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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

 

Актуальность работы. Одной из актуальных проблем современной синтетической 

органической химии является выявление новых доступных методов синтеза того или 

иного класса соединений. Одним из путей достижения этой цели является изучение 

поведения функциональных групп в регио- и хемоселективных внутримолекулярных или 

межмолекулярных реакциях. С целью синтеза многофункциональных соединений часто 

используются молекулы, содержащие C=N (в частности, в реакции Ганча) или электро-

фильные С=С (например, в реакции Михаэля) связи. При взаимодействии соединений 

указанного строения с каталитически активированными С-Н кислотами разработаны 

методы синтеза азагетероциклов, таких как дигидропиридины, 2-пиридоны и др. Интерес 

к соединениям с 2-пиридоновым кольцом обусловлен тем, что данный фрагмент содер-

жится в некоторых природных соединениях, одним из которых является Рицинин. Кроме 

того, некоторые синтезированные производные 2-пиридона проявляют определенную 

биологическую активность. Так, лекарственный препарат Милринон, наряду со своим 

структурным аналогом 3-амино-5-(4-пиридил)-2-пиридоном (Амринон), в течение двад-

цати лет широко применяется в качестве кардиотонического средства. Этими обстоя-

тельствами обусловлен возрастающий интерес к синтезу таких соединений. Поэтому 

создание новых доступных методов синтеза функционально замещенных 2-пиридонов 

является актуальной задачей.      

Цель работы. Изучение взаимодействия аральдиминов и замещенных электрофиль-

ных этиленов с амидами ацетоуксусной и амидоэфирами малоновой кислот и выяснение 

новых доступных методов синтеза производных 2-пиридона. Имея в виду, что при ука-

занных реакциях промежуточно образующиеся аддукты будут многофункциональными 

субстратами, выяснить направление их внутримолекулярной карбо- и азациклизации в 

зависимости от природы функциональных групп и условий приведения взаимодействия. 

Научная новизна. Показано, что при взаимодействии аральдиминов с амидами аце-

тоуксусной кислоты образуются гетероциклические системы нового строения – 6,8,N-

триарил-3-гидрокси-1,3-диметил-5-оксо-2-окса-6-азабицикло[2.2.2]октан-7-карбоксами-

ды. Аналогичное взаимодействие с участием амидоэфиров малоновой кислоты приводит 

к образованию функционально замещенных глутаримидов, в то время как при взаимо-

действии салицилальдиминов с амидоэфирами малоновой кислоты образуются произ-

водное кумарина. Выяснено, что при взаимодействии амидов ацетоуксусной кислоты с 

этоксиметиленпроизводными β-дикарбонильных соединений (ацетилацетон, эфиры аце-

тоуксусной и малоновой кислот) в присутствии ТЭА происходит 1,4-присоединение с 

образованием двух типов гетероциклических соединений, содержащих 2-пиридоновое 

кольцо. Установлено, что одно из них является продуктом азациклизации промежуточно-

го аддукта реакции, а второе – 5-ацетил-N,1-диарил-2-метил-6-оксо-1,6-дигидропиридин-

3-карбоксамид, образующийся по ретро-реакции Михаэля с отщеплением из того же 

аддукта β-дикарбонильного соединения и последующего присоединения амида. 

Установлено, что при замене амидов ацетоуксусной кислоты на амидоэфиры мало-

новой кислоты происходит только азациклизация. Экспериментально доказано, что 

хемоселективность дальнейшего превращения промежуточного аддукта – циклизация 

и/или ретро-циклизация, зависит от кислотности подвижного атома водорода в амидной 

части аддукта и основности применяемого катализатора.   

Практическая ценность. Разработан ряд новых доступных методов синтеза ранее 

неизвестных функционально замещенных 2-пиридонов на основе взаимодействия ами-
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дов ацетоуксусной и амидоэфиров малоновой кислот с этоксиметилен-β-дикарбониль-

ными соединениями.  

Предложен новый доступный метод синтеза производных глутаримида и кумарина. 

Публикации. Основное содержание диссертационной работы изложено в 10-и стать-

ях и 2-х тезисах докладов конференций. 

Апробация работы. Основные положения диссертиционной работы представлены и 

доложены на: 4-th International conference of young scientists “Chemistry today-2014” 

(Yerevan, 2014); IV Научной конференции Армянского химического общества (с между-

народным участием) ″Достижения и проблемы” (Ереван – Ванадзор, 2014). 

Объем и структура работы. Диссертационная работа изложена на 108 страницах 

компьютерного набора, состоит из введения, литературного обзора, обсуждения резуль-

татов, экспериментальной части и списка цитируемой литературы (112 библиографичес-

ких ссылок), содержит 7 таблиц, 2 рисунка.  

