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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность темы. Одной из актуальных проблем современной синтетической

органической химии является выявление новых доступных методов синтеза того или
иного класса соединений. С этой точки зрения соединения, содержащие функциональную
группу двойная C=N связь, представляют особый интерес, поскольку она региоселективно
реагирует нуклеофильными, с электрофильными реагентами. Сказанное в первую
очередь, относится к основаниям Шиффа, на основе которых взаимодействием с В-
дикарбонильными соединениями разработаны доступные методы синтеза
азотсодержащих соединений, том ЧИСЛЬ дигидропиридинов, дигидропиридонов, аза-
диазафенантренов и др. Несмотря на многочисленные исследования этой области, до
настоящего времени сведения об участии этой реакции N-алкилиминов отсутствовали.
Реакцией N-алкил шиффовых оснований с ацетилацетоном или ацетоуксусным эфиром
нами открыто новое направление взаимодействия, которое приводит образованию
производных 6-N-RR-2миногокские----лл Имея ввиду, что как циклогексеновые,
так и циклогексановые кольца, содержащие аминную группу, присутствуют природных
соединениях и биологически активных препаратах, В частности, Тамифлю, TO понятно,
что создание новых удобных методов синтеза производных циклогексенов с несколькими
функциональными группами стереогенными центрами является актуальной задачей.

Цель _работы. Изучение областей применения, синтетических возможностей
химизма обнаруженного нами нового направления взаимодействия оснований Шиффа с

дикарбонильными соединениями, которое приводит к образованию производных 5-N-
алкипамино-4-пикпогексен-

Научная новизна. Найдено новое направление взаимодействия В-дикарбонильных
соединений с N-алкилиминами. Показано, что реакция последних с ацетилацетоном или

ацетоуксусным эфиром при комнатной температуре приводит к образованию
производных 5-N-aлкиламиногосексен-п- Изучение химизма реакции показало,
что синтез производных 6.N-2лкиламино-4-иикпогек может быть осуществлен
еще четырьмя путями:

1. взаимодействием енаминона В-дикарбонильного соединения с халконом (путь Б);
2. трехкомпонентной домино реакцией с участием халкона, алкиламина В-

дикарбонильного соединения (путь В);
3. трехкомпонентным взаимодействием енаминона со смесью альдегида и В-

дикарбонильного соединения (путь Г);
4. трехкомпонентным взаимодействием альдегида, алкиламина и В-

дикарбонильного соединения (путь Д).
чисто научной точки зрения новизной работы является то, что в отличие от аммиака,

применение которого В аналогичных условиях приводит к образованию производных 1,4-

дигидропиридина (реакция Ганча), алкиламины образуют производные 5-N-алкиламино-
4-циклогексен-1-ола.

Показано, что независимо ОТ того, какое из перечисленных взаимодействий

осуществляется, если реакционной среде присутствует енаминон, всегда образуется
производное аминоциклогексенола.

Практическая ценность. Найден новый способ синтеза производных 5-N-
алкиламино-4-пиклогсксен- Показано, ЧТО последние можно получить не ТОЛЬКО

взаимодейстием N-алкилиминов с В-дикарбонильными соединениями, но ее четырьмя
альтернативными вариантами, включающими двухкомпонентное (енаминон халкон) или

трехкомпонентное взаимодействие.
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Апробация работы и публикации. Часть работы была представлена на первой
нау чной конференции Армянского Химического Общества "Актуальные проблемы
химической нау ки Армении" (Ереван, 2008). I lo теме диссертации опубликованы 8 статей.

Объем и структура работы. Диссертационная работа изложена на 105 страницах
компьютерного набора, содержит 10 таблиц. состоит из введения. литературного обзора,
обсуждения результатов, экспериментальной части списка цитируемой литературы (123
наименований).

В лиературном обзоре дан подробный анализ публикаций последних лет касающихся
реакциям СН- кислот с иминами.

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ

1. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ШИФФОВЫХ ОСНОВАНИЙ АЛКИЛАМИНОВ
АЦЕТИЛАЦЕТОНОМ или АЦЕТОУКСУСНЫМ ЭФИРОМ

Как известно, N-(Փ-гидрокси)алкилимины 1 могут проявлять не ТОЛЬКО характерные
свойства обычных шиффовых оснований спиртов. но проявляют также свойства Գ-
аминоэфиров за счет кольчато-цепной таутомерии. Так M.C. Саргсяном сотр. было
показано, что имины 1 при взаимодействии электрофильными реагентами, такими как
ангидриды хлорангидриды карбоновых кислот, эфиры акриловой кислоты И

акрилонитрил, образуют продукты - производные 1.3-оксазолилина (n=2) тетрагидро-
1.3-оксазина (n=3) с участием циклического таутомера 2.

