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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования. Конденсированные пирроло[3,2,1-

ij]хинолины относятся к важному классу азотсодержащих гетероциклических си-

стем, представленных широким рядом соединений, обладающих биологической 

активностью. За последние десятилетия особое внимание привлекают пирро-

ло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионы как соединения, принадлежащие к указанной груп-

пе конденсированных гетеросистем. Среди них обнаружены соединения, облада-

ющие антилейкемическими, противодиабетическими, а также антикоагулянтными 

свойствами. Несмотря на возросший в последнее время объём публикаций по 

данному классу соединений, целенаправленное их изучение остаётся актуальной 

задачей. Пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионы, благодаря доступным методам по-

лучения и высокой реакционной способности, представляют практический инте-

рес не только как биологически активные соединения, но и как блок-синтоны для 

построения более сложных гетероциклических систем.  

В то же время в последние годы в рациональном дизайне лекарственных 

средств наметилась тенденция к молекулярной гибридизации, заключающейся в 

объединении двух и более фармакофорных групп в одной молекуле. Такое соче-

тание позволяет создать новое гибридное соединение с высокой биологической 

активностью, измененным профилем селективности, а также может снизить не-

желательные побочные эффекты. В развитие данных исследований нами продол-

жен поиск новых способов функционализации пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-

дионов с целью построения линеарно связанных гибридных гетероциклических 

систем на их основе и изучения их свойств.  

Настоящая работа выполнена в контексте решения вышеуказанных проблем 

и является частью плановых научных исследований, проводимых на кафедре ор-

ганической химии ВГУ в рамках государственного задания Министерства науки и 

высшего образования РФ ВУЗам в сфере научной деятельности на 2020-2022 го-

ды, проект № FZGU-2020-0044. 
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Цель настоящего исследования заключалась в разработке доступных ме-

тодов функционализации пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов и синтеза новых 

линеарно связанных гибридных гетероциклических систем на их основе, пред-

ставляющих интерес в качестве биологически активных соединений. Изучение 

свойств, строения и механизмов образования полученных соединений, а также 

исследование возможностей их дальнейшей модификации и фармакологического 

применения. 

Для достижения поставленной цели решались следующие задачи:  

1. Разработать оптимальные методы функционализации производных 4Н-

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов. 

2. Изучить региоселективность исследуемых реакций. 

3. Разработать методы синтеза новых гетероциклических систем на основе про-

дуктов реакции восстановления пирролохинолиндионов, провести функционали-

зацию полученных соединений с использованием доступных реагентов. 

4. Изучить селективность процесса бромирования 4,4,6-триметил-4Н-

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов и разработать методы построения новых ге-

тероциклических систем на их основе. 

5. Предложить вероятные механизмы образования исследуемых процессов, изу-

чить свойства и строение полученных соединений, оценить возможность приме-

нения полученных соединений в качестве лекарственных средств. 

Научная новизна. 

1. На основе комплекса экспериментальных исследований предложен новый под-

ход в развитии синтетического потенциала пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов, 

заключающийся в использовании их в реакциях с рядом H-, C- и N- нуклеофилов.  

2. Показано, что илиденовые производные пирроло[3,2,1-ij]хинолинов являются 

удобными блок-синтонами для получения новых спиро- и линеарно связанных 

гибридных гетероциклических систем, с широким спектром диверсификации 

структурных фрагментов.  

3. Найдено, что пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионы селективно восстанавливают-

ся в условиях реакции Вольфа-Кижнера с образованием нового блок-синтона – 
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пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-она, широкие синтетические возможности которого 

продемонстрированы на примере реакций с карбонильными и другими родствен-

ными соединениями. 

4. Показано, что тиосемикарбазоны 4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2- онов хемосе-

лективно взаимодействуют с 2-бромацетофенонами и этиловым эфиром бром-

уксусной кислоты и образуют 1-(2-(4-R-фенилтиазол-2-ил)гидразинилиден)-4H-

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-оны и 2-(2-(4,4,6-триметил-2-оксо-4H-пирроло[3,2,1-

ij]хинолин- 1-илиден)гидразинил)тиазол-4(5H)-оны. 

5. С использованием комплекса спектральных методов, в том числе метода рент-

геноструктурного анализа, доказано направление бромирования пирролохино-

линдионов в системе NBS/ДМФА. Установлен факт ретро-аллильной перегруп-

пировки 5-бромпроизводного пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-диона в реакциях нук-

леофильного замещения. Предложен вероятный механизм реакции. 

6. Pазpабoтаны нoвыe синтeтичeскиe пoдхoды к тpуднoдoступным и pанee нe 

извeстным линeарнo связанным гeтepoцикличeским систeмам - 1,2-

дигидрохинолин-8-глиоксиламидам; 6-((R1,R2)амино)метил-, 6-(((гет)арил)окси 

метил)- и 6-((гетарил)тио)метил-4,4-диметил-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-

дионам; 1-иминопроизводным 6-(гетметил)-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-онам и 

4-оксо-2-тиоксотиазолидин-5-илиденовым производным 6-гетметил-4H-

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионам.  

7. Впepвыe oбнаpужeнo ингибиpующee действие ряда функционально замещен-

ных пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов в отношении ряда протеинкиназ, а так-

же выявлена антикоагулянтная активность ряда полученных их илиденовых про-

изводных, как ингибиторов факторов свертывания крови Xa и XIa. 

Практическая значимость работы. Разработан ряд доступных и эффек-

тивных способов получения функционально замещённых гетероциклических си-

стем на основе пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов. Проведенные исследования 

открывают широкие возможности для модификации пирроло[3,2,1-ij]хинолинов. 

Полученные соединения прошли биологические испытания и среди них выявлены 
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соединения, обладающие ингибирующей активностью в отношении протеинкиназ 

NPM1-ALK, ALK, JAK3 и факторов свертывания крови Xa и XIa. 

Oснoвныe пoлoжeния, вынoсимыe на защиту.  

1. Стратегия функционализации пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов за счет β-

карбонильной группы пиррольного фрагмента и аллильного метила гидрохиноли-

нового фрагмента. 

2. Реакции фенилэтилиденовых производных пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов 

с рядом C,N-бинуклеофилов протекают с образованием линеарно связанных гете-

роциклических систем. 

3. Эффективный метод построения спиро[пиролидин-3,1'-пирроло[3,2,1-

ij]хинолин]-2'-онов в ходе реакции оксоэтилиденпирролохинолинонов в реакциях 

1,3-диполярного присоединения с азометин-илидами. 

4. Одностадийный метод синтеза 1,2-дигидрохинолин-8-глиоксиламидов на осно-

ве реакции 4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов и аминов. 

5. Бромирование 4,4,6-триметилпирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов в четырех-

хлористом углероде протекает по радикальному механизму с образованием 6-

бромметилпроизводных, а в N,N-диметилформамиде – по ионному механизму с 

образованием 5- бром-6 метиленпроизводных. 

6. Проявление ингибирующей активности в отношении линейки протеинкиназ и 

факторов свертывания крови Xa и XIa ряда функционально замещенных пирро-

ло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов.  

Апробация работы. Основные результаты работы докладывались на сле-

дующих конференциях: Менделеев-2017 : 10-я Международная конференция мо-

лодых учёных по химии и 2-я школа-конференция "Направленный дизайн ве-

ществ и материалов с заданными свойствами" (Санкт-Петербург, 2017); 10-я Мо-

лодежная Школа-конференции по органической химии (Казань, 2017); I Всерос-

сийская научно-практическая конференция с международным участием, посвя-

щенная 150-летию со дня открытия Периодического закона химических элемен-

тов Д. И. Менделеевым «Современные векторы устойчивого развития общества: 

роль химической науки и образования» (Астрахань, 2019); ХХIII Всероссийская 
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конференция молодых ученых-химиков (с международным участием) (Нижний 

Новгород, 2020); V Всероссийская молодежная конференция "Достижения моло-

дых ученых: химические науки" (Уфа, 2020); Международная научная конферен-

ция Актуальные вопросы органической химии и биотехнологии (Екатеринбург, 

2020); VI Всероссийская молодежная конференция «Достижения молодых уче-

ных: химические науки» (Уфа, 2021).  

Личный вклад соискателя. Личный вклад соискателя заключается в поис-

ке, анализе и обобщении научной литературы по теме диссертации и участии в 

разработке плана исследования. Лично автором осуществлены все синтетические 

эксперименты, включая выделение и очистку продуктов, и выращивание их мо-

нокристаллов для РСА; подготовлены образцы для биологических испытаний; 

обработаны и обсуждены полученные данные. Обсуждение результатов и подго-

товка публикаций осуществлены совместно с научным руководителем. 

Публикации. По результатам диссертационной работы опубликовано 13 

научных работ, из которых 5 статей в рекомендованных ВАК РФ рецензируемых 

научных изданиях, 8 тезисов и материалов конференций. 

Структура и объем работы. Работа состоит из введения, трех глав, заклю-

чения, списка цитируемой литературы (154 источников) и 5 приложений. Работа 

изложена на 173 страницах, содержит 7 рисунков, 36 таблиц, 79 схем. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ.  

ПИРРОЛО[3,2,1-ij]ХИНОЛИН-1,2-ДИОНЫ: МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ 

И ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 

Гетероциклические соединения, содержащие пирроло[3,2,1-ij]хинолиновую 

кольцевую систему (6-5-6), родственные индолам и изатинам, обладают широким 

спектром применения. В ряду производных пирроло[3,2,1-ij]хинолинов найдены 

соединения, обладающие антибактериальными свойствами [1-4], противоопухо-

левые антибиотики [5], диуретики [6-7], ингибиторы альдостероновой синтетазы, 

снижающие риск развития онкологических заболеваний [8], агонисты и антагони-

сты мелатониновых рецепторов [9], а также соединения, перспективные для лече-

ния лимфомы человека [10], диабета [11], астмы [12], эпилепсии и ожирения [13]. 

Пирроло[3,2,1-ij]хинолины могут быть конструированы при взаимодей-

ствии индолинов с диэлектрофильными реагентами [4, 14-16], N-

карбамоилиндолинов с алкинами [17-18], в результате внутримолекулярной цик-

лизации N-(алкен-2-ил)-7-галогениндолов [5, 19], N-бензилиндолинов [20-21], по 

реакциям Вильсмайера-Хаака [22], Фишера [9,12-13], каталитических внутримо-

лекулярных циклизаций 8-алкинил-тетрагидрохинолинов [11], реакции гидрохи-

нолинов с оксалилхлоридом [10] и N-пропеноилгидрохинолинов с диоксоланом 

[23].  

Среди множества производных пирроло[3,2,1-ij]хинолинов особое внима-

ние заслуживают пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионы, возросший интерес иссле-

дователей к которым за последние два десятилетия можно объяснить большим 

разнообразием химических превращений, обусловленных совмещением в их 

структуре фрагментов хинолина и изатина – известных гетероциклов для получе-

ния широкого спектра лекарственных препаратов [24]. Синтетический потенциал 

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов обусловлен наличием нескольких реакцион-

ных центров: бензольного кольца, пиридинового цикла, а также фрагмента пир-

ролдиона и, в особенности, его β-карбонильной группы. 
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В литературном обзоре будут рассмотрены и обобщены методы синтеза, 

химические и практически полезные свойства известных пирроло[3,2,1-

ij]хинолин-1,2-дионов и их производных. 

1.1. Методы получения пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов 

Основные принципы построения пирролхинолиндионового каркаса доволь-

но разнообразны и достаточно хорошо описаны в литературных источниках. Вы-

деляют два ключевых метода синтеза данных соединений. Первый метод (I) под-

разумевает конструирование шестичленного цикла к изатиновому остову. Второй 

метод (II) основан на аннелировании пятичленного цикла, содержащего две кар-

бонильные группы, к хинолиновому остову [10]. 

Схема 1 

 

Первую принципиальную схему синтеза пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-

дионов (далее ПХД) теоретически можно осуществить несколькими способами: 

путем внутримолекулярной конденсации Хека, при участии палладиевого катали-

затора, и внутримолекулярной реакции Фриделя-Крафтса. 

В работе [10] авторами были синтезированы ПХД посредством внутримоле-

кулярной реакции Хека из 7-бром-N-замещенных изатинов 1 (схема 2). Было 

установлено, что в ходе данной эндо-триг-циклизации образуется два изомерных 

продукта: пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2(4Н)-дион 2 и пирроло[3,2,1-ij]хинолин-

1,2(6Н)-дион 3 с преобладанием 4H-изомера.  

Схема 2 

 



11 

 

Выбор в качестве исходных реагентов 7-бром-N-(бут-2-ен-1-ил)изатина 4а и 

7-бром-N-циннамилизатина 4b позволил получить в качестве продукта реакции 

исключительно 6Н-изомеры, однако выходы целевых веществ 5a,b значительно 

сократились (схема 3). 

Схема 3 

 

Для получения конденсированных аналогов пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-

дионов в работах [10, 25] был предложен многостадийный синтез, включающий в 

себя 4 этапа: взаимодействие исходного 7-йод-изатина 6 с замещенным бензил-

хлоридом [25] или 1-(хлорметил)нафталином [10], превращение кето-группы по-

лученных соединений 7 в спиро-диоксолановую (соединения 8) для облегчения 

образования биарильной связи за счет палладиевого катализа, внутримолекуляр-

ную циклизацию Хека и гидролиз диоксоланового продукта 9 с получением целе-

вых пирроло[3,2,1-de]фенантридин-4,5-дионов 10(I) и бензо[i]пирроло[3,2,1-

de]фенантридин-4,5-дионов 10(II), соответственно (схема 4). Авторами работы 

[25] было проведено дополнительное исследование региоселективности реакции 

внутримолекулярной циклизации и доказательства структуры полученных про-

дуктов. Было установлено, что наличие галогенового заместителя в кольце имен-

но бензилхлорида, а не исходного изатина, приводит к образованию одного реги-

оизомерного продукта. 
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Схема 4 

 

Также возможно получение ПХД посредством внутримолекулярной цикли-

зации Фриделя-Крафтса, осуществленное авторами работы [26] в ходе двухэтап-

ного синтеза, включающего на первом этапе алкилирование изатинов 11a-d с по-

следующей циклизацией полученных N-аллилированных изатинов. Вначале были 

проведены реакции изатина с циннамилом бромида в присутствии K2CO3 в ацето-

нитриле при комнатной температуре. В результате чего были получены соедине-

ния 12a-d, которые далее вводились в реакцию циклизации, проводимую при 

нагревании в полифосфорной кислоте, с образованием целевых продуктов 13a-d с 

выходами 41-81% (схема 5).  

Схема 5 
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Замена второго компонента на бромид Морита–Бейлиса–Хиллмана (MBH) 

позволила диастереоселективно получить соединения 15a-f с хорошими выхода-

ми и с относительной стереохимией между заместителями в положениях 5 и 6, 

имеющей транс-зависимость (схема 6).  

Схема 6 

 

В то же время, наличие карбметоксильного заместителя в промежуточном 

соединении 14 способствовало также протеканию реакции ацилирования по Фри-

делю–Крафтса с образованием побочных продуктов 16a-f с небольшими выхода-

ми (схема 6).  

5-Бензилиденпирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2,6-трион 16a может быть получен 

в качестве целевого продукта в результате гидролиза соединения 14 с последую-

щей циклизацией (схема 7).  

Схема 7 

 

Стоит отметить, что наиболее распространенной является вторая принципи-

альная схема получения пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов, которая заключает-



14 

 

ся в «достраивании» пятичленного цикла, содержащего две карбонильные груп-

пы, к фрагменту хинолина. В роли исходного соединения в данном случае высту-

пают гидрированные производные хинолина: 1,2-дигидрохинолин и 1,2,3,4-

тетрагидрохинолин [10, 27-38]. Такой подход к построению дионового цикла реа-

лизуется с использованием различных дикарбонилирующих агентов.  

Так, например, авторами работы [30] сообщается о получении 5,6-дигидро-

1H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2(4H)-диона 18 в результате прямого окислитель-

ного двойного карбонилирования незамещенного тетрагидрохинолина (ТГХ) 17, 

проводимого в атмосфере угарного газа с применением дорогостоящего паллади-

евого катализатора (схема 8).  

Схема 8 

 

Также, пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2(4H)-дион 18 был синтезирован автора-

ми работы [31] в ходе катализируемого медью селективного ацилирования исход-

ного ТГХ, используя в качестве дикарбонилирующего агента этилглиоксалат 

(схема 9). Реакция протекает через ароматическое ацилирование орто-положения 

относительно NH-группы с последующей внутримолекулярной нуклеофильной 

атакой аминогруппы на сложноэфирную. Данный способ получения трицикличе-

ских ПХД дает более высокие выходы целевого продукта.  

Схема 9 

 

Еще один способ построения пирролхинолиндионовой системы заключает-

ся в аэробном окислении активной sp3 C–H-связи исходного N-арилглицинового 

амида тетрагидрохинолина 19 с последующей внутримолекулярной циклизацией 
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в ПХД, в которой анилиновая группа использовалась в качестве удаляемой вспо-

могательной группы для обеспечения последовательного процесса. Так, при 

нагревании до 60°С и использовании анизола в качестве растворителя авторам 

удалось выделить продукт 18 с 80% выходом [39].  

Схема 10 

 

В настоящее время наиболее универсальным методом получения ПХД из 

производных хинолина является взаимодействие последних с оксалилхлоридом 

по типу реакции Штолле, где происходит N-ацилирование хинолинового ядра с 

дальнейшей циклизацией в целевые пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионы и их кон-

денсированные аналоги [10, 27-29, 32-33, 37-38]. Реакцию проводят при кипяче-

нии в безводных ТГФ [10, 33], толуоле [27, 32, 36, 38], дихлорметане [28], четы-

реххлористом углероде [32] и ДМФА [33]. В работах [10, 32-33] сообщается о 

применении кислотного катализа, способствующего последующей внутримолеку-

лярной циклизации. Ниже представлена схема взаимодействия в общем виде. 

Схема 11 

 

С целью увеличения выхода целевого продукта тетрагидрохинолин 17 вво-

дился в реакцию с этоксалилхлоридом с образованием соединения 18 в ходе двух-

стадийного модифицированного метода Штолле посредством внутримолекуляр-

ной реакции Фриделя-Крафтса с использованием в качестве катализатора PCl5 
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(схема 12). Однако данный способ не давал видимых преимуществ по сравнению 

с классическим методом прямого взаимодействия 17 с оксалилхлоридом [32]. 

Схема 12 

 

Также возможно получение ПХД в ходе многостадийного процесса, опи-

санного вработе [34]. В начале этого процесса при реакции тетрагидрохинолина 

17 с хлорацетилхлоридом образуется монохлорацетилпроизводное А, которое при 

добавлении пиридина образует хлорид пиридиния В. Данная соль легко вступает 

в дальнейшее взаимодействие с п-нитрозо-N,N-диметиланилином в присутствии 

основания. Полученное соединение C, при обработке его неорганическими кисло-

тами (например, хлороводородной, разбавленной серной или полифосфорной), 

циклизуется в целевой пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дион 18 (схема 13). 

Схема 13 

 

Однако методика синтеза пироллохинолиндионов на основе непосредствен-

но самих производных хинолина, описанная во многих источниках [10, 30-31, 33, 

35-36], имеет ряд недостатков, таких как - малый выход целевых продуктов, свя-

занный с осмолением и образованием побочных продуктов (продукты полимери-

зации и диамид щавелевой кислоты), долгое время синтеза и необходимость ис-

пользования катализаторов. 
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В работах [27, 32, 38] авторами была подробно изучена реакция Штолле 

применительно к гидрохинолинам. Было установлено, что выбор в качестве 

начальных реагентов гидрохлоридов исходных гидрохинолинов позволяет избе-

жать возникновения побочных процессов, а также не требует применения катали-

затора.  

В литературе [40] описан альтернативный подход к получению пироллохи-

нолиндионов, заключающийся в деароматизации пирролохинолинов 22 (схема 

14). Авторами изучалась применимость различных органических красителей для 

образования под действием видимого света активной формы кислорода – супе-

роксида, который деароматизирует пирролохинолин 22 до соответствующего 

пирролохинолиндиона 18 в одну стадию. Так, при проведении реакции в атмо-

сфере кислорода с использованием смеси ДМФА/вода в качестве растворителя и с 

добавлением бенгальского розового при облучении синим светодиодом удалось 

достичь 79% выхода целевого соединения 18. 

Схема 14 

 

Таким образом, анализ литературных данных показал, что способы синтеза 

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов хорошо изучены и представлены множе-

ством примеров. Однако несовершенства многих из этих методов создают необ-

ходимость дальнейших исследований и разработок новых способов получения 

пирролохинолиндионов. 
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1.2. Химические свойства пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов и их производ-

ных 

Пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионам свойственно большое разнообразие 

химических превращений, обусловленное присутствием в их структуре несколь-

ких реакционных центров. Наличие бензольного кольца способствует возможно-

сти проведения реакций электрофильного замещения, которые направлены в 8 

положение ПХД, что подтверждается несколькими примерами [10, 33, 41]. Функ-

ционализация гидропиридинового цикла, как сообщается в источниках [42-43], 

осуществляется за счет дополнительных реакционных центров.  

Наиболее подробно изученными способами модификации пирролохинолин-

дионов являются реакции с участием пирролдионового цикла. Примерами таких 

превращений могут служить реакции рециклизации и раскрытия цикла, которые 

могут осуществляться как напрямую через разрыв амидной связи, так и через об-

разование промежуточных продуктов присоединения по карбонильной группе. 

Функционализация по α- и β-карбонильным группам является наиболее раз-

работанным направлением модификации ПХД, поэтому подавляющее количество 

публикаций по пирролохинолиндионам посвящено данным химическим превра-

щениям. В то же время, показано, что предпочтительнее реакции с нуклеофиль-

ными реагентами идут с участием β-карбонильной группы, что объясняется 

меньшей активностью амидного карбонила (α-положение). 

Таким образом, разнообразие химических свойств ПХД позволяет исполь-

зовать данные соединения в качестве доступных многофункциональных блоков в 

практике современного органического синтеза. 

Далее описаны химические реакции пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов, 

которые будут систематизированы по каждому реакционному центру. 

1.2.1 Функционализация по бензольному кольцу 

Наличие бензольного кольца в составе пирролохинолиндиона, способствует 

проведению различных химических превращений, протекающих с его участием. 
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Например, в работе [10] сообщается о получении 8-бром-5,6-дигидро-4H-

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов 23a,b прямым бромированием ПХД при ки-

пячении в этаноле (схема 15).  

Схема 15 

 

При использовании данных условий удалось достичь высоких выходов це-

левых продуктов. 8-Br-ПХД 23b был выделен в виде рацемата вследствие наличия 

хирального центра в положении 3.  

Исследование in vitro биологической активности соединений, полученных 

авторами [10], позволило установить, что 4-бром-пирроло[3,2,1-de]акридин-1,2-

дион 25 (схема 16), являющийся конденсированным аналогом пирроло[3,2,1-

ij]хинолин-1,2-диона, показал высокую цитотоксичность в отношении клеток 

лимфомы человека (IC50 3.01 μM), что делает его потенциально привлекательным 

субстратом для получения антилейкимических препаратов. 

Схема 16 

 

Авторы патентов [42, 43] также сообщают о возможности галогенирования 

и нитрования дигидропирролохинолиндионов по 8 положению (схема 17). В дан-

ном случае в качестве галогенирующих агентов были выбраны N-

бромсукцинимид и N-хлорсукцинимид.  
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Схема 17 

 

Полученные в результате взаимодействия при нагревании в ДМФА 8-бром-

5,6-дигидро-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионы 26 и 8-хлор-5,6-дигидро-

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионы 27a,b выделяются экстракцией хлороформом 

с отличными выходами. Для введения в 8 положение исходных дионов 18 NO2-

группы была использована дымящая азотная кислота. 

Таким образом, превращения пирролохинолиндионов по бензольному коль-

цу на данный момент ограничиваются лишь несколькими примерами галогениро-

вания и нитрования, однако полученные соединения могут рассматриваться в ка-

честве синтетически перспективных с точки зрения их дальнейшей функционали-

зации. 

1.2.2 Функционализация по гидропиридиновому циклу 

Наличие 1,2-дитиолтионового кольца в структуре поликонденсированных 

систем 29, получаемых осернением хинолинов с последующим достраиванием ке-

то-лактамного цикла, позволяет модифицировать данные соединения, в частно-

сти, с помощью реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения [42-43]. 
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Схема 18 

 

Было обнаружено, что 29 с легкостью вступают в реакцию 1,3-диполярного 

циклоприсоединения с диметилацетилендикарбоксилатом в ДМФА даже при 

комнатной температуре с образованием диметил 2-(1,2-диоксо-5-тиоксо-

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-6-илиден)-1,3-дитиол-4,5-дикарбоксилатов 30a-f. При 

увеличении температуры происходит формирование конкурирующего продукта 

31, который может быть получен при кипячении в толуоле из 30 добавлением 1 

эквивалента ДМАД. Соединения 31a-f также возможно синтезировать в одну ста-

дию реакцией 29 с двукратным избытком ДМАД в кипящем толуоле. Оба пути 

дают одинаково высокие выходы продуктов 31a-f (схема 18). 

1.2.3 Преобразования пиррольного цикла 

Наличие высокоактивного пирролдионового цикла в составе ПХД обуслов-

ливает возможность их участия в разнообразных превращениях. Примерами таких 

превращений могут служить реакции раскрытия цикла, которые протекают пре-

имущественно в основных условиях, реакции селективной окислительной рецик-

лизации, а также реакции декарбонилирования. 

1.2.3.1 Реакции с раскрытием пирролдионового цикла 

Известно, что пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионы могут вступать в химиче-

ские превращения, протекающие в присутствии основания с раскрытием пиррол-

дионового цикла. 
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К примеру, окисление пирролохинолиндионов 21 и дигидропирролохино-

линдионов 18 пероксидом водорода, проходящее в водно-щелочной среде, приво-

дит к образованию циклических производных антраниловой кислоты 32a-j и 33a-

e, являющихся аналогами природного антибиотика Helquinoline [44].  

Схема 19 

 

Было установлено, что реакция протекает через раскрытие пирролдионово-

го цикла с последующим декарбоксилированием (схема 19). Реакция проходит се-

лективно, не подвергая аналогичным превращениям кратную связь хинолинового 

фрагмента. 

В недавней работе [45] авторами были получены новые соединения 35a-e 

посредством трехкомпонентной каскадной реакции, проходящей с раскрытием 

пирролдионового фрагмента (схема 20).  

Схема 20 

 

При взаимодействии пирролохинолиндионов 21 с 5-амино-1-арил-1H-

пиразол-4-карбонитрилами 34 и метилатом натрия, проходящем при кипячении в 

метаноле, происходит формирование пиразоло[3,4-d]пиримидинового фрагмента, 
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известного своей высокой биологической активностью вследствие структурной 

схожести с пуриновыми основаниями. 

Проведение масс-спектрометрического мониторинга совместно с жидкост-

ной хроматографией, а также возможность выделения промежуточного продукта 

III позволили предположить механизм данной реакции (схема 21). 

Маршрут реакции включает конденсацию β-карбонильной группы ПХД 21 с ами-

ногруппой интермедиата I и дальнейшим переходом имина II в спиросоединение 

III. Последующее преобразование III протекает с раскрытием пирролонового 

цикла, что дает интермедиат IV, основный алкоголиз амидной группы которого 

приводит к образованию целевого продукта 35. 

Схема 21 

 

В другой статье [46] также было показано, что применение основного ката-

лиза при взаимодействии ПХД с 1,3-дикетонами приводит к раскрытию пиррол-

дионового цикла, тогда как кислотный катализ сопровождается образованием 

спиросоединений, которые будут описаны в разделе 1.2.4.3.  
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Схема 22 

 

Реакция 18 с двукратным избытком циклогексан-1,3-диона или димедона 

протекает через двойное присоединение, конечные 3-(2,6-диоксоциклогексил)-3-

(1,2,3,4-тетрагидрохинолин-8-ил)-3,3a,4,5-тетрагидробензофуран-2,6-дионы 36a,b 

являются результатом последующего раскрытия цикла пятичленного лактама по-

средством внутримолекулярной атаки енолят-иона (схема 22). 

Аналогичные превращения описаны в [47], где в качестве второй компонен-

ты был выбран 6-аминоурацил (схема 23). Однако в данном случае сообщается об 

удачном применении кислотного катализа для получения продуктов 37 с выходом 

83%. 

Схема 23 
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Полученные соединения 37 далее могут подвергаться внутримолекулярной 

циклизации с получением новых спирогетероциклических тетрагидробен-

зо[if]хинолизинов. 

Продемонстрировано, что реакции с раскрытием пиррольного цикла пирро-

лохинолиндионов являются перспективными с точки зрения получения гибрид-

ных биологически активных соединений с известным фармакофорным фрагмен-

том – хинолином. 

1.2.3.2 Реакции рециклизации пирролдионового цикла 

В литературе имеются сведения о том, что пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-

дионы могут подвергаться окислительной рециклизации, что позволяет получать 

достаточно известные, но труднодоступные оксазинохинолиндионы в одну ста-

дию и с хорошими выходами [36].  

Основная задача, поставленная перед авторами [36] заключалась в подборе 

оптимальных условий для селективного получения 1,3- и 2,3-

оксазинохинолиндионов действием различных окислителей на пирролохинолин-

дионы. Было установлено, что при окислении 18 пероксидисульфатом натрия, 

проводимом в серной кислоте, образуется 6,7-дигидро-5H-[1,4]оксазино[2,3,4-

ij]хинолин-2,3-дион 38, а при действии м-хлорнадбензойной кислоты получают 

его изомер – 6,7-дигидро-1H,3H,5H-[1,3]оксазино[5,4,3-ij]хинолин-1,3-дион 39 

(схема 24). 

Схема 24 

 

1.2.3.3 Реакции декарбонилирования пирролдионового цикла 

Структура многих природных алкалоидов растительного происхождения 

содержит фрагмент пирролохинолина и его функциональных производных. Реак-
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ция декарбонилирования пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов является простым 

синтетическим путем получения аналогов данных веществ.  

Так в работе [25] была синтезирована целая серия производных ликорина – 

алкалоида, проявляющего противовоспалительное, анальгезирующее, жаропони-

жающее эффекты, а также обладающего противоопухолевыми свойствами. Вос-

становление пирроло[3,2,1-de]фенантридин-4,5-диона 10(I)с раствором BH3*THF 

дает единственный продукт 40c, тогда как восстановление 10(I)a и 10(I)b приво-

дит к смеси негидрированных и гидрированных продуктов 40a,41a и 40b,41b, со-

ответственно. Поэтому для получения продуктов 42 достаточно было подвергнуть 

образовавшуюся смесь окислению, тогда как для образования соединений 43 

предварительно было необходимо восстановить 40 в 41, а уже затем окислить до 

конечного 43 (схема 25). Также было обнаружено, что смеси 40а/41а и 40b/41b 

начинают темнеть при комнатной температуре под действием атмосферы. Скорее 

всего, это связано с окислением исследуемых веществ, поскольку известно, что 

ассоанин 41a и ангидроликорин 41b подвергаются самоокислению в присутствии 

воздуха. 

Схема 25 
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Таким образом, в ходе различных преобразований пиррольного цикла могут 

быть получены 8-замещенные хинолины, сложносинтезируемые классическим 

замещением хинолинового ядра, а также 1,3- и 2,3-оксазинохинолиндионы и кон-

денсированные аналоги пирролохинолинов.  

1.2.4 Реакции по α- и β-карбонильным группам 

ПХД содержит в своей структуре две карбонильные группы. Однако, из-

вестно, что β-карбонильная группа наиболее активна в реакциях нуклеофильного 

присоединения. В связи с чем, реакции с различными мононуклеофильными реа-

гентами идут в своем большинстве селективно по β-карбонильной группе. В то же 

время, реакции с бинуклеофильными реагентами могут идти как исключительно 

по β-карбонильной группе, так и с участием обеих групп одновременно.  

Разнообразие и доступность многих биологически активных соединений, 

обладающих нуклеофильными свойствами, позволяют вовлекать их в реакции с 

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионами с получением новых фармацевтически при-

влекательных гетероциклических систем.  

1.2.4.1 Взаимодействие пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов с N- и С-

нуклеофилами 

Ввиду наличия в пирролдионовом цикле активной β-карбонильной группы, 

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионы способны вступать в реакции конденсации с 

различными циклическими и ациклическими N- и С-нуклеофильными агентами. 

Данные превращения широко представлены в литературе [38, 42, 48-53].  

В качестве N-нуклеофилов чаще всего используются первичные амины, 

например, в работах [38, 42] сообщают о применении различных ариламинов 44 и 

тиосемикарбазида в реакциях конденсации с пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-

дионами 21 и их гидрированными аналогами 18 (схема 26) в условиях кипячения 

в изопропиловом спирте. В работе [48] говорится о возможности проведения вза-

имодействий с ариламинами в кипящем метаноле с добавление уксусной кислоты. 
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Схема 26 

 

Структура полученных арилиминопроизводных 45a-c, 46a-c и тиосемикар-

базонов 47a-c, 48a-c была подтверждена комплексом спектральных данных, и бы-

ло установлено, что тиосемикарбазоны существуют исключительно в виде син-

изомеров, что обусловлено возможностью образования внутримолекулярной во-

дородной связи, тогда как арилимины 45a-c, 46a-c существуют в виде смеси син- 

и анти-изомеров. 

Наиболее интересным и, как следствие, наиболее изученным направлением 

является образование новой С-С-связи. В ряде статей описано взаимодействие 

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов с различными линейными [37, 49-52] и гете-

роциклическими метиленактивными соединениями [37, 48; 53]. Так, авторами 

статей [37, 42, 51] были получены новые оксо-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-

илиденмалононитрилы 49, 50 при сочетаниях ПХД 18, 21 и малононитрила, кото-

рые проходили при кипячении в уксусной кислоте [38, 44] или при комнатной 

температуре в этаноле с добавлением ДМАП в качестве катализатора (схема 27) 

[51]. 

Схема 27 

 



29 

 

В недавних работах были описаны методы получения илиденовых произ-

водных при действии на 5,6-дигидро-4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионы 18 

замещенных ацетофенонов [49] и бензоилацетонитрилов [50, 52]. Образование 

илиденов 52a-g, 53a-d происходило за счет дегидратации промежуточно образу-

ющихся гидроксипроизводных 51 (схема 28). 

Схема 28 

 

Авторами источника [49] показана возможность дальнейшей функционали-

зации полученных фенацилиденовых производных 52a-g на примере их взаимо-

действия с таким бинуклеофильным агентом, как гидразин (схема 29). При прове-

дении реакции в кипящем этиловом спирте образуются 5-арил-спиро[пиразол-

3,1'-пирроло[3,2,1-ij]хинолин]-2'-оны 54a-g. 

Схема 29 

 

В качестве гетероциклических метиленактивных соединений авторами ра-

боты [38] были выбраны тиазолидин-2,4-дион, тиогидантоин и роданин. Введение 

данных С-нуклеофильных агентов во взаимодействие с дионами приводит к обра-

зованию 1-(5-оксо-2-тиоксоимидазолидин-4-илиден)-пирроло[3,2,1-

ij]хинолинонов 55a, 56a, 2-тиоксо-5-(2-оксопирроло[3,2,1-ij]хинолин-1-
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илиден)тиазолидин-4-онов 55b, 56b и 5-(2-оксо-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1-

илиден)тиазолидин-2,4-дионов 55c-d, 56c, соответственно (схема 30). Оптималь-

ными условиями реакции являются кипячение в уксусной кислоте [38, 42]. 

Схема 30 

 

Для целенаправленного поиска соединений, обладающих антикоагулянтны-

ми свойствами авторами исследований [21, 28] были проведены реакции заме-

щенных аналогов ПХД исключительно с роданином – известным фармакофорным 

фрагментом (схема 31). Дизайн новых соединений был основан на принципе мо-

лекулярной гибридизации, который подразумевает, что комбинация структурных 

особенностей известных активных молекул используется для оптимизации фар-

макологических характеристик получаемых веществ. 

 

Схема 31 

 

При действии роданина на дионы 57 в кипящем н-бутаноле были получены 

новые илиденовые системы 58a-e, исследование которых in vitro показало, что 



31 

 

58e,d проявляют высокую антикоагулянтную активность по отношению к факто-

ру свертывания крови Xa [48].  

