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2-АМИНОПИРРОЛ-2,5-ДИОНЫ 

 
2.* ВИНИЛЬНОЕ  НУКЛЕОФИЛЬНОЕ  ЗАМЕЩЕНИЕ  АЛКИЛАМИНОГРУППЫ 

В  1-АЛКИЛ-3-АЛКИЛАМИНОПИРРОЛ-2,5-ДИОНАХ  АРИЛАМИНАМИ 
 
 

1-Алкил-3-алкиламинопиррол-2,5-дионы в реакции винильного нуклеофиль-
ного замещения (SNvin) гидрохлоридами или 4-толуолсульфонатами первичных 
ариламинов образуют соответствующие 1-алкил-3-ариламинопиррол-2,5-дионы, 
полученные также из соответствующих ариламинофумаратов in situ и первичных 
алкиламинов. 
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Производные 3-аминопиррол-2,5-диона используются в качестве инги-

биторов киназ [2–4], антиаллергенных и иммунотерапевтических [5], мест-
ных обезболивающих средств [3]. 

Взаимодействие 1-метил-3-метиламинопиррол-2,5-диона с гидрохло-
ридами ариламинов, а 1-(2-гидроксиэтил)-3-(2-гидроксиэтиламино)пир-
рол-2,5-диона с гидрохлоридом 4-метоксианилина приводит к SNvin заме-
щению алкиламиногруппы на ариламиногруппу с образованием соответ-
ствующих 1-алкил-3-ариламинопиррол-2,5-дионов [1]. В продолжение 
наших исследований представляло интерес изучить эту реакцию для 
других 1-алкил-3-алкиламинопиррол-2,5-дионов. Установлено, что при 
взаимодействии 1-алкил-3-алкиламинопиррол-2,5-дионов 1a–e с гидрохло-
ридами или 4-толуолсульфонатами ариламинов 2a–j образуются соответ-
ствующие 1-алкил-3-ариламинопиррол-2,5-дионы 3a–j (табл. 1, 2). 

1-Алкил-3-ариламинопиррол-2,5-дионы также могут быть получены 
взаимодействием индивидуальных ариламинофумаратов с первичными 
алифатическими аминами [1]. Поскольку в ряде случаев ариламинофу-
мараты трудно выделить в индивидуальном состоянии, нами была раз-
работана модификация этого метода, заключающаяся в получении арил-
аминофумаратов 5a,b,d in situ из диметилового эфира ацетилендикарбо-
новой кислоты 4 и ариламинов. 
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* Сообщение 1 см. [1]. 
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Движущей силой SNvin замещения алкиламиногруппы в реакции 

1-алкил-3-алкиламинопиррол-2,5-дионов с гидрохлоридами или 4-толуол-
сульфонатами ариламинов является, по-видимому, образование более 
слабой сопряженной кислоты – катиона алкиламмония и более слабого 
основания – соответствующего 1-алкил-3-ариламинопиррол-2,5-диона. 
В самом деле, экспериментальные значения pKa всех исследованных 
нуклеофилов значительно меньше, чем соответствующих нуклеофугов 
(табл. 3). Рассчитанные с помощью программы ACD/pKa DB [6] значения 
pKa арил- и алкиламинов находятся в хорошем соответствии с экспери-
ментальными данными (табл. 3). На этом основании нами рассчитаны 
значения pKa всех возможных протонированных форм 6a–d для одного из 
исходных соединений – 1-бензил-3-бензиламинопиррол-2,5-диона 1a [6a 
(–3.16±0.40) < 6b (2.83±0.20) < 6c (3.49±0.20) < 6d (3.63±0.20)] и для 
соответствующего продукта реакции – 1-бензил-3-фениламинопиррол-2,5-
диона 3a [6a (–3.50±0.40) < 6b (–2.73±0.20) < 6c (1.39±0.20) < 6d 
(3.31±0.40)]; для каждого из таутомеров приведены наименьшие значения 
pKa. В соответствии с правилом Кабачника [7] в равновесной смеси тауто-
меров должны преобладать протонированные формы 6c,d, как имеющие 
наименьшую кислотность. Тогда из сравнения расчетных значений pKa 
протонированных форм 6c,d исходных 1-алкил-3-алкиламинопиррол-2,5-
дионов 1a–e и конечных 3-ариламинопроизводных 3a–j (табл. 3, 4) 
следует, что в реакции SNvin всегда образуются более слабые основания – 
1-алкил-3-ариламинопиррол-2,5-дионы. 
 

