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РЕАКЦИИ  1,5-ДИКЕТОНОВ
С  АММИАКОМ  И  ЕГО  ЗАМЕЩЕННЫМИ

(ОБЗОР)

В обзоре обобщены литературные данные и собственные экспери-
ментальные результаты, касающиеся взаимодействия алифатических, семи-
и оксосемициклических 1,5-дикетонов, алкилиден- и арилиден-2,2-дицикла-
нонов с аммиаком, ацетатом аммония и производными XNH2, где X = Alk, Ar,
OH, NH2, PhNH, ArCONH, CHO, отмечены особенности и закономерности пре-
вращений в азагетероциклы в зависимости от природы реагентов, условий
реакций.

Ключевые слова: алкилиден-, арилидендицикланоны, ароилпирролы,
3-гидрохинол-2-оны, дигидро-1,2-диазепины, N-R-дигидропиридины, дигид-
ро-, тетрагидропиридины, 1,5-дикетоны, октагидроакридины, пентан-1,5-ди-
оны, 2-пентен-1,5-дионы, пиразолины, пиразолы, пиридины, пиридиновые,
пиперидиновые основания, семи-, оксосемициклические 1,5-дикетоны, соли
пиридиния, тетрагидрохинолины, азагетроциклизация, индолизация, пири-
динизация, свойства, синтез,  строение.

Азагетероциклы относятся к одному из наиболее важных классов
гетероциклических соединений, среди которых ведется направленный
поиск практически ценных веществ. Известные методы аминирования
замещенных 1,5-дикетонов и получения на их основе азагетероциклов
различной степени насыщенности ряда пиридина, хинолина, акридина
включают реакции с аммиаком и уксуснокислым аммонием, гидроксил-
амином, гидразином и его замещенными, ДМФА, а также каталитическое
гидроаминирование. В указанном порядке методы обсуждаются в обзоре.

1.  Реакции с аммиаком и ацетатом аммония

В работах, положивших начало исследованиям взаимодействия 1,5-ди-
кетонов 1 с аммиаком, было установлено, что оно приводит, в основном, к
1,4-дигидропиридинам 2 или их возможным изомерам [1–6]. При изуче-
нии разных вариантов указанной реакции оказалось, что лишь при исполь-
зовании дикетонов 1, полученных на основе метиленактивных соединений
(ацетилацетона, ацетоуксусного эфира и др.), образуются устойчивые про-
дукты 2, гетероцикл которых стабилизирован сложноэфирными [2, 7–9],
карбоксильными, карбонильными [3, 10–13] или алкилтиогруппами [14].
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R2 = R4 = COOEt, R3 = Ph; R1 = R5 = Me, R2 = R4 = COMe, R3 = H; R1 = R2 = R3 = R5 = Ph,

R4 = COOEt; R1 = R2 = R3 = R4 = R5 = Ph; R1 = R3 = R5 = Ph, R2 = R4 = SPh

В 1,4-дигидропиридины легко превращаются 1,5-дикетоны, содержа-
щие два заместителя в положении 3 [15]. Из 1,5-дикетонов, не имеющих
электроноакцепторных групп, при реакции с аммиаком получить продук-
ты типа 2 не удается. В жестких условиях в таких случаях образуются
пиридиновые основания [2, 4, 15, 16]. Роль окислителя первоначально обра-
зующихся 1,4-дигидропиридинов выполняет кислород воздуха либо спе-
циально введенные окcиданты [3, 17–19].
Семициклические оксо-1,5-дикетоны (трикетоны) 3, 4 при кипячении с

аммиаком в этаноле образуют устойчивые 5-оксо-1,4,5,6,7,8-гексагидро-
хинолины 5, 6, что можно объяснить наличием в их молекуле сопряжен-
ного 6pπ-электронного фрагмента −СO−С=С−NH− [20–23]. Наряду с про-
дуктами 5, 6 в отдельных случаях возможно образование 5-оксо-5,6,7,8-
тетрагидрохинолинов 7, 8 [20–23].
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3, 5, 7 R = H; 4, 6, 8 R = Me; 3–8 a R1 = R3 = Ph; b R1 = Ph, R3 = p-MeOC6H4;
c R1 = R3 = p-MeOC6H4; d R1 = Ph, R3 = p-O2NC6H4; e R1 = Ph, R3 = H;

R1 + R2 = (CH2)4; R3 = H; 3–8 R2 = H

Родственный природным алкалоидам 7,7-диметил-2-оксо-4-фенил-1,2,6,7,8,8а-
гексагидропирроло[4,3,2-d,e]хинолин (9) синтезирован с выходом 50% при
нагревании в автоклаве с аммиаком спиртового раствора 2-[1-карбокси-3-
фенил-3-пропанон-1-ил]димедона [24].
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В результате взаимодействия с аммиаком в бензоле дикетона 10а и
трикетона 10b получены необычные продукты 11a,b соответственно [25].
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Устойчивость последних объясняется наличием водородной связи меж-
ду атомами азота и водорода группы о-ОН фенильного заместителя.

