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В последнее время в литературе все больше внима-

ния уделяется ациклическим 2-[(диметиламино)-

метилен]-1,3-дикарбонильным соединениям (в даль-

нейшем – енаминодионам), к которым можно отнести 

енаминодикетоны, енаминокетоамиды и енаминокето-

эфиры, как высокоактивным строительным блокам, 

обладающим многогранной реакционной способ-

ностью для конструирования различных биоактивных 

циклических систем. Благодаря ярко выраженному 

пуш-пульному характеру связи С=С, который обес-

печивается двумя карбонильными группами и сопря-

женной с ними аминогруппой, эти енамины являются 

более электрофильными субстратами, чем β-амино-

винилкетоны (енаминоны). Наиболее активным электро-

фильным центром в енаминодионах является стериче-

ски незатрудненное β-положение связи С=С, с которого и 

начинается первичное взаимодействие с различными 

нуклеофилами, протекающее как реакция Михаэля с 

последующим отщеплением диметиламиногруппы.  

Енаминодионы обычно используют в качестве 

1,3-диэлектрофилов для получения пяти- и шести-

членных гетероциклических соединений, однако их 

синтетический потенциал этим не ограничивается. Так, 

при наличии активной метиленовой группы или 

другого нуклеофильного центра эти субстраты стано-

вятся нуклеофильными или амбифильными реаген-

тами, что существенно расширяет возможности их 

применения в разнообразных хемо- и региоселек-

тивных циклизациях. Важно отметить, что в обзорах по 

енаминонам1 химические свойства енаминодионов 

рассматриваются лишь фрагментарно, хотя химия 

этого класса соединений из-за высокого интереса к ней 

в последние годы заслуживает отдельного рассмот-

рения. Действительно, данные субстраты являются 

базовыми структурами для синтеза самых современных 

ингибиторов интегразы ВИЧ: долутегравира, биктегра-

вира и каботегравира,2 а также антибиотиков хиноло-

нового ряда,3 что дополнительно стимулирует исследо-

вания в этой области. 

Широкому использованию енаминодионов в органи-

ческом синтезе способствуют и удобные методы 

их получения, которые включают енаминирование 
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1,3-дикарбонильных соединений с помощью диметил-

ацеталей амидов и C-ацилирование енаминонов под 

действием хлорангидридов или ангидридов карбоно-

вых кислот.1a Ввиду того, что рассматриваемые суб-

страты обычно образуются с почти количественными 

выходами и высокой селективностью, в ряде случаев 

их не выделяют в чистом виде, а сразу используют в 

последующих однореакторных трансформациях.  

В данном обзоре обобщены и систематизированы 

последние достижения химии енаминодионов за 

период 2012–2019 гг. В разделах, посвященных при-

менению енаминодионов исключительно как 1,3-би-

электрофилов (синтез пиразолов и пиримидинов), 

обсуждаются лишь самые важные литературные 

источники, в которых предлагаются пути решения 

проблем, связанных с региоселективностью процесса. 

В обзоре последовательно рассматриваются синтез пяти-, 

шестичленных и бензоаннелированных шестичленных 

гетероциклов и карбоциклов. 

Синтез пиразолов 

Хорошо известно, что реакции енаминодионов с 

гидразинами приводят к получению пиразолов, многие 

из которых являются биоактивными молекулами и 

представляют большой интерес для медицинской 

химии.1,4 В последние годы активно развиваются 

подходы, связанные с переключаемой региоселектив-

ностью и конструированием конденсированных пиразо-

лов.5,6 Показано, что взаимодействие симметричного 

енаминодиона 1, содержащего пять электрофильных 

центров, и арилгидразинов протекает при комнатной 

температуре в EtOH и приводит к пиразолам 2, 

которые образуются в ходе первичной атаки амино-

группы по активированной двойной связи (положение 4') 

с последующей циклизацией по карбонильной группе 

(положение 2). С избытком арилгидразина и при 

кипячении в EtOH c добавлением AcOH эта реакция 

приводит к образованию пиразоло[3,4-d]пиридазин- 

7(6Н)-онов 3 (схема 1). Интермедиатом последнего 

превращения является гидразон А, который может 

быть выделен в виде двух геометрических изомеров с 

общим выходом 92% (Z:E = 7:16) при взаимодействии 

пиразола 2 (Ar = Ph) c фенилгидразином в CH2Cl2 в 

присутствии BF3·OEt2 при комнатной температуре.6 

Дальнейшая модификация полученных структур 3 

по сложноэфирной группе в разнообразные гидразиды 

приводит к соединениям, проявляющим противопара-

зитарную активность в отношении L. amazonensis.7,8 

Енаминодионы 4, содержащие четыре реакционных 

центра (активированную двойную связь и три неэкви-

валентные карбонильные группы), при взаимодействии 

с замещенными гидразинами могут образовывать 

несколько региоизомерных пиразолов. Обычно первич-

ная атака наблюдается по атому С-4' активированной 

двойной связи с образованием интермедиата B, кото-

рый далее может превращаться в пиразолы 5 и 6. 

