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Удобными многоцентровыми субстратами 
для синтеза разнообразных гетероциклических 

систем являются легкодоступные сопряженные 
диарилметилиденалканоны [1]. Наличие диено-
нового фрагмента предполагает возможность 
протекания реакций диполярного циклопри-
соединения [2, 3], конденсации [3–6], карбо- и 
гетероциклизации [7–9]. Ранее были изучены 
превращения бисарилметилиденалканонов с 
одинаковыми периферическими заместителями 
[4, 6]. Сведения относительно использования 
диенонов несимметричного строения носят 
ограниченный характер [10, 11]. 

Нами впервые исследовано химическое 
поведение несимметричных диарилметилиде-
налканонов I с тиобарбитуровой кислотой в 
условиях реакции Михаэля. Взаимодействие 
проводили в изопропиловом спирте при ки-
пячении или в смеси ДМФА–ацетонитрил 
1:1, при комнатной температуре в присут-
ствии триэтиламина в течение 3–10 часов при 
перемешивании. В данных условиях реакция 
протекает региоспецифично с образованием 
спиросоединений II:
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Спираны II (а,б,в,г,д,е) были выделены с 
выходами до 75% при проведении реакции в изо-
пропиловом спирте, при использовании системы 
ДМФА–ацетонитрил 1:1 выходы достигали 90%.

В ИК-спектрах синтезированных соедине-
ний наблюдаются интенсивные полосы валент-
ных колебаний вторичной амидной группы NH 
в области 3400–3200 см−1, полосы валентных 

R = Ph, R1 = м-NO2C6H4 (а); R1 = п-ClC6H4 (б); R1 = о-ClC6H4 (в); R1 = п-Ме2NC6H4 (г); 
R = 2-фурил, R1 = м-NO2C6H4 (д); R1 = п-ClC6H4 (е).
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колебаний метиленовых звеньев CH алицикла 
(νas,s 2900–2800 cм−1), карбонильной группы C=O 
(1720–1690 см−1), группы C=S (1212–1186 см−1).

 В спектрах ЯМР Н1 присутствуют характе-
ристичные сигналы экваториальных протонов 
(Не) в α-положении относительно карбонильной 
группы алицикла (д.д., 2.01–3.15 м.д., J = 12–15, 
J = 3–4 Гц), протонов аксиального α-положения 
(Ha) (т., 2.51–3.32 м.д., J = 12–15 Гц); аксиаль-
ных протонов β-углеродных атомов (д.д., 3.54–
4.12 м.д., J = 11–14, 

J = 3–5 Гц). Вследствие диамагнитной 
анизотропии ароматических заместителей сиг-
налы аксиальных протонов в положениях 8 и 
10 циклогексанового фрагмента смещены в 
слабое поле относительно экваториальных про-
тонов. На основании анализа мультиплетности 
сигналов, величин КССВ установлено, что диэ-
дральный угол между экваториальными и акси-
альными протонами α- и β-положения алицикла 
составляет ~ 57˚, что близко к таковому значению 
для конформации «кресло» и коррелирует с рас-
четными данными.

В спектре ЯМР С13 присутствуют сиг-
налы атомов углерода карбонильной группы 
(202.2–203.4 м.д.), тиоамидной и амидных групп 

фрагмента барбитуровой кислоты (196.1–197.8, 
175.8–178.2 м.д.) соответственно, характеристич-
ным является наличие сигнала спироциклическо-
го атома углерода (55.2–68.4 м.д.). Данный сиг-
нал не имеет кросс-пика с протонами в спектре 
Н1-С13 HSQC. Таким образом, установлено, что 
реакция протекает стереонаправленно, с образо-
ванием 1,3-цис-изомеров II с диэкваториальным 
расположением ароматических заместителей.

Поскольку тиобарбитуровая кислота явля-
ется полифункциональным реагентом, возможен 
неоднозначный характер её взаимодействия с 
карбонильным субстратом. Молекула тиокарба-
мидного реагента, имеющая активную метиле-
новую группу, легко депротонируется в данных 
условиях. Карбанион тиобарбитуровой кислоты 
атакует β-положение ненасыщенной системы 
с образованием интермедиатов А и Б, которые 
также рассматривались нами как возможные про-
дукты реакции, однако препаративно выделить 
их не удалось. Интермедиаты А и Б могут подвер-
гаться внутримолекулярной гетероциклизации 
с образованием пирано-пиримидиновых струк-
тур В и Г. Кроме того, возможна дальнейшая 
карбоциклизация интермедиатов А и Б с образо-
ванием спирановой системы II согласно схеме:
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Таким образом, в условиях мягкого основно-
го катализа взаимодействие кросс-сопряженных 
диенонов с тиобарбитуровой кислотой протекает 
региоселективно по схеме двойного присоеди-
нения по Михаэлю с образованием неизвестных 
ранее спиранов II.