2,4-Дихлорзамещенные 1,5-дикетоны 12a–f, в отличие от их аналогов 1
(R2 = R4 = H), взаимодействуют при 60 °С с аммиаком в диоксане (а дике-
тон 12b − также и в смеси спирт–бензол) с образованием ароилпирролов
13a–f (выходы 47–80%); в случае дикетонов 12d,f в небольших коли-
чествах получены также 3-хлорпиридины 14d (16%), 14f (9%) [26–28].
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12, 13 a Ar = Ph, R = H; b Ar = p-MeOC6H4, R = H; c Ar = p-ClC6H4, R = H; e Ar = R = Ph;
12–14 d Ar = Ph, R = Me; f Ar = Ph, R = p-ClC6H4

Напротив, в уксусной кислоте дихлордикетоны 12a,c–e с аммиаком или
ацетатом аммония образуют при 60–80 °С преимущественно монохлор-
пиридины 14a,c–e (выходы 79–92%) и только из дикетона 12c с выходом
∼ 9% получен ароилпиррол 13c. При взаимодействии дихлордикетонов
12a,d,e с ацетатом аммония в диоксане (60 °С) образуются смеси, в кото-
рых содержание хлорпиридинов 14a,d,e составляет 58, 68 и 67%, а пирро-
лов 13a,d,e − 34, 37 и 21%, соответственно, [26–28].
Непредельные 1,3,5-триарил-2,4-дихлор-1,5-дикетоны 15a–d при взаи-

модействии с аммиаком в диоксане при 60 °С либо с ацетатом аммония в
уксусной кислоте при 80 °С превращаются в 2,4,6-триарил-3,5-дихлор-
пиридины 16a–d [28–30].
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Реакциям дикетонов 1 с ацетатом аммония в уксусной кислоте (улуч-
шенный синтез Чичибабина) посвящены многочисленные исследования,
что объясняется эффективностью метода для получения пиридиновых
оснований типа 17, а в ряде случаев пиперидиновых или тетрагидро-
пиридиновых оснований [7, 16, 31–43].
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R1 = R3 = R5 = Ph; R1 = R5 = Ph, R3 = p-MeOC6H4; R1 = R5 = Ph, R3 = m,p-(OCH2O)C6H3;
R1 = R5 = Ph, R3 = p-Me2NC6H4; R1 = R5 = Ph, R3 = o-MeOC6H4; R1 = R5 = β-C10H7, R2 = Ph;

R1 = R5 = β-C10H7, R3 = α-фурил; R1 = R2 = R3 = R4 = R5 = Ph; R3 = Ph,
R4 + R5 = o-(CH2)2C6H4 = A; R1 + R2 = (CH2)3, R3 = Ph, R4 + R5 = A; R1 + R2 = (CH2)4 = B,

R3 = Ph, R4 + R5 = A; R1 + R2 = B, R4 + R5 =A; R4 + R5 = B; неуказанные R = H

Образование, наряду с пиридинами, пиперидинов или тетрагидропири-
динов объясняется способностью возникающих неустойчивых 1,4-дигид-
ропиридинов к диспропорционированию [21, 25, 32, 34]:
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R = H, Me; R1 = Ph, R2 = H; R1 + R2 = (СH2)4

Упомянутые выше семициклические оксо-1,5-дикетоны 3а–с, 4а–с, а
также трикетоны 3g и 4g (R1 = Ph, R3 = p-O2NC6H4) при действии ацетата
аммония в уксусной кислоте образуют соответствующие продукты пири-
динизации − 5-оксотетрагидрохинолины 7a–e,g, 8a–c,g в отличие от трике-
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тона 3d, который превращается в 5-оксо-1,4,5,6,7,8-гексагидрохинолин 5d.
Устойчивость последнего можно объяснить наличием электроноакцептор-
ного заместителя (группы р-O2NC6H4) в положении 4 дигидропириди-
нового цикла [44–46].
Из дихлорзамещенного оксо-1,5-дикетона 19 и ацетата аммония в ледя-

ной уксусной кислоте при 105 °С с выходом 68% получается монохлор-
замещенный оксотетрагидрохинолин 20 [44].
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Нагревание 1,5- и оксо-1,5-дикетонов 21, содержащих пиразолоновый
цикл,  с ацетатом аммония в уксусной кислоте приводит к пиразоло[4,5-b]-
5,6,7,8-тетрагидрохинолинам 22 [47].