 

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

 

1. Взаимодействие амидов ацетоуксусной и амидоэфиров 

малоновой кислот с аральдиминами  

 
В химии азометинов особое место занимают имины 1, содержащие у атома азота 

гидроксильную группу. Интерес к ним обусловлен тем, что, во-первых, на их основе 

можно конструировать замещенные 1,3-оксазациклоалканы, многие из которых прояв-

ляют биологическую активность и, во-вторых, они являются удобными объектами для 

исследования процессов кольчато-цепной таутомерии.  

 

 

Имея в виду эти обстоятельства, а также данные, полученные в лаборатории иминов 

Института органической химии НТЦОФХ НАН РА, согласно которым при взаимо-

действии аральдиминов первичных аминов 1 с ацетилацетоном или ацетоуксусным эфи-

ром, в отличие от бензальданилинов, образуются производные аминоциклогексенола, 

интересно было выяснить поведение амидов ацетоуксусной и амидоэфиров малоновой 

кислот при взаимодействии с указанными иминами.    

Проведенные опыты показали, что взаимодействие аральдиминов 1 и вторичных 

амидов ацетоуксусной кислоты 2 протекает при комнатной температуре, и в зависимости 

от природы заместителей в реагентах (R, R', Ar), от основности катализатора (если он 

используется) и от температуры проведения реакции согласно данным ИК и ЯМР 1Н, 13С 

спектров приводит к образованию смеси 8-арил-N,6-диарил-3-гидрокси-1,3-диметил-5-

оксо-2-окса-6-азабицикло[2.2.2]октан-7-карбоксамидов 8а-г и N',N3,2-триарил-4-гидрок-

си-4-метил-6-оксоциклогексан-1,3-дикарбоксамидов 7а-ж.  

Согласно приведенной схеме соединения 7а-ж и 8а-г являются продуктами внутри-

молекулярной циклизации промежуточного аддукта 5. Соединение 8 образуется в ре-

зультате двойной гетероциклизации (путь А), a соединение 7 – вследствие карбоцикли-

зации (путь Б). 
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R=Ph, Ar=2-CH3Ph (a); R=4-ClPh, Ar=2-CH3Ph (б); R=4-NO2Ph, Ar=2-CH3Ph (в); 

R=4-(CH3)2NPh, Ar=2-CH3Ph (г); R=2-фурил, Ar=2-CH3Ph (д); R=2-фурил,  

Ar=2,4-(CH3)2Ph (е); R=Ph, Ar=2,4-(CH3)2Ph (ж). 

 

Как видно из структуры промежуточного соединения  5, заместитель R, находясь 

довольно далеко от реакционных центров (C=Ο, C-Н, Ν-Н), в принципе, не может 

оказать определенного электронного влияния на хемоселективность внутримолекуляр-

ной циклизации.  В  отличие от этого, наблюдается существенное влияние характера за-

местителя R1 на направление циклизации. При возрастании основности имина 1 (или 

соответствующего амина R1NH2) образование карбоцикла 7 становится единственным 

направлением взаимодействия, а при понижении основности имина, наоборот. Это, по-

видимому, связано с тем, что в присутствии сравнительно сильного основания C-H 

кислота 2а-г превращается в сильный С-нуклеофил, а нуклеофильность амидной группы, 

обусловленная неподеленной парой атома азота, при этом не меняется. Об этом 

предположении свидетельствует и тот факт, что при применении катализаторов (ТЭА, 

пиперидин), основность которых больше, чем у первичных  аминов,  гетероциклизация  

сопровождается карбоциклизацией.  

Как было указано выше, следующей задачей было исследование взаимодействия 

аральдиминов 1 с амидоэфирами малоновой кислоты 9, что интересно и тем, что в дан-

ном случае, в отличие от амидов ацетоуксусной кислоты, отсутствует возможность 

протекания карбоциклизации.  

Проведенные опыты показали, что указанная реакция протекает в присутствии 

триэтиламина или пиперидина в этаноле при нагревании с образованием замещенных 

глутаримидов 10а-г. Последние образуются и в отсутствие указанных аминов, но с более 

низкими выходами.  

 
R=Ph, Ar=2,4-(CH3)2Ph (а); R=Ph, Ar=2-CH3Ph (б);  

R=4-ClPh, Ar=2-CH3Ph (в); R=4-NO2Ph, Ar=2-CH3Ph (г). 
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С целью выяснения синтетических возможностей этой реакции изучено влияние 

различных факторов на ход взаимодействия, в том числе и характера заместителей в 

реагентах. Схема, по которой образуются замещенные глутаримиды 10а-г, состоит из 

нескольких последовательных реакций, что наверно, и является одной из причин 

сравнительно низкого суммарного выхода (28.0-40.0 %).  

