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СИНТЕЗ 3 - А Л К И Л - 6 , 7 - Д И Г И Д Р 0 - 5 Н - Б Е Н 3 0 [ ^ И 3 0 К С А 3 0 Л - 4 - 0 Н 0 В 
И 3-АЛ КИЛ-1,5,6,7-ТЕТРАГИДР0-1-ФЕНИЛ И НДАЗОЛ-4-ОНОВ 

3-Алкил-6,7-дигидро-5Н-бензо[с11изоксазол-4-оныиЗ-алкил-1,5,6,7-mem-
рагидро- 1-фенилиндазол-4-оны были синтезированы из р>~трикарбонильных 
соединений, гидроксиламина или фенилгидразина соответственно. 

Производные изоксазолов и пиразолов применяются в качестве антибиоти-
ков [1—3|, противогрибковых препаратов [4], гербицидов [5] и пестицидов [6]. 
С другой стороны, устойчивость изоксазольного и пиразольного циклов конден-
сированных циклоалканопроизводных в условиях многих химических реакций 
позволястмодифицироватьихциклогсксановую часть (реакции как по свободной 
карбонильной группе, так и по положениям 5 и 7). Впоследствии легко реализу-
емая скрытая полифункциональность (раскрытие изоксазольного или пиразоль-
ного циклов), омыление полученных енаминопроизводных приводит к получе-
нию модифицированных по циклогсксановому фрагменту молекул исходных 
2-ацилциклогексан-1,3-дионов. 

Из литературных источников [7] известно, что р-трикарбонильная 
структура (схема 1) в той или иной модификации входит в структуры многих 
выделенных природных соединений, обладающих определенной биологичес-
кой активностью. 

Так, выделенные из смолы хмеля Humulus lupulus гумулон и лупулон со 
держат снолизующуюся (i-трикарбонильную структуру и проявляют нрогиво-
микробную активность [8] как в отношении грамм-положительных бактерий, 
так и болезнетворных грибков рода Trichophyton [9]. Выделенные друммонди-
ны |1(), 11| из Hypericum drummondii обладают иитогоксичной и антибактери-
альной активностью, которая может быть сравнима (и даже выше) с таковой 
у стрептомицина против Staphylococcus aureus и Bacillus sublilis. Усниповая 
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кислота , продуцируемая м н о г и м и в и д а м и л и ш а й н и к о в , является антибиоти 
ком и также содержит p - т р и к а р б о н и л ь н у ю структуру А н т и б а к т е р и а л ь н о й ак 
т и в н о с т ь ю обладает также коланон [12]. Из культур м у т а н т н ы х Streptomyces 
aureofaciens ' Duggar выделены 2 т е г р а ц и к л и н о в ы х а н т и б и о т и к а , охарактеризо-
в а н н ы х как 2 - а ц е т и л - 2 - д е з к а р б о к с а м и д о т е т р а ц и к л и н и 2-ацетил-2-дезкарбок-
с а м и д о - 7 - х л о р т е т р а ц и к л и н . 

В результате исследований по ф е р о м о н а м и к а й р о м о н а м насекомых [13, 14] 
из э ф и р н о г о экстракта м а н д и б у л я р н ы х желез л и ч и н о к рода Anaga.su (Ephesiia) 
сначала выделены 2 - о л е о и л ц и к л о г е к с а н - 1 , 3 - д и о н и его о к с и а н а л о г [151, а поз-
днее — 16 2 - а ц и л ц и к л о г е к с а н - 1 , 3 - д и о н о в [16, 17]. 

И з экскрементов л и ч и н о к а м б а р н о й о г н е в к и рода Plodia и д е н т и ф и ц и р о в а -
н ы 4 - г и д р о к с и - 2 - о л е о и л - 2 - п а л ь м и т о и л , 2 - с т с а р о и л ц и к л о г е к с а н - 1 , 3 - д и о н ы [18, 
19, 20], а из Cadra cautella — 2 - а р а х и д и н о и л ц и к л о г е к с а н - 1 , 3 - д и о н [20]. Из вы-

д е л е н и й щ е т и н о к н и м ф клопа рода Stephani t i s был о б н а р у ж е н 3 ,3-дигидрокси-
2 - д о д е к а н о и л ц и к л о г е к с е н - 2 - е н - 1 - о н [21). 

