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ХИМИЯ  ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ  СОЕДИНЕНИЙ .  — 1997.  — N4 5. — С .,579-597  

C. А . Ямапжин , Н . Я . Кучеренко , M. А . Юровская  

РЕАКЦИИ  АЦЕТОУКСУСНОГО  ЭФИ PА  
С  АРИЛ - И  ГЕТАРИЛАМиНАМи  

(ОБЗОР ) 

Обобщены  литературные  д aнные  по  реакциям  циклоконденсацин  ацетоуксус -
ного  эфира  с . арил - и  гетариламинами  за  последние  20 лет . 

1, З -Дикарбонильные  соединения  вообще  и  ß-кетоэфиры  в  частности  
очень  широко  используются  в  качестве  ациклических  «строительных  блоков » 
для  формирования  различных  гетероциелических  ядер . Одно  из  ведущих  
мест  среди  соединений  этого  класса  принадлежит  ацетоуксусному  эфиру . 

Реакции  ацетоуксусного  эфира  c ария - и  гетариламинами  являются  
удобным  методам  аннелирования  азинового  фрагмента . Полифункциональ - 
ность  ацетоуксусного  эфира  — способность  реагировать  по  кетонной , 
сложноэфирной .или  активной  метиленовой  группам  — дает  возможность  
варьировать  строение  вновь  образующегося  гетероцикла  Кроме  того , 
различная  региоориентация  циклвконденсаций  в  реакциях  c а -аминопроиз - 
водыми  азотистых  гетероциклов , обусловленная  возможностью  атаки  как  
по  атомам  углерода , так  и  по  зндогетероатвму  исходного  гетариламина , 
позволяет  синтезировать  как  моно -, так  и  диазиковые  конденсированные  
системы . 

Основные  направления  циклоконденсаций  c участием  кетонной  и  
алкоксикарбонильной  групп  ацетоуксусного  эфира  определяются  первона - 
чальным  образованием  арил (гетарил ) аминокротонатов  (путь  А ) или  амидов  
ацетоуксусной  кислоты  (путь  Б ). Эти  варианты  циклизаций  могут  быть  
представлены  общей  формальной  схемой ; приводимой  ниже . 

В  случае  р eaлизации  как  пути  А , так  и  .пути  Б  заключительная  стадия  
образования  цикла  обусловлена  злектрофильной  атакой  карбонильной  или  
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алкоксикарбонильной  групп  по  нуклеофильному  орто -положению  по  
отношению  к  аминогруппе . Новое  гетероциклическое  ядро  образуется  в  этих  
случаях  за  счет  трехуглеродного  фрагмента  ацетоуксусного  эфира , 
aминог pyппы  и  орто -положения  ароматического  или  гетероциклического  
ядра . При  наличии  в  орто -положении  к  аминогруппе  реакционноспособного  
функци oнального  заместителя  циклоканденсация  c ацетоуксусным  эфиром  
может  проходить  c его  участием . 

Если  орто -заместителем  является  нуклеофильная  группа , то  происходит  
замыкание  семичгениого  цикла  с  участием  обеих  электрофильных  
карбонильных  групп  ацетоуксусного  эфира  (путь  В ). 

О  
I0 

МеССН 7СО 2А  

У  = S , Nн  

При  наличии  в  орто -положении  электрофильного  заместителя  
образование  связи  C—С  при  аннелировании  нового  цикла  осуществляется  в  
основных  средах  за  счет  реализации  СН -ки cл oтны x свойств  метиленовой  
группы  ацетоуксусного  эфира  (путь  Г ). Примером  такого  пути  циклообразо -
вания  может  служить  классический  синтез  хинолиновой  системы  по  
Фридлендеру . . 

о  
сно  . 

ме *ёсн ,со 2к  
*  

В  обзоре  будут  также  рассмотрены  варианты  участия  в  цикпизации  и  
других  орто -электрофильных  групп . 	 . 

Учитывая  большие  синтетические  возможности  указанных  направлений  
и  различные _ вариации  внутри  каждого  из  них , мы  сочли  целесообразным  
классифицировать  литературный  материал  именно  по  этим  реакционном  
путям  (А , Б , B и  Г ) . 	 . 

