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Показано, что при взаимодействии первичных аминов, ацетилацетона и арилиденацетилацето-

на происходит трехкомпонентная домино реакция с образованием производных 5-N-R-амино-4-

циклогексен-1-ола. Установлено, что в зависимости от реакционноспособности первичного амина 

параллельно могут происходить двухкомпонентные реакции арилиденацетилацетона и ацетилаце-

тона или арилиденацетилацетона с амином с образованием производных 2,4-диацетил-5-гидрокси-

5-метилциклогексан-1-она и 4-N-R-амино-4-арил-3-ацетилбутанона-2, соответственно. 

Библ. ссылок 11. 

  

 

Недавно нами было показано, что при трехкомпонентном взаимо-                          

действии первичных алкиламинов, альдегида и ацетилацетона [1] или                    

ацетоуксусного эфира [2] при комнатной температуре происходит кар-                        

боциклизация с образованием производных 5-N-R-амино-4-циклогексен-                 

1-ола (1111). Последние получаются также при реакции соответствующих                      

оснований Шиффа 2222 с ацетилацетоном [3]. Необходимо отметить, что в                   

указанных реакциях иногда наблюдается образование в качестве побоч-                  

ного продукта производного 5-гидрокси-5-метил-циклогексан-1-она 3333                                                                 

(циклокетол). В отличие от этого производные 5-амино-4-циклогексен-1-                 

ола  (1111)    являются    единственными    продуктами    взаимодействия   енамино-  
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нов 4444 с халконами 5555 указанных β-дикарбонильных соединений [4] (схе-               

ма 1). 

 

Схема 1 

 
R = Alk; R' = CH3, OEt. 

 

С целью выяснения причин указанных различий и ввиду того, что цикло-

гексеновое кольцо, содержащее аминную группу, присутствует в природных 

соединениях [5] и биологически активных препаратах, в частности тамифлю [6], 

в настоящей работе исследован альтернативный вариант обнаруженной нами 

реакции [1,2], представляющий собой трехкомпонентное взаимодействие ари-

лиденацетилацетона (халкон, 6666) со смесью первичного амина и ацетилацетона. 

 Установлено, что такое взаимодействие, в зависимости от характера пер-

вичного амина, приводит к образованию либо производного аминоциклогексе-

нола 7а7а7а7а----ееее с выходами 50-65%, либо циклокетола 3333 (R' = CH3, 55-57%), либо их 

смеси. Обнаружен также аддукт 10,10,10,10, представляющий собой продукт присоеди-

нения амина к халкону (схема 2). 
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Схема 2 

 
а) Ar = Ph, R = (CH2)2OH; б) Ar = Ph, R = (CH2)3OH; в) Ar = п-NO2Ph, R = 

(CH2)2OH; г) Ar = п-ClPh, R = (CH2)2OH; д) Ar = Фу, R = (CH2)2OH; е) Ar = Фу, R = 

(CH2)3OH; ж) Ar = Ph, R = (CH2)4OH; з) Ar = Ph, R = изо-C4H9; и) Ar = Ph, R = 

CH2Ph. 

 

Как и следовало ожидать, полученные данные являются следствием                  

того, что в отличие от халкон-енаминона в данном случае могут проис-                    

ходить несколько параллельных реакций. Так, если амин при комнатной                 

температуре с ацетилацетоном образует енаминон 8888, то понятно, что в                     

этом случае его взаимодействие с халконом 6666 приведет к продукту 7777 [4].                

Иначе говоря, происходит трехкомпонентная домино реакция с образо-                    

ванием производных аминоциклогексенола (реакция I, схема 2). Если                       

же реакционная способность амина подавлена пространственным фак-                       

тором, например, когда аминная группа присоединена к третичному                      

атому углерода, то вначале, в условиях основного катализа, происходит                    

присоединение ацетилацетона к халкону 6666 с образованием аддукта Ми-                   

хаэля 9999, который далее внутримолекулярно циклизуется в циклокетол 3333                                                             

(реакция II). Возникает вопрос, почему в случае образования енаминона                       

8888 подавляется реакция Михаэля. Причиной тому может являться боль-                      

шая реакционноспособность енаминона по сравнению с ацетилацето-                     

ном. И действительно, отдельным опытом было показано, что если к                        

смеси эквивалентного количества ацетилацетона и его енаминона 8888 (R                          

= CH2CH2OH) при комнатной температуре добавляется халкон 6666 (Ar =                        

Ph), образуется производное аминоциклогексенола 7а7а7а7а. Если вопрос ка-                    

сается только различия реакционноспособностей, то с точки зрения ко-                         

личественных   соотношений,   особенно   если   енамино  н   получатся   in  situ  