Обнаружено сильное влияние природы растворителя 

на направление внутримолекулярной циклизации 

енгидразина В. Так, при проведении реакции в протон-

ном растворителе (смесь EtOH–H2O) почти исклю-

чительно образуются пиразолы 5 как результат цикли-

зации по атому С-2; только в случае Ar = 4-O2NC6H4 

наблюдалось небольшое количество (8%) региоизомера 

6. Реакция в MeCN как апротонном растворителе про-

текала иначе, приводя к смеси пиразолов 5 и 6, что 

является следствием циклизации по обеим карбониль-

ным группам (схема 2). В случае енаминодионов 4 с пара-

замещенным фенильным заместителем (Ar = 4-RC6H4) 

при одной из карбонильных групп преимущественно 

образовывались продукты внутримолекулярной атаки 

по этой карбонильной группе – пиразолы 6 (содер-

жание в смеси 65–79%), которые были выделены в 

чистом виде с выходами 50–56%. В случае орто-заме-

щенных соединений 4 (Ar = 2-RC6H4) простран-

ственные затруднения при атоме С-4 увеличиваются, в 

результате чего содержание региоизомера 6 умень-

шается до 6–10%, а основным продуктом становится 

пиразол 5. Значительное влияние природы раствори-

теля на направление реакции авторы исследования 

связывают с тем, что в протонных растворителях 

карбонильная группа в положении 2 более оснóвная и 

координируется с молекулами растворителя в большей 

степени, чем ароильный фрагмент, что способствует 

увеличению ее электрофильных свойств.9 

Схема 2 

Схема 1 
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Другим важным способом управления селектив-

ностью реакции енаминодионов 4 с арилгидразинами 

является защита атома С-4' поляризованной двойной 

связи путем замещения диметиламиногруппы на фраг-

мент объемного трет-бутиламина. В образующемся 

при этом соединении 7 для активации карбонильной 

группы в положении 2 был использован BF3·OEt2, без 

которого взаимодействие с арилгидразинами не проте-

кало.10 Возможный механизм реакции включает пер-

вичную нуклеофильную атаку арилгидразина по 

сложноэфирной группе C(O)OEt с последующей 

циклизацией интермедиата C по атому С-4 и обра-

зованием 1,5-диарил-4-формил-3-этоксикарбонил-1H-

пиразолов 8 (схема 3). 

изоксазолов 9 (условия i), а в апротонных – по поло-

жению 4 с получением региоизомеров 10 (условия ii). 

Добавление кислоты Льюиса позволяет изменить 

направление первоначальной атаки аминогруппы, 

протекающей в данном случае по атому С-2. После-

дующая циклизация идет по положению 4' и приводит 

к изоксазолам 11 (условия iii). Введение фрагмента 

стерически затрудненного трет-бутиламина в поло-

жение 4' защищает атом С-4' от нуклеофильной атаки и 

способствует нуклеофильной атаке атома кислорода 

гидроксиламина на ароильную группу, что приводит к 

образованию формилизоксазолов 12 (условия iv)12 

(схема 4).  

Схема 3 

Синтез изоксазолов 

По сравнению с пиразолами синтез изоксазолов на 

основе енаминодионов в литературе представлен 

весьма ограниченным количеством примеров,4d,i что, по 

всей видимости, связано с низкой региоселектив-

ностью реакции и образованием смеси изомеров. 

Наибольшее внимание уделено симметричному енамино-

дионовому субстрату, 3-[(диметиламино)метилен]-

пентан-2,4-диону, приводящему к образованию 4-ацетил-

5-метилизоксазола.11 

Реакция гидроксиламина с несимметричными енамино-

дионами 4 протекает неселективно, но путем варьи-

рования условий возможно выделить в чистом виде 

четыре основных региоизомера 9–12. Авторами иссле-

дования было установлено, что региоселективность 

реакции обеспечивается за счет изменения направления 

как первичной атаки, так и последующей циклизации, 

что приводит к образованию преимущественно одного 

из четырех зафиксированных изомеров. Основные 

способы управления процессом похожи на таковые в 

реакции с гидразинами, но есть и ряд особенностей. 