Т а б л и ц а  1 
 

Характеристики соединений 3a–j 
 

Соеди- 
нение 

Брутто- 
формула 

Найдено N, % 
Вычислено N, % Т. пл., °C Выход, 

% 

3a C17H14N2O2 9.93 
10.07 

164–166 
165–166 [1] 

73 

3b C19H18N2O4 8.45 
8.28 

147.5–149.5 51 

3c C13H13N3O5 14.30 
14.43 

194–195 69 

3d C14H16N2O4 10.02 
10.14 

121–122 73 

3e C20H21N3O2 12.37 
12.53 

199–200.5 41 

3f C21H20N2O6 7.12 
7.07 

223–226 74 

3g C22H22N2O6 6.95 
6.83 

206–209 93 

3h C21H20N2O6 7.16 
7.07 

220–222 78 

3i C16H14N2O4 9.20 
9.39 

144–145 55.5 

3j C19H14N2O3 8.92 
8.80 

135–136 40.5 
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Т а б л и ц а  2 

Спектральные характеристики соединений 3a–j 
 
 

ИК спектр, ν, см–1

оеди-  
нение H CO)as CO)s =C 

Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц) 

3a 3315    1760 1715 1660 4.65 (2H, с, CH2); 5.54 (1H, с, CH); 7.03–7.45 (10H, м, 2C6H5); 9.62 (1H, уш. с, NH) 

3b 3315    1755 1695 1640 3.72 (2H, д. т, J = 4.6, J = 5.1, CH2OH); 3.99 (2H, т, J = 4.6, CH2O); 4.63 (2H, с, CH2N); 4.88 (1H, уш. 
т,  
J = 5.1, OH); 5.68 (1H, с, CH); 6.66–6.73 (1H, м, HAr-2); 6.94–7.03 (2H, м, HAr-4,6); 7.22–7.39 (6H, м,  
HAr-5 + С6Н5); 9.72 (1H, уш. с, NH) 

3c 3370    1755 1705 1645 3.24 (3H, с, OCH3); 3.48 (2H, т, J = 5.6, CH2O); 3.61 (2H, т, J = 5.6, NCH2); 5.85 (1H, с, CH); 7.60–
7.70 (1H, м, HAr-5); 7.77–7.87 (1H, м, HAr-6); 7.87–7.97 (1H, м, HAr-4); 8.21–8.29 (1H, м, HAr-2); 10.06 (1H, 
уш. c, NH) 

3d 3365    1750 1710 1650 3.36 (3H, с, CH3OCH2); 3.58 (2H, т, J = 5.6, CH2O); 3.75 (2H, т, J = 5.6, NCH2); 3.93 (3H, с, OCH3); 
5.53 (1H, с, CH); 6.94 (1H, д, J = 8.4, HAr-3); 6.97–7.05 (1H, м, HAr-5); 7.05–7.15 (1H, м, HAr-4); 7.19 (1H, д, J 
= 7.6, HAr-6); 7.86 (1H, уш. c, NH)* 

3e 3360    1750 1710 1655 2.85 (2H, т, J = 7.2, CH2); 2.88 (6H, с, 2 CH3); 3.65 (2H, т, J = 7.2, CH2N); 5.34 (1H, с, CH); 6.72 (2H, 
д,  
J = 8.8, HAr-2,6); 7.16–7.31 (7H, м, HAr-3,5 + С6Н5); 9.47 (1H, уш. с, NH) 

 