R R

1 2
n = 2, 3с целью нахождения нового пути синтеза производных пергидро-1,3-оксазепина,

основанного на возможности существования кольчато-ценной таутомерии В ряду N-(4-
гидрокси)бутиларальдимино (n=4), нами синтезированы имины 3 а,б взаимодействием
ароматических альдегидов и 4-аминобутанола-1 и исследовано их ацилирование.о

HO(CH2)4NHշ + RCHO R
- Н20

HIN
3 а,б Асго - Асон

показали, что взаимодействие иминов 3 а,б с уксусным ангидридом при 20 "С бензоле

приводит к смеси N-(4-ацетокси)бутиларальд 4 а,б 2-арил-3-ацилпергидро-1,3
оксазепинов 5 а,б В соотношении 1:3, причем последние получаются виде двух
конформеров. Образование соединений 5 а,б свидетельствует о существовании кольчато-
цепной таутомерии N-(4-гидрокси)бутиларальд поскольку альтернативный путь
образования циклического продукта - присоединением уксусного ангидрида к C=N
двойной связи последующей циклизацией аддукта 6 не имеет места, о чем

свидетельствует отсутствие соединения 7 продукта дальнейшего присоединения
уксусного ангидрида к соединению 4.

Исходя из вышеизложенного, a также известных литературных данных, согласно
которым анилы при взаимодействии с ацетоуксусным эфиром образуют производные 1.4-

дигидропиридина,

R ICOZEt
R

EtO,C |
N-

R
EtO2C

имея ввиду, что В-дикарбонильные соединения могут проявлять как нуклеофильные, так
электрофильные свойства, исследовано взаимодействие N-(0-гидрокси)алкилиминов (1)

с ацетилацетоном и ацетоуксусным эфиром. Проведенные опыты показали, что данном

случае имины 1 дают продукты нуклеофильного присоединения, но вместо ожидаемых
производных (8), как случае анилов,
согласно данным ИК, "Н, 13C ЯMP масс- спектрископии образуются производные 5-N-

(9), иначе говоря, вместо

гетероциклизации происходит карбоциклизация.
Такой ход взаимодействия свидетельствует том, что несмотря на то, что

циклической таутомерной форме 2 аминная группа, имеет относительно большую
нуклеофильность как а-аминоэфир, тем менее реакцию вступает электрофильный
центр иминной формы 1.

R
о= 8- -он

с
1

R-C _N--CH2)4OH R
- АсОН N

6 Ac
5 6,б

R = nO2NC6H4 (a); С6Н5 (б)

Согласно ЯMP спектральным исследованиям соединения
ДMCO-d6 находятся только линейной форме. Проведенные

4

RCH=N(CH2)4OAc

4аб
Асго

OAc

R-C-N-(CH?).ANC

3 а,б растворах CCl4 и
опыты по ацилированию

R

R IN
30-70% но NH о

8 R R 10 9 R
In НО

R=Ph, n-NO,C,H, 2-Fu, n-(CH;),NC,H, СН;; R, =CH3, OEt; n=2,3,4.
Это означает, что при взаимодействии двух амбидентных молекул (В-дикарбонильное

соединение гидроксиалкилимин) региоселективность реакции зависит от активности
реакционных центров обоих реагентов. Конечно, данном случае не исключается
термодинамический фактор, поскольку известно, что реакция образования енамина (путь

ОБ) обратима, a что касается пути A, TO как показали наши исследования, зависимости от

5
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основности имина. она тоже может быть обратимой. Так. при взаимодействии
бензальданилина с ацетилацетоном при комнатной температуре образуется только
продукт присоедиения 10A, T.e. из-за меньшей активности атома азота основной
автокатализ не действует, a при добавлении более основного имина 1, продуктом реакции
становится 9.

ко о о Ph

Ph՜ N
_Ph - 1в

Ph՜ HN он
10 A 9 В

HOT A

С

Ph՜ N
IPh + Ph I Мон

1в
Что касается обратимости стадий превращения 10A 9, TO они теоретически тоже

обратимы, но поскольку продукт 9 осаждается из раствора В виде кристаллов, поэтому
взаимодействие имина с В-дикарбонильными соединениями протекает по пути A.

Взаимодействие иминов 1 В-дикарбонильными соединениями проводили
растворителе, спирт (77%), в массе (70%). Имея ввиду, что В-дикарбонильные
соединения представляют собой амбидентные нуклеофилы И с целью проведения реакции

условиях фронтального контроля, при котором региоселективность реакции
определяется нуклеофильностью реакционного центра (C-присоединение),
взаимодействия проводили также ДМСО (56%) В ДМФА (67%). Однако. при этом,
сушественной разницы выходах не наблюдалось. При сравнении поведения N-(@-
гидрокси)алкилиминов (1) и анилов по отношению к В-дикарбонильным соединениям
(образование карбоцикла или гетероцикла) можно было предположить, ЧТО такое
различие обусловлено наличием гидроксильной группы В иминах (1). Для выяснения
этого обстоятельства гидроксильная группа В иминах 1 была заменена алкокси группой.
Проведенные опыты показали. что при взаимодействии иминоэфиров
11 а,б с ацетилацетоном также происходит карбоциклизация с образованием 1-метил-3-

(12 а,б).