С целью поиска альтернативных путей 
синтеза и оптимизации процесса путём со-
кращения числа стадий нами был осуществлен 

трехкомпонентный синтез спиросоединений II 
в присутствии пирролидина как органического 
основания с использованием в качестве ис-
ходных соединений альдегидов III (а, б, в), 
фенил(фурил)метилиденацетонов IV (а, б), и 
тиобарбитуровой кислоты. При этом исключа-
лась стадия получения диенонов I. В результате 
были выделены спиросоединения II (б, в, д, е) с 
выходами до 53%:
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Взаимодействие осуществлялось при кипя-
чении в растворителе эквимолярных количеств 
тиобарбитуровой кислоты, альдегида, двукрат-

ного избытка енона и пирролидина в количе-
стве 20% (моль) по схеме тандемных превра-
щений:

III, R1= п-ClC6H4 (а); о-ClC6H4 (б); м-NO2C6H4 (в). IV, R= Ph (а); 2-фурил (б).

O

R

CH3N
H

R2N

R2
R

NH

N
H

O

O
S

O

R1

R Ha

Ha

He

Ha

Ha

He

-H2O

N

R2

N
H

R2N
H

N
H

S

O

O

R

R1

NH

N
H

O

S O

R1

-H2O
O

R1
NH

N
H

O

S O

+ +
+

-

+H2O

II , , , 

Физико-химические характеристики соеди-
нений, синтезированных посредством домино-
процесса, идентичны с таковыми для веществ, 
полученных взаимодействием диенонов с ти-
обарбитуровой кислотой, что свидетельствует 
о региоспецифичности и стереоселективности 
трехкомпонентного взаимодействия.

Таким образом, нами найден альтернатив-
ный способ синтеза спиросочлененных пири-
мидинтионов на основе методологии каскадных 
процессов с выходами, приближающимися к та-
ковым при использовании постадийного синтеза. 

По данным компьютерного прогноза вероят-
ности проявления медико-биологической актив-
ности (программа PASS), синтезированные со-
единения представляют интерес как потенциаль-
ные антимикробные препараты, антиоксиданты, 
иммуномодуляторы, регуляторы ферментативной 
активности и растительного морфогенеза. В 
связи с этим проведены экотоксикологические 
исследования, позволяющие оценить влияние 
соединений II на представителей таких таксо-
номических групп, как простейшие растения, 
микроорганизмы, гидробионты, что является 

И. Н. Клочкова и др. Синтез спиросочлененных гидропиримидинтионов 
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первым этапом решения актуальной задачи уста-
новления границ экологической безопасности 
синтетических биологически активных соеди-
нений. Установлено отсутствие выраженного 
отрицательно эффекта на жизнедеятельность 
представителей указанных видов в широком 
интервале изученных концентраций.

Таким образом, установлена перспектив-
ность дальнейших исследований соединений II 
как потенциальных биорегуляторов и иммуно-
модуляторов. 

Экспериментальная часть

Спектры  ЯМР  Н1 и  С13 записаны  на 
спектрометре Varian 400, с рабочими часто-
тами 400 МГц и 100 МГц соответственно для 
растворов соединений в CDCl3, внутренний 
стандарт – ТМС. ИК-спектры записывали на 
ИК-фурье-спектрометре ФСМ-1201 для об-
разцов в таблетках KBr. Ход реакций и чистоту 
синтезированных соединений контролировали 
методом ТСХ на пластинах Silufol UV-254, в 
качестве элюента использовали хлороформ-
метанол 9:1, проявляли парами йода.

Исходные кросс-сопряженные диеноны I 
синтезировали кротоновой конденсацией из до-
ступных моноенонов и альдегидов [11].

а. 7,11-диарил-3-тиоксо-2,4-диаза спи- 
ро[5.5]ундекан-1,5,9-трионы. Раствор 0,005 моль 
соответствующего кетона (I а, б, в, г, д, е) и 
0,006 моль тиобарбитуровой кислоты в 20 мл 
изопропилового спирта кипятили 15–20 ч с до-
бавлением каталитических количеств триэти-
ламина. Затем реакционную смесь охлаждали, 
выделившийся осадок отфильтровывали и пере-
кристаллизовывали из изопропилового спирта.

б .  В  плоскодонную  колбу  помещали 
0,0025 моль ненасыщенного кетона I (а, б), 
0,0025 моль соответствующего альдегида, 
0,0025 моль тиобарбитуровой кислоты. До-
бавляли 10 мл тетрагидрофурана и 0,0005 моль 
пирролидина. Смесь кипятили при непрерывном 
перемешивании 2 ч. Затем реакционную смесь 
разделяли на колонке, элюент хлороформ-мета-
нол 9:1. Избыток растворителя из целевой фрак-
ции испаряли при пониженном давлении, полу-
ченный осадок отделяли и промывали гексаном.

