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Обобщены и систематизированы литературные источники, свидетельствующие о важности диацетил 
(диалкоксикарбонил)замещенных гидроксициклогексанонов как высокофункциональных карбоциклических 
соединений, с одной стороны, а также о перспективности исследований в области разработки на 
их основе методов получения разнообразных гетероциклических систем, с другой. Отмечено, что 
основным методом синтеза диацетил(диэтоксикарбонил)замещенных циклогексанолонов является 
дикетонная конденсация ацетилацетона или ацетоуксусного эфира с альдегидами при наличии ка-
талитических количеств пиперидина. Важным положительным моментом такого подхода является 
вариабельность исходных реагентов, что позволяет в широких пределах видоизменять состав за-
местителей. Вместе с тем, зависимость регионаправленности и селективности реакции от множества 
факторов делает исследования в этом направлении интересными и не всегда предсказуемыми. Кроме 
того, обсуждено явление кето-енольной таутомерии диацетилзамещенных циклогексанолонов и 
определены факторы, контролирующие устойчивость их енольной формы. Сделан вывод о том, что 
реакции указанных поликарбонильных соединений с амбидентными азотсодержащими нуклеофильны-
ми реагентами являются эффективным вариантом синтеза новых представителей биоперспектив-
ных карбоаннелированных гетероциклов: изоксазолов, пиразолов, триазоло[3,4-b]хиназолинов, тиено 
[2,3-c]изохинолинов и пиразоло[3,4-c]изохинолинов. Подчеркнута значимость для органического синте-
за процессов окисления, дегидратации и ароматизации гидроксициклогексанонов.

THE SYNTHESIS AND REACTIONS OF DIACETHYL(DIALKOXYCARBONYL) SUBSTITUTED HYDROXYCYCLOHEXANONES
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The literature sources concerning the importance of diacetyl (dialkoxycarbonyl) substituted hydroxycyclohexanones 
as highly functionalized carbocyclic compounds, on the one hand, as well as, on the other hand, the research 
prospects in the field of synthetic methods development based on these compounds for obtaining various hetero-
cyclic systems have been generalized and systematized. It has been noted that the main method of the synthesis 
for diacetyl (diethoxycarbonyl) cyclohexanolones is diketone condensation of acetylacetone or ethyl acetoacetate 
with aldehydes in the presence of catalytic amounts of piperidine. An important useful peculiarity of this ap-
proach is a variation of the initial reagents, allowing modification of the substituents in a wide range. However, 
the dependence of selectivity and regiodirection of the reaction on various factors makes the studies in this area 
quite interesting and not always predictable. The phenomenon of keto-enol tautomerism of diacetyl substituted 
cyclohexanolones and factors that control stability of their enol form have been discussed. It has been concluded 
that reactions of these multicarbonyl compounds with ambident nitrogen-containing nucleophilic reagents are 
efficacious for the synthesis of new biologically promising representatives of carbofused heterocycles, such as 
isoxazoles, pyrazoles, triazolo[3,4-b] quinazolines, thieno[2,3-c]isoquinolines and pyrazolo[3,4-c]isoquinolines. 
The importance of oxidation, dehydration and aromatization processes of hydroxycyclohexanones for organic 
synthesis has been emphasized.