На примере пиразол-5-она и пиразол-5-амина, которые также являются ге-

тероциклическими C-нуклеофилами, авторами статьи [53] была показана возмож-

ность образования как илиденовых 59, так и линеарно связанных производных 

дигидропирролохинолиндиона 60 (схема 32).  

Схема 32 

 

Таким образом, показано, что взаимодействие пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-

дионов с различными циклическими и ациклическими N- и С-нуклеофилами при-

водят к образованию ряда имино- и илиденовых производных пирролохинолин-2-

она. Показана перспективность данных реакций в синтезе биологически активных 

соединений. 

1.2.4.2 Реакции пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов с бинуклеофилами 

В ходе взаимодействий пирролохинолиндионов с различными бинуклео-

фильными агентами чаще всего образуются новые спирогетероциклические си-

стемы [42, 48, 54], однако применение более жестких условий позволяет получать 

поликонденсированные системы, что подтверждается литературными данными 

[37, 42].  

Значительный вклад в принципы построения и изучение данных систем 

внесли авторы работ [54], которыми был проведен ряд исследований в данной об-

ласти. В данной работе были исследованы реакции дионов с N,N-, N,O-, C,N- и 

N,S-, а также O,O- 1,2- и 1,3-бинуклеофилами.  

В результате реакции трициклического изатина 21 с о-фенилендиамином 

[42] было обнаружено, что при кипячении в изопропиловом спирте с добавлением 
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каталитических количеств уксусной кислоты атака бинуклеофила направлена ис-

ключительно на β-карбонильную группу, что приводит к образованию спиро-

бензо[d]имидазола 61; тогда как для образования конденсированного пири-

до[3',2',1':7,1]индоло[2,3-b]хиноксалина 62 необходимо кипячение реагентов в ле-

дяной уксусной кислоте (схема 33). 

Схема 33 

 

В статье [37] также были изучены реакции дионов с N,N-бинуклеофилами с 

получением конденсированных систем. Обнаружено, что при выборе несиммет-

ричных бинуклеофилов реакция протекает с образованием смеси изомеров в рав-

ном соотношении. Так при взаимодействии пирроло[3,2,1-de]акридин-1,2-диона 

24 с пиридин-2,3-диамином или замещенным о-фенилендиамином происходит 

образование соответствующих конденсированных систем 63 и 64 (схема 34). Ре-

акции проводят при кипячении и ультразвуковом облучении в смеси мета-

нол/уксусная кислота. 

Схема 34 
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С N,O-бинуклеофилом, таким как (2-аминофенил)метанол, ПХД реагируют 

при перемешивании исходных веществ при комнатной температуре в уксусной 

кислоте, что приводит к образованию спиро[бензо[d][1,3]оксазин-2,1'-

пирроло[3,2,1-ij]хинолин]-2'-онов 65 [42, 54]. 

Схема 35 

 

В качестве C,N-бинуклеофила в работах [42, 48, 54] был выбран триптамин 

– известный моноаминный алкалоид. При перемешивании реактивов в AcOH об-

разуются спиро[пиридо[4,3-b]индол-3,1'-пирроло[3,2,1-ij]хинолин]-2'-оны 66 с хо-

рошими выходами (схема 36). Найдено, что соединение 66с обладает умеренной 

антикоагулянтной активностью. 

Схема 36 

 

Примером взаимодействия ПХД с S,N-бинуклеофилами может служить ре-

акция первых с о-аминотиофенолом, которая проходит в ледяной уксусной кисло-

те при перемешивании без нагревания с образованием спиро[бензо[d]тиазол-2,1'-

пирроло[3,2,1-ij]хинолин]-2'-онов 67 [42, 54].  
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Схема 37 

 

Этиленгликоль, являясь доступным O,O-бинуклеофильном агентом, также 

был введен в реакцию с ПХД. В результате данного взаимодействия, проводимого 

в кипящем толуоле, могут быть получены новые спиро[пирроло[3,2,1-ij]хинолин-

1,2'-[1,3]диоксолан]-2-оны 68a,b. 

Схема 38 

 

Таким образом, анализ литературных источников показывает, что пирро-

ло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионы активно вступают в реакции с различными бинук-

леофилами с образованием спиросоединений или конденсированных систем, по-

лучение которых варьируется условиями проведения реакций. 

1.2.4.3 Участие β-карбонильной группы пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов в 

трёхкомпонентных реакциях 

Интерес к многокомпонентным реакциям вызван преимущественно воз-

можностью получения соединений, содержащих несколько фрагментов, каждый 

из которых обладает своим фармакотерапевтическим профилем. 

В литературе подробно описаны случаи использования пирролохинолинди-

онов в трехкомпонентных реакциях совместно с разнообразными метиленактив-

ными соединениями в качестве второй компоненты и C,O-бинуклеофилами в ка-

честве третей. Наиболее часто встречающимися реагентами для данных реакций 

являются: малононитрил [42, 51-52, 54-55], этилцианоацетат [42, 51-52, 54-55], 

цианометиларилкетоны [50-51], различные циклоалкандионы [42, 46-47, 52, 54-
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56], пиразоламины [50, 53, 56] и урацилы [47, 53]. Варьированием описанных 

участников трехкомпонентных реакций с ПХД достигается получение разнооб-

разных спирогетероциклических структур с фрагментом пирролохинолинона. 

Для осуществления ряда трехкомпонентных реакций в исследованиях [42, 

54] использовались две постоянные составляющие – ПХД и малононитрил, а тре-

тий компонент, выбор которого основывался на наличии карбонильной и метиле-

нактивной групп, менялся (схема 39). Вне зависимости от используемых реакти-

вов подобранные условия проведения реакции, такие как кипячение в этаноле с 

добавлением N-метилпиперазина в качестве катализатора, были успешно приме-

нены для всех случаев. 

Схема 39 

 

При использовании такого линейного С,О-бинуклеофила, как этилацетоаце-

тат, реакция протекает всего за 15 минут, приводя к соединениям 69a,b. Цикличе-

ские 1,3-дикарбонильные соединения являются удобными реагентами для данных 
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реакций, ввиду возможности енолизации и высокой С-Н кислотности этих соеди-

нений, что облегчает этап конденсации. Реакции ПХД и малононитрила с неза-

мещенным 1,3-циклогександионом или димедоном завершаются за 5—10 минут с 

образованием продуктов 70a-d. 

Применение полностью енолизированных кетонов неоднозначно влияет на 

протекание реакций. Реакции с метиленактивными лактонами завершаются также 

быстро, образуя 71a,b и 72a,b с высокими выходами, а использование резорцина 

приводит к увеличению времени реакции и снижению выходов целевых продук-

тов 73a,b. Также увеличивает время реакции до 40 минут и уменьшает выходы 

продуктов 74a-d использование гетероциклического карбонилсодержащего со-

единения – пиразолона (схема 39).  

Малононитрил и его синтетический аналог – этилцианоацетат были также 

использованы авторами статей [51-52, 55] в качестве второй компоненты. Так в 

работах [52, 55] описаны трехкомпонентные взаимодействия дигидропирро-

ло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-диона 18 или пирроло[3,2,1-de]акридин-1,2-диона 24 с ма-

лононитрилом или этилцианоацетатом и различными циклическими 1,3-

дикарбонильными соединениями (схема 40).  

Схема 40 
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Кипячением исходных соединений в этаноле с добавлением триэтиламина 

были получены конечные структуры 75a-h, 76a-j. В целом, выходы спиро[пиран-

4,1'-пирроло[3,2,1-ij]хинолин]-2'-онов 75 оказались выше, чем у их конденсиро-

ванных аналогов – спиро[пиран-4,2'-пирроло[3,2,1-de]акридин]-1'-онов 76. 

Аналогично вышеописанным примерам в работе других исследователей 

[52] в качестве метиленактивных соединений использовали малононитрил или 

этилцианоацетат, однако в роли третей компоненты использовались линейные ци-

анометиларилкетоны 77. Взаимодействие в этаноле в присутствии ДМАП в каче-

стве основного катализатора дает тетрациклические спиропродукты 78 с выхода-

ми 75-91% (схема 41). Авторы сообщают, что кислотный катализ неприменим для 

данных реакций, так как приводит к разложению продуктов и образованию смо-

лы. 

Схема 41 

 

 

Цианометиларилкетоны 77 в свою очередь также были использованы авто-

рами другой статьи [50] в трехкомпонентном взаимодействии с дигидропирроло-

хинолиндионом и 1-арил-3-метилпиразол-5-аминами (схема 42). Кипячение ис-

ходных веществ в этаноле и использование PTSA в качестве кислотного катализа-

тора позволили получить новые спирогетероциклические системы с фрагментом 

пиразоло[3,4-b]пиридина 80a-l.  
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Схема 42 

 

Исследователям удалось выделить промежуточные продукты и на основа-

нии полученных данных предположить механизм реакции, заключающийся в 

начальном сочетании 18 в качестве электрофила с атомом углерода в 4 положении 

пиразол-5-амина 79 и последующим алкилированием полученного соединения 

цианометилкетоном 77. 

Для получения спиросистем с фрагментом конденсированного пиразо-

ло[3,4-b]пиридина в работах [56] также были использованы замещенные пиразо-

ламины, третья компонента была представлена циклическими С,О-

бинуклеофилами (схема 43).– циклоалкандионами, 4-оксикумарином [56], амино-

урацилом, тиоаминоурацилом, барбитуровой и тиобарбитуровой кислотами (схе-

ма 44) [52]. 

Схема 43 
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Так дигидропирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дион 18 участвует в трехкомпо-

нентных взаимодействиях, проводимых в кипящем этаноле в условиях наномаг-

нитного гетерогенного катализа, с 1-арил-3-метилпиразол-5- аминами 79 и цикли-

ческими 1,3-дикетонами с образованием гексациклических спиропродуктов 81a-n 

с выходами 76-87% [56]. 

Группой ученых [53] были использованы аминоурацил, тиоаминоурацил, 

барбитуровая и тиобарбитуровая кислоты в качестве С,О-бинуклеофилов в виду 

известности данных структур как биологически активных. При этом  в роли мети-

ленактивных соединений использовались пиразоламины. Комбинацией различ-

ных вторых и третьих компонент были получены схожие спи-

ро[пиразоло[4',3':5,6]пиридо[2,3-d]пиримидин-4,1'-пирроло[3,2,1-ij]хинолин]-2'-

оны 82a-k (схема 44).  

Схема 44 

 

Также 6-аминоурацилы и 6-амино-2-тиоурацилы были введены в трехком-

понентные взаимодействия с 18 и циклическими шестичленными 1,3-дикетонами 

авторами исследования [47]. В данном случаем в качестве растворителя была вы-

брана вода, что значительно увеличило время реакции, однако выходы целевых 
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спиро[пиримидо[4,5-b]хинолин]пирроло[3,2,1-ij]хинолинонов 83a-e оставались 

достаточно высоки (схема 45). 

Схема 45 

 

Различные циклические 1,3-дикарбонильные соединения могут выступать в 

реакции с ПХД как в качестве метиленактивной составляющей, так и С,О-

бинуклеофильной. Поэтому в работе [46] проводили реакции дигидро-

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-диона с двумя эквивалентами циклических 1,3-

дикетонов при кислотном катализе, что приводило к получению новых спироси-

стем с фрагментом пирана 84a-f (схема 46).  

Схема 46 

 

Хотелось бы отметить, что основный катализ реакции приводит к двойному 

присоединению дикетонов к ПХД, раскрытию пиррольного цикла и образованию 

производных хинолинов 38, описанных в разделе 1.2.3.1. 
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В настоящем литературном обзоре были подробно описаны и систематизи-

рованы основные методы получения, химические превращения пирроло[3,2,1-

ij]хинолин-1,2-дионов и их функциональных производных за последние 20 лет.  

На известных в литературе примерах было показано, что пирроло[3,2,1-

ij]хинолин-1,2-дионы являются удобным остовом для построения новых полиза-

мещенных гетероциклических соединений, потенциально обладающих биологи-

ческой активностью и рядом других практически значимых свойств.  

Нарастающий объем публикационной активности по химии пирроло[3,2,1-

ij]хинолин-1,2-дионов и их функциональных производных свидетельствует о пер-

спективности  и целесообразности проведения дальнейших исследований.  
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ГЛАВА 2. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

В литературном обзоре было показано, что способы получения и многие 

свойства пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов достаточно подробно изучены. Од-

нако синтетический потенциал ПХД далеко не исчерпан. Остаются вопросы се-

лективности и выбора подходящих условий реакций, обсуждения механизмов 

превращений, региостроения, таутомерии и дальнейшей модификации получен-

ных систем. Так, несмотря на большое разнообразие реакций, представленных в 

литературе, вторичная функционализация получаемых соединений почти не изу-

чена.  

В синтетической стратегии дизайна комбинаторных библиотек органиче-

ских веществ выбор второго реагента должен предусматривать возможность 

дальнейших химических преобразований полученных с его помощью продуктов. 

В этой связи в качестве реагентов нами были выбраны известные и доступные ре-

активы (метил(гет)арилкетоны, тиосемикарбазид, N-бромсукцинимид), которые 

позволяют вводить в структуру ПХД один или несколько дополнительных реак-

ционных центров, действием на которые могут быть получены новые линеарно 

связанные и спирогетероциклические системы, потенциально обладающие фар-

макологически значимыми свойствами. Перспективным представлялась модифи-

кация ПХД с участием ключевых реакционных центров молекулы ПХД - пиррол-

дионового цикла и аллильного метила при С6. 

В этой связи в ходе данного исследования нами была изучена реакционно-

способность ПХД при атаке нуклеофильными и электрофильными реагентами с 

участием двух наиболее важных реакционных центров, указанных на схеме 47: 

1. Реакции с участием пирролдионового фрагмента (I path).  

2. Реакции с участием аллильного метила в положении 6 (II path). 
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Схема 47 

 

 

2.1 Синтез 8-R1, 9-R2-4,4,6-триметил-4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов 

Исходные пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионы получали по известной мето-

дике [31] – при кипячении гидрохлоридов 1,2-дигидрохинолинов 1a-f1 со свеже-

перегнанным оксалилхлоридом в сухом толуоле в течение 1-5 часов. Преимуще-

ства данной методики синтеза ПХД заключаются, в первую очередь, в препара-

тивном удобстве и доступности исходных производных гидрохинолина. 

Схема 48 

 

R1 = R2 = H (a), R1= CH3, R
2=H (b); R1 = OCH3, R

2 = H (c), R1=C2H5, R
2=H (d); R1= 

OC2H5, R
2=H (e);  R1 = F, R2 = H (f), R1 = H, R2 = CH3 (g) 

ПХД 2a-g выделены с хорошим выходами и представляют собой ярко 

окрашенные кристаллические вещества различных оттенков красного цвета. Фи-

                                           
1 В главах 1 и 2 принята независимая нумерация соединений.  
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зико-химические характеристики полученных соединений представлены в табли-

це 1. 

Таблица 1. Физико-химические характеристики соединений 2a-g 

Соеди-

нение 

Брутто-

формула 

Вычислено 

[M+H]+ 

Найдено 

[M+H]+ 

Тпл, °С Выход, % 

2a C14H13NO2 227.1381 227.1384 161-163* 54 

2b C15H15NO2 242.1182 242.1177 171-173* 82 

2c C15H15NO3 258.1126 258.1121 142-144* 75 

2d C16H17NO2 256,1333 256,1329 118-120* 72 

2e C16H17NO3 272.1282 272.1286 174-176 81 

2f C14H12NO2F 246.0925 246.0922 155-157 74 

2g C15H15NO2 242.1176 242.1172 158-160* 68 

*Лит. Т. пл. 2a 168-169, 2b 176-177, 2с 140-142, 2d 114-116, 2g 157-159 [33]. 

2.2 Реакции 4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов с участием пирролдио-

нового фрагмента 

4H-Пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионы представляют собой полифункцио-

нальные соединения, содержащие несколько карбонильных групп в составе пир-

ролдионового цикла, что придает им высокую реакционную способность по от-

ношению к нуклеофильным реагентам. Наиболее типичными для пирролохино-

линдионов являются реакции нуклеофильного присоединения и замещения. Опи-

санные в литературе достаточно многочисленные превращения ПХД с участием 

пирролдионового цикла в основном составляют реакции по активной β-

карбонильной группе [38, 42, 48-56]. В данном разделе работы нами были изуче-

ны некоторые функционализации ПХД, которые ранее не исследовались или бы-

ли ограничены единичными примерами. 
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2.2.1 Реакции 4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-онов с Н-нуклеофилами 

Представлялось целесообразным изучить взаимодействие ПХД с Н-

нуклеофилами, в качестве которых широкое применение находят гидриды метал-

лов. Наиболее известными и коммерчески доступными гидридными реагентами 

являются боргидрид натрия (NaBH4), боргидрид лития (LiBH4) и алюмогидрид 

лития (LiAlH4). Обладая сильными восстановительными свойствами, рассматри-

ваемые нами гидриды металлов способны отдавать гидрид-ион карбонильному 

атому углерода, и поэтому использоваться для восстановления полярных соеди-

нений, имеющих двойные связи углерод-гетероатом [57]. Восстановление карбо-

нильных соединений до спиртов - важное преобразование в синтетической орга-

нической химии. Реакционная способность и селективность гидридных реагентов 

хорошо известны.  

C целью селективного восстановления ПХД до спиртов мы использовали 

подход, предложенный для 1,2-диоксо-1,2-дигидро-4H-бензо[4,5]азоцино[3,2,1-

hi]индола [58], который структурно аналогичен 4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-

дионам. Он заключался в восстановлении пирролохинолиндионов 2 с помощью 

NaBH4 (2 экв.) при кипячении в метаноле в течение 5 мин. В результате были по-

лучены 1-гидрокси-4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-оны 3а-d (схема 49) с выхода-

ми 58-69%. Во избежание образования побочных продуктов и снижения выхода 

целевых продуктов реакционную смесь по истечении 5 мин кипячения сразу вы-

ливали в охлажденную воду и экстрагировали этилацетатом.  

Схема 49 

 

2a,c,e,f: R1 = R2 = H (a), R1 = OCH3, R
2 = H (c), R1 = F, R2 = H (f), R1 = H, R2 = CH3 

(g); 3a-d: R1 = R2 = H (a), R1 = OCH3, R
2 = H (b), R1 = F, R2 = H (c), R1 = H, R2 = CH3 

(d) 
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Строение полученных производных 3а-d доказано с помощью спектраль-

ных данных. Так, в ЯМР 1Н спектрах соединений 3а-d появляются дублеты про-

тонов С1 и гидроксильной группы в диапазонах 4.78-4.82 и 6.06 – 6.31 м.д., соот-

ветственно. Анализ ИК-спектров продуктов 3a-d показал наличие амидного кар-

бонила N-С=О в виде интенсивной полосы поглощения при 1685-1697 см-1, а так-

же широкую полосу сильной интенсивности, характерную для валентных колеба-

ний O–H-группы при 3287-3320 см-1. Физико-химические характеристики 1-

гидрокси-4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-онов 3а-d представлены в таблице 2, 

спектральные характеристики – в таблице 3. 

Таблица 2. Физико-химические характеристики соединений 3a-d 

Соединение 
Брутто-

формула 

Вычислено 

[M+H]+ 

Найдено 

[M+H]+ 
Тпл, 

оС  Выход, % 

3a C14H15NO2 230,1176 230,0904 136-138 58 

3b C15H17NO3 260,1282 260,1457 153-155 65 

3c C14H14FNO2 248.1082. 248.1085 158–160 69% 

3d C15H17NO2 244,1333 244,1329 128-130 60 

Таблица 3. Спектральные данные ИК-, ЯМР1Н соединений 3a-d 

Соединение Спектральные данные 

3a 

ИК спектр, ν, см–1: 3287 ш (О-Н), 1690 с (С=O). Cпектр ЯМР 1Н 

(400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.54 с (3H, 4-CH3), 1.59 с (3H, 4-

CH3), 1.95 с (3H, 6-CH3); 4.79 д (1H, 1-H, J 7.6 Гц), 5.34 c (1H, 5-

Hхинол), 6.18 д (1Н, OН, J 7.6 Гц), 6.90 т (1Н, 8-Hхинол, J 7.5 Гц), 

7.04 д (1Н, 7-Hхинол, J 7.7 Гц), 7.11 д (1Н, 9-Hхинол, 
 J 7.3 Гц).  

3b 

ИК спектр, ν, см–1: 3279 ш (О-Н), 1685 с (С=O). Cпектр ЯМР 1Н 

(500.13 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.53 с (3H, 4-CH3), 1.59 c (3H, 

4-CH3), 1.96 с (3H, 6-CH3), 3.73 с (3H, OСН3), 4.79 д (1H, 1-H, J 

7.6 Гц), 5.38 с (1H, 5-Hхинол), 6.24 д (1H, OН, J 7.6 Гц), 6.65 д 

(1H, 7-Hхинол, J 2.3 Гц), 6.78 д (1H, 9-Hхинол, 
 J 2.2 Гц).  

3c 

ИК спектр, ν, см–1: 3301 ш (О-Н), 1707 с (С=O), 861 с (C-F). 

Cпектр ЯМР 1Н (400 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.53 с (3H, 4-

CH3), 1.58 с (3H, 4-CH3), 1.93 с (3H, 6-CH3), 4.82 д (1H, 1-H, J 

7.6 Гц), 5.43 с (1H, 5-Hхинол), 6.3 (1H, OH, д, J 7.7 Гц), 6.91 д (1H, 
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7-Hхинол, J 10.2 Гц), 6.97 д (1H, 9-Hхинол, 
 J 7.9 Гц).  

3d 

ИК спектр, ν, см–1: 3320 ш (О-Н), 1697 с (С=O). Cпектр ЯМР 1Н 

(400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.53 c (3H, 4-CH3), 1.57 с (3H, 4-

CH3), 1.92 с (3H, 6-CH3), 2.23 с (3Н, 9-CH3), 4.81 д (1H, 1-H, J 

8.1 Гц), 5.26 c (1H, 5-Hхинол), 6.06 д (1Н, OH, J 8.1 Гц), 6.67 д 

(1Н, 7-Hхинол, J 7.9 Гц), 6.94 д (1Н, 8-Hхинол, J 7.8 Гц).  

Таким образом, было показано, что реакция ПХД с боргидридом натрия при 

кратковременом кипячении в метаноле протекает селективно с участием β-

карбонильной группы и не затрагивает ни амидный карбонил, ни кратную связь в 

положении С5-С6 дигидрохинолинового фрагмента. В числе недостатков данного 

подхода следует указать относительно невысокие выходы 1-гидрокси-4Н-

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-онов 3а-d (58-69%).  

2.2.2 Реакции 4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-онов с метилкетонами 

В литературе нами найдено лишь 3 сообщения о синтезе 1-замещенных 1-

гидрокси-5,6-дигидро-4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-онов в реакциях альдольно-

го присоединения 5,6-дигидро-4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов с заме-

щенными ацетофенонами и 5-амино-1-арил-3-метил-1H-пиразолами [48, 50, 53]. В 

то же время, данные соединения представляют интерес как потенциальные фи-

зиологически активные вещества, являясь структурными аналогами 3-

замещенных 3-гидроксииндолин-2-онов [59], обладающих антиоксидантной [60, 

61], противоопухолевой [62] и противосудорожной активностью [63, 64], а также 

свойствами ингибиторов моноаминоксидазы [65]. Это определило наш интерес к 

синтезу аналогичных соединений на основе замещенных 4,4,6-триметил-4H-

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов.  

В целях конструирования потенциальных биологически активных соедине-

ний мы изучили взаимодействие ПХД 2 с такими метилкетонами как ацетон, аце-

тофенон и ацетил-2-тиофен. 

Установлено, что взаимодействие ПХД 2c,d с ацетоном в присутствии ос-

новного катализатора – диэтиламина (Et2NH) или триэтиламина (Et3N) приводит к 

образованию 1-гидрокси-4,4,6-триметил-1-(2-оксопропил)-4H-пирроло[3,2,1-
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ij]хинолин-2-онов 4a,b (схема 49). В то же время, было найдено, что ПХД 2b 

неоднозначно ведет себя в реакциях альдольного присоединения с ацетофеноном 

и ацетил-2-тиофеном. Так реакции в присутствии диэтиламина (Et2NH) или три-

этиламина (Et3N), при комнатной температуре идут медленно, и для полной кон-

версии реагентов требуется нагревание реакционной смеси до температуры кипе-

ния растворителя. Однако при кипячении соединения 2b с метилкетонами в реак-

ционной массе, наряду с третичными спиртами, образовывались и продукты их 

дегидратации.  

В связи с этим нами были проведены исследования по оптимизации мето-

дики синтеза 1-гидроксипроизводных пирролохинолиндионов и установлено, что 

максимальные выходы целевых продуктов достигаются при использовании сле-

дующей препаративной процедуры: реагенты смешивали, доводили до кипения, 

добавляли 1 мл основного катализатора – диэтиламина (Et2NH) или триэтиламина 

(Et3N) и отставляли перемешиваться при комнатной температуре до обесцвечива-

ния раствора в течение 1-4 часов. 

1-Гидрокси-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-оны 4a-d были выделены в виде 

белых или светло-желтых кристаллов с высокими выходами (75-84%) и при необ-

ходимости очищены перекристаллизацией из смеси гексан–этилацетат без допол-

нительной хроматографической обработки. 

Схема 50 

 

Условия: i: ацетон, Et2NH, rt; ii: этиловый спирт, Et3N или Et2NН, Δ→rt 

4a-d: R1 = OCH3, R
2 = CH3 (a), R1 = C2H5, R

2 = CH3 (b), R1 = CH3, R
2 = C6H5 (c), R1 = 

CH3, R
2 = тиофен-2-ил (d) 

Особый интерес представляют получаемые в ходе дегидратации гидрокси-

производных 4b,d (2-оксо-2-(гет)арилэтилиден)-4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-
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оны, которые могут выступать в качестве универсальных синтетических полупро-

дуктов для синтеза разнообразных гетероциклических соединений. Причем для 

целенаправленного синтеза илиденовых производных выделение промежуточных 

гидроксипроизводных 4 не обязательно. По завершении первой стадии реакции, 

остаток реакционной массы после удаления растворителя вводится в стадию де-

гидратации при нагревании в смеси уксусной и соляной кислот в соотношении 

5:1. Выходы продуктов варьируются в диапазоне от 72-93%, дополнительной 

очистки во многих случаях не требуется. При необходимости очистка от приме-

сей проводилась перекристаллизацией из уксусной кислоты. (2-Оксо-2-

(гет)арилэтилиден)-4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-оны 5а-j представляют собой 

игольчатые кристаллы коричневого (R1=H, CH3) и темно-фиолетового (R1=OCH3, 

OCH2CH3) цвета. Физико-химические и спектральные характеристики получен-

ных веществ представлены в таблицах 4 и 5. 

Схема 51 

 

5a-j, R1=H, R2=C6H5 (a), пиридин-2-ил (b), тиофен-2-ил (c), R1=CH3, R
2=C6H5 (d), 4-

Br-C6H4 (e), 4-CH3O-C6H4 (f), тиофен-2-ил (g), R1=OCH3, R
2=C6H5 (h), пиридин-2-

ил (i), R1=OCH2CH3 R
2=C6H5 (j). 

Структура соединений 4a-d и 5a-j подтверждена данными ИК- спектрофо-

тометрии и ЯМР1Н-спектроскопии. В спектрах ЯМР 1Н гидроксисоединений 4а,b 

по сравнению со спектрами исходных пирролохинолиндионов 2 появляется син-

глет ацильного метила (С(О)CH3) при 1.98 м.д., сигналы метиленовой группы 

СН2С(О) в виде 2 дублетов с константами J 16.6-16.7 Гц при 2.99 и 3.25 м.д., а 

также сигнал гидроксильной группы в виде синглета при 5.93-5.96 м.д. Для про-

изводных 4c,d сигналы протонов метиленовой группы зафиксированы в диапа-
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зоне 3.4-3.91 м.д. в виде 2 дублетов с константами J 16.6 и 16.8 Гц, соответствен-

но, сигнал группы ОН зарегистрирован при 6.09-6.11 м.д., в диапазоне 6.5-8.0 м.д. 

появляются сигналы ароматических протонов. ИК-спектры соединений 4a-d со-

держат характерные полосы валентных колебаний О-Н группы (ν 3320-3344 см-1) 

и двух карбонильных групп в виде полос сильной интенсивности (ν 1691-1694 см-

1). В спектрах ЯМР 1Н оксоэтилиденов 5a-j зафиксировано отсутствие сигналов 

метиленовой и гидроксильной групп, а также появление характерного пика 

илиденового протона ~7.00 м.д., что свидетельствует о протекании реакции де-

гидратации и подтверждает их структуру.  

Соединения 5a-j могут существовать в виде E, Z-изомеров. Данные ЯМР 1Н, 

ИК спектроскопии и ВЭЖХ-МС позволяют предположить, что в нашем случае 

образуется один из возможных изомеров. Результаты исследования стереохимии 

структурных аналогов соединений 5 - 3-ацилиден-2-оксиндолов показывают, что 

предпочтительным является E-изомер, а образование Z-изомера происходит толь-

ко при наличии заместителя в положении 4 изатина [66]. В пирролохинолин-1,2-

дионах 2 этому положению эквивалентно положение 9 и попытки получить 

илидены 5 с 9-замещенным 4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионом к успеху не 

привели. В пользу образования именно E-изомера свидетельствуют и данные экс-

перимента NOESY соединения 5h (см. Приложение 1). Так в спектре отсутствует 

кросс-пик 7.44/7.73, отвечающий пространственному сближению этилиденового 

протона с протоном в положении 9 и возможный только для Z-изомера. Преиму-

щественное образование E-изомера с формально транс-расположением карбо-

нильных групп возможно обусловлено и энергетическим фактором, т.к. в случае 

Z-изомера пространственно сближенными оказались бы более объемные атомы 

кислорода карбонильных групп. 
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Таблица 4. Физико-химические характеристики соединений 4a-d, 5a-j. 

Таблица 5. Данные спектров ИК и ЯМР 1Н соединений 4a-d, 5a-j. 

Соединение Спектральные характеристики 

4a 

ИК спектр, ν, см–1: 3344 с (О-Н), 1691 с (2 С=O), 1488 c (С=C). 

Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.53 с (3H, 4-СН3), 

1.58 с (3H, 4-СН3), 1.95 с (3H, 6-СН3), 1.98 с [3H, С(О)CH3], 2.99 д 

([1H, СН2аС(О)], J 16.7 Гц), 3.25 д ([1H, СН2bС(О)], J 16.7 Гц), 3.7 

с (3Н, OСН3), 5.36 с (1H, 5-Hхинол), 5.96 с (1H, OH), 6.59 д (1H, 7-

Hхинол, J 2.2 Гц), 6.75 д (1H, 9-Hхинол, J 2.2 Гц). 

4b 

ИК спектр, ν, см–1: 3321 с (О-Н), 1690 c (2 C=O), 1484 ср (С=С). 

Cпектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.13 т (3H, СН2СН3, 

J 7.6 Гц), 1.54 с (3H, 4-СН3), 1.58 с (3H, 4-СН3), 1.95 с (3H, 6-СН3), 

1.98 с [3H, С(О)CH3], 2.50–2.54 м (2H, СН2СН3, (ДМСО)), 2.98 д 

[1H, СН2аС(О), J 16.6 Гц], 3.25 д [1H, СН2bС(О), J 16.6 Гц], 5.32 с 

(1H, 5-Hхинол), 5.93 с (1H, OH), 6.86 с (1H, 7-Hхинол), 6.95 с (1H, 9-

Hхинол). 

Соединение 
Брутто-

формула 

Вычислено 

[M+H]+ 

Найдено 

[M+H]+ 
Тпл, 

оС Выход, % 

4a C18H21NO4 316.1545 316.1546 152-153 75 

4b C19H23NO3 314.1752 314.1748 124-126 84 

4c C23H23NO3 362,1752 362,1749 190-192 81 

4d C21H21NO3S 368,1316 368,1320 170-172 79 

5a C22H19NO2 330,1490 330,1494 162-164 88 

5b C21H18N2O2 331,1442 331,1440 198-200 78 

5с C20H17NO2S 336,1053 336,1049 165–167 72 

5d C23H21NO2 344,1646 344,1643 212-214 89 

5e C23H20BrNO2 422,0751 422,0755 184–186 82 

5f C24H23NO3 347,1752 347,1755 181–183 79 

5g C21H19NO2S 350,1210 350,1208 190-192 83 

5h C23H21NO3 360,1595 360,1590 183-185 92 

5i C22H20N2O3 361,1548 361,1544 209–211 78 

5j C24H23NO3 374,1752 374,1757 149-151 90 
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4c 

ИК спектр, ν, см–1: 3296 с (О-Н), 1691 c (2 C=O). Cпектр ЯМР 1Н 

(500.13 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.62 c (6H, 2 4-CH3), 1.98 c (3H, 6-

CH3), 2.23 c (3H, 8-CH3), 3.48 д (1H, CH2a, J 16.6 Гц), 3.87 д (1H, 

CH2b, J 16.6 Гц), 5.41 c (1H, 5-Hхинол), 6.09 c (1H, OH), 6.87 c (1H, 

7-Hхинол), 6.97 c (1H, 9-Hхинол), 7.22 c (1H, Наром), 7.57–7.61 м (2H, 

Наром), 7.96-7.99 м (2H, Наром). 

4d 

ИК спектр, ν, см–1: 3286 ш (О-Н), 1694 c (2 C=O). Cпектр ЯМР 1Н 

(500.13 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.56 c (3H, 4-CH3), 1.61 с (3H, 4-

CH3), 1.96 д (3H, 6-CH3, J 1.3 Гц), 2.19 (3H, c, 8-CH3), 3.50 д (1H, 

CH2a, J 16.8 Гц), 3.91 д (1H, CH2b, J 16.8 Гц), 5.35 д (1H, 5-Hхинол, J 

1.4 Гц), 6.11 c (1H, OH), 6.85 c (1H, 7-Hхинол), 6.95 c (1H, 9-Hхинол), 

7.21–7.23 м (1H, Нтиоф), 7.95-7.99 м (2H, Нтиоф). 

5a 

ИК спектр, ν, см–1: 1705 с (С=O), 1655 c (NCO), 1614 (C=C), 1598 

ср (COC=C). Cпектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.65 с (6H, 2 4-

СН3), 1.99 д (3Н, 6-СН3, J 1.4 Гц), 5.46 д (1Н, 5-СН, J 1.4 Гц), 6.93 

т (1H, 8-Hхинол, J 7.8 Гц), 7.21 д (1Н, 7-Hхинол, J 7.7 Гц), 7.61 т (2Н, 

Hаром, J 7.6 Гц), 7.73 т (1Н, Hаром, J 7.6 Гц), 7.75 с (1H, С(О)СН), 

7.80 д (1Н, 9-Hхинол, J 7.7 Гц), 8.08 д (2Н, Hаром, J 7.3 Гц). 

5b 

ИК спектр, ν, см–1: 1704 с (С=O), 1655 c (NCO), 1612 ср (C=C), 

1597 ср (COC=C). Cпектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.65 с (6H, 2 

4-СН3), 2.00 д (3Н, 6-СН3, J 1.4 Гц), 5.46 д (1Н, 5-СН, J 1.4 Гц), 7.0 

т (1H, 8-Hхинол, J 7.8 Гц), 7.25 д (1H, 7-Нхинол, J 7.6 Гц), 7.74 д.д.д 

(1Н, 4-Нпирид, J 1.3, 4.7 и 7.5 Гц), 8.11 т.д (1Н, 5-Hпирид, J 1.7, 7.5 

Гц), 8.17 д.т (1Н, 3-Hпирид, J 1.2, 7.8 Гц), 8.25 д (1Н, 9-Hхинол, J 7.7 

Гц), 8.40 с (1H, С(О)СН), 8.82 д.т (1Н, 6-Hпирид, J 1.2, 4.6 Гц). 

5c 

ИК спектр, ν, см–1: 1709 с (С=O), 1649 c (NCO), 1612 ср (C=C), 

1600 ср (COC=C). Cпектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д. (Bruker АМ-

300): 1.64 с (6H, 2 4-СН3), 1.99 с (3Н, 6-СН3), 5.46 с (1Н, 5-СН), 

6.96 т (1H, 8-Hхинол, J 7.8 Гц), 7.22 д (1Н, 7-Hхинол, J 7.6 Гц), 7.32 т 

(1Н, Hтиоф, J 4.3 Гц), 7.67 с (1H, С(О)СН), 8.08 д (1Н, 9-Hхинол, J 7.8 

Гц), 8.13-8.18 м (2Н, Hтиоф). 

