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Галодиф (м-хлорбензгидрилмочевина) – ле-
карственный препарат, обладающий выражен-
ным антиконвульсивным эффектом, а также 
применяющийся при лечении и профилактике 
алкогольной зависимости [1]. Важной характе-
ристикой противосудорожных средств являет-
ся скорость их доставки к мишени для скорей-
шего прекращения приступа, как правило для 
данной цели используют инъекционные формы 
препаратов. Однако в связи с крайне низкой 
растворимостью галодифа в воде создание его 
инъекционной формы невозможно. Поэтому 
модификация структуры галодифа с целью по-
лучения на его основе нового водрастворимого 
препарата с большей биодоступностью является 
актуальной задачей.

В настоящее время одним из направлений 
модификации галодифа является синтез его уре-
идов с различными карбоновыми кислотами. 
Одной из таких перспективных кислот является 
двухосновная янтарная кислота. Янтарная кис-
лота не токсична, а также, возможно, способна 
улучшить фармакологические свойства галоди-
фа благодаря своему биологическому действию. 
Сукцинатсодержащие препараты обладают про-
тивосудорожным и ноотропным эффектом, при-
меняются для снижения абстинентного синдро-
ма [2, 3]. Кроме того, уреид может выступать в 
качестве пролекарства и подвергаться гидролизу 
в организме с образованием галодифа.

Таким образом, целью данной работы была 
разработка метода синтеза уреида галодифа с 
янтарной кислотой.

В качестве ацилирующего агента нами был 
выбран ангидрид янтарной кислоты ввиду его 
высокой реакционной способности, а также 
простоты получения, очистки и идентификации. 
Ангидрид получали по известной методике ре-
акцией янтарной кислоты с водоотнимающим 
агентом.

Синтез уреида проводился в бензоле в 
присутствии серной кислоты при нагревании 
(рис. 1). Продукт очищали переосаждением гек-
саном из этилацетата. В результате был получен 
уреид с выходом 23 % и температурой плавле-
ния 155–160 ℃. Структура полученного соеди-
нения была доказана спектральными методами 
анализа.

В результате работы впервые предложен 
метод синтеза уреида галодифа с янтарной кис-
лотой. В дальнейшем планируется исследование 
водорастворимости полученного уреида и его 
солевых форм. Также планируется оценка про-
тивосудорожной активности полученного сое-
динения.
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Рис. 1.		Ацилирование	галодифа	ан-
гидридом	янтарной	кислоты
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Реакции циклизации имеют большое зна-
чение для синтеза сложных структур. Ранее 
было показано, что бутадиенсульфоны являются 
удобными и стабильными субстратами вместо 
1,3-диенов для реакций циклоприсоединения, в 
первую очередь для реакции Дильса-Альдера в 
синтезе природных соединений, порфиринов и 
функционализированных фуллеренов. Ранее мы 
предложили эффективный и масштабируемый 
метод получения 3,4-диарилбутадиен сульфонов 
по безлигандной реакции Хека. [1]

В данной работе была исследована возмож-
ность использования 3,4-диарилсульфоленов в 
реакциях [4+2]-циклоприсоединения. Мы об-
наружили, что нагревание 3,4-диарилбутадиен 
сульфонов в толулоле (110 °С) или 1,2 дихлор-
бензоле (140 °С) приводит к экструзии SO2 и 
протекает с высоким выходом, а полученные 
2,3-диарилбутадиены могут быть использованы 
в дальнейших превращениях без дополнитель-
ного выделения и очистки.

Работа выполнена при поддержке Россий-
ского Научного Фонда, проект № 19-73-10185.
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