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В обзоре рассмотрено получение спирогетероциклических соединений, обладающих анальгетиче-

ской активностью посредством реакции алициклических реактивов Реформатского с α,β-

непредельными карбонильными соединениями или диметил 2-(1-карбонил-1-цинкбромциклоалкан)-

2-метилмалонатов с ароматическими альдегидами. 
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Как известно, карбоновые кислоты и их про-

изводные проявляют анальгетическую актив-

ность [1]. Это также относится и к циклическим 

аналогам производных карбоновых кислот – лак-

тонам и лактамам [2–4]. С целью получения по-

добных соединений со спироуглеродными ато-

мами и исследования их анальгетической актив-

ности нами была разработана общая методология 

синтеза на основе карбоциклических реактивов 

Реформатского. В наших исследованиях были 

использованы реактивы Реформатского (I, II, III, 

IV), полученные по следующей схеме: 

 

 

Реактивы Реформатского присоединяются к 

α,β-непредельным соединениям, эфирам и ами-

дам карбоновых кислот в положение 1–4 фраг-

мента (С=С-С=О) с образованием соответст-

вующих интермедиатов. Дальнейшее протекание 

реакции может отличаться в зависимости от за-

местителя при карбонильном атоме углерода. 

Так, продукты присоединения реактивов Рефор-

матского к α,β-непредельным кетонам в резуль-

тате атаки атома кислорода на карбонильный 

атом углерода сложноэфирной группы, способны 

циклизоваться с выделением бромцинкметилата 

и образованием δ-лактонов. Эфиры и вторичные 

амиды α,β-непредельных карбоновых кислот да-

ют после гидролиза реакционной массы соответ-

ствующие продукты присоединения, а продукты 

присоединения реактивов Реформатского к пер-

вичным амидам таких кислот способны циклизо-

ваться с образованием замещенных глутарими-

дов. Изучение анальгетической активности син-

тезированных соединений показало, что боль-

шинство соединений обладают этой активностью 

на уровне эталонного препарата – метамизола 

натрия, а некоторые превышают ее. Одними из 

таких соединений являются соединения, содер-

жащие  спиродигидропиран-2-оновый фрагмент, 

полученные взаимодействием реактивов Рефор-

матского с непредельными кетонами. 

Так, 4-арил-6-арил-3,4-дигидропиран-2-оны, 

содержащие в положении 3 спироуглеродый 

атом (1–4), образуются при взаимодействии ре-

активов Реформатского с 1,3-диарилпроп-2-ен-1-

онами [5, 6]. 

 

 

 

Цинкорганические реагенты (II, III, IV) при-

соединяются к 1,5-диарилпента-1,4-диен-3-онам 

давая после циклизации промежуточных продук-

тов соединения (57), содержащие арилэтениль-

ный заместитель [7].  
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Взаимодействие реактивов Реформатского с 

2-арилметилен-1,3-дифенилпропан-1,3-дионами 

приводит к образованию соединений с бензоиль-

ным заместителем в 5-м положении гетероцикла 

– 4-арил-5-бензоил-6-фенил-3,4-дигидропиран-2-

онов (8–9) [8].  

 

Цинкорганические реагенты (II, III) в резуль-

тате реакции с 5-арил-3-оксо-2,2-диэтилпент-4-

еноатами дают соединения, содержащие в спи-

родигидропираноновом цикле сложноэфирную 

группу  (10–11) [9, 10]. 

 

 

Реактивы Реформатского (I–IV) присоединя-

ются к  2,5-бис-(арилметилен)циклопентанонам, 

образуя в результате циклизации промежуточ-

ных соединений 4´-арил-7´-(арилметилен)-

4´,5´,6´,7´-тетрагидро-2´Н-спиро[циклоалкан-

1,3´-циклопента[b]пиран]-2´-оны (12-15), соот-

ветственно [11]. 

 

 

4-Арил-8-(арилметилен)-5,6,7,8-тетрагидро-

спиро[хромен-3,1'-циклоалкан]-2(4Н)-оны (16–

18) получены взаимодействием реактивов Ре-

форматского (II–IV) с 2,6-бис-(арилметилен) 

циклогексанонами с последующей циклизацией 

промежуточных продуктов [12].  
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Цинкорганические реагенты (II, III) взаимо-

действуют с 2-арилметилен-2,3-дигидро-1Н-

инден-1-онами и 2-арилметилен-3,4-дигидро-

нафталин-1(2Н)-онами с образованием 4-арил-

4,5-дигидро-2Н-спиро[индено[1,2-b] пиран-3,1'-

циклоалкан]-2-онов (19, 20) и 4-арил-5,6-

дигидроспиро[бензо[h]хромен-3,1'-циклоалкан]-

2(4Н)-онов (21,22), соответственно [13].  

 

 

 

 

Реактивы Реформатского (II, III) присоединя-

ются к непредельным циклическим дикетонам в 

положение 1,4 сопряженной системы с образова-

нием промежуточных соединений. В результате 

реакции были выделены или продукты циклиза-

ции интермедиатов – 4-арил-2Н-спиро[индено 

[1,2-b]пиран-3,1
′
-циклоалкан]-2,5(4Н)-дионы (23, 

24), соответственно, или образующиеся при гид-

ролизе промежуточных соединений метил-1-

[арил-(1,3-диоксо-2,3-дигидро-1Н-инден-2-ил)-

метил]циклоалканкарбоксилаты (25, 26) [14]. 
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При взаимодействии диметил 2-(1-

бромциклоалкан-1-карбонил)-2-метилмалонатов 

(27−29) с цинком и ароматическими альдегидами 

образуются, в результате циклизации интерме-

диатов, метил 6-арил-3-метил-2,4-диоксотетра-

гидро-2Н-пиран-3-карбоксилаты, содержащие в 

положении 5 гетероцикла спироуглеродный атом 

(30–32), которые проявляют анальгетическую 

активность на уровне или превышающие тако-

вую для анальгина [15]. 