3f 3340    1750 1705 1645 2.79 (2H, т, J = 7.0, CH2); 3.66 (2H, т, J = 7.0, CH2N); 3.69 (3H, с, OCH3); 3.71 (3H, c, OCH3); 5.86 
(1H, с, CH), 6.67 (1H, д. д, 3J =  8.0, 4J = 1.6,  HAr-5'); 6.77 (1H, д, 4J = 1.6, HAr-3'); 6.83 (1H, д, J = 8.0, HAr-6'); 
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7.49 (2H, д, J = 8.8, HAr-3,5); 7.91 (2H, д, J = 8.8, HAr-2,6); 9.89 (1H, уш. с, NH); 12.78 (0.8H, уш. с, CO2H) 

3g 3360    1765 1720 1640 2.79 (2H, т, J = 7.2, CH2); 3.67 (2H, т, J = 7.2, CH2N); 3.69 (3H, с, OCH3); 3.71 (3H, с, OCH3); 3.83 
(3H, с, CO2CH3); 5.89 (1H, с, CH); 6.67 (1H, д. д, 3J = 8.0, 4J = 1.6, HAr-5'); 6.77 (1H, д, 4J = 1.6, HAr-3'); 6.83 
(1H, д, J = .0, HAr-6´); 7.52 (2H, д, J = 8.8, HAr-3,5); 7.93 (2H, д, J = 8.8, HAr-2,6); 9.93 (1H, уш. с, NH) 

3h 3350    1760 1715 1650 2.80 (2H, т, J = 7.2, CH2); 3.66 (2H, т, J = 7.2, CH2N); 3.70 (3H, с, OCH3); 3.72 (3H, с, OCH3); 6.01 
(1H, с, CH); 6.69 (1H, д. д, 3J = 8.0, 4J = 1.6, HAr-5'); 6.78 (1H, д, 4J = 1.6, HAr-3'); 6.84 (1H, д, J = 8.0, HAr-6'); 
7.18 (1H, т, J = 7.8, HAr-5); 7.54 (1H, д, J = 8.3, HAr-3); 7.61–7.69 (1H, м, HAr-4); 8.06 (1H, д. д, 3J = 7.8, 4J = 
1.5, HAr-6); 11.23 (1H, уш. c, NH); 13.83 (0.8H, уш. с, CO2H) 

3i 3345    1755 1715 1635 3.76 (3H, с, OCH3); 4.61 (2H, с, CH2); 5.67 (1H, с, CH); 6.29–6.33 (1H, м, HFur-3); 6.38–6.42 (1H, м, 
HFur-4); 6.66–6.73 (1H, м, HAr-2); 6.94–7.01 (2H, м, HAr-4,6); 7.23–7.32 (1H, м, HAr-5); 7.54–7.59 (1H, м, HFur-
5); 9.67 (1H, уш. с, NH) 

3j 3400    1760 1710 1650 4.63 (2H, с, CH2); 4.96 (1H, с, CH); 6.35 (1H, д, J = 3.1, HFur-3); 6.42 (1H, д. д, J = 3.1, J = 1.7, HFur-
4);  
7.49–7.64 (5H, м, HAr-2,4,6,7 + HFur-5); 7.87 (1H, д, J = 7.6, HAr-5); 7.94–8.03 (2H, м, HAr-3,8); 9.87 (1H, уш. с, 
NH) 

____________ 
*  Спектр получен в CDCl3. 
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В работах [8, 9] рассматривались как иминная, так и енаминная форма 
существования производных 3-аминопиррол-2,5-диона, однако более 
поздние исследования показали, что они существуют исключительно в ен-
аминной форме [1–5, 10–16]. Ее протонирование в соответствии с прове-
денным анализом устойчивости таутомеров приводит к преобладанию 
иминных форм 6c,d. Соответственно, протонирование за счет увеличения 
эффективной электроотрицательности атома азота стабилизирует в произ-
водных 3-аминопиррол-2,5-диона иминную форму по сравнению с ен-
аминной, что обусловливает возможность нуклеофильного присоединения 
ариламина по иминному атому углерода с последующим отщеплением 
алкиламина, обеспечивающих осуществление SNvin реакции. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ   ЧАСТЬ 
 