СИНТЕЗ ТА РЕАКЦІЇ ДІАЦЕТИЛ(ДІАЛКОКСИКАРБОНІЛ)ЗАМІЩЕНИХ ГІДРОКСИЦИКЛОГЕКСАНОНІВ
А.І.Ісмієв, А.М.Магеррамов, В.А.Сукач, М.В.Вовк 
Ключові слова: гідроксициклогексанони; дикетонна конденсація; таутомерія; анелювання; дегідрата-
ція; ароматизація
Узагальнені та систематизовані літературні джерела, які свідчать про важливість діацетил(діалкоксикарбоніл) 
заміщених гідроксициклогексанонів як високофункціональних карбоциклічних сполук, з одного боку, так 
і перспективності досліджень в області розробки на їх базі методів одержання різноманітних гетеро-
циклічних систем, з іншого. Відзначено, що основним методом синтезу діацетил(діалкоксикарбоніл)
заміщених циклогексанолонів є дикетонна конденсація ацетилацетону або ацетооцтового естеру 
з альдегідами при наявності каталітичних кількостей піперидину. Важливим позитивним моментом 
такої методології є варіабельність вихідних реагентів, що дозволяє в широких межах видозмінювати 
склад замісників. Разом з тим залежність регіонаправленості і селективності реакції від багатьох 
факторів робить дослідження в цьому напрямку цікавими і не завжди передбачуваними. Окрім цього 
в огляді обговорено явище кето-єнольної таутомерії діацетилзаміщених гідроксициклогексанонів і 
визначені фактори, які контролюють стійкість їх єнольної форми. Зроблено висновок, що реакції вка-
заних полікарбонільних сполук із амбідентними нуклеофільними реагентами є ефективним варіантом 
синтезу нових біопривабливих представників карбоанельованих гетероциклів: ізоксазолів, піразолів, 
триазоло[3,4-b]хіназолінів, тієно[2,3-c]ізохінолінів та піразоло[3,4-c]ізохінолінів. Підкреслена значимість 
для органічного синтезу процесів окиснення, дегідратації та ароматизації гідроксициклогексанонів.
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Карбонильные и поликарбонильные соедине-
ния занимают одну из ведущих позиций в орга-
нической химии и представляют собой важные 
обьекты для теоретических и синтетических ис-
следований. Особое место в ряду поликарбониль-
ных соединений принадлежит диацетил(диалкокси- 
карбонил)замещенным гидроксициклогексанонам. 
Наличие обширной сырьевой базы в виде доступ-
ных 1,3-диоксосоединений (ацетилацетон, ацето-
уксусный эфир), алифатических и ароматических 
альдегидов высокий химический потенциал, обус- 
ловленный присутствием оксогрупп различного 
типа, делает указанные соединения весьма цен-
ными строительными блоками органического син-
теза. Являясь поликарбонильными соединениями, 
они способны взаимодействовать с нуклеофиль-
ными реагентами, вступать в реакции конден-
сации и гетероциклизации. Это позволяет полу-
чать широкий круг производных, в том числе и 
обладающих практически ценными свойствами.

С учетом того факта, что последний обзорный 
материал по данной тематике [1] опубликован  в 
1999 г., представлялось целесообразным проана-
лизировать и систематизировать оригинальные 
источники, охватывающие достижения в химии 

ацетил(алкоксикарбонил)замещенных гидрокси-
циклогексанонов за последние 15 лет. 

1. Способы получения диацетил(диалкоксикар- 
бонил)замещенных гидроксициклогексанонов

Оптимальным методом синтеза диацетил(ди- 
этоксикарбонил) замещенных гидроксициклогек-
санонов 5, 6 является дикетонная конденсация 
ацетилацетона 1 или ацетоуксусного эфира 2 с 
альдегидами в соотношении 2:1 [1] (схема 1). В 
качестве катализатора обычно используется пи-
перидин. Реакция хорошо изучена и позволяет 
получать гидроксициклогексаноны с одинако-
выми ацетильными (этоксикарбонильными) за-
местителями. 

Дикетонная конденсация включает три основ-
ных стадии: кротоновую конденсацию с образо-
ванием халконов 3a,b, дальнейшую конденсацию 
Михаэля с образованием 1,5-дикетонов 4a,b и внутри-
молекулярную альдолизацию последних, приво- 
дящую к гидроксициклогексанонам 5, 6.