21
X = H2, O

N
N O O

Ph X
Me

Ph
22

N
N

Ph X
Me

Ph
N

В аналогичных условиях трифенилзамещенный 2-гидроксипентан-1,5-
дион 23 претерпевает необычные превращения в 3-аминотрифенилпири-
дин и трифенилпиридин [48].
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При действии ацетата аммония на дибромдикетон 24 имеет место не
только пиридинизация первоначально образующегося продукта, но и обмен
одного атома брома на гидроксильную группу с образованием замещен-
ного дигидробензохинолина 25 [49].
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Приведенные примеры взаимодействия 1,5-дикетонов с аммиаком и
ацетатом аммония свидетельствуют о широких возможностях направлен-
ного синтеза различных азагетероциклов: 1,4-дигидропиридинов, ароил-
пирролов, пиридинов.

2.  Реакции 1,5-дикетонов с первичными аминами

В результате подробного исследования взаимодействия 1,5-дикетонов
различного строения с первичными алкил- и ариламинами [50] выявлена
зависимость легкости протекания реакции от природы исходных реаген-
тов. Установлено, что она снижается в ряду: алициклические диоксо-
соединения, метиленбисциклогексаноны и их аналоги > семициклические
1,5-дикетоны > жирноароматические 1,5-дикетоны. Реакции последних с
первичными аминами изучались и ранее [5], однако строение полученных
продуктов было недостаточно доказано. Замена шестичленного алицикла
на пятичленный приводит к значительному снижению активности
бициклических 1,5-дикетонов. Первичные алифатические амины более
реакционноспособны в указанных реакциях, чем ароматические, причем
среди последних активнее соединения с электронодонорными замести-
телями в бензольном кольце, нежели с электроноакцепторными.
Характер образующихся продуктов определяется принадлежностью к

определенной группе соединений исходных дикетонов (арилалифати-
ческих, семициклических, алкилиден- и арилидендицикланонов и др.),
а также аминов (алифатических, ароматических и др.).

1,5-Дикетоны 1, полученные на основе метиленактивных соединений,
образуют с первичными аминами, как и с аммиаком, N-замещенные
1,4-дигидропиридины 26, содержащие в положениях 3 и 5 электроноак-
цепторные группы [51–55].
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26

R6NH2

R6

1, 26 R1 + R2 = R4 + R5 = CH2–CMe2–S–CH2, R3 = H, R6 = PhCH2;
R3 = Me, R6 = PhCH2, R3 = Ph, R6 = PhCH2, R3 = Ph, R6 = cyclo-C6H11, R3 = 4-MeOC6H4,

R6 = PhCH2, R3 = Ph, R6 = PhCH2, R1 = α-тиенил, R2 = R5 = (CH2)4, R6 = PhCH2

1,4-Дигидропиридины, не имеющие электроноакцепторных заместите-
лей, неустойчивы [56, 57].
В случае арилалифатических 1,5-дикетонов 27 часто имеет место пи-

ридинизация первоначально образующихся 1,4-дигидропиридинов, в ре-
зультате которой получаются пиридины 28 [5, 50].
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Из семициклических 1,5-дикетонов 29a,b, 30 и первичных аромати-
ческих аминов получены N-замещенные 5,6-тетра(пента)метилендигидро-
пиридины 31a–d, 32, соответственно, [50, 58–60]. Из дикетона 29 с и ани-
лина образуется спиросоединение 33 [50]:
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29a–c n = 2; a R = Ph; b R = α-тиенил; c R = o-HOOCC6H4; 30 n = 3; R = Ph; 31a–d n = 2,
a R = α-тиенил, R1 = Ph;  b R1 = α-нафтил, c R1 = p-MeOOC6H4, d R1 = PhCH2;

32 n = 3, R = R1 = Ph

Отличительным свойством 1,5-дикетонов, содержащих в α-положении
метильную или метиленовую группу, является способность к внутри-
молекулярной циклизации по типу альдольной конденсации, которая
легко протекает в ряду α-R-метилендициклогексанонов [33]. Последние
до настоящего времени остаются труднодоступными, поскольку даже
следовые количества щелочи вызывают их альдолизацию. Возникающие
β-циклокетолы легко подвергаются ретроальдольному распаду при нагре-
вании в присутствии оснований, что делает их синтетическими эквива-
лентами 1,5-дикетонов в различных реакциях, в том числе аминирования.
Наиболее активны в рассматриваемых реакциях алкилидендицикло-
гексаноны. Так, метилен- и этилидендициклогексаноны 34 реагируют с
первичными ароматическими аминами без нагревания в водно-спиртовом
растворе, образуя, в основном, 2,3,5,6-бис(тетраметилен)-1,4-дигидропи-
ридиновые системы 35 (R = H, Me) [50, 61]. Подобные продукты (R = Ar)
получены и из арилидендициклогексанонов при кипячении в бензоле или
ксилоле [50].
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34 R = H, Me, Ph, p-MeOC6H4, p-Et2NC6H4; 35 R = H, Me, R1 = Ph, p-Et2NC6H4, p-HOC6H4,
m-BrC6H4, p- O2NC6H4, p-MeOOCC6H4, β-окси-α-нафтил; R = p-MeOC6H4, R1 = Ph,

