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ВВЕДЕНИЕ

Соединения, содержащие аннелированный 
с гетероциклом малеимидный цикл, находят при-
менение в  качестве органических полупроводни-
ков [1, 2], катализаторов [3–5], красителей [6], гер-

бицидов, а  также ингибиторов протеинкиназ [7] 
и прочих биологически активных соединений. Хи-
мическая реакционная способность производных 
малеимида также позволяет строить на их основе 
новые гетероциклы, в том числе труднодоступные. 
Перегруппировка малеимидов может приводить 
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к хиноксалинам, производным имидазола, пири-
мидина, морфолина и  тиазолидин‑2-имина [8]. 
Гидролиз имидного фрагмента приводит к произ-
водным дикарбоновых кислот, а реакция с гидра-
зинами – к пиридазиндионам [9]. В данном обзоре 
рассматриваются методы синтеза соединений, со-
держащих гетероцикл, аннелированный с пирро-
л‑2,5-дионовым циклом.

В  настоящее время актуальным является изу-
чение соединений данного класса и родственных 
им 3,4-дизамещенным малеимидам [10], индо-
локарбазолам, аннелированным с  малеимидным 
циклом [11], фталимидам [12, 13] и азафталимидам 
[14], а также циклическим имидам [15].

1. ОБЩИЕ МЕТОДЫ СИНТЕЗА

Реакции формирования малеимидного цикла 
на основе малеиновых ангидридов или диэфи-
ров малеиновых кислот известны давно и  до сих 
пор широко применяются [16, 17]. Этот метод 
можно считать одним из самых универсальных. 
К примеру, для превращения 1-бензил‑1H-имида-
зол‑4,5-дикарбоновой кислоты (1) в  соответству-
ющий N-(бензилокси)малеимид (2) использовали 
хлористый тионил (схема 1) [18]. Продемонстриро-
вана необходимость защиты имидазольного атома 
азота: в  противном случае происходит конденса-
ция 2 молекул с  образованием трициклического 
соединения 4, которое удалось перевести в  амид 
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5, но не малеимид 6. Сообщалось об образовании 
диамидов в качестве побочного продукта в подоб-
ных реакциях [19]. Однако существует сообщение 
о конденсации диаминов 7 с дикарбоновыми кис-
лотами 3,8 в  симметричные производные малеи-
мида 9,10 при кратковременном нагреве микро-
волновым излучением или даже при растирании 
в ступке (схема 2) [20].

Реакция карбонилирования алкинов в  при-
сутствии переходных металлов приводит к произ-
водным дикарбоновых кислот, малеиновым ан-
гидридам и  малеимидам [21]. Карбонилирование 
арилкарбоксамидов широко используется для 
получения имидов [22, 23]. В качестве источника 
CO может быть использована муравьиная кислота 
[24] или триформиат флороглюцина [25], а также 
ДМФА [26]. На производном амида тиофен‑3-кар-
боновой кислоты (11) продемонстрирована воз-
можность электрохимического карбонилирова-
ния N-(хинолин‑8-ил)амидов карбоновых кислот 
для получения тиенопирролдиона 12, замещенных 
фталимидов и  других конденсированных мале-
имидов (схема 3) [27, 28]. Также карбонилирова-
ние пригодно для получения пиридинмалеимидов 

[29]. Возможно замещение одного или двух атомов 
галогена на карбонильную группу: карбонилиро-
вание дииодпиридина (13) в присутствии аминов 
приводит к  пиррол[3,4-b]пиридин‑5,7(6H)-дио-
нам 14 (схема 4) [30]. При использовании стери-
чески затрудненных аминов основным продуктом 
реакции становятся 2,3-дикарбоксамиды 15.