1. ЦИКЛОКОНДЕНСАЦИИ  АРИЛ (ГЕТАРИЛ ) АМИНОКР 0ТОНАТОВ  

Известно  [1-3], что  в  реакциях  арил (гетарил ) аминов  c ацетоуксусным  
эфиром  аминокротонаты  образуются  в  условиях  кинетического  контроля . 
Термическая  циклизация  ариламиноккотонатов  co свободным  орто -положе - 
нием  по  отношению  к  аминогруппе  лежит  в  основе  классического  метода  
синтеза  хинолиновых  структур  по  Конрад y—Лимпаху  Единственная  работа  
последних  лет  [4 ] посвящена  оптимизации  условий  получения  полифункци - 
ональных  производных  хинолина : 
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Показано , что  термическая  циклизация  в  дифениле  дает  удовлетворитель - 
ные  результаты  только  при  использовании  очень • чистого  енамина . 
Применение  палифосфорной  кислоты  в  каче cтв e конденсирующего  агента  
позволяет  использовать  исходные  енамины  без  нредварительной  очистки . 
Наличие  в  молекуле  дополнительной  сильной  донорной  гpyппы  (NHAIk) в  
мета -положении  к  месту  циклизации  полностью  блокирует  процесс . 

При  согласованной  ориентации  двух  донорньгх  заместителей  циклизация  
соответствующих  аминокротонатов  идет  успешно . Так , в  случае  3,4-мети -
лендиокси -5-замёщенных  анилинов  при  циклоконденсации  .с  ацетоуксусным  
эфиром  образуются  соответствующие  1  , З -диоксоло  [4,5-g]хинолины  [5].  

Для  бензаминопроизводных  индолов  (5- и  6=аминоихдоАы ) конд eн caция  
c ацетоуксусным  эфиром , в  принципе , может  приводить  к  пирролохиноли -
нам  c угловьгм  или  линейным  сочленением  колец . Однако , как  было  
показано  [б ], независимо  от  стеричесеих  требований  заместителя  в  
положении  З  индола  в  жестких  условиях  термической  циклизации  
образуются , как  правило , с  высоким  выходом  только  ангулярные  структуры . 

IU 	90% 

I—Iп  a 5-NH2, R = Ме ; б  5-NН „ R = Н ; в  6-NHv  R = Iv1e 

К  аналогичному  результату  —  образованию  aнг yля pносочлененног o 
7-м eтил -l Н -пиразоло [3,4f]хинолин -9-ола  приводит  реакция < с  .ацетоуксус - 
ным  зфирогиг  и  дл sя  6-аминоиндазола ,  однако  авторы  приписывагсгт 'койечной  
структуре  не  ок co-, a гидроксиформу  [7].  
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При  использовании  в  качестве  аминной  компоненты  6-амино -N,N-диме -
тилбензимидазолона  циклоконденсация  с  ацетоуксусным  эфиром  в  даутерме  
A при  210...250 ' С  приводит  c выходом  39% к  трициклтаческой  структуре  c 
линейным  сочленением  колец  [8].  

По -видимом y, этот  результат  обусловлен  стерическими  препятствиями  для  
образования  угловой  структуры , создаваемыми  группой  N—СН 3. 

Наличие  аминогруппы  в  положении  3 индольного  ядра  создает  
единственную  возможность  конденсации  c ацетоуксусным  эфиром , которая  
приводит  к  образованию  производных  о -карболинов  [9].  Процесс  идет  при  
нагревании  3-аминоиндола  c агхетоуксусным  эфиром  при  200...220 ' С  без  
растворителя . 

Приведенные  выше  примеры  демонётрируют  возможность  аннелирова - 
ния  пиридинового  цикла  к  арйл (гетарил ) аминам  за  счет  конденсации  
аминокротоната  по  атому  углерода  ароматического  ядра . Для  а -аминогете  
роциклов  существует  альтернативная  возможность  конден caции  по  атому  
азота  гетероцикла , которая  приводит  к  аннелированию  пиримидичового  
ядра . Такая  возможность  является  единственной  для  З -замещенных  
2-аминоиидолов  [ ГО  ] и  2-аминоизоиидолов  [11-14].  