p-Et2NC6H4, R = p-Me2NC6H4, R1 = Ph

Арилидендициклогексаноны 34 труднодоступны, их образование имеет
место при дециклизации соответствующих β-циклокетолов 36, которые
взаимодействуют с первичными аминами в присутствии катализатора
(TsOH ) как 1,5-дикетоны [50, 62].

R

OH
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34 35
R1NH2

36

R = Ph, R1 = PhCH2, C6H11; R = p-MeOC6H4, R1 = PhCH2

Дикетоны 34 (R = H, Ph) при нагревании в уксусной кислоте с алифа-
тическими aминами чаще образуют N–R1-сим-октагидроакридины типа 35
(R1 = Me, HOCH2CH2, EtOOCCH2) либо смеси последних с соответствую-
щими декагидроакридинами [50, 61–63]. В случае ароматических аминов
в среде уксусной кислоты происходит диспропорционирование первона-
чально образующихся N-R1-сим-октагидроакридинов до соответствующих
N-R1-додекагидроакридинов и солей N-R1-октагидроакридиния [61].
Метиленбисциклогексанон в среде муравьиной кислоты при действии
анилина превращается через N-Ph-октагидроакридин 37 в N-Ph-
замещенные пергидроакридин 38, додекагидроакридин 39 и соль сим-
октагидроакридиния 40, которая выделена в виде перхлората [64–66].

O O

PhNH2

N
Ph  

37

HCOOH

N
Ph

38

N
Ph

39

N
Ph

40

+ + +

X
_
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Взаимодействие ароматических аминов с дикетонами 41 в присутствии
хлороформа, тетрахлорметана или гексахлорэтана приводит к солям арил-
пиридиния 42, которые выделяются в виде хлоридов или перхлоратов [50,
54–64, 67, 68].

41

(CH2)m

O O (CH2)n

ArNH2

CHCl3, CCl4, C2Cl6

42

(CH2)m

N
Ar

(CH2)n

+

X
_

n = 1, 2; m = 2, 3; X– = Cl, ClO4, Ar = Ph, p-MeOC6H4, p-O2NC6H4, p-HOOCC6H4,
PhCH2, α-C10H7, β-C10H7

На основе разнообразных 1,5-дикетонов и первичных аминов построен
также ряд поликонденсированных систем 43–47 [50].

(CH2)n

45

N

SS
Me

MeMe
Me

R

44

N
Ph

R

43

46

N

O

Me
Ph

Ph

Me

47

N
Ph

R1 R1

43 n = 1, R = H, R1 = Ph, α-нафтил, p-MeOOCC6H4; n = 2; R = H, R1 = нафтил,
p-HOOCC6H4; R = R1= Ph; R = Ph, R1 = p-MeOOC6H4;  R = Ph, p-MeOC6H4, p-MeOOCC6H4;

45 R = H, Me, R1 = p-MeOOCC6H4

Из метилен-2,2'-дициклогексанона и диаминов, таких как о-, п-фенилен-
диамин и бензидин синтезированы арилидендидекагидроакридины 48 [58].

N NZ

48

Z = ; ;

При взаимодействия 1,5-дикетонов с аминами, содержащими дополни-
тельный нуклеофильный центр, последний также может участвовать в
реакции, что приводит к более сложным продуктам.
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На большом числе примеров [50, 69–79] взаимодействия арилалифати-
ческих семи- и полициклических 1,5-дикетонов с бифункциональными
аминами алифатического и ароматического рядов, содержащих гидрок-
сильную, карбоксильную или вторую аминогруппу, разработана реакция
так называемой «двойной циклизации», общая схема которой приведена
ниже.

