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Амиды 4-аминобензойной и 4-аминофенилэтановой кислот при последовательном действии малеино-
вого и уксусного ангидридов превращаются в амиды 4-(2,5-дигидро-2,5-диоксо-1Н-пиррол-1-ил)бен-
зойной и 4-(2,5-дигидро-2,5-диоксо-1Н-пиррол-1-ил)фенилэтановой кислот, которые взаимодействуют 
со вторичными аминами по реакции аза-Михаэля с образованием амидов 4-(3-диалкиламино-2,5-ди-
оксо-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-пиррол-1-ил)бензойной и 4-(3-диалкиламино-2,5–диоксо-2,3,4,5-тетра- 
гидро-1Н-пиррол-1-ил)фенилэтановой кислот.
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Производные 1H-пиррол-2,5-дионов (малеи-
нимидов) являются ценными синтонами органи-
ческого синтеза. Это обусловлено наличием в их 
составе высокоактивной двойной связи, за счет 
которой малеинимиды присоединяют разнообраз-
ные нуклеофильные и электрофильные реагенты, 
вступают в реакции циклоприсоединения, а так-
же легко полимеризуются и сополимеризуются с 
различными непредельными соединениями [1, 2]. 
Значительный интерес для получения термостой-
ких полимеров представляют бис-малеинимиды 
на основе сложных эфиров [3–5] и амидов [6–9] 
м- или п-аминобензойных кислот.

Весьма привлекательным свойством произ-
водных малеинимидов является их высокая и 
разноплановая биологическая активность [1]. 
Так, недавно были описаны 1-[4-(Е)-3-арилакри-
лоил)фенил]-3,4-дибром-1Н-пирролил-2,5-ди-

оны, обладающие антикандидозным и проти-
вотуберкулезным действием [10]. На основе 
тетрафенилпорфиринов, содержащих в своем со-
ставе малеинимидные группы, получены карбо-
рансодержащие порфирины, которые могут быть 
использованы при лечении опухолей головного 
мозга, печени и рака кожи [11]. На основе малеин- 
имидов также были синтезированы сукцинимиды 
с высокой противоопухолевой [12, 13], антиарит-
мической, антигистаминной, антихолестеремиче-
ской [14, 15], снотворной и седативной активно-
стью [16, 17].

На основании изложенного выше можно за-
ключить, что исследования по синтезу и изучению 
свойств новых типов малеинимиды представля-
ются весьма актуальными. В связи с этим, целью 
настоящей работы явились синтез и изучение 
свойств неописанных ранее амидов 4-(2,5-ди-
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гидро-2,5-диоксо-1Н-пиррол-1-ил)бензойной и  
-фенилуксусной кислот.

Ранее нами было показано, что эфиры 4-(2,5-ди-
гидро-2,5-диоксо-1Н-пиррол-1-ил)бензойной и 
-фенилуксусной кислот реагируют со вторичными 
аминами по реакции аза-Михаэля, что позволило 
синтезировать неизвестные 3-R2-аминосукцини-
миды [18–20]. Поэтому весьма логичным пред-
ставлялось вовлечение в данную реакцию также 
амидов этих кислот, что позволило бы получить 
новые соединения, содержащие фармакофорные 
имидную и амидную группы.

Исходные амиды были получены в результате 
двухстадийного процесса, который включал пер-
воначальное взаимодействие малеинового анги-
дрида с амидами 4-аминобензойной (1a, б, г) и 
4-аминофенилэтановой (1в) кислот и последую-
щую циклизацию образующихся малеинмоноа-
мидов 2a–г под действием уксусного ангидрида 
в присутствии ацетата натрия. Выходы амидов 
4-(2,5-дигидро-2,5-диоксо-1Н-пиррол-1-ил)бен-
зойной (3a, б, г) и 4-(2,5-дигидро-2,5-диоксо-1Н-
пиррол-1-ил)фенилэтановой (3в) кислот состави-
ли 48–92% (схема 1).

