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Рассмотрены способы получения 6-арил-2,2-диметил-1,3-диоксин-4-онов 

и термолиз этих соединений в присутствии нуклеофилов и диенофилов. 
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В качестве "строительных блоков" при химическом дизайне нередко 

используются ацилкетены [1, 2]. Источниками этих высокореакционных 

частиц могут служить 1,3-диоксин-4-оны 1–4 [3–5]. 

 

O

O

O

Me

Me

O

O

O

Me

Me

Me O

O

O

Me

Me

Alk

Alk O

O

O

Me

Me

1 2 3 4

H O

O

 

C C

Alk O

Alk

O

 

C

O

O

 

C

Me O

O

 

 
 

Более "экзотичные" диоксиноны 5–8 в этом плане широкого примене-

ния не нашли [2]. 
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     Представленные типы диоксинонов 1–8 не охватывают всего их раз- 

нообразия и дают только общее представление о структуре таких соедине- 

ний. В обзорах, посвященных 1,3-диоксин-4-онам [3–5], отсутствуют 

данные о химических превращениях их 6-арилпроизводных. Нередко 

ароилкетены, генерируемые из 6-арил-1,3-диоксин-4-онов 9, вступают 

в реакции, аналогичные превращениям ароилкетенов, образующихся 

из 5-арил-2,3-дигидрофуран-2,3-дионов 10 [6]. 
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Однако в реакционной способности этих кетенов есть и различия, которые 

связаны с иными условиями их образования (разница в температуре 60–80 C). 

Представленный материал дополнит новыми данными указанные выше 

обзоры не только по диоксинонам, но и ацилкетенам. 

 

 

1. Синтез 2-замещенных 6-арил-1,3-диоксин-4-онов 

 

Наибольшее число 2-замещенных 6-арил-1,3-диоксин-4-онов 9, 11–18 

получено на основе реакций 5-арил-2,3-дигидрофуран-2,3-дионов с карбо-

нильными соединениями (схема 1). В реакцию были вовлечены кетоны 

[7–12], альдегиды [9, 13], дикетоэфиры [14], енолизованные [15, 16] и 

неенолизованные диоксосоединения [9]. 

Наиболее высокие выходы представленных на схеме 1 арилдиокси-

нонов были получены из ароматических альдегидов и алифатических или 

алициклических кетонов (90–99%) [9]. Снижение выхода диоксинонов 11 

(29–78%), синтезированных из адамантилметилкетонов, связано, с одной 

стороны, со стерическими препятствиями, создаваемыми адамантильным 

заместителем, а с другой – с меньшей поляризацией карбонильной группы 

в реагенте. Наличие электроноакцепторного заместителя в метильном 

фрагменте (R = Cl, Br) увеличивает выход продуктов 11 на 10–15% [10]. 

Выходы диоксинонов 17 и 18, получаемых из ароилпировиноградных 

кислот и их метиловых эфиров, не превышают 40–56% [14, 16]. Диацетил 

реагирует с фурандионом с участием обеих карбонильных групп неза-

висимо от соотношения реагентов. В случае бензила образуются оба воз-

можных продукта 15 и 16 [9]. 
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Схема 1 
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Использование 5-арил-4-метил-2,3-дигидрофуран-2,3-дионов позволяет 

синтезировать диоксиноны 19 с выходами 64–99% [9]. 
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При наличии в положении 4 фуранового цикла соединений 10 бензо- 

ильного заместителя выходы диоксинонов 20 составляют 55–89% [17]. 
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R = Me, Ph; R1 = CCl3, Ph, p-MeC6H4, p-ClC6H4, m-NO2C6H4, C5H4N; R+R1 = (CH2)5 
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Удобный метод синтеза арилдиоксинонов 21 описан в работе [18]. 