При взаимодействии с енаминодионами 4 в отсутствие 

кислот Льюиса первоначальная атака аминогруппы 

гидроксиламина протекает как присоединение по 

Михаэлю по атому С-4', а последующая циклизация 

зависит от использованных условий. Как и в случае с 

фенилгидразином, в протонных растворителях проис-

ходит циклизация по положению 2 с образованием 

В отличие от циклоконденсации, реакция окисления, 

протекающая через образование связи N–O в енамино-

нах, содержащих амидный фрагмент, позволяет избе-

жать возникновения нескольких изомеров. Предложен 

селективный метод получения изоксазолов 13 путем 

окисления в присутствии [бис(трифторацетокси)иод]-

бензола (PIFA) амидов 14, полученных взаимодей-

ствием енаминокетоамидов 15 с метиламином (схема 5). 

В результате реакции происходит образование связи 

между атомом азота амидного фрагмента и атомом 

кислорода карбонильной группы. Следует отметить, 

что диметиламинопроизводные 15 в это превращение 

не вступают, а использование субстратов с другими 

фрагментами аминов приводит к образованию про-

дуктов с более низкими выходами. Данный метод 

позволяет синтезировать изоксазолоны 13 с хорошими 

выходами (54–73%), но является чувствительным к 

природе заместителя R1 амидного фрагмента. Так, в случае 

электроноакцепторных заместителей (R1 = 4-O2NC6H4) 

и алкильных групп (R1 = Me) реакция не приводит к 

Схема 4 
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желаемым продуктам. В случае заместителей R1, содер-

жащих электронодонорную группу (Me, OMe) в орто- 

или в пара-положении ароматического цикла, проис-

ходит гидроксилирование бензольного цикла без 

образования изоксазола в результате окисления под 

действием PIFA.13a 

Схема 5 

В продолжение исследований по окислительной 

циклизации 2-[(диметиламино)метилен]кетоамидов теми 

же авторами было обнаружено, что 2-(аминометилен)-

кетоамиды 16, полученные реакцией енамидов 15 с 

NH4OAc, в присутствии иодозобензола и AcOH 

взаимодействуют иначе: происходит образование связи 

N–O между атомом кислорода амидного фрагмента и 

аминогруппой, что делает возможным получение 

изоксазолов 17 c выходами 51–79%13b (схема 6). 

Синтез пирролов 

Для получения пирролов на основе енаминокето-

эфиров использована конденсация Дикмана. Так, 

синтез пирролa 18 включает катализируемую t-AmOK 

циклизацию соединения 19, полученного взаимодей-

ствием енаминодионa 20 с гидрохлоридом этил-

глицината. Продукт 18 может рассматриваться как 

ключевой интермедиат, который через N-аминирование 

и циклизацию с формамидом может быть превращен в 

пирроло[2,1-f][1,2,4]триазины, в том числе в сильный 

ингибитор киназы p38 – соединение API14 (схема 7). 

Предложен еще один метод синтеза замещенных 

пирролов 21, в котором использована внутримоле-

кулярная реакция Михаэля. Енаминирование N-защи-

щенных аминокетоэфиров 22 с помощью диметил-

ацеталя N,N-диметилформамида (ДМА–ДМФА) в 

среде сухого PhMe первоначально приводит к енамино-

диону D (схема 8), который обычно образуется in situ, 

но в ряде случаев (PG = Boc, R = H; PG = Boc, R = Bu; 

PG = Phth, R = Bn) может быть выделен в чистом виде 

и подвергнут циклизации в соответствующий пиррол 21.15 

Схема 6 

Схема 7 

В 2014 г. Вайт и Ли продемонстрировали возмож-

ность использования енаминодионов во внутримолеку-

лярной фотоиндуцированной реакции [2+2]-циклопри-

соединения, приводящей к образованию спиросочле-

ненных дигидропирролов. На первой стадии енамино-

кетоэфир 23, полученный из β-кетоэфира 24, взаимо-

действует с N-Boc-защищенным триптамином c образо-

ванием соединения 25 с выходом 65% по двум стадиям 

(схема 9). При облучении через стекло Corex в 

Схема 8 

Схема 9 
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результате внутримолекулярной реакции [2+2]-цикло-

присоединения между двойными связями индольного и 

енаминодионового фрагментов образуется циклобута-

новый интермедиат E, который далее перегруппи-

ровывается в спироиндол 26. Соединение 26 оказалось 

удобным субстратом для синтеза структурного каркаса 

винкаалкалоидов (тетрацикла 27) через метилирование 

и внутримолекулярную реакцию Манниха в присут-

ствии сильных оснований16 (схема 9). 

