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Реакция малеинового ангидрида с 1,2-фенилендиамином в усло-
виях нагревания в среде апротонного растворителя независимо 
от температурного режима протекает с первоначальным обра-
зованием первичного продукта присоединения 4-((2-аминофе-
нил)амино)-4-оксобут-2-еновой кислоты, которая в дальнейшем 
претерпевает гетероциклизацию по двум путям, обусловлен-
ным наличием нескольких электрофильных центров в молекуле, 
в зависимости от условий реакции. В мягких условиях наблю-
дается образование 3-(2-гидрокси-2,3-дигидро-1H-бензо[d]
ими дазол-2-ил)акриловой кислоты, образование которой 
объяс няется нуклеофильной атакой свободной аминогруппы по 
амидному атому углерода, тогда как в более жёстких условиях, 
с азеотропным удалением воды, реакция проходит, по Михаэлю, 
с участием электронодефицитного атома углерода экзоцикличе-
ской кратной связи с образованием изомерной 2-(3-оксо-1,2,3,4-
тетрагидрохиноксалин-2-ил)уксусной кислоты. Структуры полу-
ченных соединений доказаны с помощью совокупности данных 
ИК-, ЯМР 1Н-, 13С-спектроскопии, а также двумерных экспери-
ментов ЯМР гетероядерной корреляции HSQC и HMBC.
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Введение

Реакции гетероциклизации малеинового 
ангидрида с бинуклеофилами представляют 
значительный интерес вследствие высокой реак-
ционной способности первого и наличия у него 

нескольких электрофильных центров. Образу-
ющиеся продукты присоединения и гетероцикли-
зации обладают значительным синтетическим 
потенциалом и выраженной биологической 
активностью. В большинстве работ в реакции 
выделяют две стадии: первая – образование 
промежуточного продукта в виде малеимида 
либо открыто-цепочечного амида, вторая – ге-
тероциклизация алифатического фрагмента 
с образованием закрытой формы. При этом воз-
можны пути реакции циклизации промежуточ-
ного соединения либо через атаку нуклеофила 
по карбонильной группе, либо через атаку по 
электронодефицитному атому углерода кратной 
связи С=С малеинового ангидрида.

Реакция конденсации малеинового ангид-
рида с первичными ароматическими аминами, 
как известно, дает N-замещённые малеимиды. 
Показано, что в случае реакции 2,3-дихлорма-
леинового ангидрида с 1 моль п-толуидина об-
разуется N-малеимид, тогда как реакция с 2 моль 
приводит к нуклеофильному замещению хлора 
у активированных винильных атомов углерода 
образующегося первоначально 2,3-дихлор-N-
малеимида [1]. 

При нагревании 2,3-дихлормалеинового ан-
гидрида с бифункциональными ароматическими 
аминами (1,2-фенилендиаминами и 1,8-диами-
нонафталином) образуются соответствующие 
N-малеимиды [2–4], что часто сопровождается 
последующей конденсацией, в которой участвуют 
свободная первичная аминогруппа и одна из двух 
карбонильных групп малеимида с образованием 
замещённых пирроло[1,2-a]бензимидазол-1-она 
[3, 4] и пирроло[1,2-a]пиримидин-10-она [2]. 

При наличии разных по нуклеофильности 
групп в 1,2-замещённых ароматических аминах 
взаимодействие с малеиновым ангидридом так-
же приводит к первоначальному образованию 
N-малеимида, однако дальнейшая гетероцикли-
зация идёт по Михаэлю и затрагивает электро-
фильный атом углерода двойной связи [5, 6]. Так, 
при использовании в качестве бинуклеофилов 
производных 2-аминотиофенола продуктами 
реакции с малеиновым ангидридом в эфире при 
комнатной температуре являются 1,4-бензоти-
азины, например 3,4-дигидро-3-оксо-2Н-1,4-

 © Гринёв В. С., Волкова А. В., Линькова Е. И., Егорова А. Ю., 2019



Научный отдел134

Изв. Сарат. ун-та. Нов. сер. Сер. Химия. Биология. Экология. 2019. Т. 19, вып. 2

бензотиазин-2-илуксусные кислоты с выходами 
75‒94% [5], а при проведении реакции при 28° С 
в толуоле с незамещённым 2-амино(тио)фенолом 
приводит к образованию 3,4-дигидро-3-оксо-2Н-
1,4-бензоокса(тиа)зин-2-ил уксусной кислоты с 
выходами 94‒97% [6].

Настоящая работа посвящена изучению ре-
акционной способности малеинового ангидрида 
по отношению к 1,2-фенилендиамину, а также 
строения получаемых продуктов в среде апро-
тонного растворителя при разных температурах.

