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СИНТЕЗ 

5-АМИНО-4-ГЕТАРИЛ-2,3-ДИГИДРО-1Н-3-ПИРРОЛОНОВ 
 
 

С-Aцилированием гетарилацетонитрилов хлорангидридами N-фталоилглицина и α-
аланина в условиях основного катализа с высокими выходами получены 2-гетарил-3-оксо-
4-фталимидобутанонитрилы и -пентанонитрилы соответственно. Гидразинолиз фта-
лоильной защиты в этих соединениях приводит к образованию 5-амино-4-гетарил-2,3-ди-
гидро-1Н-3-пирролонов. 

 
Ключевые слова: 5-амино-4-гетарил-2,3-дигидро-1Н-3-пирролоны, гетарилацетонит-

рилы, γ-фталимидонитрилы, N-фталоиламинокислоты. 
 
 

Производные 2-аминопиррола вызывают интерес в связи с перспек-
тивой их использования в качестве лекарственных средств [1–8] и 
компонентов красителей для фотографии [9–11]. Основными методами 
синтеза этих соединений являются конденсация метиленактивных нитри-
лов с производными α-аминокарбонильных соединений [12–17] или ами-
нирование замещенных 4-галогенбутиронитрилов [18–24] либо их синте-
тических эквивалентов [25–27]. Оба подхода были успешно применены 
нами для синтеза 1-R1-2,2-R2,R3-5-амино-4-гетарил-2,3-дигидро-3-пирро-
лонов [28–37]. Однако их применение для получения подобных не заме-
щенных по положению 1 производных не представляется возможным, 
поскольку, с одной стороны, N-незамещенные α-аминокарбонильные 
соединения быстро димеризуются в производные пиразина, а, с другой, 
введение в реакцию аммиака в сочетании с необходимостью нагревания и 
работы в неводной среде вызывает определенные технические затруд-
нения. В связи с этим нами был разработан иной метод синтеза N-незаме-
щенных 2,3-дигидро-1Н-3-пирролонов 1а–h, описанный в настоящей 
работе. 

Ключевыми соединениями в синтезе указанных дигидропирролонов 1 
являются 2-гетарил-3-оксо-4-фталимидобутанонитрилы 2a–e и -пентано-
нитрилы 2f–h, полученные ацилированием гетарилацетонитрилов 3a–e 
хлорангидридами N-фталоилглицина 4а и аланина 4b (см. схему). Следует 
отметить, что ацилирование натриевых солей простых метиленактивных 
соединений хлорангидридами [38–41] и эфирами [17, 42, 43] защищенных 
α-аминокислот применялось и ранее для построения пиррольного цикла. 
Однако при использовании хлорангидридов зачастую получались 
продукты бис-С,С-  и  -С,О-ацилирования  [38, 40] или сложные смеси [39], а 
из эфиров 
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1–3 a,f X = NH, b,g X = NMe, c–e,h X = S; a–c, f–h R1 + R2 = −CH=CHCH=CH−, 

 d R1 = 4-BrC6H4, e R1 = 3,4-(MeO)2C6H3; d, e R2 = H; 1a–e –3a–e, 4a R3 = H,  
1f–h –3f–h, 4b R3 = Me 

 
образовывались   еноляты   соответствующих   ацилпроизводных,   в   ходе 
превращения которых в сопряженные кислоты не всегда удавалось 
избежать побочных процессов, связанных с гидролизом защитных групп 
[42, 43]. Нами моноацилпроизводные 2a–h были получены в качестве 
единственных продуктов с выходами более 90%. 

