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ВВЕДЕНИЕ

2-Ацилциклоалканоны, как простые, так и 
функционализированные, благодаря наличию в 
них, по крайней мере, двух реакционноспособных 
центров обладают высокой химической активно-
стью. При наличии дополнительной функциональ-
ной группы во всех реакциях этих соединений, за 
исключением внутримолекулярной циклизации 
и дегидратации, участвует именно 1,3-дикарбо-
нильный фрагмент. Как и ациклические 1,3-ди-
карбонильные соединения 2-ацилциклоалканоны 
в реакциях с различными бинуклеофильными 
реагентами часто демонстрируют выраженную 
склонность к реакциям гетероциклизации, что де-
лает их весьма перспективными синтонами в хи-
мии различных гетероциклов. Эти и другие свой-
ства 2-ацилциклоалканонов, собственно, и будут 
рассмотрены нами ниже. Данная работа выполне-
на с учетом отсутствия современных обзоров по 
химии этих дикетонов и их производных. Отчасти, 
причем, лишь косвенно, проблема, впрочем, была 
затронута в работе [1]. Настоящий обзор включа-
ет в основном литературу, опубликованную после 
2000 года.

1. РЕАКЦИИ 2-АЦИЛЦИКЛОАЛКАНОНОВ, НЕ 
ОТНОСЯЩИЕСЯ К ГЕТЕРОЦИКЛИЗАЦИЯМ

1.1. РЕАКЦИИ ПО МЕЗО-ПОЛОЖЕНИЮ 
1,3-ДИКАРБОНИЛЬНОЙ СИСТЕМЫ

Эти реакции, обычно протекающие, как можно 
полагать, через образование енолят-аниона, яви-
лись предметом многочисленных исследований, 
что в значительной мере связано с ценностью их 
продуктов как исходных соединений для проведе-
ния дальнейших гетероциклизаций. Данные пре-
вращения по результату могут быть подразделены 
на следующие типы:

1) Присоединение по активированной кратной 
связи реагента.

2) С-Алкилирование.

3) Галогенирование.

4) Другие реакции.

К реакциям первого типа относится, например, 
присоединение 2-этокси(метокси)карбонилцикло-
гексанона 1 к бут-3-ен-2-ону 2, являющееся прев- 
ращением Михаэлевского типа, которое протека-
ет весьма легко, уже при комнатной температуре 
[2–7], либо при умеренном нагревании [6] в подхо-
дящем растворителе, или без него. Интересно, что 
для этой реакции вместо обычных оснований час- 
то используют более сложные катализаторы, та-
кие как соединения палладия (II) [8], иттербия (III) 
[9–11], (III) [12], циркония [13], лантана [14], же-
леза (III) [15–17], меди (II) [18], серебра [19], неко-
торые полимерные соединения [20, 21]. Наиболее 
эффективными из них в этой реакции, являются 
соединения иттербия (III), обеспечивающие прак-
тически количественное (до 99%) образование 
трикарбонильных соединений 3. Показано, что 
аналогично реагируют и производные дикетонов 
1, дополнительно замещенные по циклогексаново-
му циклу [22] (схема 1).

Эффективными непредельными реагентами 
для 2-ацилциклоалканонов могут служить и нит- 
роолефины, что было показано в работе [23] на 
примере энантио- и диастереоселективной реак-
ции метил 2-оксоциклопентанкарбоксилата 6 с ни-
тростиролом 7, приводящей к нитропроизводному 
8 (схема 2).

Другим показательным примером реакций при-
соединения по кратным связям непредельных ре-
агентов является показанная на нижеприведенной 
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схеме реакция метил 2-оксоиндан-1-карбоксилата 
7 с малеинимидами 8, с помощью которой были 
получены сукцинимиды 9. Отметим, что в этом 
случае реакция проводилась в режиме катализа 
природными основаниями – хинином или хиниди-
ном [24] (схема 3).

Не меняется ход реакции и при использовании 
альдиминов [25], а также алкинов [26, 27]. Такой 
подход был использован для синтеза из 1,3-дике-
тона 10 соединений 11 и 12, для которого в каче-
стве реагентов были использованы соединения 13 
и 14 соответственно (схема 4).

Аналогичные превращения, как было показа-
но на примере 2-бензоилциклогексанона 15 могут 
идти и с азодикарбоксилатами 16. В этом случае 
катализатором служит комплекс Сu2+ и образуется 
гидразиновый аддукт 17 [28] (схема 5).

По-разному протекает реакция замещенных 
2,4-диацетил-5-гидрокси-5-метилциклогексано-
нов 18 с фармальдегидом и аминами. Так, при на-
гревании реагентов в присутствии K2CO3 образу-
ется производное 19, а при кипячении – бицикл 20, 
проявляющий анальгетические свойства. Такой же 
результат дает и реакция, проводимая при микро-
волновом облучении [29] (схема 6).

При структурной модификации дикарбониль-
ных соединений за счет подобного типа реак-
ций с введением подходящих заместителей воз-
можна дальнейшая гетероциклизация аддуктов. 
Примером может служить внутримолекулярная 
циклизация продукта присоединения 2-(этокси-
карбонил)циклопентанона 4 к 2-бромпропеноату 
21 в присутствии диэтиламино(триметил)силана, 
метил 2-бром-3-[1-(этоксикарбонил)-2-оксоцикло- 
пентил]пропаноата 22, катализируемая 1,8-диазо-
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бицикло[5.4.0]ундек-7-еном и приводящая к об-
разованию производного циклопента[b]фурана 23 
[30]. Аналогичная реакция протекает с цикличе-
скими аналогами соединений 21 [31] и с бицикли-
ческим 1,3‑дикарбонильными соединениями типа 
4 [32] (схема 7).