7-(3-нитрофенил)-3-тиоксо-11-фенил-2,4-
диазаспиро[5.5]ундекан-1,5,9-трион (II а).

Выход 89% (а), 56% (б), т.пл. 153–154 ˚C. 
ИК-спектр, ν, см-1: 3310 (NH), 3051, 3163 (C-HAr), 
2960 (C-H), 1712 (C=O), 1650–1653 (NC=O), 1205 
(C=S). Спектр ЯМР Н1, δ, м.д.: 2.46 д.д (1Н, Н10е, 

J=14, J=4 Гц), 2,91 д.д (1Н, Н8е, J=14, J=4 Гц), 
3.51 т (1Н, Н10а, J=14 Гц), 3.78 т (1Н, Н8а, J=
=14 Гц), 3.95 д.д (1Н, Н11а, J=14, J=4 Гц), 4.10 д.д 
(1Н, Н7а, J=14, J=4 Гц), 6.90–8.19 м (9Н, Н-аром), 
10.20 уш. с (1Н, NH), 10.52 уш.с (1Н, NH). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 42.4, 42.9, 48.7, 49.5, 59.0 
(Сспиро), 123.1, 123.4, 128.2, 128.1, 129.1, 130.8, 
130.7, 135.1, 138.1, 140.5, 142.2, 148.0, 170.1 
(C=O), 171.3 (C=O), 181.2 (C=S), 207.3 (C=O). 
Найдено, %: С 60.05; Н 4.54; N 9.56. C21H17N3O5S. 
Вычислено, %: C 59.57; Н 4.05; N 9.92. 

3-тиоксо-11-фенил-7-(4-хлорфенил)-2,4-
диаза-спиро[5.5]ундекан-1,5,9-трион (II б). Вы-
ход 72 (а), 45 (б) %, т.пл. 149–150˚C. ИК-спектр, ν, 
см–1: 3326 (NH), 3189, 3006 (С–НAr), 2906 (C–Н), 
1705 (C=О), 1680–1663 (NC=O), 1196 (С=S). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.57–2.65 м (2Н, Н10е, 
Н8е), 3.60–3.71 м (2Н, Н10а, Н8а), 3.92 д.д (1Н, 
Н11а, J=14; 4 Гц), 3.98 д.д (1Н, Н7а, J=14; 4 Гц), 
7.06–7.39 м (9Н, Н-аром.), 9.08 уш.с (1Н, NH), 
9.31 уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 42.0, 
43.1, 49.3, 50.7, 60.4 (Сспиро), 127.6, 128.1, 128.3, 
128.4, 128.8, 128.9, 129.1, 129.3, 129.5, 129.3,

136.5, 141.8, 169.4 (C=O), 169.4 (C=O), 180.6 
(C=S), 207.2 (C=O). Найдено, %: С 61.38; Н 4.01; 
N 6.95. C21H17ClN2O3S. Вычислено, %: C 61.09; 
Н 4.15; N 6.78.

3-тиоксо-11-фенил-7-(2-хлорфенил)-2,4-
диаза-спиро[5.5]ундекан-1,5,9-трион (I в). Вы-
ход 85 (а), 51 (б) %, т.пл. 164–165˚C. ИК-спектр, 
ν, см–1: 3305 (NH), 3168, 3096 (С–НAr), 2950 
(C–Н), 1710 (C=О), 1675–1649 (NC=O), 1250 
(С=S). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.65 д.д (2Н, 
Н10е, Н8е, J=16; 4 Гц), 3.43 т (1Н, Н10а, J=16 Гц), 
3.97 т (1Н, Н8а, J=16 Гц), 4.02 д.д (1Н, Н11а, J=16; 
4 Гц), 4.68 д.д (1Н, Н7а, J=16; 4 Гц), 7.10–7.43 м 
(9Н, Н-аром.), 8.22 уш.с (1Н, NH), 8.58 уш.с 
(1Н, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 42.8, 45.6, 
50.6, 59.1, 62.5 (Сспиро), 127.3, 127.7, 127.9, 
128.3, 128.9, 129.0, 129.2, 129.4, 129.6, 130.8, 
136.0, 136.5 167.4 (C=O), 167.5 (C=O), 173.68 
(C=S), 204.3 (C=O). Найдено, %: С 60.76; Н 3.87; 
N 6.84. C21H17ClN2O3S. Вычислено, %: C 61.09; 
Н 4.15; N 6.78.

