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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

 

Актуальность темы исследования. Одной из актуальных задач современной 

органической химии является поиск новых функционально замещенных гетероциклов, 

на основе которых разрабатываются методы получения разнообразных классов 

органических соединений, в том числе обладающих полезными свойствами. Решение 

данной задачи во многом может обеспечить исследование 1Н-пиррол-2,3-дионов, а в 

особенности аннелированных гетероциклическими фрагментами (гетарено[e]пиррол-

2,3-дионов). К настоящему моменту детально исследованы пирролдионы, 

аннелированные шестичленными оксазинами, диазинами, бензоксазинами и 

бензодиазинами. В результате гетероциклизаций и рециклизаций этих классов 

гетаренопирролдионов под действием моно- и бинуклеофилов, а также термолитических 

превращений и реакций с диенами и диенофилами получены производные 

разнообразных пяти-, шести- и семичленных азагетероциклов, мостиковых, спиро-бис- 

и конденсированных гетероциклических систем.  

Аннелированние пирролдионового цикла семичленным бензоксазепиноновым 

фрагментом приводит к образованию поликарбонильной системы пирроло[1,2-

с][4,1]бензоксазепин-1,2,4-триона, которая подвергается легкому расщеплению под 

действием нуклеофилов, что позволяет целенаправленно синтезировать новые 

гетероциклические системы. Каркас семичленного оксазепинового цикла является не 

плоским, что отличает его от близких каркасов структурных аналогов, содержащих 

плоский шестичленный азиновый цикл, что обуславливает своеобразие его химического 

поведения. Раскрытие оксазепинонового кольца приводит к образованию 

гидроксиметильной группы, которая может подвергаться целенаправленной 

функционализации или участвовать в дальнейших превращениях. 

Степень разработанности темы исследования. Большинство ранее 

проведенных исследований в рамках обозначенной темы посвящено изучению 

нуклеофильных и термолитических превращений пирроло[2,1-c][1,4]бензоксазин-1,2,4-

трионов, пирроло[2,1-c][1,4]оксазин-1,6,7-трионов и пирроло[1,2-a]хиноксалин-1,2,4-

трионов. Пирроло[1,2-с][4,1]бензоксазепин-1,2,4-трионы синтезированы ранее, но их 

превращения не изучены. 

Цель диссертационной работы: исследование реакционной способности 3-

ароилпирроло[1,2-с][4,1]бензоксазепин-1,2,4-трионов при взаимодействии с 

нуклеофильными реагентами.  

Задачи исследования: 

• Синтез 3-ароилпирроло[1,2-с][4,1]бензоксазепин-1,2,4-трионов.  

• Исследование взаимодействия 3-ароилпирроло[1,2-с][4,1]бензоксазепин-

1,2,4-трионов с O- и N-мононуклеофилами (спиртами, аминами). 

• Исследование взаимодействия 3-ароилпирроло[1,2-с][4,1]бензоксазепин-

1,2,4-трионов с 1,3-C,N, 1,3-N,N, 1,4-N,N, 1,4-N,S бинуклеофилами 

(карбоциклическими енаминами, 6-амино-1,3-диметилурацилом, мочевиной, 

тиомочевиной, дифенилгуанидином, о-фенилендиамином, о-аминотиофенолом, 

тиогликолевой кислотой). 

• Выявление закономерностей направления реакций в зависимости от 

структуры реагентов и условий их проведения. 

• Исследование химических модификаций продуктов реакций.  

• Поиск полезных свойств у синтезированных соединений.  

Научная новизна и теоретическая значимость работы. 

• При изучении взаимодействия пирроло[1,2-с][4,1]бензоксазепин-1,2,4-

трионов (новых гетарено[e]пиррол-2,3-дионов) с аминами обнаружено новое, 
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нетипичное протекание реакции, приводящее к образованию замещенных 

пиридинтрионов.  

• Обнаружена возможность контроля регионаправленности взаимодействия 

пирролобензоксазепинтрионов с аминами варьированием условий реакции. 

• Обнаружена двойственная реакционная способность 

пирролобензоксазепинтрионов в отношении спиртов, в том числе необычное 

направление взаимодействия новых гетарено[e]пиррол-2,3-дионов со спиртами. 

• Получены новые виды продуктов взаимодействия гетарено[e]пиррол-2,3-

дионов с карбоциклическими енаминами и с дифенилгуанидином – спиро[фуран-

2,3'-индол]трионы. 

