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Аннотация. Разработан метод получения функци-
ональных производных изоиндол-1,3-дионов на ос-
нове 5-нитро-4-фенацилфталонитрилов с исполь-
зованием перегруппировки Шмидта. 
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Введение  

Взаимодействие кетонов различного строения с азидоводородной кислотой из-
вестно как перегруппировка Шмидта. Данная реакция широко применима в органиче-
ском синтезе [1] для получения разнообразных амидов, в том числе и изомерного строе-
ния [2, 3], а также аналогов натуральных продуктов [4, 5]. Однако в литературе не опи-
сано ее применение для перегруппировок кетонов, содержащих изоиндол-1,3-дионовый 
или фталонитрильный фрагмент. Из литературы известно, что различные замещенные 
изоиндол-1,3-дионы или фталимиды могут применяться в качестве лекарственных пре-
паратов (наиболее известным среди них является талидомид [6]), ингибиторов некото-
рых ферментов, применяемых для терапии различных форм рака [7-9]. Кроме того, из-
вестно использование этих соединений для лечения болезни Альцгеймера [10] и разно-
образных форм депрессий [11], а также применение в качестве противовоспалительных 
средств [12]. Обобщая вышесказанное, можно заключить, что азотсодержащие гетеро-
циклические системы различного строения до сих пор привлекают внимание химиков-
синтетиков [13-16]. 

Целью данной работы является разработка метода синтеза замещенных амидов, со-
держащих изоиндол-1,3-дионовый фрагмент, с использованием перегруппировки 
Шмидта в присутствии серной кислоты и изучение свойств синтезированных 
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соединений. Ранее нами был разработан метод синтеза подобных амидов с использова-
нием полифосфорной кислоты (ПФК) [17]. С точки зрения экономики, замена ПФК сер-
ной кислотой является технологически более привлекательной, поскольку приводит к 
снижению себестоимости целевых продуктов. 

Основная часть  

Для перегруппировки Шмидта часто используют кетоны различной структуры и 
азид натрия в присутствии кислот Бренстеда или Льюиса [18], выступающих иногда в 
качестве растворителей [1, 19] и являющихся промоторами. Для достижения поставлен-
ной цели нами было предложено использовать ранее синтезированные 5-нитро-4-фена-
цилфталонитрилы [20] в реакции Шмидта. Взаимодействие субстратов 1 (a-c) с двукрат-
ным избытком азида натрия в присутствии 80%-ной H2SO4 осуществлялось при темпе-
ратуре 90-100 ºC в течение 3.5-5 ч. В данном случае одновременно протекали неселектив-
ная перегруппировка Шмидта по карбонильной группе и гидролиз двух цианогрупп 5-
нитро-4-фенацилфталонитрилов до соответствующих изоиндол-1,3-дионов (т.н. one-pot 
- реакция) (см. схему ниже). 
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1 - 4: a – R=C6H5; b – R=4-MeC6H4; c – R=4-MeOC6H4 

Нами было установлено, что при использовании серной кислоты в качестве раство-
рителя, так же как и в случае применения ПФК, образовывалась смесь изомерных про-
дуктов 2 (a, b) и 3 (a, b). Только лишь в случае субстрата 1c (R=4-MeOC6H4) наблюдалось 
доминирующее образование амида 3с (более 95%). Варьирование температурного ре-
жима реакции не оказывало существенного влияния на соотношение изомеров (опреде-
лялось по характерным сигналам амидных протонов в спектрах ЯМР 1Н). Кроме того, 
следует отметить, что при увеличении температуры реакции выше 100 °С происходит 
дальнейший гидролиз изоиндол-1,3-дионов, приводящий к образованию дикарбоновых 
кислот с выходом до 15%. Ранее нами было показано, что при длительном нагревании 
5-нитро-4-фенацилфталонитрилов 1 (a-c) в серной кислоте протекает гидролиз циано-
групп с образованием соответствующих дикарбоновых кислот [21]. 

В общем случае рассматриваемую реакцию можно разделить на две: первая – гид-
ролиз цианогрупп 5-нитро-4-фенацилфталонитрилов до соответствующих изоиндол-
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1,3-дионов, вторая - перегруппировка Шмидта образовавшихся изоиндол-1,3-дионов в 
условиях реакции. При этом было отмечено, что гидролиз цианогрупп является более 
медленной стадией, поэтому для проведения one-pot-реакции наиболее приемлемыми 
оказались вышеуказанные условия. 

