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Взаимодействие ацилпировиноградных кислот и 
их эфиров с о-фенилендиамином и его 
производными исследовалось с целью синтеза 
замещенных (Z)-3-(2-оксоэтилиден)-3,4-дигидро-
хиноксалин-2(1H)-онов, обладающих выраженной 
биологической активностью (например, анти-
оксидантной [1], противомикробной [2, 3] и др.) и 
представляющих собой важные прекурсоры, 
широко применяемые в синтезе разнообразных 
гетероциклических систем [4–6]. Реакции с N,N'-
незамещенным о-фенилендиамином [1–4, 7–10] и  
N-фенил-о-фенилендиамином [3, 11–13] изучены 
наиболее подробно. 

Взаимодействие ацилпировиноградных кислот и 
их эфиров с N-(2-аминофенил)ацетамидом (N-
ацетил-о-фенилендиамином) ранее не изучалось. 

При взаимодействии соединений 1a–c с N-(2-
аминофенил)ацетамидом, проводимом кипячением 
реагентов в соотношении 1:1 в этаноле в течение          
1–1.5 ч (контроль ВЭЖХ), получены замещенные 
(Z)-2-[(2-ацетамидофенил)амино]-4-оксобут-2-
еноаты 2a–c (cхема 1), структура которых 
подтверждена РСА на примере соединения 2b. 

Общий вид молекулы соединения 2b согласно 
данным РСА приведен на рисунке. 

Соединение 2b кристаллизуется в центросим-
метричной пространственной группе ромбической 
сингонии. Длины связей и валентные углы 
принимают обычные для соответствующих атомов 
значения. Группа N1H1 участвует в образовании 
внутримолекулярных водородных связей N1–
H1···O1 и N1–H1···O4. 
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Ацилпировиноградные кислоты и их эфиры региоселективно взаимодействуют с N-(2-аминофенил)-
ацетамидом с образованием ациклических енаминов – замещенных (Z)-2-[(2-ацетамидофенил)амино]-4-
оксобут-2-еноатов, структура которых подтверждена данными рентгеноструктурного анализа. 
Образование продуктов этого взаимодействия происходит в результате конденсации первичной 
аминогруппы N-(2-аминофенил)ацетамида с наиболее электрофильной карбонильной группой C2=O 
ацилпировиноградных кислот и их эфиров. При нагревании синтезированных таким образом замещенных 
(Z)-2-[(2-ацетамидофенил)амино]-4-оксобут-2-еноатов образуются гетероциклические енамины – 1-не-
замещенные (Z)-3-(2-оксоэтилиден)-3,4-дигидрохиноксалин-2(1H)-оны, а не ожидаемые (Z)-1-ацетил-3-(2-
оксоэтилиден)-3,4-дигидрохиноксалин-2(1H)-оны. Образование 1-незамещенных хиноксалинонов 
происходит в результате термически инициируемой внутримолекулярной реакции обмена между 
амидным и кислотным (сложноэфирным) фрагментами (Z)-2-[(2-ацетамидофенил)амино]-4-оксобут-2-
еноатов. Исследованные взаимодействия протекают без использования катализаторов и добавок в мягких 
условиях, соответствующих требованиям зеленой химии. Синтезированные соединения представляют 
интерес для медицинской химии, фармакологии и тонкого органического синтеза. 
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Нагреванием енаминов 2a–c до 140–170°С в 
течение 1–3 ч (контроль ВЭЖХ) получены 1-незаме-
щенные (Z)-3-(2-оксоэтилиден)-3,4-дигидрохинокса-
лин-2(1H)-оны 3a, b, а не ожидаемые (Z)-1-ацетил-
3-(2-оксоэтилиден)-3,4-дигидрохиноксалин-2(1H)-
оны A. 

По-видимому, образование енаминов 2a–c 
происходит в результате конденсации первичной 
аминогруппы N-(2-аминофенил)ацетамида с наиболее 
электрофильной карбонильной группой C2=O соеди-
нений 1a–c, что характерно для взаимодействия 
ацилпировиноградных кислот и их эфиров с 
ароматическими аминами [14]. Образование хинок-
салинонов 3a, b происходит в результате терми-
чески инициируемой внутримолекулярной реакции 
обмена между амидным и кислотным (сложно-
эфирным) фрагментами соединений 2a–c. 