• Найдено новое преобразование спиро-гетероциклических продуктов 

рециклизаций, включающее стадию декарбоксилирования и окисления, на 

примере реакций пирролобензоксазепинтрионов с карбоциклическими 

енаминами и с дифенилгуанидином. 

• Обнаружено новое термическое преобразование 2,4-диоксо-3-

илиденбутанамидов, полученных реакцией пирролобензоксазепинтрионов с о-

фенилендиамином.  

Практическая значимость. 

Среди продуктов синтеза найдены соединения, проявляющие выраженную 

анальгетическую, противомикробную, антиоксидантную активности, а именно: 

спиро[1,4-бензотиазин-2,2´-пиррол]дионы, амиды 4-арил-3-гетерилиден-2,4-

диоксобутановых кислот, 1,3,6-триазаспиро[4.4]нонентрионы обладают выраженной 

анальгетической активностью; спиро[фуран-2,3'-индол]трионы, 2-тиоксо-1,3,6-

триазаспиро[4.4]нонендионы обладают выраженной противомикробной активностью; 

спиро[фуран-2,3'-индол]трионы обладают выраженной антиоксидантной активностью. 

Разработаны новые методы получения различных классов соединений: 

Производные диоксобутановых кислот:  

• амиды 4-арил-3-гетерилиден-2,4-диоксобутановых кислот  

• эфиры 4-арил-3-гетерилиден-2,4-диоксобутановых кислот 

• 5-арил-4-гетерилиден-5-гидроксипирролидин-2,3-дионы   

Спироциклические пирролоны: 

• спиро[индол-3,2'-пиррол]трионы  

• спиро[пиррол-2,5'-пирроло[2,3]пиримидин]тетраоны 

• 1,3,6-триазаспиро[4.4]нонентрионы 

• 2-тиоксо-1,3,6-триазаспиро[4.4]нонендионы 

• спиро[1,4-бензотиазин-2,2´-пиррол]дионы 

Спироциклические фураноны: 

• спиро[фуран-2,3'-индол]трионы 

• 1,3-диазаспиро[4.4]нона-2,8-диендионы 

Конденсированные производные пирролонов: 

• бензо[d]пирроло[2,1-b][1,3]оксазинкарбоксилаты 

• пирроло[1,2-с][4,1]бензоксазепиндионы 

• бензо[d]пирроло[2,1-b][1,3]оксазиноны 

Производные прочих гетероциклов: 

• пиридин-2,3,6(1H)-трионы 

• 5,6-дигидро-1H-индол-2,4-дионы 

• имидазолидиноны 

Предлагаемые методы просты в исполнении и могут найти применение как 

препаративные в синтетической органической химии. 
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Методология и методы исследования. При проведении синтезов применялись 

классические лабораторные методы органической химии.  

Оптимизация условий реакций проводилась путем варьирования используемых 

растворителей, температуры, времени, концентраций. Результаты оптимизации 

оценивались с помощью тонкослойной хроматографии (ТСХ) и высокоэффективной 

жидкостной хроматографии с масс-спектрометрическим детектированием (ВЭЖХ-МС).  

Степень чистоты, полнота протекания реакций, соотношение продуктов 

взаимодействий устанавливались с применением ТСХ и ВЭЖХ-МС. 

Структура синтезированных соединений устанавливалась на основе данных 

спектроскопии ЯМР 1H и 13C, ИК и рентгеноструктурного анализа (РСА), состав – 

данными элементного анализа и масс-спектрометрии. 

Положения, выносимые на защиту: 

• Исследование направлений взаимодействия 3-ароилпирроло[1,2-

с][4,1]бензоксазепин-1,2,4-трионов с N-, O-мононуклеофилами и с 1,3-C,N, 1,3-

N,N, 1,4-N,N, 1,4-N,S-бинуклеофилами.  

• Исследование строения синтезированных соединений с использованием 

комплекса современных физико-химических методов. Изучение возможности 

дальнейших модификаций полученных соединений. 

• Исследование синтезированных соединений на наличие анальгетической, 

противомикробной, антиоксидантной активности. 

Достоверность полученных данных. Все представленные в работе соединения 

были исследованы лабораторными химическими и современными физико-химическими 

инструментальными методами для достоверного установления состава, структуры и 

чистоты. 

Личный вклад автора. Непосредственно автором проводился синтез и 

выделение представленных в работе веществ, установление их структуры анализом 

физико-химических данных. При выполнении работы автор осуществлял сбор и анализ 

научных данных, написание научных статей, патентов и тезисов, принимал участие в 

конференциях для апробации работы. 