5d 

ИК спектр, ν, см–1: 1701 с (С=O), 1653 c (NCO), 1618 ср (C=C), 

1602 ср (COC=C). Cпектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.63 с (6H, 2 

4-СН3), 1.98 д (3Н, 6-СН3, J 1.0 Гц), 2.24 с (3Н, 8-СН3), 5.45 с (1H, 

5-СН), 7.05 с (1H, 7-Hхинол), 7.61 т (2Н, Hаром, J 7.7 Гц), 7.66 с (1H, 

С(О)СН), 7.71–7.75 м (Hаром, 9-Hхинол), 8.08 д (2Н, Hаром, J 7.3 Гц). 

5e 
ИК спектр, ν, см–1: 1702 с (С=O), 1654 c (NCO), 1617 ср (C=C), 

1602 ср (COC=C). Cпектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.62 с (6H, 2 
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4-СН3), 1.98 д (3Н, 6-СН3, J 1.3 Гц), 2.23 с (3Н, 8-СН3), 5.44 д (1Н, 

5-СН, J 1.4 Гц), 7.05 с (1H, 7-Hхинол), 7.69 с (1H, С(О)СН), 7.70 с 

(1Н, 9-Hхинол), 7.81 д (2Н, Hаром, J 8.6 Гц), 8.01 д (2Н, Hаром J 8.6 Гц). 

5f 

ИК спектр, ν, см–1: 1706 с (С=O), 1654 c (NCO), 1615 ср (C=C), 

1594 с (COC=C). Cпектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.63 с (6H, 2 

4-СН3), 1.98 д (3Н, 6-СН3, J 1.3 Гц), 2.23 с (3Н, 8-СН3), 3.88 c (3H, 

OСН3), 5.44 д (1Н, 5-СН, J 1.4 Гц), 7.03 с (1Н, 7-Hхинол), 7.12 д (2Н, 

Наром, J 8.9 Гц), 7.63 с (1H, С(О)СН), 7.70 с (1Н, 9-Hхинол), 8.07 д 

(2Н, Наром, J 8.9 Гц). 

5g 

1703 с (С=O), 1648 c (NCO), 1614 ср (C=C), 1600 ср (COC=C). 

Cпектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.63 с (6H, 2 4-СН3), 1.98 д 

(3Н, 6-СН3, J 1.3 Гц), 2.27 с (3Н, 8-СН3), 5.44 д (1Н, 5-СН, J 1.4 

Гц), 7.06 с (1Н, 7-Hхинол), 7.32 д.д (1Н, Нтиофен, J 1.0, 4.9 Гц), 7.64 с 

(1H, С(О)СН), 7.95 с (1Н, 9-Hхинол), 8.15 д.д (1Hтиоф, J 1.0, 4.9 Гц), 

8.16 д.д (1Hтиоф, J 1.0, 4.9 Гц). 

5h 

ИК спектр, ν, см–1: 1702 с (С=O), 1652 c (NCO), 1604 ср (COC=C). 

Cпектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.63 с (6H, 2 4-СН3), 1.98 д 

(3Н, 6-СН3, J 1.3 Гц), 3.70 c (3H, OСН3), 5.49 д (1Н, 5-СН, J 1.4 

Гц), 6.81 д (1Н, 7-Hхинол, J 2.4 Гц), 7.44 д (1Н, 9-Hхинол, J 2.4 Гц), 

7.61 т (2Н, Hаром, J 7.9 Гц), 7.71-7.75 м (2Н, Hаром, С(О)СН), 8.08 д 

(2Н, Hаром, J 7.2 Гц). 

5i 

ИК спектр, ν, см–1: 1699 с (С=O), 1658 c (NCO), 1604 ср (COC=C). 

Cпектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.63 с (6H, 2 4-СН3), 1.99 д 

(3Н, 6-СН3, J 1.3 Гц), 3.79 c (3H, OСН3), 5.49 д (1Н, 5-СН, J 1.4 

Гц), 6.85 д (1Н, 7-Hхинол, J 2.4 Гц), 7.74 д.д.д (1Н, 4-Нпирид, J 1.2, 4.5 

и 7.5 Гц), 7.92 д (1Н, 9-Hхинол, J 2.4 Гц), 8.10 т.д (1Н, 5-Hпирид, J 1.7, 

7.5 Гц), 8.18 д.т (1Н, 3-Hпирид, J 1.2, 7.8 Гц), 8.39 с (1H, С(О)СН), 

8.82 д.т (1Н, 6-Hпирид, J 1.2, 4.6 Гц). 

5j 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.30 (3H, т, J 6.9 Гц, 

OCH2CH3); 1.64 (6H, c, 2 4-CH3); 1.98 (3H, с, 6-CH3); 3.96 (2H, к, J 

6.9 Гц, OCH2CH3); 5.49 (1H, c, 5-CH); 6.81 (1H, д, J 2.2 Гц, 7-

Hхинол); 7.45 (1H, д, J 2.2 Гц, 9-Hхинол); 7.59-7.63 (2H, м, H-3,5 Ph); 

7.71-7.76 (2H, м, H-4 Ph, [С(О)СН=С]); 8.09-8.10 (2H, м, H-2,6 Ph). 
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2.2.2.1 Взаимодействие фенацилиден пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-онов с ацикличе-

скими и циклическими енаминокетонами 

В рамках изучения возможностей функционализации оксоэтилиденпирро-

ло[3,2,1-ij]хинолин-2-онов представлялось перспективным построение в комби-

нации с 4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолинами линеарно связанных с ними пиррольных 

систем. Фармакофорность этих фрагментов подтверждается наличием пиррола в 

структуре многих действующих и разрабатываемых лекарственных препаратов 

(рис. 1). 

Действительно, пиррольный гетероцикл является центром структуры таких 

популярных нестероидных противовоспалительных препаратов, как кеторолак 6 

[67, 68] и толметин 7 [67, 69], гиполипидемического препарата аторвастатин 8 

[70]. Препарат алорацетам 9 эффективен в лечении болезни Альцгеймера, а эло-

пипразол 10 обладает мощным антипсихотическим действием [71]. Высокую ци-

тотоксичность по отношению к раковым клеткам печени проявляет соединение 11 

[71, 72]. 

 

Рис. 1. Биологически активные пирролы. 

Одним из способов формирования пиррольного гетероцикла является 

взаимодействие α,β-ненасыщенных карбонильных соединений с енаминонами. На 
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первой стадии этого процесса происходит присоединение по Михаэлю с 

последующим замыканием гетероцикла при взаимодействии амино- и 

карбонильной группы и дегидратацией. Этот подход ранее был реализован для 

целого ряда илиденовых оксиндолов и енаминонов [73-78]. В некоторых случаях 

енаминон формировался in situ [79-81]. 

Анализ литературных источников показал, что подобные реакции являются 

региоспецифичными, и присоединение енаминона протекает исключительно по 

экзо-атому углерода илиденовой связи оксиндоловых производных. Этот резуль-

тат также согласуется с данными квантово-химических расчетов распределения 

заряда NBO активированной двойной C−C-связи оксоэтилидениндолинонов и 

энергии промежуточно образующихся недоциклизованных продуктов, описанны-

ми в работе [82]. 

Реакция может протекать в отсутствие катализатора [74, 77, 80], однако 

чаще всего используется кислотный катализ. В качестве катализатора могут быть 

использованы протонные кислоты: уксусная [79], п-толуолсульфокислота (PTSA 

[73, 75] или кислоты Льюиса: SnCl4 [76], NiCl2 [78],  или ZnCl2 [81]. 

Следует отметить, что для взаимодействия 3-ароилиден-2-оксииндола c N-

арильным аналогом енаминона обнаружено иное направление гетероциклизации 

[83]. В этом случае вторичная аминогруппа конденсируется с амидным карбони-

лом в положении 2 индольного фрагмента и приводит к образованию аннелиро-

ванного пиридинового цикла. Реакция протекает в условиях микроволнового об-

лучения при 110 оС в течение 12 мин в присутствии эквимольного количества 

EtONa.  

В связи с противоречивыми литературными данными, нами был проведен 

ряд модельных экспериментов по подбору условий взаимодействия коммерчески 

доступных представителей енаминокетонов (этиламинокротоната, его замещен-

ных аналогов и 3-амино-5,5-диметилциклогекс-2-ен-1-она) с 2-оксо-2-

фенилэтилиденовыми производными 4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-онов 5.  

Во-первых, нами была изучена реакция этиламинокротоната с фенаци-

лиденпирролохинолин-2-оном 5d в некаталитических и в каталитических услови-
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ях (схема 51). Было установлено, что при кипячении реагентов в этаноле в отсут-

сттвие катализатора время реакции составило 9 часов, а выход продукта 67%. Да-

лее, с целью изучения влияния характера среды на процесс циклизации мы осу-

ществили взаимодействие 1-(2-оксо-2-фенилэтилиден)-4H-пирроло[3,2,1-

ij]хинолин-2-она 5d c этиламинокротонатом в присутствии как PTSA в этаноле, 

так и в присутствии Et3N в этаноле (схема 52).  

Схема 52 

 

Как оказалось, во всех случаях происходило образование соединения 12. В 

присутствии триэтиламина в этаноле выход составил 79% при времени реакции 

14 часов. В присутствии п-толуолсульфокислоты выходы составили 74% за 7 ча-

сов реакции. Также были опробованы условия проведения реакции с использова-

нием микроволновой активации – кипячение реагентов в течение 12 минут при 

110 ºC в этиловом спирте в присутствии K2CO3, NaOH, t-BuOK, EtONa, о которых 

сообщалось в работе [83]. Оказалось, что во всех вышеперечисленных системах 

наблюдается образование ключевого пиррольного продукта в отличие от соеди-

нений, описанных в работе [83], но реакции в присутствии NaOH, t-BuOK и EtO-

Na сопровождались рядом побочных процессов. В системе этанол-K2CO3 побоч-

ных примесей было значительно меньше, однако, так же как и в других условиях 
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реакции с использованием микроволновой активации, остаются исходные суб-

страты. Таким образом, наиболее выгодными условиями реакции 1-(2-оксо-2-

фенилэтилиден)-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-она 5d c этиламинокротонатом 

оказалось кипячение реагентов в среде этилового спирта в присутствии триэти-

ламина. О применение для этого превращения системы этанол - Et3N ранее не со-

общалось.  

Вовлечение в реакцию с фенацилиденпирролохинолин-2-онами 5 N-

замещенных енаминокетонов и 3-амино-5,5-диметилциклогекс-2-ен-1-она, пока-

зало, что кипячение реагентов в этиловом спирте без добавления катализатора, не 

приводит к желаемому результату даже по истечении 50 ч нагревания реагентов. 

Добавление триэтиламина сильно не повлияло на ход процесса. Оказалось, что в 

этих случаях наиболее оптимальным является использование кислотного катали-

за, системы толуол-PTSA.  

Также были опробованы условия проведения реакции с использованием 

микроволновой активации, описаные в работе [83], применительно к циклическо-

му енаминокетону - 3-амино-5,5-диметилциклогекс-2-ен-1-ону. Обнаружено, что 

наиболее выгодными условиями реакции является кипячение реагентов в системе 

EtOH-K2CO3, при использовании которой наблюдалось быстрое осветление реак-

ционной массы и по данным LCMS-анализа содержались незначительные приме-

си. 

На основании полученных экспериментальных данных нами было показано, 

что реакции фенацилиденпирролохинолин-2-онов в присутствии основных ката-

лизаторов идут с образованием целевых 1-пиррол-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-

онов. Однако для N-замещенных енаминокетонов и 3-амино-5,5-

диметилциклогекс-2-ен-1-она подбор оптимальныхусловий в присутствии осно-

вания на данном этапе работы остается открытым вопросом. В дальнейшем, пла-

нируется уделить особое внимание применению микроволновой активации в ходе 

данных реакций.  

Таким образом, на данном этапе работы взаимодействие фенацилиденпир-

ролохинолин-2-онов с замещенными аминокротонатами проводили при кипячен-
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нии в этаноле в присутствии триэтиламина, с N-замещенными енаминокетонами и 

3-амино-5,5-диметилциклогекс-2-ен-1-оном осуществляли при кипячении экви-

мольных количеств реагентов в системе толуол/PTSA (схема 53). Полученные 1Н-

пиррол-3-ил-4,4,6-триметил-4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-оны 13a-j и 1-(6,6-

диметил-4-оксо-2-фенил-4,5,6,7-тетрагидро-1H-индол-3-ил)-4,4,6-триметил-4H-

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-оны 14a-c представляют собой белые порошкообраз-

ные вещества. Строение продуктов 12, 13a-j и 14a-c подтверждено методами ЯМР 

1Н, 13С и ИК- спектроскопии.  

Схема 53 

 

13a-j: a R1=CH3 R2=CH3 R3=H; b R1=CH3 R2=OCH3 R3=H; c R1=CH3 R2=CH3 

R3=cyclohexyl; d R1=OCH3 R2=OCH3 R3=H; e R1=OCH3 R2=OCH2CH3 R3=H; f 

R1=OCH3 R2=CH3 R3=cyclohexyl; g R1=OCH2CH3 R2=CH3 R3=H; h R1=OCH2CH3 

R2=OCH3 R3=H; i R1=OCH2CH3 R2=OCH2CH3 R3=H; j R1=OCH2CH3 R2=CH3 

R3=CH2CH2OH; 14a-c: a R1=H; b R1=CH3; c R1=OCH3. 

Большинство авторов в своих работах [74, 78, 81, 84, 85] сообщают о произ-

водных пирролооксиндолах, которые выделены в виде кето-енольных таутомеров 

с предпочтением кето-формы (90%). Эту кето-енольную таутомерию можно было 
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наблюдать в спектрах ЯМР как удвоение сигналов. Однако когда ампулу для ЯМР 

нагревали до 125 ° C, спектры 13C и 1H показывали только один набор сигналов. 

Правдоподобное объяснение сдвига в сторону кето-формы можно найти в увели-

чении стерических затруднений в плоской енольной форме. В енольной форме 

хиральный атом углерода становится sp2-гибридизированным, что способствует 

расположению индольного и пиррольного циклов в одной плоскости с этим ато-

мом. Такая молекулярная геометрия увеличивает деформацию и снижает возмож-

ность π-стэкинга между фенильным кольцом и оксиндолом. В кето-форме же, 

наоборот, хиральный атом углерода находится в состоянии sp3-гибридизации, что 

позволяет фенильному кольцу вращаться в направлении оксиндола, обеспечивая 

возможность π-стэкинга [77]. Так, в работе других авторов [80] 3-(1H-пиррол-3-

ил)индолин-2-оны описаны как смеси конформеров (ротамеров) из-за ограничен-

ного вращения вокруг пиррол-оксиндольной связи. В то же время, в недавних ра-

ботах [75, 86] авторы провели высокотемпературные ЯМР 1Н-эксперименты схо-

жих с нашими объектами соединений и показали, что при высоких температурах 

вместо двух наборов сигналов остается один. На основании этого авторы конста-

тировали, что в растворе ДМСО исследуемые   продукты существуют в виде лак-

тим-лактамных таутомеров. Однако, следует отметить, что не только различные 

таутомеры при снятии ЯМР-спектров в условиях нагревания могут показывать 1 

набор сигналов [75, 76, 86], но и ротамеры [87-89]. Для последних это становится 

возможным в случае если при исследуемой температуре преодолевается энерге-

тический барьер вращения вокруг одинарной связи. 

В нашем случае для 1-пиррол-пирролохинолин-2-онов 12, 13a-j и 14a-c мы 

также в спектрах ЯМР 1Н и 13С, снятых в ДМСО, наблюдали двойной набор для 

большинства сигналов в соотношении около 0.8:0.2. Таким образом, основываясь 

на противоречивых литературных данных, можно предположить, что в нашем 

случае теоретически возможно существование продуктов в виде следующих изо-

мерных или таутомерных форм, представленных на рис. 2 на примере соединения 

12.  
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Рис. 2. Вероятные таутомерные формы соединения 12. 

Для того чтобы разобраться с чем мы имеем дело – кето-енольными или 

лактим-лактамными таутомерами, или ротамерами, нами был проведен ряд экспе-

риментов на примере соединения 12. Для решения данной задачи были сняты и 

проанализированы спектры 1Н и 13С в ДМСО-d6 и CDCl3, проведен температур-

ный эксперимент в обоих растворителях для ЯМР 1Н спектра; сигналы в спектрах 

ЯМР были отнесены с помощью двумерного спектра ЯМР 1H-13C HSQC, а также 

был проведен эксперимент DEPT (Distortionless Enhancement by Polarization 

Transfer), который позволяет различить сигналы четвертичных, метиновых, мети-

леновых и метильных атомов углерода в спектре 13С. 

Как и ожидалось, при проведении высокотемпературного ЯМР 1Н экспери-

мента для соединения 12 в ДМСО при 80 °С мы зафиксировали в спектре 1 набор 

сигналов. В случае дейтерохлороформа мы наблюдали следующее: помимо двух 

наборов мажорного и минорного сигналов с практически тем же, что и в ДМСО, 

соотношением 10:3, появились сигналы низкой интенсивности дополнительного 

изомера или таутомера. При увеличении температуры до 50 градусов при снятии 

спектра соотношение сигналов 3-х форм не менялось. Такое различие спектров в 

2-х растворителях позволяет нам предположить, что с высокой степенью вероят-

ности в нашем случае соединение 12 в растворе ДМСО существует в виде 2-х ро-

тамеров, а в дейтерохлороформе – и ротамеров и таутомеров.  



61 

 

Спектр 1H-13C-HSQC (Heteronuclear Single Quantum Coherence) (см. Прило-

жение 2) показывает прямые корреляции атомов углерода со связанными с ними 

протонами и позволяет, имея расшифрованный протонный спектр, отнести спектр 

13C. На основании данного спектра, снятого в растворе ДМСО, нами найдена кор-

реляция между двумя сигналами метинового протона при 4.5 и 5.5 м.д. и углерод-

ным сигналом при 45 м.д. Это позволило нам отнести последний к атому С1 пир-

рольного фрагмента. На основании эксперимента DEPT спектра 13С в ДМСО со-

единения 12 проведено соотнесение сигналов четвертичных, метиновых, метиле-

новых и метильных атомов углерода в спектре 13С. И было установлено, что сиг-

нал метинового атома углерода С1 при 45 м.д. наблюдается в виде двойного набо-

ра (рис. 3). Однако в случае кето-енольной таутомерии для соединения 12 в 

ДМСО мы должны были наблюдать данный сигнал в единичном виде и появле-

ние дополнительного сигнала четвертичного атома углерода, что также не было 

выявлено.  

Таким образом, исследование строения полученных 1Н-пиррол-4Н-

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-онов на примере соединения 12 с привлечением мето-

да 2D ЯМР спектроскопии – 1Н–13С HSQC и DEPT (см. Приложение 2) экспери-

мента подтверждает соответствие структурной формуле и подтверждает наше 

предположение о существовании данных веществ в растворах не в виде кето-

енольных таутомеров, а в зависимости от природы растворителей в виде смеси 

ротамеров и таутомеров. Дополнительным косвенным подтверждением того фак-

та, что исследуемые соединения в полярных растворителях существуют в виде 

смеси ротамеров, а не таутомеров, является то, что в их спектрах ВЭЖХ МС, сня-

тых в виде растворов с ацетонитриле, наблюдается один пик. Установление на ос-

нове анализа всего комплекса ЯМР экспериментов какой из типов таутомерии, 

описанных для схожих систем в литературе, кето-енольная или лактим-лактамная 

осуществляется в нашем случае оказался невозможен. 
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Рис. 3. Эксперимент DEPT соединения 12. 

В описании спектральных данных (табл. 7) полученные 1Н-пиррол-4Н-

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-оны 12, 13a-j и 1-(6,6-диметил-4-оксо-2-фенил-4,5,6,7-

тетрагидро-1H-индол-3-ил)-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-оны 14a-c охарактери-

зованы нами как смеси ротамеров. 

Таблица 6. Физико-химические характеристики соединений 12, 13a-j, 14a-c. 

Соеди-

нение 

Брутто-

формула 

Вычислено 

[M+H]+ 

Найдено 

[M+H]+ 

Тпл, 
оС Выход, % 

12 C29H30N2O3 455,2336 455,2331 214-216 82 

13a C28H28N2O2 425,2225 425,2220 248-250 68 

13b C28H28N2O3 441,2174 441,2178 162-164 71 

13c C34H38N2O2 507,3008 507,3013 198-200 62 

13d C28H28N2O4 457,2123 457,2126 212-214 72 

13e C29H30N2O4 471,2280 471,2283 147-149 74 

13f C34H38N2O3 523,2957 523,2955 208-210 67 

13g C29H30N2O3 455,2331 455,2327 245-247 65 

13h C29H30N2O4 471,2280 471,2283 241-243 72 

13i C30H32N2O4 485,2437 485,2432 246-248 76 

13j C31H34N2O4 499,2593 499,2591 238-240 57 
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14a C30H30N2O2 451,2382 451,2384 182-184 68 

14b C31H32N2O2 465,2538 465,2541 278-280 65 

14c C31H32N2O3 481,2487 481,2485 289-291 67 

Таблица 7. Данные спектров ИК, ЯМР 1Н и 13С соединений 12, 13a-j, 14a-c. 

Соединение Спектральные характеристики 

12 

ИК спектр, ν, см–1: 3241 с (N-Н), 1687с (С=O). Спектр ЯМР 1Н, 

400 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: мажорный ротамер: 0.92 (3H, т, J = 

7.2 Гц, OCH2CH3); 1.56 (3H, c, 4-CH3); 1.60 (3H, c, 4-CH3); 1.95 

(3H, c, 6-CH3); 2.17 (3H, c, 8-CH3); 2.42 (3H, c, 5-CH3 пиррол); 

3.69-3.77 (1Н, м, OCH2CH3); 3.88-3.96 (1Н, м, OCH2CH3); 4.28 (1H, 

c, C(1)H); 5.31 (1H, с, H-5); 6.57 (1H, с, Н-7); 6.79 (1H, с, H-9); 7.32 

(1H, т, J = 7.2 Гц, H Ph); 7.44-7.51 (4H, м, H Ph); 11.56 (1H, c, NH); 

минорный ротамер: 1.27 (3H, т, J = 7.2 Гц, OCH2CH3); 1.06 (3H, c, 

4-CH3); 1.43 (3H, c, 4-CH3); 4.18-4.28 (2Н, м, OCH2CH3); 5.18 (1H, 

с, H-5); 5.58 (1H, с, C(1)H); 6.68 (1H, с, Н-7); 6.82 (1H, с, Н-9); 

7.07-7.13 (5H, м, H Ph); 11.42 (1H, c, NH). Соотношение ротаме-

ров 0.75:0.25. Спектр ЯМР 13C, 126 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 12.90, 

14.42, 17.52, 21.33, 27.33, 28.21, 45.66, 56.56, 58.67, 110.29, 114.52, 

117.82, 121.24, 122,52, 125.34, 127.79, 128.26, 129.26, 130.36, 

130.60, 132.12, 132.27, 136.35, 137.96, 162.30, 176.62. 

13a 

ИК спектр, ν, см–1: 3265 с (N-Н), 1691 с (С=O), 1640 с (С=O), 1488 

c (С=C). Спектр ЯМР 1Н, 400 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: мажорный 

ротамер: 1.59 (3H, c, 4-CH3); 1.60 (3H, c, 4-CH3); 1.95 (3H, c, 6-

CH3); 2.12 (3H, c, 8-CH3); 2.14 (3H, c, 5-CH3 пиррол); 2.52 (3H, c, 

C(O)CH3); 4.40 (1H, c, C(1)H); 5.30 (1H, с, H-5 хинолин); 6.47 (1H, 

с, Н-7); 6.69-6.77 (1H, м, H-9); 7.32-7.38 (1H, м, H Ph); 7.43-7.52 

(4H, м, H Ph); 11.53 (1H, c, NH); минорный ротамер: 1.01 (3H, c, 4-

CH3); 1.02 (3H, c, 4-CH3); 1.40 (3H, c, 6-CH3); 5.18 (1H, с, H-5); 

5.75 (1H, с, C(1)H); 6.60 (1H, с, Н-7); 6.77 (1H, м, Н-9); 7.06-7.18 

(5H, м, H Ph); 11.41 (1H, c, NH). Соотношение ротамеров 0.9:0.1. 

Спектр ЯМР 13C, 126 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 15.15, 17.50, 21.34, 

27.37, 28.27, 30.43, 45.70, 56.59, 110.00, 114.52, 117.66, 120.65, 

121.16, 122.25, 125.27, 127.24, 127.84, 128.35, 129.25, 130.00, 

130.78, 132.03, 132.36, 135.81, 138.42, 176.64, 192.01. 

13b 
ИК спектр, ν, см–1: 3225 с (N-Н), 1701 с (С=O), 1685 с (С=O), 1448 

c (С=C). Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: мажорный 
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ротамер, 1.59 (3H, c, 4-CH3); 1.64 (3H, c, 4-CH3); 1.98 (3H, c, 6-

CH3); 2.19 (3H, c, 8-CH3); 2.43 (3H, c, 5-CH3 пиррол); 3.27 (3H, c, 

C(O)OCH3); 4.53 (1H, c, C(1)H); 5.35 (1H, с, H-5); 6.58 (1H, с, H-7); 

6.81 (1H, с, H-9); 7.37 (1H, т, J 7.3 Гц, H-4 Ph); 7.46-7.50 (2H, м, H-

3,5 Ph); 7.53-7.55 (2H, м, H-2,6 Ph); 11.62 (1H, c, NH); минорный 

ротамер, 1.08 (3H, c, 4-CH3); 1.46 (3H, c, 4-CH3); 1.97 (3H, c, 6-

CH3); 2.52 (3H, c, 8-CH3); 2.54 (3H, c, 5-CH3 пиррол); 3.77 (3H, c, 

C(O)OCH3); 5.23 (1H, с, H-5); 5.60 (1H, уш.с., C(1)H); 6.67-6.68 

(1H, м, H-7); 6.74-6.75 (1H, м, H-9); 6.84 (1H, с, H-4 Ph); 7.11-7.13 

(4H, м, H Ph); 11.46 (1H, c, NH). Соотношение ротамеров 0.8:0.2. 

Спектр ЯМР 13C, 126 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 13.29, 17.14, 20.95, 

27.02, 27.82, 45.25, 49.84, 56.16, 109.50, 113.92, 117.38, 120.89, 

122.09, 124.94, 127.43, 127.82, 127.92, 128.88, 130.08, 130.18, 

131.70, 131.98, 136.37, 137.43, 164.41, 176.28. 

13c 

ИК спектр, ν, см–1: 1696 с (С=O), 1640 с (С=O), 1486 c (С=C).  

Спектр ЯМР 1Н, 400 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: мажорный ротамер, 

1.01 (3H, c, 4-CH3); 1.03 (3H, c, 4-CH3); 1.06 уш.с. (2H, уш.с., CH2 

циклогексил); 1.53 (3H, c, 6-CH3); 1.65-1.71 (4H, уш. м, 2CH2 цик-

логексил); 1.75-1.83 (4H, уш. м, 2CH2 циклогексил); 1.91 (3H, c, 8-

CH3); 2.14 (3H, c, 5-CH3 пиррол); 2.61 (3H, c, C(O)CH3); 3.70-3.80 

(1H, м, CH циклогексил); 4.31 (1H, д, J = 4.2, C(1)H); 5.25 (1H, с, 

H-5); 6.46 (1H, c, H-7); 6.70 (1H, с, H-9); 7.29-7.54 (5Н, м, H Ph); 

минорный ротамер, 1.56 (3H, c, CH3); 2.12 (3H, c, CH3); 2.52 (3H, 

c, CH3); 5.19 (1H, уш.с, H); 5.40 (1H, уш.с., C(1)H), остальные сиг-

налы не различимы. Соотношение ротамеров 0.9:0.1. Спектр ЯМР 
13C, 101 МГц (CDCl3) δ, м.д.: 14.63, 17.48, 21.37, 25.26, 25.33, 

26.36, 26.38, 26.93, 28.04, 30.65, 32.49, 46.37, 56.79, 57.98, 64.38, 

115.40, 117.96, 121.06, 122.10, 125.17, 127.11, 128.12, 128.41, 

128.74, 130.49, 131.23, 132.24, 134.03, 137.67, 177.54, 194.11.  

13d 

ИК спектр, ν, см–1: 3249 с (N-Н), 1702 с (С=O), 1684 с (С=O), 1449 

c (С=C). Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: мажорный 

ротамер, 1.59 (3H, c, 4-CH3); 1.64 (3H, c, 4-CH3); 1.99 (3H, c, 6-

CH3); 2.43 (3H, c, 5-CH3 пиррол); 3.26 (3H, c, C(O)ОCH3); 3.65 (3H, 

c, OCH3); 4.53 (1H, c, C(1)H); 5.40 (1H, с, H-5); 6.33-6.34 (1H, м, H-

7 хинолин); 6.58 (1H, с, H-9); 7.35-7.38 (1H, м, H-4 Ph); 7.46-7.50 

(2H, м, Н-3,5 Ph); 7.54-7.57 (2H, м, Н-2,6, Ph); 11.60 (1H, c, NH); 

минорный ротамер, 1.14 (3H, c, 4-CH3); 1.48 (3H, c, 4-CH3); 1.96 

(3H, c, 6-CH3 пиррол); 2.53 (3H, c, 5-CH3 пиррол); 3.62 (3H, c, 
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C(O)OCH3); 3.77 (3H, c, OCH3); 5.28 (1H, с, H-5 Ph); 5.60 (1H, 

уш.с., C(1)H); 6.41 (1H, с, H-7); 6.77-6.78 (1H, м, H-9); 7.08-7.15 

(2H, м, H-2,6 Ph); 7.35-7.38 (3H, м, H-3,4,5 Ph); 11.44 (1H, c, NH). 

Соотношение ротамеров 0.77:0.23. Спектр ЯМР 13C, 126 МГц 

(ДМСО-d6), δ, м.д.: 13.25, 17.15, 26.97, 27.72, 45.50, 49.82, 55.68, 

56.16, 106.20, 108.14, 109.52 113.65, 118.07, 124.85, 127.45, 127.82, 

127.95, 128.40, 128.88, 130.88, 131.67, 132.07, 133.34, 136.36, 

155.40, 164.44, 175.93. 

13e 

ИК спектр, ν, см–1: 3530, 3387, 3253 сл (N-Н), 1680 с (С=O), 1656 с 

(С=O), 1463 c (С=C). Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО-d6), δ, 

м.д.: мажорный ротамер, 0.95 (3H, т, J = 7.1 Гц, OCH2CH3); 1.59 

(3H, c, 4-CH3); 1.62 (3H, c, 4-CH3); 1.98 (3H, м, 6-CH3); 2.44 (3H, c, 

5-CH3 пиррол); 3.65 (3H, c, OCH3); 3.73-3.78 (1H, м, OCH2aCH3); 

3.90-3.94 (1H, м, OCH2bCH3); 4.51 (1H, c, C(1)H); 5.37 (1H, м, H-5); 

6.35 (1H, с, H-7); 6.57-6.59 (1H, м, H-9); 7.36-7.38 (1H, м, H-4 Ph); 

7.46-7.49 (2H, м, H-3,5 Ph); 7.52-7.54 (2H, м, H-2,6 Ph); 11.57 (1H, 

c, NH); минорный ротамер, 1.13 (3H, c, 4-CH3); 1.29 (3H, т, J = 7.1 

Гц, OCH2CH3); 1.48 (3H, c, 4-CH3); 1.96 (3H, c, 6-CH3); 2.54 (3H, c, 

5-CH3); 3.63 (3H, c, OCH3); 4.21-4.29 (2H, м, OCH2CH3); 5.29 (1H, 

с, H-5); 5.60 (1H, уш.с., C(1)H); 6.41 (1H, с, H-7); 6.76-6.78 (1H, м, 

H-9); 7.08-7.15 (2H, м, H Ph); 7.36-7.38 (3H, м, H Ph); 11.44 (1H, c, 

NH). Соотношение ротамеров 0.67:0.33. Спектр ЯМР 13C, 101 

МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 176.27, 175.35, 165.83, 164.32, 155.91, 

155.75, 136.36, 135.58, 133.88, 132.86, 132.62, 132.36, 132.06, 

131.28, 131.22, 129.27, 129.00, 128.74, 128.69, 128.31, 128.26, 

128.18, 127.79, 127.38, 125.25, 124.97, 119.17, 118.48, 115.20, 

114.23, 111.94, 110.27, 109.10, 108.62, 107.49, 106.61, 62.58, 62.45, 

59.32, 58.70, 56.56, 56.26, 56.13, 56.07, 45.89, 45.02, 28.09, 27.61, 

27.24, 26.63, 25.92, 17.54, 17.47, 14.82, 14.45, 14.15, 13.90. DEPT-

135 13C: мажорный ротамер, 13.37, 13.93, 17.01, 26.72, 27.56, 

45.38, 55.61, 58.17 (OCH2CH3), 106.10, 108.12, 127.27, 127.75, 

128.75, 130.77; минорный ротамер, 13.62, 14.29, 16.93, 26.11, 

27.09, 44.51, 55.55, 58.79 (OCH2CH3), 106.97, 108.61, 127.68, 

127.78, 130.68. 

13f 

ИК спектр, ν, см–1: 1702 с (С=O), 1648 с (С=O), 1474 c (С=C). 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: мажорный ротамер, 

0.89-1.19 (4H, уш. м, 2CH2); 1.55 (3H, c, 4-CH3); 1.59 (3H, c, 4-

CH3); 1.71 (2H, уш.с, CH2); 1.84 (4H, уш.с, CH2); 1.95 (3H, c, 6-
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CH3); 2.15 (3H, c, 5-CH3 пиррол); 2.62 (3H, c, C(O)CH3); 3.65 (3H, 

c, OCH3); 3.92 (1H, уш. c, CH); 4.23 (1H, c, C(1)H); 5.32 (1H, с, H-

5); 6.25 (1H, c, H-7); 6.51 (1H, с, Н-9); 7.37 (1H, д, J = 6.8 Гц, H 

Ph); 7.42-7.56 (4Н, м, H Ph); минорный ротамер, 1.40 (3H, c, 4-

CH3); 3.80 (3H, c, OCH3); 5.15 (1H, с, H-5); 5.44 (1H, уш. с, C(1)H); 

6.48-6.57 (2H, уш. м, H); 6.9.-7.01 (1Н, м, H Ph); 7.19-7.25 (4Н, м, 

H Ph). Соотношение ротамеров 0.87:0.13. 

13g 

ИК спектр, ν, см–1: 3204 с (N-Н), 1677 с (С=O), 1618 с (С=O), 1472 

c (С=C). Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: мажорный 

ротамер, 1.23 (3H, т, J = 6.7 Гц, OCH2CH3); 1.62 (6H, c, 2 4-CH3); 

1.98 (3H, с, 6-CH3); 2.16 (3H, c, 5-CH3 пиррол); 2.54 (3H, c, 

С(О)CH3); 3.85-3.92 (2H, м, OCH2CH3); 4.43 (1H, c, C(1)H); 5.37 

(1H, с, H-5); 6.24 (1H, с, H-7); 6.54 (1H, с, H-9); 7.35-7.40 (1H, м, H 

Ph); 7.46-7.53 (4H, м, H Ph); 11.58 (1H, c, NH); минорный ротамер, 

1.13 (3H, c, 4-CH3); 1.47 (3H, c, 4-CH3); 3.78 (2H, м, OCH2CH3); 

5.27 (1H, с, H-5); 5.81 (1H, уш.с., C(1)H); 6.38 (1H, с, H-7); 6.67 

(1H, с, H-9); 6.75-6.79 (2H, м, H-2,6 Ph); 7.1-7.17 (3H, уш. м, H-

3,4,5 Ph); 11.44 (1H, c, NH). Соотношение ротамеров 0.84:0.16. 

Спектр ЯМР 13C, 126 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 15.19, 17.50, 25.93, 

27.26, 28.15, 30.40, 45.90, 56.60, 64.15, 107.24, 109.16, 110.00, 

114.30, 118.23, 120.70, 125.22, 127.86, 128.36, 129.25, 131.40, 

131.99, 132.45, 134.40, 135.71, 154.69, 176.34, 192.08. 