Под действием определенных факторов воз-
можна внутримолекулярная свободнорадикальная 
циклизация замещенных 2-ацилциклогексано-
нов 24 в положение 2 с образованием бицикли-
ческого продукта 25. Данная реакция использу-
ется в синтезе noncytotoxic against L1210 murine 
leukemia [33]. Дальнейшее окисление приводит к 
(±)-Yezo’otogirin C 26, обладающего противоопу-
холевой активностью [34] (схема 8).

Взаимодействие 1,3-дикетонов типа 1 с гало-
геналканами и бензилгалогенидами 27 в подходя-

щем растворителе в основной среде, необходимой 
для предварительного генерирования из субстра-
тов С-анионов, приводит к С-алкилированию (бен-
зилированию) по α-углеродному атому 1,3-дикар-
бонильной системы с образованием продуктов 28 
[35–54] (схема 9).

Введение аллильного фрагмента в молекулу 
2-оксоциклогексанкарбоксилата 1 возможно при 
взаимодействии его с аллилацетатом 29. Реакция, 
приводящая к образованию аллилпроизводного 
30, протекает в толуоле и требует присутствия 
палладиевого катализатора [55] (схема 10).

Те же методы используются для введения ал-
кильных, аллильных и бензильных заместителей в 
α-положение циклических 1,3-дикетонов по отно-
шению к циклической карбонильной группе при 
иной чем в соединениях 1 размерности карбоцик-
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ла [56], а также циклических 1,3-дикетонов, кон-
денсированных с бензольным ядром [57].

По тому же самому наиболее реакционно-
способному положению рассматриваемых ди-
карбонильных соединений 1 может быть про-
ведено и галогенирование. Эффективными ре-
агентами для такого галогенирования являются 
N-галогенсукцинимиды 31. Реакция заканчивает-
ся образованием хлор-, бром- и иодпроизводных 
α-ацилциклогексанонов 32 [58–66]. Наибольший 
выход характерен для бром- (98%) и хлорпроиз- 
водных (95%), наименьший – для иодпроизводных 
(72%) [58] (схема 11).

Для введения атома фтора требуется исполь-
зование таких специфических фторирующих 
агентов, как SelectfluorTM F-TEDA-BF4 [1,4-ди-

азоний-4-фтор-1-хлорометилбицикло[2,2,2]ок-
тан бис(тетрафторборат)] или AccufluorTM NFSi 
(N-фторобензосульфонимид), реагирующих в от-
сутствие растворителя [67, 68].

Рассматриваемые дикарбонильные соединения 
могут подвергаться не только гетеролитической, 
но и свободнорадикальной по своему механизму 
гетероциклизации под действием в качестве источ-
ника радикалов систем, содержащих подходящий 
по строению фенол и окислитель. Примером мо-
жет служить циклизация этил-2-оксоциклогек-
санкарбоксилата 1 с β-нафтолом 33 в присутствии 
хлорида железа (III) в подходящем растворителе 
или без него при нагревании до 70°С, продуктом 
которой с выходом 35–97% (в зависимости от ус-
ловий) является тетрациклическое производное с 
фурановым циклом 34 [69] (схема 12).
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1.2. РЕАКЦИИ С ЭЛЕКТРОФИЛЬНОЙ АТАКОЙ, 
ЗАТРАГИВАЮЩЕЙ О-АТОМ 
ЭКЗОЦИКЛИЧЕСКОЙ ИЛИ 

ЭНДОЦИКЛИЧЕСКОЙ КАРБОНИЛЬНОЙ 
ГРУПП

Для 2-ацилциклогексанонов в принципе воз-
можны реакции с электрофильной атакой по лю-
бой из двух имеющихся карбонильных групп, хотя 
в целом они менее характерны, чем протекающие 
по атому α-углерода.

Реакции по циклической CO-группе протека-
ют в разных условиях. Так, например, реакция 
2-ацилциклогексанона 35 с трифторметансуль-
фоангидридом 36 протекает в диэтиловом эфире 
в присутствии гидрида натрия в атмосфере азота 
при температуре 0°С [70]. По всей вероятности, 
реакция начинается с электрофильной атаки либо 
непосредственно дикарбонильного соединения, 
либо его енольной формы. Продукт реакции 37 

при действии арилбороновых кислот 38 дает био-
логически активные С-арилпроизводные 39, явля-
ющиеся ингибиторами транспортеров дофамина 
человека (hDAT) [71] (схема 13).

Образование О-замещенных производных, но в 
более сложном варианте, характерно и для реак-
ции этилового эфира циклогексанон-2-карбоновой 
кислоты 1 с триметилхлорсиланом 40. При нор-
мальных условиях в бензоле при катализе триэти-
ламином реакция идет по циклической CO-группе 
так, что образуeтся О‑триметилсилилпроизводное 
41. В тетрагидрофуране же при 40°С атакуются 
оба карбонильных кислорода и получается смесь 
изомерных продуктов бис-О-триметилсилилиро-
вания 42 и 43, различающихся положением двух 
сопряженных С=С связей, в соотношении 4:1 с об-
щим выходом 93% [72] (схема 14).

По-иному протекает реакция 2-ацетилцикло-
пентанондикетона 44 с трифенилфосфаном 45, ре-
зультатом которой является замена экзоцикличе-
ской ОН-группы енольной формы на атом хлора и 
образование смеси (E)- и (Z)-β-хлоровинилкетонов 
46 и 47 с общим выходом 72–78% [73] (схема 15).