Апробация. Результаты работы доложены на 57-ой Международной Научной 

Студенческой Конференции (МНСК-2019) (Новосибирск, 2019), Международной 

научно-практической конференции The Fifth International Scientific Conference «Advances 

in Synthesis and Complexing» (Москва, 2019), III Международной конференции 

«Современные синтетические методологии для создания лекарственных препаратов и 

функциональных материалов» (MOSM2019), (Екатеринбург, 2019), VII Молодежной 

школы-конференции «Современные аспекты химии», (Пермь, 2020), Всероссийской 

молодежной научной конференции с международным участием «Синтез и 

биологическая активность карбонильных производных гетероциклов» (Пермь, 2020), 

Международной научной конференции «Актуальные вопросы органической химии и 

биотехнологии» (Екатеринбург, 2020), Всероссийском конгрессе по химии 

гетероциклических соединений «KOST2021» (Сочи, 2021). 

Публикации. По теме диссертации опубликована 21 работа, из них 8 статей в 

рецензируемых научных журналах, определенных ВАК РФ и Аттестационным советом 

УрФУ, входящих в международные реферативные базы данных Scopus и WoS; получены 

6 патентов РФ на изобретение. 

Структура и объем диссертации. Диссертация изложена на 153 страницах  

машинописного текста, состоит из введения, обзора литературы, обсуждения 

результатов собственных исследований, экспериментальной части и заключения, 

содержит 15 рисунков, 15 таблиц. Список литературы включает 133 наименования работ 

отечественных и зарубежных авторов. 
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ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

 

Первая глава посвящена обзору литературных данных по нуклеофильным 

превращениям гетарено[e]пиррол-2,3-дионов и альтернативных методов синтеза 

основных продуктов данных превращений – спироциклических γ-лактамов. Вторая 

глава описывает результаты проведенных исследований. В третьей главе приведены 

методики синтеза, физико-химические характеристики полученных соединений, а также 

данные об их полезной активности. 

 

Глава 2. Обсуждение результатов 

2.1 Синтез пирроло[1,2-с][4,1]бензоксазепин-1,2,4-трионов 

Взаимодействием ароилпировиноградных кислот 1a-e с о-аминобензиловым 

спиртом получены (Z)-2-(2-арил-2-оксоэтилиден)-1,5-дигидробензо[e][1,4]оксазепин-

3(2H)-оны 2a-e (Рисунок 1). При взаимодействии бензоксазепинов 2a-e с 

оксалилхлоридом (Схема 1) образуются искомые 3-ароилпирроло[1,2-

с][4,1]бензоксазепин-1,2,4-трионы 3a-e (Рисунок 1), далее Пирролдионы 3a-e. 

 
Схема 1 - Получение 3-ароилпирроло[1,2-с][4,1]бензоксазепин-1,2,4-трионов 3a-e. 
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Рисунок 1 - Молекулярная структура соединений 2b и 3b по данным РСА. 

Пирролдионы 3a,b,d получены ранее, пирролдионы 3c,e синтезированы в ходе 

данной работы впервые. 

 

2.2 Взаимодействие пирроло[1,2-с][4,1]бензоксазепин-1,2,4-трионов с 

мононуклеофилами 

2.2.1 Взаимодействие пирроло[1,2-с][4,1]бензоксазепинтрионов со спиртами 

Нуклеофильные реакции пирролдионов 3a-e нами проводились до исчезновения 

ярко-красной окраски исходных пирролдионов и/или c контролем ВЭЖХ-МС. 

Взаимодействием пирролдионов 3a-e с метанолом при комнатной температуре 

получены метил 2,4-диоксо-3-гетерилиденбутаноаты 4a-e и метил бензо[d]пирроло[2,1-

b][1,3]оксазинкарбоксилаты 5a-e (Схема 2, Рисунок 2) в соотношении ~ 1:1 (по данным 

ВЭЖХ), разделяемые кристаллизацией.  

 
Схема 2 - Взаимодействие пирролобензоксазепинтрионов 3 с метанолом. 

 

 

 

Рисунок 2 - Молекулярная структура соединений 4a и 5a (РСА). 

Образование соединений 4 происходит вследствие атаки группой ОН метанола 

атома C1 пирролдионов 3 с разрывом связи C1-N11. Образование соединений 5 

происходит вследствие атаки группой ОН метанола атома C4 пирролдионов 3 с разрывом 
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оксазепинового кольца по связи C4-O5 и последующим замыканием 1,3-оксазинового 

кольца (Схема 3). 