Синтезированные моноамиды 2а–г и мале-
инимиды 3а–г представляют собой бесцветные 

или светло-желтые кристаллические вещества. В 
ИК спектрах малеинимидов 3a–г присутствуют 
полосы поглощения, характерные для валентных 
колебаний карбонильных групп малеинимидного 
цикла (1757–1760 и 1705–1708 см–1) и амидной 
группы (амид I в области 1620–1635 cм–1 и амид 
II при 1540 cм–1 для имида 3г). Наряду с этим в 
спектрах имеются полосы поглощения группы 
НС=СН (1618–1620 см–1) и ароматического кольца 
(3050–3090, 1490–1580, 820–850 см–1). Протоны 
цикла малеинимидов 3a–г являются магнитно эк-
вивалентными и проявляются в спектрах ЯМР 1Н 
в виде характерных синглетов в слабом поле при 
7.08–7.21 м. д., а протоны п-фениленовой группы 
– в виде дублетов с δ 7.25–7.46 и 7.32–7.99 м. д. 
(3JНН 8.3–8.5 Гц).

Малеинимиды 3a–г представляют повышен-
ный интерес в качестве матрицы для синтеза но-
вых типов сукцинимидов, потенциально обладаю-
щих биологической активностью. В связи с этим 
нами осуществлено взаимодействие малеиними-
дов 3б–г со вторичными аминами (диэтиламином, 
пиперидином и морфолином). Реакции проводили 
в среде абсолютного 1,4-диоксана при температу-
ре 25–70°С. Протекание реакции контролировали 
с помощью тонкослойной хроматографии (ТСХ). 

Схема 1.

n = 0, R = CH3 (а), C2H5 (б); п = 1, R2N = пиперидин-1-ил (в); п = 0, R2N = NHCH2C6H5 (г).
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По данным ИК и ЯМР 1Н спектроскопии, в ре-
зультате реакции образуются соответствующие 
3-R2-диалкиламинозамещенные сукцинимиды  
4а–г, т. е. происходит аза-присоединение по Ми-
хаэлю вторичных аминов к малеинимидам 3б–г 
(схема 2).

Сукцинимиды 4а–г образуются с хорошими вы-
ходами (80–94%) и представляют собой бесцвет-
ные кристаллические соединения. В ИК спектрах 
соединений 4а–г имеются полосы поглощения 
в области 1690–1710 и 1750–1775 см–1, соответ-
ствующие валентным колебаниями С=О-групп в 
сукцинимидном цикле, а также 1635–1670 см–1 – 
полоса амид I. Соединения 4в, г дополнительно 
характеризируются полосами поглощения амид II 
(1536–1541 см–1) и валентных колебаний N–H свя-
зи (3294–3346 см–1). Незначительный сдвиг макси-
мума поглощения νN–H в низкочастотную область 
указывает на ассоциированный характер амидной 
группы [21].

Протоны метиленовой группы цикла (С4Н2) 
имидов 4a–г являются диастереотопными и в 
спектрах ЯМР 1Н проявляются в виде дублета ду-
блетов в области 2.70–2.80 и 2.95–2.97 м. д. соот-
ветственно, как и протон С3Н (4.01–4.28 м. д., 2JНН 
18.0–18.2, 3JНН 4.9–5.6 и 9.0–9.1 Гц). В спектрах 
имеются также сигналы протонов алкиламино-
групп, бензольного, пиперидинового и морфоли-
нового колец. Протон амидной группы имидов 
4в, г резонирует в слабом поле в виде триплета с 
δ 9.13–9.14 м. д. (3JНН 6.0 Гц), а метиленовые про-
тоны бензильной группы – в виде дублета с δ 4.50 
м. д. В масс-спектрах соединений 4а–г имеются 
пики молекулярных ионов и продуктов их фраг-
ментации.

