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СИНТЕЗ  НОВЫХ  ГЕТЕРОДИКЛИЧЕСКИХ  СО EДИ HEНИЙ  
НА  ОСНОВЕ  N-БЕНЗИЛ (ГЕПТИЛ )-3-БЕНЗИЛ (ГЕПТИЛ ) 

АМИНО -4-ГИДРОКСИБУТАНАМИДОВ  

Взаимодействием  N-бензил (гептил )-3-бензил (гелтил ) амино -4-гидрокси - 
бутанамидов  c 5-йодфурфуролом , этиловым  эфиром  трихлоруксуснои _ кислоты , 
тионилхлоридом  и  диэтиловым  эфиром  щавелевой  КИСЛОТЫ  синтези pов aны  новые  

производные  1 ,3 -оксазолидина ,  1  , З -оксазолидин -2-она ,  1 ,2,3-оксатиазолидин -2- 
она  и  морфолин -2,3-диона  соответственно , содержащие  заместитель  CE2CONHR. 
Изучена  биологическая  активность  полученных  соединений . 

Известно , что  производные  1 ,3-оксазолидина ,  1  , З -оксазолидиа -2 --она , 
1 ,2,3-оксатиазолидин -2-она  и  морфолин -2,3-циона  обладают  высокой  и  
разнообразной  биологической  активностью  [1-4],  применяются  в  органи -
ческом  синтезе  [5,  6],  а  также  имеют  ряд  других  полезных  свойств  [7, 8 ]. 

B настоящей  работе  нами  осуществлен  синтез  новых  производных  
указанных  гетероциклов  на  основе  N-б eнзил  (гептил ) -3-бензил  (гептил ) ами -
но -4-гидроксибутанамидов  (Ia,6) (см . схему ). Исходные  оксиаминоамиды  
Iа , б  получены  взаимодействием  2-бутенолида  c первичными  аминами  по  
разработанной  нами  ранее  методике  [9].  
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Хара кт ер и с тики  2- (5 -йодфурил -2)  -оксазолидина  II, оксазолидин -2 -онов  IIIa,6, 
оксатиазолидии -2- Оиа  IV и  морфолин -2,3-дионов  Vа , б  

Сое  и - д  
нение  

Б 	о - РУ *Т  
формула  

liайлено  % 

Rf Tпл ,  °С  

	

•iÎ. ( 	1 	Е ) тах 	Ь  
УФ  спектр ,  

. 
ИК  спектр , см  %+г д  Вычислено  , % 

C H N 

II * 3  C23H23IN203  5438  4 б 9 5.45 0,37  142...143 215 (4,3 д ), 237 (4,25) 3250, 3050, 1625, 1600, 90 
54,69 4,61 5,58 1550,..1540 

IIIa C19I120N203 70,28  6.26  8 б 9 0,27 157...158 213 (4,18), 261 (3,63) 3320, 3040, 1710, 1655, 75 
70,36 6,21 8,63 1600, 1580, 1550 

IIIб  С 191-I36N203 б 7.34 10. б 9 g.18 0,45 53... 54 209 (3,67), 245 (3,60) 3300, 1715, 1620, 1540 81 
67,02 10,66 8,23 

IV* 4  C1ßI-I21N2038  62.34  6.08 8,14 0,30,  102...103 215 (4,14), 260 (1,25) 3220, 3050, 1620, 1600, б 6 

62,59 6,13 8,11 0,35 1540,1150 

Va C20H2ON20 4  68.16  5,52 8,04 0,29 79...80 211 (4,32),250 (3,73) 3300;3050,1750,1670, 94 
68,38 5,41 7,98 1640, 1595, 1540, 	1510 

V6 C20I136N204  65.79  8,01 7,81 0,27 66...67 208 (3,72), 248 (3,61) 3300, 1750, 1 б 40д , 1520 91 

. 65,93 7,89 7,69 

+ 	B системе  толуол -зтанол , 20 : 3. 

+ 2  Приведены  выходы  неочищенных  продуктов . 

+3  Найдено , %о : 1 25,19, Вычислено , %; 1 25,30. + 4  Найдено , %о ; S 9,20. Вычислено , %о : 5 9,27. 