 
Схема 3 – Реакционная схема образования соединений 5. 

Взаимодействие пирролдионов 3a-c с этанолом по аналогичной схеме приводит к 

образованию этил 2,4-диоксо-3-илиденбутаноатов 4f-h (Схема 4).  

 
Схема 4- Взаимодействие пирролобензоксазепинтрионов 3 с этанолом. 

 

2.2.2 Взаимодействие пирроло[1,2-с][4,1]бензоксазепинтрионов с аминами 

Взаимодействием пирролдионов 3a,b с орто-замещенными анилинами – о-

анизидином или о-хлоранилином, проводимом при комнатной температуре 

соответственно в ацетонитриле и в уксусной кислоте, получены N-орто-замещенные 

ариламиды 2,4-диоксо-3-гетерилиденбутановых кислот 6a-с (Схема 5).  

  
Схема 5 – Взаимодействие пирролобензоксазепинтрионов 3 с о-анизидином и о-

хлоранилином. 

Взаимодействием пирролдионов 3a-c с о-незамещенными анилинами в 

ацетонитриле при комнатной температуре, а также бензиламином или бутиламином в 

уксусной кислоте, получены N-замещенные 5-гидрокси-4-илиденпирролидин-2,3-дионы 

7a-h (Схема 6, Рисунок 3). Соединения 7 образуются по схеме, аналогичной Cхеме 5, но 

существуют, в отличие от соединений 6, в форме соответствующих кольчатых изомеров 

7. Наиболее оптимальные условия взаимодействия с анилинами – выдерживание в 

ацетонитриле при комнатной температуре 20 ч. (Таблица 1).  
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Схема 6- Взаимодействие пирролобензоксазепинтрионов 3 с о-незамещенными 

анилинами, бензиламином, бутиламином.  

  

 
Рисунок 3. Молекулярная структура соединений 7b и 7с (РСА). 

 

Таблица 1 - Выход соединения 7a в зависимости от условий реакции. 
Растворитель Время, 

ч. 
Выход* 

7a, % 
Растворитель Время, 

ч. 
Выход* 

7a, % 
Хлороформ 20 75 Этилацетат 20 73 

Ацетонитрил 20 93 Уксусная кислота 20 78 
Толуол 20 72 Ацетонитрил 10 59 

1,4-Диоксан 20 67 Ацетонитрил 40 72 
*  - по данным ВЭЖХ    

Взаимодействием пирролдионов 3a-c c о,о-дизамещенными ариламинами – 

мезитиламином или 2,6-диизопропиланилином в ацетонитриле при комнатной 

температуре получены 5-ариламинопиридин-2,3,6(1H)-трионы 8a-d (Схема 7, Рисунок 

4). Группа NH2 о-дизамещенных ариламинов первоначально атакует атом C3а 

пирролдионов 3 с разрывом связи C3а-N11. В промежуточном 10-ти членном оксазекане 

происходит внутримолекулярная атака амидной группой NH лактонной карбонильной 

группы с замыканием пиридинового цикла. 

 
Схема 7 - Взаимодействие пирролобензоксазепинтрионов 3 с мезитиламином и 2,6-

диизопропиланилином. 
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На примере взаимодействия с 

мезитиламином обнаружена зависимость 

направления реакции пирролдионов 3 с 

аминами от используемого растворителя 

(Схема 8). При проведении реакции в 

уксусной кислоте происходит 

преимущественное присоединение амина 

к атому C1 с образованием продукта, 

существующего в открытой форме (6d). В 

ацетонитриле происходит 

преимущественное присоединение амина к атому C3а с образованием замещенных 

пиридин-2,3,6(1H)-трионов 8a-c. 

 
Схема 8 - Взаимодействие пирролобензоксазепинтрионов 3 с мезитиламином при 

варьировании условий реакции. 
 

2.2.3 Взаимодействие пирроло[1,2-с][4,1]бензоксазепинтрионов с 3-

гидразоноиндолин-2-оном. 

Взаимодействием пирролдионов 3b,d,e с 3-гидразоноиндолин-2-оном в 

ацетонитриле при комнатной температуре получены 3-ароил-2-гидроксипирроло[1,2-

с][4,1]бензоксазепин-1,4(3аН,6Н)-дионы 9a-c (Схема 9) – продукты восстановления 

связи С4=С5 1Н-пиррол-2,3-дионового цикла, существующие в енольной форме. 