 

 

 

 

Авторами работы [4] установлено, что спиро-

пиперидин-2,6-дионы, содержащие цианогруппу, 

проявляют анальгетическую активность. В связи 

с этим были проведены исследования анальгети-

ческой активности цианоспиропиперидин-2,6-

дионов, полученных на основе алициклических 

реактивов Реформатского. 

Как показали наши исследования, реактивы 

Реформатского (II, III) при нагревании в среде 

бензол – этилацетат – ГМФТА присоединяются к 

двойной связи амидов и метиламидов 3-арил-2-

цианопропеновых кислот, образуя соответст-

вующие интермедиаты. Последние, в результате 

нуклеофильной атаки атомом азота амидной 

группы карбонильного атома углерода сложно-

эфирной группы, циклизуются с образованием 

промежуточных и после разложения реакцион-

ной массы дают замещенные 4-арил-5-

цианопиперидин-2,6-дионы, содержащие в по-

ложении 3 спироуглеродный атом (34–37) [16, 

17].  

 



Никифорова Е.А., Кириллов Н.Ф. 

 

55 

 

 

Эти соединения обладают анальгетической 

активностью на уровне или выше эталонного 

препарата – анальгина, причем наиболее высокой 

активностью обладает соединение (34), содер-

жащее 4-метоксифенильный фрагмент [18]. 

Ариламиды 3-арил-2-цианопропеновых ки-

слот с реактивами Реформатского также образу-

ют продукты присоединения. Однако вследствие 

больших стерических препятствий, создаваемых 

как циклоалкильным заместителем, так и ариль-

ным заместителем у атома азота, не происходит 

циклизация этих промежуточных соединений, в 

результате чего после разложения реакционной 

массы были выделены метиловые эфиры 1-(1-

арил-3-ариламино-3-оксо-2-цианопропил) цик-

лоалканкарбоновых кислот (38, 39) [19].  

 

 

 

При повышении температуры реакции (в ка-

честве растворителя использовалась смесь кси-

лол – ГМФТА 30:1) в случае реактива Реформат-

ского (III) произошло осмоление реакционной 

массы, а реактив Реформатского (II) дает проме-

жуточные продукты, циклизующиеся в ходе ре-

акции с образованием после гидролиза реакци-

онной массы 7-арил-10-(4-бромфенил)-6,8-

диоксо-7-азаспиро[4.5]декан-9-карбонитрилов  

(40). 
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Эти соединения также обладают анальгетиче-

ской активностью, которая в большинстве случа-

ев несколько превышает анальгетическую актив-

ность эталонного препарата – метамизола натрия 

[19]. 

Цинкорганические реагенты (II, III) взаимо-

действуют с 3-замещенными 2-оксохроменами, 

давая соответствующие продукты присоедине-

ния, обладающие анальгетической активностью 

(41–52) [20, 21]. 

 

 

 

№ Соединение 
Доза, 

мг/кг 

Время оборонитель-

ного рефлекса  

на пике действия, с 

1 5-(4-Бромфенил)-3-фенил-2-оксаспиро[5.6]додец-3-ен-1-он 50 24,10±3,38 

2 3-Фенил-5-(4-хлорфенил)-2-оксаспиро[5.6]додец-3-ен-1-он 50 26,10±3,28 

3 
5-(4-Хлорфенил )-3-[2-(4-хлорфенил)этенил]-2-

оксаспиро[5.6]додец-3-ен-1-он 
50 26,20±4,04 

4 
Этил 2-(1-оксо-5-фенил-2-оксаспиро[5.5]ундец-3-ен-3-ил)-

2-этилбутаноат 
50 22,10±1,05 

5 

7´-(2,4-Дихлорбензилиден)-4´-(2,4-дихлорфенил)-4´,5´,6´,7´-

тетрагидро-2´Н-спиро[циклогептан-1,3´-циклопента[b]пиран]-2´-

он 

50 26,20±4,04 

6 
Метил-1-[(1,3-диоксо-2,3-дигидро-1Н-инден-2-ил)- (4-

метилфенил)метил]циклогексанкарбоксилат 
50 23,86±4,65 

7 
2-Метил-5-(4-метоксифенил)-1,3-диоксо-2-азаспиро[5.5]ундекан-

4-карбонитрил 
50 25,7±1,56 

Контроль, 2 %-ная крахмальная слизь 50 10,20±0,37 

Анальгин 
93 

(ЕД50) 
16,33±3,02 

 

В таблице представлены синтезированные соединения, показавшие наиболее высокую анальгетическую активность 

 

Таким образом, с помощью реакции Рефор-

матского возможно осуществить синтез спироге-

тероциклических соединений, обладающих 

анальгетической активностью относительно про-

стым и доступным методом. Представляет инте-

рес дальнейшее исследование взаимодействия 

алициклических реактивов Реформатского с суб-

стратами, позволяющими получить спирогетеро-

циклические структуры, с целью разработки но-

вых лекарственных препаратов. 
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