Таким образом, в результате проведенных ис-
следований на основе амидов 4-аминобензойной 
и 4-аминофенилэтановой кислот синтезированы 
новые типы малеинимидов и 3-R2-диалкилами-
нозамещенных сукцинимидов, структура которых 
изучена методами масс-спектрометрии, ИК и ЯМР 
1Н спектроскопии.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В работе использовали коммерческие реагенты 
и растворители.

ИК спектры получены на спектрофотометре 
ФСМ 1202 в вазелиновом масле. Спектры ЯМР 
1Н зарегистрированы на спектрометре Bruker 
DRX500 (500.13 MГц) в ДМСО-d6, внутренний 
стандарт – тетраметилсилан. Масс-спектры сня-
ты на приборе Finnigan MAT INCOS-50 (энергия 
ионизирующих электронов 70 эВ). Элементный 
анализ осуществляли на анализаторе PerkinElmer 
2400 CHN. Температуры плавления определяли 
капиллярным методом.

(Z)-4-N-[4-(N,N-Диметилкарбамоил)фенил- 
амино]-4-оксобут-2-еновая кислота (2a). К 
раствору 1.62 г (0.01 моль) N,N-диметил-4- 
аминобензамида 1a в 5 мл ацетона постепенно 
при перемешивании добавляли раствор 0.98 г  
(0.01 моль) малеинового ангидрида в 3 мл ацето-
на. Выделившийся осадок отфильтровывали, про-
мывали ацетоном (3×0.5 мл) и сушили на воздухе. 
Выход 0.16 г (57%), бесцветные кристаллы, т. пл. 
165°С. ИК спектр, ν, см–1: 3277, 3188 [NHC(O)], 
1710, 1690 (С=О), 1618 (СН=СН), 3080, 1595, 
851 (С6H4). Найдено, %: С 59.33; Н 5.10; N 10.29.  
C13H14N2O4. Вычислено, %: С 59.54; Н 5.38; N 10.68.

Схема 2.

n = 0, R1 = C2H5, R2 = C2H5 (4а); п = 1, R1
2N = пиперидин-1-ил, R2 = C2H5 (4б); п = 0, R1

2N = NHCH2C6H5, R2 = C2H5 
(4в); п = 0, R1

2N = NHCH2C6H5, R2
2N = пиперидин-1-ил (4г).
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Аналогично синтезировали соединения 2б–г.
(Z)-4-N-[4-(N,N-Диэтилкарбамоил)фенил- 

амино]-4-оксобут-2-еновая кислота (2б). Выход 
87%, светло-желтый порошок, т. пл. 188°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 3280, 3178 [NHC(O)], 1700 (С=О), 
1618 (амид I), 1545 (амид II), 1634 (СН=СН), 3080, 
1595, 844 (С6H4). Найдено, %: С 62.19; Н 6.34; N 
10.01. C15H18N2O4. Вычислено, %: С 62.06; Н 6.25; 
N 9.95.

(Z)-4-Оксо-4-{4-[2-оксо-2-(пиперидин-1-ил)- 
этил]фениламино}бут-2-еновая кислота (2в). 
Выход 77%, желтый порошок, т. пл. 180–181°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 3260, 3180 [NHC(O)], 1670, 
1600 (C=O), 1620 (С=С), 3060, 830 (С6H4). Найде-
но, %: С 64.39; Н 6.22; N 8.71. C17H20N2O4. Вычис-
лено, %: С 64.54; Н 6.37; N 8.86.

(Z)-4-[4-N-(Бензилкарбамоил)фениламино]- 
4-оксобут-2-еновая кислота (2г). Выход 91%, 
светло-желтый порошок, т. пл. 197–199°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 3320 [NHC(O)], 1690, 1660 (C=O), 
3050, 810, 750 (С6Н5, С6Н4). Найдено, %: С 66.49; 
Н 5.05; N 8.51. C18H16N2O4. Вычислено, %: С 66.66; 
Н 4.97; N 8.64.

