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СИНТЕЗ 1-АЛКОКСИ-4-АМИНО-3,6-ДИОКСО- 
1-ФЕНИЛ-2,3,5,6-ТЕТРАГИДРО-1H-ПИРРОЛО- 

[3,4-c]ПИРИДИН-7-КАРБОНИТРИЛОВ
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1-Алкокси-4-амино-3,6-диоксо-1-фенил-2,3,5,6-тетрагидро-1Н-пирроло[3,4-c]пиридин-7-карбонитрилы 
были синтезированы взаимодействием 4-амино-1-гидрокси-3,6-диоксо-1-фенил-2,3,5,6-тетрагидро- 
1Н-пирроло[3,4-c]пиридин-7-карбонитрилов со спиртами при кислотном катализе с высокими выходами.
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Производные изоиндолин-3-она и 5-азаизоин-
долин-3-она изучаются в качестве потенциаль-
ных лекарственных веществ, так как проявляют 
различную биологическую активность. Среди 
них обнаружены ингибиторы SYK (противо- 
опухолевая активность) [1], MDM2 (апоптотичес- 
кая активность) [2] и InhA (противотуберкулез-
ная активность) [3]. Ранее нами было показано, 
что тетрацианопропениды 1 являются удобными 
предшественниками для построения полифункци-
ональных производных с пирроло[3,4-c]пириди-
новым скелетом, содержащих в своей структуре 
полуаминальный фрагмент [4]. С целью дальней-
шей модификации мы исследовали возможность 
замещения гидроксила полуаминального фраг-
мента на алкоксигруппу. Такая замена может быть 
полезной для повышения липофильности этих со-

единений. Из литературных источников известны 
различные способы дегидроксиалкоксилирования 
в таких системах, в частности применяли катализ 
действием I2 [5], SOCl2 [3], MsCl [6] в присутствии 
триэтиламина, а также HCl [7] и сульфокамфор-
ной кислотой [8]. В качестве объекта исследова-
ния мы использовали пиридон 2 – продукт взаи-
модействия пропенида 1 с NaOН [4a], который 
вводили в реакцию со спиртами в присутствии 
H2SO4 или p-ТСК и в избытке спирта в качестве 
растворителя. Установлено, что при кипячении, и 
использовании эквимольного количества кислоты, 
реакция протекает в течение 0.5–1 ч. 4-Амино-1-
алкокси-3,6-диоксо-1-фенил-2,3,5,6-тетрагидро-
1Н-пирроло[3,4-c]пиридин-7-карбонитрилы 3a–f 
выделены с выходами 53–77% (схема 1).
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Структура синтезированных соединений уста-
новлена по данным ИК, ЯМР 1Н и ЯМР 13С спек-
троскопии и масс спектрометрии.

4-Амино-1-метокси-3,6-диоксо-1-фенил-2,3,- 
5,6-тетрагидро-1H-пирроло[3,4-c]пиридин- 
7-карбонитрил (3а). Смесь 0.564 г (0.002 моль) 
пиридона 2, 5 мл MeOH и 0.034 г (0.0002 моль) 
p-ТСК кипятили с обратным холодильником до за-
вершения реакции по ТСХ (элюент AcOEt–EtOH, 
9:1). Растворитель отгоняли, остаток кристаллизо-
вали из смеси MeCN H2O. Выход 0.456 г (77%), бе-
лый порошок, т.пл. 207–209°С(разл.). ИК спектр, 
ν, см–1: 3401, 3301, 3182, 3164 (NH, NH2), 2222 
(СN), 1692, 1638 (C=O). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
3.22 с (3H, CH3), 7.30–7.70 м (7H, 5Наром + NH2), 
8.83 с (1H, NHпиррол), 11.49 уш.с (1H, NHпиридон). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 50.6 (CH), 80.7, 91.6, 93.6, 
114.9, 126.6 (CH), 128.6 (CH), 129.1, 138.5, 151.8, 
162.2, 165.1, 167.6. Масс спектр, m/z (Iотн, %): 296 
(12) [М]+, 265 (48) [М – OCH3]+, 248 (17), 187 (17), 
57 (100). Найдено, %: C 60.87; H 4.06; N 18.86. 
C15H12N4O3. Вычислено, %: С 60.81; Н 4.08; N 
18.91. M 296.09.

Соединения 3b–f получали аналогично, ис-
пользуя соответствующий спирт.