Разделение смеси изомерных амидов 2 и 3 оказалось достаточно сложной задачей. 
Несмотря на это, после восстановления смеси указанных продуктов хлоридом олова  
по описанной ранее методике [20] наблюдалось образование аминов 4 (a, b) и  
пирроло[3,4-f]индол-2,5,7(1H,3H,6H)-триона 5. Оказалось, что эти соединения можно 
легко разделить перекристаллизацией из спирта, поскольку структура 5 в нем мало рас-
творима. Образование пирролоиндола 5 при восстановлении амидов 3 (a-c), вероятно, 
объясняется тем, что в условиях реакции протекает внутримолекулярное переаминиро-
вание с последующим элиминированием ароматического амина. 

Строение синтезированных соединений 2, 3 и 4 подтверждено данными ЯМР-спек-
троскопии и масс-спектрометрией и совпадает с аналогичными соединениями, синтези-
рованными по методике [17], выход указанных продуктов также незначительно отлича-
ется от полученных ранее. 

Пирроло[3,4-f]индол-2,5,7-трион 5 представлял наибольший интерес как потенци-
альный билдинг-блог для создания БАВ, поэтому были исследованы его химические 
свойства на примере альдольно-кротоновой конденсации с ароматическими альдеги-
дами при кислотном катализе. Взаимодействие пирролоиндола 5 с соединениями 6 (a, b) 
проводили в спирте в присутствии каталитических количеств метансульфоновой кис-
лоты при температуре 60–80 °С течение 2.5–3.5 ч (см. схему ниже). В результате рассмат-
риваемой реакции в качестве основных продуктов образовывались 3-замещенные 
1,3-дигидропирроло[3,4-f]индол-2,5,7-трионы 7 (a, b), которые, по данным ЯМР 1Н спек-
троскопии, представляли собой смесь E/Z-изомеров в соотношении 1:2. 
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Структура всех синтезированных соединений доказана совокупностью данных 
ЯМР-спектроскопии и масс-спектрометрией. При восстановлении соединений 3 (a-c) во 
всех случаях наблюдалось образование пирролоиндолтриона 5 с характерными сигна-
лами NH-протонов в области 10.94 м.д. и 11.09 м.д. Точное соотнесение E/Z-изомеров 
структур 7 (a, b) также было сделано с использованием NOESY-спектра соединения 7а 
(рис. 1). Для обоих изомеров наблюдается кросс-пик 1-NH/8-H протонов, а для 
E-изомера дополнительно наблюдается кросс-пик 4-H/2’6’-H протонов. В литературе 
имеются данные, что подобные реакции часто проходят региоселективно c образованием 
одного Z-изомера [22, 23] или E-изомера [24]. 
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Рис. 1. Фрагмент NOESY-спектра соединения 7а 

В результате проведенного исследования разработан метод синтеза замещенных 
амидов, содержащих изоиндол-1,3-дионовый фрагмент, с использованием перегруппи-
ровки Шмидта в присутствии серной кислоты и изучены свойства синтезированных со-
единений. 

Экспериментальная часть 

ИК-спектры записывали на приборе Фурье RX-1 PerkinElmer с длиной волны 
700-4000 cm–1. Анализируемые вещества находились в виде суспензии в вазелиновом 
масле.  

Спектры ЯМР регистрировали на приборе «Bruker DRX-400» или «Bruker DRX-500» 
для растворов ДМСО-d6 при 30 °С. В качестве эталона для отсчёта химических сдвигов 
использовали сигналы остаточных протонов растворителя в ЯМР 1Н (δH 2.50 м.д.) или 
ЯМР 13С (δС 39.5 м.д.), в качестве маркера использовали сигнал тетраметилсилана.  

Масс-спектры регистрировали на хромато-масс-спектрометре «FINNIGAN 
MAT.INCOS 50» и на масс-спектрометре высокого разрешения «KratorMS-30» (England) 
при ионизационном напряжении 70 эВ и температуре в камере ионизации 100–220 °С 
(ИОХ РАН г. Москва).  

Элементный анализ проводился в аналитической лаборатории ИНЭОС РАН 
(г. Москва) на приборе «PerkinElmer 2400».  

Температуру плавления фиксировали на аппарате для определения точки плавле-
ния и кипения «BüchiM-560».  
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Методика синтеза соединений 2 (a, b) и 3 (a-c) 
К раствору 1 ммоль 5-нитро-4-фенацилфталонитрила 1 (a-c) в 3 мл 80%-ной H2SO4 

порционно добавляли 2 ммоль NaN3, реакционную смесь перемешивали в течение 3.5-5 ч 
при температуре 90-100 °C. Контроль реакции вели по ТСХ до исчезновения пятна ис-
ходного компонента. После завершения реакции смесь охлаждали до комнатной темпе-
ратуры. Реакционную массу выделяли в лед и отфильтровывали образовавшийся осадок 
смеси продуктов 2 (a, b) и 3 (a-c). 