 

 
242 

(как в данной работе), циклокетол 3333 должен образоваться также. И на самом де-

ле, иногда параллельно с аминоциклогексенолом 7777 он образуется, а в случае 

бензиламина становится основным продуктом. 

Что касается большей реакционноспособности енаминона 8888 по сравнению с 

ацетилацетоном, то это, по-видимому, связано с тем, что образование цвиттер-

иона 12121212 [7] из енольной формы иминокетона 11111111 протекает быстрее за счет боль-

шей основности иминной группы, чем цвиттер-иона 13131313. Кроме того, анионный 

центр в цвиттер-ионе 13131313 менее реакционноспособен, чем в 12121212 (схема 3). 

 

Схема 3 

 

 
 

Третьей реакцией в описываемом трехкомпонентном взаимодействии 

является присоединение амина к халкону. Известно [7], что в зависимости от ус-

ловий реакции и характера амина эта реакция может быть обратимой, но в слу-

чае анилина, как показал эксперимент, образуется исключительно продукт при-

соединения 10101010. Это означает, что, во-первых, основность анилина недостаточна 

для каталитического деаминирования β-аминодикетона 10101010, и, во-вторых, халкон 

более электрофилен, чем ацетилацетон. 

Таким образом, установлено, что для целенаправленного синтеза производ-

ных 5-N-R-амино-4-циклогексен-1-ола можно применять трехкомпонентную 

реакцию первичного алкиламина, арилиденацетилацетона и ацетилацетона, за-

ранее выяснив, что ацетилацетон с первичным амином при комнатной темпера-

туре образует соответствующий енаминон. 

ЭксЭксЭксЭкспепепеперириририменменменментальтальтальтальная частьная частьная частьная часть    

Спектры ЯМР 1Н сняты на приборе “Varian Mercury 300VX” с рабо-                         

чей частотой 300.077 МГц при температуре 303 К в растворе ДМСО+d6                    

(внутренний стандарт – ТМС), ИК-спектры – на приборе “Specord 75                          

IR” в вазелиновом масле. 

ОбОбОбОбщее опищее опищее опищее описасасасание трехние трехние трехние трехкомкомкомкомпопопопонентнентнентнентнонононого взаиго взаиго взаиго взаимомомомодейстдейстдейстдействия халвия халвия халвия халкокококонов, пернов, пернов, пернов, первичвичвичвич----                                        

ных   аминых   аминых   аминых   аминов   и   аценов   и   аценов   и   аценов   и   ацетитититилалалалацецецецетотототонананана.   К   раствору   10 ммолей халкона 6666 в 5 мл  абс.  
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этанола добавляли 10 ммолей амина и 10 ммолей ацетилацетона и выдерживали 

при комнатной температуре до прекращения выделения кристаллов. Выделив-

шиеся кристаллы отфильтровывали и перекристаллизовывали из этанола. 

Соединение 7г 7г 7г 7г синтезировано впервые, а остальные – в работах [3,8-11]. 

3333----ФеФеФеФенилнилнилнил----5555----NNNN----(2(2(2(2----гидгидгидгидрокрокрокрокси)этиси)этиси)этиси)этилалалаламимимиминонононо----2,42,42,42,4----диадиадиадиацецецецетилтилтилтил----1111----мемемеметилтилтилтил----4444----цикцикцикциклололологекгекгекгек----

сенсенсенсен----1111----ол (7а)ол (7а)ол (7а)ол (7а). Из 1.88 г (10 ммолей) бензилиденацетилацетона, 0.61 г (10 ммо-

лей) этаноламина и 1 г (10 ммолей) ацетилацетона получили 2.1 г (63.5 %) 7а7а7а7а, 

т.пл. 158оС [3]. 