2. ПЯТИЧЛЕННЫЕ ГЕТЕРОЦИКЛЫ
2.1 Тиофены и тиазолы

Производные тиенопирролдиона находят 
применение как органические полупроводники 
для создания светодиодов и  солнечных батарей 
[31]. Большая часть исследований посвящена мо-
дификации готовых производных тиенопирро-
лдиона [32–34] или построению малеимидного 
цикла на основе тиофенкарбоновых кислот [35]. 
Широкие перспективы открывает недавно разра-
ботанный синтез ключевых прекурсоров – N-а-
рилтиенопирролдионов (на  примере содинения 
19) – реакцией N-фенилмалеимида (16a) с 1,4-ди-
тиан‑2,5-диолом (17) c последующим окислени-
ем и дегидратацией образующегося сукцинимида 
18 (схема 5) [36].
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Также перспективен метод активации амидов, 
при помощи которого из 2-(винилтио)ацетами-
дов 20 были получены новые аминозамещенные 
производные тиофена 21, конденсированные 
с малеимидным циклом (схема 6) [37].

Пиррол[3,4-d]тиазол‑4,6-дионы 23, находящие 
применение в качестве гербицидов, могут быть по-
лучены реакцией 3,4-дихлормалеимидов 22 с  тио-
амидами или тиомочевинами (схема 7) [38, 39]. При 
этом образуются также производные 1,4-дитиана 24.

2.2 Пирролы и пиразолы

1,3-Диполярное присоединение к  азометино-
вым илидам представляет собой мощный метод для 
создания пятичленных гетероциклов, и этот метод 
также применим к синтезу производных малеими-
да. Реакция эфиров 2-(тетрагидроизохинолин‑2-ил)

уксусных кислот 25 с N-замещенными малеимида-
ми 16 приводит к пирролмалеимидам 26, аннелиро-
ванным с тетрагидроизохинолиновым циклом (схе-
ма 8) [40]. В реакции требуется окислитель, но набор 
вариантов чрезвычайно широк: помимо перекиси 
водорода в присутствии иода [40], пригоден кисло-
род воздуха при облучении видимым светом в при-
сутствии фотокатализаторов [41, 42] (в том числе ме-
тиленового синего [43] или сульфида кадмия [44]); 
диэтилазадикарбоксилат [45] или трет-бутилгидро-
пероксид [46]; возможно также электрохимическое 
окисление [47]. Описана аналогичная реакция, при 
которой ацетофенон 28 реагирует с пиридином 27 
в  присутствии окислителя и  иодида трет-бутилам-
мония с образованием илида, который затем всту-
пает в реакцию присоединения с N-замещенными 
малеимидами 16 с  образованием аннелированных 
пирролов 29 (схема 9) [48].
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Также известна реакция с  участием илидов 
бензимидазолия, образуемых из замещенного 
бензимидазола 31 и  диазосоединений 30 (схема 
10) [49]. Получение конденсированного малеими-
да описано только на одном примере, когда в ре-
акцию вводили N-метилмалеимид 16b. В  других 

случаях использовали эфиры фумаровой кислоты 
32 (или ацетилендикарбоновой кислоты), кото-
рые приводили к эфирам соответствующих пир-
рол‑3,4-дикарбоновых кислот 33. Они являются 
прямыми прекурсорами для построения малеи-
мидного цикла.

Схема 8
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Аналогичное присоединение малеимидов 16  
к  гидразонам 34 в  присутствии соли меди(I) 
и  [бис(трифторацетокси)иод]бензола (BTI) в  ка-
честве окислителя приводит к производным пир-
рол[3,4-c]пиразола 35 (схема 11) [50]. Также в роли 
окислителя могут выступать DDQ, персульфат ка-
лия или (диацетоксииод)бензол.

Пиррол[3,4-b]индолизин‑1,3-дионы 37 могут 
быть получены [3+2]-присоединением эфиров 
2-(пиридин‑2-ил)уксусных кислот 36 к малеими-
ду 16с (схема 12) [51] или циклизацией карбенов, 
образуемых из (E)-3-(2-пиридилметилен)-4-диа-
запирролидин‑2,5-дионов 38 (схема 13) [52]. Та-
ким образом были получены неизученные ранее 
производные индолизина 39, обладающие флуо-
ресцентными свойствами.