 

 
 

Как видно из схемы, первая стадия взаимодействия это нуклеофильное присоедине-

ние к C=N двойной связи и поэтому электроноакцепторные группы R в иминах у атома 

углерода способствуют этой реакции, а электронодонорные – наоборот. Так, например, 

ароматические альдимины вступают в эту реакцию, а алифатические – нет. Вторая ста-

дия – это отщепление амина из β-амино-1,3-дикарбонильного соединения 11. Это являет-

ся достаточно известной реакцией (β-эффект для β-аминокетонов) и, по-видимому, она, 

за счет наличия второй карбонильной группы, протекает очень быстро, о чем свидетель-

ствует тот факт, что промежуточное соединение 11 нам не удалось обнаружить. Следую-

щая стадия – это подобная реакция по Михаэлю и для подтверждения наличия указанной 

стадии мы попытались отдельным опытом получить промежуточное соединение 12 

взаимодействием амидоэфира 9 с альдегидами 14. Проведенные опыты показали, что 

независимо от мольного соотношения реагентов 9 и 14 в присутствии  пиперидина или 

триэтиламина в результате взаимодействия образуются соответствующие замещенные 

глутаримиды 10 с выходами 32.0-84.0 % и 29.0-40.0 % соответственно. Такой результат 

свидетельствует о том, что, как ни странно, образовавшийся промежуточный арилиден-

амидоэфир 12 более реакционноспособен, чем соответствующий альдегид 14. 

 
 
R=Ph, Ar=2,4-(CH3)2Ph (10а); R=Ph, Ar=2-CH3Ph (10б); R=4-ClPh, Ar=2-CH3Ph (10в); 

R=NO2Ph, Ar=2-CH3Ph (10г); R=4-(CH3)2NPh, Ar=2-CH3Ph (10д); R=4-CH3OPh, 

Ar=2-CH3Ph (10е); R=4-(CH3)2CHOPh, Ar=2-CH3Ph (10ж); R=4-(CH3)2CHOPh, 

Ar=2,4-(CH3)2Ph (10з); R=3-NO2Ph, Ar=2,4-(CH3)2Ph (10и); R=3-NO2Ph, Ar=2-CH3Ph 

(10к); R=2-фурил, Ar=2-CH3Ph (13). 
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Последняя стадия образования глутаримидов 10а-к из иминов или из альдегидов 

является внутримолекулярной циклизацией аддукта 13 с участием амидной и сложно-

эфирной групп. Эта стадия, видимо, является лимитирующей, о чем свидетельствует тот 

факт, что в зависимости от продолжительности реакции в продуктах иногда обнаружива-

ется промежуточный аддукт 13. Более того, в случае фурфурола он является конечным 

продуктом взаимодействия. 

Продолжая исследования в области взаимодействия  иминов 1 с амидоэфирами 

малоновой кислоты 9, интересно было выяснить  поведение салицилальдиминов в ука-

занной реакции, поскольку известно, что салициловый альдегид с β-дикарбонильными 

соединениями может образовать производные кумаринов. Иначе говоря, это взаимо-

действие могло привести к образованию либо производных  глутаримидов 10а-з, либо 

кумаринов 16а-з. Проведенные опыты показали, что салицилальдимины 15 (X=ΝR1, 

Y=Н) реагируют с амидоэфирами малоновой кислоты при комнатной температуре, 

приводя к образованию 3-карбоксамидокумаринов 16 с выходами 79.0-83.0%. Анало-

гично протекает также реакция в присутствии пиперидина или триэтиламина. В условиях 

основного катализа реакция амидоэфиров 9а-з с салициловым альдегидом 15 (X=0, Y=Н) 

также приводит к образованию производных кумаринов 16а-з с выходами 78.0-96.0%.  

 

 
 

R=2-CH3Ph (а); 2,4-(CH3)2Ph (б); 4-NO2Ph (в); 4-CH3Ph (г),  

C6H11 (д), CH2Ph (е), 3-CH3Ph (ж); 4-CH3OPh (з). 
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Образование последних как из альдегида, так и из имина  теоретически возможно 

двумя альтернативными путями – переэтерификация - циклизация - отщепление (путь  

А) или же присоединение - циклизация (или отщепление) - отщепление (или циклизация, 

путь Б). Результаты, полученные при проведении серии опытов показали, что реализу-

ется только путь Б. Так, в отличие от ариламидоэфиров малоновой кислоты, бензилами-