При нагревании дикетона 48 в присутствии со-
единений рутения (ІІ) возможно восстановление 
одной или обеих кетогрупп до образования спир-
тов 49 и 50 соответственно. Реакция является сте-
реоселективной и протекает с высокими выходами 
продуктов – около 99% [74] (схема 16).
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Перекисное окисление 2-ацетилциклопента-
нона 44 приводит к образованию промежуточных 
продуктов 51 и 52 и заканчивается формированием 
бицикличесой системы гексагидро-3-метилцикло-
пента[с][1,2]диоксол-3,6а-диола 53 [75] (схема 17).

1.3. ПРЕВРАЩЕНИЕ В ЕНАМИНЫ

Наиболее распространенной и изученной реак-
цией 2-ацилциклоалканонов с одной экзоцикличе-
ской группой является взаимодействие с аминами, 
при котором атаке может подвергаться любая из 
двух карбонильных групп. Обычно продукт пер-
воначального аминирования кетогруппы облада-

ет способностью к последующей гетероциклиза-
ции под действием соответствующих реагентов 
с образованием нового азотистого гетероцикла.

Чаще всего первичной атаке подвергается 
циклическая кетогруппа, которая может происхо-
дить в самых различных условиях. Одним из приме-
ров реакций с такой атакой может служить взаимо-
действие этилового эфира циклогексанон-2-карбо-
новой кислоты 1 с газообразным аммиаком при его 
пропускании через реакционную смесь при 50°С, 
которое дает енамин 54. Он с успехом может быть 
использован для дальнейшей циклизации в гидри-

Схема 14.

Me3SiCl, 20°C

Me3SiCl, 40°C

1
40

40

41, 89%

42 43

O

OEt

O

Me3SiO O

Me3SiO

OSiMe3 +

Me3SiO

OSiMe3

Схема 15.

O O

+

44 45 46

O

Cl

O Cl

+

47

PPh3·CHCl3

Схема 16.

O

CF3

O

R1

OH

CF3

OH

R1

O

CF3

OH

R1

HCO2H/Et3N, Ru (II)
PhCl, 60°C

HCO2H/Et3N, Ru (II)
PhCl, 40°C

48 49

50
R = H, 5-Br, 6-OH, 7-OH, 7-NHAc.
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рованный хинолин 55 [76]. Вместо аммиака может 
быть применен ацетат аммония в метиловом спир-
те при комнатной температуре [77]. Аналогично 
аммиаку реагируют и замещенные амины в ус-
ловиях кислотного катализа при нагревании в 
подходящем растворителе [78–80] (схема 18).

Реакции замещенных 2-ацетилциклогексано-
нов 56 с ароматическими аминами 57а протекают 
несколько труднее – при кипячении реагентов в 
бензоле [81], толуоле [82] в условиях кислотного 
катализа (СН3СООН), с тиосемикарбазидом 57b – 
при кипячении реагентов в этиловом спирте [83]. 

Микроволновое облучение значительно ускоря-
ет реакцию, что дает возможность проведения 
синтеза без катализатора [84]. Установлено, что 
образующиеся таким путем енамины 58, прояв-
ляют ингибирующий эффект в отношении бакте-
риофага кишечной группы Т4 [85] и антимикроб-
ный эффект в отношении St. aureus и E. coli [82] 
(схема 19).

Продуктом подобной реакции может являться и 
соответствующий имин 59, полученный при взаи-
модействии реагентов 56 и 60 [86] (схема 20).

Схема 17.

O O H2O2

–H2O2

OOOOH
HO O O OH

OOH
HO

OH

+

44 51 52 53, 67%

Схема 18.

OEt

O

OEt

O

NHO

NH2–R

1 54, 94%

N

OH

O

OAlk

O

55

RR

R = H, аллил, CH(i-Pr)C(O)NEt2, CН(Ph)Me.

Схема 19.
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58, 30–94%
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H2N R2

R1 = Me, OEt, OMe; R2 = Ar (57a), NHCSNH2 (57b).

Схема 20.
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В литературе имеются, однако, и сообщения, из 
которых следует, что подобные реакции могут про-
текать по другому пути – посредством отщепления 
кислорода боковой ацильной группы и образова-
ния иминов 61. Это характерно для некарбоцикли-
ческих 1,3-дикетонов 62, в цикле которых присут-
ствует атом азота или кислорода. Взаимодействие 
с аминами 63 протекает как при нагревании, так и 
при комнатной температуре [87–89]. Циклические 
амины реагируют с образованием смеси продук-
тов, в том числе образующихся в результате рас-
крытия гетерокольца [90] (схема 21).

В то же время, взаимодействие 1,3-дикарбо-
нильного соединения 64 с замещенным о-фени-
лендиамином 65 протекает без участия карбониль-
ных групп и заканчивается замыканием гидриро-
ванного имидазольного цикла так, что образуется 
бензимидазолин 66 [91] (схема 22).

2. РЕАКЦИИ, ПРИВОДЯЩИЕ К ЗАМЫКАНИЮ 
АЗОТСОДЕРЖАЩИХ ГЕТЕРОЦИКЛОВ

2.1. ПОЛУЧЕНИЕ ПРОИЗВОДНЫХ ИНДОЛА, 
ИНДОЛИНА И ИНДОЛОНА

Превращения циклических 1,3-дикарбониль-
ных реагентов в соединения индольного ряда чаще 
всего включают начальную реакцию с амином, вы-
деление образующегося енамина и дальнейшую 
циклизацию последнего.