В  присутствии солей меди протекает трех-
компонентная циклизация малеимидов 16 с  ал-
кинами 40 и  аминами 41, приводящая к  полиза-
мещенным пирролмалеимидам 42 (схема 14) [53]. 
Реакция также требует окислителя, так как прохо-
дит через стадию образования сукцинимида. Ис-
пользование персульфата калия дает наилучшие 
результаты, но также пригодны DDQ и трет-бу-
тилгидропероксид. Двуокись марганца, перекись 
водорода или надуксусная кислота не дали желае-
мого продукта.

В  присутствии родиевого катализатора была 
достигнута C-H функционализация/кросс-дегид-
рогенативное аннелирование бензольного цикла 
в N-ацетилфенилгидразинах 43 с образованием ан-
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нелированных N-(ацетиламино)индолов 44 (схема 
15) [54]. Продемонстрирована возможность даль-
нейшего превращения продуктов реакции в 4-ами-
но‑2-фенилпиррол[3,4-b]индол‑1,3(2H,4H)-дион 
(45) и  деаминирование в  2-фенилпиррол[3,4-b]
индол‑1,3(2H,4H)-дион (46).

3. ШЕСТИЧЛЕННЫЕ ГЕТЕРОЦИКЛЫ
3.1 Дитианы и тиазины

Из 1-фенил‑3,4-дихлормалеимида (22) в реак-
ции с тиомочевиной было получено, наряду с ожи-
даемым тиазолом 23, производное 1,4-дитиана 24 

(схема 7). Родственные 1,4-дитианы обладают цен-
ными фотоэлектрическими свойствами, а  также 
активны в качестве диенофилов в реакции Диль-
са–Альдера [55]. 3,4-Дигидропиррол[3,4-b][1,4]
тиазин‑5,7(2H,6H)-дионы 48 впервые получены 
тиоаминированием малеимидов 16 2-меркапто-
этиламином (47) в  присутствии CuI в  атмосфере 
кислорода (схема 16) [56]. Получение подобных 
производных тиазина из 3,4-дигаломалеимидов до 
сих пор не описано и, по-видимому, представляет 
трудности, так как в вышеприведенных условиях 
2-аминотиофенол 49 дает не аналогичное произ-

Схема 14

N

O

O

N
R4

R2

R3O2C

R1N

O

O

R1 +

O OR3

R2

NH2R4+
CuCl, DMSO, 3 h

then K2S2O8, 12h
42–72%

16 40

41

42
R1 = H, Me, Ph, Bn
R2 = Me, Ph, COOMe
R3 = Me, Et
R4 = aryl, alkyl

24 examples

Схема 15

R1

N
H

NHAc

H

N
NHAc

N

O

O

N

O

O

H

H
R2

4M HCl

R1

N
NH2

N

O

O

N
NHAc

N

O

O

R2

N
H

N

O

O

cat. Rh

35 examples
up to 95% yield

+

THF, 80 °C, 12 h

[Ir] cat.

light, rt, 4 h

43 16 44

44a 45
46

Схема 16

O ON

H H

R1

NH2*HCl

SH

NO O

HN S

R1

+
CuI (20 mol%)

O2, DMA, 120  °C, 6h

R1 = H (84%)
R1 = Me (71%)
R1 = Ph (83%) 
R1 = Bn (65%)

48
16 47
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водное бензотиазина 50, а  бензо[b]пиррол[2,3-e]
[1,4]тиазин‑2-он 51 (схема 17). Иные производные 
2-меркаптоэтиламина, этилендиамин и этиленди-
тиол, также не дали ожидаемых продуктов.

3.2 Азафталимиды и родственные соединения

Описаны способы получения пиррол[3,4-c]
пиридин‑1,3(2H)-дионов и  5H-пиррол[3,4-b]пи-
ридин‑5,7(6H)-дионов (азафталимидов) [14]. С тех 
пор, однако, открыты новые методы: синтез арил-
замещенных азафталимидов 53 [4+2]-циклопри-
соединением N-(1-фенилвинил)ацетамидов 52 

к  N-замещенным малеимидам 16 в  присутствии 
солей марганца или меди (схема 18) [57], а  также 
применение реакции Поварова для присоедине-
ния малеимидов 16 к  N-арильным производным 
глицина 54 с получением аннелированных азафта-
лимидов 55 (схема 19) [58].