С о е д и н е н и я p - т р и к а р б о н и л ь н о й с т р у к т у р ы я в л я ю т с я у н и в е р с а л ь н ы м и 
п р е д ш е с т в е н н и к а м и синтеза целого ряда в а ж н ы х б и о л о г и ч е с к и а к т и в н ы х со-
е д и н е н и й , как природного ряда , так и получаемых с и н т е т и ч е с к и м путем (сте-
роидов, простагландинов, антибиотиков, феромонов, пестицидов) [3. 22]. 

Н а м и осуществлен синтез ряда новых к о н д е н с и р о в а н н ы х пиразолов и изок-
сазолов на основе p - т р и к а р б о н и л ь н ы х с о е д и н е н и й . Исходные р - т р и к е т о н ы 
( IVa-r ) были получены с п р и м е н е н и е м р а з р а б о т а н н о й ранее авторами [23, 
24] схемы синтеза , в к л ю ч а ю щ е й о б р а з о в а н и е 3 - а ц и л о к с и ц и к л о г е к с е н - 2 - о н а - 1 
( IVa-r ) из соответствующего х л о р а н г и д р и д а ( Ia -в ) и д и к е т о н а ( I I , I I I ) и при-
сутствии п и р и д и н а с последующей О - С - и э о м е р и з а ц и е й с н о л э ф и р а под дейс-
твием катализаторов ( д и м е т и л а м и н о п и р и д и н а , а ц е т о н ц и а н г и д р и н а ) в апро 
т о н н о м растворителе (схема 2). 
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Ф и з и к о - х и м и ч е с к и е характеристики синтезированных соединений (Va-r) 
соответствуют о п и с а н н ы м в литературе |25|. Полученные т а к и м образом (3 
трикетоны (Va-r) без дополнительной очистки использовались для синтеза 
3 -алкил-6 ,7-дигидро-5Н-бензо |с1]изоксазол-4-онов (Vla- r ) и 3-алкил-1,5,6.7-
г е т р а г и я р о - 1 - ф е н и л и н д а з о л - 4 - о н о в (VIIa-г) (схема 3). 

С и н т е з ы к о н д е н с и р о в а н н ы х пиразолов (Vla- r ) осуществляли с использо 
ванием методики , разработанной А. Я. Страковым с сотрудниками |26], кото-
р ы м и были получены з а м е щ е н н ы е З -метилиндазол -4 -оны. С и н т е з и р о в а н н ы е 
нами р - т р и к а р б о н и л ь н ы е с о е д и н е н и я (Va-r) и фенилгидразин (взятый с 20% 
избытком) растворили в абсолютированном этиловом спирте, к и п я т и л и с об 
ратным х о л о д и л ь н и к о м в течение 4—6 ч. Контроль за ходом р е а к ц и и осущест-
вляли х р о м а т о г р а ф и ч е с к и . Избыток амина удаляли в процессе обработки ре-
а к ц и о н н о й смеси р а з б а в л е н н о й с о л я н о й кислотой (1:10). Р е а к ц и о н н у ю массу, 
с о д е р ж а щ у ю с и н т е з и р о в а н н ы е п и р а з о л ы (Vla - r ) , подвергли ripenapaTHBHOi 

му р а з д е л е н и ю на Silicagel 100/160 ц с использованием в качестве э л ю е н т а 
смеси гексан / э ф и р в с о о т н о ш е н и и 9,5:0,5. Выход конечных продуктов 
8 0 - 9 6 % 

Схема 3 

РЕ
ПО
ЗИ
ТО
РИ
Й БГ

ПУ



РЕ
ПО
ЗИ
ТО
РИ
Й БГ

ПУ



РЕ
ПО
ЗИ
ТО
РИ
Й БГ

ПУ



РЕ
ПО
ЗИ
ТО
РИ
Й БГ

ПУ



РЕ
ПО
ЗИ
ТО
РИ
Й БГ

ПУ