о Ph оI
NI LOR EtOH, к.т.Ph՜ (CH2)n

36,60%
11 а,б HN он

1CH2)n
RO

12 a б
R =CH3, n=3 (a); R = Bn, n=2(6).

Эти данные подсказывали, что такое же взаимодействие надо провести с иминами 13
полученными из алкиламинов. Как и можно было ожидать, это взаимодействие также
привело к продуктам карбоциклизации 14 а-д. Однако, в данном случае иногда
наблюдается образование

арилциклогексан-1-онов (15г,д). Причины и пути образования последних
рассматриваются далее.

о Ph о о Ph о
R' R R RIR

Ph՜ I
R' 12-60%

HN он он
13 R 14 а-д

R Bn, н-Bu, изо-Ви, Cy;RR=CH3, OEt.

Карбоциклизация происходит при взаимодействии бис-иминов 16 с В-
дикарбонильными соединениями.

о Ph о о Ph
R

Phi INGHON IPh EtOH, к.т. -
R R R R

34-49% NH INN он
16

17 a-r (CH2)n

R -- Me, n 2 2 (a); R = Me, n = 6 (б); R=OEt, n=2(в); R=OEt, n=6(r)
Дальнейшие исследования показали, что не все алкилимины при взаимодействии

ацетилацетоном или ацетоуксусным эфиром образуют производные аминоциклогек
14. Например, (18) или N-трет
бутилбензальдимин (19) при взаимодействии с ацетилацетоном согласно данным ЯMP
образуют сксан-|-он (15), который
являлся побочным продуктом В случае иминов 13.

о Ph

EtOH, к.т.
Ph՛

18, 19 он HaN

15
=ОН((8); X=H(19).

Интересно отметить, что при нагревании ацетилацетона с ИМИНОМ 19 образуется 4-
(20), который является продуктом

деацилирования соединения (15), что было показано отдельным опытом.

СНз
о Phо Ph о

Ph՛
19

EtOH, to
т-Bu-NH3OAc

но НО
20

о
15

СНз
EtOH, to

снз

7
6
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Экспериментальные данные В ДВУХ последних случаях наводят на мысль том. чтообразование производных аминоциклогексенола (9, 12. 14) может происходить через
циклокетол 15 по сле"у ющей схеме,

R о
+

Ph -NH - RNHշ13 10 Ph R Ph 21

о Ph о Ph оI _ Ph
RNH2

- Н20
HN он он

R 14 15 22
TO есть аддукт нуклеофильного присоединения 10, как В-аминодикетон подвергается
деаминированию с образованием а,В-непредельного дикетона (халкона) 21, который
присоединяет ацетилацетон по Михаэлю. a образующийся 1.5-дикетон 22 циклизуется
циклокетол 15. Последний, взаимодействуя с амином, образует продукт 14.

Надо отметить, что такой путь для образования производных аминоциклогексенолов
не реален, поскольку, во-первых, циклокетол 15 при комнатной температуре не реагирует

аминами, эта реакция согласно литературным данным протекает В кислой среде при
нагревании. Во-вторых, В реакционной среде всегда присутствует ацетилацетон или
ацетоуксу сный эфир (соотношение реагентов имин - В-дикарбонильное соединение 1:2),
которые могут реагировать амином. образуя енаминоны 23, TO есть таких условиях
вряд ли количества амина будет столько, чтобы результате реакции с циклокетолом
образовался продукт 14 с выходами 50-70 %.

При исследовании взаимодействия В-дикарбонильных соединений с первичными
аминами. нами было выяснено. что на самом деле некоторые первичные амины реагируютс ацетилацетоном или ацетоуксусным эфиром при комнатной температуре. Однако есть
амины, не реагирующие этих условиях, например, трет-бутиламин или 2-метил-2-
аминопропанол. Из этих данных, становится понятным, во-первых, почему случае
реакции ИМИНОВ 18 или 19 с ацетилацетоном циклокетол 15 является или конечным, ИЛИ
промежуточным продуктом, во-вторых, обнаруженная нами реакция протекает, ПО-
видимому, через образование енаминонов 23.

о о R" о
R I NH о R" R

R R

HN он
23 24 о R 25

Последнее предположение первого взгляда казалось удивительным, поскольку
известно, что енаминоны аммиака 26 с халконами 24 аналогичных условиях образуют
производные 1,4-дигидропиридина 27 (модифицированный вариант реакции Ганча).

8

о R"

NHշ -R R R

R -Н20

26 24 о 27

2. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ВТОРИЧНЫХ ЕНАМИНОНОВ АЦЕТИЛАЦЕТОНА
или АЦЕТОУКСУСНОГО ЭФИРА ХАЛКОНАМИ

Как уже было сказано выше, поведение енаминонов первичных аминов реакциях с
халконами отличается от поведения аммиака той же реакции. Чтобы понять причину

такого различия, нами было исследовано взаимодействие предварительно полученных
енаминонов первичных аминов (28, 29) аминоспиртов (в том числе анилина и 2-метил-2-

аминопропанола) с халконами 30 31. Проведенные опыты показали, ЧТО все енаминоны

при взаимодействии с халконами 30 или 31 всегда приводят к карбоциклизации с
образованием производных как симметричных 32, 33, так несимметричных 34, 35
аминоциклогексенолов.