 
Схема 9 - Взаимодействие пирролобензоксазепинтрионов 3 с 3-гидразоноиндолин-2-

оном. 

2.3. Взаимодействие пирроло[1,2-с][4,1]бензоксазепин-1,2,4-трионов с 

бинуклеофилами 

Выбор бинуклеофилов обусловлен определением общности и своеобразия 

химического поведения нового класса гетаренопирролдионов по сравнению с ранее 

 
Рисунок 4 - Молекулярная структура 

соединения 8с (РСА). 
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изученными классами, а также возможностью синтеза гетероциклов с потенциальной 

биологической активностью. Использовали 1,3- и 1,4-бинуклеофилы, ранее изученные в 

реакциях с гетаренопирролдионами.  

 

2.3.1 Взаимодействие пирроло[1,2-с][4,1]бензоксазепинтрионов с 3-

аминоциклогекс-2-енонами. 

Взаимодействием пирролдионов 3a-c с 3-аминоциклогекс-2-ен-1-онами при 

кипячении в безводном хлороформе получены спиро[фуран-2,3'-индол]трионы 10a-i 

(Схема 10). Группы С2Н и NH реагента атакуют соответственно атомы С2 и С1 

пирролдионов 3 с разрывом связи C1-N11 и замыканием пирролонового цикла. 

Образующаяся ОН группа, в свою очередь, атакует группу С4=О с разрывом связи С4-О5 

и внутримолекулярным замыканием фуранонового цикла (Схема 10). 

 

 
Схема 10 - Взаимодействие пирролобензоксазепинтрионов 3 с 3-аминоциклогекс-2-ен-

1-онами при кипячении в хлороформе. 

 

 
  

Рисунок 5 - Молекулярная структура соединений 10a, 10c, 10d (РСА). 

 

При кратковременном кипячении соединений 10c,f в толуоле происходит 

образование 3-(1-(бензо[d][1,3]оксазин-2-илиден)этил)индолдионов 11a,b (Схема 11, 

Рисунок 6). Гидроксиметильная группа соединений 10 присоединяется по двойной связи 

фуранового фрагмента с замыканием 1,3-оксазинового цикла. Далее происходит 

окисление и декарбоксилирование интермедиата с образованием соединений 11.  
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Схема 11 - Взаимодействие пирролобензоксазепинтрионов 3 с 3-аминоциклогекс-2-ен-

1-онами при кипячении в толуоле. 

 

Соединения 11a,b также получены при кипячении пирролдионов 3a,c с 3-

фениламиноциклогекс-2-ен-1-оном в толуоле.  

 

Взаимодействием пирролдионов 3b,c с 3-циклогексиламиноциклогекс-2-ен-1-

оном при кипячении в хлороформе получены спиро[индол-3,2'-пиррол]оны 12a,b (Схема 

12, Рисунок 6). Группы C2H и NH реагента атакуют атомы С3а и С4 пирролдионов 3 с 

разрывом связи С4–О5.  

 
Схема 12 - Взаимодействие пирролобензоксазепинтрионов 3 с 3-

циклогексиламиноциклогекс-2-ен-1-оном. 
 

Рисунок 6 - Молекулярная структура соединений 11b, 12b (РСА). 

 

2.3.2 Взаимодействие пирроло[1,2-с][4,1]бензоксазепинтрионов с 6-амино-1,3-

диметилурацилом 

По аналогичной схеме взаимодействием пирролдионов 3а,b с 6-амино-1,3-

диметилурацилом при кипячении в 1,4-диоксане получены спиро[пиррол-2,5'-

пирроло[2,3]пиримидин]оны 13а,b (Схема 13).  
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Схема 13 - Взаимодействие пирролобензоксазепинтрионов 3 с 6-амино-1,3-

диметилурацилом. 

 

2.3.3 Взаимодействие пирроло[1,2-с][4,1]бензоксазепинтрионов с мочевиной и 

тиомочевиной 

 

Взаимодействием пирролдионов 3a-e с 

мочевиной при кипячении в этилацетате, или 

тиомочевиной при комнатной температуре в 

этилацетате получены 

триазаспиро[4.4]нонентрионы 14a-e и 2-

тиоксотриазаспиро[4.4]нонендионы 14f-j 

соответственно (Схема 14, Рисунок 7). Две группы 

NH2 мочевины атакуют атомы С3а и С4 

пирролдионов 3 с разрывом связи С4-О5. 

 
Схема 14 - Взаимодействие пирролобензоксазепинтрионов 3 с мочевиной и 

тиомочевиной. 