Состав и строение нитрилов 2a–h подтверждены результатами 
элементного анализа (табл. 1), а также данными ИК и ЯМР 1Н спектров 
(табл. 2). Согласно спектральным данным, соединения 2a–h существуют 
исключительно в виде NH-таутомеров с внутримолекулярной водородной 
связью, что известно для ацилпроизводных гетарилацетонитрилов [44]. 
Так, в спектрах ЯМР 1Н бутанонитрилов 2a–e наблюдаются двухпротон-
ный синглет метиленовой группы в области 4.60–4.75, четырехпротонный 
симметричный мультиплет фталоильного фрагмента при 7.85–7.90 
и сигнал хелатированного протона в области 12.8–13.2 м. д. (обменивается 
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Характеристики 5-амино-4-гетарил-3-оксо-2,3-дигидро-1Н-пирролонов 1a–h, 
2-гетарил-3-оксо-4-фталимидобутанонитрилов 2a–e и -пентанонитрилов 2f–h 

 
Найдено, %   
Вычислено, % 

Со-
едине-
ние* 

Брутто- 
формула 

C H N S 

Т. пл., 
°С 

Вы-
ход, % 

1a C11H10N4O 61.69 
61.67 

4.79 
4.71 

26.09 
26.15 

 273 57 

1b C12H12N4O 63.21 
63.15 

5.26 
5.30 

24.49 
24.55 

 261 50 

1c C11H9N3OS 57.08 
57.13 

3.99 
3.92 

18.07 
18.17 

13.87 
13.86 

>300 61  

1d** C13H10BrN3OS 46.37 
46.44 

3.03 
3.00 

12.55 
12.50 

9.49 
9.54 

248 43  

1e C15H15N3O3S 56.79 
56.77 

4.69 
4.76 

13.18 
13.24 

10.16 
10.10 

226 44  

1f C12H12N4O 63.13 
63.15 

5.22 
5.30 

24.43 
24.55 

 >300 50 

1g C13H14N4O 64.52 
64.45 

5.89 
5.82 

23.05 
23.12 

 238 51 

1h C12H11N3OS 58.68 
58.76 

4.53 
4.52 

17.10 
17.13 

13.01 
13.07 

297 41  

2а C19H12N4O3 66.24 
66.28 

3.48 
3.51 

16.34 
16.27 

 >300 97 

2b C20H14N4O3 67.09 
67.03 

4.01 
3.94 

15.62 
15.63 

 >300 95 

2c C19H11N3O3S 63.19 
63.15 

2.99 
3.07 

11.60 
11.63 

8.91 
8.87 

>300 98 

2d*** C21H12BrN3O3S 54.06 
54.09 

2.62 
2.59 

8.94 
9.01 

6.93 
6.88 

259 93 

2e C23H17N3O5S 61.78 
61.74 

3.84 
3.83 

9.33 
9.39 

7.12 
7.17 

231 93 

2f C20H14N4O3 66.94 
67.03 

4.06 
3.94 

15.67 
15.63 

 >300 93 

2g C21H16N4O3 67.80 
67.73 

4.31 
4.33 

14.98 
15.05 

 242 91 

2h C20H13N3O3S 63.92 
63.99 

3.52 
3.49 

11.11 
11.19 

8.48 
8.54 

271 91 

_____________ 
    *  Соединения 1a,b идентичны описанным в работе [45] (ИК спектр и т. пл. смешан-

ной пробы). 
  **  Найдено, %,  Br 23.66. Вычислено, %, Br 23.77. 
***  Найдено, %,  Br 17.10. Вычислено, %, Br 17.14. 
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Спектры ЯМР  1H  соединений 1a–h, 2a–h 

 
Соеди-
нение Химические сдвиги, δ, м. д.  (КССВ, J, Гц) 

1a 3.80 (2H, c, CH2); 7.04 (2H, м, Hаром); 7.48 (2H, м, Hаром); 7.61 (1H, c, H-1); 
8.07 (2H, c, NH2); 11.80 (1H, c, NH) 

1b 3.75 (2H, c, CH2); 3.92 (3H, c, NCH3); 7.17 (2H, м, Hаром); 7.49 (3H, NH и 
2Hаром); 7.92 (2H, c, NH2) 

1c 3.75 (2H, c, CH2);   7.17 (1H, вырожд. т, J = 7.8, Hаром-6);  7.33 (1H, вырожд. т,  
J = 7.8, Hаром-5); 7.69 (2H, м, NH и Hаром-7); 7.83 (1H, д, J = 7.8, Hаром-4); 8.07 
(1H, c, HNH2); 8.27 (1H, c, HNH2…N)  