Т  

1Н  

О ' 

Вначале  авторы  работы  [11 ] предположили , что  процесс  циклоконденса -
ции  2-аминоизоиндола  c. ацетоуксусным  эфиром  идет  через  соответствую -
щий  аминокротонат  и  приводит  к  образованию  2-м eтил -6Н -пиридо  [2,1-а  ]- 
изоиндол -4-она : 

MeCOCH2Ca,Et 

 

MeCOCH2Ca2Et 
e 
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EtOZC* 	,2NH2 	 . 	EtO, 
MeCOCH2CO7Et 

R = NHy  Ph 

Однако  впоследствии  [12-14 Г  они  обнаружили  в  продуктах  реакции  
изомерные  структуры , образование  которых  обусловлено  циклизацией  не  
амикокротоната , a соответствующего  амида  ацетоуксуснгй  кислоты . (Это  
направление  реакции  будет  подробно  рассмотрено  в  разделе , посвященном  
циклизациям  амидов .) Очень  часто  циклизации  аминокротонатов  и  
соответствующих  амидов  идут  параллельно , но  в  данном  разделе  мы  будем  
рассматривать  только  те  процессы , интермедиатами  которых  являются  
аминокротонаты . 

Термическая  циклизация  в  даутерме  и  дифенилоксиде  аминокротонатов , 
полученных  из  3-амикопиразолов , идет  по  атому  углерода  С (4) c 
образованием  икразоло  [3,4-Ь  ]икримидин -4-оном . В  этих  условиях  альтерна -
тивный  п yть  циклизации  по  атому  азота  N( г ) не  реализуется  [15,  161.  

—200  °С  

е %I`T"`N'Ni2 Ph*O Me/ \Лт/\N'N"R 
Н 	 Н  

Такоё  направление  циклизации  (по  атому  азота  N(2))' может  
реализоваться , если  положение  4 3-амикопиразола  замещено . Так , при  
реакции  4-зтоксикарбонил -3-аминопиразолов  c ацетоуксусным  эфиром  п pи  
120...150 ' С  без  растворителя  образуются  7-гидроксиикразоло [1,5-а ]икри -
мидины  [1 7].  Преимущественное  существование  этих  соединений  в  
гидроксиформе  доказано  авторами  на  основании  данных  ИК  спектроскопии . 

Циклиз aция  aминокротон aта  на  основе  нез aмещенного  4-аминопиразола  
может  приводить  только  к  икразоло  [4,3-Ь  ]икридин -7-ону  [18].  

Естественно , при  использовании  2-аминобензимидазолов  в  реакции  c 
ацетоуксусным  эфиром  возможно  аннелирование  только  пиримидинового  
цикла , причем  из  двух  возможных  изомеров  опи caно  образование  пикейного  
три тт _ик  п а  [19].  

Ан aлогично  ведет  себя  ковденсированное  производное  2-амино - 
тиаз oла  [20].  
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к '= см e2ôн :'cн (он )eнме  

В  случае  аминокротонатов ,  полученных  из  5-замещеннь €х  3-aми xьэ -cилы - 
триазолов ; циклизацт iя  идет  по  пиридиновогиу  атому  азота  N (2) [21 ]: 

Конденсация  (3-аминопиридина  c адетоуксусным  эфиром  с  последующей  
термической  циклизацией  промежуточного  аминокротоната , как  и  следовало  
ожидать , приводит  е  смеси  1,5- и  1,7-нафтиридинов , что  обусловлено  
возможностью  циклизации  как  по  а -, так  и  по  ц -положению  пиридинового  
ядра  [221.  

ин , 

- МеСОСН 2СооЕн  

При  использовании  3-хезамещенных  а -аминопиридинов  конденсация  c 
ацетоуксусньгм  эфиром  приводите  аикелированию  только  пиримидииового  
цикла , т . e. циклизадия  идёт  по  более  нуклеофильному  положению  — атому  
азота  пиридина  .  [23-25].  

Реакции  конденсированных  пр oизводных  a-аминопиридина  c ацетоук - 
сусным  эфиром  приводят  к  азастероидау  — бензо  [f ]пиримидо  [2,1-а  ]изохи -
нолинам  [26].  

3-Аминокумарин  п р и  цикл oконденсации  c ацетоуксусным  эфиром  при  
• нагрева н ии  в  даутерме  образует  новую  гетероцикличесскую  систему  — 

5Н - [ 1 ]бензопирано  [3,4-b ]пиридин -5-он  [27].  
. 5в 4 



NH2  
McCOCFI2CO,Et 

Ме  
В  

NH—С =СН —CO,Et 

РРА  * ог  EtOH %  HCI  

N 

EtO 

McCOCEi,CO,_Et , 

F32N* *1V1VIé- 	 ✓ 	Ме 2 ц*ЛТ 'ц *Ме  
Н  

1.2. Кислотная  циклизандия  арил  (гетарил )`аминоиротонатов  ' 