Авторы предложили три его варианта. Независимо от используемого 

варианта выходы продуктов 21 составляют 53–82%. В основе первого 

лежит реакция этиловых эфиров ароилуксусных кислот с ацетоном в при- 

сутствии уксусного ангидрида. Второй вариант заключается в реакции 

указанных эфиров с изопропенилацетатом. В третьем варианте эти эфиры 

взаимодействуют со смесью ацетона и кетена. Во всех трех случаях роль 

катализатора выполняет концентрированная серная кислота. Диоксиноны 

21 образуются также при обработке ацетофенонов метилмагний-

карбонатом (ММК). Использование трет-бутиловых эфиров ароилуксус-

ных кислот упрощает метод за счет исключения стадии гидролиза. 
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R = H, Me; Ar = Ph, p-MeOC6H4, p-NO2C6H4 

 

Фторированием 2-замещенных 6-фенил-1,3-диоксин-4-онов получены 

его 5-фторпроизводные 22 [19]: выход 2,2-диметилзамещенного 

составляет 30%, для 2,2-спироциклогексилзамещенного – 61%. 
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2. Реакции арилдиоксинонов с аминами и амидами 

 

Сплавлением арилдиоксинонов 9 с ароматическими и гетероцикли-

ческими аминами с количественными выходами получены амиды 

ароилуксусных кислот 23 [20, 21]. В качестве аминов использовались 

анилин, п-толуидин, п-анизидин, 2-пиридиламин, 2-пиримидиламин. 
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Схема 2 
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Образование соединений 23 может протекать по двум механизмам. 

Механизм ацилирования (путь А) относится к реакциям нуклеофильного 

замещения при карбонильном атоме углерода. Путь В включает проме- 

жуточное образование ароилкетена. 
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Кинетическими исследованиями установлено, что наиболее предпочти-

телен путь В, в котором лимитирующей стадией является процесс обра-

зования ароилкетена по механизму [4+2]-ретроциклоприсоединения [22]. 

Ацилирование амидных групп в формамиде и ацетамиде, по-видимому, 

протекает по аналогичной схеме и продуктами реакции являются 

соединения 24, 25. Выходы этих соединений составляют 49–93% [23, 24]. 

Наличие электроноакцепторной цианацетильной группы в цианацетамиде 

на течении реакции не сказывается. В то же время удобная уходящая 
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группа EtО ацилкарбамата 27 способствует их циклизации в 1,3-оксазин-

2,4-дионы 28 [25]. В амиде антраниловой кислоты легче ацилируется 

аминогруппа, однако вовлечение ее во внутримолекулярную водородную 

связь в исходном реагенте значительно снижает выходы конечных 

продуктов 26 [24]. В арилцианамидах нуклеофильность аминогруппы, по-

видимому, понижена еще в большей степени, чем в амидах, вследствие 

чего ароилкетен реагирует не по амино-, а по цианогруппе. Продуктами 

реакции в этом случае являются 1,3-оксазин-4-оны 29 [26]. В циан- 

ацетилгидразиде ароилацилирование протекает по аминогруппе. Попытка 

одновременного вовлечения в реакцию групп NH и NHCO успеха не 

имела. Отсутствие внутримолекулярной водородной связи в реагенте 

позволяет получать конечные продукты 30 с высоким выходом [27]. 

Гетериламинонитрилы, содержащие пиррольные, фурановые и пира-

зольные кольца, реагируют с диоксинонами 9 и фурандионами 10, как и 

гетериламины [28], с образованием N-ароилацетилпроизводных 31 [29]. 

В указанную реакцию были вовлечены 2-амино-1,5-дифенилпиррол-3,4-

дикарбонитрил, 2-амино-4,5-дифенилфуран-3-карбонитрил, 5-амино-1-фе- 

нилпиразол-4-карбонитрил. Выходы продуктов 31 составили 64–80%. 
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Приведенная реакция является одним из немногих примеров, когда 

диоксиноны 9 и фурандионы 10 реагируют с аминосоединениями по 

одной схеме. Исключение составляет 2-амино-4,5-тетраметилентиофен-3-

карбонитрил, который с фурандионами образует не N-ароилацетил-, а 

N-ароилпирувоилпроизводные, что, по-видимому, связано с более нуклео- 

фильными свойствами аминогруппы в этом реагенте [29]. Цианогруппа 

гетериламинонитрилов, в отличие от цианогруппы арилцианамидов, 

участия в реакции не принимает. 