N,N-Диметил-4-(2,5-дигидро-2,5-диоксо-
1Н-пиррол-1-ил)бензамид (3a). Смесь 0.29 г  
(11 ммоль) амида 2а, 0.45 г (44 ммоль) уксусного 
ангидрида и 0.1 г безводного ацетата натрия на-
гревали при 80–85°С в течение 10 мин, затем охла-
ждали до комнатной температуры и размешивали 
с 10 мл воды. Осадок отфильтровывали, промыва-
ли водой (10×1 мл) и сушили на воздухе. Выход  
0.23 г (79%), бесцветные кристаллы, т. пл. 230–
232°С (ДМФА). ИК спектр, ν, см–1: 1719 (С=О), 
1614 (СН=СН), 3058, 848 (С6H4). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м. д.: 2.93 c и 3.00 с (6Н, CH3), 7.20 c (2H, 
CH=CH), 7.41 д и 7.52 д (4H, С6Н4, 3JНН 8.4 Гц). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 244 (10.6) [М]+. Найде-
но, %: С 63.69; Н 5.02; N 11.59. C13H12N2O3. Вы-
числено, %: С 63.93; Н 4.95; N 11.47.

N,N-Диэтил-4-(2,5-дигидро-2,5-диоксо-
1Н-пиррол-1-ил)бензамид (3б). Смесь 6.39 г  
(22 ммоль) амида 2б, 3.34 г (33 ммоль) уксусно-
го ангидрида, 0.3 г ацетата натрия и 20 мл ДМФА 
перемешивали при температуре 50–60°С в течение  
4 ч, затем добавляли 200 мл холодной воды. Вы-
делившийся осадок отфильтровывали, многократ-
но промывали водой и сушили на воздухе. Выход  

2.9 г (48%), бесцветные кристаллы, т. пл. 176–
177°С (EtOAc). ИК спектр, ν, см–1: 1700 (С=О), 
1615 (СН=СН), 3045, 825 (С6Н4). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м. д.: 1.35 т (6Н, CH3, J 7.0 Гц Гц), 3.75 м (4H, 
CH2), 7.08 c (2H, CH=CH), 7.40 c (4H, С6Н4,). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 272 (11.6) [М]+. Найдено, %: С 
66.39; Н 5.70; N 10.11. C15H16N2O3. Вычислено, %: 
С 66.16; Н 5.92; N 10.29.

Соединения 3в, г получали аналогично.
N-(Пиперидин-1-ил)-2-[4-(2,5-дигидро-2,5-

диоксо-1Н-пиррол-1-ил)-фенил]этанамид (3в). 
Выход 82%, бесцветные кристаллы, т. пл. 139–
141°С (этанол). ИК спектр, ν, см–1: 1690 (C=O), 
1620 (СН=СН), 3080, 820 (С6Н4). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м. д.: 1.37–1.44 м (4H, CH2), 1.53–1.58 м (2Н, 
CH2), 3.43–3.46 м (4Н, CH2N), 3.74 c [2H, CH2С(О)], 
7.17 c (2H, CH=CH), 7.25 д и 7.32 д (4H, С6Н4, 3JНН 
8.3 Гц). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 298 (12.2) [М]+. 
Найдено, %: С 68.24; Н 6.28; N 9.54. C17H18N2O3. 
Вычислено, %: С 68.44; Н 6.08; N 9.39.

N-Бензил-4-(2,5-дигидро-2,5-диоксо-1Н-
пиррол-1-ил)бензамид (3г). Выход 92%, бес-
цветные кристаллы, т. пл. 188–190°С (этанол). 
ИК спектр, ν, см–1: 3280 [C(O)NH], 1705 (C=O), 
1630 (СН=СН), 3080, 850, 760 (С6Н5, С6Н4). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 4.53 д (2H, CH2N, 3JНН  
6.0 Гц), 7.22 c (2H, CH=CH), 7.23–7.34 м (5Н, 
С6Н5), 7.46 д и 7.99 д (4H, С6Н4, 3JНН 8.5 Гц), 9.13 
т (1Н, NHCO, 3JНН 6.0 Гц). Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 306 (11.5) [М]+. Найдено, %: С 70.44; Н 4.38; N 
9.29. C18H14N2O3. Вычислено, %: С 70.58; Н 4.61; 
N 9.15.