Например, для синтеза гексагидроиндола 67 
раствор кетоэфира 68 в СНСl3 обрабатывают ами-
ном 69 при 70°С и получают енамин 70, который 
затем циклизуют с малеиновым ангидридом 71 
[92]. Циклизация, по-видимому, включает началь-
ное ацилирование аминогруппы и последующее 
присоединение С-нуклеофильного реакционного 
центра по двойной связи раскрытого структурного 
фрагмента ангидрида (схема 23).

В подобные реакции могут вступать и вторич-
ные амины. Катализатором является K2PtCl4, а ми-
кроволновое облучение сокращает время реакции 
с 24–72 ч до 1.3–1.5 ч [93].

Интересная реакция протекает между β-кето-
кислотами 72 и азидостиреном 73 в присутствии 
трехвалентного марганца в качестве катализатора, 
приводящая к образованию конденсированных 
4,5,6,7-тетрагидроиндолов 74 [94] (схема 24).

Схема 21.

O
H2N R

O
X

N

O
X

R

( )n ( )n

61, 45–83%
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X = NH, O; R = OH, NHPh, Ar; n = 0, 1.

Схема 22.
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Схема 23.
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2.2. ПОЛУЧЕНИЕ ПИРАЗОЛОВ И ОКСАЗОЛОВ

Будучи 1,3-дикарбонильными соединениями, 
структуры типа 75 легко претерпевают пиразоль-
ную циклизацию под действием гидразингидрата 
76. При этом образуются замещенные 4,5,6,7-тет- 
рагидроиндазолы 77 [95–101]. На их основе син-
тезированы соединения, обладающие свойствами 
ингибиторов дипептидилпептидазы IV [102], а 
также никотиновой кислоты [103] (схема 25).

Трициклические производные 1,3-дикетонов 
78 также вступают в реакцию с гидразином 79 
при кипячении в этиловом спирте в кислой сре-
де, в результате чего формируется гидрированное 
производное нафтаиндазола 80. Его аналоги об-
ладают ингибирующим эффектом остеокласто-

генеза, индуцированного RANKL [104]. Следует 
отметить, что такое течение реакции характерно и 
для 1,3-дикарбонильных соединений, содержащих 
большее количество циклов [105, 106]. На основе 
полученных конденсированных систем с циклом 
пиразола синтезированы соединения с противо-
опухолевой и антиметастатической активностью 
[107] (схема 26).

Реакция 3-Ar-2,4-R-5-гидрокси-5-метилцикло- 
гексанонов 56 с гидразингидратом 76 в этиловом 
спирте протекает в зависимости от температурно-
го режима. При 0°С образуются гидразоны 81, а 
при 60–80°С – тетрагидроиндазолы 82 [108–111]. 
Продуктом реакции β-циклокетолов 56 с 1-(пи-
ридин-2-ил)гидразином при кипячении в толуоле 
в присутствии уксусной кислоты так же является 

Схема 24.
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7372 74, 51–83%
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Схема 25.
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Схема 26.
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замещенный тетрагидроиндазол [112]. Достаточно 
гладкое протекание реакции с образованием гид- 
рированных индазолов объясняется их высокой 
термодинамической устойчивостью и простран-
ственным расположением карбонильных групп, 
благоприятствующих пиразольной циклизации 
[113]. В пользу этого свидетельствует тот факт, что 
3-Ar-2,4-R-5-гидрокси-5-метилциклогексанон 56 
с объемными заместителями, такими как t-Bu, в 
реакции с гидразингидратом образует лишь соот-
ветствующий гидразон 81 даже при кипячении ре-
акционной смеси [114]. Использование менее ну-
клеофильного гидроксиламина 83 независимо от 
температуры реакции позволяет получить продукт 
гетероциклизации 84 только при использовании 
β-циклокетолов 56b, содержащих ацетильную, но 
не сложноэфирную группу. Хотя при микроволно-

вом облучении независимо от карбонилсодержа-
щего заместителя образуется продукт циклизации 
с изоксазольным циклом 84 [115]. С 2,4-диэтокси-
карбонилциклогексаноном 56а реакция, впрочем, 
останавливается на стадии образования оксимов 
85 [116–119]. Соединения 84 являются умеренны-
ми по силе ингибиторами бактериофага кишечной 
группы Т4 [120, 121] (схема 27).

Подобным же образом реагируют с гидразин-
гидратом аналогичные циклогексеноны, которые 
образуются вследствие дегидратации в условиях 
кислотного катализа исходных производных ци-
клогексанонов 56 [122].

Наряду с образованием пиразольного или ок-
сазольного кольца продукта 86 может также про-
текать и процесс отщепления молекулы воды от 
замещенного циклогексанонового цикла соедине-

Схема 27.
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пы, обеспечивающей возможность альтернатив-
ного варианта циклизации, приводящего к смеси 
веществ 95–97 [126] (схема 30).

Если реакции β-циклокетолов с гидразином или 
фенилгидразином практически всегда заканчива-
ются образованием индазола [127, 128], кроме вза-
имодействия на холоду [120], то с дизамещенным 
или (гет)арилгидразином возможно образование 
одного из изомеров индазола [129–131], а также их 
смеси [132], енаминов [130, 133, 134], или смеси 
индазола и енамина [135]. Первой в реакцию мо-
жет вступать как карбонильная группа циклогек-
сана, так и ацетильный фрагмент [130, 132, 133, 
135].

