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Доступные по реакции ароматических 

альдегидов с ацетоуксусным эфиром 2,4-ди[RC(O)]-

3-арил-5-гидрокси-5-метилциклогексаноны 1 (β-

циклокетолы), будучи циклическими 1,3-дикар-

бонильными соединениями, представляют собой 

перспективные реагенты для тонкого органи-

ческого синтеза. Согласно данным обзорных работ 

[1, 2], β-циклокетолы могут служить отправной 

точкой для получения замещенных карбоциклов,                  

2-оксабицикло[2.2.2]октанов, енаминокетонов,               

-эфиров и др. В то же время следует отметить, что 

реакции гетероциклизации на основе β-цикло-

кетолов изучены недостаточно. Так, в литературе 

описано получение изохинолинов 2 [3–7], 

индазолов 3 [1, 8–10], бензо[c]изоксазолов 4 [1, 9, 

10], [1,2,4]триазоло[3,4-b]хиназолинов 5 [11] и 

пиразоло[3,4-c]изохинолинов 6 [12] в условиях 

конденсации циклокетолов с различными 1,2- и 1,3-

бинуклеофильными агентами (схема 1). 

Последние два превращения представляют особый 

интерес, поскольку, несмотря на достаточно 

большое внимание к реакциям конденсации 

аминоазолов с 1,3-биэлектрофилами (см. [13, 14]), 

найдены лишь единичные примеры подобных 

реакций с участием β-циклокетолов. Так, нам 

удалось обнаружить единственное и недавнее 

упоминание о реакции циклокетола с 5-амино-3-

гидразинопиразолом, ведущее к образованию 

6,7,8,8a-тетрагидропиразоло[5,1-b]хиназолин-9(5H)-

она 7 [15] (схема 1). При этом стоит отметить, что 

приведенных в работе [15] аналитических данных 

(масс-спектрометрии и ИК спектроскопии), очевидно, 

недостаточно для подтверждения структуры 

заявленного продукта.  

Продолжая исследования в области химии 

производных димера малононитрила [16–19] и 

реакций конденсации на основе 3(5)-амино-

пиразолов [20, 21], мы изучили взаимодействие 3-

арил-5-гидрокси-5-метил-2,4-ди(этоксикарбонил)-

циклогексанонов 1a, б с 5-амино-3-(цианометил)-

1H-пиразол-4-карбонитрилом 7 (схема 2). Амино-

пиразол 7 легко образуется по реакции димера 

малононитрила 8 с гидразингидратом [22] и 

благодаря наличию ряда амино- и цианогрупп 
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может вступать в реакции конденсации с обра-

зованием функциональных производных [23–25].         

β-Кетоэфиры (и β-циклокетолы в частности) ранее 

в реакцию с аминопиразолом 7 не вводили. 

Учитывая тот факт, что вероятные продукты пира-

золохиноксалинового ряда представляют интерес 

для фармакологии [26–28], изучение данного 

взаимодействия представляется перспективным. 

 Нами установлено, что циклокетолы 1a, б 

реагируют с 5-амино-3-(цианометил)-1H-пиразол-4-

карбонитрилом 7 в среде кипящей АсОН с образо-

ванием ранее не описанных производных 

4,5,6,7,8,9-гексагидропиразоло[1,5-a]хиназолина 

9a, б с невысокими выходами (15–22%, схема 2). 

Строение соединений 9a, б как производных 

гексагидропиразоло[1,5-a]хиназолина подтверждается 

данными ИК и ЯМР 1Н и 13С (DEPTQ) 

спектроскопии, а также результатами 2D ЯМР 

экспериментов (NOESY, 1Н–13С HSQC, HMBC). 

Полный набор гетероядерных корреляций для 

соединения 9а представлен в таблице.  

В ИК спектрах соединений 9а, б обнару-

живаются две полосы поглощения, соответству-

ющие валентным колебаниям сопряженной и 

несопряженной нитрильных групп (2226–2230 и 

2261–2262 см–1 соответственно), а также двух 

карбонильных групп – сложноэфирной (1717–                

1720 см–1) и амидной (1678–1688 см–1). Положение 

последней полосы свидетельствует против 

изомерной структуры 10 (схема 2), поскольку для 

«азолидной» С=О группы в аналогичных 

структурах характерно поглощение в более 

высокочастотной области (~1710 см–1) [29]. Кроме 

того, полученные результаты хорошо соотносятся 

с литературными данными для родственных пира-

золо[1,5-a]пиримидиновых структур с фрагментом 

С(O)NH [21, 30]. В спектрах ЯМР 1Н обнару-

живаются сигналы протонов только одной 

сложноэфирной группы, а также характерные 

уширенные сигналы протонов C(O)NH при 13.29–

13.44 м. д. NOESY эксперимент не обнаружил 

корреляций между сигналом протонов NH и 

метиленового звена в карбоциклическом фраг-
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менте, чего следовало бы ожидать в случае 

образования структуры 10.  