Циклизацию  аминокротонатов , пол yч eнных  из  арил (гетарил ) амияов , 
можно  проводить  в  условиях  не  только  термического , но . ; и - кислотно  
катализируемого  п роцесса . В  ряде  случаев  это  приводит  . к  одинаковым  
результатам . Например ,  аминокротонат , п oл yчениьгй  из  2,3-диметил -5-aми - 
ноиндола  в  трифторуксусной  кислоте  при  150 °C в  запаяной  амп yле ,. также  
как  и  в  случае  термического  процесса  приводит  к  образованию  углового  
изомера  IIIa [6 ]. В  отличие  от  этого  условия  циклизации  аминокротонатов , 
полученных  на  основе  3-аминоикразолов  и  адетоуксусного  эфира , 
оказывают  существенное  влияние  на  направление  пд 3клизации . Так , если  
основными  продуктами  термической  циклизации  (см ., например ,  [16 ]) 
являются  пиразоло  [3,4-Ь  ]пиридины , то  использование  в  качестве  циклизую - 
щего  агента  эт axольног o раствора  хлороводорода , полифосфорной  или  
уксусной  кислоты  приводит  к  тому , что  основными  продуктами  реакции  
становятся  пиразоло [1,5-а ]лиримидикы  [16, 28, 291. 

Авторы  работы  [16 ]  обнаружили  способность  пиразоло  [1,5-а  ]пиримиди - 
нов  подвергаться  термической  рециклизаттии  (дифенилоксид , >200 ° С ) в  
пиразоло  [3,4-b  ]пиридины . 

Циклизации  кр oтоната  IV в  кислой  среде  предшествует  очень  необычная  
изомеризация  [30]:  
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ЕЮ  

По -видимому , в  уксусной  кислоте  сначала  происходит  протонирование  
аминокротоната  IV по  атому  азота  c последующим  присоединением  по  
двойной  связи  нуклеофила  (ацетат -иона ), затем  образование  новой  связи  
C—С  происходит  за  счет  нуклеофильной  атаки  ат oм oм  углерода  С  с 4> с  
вытеснением  ацетат -иона . Такая  последовательность  превращений  приводит  
к  интермедиату  V.  который  затем  претерпевает  внутримолекулярную  
циклизацию  в  иминоэфир  VI. 

4-Замещенные  3-аминопиразолы  реагируют  с  ацетоуксусным  эфиром  в  
уксусной  кислоте  c образов aнием  7-гидрокси =3А -5-метилпиразоло  [1,5-а  ]пи -
римидинов  [31,  32].  . 

R  =  Ar  77% 

3,5-Диамино -4-фенилазопиразолы  в  аналогичных  условиях  образуют  
пиразоло [1,5-а ]псримидины , причем  процесс  идет  без  затрагивания  
5-амсно - и  4-фенилазогрупп  [331.  

Ат N=N* 	,NH, 	 ArN=N* 	,N* ‚Ме  

MeCOCI32C0®Ен  

B качестве  основного  продукта  циклоконденсации  5-аминопиразолона -3 
c ацетоуксусным  эфиром  в  уксусной  кислоте  также  образуется  пиразолопи -
римидиновая  система  [34].  
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HN-N 	McCOCH,COOEt 

* 

H,N N СН 2ОН  

- лт  

N  СН 20Н  

Синтез  производных  s-триазоло [1,5-а ]пирсмидиков  был  осуществлен  по  
этой  же  схеме  c целью  пол yчения  биологически  активных  соединений , 
обладающих  противолейкемическим , сердвчнососудистым  и  антибромоци - 
тарным  действием  [35,  36].  

он  

50% 

При  циклизации _ аминокротонатов , полученных  из  3-амино -9Н -пири -
до [3,4- Ь ]индола  в  алифатических  карбоновык  кислотах  происходит  
аннелирование  пиримидинового  цикла  c образованием  линейной  тетрацик - 
лической  структуры  4-оксопиримидо  [2.1 -6.1 ]пиридо  [3;4-Ь  ]индола , причем , 
если  в  муравьиной  кислоте  выход  составляет  30%, в  уксусной  он  повыша eтся  
до  48%,  а  в  пропионовой  — до  80%.  Аннелирования  пиридинового  цикла ' c 
образованием  угловой  структуры  в  этик  условиях  не  происходит  [37,  38].  