N,N-Диэтил-4-[3-(N,N-диэтиламино)-2,5-ди-
оксо-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-пиррол-1-ил]бенз- 
амид (4a). К суспензии 1.09 г (4 ммоль) малеини-
мида 3б в 3 мл 1,4-диоксана при 25°С добавляли 
раствор 0.293 г (4 ммоль) диэтиламина в 2 мл ди-
оксана. После упаривания растворителя в вакуу-
ме получили густое красное масло, которое при 
растирании кристаллизуется. Выход 1.3 г (94%), 
бесцветные кристаллы, т. пл. 91–94°С (толуол). 
ИК спектр, ν, см–1: 1750, 1690, 1680 (C=O), 3080, 
1590, 840 (С6Н4). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.20 т и 
1.35 т (12Н, CH3, 3JНН 7.0 Гц), 2.65 м (4Н, CH2N), 
2.70 м (1Н, C4H, сукцинимид), 2.95 д. д (1Н, C4H, 
сукщинимид, 2JНН 18.0, 3JНН 9.0 Гц), 3.35 м (4Н,  
CH2NСО), 4.20 д. д. (1Н, C3H, сукцинимид, 3JНН 5.6,  
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9.0 Гц), 7.32 д и 7.43 д (4H, С6Н4, 3JНН 8.5 Гц). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 345 (2.6) [М]+. Найдено, 
%: С 66.24; Н 7.69; N 12.29. C19H27N3O3. Вычисле-
но, %: С 66.06; Н 7.88; N 12.16.

N-Пиперидин-1-ил-2-[4-(3-N,N-диэтил- 
амино-2,5–диоксо-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-пир-
рол-1-ил)фенил]этанамид (4б). К суспензии  
1.06 г (3.4 ммоль) малеинимида 3в в 3 мл 1,4-ди-
оксана при комнатной температуре добавляли 
раствор 0.25 г (3.4 ммоль) диэтиламина в 2 мл ди-
оксана. Через 24 ч выпавший осадок отфильтровы-
вали, сушили на воздухе. Выход 1.1 г (80%), бес-
цветные кристаллы, т. пл. 137–139°С (толуол). ИК 
спектр, ν, см–1: 1710 (C=O), 3057, 1597, 811 (С6Н4). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.10 т (6Н, CH3, 3JНН  
7.0 Гц), 1.45–1.65 м (4Н, CH2, пиперидин), 2.65 м 
(4Н, CH2N, 3JНН 7.0 Гц), 2.70 м (1Н, C4H, сукци-
нимид), 2.95 д. д (1Н, C4H, сукцинимид, 2JНН 18.0, 
3JНН 9.0 Гц), 3.45 м (4Н, CH2N, пиперидин), 3.70 
с [2Н, CH2C(O)], 4.20 д. д. (1Н, C3H, сукцинимид, 
3JНН 5.6, 9.0 Гц), 7.15 д и 7.30 д (4H, С6Н4, 3JНН 
8.5 Гц). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 367 (1.8) [М]+. 
Найдено, %: С 67.64; Н 7.78; N 11.29. C21H29N3O3. 
Вычислено, %: С 67.90; Н 7.78; N 11.31.