R1

R2

R3

R4

R5
+ NH2–Z–XH

XN
Z

1

R1 = R5 = Ph, R2 = R3 = R4 = H, X = NH, O, Z = o-фенилен; R1 + R2 = (CH2)4, R3 = H, Ph,
R4 = H, R5 = Ph, X = O, Z = (CH2)2, X = COO, Z = o-фенилен; R1 + R2 = (CH2)4, R3 = H, Ph,

R4 + R5 = o-(CH2)2C6H4, X = O, COO, Z = o-фенилен, α,β-нафтилен;
R1 + R2 = R4 + R5 = (CH2)4, X = O, Z = (CH2)3

Учитывая однотипность реакции "двойной циклизации", многочислен-
ность полученных соединений, приведенные под схемой значения R, X, Z
иллюстрируют лишь отдельные известные случаи образования продуктов,
молекулы которых включают азотсодержащий гетероцикл.
В результате взаимодействия гептан-2,6-диона и содержащего три функ-

циональные группы пропан-2-амино-1,3-диола получено трициклическое
соединение 49 [80].

Me–C–(CH2)3–C–Me

O O

+ HOCH2CHCH2OH

NH2
N

MeMe
O O
CH2 CH CH2

49

Участие в реакции трех функциональных групп 2-гидрокси-1,5-дикето-
нов 50 и двух групп NH2  o-фенилендиамина привело к 4,5-дигидропир-
роло[1,2-a]хиноксалинам 51 [50].

O

OH

O PhR1

R2

R3

50

+ o-(H2N)2C6H4

51

N

N
H

Ph

R2 R1

R3

R1 = R3 = Ph, R2 = H; R1 = Ph, R2 = H, R3 = Me; R1 = Ph, R2 = R3 = H;
R1 = R2 = (CH2)4, R3 = Ph
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3. Реакции 1,5-дикетонов с гидроксиламином

Кневенагель впервые установил, что при нагревании 1,5-дикетонов с
солянокислым гидроксиламином образуются соответствующие пиридины
(пиридинизация по Кневенагелю–Штоббе) [2, 7, 81]. Этот способ приме-
ним к алифатическим [81–83], бициклическим [31, 84–86], семицикличе-
ским [87–90], aрилалифатическим [2, 91, 92] 1,5-дикетонам и оксо-1,5-ди-
кетонам семициклического ряда [93–95].

O O N

NH2OH

HCl, ∆

В присутствии оснований из 1,5-дикетонов и гидроксиламина обра-
зуются моно- [88], ди- [83, 91, 96, 97] или (в случае семициклических оксо-
1,5-дикетонов) триоксимы [44], которые при действии соляной кислоты
или хлористого водорода также претерпевают пиридинизацию, причем из
триоксимов образуются оксимы тетрагидрохинолинов.
Исключение составляют упомянутые выше 2,2'-алкилиден(арилиден)-

дициклогексаноны [75]. Их взаимодействие с 2 экв. гидроксиламина в
присутствии оснований при обычной температуре приводит не к диокси-
мам, как полагали ранее [98, 99], a тетрациклическим соединениям 52
[100], строение которых подтверждено химическими превращениями [96].

34

52

NH2OH    

EtOH, ∆

R

N
OH

O NH
R = H, Me, Ph

Так, из метилен-2,2'-дициклогексанона и гидроксиламина были получе-
ны α- и β-стереоизомеры продукта 52 (R = H), отвечающие мезо- и раце-
мической формам исходного дикетона [57]. При восстановлении натрием
в бутаноле из α-изомера 52 получен транс-син-транс-, а из β-изомера
52 − транс-анти-цис-изомер пергидроакридина 53a и 53b соответственно.

N
H

H H

H H

53a

N
H

H H

H H

53b
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Характер реакции оксо-1,5-дикетонов 3 (трикетонов) с солянокислым
гидроксиламином в спирте (кипячение) определяется положением и
природой заместителей в пропанонильном фрагменте. При R3 = H или
R3 = p-O2NC6H4 имеет место пиридинизация с образованием соответ-
ствующих оксимов 5,6,7,8-тетрагидрохинолинов 54 [93–95, 101, 102].

3

54

NH2OH    HCl

EtOH, ∆

.
NOH

N R1

R2

R3

R1 = Ph, R2 = R3 = H; R1 = Ph, R2 = Me, R3 = H; R1 + R2 = (CH2)4, R3 = H;
R1 = Ph, R2 = H, R3 = p-O2NC6H4

В аналогичных условиях при трехкратном избытке солянокислого
гидроксиламина диарилзамещенные трикетоны типа 3, 4 претерпевают
пиридинизацию, сопровождающуюся анионотропной перегруппировкой.
В результате образуются ожидаемые оксимы 1,3-диарил-5-оксо-5,6,7,8-
тетрагидрохинолина 55, 56 и изомерные им оксимы 2,3-диарил-5-оксо-
5,6,7,8-тетрагидрохинолина 57, 58 [93–95].

O

Ar

O

R
R

O

EtOH, ∆

2

3a–d, 4a–c

NH2OH    HCl.