о R"
о R"

EtO՜ OEt

HN он
HN՜ он R

R 33 а-з
32 a-м

IR
30 (R'=CH3) 28 (R"==CH3)

31 (R'=OEt) R"- NH
29 (R"==EE)

R"

EtO OEt

HN он HN՜ он
R R

34 а-д 35 а-ж

R = (CH,),OH, (CH,)3OH, (CH2)4OH, С(СН,),CH,OH, (CH,);OCH3, с-СьНյ1, СН,С,Нз,
Ph; R" = Ph, n-NO,C,H, n-CIC,H,, 2-Fu, 3,4,(-(трихлор)тиенил.

Полученные данные показывают, во-первых, что, синтетические возможности
получения производных аминоциклогексенолов по этому пути больше по сравнению с
взаимодействием иминов с В-дикарбонильными соединениями, случае которого
образуются только симметричные производные. Во-вторых, данном случае не
наблюдается образование побочного продукта 15

Паши дальнейшие исследования показали, ЧТО обсуждаемый вариант синтеза
производных аминоциклогексенолов имеет преимущество и по отношению к методу
описанному литературе. Так, ДЛЯ синтеза несимметричных аминоциклогексенолов 34 и

9
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35 по логике известного метода. надо исходить из несимме1 ричных циклокетолов 36 или37, Однако. с целью встречного синтеза соединения 34 (R"=Ph) выяснилось, что получить
циклокетол 36 чистом виде взаимодействием халкона 31 (R"= Ph) с ацетилацетоном, как
описано В литературе. невозможно. Согласно 'H ЯMP спектроскопии при данном
взаимодействии образу ется смесь циклокетолов 36 и 37. Нетрудно заметить. что
полу ченный нами результат теоретически ожидаемый факт, поскольку промежуточном
соединении 38, которое конечно может образоваться и при взаимодействии халкона 30
ацетоуксусным эфиром, реакционноспособность метильных групп (путь A или путь Б)
почти одинакова.

LOEt

Ph. Ph
OEt

31 30

Ph
DEt

НЗС

о Ph 38 о Ph
OEt EtOI

он он
36 37

Следующим интересным фактом, полученным при взаимодействии енаминонов с
халконами является то, что В случае енаминона анилина также получаются производные
аминоциклогексенола. Интерее состоит том, что, как указано выше, при взаимодействии
бензальданилина 39 с ацетоуксусным эфиром образуются производные 1,4-
дигидропиридинов 41, следовательно этой реакции образование 41, происходит не через
енаминон a, по-видимому, через 1,5-дикетон 40 по следующей схеме.о о

LOEt
_Ph OEt

Ph՜
Phi wIPh - PhNHշ Ph_

39
31

о о
Ph о о Ph о

OEt Eto -OEt
PhNH2 Eto՜ OEt

о - Н20
N

40 Ph 41
целью проверки реальности данной схемы, естественно, надо было исследовать

трехкомпонентное взаимодействие с участием предварительно полученного халкона,
первичного амина В-дикарбонильного соединения.

10

3. ТРЕХКОМПОНЕНТНАЯ домино РЕАКЦИЯ УЧАСТИЕМ ХАЛКОНА,
ПЕРВИЧНОГО АМИНА АЦЕТИЛЦЕТОНА ИЛИ АЦЕТОУКСУСНОГО ЭФИРА

При проведении реакции с участием халкона, первичного амина и ацетилацетона или
ацетоуксусного эфира полученные данные показали, что В случае алкиламинов,
зависимости от строения последних, результате реакции образуется либо производное
аминоциклогексенола 42, либо циклокетол 43, либо их смесь.

о о о R' о

R -

RNHշ +R 25-60%
HN он

24 R 42 a-е 43 б

R=(CH)),HO),/H, Bn; R = СНа, OEt; R" = Ph, n-NO,C,II

Аналогичное взаимодействис с участисм анилина приволит к образованию 1,4-
(41) 3-фенил-2,4-

(44).

LOEt OEt
Ph о Ph о

EtO՜ OEt Eto՜ OEt
Ph. PhNHշ

он
31 Ph 41 44

Как и следовало ожидать, полученные данные являются следствием того, что имеем
дело с параллельно идущими конкурентными реакциями. Так, если реакционная
способность амина больше, условиях реакции первоначально образуется енаминон 23,

TO понятно, что этом случае продуктом взаимодействия будет соединение 42. Иначе

говоря, В данном случае происходит трехкомпонентная домино реакция с образованием

производных аминоциклогексенолов 42.

