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Рассмотрены синтетические возможности реакций ариламидов ацетоуксусной и арил-

амидоэфиров малоновой кислот с электрофильными этоксиалкенами, содержащими ациль-

ные и карбэтоксильные группировки. Обсуждены некоторые аспекты возможностей протека-

ния ретрореакции Михаэля (обратная реакция Михаэля) в аддуктах, образующихся при ука-

занных взаимодействиях. 

Библ. ссылок 15. 

 

К широко распространенным видам 1,2-отщепления относятся реак-

ции фрагментации, отличающиеся от обычных реакций 1,2-отщепления 

тем, что уходящий β-заместитель является не анионом гетероатома, а 

карбанионом. Примером такой фрагментации является обратная реак-

ция Михаэля [1,2]. Соединения, которые могут подвергаться такой 

фрагментации, часто получаются нуклеофильным 1,4-присоединением 

C-H кислот к винилогам карбонильных или дикарбонильных соедине-

ний (халконам), в частности, по реакции Михаэля (схема 1). 
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Схема 1 

 
Соединения общей формулы 3 (аддукты), полученные по реакции 

Михаэля (путь А или Д) или другим путем, в присутствии основания 

или при нагревании могут подвергаться фрагментации (ретрореакция 

Михаэля) двояко, по пути Б или Г. Один из них (Б или Г) приводит к об-

разованию исходных соединений 1 и 2 (или 4,5), а второй (Б или Г) – к 

образованию новой С-Н кислоты 4 (или 1) и нового электрофильного ал-

кена 5 (или 2). Последний (5 или 2) в свою очередь может реагировать с 

нуклеофильным реагентом 1 (или 4) с образованием нового аддукта 6 

(или 61). 

Следует отметить, что публикации, посвященные превращениям, 

протекающим по путям А→Б→В или Д→Г→Е, в литературе мало извест-

ны [3,4]. 

Взаимодействие амидов ацетоуксусной и амидоэфиров малоновой 

кислот с этоксихалконами 

Нами исследовано взаимодействие амидов ацетоуксусной и амидо-

эфиров малоновой кислот с соединениями, содержащими электрофиль-

ную углерод-углеродную связь, в частности, изучено взаимодействие 

ариламидов ацетоуксусной кислоты 7 с этоксиметиленацетилацетоном 

(этоксихалкон 8). Показано, что реакция протекает при комнатной тем-

пературе в присутствии триэтиламина, приводя к образованию, по дан-

ным ЯМР 1Н спектров, двух типов 2-пиридонов – 10 (50-67%) и 11 (до 

37%), соответственно (схема 2) [5]. 
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Схема 2 
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Ar=2-CH3Ph (а), 3-CH3Ph (б), 4-CH3Ph (в), Ph (г), 4-CH3OPh (д), 4-NO2Ph 

(е), 2,4-(CH3)2Ph (ж). 

 

Образование соединений 11 теоретически может происходить сле-

дующим образом: промежуточный аддукт 9, кроме азациклизации, мо-

жет подвергнуться ретрореакции Михаэля с образованием нового эток-

сихалкона 12, который, реагируя с исходным амидом 7, превращается в 

аддукт 13 и далее, аналогично приведенной схеме, превращается в сое-

динение 11 (схема 3). 

Схема 3 

 
 

В пользу возможности образования 2-пиридонов 11 по приведенной 

схеме, в частности, свидетельствует тот факт, что увеличение количест-

ва амида 7 в реакционной смеси приводит к повышению количества 
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указанного 2-пиридона, а при уменьшении количества амида 7 наблю-

дается обратная картина. Более веским доказательством для образова-

ния пиридонов 11 по приведенной схеме могло бы быть получение от-

дельным опытом промежуточного этоксихалкона 12 и выяснение его по-

ведения при взаимодействии с амидом 7. С этой целью было проведено 

взаимодействие амидов ацетоуксусной кислоты 7 с ортоформиатом, 

приведшее, вопреки ожиданиям, к образованию 3-оксо-N-арил-2-(арил-

аминометилен)бутанамидов 14 (схема 4). 