Ar

R
R

NOH

N

2

55a–d, 56a–c 57a–d, 58a–c

+
2

1N Ar
R
R

NOH
Ar

Ar1 Ar1

3, 55, 57 R = H,  4, 56, 58 R = Me; 3, 4, 55–58 a Ar1 = Ar2 = Ph; b Ar1 = p-MeOC6H4,
Ar2 = Ph; c Ar1 = Ar2 = p-MeOC6H4; 3, 55, 57 d Ar1 = p-MeOC6H4, Ar2 = Ph

Наличие электронодонорной метоксигруппы в Ar1 и Ar2 способствует
перегруппировке и увеличению выхода изомеров 57 и 58 в два раза [95].
В случае электроноакцепторной группы NO2 в Ar1 или Ar2 перегруп-
пировка не имеет места [95].
Показано, что на выход изомерного оксима 58с влияет растворитель: в

среде уксусной кислоты соотношение оксимов 56с–58с составляет 1:3, а в
этаноле − 1:2; следовательно уксусная кислота способствует образованию
продукта перегруппировки 58с, что видимо, обусловлено возрастанием
кислотности среды.
Предложена следующая схема указанной перегруппировки [94]:
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NH2OH

HCl R
R

H

N

OH

Ar2

Ar1

HON

H+

R
R

H

N

Ar2

Ar1

HON

R
R

H

N Ar1

HON

H+

+
Ar2

H

R
R

N

Ar2

Ar1

HON

R
R

N Ar1

HON

+

Ar2

3, 4

Структура оксима 58с подтверждена данными РСА, спектральных и
химических методов [94].

4. Реакции 1,5-дикетонов с гидразином и фенилгидразином

Гидразин как реагент в реакциях с 1,5-дикетонами представляет осо-
бый интерес, так как позволяет осуществить синтез пяти-, шести- и семи-
членных гетероциклов, содержащих один или два атома азота. В лите-
ратуре имеются сведения о характере взаимодействия жирноаромати-
ческих семициклических, бициклических 1,5-дикетонов и оксо-1,5-дикето-
нов с солянокислым гидразином, гидразингидратом и фенилгидразином в
различных условиях.
Установлено, что направление процесса определяется строением ис-

пользуемых реагентов и условиями реакции (природой растворителя,
температурой). Так, 1,5-дифенилпентан-1,5-дион с гидразингидратом при
кипячении в этаноле образует дигидро-1,2-диазепин 59 [103, 104]:

O OPh Ph EtOH, ∆

NH2–NH2

N NPh Ph

59

В случае семициклического 1,5-дикетона 31с при любом соотношении
реагентов получен гидразонофталазон 60 [105].
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EtOH, ∆

NH2–NH2

N

N

Ph

60

H
CO

H2N–N

29c

Взаимодействие метилендициклогексанона с гидразингидратом в очень
мягких условиях приводит к сим-октагидроакридину, который, вероятно,
образуется в результате отщепления аммиака от первоначально возникаю-
щего N-аминодекагидроакридина (61) и пиридинизации гетероцикла, а в
присутствии акцепторов гидрид-иона процесс завершается образованием
соли 10-амино-сим-октагидроакридиния [106].

O O
EtOH, ∆

NH2–NH2

N
NH2  

– NH3 N

N
NH2

NH2–NH2

CCl4, PhNO2,  ∆ +

X
_

X    = ClO4, I

61

_

Арилалифатические 1,5-дикетоны типа 27 с фенилгидразином при ком-
натной температуре в среде уксусной кислоты образуют монофенил-
гидразоны 62. Бисфенилгидразон 63 удалось получить только при нагре-
вании в уксусной кислоте 1,5-дифенилпентан-1,5-диона с избытком фе-
нилгидразина [107]:

27

AcOH
20 oC

N

R

O PhPh

NHPh 62

AcOH / HCl, ∆

bkb BF3    Et2O

N
H

Ph

Me–CH–CH2COPh

+ +
N

N

R

PhPhN PhPh

R

64 6766

∆
N N

PhPh

NHPh

63
PhHN

AcOH / HCl, ∆

bkb BF3   Et2O
N
H

CH2–C–Ph

Ph

65

N–NHPh

R = H, Me, Ph

PhNHNH2

.

.
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При нагревании в уксусной кислоте, а также при обработке уксусной
кислотой, насыщенной хлористым водородом, или при действии эфирата
трехфтористого бора на соединения 62 и 63 их превращения протекают
неоднозначно. Продукты индолизации 64 и 65 получены только из моно-
фенилгидразона 62 (R = Me) и дифенилгидразона 63 соответственно.
В случае фенилгидразонов 62 имеют место пиридинизация в соответ-
ствующие пиридины 66 и образование пиразолинов 67 (при R = Me, Ph),
которое является результатом ретромихаэлевского распада гидразонов 62
(или исходных дикетонов) и последующей реакции с фенилгидразином
[107].
Бициклические 1,5-дикетоны типа 34 при действии фенилгидразина в

кислой среде претерпевают сложные превращения: наряду с индолиза-
цией и образованием конденсированных индолов 68, 69 (пути I, II) имеет
место превращение в сим-октагидроакридины и соответствующие соли 70
(путь III) [108].