Реакция Дильса–Альдера между изоксазолами 
и  малеимидами (реакция Кондратьевой) широ-
ко применяется не только для получения азаф-
талимидов, но и  для целей биоконъюгации [59]. 
Недавно впервые была проведена реакция Кон-
дратьевой с  участием 4-метоксиоксазолов 56 для 

Схема 17

N
O

N

S

R2

NO O

H H

R2

H2N

HS

NO O

HN S

R2

+
CuI (20 mol%)

O2, DMA, 
 °C120 , 6h

+

R2 = H, Me
50

not observed

16 5149

Схема 18

N

O

O

R2N

Me

N

O

O

R2

NHAc

R1

R1
+

Mn(OAc)2 
 50 mol%

- H2O, - 2H

52 16
53

R1 = 4-Me, 4-MeO, 3-MeO, 2-MeO, 
4-F, 4-Br, 4-Ph (16 examples )
R2 = H, Me, Bn, Ph, Cy, substituted
phenyl (20 examples)

Схема 19

H
N

R1

O

N

O

O R2

N

O
R1

Ru(bpy)3Cl2
TBHP, light

DMSO, rt

R1 = OMe, OEt, NHEt, NHBn
R2 = Ph, tBu, n-Pr, cyclohexyl

54

55

16
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получения метоксизамещенных азафталимидов 
57 (схема 20) [60]. Реакция 2-азидобензальдеги-
дов 58 с малеимидом, приводящая к производным 
1H-пиррол[3,4-b]хинолин‑1,3(2H)-диона 60, тоже, 
как предполагается, протекает через образование 
бензизоксазолов 59 (схема 21) [61].

При использовании соли кобальта и  карбона-
та серебра в качестве окислителя достигнута C–H 
функционализация тиофенового цикла в  гидра-
зидах тиофен‑2-карбоновых кислот (на  примере 
соединения 61) с получением N-аминопиридинов 
62 (схема 22) [62, 63], а при использовании роди-

Схема 20

N

O

OMe

R
1

N

O

O

R2
N

O

O

R2N

MeO

R1

+

R2 = H, Me, substituted  phenyl
R1 = Ph, 3-MeOC6H4, cyclopropyl

reflux, 1–4 h
xylene

56
16 57

Схема 21

O

N3 N
N

O

O

R2O

R1 R1

O
N

R1

N
N

O

O

R2

R1

58 60

16

59

R1 = Br, Cl, CF3, MeO
R2 = Me, Et, Pr, Bn

Схема 22

N
H

N

N

O
SCl

O

O

N R
N

N
N

O
S

Cl

N
O

O R

Co(OAc)2*4H2O
(20 mol %)

Ag2CO3 (2.0
2.0

equiv)
NaOPiv (  equiv)

DCE, 120 °C

+

61
16

62
R = Me, Et, i-Pr, Ph, Bn

Схема 23

NO O

R2

N
NN

H

N
NN

H

R1

R1

[RhCp*Cl2]2 (2.5 mol %)
Cu(OAc)2 (2 equiv.)

ADA (3 equiv.), DMA
 °C,  24h140 , N2 atm

63
64

16+

R1 = H, Me, Cl
R2 = Me, Ph
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евого катализатора – функционализация 2-ари-
линдолов [64] и 2-арилимидазол[1,2-a]пиридинов 
63 (схема 23) [65]. Аннелированные с малеимидом 
полициклические производные бензокарбазола/
имидазол[1,2-a]пиридинов 64–66 продолжают 
привлекать к себе внимание как ингибиторы про-
теинкиназ (в частности, Chk1), обладающие анти-
пролиферативной активностью [66–68]. Разрабо-
тана методика фотоциклизации бромзамещенного 
малеимида 67 с образованием пиридинового цик-
ла, причем направление циклизации зависело от 
растворителя (схема 24).