Схема 4 

 
 

Следует отметить, что аналогичную реакцию впервые наблюдали 

Сейдел и сотр. при изучении взаимодействия 2-ацетоацетиламинопири-

дина с ортоформиатом в присутствии хлористого цинка [6]. 

В продолжение исследований в области синтеза функционально за-

мещенных 2-пиридонов нами было изучено поведение амидов ацетоук-

сусной кислоты 7 при взаимодействии с этоксиметиленацетоуксусным 

эфиром (этоксихалкон 15). Представляло определенный интерес выяс-

нить, во-первых, будет ли подвергаться ретрореакции Михаэля первона-

чально образующийся промежуточный аддукт реакции и, во-вторых, 

при внутримолекулярной циклизации этого же аддукта какая из групп 

(ацетильная или этоксикарбонильная) будет выступать в качестве элек-

трофила. Проведенные опыты показали, что указанное взаимодействие 

протекает также в присутствии триэтиламина при комнатной темпера-

туре, приводя, по данным ЯМР 1Н, 13С и ДЕРТ спектров, к образованию 

производных 2-пиридонов 16 (52-87%) и 11 (до 37%), соответственно (схе-

ма 5) [7]. 
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Схема 5  

 

Ar=2-CH3Ph (а), 3-CH3Ph (б), 4-CH3Ph (в), Ph (г), 4-CH3OPh (д), 4-NO2Ph 

(е), 2,4-(CH3)2Ph (ж). 

 

Образование замещенных 2-пиридонов 16 свидетельствует о том, 

что в аддукте 17, в котором возможны несколько внутримолекулярных 

циклизаций (аза- и карбоциклизация), происходит азациклизация с 

участием амидной и ацильной групп. Образование же 2-пиридонов 11 

свидетельствует о том, что протекание ретрореакции Михаэля с 

участием аддуктов 9 и 17 не зависит от фрагмента, который присутст-

вует в этоксихалконе (8 или 15). С целью подтверждения такого предпо-

ложения нами было исследовано взаимодействие амидов ацетоуксусной 

кислоты 7 с этоксиметиленэтилмалонатами (этоксихалкон 18). Выясни-

лось, что указанное взаимодействие, как и в предыдущих случаях, про-

текает при комнатной температуре в присутствии триэтиламина, приво-

дя к образованию продуктов ретрореакции Михаэля – 11 (55-84%). Од-

новременно, в зависимости от мольного соотношения исходных соеди-

нений и электронной природы заместителя Ar, образуются также три-

этиламмоний 5-ацетил-1-арил-3-алкоксикарбонил-6-оксо-1,6-дигидропи-

ридин-2-олаты (19, 10-28%, схема 6) [8]. 
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Схема 6 

 
Ar=2-CH3Ph (а), 3-CH3Ph(б), 4-CH3Ph (в), Ph (г), 4-CH3OPh (д), 4-NO2Ph 

(е), 2,4-(CH3)2Ph (ж). 

 

Как видно из полученных результатов, в отличие от данных, полу-

ченных при взаимодействии амида 7 с этоксиметиленацетилаценом (8) 

или этоксиметиленацетоуксусным эфиром (15), когда в основном полу-

чаются продукты внутримолекулярной азациклизации соответствующих 

аддуктов, в данном случае доминирующим направлением взаимодейст-

вия становится образование продуктов ретрореакции Михаэля. Нетруд-

но заметить, что в данном случае, в отличие от аддуктов 9 и 17, направ-

ление внутримолекулярной азациклизации не является доминирующим, 

поскольку этоксикарбонильная группа является более слабым электро-

филом, чем ацетильная группа. 