N

R O

Ph  

N

NHPh

R

 

N

Ph

R

+

X
_

N O

R

NHPh  

PhHN–NH2

H   , ∆+

N O

R

NHPh  

H

I II III

N

R

+

70R = H, Me, Ph

N

R

68

N
H
69

34
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Подобно рассмотренным дикетонам 34 взаимодействует с фенилгидра-
зином   и  метилен-3,3'-бис(5,5-диметил-4-оксотетрагидропиранил)  [108]:

O O

O O

Me
Me

Me
Me

EtOH,  ∆

PhNH–NH2

N O

O O

Me
Me

Me
Me

NHPh

H+

N

O O

Me
Me

Me
Me

N

O

Me
Me

O

MeMe

O

N
H

Me
Me

Бисфенилгидразоны 71, полученные из дикетонов 34 в щелочной среде,
при действии окислителей (кислорода или хлорного железа) циклизуются
в замещенные ∆1(9)-октагидроциннолин-3-спироциклогексаны 72 [109].

N

R

N

NHPh

71

N

R

N Ph

72
PhHN

[O]

R = H, Me, Ph

Взаимодействие арилалифатического дикетона 1 или семициклическо-
го дикетона 73 с ароилгидразинами приводит к соответствующим бетаи-
нам 74, 75, которые при обработке спиртом, насыщенным хлористым во-
дородом, превращаются в соли 76, 77 [110].

O O

Ph

PhR1

R2

1, 73

EtOH, HClp-XC6H4CONHNH2

Ph

PhNR1

R2

74, 75

+

NHC–C6H4X-p

O
_

Ph

PhNR1

R2

76, 77

+

NHCOC6H4X-pCl
_

1, 74, 76 R1 = Ph, R2 = H; 73, 75, 77 R1 + R2 = CH2CMe2OCH2; 74–77 X = H, Cl, NO2
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Непредельные 1,5-дикетоны образуют необычные продукты с гидрази-
ном и фенилгидразином. Так, в случае замещенного пентендиона 78 полу-
чены пиразолины 79, которые при нагревании выше температуры плавле-
ния или перекристаллизации из уксусной кислоты распадаются на заме-
щенный пиразол 80 и ацетофенон [111–113].

O O PhPh

Ph

78

EtOH,  ∆+ NH2NHR

Ph

NR

79

C PhCO

Ph N

 ∆

N
N

Ph

Ph
R

+ PhCOMe

80 R = H, Ph

2-Метиленпентан-1,5-дионы 81 реагируют с фенилгидразином по двум
группам (метиленовой и 5-карбонильной) с образованием продуктов, де-
гидратация которых приводит к N-аминофенил-5-фенацилтетрагидропи-
ридинам 82, а в случае дикетонов (R1 = R2 = H, R1 = Ph, R2 = H) выделены
также и 4-(3-фенил-3-оксопропил)-1,3-дифенилпиразолины 83 [114].

CH2
O

O

Ph

Ph

R1

R2

81

R1

R2

82

PhNH–NH2

O

Ph

N
NHPh

Ph
+

R1

R2

83

N
N O Ph

Ph

Ph

CH2N O ;81, 82 R1 = H, Ph; R2 = H, CH2NMe2, 83 R1 = R2 = H; R1 = Ph, R2 = H

Взаимодействие 2,4-диметил-1,3,5-трифенилпентан-1,5-диона (84) с
фенилгидразином или N,N-диметилгидразином приводит к образованию
стереоизомерных N-замещенных 3,5-дибензоил-4-фенилпиперидинов 85
[114]:

O O

CH2 CH2

Ph

PhPh

84

RR1N–NH2

H2N–NH2

N

Ph

N N

Ph

PhPh

C C

OO

Ph Ph

85

86

C

O

85 R = H, R1 = Ph; R = R1 = Me

NRR1
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В результате реакции дикетона 84 с гидразином получен бицикли-
ческий продукт с узловым атомом азота 86 [114].

5.  1,5-Дикетоны в реакции Лейкарта

Реакция Лейкарта − взаимодействие при нагревании (130–170 °С) рас-
твора 1,5-дикетона или продукта его циклокетолизации 36 с формамидом
[115, 116] либо с избытком смеси формиата аммония и формамида [34]
приводит во всех случаях преимущественно к производным пиперидина
[16, 31, 115, 116]. Предполагается, что первоначально образуется соответ-
ствующий 1,4-дигидропиридин, который диспропорционируется с обра-
зованием смеси пиперидинового и пиридинового оснований [31, 34, 117, 118].
Так, из 1,5-дикетонов типа 1, 30, 34 и формамида наряду с производными
пиперидина получены и некоторые количества производных пиридина [16,
31, 34, 119].