Еще одной примечательной особенностью 

строения соединений 9а, б является неэквива-

лентность метиленовых протонов во фрагменте 

OCH2CH3, которая возникает, вероятно, вследствие 

образования внутримолекулярной водородной 

связи между НО- и COOEt-группами. Вследствие 

этого, наблюдаемые в спектрах ЯМР 1Н сигналы 

протонов OCH2 вместо ожидаемого квартета 

представляют собой сложную АВХ3-систему. 

Протоны метиленового звена С9Н2 регистрируются 

двумя дублетами с 2J ≈ 17.0 Гц.  

Таким образом, нами впервые показано, что β-

циклокетолы вступают в реакцию с предста-

вителем ряда 3(5)-аминопиразола – 5-амино-3-

(цианометил)-1H-пиразол-4-карбонитрилом, образуя 

функционализированные производные гексагидро-

пиразоло[1,5-a]хиназолина. Строение последних 

подтверждено комплексом спектральных данных. 

Учитывая как многообразие доступных 

аминоазольных и аминоазиновых субстратов, так и 

доступность 2,4-диацил(алкоксикарбонил)-5-гид-

рокси-5-метилциклогексанонов, обнаруженное 

превращение открывает перспективное и 

практически не изученное направление в химии 

конденсированных производных хиназолина. 

Оптимизация условий синтеза, возможностей и 

ограничений данной реакции составят предмет 

наших дальнейших исследований. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Спектры ЯМР регистрировали на приборе 

Bruker Avance III HD 400MHz [400 (1Н) и 101 МГц 

(13С)] в растворе ДМСО-d6. ИК спектры 

регистрировали на ИК Фурье-спектрометре Bruker 

Vertex 70 с приставкой НПВО на кристалле алмаза, 

спектральное разрешение ±4 см–1. Элементный 
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анализ на C, H, N проводили на приборе Carlo Erba 

1106. Контроль за чистотой полученных соеди-

нений осуществляли методом ТСХ на пластинах 

Сорбфил-А, элюент – ацетон–гексан (1:1), 

проявитель – пары иода, УФ детектор.  

Исходные 3-(4-R-фенил)-5-гидрокси-5-метил-2,4-

ди(этоксикарбонил)циклогексаноны 1a, б получали 

по известной методике [31]. 5-Амино-3-(циано-

метил)-1H-пиразол-4-карбонитрил 7 получали из 

димера малононитрила известным способом [22]. 

Этиловый эфир 8-гидрокси-6-(4-метокси-

фенил)-8-метил-5-оксо-3-циано-2-(цианометил)-

4,5,6,7,8,9-гексагидропиразоло[1,5-a]хиназолин-7-

карбоновой кислоты (9а). Смесь 380 мг (1 ммоль) 

диэтилового эфира 5-гидрокси-5-метил-3-(4-мет-

оксифенил)циклогексанон-2,4-дикарбоновой кислоты 

1а, 5 мл ледяной АсОН и 150 мг (1 ммоль) 

пиразола 7 кипятили 4 ч (контроль по ТСХ), затем 

охлаждали. Осадок отфильтровывали и промывали 

EtOH. Выход 22%, белый аморфный порошок. ИК 

спектр, ν, см–1: 3476 (O–H), 3182, 3076 (N–H), 2262, 

2226 (C≡N), 1720 (C=Oэфир), 1688 (C=Оамид), 1649, 

1593 (С=С). Спектр ЯМР 1Н, , м. д.: 1.09 т (3Н, 

СН3СН2О, 3J = 7.1 Гц), 1.28 с (3Н, С8СН3), 2.65–

2.71 наложение двух дублетов (2Н, Н9 + Н7), 3.22 д 

(1Н, Н9, 2J = 17.1 Гц), 3.69 с (3Н, СН3О), 3.94–4.15 

м (2Н, СН3СН2О, АВХ3-система), 4.27 д (1Н, Н6,             
3J = 10.2 Гц), 4.34 c (2Н, CH2CN), 4.86 уш. с (1Н, 

ОН), 6.76 д (2H, H3 + H5, Ar, 3J = 8.4 Гц), 7.04 д (2H, 

H2 + H6, Ar, 3J = 8.4 Гц), 13.29 уш. с (1Н, NH). 