Многостадийной является реакция диоксинонов 9 с 2-(N-цианимино)-

пирролидином. На первой стадии происходит 1-N-ароилацилирование 

реагента с образованием производных 32. Конденсация в них циано-

группы с активной метиленовой группой приводит к аминопиридинам 33. 

При дальнейшем ароилацилировании соединений 33 образуются их 

N-ароилацетилпроизводные 34. Внутримолекулярная циклизация послед-

них приводит к полиметиленпиридо[2,3-d]пиримидинам 35 [30], выходы 

которых составляют 48–56%. 
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В отличие от гетериламинонитрилов N-цианиминопирролидин с фуран- 

дионами 10 в реакцию не вступает. 

2-(Бензилиденамино)пиридин с диоксиноном 9 образует с выходом 

69% 2-бензоил-N-(2-пиридил)циннамид (36) [31]. 
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3. Реакции арилдиоксинонов с 1,1- и 1,2-диаминами 

 

При взаимодействии арилдиоксинонов 9 с аминалями кетенов (2-ди-

аминометилен-1,3-дифенил-1,3-пропандионом или этиловым эфиром 2-ди-

аминометилен-3-оксобутановой кислоты), которые формально можно рас-

сматривать как 1,1-диамины, с выходами 64–93% образуются замещенные 

2-метилен-6-арил-4Н-пиримидин-4-оны 37 [32, 33]. 
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     По аналогичной схеме реагируют мочевина и тиомочевина. Продук- 

тами реакции являются соответствующие урацилы и тиоурацилы 38 [34]. 

Выходы этих соединений от 42 до 80%. 
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Кетенаминаль – 1-амино-1-бензоиламино-1-бутен-3-он взаимодейству-

ет с арилдиоксинонами 9 не как N,N-, а как C,N-динуклеофил, что 

приводит к образованию пиридонов 39, которые легко дебензоилируются 

в соединения 40. Последние обработкой диметилацеталем диметилформ-

амида переводятся в соединения 41, циклизующиеся под действием 

ацетата аммония в бутаноле с образованием пиридо[2,3-d]пиримидин-5-

онов 42 [33]. Реакция является многостадийной, поэтому выходы 

конечных продуктов не превышают 60%. 
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Взаимодействие арилдиоксинонов 9 с о-фенилендиамином приводит к 

1,5-бенздиазепин-2-онам 43 [22], выходы которых составляют 60–84%. 
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В отличие от о-фенилендиамина диаминофуразан ароилацилируется 

диоксинонами 9 по аминогруппам и, в зависимости от соотношения 

реагентов, образуются как моно-44, так и бисароилацетилпроизводные 45 

[35]. В первом случае выходы составляют 27–60%, во втором – 49–78%. 
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4. Реакции арилдиоксинонов с ОН-нуклеофилами 

 

При взаимодействии арилдиоксинонов 9 с п-гидроксибензонитрилом с 

выходами 55–67% образуются п-цианофениловые эфиры ароилуксусных 

кислот 46 [36]. 

О-Ароилацетилпроизводные 47 получены также из оксимов [37]. 

Реакция проводилась с оксимами ацетофенона и салицилового альдегида. 

Выходы продуктов 47 составили 65–75%. Диаминоглиоксим участвует в 

реакции не как NH-, а как ОН-нуклеофил, причем независимо от соотно- 

шений реагентов образуются бис-О,О-ароилацетилпроизводные диамино- 

глиоксима 48. 
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Ранее описанная структура этих соединений как N,N-ароилацетил- 

производных [35] была отвергнута [38]. Бензамидоксим участвует в реак-

ции как О,N-бинуклеофил и ее продуктами являются 4,5-дигидро-1,2,4-

оксадиазолы 49 [35]. Выходы последних составляют 82–95%. 