Так, при взаимодействии реагентов 98 и 99 в 
зависимости от условий реакции могут быть вы-
делены два изомера индазола 100 или 101, а также 
енамины 102, в результате внутримолекулярной 
циклизации преобразованые в гидрированные ин-

ния 87 в результате взаимодействия соответствен-
но с гидразингидратом 76 или с гидроксиламином 
88 в метаноле при кипячении в течение 7 ч [123] 
(схема 28).

Участие в реакции с гидроксиламином частично 
замещенных 1,3-дикарбонильных соединений 89 
сопровождается частичным О-деметилированием 
и заканчивается образованием смеси гидрирован-
ных бензизоксазолов 90 и 91 [124]. В то же время с 
незамещенным β-циклокетолом 92 реакция проте-
кает как чистая циклизация с образованием лишь 
одного продукта 93 [125] (схема 29).

Другой пример неселективной и более слож-
ной по своему механизму циклизации 1,3-дикар-
бонильных соединений, являющихся предметом 
настоящего обзора, протекающей в условиях 
микроволнового облучения реагентов, приведен 
ниже. Здесь енаминный фрагмент реагента 94 по 
существу играет роль криптокарбонильной груп-

Схема 28.
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дазолы 101, или смесь продуктов 101 и 102 [130, 
135]. Следует заметить, что в структуре реагентов 
содержатся атомы фтора [130, 132, 135] (схема 31).

В подобных реакция с гидразином индазол об-
разуется легко и промежуточный продукт обычно 
не выделяют. При наличии в структуре монозаме-
щенного гидразина затрудняющих циклизацию 
объемных заместителей и более мягких условий 
реакции (комнатная температура или слабое наг- 
ревание, отсутствие катализатора) вначале часто 

получают енамин, который может быть выделен и 
подвергнут дальнейшей циклизации [134].

Иногда рассматриваемая реакция приводит к 
двум изомерным гидрированным индазолам с раз-
ным выходом. При этом соотношение изомерных 
продуктов таково, что позволяет заключить о пред-
почтительности начальной N-нуклеофильной ата-
ки по циклической СО-группе дикарбонильного 
соединения, и, соответственно, меньшей реакци-
онной способности экзоциклической карбониль-

Схема 30.

Схема 31.
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с образованием производного акридина 105, на ос-
нове которого получены ингибиторы геликазы ви-
руса геппатита С NS3 [136], а также ингибиторы 
ацетилхолинэстеразы (hAChE) и бутирилхолин- 
эстеразы человека (hBChE) [137]. В других услови-
ях с помощью такого рода реакций получают про-
дукты 106 и их производные, обладающие анти- 
малярийной активностью [138] (схема 33).

Сложноэфирная группа не всегда, однако, при-
нимает участие в реакции. Так, этил 2-оксоцикло-
гексанкарбоксилат 1 взаимодействует с произво-
дными 4-аминопиридин-3-карбальдегида 107 при 
кипячении в этаноле в присутствии гидроксида 
калия таким образом, что на стадии циклизации 
вместо сложноэфирной участвует формильная 
группа. Это приводит к образованию производных 
тетрагидробензо[b][1,6]нафтиридина 108 [139, 
140] (схема 34).

Также с сохранением сложноэфирной группы 
протекает и циклизация кетоэфира 1 пропарги-
ламином 109 в метаноле, в которой на стадии за-
мыкания пиридинового цикла участвует тройная 
углерод-углеродная связь. В результате продуктом 
реакции оказывается производное гексагидрохи-
нолина 110. Наилучшие выходы соединения 110 
получены при температуре реакции 40°С в при-
сутствии каталитических количеств NaAuCl4 [141] 
(схема 35).

Конденсация 2-ацетил-4-ацетоксициклогексан- 
1,3-диона 111 с 3,4-дигидроизохинолином 112 при 
кипячении или при комнатной температуре при-

ной группы. Вероятно, влияние на ход начальной 
стадии реакции оказывают стерические факторы.

Интересно, что присутствие в арильной груп-
пе реагента атома фтора значительно повышает 
селективность пиразольной циклизации в такой 
степени, что реакция в этом случае позволяет 
получить только один из двух возможных гидри-
рованных индазолов. Если вместо основания ис-
пользовать соль ArNHNH2·HCl, реакция может 
протекать с повышенной региоселективностью. 
С удлинением цепи заместителей в 1,3-дикетоне 
направление реакции определяется стерическими 
факторами. Изменение жесткости концевой NH2-
группы также влияет на соотношение двух путей 
циклизации [132] (схема 32).

2.3. ФОРМИРОВАНИЕ ПИРИДИНОВОГО 
ЦИКЛА ПОСРЕДСТВОМ ЦИКЛИЗАЦИЙ 

С УЧАСТИЕМ АМИНОВ, ИМИНОВ 
И МЕТИЛЕНАКТИВНЫХ ТИОАМИДОВ

Рассматриваемые дикарбонильные соединения 
по отношению к ариламинам способны проявлять 
особую реакционную способность, поскольку в 
этом случае первичные продукты реакции кети-
минной структуры благодаря возможности даль-
нейшей электрофильной атаки со стороны второй 
карбонильной группы могут подвергаться даль-
нейшей циклизации с замыканием пиридинового 
цикла. Иногда процесс проводят без выделения 
промежуточного кетамина. Показательным при-
мером может служить реакция анилинов 103 с 
2-этоксикарбонилциклогексаноном 104 (X = CH2) 

Схема 32.

1c
C6H5–NH–NH2
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N N
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водит к образованию тетрациклического продукта 
113 [142] (схема 36).