Сорокин В.В. [2] показал, что гидроксицикло- 
гексаноны 7 и 8, содержащие замещенные аро-
матические ядра, с хорошими выходами получа-
ются при 20°С в течение 7 суток (схема 2). Од-
нако при конденсации ацетилацетона с 2-фтор-, 

Схема 1

Схема 2
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2-хлор-, 2-метокси-, 2-нитро-, 3,4-диметоксибен-
зальдегидами соответствующие кетолы образу-
ются с невысокими (37-50%) выходами.

В то же время при использовании ароматичес- 
ких альдегидов с заместителями с положитель-
ным мезомерным эффектом (4-гидрокси-, 4-ди-
метиламино- и 4-гидрокси-3-метокси) через 7 су-
ток из реакционной смеси выделяются халконы 
с выходом 41-60%, и только при длительном вы-
держивании реакционной смеси (до 14 суток) 
конденсация идет глубже с образованием целе-
вых гидроксициклогексанонов. 

Примером использования гетероциклических 
альдегидов в дикетонной конденсации служит 
реакция пиразол-4-карбальдегидов 9 с ацетила-
цетоном, приводящая к диацетилзамещенным 1Н-  
пиразолилгидроксициклогексанонам 10 с выхо-
дами 66-72 % [3] (схема 3).

В некоторых случаях, в зависимости от стро-
ения альдегида и метиленовой компоненты, ди- 
кетонная конденсация останавливается на ста-
дии образования халкона или же кислородсодер-
жащих гетероциклических соединений. Например, 

при использовании 5-нитрофурфурола единствен-
ными продуктами являются фурфурилиденпро-
изводные 12, 13 [4] (схема 4). 

При введении гидроксильной группы в о-по- 
ложение бензальдегида его конденсация с аце-
тилацетоном либо c эфирами ацетоуксусной кис-
лоты не приводит к образованию β-кетолов. Пер- 
воначальный интермедиат A вследствие благо-
приятного пространственного расположения фе-
нольного гидроксила и карбонильной группы пре- 
терпевает О-циклизацию с образованием 3-аце- 
тил-2-гидрокси-2-метил-2Н-хромена 14 или 3-аце-
тил-кумарина 15 [5, 6] (схема 5). Показано, что  
высокий выход последнего может быть достиг-
нут в присутствии пиперидина при соотношении 
метиленовая компонента: альдегид = 2:1. Приме-
чательно, что образующийся α,β-непредельный 
кетон циклизуется с участием сложноэфирной, 
а не ацетильной группы, вероятно, вследствие 
термодинамического контроля реакции.

Наглядным примером влияния строения ме-
тиленовой компоненты на характер и направле-
ние конденсации с ароматическими альдегидами 

Схема 3

Схема 4

Схема 5
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является необычно протекающая конденсация бен-
зальдегида с 1,1,1-трифтор-2,4-пентандионом 16 
в условиях основного катализа, которая приводит 
к 3,5-диацетил-2,6-дигидрокси-2,6-бис(трифтор- 
метил)-4-фенилпирану 17 [7] (схема 6). Особен-
ность образования последнего состоит в стадии 
кетализации, которая реализуется за счет гидра-
тации одной из кетонных групп, активированной 
трифторметильным заместителем с последующей 
атакой гидроксильной группы трифторацильной 
функции по полуацетальному механизму.

Дикетонной конденсацией с выходами 65-90% 
получены гидроксициклогексаноны с дикарбок-
самидными заместителями 18, проявляющими 
антимикробное действие [8] (схема 7). 

Синтез циклогексанолонов 21 с различными 
карбонилсодержащими заместителями представ-

лен незначительным количеством примеров и был 
осуществлен в условиях основного катализа при 
эквимолярном соотношении реагентов в две ста-
дии: сначала получали халконы 19 и 20, а затем –  
целевые продукты [9] (схема 8).

В указанных условиях нельзя также исключать 
возможность образования циклогексанолона В 
(схема 9).