Спектры ЯМР 1H получены на спектрометрах Varian VXR-300 (300 МГц) 
(соединение 3i и 2-(3-аминофенокси)этанол) и Varian GEMINI-2000 (400 МГц) 
(соединения 1b, 3a–h,j), внутренний стандарт – ТМС, отнесение сигналов 
проводили с помощью программы ACD/HNMR DB [6]. ИК спектры записаны на 
спектрометре UR-20 в таблетках KBr. 1-Алкил-3-алкиламинопиррол-2,5-дионы 
1a,c–e получали по методике [16], диметиловый эфир аминофумаровой кислоты – 
[18], 2-(3-нитрофенокси)этанол – [19]. Контроль за ходом реакций и инди-
видуальностью веществ осуществлялся хроматографически на пластинах Silufol 
UV-254 в системе хлороформ–метанол, 10:1, проявление в УФ свете и/или в парах 
иода. 

1-(2-Метоксиэтил)-3-(2-метоксиэтиламино)пиррол-2,5-дион (1b). К раство-
ру 4.0 г (25 ммоль) диметилового эфира аминофумаровой кислоты в 10 мл 90% 
водного метанола добавляют 4.1 г (4.75 мл, 54 ммоль) 2-метоксиэтиламина 
(Merck), нагревают 9 ч при 75 °С, оставляют на ночь. Растворитель удаляют при 
пониженном давлении, остаток экстрагируют бензолом (2×25 мл), экстракт 
фильтруют, фильтрат упаривают в вакууме, остаток охлаждают до 0 °С, 
растирают с 5 мл холодного метанола, оставляют на ночь при 0 °С. Осадок 
отфильтровывают, промывают холодным метанолом, высушивают в вакууме при 
35 °С. Получают 3.3 г (58 %) соединения 1b, т. пл. 62–64 °С. Найдено, %: N 12.45. 
C10H16N2O4. Вычислено, %: N 12.27. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.21 (3H, 
с, OCH3); 3.25 (3H, с, OCH3); 3.38–3.54 (8H, м, 4CH2); 4.90 (1H, с, CH); 7.65 (1H, 
уш. с, NH). 

2-(3-Аминофенокси)этанол. Приготовление катализатора. К суспензии 
10.0 г сплава никеля с алюминием для восстановления в 70 мл воды добавляют 
NaOH (6×2 г, 0.3 моль), оставляют стоять на 15 мин, выдерживают 35 мин при 
70 °C. Жидкость над катализатором декантируют, катализатор промывают после-
довательно водой (2×25 мл) и метанолом (2×20 мл).  Восстановление.  К  раствору  
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Т а б л и ц а  3 
Значения pKa при 25 °C и ионной силе I = 0 

 

pKa
Соединение Сопряженная 

кислота Эксперимент [6] Расчет 

Бензиламин  9.35 9.40±0.10 
2-Метоксиэтиламин  9.43 8.80±0.10 
2-Фенилэтиламин 

RNH3
+

 
9.92±0.04 (0.1) 9.90±0.10 

2-(3,4-Диметоксифенил)этиламин  9.88±0.01 (0.1) 9.74±0.10 
2-Фурфуриламин   8.89 (1.0/30) 9.12±0.29 
Анилин  4.60 4.61±0.10 
2-(3-Аминофенокси)этанол  – 4.09±0.10 
3-Нитроанилин  2.46 2.46±0.10 
2-Метоксианилин  4.53 4.54±0.10 
4-Аминобензойная кислота  
(4-АБК) ArNH3

+
 

2.41±0.04 2.51±0.10 

Метиловый эфир 4-АБК  2.47 2.47±0.10 

2-Аминобензойная кислота  2.11 2.10±0.10 

3-Метоксианилин  4.20 4.17±0.10 

1-Нафтиламин  3.94±0.02 3.94±0.10 

N,N-Диметил-1,4-диаминобензол 
Me2NHC6H4NH2

+

Me2NHC6H4NH3
+ +

 