N-Бензил-4-(3-N,N-диэтиламино-2,5–диок-
со-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-пиррол-1-ил)бензамид 
(4в). Раствор 1.12 г (3.7 ммоль) малеинимида 3г 
в 6 мл 1,4-диоксана при 25°С постепенно смеши-
вали с раствором 0.27 г (3.7 ммоль) диэтиламина 
в 2 мл диоксана. Образовавшуюся суспензию на-
гревали 1.5 ч при 45–50°С, затем добавляли 60 мл 
воды. Осадок отфильтровали, промывали водой 
(5×2 мл) и сушили на воздухе. Выход 1.17 г (83%), 
бесцветный порошок, т. пл. 155–157°С (диоксан). 
ИК спектр, ν, см–1: 3346 [NHC(O)], 1707, 1640 
(C=O), 3056, 3030, 1600, 824 (С6Н5, С6Н4). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.03 т (6Н, CH3, 3JНН 7.1 Гц), 2.62 
м (4Н, CH3CH2N), 2.75 д. д (1Н, C4H, сукцинимид, 
2JНН 18.0, 3JНН 5.6 Гц), 2.95 д. д (1Н, C4H, сукцини-
мид, 2JНН 18.0, 3JНН 9.0 Гц), 4.28 д. д (1Н, C3H, сук-
цинимид, 3JНН 5.6, 9.0 Гц), 4.50 д (2Н, PhCH2NH, 
3JНН 6.0 Гц), 7.24–7.33 м (5Н, С6Н5), 7.37 д и 7.99 
д (4H, С6Н4, 3JНН 8.5 Гц), 9.13 т (1Н, NHCO, 3JНН 
6.0 Гц). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 379 (3.7) [М]+. 
Найдено, %: С 69.44; Н 6.48; N 11.99. C22H25N3O3. 
Вычислено, %: С 69.64; Н 6.64; N 11.07.

N-Бензил-4-(3-пиперидин-1-ил-2,5–диоксо- 

2,3,4,5-тетрагидро-1Н-пиррол-1-ил)бензамид 
(4г) получали аналогично. Выход 80%, бесцвет-
ный порошок, т. пл. 185–187°С (диоксан). ИК 
спектр, ν, см–1: 3294 [NHC(O)], 1709, 1635 (C=O), 
3030, 1595, 738, 696 (С6Н5, С6Н4). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м. д.: 1.39–1.53 м [6Н, (CH2)3, пиперидин], 
2.44–2.48 м и 2.77–2.80 м (4Н, NCH2, пиперидин), 
2.80 д. д (1Н, C4H, сукцинимид, 2JНН 18.2, 3JНН 4.9 
Гц), 2.97 д. д (1Н, C4H, сукцинимид, 2JНН 18.2, 3JНН  
9.1 Гц), 4.01 д. д (1Н, C3H, сукцинимид, 3JНН 4.9, 
9.1 Гц), 4.50 д (2Н, PhCH2NH, 3JНН 6.0 Гц), 7.23–
7.33 м (5Н, С6Н5), 7.37 д и 7.99 д (4H, С6Н4, 3JНН  
8.5 Гц), 9.14 т (1Н, NHCO, 3JНН 6.0 Гц). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 391 (2.8) [М]+. Найдено, %: С 
70.24; Н 6.08; N 10.59. C23H25N3O3. Вычислено, %: 
С 70.57; Н 6.44; N 10.73.
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The reactions of 4-aminobenzoic and 4-aminophenylacetic acids amides with maleic anhydride yielded the 
corresponding monoamides of maleic acid, the cyclization of which gave amides of 4-(2,5-dihydro-2,5-dioxo-
1H-pyrrol-1-yl)benzoic and 4-(2,5-dihydro-2,5-dioxo-1H-pyrrol-1-yl)phenylethanoic acids. Their reactions with 
secondary amines afforded the corresponding 4-(3-dialkylamino-2,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-pyrrol-1-yl)
benzoic and 4-(3-dialkylamino-2, 5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-pyrrol-1-yl)phenylethanoic acids amides.

Keywords: amides of 4-aminobenzoic and 4-aminophenylethanoic acids, maleic anhydride, maleinimides, 
succinimides