Материалы и методы

Элементный анализ проводился на CHNS-
анализаторе Elementar Vario Micro cube (Elementar 
Analysensysteme GmbH, Германия). ИК-спектры 
снимали на ИК-фурье-спектрометре Nicolet 
6700 (Thermo Scientifi c, США) в таблетках KBr. 
Спектры ЯМР 1Н (400 МГц) и 13С (100 МГц), а 
также гетероядерной корреляции 1Н-13С HSQC 
и HMBC регистрировались на спектрометре Var-
ian 400 (Varian, США) в ДМСО-d6, внутренний 
стандарт – ТМС. Однородность соединений 
подтверждали методом ТСХ на пластинках 
Alugram® Sil G UV254 (Macherey-Nagel GmbH 
& Co. KG, Германия), элюент – этилацетат–гек-
сан–хлороформ (2:2:1); проявляли в УФ-свете 
(длина волны 254 нм). 

3-(2-гидрокси-2,3-дигидро-1H-бензо[d]
имидазол-2-ил)акриловая кислота (2). В колбу 
Эрленмейера объемом 100 мл, снабженную 
дефлегматором, помещают 0.5 г малеинового 
ангидрида (0.0051 моль), 0.27 г 1,2-фениленди-
амина (0.0025 моль), приливают 30 мл толуола и 
нагревают при постоянном перемешивании при 
температуре 50° С в течение 4–5 ч. Выделивший-
ся осадок отделяют, промывают н-гексаном и су-
шат. Кристаллическое вещество бледно-жёлтого 
цвета. Выход: 0.46 г (89%). Т. пл. 172–174° С.
C10H10N2O3. Найдено, %: C, 58.35; H, 4.78; N, 
13.76. Вычислено, %: C, 58.25; H, 4.89; N, 13.59. 
ИК-спектр, ν, см-1: 3430 (О–Н); 3238 (NH), 3220 
(NH), 1711 (С=О), 1659 (С=С). ЯМР 1Н-спектр, 
δ, м.д.: 12.7 (уш.с, 1Н, ОН), 9.81 (c, 2H, NH), 7.65 
(д.д, J = 5.6, 3.8 Гц, 2H, Ar), 7.20 (д.д, J = 5.8, 3.6 

Гц, 2H, Ar), 6.57 (д, J = 12.1 Гц, 1H, -СН=), 6.31 
(д, J = 12.0 Гц, 1H, -СН=), 2.39 (с, 1H, OHчетв). 
ЯМР 13С-спектр, δ, м.д.: 164.4 (COOH), 133.2 
(-CH=), 132.3, 130.5, 130.4 (-CH=), 129.8, 128.3, 
126.0, 125.1, 83.8 (Cчетв).

2-(3-оксо-1,2,3,4-тетрагидрохиноксалин-2-
ил)уксусная кислота (3). В круглодонную колбу 
объёмом 100 мл, снабжённую обратным холо-
дильником и насадкой Дина – Старка, помеща-
ют 0.5 г малеинового ангидрида (0.0051 моль), 
0.55 г 1,2-фенилендиамина (0.0051 моль), прили-
вают 30 мл толуола и нагревают в течение 4–5 ча-
сов. Охлаждают, выделивший осадок отделяют, 
промывают н-гексаном и сушат. Кристаллическое 
вещество телесного цвета. Выход: 0.83 г (79%). 
Т.пл. 135–138 °С. C10H10N2O3. Найдено, %: 
C 58.43; H 4.46; N 13.45. Вычислено, %: C 58.25;
H, 4.89; N, 13.59. ИК-спектр, ν, см-1: 3380 (OH), 
3200 (NH), 1700 (СОOH), 1642 (С=O, «Амид-I»). 
ЯМР 1Н-спектр, δ, м.д.: 2.55 (д.д, J = 16.3, 5.1 Гц, 
1H, СН2); 2.68 (д.д, J = 16.3, 5.1 Гц, 1H, СН2), 
4.05 (т, J = 6.0 Гц, 1H, СН); 5.97 (с, 1Н, NН); 
6.58–6.73 (м, 4Н, Ar), 7.34 (с, 1Н, NH(CO)), 10.3 
(с, 1Н, ОН); ЯМР 13С-спектр, δ, м.д.: 37.0 (CH2), 
52.9 (CH), 114.8, 118.4, 123.2, 126.3, 126.4 134.4, 
167.1 (C=O), 172.4 (COOH).