NH, 
у  McCOCH,COOEt 

  

Н  

  

2. КОНДЕНСАЦИЯ  АРиЛ (гЕТАРИЛ )АМИдОВ  А £jET®УКСУСЕ IОЙ  
КИСЛОТЫ  

Как  было  показано  в  предыдущем  разделе , в  условиях  кик eтич ecког o 
контроля  ацетоуксусный  эфир  реагирует  c арил  (гетарил ) aмин aми  c 
образованием  соответствующих  енаминов . B условиях  термодинамического  
контроля , как  п равило ,  образуются  арил (гетарил ) амиды  ацетоуксусной  
кислоты . Внутримолекулярная  циклизация  таких  aмидов  должна  приводить  
к  аннелированию  а -пиридоновой  системы . 

Варьируя  условия  реакции  арил (гетарил ) амиков  c ацетоуксусным  
эфиром , можно  получать  изомерные  конденсированные  системы . Очень  
часто  в  процессе  конденсации  идет  параллельное  образование  аминокротона - 
тов  и  амидов , что  приводит  к  смеси  изомерных  конденсированных  структур . 

При  кислотно  катализируемой  конденсации  (2,3-диметилиндолил - 
5) амида  ацетоуксусной  кислоты  возможно  образование  как  линейного , так  и  
углового  изомера  соответствующего  икрролохиколина  за  счет  атаки  по  
положению  6 или  4 бензольного  кольца . Действительно , в  реакции  
образуется  смесь  трициклов , но  соотношение  линейного  с  углового  изомеров  
составляет  2 : 1. Такое  соотношение  изомеров , по -видимому , обусловлено  
большими  стеричесхими  препятствиями  для  образования  углового  изомера , 
создаваемыми  группами  СН 3 индольного  ядра  [6].  
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с F,соон 
 8о  °c 

Me 	- 	 2 : 1 

Ме  Ме  

HZN 

K линейному  изомеру  также  приводит  циклоконден cация  1,2,3,3-тет pa- 
м eтил -6-аминоиндолина  с  ацетоуксусньам  эфиром , которая  идет  с  
предварительным  образованием  соответствующего  амид a [39 Э : П o-видим o- 
м y, в  этом  случае  наличие  метильного  заместителя  у  индольнога  атома  азота  
препятствует  образованию  углового  изомера . " 

При  использовании  в  качестве  аминной  компоненты  2-aмин o-3-ци aн o- 
4,5,6,7-тетрагид pоиндола  в  зависимости  от  условий  реакции  c aцет oуксу c- 
ным  эфиром  образуется  либо  аминвкротонат , либо  aмид  [10] . Как  и  
следовало  ожидать , в  условиях  т epмодинамическо ro контроля  (140 ' С ) 
образуется  aмид ;  последующая  циклизация  котораго  в  уксусной  кислоте  и дет  
по  атому  азота  индольног o  ядра , что  приводит  к  образвваниго  
4-м eтил -2-оксо -l0-диан -6 ;7,8,9-тетрагидропиримидо [1,2-а ]индола . 

* 

Реакция  1,Н -3-аминоизоиндола  c. ацетоуксусным  эфиром  приводит  к  
образованию  смеси  изолхерных  пи pимид oизоиндол oв  за  счет  циклиз aции  
параллельно  образующихся  кротонатов  -и  амидов  [12-14j. 

 _ . 
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Влияние  условий  реакции  на  направление  циклоконденсации  продемон - 
стрировано  на  примере  3-аминопиразола  с  ацетоуксусным  эфиром . Так , если  
при  нагревании  в  спирте  (низкая  температура , кинетический  контроль ), 
образуется  аминакротонат ,-- то  использование  в  качестве  растворителя  
дифенилоксида  .(220 °С ) приводит  к  образованию  соответствующего  ,амида , 
который  'затем  циклизпется  в  спирте , насыщенным  хлороводородом , или  в  
уксусной  кислоте , c образованием  конден cи pов aнной  системы  2 ; 4-диметил - 
2Н -пиразоло [3,4-Ь ]пиридин -6-(7Н ) вна  [15, 16, 30, 40]. 

