 1570 ν (CAr–CAr), 1390 δ
(CH3), 1253 νas (COC) и 1456 ν (CH2). Спектр
ЯМР 1Н, δ, м.д. (ДМСО�d6): 0.91 т (6Н,
2СОOCH2CH2CH2CH3 JHH 7.3 Гц) 1.36 м (4Н,
2СОOCH2CH2CH2CH3), 1.63 м (4Н,
2СОOCH2CH2CH2CH3), 4.14 т (4Н,
2СОOCH2CH2CH2CH3 JHH 6.4 Гц), 6.42 с (2Н,
2CH), 6.62 кв (1Н, ОССНСНСН в C4H3О), 7.07 д
(2Н, ОССНСНСН в C4H3О JHH 3.3 Гц), 7.85 д (2Н,
2ОССНСНСН в C4H3О). Спектр ЯМР 13С с пол�
ным подавлением ССВ с протонами, δ, м.д.
(ДМСО�d6): 13.7 (СОOCH2CH2CH2CH3), 18.8
(СОOCH2CH2CH2CH3), 30.3 (СОOCH2CH2CH2

CH3), 64.6 (СОOCH2CH2CH2CH3), 93.8 (CH), 112.5
(ОССНСНСН в C4H3О), 114.4 (ОССНСНСН в

C4H3О), 145.7 (ОССНСНСН в C4H3О), 153.9
(ОССНСНСН в C4H3О), 165.8 (С1=О), 172.4
(С2=О), 176.4 (С4=О). Найдено: m/z 521.1258
[M+Na]+. Вычислено для C24H26O10MgNa+

521.1269.
Методика определения антимикробной ак�

тивности. Для реализации данного этапа приме�
нялся диффузионный метод агаровых лунок.
Сущность метода заключается в способности хи�
мических веществ диффундировать в структуру
питательного субстрата, что, в свою очередь, по�
зволяет оценить уровень чувствительности мик�
роорганизма. Из суточных культур тестируемых
бактериальных штаммов готовили суспензию 0.5
по МакФарланду (1×108) путем переноса культу�
ры клеток в 0.85% раствор NaCl. Высев суспенди�
рованных клеток осуществляли на предваритель�
но подготовленные стерильные питательные сре�
ды – ГРМ�бульон (гидролизат рыбной муки) с до�
бавлением 2.5% агар�агара к объему субстрата.
Разлив питательной среды в чашки Петри прово�
дили путем внесения по 20 мл среды и ее равно�
мерного распределения. Высев проводился мето�
дом «газона» с использованием шпателя Дригаль�
ского. Пробочным сверлом (диаметром 5 мм) в
толще агаризованного субстрата вырезали лунки
в количестве 7 штук на одной чашке Петри (удале�
ние от края чашки Петри 15 мм, расстояние между
лунками 30 мм), в которые вносили исследуемые
концентрации веществ в объеме 30 мкл для оцен�
ки их ингибирующего действия. Культуры бакте�
риальных клеток инкубировали в течение 24 ч при
температуре 37 оС с последующей визуальной
оценкой влияния исследуемых веществ на рост и
морфологию тест�организма. Степень резистент�
ности бактериальных штаммов к исследуемому
веществу определяли по ширине диаметрально
удаленной задержки роста в миллиметрах.
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