Синтез пиримидинов 

Взаимодействие енаминодионов с 1,3-N,N-бинуклео-

филами (амидинами17a,b,d–i и аминоазагетероцик-

лами4i,15,17c) позволяет осуществить конструирование 

пиримидинового цикла и введение его в различные 

биоактивные молекулы.1,17 В этом контексте особый 

интерес представляют направления, связанные с полу-

чением конденсированных и гетарилзамещенных пири-

мидинов, а также поиск новых енаминодионов как 

строительных блоков для их синтеза.4i,15,18 

В работе бразильских исследователей найдено, что в 

реакции поликарбонильного енаминодиона 1 с гидро-

хлоридом бензамидина при длительном кипячении в 

EtOH образуется функционализированный пиримидин 

28 с выходом 79%. Соединение 28, содержащее 

этоксалильный фрагмент, может быть использовано 

для получения конденсированных и хиноксалинил-

замещенных пиримидинов 29 и 30 путем взаимо-

действия с бинуклеофилами18 (схема 10). 

ний 31 с α-аминоазагетероциклами, трифторметильная 

группа в продуктах 35 сохраняется. В реакции 

енаминодионов 33 с аминотриазолами 34 аминогруппа 

атакует не трифторацетильный заместитель, а атом N-1 

триазольного цикла – положение 3' активированной 

двойной связи. 

Синтез 2-пиридонов 

Взаимодействие енаминокетоэфиров 36, полученных 

из ацетоуксусного эфира и его замещенных производ-

ных, с цианацетамидом, действующим как 1,3-С,N-би-

нуклеофил, протекает в присутствии NaOEt в EtOH и 

приводит к образованию 6-замещенных 5-(алкокси-

карбонил)-3-цианопиридин-2-онов 37 (схема 13). Реак-

ция начинается с атаки метиленовой группы циан-

ацетамида по атому С-3' двойной связи енамино-

кетоэфира 36 с последующей циклизацией по карбо-

нильной группе кетонного фрагмента. 2-Пиридоны 37 

были использованы для синтеза антагонистов рецеп-

тора P2Y12 – соединения AZD1283 и его полицикличе-

ских аналогов, обладающих антиагрегантной актив-

ностью.21 Подобным образом енаминодионы взаимо-

действуют с тиоацетамидом, что может быть исполь-

зовано для однореакторного конструирования тиено-

[2,3-b]пиридинов.22 

Схема 10 

Реакция енаминодионов 31, содержащих трихлор-

метильный заместитель при карбонильной группе, при 

кипячении в MeCN с α-аминоазагетероциклами (цикли-

ческими амидинами) протекает как первичная атака 

аминогруппы по реакции Михаэля с последующим 

элиминированием молекулы диметиламина и расщеп-

лением CHCl3 под действием атома азота гетероцик-

лической системы, что приводит к получению 

аннелированных пиримидинов 32 с выходами 56–86%19 

(схема 11). 

Изучено взаимодействие енаминодионов 33, содер-

жащих трифторметильную группу, с аминотриазолами 

34 при длительном кипячении в MeCN и осуществлен 

региоселективный синтез 5-трифторметил[1,2,4]три-

азоло[1,5-a]пиримидинов 3520 (схема 12). В отличие от 

продуктов реакции трихлорметилированных соедине-

Схема 11 

Схема 12 

Схема 13 

Такие 1,3-С,N-бинуклеофилы, как гетарилацето-

нитрилы 38, взаимодействуют с 2-[(диметиламино)-

метилен]малонатом 39 аналогичным образом. Реакция 
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протекает в AcOH при комнатной температуре и 

приводит к образованию трициклических 2-пиридонов 

40 с высокими выходами. Как и в случае с циан-

ацетамидом, метиленактивный компонент присоеди-

няется к енаминодиону по реакции Михаэля (интер-

медиат F) с последующим отщеплением диметиламина 

и циклизацией с участием этоксикарбонильной 

группы23 (схема 14).  

медиата I, последующую циклизацию с участием 

амидного фрагмента и цианогруппы, а также нуклео-

фильное деалкилирование серы, что приводит к 

продуктам 46 с выходами 43–88%26 (схема 17). 

Схема 14 

Другой подход к синтезу 2-пиридонов представлен 

примером, в котором енаминокетоэфир 41, полученный 

in situ моноенаминированием эфира ацетондикарбо-

новой кислоты 42 с помощью ДМА–ДМФА в MeOH, 

используется как 1,5-биэлектрофил в однореакторной 

реакции с аминами. Обработка соединения 41 первич-

ными аминами приводит к образованию интермедиатов 

G, которые без выделения в присутствии щелочи 

подвергаются циклизации в 2-пиридоны 43 с выходами 

40–80%24 (схема 15). 