Результаты и их обсуждение

Взаимодействие малеинового ангидрида 
с 1,2-фенилендиамином первоначально приво-
дит, по-видимому, к 4-((2-аминофенил)амино)-
4-оксобут-2-еновой кислоте 1, дальнейшая 
гетероциклизация которой может протекать по 
нескольким путям, два из которых представлены 
на схеме (А и В). Путь А реализуется за счёт 
нуклеофильной атаки атома азота первичной 
аминогруппы амидокислоты по карбонильному 
атому углерода амидной группы с возможностью 
образования различных структур в зависимости 
от выбранных условий. Путь B представляет со-
бой нуклеофильную атаку свободной первичной 
аминогруппы по электронодефицитному атому 
углерода двойной С=С связи с образованием 
2-(3-оксо-1,2,3,4-тетрагидрохиноксалин-2-ил)
уксусной кислоты 3. 

HO
O

N
H

H
NHO

O

H2N

H2N

O

O

HO
O

O

N
H

H2N

H
N

N
H

O

O

OH

AB

A

B1

2

3

PhMePhMe

50 C
(2 : 1)

110 C
(1 : 1)



Химия 135

Реакцию проводили в среде апротонных рас-
творителей при разных температурных режимах 
и соотношениях реагентов. При двукратном из-
бытке малеинового ангидрида при перемешива-
нии при температуре 50° С в толуоле в течение 
4–5 ч был с высоким выходом выделен продукт, 
который по совокупности физико-химических 
и спектральных данных был охарактеризован 
как 3-(2-гидрокси-2,3-дигидро-1H-бензо[d]
имидазол-2-ил)акриловая кислота (2). 

Так, в ИК-спектре 2 наблюдаются широ-
кая полоса поглощения с максимумом около 
3430 см-1, связанная с валентными колебаниями 
водородосвязанных гидроксильных групп, не 
полностью разрешённые полосы валентных 
колебаний вторичных аминогрупп при 3238 и 
3220 см-1, интенсивный сигнал карбонильной 
группы при 1711 см-1, а также полоса, отвечаю-
щая колебаниям фрагмента С=С при 1659 см-1. 

В спектре ЯМР 1Н 2 наблюдаются уширен-
ный пик гидроксильной группы COOH фраг-
мента при 12.7 м.д., характерный для органиче-
ских кислот, синглет магнитно эквивалентных 
протонов вторичных аминогрупп при 9.81 м.д., 
характерный, в частности, для имидазолидинов, 
имеющих во 2-м положении электроноакцептор-
ные заместители. В виде двух дублетов при 7.65 
и 7.20 м.д. с КССВ 5.6 и 3.8 Гц резонируют про-
тоны ароматического кольца. Сигналы магнитно 
неэквивалентных протонов при двойной связи 
проявляются в виде двух дублетов при 6.57 и 
6.31 м.д., КССВ составляют 12.0–12.1 Гц, что 
типично для цис-расположенных вицинальных 
протонов. Отмечен слабоинтенсивный сигнал 
третичной спиртовой группы при 2.39 м.д.

Спектр ЯМР 13С 2 содержит характеристич-
ные сигналы углеродов карбонильной группы 
при 164.4 м.д., четвертичного углерода при 83.8 
м.д. Атомы углерода ароматического кольца и 
кратной экзоциклической связи резонируют 
в диапазоне 125.1–132.3 м.д.

Спектры гетероядерной корреляции 1Н-13С 
подтверждают предложенную структуру. Так, 
в спектре HSQC, как и ожидается, отсутству-
ют кросс-пики сигналов 9.81 и 2.39 м.д., что 
подтверждает связанность данных протонов 
с гетероатомами. В спектре HMBC обнаружива-
ется кросс-пик 2.39/83.8 м.д., подтверждающий 
близость протона третичной спиртовой группы 
с четвертичным атомом углерода. Кросс-пики 
9.81/125.1 и 9.81/130.5 м.д. подтверждают связи 
вторичных аминогрупп с соответствующими 
ароматическими атомами углерода, а корреляция 
9.81/164.4 демонстрирует пространственную 
сближенность одной из NH групп с карбониль-

ным атомом углерода, что согласуется с цис-
конфигурацией экзоциклического заместителя, 
сохраняющейся после раскрытия цикла малеи-
нового ангидрида.

Таким образом, в мягких условиях взаимо-
действие 1,2-фенилендиамина с малеиновым 
ангидридом реализуется по пути А, т. е. не оста-
нав ливается на стадии образования амидокисло-
ты 1, а происходит нуклеофильная атака свободной 
аминогруппы по амидному карбонильному атому 
углерода, приводящая к замыканию имидазоли-
динового цикла без последующей дегидратации 
и образованию имидазолилакриловой кислоты 2.