1d 3.73 (2H, c, CH2); 7.42 (1H, c, Н-5); 7.64 (3H, м, Hаром-3,5 и NH); 7.94 (3H, м, 
Hаром-2,6 и HNH2); 8.19 (1H, c, HNH2…N) 

1e 3.71 (2H, c, CH2); 3.79 (3H, c, ОCH3); 3.85 (3H, c, ОCH3); 6.94 (1H, д, J = 8.1, 
Hаром-5); 7.36 (1H, c, Н-5); 7.45 (3H, NH и Hаром-2,6); 7.86 (1H, c, HNH2); 8.12 
(1H, c, HNH2…N) 

1f 1.31 (3H, д, J = 7.0, СН3); 3.99 (1H, к, J = 7.0, CHСН3); 7.31 (2H, м, Hаром; 7.66 
(2H, м, Hаром); 8.19 (2H, c, NH и HNH2); 8.49 (1H, c, HNH2…N); 11.21 (1H, c, 
Н-1) 

1g 1.28 (3H, д, J = 7.2, СН3); 3.71 (1H, к, J = 7.2, CHСН3); 3.93 (3H, c, NCH3); 
7.09 (2H, м, Hаром-5,6); 7.34 (1H, м, Hаром-7); 7.42 (1H, м, Hаром-4); 7.64 (1H, c, 
NH); 7.72 (1H, c, HNH2); 8.33 (1H, c, HNH2…N) 

1h 1.29 (3H, д, J = 6.8, СН3);   3.79 (1H, к, J = 6.8, CHСН3);   7.21 (1H, вырожд. т,  
J = 7.5, Hаром-6); 7.34 (1H, вырожд. т, J = 7.5, Hаром-5); 7.71 (1H, д, J = 7.5, 
Hаром-7); 7.88 (2H, м, NH и Hаром-4); 8.07 (1H, c, HNH2); 8.29 (1H, c, HNH2…N)  

2а 4.64 (2H, c, CH2); 7.24 (2H, м, Hаром); 7.48 (2H, м, Hаром); 7.91 (4H, м, Phth*); 
12.90 (2H, c, 2NH) 

2b 3.97 (3H, c, NCH3); 4.70 (2H, c, CH2); 7.32 (2H, м, Hаром); 7.60 (2H, м, Hаром); 
7.90 (4H, м, Phth); 13.10 (1H, c, NH) 

2c 4.72 (2H, c, CH2); 7.42 (2H, м, Hаром-5,6); 7.71 (1H, д, J = 8.0, Hаром-4); 7.89 
(5H, м, Hаром-7 и Phth); 12.84 (1H, c, NH) 

2d 4.69 (2H, c, CH2); 7.50 (1H, c, Н-5); 7.69 (4H, уш. с, Наром); 7.90 (4H, м, Phth); 
12.93 (1H, c, NH) 

2e 3.81 (3H, c, ОCH3); 3.85 (3H, c, ОCH3); 4.67 (2H, c, CH2); 7.00 (1H, д, J = 8.4, 
Hаром-5); 7.28 (3H, м, Hаром-2,6 и Н-5); 7.89 (4H, м, Phth); 12.50 (1H, c, NH) 

2f 1.73 (3H, д, J = 7.6, СН3); 5.17 (1H, к, J = 7.6, CHСН3); 7.24 (2H, м, Hаром); 
7.49 (2H, м, Hаром); 7.87 (4H, м, Phth); 12.80 (2H, c, NH)  

2g 1.79 (3H, д, J = 7.2, СН3); 3.98 (3H, c, NCH3); 5.25 (1H, к, J = 7.2, CHCH3); 
7.27 (2H, м, Hаром-5,6); 7.53 (1H, д, J = 7.5, Hаром-4); 7.64 (1H, д, J = 7.2,  
Hаром-7); 7.85 (4H, м, Phth); 13.25 (1H, c, NH) 