Еще один способ синтеза 2-пиридонов базируется 

на реакциях формального (4+2)-циклоприсоединения 

енаминонов, содержащих амидный фрагмент, с 

метиленактивными соединениями. Описано взаимо-

действие енаминированных N-арилацетоацетиламидов 

44 с малононитрилом в присутствии пиперидина в 

EtOH, в результате чего образуются 6-амино-3-ацетил-

5-циано-2-пиридоны 45 с выходами 83–95%25 (схема 16). 

Продемонстрирована возможность получения 

сульфанилзамещенных 2-пиридонов 46 на основе 

взаимодействия 2-[(диметиламино)метилен]кетоамидов 

15 с илидами серы Н, генерируемыми in situ из броми-

дов цианометиленсульфония 47. Реакция включает 

присоединение по Михаэлю с образованием интер-

Схема 15 

Схема 16 

Синтез 4-пиридонов 

4-Пиридоны – это важнейший класс биоактивных 

гетероциклических соединений, к которым относятся 

такие современные ингибиторы интегразы ВИЧ, как 

долутегравир, биктегравир и каботегравир2 (рис. 1).  

Схема 17 

Рисунок 1. Ингибиторы интегразы ВИЧ, содержащие 4-пири-

доновый фрагмент. 
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Одним из наиболее важных методов синтеза 

4-пиридонов, который широко используется в меди-

цинской химии для поиска новых биоактивных моле-

кул, является взаимодействие 4-пиронов с аминами.2 

Реже встречаются реакции различных ациклических 

1,5-биэлектрофилов, таких как бисенаминопроизводные 

эфиров ацетондикарбоновой кислоты или 1,3,5-три-

кетонов, c аминами.1d В последнее время все чаще 

применяется последовательность, основанная на прямой 

конденсации Кляйзена с участием енаминодионов.27 

Так, взаимодействие 2-[(диметиламино)метилен]кето-

эфира 48 с диметилацеталем 2-аминоацетальдегида с 

последующим ацилированием полученного промежу-

точного продукта 49 с помощью метилового эфира 

щавелевой кислоты в присутствии NaOMe в MeOH 

приводит к образованию соединения 50. Соединение 50 

является ключевым интермедиатом в синтезе поли-

циклических карбамоилированных 4-пиридонов, таких 

как долутегравир, биктегравир и каботегравир27a (схема 18). 

Для получения долутегравира данный подход был 

оптимизирован для проточного реактора, что позво-

лило осуществить синтез этого лекарственного соеди-

нения в семь стадий из метил-4-метоксиацетоацетата c 

выходом от 24 до 37%.28 

амино)метилен]кетоэфир 53, полученный из N-Boc-

защищенного 5-амино-3-кетопентаноата 54, цикли-

зуется в присутствии t-BuOK в 2,3-дигидро-4-пиридон 

55 с выходом 52%15 (схема 20). 

Схема 18 

Для синтеза 4-пиридонов также может быть исполь-

зован метод генерации енаминодиона как активного 

интермедиата, который далее подвергается внутри-

молекулярной циклизации под действием внутреннего 

нуклеофила. При взаимодействии карбамоилирован-

ных енаминонов 51, которые могут быть получены из 

лактона триацетовой кислоты29 или реакцией 2-циано-

4-пиронов с аминами,30 с диметилацеталем N,N-диметил-

ацетамида в PhMe или без растворителя происходит 

енаминирование активной метиленовой группы с 

образованием интермедиата J. Последующая внутри-

молекулярная циклизация протекает с участием амино-

группы енаминового фрагмента и приводит к образо-

ванию биологически важных 4-пиридон-3-карбокс-

амидов 52 (схема 19). Промежуточный енамино-

кетоамид J в случае R1 = CF3, R2 = n-Bu может быть 

непосредственно выделен из реакционной смеси c 

выходом 56% и подвергнут дальнейшей циклизации в 

соответствующий 4-пиридон 52.30a 

Продемонстрирован еще один пример внутримоле-

кулярной циклизации в синтезе 4-пиридонов. 2-[(Диметил-

Схема 19 

В патентной литературе сообщалось о методе синтеза 

полициклических 4-пиридон-3-карбоновых кислот 56, 

обладающих активностью против вируса герпеса за 

счет ингибирования белка HBsAg. Первая стадия полу-

чения включает взаимодействие енаминокетоэфира 20 

как 1,4-амбифила c циклическими иминами, например 

с 3,4-дигидроизохинолинами 57, при микроволновом 

нагревании в ДМСО с добавлением HCl или без ката-

лизатора в EtOH, t-BuOH или ДМФА, в результате чего 

образуются дигидропиридоны 58. Последующее окис-

ление соединений 58 под действием хлоранила и омыле-

ние с использованием LiOH приводит к образованию 

4-пиридонов 56 (схема 21). В случае диметоксипроизвод-

ных дигидроизохинолинов 57 (R1 = H, R2 = R3 = OMe) 