13h 

ИК спектр, ν, см–1: 3279 с (N-Н), 1692 с (С=O), 1468 c (С=C).  

Спектр ЯМР 1Н, 400 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: мажорный ротамер, 

1.21 (3H, м, OCH2CH3); 1.57 (3H, c, 4-CH3); 1.62 (3H, c, 4-CH3); 

1.96 (3H, с, 6-CH3); 2.41 (3H, c, 5-CH3 пиррол); 3.24 (3H, c, 

C(O)OCH3); 3.80-3.92 (2H, м, OCH2CH3); 4.51 (1H, c, C(1)H); 5.37 

(1H, с, H-5); 6.30 (1H, с, H-7); 6.55 (1H, с, H-9); 7.30-7.38 (1H, м, 

H-4 Ph); 7.42-7.49 (2H, м, H-3,5 Ph); 7.50-7.57 (2H, м, H-2,6 Ph); 

11.58 (1H, c, NH); минорный ротамер, 1.03 (3H, м, OCH2CH3); 1.11 

(3H, c, 4-CH3); 1.47 (3H, c, 4-CH3); 1.93 (3H, с, 6-CH3); 3.74 (3H, с, 

OCH3); 4.30 (2H, уш.с., OCH2CH3); 5.26 (1H, с, H-5); 5.58 (1H, с., 

C(1)H); 6.38 (1H, с, H-7); 6.74-6.77 (2H, м, H-9, Н-4 Ph); 7.06-7.13 

(4H, м, H Ph); 11.43 (1H, c, NH). Соотношение ротамеров 

0.79:0.21. Спектр ЯМР 13C, 126 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 13.59, 

15.13, 17.51, 27.38, 28.13, 45.90, 50.17, 56.54, 64.18, 107.52, 109.20, 

109.92, 114.03, 118.48, 125.25, 127.81, 128.34, 128.73, 129.23, 

131.21, 132.08, 132.45, 133.72, 136.70, 154.93, 164.82, 176.31. 
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13i 

ИК спектр, ν, см–1: 3218 с (N-Н), 1686 с (С=O), 1471 c (С=C).  

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: мажорный ротамер, 

0.95 (3H, т, J = 7.0 Гц, OCH2CH3); 1.24 (3H, т, J = 6.9 Гц, 

OCH2CH3); 1.59 (3H, c, 4-CH3); 1.62 (3H, c, 4-CH3); 1.98 (3H, c, 6-

CH3); 2.45 (3H, c, 5-CH3 пиррол); 3.72-3.79 (2H, м, OCH2CH3); 

3.84-3.97 (2H, м, OCH2CH3); 4.52 (1H, c, C(1)H); 5.38 (1H, с, H-5); 

6.35 (1H, с, H-7); 6.58 (1H, с, H-9); 7.35-7.39 (1H, м, H-4 Ph); 7.46-

7.51 (2H, м, H-3,5 Ph); 7.52-7.55 (2H, м, H-2,6 Ph); 11.61 (1H, c, 

NH); минорный ротамер, 1.07 (3H, т, OCH2CH3); 1.12  (3H, c, 4-

CH3); 1.26 (3H, т, J = 7.0 Гц, OCH2CH3); 1.48 (3H, c, 4-CH3); 1.96 

(3H, c, 6-CH3); 2.50 (3H, c, 5-CH3 пиррол); 4.19-4.31 (4H, м, 2 

OCH2CH3); 5.29 (1H, с, H-5); 5.61 (1H, с., C(1)H); 6.42 (1H, с, H-7); 

6.76-6.79 (2H, м, H-9, Н-4 Ph); 7.09-7.17 (4H, м, H Ph); 11.46 (1H, c, 

NH). Соотношение ротамеров 0.72:0.28. Спектр ЯМР 13C, 126 

МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 13.85, 14.44, 15.15, 17.51, 27.27, 28.11, 

45.93, 56.55, 58.67, 64.23, 107.55, 109.35, 114.23, 118.50, 125.28, 

127.78, 128.21, 128.29, 128.70, 129.24, 131.23, 132.08, 132.37, 

133.88, 136.33, 164.32, 176.28, 187.27. 

13j 

ИК спектр, ν, см–1: 3332 с (N-Н), 1672 с (С=O), 1640 с (С=O), 1476 

c (С=C). Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: мажорный 

ротамер, 1.24 (3H, т, J = 7.0 Гц, OCH2CH3); 1.57 (3H, c, 4-CH3); 

1.60 (3H, c, 4-CH3); 1.94 (3H, c, 6-CH3); 2.17 (3H, c, 5-CH3 пиррол); 

2.57 (3H, c, C(O)CH3); 3.59-3.73 (1Н, м, СН2ОН); 3.82-3.96 (6H, м, 

OCH2CH3 +2CH2); 4.93 (1H, c, C(1)H); 5.32 (1H, с, H-5); 6.22 (1H, 

с, H-7); 6.49 (1H, с, H-9); 7,39-7,57 (5Н, м, H Ph); минорный рота-

мер, 1.06 (3H, т, J = 7.0 Гц, OCH2CH3); 1.41 (3H, c, 4-CH3); 1.86 

(3H, c, 6-CH3); 3.41-3.48 (6H, м, OCH2CH3 +2CH2); 5.13 (1H, с, H-

5); 5.52 (1H, с, C(1)H); 6.38 (1H, с, H-7); 6.44 (1H, с, H-9); 7.05 -

7.20 (5Н, м, H Ph). Соотношение ротамеров 0.87:0.13. Спектр 

ЯМР 13C, 126 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 13.42, 15.20, 17.45, 27.18, 

28.14, 30.84, 46.25, 46.67, 56.52, 60.54, 64.16, 107.00, 109.50, 

115.33, 118.15, 120.34, 125.18, 127.87, 129.13, 131.32, 131.68, 

134.08, 135.52, 135.94, 154.70, 176.20, 192.42. 

14a 

ИК спектр, ν, см–1: 3410, 3214 ср (N-Н), 1686 с (С=O), 1615 с 

(С=O), 1453 c (С=C). Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО-d6), δ, 

м.д.: мажорный ротамер, 0.94 (3H, c, 6-CH3 циклогексанон); 1.03 

(3H, c, 6-CH3 циклогексанон); 1.62 (3H, c, 4-CH3); 1.65 (3H, c, 4-

CH3); 1.97-2.10 (2Н, м, СН2); 1.99 (3H, c, 6-CH3); 2.61-2.72 (2Н, м, 
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СН2); 4.54 (1H, c, C(1)H); 5.35 (1H, с, H-5); 6.71 (1H, д, J = 7.3 Гц, 

H-7); 6.76 (1H, т, J = 7.5 Гц, H-8); 6.97 (1H, д, J = 7.5 Гц, H-9); 7.14 

(1Н, уш.с., H-4 Ph); 7.47-7.51 (2H, м, H-3,5 Ph); 7.52-7.56 (2H, м, 

H-2,6 Ph); 11.66 (1H, c, NH); минорный ротамер, 1.12 (3H, c, CH3 

циклогексанон); 1.13 (3H, c, CH3 циклогексанон); 1.21 (3H, c, 4-

CH3); 1.52 (3H, c, 4-CH3); 2.30-2.40 (2Н, м, СН2); 2.70-2.80 (2Н, м, 

СН2); 5.30 (1H, с, H-5); 5.78 (1H, с, C(1)H); 6.79-6.84 (2H, м, H-

7,8); 7.02 (1H, д, J = 7.6 Гц, H-9); 7.13 (1Н, уш.с., H Ph); 7.36-7.39 

(4H, м, H Ph); 11.59 (1H, c, NH). Соотношение ротамеров 

0.64:0.36. Спектр ЯМР 13C, 126 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 17.49, 

27.59, 28.24, 28.30, 28.91, 35.39, 36.53, 44.93, 52.14, 56.74, 111.76, 

117.12, 118.09, 121.01, 121.39, 122.08, 125.13, 127.06, 127.67, 

127.86, 128.08, 128.49, 129.33, 130.73, 132.02, 133.48, 140.85, 

143.36, 176.41, 191.28. 

14b 

ИК спектр, ν, см–1: 3226 с (N-Н), 1678 с (С=O), 1651 с (С=O), 1485 

c (С=C). Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: мажорный 

ротамер, 0.96 (3H, c, 6-CH3 циклогексанон); 1.02 (3H, c, 6-CH3 

циклогексанон); 1.60 (3H, c, 4-CH3); 1.63 (3H, c, 4-CH3); 1.98 (3Н, 

с, 6-СН3); 2.01-2.12 (2Н, м, СН2); 2.16 (3H, c, 8-CH3); 2.65-2.70 

(2Н, м, СН2); 4.51 (1H, c, C(1)H); 5.33 (1H, с, H-5); 6.54 (1H, с, H-

7); 6.79 (1H, с, H-9); 7.36-7.40 (1Н, м, H-4 Ph); 7.46-7.51 (2Н, м, H-

3,5 Ph); 7.52-7.56 (2Н, м, H 2,6 Ph); 11.65 (1H, c, NH); минорный 

ротамер, 1.06 (3H, c, 6-CH3 циклогексанон); 1.13 (3H, c, 6-CH3 

циклогексанон); 1.18 (3H, c, 4-CH3); 1.54 (3H, c, 4-CH3); 1.99 (3Н, 

с, 6-СН3); 2.18 (3H, c, 8-CH3); 2.30-2.39 (2Н, м, СН2); 2.70-2.78 

(2Н, м, СН2); 5.28 (1H, с, H-5); 5.75 (1H, с, C(1)H); 6.60 (1H, с, H-

7); 6.79-6.82 (3Н, м, H-3,4,5 Ph); 6.86 (1H, с, H-9); 7.13-7.15 (2Н, м, 

H-2,6 Ph); 11.59 (1H, c, NH). Соотношение ротамеров 0.63:0.37. 

Спектр ЯМР 13C, 126 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 21.33, 27.52, 28.18, 

28.44, 28.83, 35.39, 36.54, 45.01, 52.18, 56.68, 111.90, 117.14, 

117.83, 121.47, 122.63, 125.18, 126.06, 127.02, 127.60, 127.83, 

128.07, 128.50, 129.32, 130.13, 130.80, 132.04, 133.44, 138.55, 

143.32, 176.26, 191.25. 

14c 

ИК спектр, ν, см–1: 3131, 3057 ср (N-Н), 1691 с (С=O), 1662 с 

(С=O), 1481 c (С=C). Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО-d6), δ, 

м.д.: мажорный ротамер, 0.95 (3H, c, 6-CH3 циклогексанон); 1.03 

(3H, c, 6-CH3 циклогексанон); 1.61 (6H, c, 2 4-CH3); 1.98 (3Н, с, 6-

СН3); 1.90-2.12 (2Н, м, СН2); 2.61-2.82 (2Н, м, СН2); 3.62 (3Н, с, 
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ОCH3); 4.51 (1H, c, C(1)H); 5.36 (1H, с, H-5); 6.28 (1H, с, H-7); 6.57 

(1H, с, H-9); 7.11-7.18 (1H, м, H Ph); 7.49-7.61 (4Н, м, H Ph); 11.64 

(1H, c, NH); минорный ротамер, 1.05 (3H, c, 6-CH3 циклогекса-

нон); 1.13 (3H, c, 6-CH3 циклогексанон); 1.24 (6H, c, 2 4-CH3); 1.51 

(3Н, с, 6-СН3); 3.78 (3Н, с, ОCH3); 5.34 (1H, с, H-5); 5.78 (1H, с, 

C(1)H); 6.32 (1H, с, H-7); 6.61 (1H, с, H-9); 6.83-6.86 (1H, м, H Ph); 

7.39-7.43 (4H, м, H Ph); 11.48 (1H, c, NH). Соотношение ротаме-

ров 0.7:0.3. Спектр ЯМР 13C, 126 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 17.51, 

27.43, 28.09, 28.22, 29.00, 35.37, 36.54, 39.80, 45.24, 52.14, 56.06, 

56.69, 106.73, 108.78, 11.69, 117.17, 118.45, 125.14, 127.68, 127.85, 

128.12, 128.43, 129.33, 131.45, 132.01, 133.56, 134.57, 143.34, 

155.59, 175.96, 191.24. 

 

2.2.2.2 Взаимодействие (гет)арилилиденовых производных пирроло[3,2,1-

ij]хинолин-2-онов с саркозином и параформальдегидом 

Одним из основных синтетических подходов к формированию пирролиди-

нов является взаимодействие азометинилилидов с алкенами [90]. Для формирова-

ния спиропирролидинового фрагмента, связанного с ядром пирроло[3,2,1-

ij]хинолин-2-она, (гет)арилилиден-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-оны 5a-d,h вводи-

лись нами в реакцию 1,3-диполярного циклоприсоединения в качестве диполяро-

филов. Реакционными партнерами в этом случае выступали азометинилилиды, 

получаемые in situ при взаимодействии пары саркозин-параформальдегид (схема 

54) [91-93].  

Схема 54 

 

15a-e, R1=H, R2=C6H5 (a), пиридин-2-ил (b), тиофен-2-ил (c), R1=CH3, R
2=C6H5 (d), 

R1=OCH3, R
2=C6H5 (e). 
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В результате небольшого цикла предварительных экспериментов нами 

установлено, что кипячение именно в толуоле вышеперечисленного набора для 

мультикомпонентного процесса ((гет)арилилиден)-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-

онов 5a-d,h саркозина и параформальдегида) приводит к желаемому синтетиче-

скому результату. А именно: в ходе быстрой деполимеризации параформальдеги-

да, декарбоксилирования саркозина и образования соответствующего илида, по-

следующей им атаки активированной экзо-двойной связи соединения 3 образуют-

ся соответствующие 4-ароил-8'-R1-1,4',4',6'-тетраметил-4'H-спиро[пирролидин-

3,1'-пирроло[3,2,1-ij]хинолин]-2'-оны 15а–e (схема 55). Учитывая то, что двойная 

связь в исходных (гет)арилилиденовых производных 5 находится в Е-

конфигурации, по-видимому, образуется только один из возможных диастереоме-

ров. В этом случае ацильный фрагмент R2 и бензольное кольцо пирролохиноли-

новой части молекулы расположены в cis-положении. Образование только одного 

из возможных оптических изомеров подтверждается и данными ЯМР 1Н спектро-

скопии. Во всех случаях мы наблюдаем единственные сигналы, соответствующие 

отдельным протонам. Продукты 15 были выделены в виде порошкообразных ве-

ществ белого цвета, температуры плавления которых варьируются в диапазоне 

134-184оС. Физико-химические характеристики 15a-e представлены в таблице 3. 

Схема 55 

 

Структура полученных 4-((гет)арил-2-карбонил)-спиро[пиролидин-3,1'-

пирроло[3,2,1-ij]хинолин]-2'-онов 15a-e подтверждается данными ЯМР-, ИК-

спектроскопии и ВЭЖХ МС . 
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Так, анализ данных ЯМР 1Н спектров показал отсутствие сигнала илидено-

вого протона исходных соединений 5 в области ~7.00 м.д. Наряду с этим, появля-

ются сигналы дополнительного метила при 2.36 м.д., а также характерные сигна-

лы метиновой (в виде триплета при ~2.7 м.д.) и метиленовых групп (в виде дубле-

тов в области 2.6 и 2.8 м.д. и дублета дублетов при 3.6 и 4.5 м.д.) нового пирроли-

динового цикла. Стоит отметить, что геминальные CH3-группы при С-4 в продук-

тах 15a-e расходятся отдельными сигналами в виде синглетов, чего не наблюдает-

ся в спектрах исходных соединений. Наличие характерных сигналов пирролиди-

нового цикла также зафиксировано в спектре ЯМР 13С соединения 15d. В спектре 

ЯМР 13С метильные группы в положении 4 представлены сигналами 25.61 и 27.01 

м.д., атомы углерода метиленовых групп – сигналами 53.25 и 67.71 м.д., карбо-

нильные атомы углерода – сигналами 177.00 и 197.82 м.д. ИК спектры соедине-

ний 15a-e характеризуются наличием полос поглощения валентных колебаний 

аминометильной группы в области 2769–2798 см-1 (N-CH3), карбонильных групп в 

области 1652–1687 см-1 (NCO), 1698-1703 см-1 (С=O), связи С=С дигидрохиноли-

нового цикла при 1614–1615 см-1.Описание спектральных данных представлено в 

таблице 9. 

Таблица 8. Физико-химические характеристики соединений 15a-e 

Соеди-

нение 

Брутто-

формула 

Вычислено 

[M+H]+ 

Найдено 

[M+H]+ 

Тпл, 
оС Выход, % 

15a C25H26N2O2 387,2068 387,2066 173-175 65 

15b C24H25N3O2 388,2021 388,2025 150-152 62 

15c C23H24N2O2S 393,1633 393,1629 159-161 66 

15d C26H28N2O2 401,2225 401,2228 182-184 69 

15e C26H28N2O3 417,2174 417,2170 134-136 67 
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Таблица 9 Данные спектров ИК, ЯМР 1Н и 13С (для 15d) соединений 15a-e 

Соединение Спектральные характеристики 

15a 

ИК спектр, ν, см–1: 2769 ср (N-CH3), 1703 с (С=O), 1687 c (NCO), 

1614 ср (C=C). Cпектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.31 с (3H, 4-

СН3), 1.51 с (3H, 4-СН3), 1.81 д (3H, 6-СН3, J 1.3 Гц), 2.36 с (3H, 

NСН3), 2.63 д (1Н, СН, J 8.7 Гц), 2.71 т (1Н, СН, J 8.8 Гц), 2.78 д 

(1Н, СН, J 8.7 Гц), 3.60 д.д (1Н, СН, J 5.5, 9.1 Гц), 4.50 д.д (1Н, 

СН, J 5.5, 8.5 Гц), 5.18 д (1Н, 5-СН, J 1.4 Гц), 6.81 т (1Н, 8-Нхинол, J 

7.6 Гц), 6.85 д.д (1Н, 7-Нхинол, J 1.2, 7.7 Гц), 6.93 д.д (1Н, 9-Нхинол, J 

1.2, 7.3 Гц), 7.24-7.31 м (4Н, Наром), 7.41-7.44 м (1Н, Наром). 

15b 

ИК спектр, ν, см–1: 2798 ср (N-CH3), 1699 с (С=O), 1652 cр (NCO), 

1615 ср (C=C). Cпектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: (Bruker АМ-

300) 1.52 с (3H, 4-СН3), 1.62 с (3H, 4-СН3), 1.77 с (3H, 6-СН3), 2.36 

с (3H, NСН3), 2.52-2.73 м (3Н, СН), 3.59 уш.с. (1Н, СН), 4.70 уш.с. 

(1Н, СН), 5.21 с (1Н, 5-СН), 6.62-6.82 м (3Н, Нхинол), 7.35-7.46 м 

(2Н, Нпирид), 7.70 т (1Н, Нпирид, J 7.2 Гц), 8.45 уш.с. (1Н, Нпирид). 

15c 

ИК спектр, ν, см–1: 2769 ср (N-CH3), 1703 с (С=O), 1665 c (NCO), 

1614 сл (C=C). Cпектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.46 с (3H, 4-

СН3), 1.59 с (3H, 4-СН3), 1.84 д (3H, 6-СН3, J 1.3 Гц), 2.35 с (3H, 

NСН3), 2.64 д (1Н, СН, J 8.7 Гц), 2.69 т (1Н, СН, J 8.9 Гц), 2.78 д 

(1Н, СН, J 8.7 Гц), 3.55 д.д (1Н, СН, J 5.7, 9.1 Гц), 4.36 д.д (1Н, 

СН, J 5.5, 8.5 Гц), 5.25 д (1Н, 5-СН, J 1.4 Гц), 6.82 т (1Н, 8-Нхинол, J 

7.5 Гц), 6.88 д (1Н, 7-Нхинол, J 7.6 Гц), 6.96 д (1Н, 9-Нхинол, J 7.4 

Гц), 7.05 т (1Н, Нтиоф, J 4.1 Гц), 7.42 д.д. (1Н, Нтиоф, J 1.1, 3.9 Гц), 

7.80 д (1Н, Нтиоф, J 5.0 Гц). 

15d 

ИК спектр, ν, см–1: 2788 ср (N-CH3), 1702 с (С=O), 1686 c (NCO), 

1614 сл (C=C). Cпектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.30 с (3H, 4-

СН3), 1.50 с (3H, 4-СН3), 1.79 д (3H, 6-СН3, J 1.3 Гц), 2.19 с (3H, 8-

СН3), 2.36 с (3H, NСН3), 2.62 д (1Н, СН, J 8.7 Гц), 2.68 т (1Н, СН, 

J 8.8 Гц), 2.75 д (1Н, СН, J 8.7 Гц), 3.60 д.д (1Н, СН, J 5.4, 9.1 Гц), 

4.50 д.д (1Н, СН, J 5.4, 8.4 Гц), 5.15 д (1Н, 5-СН, J 1.4 Гц), 6.68 с 

(1Н, 7-Нхинол), 6.76 с (1Н, 9-Нхинол), 7.24-7.32 м (4Н, Наром), 7.40-

7.44 м (1Н, Наром). Cпектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 16.87, 

21.04, 26.61, 27.07, 41.58, 53.25, 56.06, 56.43, 57.12, 67.71, 117.38, 

121.71, 124.48, 124.58, 127.33, 128.36, 129.63, 130.64, 132.47, 

135.37, 137.24, 177.00, 197.82. 

15e ИК спектр, ν, см–1: 2780 ср (N-CH3), 1698 с (С=O), 1680 c (NCO), 
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1614 ср (C=C). Cпектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: (Bruker АМ-

300) 1.30 с (3H, 4-СН3), 1.50 с (3H, 4-СН3), 1.80 с (3H, 6-СН3), 2.37 

с (3H, NСН3), 2.62-2.77 м (3Н, СН), 3.61 д.д (1Н, СН, J 5.3, 9.1 Гц), 

3.68 с (3H, ОСН3), 4.50 д.д (1Н, СН, J 5.3, 8.3 Гц), 5.20 с (1Н, 5-

СН), 6.44 д (1Н, 7-Нхинол, J 2.0 Гц), 6.53 д (1Н, 9-Нхинол, J 2.0 Гц), 

7.24-7.36 м (4Н, Наром), 7.43 т (1Н, Наром, J 7.0 Гц). 

 

Таким образом, изучена возможность участия оксоэтилиденпирролохино-

линонов в реакциях 1,3-диполярного присоединения с азометин-илидом и полу-

чены новые 4-((гет)арил-2-карбонил)-спиро[пиролидин-3,1'-пирроло[3,2,1-

ij]хинолин]-2'-оны 15a-e, структура которых подтверждена с помощью спектраль-

ных данных.  

2.2.3 Реакции 4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов  

с циклическими кетонами 

В продолжение исследований нами было изучено взаимодействие ПХД 2 с 

циклическими кетонами. Известно, что реакция N-алкилизатинов с циклогексано-

ном при комнатной температуре в течение нескольких часов или суток в присут-

ствии органокатализаторов протекает стереоселективно и в зависимости от при-

роды катализатора приводит к R,R-, R,S-, S,R-изомерам N-замещенных 3-

гидрокси-3-(2-оксоциклогексил)индолин-2-онов [94-96]. 

Нами установлено, что аналогичное взаимодействие 4Н-пирроло[3,2,1-

ij]хинолин-1,2-дионов 2 с циклическими кетонами – циклопентаноном, циклогек-

санонами, тетрагидро-4Н-пиран-4-оном и циклогептаноном – при нагревании реа-

гентов в этиловом спирте с последующим добавлением каталитических количеств 

Et2NH или Et3N, охлаждением и выдерживанием при комнатной температуре в те-

чение нескольких часов – ожидаемо приводит к получению 1-

гидроксипроизводных пирролохинолин-2-онов с фрагментом циклоалканонов 

16a-f с выходами 52-68%. Установлено, что реакции ПХД с циклопентаноном, 

циклогептаноном и тетрагидро-4Н-пиран-4-оном идут стереоселективно, о чем 

свидетельствуют данные ВЭЖХ МС и ЯМР 1Н спектров соответствующих про-

дуктов.  



74 

 

Схема 56 

 

2a,c-e: R1 = OCH3 (а), CH3 (c), Н (d), F (e); 16a-f: R1 = OCH3, R
2 = H, X = CH2, n = 0 

(a), R1 = CH3, R
2 = H, X = CH2, n = 1 (b), R1 = R2 = CH3, X = CH2, n = 1 (c), R1 = H, R

2 

= H, X = O, n = 1 (d), R1 = F, R
2 = H, X = CH2, n = 0 (e), R1 = F, R

2 = H, X = CH2, n = 2 

(f). 

Продукты взаимодействия пирролохинолиндионов с циклогексаноном и 3-

метилциклогексаноном представляют собой смеси диастереомеров, конфигурации 

которых нами не были установлены, в соотношениях 0.9:0.1 (16b) и 0.6:0.4 (16c), 

соответственно, что подтверждается данными ВЭЖХ МС высокого разрешения. В 

спектрах ЯМР 1Н соединения 16b регистрируется 2 набора сигналов, что также 

указывает на существование продукта 16b в ДМСО-d6 в виде смеси 2 стереоизо-

меров. Для соединения 16с, помимо двойного набора сигналов, появляются до-

полнительные синглеты ОН группы (5.84 м.д.) и ароматических протонов 7-Н 

(6.86 м.д.) и 9-Н (6.96 м.д.), что, вероятно, связано с появлением еще одного сте-

реоизомера. В спектрах ЯМР 1Н продуктов 16a,d-f, наряду с сигналами пирроло-

хинолинового фрагмента, зафиксированы соответствующие сигналы циклических 

кетонов в диапазоне 1.7- 4.56 м.д., а также сигнал ОН-группы в виде синглета при 

6.01-6.19 м.д. ИК спектры продуктов 16a-f содержат полосу валентных колебаний 

O-H группы при ν 3287-3319 см-1 и карбонильных групп в виде полосы поглоще-

ния сильной интенсивности при ν 1686-1692 см-1.  

Абсолютная конфигурация 1-гидрокси-1-(2-оксоциклоалкил)-4Н-

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-онов 16a,d-f была определена на примере соединения 

16a (рис. 4), для которого удалось вырастить монокристалл. По данным рентгено-

структурного анализа (РСА) установлено, что стереогенный атом углерода, со-

держащий гидроксигруппу, имеет R-конфигурацию, а хиральный центр цикло-

пентанона – S-конфигурацию, фрагмент циклопентанона находится в более вы-
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годной конформации “полукресло”. Основные кристаллографические данные 

приведены в описании экспериментальной части.  

    

Рис. 4. Общий вид молекулы 1-гидрокси-8-метокси-4,4,6-триметил-1-(2-

оксоциклопентил)-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-она (16a) в кристалле. Атомы 

представлены эллипсоидами тепловых колебаний (p = 50%). 

С целью получения соответствующего илиденового продукта 1-гидрокси-

4,4,6,8-тетраметил-1-(2-оксоциклогексил)-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-он был 

вовлечен в реакцию дегидратации по методике, описанной ранее в работе[98]. 

Стоит отметить, что в литературе приведены разные структуры продуктов дегид-

ратации, полученные на примере 3-гидрокси-3-(2-оксоциклоалкил)-2-онов в ходе 

одинаковой процедуры [98-100]. Однако нами установлено, что при кипячении 1-

гидрокси-4,4,6,8-тетраметил-1-(2-оксоциклогексил)-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-

2-она в AcOH с добавлением небольшого количества HCl образуется единствен-

ный продукт светло-желтого цвета с выходом 67%, который по данным ЯМР 1Н и 

ВЭЖХ МС выделен в индивидуальном виде. В спектре ЯМР 1Н  зафиксировано 

появление триплета метинового пpoтoна циклогексенового цикла при 7.08 м.д., 

синглета пиррольного протона С-1 при 4.16 м.д. Присутствуют мультиплеты со-

ответствующих метиленовых групп циклогексена в области 1.86-1.92, 2.28-2.32 и 

2.40-2.44 м.д. Таким образом, по данным протонного спектра было установлено, 

что вместо ожидаемого продукта 4,4,6,8-тетраметил-1-(2-оксоциклогексилиден)- 

4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-она нами был выделен 4,4,6,8-тетраметил-1-(6-

оксоциклогекс-1-ен-1-ил)-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-он 17. Хаpактеpиcтики 
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сoединений 16a-f пpедставлены в таблице 10, данные ЯМP 1Н спектpoскoпии – в 

таблице 11. 

Схема 57 

 

 

Таблица 10. Физико-химические характеристики соединений 16a-f, 17 

Соеди-

нение 

Брутто-

формула 

Вычислено 

[M+H]+ 

Найдено 

[M+H]+ 

Тпл, 
оС Выход, % 

16a C20H23NO4 342.1705 342.1701 206-208 61 

16b C21H25NO3 340.1908 340.1914 195-197 62 

16c C22H27NO3 354.2065 354.2062 170-172 68 

16d C19H21NO4 328.1547 328.1544 183-185 52 

16e C19H20FNO3 330.1504 330.1501 205-207 53 

16f C21H24FNO3 358.1811 358.1814 217-219 57 

17 C21H23NO2 322.1802 322.1805 153-155 67 
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Таблица 11. Данные спектров ИК и ЯМР 1Н соединений 16a-f, 17 

Соединение Спектральные характеристики 

16a 

ИК спектр, ν, см–1: 3290 ш (О-Н), 1691 c (2 C=O). Cпектр ЯМР 1Н 

(400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.59 c (3H, 4-CH3), 1.60 c (3H, 4-

CH3), 1.68–1.72 м (1Н, Нцикл), 1.69–1.76 м (1Н, Нцикл), 1.77–1.86 м 

(1Н, Нцикл), 1.89–1.91 м (1Н, Нцикл), 1.94 с (3H, 6-CH3), 2.03–2.13 м 

(1Н, СНцикл), 2.19–2.27 м (1Н, Нцикл), 2.84–2.90 м (1Н, Нцикл), 3.70 с 

(3Н, ОСН3), 5.37 с (1Н, 5-Hхинол), 6.01 с (1H, OH), 6.61 д (1Н, 7-

Hхинол, J 1.9 Гц), 6.79 д (1Н, 9-Hхинол, J 1.9 Гц). 

16b 

ИК спектр, ν, см–1: 3287 ш (О-Н), 1685 c (2 C=O), 1484 с (С=С). 

Cпектр ЯМР 1Н (500.13 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д., (смесь диасте-

реоизомеров 0.9:0.1): 1.46-1.48 м (1Н, Нцикл), 1.51 с (3Н, 4-CH3, 

мажорный диастереомер), 1.51 с (3Н, 4-CH3, минорный диасте-

реомер), 1.58 с (3Н, 4-CH3, минорный диастереомер), 1.60 с (3Н, 

4-CH3, мажорный диастереомер), 1.66-1.68 м (1Н, Нцикл), 1.80 д.д 

(1Н, Нцикл, J 13.9, 2.9 Гц), 1.91-1.94 м (1Н, Нцикл), 1.96 неразр. с. 

(3Н, 6-CH3, минорный диастереомер), 1.96 неразр. с. (3Н, 6-CH3, 

мажорный диастереомер), 2.02-2.05 м (1Н, Нцикл), 2.17 c (3H, 8-

CH3, мажорный диастереомер), 2.21 c (3H, 8-CH3, минорный 

диастереомер), 2.29-2.35 м (1Н, Нцикл), 2.55-2.59 м (1Н, Нцикл), 

3.04-3.08 м (1Н, Нцикл), 3.2-3.22 м (1Н, Нцикл, минорный диасте-

реомер), 5.37 неразр.с. (1Н, 5-Н, минорный диастереомер), 5.39 

неразр.с. (1Н, 5-Н, мажорный диастереомер), 5.79 с (1Н, OH, ми-

норный диастереомер), 5.87 с (1Н, OH, мажорный диастереомер), 

6.59 д (1Н, 7-Hхинол, J 2.4 Гц, минорный диастереомер), 6.62 д (1Н, 

7-Hхинол, J 2.3 Гц, мажорный диастереомер), 6.65 д (1Н, 9-Hхинол, J 

2.3 Гц, мажорный диастереомер), 6.83 д (1Н, 9-Hхинол, J 2.3 Гц, 

минорный диастереомер). 

16c 

Cпектр ЯМР 1Н (500.13 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д., (смесь диасте-

реоизомеров 0.6:0.4): 0.76 д (3Н, СН3 цикл, J 7.1 Гц, минорный 

диастереомер), 0.94 д (3Н, СН3 цикл, J 6.4 Гц, мажорный диасте-

реомер), 1.35-1.38 м (1Н, Нцикл, минорный диастереомер.), 1.4-1.43 

м (1Н, Нцикл, мажорный диастереомер), 1.52 c (3H, 4-CH3, мажор-

ный диастереомер), 1.55 c (3H, 4-CH3, минорный диастереомер), 

1.57 c (3H, 4-CH3, минорный диастереомр), 1.59 c (3H, 4-CH3, ма-

жорный диастереомер), 1.66-1.72 м (1H, Hцикл), 1.79-1.85 м (1H, 

Hцикл), 1.90-1.93 м (1H, Hцикл), 1.95 д (3H, 6-CH3, J 1.3 Гц, минор-

ный диастереомер), 1.96 д (3H, 6-CH3, J 1.3 Гц, мажорный диасте-

реомер), 2.02-2.15 м (2H, Hцикл), 2.21 c (3H, 8-CH3, мажорный 

диастереомер), 2.22 c (3H, 8-CH3, минорный диастереомер), 2.52-

2.54 м (1H, Hцикл), 3.0-3.02 д.д (1H, Hцикл, J 13.4, 5.4 Гц, мажорный 

диастереомер.), 3.14-3.16 м (1Н, Нцикл, минорный диастереомер), 

5.32 неразр.с. (1Н, 5-Hхинол, минорный диастереомер), 5.33 
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неразр.с. (1Н, 5-Hхинол, мажорный диастереомер), 5.74 с (1H, OH, 

минорный диастереомер), 5.82 с (1H, OH, мажорный диастерео-

мер), 5.84 с (1H, OH, минорный диастереомер), 6.84 с (1Н, 7-

Hхинол, минорный диастереомер), 6.85 с (1Н, 7-Hхинол, мажорный 

диастереомер), 6.86 с (1Н, 7-Hхинол, минорный диастереомер), 6.88 

с (1Н, 9-Hхинол, мажорный диастереомер), 6.92 с (1Н, 9-Hхинол, ми-

норный диастереомер), 6.96 с (1Н, 9-Hхинол, минорный диастерео-

мер). 

16d 

ИК спектр, ν, см–1: 3314 с (О–Н), 1686 c (2 C=O), 1456 с (С=С). 

Cпектр ЯМР 1Н (500.13 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.57 c (3H, 4-

CH3), 1.62 c (3H, 4-CH3), 1.97 с (3H, 6-CH3), 2.03 д (1H, Hцикл, J 

15.2 Гц), 2.56–2.58 м (1Н, Нцикл), 3.23 д.д (1Н, Нцикл, J 10.47, 6.4 

Гц), 3.53–3.58 м (1Н, Нцикл), 4.02 т (1Н, Нцикл, J 10.9 Гц), 4.07–4.11 

м (1Н, Нцикл), 4.54 д.д (1Н, Нцикл, J 11.1, 6.3 Гц), 5.49 с (1Н, 5-

Hхинол), 6.1 с (1H, OH), 6.85 т (1Н, 8-Hхинол, J 7.6 Гц), 7.05 д (1Н, 7-

Hхинол, J 7.7 Гц), 7.10 д (1Н, 9-Hхинол, J 7.4 Гц). 

16e 

ИК спектр, ν, см–1: 3307 ш (О-Н), 1692 c (2 C=O), 879 ср (С-F). 

Cпектр ЯМР 1Н (500.13 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.61 c (3H, 4-

CH3), 1.63 c (3H, 4-CH3), 1.71–1.76 м (1Н, Нцикл), 1.78–1.86 м (1Н, 

Нцикл), 1.94 с (3H, 6-CH3), 2.08 д (1H, Нцикл, J 7.8 Гц), 2.1–2.17 м 

(2Н, Нцикл), 2.24–2.29 м (1Н, Нцикл), 2.92 д.д (1Н, Нцикл, J 11.3 и J 

8.8 Гц); 5.49 с (1Н, 5-Hхинол), 6.19 с (1H, OH), 6.91 д.д (1Н, 7-Hхинол, 

J 10.2, 2.3 Гц), 7.08 д.д (1Н, 9-Hхинол, J 8.5, 2.3 Гц). 