ме  O 

5-Аминопиразолоны -3 реагируют  с  ацетоукс yсным  эфиром  в  уксусной  
кислоте  [34, 41 ] с  образованием  соответнхвующих  амидов  (параллельно  
происходит  образование  кротонатав )  [34].  Циклок oнденсация  таких  aмидов  
идет  по  атому  углерода  С (4) и  приводит  к  производным  пиразоло [3,4'-1i]пи - 
ридинвв ,  тогда  как  циклизация  соответствующих  кр oтонатов  " в  'этих  
условиях  ведет  к  образованиао  пиразоло  [1,5-а  ]пиримидинов  [34].  

Направление  термической  конденсации  5-замещенных  3-амино -сим - 
триазолов  c ацетоуксусным  эфиром  зависит  от  характера  заместителя  в  
положении  5 [21]. Как  было  показано  ранее , при  наличии  алкоксильного  
заместителя  в  положении  5 в  основном  образуются  аминокротонаты , если  же  
в  положении  5 находится  окто -гидроксифенильный  заместитель , то  процесс  
идет  через  промежуточное  образование  соответствующего  амида  и  c высоким  
выходом  приводит  к  бицикттической  структуре  VIII: 

3. РЕАКД &i&I oР 7'О -ФУНкЦИОНАЛьН 0 ЗАМЕЩЕННЬ LУ  
APИл (I`ETAPIiЛ )АМ I*НОВ  О  АЦЁТОУ IСгУСНЫ Vд  ЭФИРОМ  -' 

При  реакции  с  ароматическими  орто  диаминами  ацетоуксуный  эфир  
выступает  как  бифункциональнов  соединение , способное  конденсироваться  c 
аминогруппой  одновременно . по  к eт oнной  и  сложноэфирной  группам . В  
общем  случае  это  приводит  к  образованию  нового  дигидродиазепинового  
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цикла : $ случае  4-замеще нных  фе нилендиаминов  основным  вопросом  
является  региоориентация  такой  циклоконденсации . В  мягких  условиях  
наиболее  электрофильный  карбонильный  атом  углерода  реагирует  c более  
основным  атомом  азота . Однако  работы  последних  лет  [42 ] показали , что  в  
жестких  условиях  (кипячение  в  ксилоле ) процесс  идет  более  сложно  и  
приводит  к  смеси  двух  изомерных  дсгидро -1,5-бенздиазепинов  IК  и  Х  с  
преимущественным  образованием  соединения  IX 

R 
	

IX 
	 х  

Снз 	бз 	37 
Cl 	63 	. 	37 
ОСНз 	72 	. 	28 

Характер  заместителя  в  положении  4 не  оказывает  существ  енного  
влияния  на  соотношение  изомеров . 

В  реакции  2,3-диамин онафтохинона  с  ацетоуксусньпи  эфиром  при  
кипячении  в  качестве  промежуточного  соединения  был  выделен  амид , 
который  затем  циклизуется  в  соответствующий  2,5-дигидро -1Н -4-метилнаф - 
то [2,3-В ]-1,4-диазепин -2,6,11-трион . Как  правило , в  реакции  образуется  
смесь  продукта  циелизации  и  его  ациклического  предшественника . 

. Соотношение  этих  соединений  в  смеси  определяется  длительностью  
проведения  реакции . Тае , через  7 ч  наблюдается  образование  только  
промежуточного  амида  (63%), через  10...15 ч  образуются  oб a вещества  в  
соотношении  1 : 1 , a через  20...3О  ч  — основным  становится  продукт  
циклизации  (66%) [43].  

  

e 

 

В  аналогичных  условиях  (при  кипячении  . в  ксилоле  или  толуоле ) 
1  -фенил -3-меткл -4,5-диамииопиразол  с  ацетоуксусным  эфиром  образует  
преимущественно  только  один  из  двух  возможных  диазепинов ; что  
обусловлено  первоначальным  образованием  аминокротоната  при  взаимодей - 
cтвии  более  основной  aмиивг pyппы  в  положении  4 c кетониьтх  карб oнилом  
ацетоугссусного  эфира  [441. 	 . 
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Ме  
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1/NH  
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Для  1 ,5-диаминоимидазолов  существует  две  возможности  циклизации  
образующихся  при  взаимодействии  c ацетоуксуеным  эфиром  аминокротона -
тов  или  амидов  по  положению  4 (аикелированние  пиридиновой  системы ) или  

по  атохиу  азота  аминогруппы  с  образованием  нового  семичленного  
триазепснового  цикла  [45].  Реализация  того  или  иного  направления  зависит  
от  условий  проведения  реакции  Так , если  при  диклоконденсагтии  в  ксилоле  
образуется  в  основном  новый  пиридиновый  цикл , то  при  проведении  реакции  
в  уксусной  кислоте  циклизация  идет  по  гидразинному  .атому  азота . 