трансформация может быть осуществлена в однореак-

торном режиме.31a Расширение ряда полициклических 

Схема 20 

Схема 21 
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4-пиридонов было достигнуто за счет использования в 

данной реакции бензазепинов как семичленных цикли-

ческих иминов.31b 

Синтез 4-пиронов 

3-Ацил-4-пироны открывают доступ к широкому 

кругу биологически важных гетероциклических струк-

тур, однако получение этих соединений является 

довольно сложной синтетической задачей из-за их 

высокой реакционной способности. Нами описан метод 

ацилирования енаминодикетонов 59, синтезированных 

из соответствующих 1,3-дикетонов, под действием 

диэтилоксалата в присутствии NaH в ТГФ, в результате 

чего были получены эфиры 5-ароил-4-пирон-2-карбо-

новых кислот 60. Интермедиатом в этой реакции 

выступает хелатный комплекс K, который при обра-

ботке HCl подвергается внутримолекулярной циклиза-

ции (схема 22). В случае енаминокетоэфира 59, полу-

ченного из ацетоуксусного эфира, этот интермедиат 

может быть выделен в чистом виде и использован для 

синтеза диэтилизохелидоната 60 (R1 = OEt).32 Описано 

ацилирование соединений 59, где R1 = OEt, Ot-Bu, OBn, 

под действием разнообразных хлорангидридов карбо-

новых кислот в присутствии LiN(SiMe3)2 (LiHMDS), 

что открывает путь к ряду эфиров 6-замещенных 

4-пирон-3-карбоновых кислот 6133 (схема 22). Данный 

подход был применен в многостадийном синтезе 

природных соединений пиридонового ряда – пени-

пиридонов B, D–F и беркелейамида С, выделенных из 

P. funiculosum.34 

Особо важное значение имеют 3-алкокси-5-карбокси-

замещенные 4-пироны, так как они используются 

непосредственно для синтеза современных полицикли-

ческих ингибиторов интегразы ВИЧ,2 а также являются 

ключевыми структурами при разработке новых био-

активных молекул за счет присутствия в их составе 

фармакофорного фрагмента дикетобутановой кислоты, 

определяющего способность ингибировать металло-

энзимы.35 Однако наличие алкоксизаместителя у мети-

ленового компонента енаминодиона приводит к умень-

шению эффективности протекания конденсации Кляйзена, 

а поэтому ряд таких пиронов ограничивается всего 

лишь несколькими примерами. Большой интерес пред-

ставляют также 4-пироны, содержащие в положении 2 

карбоксильную группу, позволяющую осуществлять 

конструирование полициклических пиридонов. Уста-

новлено, что конденсация бензилоксизамещенных 

енаминокетоэфиров 62 с эфирами щавелевой кислоты 

наиболее эффективно протекает в 1,3-диметил-

2-имидазолидиноне (DMI) в присутствии t-BuONa, 

приводя к образованию эфиров 3-бензилокси-4-пирон-

2,5-дикарбоновых кислот 63.36 Другой подход основан 

на ацилировании енаминокетоэфиров 62 циннамоил-

хлоридом в присутствии LiHMDS, в результате чего 

образуется 2-стирил-4-пирон 64 (выход 56%), который 

при последующем окислении превращается в 4-пирон-

2-карбоновую кислоту 65.37 В литературе также описано 

взаимодействие енаминокетоэфира 62 (R1 = Et) с 

этилформиатом, приводящее к получению 4-пирона 66 

с выходом 75%27b,38 (схема 23). 

Схема 22 

Схема 23 
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Недавно нами было обнаружено, что фенокси- и 

алкоксиенаминодикетоны 67 могут быть подвергнуты 

ацилированию с помощью 1-ацилбензотриазолов 68 в 

условиях ''мягкой'' енолизации в присутствии DIPEA и 

MgBr2·OEt2, что открывает доступ к 3-алкил(арил)-

5-ацилокси-4-пиронам 6939 (схема 24). Важными преи-

муществами данного метода являются удобная мето-

дика проведения синтеза, выделение продукта без 

использования хроматографии, возможность масшта-

бирования, а также широкий набор заместителей. 