Имея в виду тот факт, что при взаимодействии амидов ацетоуксус-

ной кислоты с этоксихалконами 8, 15 и 18 продукты ретрореакции Ми-

хаэля всегда образуются, независимо от природы присутствующих в 

этих халконах групп, интересно было изменить амидную часть проме-

жуточного аддукта. С этой целью было изучено взаимодействие амидо-

эфиров малоновой кислоты 21 с этоксихалконами 8, 15 и 18. Следует от-

метить, что исследование взаимодействия амидоэфиров 21 с этоксихал-

коном 8 могло бы прояснить поведение последнего в условиях нуклео-

фильного присоединения, т. е. являются ли ожидаемые 2-пиридоны про-

дуктами реакции Михаэля (путь А) или же Кнёвенагеля (путь Б). Прове-

денные опыты показали, что указанное взаимодействие имеет место в 

присутствии триэтиламина при 20оС и, согласно данным ЯМР 1Н, 13С 

спектров и РСА, приводит к образованию соединений 23 (33-55%, схема 

7) [9,10]. 
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Схема 7 

 
Ar=2-CH3Ph (а), 4-NO2Ph (б), 4-CH3Ph (в), Ph (г), 4-CH3OPh (д), 3-CH3Ph 

(е), 2,4-(CH3)2Ph (ж). 

 

Следует отметить, что в случае моноамида 21, в отличие от амидов 7, 

образование конечных продуктов 25, которые могли бы образоваться 

ретрореакцией Михаэля (путь В), не наблюдается. 

Таким образом, при сравнении данных, полученных при взаимо-

действии амидов ацетоуксусной кислоты 7 с этоксихалконами 8, 15, 18, 

с данными, полученными при реакции амидоэфиров малоновой кислоты 

21 с этоксихалконом 8, становится ясно, что региохимия превращения 

промежуточных аддуктов, получающихся при этих взаимодействиях, за-

висит от природы амидного фрагмента в этих аддуктах (схема 8). 

Схема 8 

NHAr
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H

R=R'=CH3 (9); R=CH3, R'=OEt (17); R=R'=OEt (20).

öèêëèçàöèÿðåòðîðåàêöèÿ öèêëèçàöèÿðåòðîðåàêöèÿ

22

 

С целью подтверждения этой зависимости, а также для создания 

нового доступного метода синтеза ранее не известных замещенных 2-

пиридонов, нами исследовано взаимодействие ариламидоэфиров 21 с 

этоксихалконом 15 в присутствии триэтиламина. Проведенные опыты 

показали, что указанное взаимодействие протекает с образованием, по 



 

 
107 

данным ИК, ЯМР 1Н, и 13С спектров, только продуктов азациклизации 

аддукта Михаэля – диэтил-6-метил-2-оксо-1-арил-1,2-дигидропиридин-

3,5-дикарбоксилатов (27, 17-65%, схема 9) [11]. 

Схема 9 

 
Ar=4-NO2Ph (а), 2-NO2,4-ClPh (б), 2-NO2Ph (в), 3-NO2Ph (г), 4-NO2,2-

CH3Ph (д), C3H2NS (тиазолил) (е), 4-CH3OPh (ж), 4-CH3Ph (з), 2-CH3Ph 

(и), 2,4-(CH3)2Ph (к), Ph (л). 

 

Такой ход взаимодействия свидетельствует о том, что, во-первых, 

региохимия дальнейшего превращения аддукта Михаэля 26 действитель-

но зависит от природы амидного фрагмента, и, во-вторых, при одинако-

вых условиях понижение электроноакцепторности ароматического 

кольца приводит к снижению выходов продуктов циклизации 27а-л. Та-

кой результат оказался неожиданным с точки зрения донорно-акцеп-

торного взаимодействия между амидной и ацильной группами, посколь-

ку в указанном ряду заместителей Ar (см. схему 9) донорность нуклео-

фила увеличивается. Если же полученные данные рассмотреть с точки 

зрения кислотно-основного взаимодействия, то, имея в виду, что кис-

лотность сопряженной кислоты Et3N
+H (pKa ≈11, [12]) намного больше, 

чем амидной NH группы (pKa ≈17, [13]), указанная реакция не должна 

иметь место. На наш взгляд, полученные данные можно объяснить, если 

предположить, что при циклизации лимитирующей стадией является не 

нуклеофильное присоединение к ацильной группе (26→28), а отрыв про-

тона от положительно заряженной амидной группы (28→29), и в этом 

случае увеличение акцепторности ароматического кольца будет спо-

собствовать ускорению процесса (схема 10). 
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Схема 10 