Cерия биологически активных азафталимидов 
70 – ингибиторов каспазы‑3 – была получена трех-
компонентной конденсацией анилина 68, ацеталь-
дегида 69 и  N-замещенных малеимидов 16 с  ис-
пользованием фотокатализатора на основе иридия 
(схема 25) [69].

Реакция замещенного анилина 71, 3-бромма-
леимида 72 и  параформа приводит к  1H-пирро-
л[3,4-b]хинолин‑1,3(2H)-диону 73 (схема 26) [70]. 
Аналогично протекает трехкомпонентная реакция 
3-ариламиномалеимидов с альдегидами и малоно-
нитрилом [71]. При использовании кетонов обра-
зуются спиро[дигидропиридины] [72, 73]. Реакция 
1-метил‑3-(ариламино)малеимидов 74 с коричны-
ми альдегидами 75 дает производные дигидропи-
ридина 76, но в этом случае исходный анилиновый 
цикл не аннелирован (схема 27) [74].

Также отдельно стоит отметить реакцию малеи-
мидов с непредельными бензоилоксимами 77, при-
водящую к  пиридинмалеимидам 78. Эта реакция 
пригодна также для модификации биологически 
активных соединений (схема 28) [75]. Для синтеза 
фторзамещенных пиридинов 80, аннелированных 
с  малеимидным циклом, был опробован новый 
метод синтеза, исходящий из трифторметилсодер-

Схема 24
H
NO O

N NN
H

H
N

Br

R

O

H
NO O

N
N

N
H

H
NR

O

H
NO O

N NN
H

H
NR

O

hv 350 nm

 MeOH

hv 350 nm

 MeCN

6765 66
R = Me, Aryl, Benzyl

Схема 25

N

O

O

R
NH2

O

N
O

O R

N

+ +

 1.405 nm LEDs , 
Ph otocatalys t

CH2Cl2, Ar, rt, 8h

2. DDQ, Toluene
100 °C, 0.5 h

70
cas pas e-3 inhibitors

68 69
16

81–87%
R = Me, Ph, cycloheptyl

Схема 26

NH

O

O
N

O

ONH2

O

O
NH

O

O
Br

(CH2O)n
+

EtOH
rt to reflux

39%71 72 73
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жащих иминов 79 (схема 29) [76]. Актуальность 
этого метода подтверждают тем, что полученные 
фторзамещенные пиридины можно восстановить 
действием BH3 в ТГФ в производные изоиндоли-
на 81, представляющие интерес как возможные 
ингибиторы протеинкиназы SYK (Spleen Tyrosine 
Kinase).

3.3. Пиридазины и пиразины

Новые аннелированные пиридазины были 
получены по реакции Дильса–Альдера с  об-
ращенной полярностью [77]. Также разработана 
методика окисления метильной группы в арилкар-
боксамидах 82 с образованием 5-гидроксипирро-
лидин‑2-онов 83, которые могут быть окислены 

Схема 27

N

O

O

H
N

R N

O

O

N

R

ArCHO
Ar

+

74 75

76
36–43%

R = Cl, Br Ar = Ph, 4-NO2-Ph

piperidine/TFA

CH3CN
reflux, 2h

Схема 28

N

O

O

Bn
N

R

R

NOBz

R = Ph, 
bioactive or drug units  (meclizine, erlotinib, es trone...)

N

O

O

Bn
Fe(acac)3 (10 mol %)
PhCO2Na (2 equiv)

1,4-dioxane, 80 °C, 12  h
77

7816b

+

Схема 29

R1

Ph CF3

N N

O

O

R2 PMP

N

O

O

Bn
N

Ph

Ph
F

R1

N Bn
N

Ph

Ph
F

N

O

O

R2N

Ph
F

+
1,2-Dichloroethane,

 °C85 , N2
80

45–84%
79

PMP = N-methyl-2,2,6,6-tetramethylpiperidine

BH3, THF

80a
81

50%

R1 = H, F, Cl, Br, CF3, Me (17 examples ) 
R2 = Me, Bn

16
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в производные малеимида 84 (схема 30) [78]. Реак-
ция специфична только для аннелированных пи-
разинов: хиноксалинов, пиридо[2,3-b]пиразинов 
и тиено[3,4-b]пиразинов.