Следует отметить, что условия ''жесткой'' енолизации в 

присутствии алкоголятов не дают положительного 

результата. 

подход к конструированию 4-пиронов может быть 

использован для синтеза 3-ацил-4-пиронов на основе 

взаимодействия дибензоилацетона с ДМА–ДМФА или 

ДМА–ДМА.1d 

Синтез хромонов и 4-хинолонов 

Енаминодикетоны выступают в роли ключевого 

интермедиата в синтезе высокоактивных 3-ацилхро-

монов 74. Ацилирование 2-гидроксифенилзамещенных 

енаминонов 75 осуществляют действием ангидридов 

карбоновых кислот или этоксалилхлорида42 и через 

стадию образования енаминодионового интермедиата 

M получают хромоны 74, содержащие в положении 3 

электроноакцепторный ацильный заместитель. Для 

синтеза 3-ароилхромонов 74 (R2 = Ar) используется 

другая стратегия – енаминирование дикетонов 76 с 

помощью ДМА–ДМФА.43 Образующиеся in situ 

енаминодионы M подвергаются самопроизвольной 

циклизации за счет фенольной гидроксильной группы 

и превращаются в 3-ацилхромоны 74 (схема 27), 

которые, благодаря доступности и повышенной электро-

фильности атома С-2, обладают высокой реакционной 

Схема 24 

Ху с сотр. предложили двустадийный метод синтеза 

метилового эфира 4-пирон-3,5-дикарбоновой кислоты 

(70) из диметилового эфира ацетондикарбоновой кислоты 

(42). Бисенаминопроизводное 71, полученное с помощью 

енаминирования избытком ДМА–ДМФА в PhMe, было 

подвергнуто циклизации в присутствии H3PO4. Данная 

реакция легко масштабируется и позволяет получать 

4-пирон 70 с общим выходом 75%40 (схема 25). 

Описан синтез 2,3-дигидро-4-пиронов 72 путем 

обработки δ-гидрокси-β-кетоэфиров 73 ДМА–ДМФА с 

последующей циклизацией в присутствии BF3·OEt2. 

Хотя енаминодионовые интермедиаты L не выде-

лялись, можно предположить, что реакция протекает 

через их образование. Полученный этим методом 

дигидропирон 72 (R = CH=CHPh) был применен в 

многостадийном синтезе природного диоспонгина Б 

(схема 26), выделяемого из корневищ D. spongiosa и 

являющегося ингибитором костной резорбции, вызван-

ной гормоном паращитовидной железы.41 Данный 

Схема 25 

Схема 26 

Схема 27 
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способностью по отношению к нуклеофилам и активно 

применяются в синтезе более сложных молекул с 

полезными свойствами.44 

Енаминодионы используют и для построения 

4-хинолоновой системы, родственной хромонам. Клю-

чевой стадией в этом случае является реакция нуклео-

фильного замещения метоксигруппы или атома галогена в 

ароматическом цикле. Внутримолекулярная циклиза-

ция о-метоксизамещенных соединений 77, полученных 

енаминированием кетоэфиров 78 с помощью ДМА–

ДМФА (интермедиат N) и последующей обработкой 

аминами, протекает в присутствии оснóвных катали-

заторов при нагревании в ДМФА (схема 28). N,O-Бис-

(триметилсилил)ацетамид является весьма эффектив-

ным катализатором, обеспечивающим более широкие 

границы применения данного превращения по сравне-

нию с K2CO3, что может быть связано с разными 

механизмами деароматизации бензольного цикла и 

образования 4-хинолонов 79.45 Эта стратегия была 

успешно реализована в семистадийном синтезе ингиби-

тора интегразы ВИЧ, элвитегрaвира, из 2,4-диметокси-

бензофенона с общим выходом 29%.46 

Использование галогензамещенных енаминокето-

эфиров позволяет в более мягких условиях осуще-

ствлять внутримолекулярную циклизацию через нуклео-

фильное замещение атома галогена (фтора47 или 

хлора48) в ароматическом цикле и открывает доступ к 

ряду 4-хинолонов, которые нашли очень широкое 

применение в качестве лекарственных препаратов, в 

том числе проявляющих антибактериальную47c,e,48f и 

антивирусную активность.47a,48c–e Данный подход был 

оптимизирован для проточного реактора и позволил 

получить гидрохлорид ципрофлоксацина в 8 стадий с 

общим выходом 60%. Взаимодействие енаминокето-

эфира 80 с циклопропиламином приводит к образо-

ванию соединения 81, которое при нагревании в 

присутствии DBU и пиперазина подвергается внутри-

молекулярной циклизации с получением фторхинолона 

82 с выходом 82%3 (схема 29). 

