Метод синтеза 3-амино-8-гидрокси-2,8,9-триметил-1,6-диоксо-2,7-диазаспиро[4.4]нон-3-ен-4-карбонитрила
Данилова М.В., Федосеев С.В.

Чувашский государственный университет имени И.Н.Ульянова,

химико-фармацевтический факультет, Чебоксары, Россия

E-mail: 4ehov11@mail.ru
Известно, что 5-гидроксипирролидин-2-оновый (5-гидроксилактамный) фрагмент входит в структуру многих биологически активных соединений: ингибиторов интегразы ВИЧ-1, тирозинкиназы, теломеразы; ингибиторов или агонистов рецепторов 5-гидрокситриптамина; антагонистов рецепторов эндотелина; средств, оказывающих эффект индукции апоптозы бластных клеток (BALL-1) и др.[1-4]. 
Ранее нами сообщалось, что 4-оксоалкан-1,1,2,2-тетракарбонитрилы с водой в среде гидроксида натрия приводят к 3-амино-8-гидрокси-1,6-диоксо-2,7-диазаспиро[4.4]нон-3-ен-4-карбонитрилам 1, содержащим 5-гидроксилактамный фрагмент [5]. При взаимодействии 1 с иодистым метилом при кипячении в растворе метанолята натрия в метаноле происходит метилирование одной из NH-групп c выходом 69-76% [6].

С целью разработки более энергоэффективного метода введение метильной группы по атому азота дигидропиррольного цикла соединения 1, нами было проведено исследование их реакционной способности. Обнаружено, что в взаимодействие спирана 1 с иодистым метилом в растворе трет-бутилата калия в метаноле уже при комнатной температуре приводит к 3-амино-8-гидрокси-2,8,9-триметил-1,6-диоксо-2,7-диазаспиро[4.4]нон-3-ен-4-карбонитрилу 2 с выходом 74%.
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Стоит отметить региоспецифичность метода, поскольку при наличии нескольких реакционных центров, метилирование осуществляет лишь по одному из них.

Строение соединений 2 установлено комплексом физических методов, таких как ИК, ЯМР 1Н, ЯМР 13С спектроскопии и масс-спектрометрии.

Таким образом, нами был разработан более энергоэффективный метод синтеза 3-амино-8-гидрокси-2,8,9-триметил-1,6-диоксо-2,7-диазаспиро[4.4]нон-3-ен-4-карбонитрила содержащего в своей структуре биологически важный 5-гидроксилактамный фрагмент. 
Исследование выполнено в рамках стипендии Президента РФ для молодых ученых и аспирантов СП-2802.2015.4.
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