NH, 

* 	( 	MeCOCH2CO2Et 
N,' N* 

NH 
1 

Ph R1  

. R1 = Н , Ph 

Р  случае  диаминотриазолов  при  конденсации  c ацетоуксусньпи  эфиром  
преимущественно  образуется  один  из  возможных  7,$-дигидротриазоло  [3,4-
b ]триазепинов  XI, который  под  действием  уксусного  ангидрида  трансформи -
руется  в  адетильное  производное  имидазо  [1,2-Ь  ]-в -триазола , щелочной  

гидролиз  которого  приводит  к  основанию  XII  [461.  

	

,N*NH, 	 N\ N 	 McCOGH2CO,Et 	

J

N* 

	

R*N*NH, 

	 _ 

R" , 
	N\  

Ме  
COMe 

1 

A i 
 N*N\ ^ rMe N

aOH 
	N , * _Mе  

14о  °С  R2 I  . N N 	
R
J ' 	N-NH 

ортггАминобензолсульфамиды  при  взаимодействии  с  ацетоуксусным  
эфиром  образуют  амиды , которые  под  действием  разбавленной  щелочи  
циклизуются  в  1, 1 -диоксид  3-aц eт oнил -2H-1,2,4-б eнз oти aди aзия a  [47].  
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Такое  направление  реакции , по -видимому , обусловлено  энергетической  
вьподностью  образования  шестичленного  тиадиазинового  цикла , которое  
осуществляется  за  счет  атаки _ сульфа мидкьпи  анионом  менее  активного  
амидного  карбонила . 

При  наличии  в  орто -положении  к  aминогр yппе  меркаптогруппы  в  
зависимости  от  условий  реакция  c ацетоуксускым  эфиром  может  идти  по  
различным  направлениям . Так , при  нагревании  в  ДМСО  первоначально  
образуется  соответствующий  аминокротонат , затем  меркаптогруппа  присое - 
диняется  по  двойной  связи  енаминного  фрагмента , д aльнейш ee окисление  
перекисью  водорода  приводит  к  дегидрированию  и  окислению  атома  серы  
гетероцикла . В  результате  этого  образуется  диоксид -4Н -1,4-бензотиозина  
[48].  

В  кислой  среде  (в  присутствии  небольп ТйХ  количеств  хлороводорода ) 
меркаптогруппа  атакует  не  ,В -, a a-положение  енаминной  системы , что , 
по -видимому , обусловлено  предварительным  протонированием . Результатом  
такого  направления  атаки  является  образование  замещенного  бензотиазоли -
н a XIII c количественным  выходом  [49].  

 

 

 

‚ml 

Конденсация  ор rпо -аминоарил (гетарил ) альдегидов  c ацетоуксусным  
эфиром  — это  классический  метод  Фридлендера  аннелирования  икридиново - 
го  ядра . Так , например , использование  изомерных  орто -аминоформилхино - 
линов  позво ля ет  синтезировать  разнообразные  изомерные  бензонафтириди - 
ны  [50, 51.]: . . . . 
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co.*Et 

XV' 60% 

ме  

co,R 

o о  Хгп  
R = ме  (91 %о ); Et (86%о ) 

XIV 	 XV 	 Хц I 	 XVII  

Соединения  XIV—XVII в  реакции  конденсации  c ацотоуксусньтм  эфиром  в  
присутствии  пикеридина  дают  бензо  [b] [1,5]-   (XIV') , бензо  [Ь  ]  [1,8]-  (XV') , 
бензо [f][1,7]- (XVI'), бензо [h][1, б ]- (XVII') нафтиридины  

Аналогичная  циклизация  2-амино -б -этил -4-оксо -4Н -1-бензопиран -3-
альдегида  c апетоуксусным  эфиром  приводит  к  этиловому  эфиру  
7-этил -2-м eтил -1-азаксантон -3-карбоновой  кислоты  [52]. 