 

2.3.4 Взаимодействие пирроло[1,2-с][4,1]бензоксазепинтрионов с 

дифенилгуанидином 

При взаимодействии пирролдионов 3а-e с дифенилгунидином образуется смесь 

диазаспиро[4.4]ноненонов 15a-e и 5-(1-(бензо[d][1,3]оксазинил)-

этилиден)имидазолидинонов 16a-e (Схема 15, Рисунок 8), соотношение и суммарный 

выход которых зависит от используемого растворителя, температуры и времени 

взаимодействия (табл. 2). Оптимальные условия – выдерживание в ацетонитриле при 

комнатной температуре 3 ч.  

Рисунок 7 - Молекулярная 

структура соединения 14c (РСА). 
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Схема 15 - Взаимодействие пирролобензоксазепинтрионов 3 с дифенилгуанидином. 

 

Таблица 2 - Соотношение и суммарный выход соединений 15a и 16a в реакционной 

смеси в зависимости от условий реакции. 

Растворитель Температура Время Соотношение * 

15a : 16a 

Суммарный 

выход * 

Толуол к.т. 20 ч 10 : 90 17 

Этилацетат к.т. 20 ч 56 : 44 89 

Этилацетат к.т. 2 ч 62 : 38 83 

Этилацетат 650С 2 ч 73 : 27 69 

Ацетонитрил к.т. 2 ч 78 : 22 60 

Ацетонитрил к.т. 3 ч 56 : 44 94 

Ацетонитрил 650С 3 ч 92 : 8 38 

ДМФА к.т. 15 мин 58 : 42 87 

ДМФА к.т. 2 ч 54 : 46 38 

*  - по данным ВЭЖХ 

 

 

Рисунок 8 - Молекулярная структура соединений 15a и 16a (РСА). 

Соединения 15 образуются по схеме, близкой к схеме 10: вторичная аминогруппа 

и иминогруппа дифенилгуанидина атакуют соответственно атомы С2 и С1 с разрывом 

связи С1-N11. Образующаяся группа OH атакует лактонную группу СОО с разрывом 

связи C-O и замыканием фуранового цикла (Схема 16).  

 

 
Схема 16 – Реакционная схема образования соединений 15. 
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Соединения 16 образуются по схеме, близкой к схеме 11: первоначальная атака 

амино и иминогруппами дифенилгунидина соответственно атомов С1 и С2 с 

рециклизацией в промежуточный спирофуранон И1, его последующее окисление и 

декарбоксилирование (Схема 17).  

 
Схема 17– Реакционная схема образования соединений 16. 

 

2.3.5 Взаимодействие пирроло[1,2-с][4,1]бензоксазепинтрионов с о-

фенилендиамином 

Взаимодействием пирролдионов 3a-e с о-фенилендиамином при кипячении в 

хлороформе получены 3-хиноксалинилиден-2,4-диоксобутанамиды 17a-e. Группы NH2 

о-фенилендиамина атакуют атомы С3а и С4 пирролдионов 3 с разрывом связей С4-О5 и 

С3а-N11 (Схема 18). 

 
Схема 18 - Взаимодействие пирролобензоксазепинтрионов 3 с о-фенилендиамином. 

 

Известно, что замещенные 2,4-диоксобутанамиды легко циклицуются и 

существуют в виде кольчатых изомеров.  Было замечено, что бутанамиды 17 

претерпевают изменения при нагревании.  

При выдерживании бутанамидов 17a,b,d в даутерме А при температуре 200°С 

образуются бензо[d]пирроло[2,1-b][1,3]оксазиноны 18a-c (Схема 19, Рисунок 9).  
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Схема 19– Термолитическое превращение соединений 17. 

 

Соединения 18a-c образуются 

вследствие внутримолекулярной 

циклизации 3-хиноксалинилиден-2,4-

диоксобутанамидов 17a-e в 

соответствующие 1Н-пиррол-2,3-дионы 

И2 с последующим 

внутримолекулярным нуклеофильным 

присоединением орто-

гидроксиметильной группы к атому 

углерода в положении 5 этих 

пирролдионов И2 (Схема 19). 

 

2.3.6 Взаимодействие пирроло[1,2-с][4,1]бензоксазепинтрионов с о-

аминотиофенолом 

 

Взаимодействием пирролдионов 

3a-e с о-аминотиофенолом в хлороформе 

при комнатной температуре получены 

спиро[1,4-бензотиазин-2,2´-пиррол]оны 

19a-e (Схема 20, Рисунок 10). Группы SH 

и NH2 о-аминотиофенола атакуют атомы 

С3а и С4 пирролдионов 3 с разрывом 

связи С4-О5.  