доэфир 9е с основаниями Шиффа 15а, в присутствии или в отсутствие пиперидина реа-

гирует очень медленно образуя кумарин 16е  с выходами  36.0% и 31.0%, соответствен-

но. В аналогичных условиях циклогексиламидоэфир 9д  реагирует только в присутствии 

пиперидина (28.0%). Эти данные  свидетельствуют о том, что  относительно электроно-

донорные группы (бензил, циклогексил), как и можно было ожидать,  уменьшают кис-

лотность атома водорода метиленовой группы реагента 9 (и поэтому  понадобилось 

применение более сильного основания), но они не  могли уменьшить электрофильность 

этоксикарбонильной группы того же реагента и, следовательно,  не смогли бы предот-

вратить переэтерификацию. Следовательно, промежуточное соединение 17 должно так-

же быстро образоваться и, так как его циклизация будет протекать медленно, то была бы 

возможность его выделить, что не имело места.  

Следует отметить, что наши дальнейшие исследования также показали, что на первой 

стадии переэтерификации не происходит. Так, при увеличении реакционной способности 

электрофильного реагента посредством замены основания Шиффа  на альдегид, кумари-

ны 16а-з образуются также быстро.  В пользу получения кумаринов 16а-з через образо-

вание промежуточного аддукта 19 говорят и результаты, полученные при взаимо-

действии ацетилсалицилового альдегида (15г, X=0, Y=Ас) с амидоэфиром 9. Указанное 

взаимодействие протекает с высокими выходами как в присутствии пиперидина в 

этаноле, так и триэтиламина в абс. бензоле при комнатной температуре. Это однозначно 

свидетельствует о том, что: во-первых, в данном случае сначала быстро протекает 

нуклеофильное присоединение и отщепление воды с образованием смеси Z, E-изомеров 

20; во-вторых, также быстро протекает  гидролиз сложного эфира с последующей 

переэтерификацией. В данном случае причиной быстрого протекания внутримолеку-

лярной переэтерификации, по-видимому, является осаждение кумаринов из реакционной 

среды. В противоположность сказанному, присоединение второй молекулы амидоэфира 

9а-з к промежуточным соединениям 20а-и  по Михаэлю, что должно было бы привести к 

образованию замещенных глутаримидов 10а-з, протекает, по-видимому, либо очень 

медленно, либо вообще не происходит. С целью предотвращения процесса переэтерифи-

кации, и направления его в сторону образования замещенных глутаримидов 10а-з, в 

реакцию с амидоэфиром 9а ввели метиловый эфир салицилового альдегида (15д, X=0, 

Y=СН3). Опыт показал, что в этом случае при нагревании реакция протекает с отщепле-

нием воды, и вместо ожидаемого соединения 10 образуется соответствующее α,β-непре-

дельное соединение в виде смеси геометрических изомеров 20и (Y=СН3). Следует 

подчеркнуть, что аналогичное взаимодействие с участием п-метоксибензальдегида при-

водит к образованию соответствующего глутаримида 10. Этот результат наводит на 

мысль, что предотвращение образования глутаримидов в случае о-метоксибензальдеги-

да, по-видимому, является следствием орто-эффекта. 
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2. Взаимодействие амидов ацетоуксусной и амидоэфиров 

малоновой кислот с этоксихалконами  

 
Нами исследовано также взаимодействие амидов ацетоуксусной и амидоэфиров 

малоновой кислот с соединениями, содержащими электрофильную углерод-углеродную 

связь (халконами). В частности, изучено взаимодействие ариламидов ацетоуксусной 

кислоты 2а-ж с этоксихалконом 21. Исследования показали, что реакция протекает при 

комнатной температуре в присутствии триэтиламина с образованием по данным ЯМР 1Н 

спектров двух типов 2-пиридонов – 23а-ж (50.0-67.0%) и 24в-ж (до 37.0%). 

 

 
 

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 24в-ж теоретически может происходить следующим обра-

зом: промежуточный аддукт 22, кроме циклизации может подвергнуться ретро-реакции 

Михаэля с образованием нового этоксихалкона 25, который реагируя с исходным ами-

дом 2а-ж превращается в аддукт 26 и далее, аналогично приведенной схеме, превращает-

ся в соединение 24а-ж. 
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В пользу того, что 2-пиридоны 24а-ж могут образоваться по приведенной схеме, в 

частности, свидетельствует тот факт, что увеличение количества амида 2 в реакционной 

смеси приводит к повышению количества указанного пиридона, а при снижении 

количества амида 2 наблюдается обратная картина. Более веским доказательством для 

образования пиридонов 24а-ж по приведенной схеме могло бы быть получение 

отдельным опытом промежуточного этоксихалкона 25 и выяснение его поведения во 

взаимодействии с амидом 2. Для этой цели проведено взаимодействие амидов ацетоук-

сусной кислоты 2 с ортоформиатом. Однако, выяснилось, что указанное взаимодействие 

приводит к образованию 3-оксо-N-арил-2-(ариламинометилен)бутан-амидов 27а,ж.  