2h 1.67 (3H, д, J = 7.2, СН3);  5.18 (1H, к, J = 7.2, CHСН3);   7.31  (1H, вырожд. т, 
J = 7.5, Hаром-6); 7.44 (1H, вырожд. т, J = 7.5, Hаром-5); 7.64 (1H, д, J = 7.5, 
Hаром-4); 7.86 (5H, м, Hаром-7 и Phth); 12.76 (1H, c, NH) 

_____________ 
*  Phth – фталоил. 
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с D2O). В спектрах ЯМР 1Н пентанонитрилов 2f–h вместо сигнала 
метиленовой группы присутствуют сигналы спиновой системы AX3 при 
5.15–5.25 (квартет) и 1.60–1.80 м. д. (дублет). Протоны гетеро-
циклического заместителя поглощают в характерных для них областях. 
В ИК спектрах соединений 2a–h наблюдаются сильная полоса валентных 
колебаний сопряженной нитрильной группы в области 2180–2200 см–1, а 
также две полосы симметричных и асимметричных валентных колебаний 
системы CO–N–CO при 1700–1720 и 1760–1780 см–1 соответственно. 
Сильная полоса в области 1600–1625 см–1 отнесена нами к валентным 
колебаниям карбонильной группы, связанной водородной связью с груп-
пой NH. Столь значительное смещение в сторону низких частот отно-
сительно среднего значения для сопряженной карбонильной группы 
обусловлено, во-первых, ее включением в состав β-енаминокетонного 
фрагмента и, во-вторых, ее участием во внутримолекулярной водородной 
связи. 

Снятие фталоильной защиты с фталимидонитрилов 2a–h ведет к 
образованию интермедиатов 5а–h, имеющих структуру γ-аминонитрилов. 
Согласно данным [18–24, 28–37], такие аминонитрилы претерпевают 
гетероциклизацию за счет внутримолекулярного присоединения амино- 
группы к нитрильной группе, что в рассматриваемом случае должно 
привести к образованию целевых пирролонов 1. Действительно, при 
действии 3–4-кратного избытка гидразингидрата на соединения 2a–h с 
выходами 40–60% были получены целевые продукты 1a–h. Следует 
отметить, что, согласно данным ТСХ и спектров ЯМР 1Н, это превращение 
происходит количественно. Указанные выше средние выходы продуктов 
1a–h связаны с потерями при их очистке от второго продукта – 
фталазиндиона 6. Последний был выделен нами из реакционной смеси с 
выходами 60–70%. Примечательно, что в ходе реакции не наблюдалось 
взаимодействия избытка гидразингидрата ни с фрагментом β-оксонитрила 
соединений 2a–h, ни с карбонильной группой пирролонов 1a–h. 
Последнее согласуется с данными для замещенных по положению 1 
производных 5-амино-3-пирролонов [36]. 