 

6.59 
 
– 

 

6.64±0.12 
 

2.68±0.10 

 
 
 

Т а б л и ц а  4 
 

Рассчитанные значения  pKa  
 

pKaСоеди- 
нение 6с* 6d** 

1a 3.49±0.20 3.63±0.20 
1b 2.45±0.20 3.37±0.20 
1c 3.28±0.20 3.57±0.20 
1d 3.02±0.20 3.51±0.20 
1e 2.02±0.20 3.34±0.20 
3a 1.39±0.20 3.31±0.40 
3b 0.80±0.20 2.72±0.40 
3c –1.17±0.20 0.94±0.40 
3d –0.10±0.20 2.01±0.40 
3e 2.51±0.20 3.34±0.20 
3f –0.39±0.20 1.68±0.40 
3g –0.46±0.20 1.62±0.40 
3h 0.07±0.20 2.15±0.40 
3i 0.47±0.20 2.56±0.40 
3j 0.95±0.20 3.04±0.40 

_______________ 

  *  pKa
NH+. 

** Приведено меньшее из двух возможных значений pKa (pKa
OH – 

соединения 1a–e, 3e; pKa
NH+ – соединения 3a–d,f–j); большинство енами-

нонов имеет pKa
OH в диапазоне 2.8–3.1 [17]. 
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50.0 г (0.273 моль) 2-(3-нитрофенокси)этанола и 43.4 г (42 мл, 0.685 моль) 80% 
водного N2H4•H2O (d4

20
 1.034) в 400 мл метанола добавляют катализатор при 50 °С 

и перемешивании в течение 1 ч, выдерживают 25 мин при 65 °С, кипятят 1 ч. 
Реакционную смесь охлаждают, отфильтровывают катализатор, фильтрат кипятят 
3 мин с 1.5 г активного угля, который затем отфильтровывают, фильтрат 
упаривают в вакууме. Остаток растирают с эфиром, охлаждают до 5 °C, осадок 
отфильтровывают, промывают холодным эфиром, высушивают. Полученный 
продукт (37.5 г) перегоняют в вакууме. Получают 32.6 г (80%) 2-(3-аминофен-
окси)этанола, т. кип. 155.5–157 °С (1 мм рт. ст.), т. пл. 52–53 °С (т. пл. 52 °C [19]) 
(гидрохлорид 2b, т. пл. 134.5–139.5 °C). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 2.88 (1H, 
уш. с, OH); 3.72 (2H, уш. с, NH2); 3.84–3.93 (2H, м, СH2OH); 3.93–4.02 (2H, м, 
OCH2); 6.20–6.24 (1H, м, HAr-2); 6.26–6.34 (2H, м, HAr-4,6); 6.97–7.10 (1H, м, HAr-5). 

1-Бензил-3-фениламинопиррол-2,5-дион (3a). К раствору 1.0 г (3.4 ммоль) 
соединения 1a в 25 мл метанола добавляют раствор 0.45 г (3.5 ммоль) гидро-
хлорида 2a в 5 мл метанола, кипятят 1 ч, оставляют на ночь при 5 °C. Осадок 
отфильтровывают, промывают метанолом, перекристаллизовывают из 2-пропа-
нола. Получают 0.69 г соединения 3a. 

Соединения 3e,i,j получают аналогично. Соединения 3i,j кристаллизуют из 
метанола. 

1-Бензил-3-(3-(2-гидроксиэтoкси)фениламино)пиррол-2,5-дион (3b). К сме-
си 1.50 г (5 ммоль) соединения 1a и 1.07 г (5.6 ммоль) гидрохлорида 2b добавляют 
34 мл метанола, кипятят 1 ч, оставляют на ночь. Раствор упаривают в вакууме, 
остаток растирают с холодной водой, осадок отфильтровывают, промывают хо-
лодной водой, высушивают. Полученный продукт (1.72 г) дважды перекристал-
лизовывают из 2-пропанола. Получают 0.88 г соединения 3b. 