С целью направления реакции по другому 
возможному пути нами были изменены условия 
взаимодействия. При эквимольном соотношении 
малеинового ангидрида и 1,2-фенилендиамина 
в кипящем толуоле с азеотропной отгонкой 
воды в течение 4–5 ч нами был выделен про-
дукт, который по данным элементного анализа 
и совокупности спектральных характеристик 
был охарактеризован как 2-(3-оксо-1,2,3,4-
тетрагидрохиноксалин-2-ил)уксусная кислота 3. 

В ИК-спектре 3 обнаружены полосы погло-
щения валентных колебаний О-Н группы при 
3380 см-1 и группы N-H при 3200 см-1. Колебания 
карбонильной группы С=О «Амид-I» и карбок-
сильной группы наблюдаются при 1642 см-1 и 
1700 см-1 соответственно.

ЯМР 1Н-спектр 3 содержит два дублета 
от двух протонов ненасыщенного пирролидо-
нового фрагмента и серию сигналов протонов 
ароматического кольца. В спектре отмечены 
дублеты дублетов протонов CH2 звена при 2.55 и 
2.68 м.д., триплет протона CH звена пиперазино-
вого фрагмента при 4.05 м.д. Сигналы протонов 
ароматического кольца проявляются в интервале 
6.58–6.73 м.д. Сигнал протона NH группы обна-
ружен в виде синглета при 5.97 м.д., сигнал NH 
группы лактамного фрагмента резонирует в виде 
синглета при 7.34 м.д. В сильном поле проявляется 
сигнал протона гидроксильной группы (10.2 м.д.).

Спектр ЯМР 13С 3 содержит характеристич-
ные сигналы углеродов метиленового звена при 
37.0 м.д., метинового фрагмента при 52.9 м.д., а 
также двух карбонильных групп. Сигналы атомов 
углерода ароматического кольца проявляются 
в диапазоне 134.4–114.8 м.д.

Дополнительным подтверждением предло-
женной структуры послужили спектры двумер-
ных экспериментов ЯМР гетероядерной корре-
ляции 1Н-13С HSQC и HMBC. В спектре HSQC 
обнаружены кросс-пики 2.55/37.0 и 2.55/37.0 
м.д., соответствующие метиленовому звену, 
кросс-пик при 4.05/52.9 м.д. метинового звена, 
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а также корреляции протонов ароматического 
кольца при 6.69/114.8, 6.58/118.4 и 6.73/123.2 
м.д. В спектре HMBC выявлены корреляции 
карбонильных атомов углерода с протонами CH2 
и CH фрагментов, доказывающие их близость. 
Интенсивности кросс-пиков также находятся 
в согласии с предложенной структурой 3.

В условиях азеотропного удаления воды 
первоначально образующаяся амидокислота 1 
претерпевает гетероциклизацию по Михаэлю по 
электронодефицитному атому углерода двойной 
связи с образованием тетрагидрохиноксалинил-
уксусной кислоты 3. 

Таким образом, взаимодействие малеи-
нового ангидрида с 1,2-фенилендиамином в 
среде апротонного растворителя при разных 
температурах предположительно проходит с 
перво начальным образованием продукта при-
соединения ‒ амидокислоты, которая сохраняет 
высокую реакционную способность и в дальней-
шем претерпевает гетероциклизацию с образо-
ванием различных гетарилзамещённых кислот в 
зависимости от выбранных условий. 
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The reaction of maleic anhydride with 1,2-phenylenediamine when 
heated in an aprotic solvent, regardless of temperature, proceeds 
with the initial formation of the primary addition product, namely, 
4-[(2-aminophenyl)amino)-4-oxobut-2-enoic acid, which further 
undergoes heterocyclization within two ways, due to the presence 
of several electrophilic centers in the molecule, depending on 
the reaction conditions. Under mild conditions, the formation of 
3-(2-hydroxy-2, 3-dihydro-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)acrylic acid is 
observed, the formation of which is explained by the nucleophilic 
attack of free amino acid on the amide carbon atom, while in more 
severe conditions, with azeotropic removal of water, the Michael 
reaction takes place, with the participation of an electron-deficient 
carbon atom of an exocyclic multiple bond with the formation of 
isomeric 2-(3-oxo-1, 2, 3, 4-tetrahydroquinoxalin-2-yl)acetic acid. 
The structures of the compounds obtained were proved using a 
combination of data of IR, 1H, 13C NMR spectroscopy, as well as 
two-dimensional NMR experiments of heteronuclear correlation, 
HSQC and HMBC.
Keywords: Maleic anhydride, 1,2-phenylenediamine, amidoacid, 
tetrahydroquinoxaline, dihydrobenzoimidazole.
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