Состав и строение соединений 1a–h подтверждены данными 
элементного анализа (табл. 1), спектров ЯМР 1Н (табл. 2), а также 
идентичностью пирролонов 1a,b их образцам, синтезированным нами 
ранее иным, более сложным путем [45]. В ИК спектрах производных 1a–h 
наблюдается сильное поглощение выше 3000 см–1, обусловленное 
валентными колебаниями связей N–H, а также наличие интенсивной 
широкой полосы в области 1560–1600 см–1, отсутствующей в спектрах 
исходных нитрилов 2a–h. По-видимому, она связана с деформационными 
колебаниями первичной аминогруппы, хотя, вполне вероятно, может 
включать в себя и валентные колебания сильно поляризованной [17, 46] 
связи С=С пирролонового цикла. В некоторых случаях эта полоса имеет 
хорошо различимое плечо при 1640–1645 см–1, которое можно отнести к 
валентным колебаниям карбонильной группы,  входящей в состав 
β-енаминокетонного фрагмента. Отсутствие в ИК спектрах соединений 
1a–h поглощения сопряженной нитрильной группы однозначно указывает 
на гетероциклизацию с ее участием. Сигналы фталоильного остатка 
отсутствуют как в ИК спектрах, так и в спектрах ЯМР 1Н дигидропир-
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ролонов 1a–h. В спектрах ЯМР 1Н соединений 1a–e в ДМСО-d6 наблю-
дается двухпротонный синглет метиленовой группы при 3.7–3.8 м. д.*, 
тогда как для метилзамещенных соединений 1f–h характерны сигналы 
спиновой системы AX3 при 3.7–3.9* (квартет) и 1.25–1.30 м. д. (дублет). 
Сигналы протона в положении 1 дигидропирролонового цикла и протонов 
аминогруппы наблюдаются в спектрах ЯМР 1Н соединений 1а–h в 
интервале 7.5–8.5 м. д. в виде трех однопротонных синглетов, одного 
узкого и двух уширенных. Последние, очевидно, относятся к протонам 
аминогруппы, которые являются магнитно-неэквивалентными вследствие 
образования внутримолеку- лярной водородной связи, что наблюдалось и 
ранее для аналогичных систем [28–37]. Протоны гетероциклического 
заместителя резонируют в характерных для них областях. Таким образом, 
согласно спектральным данным, дигидропирролоны 1a–h существуют 
исключительно в аминокетонной таутомерной форме как в твердой фазе, 
так и в растворе. 

Итак, в результате настоящего исследования разработан двухстадий-
ный препаративный метод синтеза 2-(2-амино-4-оксо-4,5-дигидро-1Н-
пиррол-3-ил)бензимидазолов 1a,b,f,g, -тиазолов 1d,e и -бензотиазолов 
1c,h, который заключается в ацилировании гетарилацетонитрилов хлоран-
гидридами N-фталоилзащищенных аминокислот и последующем снятии 
защиты путем гидразинолиза с полученных продуктов 2a–h. Метод 
основан на использовании легкодоступных исходных соединений, общий 
выход целевых продуктов по двум стадиям составляет 45–50%. 
 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ 
 

ИК спектры получали на приборе Pye-Unicam SP 3-300 для таблеток KBr. Спектры 
ЯМР 1Н регистрировали в ДМСО-d6 на приборах Bruker WP-100 SY (100 МГц) и Varian 
VXR-300 (300 МГц).  

Контроль за ходом реакций и индивидуальностью полученных соединений осуще-
ствляли с помощью ТСХ на пластинках Silufol UV-254 в системе бензол–этанол, 9:1. 
Температуры плавления определяли в запаянных капиллярах в приборе Тиле, предва-
рительно нагретом до 180–200 оС, причем вещества плавились практически в точке; при 
медленном нагревании капилляра от комнатной температуры вещества плавились в ши-
роком интервале из-за частичного разложения.  

Гетарилацетонитрилы 3b–d синтезировали по известным методикам [47–49]. Фталоил-
глицин и фталоилаланин получали из соответствующих аминокислот и превращали 
в хлорангидриды 4a,b с помощью стандартных методов. Бензимидазол-2-илацетонитрил 3а 
и цианотиоацетамид являются коммерчески доступными и были использованы без 
дополнительной очистки.  

4-(3,4-Диметоксифенил)тиазол-2-илацетонитрил (3е). К теплому (40–50 °С) раствору 
10 г (0.1 моль) цианотиоацетамида в 80 мл этанола добавляют 25.9 г (0.1 моль) 
3,4-диметоксифенацилбромида [50]. Смесь разогревается и кипит несколько минут, при 
этом выпадает осадок гидробромида соединения 3е. Реакционную массу выдерживают на 
кипящей водяной бане еще 1 ч, затем охлаждают и отфильтровывают осадок соли 3е·HBr. 
Полученную соль суспендируют в течение 40 мин в 15–20% водном аммиаке, далее от-
фильтровывают и промывают водой. После перекристаллизации из 2-пропанола получают 
__________ 

* В спектрах ЯМР 1Н нитрилов 2a–h соответствующие протоны резонируют на 0.9–1.4 м. д. 
в более слабом поле. Вероятно, это обусловлено дезэкранирующим влиянием магнитно-анизо-
тропных карбонильных групп фталимидного фрагмента. 