O O R1

R2

R3

R4

R5
N
H

R1

R2

R3

R4

R5

1, 30, 34

–NH2H C

O

HCOOH, ∆
N R1

R2

R3

R4

R5

+

36 –NH2H C

O

1 R1 = R5 = Ph; R1 = R3 = R5 = Ph; R1 = R5 = p-MeOC6H4, R3 = o,p,o-(MeO)3C6H2; 30 R1 = R3 = Ph,
R4 + R5 = (CH2)4; 34 R1 + R2 = R4 + R5 = (CH2)4; 36 R = Me, Ph, α-фурил; нeуказанные R = H

β-Циклокетолы 36 − продукты внутримолекулярной карбоциклизации
1,5-дикетонов в условиях реакции Лейкарта дециклизуются, поэтому из
них образуются те же соединения, что и из соответствующих им 1,5-дике-
тонов [31, 39, 115, 116]. Механизм рассматриваемой реакции остается пока
дискуссионным. Допускается также восстановление дигидропиридина му-
равьиной кислотой. Колонж [16] для метилендициклогександиона предпо-
ложил образование в качестве промежуточного продукта соответствую-
щего диформильного производного диамина 87.

O O

N

CHO

N N

CHO CHO  

HC–NH2

O

HH

N
H

OH
_
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Семициклические 1,5-дикетоны типа 29, 30 с формамидом (130–170°С)
образуют смесь цис- и транс-изомеров пергидрохинолинов [120]. Из
метиленбисциклогексанона с тем же реагентом получается смесь транс-
син-транс- (α-) и транс-анти-цис- (β-) стереоизомерных пергидроакриди-
нов [121, 122]. В случае этилиденбисциклогексанона в вышеприведенных
условиях синтезирован 9-метилпергидроакридин в виде смеси α-, β- и
γ-(цис-син-цис)-стереоизомеров [123, 124]. Следует также упомянуть аль-
тернативный стереоспецифичный метод получения N-замещенных пер-
гидроакридинов: одновременным действием амина и боргидрида калия на
метиленбисциклогексанон [125, 126].
На основе замещенных лактамов 88 по реакции Лейкарта осуществлен

синтез 3-(ω-аминоалкил)гидрохинолонов 89 [127].

88

(CH2)m (CH2)n

89

(CH2)m
ON

H

(CH2)n+2

R1 R2

R3

O O N

HCONH2

HCOOH, ∆

–N–CHO

RR1

m = 1, n = 2, R1 = R3 = Ph, R2 = H; R1 = Ph, R2 = H, R3 = PhCH2, R1 + R2 = (CH2)5, R3 = Ph;
m = n = 1, R1 = R3 = Ph, R2 = H; m = 2, n = 1, R1 = R3 = Ph, R2 = H; m = n = 2, R1 = R3 = Ph,

R2 = H

6. Каталитическое гидроаминирование

С целью синтеза труднодоступных насыщенных азагетероциклов рядов
пиперидина, пергидрохинолина, пергидроакридина и родственных соеди-
нений в Саратовском госуниверситете проведены широкие системати-
ческие исследования каталитического гидроаминирования жирноаромати-
ческих, семициклических, бициклических и др. 1,5-дикетонов и продуктов
их внутримолекулярной альдольной карбоциклизации. В качестве катали-
заторов использованы металлы VIII группы − Ni/Ru, Ru/C, Niск., RuO2 и Pd/C,
в качестве аминирующих реагентов − аммиак, метиламин, анилин и дру-
гие алкил- и ариламины, а также этаноламин, пропаноламин, нитробензол
и некоторые нитросоединения. Каталитическое аминирование осуще-
ствляется, в основном, при 100–150 °С, а в случае RuO2 даже при 20–25 °С.
Как правило, при каталитическом гидроаминировании образуются выше-
названные насыщенные азагетероциклы; лишь в отдельных случаях имеет
место пиридинизация, либо образование соответствующих диолов. Ре-
зультаты каталитического гидроаминирования 1,5-дикетонов обобщены
А. П. Кривенько и соавторами в ряде обзоров и пособий [128–132], при-
чем большое внимание уделено стереохимии насыщенных азагетеро-
циклов всех изученных рядов. Это дает нам основание в данной работе не
приводить подробный анализ закономерностей и особенностей названного
процесса, а отослать читателя к  публикациям [128–132].
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