16f 

ИК спектр, ν, см–1: 3319 ш (О-Н), 1687 c (2 CO), 875 ср (С-F). 

Cпектр ЯМР 1Н (500.13 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.30–1.35 м (1Н, 

Нцикл), 1.45–1.48 м (2Н, 2СНцикл), 1.52 c (3H, 4-CH3), 1.60 c (3H, 4-

CH3), 1.62–1.66 м (1Н, Нцикл), 1.69–1.70 м (1Н, Нцикл), 1.86–1.88 м 

(1Н, Нцикл), 1.95 с (3H, 6-CH3), 1.97–1.98 м (1Н, Нцикл), 2.23–2.24 м 

(1Н, Нцикл), 2.25 д (1Н, Нцикл, J 4.8 Гц), 2.42–2.46 (1Н, Нцикл), 3.15 

д.д (1Н, Нцикл, J 10.98, 2.4 Гц), 5.44 с (1Н, 5-Hхинол), 6.15 с (1H, 

OH), 6.88–6.93 м (2Н, 7-Hхинол, 9-Hхинол). 

17 

Cпектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.53 с (3H, 4-CH3), 

1.60 c (3H, 4-CH3), 1.86-1.92 м (2Н, 2СНцикл), 1.94 неразр.д. (3H, 6-

CH3), 2.18 с (3H, 8-CH3), 2.28-2.32 м (2Н, 2СНцикл), 2.40-2.44 м 

(2Н, 2СНцикл), 4.16 с (1H, 1-Hпиррол), 5.32 с (1Н, 5-Hхинол), 6.61 с 

(1H, 7-H), 6.78 с (1Н, 9-H), 7.08 т (1Н, Нциклогексен, J 8.2 Гц). 
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2.2.4 Реакции 4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов с N-нуклеофилами 

2.2.4.1 Взаимодействие 4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов 

 с гидразингидратом 

Перспективным направлением для структурной модификации ПХД являет-

ся восстановление β-карбонильной группы. В разделе 2.2.1 нами сообщалось о 

восстановлении ПХД боргидридом натрия, которое приводит к селективному об-

разованию вторичных спиртов на их основе. β-Карбонильная группа может быть 

также селективно восстановлена до метиленовой по реакции Вольфа-Кижнера, 

хорошо известной для изатина и его алкилпроизводных [101-104]. Нами было 

установлено, что кипячение ПХД 2 с 25% избытком гидразингидрата в течение 2 

часов приводит к образованию 4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-онов 18a-d с выхо-

дами 67-82% (схема 58). Как и в случае предшественников ПХД реакция протека-

ет селективно с участием β-карбонила, не затрагивая амидную карбонильную 

группу гетероцикла.  

Схема 58 

 

18a R1=H; 18b R1=CH3; 18c R1=CH3O; 18d R1=C2H5 

Полученные соединения представляют собой белые или светло-желтые ве-

щества, хорошо растворимые в хлороформе, ацетоне, изопропиловом спирте, ди-

метилформамиде. Характеристики ПХ-2-онов 18a-d представлены в таблице 12, 

данные ЯМР 1Н и 13С спектроскопии – в таблице 13. 

В спектрах ЯМР 1Н продуктов 18a-d по сравнению с исходными ПХД 2 

наблюдается появление сигналов протонов метиленовой группы в виде синглета в 

области ~3.43-3.45 м.д. В спектрах ЯМР 13С соединений 18b,d зафиксировано ис-

чезновение сигнала β-карбонильной группы при 160 м.д. и появление сигнала СН2 

группы при 56 м.д. Особо следует отметить, что в случае соединений 18a-d, 
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структурно схожих с соединениями 13-15, ни в одном случае в спектрах ЯМР 1Н и 

13С, снятых в ДМСО, не наблюдалось наличие двойных сигналов. Это является 

еще одним косвенно-структурным подтверждением того, что кето-енольная тау-

томерия в таких системах мало реализуема. 

Таблица 12. Физико-химические характеристики соединений 18a-d. 

Соединение 
Брутто-

формула 

Вычислено Найдено Тпл, 

°С 

Выход, 

% [М+H]+ [М+H]+ 

18а C14H15NO 214.1227 214.1232 117-120 75 

18b C15H17NO 228.1384 228.1379 107-109 67 

18c C15H17NO2 244.1333 244.1336 112-115 82 

18d C16H19NO 242,1540 242,1544 135-137 78 

Таблица 13 Спектральные данные соединений 18a-d. 

Соединение Химический сдвиг , м.д.; J, Гц (ДМСО-d6) 

18а 

Спектр ЯМР 1Н, 400 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.55 с (6Н, 4-

(СH3)2); 1.93 неразр.д. (3Н, 6-СH3, J 1.2 Гц); 3.41 c (2H, CH2), 

5.29 неразр.д. (1H, H-5, J 1.2 Гц); 6.82 д.д. (1H, H-9, J 7.3 и 1.2 

Гц), 6.85 д.д. (1H, H-9, J 7.2 и 1.1Гц), 7.03 т (1H, H-8, J 7.5 Гц). 

18b 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.58 с (6Н, 4-

(СH3)2); 1.95 c (3Н, 6-СH3); 2.24 c (3Н, 8-СH3); 3.44 c (2H, 

CH2), 5.32 c (1H, H-5); 6.87 c (1H, H-7), 6.88 c (1H, H-9). ЯМР 
13С 125 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 174.63, 137.98, 130.45, 130.11, 

124.82, 124.06, 121.73, 121.24, 117.87, 56.13, 36.38, 27.15, 

20.93, 16.94.  

18c 

Спектр ЯМР 1Н, 400 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.54 с (6Н, 4-

(СH3)2); 1.97 c (3Н, 6-СH3); 3.44 c (2H, CH2), 3,73 (3H, c, 

CH3O); 5.32 c (1H, H-5); 6.89 c (1H, H-7), 7.06 c (1H, H-9). 

18d 

Спектр ЯМР 1Н, 400 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.13 т (3Н, 

CH2CH3, J 7.6 Гц), 1.56 с (6Н, 4-(СH3)2); 1.94 неразр.д. (3Н, 6-

СH3, J 1.2 Гц); 2.51 кв (2H, CH2CH3, J 7.7 Гц); 3.43 c (2H, CH2), 

5.30 неразр.д. (1H, H-5, J 1.2 Гц); 6.84 c (1H, H-7), 6.89 c (1H, 

H-9). ЯМР 13С 101 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 175.07, 138.62, 

137.68, 130.49, 125.26, 123.36, 122.14, 120.62, 118.29, 56.53, 

36.83, 28.65, 27.59, 17.36, 16.72. 
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Структурные особенности 4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-онов, в частности 

наличие метиленактивной группы, позволяет вводить их в реакции конденсации с 

различными карбонильными соединениями по аналогии с работами [101-103, 105-

108]. Нами на основании этого опыта изучено взаимодействие 4Н-пирроло[3,2,1-

ij]хинолин-2-онов 18 с ароматическими и гетероциклическими альдегидами, а 

также ацетоном. Взаимодействия проводили при кипячении реагентов в среде 

этилового спирта в присутствии пиперидина в качестве основного катализатора. В 

результате в течение 2-5 часов нагревания после стандартных препаративных 

процедур были получены 1-((гет)арилиден)- и 1-(пропан-2-илиден)-4H-

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-оны 19a-g (схема 59). Полученные соединения 19a-h 

выделены в виде ярко окрашенных порошков красного и оранжевого цвета с хо-

рошими выходами (59-78%). Физико-химические характеристики и описание 

спектральных данных арилилиденов 19a-h представлены в таблицах 14 и 15 соот-

ветственно. 

Схема 59 

 

19a-h: R1=H R2=H, R3=индолин-3-ил(a); R1=Me R2=H, R3=тиофен-2-ил(b); R1=Me 

R2=H, R3=пиридин-3-ил(с); R1=Me R2=H, R3=2,4-(MeO)2C6H3(d); R1=Me R2=H, 

R3=3-Br-C6H4 (e); R1=MeO R2=H R3=тиофен-2-ил(f); R1=Me R2=R3=Me(g); R1=MeO 

R2=R3=Me (h) 

Одним из широко используемых строительных блоков для построения гете-

роциклических систем является диметилацеталь N,N-диметилформамида (ДМА 

ДМФА), который представляет собой источник одноуглеродного синтона. Нами 

это было использовано в реакции пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-онов с ДМА ДМФА. 

При этом установлено, что при кипячении реагентов в о-ксилоле образуются ди-

метиламинометиленпроизводные, которые легко переаминируются первичными 
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аминами с образованием 1-(((гет)ариламино)метилен)-4H-пирроло[3,2,1-

ij]хинолин-2-онов 20a-f. Реакции с аминами проводили при кипячении в о-

ксилоле в присутствии уксусной кислоты в качестве катализатора (схема 60). 

Схема 60 

 

20a-f: R1=MeO R2=CH2Ph(a); 2,4-ди-F-С6H3(b); R1=Me R2=бензимидазол-2-ил (с); 

2-MeO-C6H4(d); 4-MeO-C6H4(e); пиридин-2-ил (f). 

Установлено, что реакция протекает нестереоселективно, и приводит к об-

разованию продуктов переаминирования 20а-f, большинство из которых были 

выделены в виде смеси Z/E изомеров, согласно данным ВЭЖХ МС и ЯМР 1Н 

спектроскопии. В спектрах ЯМР 1Н, наряду с сигналами, характерными для ПХД, 

появляются дополнительные сигналы остатка соответствующих аминов в области 

ароматики, сигнал илиденового протона и дублет NH-группы в области 9-11 м.д. 

Таблица 14. Физико-химические характеристики соединений 19a-h, 20a-f 

Соединение 
Брутто-

формула 

Вычислено Найдено Тпл, 

°С 

Выход, 

% [М+H]+ [М+H]+ 

19а C23H20N2O 341.1649 341.1645 123-125 65 

19b C20H19NOS 322.1261 322.1264 200-202 75 

19с C21H20N2O 317.1649 317.1647 136-138 59 

19d C24H25NO3 376.1908 376.1905 166-168 67 

19e C22H20BrNO 394.0802 394.0806 120-122 73 

19f C20H19NO2S 338.1211 338.1215 131-133 62 

19g C18H21NO 268.1897 268.1895 150-152 78 

19h C18H21NO2 284.1646 284.1649 163-165 71 

20a C23H24N2O2 361.1912 361.1910 134-137 74 
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20b C22H20F2N2O2 383.1566 383.1569 162-164 65 

20c C23H22N4O 371.1867 371.1872 232-234 77 

20d C23H24N2O2 361.1912 361.1907 250-252 83 

20e C23H24N2O2 361.1912 361.1909 264-266 77 

20f C21H21N3O 332.1758 332.1763 220-222 81 

Таблица 15. Данные ЯМР 1H спектроскопии соединений 19a-e,h и 20c-f 

Соединение Данные спектрального анализа 

19а 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.71 с (6Н, 4-

(СH3)2); 2.00 неразр.д. (3Н, 6-СH3, J 1.3 Гц); 5.41 неразр.д. (1H, 

H-5, J 1.5 Гц); 6.95 т (1H, Н-8, J 7.5 Гц); 6.99 неразр.д.д (1H, Ar, 

J 6.7 Гц); 7.24-7.26 м (2Н, Ar); 7.52-7.55 м (1Н, Ar ); 7.72 д.д 

(1Н, Ar, J 7.4, J 1.08 Гц); 8.15 с (1Н, Ar); 8.16-8.18 м (1Н, Ar); 

9.45 д (1Н, Ar, J 2.9 Гц); 12.1 с (1Н, NH) 

19b 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.63 с (6Н, 4-

(СH3)2); 1.99 неразр.д. (3Н, 6-СH3, J 1.1 Гц); 2.33 с (6Н, 8-СH3); 

5.43 неразр.д. (1H, H-5, J 1.5 Гц); 6.99 с (1H, H), 7.31 д.д. (1H, J 

5.1, 3.7 Гц), 7.78 с (1Н, Ar); 7.79-7.80 м (1Н, Ar); 7.81-7.82 м 

(1Н, Ar); 8.0 д (1Н, Н Ar, J 5 Гц). 

19с 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.63 с (6Н, 4-

(СH3)2); 1.98 с (3Н, 6-СH3); 2.31 с (6Н, 8-СH3); 5.39 с (1H, H-5); 

6.92 с (1H, H), 7.36 с (1H, H, Н Ar), 7.48 д.д. (1H, Н Ar, J 7.8, 5.1 

Гц), 7.75 с (1Н, Н Ar); 8.58 д (1Н, Н Ar, J 4.1 Гц); 8.83-8.85 м 

(1Н, Н Ar); 9.15 неразр.д (1Н, Н Ar, J 1.9 Гц). 

19d 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.63 с (6Н, 4-

(СH3)2); 1.97 неразр.д. (3Н, 6-СH3, J 1.2 Гц); 2.19 с (6Н, 8-СH3); 

3.869 с (3H, CH3O); 3.873 с (3H, CH3O), 5.41 неразр.д. (1H, H-5, 

J 1.5 Гц); 6.69-6.72 м (1Н, H Ar); 6.70 с (1H, H), 6.9 c (1Н, H Ar); 

7.18 с (1H, Н Ar); 7.64 с (1H, Н Ar); 7.65-7.68 м (1H, Н Ar). 

19e 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.63 с (6Н, 4-

(СH3)2); 1.97 неразр.д. (3Н, 6-СH3, J 1.3 Гц); 2.17 с (6Н, 8-СH3); 

5.43 неразр.д. (1H, H-5, J 1.5 Гц); 6.95 с (1H, H), 7.08 c (1Н, H 

Ar); 7.50 т (1H, H Ar, J 7.9 Гц), 7.59 c (1Н, H Ar); 7.68-7.69 м 

(1Н, H Ar); 7.7 д (1Н, H Ar, J 7.8 Гц),); 7.89 с (1Н, H Ar) 

19h 
Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.60 с (6Н, 4-

(СH3)2); 1.97 c (3Н, 6-СH3); 2.29 с (6Н, 2 СH3); 3.75 c (3H, 
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CH3O), 5.40 c (1H, H-5); 6.65 неразр.д. (1H, H-7, J 1.95 Гц), 6.93 

неразр.д. (1H, H-9, J 1.9 Гц). ЯМР 13С 125 МГц (ДМСО-d6), δ, 

м.д.: 166.91, 155.43, 155.03, 131.13, 130.56, 124.69, 122.95, 

120.38, 118.06, 109.14, 107.11, 55.79, 27.12, 24.79, 22.19, 17.14. 

20c 

смесь изо-

меров 4:1 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.63 и 1.68 с (6Н, 

4-(СH3)2); 1.97 и1.99 с. (3Н, 6-СH3); 2.32 и 2.39 с (3H, 8-Me); 

5.34 и 5.40 с (1H, H-5); 6.8 c (1H, Н); 7.09-7.12 м (2Н, Ar); 7.29 с 

(1H, Н Ar); 7.41 д (1Н, Ar, J 7 Гц); 7.44.д (1Н, Ar, J 7.1 Гц); 7.6* 

с (1H, Н Ar); 8.2* с (1H, Н Ar); 8.3* с (1H, Н Ar);8.5 д (1Н, Ar, J 

11.4 Гц); 11.14 д (1Н, NH, J 11.8 Гц); 11.9 с (1Н, NHбензимидазол.) 

20d 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.65 с (6Н, 4-

(СH3)2); 1.98 неразр.д. (3Н, 6-СH3, J 1.3 Гц); 2.29 с (3H, 8-Me); 

3.93 с (3H, OCH3); 5.37 неразр.д. (1H, H-5, J 1.5 Гц); 6.7 c (1H, 

Н); 7.00-7.02 м (1Н, Ar); 7.03 т (1H, Н Ar, J 1.9 Гц); 7.06 д.д (1Н, 

Ar, J 7.4, J 1.7 Гц); 7.11 д.д (1Н, Ar, J 7.9, J 1.6 Гц); 7.64 д.д (1Н, 

Ar, J 7.8, J 1.8 Гц); 8.60 д (1Н, Ar, J 12.8 Гц); 10.88 д (1Н, NH, J 

12.8 Гц) 

20e 

смесь изо-

меров 7:1 

1H NMR (500 MHz, ДМСО-d6) δ, м.д.: 1.61 и 1.65 с (6H, 4-Me2); 

1.97 и 1.98 неразр.д. (3H, 6-Me, J 1.2 Гц); 2.29 и 2.33 с (3H, 8-

Me); 3.80 и 3.81 с (3H, OCH3); 5.34 и 5.37 неразр.д. (1H, 5-Н, J 

1.4 Гц); 6.64 и 6.67 д.д. (1H, Н Ar, J 8.2 и 2.3 Гц); 6.71 и 6.76 с 

(1H, H); 6.95 и 6.97 д.д (1H, Н Ar, J 8 и 2.2 Гц); 7.04 т (1H, Н Ar, 

J 2.2 Гц); 7.25 с (1H*, Н Ar); 7.27-7.29 м (2H, 2Н Ar); 7.75 д 

(1H*, Н Ar, J 13.6 Гц); 8.56 д (1H*, Н Ar, J 12.6 Гц); 9.3  и 10.68 

д (1H, NH, J 12.6 Гц). 

20f 

Смесь изо-

меров 4:1 

1H NMR (400 MHz, ДМСО-d6) δ, м.д.: 1.59 и 1.64 с (6H, 4-Me2); 

1.96 неразр.д. (3H, 6-Me); 2.27 и 2.32 с (3H, 8-Me); 5.33 и 5.36 

неразр.д. (1H, 5-Н); 6.73 и 6.76 с (1H, Н Ar); 7.04-7.07 м (1H, Н 

Ar); 7.23 c (1H, Н Ar); 7.34 д (1H, J 8 Гц, Н Ar); 7.68 c и 7.77 т 

(1H, J 4 Гц Н Ar); 8.31 и 8.33 д.д. (1H, J 8 и 4 Гц, Н Ar); 8.56 и 

8.72 д (1H, J 12 Гц, Н Ar); 9.74 и 10.86 д (1H, J 8 Гц, NH). 

 

Таким образом, была изучена реакция селективного восстановления β-

карбонильной группы пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов с образованием про-

изводных 4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-онов – удобных скаффолдов для кон-

струирования гибридных молекул на их основе, и исследованы пути их дальней-

шей функционализации. 
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2.2.4.2 Реакции 4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов с тиосемикарбазидом и их 

функционализация 

Известно, что тиосемикарбазиды и их продукты конденсации с N-

нуклеофилами представляют значительный интерес для синтетической органиче-

ской химии. Благодаря наличию нескольких реакционных центров они широко 

используются для синтеза разнообразных N- и S-содержащих гетероциклических 

систем [109-113]. Ранее было показано[38], что ПХД в реакции с тиосемикарбази-

дом образуют соответствущие тиосемикарбазоны, которые существуют исключи-

тельно в виде син-изомеров, что обусловлено возможностью образования внутри-

молекулярной водородной связи. 

С целью изучения синтетических вoзмoжнoстей синтезированных нами по 

известной методике [38] тиосемикарбазонов 21a,b, а также получения новых ли-

неарносвязанных гетероциклических систем, перспективных в качестве потенци-

ально биологически активных соединений, мы исследoвали их взаимoдействие с 

α- галoгенкаpбoнильными сoединениями на пpимеpе pеакций с различными фена-

цилбpoмидами и этиловым эфиром бромуксусной кислоты (схема 61).  

Схема 61 

 

21a,b, 22a,b R1= H(a); R1=8-MeO(b); 23a-e R1= H R2=Br(a); F(b); R1=8-MeO 

R2=Br(c); NO2(d); Cl(e) 

 

Установлено, что тиосемикарбазоны 21 с легкостью вступают в реакции с 

этил-2-бромацетатом и замещенными фенацилбромидами с участием тиоамиднoй 
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группы с образованием новых производных 4,4,6-триметил-1-(2-(4-фенилтиазол-

2-ил)гидразинилиден)-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин -2-онов 22a,b и 2-(2-(4,4,6-

триметил-2-оксо-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1(2H)-илиден)гидразинил)тиазол-

4(5H)-он 23a-e, соответственно. 

Полученные соединения представляют собой ярко окрашенные порошки 

оранжевого или красного цвета. Структура и состав продуктов подтверждаются 

спектральными даными ЯМР 1Н и ВЭЖХ МС. Физико-химические и спектраль-

ные характеристики соединений 22a,b и 23a-e представлены в таблицах 15 и 16. 

В спектрах ЯМР 1Н продуктов 22 наряду с исчезновением сигналов тио-

амидной группы в диапазоне 8-9 м.д., появляется синглет протонов СH2-группы 

при 4.08-4.12 м.д. Для соединений 23a-e зафиксированы дополнительные сигналы 

ароматических протонов в области 6.6-7.8 м.д. соответствующей мультиплетно-

сти и синглет метиновой группы тиазольного цикла при 7.6-7.7 м.д. 

Таблица 15. Физико-химические характеристики соединений 22a,b; 23a-e. 

Соединение 
Брутто-

формула 

Вычислено Найдено Тпл, 

°С 

Выход, 

% [М+H]+ [М+H]+ 

22а C17H16N4O2S 341.1067 341.1069 259-261 65 

22b C18H18N4O3S 371.1173 371.1178 244-246 69 

23a C23H19BrN4OS 479.0537 479.0534 226-228 81 

23b C23H19FN4OS 419.1337 419.1339 201-203 85 

23c C24H21BrN4O2S 509.0642 509.0645 230-232 79 

23d C24H21N5O4S 476.1388 476.1387 271-273 84 

23e C24H21ClN4O2S 465.1148 465.1151 218-220 77 

Таблица 16. Данные ЯМР 1H спектроскопии соединений 22a,b и 23a-e. 

Соединение Данные ЯМР 1Н спектроскопии 

22а 

Спектр ЯМР 1Н, 400 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.66 с (6Н, 4-

(СH3)2); 1.99 с (3Н, 6-СH3); 4.08 с (2H, CH2), 5.49 с (1H, H-5); 

6.88 д (1H, Н-7, J 7.6 Гц); 7.04 т (1H, Н -8, J 7.1 Гц); 7.35 д (1H, 

Н-9, J 7.6 Гц); 10.78 с (1Н, NH) 
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22b 

Спектр ЯМР 1Н, 400 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.62 с (6Н, 4-

(СH3)2); 1.98 с (3Н, 6-СH3); 3.81 с (3H, OCH3); 4.12 с (2H, CH2), 

5.48 с (1H, H-5); 6.59 с (1H, Н-7); 6.81 с (1H, Н-9); 10.65 с (1Н, 

NH) 

23a 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.64 с (6Н, 4-

(СH3)2); 2.02 с (3Н, 6-СH3); 5.51 с (1H, H-5); 6.67 с (1H, Н-8); 

6.98 м (1H, Н -7); 7.01 с (1H, Н-9); 7.29 д (2Н, Н Ar, J 8.2 Гц); 

7.44 с (1Н, Hтиазол); 7.56 д (2Н, Н Ar, J 8.2 Гц); 12.8 с (1Н, NH) 

23b 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.62 с (6Н, 4-

(СH3)2); 1.99 с (3Н, 6-СH3); 5.48 с (1H, H-5); 6.61 с (1H, Н-8); 

7.01 т (1H, Н Ar, J 7.1 Гц); 7.09 с (1H, Н-9); 7.35 д (2Н, Н Ar, J 

8.5 Гц); 7.61 с (1Н, Hтиазол); 7.77 д (2Н, Н Ar, J 8.5 Гц); 13.1 с 

(1Н, NH) 

23c 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.64 с (6Н, 4-

(СH3)2); 2.01 с (3Н, 6-СH3); 3.81 с (3H, OCH3); 5.49 с (1H, H-5); 

6.72 с (1H, Н-7); 6.9с (1H, Н-9); 7.38 д (2Н, Н Ar, J 8.4 Гц); 7.71 

с (1Н, Hтиазол); 7.88 д (2Н, Н Ar, J 8.4 Гц); 13.18 с (1Н, NH) 

23d 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.66 с (6Н, 4-

(СH3)2); 1.98 с (3Н, 6-СH3); 3.81 с (3H, OCH3); 5.5 с (1H, H-5); 

6.74 с (1H, Н-7); 6.89 с (1H, Н-9); 7.41 д (2Н, Н Ar, J 8.1 Гц); 

7.71 с (1Н, Hтиазол); 7.85 д (2Н, Н Ar, J 8.2 Гц); 12.9 с (1Н, NH) 

23e 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.66 с (6Н, 4-

(СH3)2); 1.99 с (3Н, 6-СH3); 3.80 с (3H, OCH3); 5.51 с (1H, H-5); 

6.78 с (1H, Н-7); 6.92с (1H, Н-9); 7.46 д (2Н, Н Ar, J 8.5 Гц); 7.67 

с (1Н, Hтиазол); 7.91 д (2Н, Н Ar, J 8.5 Гц); 13.4 с (1Н, NH) 

 

Таким образом, нами продемонстрирована возможность конструирования 

на основе тиосемикарбазонов пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-она ранее не описанных 

тиазол-содержащих гибридных молекул в ходе изученных превращений. Струк-

турное разнообразие может быть достигнуто варьированием заместителей и вве-

дением различных фармакофорных групп с целью создания комбинаторных биб-

лиотек перспективных биологически активных соединений. 
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2.2.4.3 Реакции 4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов с N-нуклеофилами, идущие 

c раскрытием пирролдионового цикла 

Большой интерес в органической химии представляют глиоксиламиды, ко-

торые входят в состав многих биологически активных молекул. Большое число 

публикаций посвящено гетарилглиоксиламидам, которые обладают широким 

спектром противоопухолевых свойств [114-118], а также противомикробным 

[119], антиастматическим, противоаллергическим и иммуномодулирующим дей-

ствием [120]. Известно, что пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионы могут вступать в 

химические превращения, протекающие в присутствии основания с раскрытием 

пирролдионового цикла [44-46]. Мы предположили, что 4Н-пирроло[3,2,1-

ij]хинолин-1,2-дионы, подобно структурным предшественникам изатинам [121-

122], способны вступать при действии различных аминов в реакции, идущие с 

раскрытием дионового цикла по α-карбонильной группе с образованием ранее не 

известных гетарилглиоксиламидов. 

В рамках настоящего исследования нами изучено взаимодействие пирроло-

хинолиндионов 2 со следующими аминами: 40-%-ным водным раствором мети-

ламина, морфолином, пиперидином и N-метилпиперазином. 

Установлено, что взаимодействие 4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов 

2а-с с 5- кратным избытком амина в водно-спиртовой среде этилового спирта при 

25-60° С приводит к образованию соответствующих 1,2-дигидрохинолин-8-

глиоксиламидов 24-27 (схема 62).  

Образование ациклических продуктов подтверждено данными ЯМР- и ИК-

спектроскопии. Индивидуальность полученных соединений подтверждена дан-

ными анализа ВЭЖХ-МС. В спектрах ЯМР 1H соединений 24a,b зафиксирован 

дополнительный сигнал метильной группы в виде дублета при 2.74 м.д. с J 4.7 Гц, 

а также дублет при δ 8.65-8.68 м.д. с J 4.5 - 4.6 Гц и синглет при δ 8.75-8.87 м.д. 

аминогруппы ацетамидного протона и дигидрохинолинового фрагмента соответ-

ственно. Спектры ЯМР 13С содержат характерные сигналы C=O групп при δ 166 и 

192 м.д. ИК-спектр соединения 24a характеризуется наличием полос поглощения 
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при 3735-3392 см – 1, характерных для валентных колебаний N – H, а также карбо-

нильных групп в области 1659 (С=O) и 1615 (NCO) см – 1. 

Схема 62 

 

Спектры ЯМР 1H продуктов 25a-c, 26 и 27 содержат характерные мульти-

плеты метиленовых групп пиперидинового, морфолинового и пиперазинового 

фрагментов в диапазоне 1.42-3.59, 3.20-3.68 и 2.21-3.59 м.д. соответственно, а 

также сигнал в области 8.70-8.82, соответствующий аминогруппе дигидрохиноли-

на. Кроме того, спектры ЯМР 13С глиоксиламидов 25a-c, 26 и 27 показали сигна-

лы при 165 и 193 м.д., характерные атомам углерода карбонильной группы. ИК 

спектры соединений 25a-c, 26 и 27 содержат полосу валентных колебаний N-H 

группы при ν 3296-3387 см – 1 и карбонильных групп в виде полосы поглощения 

сильной интенсивности при ν 1615-1660 см – 1. Физико-химические характеристи-

ки и спектральные данные 1,2-дигидрохинолин-8-глиоксиламидов 24-27 пред-

ставлены в таблицах 17 и 18.  

Рециклизация пирролдионового кольца 4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-

дионов 2 под действием нуклеофилов, вероятно, протекает следующим образом 

[122]: на первой стадии реакции происходит нуклеофильная атака на карбониль-

ную группу в положении C-2 с образованием энергетически выгодного интерме-

диата A. Далее в результате перераспределения электронной плотности происхо-
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дит разрыв связи C – N с образованием аддукта B. Последующее протонирование 

интермедиата B приводит к конечному продукту реакции 1,2-дигидрохинолин-8-

глиоксиламиду (схема 63). 

Схема 63 

 

Таблица 17. Физико-химические характеристики соединений 24-27. 

Соединение 
Брутто-

формула 

Вычислено Найдено Тпл, 

°С 

Выход, 

% [М+H]+ [М+H]+ 

24а C15H18N2O2 259.1442 259.1446 152-154 71 

24b C16H20N2O2 273.1599 273.1604 132-134 78 

25а C19H24N2O2 313.1912 313.1917 109-111 73 

25b C20H26N2O2 327.2068 327.2074 149-151 81 

25с C20H26N2O3 343.2018 343.2023 142-144 78 

26 C19H24N2O3 329.1861 329.1867 125-127 82 

27 C19H25N3O2 328.2021 328.2026 180-182 78 

Таблица 18. Данные спектров 1H и 13C соединений 24-27. 

Соединение Данные спектрального анализа соединений 24-27 

24а 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.33 с (6H, 2-

(CH3)2,), 1.93 неразр. д (3H, J 1.3 Гц, 4-CH3), 2.74 д (3H, J 4.7 

Гц, NH-CH3), 5.49 с (1H, H-3), 6.49 т (1H, J 7.7 Гц, H-6), 7.20 д 

(1Н, J 7.2 Hz, H-5), 7.37 д (1H, J 8.2 Гц, H-7), 8.68 д (1Н, J 4.6 

Гц, NH-CH3), 8.87 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C, 125 МГц 

(ДМСО-d6), δ, м.д.: 192.23, 166.63, 147.81, 132.83, 129.25, 

128.40, 126.59, 121.56, 113.99, 111.07, 51.99, 32.49, 25.14, 

18.56. ИК-спектр (KBr, cm – 1): ν 3735 (NH), 3392(NH), 2360, 

2342 (C-N), 1659 (C=O), 1615 (C=O), 1489 (C=C), 1206, 1174, 

742. 
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24b 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.31 с (6H, 2-

(CH3)2,), 1.93 неразр. д (3H, J 1.2 Гц, 4-CH3), 2.14 с (3H, 6-

CH3), 2.74 д (3H, J 4.7 Гц, NH-CH3), 5.49 с (1H, H-3), 7.06 д 

(1Н, J 1.6 Гц, H-5), 7.16 с (1H, H-7), 8.65 д (1Н, J 4.5 Гц, NH-

CH3), 8.75 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C, 125 МГц (ДМСО-d6), 

δ, м.д.: 192.72, 166.71, 146.21, 131.60, 130.80, 128.74, 126.59, 

122.15, 121.78, 110.96, 51.85, 32.36, 25.15, 20.09, 18.59.  

25а 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.34 с (6H, 2-

(CH3)2,), 1.42-1.44 уш.м (2Н, CH2), 1.56-1.58 уш.м (2Н, CH2), 

1.60-1.63 уш.м (2Н, CH2), 1.93 неразр. д (3H, J 0.8 Гц, 4-CH3), 

3.18-3.20 уш.м (2Н, CH2), 3.54-3.57 м (CH2, 2H), 5.51 с (1H, H-

3), 6.53 т (1H, J 7.7 Hz, H-6), 7.15 д.д (1Н, J 8.7, 1.1 Гц, H-5), 

7.22 д (1H, J 7.1 Гц, H-7), 8.82 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C, 

125 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 18.52, 23.83, 25.08, 25.83, 32.43, 

41.11, 46.40, 52.06, 111.27, 114.40, 121.83, 126.52, 128.67, 

129.42, 132.07, 147.53, 164.64, 193.73. ИК-спектр (KBr, cm – 1): 

ν 3287 (NH), 1638 (C=O), 1615 (C=O), 1581 (C=C), 1201, 1162, 

760, 644.  

25b 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.32 с (6H, 2-

(CH3)2,), 1.42-1.45 уш.м (2Н, CH2), 1.56-1.58 уш.м (2Н, CH2), 

1.61-1.63 уш.м (2Н, CH2), 1.93 неразр. д (3H, J 1.2 Гц, 4-CH3), 

2.15 с с (3H, 6-CH3), 3.17-3.20 уш.м (2Н, CH2), 3.55-3.58 м 

(CH2, 2H), 5.51 с (1H, H-3), 6.91 д (1Н, J 0.7 Гц, H-5), 7.08 д 

(1H, J 1.6 Гц, H-7), 8.69 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C, 125 МГц 

(ДМСО-d6), δ, м.д.: 193.47, 164.71, 145.93, 131.00, 130.73, 

129.03, 126.52, 122.67, 126.59, 122.09, 111.18, 51.92, 46.40, 

41.13, 32.29, 25.85, 25.17, 23.86, 20.05, 18.55. ИК-спектр (KBr, 

cm – 1): ν 3277 (NH), 1639 (C=O), 1570 (C=C), 1203, 1176, 1127, 

988, 733, 665.  

25с 

Спектр ЯМР 1Н, 400 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.30 с (6H, 2-

(CH3)2,), 1.91 с (3H, 4-CH3), 2.15 с с (3H, 6-CH3), 3.20-3.24 

уш.м (2Н, CH2), 3.48-3.52 м (CH2, 2H), 3.58-3.62 м (CH2, 2H), 

3.64-3.68 м (CH2, 2H), 5.49 с (1H, H-3), 6.95 с(1Н, H-5), 7.06 с 

(1H, H-7), 8.70 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C, 101 МГц (ДМСО-

d6), δ, м.д.: 193.10, 165.37, 146.47, 131.57, 131.08, 129.43, 

126.87, 123.24, 122.47, 111.44, 66.57, 66.38, 52.38, 46.29, 41.28, 

32.70, 20.41, 18.96. ИК-спектр (KBr, cm – 1): ν 3283 (NH), 2359 

(C-N), 1645 (C=O), 1615 (C=O), 1574 (C=C), 1205, 1175, 1110, 



92 

 

993, 792, 582. 

26 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.33 с (6H, 2-

(CH3)2,), 1.55-1.58 м (CH2, 2H), 1.61-1.64 м (CH2, 2H), 1.94 д 

(3H, J 0.9 Гц, 4-CH3), 3.20-3.23 м (CH2, 2H), 3.57-3.59 м (CH2, 

2H), 3.66 с (3H, 8-CH3O), 5.59 с (1H, H-3), 6.57 д (1Н, J 2.8 Гц, 

H-5), 6.93 д (1H, J 2.8 Гц, H-7), 8.63 с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13C, 125 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 192.85, 164.56, 148.28, 

143.43, 130.29, 126.30, 123.79, 119.87, 111.67, 110.45, 55.50, 

51.89, 46.29, 41.05, 32.08, 25.89, 25.22, 23.73, 18.42. ИК-спектр 

(KBr, cm – 1): ν 3272 (NH), 1634 (C=O), 1605 (C=O), 1579 

(C=C), 1497, 1192, 1060, 753, 732. 