Кипячением  амида  Ia c 5-йодфурфуролом  в  хлороформе  в  присутствии  
п -толуолсульфокислоты  и  молекулярных  сит  в  качестве  водоотнимающего  
средства  синтезирован  3-б eнзил -4-(N-бензилкарбамоилметил )-1,3-оксазо - 
лидин  (ТТ ). 

Реакцией  оксиаминоамидов  Ia,6 c этиловым  эфиром  трихлоруксусной  
кислоты  в  кипящем  толуоле  п oл yчены  3-бензил (гептил )-4-[N-бензил (геп -
тил ) карбамоилметил ]-2-оксо -1,3-оксазолидины  (IIIa,6). Взаимодействие  
соединения  Ia c хлористым  тионилом  в  бензоле  при  комнатной  температуре  
в  присутствии  основания  (триэтиламина ) привело  к  3-бензил -4-(N-бензил -
карбамоилметил )-2-оксо -1,2,3-оксатиазолидину  (IV). Наконец , в  результате  
вьадерживания  амидов  Ia,6 с  диэтиловым  эфиром  щавелевой  кислоты  при  
120...130 'С  получены  4-бензил (гептил )-5-[N- бензил (гептил )карбамоил -
метил ]-2,3-диоксоморфолины  (Va,o). Выходы  синтезир oванных  веществ  
II—V составляют  66...94 °/О . Их  строение  подтверждено  спектральными  
методами  (см . табл . 1, 2). 

Общим  структурным  фрагментам  в  молекулах  всех  синтезированных  
соединений  является  заместитель  CH2CONHR. Это  обуславливает  наличие  в  
их  ИС  спектрах  ряда  соответствующих  полос  поглощения  амидной  группы . 
Так , в  области  1625...1655 см  1  имеется  интенсивная  полоса , принадлежащая  
валентным  колебаниям  амидного  карбонила  (амид  I) . Деформационные  
колебания  группы  NH проявляются  в  интервале  1520...1550 (амид  II) , a 
валентнъте  колебания  — в  области  3220...3320 см  1.  Кроме  того , в  ИС  
спектрах  соединений  IHa,6, IV и  Va,6 имеются  полосы , характерные  для  их  
гетергциклов . Так , y оксазолидинов  IITa,6 наблюдается  полоса  при  
1710...1715 см  1 , обусловленная  поглощением  карбонильной  группы  цикли -
ческого  карбамата . Спектр  оксатиазолидина  IV содержит  иптенсивную  
полосу  при  1150 см  1 , принадлежащую  валентным  колебаниям  сульфок -
сидхой  связи . B случае  дигксоморфолинов  Vа , б  поглощение  при  
1750 см  1  обусловлено  валентными  колебаниями  сложноэфирн oй  карбо - 
нильной  группы . Для  соединений  V а , б  расщепление  полосы  при  
1640...1670 см  1  (амид  I) связано  c наличием  двух  амидных  групп . 

B спектрах  ПМР  всех  синтезированных  соединений  сигналы  амидных  
протонов  представляют  собой  упгиренхые  сихглеты  в  области  5,94...7,50 м . д . 
В  спектрах  соединений  II, IIIa, IV, Va имеется  мультиплет  ароматических  
протонов  при  7,00...7,40 м . д . Отличительным  признаком  спектра  
оксазолидина  II является  наличие  синглета  протона  2-Н  при  5,12, a также  
двух  дублетов  протонов  фуранового  цикла  при  6,03 и  6,33 м : д . c КССВ  
3,5 1ц . Двойной  набор  сигналов  в  спектре  ПМР  оксатиазолидин -2-она  IV 
можно  объяснить  существованием  этого  соединения  в  виде  смеси  двух  
конфигурационных  изомеров , что  характерно  для  гетероциклических  
молекул  c сульфоксидной  связью  [10-12].  Химические  сдвиги  в  более  
сильном  поле  принадлежат  протонам , находящимся  в  цис -положении  
относительно  сульфинильной  группы . Соотношение  интенсивн ocтей  сигна - 
лов  туис - и  iпранс -изомеров  равно  примерно  5 : 1 , что  свидетельствует  о  
преим yщественном  образовании  соединения  с  гуис -конфигурацией . 