 
Схема 20- Взаимодействие пирролобензоксазепинтрионов 3 с о-аминотиофенолом. 

 

2.3.7 Взаимодействие пирроло[1,2-с][4,1]бензоксазепинтрионов с тиогликолевой 

кислотой 

Взаимодействием пирролдионов 3b,с с тиогликолевой кислотой при кипячении в 

хлороформе получены продукты восстановления связи С4=С5 1Н-пиррол-2,3-дионового 

  
Рисунок 9 - Молекулярная структура 

соединения 18a (РСА). 

 
Рисунок 10 - Молекулярная структура 

соединения 19a (РСА). 
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цикла – 2-гидроксипирроло[1,2-с][4,1]бензоксазепиндионы 9d, e (Схема 21). 

 
Схема 21 - Взаимодействие пирролобензоксазепинтрионов 3 с тиогликолевой 

кислотой. 

 

Исследование полезных свойств синтезированных соединений 

 

Оценку анальгетических, а также противомикробных свойств некоторых 

синтезированных соединений проводили по общепринятым методикам, результаты 

приведены в Таблицах 3,4. 

 

Таблица 3 - Анальгетическая активность синтезированных соединений методом 

«горячая пластинка», исследуемые соединения взяты в дозе 50 мг/кг 

Соединение 

Время 

оборонительного 

рефлекса через 2 ч, с 

Соединение 

Время 

оборонительного 

рефлекса через 2 ч, с 

Контроль 2% 

крахмальная слизь 

(50 мг/кг) 

10.60±0.43 

Метамизол 

натрия 

(93 мг/кг) 

16.33±3.02 

7f 23,4 ±1,42 17d 23.40±0.48 

7g 22,9±1,72 17e 25.10±0.84 

14c 21.90±0.98 19a 20.10±0.56 

17a 22.70±1.56 19d 22.60±0.92 

17b 20.30±0.77 19e 20.80±0.97 

 

Таблица 4 - Противомикробная активность синтезированных соединений методом 

двукратных серийных разведений. 

Соединение 
S. аureus C. albicans 

МИК, мкг/мл МБК, мкг/мл МИК, мкг/мл МБК, мкг/мл 

7a 250 500 - - 

7b 250 500 - - 

7c 250 500 - - 

7d 62.5 125 - - 

7e 250 500 - - 

8c 250 500 - - 

8d 125 250 - - 

10e 15.6 - 500 - 
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14g 125 1000 - - 

14h 125 1000 500 - 

14i 250 1000 1000 - 

14j 250 - 500 - 

19b 250 - 1000 - 

Пефлоксацин 0.125 0.78 - - 

Флуконазол - - 6.25 12.5 

МИК – минимальная ингибирующая концентрация; МБК – минимальная бактерицидная 

концентрация. 

 

Результаты исследования антиоксидантной активности некоторых 

синтезированных соединений приведены в Таблице 5. Оценку антиоксидантной 

активности проводили спектрофотометрическим методом по способности растворов 

исследуемых веществ улавливать ярко окрашенные радикалы 2,2-дифенил-1-

пикрилгидразила (DPPH) и фотометрическим методом Ferric Reducing/Antioxidant Power 

(FRAP) с использованием о-фенантролина.  

 

Таблица 5 - Антиоксидантная активность синтезированных соединений по методам 

DPPH и FRAP. 

Соединение Убыль радикала 2,2-дифенил-1-

пикрилгидразила (DPPH), %  

Концентрация Fe2+ в лунке 

планшета при исследованиии 

методом FRAP, мкмоль/мл 

агидол-1 50.05 ±5 794.5 ±27 

аскорбиновая 

кислота 

94.4056 ±1 954.8 ±10 

6b 80.2198 ±0.3996     

8e 76.5235 ±9.49051 495.7 ±7 

9b 93.2068 ±0.3996 827.6 ±57 

9d 95.005 ±0 828.7 ±39 

9e 94.4056 ±0 937.3 ±17 

10e 60.4396 ±0.7992     

10f 83.4166 ±0.7992 477.5 ±5 

10i 65.9341 ±3.2967     

14g 84.016 ±0.5994 208.6 ±9 

14h 91.4086 ±0.1998 131.1 ±8 

14i 92.008 ±0.1998 202 ±3 

14j 93.4066 ±0.7992 189.5 ±4 

15d 63.037 ±1.7982     

19a 66.5904 ±4.11899 56.3 ±3 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Обобщая результаты проведенных исследований, можно выделить четыре 

основных предполагаемых пути взаимодействия пирролобензоксазепинтрионов 3a-e с 

мононуклеофильными реагентами (Схема 22). 