27 

Спектр ЯМР 1Н, 400 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.33 с (6H, 2-

(CH3)2), 1.91 д (3H, J 1.2 Гц, 4-CH3), 2.18 с (3H, N-CH3), 2.21-

2.24 м (CH2, 2H), 2.34-2.38 м (CH2, 2H), 3.19-3.22 м (CH2, 2H), 

3.56-3.59 м (CH2, 2H), 5.49 с (1H, H-3), 6.52 т (1Н, J 8.1 Гц, H-

6), 7.13 д.д (1H, J 8, 1.2 Гц, H-5), 7.19д (1H, J 7.2 Гц, H-7), 8.8 с 

(1H, NH). Спектр ЯМР 13C, 125 МГц (ДМСО-d6), δ, м.д.: 

192.85, 164.56, 148.28, 143.43, 130.29, 126.30, 123.79, 119.87, 

111.67, 110.45, 55.50, 51.89, 46.29, 41.05, 32.08, 25.89, 25.22, 

23.73, 18.42. ИК-спектр (KBr, cm – 1): ν 3272 (NH), 1634 (C=O), 

1605 (C=O), 1579 (C=C), 1497, 1192, 1060, 753, 732. 

 

Таким образом, в этой части исследования нами разработан новый, удобный 

одностадийный способ синтеза 1,2-дигидрохинолин-8-глиоксиламидов с исполь-

зованием доступных 4,4,6-триметил-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов и 

аминов. 

2.3 Бромпроизводные 4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов и их взаимо-

действие с N, S, O-нуклеофилами 

Существенное расширение синтетических возможностей 4,4,6-триметил-

4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов возможно в результате создания допол-

нительного электрофильного реакционного центра в их структуре. Как известно, 

реакция галогенирования является наиболее простым способом введения элек-

трофильного центра в молекулу органического соединения. В ходе данного этапа 

исследования нами были изучены особенности бромирования ПХД, а также изу-
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чена возможность функционализации полученных бромопроизводных на их осно-

ве.  

Ранее Дж.Брауном было установлено, что бромирование 1-ацетил-2,2,4-

триметил-1,2-дигидрохинолина 28a бромом в хлороформе [123] или 1-бензоил-

2,2,4-триметил-1,2-дигидрохинолина 28b NBS в CCl4 [124] приводили к 4-

бромметильным производным 29a и 29b, соответственно (схема 64). Наши по-

пытки осуществить бромирование 8-R-4,4,6-триметил-4H-пирроло[3,2,1-

ij]хинолин-1,2-дионов 2 действием Br2 в хлороформе приводили, по данным 

ВЭЖХ-МС, к смеси нескольких моно- и дибромпроизводных в соотношении 2:1, 

которые мы не стали разделять. 

Схема 64 

 

При бромировании ПХД 2а в условиях реакции Воля-Циглера (бромирова-

ние NBS в CCl4 в присутствии пероксида бензоила) в реакционной массе методом 

ВЭЖХ-МС было обнаружено единственное соединение, для которого m/z = 

306.0127, что соответствует [M+Н]+ для монобромпроизводного С14H13
79BrNO2. С 

помощью препаративной колоночной хроматографии это вещество было выделе-

но (с выходом 57%) и охарактеризовано как 6-(бромметил)-4,4-диметил-4H-

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дион 30 (схема 65). 

Схема 65 
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Наличие в спектре ЯМР 1Н синглета при 4.55 м.д., отвечающего протонам 

группы -СН2-, и синглета при 5.99 м.д., соответствующего протону в положении 

5, подтверждают структуру 6-бромметильного производного. В спектре ЯМР 13С 

атому углерода, связанному с атомом Br, соответствует сигнал при 31.4 м.д. 

Следует отметить, что система NBS/ДМФА широко использовалась нашими 

предшественниками для бромирования различных субстратов [125] с получением 

совершенно противоречивых результатов. Так, известно, что в присутствии NBS 

бромирование стирола не происходит, однако при добавлении ДМФА образуется 

дибромстирол с 30% выходом. Метилстирол в этих условиях дает только моноб-

ромпроизводное. Это может указывать на то, что в ДМФА присоединение брома к 

двойной связи имеет преимущество перед замещением, хотя в случае α-

метилстирола не было обнаружено дибромзамещенных продуктов [126]. В систе-

ме NBS–ДМФА происходит мягкое селективное электрофильное бромирование 

ароматических соединений [127-128], а также имидазо[1,2-a]пиридина [129] с об-

разованием монобромпроизводных. Эта система была использована для бромиро-

вания стильбенов, стиролов [130] и пент-4-еновой кислоты [131]. Как оказалось, 

диметилформамид является не просто растворителем, но и образует комплекс с 

NBS [132]. В связи с чем, предположение авторов о том, что в системе NBS-

ДМФА протекает не замещение, а присоединение брома по двойной связи с по-

следующим дегидробромированием, что и приводит к винилбромидной структуре 

кажется весьма правдоподобным [126].  

Как оказалось, в нашем случае бромирование ПХД при комнатной темпера-

туре в системе NBS/ДМФА приводит к селективному бромированию ненасыщен-

ного атома углерода в пятом положении с одновременным переносом двойной 

связи в экзо-положение 6 по типу аллильной перегруппировки (схема 66).  
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Схема 66 

 

R1 = R2 = H (a), R1= CH3, R
2=H (b); R1 = OCH3, R

2 = H (c), R1=C2H5, R
2=H (d); R1 = F, 

R2 = H (e), R1 = H, R2 = CH3 (f) 

 

Ранее аналогичная структура была доказана для тетрабромпроизводного, 

полученного бромированием дигидрохинолина в метаноле [133]. Предложенная 

нами структура (на примере соединения 31а) подтверждается магнитной неэкви-

валентностью протонов метильных групп в положении 4 (1.3 и 1.9 м.д.) и прото-

нов при экзоциклическом атоме углерода в положении 6 (5.6 и 5.9 м.д.) в спектрах 

ЯМР 1Н. В спектре NOESY соединения 31а наблюдаются кросс-пики 5.20/5.52 и 

5.89/7.98, свидетельствующие о пространственном сближении протонов Ha и Hb с 

протонами в положениях 5 и 7 соответственно, что возможно только для экзо-

расположения кратной связи. Отнесение протонов сделано на основании корреля-

ций в спектрах HSQC и HMBC (табл. 19, 20, Приложение 3, 4). 

 

 

Рис. 5. Данные эксперимента NOESY соединения 31а 
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Таблица 19. Корреляции и координаты кросс-пиков в спектре HSQC 1H-13C 

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-диона (31a)  

Атомы 1Н (, 

м.д.) 

Атомы 13С (, м.д.) 

Меа (1.31)  Меa (22.95)  

Меb (1.89)  Меb (25.60) 
CHBr (5.20) CHBr (60.29) 
=CHа (5.52) -  =CHа (114.30)   

=CHb (5.89) –  =CHа (114.30) 
H(8) (Ph) 

(7.19) 

C(8) (123.67) 
H(9) (Ph) 

(7.56) 

C(9) (124.61) 
H(7) (Ph) 

(7.98) 

C(7) (133.04) 
 

Таблица 20. Корреляции и координаты кросс-пиков в спектре HMBC 1H-13C 

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-диона (31a)  

Атомы 1Н (, 

м.д.) 

Атомы 13С (, м.д.) 

Меа (1.31) Меb (25.60), C(4) (58.32), C(5) 

(60.29) 
Меb (1.89) Меa (25.60), C(4) (58.32), C(5) 

(60.29) 
CHBr (5.20) =CH2 (114.30), C(6а) (117.91), C(6) 

(136.64) 
=CHа (5.52) C(5) (60.29), C(6а) (117.91), C(6) 

(136.64) 
=CHb (5.89) C(5) (60.29), C(6а) (117.91), C(6) 

(136.64) 
H(8 ) (Ph) 

(7.19) 

C(10) (116.71), C(6а) (117.91), C(7) 

(133.04) 
H(9) (Ph) 

(7.56) 

C(7) (133.04), C(10а) (145.44), C=O 

(182.70) 
H(7) (Ph) 

(7.98) 

C(9) (124.61), C(6) (136.64), C(10а) 

(145.44) 
 

Строение 5-бромо-4,4-диметил-6-метилен-5,6-дигидро-4H-пирроло[3,2,1-

ij]хинолин-1,2-диона 31а было подтверждено данными РСА (рис. 6). Гидропири-

диновый цикл при этом имеет форму конверта, на клапане которого и расположен 

атом брома в R-конфигурации. Экзоциклическая двойная связь копланарна арома-

тическому и пиррольному циклам. 
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Рис. 6. Структура соединения 31a (данные РСА).  

Установлено, что бромирование 5-бромо-4,4-диметил-6-метилен-5,6-

дигидро-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-диона 31а вторым эквивалентом NBS, а 

также бромирование ПХД 2а двукратным количеством NBS в ДМФА приводит к 

образованию одного и того же дибромпроизводного 32 (схема 67) с винильным 

расположением второго атома брома и без ретромиграции кратной связи.  

Схема 67 

 

Спектр ЯМР 1Н 5-бром-6-(бромметилен)-4,4-диметил-5,6-дигидро-4H-

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-диона 32 содержит характерный сигнал протона при 

С5 при 5.32 м. д., а также синглет протона =СНBr при 7.61 м. д. В спектре ЯМР 

13C наблюдаются сигналы атомов углерода связанных с бромом при 55.4 (СHBr) и 

109.5 (=СНBr). Структура соединения 32 подтверждена данными РСА (рис. 7). 

Обращает на себя внимание тот факт, что второй атом брома при экзо-кратной 

связи находится в транс-положении к бензольному кольцу гидрохинолинового 

фрагмента.  
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Рис. 7. Структура соединения 5-бром-6-(бромметилен)-4,4-диметил-5,6-

дигидро-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-диона 32 (данные РСА) (см. Приложе-

ние 5).  

Если предположить, что бромирование в системе NBS/ДМФА ПХД-онов 

протекает по электрофильному механизму, то механизм образования продукта 

можно представить следующим образом (cхема 68): в поляризованном действием 

ДМФА N-бромсукцинимиде возрастает электрофильность атома брома и он взаи-

модействует с кратной связью С5=С6 с образованием π-комплекса А, который пе-

реходит в более устойчивый третичный карбокатион В. В пользу образования 

этого интермедиата говорят данные исследования реакционной массы методом 

ВЭЖХ МС при бромировании в водном ДМФА. На хроматограмме наряду с пи-

ками соответствующими протонированным ионам исходного соединения 1а m/z = 

228.0883 и монобромпроизводного m/z = 305.9962 наблюдается пик соединения с 

молекулярной массой [M+Н]+ m/z = 324.0077, соответствующей бромгидрину 8. 

Высокоосновный атом азота в образовавшемся сукцинимидном анионе способен 

к отрыву протона как у атома углерода в положении 5, так и у метильной группы 

в положении 6. В первом случае образуется интермедиат С, в котором сопряже-

ние двойной связи с ароматическим ядром нарушено вследствие неплоскостной 

конфигурации гидропиридинового цикла. В последующем происходит миграция 

протона метильной группы в положение 5 (1,3-прототропная или аллильная пере-

группировка) и двойная связь оказывается в одной плоскости с бензольным цик-

лом, что способствует ее большему сопряжению с бензольным кольцом и в целом 
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увеличивает термодинамическую стабильность молекулы 31а. Во втором случае 

стерически более предпочтительном происходит отрыв протона от метильной 

группы, что в одну стадию также приводит к соединению 31а.  

Схема 68 

 

При использовании двукратного избытка NBS цикл повторяется уже с уча-

стием экзоциклической двойной связи. В этом случае она атакуется NBS со сто-

роны бензольного кольца, которое стерически менее затруднено. С этой же сто-

роны происходит последующий отрыв протона с образованием Е-изомера 32 

(схема 68). 

Нами также рассматривается и альтернативный механизм реакции бромиро-

вания ПХД в системе NBS-ДМФА по аналогии с работой [126], основанный на 

первоначальном присоединении молекулы брома к двойной связи с образованием 

промежуточного дибромпроизводного А, который затем самопроизвольно отщеп-

ляет молекулу HBr с образованием целевого продукта. Предполагается, что с уве-

личением полярности растворителя, используемого в реакции бромирования NBS, 

возможность аллильного бромирования по радикальному механизму уменьшает-

ся, и присоединение брома к двойной связи становится основной реакцией (схема 

69). 
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С целью установления механизма реакции нами проведен мониторинг бро-

мирования ПХД 31а эквимольным количеством NBS в ДМФА на свету и в темно-

те, в присутствии воды и ее отсутствии. С помощью ВЭЖХ-МС-анализа было вы-

явлено, что при проведении реакции в сухом диметилформамиде мы зафиксиро-

вали образование соединения с массой молекулярного иона М+Н=324, которое 

соответствует бромгидрину (структура B). В системе ДМФА/H2O он образуется и 

в колбе и в процессе элюирования, и этот процесс образования бромгидрина В яв-

ляется побочным и может осуществляться только через гидролиз интермедиата А. 

Что в свою очередь может являться косвенным доказательством того, что в нашем 

случае в системе NBS/ДМФА осуществляется механизм бромирования через при-

соединение-отщепление. Добавление второго эквивалента NBS также хорошо со-

гласуется с полученными результатами. 

Схема 69 
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Характеристики и выходы полученных моно и ди- бромпрозводных ПХД 

30, 31а-f и32 представлены в таблице 21, описание ЯМР 1Н и ЯМР 13С спектров 

приведено в таблице 22. 

В продолжение данного исследования нами подробно изучены реакции 

бромирования 6-(бромметил)-4,4-диметил-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-диона 

30 вторым эквивалентом N-бромсукцинимида как в радикальных, так и в элек-

трофильных условиях взаимодействия (схема 70). Ожидалось, что бромирование 

соединения 30 вторым эквивалентом N-бромсукцинимида в условиях реакции Во-

ля-Циглера приведет к образованию 6-(дибромометил)-4,4-диметил-4H-

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-диона 33. Однако, по данным анализа ВЭЖХ МС 

было установлено, что в ходе реакции образуется смесь нескольких ди- и три-

бромпроизводных, мажорным продуктом которой является 5-бром-6-

(бромметилен)-4,4-диметил-5,6-дигидро-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дион 32, 

который был выделен с помощью колоночной хроматографии с выходом 43%. К 

такому же результату мы пришли при изучении взаимодействия ПХД 2а с двумя 

эквивалентами NBS в условиях реакции Воля-Циглера. Выход соединения 32, вы-

деленного с помощью препаративной хроматографии, при этом составил 35%. 

Бромирование 6-(бромметил)-4,4-диметил-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-

диона 30 эквимольным количеством NBS в ДМФА в течение часа также приводит 

к образованию 5-бром-6-(бромметилен)-4,4-диметил-5,6-дигидро-4H-

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дион 32 с выходом 63%. 

Интересно было изучить бромирование 5-бромо-4,4-диметил-6-метилен-5,6-

дигидро-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-диона 31а в радикальных условиях. С 

помощью ВЭЖХ МС анализа реакционной массы взаимодействия 31а с экви-

мольным количеством NBS в CCl4 в присутствии бензоила пероксида было обна-

ружено, что в ходе реакции образуется смесь 6-(бромметил)-4,4-диметил-4H-

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-диона 30 и 5-бром-6-(бромметилен)-4,4-диметил-5,6-

дигидро-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-диона 32. 

Данный результат, позволил нам предположить, что при нагревании в CCl4 

в присутствии бензоила пероксида 5-бромо-4,4-диметил-6-метилен-5,6-дигидро-
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4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дион 31a переходит в изомерный 6-(бромметил)-

4,4-диметил-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дион 30. Этот факт был нами под-

твержден кипячением 5-бромо-4,4-диметил-6-метилен-5,6-дигидро-4H-

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-диона в CCl4 с BPO без добавления бромирующего 

агента. После часа нагревания 5-бромо-4,4-диметил-6-метилен-5,6-дигидро-4H-

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дион 31a полностью перешел в 6-(бромметил)-4,4-

диметил-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дион 30. 

Схема 70 

 

Реагенты и условия:  i, NBS, перекись бензоила, CCl4, ∆, 67%; 

                                      ii, NBS, DMF, 0.5 ч, к.т., 64-95%. 

На основании полученных результатов мы предположили, что изомеры 30 и 

31а при нагревании в полярных и неполярных растворителях обратимо превра-

щаются друг в друга, что и было подтверждено нами методом ВЭЖХ МС при 

нагревании соединения 31a в четыреххлористом углероде в присутствии BPO, в 
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ацетонитриле и ДМФА. Таким образом, в неполярном растворителе перегруппи-

ровка протекает по радикальному механизму, а в полярных растворителях – по 

ионному.  

Таблица 21. Физико-химические характеристики соединений 30, 31а-f и 32. 

Соеди-

нение 

Брутто-

формула 

Вычислено 

[M+H]+ 

Найдено 

[M+H]+ 

Тп,, °C Выход, % 

30 С14H13
79BrNO2 306.0124. 306.0127 190-192 57 

31a С14H12
79BrNO2 306.0124 306.0122 138-140 87 

31b С15H14
79BrNO2 320.0281 320.0287 158-160 81 

31c С15H14
79BrNO3 336.0230 336.0232 148-150 84 

31d C16H16
79BrNO2 334.0438 334.0442 158-160 75 

31e С14H11
79BrFNO2 324.0032 326.0013 212-214 83 

31f С15H14
79BrNO2 320.0281 320.0287 155-157 79 

32 C14H11Br2NO2 383,9230 383,9861 214-216 81 

Таблица 22. Данные ЯМР 1Н и 13C спектроскопии 30, 31а-c, e-f и 32. 

Соединение Спектральные данные 

30a 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 1.63 c (6H, С(4)Me2), 

4.55 c (2H, СH2), 5.99 c (1H, H5), 7.05 т (1Н, J 7.6 Гц, H8), 7.37 д 

(1Наром, J 7.5 Гц), 7.55 д (1Наром, J 7.7 Гц). Спектр ЯМР 13C, 125 

МГц (ДМСО), δ, м.д.: 26.9 (2Me), 31.4 (CH2Br), 56.1 (С-4), 

115.2, 116.3, 122.7, 123.5, 125.7, 131.2, 135.0, 147.7, 157.7 

(NС=O), 182.5 (С=O) 

31a 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 1.31 c (3H, С(4)Meа) 

транс- к брому, 1.90 c (3H, С(4)Meб) цис- к брому, 5.21 c (1H, 

H5), 5.54 с (1Н, =СН2а) транс- к фенилу, 5.87 c (1Н, =СН2б) цис- 

к фенилу, 7.19 т (1Н, Н8, J 7.6 Гц), 7.57 д (1Н, Н
9, J 7.3 Гц), 7.98 

д. (1Н,  Н
7, J 7.9 Гц). Спектр ЯМР 13C, 125 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 

22.95 (Mea), 25.60 (Meb), 58.32 (С-4), 60.29 (С-5), 114.30 (=СН2), 

116.71 (С-9а), 117.91 (С-6а), 123.67 (С-8), 124.61 (C-9), 133.04 

(C-7), 136.64 (С-6), 145.44 (С-9b), 157.60 (NС=O), 182.70 (С=O). 

31b 

ЯМР 1Н (400 MГц), DМSО-d6, δ, м.д.: 1.29 (3Н, с, 4-Ме), 1.87 

(3Н, с, 4-Ме), 2.33 (3Н, с, 8-Ме), 5.18 (1Н, с, Н-5), 5.51 (1Н, с, 

=СН) транс- к фенилу, 5.84 (1Н, с, =СН) цис- к фенилу, 7.39 
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(1Н. с, Н-9), 7.81 (1Н. с, Н-7). Спектр ЯМР 13C, 100 МГц 

(ДМСО), δ, м.д.: 20.2 (8-Ме), 22.8 (Ме), 25.5 (Ме), 58.2 (С-4), 

60.5 (С-5), 114.0 (=СН2), 116.6 (С-9a), 117.6 (C-6a), 125.0 (СН), 

133.15 (СН), 133,18 (C-8), 136.6 (C-6), 143.3 (C-9b), 157.5 (С-2), 

182.9 (С-1).). 

31c 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 1.29 c (3H, С(4)Meа), 

1.87 c (3H, С(4)Meб), 3.82 с (3Н, ОMe), 5.19 c (1H, H5), 5.54 с 

(1Н, =СН2а), 5.93 c (1Н, =СН2б), 7.18 м (1Н, J 2.5 Гц, Н9), 7.56 д 

(1Н, J 2.5 Гц, Н7). Спектр ЯМР 13C, 125 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 

23.1 (4-Ме), 26.0 (4-Ме), 56.6 (ОМе), 58.6 (С-4), 61.0 (С-5), 

110.8, 115.4, 117.7, 118.5, 119.3, 136.9, 139.8; 156.7 и 158.0 (С-2 

и С-8); 183.3 (С=О). 

31e 

Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., J/Гц): 1.29, 1.88 (оба с, по 3 Н, 

С(4)Me2); 5.22 (с, 1Н, Н(5)); 5.58 (с, 1 Н, СНaHb); 5.94 (с, 1 Н, 

СНaHb); 7.49 (д.д, 1 Н, H(9), J = 7.1, J = 2.5); 7.93 (д.д, 1 Н, H(7), 

J = 10.2, J = 2.5). 

31f 

ЯМР 1Н (400 MГц, DМSО-d6, δ, м.д.): 1.29 (3Н, с, 4-Ме) транс- 

к брому, 1.88 (3Н, с, 4-Ме) цис- к брому , 2.48 (3Н, с, 9-Ме), 5.17 

(1Н, с, Н-5), 5.47 (1Н, с, =СН) транс- к фенилу, 5.79 (1Н, с, 

=СН) цис- к фенилу, 6.99 (1Н. д, 8.0 Hz, Н-8), 7.83 (1Н. д, 8.0 Hz, 

Н-7). Спектр ЯМР 13C, 100 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 17.4 (9-Me), 

22.8 (4-Me), 25.6 (4-Me), 58.2 (C-4), 60.5 (С-5), 113.3 (=СН2), 

114.6 (C-9a), 115.2 (C-6a), 125.7 (СН), 132.5 (СН), 136.6 (C-6), 

139.8 (C-9), 145.2 (C-9b), 157.4 (С-2), 183.2 (С-1). 

32 

1.31 (3H, c, CH3), 1.95 (3H, c, СH3), 5.31 (1H, c, С=СH), 7.19 (1Н, 

т, J = 7.7, Наром), 7.58-7.62 (2Н, м, Наром), 7.97-7.99 (1Н, дд, J = 

7.9, 0.77, Наром) 

 

В ходе данного этапа работы нами изучены особенности реакции бромиро-

вания 4,4,6-триметил-4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов в условиях реакции 

Воля-Циглера и в системе NBS/ДМФА. Полученные бромосодержащие 4Н-

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионы могут подвергаться различным дальнейшим 

модификациям как по атому брома в реакциях нулеофильного замещения, так и 

по активной β-карбонильной группе в реакциях конденсации с нуклеофильными 

агентами.  
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2.3.1. Взаимодействие бромпроизводных пирроло[3,2,1-ij]хинолиндионов с N-, 

O- и S-нуклеофильными реагентами 

Распространенным приёмом поиска новых типов лекарственных средств в 

настоящее время является соединение различных фармакофорных групп, в том 

числе гетероциклов, в одной молекуле. Иногда это позволяет создать новое ги-

бридное соединение с более высокой биологической активностью, изменённым 

профилем селективности, а также может снизить нежелательные побочные эф-

фекты [134-141]. Одним из способов объединения фармакофорных фрагментов 

является функционализация метильных групп, связанных с гетероциклом, с обра-

зованием (или введением) реакционноспособных заместителей и последующее их 

взаимодействие с реакционными центрами второго фармакофора. Такой подход 

используется, в частности, при селективном бромировании различных метилаза-

гетероциклов (пиридина, пиримидина, хинолина и хиназолина) с последующим 

введением бромметильных производных в реакции с различными N-, O-, S-, C-

нуклеофилами [142-150]. 

В этой связи нами подробно изучено поведение полученных монобромпро-

изводных ПХД в реакциях с рядом с широким спектром N-, O- и S-

нуклеофильных реагентов. 

Установлено, что взаимодействие бромпроизводных 30 и 31a-f пирролохи-

нолиндионов с рядом вторичных аминов (с замещенными пиперазинами, пипери-

дином и его производными, а также с морфолином) в безводном ацетонитриле в 

присутствии карбоната калия приводит к образованию 6-амино замещенных ме-

тилпирролохинолиндионов 35a-z (схема 71). Оказалось, что реакции 5-бром-6-

метиленпроизводных пирролохинолиндионов 31a-f с аминами сопровождаются 

ретро-аллильной перегруппировкой и приводят к образованию 6-(аминометил)- 

4,4-диметил-4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов 35. 

Причем, стоит отметить, что реакции с N-нуклеофилами в случае использо-

вания 5-бромпроизводных 31 идут медленнее, чем с 6-бромметилпроизводным 30. 

Мы считаем, что в нашем случае предпочтительно осуществляется классический 
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SN
1 механизм нуклеофильного замещения. И вышеуказанный факт может быть 

связан с меньшей стерической доступностью атома брома для сольватации и по-

следующего отщепления бромид-иона в первом случае, чем во втором. 

Схема 71 

 

35a-z, R1=H NR2R3=4-CH3OC6H4-пиперазин-1-ил(a); 4-FC6H4-пиперазин-1-ил(b); 

1,4-бензодиоксан-2-карбокси-пиперазин-1-ил(c); пиперидин-1-ил(d); 3-COOC2H5-

пиперидин-1-ил(e); R1=8-MeO NR2R3=Ph-пиперазин-1-ил(f); 4-CH3OC6H4-

пиперазин-1-ил(g); N(COOEt)-пиперазин-1-ил(h); (4-FC6H4)пиперазин-1-ил(i); 

(1,4-бензодиоксан-2-карбокси)-пиперазин-1-ил(j); (бензо[d][1,3]диоксолан-5-

илметил)-пиперазин-1-ил(k); 2,6-диметилпиперидин-1-ил(l), 4-бензилпиперидин-

1-ил(m), тетрагидроизохинолин-1-ил(n); R1 =8-Me R2R3=2-Me-индолин-1-ил(o); 

R1=8-F R2=(4-CH3OC6H4)-пиперазин-1-ил(p); (4-FC6H4)-пиперазин-1-ил(q); (2-

FC6H4)-пиперазин-1-ил(r); фуроил-2-пиперазин-1-ил (s); N(COOEt)-пиперазин-1-

ил (t); (бензо[d][1,3]диоксолан-5-илметил) пиперазин-1-ил (u); 4-Me-пиперидин-1-

ил(v); R1=9-Me R2R3=4-Me-пиперидин-1-ил(w), 2,6-диметилпиперидин-1-ил(x), 4-

CO(NH2)-пиперидин-1-ил(y), морфолин-1-ил(z). 
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В этой же связи мы считаем, менее вероятным механизм ретро-аллильной 

перегруппировки через сопряженный процесс нуклеофильного присоединения по 

активированной пирролдионовым фрагментом экзоциклической связи С=С с од-

новременным отщеплением бромид-аниона (схема 72). 

Схема 72 

 

Физико-химические характеристики и выходы полученных продуктов 35 

алкилирования бромпроизводными представлены в табл. 23, описание ЯМР 1Н и 

13С спектров приведено в таблице 24. В спектрах ЯМР 1Н сигналы гем-

диметильных групп имеют вид синглета при 1.59-1.61 м.д., появляется синглет 6-

метиленовой группы при 3.17-3.30 м.д., а также имеется синглет в области 5.50-

5.73 м.д., отвечающий протону при атоме С-5 пирролохинолиндиона. Соответ-

ствующий набор сигналов протонов метиленовых групп аминов зарегистрирован 

в виде мультиплетов и синглетов в области 1.1-3.5 м.д., ароматических протонов - 

в области 6.49-7.6 м.д.  

Таблица 23. Физико-химические характеристики 6-аминометилен-ПХД 35 

Соединение 
Брутто-

формула 

Вычислено 

[M+H]+ 

Найдено 

[M+H]+ 
Тпл, °C Выход, % 

35a С25H27N3O3 418.2127 418.2123 190-192 60 

35b C24H24FN3O2 406.1927 406.1929 167-169 71 

35c С27H27N3O5 474.2025 474.2027 114-116 57 

35d C19H22N2O2 311.1755 311.1761 154-156 53 

35e С22H26N2O4 383.1965 383.1967 102-104 57 

35f С25H27N3O3 418.2126 418.2129 184-186 61 

35g С26H29N3O4 448.2232 448.2234 162-164 68 
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35h C22H27N3O5 414.2025 414.2027 124-126 55 

35k C27H29N3O5 476.2182 476.2187 175-177 61 

35l С22H29N2O3 369.2173 369.2168 212-214 73 

35m С27H31N2O3 431.2330 431.2328 108-110 56 

35n С24H24N2O3 389.1861 389.1856 144-146 61 

35o С24H25N2O2 373.1911 373.1909 197-199 57 

35p С25H26FN3O3 436.2036 436.2032 168-170 56 

35r С24H23F2N3O2 424.1832 424.1834 172-174 63 

35s С23H22FN3O4 424.1668 424.1662 179-181 58 

35t C21H24FN3O4 402.1823 402.1828 123-125 70 

35u C26H26FN3O4 464.1982 464.1987 161-163 65 

35v C20H23FN2O2 343.1818 343.1823 181-182 51 

35w С21H27N2O2 339.2067 339.2063 118-120 59 

35x С22H29N2O2 353.2224 353.2227 212-214 68 

35y С21H25N3O3 368.1970 368.1964 244-246 53 

35z С19H22N2O3 327.1703 327.1701 143-145 65 

Таблица 24. Данные ИК-, ЯМР 1Н и 13C спектроскопии 6-аминометилен-ПХД 35 

Соединение Спектральные данные 

35a 

ИК-спектр, ν/см–1: 1731 (С=О); 1643 (С=C); 1595 (N-С=О). 

Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., J/Гц): 1.64 (с, 6 Н, С(4)Me2), 2.55−2.58 

(м, 4 Н, 2 СН2пипер), 2.99−3.01 (м, 4 Н, 2 СН2пипер), 3.29 (с, 2 Н, 

СН2), 3.67 (с, 3 Н, ОMe), 5.63 (с, 1 Н, Н(5)), 6.79−6.81 (м, 2Н, 

Ar), 6.86−6.89 (м, 2 Н, Ar), 7.00 (д.д, 1Н, Ar, J = 7.7, J = 7.7), 7.31 

(д, 1 Н, Ar, J = 6.7), 7.67 (д, 1 Н, Ar, J = 6.9). Спектр ЯМР 13C (δ, 

м.д.): 27.64, 50.09, 52.05, 55.53, 56.34, 59.58, 114.59, 114.66, 

115.11, 117.78, 118.82, 122.99, 123.27, 124.69, 132.41, 133.77, 

145.76, 148.01, 153.27, 158.20, 183.12. 

35c 

ИК-спектр, ν/см–1: 1724 (С=О); 1645 (С=C); 1595 (N-С=О). 

Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., J/Гц): 1.64 (с, 6 Н, С(4)Me2); 2.35−2.40 

(м, 2 Н, СPpН2); 2.41−2.49 (м, 2 Н, СPpН2); 3.29 (с, 2 Н, СН2); 

3.38−3.43 (м, 2 Н, СPpН2); 3.54−3.60 (м, 2Н, СPpН2); 4.17 (1 Н, 

д.д, СdioxН2, JAB = 11.8, JAX = 6.5); 4.36 (д.д, 1 Н, СdioxН2, JAB = 
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11.8, JBX = 2.6); 5.20-5.22 (м, 1 Н, СdioxH); 5.61 (с, 1 Н, Н(5)); 

6.82−6.87 (м, 2 Н, Ar); 6.89-6.91 (м, 2 Н, Ar); 7.00 (д.д, 1 Н, Ar, J 

= 7.7, J = 7.7); 7.32 (д, 1 H, Ar, J = 7.7); 7.67 (д, 1 Н, Ar, J = 7.6). 

Спектр ЯМР 13C (δ, м.д.): 27.14, 41.37, 44.95, 51.98, 52.59, 55.88, 

58.75, 64.60, 69.29, 114.65, 116.75, 116.90, 118.26, 121.24, 

121.34, 122.55, 122.84, 123.97, 131.94, 133.51, 142.76, 142.94, 

147.55, 157.72, 164.56, 182.63. 

35e 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 1.12 т (3H, 

OCH2CH3, J 7.1 Гц), 1.39-1.53 м (2H, CH2), 1.63 с (7H, С(4)Me2 и 

СН СH2а), 1.70-1.72 м (1Н, СH2б), 2.15 уш.с (1H, СH2), 2.36 уш.с 

(1Н, СH2), 2.51 уш.с (1H, СH2), 2.57 уш.с (1H, СH2), 2.78-2.80 м 

(1H, СH2), 3.22 с (2Н, (C-6)СH2N), 3.97 дкв (1Н, J 10.8 и 7.1 Гц) 

и 4.01 дкв (1Н, J 10.8 и 7.1 Гц) OCH2CH3), 5.58 с (1Н, Н5), 6.97 т 

(1Н, J 7.4 Гц, Н-8), 7.30 д (1Н, J 7.4 Гц, Н-9), 7.60 д (1Н, J 7.4 Гц, 

Н-7). Спектр ЯМР 13C, 100 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 13.9 (Me от 

этила), 23.6 (CH2), 26.0 (CH2,), 27.1 (4-Me), 27.2 (4-Me), 40.8 

(СНпип,), 52.9 (CH2), 54.9 (CH2), 55.9 (С-4), 59.4 (NCH2), 59.7 

(ОCH2), 114.7 (Сар), 118.4 (Сар), 122.5 (С-8), 122.8 (С-9), 124.4 

(С-6), 132.1 (С-7), 133.2 (С-5), 147.6 (С-9а), 157.8 (C-2), 173.1 

(CОO), 183.7 (C-1). 

35f 

ИК-спектр, ν/см–1: 1731 (С=О); 1643 (С=C); 1593 (N-С=О). 

Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., J/Гц): 1.62 (c, 6 Н, С(4)Me2); 2.54-2.56 

(м, 4 Н, 2 СPpН2); 3.12 (с, 4 Н, 2 СPpН2); 3.30 ( c, 2 Н, СН2); 3.73 

(с, 3 H, OMe); 5.67 (с, 1 Н, Н(5)); 6.76 (д.д, 1 Н, Ar, J = 7.2, J = 

7.2); 6.90-6.93 (м, 3 Н, Ar); 7.18-7.21 (м, 2 Н, Ar); 7.32 (д, 1 Н, 

Ar, J = 2.3). Спектр ЯМР 13C (δ, м.д.): 25.40, 27.00, 48.27, 52.28, 

55.70, 55.76, 59.10, 106.21, 114.63, 115.35, 118.73, 119.51, 

124.11, 128.79, 141.96, 150.90, 155.57, 157.56, 182.73. 

35h 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 1.16 (3Н, т, J = 7.1 

Гц, CH3CH2); 1.60 (6Н, с, 2CH3); 2.32-2.40 (4H, м, CH2N); 3.20-

3.42 (2Н, м, CH2N+H2O); 3.62 (3Н, с, CH3O); 4.01 (2H, кв, J = 7.1 

Гц, CH3CH2); 5.64 (1H, с, H-5); 6.88 (1H, д, J = 2.4 Гц, H-7(9)); 

7.25 (1H, д, J = 2.4 Гц, H-7(9)). Спектр ЯМР 13C (δ, м.д.): 15.0, 

27.5, 43.9, 52.6, 56.2, 56.3, 59.5, 61.2, 106.7, 115.2, 119.9, 120.0, 

124.4, 135.1, 142.5, 155.0, 156.1, 158.1, 183.3. 

35g 

ИК-спектр, ν/см–1: 1730 (С=О); 1650 (С=C); 1608 (N-С=О). 

Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., J/Гц): 1.62 (c, 6 Н, С(4)Me2); 2.54−2.58 

(м, 4 Н, 2 СPpН2); 3.00 (с, 4 Н, 2 СPpН2); 3.29 (с, 2 Н, СН2); 3.67 
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(с, 3 Н, ОМе); 3.73 (с, 3 Н, Оме);5.69 (с, 1 Н, Н(5)); 6.80 (д, 2 Н, 

Ar, J = 9.0); 6.88 (д, 2 Н, Ar, J = 9.0); 6.90 (д, 1 Н, Ar, J = 2.2); 

7.31 (д, 1 H, Ar, J = 1.9). Спектр ЯМР 13C (δ, м.д.): 27.47, 50.15, 

52.88, 55.53, 56.17, 56.23, 59.59, 106.66, 114.59, 115.10, 117.80, 

119.99, 124.61, 134.79, 142.43, 145.75, 153.28, 156.04, 158.03, 

183.21. 