3333----ФеФеФеФенилнилнилнил----5555----NNNN----(3(3(3(3----гидгидгидгидрокрокрокрокси)проси)проси)проси)пропипипипилалалаламимимиминонононо----2,42,42,42,4----диадиадиадиацецецецетилтилтилтил----1111----мемемеметилтилтилтил----4444----цикцикцикциклололологекгекгекгек----

сенсенсенсен----1111----ол (7б)ол (7б)ол (7б)ол (7б). Из 1.88 г (10 ммолей) бензилиденацетилацетона, 0.75 г (10 ммо-

лей) 3-аминопропанола и 1 г (10 ммолей) ацетилацетона получили 1.96 г (57.1 

%) 7б7б7б7б, т.пл. 154оС [3]. 

3333----пппп----НитНитНитНитророророфефефефенилнилнилнил----5555----NNNN----(2(2(2(2----гидгидгидгидрокрокрокрокси)этиси)этиси)этиси)этилалалаламимимиминонононо----2,42,42,42,4----диадиадиадиацецецецетилтилтилтил----1111----мемемеметилтилтилтил----4444----цикцикцикцик----

лололологекгекгекгексенсенсенсен----1111----ол (7в)ол (7в)ол (7в)ол (7в). Из 1.4 г (6 ммолей) п-нитробензилиденацетилацетона, 0.37 г 

(6 ммолей) этаноламина и 0.6 г (6 ммолей) ацетилацетона получили 1.25 г (55.5 

%) 7в7в7в7в, т.пл. 159оС [3]. 

3333----пппп----ХлорХлорХлорХлорфефефефенилнилнилнил----5555----NNNN----(2(2(2(2----гидгидгидгидрокрокрокрокси)этиси)этиси)этиси)этилалалаламимимиминонононо----2,42,42,42,4----диадиадиадиацецецецетилтилтилтил----1111----мемемеметилтилтилтил----4444----цикцикцикцик----

лололологекгекгекгексенсенсенсен----1111----ол (7г)ол (7г)ол (7г)ол (7г). Из 1.72 г (7.7 ммолей) п-хлорбензилиденацетилацетона, 0.47 

г (7.7 ммолей) этаноламина и 0.77 г (7.7 ммолей) ацетилацетона получили 1.52 г 

(54%) 7г7г7г7г, т.пл. 162-163оС. 

ИК-спектр, ν, см-1: 3300 (ОН), 3200-3100 (NH), 1700 (CO), 1580-1520 (C=C-

CO), 860, 810 (аром.). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО+d6, δ, м.д., Гц): 1.17 (с, 3H (1)Me); 

4.18 (с, 1H, C(1)ОН); 1.94, 1.54 (оба с, по 3H, С(2)Ac, С(4) Ac); 2.57 (д, 1H, Н(2), 

J=10.0); 4.15 (д, 1H, Н(3), J=10.0); 2.46, 2.58 (оба д, по 1H, Н(6), Н(6), J=17.4, 

J=17.3); 7.04–7.10, 7.17–7.23 (оба м, по 2H, С(3)Аr); 11.45 (т, 1H, NH, J=5.6); 3.23-

3.40 (м, 2H, NCH2); 3.59 (к, 2H, СН2О, J=5.3); 4.64 (т, 1H, CH2OH, J=5.0). 

3333----αααα----ФуФуФуФурилрилрилрил----5555----NNNN----(2(2(2(2----гидгидгидгидрокрокрокрокси)этиси)этиси)этиси)этилалалаламимимиминонононо----2,42,42,42,4----диадиадиадиацецецецетилтилтилтил----1111----мемемеметилтилтилтил----4444----цикцикцикциклололологекгекгекгек----

сенсенсенсен----1111----ол (7д)ол (7д)ол (7д)ол (7д). Из 1.78 г (10 ммолей) фурилиденацетилацетона, 0.61 г (10 ммо-

лей) этаноламина и 1 г (10 ммолей) ацетилацетона получили 2.1 г (65 %) 7д7д7д7д, 

т.пл. 156оС [8]. 