R' OXR' R' о
R R"I I

RNH2 +
I NH R R

- Н20 R HN՜ он
23 R 42

Если же реакционная способность амина подавлена олсктронными или
пространственными факторами, TO первоначально происходит присоединение В-
дикарбонильного соединения к халкону 24 с образованием аддукта Михаэля 45.
Последний В зависимости от основности амина может либо подвергнуться
внутримолекулярной циклизации с образованием циклокетола 43, либо реагировать с
амином, образуя производные 1,4-дигидропиридина 41.
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R'о R R"
R

RNH2

24

Ph о
R' о

EtC OEt R

43 он
Ph 41

СНЗ СНЗ
R --НН,, -

СНз СНЗ он

Резонно возникает вопрос. почему В случае образования енаминона из алкиламинов
подавляется реакция Михаэля (образование 45). Причиной тому может являться большая
реакционноспособность енаминона 23 по сравнению со своим предшественником - В-
дикарбонильным соединением. И, действительно, отдельным опытом было показано, ЧТО
если к смеси ацетилацетона и его енаминона 23a при комнатной температуре добавляется
халкон 30a, TO образуется производное аминоциклогексенола 9 a.

IOо Ph
Ph. Phil

Ph

30 a 30 a

он
но

NH о HN он
но

15 9 a

23 a
Если вопрос касается ТОЛЬКО различия реакциноспособностей, TO с точки зрения
количественных соотношений. особенно если енаминон получается in situ, циклокетол 15
должен также образоваться, хотя бы с малым ВЫХОДОМ. на самом деле иногда
параллельно аминоциклогексенолами. наблюдается образование циклокетола. Что
касается большей реакционноспособности енаминона по сравнении с В-дикарбонильным
соединением, надо сказать, что поскольку, енаминоны 23, полученные из первичных
аминов, теоретически могут содержать иминную таутомерную форму 46, то, по нашему
мнению, с халконом реакцию вступает иминная таутомерная форма. Об этом говорит
TOT факт, что третичные енаминоны, не имеющие ВОЗМОЖНОСТИ образования иминной
формы, при комнатной температуре не взаимодействуют с халконами. Следовательно,
надо сравнивать реакционноспособнось В-иминокетона 46 В-дикетона (ацетилацетона) и
поскольку иминная группа более основна, чем карбонильная, поэтому анионизация
енольной формы иминокетона 47 более выгодна, чем енольной формы ацетилацетона 48.

46 47 49

48 50
Кроме того, цвиттер-ионе 50 анион, находясь между двумя карбонильными

группами, будет менее реакционоспособным, чем В цвттер-ионе 49.

4. ТРЕХКОМПОНЕНТНОЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ УЧАСТИЕМ ВТОРИЧНЫХ
ЕНАМИНОНОВ СО СМЕСЬЮ АЛЬДЕГИДА И АЦЕТИЛАЦЕТОНА или

АЦЕТОУКСУСНОГО ЭФИРА

Дальнейшие исследования показали, что синтез производных аминоциклогексенолов
можно проводить еще одним трехкомпонентным взаимодействием, но уже с участием
готового енаминона 51 со смесью альдегида В-дикарбонильного соединения. Реакция

происходит также при комнатной температуре с образованием производных
аминоциклигексенола-1 52 с выходами 40-60 %.

о R" о
R

20 9C, EtOH R" R
+ R"_10

-Н20 HN՜ он
20-60%

51 R 52 a-f

R = (CH,),OH, (CH2);OH, с-С6Нյ1, СН,С6Н5, С6Н5; R՛ - Me, OEt; R" = Me, OEt; R"
СНз, 2-Fu

Для установления химизма реакции данном случае отдельно изучены все возможные
двухкомпонентные взаимодействия. Выяснилось, что дикарбонильное соединение не

взаимодействует ни с альдегидом, ни с енаминоном. Однако удалось показать, что
присутствии каталитического количества енаминона альдегид реагирует с
дикарбонильным соединением, образуя халкон. Интересно отметить, что при
взаимодействии енаминона 51 и альдегида также образуются продукты карбониклизации
52 а,в, но с очень низкими выходами.

R' о
RINH о EtOH, к.т. R" R"R"..

R" HN он
51 R 52 a,в

R"==, R" =CH3, R=(CH,),OH (a); R" - n-NO,C,H,, R"=CH3, R=(CH.),OH (в).
Следовательно, при данном трехкомпонентном взаимодействии образование

соединений 52 происходит двумя путями. Первый путь включает себя образование
халкона 24, который, реагируя с енаминоном 51, превращается 52.

12 13
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R]
-Н20

Что касается второго пути, TO при взаимодействии
произойти переаминирование с образованием
образованием иминохалкона 54 (путь Б).

R.
о

путь A
R"

51
путь -Н20

R

R

RNH

-R R" R"

HNI он
R24 52

альдегида с енаминоном могут
имина 53 (путь A), конденсация с

N-R
R"-

53

о R'

реакции Ганча
ацетоуксусного
дигидрониридина

R"_10

Проведенные
смесью альдегида
температуре
карбоциклизации

аналогичное взаимодействие альдегида. аммиака (анилина) и
эфира или ацетилацетона приводит к образованию производных 1,4-

27a.
о R" о

R R
R-NH2

R 27 a, б

R = ( (a); R - Ar (б).