Интересным и многообещающим реагентом 
для пиридиновых циклизаций 1,3‑дикарбониль-
ных соединений с одной экзоциклической карбо-
нильной группой являются метиленактивные тио-
амиды, классическим примером которых является 
цианотиоацетамид 114. Показано, что в этиловом 
спирте в присутствии основания (триэтиламина 
или морфолина) 2-ацетилциклогексанон 35 (n = 1) 
взаимодействует с этим тиоамидом с образовани-

ем изомерной смеси изохинолина 115 и хинолина 
116 [143].

Это предопределяется возможностью двух ва-
риантов первоначальной нуклеофильной атаки 
С-аниона реагента 114, обусловленной биэлектро-
фильным характером субстрата 35 (схема 37).

Аналогичная реакция 2-(2-тиенил)-1-цикло-
гексанона 117 в присутствии триэтиламина (60°С) 
приводит к образованию только одного изомерного 
продукта – 1-(2-тиенил)-4-циано-5,6,7,8-тетрагид- 

Схема 33.
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R1 = OEt, OMe, Cl, Br, H, Me, OC6H4Cl-п; R2 = H, Cl, OMe, O-i-Pr; X = CH2, CF2, N(Me), S.

Схема 34.
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С использованием [2-13С]-цианоацетамида 123 
был подтвержден механизм образования изохино-
линового 124 и хинолинового 125 изомерных про-
дуктов, включающий первичную нуклеофильную 
атаку С-аниона реагента по двум СО-группам и 
образование в качестве конкурирующих интерме-
диатов структур 126 и 127. Соотношение продук-
тов реакции зависит от заместителя в пара-поло-
жении арильного кольца исходного 2-ароилцикло-
гексанона 120, причем, во всех случаях основным 
продуктом реакции является изохинолин 124. 
Электроноакцепторные заместители в арильной 
группе увеличивают количество хинолина 125 до 
максимально зафиксированного выхода 29% [146] 
(схема 40).

Взаимодействие 1,3-дикетона 35 с двумя моля-
ми малононитрила 128 в этиловом спирте в при-

роизохинолин-3-тиона 118. Это можно объяснить 
влиянием стерических факторов (аксиальным рас-
положением карбонильной группы в положении 1 
в исходном циклогексаноне), снижением реакци-
онной способности экзоциклической СО-группы, 
стабильностью промежуточного соединения 119 и 
образованием выгодной структуры с длинной це-
почкой сопряженных связей [144] (схема 38).

В аналогичных условиях, но не только при наг- 
ревании, а и при комнатной температуре, и тоже 
селективно, протекает реакция 2-ароилциклогек-
санонов 120 с цианоацетамидом 121, продуктами 
которой являются производные 5,6,7,8-тетрагид- 
ро-3-гидроксиизохинолин-4-карбонитрила 122, 
которые были использованы для синтеза ингиби-
торов EPHA4-киназы [145] (схема 39).

Схема 36.
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сутствии пиперидина приводит к смеси продук-
тов 129 и 130 с суммарным выходом до 88% [147] 
(схема 41).

2.4. ФОРМИРОВАНИЕ ПИРИМИДИНОВОГО 
ЦИКЛА

Формирование пиримидинового цикла воз-
можно посредством реакций 1,3-дикарбонильных 
соединений с амидинами 131 или соединениями 
типа 132, имеющими амидиновый (гуанидино-
вый) фрагмент, включенный в состав гетероцикла. 
Примеры таких реакций с участием в качестве суб-
стратов соединений 133 для обычных [148–151] и 

циклических амидинов [152], приводящих к обра-
зованию пиримидинсодержащих структур 134 и 
135, приведены ниже (схема 42).

Аналогичным образом реагируют и карбо-
циклические 1,3-дикетоны. Так, 2-этоксикарбо-
нилциклогексанон 1, взаимодействуя с замещен-
ным пиразолом 136 в присутствии уксусной кис-
лоты при кипячении, образует пиразоло[5,1-b]хи-
назолин 137 – аналог ингибитора вируса гепатита 
С [153] (схема 43).

Взаимодействие замещенных гидроксицикло-
гексанонов 56 с 3-амино-1,2,4-триазолом 138 мо-

Схема 39.
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ную стадию кислотного расщепления β-дикарбо-
нильной системы и тем самым циклогексанового 
цикла. Примером служит катализируемое хлори-
дом иттербия взаимодействие 2-этоксикарбонил-
циклогексанона 1 с 1,8-нафтилендиамином 141, 
приводящее к образованию перимидина 142 [155] 
(схема 45).

2.5. ФОРМИРОВАНИЕ ПИРАНОВОГО 
И ФУРАНОВОГО КОЛЬЦА

Возможность формирования пиранового коль-
ца иллюстрируется примером пирановой циклиза-
ции соединения 143 под действием уксусного ан-

жет приводить к разным продуктам в зависимости 
от заместителя у карбонильной группы. При про-
чих равных условиях (нагревание до 120–140°С 
без растворителя) если заместителем является 
OEt, то образуется с выходом 72–93% триазоло-
хиназолин 139 с гидроксогруппой в положении 5 
и этиловый спирт. В случае, когда заместитель – 
метильная группа, образуется с низким выходом 
25% триазолохиназолин 140 с метильной группой 
в положении 5 и вода [154] (схема 44).

Иногда к формированию ядра пиримидина при-
водят и реакции, очевидно, включающие началь-

Схема 41.
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гидрида 144 в присутствии пиперидина при кипя-
чении реакционной смеси, приводящей к образо-
ванию 2-оксо-4-фенилпирано[2,3-b]хиноксалина 
145 [156] (схема 46).