3333----αααα----ФуФуФуФурилрилрилрил----5555----NNNN----(3(3(3(3----гидгидгидгидрокрокрокрокси)проси)проси)проси)пропипипипилалалаламимимиминонононо----2,42,42,42,4----диадиадиадиацецецецетилтилтилтил----1111----мемемеметилтилтилтил----4444----цикцикцикциклолололо----

гекгекгекгексенсенсенсен----1111----ол (7е)ол (7е)ол (7е)ол (7е). Из 1.78 г (10 ммолей) фурилиденацетилацетона, 0.75 г (10 ммо-

лей) 3-аминопропанола и 1 г (10 ммолей) ацетилацетона получили 2 г (59 %) 7е7е7е7е, 

т.пл. 147оС [8]. 

ВзаиВзаиВзаиВзаимомомомодейстдейстдейстдействие бенвие бенвие бенвие бензизизизилилилилидедедеденанананацецецецетитититилалалалацецецецетотототона со смесью буна со смесью буна со смесью буна со смесью бутатататанонононолалалаламимимимина и                 на и                 на и                 на и                 

ацеацеацеацетитититилалалалацецецецетотототонананана. Из 1.88 г (10 ммолей) бензилиденацетилацетона, 0.9 г                   

(10 ммолей) бутаноламина и 1 г (10 ммолей) ацетилацетона получили 1.85                      

г смеси 3-фенил-5-N-(4-гидрокси)бутиламино-2,4-диацетил-1-метил-4-                  

циклогексен-1-ола (7ж7ж7ж7ж, 83%) и 3-фенил-2,4-диацетил-5-гидрокси-5-метил-                

4-циклогексан – 1 – она   (3333, 17%).   В спектре   ЯМР   1Н полученной смеси при- 

 

  



 

 
244 

 сутствуют все сигналы зарегистрированных индивидуальных веществ                       

7ж7ж7ж7ж [9] и 3333 [10]. 

ВзаиВзаиВзаиВзаимомомомодейстдейстдейстдействие бенвие бенвие бенвие бензизизизилилилилидедедеденанананацецецецетитититилалалалацецецецетотототона со смесью изона со смесью изона со смесью изона со смесью изобубубубутитититилалалаламимимимина и ацена и ацена и ацена и аце----

титититилалалалацецецецетотототонананана. Из 1.57 г (8.35 ммолей) бензилиденацетилацетона, 0.61 г (8.35 ммо-

лей) изобутиламина и 0.835 г (8.35 ммолей) ацетилацетона получили 1.3 г смеси 

3-фенил-5-N-изо-бутиламино-2,4-диацетил-1-метил-4-циклогексен-1-ола (7з7з7з7з, 

60 %) и циклокетола 3333 (40%). В спектре ЯМР 1Н полученной смеси присутст-

вуют все сигналы, зарегистрированных индивидуальных веществ 7з7з7з7з [3] и 3333 [10]. 

ВзаиВзаиВзаиВзаимомомомодейстдейстдейстдействие бенвие бенвие бенвие бензизизизилилилилидедедеденанананацецецецетитититилалалалацецецецетотототона со смесью третна со смесью третна со смесью третна со смесью трет----бубубубутитититилалалаламимимимина и на и на и на и 

ацеацеацеацетитититилалалалацецецецетотототонананана. Из 3.76 г (20 ммолей) бензилиденацетилацетона, 1.46 г (20 ммо-

лей) трет-бутиламина и 2 г (20 ммолей) ацетилацетона получили 3.8 г (54.5 %) 

циклокетола 3333, т.пл. 159 оС [10]. 

ВзаиВзаиВзаиВзаимомомомодейстдейстдейстдействие бенвие бенвие бенвие бензизизизилилилилидедедеденанананацецецецетитититилалалалацецецецетотототона со смесью 2на со смесью 2на со смесью 2на со смесью 2----мемемеметилтилтилтил----2222----амиамиамиаминонононопропропропро----

папапапанонононола и ацела и ацела и ацела и ацетитититилалалалацецецецетотототонананана. Из 2.07 г (11 ммолей) бензилиденацетилацетона, 0.98 г 

(11 ммолей) 2-метил-2-аминопропанола и 1.1 г (11 ммолей) ацетилацетона по-

лучили 1.8 г (56.9%) циклокетола 3333, т.пл. 159оС [10]. 