опыты показали. что при взаимодействии первичных алкиламинов со
и ацетилацетона или альдегида ацетоуксусного эфира при комнатной

спирте или В массе, В отличае ОТ реакции Ганча, образуются продукты
56 с выходами 30-60 %.

о R" о
R R

+ R-NHշ +

HN он
R 56 a-y

HN
54 о R

Как уже было показано, образующееся основание Шиффа 53 с дикарбонильным
соединением может давать продукт 52. Что касается пути Б, TO при взаимодействии
иминохалкона 54 с енаминоном 51 должно образоваться промежуточное соединение 55,
из которого образовние аминоциклогексенола 52 невозможно.

о R R"
о

R' NN O .
R

54 51 R 55

он
52

о R"I

HN՜ он
R 52

R" - Ph, 4-CIC6H4,
(CH2)3ОН, (CH2)4OH,

Следует заметить, ЧТО

как и можно было
наблюдается, поскольку
получаются. В этом случае
циклокетола 15.

Ph_I +

n-NO2C6H4, 2-Fu, 2-(3,4-трихлор)тиенил, R (CH,),OH,
изо-Ви, н-Ви, (CH2)3OMe, с-С6Нյլ, СН2С6Н5; R՛ -- Me, OEt.

при использовании третичного бутиламина данной реакции,
ожидать, образование производных аминоциклог ексенола не

как уже было показано, соответствующие снаминоны не
В результате реакции получается деацилированный продукт 20

о Ph о Ph о
t-BuNHշ

он он
15 20

Следовательно. образование соединений
альдегидом протекает по пути A.

5. ТРЕХКОМПОНЕНТНОЕ
ПЕРВИЧНОГО АМИНА, АЛЬДЕГИДА

Из общего изложения экспериментальных данных из теоретических соображений
следовало, что необходимо попытаться синтезировать производные аминоцик-
логексенола таким путем, чтобы халкон, и енаминон получались бы in situ, то-есть
исследовать трехкомпонентное взаимодействие альдегида, алкиламина и В-
дикарбонильного соединения. Решение этой задачи позволило бы не только упростить
метод синтеза производных аминоциклогексенолов, но и попробовать понять, почему

52 при взаимодействии енаминона 51 с

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ УЧАСТИЕМ
В-ДИКАРБОНИЛЬНОГО СОЕДИНЕНИЯ

Трехкомпонентное взаимодействие с участием этаноламина, ацетоуксусного эфира
альдегида недавно было изучено иранскими исследователями. Согласно данным их
работы при 40 "С из указанных реагентов В уксусной кислоте образуются производные
1,4-дигидропиридина 57. Следует заметить, что такой результат ДЛЯ нас был
неожиданным, поскольку согласно полученным нами данным, если реакционная
способность амина каким-то образом подавлена, как показано выше, TO в результате
взаимодействия получаются производные циклокетола. Следовательно, уксусной
кислоте получить производные 1,4-дигидропиридина 57, как пишут авторы работы, мало
вероятно. При тщательном повторении опыта описанного авторами, выяснилось, что
продуктом реакции является не 1,4-дигидропиридин 57, a 2,4-диэтоксикарбонил-5-

(58).
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EtO2C

58

-OOZEt

он

4-CIC6H.CHO

HO(CH2)2NH2

EtO2C.

57

CI

N

ICOZEt

промежуточные соединения, из которых В ОДНОМ слу чае полу чаются
аминоциклогексенолы, а В другом - 1,4-дигидропиридины, имеют одинаковое строение
62.

R-NH R

о
R" R"

HN
R

62 A 62 6

Известно что, ДЛЯ реакции Ганча, открытой В 1881 Г., было предложено множество
механизмов, однако общепринятым является тот, согласно которому сначала происходит
образование халкона 26 енаминона 24, потом их присоединение (59) отщепление воды
с образованием 27. Следует отметить, что В условиях реакции халкон 26 может
образоваться взаимодействием альдегида и В-дикарбонильного соединения В присутствии
аммиака, или же через образование имина 60. В этом случае промежуточное соединение
61, как В-аминодикетон, подвергается деаминированию условиях реакции.