(Z)-2-[(2-Ацетамидофенил)амино]-4-оксо-4-
фенилбут-2-еновая кислота (2а). Смесь 1.00 г     
(5.2 ммоль) соединения 1a и 0.78 г (5.2 ммоль) N-(2-
аминофенил)ацетамида кипятили в 10 мл этанола в 
течение 1 ч. Охлаждали, упаривали в два раза. 
Выпавший желтый осадок отфильтровывали. 
Выход 1.20 г (71%), т.пл. 130–132°С (разл., EtOH). 
ИК спектр, ν, см–1: 3272 (NН, OН), 1715 (C=O). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.11 с (3Н, Me), 6.38 с (1Н, 
C3H), 7.07 м (1H, Hаром), 7.17 м (2H, Hаром), 7.32 м 
(1H, Hаром), 7.49–7.60 м (3H, Hаром), 7.96 м (2H, 
Hаром), 9.82 с (1H, NH), 11.61 с (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 22.8 (Me), 95.3 (C3), 122.6, 125.1, 
125.9, 127.1, 128.2, 128.5, 128.9, 130.3, 131.9, 138.5 
(Cаром), 151.9 (C2), 165.2 (COOH), 168.8 (MeCONH), 
189.3 (СOPh). Масс-спектр: m/z 325.15 [M + H]+. 
Найдено, %: C 66.59, H 4.87, N 8.44. C18H16N2O4. 
Вычислено, %: C 66.66, H 4.97, N 8.64. [M + H]+ 
325.12. 

Соединения 2b, c синтезировали аналогично. 

Метил (Z)-2-[(2-ацетамидофенил)амино]-4-
оксо-4-фенилбут-2-еноат (2b). Выход 1.28 г 
(73%), т.пл. 167–168°С (разл., EtOH). ИК спектр, ν, 
см–1: 3172 ш (NН), 1731 (C1=O), 1663 (C4=O, 
C1'=O). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.10 с (3Н, 
MeCONH), 3.66 с (3Н, COOMe), 6.47 с (1Н, C3H), 
6.95 м (1H, Hаром), 7.19 м (2H, Hаром), 7.32 м (1H, 
Hаром), 7.52 м (2H, Hаром), 7.60 м (1H, Hаром), 7.98 м 
(2H, Hаром), 9.85 с (1H, NH), 11.51 с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 22.8 (MeCONH), 52.7 
(COOMe), 96.3 (C3), 122.6, 125.4, 125.8, 126.0, 
127.1, 128.3, 128.5, 130.6, 132.1, 138.2 (Cаром), 149.3 
(C2), 164.2 (COOMe), 168.8 (MeCONH), 189.4 
(СOPh). Масс-спектр: m/z 339.18 [M + H]+.  

Общий вид молекулы метил (Z)-2-[(2-ацетамидофенил)-
амино]-4-оксо-4-фенилбут-2-еноата 2b по данным РСА 
в тепловых эллипсоидах 50% вероятности. 

1, 2: R = Ph, X = H (а), R = Ph, X = Me (b), R = OEt, X = Et (c); 3: R = Ph(а), R = Oet (b). 
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Найдено, %: C 67.53, H 5.33, N 8.15. C19H18N2O4. 
Вычислено, %: C 67.45, H 5.36, N 8.28. [M + H]+ 
339.13. 

Диэтил 2-[(2-ацетамидофенил)амино]фумарат 
(2c). Выход 1.15 г (69%), т.пл. 99–101°С (разл., 
EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 3182 ш (NН), 1739 
(C1=O, C4=O), 1664 (C1'=O). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 0.96 т (3H, CH2Me, J 7.1 Гц), 1.23 т (3H, 
CH2Me, J 7.1 Гц), 2.08 с (3Н, MeCONH), 4.02 к (2Н, 
CH2Me, J 7.1 Гц), 4.14 к (2Н, CH2Me, J 7.1 Гц), 5.22 
с (1Н, C3H), 6.81 м (1H, Hаром), 7.13 м (2H, Hаром), 
7.26 м (1H, Hаром), 9.40 с (1H, NH), 9.88 с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 13.2 (CH2Me), 14.1 
(CH2Me), 22.8 (MeCONH), 59.3 (CH2Me), 61.5 
(CH2Me), 93.4 (C3), 122.6, 124.8, 125.1, 125.7, 130.6, 
135.1 (Cаром), 148.0 (C2), 163.8 (C4), 167.4 (C1), 168.7 
(MeCONH). Масс-спектр: m/z 321.14 [M + H]+. 
Найдено, %: C 60.03, H 6.37, N 8.65. C16H20N2O5. 
Вычислено, %: C 59.99, H 6.29, N 8.74. [M + H]+ 
321.15. 

(Z)-3-(2-Оксо-2-фенилэтилиден)-3,4-дигидрохи-
ноксалин-2(1H)-он (3а). Метод а. 0.50 г (1.5 ммоль) 
соединения 2a выдерживали при температуре 140°С 
в течение 1 ч. Перекристаллизовывали из 1,4-
диоксана. Выход 0.30 г (68%), т.пл. 266–267°С (разл., 
1,4-диоксан). Метод б. 0.50 г (1.5 ммоль) соедине-
ния 2b выдерживали при температуре 170°С в 
течение 2 ч. Перекристаллизовывали из 1,4-
диоксана. Выход 0.30 г (71%), т.пл. 266–267°С 
(разл., 1,4-диоксан). Лит. т.пл. 266–267°С (1,4-
диоксан) [4]. 