35i 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 1.62 (6Н, с, 2CH3); 

2.52-2.58 (4H, м, CH2N); 3.02-3.08 (4H, м, CH2N); 3.27-3.33 (2Н, 

м, CH2N+H2O); 3.72 (3Н, с, CH3O); 5.67 (1H, с, H-5); 5.96 (2H, с, 

OCH2O); 6.98 (1H, д, J = 2.3 Гц, H-7(9)); 6.90-6.94 (2Н, м, 

CHarom); 6.99-7.04 (2Н, м, CHarom); 7.30 (1H, д, J = 2.3 Гц, H-7(9)). 

Спектр ЯМР 13C (δ, м.д.): 27.6, 49.6, 52.8, 56.2, 56.3, 59.6, 106.7, 

115.2, 115.6, 115.8, 117.6, 116.7, 120.1, 124.7, 134.9, 142.5, 148.4, 

155.5, 153.1, 157.4, 158.1, 183.3. 

35k 

Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., J/Гц): 1.62 (6Н, с, 2CH3); 2.23-2.50 (4H, 

м, CH2N+DMSO-d5); 3.15-3.25 (2H, м, CH2N); 3.25-3.48 ( 2Н, м, 

CH2N+H2O); 3.72 (3Н, с, CH3O); 5.59 (1H, с, H-5); 6.69-6.72 (1Н, 

м, CHarom); 6.78-6.82 (2Н, м, CHarom);6.87 (1H, d, J = 2.0 Гц, H-

7(9)); 7.24 (1H, d, J = 2.0 Гц, H-7(9)). Спектр ЯМР 13C (δ, м.д.): 

27.5, 52.9, 53.0, 56.2, 56.3, 59.7, 62.1, 101.2, 106/6, 108.3, 109.5, 

115.1, 120.0, 120.1, 122.4, 124.8, 132.5, 134.7, 142.5, 146.6, 147.6, 

156.1, 158.1, 183.3. 

35l 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (CDCl3), δ, м.д.: 0.95д (6H, 

2CH3пиперид, J 5.9 Гц), 1.23-1.40 м (4H), 1.55-1.64 м (2Н), 1.69 с 

(6H, С(4)Me2), 2.47 шм (2Н, 2NСHпиперид), 3.30 м (2Н, NСH2), 

3.76 с (3Н, ОMe), 6.02 с (1Н, Н5), 6.85 д (1Н, J 2.4 Гц, Н-9), 6.92 

д (1Н, J 2.4 Гц, Н-7). Спектр ЯМР 13C, 125 МГц (CDCl3), δ, м.д.: 

21.6 (2,6-Ме), 23.8, 27.5 (4-Ме2), 34.3 (3,5-СН2), 51.3, 56.0, 56.9, 

58.7 (2,6-СНN), 105.2, 114.6, 118.1, 120.5, 127.8, 132.5, 143.1, 

156.4, 157.9, 183.7. 

35m 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 1.12-1.19 м (2H), 

1.45-1.51 м (1Н), 1.51-1.57 м (2Н), 1.59 с (6H, С(4)Me2), 1.81-

1.88 м (2Н), 2.48 с (2Н), 2.86 дм (2Н, PhСH2, J 11.5 Гц), 3.17 с 

(2Н, NСH2),3.73 с (3Н, Оme), 5.58 с (1Н, Н5), 6.89 д (1Наром, J 2.5 

Гц), 7.14-7.18 м (3Наром), 7.24-7.26 м (2Наром), 7.27-7.28 м 

(1Наром). Спектр ЯМР 13C, 100 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 27.0 (2Ме), 

31.8 (СН2), 37.4 (СН), 42.2 (СН2), 53.0 (СН2), 55.7 (С-4), 55.8 

(МеО), 59.5 (СН2), 106.1 (СН), 114.6. 119.5 (СН), 119.7, 124.6 
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(C-6), 125.7 (СН), 128.0 (2СН), 128.9 (2СН), 133.8 (СН), 140.3, 

142.0, 155.6, 157.6, 182.8 (С-1). 

35n 

Cпектр ЯМР 1Н, 400 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 1.65 с (6H, С(4)Me2), 

2.68-2.74 м (2Н), 2.77-2.83 м (2Н), 3.41 шс (2Н, NСH2), 3.60 шс 

(2Н, NСH2), 3.69 с (3Н, ОСH3), 5.71 с (1Н, Н5), 6.88 д (1Н, J 2.3 

Гц, Н-9), 7.01-7.13 м (4Наром), 7.28 д (1Н, J 2.3 Гц, Н-7). Спектр 

ЯМР 13C, 100 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 27.0 (2Ме). 28.7 (CH2), 49.9 

(CH2), 55.2 (CH2), 55.8 (МеО + С-4), 58.9 (CH2), 105.9(CH), 

114.6, 119.6 (CH), 119.8, 124.3, 125.5 (CH), 126.0 (CH), 126.4 

(CH), 128.4 (CH), 134.1, 134.3 (CH), 134.6, 142.1, 155.6, 157.6, 

183.0 (С-1). 

35o 

Спектр ЯМР 1Н, 400 МГц (CDCl3), δ, м.д.: 1.34 д (3Н, 2-Ме, J 

6.1 Гц), 1.67 с (3Н, 4-Ме), 1.69 с (3Н, 4-Ме), 2.27 с (3Н, 8-Ме), 

2.69-2.75 м (1Н, Н-3), 3.20-3.26 м (1Н, Н-3). 3.93 д (1Н) и 4.04 д 

(1Н) система АВ, KCCB 16.5 Гц, 6-CH2N, 5.63 с (1Н, Н-5), 6.48 

д (1Н, J 7.1 Гц), 6.75 т (1Н, J 7.3 Гц), 7.07 д (1Н, J 7.6 Гц), 7.11 д 

(1Н, J 7.2 Гц), 7.18 д (2Н). Спектр ЯМР 13C, 100 МГц (CDCl3), δ, 

м.д.: 19.9 (Ме), 21.1 (Ме), 27.5 (Ме), 27.6 (Ме), 37.4 (СН2), 49.7 

(NСН2), 57.0 (С-4), 62.2 (NCH), 108.1 (CH), 115.0, 118.6, 119.1 

(CH), 123.8 (CH), 124.4, 124.6 (CH), 127.7 (CH), 129.5, 131.2 

(CH), 131.8 (CH), 133.1, 146.4, 158.0 (C-2), 183.5 (C-1). 

35p 

ИК-спектр, ν/см–1: 1743 (С=О); 1650 (С=C); 1602 (N-С=О); 1244 

(C-F). Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., J/Гц): 1.63 (c, 6 Н, С(4)Me2); 

2.55-2.58 (м, 4 Н, 2 СPpН2); 2.99−3.01 (м, 4 Н, 2 СPpН2); 3.29 (с, 2 

Н, СН2); 5.71 (с, 1 Н, H(5)); 6.79−6.82 (м, 2 Н, Ar); 6.86−6.89 (д, 

2 Н, Ar); 7.19−7.22 (д.д, 1 Н, Ar, J = 7.3, J = 2.5); 7.50-7.52 (д.д, 1 

H, Ar, J = 10.4, J = 2.5). Спектр ЯМР 13C (δ, м.д.): 27.47, 50.15, 

52.88, 55.53, 56.17, 56.23, 59.59, 106.66, 114.59, 115.10, 117.80, 

119.99, 124.61, 134.79, 142.43, 145.75, 153.28, 156.04, 158.03, 

183.21. 

35r 

ИК-спектр, ν/см-1: 1743 (C=O); 1650 (C=C); 1602 (N-C=O); 1280, 

1145(C-F). Спектр ЯМР 1Н ( δ, м.д., J/Гц): 1.64 (c, 6 Н, С(4)Me2); 

2.58−2.60 (с, 4 Н, 2 СPpН2); 3.00 (с, 4 Н, 2 СPpН2); 3.30 (с, 2 Н, 

СН2); 5.72 (с, 1 Н, H(5)); 6.94-6.96 (м, 1 Н, Ar); 7.01−7.05 (м, 1 

Н, Ar); 7.06−7.10 (м, 1 Н, Ar); 7.12 (д.д, 1 Н, Ar, J = 8.0, J = 1.3); 

7.22 (д.д, 1 H, Ar, J = 7.3, J = 2.5); 7.51 (д.д, 1 H, Ar, J = 10.4, J = 

2.5). Спектр ЯМР 13C (δ, м.д.): 27.24, 50.24, 52.46, 56.10, 59.11, 

109.06, 115.22, 115.84, 118.55, 119.30, 120.06, 122.30, 123.81, 
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124.81, 135.18, 139.84, 144.10, 154.04, 155.99, 157.65, 159.55, 

182.05 

35s 

ИК-спектр, ν/см–1: 1741 (С=О); 1728 (С=О); 1643 (С=C); 1602 

(N-С=О); 1145 (C-F). Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., J/Гц): 1.63 (c, 6 Н, 

С(4)Me2); 2.46−2.48 (м, 4 Н, 2 СPpН2); 3.28 (с, 2 Н, СН2); 3.65 (с, 

4 Н, 2 СPpН2); 5.69 (с,1 Н, Н(5)); 6.61−6.62 (м, 1 Н, Ar); 6.98 (д, 1 

Н, Ar, J = 3.5); 7.22 (д.д, 1 Н, Ar, J = 7.3, J = 2.5); 7.50 (д.д, 1 Н, 

Ar, J = 10.3, J = 2.5); 7.81 (с, 1 Н, Ar). Спектр ЯМР 13C (δ, м.д.): 

25.52, 27.21, 52.53, 56.09, 58.77, 109.10, 109.29, 111.31, 115.22, 

115.58, 118.50, 118.71, 119.99, 120.06, 123.58, 135.34, 144.08, 

144.71, 147.03, 157.64, 158.25, 159.57, 182.05. 

35t 

Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., J/Гц): 1.17 (3Н, т, J = 7.1 Гц, CH3CH2); 

1.62 (6Н, с, 2CH3); 2.28-2.42 (4H, м, CH2N); 3.15-3.42 (м, 

CH2N+H2O); 4.02 (2H, кв, J = 7.1 Гц, CH3CH2); 5.68 (1H, с, H-5); 

7.12-7.25 (1H, м, H-7(9)); 7.38-7.55 (1H, м, H-7(9)). Спектр ЯМР 
13C (δ, м.д.): 15.0, 27.6, 43.9, 52.6, 56.5, 59.4, 61.2, 109.5, 109.7, 

115.7, 118.9, 119.1, 120.4, 120.5, 124.0, 135.7, 144.5, 155.0, 158.1, 

160.0, 182.5. 

35u 

Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., J/Гц): 1.60 (6Н, с, 2CH3); 2.25-2.46 (6H, 

м, CH2N); 3.20 (2H, с, CH2N); 3.22-3.35 (м, CH2N+H2O); 5.63 

(1H, с, H-5); 5.96 (2H, с, OCH2O); 6.69-6.72 (1Н, m, CHarom); 

6.79-6.82 (2Н, m, CHarom); 7.18 (1H, dd, J = 7.2 Гц (HF), J = 2.3 

Гц, H-7(9)); 7.84 (1H, д.д, J = 10.3 Гц (HF), J = 2.3 Гц, H-7(9)). 

Спектр ЯМР 13C, 100 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 27.6, 52.9, 53.0, 

56.5, 59.5, 62.1, 101.2, 108.3, 109.5, 109.6, 115.6, 115.7, 118.9, 

119.1, 120.5, 122.3, 124.3, 132.5, 135.3, 144.5, 146.6, 147.6, 158.0, 

158.1, 160.0, 182.5 

35w 

Cпектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 0.87д (3H, CH3пиперид, 

J 6.5 Гц), 1.03-1.12 м (2H), 1.31-1.33 м (1H), 1.55-1.58 м (2Н), 

1.61 с (6H,С(4)Me2), 1.85-1.90 м (СH2), 2.38 с (3H, 9-СH3), 2.83-

2.86 м (2H,), 3.17 с (2Н, NСH2), 5.50 с (1Н, Н5), 6.78 д (1Н, J 8 

Гц, H8), 7.51 д (1Н, J 7.9 Гц, H7). Спектр ЯМР 13C, 100 МГц 

(ДМСО), δ, м.д.: 17.3 (9-Ме), 21.7 (Мепип), 27.1 (2Ме), 30.3 (C-

4пип), 34.0 (2СH2 пип), 53.1 (2NСH2 пип), 55.8 (С-4), 59.7 (NСH2), 

113.0, 116.1, 124.2 (СН), 124.7, 131.7 (СН), 131.8 (СН), 137.7, 

147.4 (C-9b), 157.6 (C-2), 183.3 (С-1). 

35x 
Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (CDCl3), δ, м.д.: 0.95д (6H, 2Мепиперид, 

J 5.9 Гц), 1.21-1.40 м (4H), 1.57-1.60 м (2Н), 1.68 с (6H, 
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С(4)Me2), 2.47 с (5Н, 9-Ме и 2NСH), 3.30 шс (2Н, NСH2), 5.91 с 

(1Н, Н5), 6.68 д (1Н, J 7.7 Гц, Н8), 7.18 д (1Н, J 7.8 Гц, Н7). 

Спектр ЯМР 13C, 125 МГц (CDCl3), δ, м.д.: 18.0 (9-Ме), 21.7 

(2Мепиперид), 23.9 (4-CH2), 27.5 (2Ме при С-4), 34.3 (3,5-CH2), 

51.4 (NCH2), 57.0 (С-4), 58.8 (2NCH), 113.3, 116.6, 124.7 (CH), 

127.9, 129.0 (CH), 130.3 (CH), 138.6, 148.1, 158.0, 184.0 (C-1) 

35y 

Cпектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 1.46-1.53 м (2H), 

1.61 с (6H, С(4)Me2), 1.64-1.67 м (2Н), 1.82-1.88 м (2H), 2.00-

2.12 м (1H, Н-4пип), 2.38 с (3H, 9-СH3), 2.73- 2.89 м (2H), 3.18 с 

(2Н, NСH2), 5.51 с (1Н, Н5), 6.69 шс (1Н, NH), 6.79 д (1Наром, J 

7.9 Гц, Н-8), 7.19 шc (1Н, NH), 7.53 д (1Наром, J 7.9 Гц, Н-7). 

Спектр ЯМР 13C, 100 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 17.4 (9-Me), 27.1 

(2Ме), 28.5 (2CH2), 41.7 (CН-4пип), 52.6 (2NСH2), 55.8 (С-4), 59.6 

(NСH2), 113.0, 116.0, 124.2 (СН), 124.5, 131.7 (СН), 131.9 (СН), 

137.7, 147.4 (C-9b), 157.6 (C-2), 176.5 (СОN), 183.3 (С-1). 

35z 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 1.61 с (6H, С(4)Me2), 

2.38 с (7H, 2NСH2морфолин, 9-СН3 ), 3.21с (2Н, NСH2), 3.54-3.57 м 

(4Н, 2 OСH2), 5.54 с (1Н, Н5), 6.79 д (1Н, J 8.0 Гц, H8), 7.52 д 

(1Н, J 7.9 Гц, H7). Спектр ЯМР 13C, 100 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 

17.3 (9-Me), 27.1 (2Me), 53.0 (2NСH2), 55.9 (C-4), 59.5 (NСH2), 

66.2 (2OСH2), 113.0, 115.9, 123.9, 124.2 (CH), 131.7 (CH), 132.5 

(CH), 137.8, 147.4, 157.6, 183.2 (C-1). 

Далее, нами была изучена реакция гидролиза изомерных соединений 30 и 

31a. Установлено, что бромид 30 при перемешивании при 80°С в системе ацето-

нитрил-вода легко гидролизуется в целевой спирт 36, а в случае изомерного со-

единения 31а образование продукта 36 наблюдалось, но полной конверсии 5-

бромпроизводного достигнуто не было даже при длительном кипячении.  

Схема 73 
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В то же время, реакции бромидов 30 и 31a,c с ароматическими и гетероцик-

лическими О-нуклеофилами (фенол, 4-метоксифенол, салициловый альдегид и 7-

гидрокси-4-метилкумарин) при перемешивании и нагревании 65°С в системе аце-

тонитрил-карбонат калия приводят к образованию соответствующих продуктов 

О-алкилирования 37a-b, 38, и 39a-b. представленных на схеме 74. Причем, стоит 

отметить, что реакции с О-нуклеофилами, так же как и с N-нуклеофилами, в слу-

чае использования 5-бромпроизводных 31a-b идут медленнее, чем с 6-

бромметилпроизводным 30. О-ацилпроизводное 40 было получено в результае 

нагревания 6-бромметилПХД 30 в уксусной кислоте с 3х-кратным избытком аце-

тата натрия.  

Схема 74 
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Строение 6-О-метил производных 36, 37a-b, 38, 39a-b , 40 подтверждено 

данными спектров ЯМР 1Н и 13С (для 38 и 40). Состав синтезированных соедине-

ний подтверждается данными ВЭЖХ-МС. Физико-химические характеристики 

полученных соединений представлены в таблице 25, данные ЯМР спектров – в 

таблице 26. В спектрах ЯМР 1Н продуктов 36, 37a-b, 38, 39a-b , 40 зафиксирован 

синглет метиленовой группы в диапазоне 4.11-5.09 м.д. Для 6-гидроксиметилПХД 

36 появляется уширенный сигнал протона при 5.2 м.д., соответствующий гидрок-

сильной группе; для соединения 39 сигнал формильной группы при 10.33 м.д. Для 

37a-b, 38, 39a-b наблюдаются дополнительные протоны ароматических протонов 

в области 7.1-7.64 м.д. Для ацетилпроизводного 40 появляется дополнительный 

синглет ацильной группы при 2.05 м.д.  

Таблица 25. Физико-химические характеристики О-метилпроизводных ПХД 37a-

b, 38, 39a-b, 40 

Соединение 
Брутто-

формула 

Вычислено 

[M+H]+ 

Найдено 

[M+H]+ 
Тпл, °С Выход, % 

36 C14H13NO3 244.0969 244.0965 143-145 60 

37a C20H17NO3 320.1282 320.1286 133-135 57 

37b C21H19NO4 350.1388 350.1391 138-140 65 

38 C21H17NO4 348.1231 348.1233 203-205 61 

39a C24H19NO5 402,1337 402,1267 260-262 83 

39b C25H21NO6 432,1443 432,1105 240-242 78 

40 C16H15NO4 286.1075 286.1079 154-156 56 

Таблица 26. Данные ЯМР 1Н и 13C спектроскопии соединений 37a-b, 38, 39a-b, 40 

Соединение Спектральные данные 

36 

ЯМР 1Н (500 MГц, DМSО-d6, δ, м.д.): 1.64 (с, 6 Н, С(4)Me2), 

4.30 (с, 2 Н, СН2), 5.2 уш.с. (с, 1 Н, ОН), 5.65 (с, 1 Н, Н(5)), 6.90 

(1Н, т, 7.5 Гц, Н-8), 7.33 (1Н. д, 7.5 Гц, Н-9), 7.45 (1Н. д, 7.1 Гц, 

Н-7). 

37a 
ЯМР 1Н (500 MГц, DМSО-d6, δ, м.д.): 1.65 (с, 6 Н, С(4)Me2), 

4.91 (с, 2 Н, СН2), 5.89 (с, 1 Н, Н(5)), 6.96-7.02 (2Н, м, Н Ar), 
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7.04-7.06 (2Н, м, Н Ar), 7.30-7.35 (3Н, м, Н Ar), 7.45 (1H, д, J= 

7.6 Гц, H Ar).  

37b 

ЯМР 1Н (500 MГц, DМSО-d6, δ, м.д.): 1.64 (с, 6 Н, С(4)Me2), 

3.71 (3H, с, MeO), 4.83 (с, 2 Н, СН2), 5.86 (с, 1 Н,  Н(5)), 6.86-

6.89 (2Н, м, Н Ar), 6.96-7.02 (3Н, м, Н Ar), 7.34 (1Н, д.д, J= 7.6 и 

0.8 Гц, Н Ar), 7.45 34 (1Н,  неразр. д.д, J= 7.7 Гц, Н Ar). 

38 

ЯМР 1Н (400 MГц, DМSО-d6, δ, м.д.): 1.64 (с, 6 Н, С(4)Me2), 

5.09 (с, 2 Н, СН2), 5.98 (с, 1 Н, Н(5)), 6.99 (1Н, т, 7.6 Гц, Н-8), 

7.11 (1Н, т, J= 7.6 Гц, Н Ar), 7.32 (1Н. д, J= 7.6 Гц, Н-9), 7.40 

(1Н. д, J= 8.4 Гц, Н-7). 7.53 (1Н. д, J= 7.6 Гц, Н-7), 7.66-7.71 

(2H, м, H Ar), 10.33 (1H, c, С(O)H) . Спектр ЯМР 13C 100 МГц 

(ДМСО), δ, м.д.: 27.51 (4-Me2), 56.49 (C-4), 67.70 (CH2), 114.81, 

115.43, 117.40, 121.66, 123.28, 123.71, 123.91, 125.08, 128.35, 

131.30, 134.05, 136.71, 147.90, 158.19, 160.52(С-2), 182.97 (С-1), 

189.55 (С(O)H).  

39a 

ЯМР 1Н (400 MГц, DМSО-d6, δ, м.д.):  1.54 (6H, с, С(4)Ме2); 

2.24 (3Н, c СН3); 4.11 (2H, с, CH2), 5.82 (1H, с, С=СH), 6.24 (1H, 

с, С=СH), 7.02 (1Н, т, J= 7.7 Гц, Н8), 7.11- 7.15 (2Н, м, Н Ar), 

7.38 (1Н, д, J =7.5, Н Ar)), 7.36-7.41 (2Н, м, Н Ar).  

39b 

ЯМР 1Н (400 MГц, DМSО-d6, δ, м.д.):1.61 (6H, с, С(4)Ме2); 2.21 

(3Н, c, СН3); 3.79 (3H, с, MeO), 4.25 (2H, с, CH2), 5.89 (1H, с, 

С=СH), 6.21 (1H, с, С=СH), 7.21-7.25 (2Н, м, Наром), 7.44 (1Н, 

д, J =7.5, Наром), 7.36-7.41 (2Н, м, Наром).  

40 

ЯМР 1Н (400 MГц, DМSО-d6, δ, м.д.): 1.62 (с, 6 Н, С(4)Me2), 

2.05(с, 3 Н, С(O)CH3), 4.86 (с, 2 Н, СН2), 5.78 (с, 1 Н, Н(5)), 6.98 

(1Н, т, J= 7.6 Гц, Н-8), 7.31 (1Н. д, 7.6 Гц, Н-9), 7.36 (1Н. д, J= 

7.6 Гц, Н-7). Спектр ЯМР 13C 100 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 21.13 

(С(O)CH3), 27.48 (4-Me2), 56.42 (C-4), 63.06 (CH2), 115.43, 

117.42, 123.29, 123.69, 123.84, 131.09, 134.44, 147.84, 158.20 (С-

2), 170.54 (С(O)CH3), 182.99 (С-1).  

Аналогично, с образованием производных 41a-o реагируют бромиды 30 и 

31a-f c меркаптогетероциклами, как представителями S-нуклеофилов. С целью 

предварительного получения тиолят-анионов взаимодействие проводили при не-

продолжительном перемешивании реагентов в ацетонитриле в присутствии пота-

ша. Реакции 31a-f так же, как и с N-нуклеофилами, протекают как нуклеофильное 
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замещение с ретро-аллильной перегруппировкой и приводят к образованию 6-

гетарилтиометил-4,4-диметил-4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов 41a-o 

(схема 75). К аналогичным продуктам 41 ожидаемо приводят и реакции S-

алкилирования монобромпроизводного 30 в таких же условиях. При этом разли-

чия во времени исчерпывающего протекания реакций и выходах продуктов мы не 

заметили. 

На основании полученных результатов по взаимодействию соединений 30 и 

31a-f с нуклеофильными реагентами мы предположили, что эти изомеры при 

нагревании в полярных и неполярных растворителях обратимо превращаются 

друг в друга, что и было подтверждено нами методом ВЭЖХ МС при нагревании 

соединения 31a в четыреххлористом углероде в присутствии BPO, в ацетонитриле 

и ДМФА. 

Схема 75 

 

41a-m, R1=H R2= пиримидин-2-ил (a); 5-метил-1,3,4-тиадиазол-2-ил (b); 1H-

бензимидазол-2-ил (c); 1-метил-1H-имидазол-2-ил (d); 5-(пиридин-4-ил)-1,3,4-

оксадиазол-2-ил (e); R1=8-MeO R2=1-фенил-1H-тетразол-5-ил (f); 5-(аллиламино)-

1,3,4-тиадиазол-2-ил (g); (4-гидроксихиназолин-2-ил) (h); 5-(4-метоксифенил)-

1,3,4-оксадиазол-2-ил (i); 5-метил-1,3,4-тиадиазол-2-ил (j); R1=8-Me R2= пиридин-

2-ил (k); 5-метил-1,3,4-тиадиазол-2-ил (l); R1=8-Et R2=5-метил-1,3,4-тиадиазол-2-

ил (m); R1=F R2=1H-бензимидазол-2-ил (n); 2-(бензойная кислота) (o). 

 

Физико-химические характеристики и выходы полученных продуктов 41a-o 

представлены в табл. 27, описание ЯМР 1Н и ЯМР 13С спектров приведено в таб-

лице 28. Спектры ЯМР 1Н пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов 41 содержат соот-

ветствующие сигналы протонов гетарильных остатков, а также синглет 6-
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метиленового звена SCH2 в области 3.94-4.35 м.д. В спектрах ЯМР 13С также за-

фиксировано появление дополнительных сигналов гетарильных остатков в соот-

ветствующей области.  

Таблица 27. Физико-химические характеристики соединений 41a-o 

Соединение 
Брутто-

формула 

Вычислено 

[M+H]+ 

Найдено 

[M+H]+ 
Тпл, °C Выход, % 

41а С18H16N3O2S 338.0958 338.0953 144-146 72 

41b С17H16N3O2S2 358.0679 358.0683 144-146 69 

41c С21H18N3O2S. 376.1114 376.1109 198-200 69 

41d С18H18N3O2S 340.1114 340.1110 118-120 58 

41e C21H16N4O3S 405.1017 405.1021 211-213 72 

41f С22H20N5O3S. 434.1281 434.1276 168-170 59 

41g С20H21N4O3S2 429.1050 429.1049 138-140 67 

41h C23H19N3O4S 434.1170 434.1165 242-244 53 

41i C24H21N3O5S 464.1276 464.1281 250-253 58 

41j C18H17N3O3S2 388.0785 388.0789 190-192 71 

41k С20H1N2O2S 351.1162 351.1158 176-178 55 

41l C18H17N3O2S2 372.0836 372.0839 171-173 53 

41m C19H19N3O2S2 386.0992 386.0997 164-166 69 

41n C21H16FN3O2S 394.1021 394.1026 181-183 75 

41o C21H16FNO4S 433.0546 433.0549 140-146 65 

Таблица 28. Данные ЯМР 1Н и 13C спектроскопии для соединений 41 

Соединение Спектральные данные 

41а 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (CDCl3), δ, м.д.: 1.57 с (6H, С(4)Me2), 

4.24 с (2Н, СH2), 5.85 с (1Н, Н5), 7.00 т (1Н, J 7.7 Гц, Н8), 7.25 т 

(1Н, J 4.9 Гц, Н-5пирим), 7.32 д (1Наром, J 7.7 Гц), 7.52 д (1Наром, J 

7.7 Гц), 8.67 д (2Н, J 4.9 Гц, Н-4,6пирим). Спектр ЯМР 13C, 100 

МГц (CDCl3), δ, м.д.: 27.0 (2Me), 30.7 (CH2), 56.0 (C-4), 115.0, 

117.50, 117.53 (CH), 122.7 (CH), 123.0 (CH), 123.3, 130.7 (CH), 

133.7 (CH), 147.7, 157.7, 157.8 (2CH пирим), 170.1, 182.6 (C-1). 
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41b 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 1.53 с (6H, С(4)Me2), 

2.69 с (3H, СH3), 4.30 с (2Н, СH2), 5.66 с (1Н, Н5), 7.02 т (1Н, J 

7.7 Гц, Н8), 7.34 д (1Н, J 7.4 Гц, Н9), 7.61 д (1Н, J 7.6 Гц, Н7). 

Спектр ЯМР 13C, 100 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 15.3 (Me), 26.9 

(2Me), 35.0 (CH2), 55.0 (C-4), 115.0, 116.8, 122.6 (CH), 122.8, 

123.2 (CH), 131.1 (CH), 134.6 (CH), 147.7, 157.6, 163.1, 166.6, 

182.5 (C-1). 

41c 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 1.44с (6H, С(4)Me2), 

4.36 с (2Н, СH2), 5.68 с (1Н, Н5), 7.02 т (1Н, J 7.7 Гц, Н8), 7.11-

7.18 м (2Наром), 7.34 д (1Наром, J 7.5 Гц), 7.36-7.41 м (1Наром), 

7.54-7.60 м (1Наром), 7.62 д (1Наром, J 7.7 Гц), 12.60 с (1Н, NH). 

Спектр ЯМР 13C, 100 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 26.8 (2Me), 32.6 

(CH2), 55.8 (C-4), 110.4 (CH), 115.0, 117.2, 117.6 (CH), 121.3 

(CH), 121.9 (CH), 122.7 (CH), 123.1 (CH), 123.5, 131.0 (CH), 

133.9 (CH), 143.6, 147.7, 148.4, 157.6 (С-2), 182.5 (C-1). 

41d 

Спектр ЯМР 1Н, 400 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 1.45с (6H, С(4)Me2), 

3.48 c (3Н, N-CH3) 3.94 с (2Н, СH2), 5.18с (1Н, Н5), 7.00 шс (1Н, 

Нимид), 7.03 т (1Н, Н8, J 7.7 Гц,), 7.26 шс (1Н, Нимид), 7.35 д (1Н, J 

7.4 Гц, Н9), 7.61 д (1Н, J 7.6 Гц, Н7). Спектр ЯМР 13C, 100 МГц 

(ДМСО), δ, м.д.: 26.7 (2Ме), 33.1 (Ме), 35.9 (СН2), 55.6, 115.0, 

117.1, 122.6 (СН), 123.0 (СН), 123.7 (СН), 123.8, 129.0 (СН), 

131.1 (СН), 133.0 (СН), 138.4, 147.7, 157.7, 182.6 (C-1). 

41f 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 1.52с (6H, С(4)Me2), 

3.71 c (3Н, OMe), 4.34 с (2Н, СH2), 5.75 с (1Н, Н5), 6.89 д (1Н, J 

2.4 Гц, Н9), 7.17 д (1Н, J 2.4 Гц, Н7), 7.56-7.61 шс (5Н, Ph). 

Спектр ЯМР 13C, 100 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 26.7 (2Ме), 34.2 

(СН2), 55.8 (С-4), 56.0 (МеО), 106.8 (СН), 115.1, 117.7, 118.6 

(CH), 122.5, 124.7 (2СH), 129.8 (2СH), 130.5 (CH), 132.9, 136.0 

(CH), 141.8, 153.0, 155.7, 157.5, 182.6 (C-1) 

41g 

Спектр ЯМР 1Н, 400 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 1.49с (6H, С(4)Me2), 

3.76 c (3Н, OCH3), 3.88 т (2Н, J ~5 Гц, NСН2), 4.05 с (2Н, SСH2), 

5.12 д (1Н, J ~12 Гц, Нtrans), 5.22 д (1Н, J ~17 Гц, Нcis), 5.49 с (1Н, 

Н5), 5.81-5.92 м (1Н, =CH-), 6.95 д (1Н, J 2.4 Гц, Н9), 7.24 д (1Н, 

J 2.4 Гц, Н7), 8.07 т (1H, J ~5 Гц, NH). 

Спектр ЯМР 13C, 100 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 26.8 (2Me), 36.1 

(SCH2), 46.5 (CH2), 46.7 (CH2), 55.8, 56.0 (MeО), 106.6 (CH), 

115.0, 116.2 (=СН2), 118.1, 119.0 (CH), 123.2, 134.2 (CH), 135.1 

(CH), 142.0, 147.67, 147.72, 155.8, 157.5, 170.7, 182.7 (C-1).  
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41h 

Спектр ЯМР 1Н, 400 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 1.54 с (6H, С(4)Me2), 

3.69 c (3Н, OMe), 4.35 с (2Н, СH2), 6.01 с (1Н, Н5), 6.91 д (1Н, J 

= 2.3 Гц, Н9), 7.21  д (1Н, J = 2.3 Гц, Н7), 7.44 т (J = 7.2 Гц, 

1Наром), 7.66 д (J = 8 Гц, 1Наром), 7.79 т (J = 8.3 Гц, 1Наром), 8.04 д 

(J = 7.9 Гц, 1Наром), 12.58 с (1Н, ОН). Спектр ЯМР 13C, 100 МГц 

(ДМСО), δ, м.д.: 26.8 (2Me), 30.3 CH2), 55.8 (C-4), 56.0 (MeO), 

79.1, 106.6 (CH), 115.1, 118.3 (CH), 118.5, 120.0, 123.1, 125.8 

(CH), 126.0 (CH), 134.7 (CH), 135.9 (CH), 142.0. 148.2, 155.8, 

157.5, 182.7 (C-1). 

41k 

Спектр ЯМР 1Н, 400 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 1.52 с (6H, С(4)Me2), 

2.22 с (3H, СH3), 4.25 с (2Н, СH2), 5.74 с (1Н, Н5), 7.12-7.19 м 

(2Н, Н9 + Н5
пир), 7.33 д (1Н, J 7.9 Гц, Н3), 7.39 с (1Н, Н7), 7.67 т 

(1Н, J 7.4 Гц, Н4), 8.51 д (1Н, J 3.5 Гц, Н6). Спектр ЯМР 13C, 100 

МГц (ДМСО), δ, м.д.: 20.3 (Me), 26.9 (2Me), 29.9 (CH2), 55.9 (С-

4), 114.8, 117.4, 120.4 (CH), 122.6 (CH), 123.0 (CH), 123.9, 131.5 

(CH), 131.9, 133.4 (CH), 136.7 (CH), 145.6, 149.3 (CH), 157.1, 

157.7, 182.8 (C-1). 

 

Высокая способность к нуклеофильному замещению атома брома бромпро-

изводных ПХД обусловливает возможность их применения для алкилирования 

ряда нуклеофилов и, соответственно, введения новых фармакофорных фрагмен-

тов в структуру синтезируемых веществ. В результате была создана комбинатор-

ная библиотека производных пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов, предназначен-

ных для биологических исследований.  

2.4 Модификация 4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов 

с участием С1 и С6 положений гетероцикла 

Концепция молекулярной гибридизации, активно развиваемая в дизайне ле-

карственных средств, подразумевает объединение в структуре одного соединения 

нескольких фармакофорных привилегированных структур и подструктур [141, 

151]. С этой точки зрения представляется перспективным модификация 4H-

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов с участием C1 и C6 положений гетероцикла в 

ходе последовательного ряда изученных реакций (схема 76): 
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1. Гибридизация 4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов c различными ге-

тероциклами путём бромирования метильной группы в положении 6 ПХД с по-

следующим алкилированием различных нуклеофилов.  

2. Последующая функционализация 6-гетметилпроизводных пирроло[3,2,1-

ij]хинолин-1,2-дионов различными нуклеофилами с участием β-карбонильной 

группы.  

Схема 76 

 

С целью получения новых сложно построенных азагетероциклов с потенци-

альной физиологической активностью, полученные в ходе предыдущего этапа 6-

аминометилен- и 6- меркаптометиленпроизводные пирролохинолин-1,2-дионы 

вводись нами в реакции конденсации с некоторыми N- и C-нуклеофилами.  

Было показано, что взаимодействие 6- замещенных производных пирро-

ло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов 36 и 41 с замещенными анилинами и аминогуани-

дином при кипячении в метаноле завершается в течение 2-5 часов с образованием  

8-R1-4,4-диметил-(((5-метил-1,3,4-тиадиазол-2-ил)тио)метил)-1-(R2-Ar-имино)-4H-

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-оны 42 a-f и 8-R1-2-(4,4-диметил-6-(((5-метил-1,3,4-

тиадиазол-2-ил)тио)метил)-2-оксо-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1(2H)-

илиден)гидразин-1-карбоксимиды 43a-c (схема 77).  