Путь А - атака нуклеофильной группой реагента атома С1 с раскрытием 

пиррольного цикла по связи С1-N11. Реализуется при взаимодействии 

пирролобензоксазепинтрионов 3a-e со спиртами и о-замещенными анилинами. 

Путь А´ - атака нуклеофильной группой реагента атома С1 с раскрытием 

пиррольного цикла по связи С1-N11 и последующим внутримолекулярным замыканием 

нового пиррольного цикла. Реализуется при взаимодействии с о-незамещенными 

анилинами и алкиламинами. 

Путь Б - атака нуклеофильной группой реагента атома С4 с раскрытием 

оксазепинового цикла по связи С4-O5 и последующим внутримолекулярным замыканием 

1,3-оксазинового цикла. Реализуется при взаимодействии со спиртами. 

Путь В - атака нуклеофильной группой реагента атома С3а с раскрытием 

пиррольного цикла по связи C3а-N11 и последующим внутримолекулярным замыканием 

пиридинового цикла. Реализуется в качестве основного при взаимодействии с о,о-

дизамещенными анилинами. 

 
Схема 22 

Обобщая результаты проведенных исследований, можно выделить пять основных 

предполагаемых путей взаимодействия пирролобензоксазепинтрионов 3a-e с 

бинуклеофильными реагентами (Схема 23). 

Путь Г – атака нуклеофильными группами реагента атомов С3а и С4 с раскрытием 

оксазепинового цикла по связи С4–О5. Реализуется при взаимодействии 

пирролобензоксазепинтрионов 3a-e с 3-циклогексиламино-5,5-диметилциклогекс-2-ен-

1-оном, 6-амино-1,3-диметилурацилом, мочевиной и тиомочевиной.  

Путь Д – атака нуклеофильными группами реагента атомов С1 и С2 с раскрытием 

пиррольного цикла по связи C1-N11, последующим внутримолекулярным замыканием 

фуранового цикла и раскрытием оксазепинового цикла по связи С4–О5. 

Путь Д´ – атака нуклеофильными группами реагента атомов С1 и С2 с раскрытием 

пиррольного цикла по связи C1-N11, последующим внутримолекулярным замыканием 

фуранового цикла, раскрытием оксазепинового цикла по связи С4–О5 и последующим 

внутримолекулярном замыканием 1,3-оксазинового цикла, вероятно, с участием 

молекулы воды, декарбоксилированием и окислением. Реализуется при взаимодействии 

с дифенилгуанидином и в качестве основного при взаимодействии с незамещенными 3-

амино-, 3-бензиламино- и 3-ариламино-5,5-диметилциклогекс-2-ен-1-онами.  

Путь Е – атака нуклеофильными группами реагента атомов С3а и С4 с раскрытием 

оксазепинового цикла по связи С4–О5 и пиррольного цикла по связи C3а-N11. Реализуется 

при взаимодействии с о-фенилендиамином. 

Путь Е´ – атака нуклеофильными группами реагента атомов С3а и С4 с 

раскрытием оксазепинового цикла по связи С4–О5 и пиррольного цикла по связи C3а-N11, 
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последующей дегидратацией и внутримолекулярным замыканием нового пиррольного и 

1,3-оксазинового циклов. Реализуется при ужесточении условий взаимодействия с о-

фенилендиамином. 

 

Схема 23 

Пути взаимодействия (направления реакций) А, А´, Г и Е описаны (для других 

гетаренопирролдионов) ранее, а направления Б, В, Д, Д´ и Е´ наблюдаются нами 

впервые. 

При взаимодействии пирролобензоксазепинтрионов 3a-e с 3-гидразоноиндолин-

2-оном, а также тиогликолевой кислотой, вместо ожидаемых продуктов нуклеофильных 

превращений выделены продукты региоселективного восстановления связи С=С 

пирролдионового цикла пирролобензоксазепинтрионов. 

 

Перспективы дальнейшей разработки темы. Представляется перспективным 

функциональная модификация боковых цепей и самих синтезированных 

гетероциклических систем, дальнейшее расширение границ применимости 

разработанных методов за счет модификации нуклеофильных реагентов, а также 

детальном изучении биологической активности синтезированных соединений. 
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