 
С этой точки зрения интересно было выяснить влияние на направ-

ление взаимодействия, если в аддукте 26 ацильную группу заменить 

этоксикарбонильной группой, т. е. попробовать подавить направление 

внутримолекулярной азациклизации и тем самым способствовать проте-

канию ретрореакции Михаэля. С этой целью исследовано взаимодейст-

вие амидоэфиров 21 с этоксихалконом 18. Проведенные опыты показа-

ли, что указанное взаимодействие протекает в присутствии ТЭА и при-

водит к образованию только продуктов азациклизации промежуточного 

аддукта 30 – триэтиламмоний 3,5-ди-(этоксикарбонил)-1-арил-6-оксо-

1,6-дигидропиридин-2-олатов (31, 31-56%, схема 11) [14]. Полученные со-

ли 31 (иногда без выделения) при подкислении превращены в соответст-

вующие 2-пиридоны 32. 

Схема 11 

 
Ar=4-NO2Ph (а), 2-NO2-4-ClPh (б), 2-CH3Ph (в), 2-NO2Ph (г), 3-NO2Ph (д), 

2-CH3-4-NO2Ph (е), 4-CH3Ph (ж). 
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Таким образом, нами разработан еще один новый доступный метод 

синтеза ранее не известных функционально замещенных 2-пиридонов. 

Что касается протекания ретрореакции Михаэля, то при взаимодейст-

вии амидоэфиров 21 с этоксихалконами 8, 15 и 18, в отличие от амидов 

ацетоуксусной кислоты 7, независимо от электронной природы функ-

циональных групп в этоксихалконах, она не происходит. Такое разли-

чие в поведении амидов 7 и 21 при реакциях с этоксихалконами, по-ви-

димому, связано с разностью кислотностей подвижных атомов водорода 

в промежуточных аддуктах. Следует отметить, что в аддуктах 33, как от-

мечено выше, существуют два варианта протекания ретрореакции Ми-

хаэля. Один из них может протекать с отщеплением атома водорода На, 

приводя к образованию исходных соединений 34 и 35. В принципе этот 

процесс не должен влиять на протекание второй ретрореакции с отщеп-

лением атома водорода Нб, приводящей к новому этоксихалкону 36 

(схема 12). 

Схема 12 

 
Протекание ретрореакции с отщеплением атома водорода Нб, в ос-

новном, должно зависеть от его кислотности и основности применяемо-

го катализатора. Хотя мы не располагаем конкретными данными о кис-

лотности Нб в аддуктах 9, 17, 20, однако считаем возможным сравнивать 

кислотности ариламидов ацетоуксусной кислоты (рКа=10.5 [15]) и со-

пряженной кислоты триэтиламина (рКа=11, схема 13). Из этого сравне-

ния видно, что, поскольку эти величины приблизительно равны, то ука-

занные аддукты, наряду с циклизацией подвергаются также ретрореак-

ции Михаэля, причем, т. к. в аддукте 20 электрофильность этоксикарбо-

нильной группы ниже по сравнению с ацильной группой, то в этом слу-

чае доминирующим направлением становится ретрореакция Михаэля. 

Схема 13 

 
Аналогичное сравнение кислотностей атома водорода Нб в аддуктах 

22, 26, 30, полученных при взаимодействии амидоэфиров 21 (рКа≈12.5*), 
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и сопряженной кислоты триэтиламина показывает, что поскольку кис-

лотность Нб атома водорода в указанных аддуктах сравнительно мень-

ше, то ретрореакция Михаэля в присутствии ТЭА не происходит. 

Схема 14 

 
 *Çíà÷åíèå ðÊà àìèäîýôèðà 21 â ëèòåðàòóðå íå èçâåñòíî è îíî ðàñ ÷èòàíî èñõîäÿ èç ðÊà

ìàëîíîâîãî ýôèðà (13.0) è ðàçíîñòè êèñëîòíîñòåé àöåòîóêñóíîãî ýôèðà (11.0) è åãî àìèäà

(10.5), êîòîðàÿ ñîñòàâëÿåò 0.5 (13.0-0.5=12.5).