 

MeCOCH2co,Et 

Ет  
piperidine 

4-Авокумарин  при  формилировании  по  Вильсмейеру  гладка  и  c очень  
высоким  выходом  образует  соответствующее  3-фврмилпроизвадное , которое  
реагирует  c ацетоуксусным  эфиром  в  присутствии  пиперидина  [53].  Авторы  
полагают  (по -видимому , как  и  во  всех  описанных  нами  примерах  реакции  
Фридлендера ), что  на  первой  стадии  процесса  ацетоуксусный  эфир  реагирует  
как  СН -кислотное  соединение , конденсируясь  по  альдегидной  группе  па  типу  
реакции  Кневенагеля .. Последующая  конденсация  c высокими  выходами  
приводит  к  образованию  трициклической  структуры  XVIII. 
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А 1C13  

COMe 

NH2  Ph 

CO,Et+ 	 CO2Et 
АсО H 

--*►  

N н  
ХХП  (73%о ) 

xZN 

NH2  Ph 

XXI 

Свойства  ацетоуксусного  эфира  как  СН -кислоты  проявляются  и  в  
трехкомпонентной  конденсации  2-амино -б -метилпиридина  c орто -ууравьи -
ным  эфиром  в  присутствии  хлорида  алюминия  (45 мин , 125...140 ' С ), 
которая  приводит  к  интермедиату  XIX, циклизующемуся  термически  
(300 ' С ) в  3-ацетил -7-м eтил -l,8-нафтиридон -4 (ХХ )  [54].  

Этот  метод  демонстрирует  еще  одну  возможность  использования  ацетоуксус -
нгго  эфира  для  синтеза  функциональных  замещенных  1 ,8 -нафтиридинов . 

Предварительная  конденсация  Кневенагеля  ацетоуксусного  эфира  c 
бензальдегицом  приводит  к  бензолиденацетоуксусному  эфиру , который  при  
конденсации  с  2,4,6-триаминопиримидином  образует  имин  XXI, циклизую - 
щийся  по  типу  реакции  Дильса —Альдера  в  2,4-диаминопиридо [2,3-д j1ири -
мидин  XXII c высоким  выходом  [55].  

Ме COCH7CO7Et 
PhCHO 
—►  

Ph 
1 Сн  
!1 

Ме —C—C—СО 2Е t 

О  

B реакции  c 2-амино -4,5-дигидро -3-тиофенкарбонитрилами  ацетоуксус -
ный  эфир  также  проявляет  в  первую  очередь  свойства  СН -кислоты , 
поскольку  на  первой  стадии  процесса  он  присоединяется  по  нитрильной  
группе  c образованием  j3-енаминонов  XXIII, которые  затем  циклизукзтся  в  
этиловые  эфиры  4-амино -2,3-дигидро -б -метилтиено [2,3- о ]пиридин -5-кар -
бонозые  кислоты  ХК Iц . Реакция  идет  в  присутствии  TiС I4, который  
катализирует  не  только  последнюю  стадию  циклизации  (образование  связи  
C—N), но  и  присоединение  ацетоукспснгго  эфира  по  нитрильной  группе  
(образование  связи  С —С )  [56].  
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XXN XXV 

ХХш  

40% 

= Н . R1 =Ph,R''= Н  

Альтернативный  вариант  первоначального  образования  аминокротоната  
XXV был  отвергн yт  авторами  в  силу  того , что  заведомые  кротгнаты  в  
присутствии  TiCI4 циклизуются  в  соответствующие  тиенопиридины  c 
гораздо  меньшими  выходами  (40%).  Наконец , еще  одна  возможность  
реакции  ацетоуксусного  эфира  как  СН -кислотного  соединения . — способ - 
ность  нуклеофильного  з aмещения  стабилизированным  карбанионом , 
образуемым  ацетоуксуеным  эфиром  в  основных  средах  — была  реализована  
при  синтезе  2,3-дизамещениьцс  икразоло [1,5-а ]пиридинов  из  ' солей  
2-алкилтио -N-аминоикридиния  в  полярных  апротонных  растворителях  
(ДМФА ) в  присутствии  сильного  основания  (трет -бутилата  калия )  [57].  

Ph 
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Ph 

Таким  образом , приведенные  в  литературном  обзоре  различные  
варианты  использования  ацетоуксусного  эфира  в  реакциях  с  арил (гета  
рил ) аминами  демонстрируют  широкие  возможности  использования  этого  
/3-дикарбонильного  соединения  для  синтеза  самых  разнообразных  конденси -
рованных  азотистых  гетероциклов . 

Работа  выполнена  при  финансовой  п oдд epжк e Российского  фонда  
фундаиментальных  исследований  (грант  Ne 93-03-32157а ). 
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