Этил (Z)-2-[3-оксо-3,4-дигидрохиноксалин-2-
(1H)-илиден]ацетат (3b). 0.50 г (1.6 ммоль) соеди-
нения 2c выдерживали при температуре 140°С в 
течение 3 ч. Перекристаллизовывали из 1,4-
диоксана. Выход 0.24 г (71%), т.пл. 208–210°С 
(разл., 1,4-диоксан). Лит. т.пл. 206–208°С (EtOH) 
[3]. 

Рентгеноструктурное исследование соедине-
ния 2b. Рентгеноструктурный анализ выполнен на 
монокристальном дифрактометре XcaliburRuby с 
ССD-детектором по стандартной методике (MoKα-
излучение, 295(2) K, ω-сканирование с шагом 1°). 
Поглощение учтено эмпирически с использо-
ванием алгоритма SCALE3 ABSPACK [15]. 
Сингония кристалла (C19H18N2O4, M 338.35) 
ромбическая, пространственная группа Pbca, a 
13.736(3), b 9.3940(17), c 27.201(8) Å, V 3509.9(14) Å3, 
Z 8, dвыч 1.281 г/см3; μ 0.091 мм–1. Структура 
расшифрована с помощью программы SHELXS 

[16] и уточнена полноматричным МНК по F2 в 
анизотропном приближении для всех неводо-
родных атомов с использованием программы 
SHELXL [17] с графическим интерфейсом OLEX2 
[18]. Атомы водорода групп NH уточнены 
независимо в изотропном приближении. При 
уточнении остальных водородных атомов 
использована модель наездника. Окончательные 
параметры уточнения: R1 0.0562, wR2 0.1306 [для 
2384 отражений с I > 2σ(I)], R1 0.1071, wR2 0.1537 
(для всех 4195 независимых отражений), S 1.024. 
Результаты РСА зарегистрированы в Кембридж-
ском центре кристаллографических данных под 
номером CCDC 1866129 и могут быть запрошены 
по адресу www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif. 

Спектры ЯМР 1Н и 13C записывали на 
спектрометре Bruker Avance III HD 400 [рабочая 
частота 400 (1Н) и 100 (13С) МГц] в ДМСО-d6, 
внутренний стандарт – ГМДС. ИК спектры 
записывали на спектрофотометре Spectrum Two в 
виде пасты в вазелиновом масле. Элементный 
анализ выполняли на анализаторе vario MICRO 
cube. Температуры плавления определяли на 
приборе Mettler Toledo MP90 в открытом 
капилляре. Оптимизацию условий реакций 
проводили методами ультра-ВЭЖХ (на приборе 
Waters ACQUITY UPLCI-Class, колонка Acquity 
UPLC BEH C18 1.7 мкм, подвижные фазы – 
ацетонитрил–вода, скорость потока 0.6 мл/мин, 
диодно-матричный детектор ACQUITY UPLC PDA 
el Detector (спектральный диапазон 230–780 нм), 
масс-детектор XevoTQD, ионизация пробы 
электрораспылением в режиме регистрации 
положительных ионов, температура источника 
150°C, напряжение на капилляре 3500–4000 В, 
напряжение на конусе 20–70 В, температура 
испарения 150–300°С) и ВЭЖХ (на приборе Hitachi 
Chromaster, колонка NUCLEODUR C18 Gravity       
5 мкм, подвижные фазы – ацетонитрил–вода, 
скорость потока 1.5 мл/мин, диодно-матричный 
детектор Hitachi Chromaster 5430 (спектральный 
диапазон 210–750 нм)). Индивидуальность син-
тезированных соединений подтверждали методом 
ТСХ на пластинках Merck Silicagel 60 F254, 
элюенты – толуол, этилацетат, толуол–этилацетат, 
5:1, проявляли парами иода и УФ излучением      
254 нм. 
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Acylpyruvic acids and their esters react with N-(2-aminophenyl)acetamide in a regioselective manner to form 
acyclic enamines, substituted (Z)-2-[(2-acetamidophenyl)amino]-4-oxobut-2-enoates, the structure of which is 
confirmed by single crystal X-ray analysis. The formation of the products of this interaction occurs as a result of 
the condensation of the primary amino group of N-(2-aminophenyl)acetamide to the most electrophilic carbonyl 
group, C2=O, of acylpyruvic acids and their esters. When heated, the synthesized in this way substituted (Z)-2-
[(2-acetamidophenyl)amino]-4-oxobut-2-enoates are transformed to heterocyclic enamines, 1-unsubstituted (Z)-3-
(2-oxoethylidene)-3,4-dihydroxinoxaline-2(1H)-ones, but not to the expected (Z)-1-acetyl-3-(2-oxoethylidene)-
3,4-dihydroquinoxalin-2(1H)-ones. The formation of 1-unsubstituted quinoxalinones occurs as a result of a 
thermally initiated intramolecular exchange reaction between the amide and acid (ester) fragments of the (Z)-2-
[(2-acetamidophenyl)amino]-4-oxobut-2-enoates.The studied interactions occur without the use of catalysts and 
additives under mild conditions that meet the requirements of green chemistry. The synthesized compounds are 
of interest for medical chemistry, pharmacology and fine organic synthesis. 
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