 

 

5. Реакции [4+2]-циклоприсоединения 

между двумя молекулами ароилкетена 

 

При наличии в реакционной смеси инертного реагента образующиеся 

при термолизе диоксинонов 9 ароилкетены вступают в реакцию [4+2]-

циклоприсоединения, при этом одна молекула ароилкетена выступает в 

роли гетеродиена, а другая – гетеродиенофила. Продукты такой димери- 

зации – 4-гидрокси-2Н-пиран-2-оны 50 стабилизированы ВМВС [9, 39]. 
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При взаимодействии диоксинонов 9 с ацетилацетоном и метиловыми 

эфирами ацетил- и ароилпировиноградных кислот роль 2-компонента 

выполняет этиленовая связь енольного фрагмента молекул [40, 41]. 
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Первоначально образующиеся 3-ацил-1,3-дигидро-4-пираноны в усло- 

виях реакции подвергаются дегидратации с образованием пиранонов 51. 

Выходы последних невысоки (6–41%), что связано с конкурирующей 

димеризацией ароилкетенов до пиранонов 50. 

Реагенты, содержащие ацетиленовую связь, не вступают в реакцию 

[4+2]-циклоприсоединения с ароилкетенами, генерируемыми из диокси-

нонов 9 [9]. 

Для вовлечения в гетеродиеновый синтез тройной связи углерод–азот 

требуются сильные электронодонорные заместители, способствующие 

поляризации этой связи. Примеры таких реагентов показаны на схеме 4. 

Во всех случаях продуктами реакции являются 2-замещенные 6-арил-1,3-

оксазин-4-оны 52–55 [36, 39, 42]. В обзоре [43] на примере цианамидов 
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показано, что взаимодействие ароилкетенов с этими реагентами 

представляет собой реакцию Дильса–Альдера с обратным электронным 

влиянием в аддендах. Несмотря на присутствие в молекуле N-фенил- и 

N-толил-N'-цианоформамидинов трех реакционных центров (двойной и 

тройной связи углерод–азот, а также группы NH), процесс протекает 

региоселективно по связи СN с образованием оксазинонов 55, что, по-

видимому, связано с положительным мезомерным эффектом аминогруппы 

[44, 45]. Указанная реакция позволяет получать оксазиноны 55 с 

выходами 55–85%. 

Схема 4 
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Наличие в цианметилиде изохинолиния второй цианогруппы приводит 

к образованию бисоксазинона 56 с выходом 74% [39]. 
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Необычно реагирует 6-фенил-1,3-диоксин-4-он с фенацилилидом изо-

хинолиния. Реакция протекает по типу 1,3-диполярного циклоприсоеди-

нения. Конечным продуктом является пирролоизохинолин 57, выход 

которого составляет 25% [39]. 
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В отличие от связи СN двойная связь С=N в гетеродиеновом синтезе 

не требует активации электронодонорными заместителями. В реакцию 

[4+2]-циклоприсоединения с ароилкетенами, генерируемыми из соеди- 

нений 9, были вовлечены основания Шиффа (R = Et, t-Bu, Ph), карбоди- 

имиды (R = Ph, циклогексил), фенилизоцианат (схема 5). 

 

Схема 5 
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Основными продуктами этих реакций являются 3,4-дигидро-1,3-

оксазин-4-оны 58–60 [31], выходы которых находятся в пределах от 43 до 

84%. В ряде случаев с участием оснований Шиффа вместе с оксазинами 

58 образуются также замещенные ацетилацетамиды, и тогда выходы 

соединений 58 ниже на 17–20% [39]. 

Изоцианат из пиколиноилазида реагирует с бензоилкетеном с образо- 

ванием пиридо[1,2-d]пиримидин-4-она (61). 
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В данной реакции, как и реакции димеризации ароилкетенов, бензоилке- 

тен выступает в качестве диенофила [31]. 

2,2-Дизамещенные арилдиоксиноны обладают антимикробной актив- 

ностью в отношении кишечной палочки и золотистого стафилококка [12, 

14, 15]. Наряду с этим они используются в синтезе биологически активных 

соединений, обладающих противовоспалительной и анальгетической 

активностью [29, 37, 38, 46]. 

Таким образом, приведенные литературные данные по синтезу и свой- 

ствам 2,2-дизамещенных 6-арил-1,3-диоксин-4-онам указывают на то, что 

эти соединения могут стать широко используемыми синтонами для полу- 

чения замещенных ароилацетиламидов и азотсодержащих гетероциклов. 
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