По совершенно иному механизму способны 
подвергаться пирановой циклизации более прос- 
тые карбоциклические 1,3-дикарбонильные сое-
динения, для которых циклизующими реагентами 
выступают фенолы. Для примера укажем на реак-
цию, приводяющую к α-пираноновой структуре 
146, в которой фенолы 147 реагируют с соедине-
ниями 1 [157–162]. Данная реакция требует, впро-
чем, микроволнового облучения [163] (схема 47).

Особый случай пирановой циклизации имеет 
место в качестве стадии синтеза биологически ак-

тивного соединения 148 (кигамицина С) из дике-
тона 149. Процесс начинается с его арилирования 
фенилбороновой кислотой 150 [164] (схема 48).

β-Кетоэфир 151 с замещенным пропаргильным 
фрагментом в присутствии комплексного соедине-
ния палладия [Pd2(дибензилиденацетон)3·CHCl3] 
претерпевает сложную циклизацию с замыканием 
фуранового цикла и превращением в 3-метил-2-фе-
нилтетрагидробензофуран 152 [165] (схема 49).

2.6. ФОРМИРОВАНИЕ 1,4-ДИАЗЕПИНОВОГО 
ЦИКЛА

Этот цикл может быть сформирован в рас-
сматриваемых 1,3-дикарбонильных соединени-
ях под действием таких циклизующих агентов, 
как 1,2-диамины, что было продемонстрировано 

Схема 44.
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1,3-дикарбонильными соединениями 156 образует 
спиросоединения 157 [167–175] (схема 51).

Взаимодействие трикарбонильного произво-
дного циклогексанона 56 с этиленгликолем 155 
протекает региоселективно. И в этом случае атаке 
подвергается лишь эндоциклическая СО-группа 
субстрата, что приводит к образованию спиро- 
соединений 158. Реакция реализуется в бензоле в 
присутствии уксусной кислоты при соотношении 
реагентов 1:2 соответственно [176] (схема 52).

3. ПРЯМАЯ ВНУТРИМОЛЕКУЛЯРНАЯ 
ЦИКЛИЗАЦИЯ 1,3-ДИКАРБОНИЛЬНЫХ 

СОЕДИНЕНИЙ

Такие реакции возможны при наличии в 1,3-ди-
карбонильных соединениях дополнительных, 
удобно расположенных нуклеофильных реакцион-
ных центров, обладающих достаточной реакцион-

опять-таки на примере 3-бензоилхиноксалин-2- 
она 143. Показано, что это соединение при цикли-
зации о-фенилендиамином 153 в уксусной кислоте, 
реагирует обеими своими аминогруппами, прев- 
ращаясь в хиноксалино[2,3-b]бензо-1,5-диазепин 
154 [166] (схема 50).

2.7. СПИРОЦИКЛИЗАЦИИ

Этиленгликоль 155 при кипячении в бензо-
ле или толуоле в условиях кислотного катализа с 

Схема 47.

+

O OR1

OHR1

R2 R2

R3 R3

OEt

O

O(  )n
(  )n

147 1 146, 60–94%
R1, R2, R3 = OH, H, H; -(CH)4-, H; OH, H, OH; n = 0, 1.

Схема 48.

O O Br

Br

B(OH)2

O

O

+

148, 78%149 150

Схема 49.

Схема 50.

N

N

N

N

N

NO

Ph

O
R

H2N

H2N

Ph

R

+
CH3COOH

143 153 154, 97%
R = H, Alk.



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 56  № 6  2020

8492-АЦИЛЦИКЛОАЛКАНОНЫ В ОРГАНИЧЕСКОМ СИНТЕЗЕ

ной способностью в отношении той или иной из 
двух присутствующих карбонильных групп [177, 
178]. Примером может служить циклизация ами-
дов 159, протекающая под действием серной кис-
лоты и приводящая к образованию гетероцикли-
ческих систем 160 – исходных соединений для 
синтеза ингибиторов поли(ADP-рибозо)полиме-
разы-1 (PARP-1) [179] (схема 53).

Возможна дегидрационная циклизация про-
изводного хинолина 161 в бензо[b]акридин 162. 
Реакция протекает в присутствии BBr3 163 в 
дихлорметане при нагревании в атмосфере арго-
на и, вероятно, включает предварительную акти-
вацию бензоильной группы как электрофила [180] 
(схема 54).

4. РЕАКЦИИ, ВЕДУЩИЕ К ОБРАЗОВАНИЮ 
В ЦИКЛИЧЕСКОМ ФРАГМЕНТЕ 

НЕПРЕДЕЛЬНЫХ СВЯЗЕЙ 
ИЛИ К ЕГО АРОМАТИЗАЦИИ

Производные циклогексанона 164 в кислой 
среде могут подвергаться дегидратации, резуль-
татом которой является образование непредель-
ного 1,3-дикарбонильного соединения 165 [181] 
(схема 55).

Под действием окислителей может осущест-
вляться полная ароматизация циклогексанового 
кольца. Так, при воздействии на 2,4-диацетил-5-гид- 
рокси-5-метил-3-фенилциклогексанон 56 иодом в 
подходящем растворителе при кипячении получа-
ют соединение 166 [182] (схема 56).

Схема 51.

O

R1

O

HO
OH +

H+

R1

O

157, 75–90%156155

OO

R2 R2

( )n ( )n

R1 = Me, OMe, OEt; R2 = H, Me, аллил; n = 0, 1.

Схема 52.