- Нго о= R
NH3 + R"- R"

R NH R'60
NHշ61

NHշ
- NH3

26
24

о о R" о
R'

- R R R

Нго
IH

i о R' i
HN он N он -Н20 I

52 R
N он 27 a

N

Естественно возникает вопрос, что является причиной региоселективной циклизации
(карбоциклизация с участием метильной группы у C=N связи или гетероциклизация с

участием атома азота) промежуточного соединения 62.
На наш ВЗГЛЯД, во-первых, как В гетероциклизации, так В карбоциклизации участвует

только иминная таутомерная форма 62 A промежуточного соединения 62. поскольку
енаминная таутомерная форма 62 Б. ЯВЛЯЯСЬ ВИНИЛОГОМ амида, будет иметь НИЗКУЮ

нуклеофильность по сравнению с имином. Кроме того отдельным опытом нами было
показано, что третичные енаминоны, не имеющие возможности образования иминной

формы, аналогичных условиях не вступают эту реакцию. Во-вторых, такая разница не
обусловлена разной нуклеофильностью атома азота, поскольку В противном случае по
понятным причинам, гетероциклизация с участием N-алкилиминной группы была бы

более вероятной.
Чтобы понять причину такого разного поведения атома азота В N-замещенных (62

R= Alk, Ar) незамещенных (62 A, R=H) иминах, нало полагать. ЧТО В промежуточном
соединении 62 В котором имсются три нуклеофильных (лве метильные групии
I, 3 атом азота - 2), реакционноспособность двух из НИХ (2 3) каким-то образом
подавлена, или же наоборот, какие-то факторы способствуют повышению
реакционноспособности метильной группы (1), связанной с CAN двойной связью.

R"
о 0 1 R" R

Օ,
R"

о@
59 27 a

числе данных, подтверждающих такой химизм реакции Ганча приводится ТОТ

факт, что, как уже сказано выше, взаимодействие предварительно полученных халкона
енаминона аммиака, также приводит к образованию 1,4-дигидропиридинов. случае
анилина, в отличае от аммиака, как было показано нами, образование N-фенил-1,4-
дигидропиридинов (27 б) не происходит через енаминон. При сравнении данных
полученных нами при использовании первичных аминов двух или трехкомпонентных
синтезах производных аминоциклогоксенолов с данными полу ченными при синтезе
производных 1,4-дигидропиридинов с применением аммиака, становится понятным, ЧТО
так-как обе реакции протекают через образование енаминона и халкона, следовательно, те
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Такое предположение причинно обусловлено. поскольку В
были реагировать теоретически более реакционноспособные
центры -- 2 или же 3. Таким фактором может являться
образование внутримолекулярной водородной связи
промежуточном соединении 62. причем В случае аммиака 63,
ВИДИМО образовании водородной связи участвует атом
водорода NH группы, a случае N-замещенных аналогов
участвует иминный атом азота 64, вследствие чего
реакционноспособность метильной группы 1 цвиттер-ионе 65
двух (2 и 3) по понятным причинам - наоборот.

о
R'о R"

противном случае должны

R"
о

N.

63
повышена, a остальных

R"

условиях реакции (A, Г, Д), присоединяет В-дикарбонильное соединение образованием
производных 1,5-дикетона 68. Последний либо реагирует с амином (ArNH2) образуя 1,4-

дигидропиридин 69, либо подвергается внутримолекулярной циклизации с образованием
циклокетола 70.

R"

+ H2N-R +

R'

R'
R д R R"

A ОN HN
R R R @ R'=R" R

62 64 65
R

Единственным фактом, свидетельствующим о существовании внутримолекулярной
водородной связи В промежуточном соединении 64 является образование о с
аминоциклогексенолов (согласно данным спектроскопии ЯMP COSY, NOESY, HMQC R

DEPT) виде одного стереоизомера.
Таким образом, обобщая данные, полученные нами при взаимодействии шиффовых R"

R" R о
оснований с ацетилацетоном или ацетоуксусным эфиром (метод A) и его альтернативные ArNHշ R"
варианты (Б, В, Г, Д). можно заключить ЧТО если В процессе взаимодействия присутствует

R" R R
-Н20

R он
R" R' R' о

Ar

R 69 68 70

HN

R" R

R

R HN он
R R R 67 R R о

д R'=R"
HN
R NHշ

R
R"_ I + H2N-R +

енаминон первичных аминов, независимо от того он образуется in situ (А, В, Д) или
получен предварительно (Б, Г), всегда идет карбоциклизация с образованием 5-N-R-
амино-4-циклогексен-1-ола (67) Если же енаминон по каким-то причинам не образуется
условиях реакции, TO халкон, который является или реагентом (Б, В), или образуется

18

ВЫВОДЫ

1. Обнаруженная нами реакция ряду шиффовых оснований алкиламинов,
приводящая к образованию производных
согласно экспериментальным данным, протекает через помежуточное образование
енаминона халкона В-дикарбонильного соединения. Исходя из этого вывода. были
осуществлены синтезы указанных соединений еше четырьмя путями:

a) взаимодействием халкона снаминона;
б) трехкомпонентной ДОМИНО реакцией, когда снаминон получастся В условиях

реакции;
в)трехкомпонентным взаимодействием. когда халкон получастся в условиях реакции,
г) трехкомпонентным взаимодействием альдегида, амина В-дикарбонильного

соединения.
2. Если условиях перечисленных взаимодействий енаминон не образуется из-за

электронных (ариламин) или пространственных (трет-бутиламин И его аналоги) факторов,
TO:

a) происходит ваимодействие халкона с дикарбонильным соединением с
образованием производного 1,5-дикетона, которое либо взаимодействует с амином
(анилин), образуя производное 1,4-дигидропиридина, либо подвергается
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внутримолекулярной циклизации условиях основного катализа с образованием 2.4-

б) с целью синтеза производных аминоциклогек с указанными заместителями
енаминон надо получить заранее.