ñ

 
 

Из вышеизложенного следует, что, если приведенные объяснения 

соответствуют действительности, то при применении более сильного ос-

нования, чем ТЭА, аддукты должны подвергаться ретрореакции с от-

щеплением атома водорода Нб. С этой целью изучено взаимодействие 

ариламидоэфиров 21 с этоксихалконом 18 в присутствии этилата натрия 

(рКа=18). Проведенные опыты показали, что, действительно, в резуль-

тате проведенного взаимодействия, наряду с натрий 3,5-ди(этоксикарбо-

нил)-1-арил-6-оксо-1,6-дигидропиридин-2-олатами (37, 25-55%) образуют-

ся также продукты ретрореакции Михаэля – натрий 5-(этоксикарбо-

нил)-1-арил-6-оксо-3-(арилкарбамоил)-1,6-дигидропиридин-2-олатами (38, 

26-40%, схема 15) [14]. 

Схема 15 

 
Ar=4-NO2Ph (а), 3-NO2Ph (б), 4-CH3Ph (в), 2,4-(CH3)2Ph (г). 

Следует отметить, что в 2010 г. была опубликована статья [4] под 

названием "Реакции диэтил 2-(этоксиметилен)малоната с 2-цианоацета-

ниламидами: неожиданный перенос этоксиметиленовой группы", в ко-

торой фактически впервые экспериментально выделены продукты рет-
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рореакции Михаэля с участием этоксихалконов (42, схема 16), идущие 

по пути А→Б→В (см. схема 1). 

Схема 16 

 
Обобщая имеющиеся данные по ретрореакции аддуктов Михаэля с 

образованием нового электрофильного алкена, можно заключить, что 

возможности получения продуктов его дальнейшего превращения зави-

сят как от кислотности атома водорода, находящегося в амидной части 

аддукта, так и от основности применяемого катализатора. 

1,5-¸ÆÎ²ð´àÜÆÈ²ÚÆÜ ØÆ²òàôÂÚàôÜÜºðàôØ ØÆÊ²ÚºÈÆ 

èºîðàèº²ÎòÆ²ÚÆ ÀÜÂ²Ü²Èàô ÐÜ²ð²ìàðàôÂÚàÆÜÜºðÆ 

Ø²êÆÜ: üàôÜÎòÆàÜ²È îºÔ²Î²Èì²Ì 

2-äÆðÆ¸àÜÜºðÆ êÆÜÂº¼ 

Ø. ê. ê²ð¶êÚ²Ü, ê. ê. Ð²ÚàòÚ²Ü, ². Ð. Ð²êð²ÂÚ²Ü, ². Ê. Ê²â²îðÚ²Ü, 

². ¾. ´²¸²êÚ²Ü, ². ². ê²ð¶êÚ²Ü ¨ ê. ¶. ÎàÜÎàì² 

¸Çï³ñÏí»É »Ý ³ó»ïáù³ó³Ë³ÃÃíÇ ³ñÇÉ³ÙÇ¹Ý»ñÇ, Ù³ÉáÝ³ÃÃíÇ ³ñÇÉ³ÙÇ¹á¿ë-

Ã»ñÝ»ñÇ ¨ ³ó»ïÇÉ- áõ Ï³ñµ¿ÃûùëÇËÙµ³íáñáõÙÝ»ñ å³ñáõÝ³ÏáÕ ¿É»ÏïñáýÇÉ ¿ÃûùëÇ-

³ÉÏ»ÝÝ»ñÇ ÷áË³½¹»óáõÃÛáõÝÁ: øÝÝ³ñÏí»É »Ý Ýßí³Í ÷áË³½¹»óáõÃÛáõÝÝ»ñÇ ÁÝÃ³ó-

ùáõÙ ØÇË³Û»ÉÇ é»ïñáé»³ÏóÇ³ÛÇ ÁÝÃ³Ý³Éáõ ÑÝ³ñ³íáñáõÃÛáõÝÝ»ñÇÝ í»ñ³µ»ñíáÕ áñáß 

Ñ³ñó»ñ: 
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