Строение соединений 21 было строго доказано 
с помощью NOESY 2D ЯМР спектра на примере 
циклогексанкарбоксилат β-кетола с фенильным  
заместителем, в котором обнаружено взаимодейст- 
вие протонов метильных групп ацетильного замес- 
тителя и алициклического фрагмента (1,75/1,32 м.д.), 
что возможно только в случае их вицинального 
расположения. Также выявлены остальные взаимо-
действия, подтверждающие структуру: протонов 

Схема 6

Схема 7

Схема 8
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метильной группы ацетильного заместителя с ак-
сиальным протоном в положении 2 (1,75/3,93 м.д.), 
метильной группы ацетильного заместителя с 
аксиальным протоном при С3 (1,75/3,31 м.д.) и с 
обоими протонами при С5 (1,75/2,52, 2,68 м.д.) 
(схема 10).

Другой тип гидроксициклогексанонов с раз-
личными карбонилсодержащими заместителями 
24 получен аналогичным путем с использовани-
ем ацетоацетамидов 22 и арилиденацетилаце-
тонов 23 [10] (схема 11). 

Иначе протекает реакция этоксикарбонилаце-
тамидов 25 с арилиденацетилацетоном 26: после 

формирования аддукта Михаэля происходит гете-
роциклизация с образованием производных пи- 
перидин-3-карбоксилатов 27 (схема 12).

В некоторых случаях, например, при реакции 
этилового эфира ацетоуксусной кислоты с фурфу-
ролом дикетонная конденсация не останавлива-
ется на стадии образования фурилзамещенного 
циклокетола, а подвергается дальнейшему пре-
вращению в лактонный интермедиат С, декар-
боксилирование которого приводит к производ- 
ному циклогексенона 29 [11] (схема 13). На при-
мере молекулярой модели промежуточного лак-
тона показано, что расстояние между атомом кис-

Схема 9 Схема 10

Схема 11

Схема 12

Схема 13
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лорода и атомом водорода метиленовой группы 
в нем близко к водородной связи (2,4-2,8 Å), что 
способствует депротонированию с последующим 
расщеплением лактона и его декарбоксилирова-
нием до енона.

В работе [12] описана реакция симметричных 
диенонов циклопента- (гекса)нового ряда 30, 31 
с ацетилацетоном и ацетоуксусным эфиром в раст- 
воре ДМФА в условиях основного катализа, резуль-
татом которой является образование карбоцик- 
лических продуктов – гидрированных производ- 
ных индана 32, 34 и нафталина 33,35 с выхода-
ми 65-70% (схема 14). 

Взаимодействие несимметричных фенилме- 
тиленфурилметиленциклоалканонов 36 и 37 с ацето- 
уксусным эфиром и ацетилацетоном реализуется 
с участием фенилметиленового фрагмента мо-
лекулы и образованием продуктов региоспеци-
фической 38, 39 или региоселективной 40, 41 
циклоконденсации (схема 15).

В дикетонной конденсации может участвовать 
и используемый в эквимолярном количестве вто-
ричный амин, как, например, при взаимодействии 
альдегидов 44 c метиловым эфиром ацетоуксус-
ной кислоты 45 и морфолином 46 в мольном соот-
ношении 1:2:1.5 соответственно в кипящем бен- 
золе в присутствии кислотного катализатора. 
Продуктами такой реакции являются морфоли-
ноциклогексадиены 47, образующиеся с выхо-
дами 68-83% [13] (схема 16).

Возможный механизм синтеза соединений 47 
представлен на схеме 17. Наиболее вероятно, что 
на начальной стадии вследствии конденсации по 
Кневенагелю образуются промежуточные ена-
мины D и халконы E, последующая конденсация 
которых по Михаэлю приводит к промежуточ-
ным аддуктам F, склонным к внутримолекуляр-
ной кетализации. Однако на этой стадии процесс 
не останавливается, а сопровождается дегидра-
тацией, приводящей к целевым продуктам.