4-Амино-1-этокси-3,6-диоксо-1-фенил-2,3,- 
5,6-тетрагидро-1H-пирроло[3,4-c]пиридин- 
7-карбонитрил (3b). Выход 0.347 г (56%), белый 
порошок, т.пл. 199–201°С (разл.). ИК спектр, ν, 
см–1: 3439, 3381, 3207, 3198 (NH, NH2), 2220 (СN), 
1704, 1614 (C=O). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.24 т 
(3H, CH3, 3J 7.1 Гц), 3.23–3.31 м (1Н, ОСН2), 3.51–
3.59 (1Н, ОСН2), 7.30–7.65 м (7H, 5Наром + NH2), 
8.85 с (1H, NHпиррол), 11.47 уш.с (1H, NHпиридон). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 15.6 (CH), 58.8 (CH), 80.6, 

91.2, 93.5, 114.9, 126.6 (CH), 128.6 (CH), 129.1, 
138.8, 151.9, 162.3, 165.8, 167.6. Масс спектр, m/z 
(Iотн, %): 310 (10) [М]+, 265 (100) [М – OC2H5]+, 
248 (22), 149 (46), 77 (71). Найдено, %: C 61.88; H 
4.57; N 18.03. C16H14N4O3. Вычислено, %: С 61.93; 
Н 4.55; N 18.06. M 310.11.

4-Амино-1-пропокси-3,6-диоксо-1-фенил-
2,3,5,6-тетрагидро-1H-пирроло[3,4-c]пиридин- 
7-карбонитрил (3c). Выход 0.395 г (61%), белый 
порошок, т.пл. 196–198°С (разл.). ИК спектр, ν, 
см–1: 3513, 3437, 3306, 3244 (NH, NH2), 2224 (СN), 
1710, 1661 (C=O). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.98 т 
(3H, CH3, 3J 7.3 Гц), 1.60–1.67 м (2Н, СН2), 3.13–
3.19 м (1Н, ОСН2), 3.45–3.51 м (1Н, ОСН2), 7.20–
7.70 м (7H, 5Наром + NH2), 8.85 с (1H, NHпиррол), 
11.48 уш.с (1H, NHпиридон). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 11.3 (CH), 23.0 (CH), 64.5 (CH), 80.7, 91.0, 93.4, 
114.9, 126.6 (CH), 128.6 (CH), 129.1, 138.8, 151.7, 
162.3, 165.6, 167.5. Масс спектр, m/z (Iотн, %): 324 
(5) [М]+, 265 (27) [М – OC3H7]+, 149 (14), 57 (100). 
Найдено, %: C 62.91; H 4.99; N 17.25. C17H16N4O3. 
Вычислено, %: С 62.95; Н 4.97; N 17.27. M 324.12.

4-Амино-1-изопропокси-3,6-диоксо-1-фенил-
2,3,5,6-тетрагидро-1H-пирроло[3,4-c]пиридин- 
7-карбонитрил (3d). Выход 0.343 г (53%), белый 
порошок, т.пл. 198–200°С (разл.). ИК спектр, ν, 
см–1: 3513, 3406, 3279 (NH, NH2), 2219 (СN), 1687 
(C=O). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.18 д (3H, CH3, 
3J 6.1 Гц), 1.22 д (3H, CH3, 3J 5.8 Гц), 3.67–3.75 м 
(1Н, ОСН2), 7.32–7.65 м (7H, 5Наром + NH2), 8.93 с 
(1H, NHпиррол), 11.50 уш.с (1H, NHпиридон). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 23.9 (CH), 25.1 (CH), 62.5 (CH), 
62.4 (CH), 67.0 (CH), 80.9, 91.0, 93.6, 115.2, 126.6 
(CH), 128.5 (CH), 129.0, 139.3, 151.5, 162.3, 166.3, 
167.3. Масс спектр, m/z (Iотн, %): 324 (8.4) [М]+, 
265 (100) [М – OC3H7]+, 248 (19.7), 205 (16.4), 105 
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(24.2), 77 (48.8). Найдено, %: C 62.93; H 4.98; N 
17.24. C17H16N4O3. Вычислено, %: С 62.95; Н 4.97; 
N 17.27. M 324.12.