 

 
 

Продолжая исследования в области синтеза функционально замещенных 2-пиридо-

нов, интересно было выяснить поведение амидов ацетоуксусной кислоты 2 при взаимо-

действии с этоксиметиленацетоуксусным эфиром (этоксихалкон 28). То есть, в данном 

случае, во-первых, будет ли подвергаться ретро-реакции Михаэля первоначально обра-

зующийся промежуточный аддукт реакции, и, во-вторых, при внутримолекулярной 

циклизации этого же аддукта, какая из групп (ацетильная или этоксикарбонильная) будет 

выступать в качестве электрофила. Проведенные опыты показали, что указанное взаимо-

действие протекает также в присутствии триэтиламина при комнатной температуре, при-

водя, по данным ЯМР 1Н, 13С и ДЕРТ спектров, к образованию производных 2-пиридо-

нов 29а-ж (52.0-87.0%) и 24а-ж (до 37.0%). 
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Образование замещенных 2-пиридонов 29а-ж свидетельствует о том, что в аддукте 

30, где возможны несколько внутримолекулярные циклизации (гетеро- и карбоциклиза-

ция), происходит гетероциклизация с участием амидной и ацильной групп. Образование 

же 2-пиридонов 24а-ж свидетельствует о том, что протекание ретро-реакции Михаэля с 

участием аддуктов 22 и 30 не зависит от фрагмента, который присутствует в этоксихал-

коне (ацетилацетон или ацетоуксусный эфир). С целью подтверждения такого предполо-

жения нами было исследовано взаимодействие амидов ацетоуксусной кислоты 2а-ж с 

этоксиметиленэтилмалонатами (этоксихалкон 31а,б). Выяснилось, что указанное взаимо-

действие, как и в предыдущих случаях, протекает при комнатной температуре в при-

сутствии триэтиламина с образованием продуктов ретро-реакции Михаэля – 24а-ж (55.0-

84.0%). Одновременно, в зависимости от мольного соотношения исходных соединений и 

от электронной природы заместителя Ar, образуются также триэтиламмоний 5-ацетил-1-

арил-3-алкоксикарбонил-6-оксо-1,6-дигидро-пиридин-2-олаты (32, 10.0-28.0%). 

 

 
 

R=CH3, C2H5; 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 данных, в отличие от данных, полученных при взаимо-

действии амида 2а-ж с этоксиметиленацетилаценом (21) или с этоксиметиленацето-

уксусным эфиром (28), когда в основном получаются продукты внутримолекулярной 

гетероциклизации соответствующих аддуктов, в данном случае доминирующим нап-

равлением взаимодействия является образование продуктов ретро-реакции Михаэля. 

Нетрудно заметить, что в данном случае, в отличие от аддуктов 22 и 30, направление 

внутримолекулярной гетероциклизации не является доминирующим, поскольку этокси-

карбонильная группа, является более слабым электрофилом, чем ацетильная группа.  

Имея в виду тот факт, что при взаимодействии амидов ацетоуксусной кислоты с 

этоксихалконами 21, 28 и 31а,б продукты ретро-реакции Михаэля всегда образуются, 

независимо от природы групп, присутствующих в этих халконах, интересно было 

поменять амидную часть промежуточного аддукта. С этой целью было изучено взаимо-

действие амидоэфиров малоновой кислоты 34 с этоксихалконами 21, 28 и 31а,б. Следует 

отметить, что исследование взаимодействия амидоэфиров 34 с этоксихалконом 21 помо-

жет также выяснить поведение последнего в условиях нуклеофильного присоединения, 
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то есть, являются ли ожидаемые 2-пиридоны продуктами реакции Михаэля (путь А) или 

же Кнёвенагеля (путь Б). Проведенные опыты показали, что, указанное взаимодействие 

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

спектров и РСА, приводит к образованию соединений 36а-и (33.0-55.0%). 

 

 
 

R=Et; Ar=2-CH3Ph (а); 4-NO2Ph (б); 4-CH3Ph (в); Ph (г); 4-CH3OPh (д); 

3-CH3Ph (е); 2,4-(CH3)2Ph (ж). R=Me, Ar=2-CH3Ph (з); 2,4-(CH3)2Ph (и). 