Схема 14

Схема 15

Схема 16
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2. Таутомерия диацетилзамещенных гид- 
роксициклогексанонов 

В соответствии c литературными аналогиями 
[14] можно было ожидать, что диацетилзамещен-
ные гидроксициклогексаноны общей формулы 5 
будут существовать в трех таутомерных формах: 
кетонной 5a и двух енольных 5b и 5c, образован-
ных соответственно за счет прототропии от ато-
ма С2 алицикла к атому кислорода алицикличе-
ской либо экзоциклической карбонильных групп 
(схема 18). 

Единственный пример выделения в индиви-
дуальном состоянии всех 3 форм описан для 3- 
фенилзамещенного гидроксициклогексанона 5 [15].  
Сорокину В.В. и сотр. [16] удалось выделить кето- и 
енольные формы различных орто-фенилзамещен-
ных диацетилциклогексанолонов методом дроб-
ной кристаллизации из сухого бензола и устано- 
вить влияние различных заместителей на кето- 
енольную таутомерию. Обобщая полученные ре-
зультаты, можно сделать вывод, что енольные фор-
мы, содержащие заместитель в орто-положении 
ароматического кольца, более устойчивы, чем 
кетонные, и енолизации кетолов способствуют:

• наличие электроноакцепторных групп в аро-
матическом кольце (NO2, F, Cl) и алицикле 
(ацетильная группа);

• положение заместителей в ароматическом 
кольце (– орто > – пара);

• влияние орто-заместителя в фенильном коль-
це на подвижность атома водорода, ответ-
ственного за енолизацию.

Последний факт, вероятно, объясняется обра-
зованием внутримолекулярных водородных связей 
типов F···H, CI···H, CH3O···H, O–N=O···H.

С учетом вышеизложенного процесс енолиза-
ции можно представить так, как это показано на 
схеме 19.

Пространственное сближение (а,е-цис) и взаи-
модействие орто- заместителя с метиновой груп-
пой способствует депротонизации и перемеще-
нию протона к атому кислорода алициклической 
карбонильной группы. Затем следует изменение 
геометрии алицикла и образование квазиарома-
тического кольца, стабилизированного водород-
ной связью.

Наличие в диацетилзамещённых циклогекса-
нолононах дикарбонильного фрагмента позволяет 

Схема 17

Схема 18
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предположить возможность образования комплек-
сов, похожих на ацетилацетонаты, что являлось 
бы ещё одним из доказательств енольной формы. 
В работе [17] впервые приведен синтез медных 
комплексов 48 на основе 2,4-диацетил-3арил-5- 
гидрокси-5-метилциклогексанонов 5 и диацетата 
меди с выходами 50-76%, в которых атом меди 
ковалентно связан с кислородом гидроксильной 
группы енола и координационно – с карбониль-
ным кислородом (схема 20). 

При взаимодействии циклогексанонов 5 с эфи-
ратом трехфтористого бора 49 получены внутри-

молекулярные бородифториды енольных форм 
49a-c, что подтверждает регионаправленную ено-
лизацию за счет алициклической карбонильной 
группы [18] (схема 21).

При исследовании взаимодействия диацетил 
(диалкоксикарбонил) замещенных гидроксицикло-
гексанонов с алкилгалогенидами найдено, что в 
условиях катализа щелочью, кислотами Льюиса 
либо без катализатора наряду с продуктами О-ал- 
килирования 50 могут образовываться продук-
ты конкурирующей дегидратации – еноны 51 
[19, 20] (схема 22).

Схема 19

Схема 20

Схема 21

Схема 22
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Для предотвращения дегидратации при алки-
лировании циклогексанолонов 5 хлорексом 52 
реакцию проводят в изопропиловом спирте, что 
позволяет сохранить третичные гидроксильные 
группы в краун-подандах 53a-d (схема 23).