Описан синтез 4-хинолонов, основанный на внутри-

молекулярной реакции Михаэля с участием о-амино-

группы арильного заместителя енаминодиона с после-

дующим отщеплением молекулы диметиламина. Дан-

ный метод был применен для синтеза ивакафтора, 

используемого при лечении муковисцидоза, из коммер-

чески доступного 2-нитробензоилхлорида в 6 стадий с 

общим выходом 39%. Енаминирование амида 83 с 

помощью ДМА–ДМФА позволяет получить енамино-

кетоамид 84, который при восстановлении железом в 

AcOH подвергается внутримолекулярной циклизации в 

4-хинолон 85. Последующее омыление эфира 85 

приводит к получению ивакафтора49 (схема 30). 

Схема 30 

Схема 28 

Схема 29 



Chem. Heterocycl. Compd. 2020, 56(10), 1241–1253 [Химия гетероцикл. соединений 2020, 56(10), 1241–1253] 

1251 

ственных соединений, что уже нашло свое отражение в 

ряде работ последних лет. Мы надеемся, что данный 

обзор послужит дополнительным стимулом для иссле-

дований енаминодионов в органическом синтезе и 

медицинской химии. 

 

Обзор подготовлен при финансовой поддержке 

Российского научного фонда (грант 18-73-00186). 
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Схема 31 Синтез карбоциклических систем 

Амбифильный характер енаминодионов проявляется 

в синтезе карбоциклических соединений при взаимо-

действии с высокоактивированными пуш-пульными 

алкенами. Недавно в нашей группе было обнаружено, 

что енаминодикетоны 86 вступают в реакцию само-

конденсации при кипячении в глиме или в 1,4-диоксане 

в присутствии LiH и тетраэтоксисилана с селективным 

образованием ацилзамещенных фенолов и пиро-

катехинов 87, труднодоступных другими методами. 

Это превращение можно трактовать как двойное 

присоединение по Михаэлю, приводящее к образо-

ванию циклогексанового интермедиата O (схема 31), 

который далее подвергается реакции элиминирования 

и ретро-реакции Кляйзена. С формальной точки 

зрения, реакция выглядит как (4+2)-циклоприсое-

динение между 1,4- и 1,2-амбифилами, роль которых 

выполняют две молекулы енаминодиона 86.50 Следует 

отметить, что замещенные бензолы 87 ранее наблю-

дались в качестве побочных продуктов при синтезе 

4-пиронов в реакции ацилирования 2-енаминоацето-

ацетатов в присутствии сильных оснований, таких как 

алкоголяты, гидриды36 или амиды.33b 

Продемонстрировано использование эфира 59  

(R1 = t-BuO) для получения трициклической молекулы 

88, которая в дальнейшем служила в качестве 

ключевого интермедиата в многостадийном синтезе 

изоцианотерпеноида калихинола C. Особенностью 

этого превращения является участие в циклизации 

сразу четырех реакционных центров енаминокетоэфира 

59 (R1 = t-BuO). Первая стадия включает получение бис-О-

силильного производного 89, которое затем вступает c 

геранилфосфонатом 90 в каскадную реакцию Михаэля–

Дильса–Альдера через интермедиат P с образованием 

продукта 88 (общий выход для трех стадий 70%; dr 5:1 

связано c различной конфигурацией при связи C–P)51 

(схема 32). 

 

Таким образом, описанные в обзоре енаминодионы, 

благодаря своей доступности, многофункциональности 

и высокой химической активности, являются ценными 

строительными блоками для конструирования различ-

ных карбо- и гетероциклических систем. Наличие в 

этих поликарбонильных молекулах как минимум трех 

неэквивалентных электрофильных центров позволяет 

управлять процессами их гетероциклизации под 

действием динуклеофилов путем изменения условий 

реакции и природы заместителей. Амбифильный 

характер енаминодионов делает возможным получение 

шестичленных гетеро- и карбоциклов через формаль-

ное (4+2)-циклоприсоединение, приводящее к образо-

ванию новых связей С–С. Благодаря легкой генерации 

путем взаимодействия 1,3-дикетонов с ДМА–ДМФА, 

эти структуры могут служить базовыми интермедиа-

тами в домино-реакциях и внутримолекулярных цикли-

зациях. Высокая реакционная способность и широкие 

синтетические возможности обусловливают исполь-

зование енаминодионов в синтезе природных и лекар-

Схема 32 
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