4-Амино-1-н-бутокси-3,6-диоксо-1-фенил-
2,3,5,6-тетрагидро-1H-пирроло[3,4-c]пири-
дин-7-карбонитрил (3e). Выход 0.453 г (67%), 
белый порошок, т.пл. 197–199°С (разл.). ИК 
спектр, ν, см–1: 3407, 3279, 3244 (NH, NH2), 2219 
(СN), 1709, 1675 (C=O). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
0.91 т (3H, CH3, 3J 7.3 Гц), 1.45 нонет (2Н, CH2, 
3J 7.3 Гц), 1.56–1.65 м (2Н, СН2), 3.16–3.24 м (1Н, 
ОСН2), 3.48–3.55 м (1Н, ОСН2), 7.30–7.60 м (7H, 
5Наром + NH2), 8.84 с (1H, NHпиррол), 11.48 уш.с 
(1H, NHпиридон). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.2 
(CH), 19.4 (CH), 31.8 (CH), 62.4 (CH), 80.7, 91.0, 
93.4, 114.8, 126.6 (CH), 128.6 (CH), 129.1, 138.8, 
151.7, 162.2, 165.7, 167.5. Масс спектр, m/z (Iотн, 
%): 338 (7) [М]+, 265 (91) [М – OC4H9]+, 248 (26), 
105 (23), 57 (100). Найдено, %: C 63.93; H 5.37; N 
16.51. C18H18N4O3. Вычислено, %: С 63.89; Н 5.36; 
N 16.56. M 338.14.

4-Амино-1-изобутокси-3,6-диоксо-1-фенил-
2,3,5,6-тетрагидро-1H-пирроло[3,4-c]пири-
дин-7-карбонитрил (3f). Выход 0.480 г (71%), 
белый порошок, т.пл. 179–181°С (разл.). ИК 
спектр, ν, см–1: 3423, 3266, 3248 (NH, NH2), 2218 
(СN), 1710, 1675 (C=O). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
0.95 д (3H, CH3, 3J 6.7 Гц), 0.98 д (3H, CH3, 3J 
6.7 Гц), 1.91 септет (1Н, CH, 3J 6.6 Гц), 2.93–2.99 
м (1Н, СН2), 3.30–3.33 м [1Н (частично в воде), 
ОСН2], 7.30–7.60 м (7H, 5Наром + NH2), 8.83 с (1H, 
NHпиррол), 11.50 уш.с (1H, NHпиридон). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 19.8 (CH), 20.0 (CH), 28.6 (CH), 69.1 
(СН), 80.7 (CH), 90.9, 93.4, 114.9, 126.6 (CH), 128.6 
(CH), 129.1, 138.9, 151.8, 162.3, 165.5, 167.5. Масс 
спектр, m/z (Iотн, %): 338 (7) [М]+, 265 (48) [М – 
OC4H9]+, 248 (12), 105 (16), 57 (100). Найдено, %: 
C 63.90; H 5.37; N 16.52. C18H18N4O3. Вычислено, 
%: С 63.89; Н 5.36; N 16.56. M 338.14.

Индивидуальность синтезированных соеди-
нений подтверждена методом ТСХ на пластинах 
Sorbfil PTSH-AF-A-UF, проявление УФ-свет (254 
и 365 нм), термическое разложение. ИК спектры 
снимали на приборе ИК Фурье-спектрометре 
ФСМ-1202 в тонком слое (суспензия в вазелино-
вом масле). Спектры ЯМР 1Н и 13C регистриро-
вали на спектрометре Bruker Avance III HD 400 

при рабочих частотах 400 МГц и 101 МГц соот-
ветственно, растворитель – ДМСО-d6, внутренний 
стандарт – ТМС. Масс-спектры снимали на прибо-
ре Shimadzu GCMS-QP 2010 SE(электронный удар, 
70 эВ). Элементный анализ выполнен на анализа-
торе vario MICROcube CHN-analyzer. Температуры 
плавления были определены с использованием 
Electrothermal IA 9000 series II. 4-Амино-1-гид- 
рокси-3,6-диоксо-1-фенил-2,3,5,6-тетрагидро-1Н- 
пирроло[3,4-c]пиридин-7-карбонитрил 2 получен 
по литературным методикам [4а].
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Synthesis of 1-Alkoxy-4-amino-3,6-dioxo-1-phenyl-2,3,5,6-
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1-Alkoxy-4-amino-3,6-dioxo-1-phenyl-2,3,5,6-tetrahydro-1H-pyrrolo[3,4-c]pyridin-7-carbonitriles were 
synthesized by the reaction of 4-amino-1-hydroxy-3,6-dioxo-1-phenyl-2,3,5,6-tetrahydro-1H-pyrrolo[3,4-c]- 
pyridin-7-carbonitriles with alcohols under acid catalysis in high yields.
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