4. СЕМИ- И ВОСЬМИЧЛЕННЫЕ ЦИКЛЫ

Карбены, образуемые из (диазоарилиден)сук-
цинимидов 85, в  присутствии карбонильных со-
единений могут циклизоваться в бензокcепины 86 

Схема 30

N

N
O

N
H

R

N

N
O

N R

OH
N

N
O

N R

O

CuI, Oxone

DMSO, 80 °C
71–83%

CrO3 (3.0 equiv)
H2SO4/H2O (7:3)

acetone, rt

R = H, Bn, t-Bu
82 83 84

65–87%

Схема 33

OH
OH

I

I

N

O

O

Br

Br
PG

O

O
N

O

O

PG

I

I

+ base

88
89

90

Схема 31

N

O

O

R1

N2
R2

R3CHO N

O

O

R1

O
R3

R2

Rh2(es p)2
(0.1 mol%)

–15 °C -> r.t. 86
22 examples

22–92%

85

R1 = Bn, i-Bu, 4-CF3C6H4
R2 = H, Me, F, Cl, CF3 
R3 = 4-ClC6H4, 4-MeC6H4, 2-thienyl, 
2-furanyl, N-Me-3-indolyl

Схема 32

N

O

O

Ph
N2

F

MeCN
N

O

O

Ph

N
Me

FC-
N

O

O

Ph

N
Me

FRh2(es p)2 +
rt, 1 h

87
20 other examples

14–87%

85a
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при катализе соединениями родия [79, 80] и сере-
бра (схема 31) [81]. При использовании нитрилов 
в аналогичных условиях образуются бензазепины 
87 (схема 32) [82].

Конденсацией иодзамещенного β-бинафтола 
88 с диброммалеимидами 89 были получены вось-
мичленные циклы с  2 атомами кислорода 90, то 
есть производные диоксацана (схема 33) [83], на-
шедшие применение в качестве хиральных катали-
заторов [84].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Конденсированные и  поликонденсирован-
ные производные малеимида продолжают пред-
ставлять значительный интерес. Высокая ре-
акционная способность малеимидного цикла 
позволяет осуществлять реакции аннелирования 
с непредельными соединениями, а в присутствии 
катализаторов возможна C–H функционализация 
ароматических циклов, в  том числе неактивиро-
ванного фенильного цикла. Большинство исследо-
ваний посвящено именно реакциям присоедине-
ния N-замещенных малеимидов, катализируемым 
переходными металлами. Галогензамещенные ма-
леимиды в настоящее время используются значи-
тельно реже. Реакция Дильса–Альдера, напротив, 
продолжает оставаться актуальной для синтеза но-
вых аннелированных малеимидов.

Большой интерес представляют полизамещен-
ные азафталимиды, разработка методов синтеза 
которых продолжает оставаться актуальной зада-
чей. Также активно исследуются аннелированные 
пирролы, индолы и  карбазолы. Новые методы 
синтеза малеимидов, содержащих аннелирован-
ный тиофеновый цикл, относительно малочис-
ленны, несмотря на их востребованность. Кисло-
родсодержащие гетероциклы представлены только 
оксепинами и диоксацинами; прочие гетероциклы 
малоизвестны, видимо, вследствие их неустойчи-
вости при аннелировании с  малеимидным цик-
лом.
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This review covers the new synthetic methods for annealed maleimide derivatives, namely pyrrolo[3,4-
b]-pyrrolo‑4,6(1H,5H)-diones, 4H-thieno[2,3-c]-pyrrolo‑4,6(5H)-diones, 4H-pyrrolo[3,4-d]
thiazole‑4,6(5H)-diones, 5H-pyrrolo-[3,4-b]pyridine‑5,7(6H)-diones, 1H-pyrrolo-[3,4-c]pyridine‑1,3(2H)-
diones, and other related compounds. The publications for the last 10 years are considered, including the 
methods for de novo synthesis of the maleimide core and the ones which use N-substituted maleimide or 
halogen-substituted maleimide derivatives as the main precursor.
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