Строение  оксазолидина  II подтверждает  также  его  масс -спектр , в  
котором  обнаружены  пики  co следующими  значениями  т / г  (дотн , %): 
502 (95) М +  , 472 (31) [М -НСНО  ], 309 (4) [M-IFur ]+, 281(87) [309- СО  ]+, 
280 (98) [M-IFurCHO ]+, 279 (41) [280-H ]+ •  

Синтезированные  соединения  были  испытаны  на  некоторые  виды  
биологической  активности . Так , оксазолидин  II и  оксатиазолидинон  IV при  
первичном  скрининге  проявили  пестицидную  активность  в  различных  
биотестах  (подавление  роста  бактерий , мицелия  грибов ) ха  уровне  7...70%. 
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Спектры  ПМР  синтезированных  соединений . Химические  сдвиги , 6 , м . д ., КССВ * (I), Гц  

Соеди  	 
нение  

NO  (N,O,S)- гетероцикл  cH2cONH ft 

ОСНДНр , 
дв а  д . д  СН 2СН *{, м  

СНдНв , 
два  д , д  

NHy, 
уш , с  

NCH2, 
два  Д . д  

NHyCHCHQ, 
Ава  * А  

р  h, 10 H, м / Сб f1 11 

II,*2  4,49, 4,37, ✓Or = 15,0, 3,45 2,27, 2,33, JAB  = 16,0, 7,40 3,73, 3,76 3,81,4,12, ✓cQ = 8,2, 7,03...7,30 

JDx = 5,6, Jrx = 6,5 JAx5,5,  Jвх  = 6,0 J= 13,0 Jcy = 6,5, JQy = 8,0 

II1a 4,28, 4,33, JOr = 14,0, , 4,08 2,25, 2,57, JAB  = 15,5, б ,03 4,16, 4,54, 4,02, 4,42, JQ = 8,0, 7,08...7,40 

JOx = 5,6,  Jpx ° 6,0 Jnx ° 4,5, ✓вх  = 9,0 J = 16,0  Jcy = 5,5 , JQy = 8,0 

1I16  4,02, 4,44 4,25 2,30, 2,66 6,23 2,95, 3,44 3,20, 3,26 ' 0,87, т , С H з ; 
1,28, м , (СНг )4; 
1,50, к , СНг  

IV 4,13, 4,86 ( цис ), 3,90 2,21, 2,31 	( цис ), 5,94 (цис ), 4,00, 4,18, 4,25, 4,27, JcQ =0 7,00,..7,30 

4,48, 4,90  ( транс ),  2,54, 2,64 ( транс ), 6,14  (транс ) J ° 14,0  Jcy ° 9,0, JQy ° 9,5 

✓Dp ° 9,0, Jbx = 5,5, JАв  = 1 5 ,0 
Jrx ° 7,0 . 	. 

Vя  4,40 (д ), J = {,0 4,05 2,72, 2,79, Jлв  = 16 ,0, 7,50 3,98, 4,34, 4,25, Jс Q  = 12,5, 7,28...7,35 

JAX = 7,0, ✓вх  = 8,0 5,13 J = 15 ,0 Jcy ° 3,0, JQy = 1,2 

V6 4,40, м  4,07 2,71, м  7,21 *3  *3  0,81, м , Ckl з , 
1,26, м , (СН 2)5 

В  связи  c наложением  сигналов  не  все  значения  КССВ  определены  точно , *  
В  спектре  присутствуют  также  синглетнь ,й  сигнал  протона  2-H при  5,12 н  два  дублета  

3 

 

сигналов  протонов  фуранового  цикла  при  6,03 и  6,33 м . д . (J = 3,5 Гц ). 
.  Сигнал  перекрывается  мультиплетом  при  4,07 м : д . 



Изучение  противомикробного  действия , проведенное  в  Естественно -научном  
институте  Пермского  госуниверситета , показало , что  соединения  II и  N 
малотоксичны  и  обладают  выраженным  противомикробным  действием , во  
много  раз  превосходящим  эталон  сравнения . 