1-(2-Метоксиэтил)-3-(3-нитрофениламино)пиррол-2,5-дион (3c). К раствору 
1.01 г (4.4 ммоль) соединения 1b в 5 мл метанола добавляют раствор 0.64 г 
(4.6 ммоль) 3-нитроанилина и 0.84 г (4.4 ммоль) моногидрата 4-толуолсульфо-
кислоты в 10 мл метанола, кипятят 1 ч, оставляют на ночь при 5 °C. Осадок 
отфильтровывают, промывают метанолом, перекристаллизовывают из 2-пропано-
ла. Получают 0.89 г соединения 3c. 

Соединения 3f–h получают аналогично. Соединение 3f кристаллизуют из 
метанола, соединения 3g,h очищают кипячением в метаноле. 

1-(2-Метоксиэтил)-3-(2-метоксифениламино)пиррол-2,5-дион (3d). К смеси 
1.0 г (4.4 ммоль) соединения 1b и 0.74 г (4.6 ммоль) гидрохлорида 2d добавляют 
10 мл абс. этанола, кипятят 1 ч, оставляют на ночь при 5 °С. Осадок 
отфильтровывают, промывают холодным абс. этанолом, перекристаллизовывают 
из абс. этанола. Получают 0.89 г соединения 3d. 

Диметиловый эфир фениламинофумаровой кислоты (5a). К раствору 3.81 г 
(3.30 мл, 27 ммоль) соединения 4 в 40 мл абс. бензола добавляют по каплям при 
перемешивании при 20 °С раствор 2.51 г (2.45 мл, 27 ммоль) анилина в 10 мл абс. 
бензола в течение 10 мин, оставляют на ночь, кипятят 4 ч, охлаждают, раство-
ритель упаривают в вакууме. Получают 6.32 г (100%) соединения 5a. 

Соединение 5d получают аналогично. 
Диметиловый эфир 3-(2-гидроксиэтокси)фениламинофумаровой кислоты 

(5b). К раствору 2.0 г (13 ммоль) 2-(3-аминофенокси)этанола  в 11 мл абс. мета-
нола добавляют по каплям при перемешивании при 20 °С раствор 1.85 г (1.60 мл, 
13 ммоль) соединения 4 в 10 мл абс. метанола в течение 15 мин, кипятят 30 мин, 
оставляют на ночь, растворитель упаривают в вакууме. Получают 3.85 г (100%) 
соединения 5b. 

Полученные ариламинофумараты 5a,b,d без дополнительной очистки 
используют в следующих синтезах. 

1-Бензил-3-фениламинопиррол-2,5-дион (3a). К раствору 6.32 г (27 ммоль) 
фениламинофумарата 5a в 15 мл метанола добавляют 4.34 г (4.42 мл, 40.5 ммоль) 
бензиламина, выдерживают 10 сут при 20 °С. Осадок отфильтровывают, промы-
вают метанолом, кристаллизуют из 2-пропанола. Получают 3.08 г (41%) соеди-
нения 3a. 

Аналогично получают 1.09 г (25%) соединения 3b. 
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1-(2-Метоксиэтил)-3-(2-метоксифениламино)пиррол-2,5-дион (3d). К рас-
твору 7.06 г (27 ммоль) соединения 5d в 10 мл метанола добавляют 3.0 г (3.5 мл, 
40 ммоль) 2-метоксиэтиламина (Merck), выдерживают 28 сут при 20 °С. Раствори-
тель упаривают в вакууме, остаток охлаждают до 5 °C, растирают с 5 мл холод-
ного метанола, оставляют на ночь при 5 °C. Осадок отфильтровывают, промы-
вают холодным метанолом, кристаллизуют из метанола. Получают 2.7 г (37%) 
соединения 3d. 
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