Ph

RR

OH
O

O O

HO
OH+

H+

Ph

RR

OH

O O

O

O

56 155 158, 63–66%
R = CH3, OEt.

Схема 53.

O

N
H

O
R

H2SO4

NH

O

R
159 160, 53%

R = OMe, COOEt.
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В зависимости от условий реакции на основе 
соединения 171 получают три разных продукта: 
при кипячении в бензоле в присутствии пара-то-
луолсульфокислоты образуется производное де-
гидратированного циклогексанона 172; реакция, 
протекающая в метиловом спирте в присутствии 
метилата натрия, приводит к ароматизации цикло-
гексанового фрагмента 173; при микроволновом 
облучении в ДМСО в присутствии хлорида натрия 
получают смесь замещенного изобензофурана 174 
и образующегося в первом случае продукта 172 
[184] (схема 58).

5. РЕАКЦИИ С РАСКРЫТИЕМ ЦИКЛА 
ИЛИ ИЗМЕНЕНИЕМ ЕГО РАЗМЕРНОСТИ

При обработке 2-ацетилциклогексанона 35 во-
дой при нагревании в присутствии соединения ин-
дия в качестве катализатора происходит образова-
ние 7-оксооктановой кислоты 175 [185] (схема 59).

Омылением этил 2-оксоциклогексанкарбокси-
лата 1 в присутствии гидроксида натрия получают 
кислоту 167, енольная форма которой легко об-
разует циклический кеталь 168 с ацетоном 169 в 
присутствии уксусного ангидрида и серной кисло-
ты. Соединение 168 является удобным исходным 
соединением для синтеза пиримидоизохинолина 
170 – ингибитора EphB4 тирозинкиназы [183] 
(схема 57).

Схема 54.

Схема 55.

O

OEt

R1

R2

HO

H+

O

O

OEt

R1

R2

O

164 165, 36–80%
R1, R2 = Ph, Ar, Het.

Схема 56.

O
OH

O O

OH

O O

56 166, 20–55%

Схема 57.

N N

F

F

O

Ph

O

Pr
CH2Ph

F

F

O

Pr

Ph
BBr3, CH2Cl2

161

163
–H2O

162, 90%
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Схема 58.

O

O

Ph
O

Ph

O

OH

Ph

H3COOC

O

Ph

OH

Ph
Ph

O

OH

Ph
Ph

O

p-TSA
NaOMe,
MeOH

171172, 96% 173, 91%

174, 53%

172, 23%   +

DMSO,
NaCl

Схема 59.

O O

OH

OO
H2O+

35 175, 85%

In(OTf)3

Схема 60.

+
NH2

NH2R
R N

H

N

OEt

(  )n(  )n

O

OEt

O YbCl3, EtOH

65176 177, 52–86%

R = H, Me, NO2; n = 1, 2.

Схема 61.

O

OEt

O

+ Ph

O

Ph

OEt

O
(  )n(  )n

[ReBr(CO)5],
PhCH2CN

1 179 178, 78–97%
n = 0, 1
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19.	 Yao X., Li C.-J. J. Org. Chem. 2005, 70, 5752–5755. 
doi 10.1021/jo050570n

20.	 Shibatomi K., Nakahashi T., Uozumi Y. Synlett. 2000, 
1643–1645. doi 10.1055/s-2000-7951

21.	 Bensa D., Constantieux Th., Rodriguez J. Synthesis. 
2004, 923–927. doi 10.1055/s-2004-815996

22.	 Ge H.M., Zhang L.-D., Tan R.X., Yao Z.-J. J. Am. 
Chem. Soc. 2012, 134, 12323–12325. doi 10.1021/
ja305261h

23.	 Li H., Wang Y., Tang L., Wu F., Liu X., Guo C., 
Foxman B.M., Deng L. Angew. Chem., Int. Ed. 2005, 
44, 105–108. doi 10.1002/anie.200461923

24.	 Bartoli G., Bosco M., Carlone A., Cavalli A., Loca- 
telli M., Mazzanti A., Ricci P., Sambri L., Melchior- 
re P. Angew. Chem., Int. Ed. 2006, 45, 4966–4970. doi 
10.1002/anie.200600370

25.	 Yamaoka Y., Miyabe H., Yasui Y., Takemoto Y. 
Synthesis. 2007, 2571–2575. doi 10.1055/s-2007-
983795

Под действием катализатора YbCl3 при кипя-
чении в EtOH или при комнатной температуре 
циклические 1,3-дикарбонильные соединения 176 
взаимодействуют с ортофенилендиамином 65 с об-
разованием бензимидазолов 177 [155] (схема 60).

Известна реакция эфиров кетокислот 1 с расши-
рением карбоцикла путем включения в него двух 
атомов углерода и образованием производных ци-
клогептенона или циклооктенона 178, в которой 
источником этих атомов служит фенилацетилен 
179, а катализатором – комплексное соединение 
рения [26] (схема 61).

ВЫВОДЫ

Химия 2-ацилциклоалканонов стремительно 
развивается благодаря высокой реакционной спо-
собности этого класса органических соединений. 
Они являются базовыми для получения многих 
природных и синтетических практически важных 
веществ. Преимущественно эти структуры явля-
ются исходным материалом для получения О,N-
содержащих гетероциклов. В то же время реакции 
по карбоциклическому фрагменту молекул 2-ацил-
циклоалканонов малоизучены, что открывает воз-
можности развития новых направлений химии 
этого перспективного класса функционализиро-
ванных карбоциклов.
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The literature data on the use of 2 acylcycloalkanones in organic synthesis are systematized. The material is 
classified according to the type of formation of the reaction products.
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