3. Реакции гидроксициклогексанонов с азот-
содержащими нуклеофилами 

Сведения о реакциях диацетил(диалкоксикар- 
бонил)замещенных циклогексанолонов с первич-
ными аминами ранее обобщены в обзоре [1]. Бо-
лее поздние исследования в этой области [21, 22] 
посвящены их взаимодействию с ароматическими 
аминами, содержащими различные по электрон-
ной природе заместители. Установлено, что при 
проведении реакции в бензоле в условиях кислот- 
ного катализа (2%-ная CH3COOH) циклогексано-
лоны 6 реагируют с замещенными анилинами с об-
разованием с выходами 20-70% циклогексенил- 
ариламинов 54, выявляющих антифаговую актив-
ность [23]. При использовании в качестве ката-
лизатора 7-9%-ной уксусной кислоты направле-

ние реакции сдвигается в сторону диенаминов 55 
(схема 24).

Реакция циклогексанолонов 5,6, содержащих 
арильные и фурильный заместители, с бензиди- 
ном (56) в условиях кислотного катализа (2%-ная 
уксусная кислота), независимо от соотношения 
реагентов, протекает как моноаминирование с 
образованием продуктов енаминного строения 
57a-d с выходами 40-76% [24] (схема 25).

Вторая аминогруппа в полученных соедине-
ниях малоактивна, вероятно, вследствие делока-
лизации электронной пары по протяженной сис- 
теме π-связей (схема 26).

Схема 23

Схема 24

Схема 25

Схема 26
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Иначе ведут себя алифатические диамины 58a-c,  
которые реагируют с участием обеих аминогрупп 
диамина с образованием ендиаминов 59-67 [25] 
(схема 27).

В то же время реакция циклогексанолонов с 
циклогексил-1,2-диамином 68 протекает как моно-
аминирование с образованием енаминов 69, 70 
с выходами 40-50%, что, по-видимому, обуслов-
лено стерическими факторами (схема 28). Отсут-
ствие возможной гетероциклизации в соединениях 
69, 70 связано с транс-расположением амино-
групп в циклогексановом кольце аминирующего 
реагента и трудностями замыкания семичлен-
ного цикла.

Авторы публикаций [34-36] показали, что кон-
денсация цикло-гексанолонов 5, 6 с этаноламином 

71 и этиленгликолем 72 протекает с участием али-
циклической карбонильной группы, но приводит 
к разным продуктам – N-оксиэтилциклогексил- 
аминам 73, 74 в случае этаноламина и спироцик- 
лическим кеталям 75, 76 в случае этиленглико-
ля (схема 29).

Исмиев А.И. и сотр. [29] разработали синтети-
ческий метод, позволяющий получать при кон-
денсации с алифатическим 1,2-диамином 77, со- 
держащим объемный 2-хлорпропиловый замес- 
титель, диазаспироциклические соединения 78-81 
(схема 30). 

Подробным исследованием реакции диизопро- 
пил-1,3-дикарбоксилатов 82 с гидразин-гидратом 
в соотношении 1:1 в кипящем этаноле в отсутствии 
катализатора обнаружено образование 4,5,6,7-тетра- 

Схема 27

Схема 28

Схема 29
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гидро-2Н-индазол-5-карбоксилатов 83. Аналогич-
ное взаимодействие с гидроксиламином приво-
дит к оксимам 84, а с фенилгидразином – к гид- 
разонам 85 [30] (схема 31).

В отличие от диэфиров 82 их диацетильные 
аналоги 5 при конденсации с гидроксиламином 
в условиях микроволнового облучения образу-
ют продукты гетероциклизации – карбоаннели-
рованные изоксазолы 86 [31] (схема 32).

В то же время при взаимодействии пиразолил-
замещенных циклогексанолонов 10 с гидроксил- 

амином и гидразином наряду с гетероциклиза-
цией происходит также дегидратация в цикло-
гексановом кольце, приводящая к производным 
87 и 88 соответственно [3] (схема 33). 

Магеррамов А.М. и сотр. [32] осуществили пос- 
ледовательное превращение диацетилциклогек-
санолона 5 в индазолиниевую соль 89, строение 
которой установлено методом РСА (схема 34).