 
22 г (85%) продукта 3е. Т. пл. 101 °С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 3.80 (3H, c, CH3О); 
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3.84 (3H, c, CH3О); 4.52 (2H, c, CH2); 6.96 (1H, д, J = 8.4, Hаром-5); 7.49 (2H, м, Hаром-2,6); 
7.90 (1H, c, Н-5). Найдено, %: C 60.01; H 4.61; N 10.69; S 12.38. C13H12N2O2S. Вычислено, 
%: C 59.98; H 4.65; N 10.76; S 12.32.  

2-Гетарил-3-оксо-4-фталимидобутанонитрилы (2a–e) и -пентанонитрилы (2f–h) 
(общая методика). К теплому (~50 °С) раствору 0.01 моль гетарилацетонитрила 3а–е и 
0.8 мл (0.01 моль) пиридина в 30–60 мл диоксана добавляют 0.01 моль хлорангидрида 4a 
или 4b. Полученную смесь выдерживают 1.5–2 ч на кипящей водяной бане, охлаждают, 
выпавший осадок отфильтровывают и тщательно промывают водой. После пере- кристал-
лизации из диоксана (для 2a–e)  или спирта (для 2f–h) получают фталимидонитрилы  2a–h. 

2-(2-Амино-4-оксо-4,5-дигидро-1Н-пиррол-3-ил)бензимидазол (1a), 2-(2-амино-
4-оксо-4,5-дигидро-1Н-пиррол-3-ил)-1-метилбензимидазол (1b), 2-(2-амино-4-оксо-4,5-
дигидро-1Н-пиррол-3-ил)бензотиазол (1с), 2-(2-амино-4-оксо-4,5-дигидро-1Н-пиррол-
3-ил)-4-(4-бромфенил)тиазол (1d), 2-(2-амино-4-оксо-4,5-дигидро-1Н-пиррол-3-ил)-
4-(3,4-диметоксифенил)тиазол (1е), 2-(2-амино-5-метил-4-оксо-4,5-дигидро-1Н-пиррол-
3-ил)бензимидазол (1f), 2-(2-амино-5-метил-4-оксо-4,5-дигидро-1Н-пиррол-3-ил)-1-ме-
тилбензимидазол (1g) и 2-(2-амино-5-метил-4-оксо-4,5-дигидро-1Н-пиррол-3-ил)бензо-
тиазол (1h). А (для соединений 1a,b,d–g). К раствору 0.005 моль фталимидонитрила 2 
в 25 мл н-бутанола добавляют 1 мл (0.02 моль) гидразингидрата и полученную смесь 
выдерживают на кипящей водяной бане 1.5 ч. После охлаждения выпавший осадок 
отфильтровывают, промывают н-бутанолом, перекристаллизовывают из н-бутанола и 
полу-чают ~0.5 г (~60%) фталазиндиона 6. Объединенные фильтраты упаривают досуха 
в вакууме. Остаток растирают с эфиром, отфильтровывают и перекристаллизовывают из 
этанола (1a,b,f,g) или ледяной AcOH (1d,e), после чего получают аналитически чистые 
пирролоны 1a,b,d–g. 

Б (для соединений 1c,d,e,h). К раствору 0.005 моль фталимидонитрила 2 в 30 мл 
диоксана добавляют 1 мл (0.02 моль) гидразингидрата и полученную смесь выдерживают 
на кипящей водяной бане 2 ч. После охлаждения выпавший осадок отфильтровывают и 
перекристаллизовывают из ледяной AcOH (соединения 1е,h перекристаллизовывают 
дважды). Получают пирролоны 1c,d,e,h, выходы которых сравнимы с выходами соответ-
ствующих образцов, полученных по методике А. Упариванием в вакууме маточного рас-
твора и последующей перекристаллизацией остатка из н-бутанола можно получить фтала-
зиндион 6 с общим выходом 60–70%. 
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