ВзаиВзаиВзаиВзаимомомомодейстдейстдейстдействие бенвие бенвие бенвие бензизизизилилилилидедедеденанананацецецецетитититилалалалацецецецетотототона со смесью бенна со смесью бенна со смесью бенна со смесью бензизизизилалалаламимимимина и ацена и ацена и ацена и ацетититити----

лалалалацецецецетотототонананана. Из 1.88 г (10 ммолей) бензилиденацетилацетона, 1.07 г (10 ммолей) 

бензиламина и 1 г (10 ммолей) ацетилацетона получили 1.12 г смеси 3-фенил-5-

N-бензиламино-2,4-диацетил-1-метил-4-циклогексен-1-ола (7и7и7и7и, 40%) и цикло-

кетола 3333 (60%). В спектре ЯМР 1Н полученной смеси присутствуют все сигналы, 

зарегистрированных индивидуальных веществ 7и7и7и7и [3] и 3333 [10]. 

ВзаиВзаиВзаиВзаимомомомодейстдейстдейстдействие бенвие бенвие бенвие бензизизизилилилилидедедеденанананацецецецетитититилалалалацецецецетотототона с 2на с 2на с 2на с 2----NNNN----(2(2(2(2----гидгидгидгидрокрокрокрокси)этиси)этиси)этиси)этилалалаламимимиминонононо----2222----

пенпенпенпентентентентен----4444----оном в прионом в прионом в прионом в присутстсутстсутстсутствии ацевии ацевии ацевии ацетитититилалалалацецецецетотототонананана. Из смеси 1.88 г (10 ммолей) бензи-

лиденацетилацетона, 1.43 г (10 ммолей) 2-N-(2-гидрокси)этиламино-2-пентен-

4-она и 1 г (10 ммолей) ацетилацетона получили 2.41 г (73%) 3-фенил-5-N-(2-

гидрокси)этиламино-2,4-диацетил-1-метил-4-циклогексен-1-ола (7а7а7а7а), т.пл. 

159оС [3]. 

ВзаиВзаиВзаиВзаимомомомодейстдейстдейстдействие бенвие бенвие бенвие бензизизизилилилилидедедеденанананацецецецетитититилалалалацецецецетотототона со смесью анина со смесью анина со смесью анина со смесью анилилилилина и ацена и ацена и ацена и ацетитититиллллацеацеацеаце----

тотототонананана. Из смеси 0.95 г (5 ммолей) бензилиденацетилацетона, 0.46 г (5 ммолей) 

анилина и 0.5 г (5 ммолей) ацетилацетона получили 1.1 г (78%) 4-N-фенилами-

но-4-фенил-3-ацетилбутанона-2 (10101010), т. пл. 95оС, который соответствует с заве-

домым образцом [11]. 

 

ԵՌԿՈՄՊՈՆԵՆՏԵՌԿՈՄՊՈՆԵՆՏԵՌԿՈՄՊՈՆԵՆՏԵՌԿՈՄՊՈՆԵՆՏ    ԴՈՄԻՆՈԴՈՄԻՆՈԴՈՄԻՆՈԴՈՄԻՆՈ    ՌԵԱԿՑԻԱՌԵԱԿՑԻԱՌԵԱԿՑԻԱՌԵԱԿՑԻԱ    ԱՌԱՋՆԱՅԻՆԱՌԱՋՆԱՅԻՆԱՌԱՋՆԱՅԻՆԱՌԱՋՆԱՅԻՆ    ԱՄԻՆՆԵՐԻԱՄԻՆՆԵՐԻԱՄԻՆՆԵՐԻԱՄԻՆՆԵՐԻ,     ,     ,     ,     

ԱՑԵՏԻԼԱՑԵՏՈՆԻԱՑԵՏԻԼԱՑԵՏՈՆԻԱՑԵՏԻԼԱՑԵՏՈՆԻԱՑԵՏԻԼԱՑԵՏՈՆԻ    ԵՎԵՎԵՎԵՎ    ԱՐԻԼԻԴԵՆԱՑԵՏԻԼԱՑԵՏՈՆԻԱՐԻԼԻԴԵՆԱՑԵՏԻԼԱՑԵՏՈՆԻԱՐԻԼԻԴԵՆԱՑԵՏԻԼԱՑԵՏՈՆԻԱՐԻԼԻԴԵՆԱՑԵՏԻԼԱՑԵՏՈՆԻ    ՄԱՍՆԱԿՑՈՒՑԹՅԱՄԲՄԱՍՆԱԿՑՈՒՑԹՅԱՄԲՄԱՍՆԱԿՑՈՒՑԹՅԱՄԲՄԱՍՆԱԿՑՈՒՑԹՅԱՄԲ:                      :                      :                      :                      