 
Следует отметить, что в случае моноамида 34 в отличие от амидов 2, образование 

конечных продуктов 38, которые могли бы образоваться ретро-реакцией Михаэля (путь 

В), не наблюдается. 

Таким образом, при сравнении данных, полученных при взаимодействии амидов аце-

тоуксусной кислоты 2 и этоксихалконов 21, 28, 31а,б с данными, полученными при 

реакции амидоэфиров малоновой кислоты 34 с этоксихалконом 21, становится ясным, 

что региохимия превращения промежуточных аддуктов, получающихся при этих взаимо-

действиях, зависит от природы амидного фрагмента в этих  аддуктах.  

 

 
 

С целью подтверждения этой зависимости, а также для создания нового доступного 

метода синтеза ранее неизвестных 1,2-дигидропиридинов исследовано взаимодействие 

ариламидоэфиров 34а-л с этоксихалконом 28. Проведенные опыты показали, что указан-

ное взаимодействие протекает в присутствии триэтиламина с образованием, по данным 

ИК, ЯМР 1Н, и 13С спектров, продуктов реакции Михаэля – диэтил-6-метил-2-оксо-1-

арил-1,2-дигидропиридин-3,5-дикарбоксилатов (40а-л, 17.0-65.0%).  
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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 означает, что, во-первых, региохимия дальнейшего 

превращения аддукта Михаэля 39 действительно зависит от природы амидного фраг-

мента. Во-вторых, при одинаковых условиях понижение электроноакцепторности арома-

тического кольца приводит к уменьшению выхода продуктов циклизации 40а-л. Такой 

результат оказался неожиданным с точки зрения донорно-акцепторного взаимодействия 

между амидной и ацильной группами, поскольку в указанном ряду (см. схему) 

донорность нуклеофила увеличивается. Если же полученные данные рассмотреть с точки 

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

сопряженной кислоты Et3N
+H (pKa ≈11) намного больше, чем амидной NH группы (pKa 

≈17), указанная реакция не должна протекать. На наш взгляд, полученные данные можно 

объяснить, если предположить, что при циклизации лимитирующей стадией является не 

нуклеофильное присоединение к ацильной группе (39→40), а отрыв протона от положи-

тельно заряженной амидной группы (40→41), и в этом случае увеличение акцепторности 

ароматического кольца будет ускорять процесс. 

 

 
 

С этой точки зрения интересно было выяснить влияние на направление взаимо-

действия, если в аддукте 39 ацильную группу заменить этоксикарбонильной группой, то 

есть, попробовать подавить направление внутримолекулярной азациклизации и тем 

самым способствовать протеканию ретро-реакции Михаэля. С этой целью исследовано 

взаимодействие амидоэфиров 34 с этоксихалконом 31. Проведенные опыты показали, 

что указанное взаимодействие протекает в присутствии ТЭА и приводит к образованию 

только продуктов азациклизации промежуточного аддукта 42 – триэтиламмоний 3,5-ди- 

(этоксикарбонил)-1-арил-6-оксо-1,6-дигидропиридин-2-олатов (43, 31.0-56.0%). 

Полученные соли 43а-ж (иногда без выделения) при подкислении превращены в 

соответствующие 2-пиридоны 44а-ж. 
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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). 

 

Таким образом, разработан еще один новый доступный метод синтеза ранее не-

известных функционально замещенных 2-пиридонов. Что касается протекания ретро-

реакции Михаэля, то при взаимодействии амидоэфиров 34а-ж с этоксихалконами 21, 28 

и 31 в отличие от амидов ацетоуксусной кислоты 2, независимо от электронной природы 

функциональных групп в этоксихалконах, она не осуществляется. Такая разница в 

поведениях амидов 2 и 34 при реакциях с этоксихалконами, по-видимому, связана с 

разностью кислотностей подвижных атомов водорода в промежуточных аддуктах. 

Нужно отметить, что в указанных аддуктах существует два варианта протекания ретро-

реакции Михаэля. Один из них может протекать с отщеплением атома водорода На, в 

результате чего будут образовываться исходные соединения. В принципе этот процесс не 

должен влиять на протекание второй ретро-реакции с отщеплением атома водорода Нб, 

при котором образуется новый этоксихалкон. 