Указанные авторы разработали метод прямого 
изоксазолоаннелирования диэтоксикарбонилза-
мещенного циклогексанолона конденсацией с 

Схема 31

Схема 32
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гидроксиламином в присутствии карбоната калия, 
а также показали, что целевое соединение 91 мо-
жет быть получено из кетоксима 90 действием кон-
центрированной серной кислоты [33-36] (схема 35). 

Значительный синтетический и теоретичес- 
кий интерес представляют собой реакции цикло-
гексанолонов с амбидентными аминоазолами. По-
казано, что циклоконденсация карбоксилатов 92a,b 
с 3-амино-1,2,4-триазолом 93 протекает с реали-
зацией обоих ожидаемых направлений, обуслов-

ленных наличием неэквивалентных нуклеофиль-
ных центров в молекуле последнего и приводит 
к смеси парных гетероциклических систем 94a, 
95a и 94b, 95b, содержащих в своей структуре 
четыре конденсированных ядра, являющихся струк- 
турными аналогами антибиотиков тетрацикли-
нового ряда [37] (схема 36).

В свою очередь, аналогичная азациклизация 
циклогексанолонов 5 и 6 отличается высокой ре-
гиоселективностью и с выходами 72-81% приводит 

Схема 35

Схема 36
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к образованию производных [1,2,4]триазоло[3,4-b] 
хиназолинов 96 и 97 [38] (схема 37). Структура 
полученных соединений однозначно была уста-
новлена с помощью данных ЯМР 13С и двумерных 
спектров (NOESY, HSQS).

Циклоконденсация соединений 5 с циантио-
ацетамидом 98 в безводном этаноле в присутст- 
вии морфолина реализуется по схеме формиро-
вания производных изохинолина 99, алкилиро-
вание которых галогенкетонами приводит к S-ал- 
килтетрагидроизохинолинам 100, склонным в ще-
лочной среде к внутримолекулярной циклизации 
по Торпу с образованием замещенных тиено[2,3-с] 
изохинолинов 101 [39, 40] (схема 38).

Подобным образом протекает и циклизация с 
участием бензимидазолилацетонитрила 102, ус- 
пешно используемая для синтеза производных 
тетрагидробензо[4,5]имидазо[1,2-b]изохинолинов 
103а,b [40] (схема 39).

Еще один представитель амбидентных амино-
соединений – 3-амино-1-фенил-1Н-пиразол-5-он 
104 также региоселективно реагирует с диаце-

тилциклогексанолонами с образованием пиразо- 
ло[3,4-с]изохинолин-1-онов 105, имеющих струк-
туру цвиттер-иона [41] (схема 40).

При исследовании реакции алкилирования поли-
циклических соединений 105 выявлено, что ее 
направление зависит от природы растворителя. 
В ДМФА имеет место N-алкилирование с образо-
ванием N-алкилпиразоло[3,4-c]изохинолинов 106, 
тогда как в ДМСО выделены продукты О-алкили- 
рования 107 [42] (схема 41).

Продуктами взаимодействия диацетилцикло-
гексанолонов с малонодинитрилом при 60°С в 
абсолютном этаноле в присутствии морфолина 
являются производные гексагидроизохинолина 
108 [43] (схема 42).

Вероятный механизм формирования частич-
но гидрированных изохинолинов 108 заключа-
ется в первоначальном образовании способного к 
енолизации интермедиата J, внутримолекулярно 
циклизующегося в иминопиран H, который за-
тем в результате рециклизации Димрота транс-
формируется в целевые продукты.

Схема 38
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Авторы работы [43] также сообщили о син-
тезе (тетрагидроизохинолин-3-илиден)малоно-
нитрилов 110 взаимодействием диацетилзаме-
щенных гидроксициклогексанолонов с димером 
малононитрила – 2-амино-1,1,3- трициано-1-про- 
пеном 109 в присутствии этоксида натрия (схема 43).