Методика синтеза 1,3-дигидропирроло[3,4-f]индол-2,5,7(6H)-триона 5 
К раствору 3 ммоль SnCl2 в 2 мл концентрированной HCl и 2 мл EtOH прибавляли 

смесь 0.5 ммоль соединений 2/3, реакционную смесь перемешивали в течение 1-2 ч при 
40–50 °С. Выпавший при охлаждении осадок отфильтровывали. Затем нагревали в 2-3 мл 
спирта до кипения. Нерастворившийся продукт отфильтровывали из горячего раствора 
и получали соединение 5. Выход 67%, Т.пл. 298–300 °C. ИК-спектр, ν/см–1: 3237 (NH), 
1770, 1725, 1706 (C=O), 1615 (Ar). Масс-спектр (ЭУ, 70 эВ), m/z (Iотн (%)): 202 [M]+ (38), 
173 (19), 155 (12). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6, δ, м.д., J/Гц): 3.65 (с, 2H, 3-CH2); 7.08 (с, 1H, 
8-H); 7.62 (с, 1H, 4-H); 10.94 (с, 1H, 1-NH); 11.09 (уш.с, 1H, 6-NH). Спектр ЯМР 13C 
(ДМСО-d6, δ, м.д.): 35.95, 102.81, 119.11, 125.37, 132.14, 133.30, 149.19, 168.98, 169.24, 
176.08. Найдено (%): C, 59.18; H, 2.97; N, 13.82. C10H6N2O3. Вычислено (%): C, 59.41; H, 2.99; 
N, 13.86. 

Методика синтеза соединений 7 (a, b) 
К раствору 1 ммоль соединения 5 в спирте прибавляли 1.5 ммоль альдегида 6 (a, b) 

и 0.1 ммоль метансульфокислоты, реакционную смесь перемешивали при температуре 
60–80 °С течение 2.5–3.5 ч. Выпавший при охлаждении осадок соединений 7 (a, b) от-
фильтровывали.  

(E)-3-(4-хлорбензилиден)-1,3-дигидропирроло[3,4-f]индол-2,5,7(6H)-трион 7a: 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6, δ, м.д., J/Гц): 7.07 (с, 1H, 8-H), 7.54 (д, 2H, 3’-H, 5’-H, J=8.1), 
8.17 (c, 1H, 4-H), 8.19 (c, 1H, =CH), 8.43 (д, 2H, 2’-H, 6’-H, J=8.1), 11.08 (уш. с, 1H, 8-NH), 
11.18 (уш. с, 1H, 1-NH). 

(Z)-3-(4-хлорбензилиден)-1,3-дигидропирроло[3,4-f]индол-2,5,7(6H)-трион 7a: 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6, δ, м.д., J/Гц): 7.11 (с, 1H, 8-H), 7.62 (д, 2H, 3’-H, 5’-H, J=8.1), 
7.63 (с, 1H, =CH), 7.74 (д, 2H, 2’-H, 6’-H, J=8.1), 7.81 (с, 1H, 4-H), 11.12 (уш. с, 1H, 8-NH), 
11.18 (уш. с, 1H, 1-NH). 

Выход 83%, Т.пл. 387-388 °C. Масс-спектр (ЭУ, 70 эВ), m/z (Iотн (%)): 326 [M]+  (32), 
324 [M]+ (100), 225 (39), 213 (54), 190 (18), 163 (23), 109 (18), 44 (33). 

(E)-3-(4-метоксибензилиден)-1,3-дигидропирроло[3,4-f]индол-2,5,7(6H)-трион 7b: 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6, δ, м.д., J/Гц): 3.88 (c, 3H, OMe), 7.09 (c, 1H, H-8), 7.15 (д, 2H, 
3’-H, 5’-H, J=8.5), 7.78 (д, 2H, 2’-H, 6’-H, J=8.5), 7.88 (c, 1H, =CH), 8.24 (c, 1H, H-4), 11.10 (c, 
1H, 8-NH), 11.18 (c, 1H, 1-NH). 

(Z)-3-(4-метоксибензилиден)-1,3-дигидропирроло[3,4-f]индол-2,5,7(6H)-трион 7b: 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6, δ, м.д., J/Гц): 3.87 (с, 3H, OMe), 7.10 (с, 1H, H-8), 7.14 (д, 2H, 
3’-H, 5’-H, J=8.5), 7.16 (с, 1H, =CH), 7.78 (д, 2H, 2’-H, 6’-H, J=8.5), 7.90 (с, 1H, H-4), 11.18 (с, 
1H, 8-NH), 11.20 (с, 1H, 1-NH), 
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Выход 76%, Т.пл. 393-394 °C. Масс-спектр (ЭУ, 70 эВ), m/z (Iотн (%)): 320 [M]+  (100), 
289 (15), 213 (48), 107 (18), 44 (33). 
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