 

 
 

Протекание ретро-реакции с отщеплением атома водорода Нб, в основном, должно 

зависеть от его кислотности и основности применяемого катализатора. Не располагая 

конкретными данными о кислотности Нб в аддуктах 22, 30, 33, однако, можно сравнивать 

кислотности ариламидов ацетоуксусной кислоты (рКа=10.5) и сопряженной кислоты 

триэтиламина (рКа=11). Это сравнение показывает, что, поскольку эти величины приб-

лизительно равны, то указанные аддукты кроме циклизации подвергаются также ретро-

реакции Михаэля, причем, поскольку в аддукте 33 электрофильность этоксикарбо-

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

рующим направлением становится ретро-реакция. Аналогичное сравнение кислотностей 

атома водорода Нб в аддуктах 35, 39, 42, полученных при взаимодействии амидоэфиров 

34а-ж (рКа≈12.5) и сопряженной кислоты триэтиламина показывает, что поскольку 

кислотность Нб атома водорода  в указанных аддуктах сравнительно меньше, то ретро-

реакция Михаэля в присутствии ТЭА не происходит. 
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Из вышеизложенного следует, что, если приведенные объяснения соответствуют 

действительности, то при применении более сильного основания, чем ТЭА, аддукт 

должен подвергнуться ретро-реакции. С этой целью изучено взаимодействие арилами-

доэфиров 34 с этоксихалконом 31 в присутствии этилата натрия (рКа=18). Проведенные 

опыты показали, что, действительно, в результате взаимодействия, кроме натрий 3,5-ди-

(этоксикарбонил)-1-арил-6-оксо-1,6-дигидропиридин-2-олатов (45а-г, 25.0-55.0%), обра-

зуются также продукты ретро-реакции Михаэля – натрий 5-(этоксикарбонил)-1-арил-6-

оксо-3-(арилкарбамоил)-1,6-дигидропиридин-2-олаты (46а,в,г, 26.0-40.0%). 

 

 
 

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

 

ВЫВОДЫ 

 

1. При взаимодействии аральдиминов с ариламидами ацетоуксусной кислоты, в отли-

чие от ацетоуксусного эфира, образуются продукты карбо- и азациклизации в 

определенном соотношении в зависимости от условий реакции и от природы имина. 

Из этого следует, что: 

а) взаимодействие аральдиминов с амидами не протекает через образование 

промежуточного енамина ацетоуксусного эфира, поэтому производные аминоцикло-

гексенола не образуются; 

б) хемоселективность внутримолекулярной аза- и карбоциклизации промежуточ-

ного аддукта Михаэля зависит от основности имина. 

2. При взаимодействии аральдиминов с ариламидоэфирами малоновой кислоты обра-

зуются функционально замещенные глутаримиды, тогда как в случае салицилальд-

иминов конечными продуктами реакции являются 3-карбамоилкумарины. Такой ре-

зультат свидетельствует о том, что: 

а) промежуточный аддукт, полученный в результате присоединения С-Н кислоты к 

иминной группе, как ни странно, при комнатной температуре быстрее подвергается 
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переэтерификации (циклизации), чем отщеплению амина и присоединению по Ми-

хаэлю; 

б) в случае метилового эфира салицилового альдегида взаимодействие останавли-

вается на стадии образования соответствующего α,β-непредельного соединения, что 

является следствием орто-эффекта. 

3. При взаимодействии ариламидов ацетоуксусной кислоты с этоксиметиленпроиз-

водными ацетилацетона, ацетоуксусного и малонового эфиров в присутствии ТЭА 

образуются 2-пиридоны двух типов в разных соотношениях, один из которых содер-

жит карбамоильную группу. Это свидетельствует о том, что: 

а) промежуточный аддукт взаимодействия, кроме азациклизации, подвергается и 

ретро-реакции Михаэля с отщеплением подвижного атома водорода амидной части 

аддукта, чем обусловлено образование 2-пиридона указанного строения;  

б) процентное соотношение указанных типов 2-пиридонов зависит от электрофиль-

ности карбонильной группы аддукта. 

4. При взаимодействии ариламидоэфиров малоновой кислоты с этоксиметиленпроиз-

водными ацетилацетона, ацетоуксусного и малонового эфиров в присутствии ТЭА 

образуются 2-пиридоны только внутримолекулярной азациклизацией. Такая разница 

в поведениях амидов ацетоуксусной кислоты и амидоэфиров малоновой кислоты 

связана с разностью кислотностей подвижных атомов водорода в промежуточных 

аддуктах, о чем свидетельствуют следующие факты: 

а) кислотность ариламидов ацетоуксусной кислоты (рКа≈10.5) и сопряженной 

кислоты триэтиламина (рКа≈11) приблизительно одинаковые, а кислотность амидо-

эфиров малоновой кислоты (рКа≈12.5) сравнительно меньше; 

б) при проведении указанного взаимодействия в присутствии этилата натрия 

(рКа≈18) образуются также продукты ретро-реакции. 
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HASRATYAN ANI HAYK 

 

SYNTHESIS OF SUBSTITUTED 2-PIRIDONES AND GLUTARIMIDES ON THE 

BASIS OF ARYLAMIDES OF ACETOACETIC AND MALONIC ACIDS 

 

SUMMARY 

 

To discover new methods of synthesis of 2-piridones and glutarimides interaction 

of araldimines, ethoxymethylen derivatives of -dicarbonyl compounds and aryl-

amides of acetoacetic and amidoesters of malonic acids has been studied. 