Тиосемикарбазид 111 реагирует с циклогек-
санолонами 6 при кипячении в этаноле или бен-
золе при эквимольном соотношении субстрат/
реагент в отсутствии и при наличии катализато-

ра (2%-ная уксусная кислота). Установлено, что 
смена растворителя не влияет на направление 
процесса, а наличие катализатора снижает вы-
ходы тиосемикарбазонов 112 с 58-86% до 40% 
[44] (схема 44).

4. Дегидратация гидроксициклогексанонов 
Наличие подвижных атомов водорода в α-по- 

ложении к гидроксильной группе циклогексано-
лонов обусловливает их способность к дегидра- 
тации по двум направлениям с участием водо-
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рода при атомах С3 либо С5 и образованием α,β- 
или β,γ-циклогексенонов. Обычно реализуется од- 
новременное протекание обоих направлений де-
гидратации, приводящее к смеси α,β- и β,γ-цикло- 
гексенонов 113 и 114 в соотношении 2:1 при ис-
пользовании в качестве катализатора пиперидина 
в смеси этанола и хлороформа [45] (схема 45).

Более селективный процесс наблюдается в при-
сутствии кислотных катализаторов, например, со-
ляной кислоты в этаноле, хлороформе, ледяной 
уксусной кислоте [46, 47] или пара-толуолсуль-
фокислоты в кипящем бензоле [48].

Описан и пример кислотокатализируемого се-
лективного синтеза β,γ-циклогексенонов 115, ко-
торый достигается при проведении дегидратации 
в пропиленгликоле [49] (схема 45). Наиболее ве-
роятно, что такой вариант обусловлен превраще-
нием под действием гликоля кетонной группы в 
кетальную, после чего следует дегидратация с 
образованием сопряженной с ацетильным или 
алкоксикарбонильным заместителем олефино-
вой связи. Выделяющаяся при этом вода способ-

ствует гидролизу кеталя и генерированию кето-
группы (схема 46).

Магеррамов A.М., Исмиев А.И. и сотр. устано-
вили, что дикарбоксилат 113, полученный дегид- 
ратацией циклогексенолона 6, при кипячении в 
этаноле легко реагирует с гидразоном 116 с обра-
зованием гидразона 117, молекулярная структура 
которого была установлена при помощи РСА [50, 51]  
(схема 47).

5. Окисление по Байеру-Виллингеру и аро-
матизация гидроксициклогексанонов

Авторы [52] изучили перекисное окисление 
дикарбоксилатов 6 в условиях реакции Байера-
Виллингера и обнаружили, что в уксусной кислоте 
под действием 30% H2O2 при 95°С происходит де-
струкция циклогексанового кольца с образованием 
ранее неизвестных этил 4-арил-2-метил-2-карбокси- 
метил-5-оксодигидрофуран-3-карбоксилатов 118,  
состав и строение которых доказаны с помощью 
спектральных и структурных методов (схема 48).

Диацетил(диэтилкарбонил)замещенные цикло-
гексанолоны 5, 6 при взаимодействии с йодом в 
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метаноле подвергаются окислительной аромати-
зации, что приводит к высокофункционализиро-
ванным производным бифенила 119 с выходами 
50-55% [53] (схема 49).

Для повышения эффективности окислитель-
ной ароматизации также использовался ряд дру-
гих растворителей и реагентов, среди которых наи-
более удобной оказалась система ДАБКО-ДМФА, 
позволяющая повысить выходы производных би-
фенила до 50%.
Выводы

Обобщены литературные источники, описы- 
вающие методы синтеза, таутомерию и химичес-
кие превращения диацетил(диалкоксикарбонил) 
замещенных циклогексанолонов. Показано, что 
указанный тип соединений отличается широким 
синтетическим потенциалом и может успешно при-
меняться для получения разнообразных ацикли-
ческих и гетероциклических производных.
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