7-[4-(диметиламино)фенил]-3-тиоксо-11-
фенил-2,4-диазаспиро[5.5]ундекан-1,5,9-трион 
(II г). Выход 45 (а), %, т.пл. 178–179˚C. ИК-
спектр, ν, см–1: 3295 (NH), 3098, 3057 (С–НAr), 
2950 (C–Н), 1690 (C=О), 1669–1631 (NC=O), 1209 
(С=S). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.42 с (6Н, 2СН3), 
2.61–2.88 м (2Н, Н10е, Н8е), 3.85–3.99 м (2Н, Н10а, 
Н8а), 3.85 д.д (1Н, Н11а, J=14; 4 Гц), 3.98 д.д (1Н 
Н7а, J=14; 4 Гц), 6.52–7.58 м (9Наром.), 8.58 уш.с 
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(2Н, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 26.2, 40.9, 
42.5, 48.4, 50.3, 58.2 (Сспиро), 106.6, 108.4, 110.8, 
122.8, 123.8, 123.9, 130.4, 132.6, 134.1, 143.2, 
148.6, 150.2, 166.2 (C=O), 168.5 (C=O), 174.0 
(C=S), 205.0 (C=O). Найдено, %: С 65.24; Н 5.73; 
N 9.49. C23H23N3O3S. Вычислено, %: C 65.54; 
Н 5.50; N 9.97.

11-(3-нитрофенил)-3-тион-7-(фуран-2-
ил)-2,4-диазаспиро[5.5]ундекан-1,5,9-трион 
(II д). Выход 62 (а), 59 (б), %, т.пл. 196–
197˚C. ИК-спектр, ν, см–1: 3305 (NH), 3190 
(С–HFu), 3164, 3036 (С–Н, Ar), 2896 (C–Н), 1746 
(C=О), 1680–1653 (NC=O), 1192 (С=S). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.56–2.67 м (1Н, Н10е), 2.70–
2.84 м (1Н, Н8е), 3.49 т (1Н, Н8а, J=14 Гц), 3.66 т
(1Н, Н10а, J=14 Гц), 4.06 д.д (1Н, Н11а, J=14; 
4 Гц), 4.15 д.д (1Н, Н7а, J=14; 4 Гц), 6.14 д (1Н, 
β-Fu, J=3.3 Гц), 6.24–6.29 м (1Н, β-Fu), 7.29 д (1Н, 
Н-аром., J= 8.6 Гц), 7.49–7.53 м (2Н, Н-аром., 
α-Fu), 8.02 д (1Н, Н-аром., J= 8.6 Гц), 8.16 с (1Н, 
Н-аром.), 8.98 уш.с (2Н, NH). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 40.8, 42.8, 44.6, 48.7, 58.3 (Сспиро), 107.9, 
110.7, 129.1, 129.4, 134.5, 134.8, 143.0, 145.5, 
148.4, 150.6, 166.7 (C=O), 168.9 (C=O), 174.4 
(C=S), 205.8 (C=O). Найдено, %: С 55.23; Н 4.01; 
N 9.86. C19H15N3O6S Вычислено, %: C 55.20; 
3.66; N 10.16.

3-тиоксо-7-(фуран-2-ил)-11-(4-хлорфенил) 
2,4диазаспиро[5.5]ундекан-1,5,9-трион (II е). 
Выход 58 (а), %, т.пл. 186–187˚C. ИК-спектр, ν, 
см–1: 3306 (NH), 3190 (С–HFu), 3163, 3051 (С–Н, 
Ar), 2963 (C–Н), 1723 (C=О), 1660–1640 (NC=O), 
1176 (С=S). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.59 д.д (1Н, 
Н10е, J=14; 4 Гц), 2.76 д.д (1Н, Н8е, J=14; 4 Гц), 
3.47–3.53 м (2Н, Н10а, Н8а), 3.89 д.д (1Н, Н11а, 
J=14; 4 Гц), 4.14 д.д (1Н, Н7а, J=14; 4 Гц), 6.11 д 
(1Н, β-Fu, J=3.1 Гц), 6.27–6.31 м (1Н, β-Fu), 
7.07 д (2Н, Н-аром., J= 8.6 Гц), 7.25 м (3Н, 
Н-аром., α-Fu), 8.88 уш.с (2Н, NH). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д: 40.8, 42.8, 44.6, 48.7, 58.3 
(Сспиро), 107.9, 110.7, 129.1, 129.4, 134.5, 134.8, 
143.0, 145.0, 148.6 150.6, 166.7 (C=O), 168.9 
(C=O), 174.4 (C=S), 205.8 (C=O). Найдено, %: 
С 56.93; Н 3.89; N 6.74. C19H15N2O4S. Вычис-
лено, %: C 56.65; Н 3.75; N 6.95.
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