5555----NNNN----RRRR----ԱՄԻՆՈԱՄԻՆՈԱՄԻՆՈԱՄԻՆՈ----3333----ԱՐԻԼԱՐԻԼԱՐԻԼԱՐԻԼ----2,42,42,42,4----ԴԻԱՑԵՏԻԼԴԻԱՑԵՏԻԼԴԻԱՑԵՏԻԼԴԻԱՑԵՏԻԼ----4444----ՑԻԿԼՈՀԵՔՍԵՆՑԻԿԼՈՀԵՔՍԵՆՑԻԿԼՈՀԵՔՍԵՆՑԻԿԼՈՀԵՔՍԵՆ----1111----ՈԼՈԼՈԼՈԼԵՐԻԵՐԻԵՐԻԵՐԻ    ՍԻՆԹԵԶՍԻՆԹԵԶՍԻՆԹԵԶՍԻՆԹԵԶ 

ՄՄՄՄ. . . . ՍՍՍՍ. . . . ՍԱՐԳՍՅԱՆՍԱՐԳՍՅԱՆՍԱՐԳՍՅԱՆՍԱՐԳՍՅԱՆ, , , , ԱԱԱԱ. . . . ԽԽԽԽ. . . . ԽԱՉԱՏՐՅԱՆԽԱՉԱՏՐՅԱՆԽԱՉԱՏՐՅԱՆԽԱՉԱՏՐՅԱՆ    ևևևև    ՍՍՍՍ. . . . ԳԳԳԳ. . . . ԿՈՆԿՈՎԱԿՈՆԿՈՎԱԿՈՆԿՈՎԱԿՈՆԿՈՎԱ    

Ցույց է տրվել, որ առաջնային ամինների, ացետիլացետոնի և արիլիդենացե-                                           

տիլացետոնի        փոխազդեցության     ժամանակ     տեղի     է   ունենում   եռկոմպոնենտ   դոմինո   
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 ռեակցիա, որի հետևանքով առաջանում են 5-N-R-ամինո-4-ցիկլոհեքսեն-1-ոլի                         

ածանցյալներ: 

Պարզվել է, որ կախված ամինի բնույթից զուգահեռ կարող են ընթանալ երկկոմպոնենտ 

ռեակցիաներ արիլիդենացետիլացետոնի և ացետիլացետոնի կամ արիլիդենացետիլացետոնի և 

ամինի մասնակցությամբ` առաջացնելով համապատասխանաբար 2,4-դիացետիլ-5-հիդրօքսի-5-

մեթիլ-1-ցիկլոհեքսանոնի և 4-N-R-ամինո-4-արիլ-3-ացետիլ-2-բուտանոնի ածանցյալներ: 
 

THREE-COMPONENT DOMINO REACTION OF PRIMARY AMINES, 
ACETYLACETONE AND ARYLIDENEACETYLACETONE. 

THE SYNTHESIS OF 5-N-R-AMINO-3-ARYL-2,4-DIACETYL-4-
CYCLOHEXEN-1-OLES 

M. S. SARGSYAN, A. Kh. KHACHATRYAN and S. G. KONKOVA 

The Scientific Technological Centre of Organic 

and Pharmaceutical Chemistry NAS RA 

Institute of Organic Chemistry 

167a, Z. Sarkavag Str., Yerevan, 0091, Armenia 

e-mail: mushegh.sargsyan@yahoo.com 

tel.: +37493284843 
 
It has been shown that the interaction of primary amines, acetylacetone and 

arylideneacetylacetone flows as three-component domino reaction, leading to the 
formation of 5-N-R-amino-4-cyclohexen-1-ol derivatives. It has been established that 
depending on the reactivity of primary amines the parallel two-component interactions 
of arylideneacetylacetone and acetylacetone or arylideneacetylacetone and amine can 
occur, leading to the formation of derivatives of 2,4-diacetyl-5-hydroxy-5-
methylcyclohexan-1-one and 4-N-R-amino-4-aryl-3-acetylbutanone-2 correspondingly. 
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