It has been shown that araldimines interact with arylamides of acetoacetic acid at 

room temperature forming new system of heterocyclic structure containing 2-piridone 

ring  6,8,N-triaryl-3-hydroxy-1,3-dimethyl-5-oxo-2-oxa-6-aza[2,2,2]octan-7-carbox-

amides with 22.0-65.0% yields. It has been found out that the carbocyclization pro-

ducts are also formed with 10.0-71.0% yields along with the mentioned compounds 

depending on the basicity of imine (self-catalyst) and the electronic nature of existing 

substitutes of initial products. Similar interaction proceeds with the involvement of 

arylamidoesters of malonic acid in presence of triethylamine and piperidine forming 

the functional substituted glutarimides with 28.0-40.0% yields. The latter are also 

formed by the interaction of the mentioned amidoesters and aromatic aldehydes. It is 

interesting that 3-carboxamido coumarins are formed with 79.0-83.0% yields in case 

of interaction of salicylaldimines or salicylaldehyde and amidoesters of malonic acid. 

It has been shown that a similar result is also obtained in case of acetylsali-

cylaldehyde, meanwhile, in case of methylester of salicylaldehyde condensation pro-

ducts of only carbonyl- and active methyl group are formed as a result of interacttion. 

The interaction of arylamides of acetoacetic acid has also been explored with 

compounds containing electrophile double C=C bond. It has been shown that in the 

presence of triethylamine the interaction of the mentioned amides and ethoxyme-

thylene derivatives (ethoxychalcones) of -dicarbonyl compounds (acetylacetone, 

acetoacetic and malonic esters) proceeds in the direction of 1,4-nucleophile addition 

to ethoxychalcones. The intermediate adducts formed as a result of interaction 

undergo intramolecular aza-cyclization forming respective substituted 2-piridone 

derivatives with 24.0-67.0% yields. The split of the mentioned adduct occurs parallel 

to the formation of the latter according to Michael’s retro-reaction as a result of which 

new ethoxychalcones of respective amides are formed. Substituted 2-piridones with 

20.0-84.0% yields containing amide grouping are formed as a result of interaction of 

the latter and the initial amides. 

It has been found out that the quantitative relation of two mentioned 2-piridones 

depends on electrophilicity of carbonyl group available in ethoxychalcone. Thus, if 

products of intramolecular cyclization are mostly formed in case of acetyl group 

(ethoxymethyleneacetylacetone and ethoxymethyleneacetoacetic acid), then products 

of retro-reaction are mostly formed in case of carbetoxy group (ethoxyme-

thylenemalonic ester).  
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The interaction of arylamidoesters of malonic acid and ethoxymethylene deriva-

tives of -dicarbonyl compounds has been explored in the same conditions. 

It has been shown that in this case only intramolecular cyclization of intermediate 

adduct occurs unlike arylamides of acetoacetic acid, forming respectively substituted 

2-piridones with 30.0-65.0% yields. 

It has been shown that such difference between arylamidoesters of acetoacetic and 

malonic acids and ethoxychalcones is due to the difference between acidity of 

hydrogen atom of active methyl group available in the amide part of the intermediate 

adduct formed as a result of Michael’s reaction. The acidities of arylamides of 

acetoacetic and arylamidoesters of malonic acids have been applied for comparison 

because of not having the specific values of the acidity of the mentioned hydrogen 

atoms. Since the acidity of hydrogen atoms is less (pKa≈12.5) in arylamidoesters of 

malonic acid than in conjugate acid of triethylamine (pKa≈11), retro-reaction doesn’t 

occur, meanwhile, the acidities are approximately equal in case of arylamides of 

acetoacetic acid (pKa≈10.5) as a result of which retro-reaction as well as intramole-

cular cyclization occur. The conclusions have been approved also by the fact that 

while applying a stronger base (sodium ethylate, pKa≈18) the formation of the 

product of retro-reaction has been recorded even in case of amidoesters of malonic 

acid. 

Thus, several new accessible methods have been designed by the interaction of 

araldimines, ethoxychalcones and arylamides of acetoacetic and arylamidoesters of 

malonic acids for the synthesis of functional substituted 2-piridones as well as for the 

derivatives of glutarimides and coumarins. 