3. При сравнении ХИМИЗМОВ обнаруженной нами реакции с реакцией Ганча, можно

сказать, ЧТО:

a) поскольку обе реакции протекают через образование енаминона и халкона,

следовательно промежуточные соединения из которых случае алкиламинов образуются

аминоциклогексенолы, a случае аммиака - 1.4-дигидропиридины, имеют одинаковое

строение
б) причиной. вследствие чего одном случае происходит карбоциклизация, a В

другом - гетероциклизация, по-видимому. является образование внутримолекулярной

водородной связи в первом случае с участием атома азота. a В другом атома водорода NII

гуппы.
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ՀԱՅՈՑՅԱՆ ՍԱՐԳԻՍ ՍԱՄՎԵԼԻ

ԿԱՐԲՈՑԻԿԼԱՑՈՒՄ ԱԼԿԻԼԱՄԻՆՆԵՐԻ ՇԻՖԻ ՀԻՄՔԵՐԻ ԵՎ (1-ԴԻԿԱՐԲՈՆԻԼԱՅԻՆ
ՄԻԱՑՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ ՓՈԽԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՆ ԺԱՄԱՆԱԿ: 5-N-ԱԼԿԻԼԱՄԻՆՈ-4-

ՑԻԿԼՈՀԵՔՍԵՆ-1-ՕԼԻ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻ ԵՐԿ- ԵՎ ԵՌԿՈՄՊՈՆԵՆՏ ՍԻՆԹԵԶՆԵՐ

ԱՄՓՈՓԱԳԻՐ

Շիֆի հիմքերի և թ-դիկարբոնիլային միացությունների քիմիայում արձանագրվել է

դրանց փոխազդեցության նոր ուղղություն: Ցույց է տրվել, որ ալկիլամիններից
ստացված Շիֆի հիմքերի և ացետիլացետոնի կամ ացետոքացախաթթվի էսթերի
փոխազդեցությունը բերում է կարբոցիկլացման առաջացնելով 5-N-ալկիլամինո-4-
ցիկլոհեքսեն-1-օ լի ածանցյալներ: Մինչդեռ ամոնիակից կամ արիլամիններից
ստացված իմինների դեպքում տեղի է ունենում հետերոցիկլացում
1,4-դիհիդրոպիրիդինի ածանցյալների առաջացմամբ:

Բացահայտվել է, որ վերը նշված փոխազդեցությունը ընթանում միջանկյալ
ենամինոնի և խալկոնի առաջացմամբ: Հիմնվելով այս տվյալների վրա իրականացվել
է ամինոցիկլոհեքսենոլների սինթեզ նախապես ստացված ենամինոնի և խալկոնի
փոխազդեցությամբ: Հաստատվել է, որ նույն արդյունքը ստացվում է նաև В-
դիկարբոնիլային միացության և ենամինոն-ալդեհիդ, ալդեհիդ-առաջնային ամին,
խալկոն-առաջնային ամին եռկոմպոնենտ փոխազդեցությամբ. պարզվել է, որ վերջին
դեպքում տեղի է ունենում դոմինո ռեակցիա:

Հաստատվել է, որ այն դեպքերում, երբ 6-N-այնհյամինո---իկլոհեքս
ածանցյալների սինթեզի ժամանակ էլեկտրոնային կամ տարածական գործոնների
պատճառով սպասվելիք ենամինոններ չեն առաջանում, ապա որպես ռեակցիայի
արգասիքներ գոյանում են կամ 1,4-դիհիդրոպիրիդինի կամ 2,4-

ածանց-
յալներ:

և Առաջնային ալկիլամինների կամ ամոնիակի կիրառման դեպքում
համապատասխան ամինոցիկլոհեքսենոլների և 1,4-դիհիդրոպիրիդինների երկ- և
եռկոմպոնենտ սինթեզների արդյունքները միմյանց հետ համեմատելիս եկել ենք այն
հետևության, որ երկու դեպքում էլ նշված արգասիքների գոյացումը ուղեկցվում է
նման կառուցվածքով միջանկյալ նյութերի առաջացմամբ: Մեր կարծիքով, միջանկյալ
միացության ռեգիոսելեկտիվ կարբոցիկլացումը կամ հետերոցիկլացումը արդյունք է

ներմոլեկուլյար ջրածնական կապի առաջացման. ընդ որում ալկիլամիների դեպքում,
ըստ երևույթի, այն գոյանում է ազոտի ատոմի, իսկ ամոնիակի դեպքում NH խմբի
ջրածնի ատոմի մասնակցությամբ: Արված ենթադրության միակ փորձնական
ապացույց հանդիսանում այն փաստը, որ 5-ամինո-4-ցիկլոհեքսենօ լնե ստացվում
են մեկ ստերեոիզոմերի տեսքով:
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