Спектр ЯМР 13С DEPTQ, C, м. д. (здесь и далее 

звездочкой обозначены сигналы в противофазе): 

14.5* (СН3СН2О), 16.7 (CH2CN), 27.6* (C8CH3), 

40.2* (C6), 41.5 (C9), 54.9* (СН3О), 58.6* (C7), 59.8 

(СН3СН2О), 68.2 (C8), 73.2 (C3), 108.5 (C5a), 111.9 

(CN), 113.3* (C3, C5 Ar), 116.2 (CH2CN), 128.7* (C2, 

C6 Ar), 135.6 (C1 Ar), 148.0 (C9a), 148.1 (С3а), 153.7 
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Основные корреляции в спектрах ЯМР HSQC и HMBC 1H–13C соединения 9а 

δН, м. д. 
δС, м. д. 

1H–13C HSQC 1H–13C HMBC 

1.09 14.1* 59.8 

1.28 27.6* 41.5, 58.5*, 68.1 

2.65–2.71 41.5, 58.5* 27.6, 40.1, 58.6*, 68.2, 108.5, 135.6, 148.0, 171.4 

3.22 41.5 68.3, 108.7, 148.0 

3.69 54.9* 157.5 

3.94–4.15 59.8 14.1*, 171.4 

4.27 40.2* 58.6*, 108.6, 128.7*, 135.6, 148.0, 153.8, 171.4 

4.34 16.7 73.2, 116.2, 153.7 

4.86 – – 

6.76 113.3* 113.3*, 135.6, 157.5 

7.04 128.7* 40.2*, 113.3*, 128.7*, 157.5 

13.29 – – 
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(С2), 153.8 (C5), 157.5 (C4 Ar), 171.4 (СО2Et). 

Найдено, %: C 62.60; H 5.07; N 15.11. C24H23N5О5. 

Вычислено, %: C 62.46; H 5.02; N 15.18.  

Этиловый эфир 8-гидрокси-8-метил-6-(4-

нитрофенил)-5-оксо-3-циано-2-(цианометил)-

4,5,6,7,8,9-гексагидропиразоло[1,5-a]хиназолин-7-

карбоновой кислоты (9б) получали аналогично из 

1.34 г (3.4 ммоль) диэтилового эфира 5-гидрокси-5-

метил-3-(4-нитрофенил)циклогексанон-2,4-дикарбо-

новой кислоты 1б и 0.5 г (3.4 ммоль) пиразола 7; 

время реакции – 7 ч. Выход 15%, бежевый амор-

фный порошок. ИК спектр, ν, см–1: 3476 (O–H), 

3231, 3179, 3074 (N–H), 2261, 2230 (C≡N), 1717 

(C=Oэфир), 1678 (C=Оамид), 1645, 1589 (С=С), 1522 

[νas(NO2)], 1348 [νs(NO2)]. Спектр ЯМР 1Н, , м. д.: 

1.04 т (3Н, СН3СН2О, 3J = 7.1 Гц), 1.29 с (3Н, 

С8СН3), 2.70 д (1Н, Н9, 2J = 17.3 Гц), 2.76 д (1Н, Н7, 
3J =10.3 Гц), 3.27 д (1Н, Н9, 2J = 17.3 Гц), 3.91–4.05 

м (2Н, СН3СН2О, АВХ3-система), 4.33 c (2Н, 

CH2CN), 4.43 д (1Н, Н6, 3J = 10.3 Гц), 5.02 уш. с 

(1Н, ОН), 7.43 д (2H, H2 + H6, Ar, 3J = 8.6 Гц), 8.09 д 

(2H, H3 + H5, Ar, 3J = 8.6 Гц), 13.44 уш. с (1Н, NH). 

Спектр ЯМР 13С DEPTQ, C, м. д.: 14.1* 

(СН3СН2О), 16.7 (CH2CN), 27.4* (C8CH3), 41.1* 

(C6), 41.4 (C9), 57.5* (C7), 60.1 (СН3СН2О), 68.1 

(C8), 73.5 (C3), 107.1 (C5a), 111.8 (CN), 116.1 

(CH2CN), 123.2* (C2, C6 Ar), 129.2* (C3, C5 Ar), 

146.0 (C1 Ar), 147.99 (C9a или С3а), 148.02 (C3a или 

С9а), 148.2 (C4 Ar), 152.1 (С2), 153.9 (C5), 170.8 

(СО2Et). Найдено, %: C 57.95; H 4.30; N 17.71. 

C23H20N6О6. Вычислено, %: C 57.98; H 4.23; N 17.64.  
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(ethoxycarbonyl)cyclohexanones in acetic acid medium furnished previously unknown 4,5,6,7,8,9-hexahyd-

ropyrazolo[1,5-a]quinazoline derivatives. 
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