Таким  образом , полученные  результаты  показали  перспективность  
применения  производных  4-гид poк cиб yт aн aмид a для  построения  новых  
гетероциклических  соединений , среди  которых  могут  быть  обнаружены  
биологически  активные  вещества . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  сняты  на  приборе  UR-20 в  вазелиновом  масле . Спектры  ПМР  записаны  на  

спектрометре  Тев lа  В 8-467 А  (60 МГц ), Tesla В 8-487 C (80 МГц ), Br гг ker АС -200 (200 МГц ) или  

Broker WM-250 (250 МГц ) в  СДС 1з , внутренний  стандарт  ГМДС . УФ  спектры  сняты  на  приборе  

specord UV-vis в  зтаноле . Масс -спектр  получен  на  приборе  Varian СН -6 при  ионизирующем  

напряжении  70 эВ , температуре  ионизационной  камеры  180 °С . ТСХ  вьшолмена  на  пластинках  

8ilofol (злюент  тол yол —зтанол ,  20:  3), проявление  пятен  парами  йода . 

Данные  элементного  анализа  синтезированных  соединений  соответствуют  вычисленным  

(табл . 1). 
Синтез  исходных  амидов  Ia,6 описан  н  работе  [9] . 

3-Бензил -4- (N-бензилкарбамоилметил )-2-(5-йодфурил -2)-1,3-оксазолидии  (II). Смесь  

2,98 г  (10 ммоль ) N-бензти -3-бензиламино -4- гидроксибутанамида  Ia, 2,22 г  (10 ммоль ) 5-йод -

фурфурола , 20 г  молекулярных  сит  c размером  ячейки  4 A, 0,02 г  р -Т SОН  и  50 мл  сухого  хлоро -

форма  кипятят  1 ч . Затем  реакционн yю  массы  фильтруют , фильтрат  упаривают , остаток  (масло ) 

закристаллизовьтают , растирая  в  гек caне . Получают  4,52 г  продукта  II, который  очищают  пере -

крист aллиз aцией  из  этанола . 

3-Бензил (гептил )-4-[N-бензил (гептил ) карбамоилметил ] -2-оксо -1,3- оксазолидины  

(п Iа ,б ). Смесь  1,49 г  (5 ммоль ) амида  Ia, 1,05 r (5,5 ммоль ) этилового  эфира  трихлоруксусной  

кислоты  и  12 мл  толуола  кипятит  10 ч . Вьшавшие  после  охлаждения  реакционной  массы  кристал -

лы  отфильтровывают , получают  1,20  г  продукта  IIIa, который  очищают  перекристаллизацией  из  

этанола . 
Соединение  IПб  синтезируют  аналогично  из  N-гептил -3-гептиламино -4-гидроксибутан - 

амида  16 и  этилового  эфира  трихлоруксусной  кислоты . 

3-Бензил -4-(N-бензилкарбамоилметил ) -2-оксо -1,2,3 -оксатиазолидин  (IV). K раствору  

2,98 г  (10 ммоль ) амида  Ia и  2,43 г  (24 ммоль ) тризтиламина  в  60 мл  бензола  добавляют  по  каплям  

раствор  1,28 г  (10,8 ммоль ) тионилхлорида  в  20 мл  бензола . Реакционн yю  массу  выдерживают  5 ч  

при  комнатной  температуре , затем  выпавший  осадок  гидрохлорида  триэтиламмония  от - 

фильтровывают ,  фильтрат  промывают  водой  (50 ил  Х  3), высуцгинают  б eзводным  сульфатом  

натрия , упаривают . Остаток  — кристаллы  продукта  IV  (2,6  г ) перекристаллизовьпзают  из  бензола . 

4-Бензил (гептил ) -5- [N-бензил (гептил ) карбамоилметил ] -2,3 -диоксоморфолин  (Уа ,б ). 
Смесь  1,4 г  (5 ммоль ) амида  1а , 1,4б  г  (10 ммоль ) диэттиоксалата  выдерживают  на  масляной  бане  

при  120...130 °С  до  прекращения  выделения  этанола . далее  в  охлажденную  реакционную  массу  

добавляют  петролейный  эфир  и  выдерживают  в  холодильнике  16 ч . Кристаллы  продукта  ца  

(1, б 5 г ) отфильтровывают  и  перекристаллиаовывают  из  бензола . 

Соединение  ц 6 получают  аналогично  из  амида  1о' и  диэтилового  эфира  щавелевой  кислоты . 
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