Иминопроизводные 42a-f и 43а-с получены с хорошими выходами и пред-

ставляют собой кристаллические вещества ярко оранжевого цвета. Физико-

химические характеристики данных соединений представлены в таблице 29. 

Структура продуктов 42 и 43 подтверждена данными ЯМР 1Н спектроскопии 

(табл. 30), в которых зафиксированы дополнительные сигналы соответствующих 

ароматических протонов в области 6.8-75 м.д. (для 42a-f), и cответствующих ами-

ногрупп при 7.9-8.61 м.д. (для 43с).  
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Схема 77 

4

42а-f, R1=H, R2=4-F, Nu=пиперидинил(a); R1=H, R2=4-F, Nu= N-COOEt пиперази-

нил (b); R1=8-F, R2=2,5-ди-Me, Nu=фуроил-2-пиперазинил (с); R1=8-MeO, R2= 

MeO, Nu=5-метил-1,3,4-тиадиазол-2-ил (d); R1=8-MeO, R2=4-Me, Nu=5-метил-

1,3,4-тиадиазол-2-ил (e); R1=8-Me, R2=H, Nu=5-метил-1,3,4-тиадиазол-2-ил(f); 43a-

c, R1=H, Nu=N-COOEt пиперазинил (а); 4-FC6H4-пиперазинил (b); R1=СH3O, 

Nu=4-FC6H4-пиперазинил (c). 

 

Тиогетероциклические имины 42d-f были введены нами в реакцию с мер-

каптоуксусной кислотой при кипячении в системе толуол/PTSA с целью получе-

ния 8-R1-4,4-диметил-6-(((5-метил-1,3,4-тиадиазол-2-ил)тио)метил)-3'-фенил-

2H,4H-спиро[пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2'-тизолидин]-2,4'-дионов 44а-с (схема 

78). Стоит отметить, что аналогичные реакции с 6-аминометильными иминами 

42а-с не увенчались успехом.  

Схема 78 

 

44a-c: R1=Me R2=H (a); R1=MeO R2=MeO(b); R1=MeO R2=Me(c) 
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Полученные спиросоединения 44a-c были выделены в виде белых порошко-

образных веществ с выходами 61-73%. Физико-химические характеристики со-

единений 44a-c представлены в таблице 29, структура подтверждена данными 

ЯМР 1Н спектроскопии (табл. 30). В спектрах ЯМР 1Н гем-диметильные группы 

при С4 зафиксированы отдельными синглетами, по сравнению с исходными со-

единениями, а 6-СН2 группа наблюдается в виде дублета дублетов при 4.2-4.22 

м.д. с высокими константами спин-спинового взаимодействия (~ 19.7 и 13.8 Гц). 

Метиленовая группа тиазолинового фрагмента зафиксирована в виде двух дубле-

тов при 3.98 и 4.14 с J 15.5 Гц.  

Таблица 29. Физико-химические характеристики соединений 42a-f, 43a-c и 44 а-с 

Таблица 30. Спектры ЯМР 1Н соединений 42a-f, 43с, 44a-c 

Соеди-

нение 

 

Химический сдвиг, δ, м.д. 

42a 
1.38-1.57 (6H, уш.м., 3СH2пиперид), 1.69 (6Н, с, 2CH3); 2.35 (4Н, с, 

2CH2пиперид); 3.16 (2Н, с, CH2), 5.59 (1Н, с, CHхин); 6.24 (1Н, д, 

Соедине-

ние 

Брутто- 

формула 

Вычислено 

[М+Н]+ 

Найдено 

[М+Н]+ 

Т.пл., 

°C 

Выход, 

% 

42a C25H26FN3O 404.2134 404.2139 144-146 71 

42b C27H29FN4O3 477.2298 477.2295 166-170 69 

42c C31H31FN4O3 527.2455 527.2459 144-146 73 

42d C25H24N4O3S2 493.1364 493.1369 188-1906 74 

42e C25H24N4O3S2 493.1364 493.1367 167-169 61 

42f C25H24N4OS2 461.1465 461.1469 155-157 71 

43a C22H29N7O3 440.2401 440.2401 289-291 73 

43b C25H28FN7O 462.4213 462.4217 292-294 61 

43c C26H30FN7O2 476.2570 476.2570 276-279 68 

44a C26H24N4O2S3 521.1135 521.1139 195-197 75 

44b C27H26N4O4S3 567.1190 567.1196 170-172 59 

44с C27H26N4O3S3 551.1241 551.1247 206-208 77 
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J=7.61, CHаром);  6.71 (1Н, т, J=7.53, CНаром); 7.06-7.09 (2H, м, 

2CHаром); 7.30-7.34 (2Н, м, 2CHаром); 7.45 (1Н, д, J=7.6, CHаром) 

42b 

1.15-1.19 (3Н, тт,J=7.06, OCH2CH3); 1.57 (2H, с, CН2апипер), 1.69 

(6Н, с, 2CH3);2.35-2.38 (3H, м, СH2bпипер, CH2пипер), 2.54 (2H, с, 

СH2пипер), 3.23 (2Н, с, CH2),3.26 (2Н, с, CH2пипер) 4.02 (2Н, 

кв,J=7.06, OCH2CH3); 5.60 (1Н, с, CHаром); 6.26 (1Н, д,J=7.43, 

CHаром);6.70-6.73 (1H, т, J=7.79, CHаром); 7.05-7.09 (2Н, м,2CHаром); 

7.29-7.33(2Н, м, 2CHаром); 7.45 (1Н, д,J=7.21, CHаром) 

42c 

1.72 (6H, c, 4-(CH3)2); 2.01 (3Н, с, СН3); 2.28 (3H, c, CH3); 2.56 (4H, 

уш.с, 2 СH2пипер), 3.11 (4H, уш.с, 2 СH2пипер), 3.28 (2Н, с, CH2), 5.73 

(1Н, с, Н-5), 6.68 (1Н, с, Н Ar), 6.77 (1Н, т, J=8 Гц, Н Ar ), 6.93 

(2Н, д, J=8 Гц, Н Ar ), 7.03 (1Н, д, J=8 Гц Н Ar), 7.18-7.25 (1Н, м, 2 

Н Ar), 7.36 (1Н, д, J=4 Гц, Н Ar). 

42d 

1.64 (3H, c, 4-(CH3)2); 2.71 (3H, c, CH3); 3.69 (3H, c, ОCH3); 

3.71(3H, c, ОCH3); 4.32 (2H, c, CH2); 5.59 (1Н, с, Н-5), 6.85-6.91 

(2Н, м, Н Ar), 6.95 (1H, д, J = 2.4 Гц, Н Ar); 6.99-7.04 (2Н, м, Н Ar), 

7.14 (1H, д, J = 2.3 Гц, Н Ar). 

42e 

1.61 (3H, c, 4-(CH3)2); 2.11 (3Н, с, СН3); 2.69 (3H, c, CH3); 3.71(3H, 

c, ОCH3); 4.29 (2H, c, CH2); 5.57 (1Н, с, Н-5), 6.82-6.85 (2Н, м, Н 

Ar), 7.01 (1H, д, J = 2.4 Гц, Н Ar); 7.11-7.15 (2Н, м, Н Ar), 7.19 (1H, 

д, J = 2.5 Гц, Н Ar). 

42f 

1.59 (3H, c, 4-(CH3)2); 2.01 (3Н, с, 8-СН3); 2.67 (3H, c, CH3); 4.21 

(2H, c, CH2); 5.59 (1Н, с, Н-5), 7.05 (2H, д, J = 7.6 Гц, Н Ar); 7.09 

(1Н, с, Н Ar),), 7.27-7.29 (2Н, м, Н Ar), 7.36-7.38 (2Н, м, Н Ar). 

43c 

1.61 (3H, c, 4-(CH3)2); 2.52-2.58 (4H, м, CH2N); 3.02-3.08 (4H, м, 

CH2N); 3.28 (2Н, c, CH2); 3.71(3H, c, ОCH3); 5.59 (1H, с, H-5); 6.98 

(1H, д, J = 2.3 Гц, , Н Ar); 6.90-6.94 (2Н, м, , Н Ar); 6.99-7.04 (2Н, 

м, , Н Ar); 7.30 (1H, д, J = 2.3 Гц,, Н Ar), 7.92 (1H, д, J = 8.1 Hz, 

NH), 8.02 (2Н, д, J = 8.1 Hz, NH2), 8.61 (1H, уш.с., NH). 

44a 

1.31 (3H, c, 4-CH3); 1.54 (3Н, с, 4-СН3); 2.23 (3Н, с, 8-СН3); 2.67 

(3H, c, CH3); 4.02 (1H, д, J = 15.6 Гц, CH2а); 4.15 (1H, д, J = 15.6 Гц, 

CH2b); 4.2 (2H, д.д, J 19.7, 13.8 Гц, CH2); 5.55 (1Н, с, Н-5), 7.01 

(2H, д, J = 7.6 Гц, Н Ar); 7.11 (1Н, с, Н Ar), 7.25-7.28 (2Н, м, Н Ar), 

7.30-7.34 (2Н, м, Н Ar). 

44b 

1.30 (3H, c, 4-CH3); 1.53 (3Н, с, 4-СН3); 2.67 (3H, c, CH3); 3.69 (3H, 

c, ОCH3); 3.73 (3H, c, ОCH3); 3.98 (1H, д, J = 15.5 Гц, CH2а); 4.13 

(1H, д, J = 15.5 Гц, CH2b); 4.22 (2H, д.д., J 22.4, 13.9 Гц, CH2); 5.59 

(1Н, с, Н-5), 6.85-6.88 (2Н, м, Н Ar), 6.91 (1H, д, J = 2.4 Гц, Н Ar); 
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6.97-7.0 (2Н, м, Н Ar),7.14 (1H, д, J = 2.3 Гц, Н Ar). 

44c 

1.31 (3H, c, 4-CH3); 1.53 (3Н, с, 4-СН3); 2.22 (3H, c, 8-CH3); 3.71 

(3H, c, ОCH3); 3.98 (1H, д, J = 15.5 Гц, CH2а); 4.14 (1H, д, J = 15.5 

Гц, CH2b); 4.21 (2H, д.д, J 24.6, 14 Гц, CH2); 5.58 (1Н, с, Н-5), 6.91 

(1H, д, J = 2.3 Гц, Н Ar); 6.93-6.96 (2Н, м, Н Ar),7.11 (1H, д, J = 2.3 

Гц, Н Ar), 7.11-7.13 (2Н, м, Н Ar) 
 

Обнаружено, что фрагмент 2-тиоксотиазолидин-4-она в структуре пирроло-

хинолиндионов оказывает влияние на проявление антикоагулянтных свойств мо-

лекул. Ранее сообщалось, что среди илиденовых производных, полученных при 

действии роданина на ПХД, найдены вещества, обладающие антикоагулянтной 

активностью по отношению к фактору свертывания крови Xa [48]. В связи с этим, 

нами был осуществлен целенаправленный синтез гибридных молекул на основе 

взаимодействия замещенных 6-алкилпроизводных пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-

диона и роданина – потенциальных антикоагулянтов (схема 79). Выбор замести-

телей в целевых соединениях, способных повлиять на их биологическую актив-

ность, был сделан в результате компютерного моделирования с использованием 

молекулярного докинга2. 

Взаимодействие 6-замещенных ПХД с 2-тиоксотиазолидин-4-оном прово-

дили при кипячении в уксусной кислоте в присутствии ацетата натрия в течение 

1-3 часов. В результате с выходами 54-66% получены соединения 45a-f, которые 

представляют собой порошкообразные вещества желто-зеленого цвета, и с выхо-

дами 59-78% выделены производные 46a-h - красно-коричневые порошкообраз-

ные вещества. Структура соединений 45a-f и 46a-h подтверждена методами ЯМР 

1Н- и 13С- спектроскопии. В спектрах ЯМР 1Н соединений 45a-f присутствуют 

мультиплеты протонов пиперазинового цикла в области 2.49-3.45 м.д., сигналы 

ароматических протонов в соответствующих областях, а также уширенный син-

глет протонов вторичной аминогруппы в области 12.85-13.50 м.д. ЯМР 1Н спек-

тры продуктов 46 содержат характерный набор сигналов гетарильного фрагмента, 

                                           
2 Автор выражает благодарность д.ф.-м.н., зав. лабораторией вычислительных систем и приклад-

ных технологий программирования МГУ В. Б. Сулимову за компьютерное моделирование с исполь-

зованием молекулярного докинга. 
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все сигналы пирролохинолиндионового цикла, и наблюдается появление уширен-

ного синглета вторичной аминогруппы при 14 м.д. В спектрах 13С полученных со-

единений зафиксировано появление дополнительных сигналов карбонильной 

группы при 166-172 м.д. и тиоксо группы в области 199-205 м.д.  

Схема 79 

 

36,45a-f R1=MeO R2=COOEt(a); C6H5(b); бензо[d][1,3]диоксол-5-илметил(c); 4-

FC6H4(d); R1=F R2=COOEt(e); бензо[d][1,3]диоксол-5-илметил(f); 41,46a-h R1=H 

R2=1H-бензимидазол-2-ил(a); 5-(пиридин-4-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-ил(b); R1=Me 

R2=5-метил-1,3,4-тиадиазол-2-ил (c); R1=8-MeO 5-(4-метоксифенил)-1,3,4-

оксадиазол-2-ил(d); 5-метил-1,3,4-тиадиазол-2-ил(e); R1=8-Et R2=5-метил-1,3,4-

тиадиазол-2-ил(f); R1=F R2=1H-бензимидазол-2-ил(g); 2-бензойная кислота(h). 

Таблица 31. Физико-химические характеристики соединений 45a-f и 46a-h. 

Соединение Брутто-

формула 

Вычислено 

[M+H]+ 

Найдено 

[M+H]+ 

Тпл, °С Выход, % 

45a C25H28N4O5S2 529.1575 529.1580 264-266 55 

45b C28H28N4O3S2 533.1677 533.1674 274-276 64 

45c C30H30N4O5S2 591.1732 591.1731 165-167 61 

45d C28H27FN4O3S2 551.1583 551.1585 263-265 54 
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45e C24H25FN4O4S2 517.1375 517.1374 167-169 58 

45f C29H27FN4O4S2 579.1532 579.1529 276-278 66 

46a C20H16N4O2S4 473.0223 473.0227 218-220 72 

46b C24H18N4O2S3 491.0665 491.0666 231-233 63 

46c C24H17N5O3S3 520.0567 520.0564 211-213 59 

46d C27H22N4O5S3 579.0826 579.0829 251-254 68 

46e C21H18N4O3S4 503.0335 503.0337 281-283 61 

46f C22H20N4O2S4 501.0543 501.0547 254-256 78 

46g C24H17FN4O2S3 509.0571 509.0576 216-218 74 

46h C24H17FN2O4S3 548.0097 548.0095 188-190 69 

Таблица 32. Данные ЯМР 1Н и 13C спектроскопии соединений 45a-f и 46a-h 

Соединение Спектральные данные 

45a 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 1.18 (3Н, т, J = 7.1 

Гц, CH3CH2); 1.64 (6Н, c, 2CH3); 2.49-2.54 (м, CH2N+ДМCO); 

3.20-3.45 (м, CH2N+H2O); 3.77 (3Н, c, CH3O); 4.03 (2H, кв, J = 

7.1 Гц, CH3CH2); 5.67 (1H, c, H-5); 7.14 (1H, д, J = 2.4 Гц, H-7); 

8.21 (1H, д, J = 2.4 Гц, H-9); 13.50 (1H, уш.с., NH). Спектр ЯМР 
13C, 125 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 14.4, 26.8, 48.0, 51.9, 55.4, 56.4, 

58.2, 60.7, 111.5, 113.3, 116.9, 117.7, 123.4, 123.8, 134.3, 134.6, 

135.8, 154.4, 154.9, 166.2, 170.8, 200.5. 

45b 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 1.67 (6Н, c, 2CH3); 

2.65-2.85 (4H, м, CH2N); 3.10-3.45 (м, CH2N+H2O); 3.77 (3Н, c, 

CH3O); 5.73 (1H, c, H-5); 6.70-7.00 (3Н, м, CHaroм); 7.15-7.30 (3Н, 

м, CHaroм); 8.25 (1H, c, H-9); 13.25 (1H, уш.с., NH). Спектр ЯМР 
13C, 125 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 27.0, 41.3, 48.2, 52.2, 55.9, 56.4, 

58.5, 112.4, 113.6, 115.4, 117.3, 118.0, 118.8, 124.5, 128.8, 134.9, 

150.9, 155.3, 166.5, 171.0, 200.4 

45c 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 1.63 (6Н, c, 2CH3); 

2.75-3.05 (4H, м, CH2N); 3.25-3.45 (м, CH2N+H2O); 3.85-4.05 

(2H, м, CH2N); 5.61 (1H, c, H-5); 6.03 (2H, c, OCH2O); 6.89-6.90 

(1Н, м, CHaroм); 6.94-6.96 (1Н, м, CHaroм); 6.97-6.99 (1Н, м, 

CHaroм); 7.02 (1H, д, J = 2.4 Гц, H-7); 8.43 (1H, д, J = 2.4 Гц, H-9); 

NH не детектируется. Спектр ЯМР 13C, 125 МГц (ДМСО), δ, 

м.д.:  26.9, 50.1, 51.1, 55.4, 56.1, 57.9, 59.5, 101.1, 108.1, 110.3, 
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111.6, 112.0, 117.1, 117.7, 119.9, 124.2, 133.6, 133.8, 147.3, 147.4, 

154.7, 166.8, 205.0. 

45d 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 1.66 (6Н, c, 2CH3); 

2.60-2.80 (4H, м, CH2N); 3.10-3.20 (2H, м, CH2N); 3.23-3.42 (м, 

CH2N+H2O); 3.47-3.55 (2H, м, CH2N); 5.73 (1H, c, H-5); 6.94-6.98 

(2Н, м, CHaroм); 7.02-7.07 (2Н, м, CHaroм); 7.16 (1H, д, J = 2.4 Гц, 

H-7); 8.22 (1H, д, J = 2.4 Гц, H-9); 12.85 (1H, уш.с., NH). Спектр 

ЯМР 13C, 125 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 26.9, 48.4, 52.0, 55.3, 56.4, 

57.8, 111.6, 112.8, 115.1, 115.3, 117.0, 117.1, 117.2, 117.5, 122.8, 

123.4, 134.3, 135.0, 136.9, 147.4, 154.9, 155.1, 157.0, 166.3, 172.2, 

201.5. 

45e 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 1.18 (3Н, т, J = 7.1 

Гц, CH3CH2); 1.66 (6Н, c, 2CH3); 2.52-2.56 (4H, м, CH2N); 3.20-

3.40 (м, CH2N+H2O); 4.04 (2H, кв, J = 7.1 Гц, CH3CH2); 5.74 (1H, 

c, H-5); 7.35 (1H, д.д, J = 10.0 Гц (HF), J = 2.4 Гц, H-7); 8.30 (1H, 

дд, J = 10.0 Гц (HF), J = 2.4 Гц, H-9); 13.20 (1H, уш.с, NH). 

Спектр ЯМР 13C, 125 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 14.5, 26.9, 42.8, 

51.9, 56.7, 58.0, 60.8, 112.6, 112.9, 113.0, 113.2, 117.0, 118.1, 

118.2, 121.8, 123.1, 135.5, 136.7, 138.1, 154.5, 157.0, 158.9, 166.3, 

171.7, 200.7. 

45f 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 1.65 (6Н, c, 2CH3); 

2.85-3.05 (4H, м, CH2N); 3.20-3.40 (м, CH2N+H2O); 3.92-4.05 

(2H, м, CH2N); 5.66 (1H, c, H-5); 6.04 (2H, c, OCH2O); 6.90-7.00 

(3Н, м, CHaroм); 7.24 (1H, дд, J = 10.0 Гц (HF), J = 2.6 Гц, H-7); 

8.53 (1H, дд, J = 10.1 Гц (HF), J = 2.6 Гц, H-9); NH не детекти-

руется.  

46a 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 1.45 (6Н, с, 4-

(CH3)2); 4.36 (2Н, с, СН2); 5.65 (1Н, с, Н-5); 7.06 (1H, т, J = 7.9 

Гц, Н-8); 7.12-7.16 (2Н, м, Н Ar); 7.48 (2Н, уш.с., H Ar); 7.49 

(1Н, д, J = 7.4 Гц, Н-7); 8.53 (1H, д, J = 7.7 Гц, Н -9); 13-14 (2Н, 

ущ.с, NHбензимидазол + NH).  

46b 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 1.5 (6Н, с, 4-(CH3)2); 

4.4 (2Н, с, СН2); 5.78 (1Н, с, Н-5); 7.38 (1Н, с, Н -7); 7.91-7.93 

(2Н, м, Н Ar); 8.4 (1H, с, Н-9); 8.81-8.83 (2Н, м, Н Ar); 14 (1Н, 

уш.с., NH). Спектр ЯМР 13C, 125 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 21.18, 

26.68 33.26, 56.51, 115.56, 117.02, 120.02, 123.69, 123.81, 126.76, 

127.3, 130.0, 131.34, 134.19, 134.69, 138.71, 150.94, 163.99, 

164.08, 166.37, 169.28, 199.54. 
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46c 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 1.54 (6Н, с, 4-

(CH3)2); 2.32 (3Н, с, 8-CH3); 2.68 (3Н, с, CH3тиазол); 4. 29 (2Н, с, 

СН2); 5.64 (1Н, с, Н-5); 7.31 (1Н, с, Н -7); 8.37 (1H, с, Н-9); 14 

(1Н, уш.с., NH).  

46d 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 1.46 (6Н, с, 4-

(CH3)2); 3.8 (3Н, с, ОСН3); 3.84 (3Н, с, ОСН3); 4.37 (2Н, с, СН2); 

5.74 (1Н, с, Н-5); 7.10-7.13 (2Н, м, Н Ar); 7.2 (1H, д, J = 2.4 Гц, 

Н-7); 7.89-7.92 (2Н, м, Н Ar); 8.21 (1H, д, J = 2.3 Гц, Н-9); 14 

(1Н, уш.с., NH).  

46e 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 1.53 (6Н, с, 4-

(CH3)2); 2.68 (3Н, с, CH3тиазол); 3.78 (3Н, с, ОСН3); 4.32 (2Н, с, 

СН2); 5.67 (1Н, с, Н-5); 7.13 (1Н, д, J = 2.4 Гц, Н Ar); 8.20 (1H, д, 

J = 2.3 Гц, Н-9); 14 (1Н, уш.с., NH). Спектр ЯМР 13C, 125 МГц 

(ДМСО), δ, м.д.: 15.27, 26.67, 34.94, 55.74, 56.51, 112.09, 113.06, 

116.59, 117.20, 123.47, 123.95, 134.53, 134.83, 135.06, 155.25, 

163.22, 166.14, 166.63, 169.34, 199.54 

46f 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 1.20 (1H, т, J = 7.5 

Гц, СН2СН3); 1.55 (6Н, с, 4-(CH3)2); 2.60 (2Н, кв, J = 7.5 Гц, 

СН2СН3); 2.68 (3Н, с, CH3тиазол); 4.32 (2Н, с, СН2); 5.65 (1Н, с, Н-

5); 7.33 (1Н, с, Н-7); 8.42 (1Н, с, Н-9); 14 (1Н, уш.с., NH). ). 

Спектр ЯМР 13C, 125 МГц (ДМСО), δ, м.д.:  

15.19, 15.67, 26.69, 28.24, 34.81, 56.49, 115.74, 116.86, 123.51, 

123.89, 125.73, 126.11, 133.65, 134.33, 137.78, 138.86, 163.26, 

166.3, 166.4, 169.1, 199.45. 

46g 

Спектр ЯМР 1Н, 500 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 1.4 (6Н, с, 4-(CH3)2); 

4.33 (2Н,с, СН2); 5.69 (1Н, с, Н-5); 7.14-7.16 (2Н, м, Н Ar); 7.46-

7.49 (2Н, м, Н-7 + 2 Н Ar); 8.31 (1H, д.д, J = 9.9 и 2.2 Гц, Н-9); 

12 (1Н, с, NHбензимидазол); 14 (1Н, уш.с., NH). Спектр ЯМР 13C, 

125 МГц (ДМСО), δ, м.д.: 20.95, 26.5, 32.72, 56.51, 112.69, 

112.92, 112.97, 113.18, 117.16, 117.51, 121.69, 123.70, 134.37, 

137.01, 148.08, 157.16, 159.03, 166.12, 169.76, 171.90, 199.35. 

Таким образом, 4,4,6-триметил-4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионы мо-

гут подвергаться различным модификациям как по карбонильной группе, так и с 

участием гидропиридинового цикла. Применение данного подхода позволило 

наработать серию новых гибридных молекул на основе 4,4,6-триметил-4Н-

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-диона, предназначенную для биологических иссле-

дований. 



 

2.5 Иследование биологической активности синтезированных соединений 

2.5.1 Результаты исследования киназной активности 

Для ряда соединений, выбранных из линейки синтезированных 6-

гетметилзамещенных ПХД 35a-z и 41a-o осуществлен первичный скрининг in 

vitro с целью выявления соединений лидеров и определения их относительной ин-

гибирующей активности (в %) методом иммуноферментного анализа ELISA в от-

ношении ряда протеинкиназ NPM1-ALK, ALK, EGFR[L858R][T790], 

EGFR[L858R], JAK2, JAK3. В настоящее время данные протеинкиназы рассмат-

риваются как наиболее перспективные мишени для разработки противораковых 

лекарственных средств.  

Показано, что для большинства исследуемых веществ относительная инги-

бирующая активность в отношении исследуемых протеинкиназ NPM1-ALK, ALK, 

EGFR[L858R][T790], EGFR[L858R], JAK2 является не высокой. 

Наилучшие результаты представлены в таблице 33. Выявлено, что среди 

испытуемых производных ряда 6-аминометилзамещенных ПХД 35a-z 8-фтор-6-

((4-(2-фторфенил)пиперазин-1-ил)метил)-4,4-диметил-4H-пирроло[3,2,1-ij] хино-

лин-1,2-дион 35r селективно ингибирует протеинкиназу JAK3, величина полу-

максимального ингибирования составляет IC50 16,70 мкМ.  

Среди соединений 41a-o, полученных в результате нуклеофильного заме-

щения брома в 5-бром производных пирролохинолиндионах на тиогетероцикли-

ческий фрагмент, выявлено 2 соединения-лидера 41g и 41h, которые ингибируют 

киназы JAK3 (IC50 8,36 мкМ) и NPM1-ALK (IC50 5,76 мкМ).  

Таким образом, специфичность действия пирролохинолинов вероятно свя-

зано с наличием серусодержащих заместителей с гетероциклическими фрагмен-

тами. Полученные результаты стимулируют исследования в этой области. В даль-

нейшем планируется оптимизация структур полученных 6-гетметилзамещенных 

производных 4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов для расширения числа ве-

ществ, перспективных для использования в качестве ингибиторов протеинкиназ, а 
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также для синтеза гибридных молекул с различной физиологической активно-

стью. 

 

Таблица 33. Ингибиторная активность (уменьшение интенсивности по от-

ношению к интенсивности флуоресценции для нативного фермента в холостом 

опыте без добавки ингибитора) для соединений 35 и 41 в отношении протеинки-

наз. 

# Номер 

соедине-

ния 

Структура 
NPM1-

ALK 
ALK 

EGFR 

[L858R] 

[T790] 

cRAF 

[Y340D] 

[Y341D] 

JAK2 JAK3 

1 

35n 
N

N

OO

O

 

52± 1.7 21± 7 10± 6 4± 2 1± 4 2± 1.3 

2 

35r 
N

N

N

OO

F

F

 

16 ± 1.1 19 ± 1.1 
11 ± 

1.3 

22 ± 

1.2 

24 ± 

1.3 

77 ± 

2.1 

3 

35s 
N

N

N

O

O

O

O

F

 

28 ± 1.2 17 ± 1.1 7± 1.1 
22 ± 

1.1 

32 ± 

2.1 

56 ± 

2.3 

4 

41d 
N

NN

S

OO  

19± 4 3± 1.9 17± 8 11± 5 
3± 

1.3 
67± 1.7 

5 

41g 
N

SN

N

O

S

O

N

O

 

16± 6 9± 1.3 10± 4 19± 9 0 75± 1.3 

6 

41h 

N

NN

O

S

O

O

OH

 

67± 1.8 69±2.9 3± 1.8 13± 5 
14± 

10 
35± 1.3 
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2.5.2 Результаты исследований антикоагулянтной активности синтезирован-

ных веществ в отношении факторов свертывания крови Xa и XIa 

Для большинства синтезированных соединений в ходе настоящего исследования 

осуществлен первичный скрининг in vitro с целью выявления соединений лидеров 

и определения их относительной ингибирующей активности в отношении факто-

ров свертывания крови Xa и XIa. Как оказалось, большая часть производных ПХД 

не проявляют ингибирующей активности или являются умеренными ингибитора-

ми факторов Xa и XIa. Наилучшие результаты представлены в табл. 34-36.  

Обнаружено, что илиденовые производные пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-онов 

5a-j показывают хорошую ингибирующую активность, причем наибольшей инги-

бирующей способностью обладают соединения, содержащие СH3O-группу в 8-

положении пирролохинолин-2-она и тиофеновый цикл при карбонильной группе 

оксоэтилиденового фрагмента (табл. 34). Спирогетероциклические системы 6a-d, 

полученные на их основе не проявили антикоагулянтной активности к исследуе-

мым факторам. Среди производных 1-пиррол-пирролохинолин-2-онов 13a-j вы-

явлено одно соединение-лидер 13с, обладающее выраженной ингибирующей ак-

тивностью по отношению к обоим факторам. 

Таблица 34. Ингибирующая активность соединений 5 и 13 в отношении факторов 

Xa и XIa. 

Номер со-

единения 
Структура 

Активность фактора Xa в 

присутствии ингибитора 

по отношению к активно-

сти в отсутствие ингиби-

тора, % 

Активность фактора XIa в 

присутствии ингибитора по 

отношению к активности в 

отсутствие ингибитора, % 

5с 

 

25±4 34±2 

5f 

N

O

O
CH

3

CH
3

CH
3

O

CH
3

CH
3  

 

56±10 71±4 

5g 
N

S

O

O

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

 

12±4 29±6 
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5h 
N

O

O
CH

3

CH
3

CH
3

O

CH
3

 

15±5 31±1 

5i 
N

O

N O

CH
3

CH
3

CH
3

O

CH
3

 

56±2 98±2 

13d 
N

N

O

O

OCH
3

CH
3

CH
3

CH
3

O

CH
3

CH
3

 

56±4 29±6 

13f 
N

N

O

O

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

O

CH
3

CH
3

 

29±1 14±1 

 

Анализ результатов антикоагулянтной активности производных 45a-f с 

фрагментом роданина, синтезированных на основе результатов молекулярного 

докинга, показал, что полученные соединения являются перпективными ингиби-

торами по отношению к факторам Xa и XIa. В таблице 35 представлены расчет-

ные данные молекулярного докинга 6 соединений и результат ингибирующей ак-

тивности in vitro. Стоит отметить, что 5 соединений из 6 обладают ингибирующей 

активностью в отношении фактора XIa.  

Для соединения-лидера- этил (Z)-4-((8-фтор-4,4-диметил-2-оксо-1-(4-оксо-2-

тиоксотиазолидин-5-илиден)-1,2-дигидро-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-6-

ил)метил)пиперазин-1-карбоксилата 45е рассчитан показатель IC50, µM ,который 

равен 5,31±0,355. 
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Таблица 35. Ингибирующая активность соединений 45a-f в отношении факторов 

Xa и XIa. 

 

 

Номер 

со-

еди-

нения 

Структура 

Результаты для фактора Ха Результаты для фактора XIa 

Скор в 

про-

грамме 

SOL, 

ккал/мо

ль 

Энтальпия 

связыва-

ния в про-

грамме 

MOPAC 

(PM7), 

ккал/моль 

Процент 

ингибиро

вания 

при 30 

мкМ 

Скор в 

програм-

ме SOL, 

ккал/мол

ь 

Энтальпия 

связыва-

ния в про-

грамме 

MOPAC 

(PM7), 

ккал/моль 

Процент 

ингибиров

ания при 

30 мкМ 

45a 
N CH

3

CH
3

O

O

CH
3

N S

O

S

N

N O

O

CH
3

 

-5.70 -42.69 100 ± 4 -4.12 -20.07 101 ± 9 

45b 
N CH

3

CH
3

O

O

CH
3

N S

O

S

N

N

 

-5.74 -43.62 91 ± 4 -5.67 -32.29 54 ± 1.6 

45с 
N CH

3

CH
3

O

O

CH
3

N S

O

S

N

N

O

O

 

-6.17 -50.13 44 ± 5 -5.35 -20.05 49 ± 0.6 

45d 
N CH

3

CH
3

O

O

CH
3

N S

O

S

N

N

F

 

-5.89 -43.47 31 ± 1 -6.57 -22.50 29 ± 2.1 

45e 
N CH

3

CH
3

O

F

N S

O

S

N

N

O

O

CH
3

 

-5.53 -78.71 80 ± 7 -4.82 -26.69 4 ± 2.2 

45f 
N CH

3

CH
3

O

F

N S

O

S

N

N

O

O

 

-6.21 -45.44 63 ± 2 -5.84 -25.71 36 ± 2 
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Введение в положение 6 ПХД тиогетероциклического фрагмента повышает 

показатель ингибирующей активности в отношении фактора и Xa и XIa. Однако 

среди 8 исследуемых гибридных молекул данной серии (замещенных в положе-

ниях С6 - тиогетероциклом и в С1- фармакофорным фрагментом роданнина), вы-

явлено 2 перспективных соединения  

Таблица 36. Ингибирующая активность соединений 46a-h в отношении факторов 

свертывания крови Xa и XIa. 

Номер со-

единения 
Структура 

Активность фактора Xa 

в присутствии ингиби-

тора по отношению к 

активности в отсутствие 

ингибитора, % 

Активность фактора XIa 

в присутствии ингибито-

ра по отношению к ак-

тивности в отсутствие 

ингибитора, % 

46a 
N

N S

NN

O

S

S

O

CH
3

CH
3

 

86±0.2 54±0.4 

46b 
N

N

O

S

N

N

O

S

S

O

N

CH
3

CH
3

 

88±1 97±0.3 

46c 

 

90±0.7 67±0.4 

46d 
N

N

O

S

N

N

O

S

S

O
CH

3

CH
3

O

O

CH
3

CH
3

 

63±0.5 11±2 

46e N

N
S

SN

N

O

S

S

O

CH
3

CH
3

O

CH
3

CH
3

 
 

87±0.9 75±0.1 
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46f 
N

N
S

SN

N

O

S

S

O

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

 

100±2 90±0.1 

46g 
N

N S

N N

O

S

S

O

CH
3

CH
3

F

 

84±1 90±0.1 

46h 
N

O

CH
3

CH
3

F

S OH

O

N S

S

O

 

20±0.5 80±1 

 

На основе полученных данных предполагаются дальнейшие исследования в 

рамках рационального молекулярного дизайна эффективных антикоагулянтов 

свертывания крови класса производных пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-онов.  
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ГЛАВА 3. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Основные физико-химические методы, использованные в работе 

Контроль индивидуальности реагентов и полученных соединений, каче-

ственный анализ реакционных смесей осуществляли методом ТСХ на пластинах 

Merck TLC Silica gel 60 F254; элюенты – гексан, этилацетат, хлороформ, метанол 

и их смеси в различных соотношениях, проявление хроматограмм в УФ свете и 

парах иода.  

Строение полученных соединений устанавливали на основе анализа спек-

тров ЯМР 1H и 13C с привлечением в некоторых случаях двумерных спектров го-

моядерной 1H-1H корреляции (1H-1H COSY, 1H-1H NOESY) и двумерных спектров 

гетероядерной 13C-1H корреляции (13С-1H HSQC, 13С-1H HMBC). Спектры ЯМР 1Н 

зарегистрированы на приборах Bruker DPX400 (400.4 МГц), Bruker DRX500 

(500.13 МГц) и Agilent MR 400+ (400.4 МГц) в DMSO-d6 и CDCl3 с внутренним 

стандартом Me4Si. Спектры ЯМР 13C и ЯМР 13C DEPT получали на приборе Bruker 

DRX-500 (125.76 MHz) и Agilent MR 400+ (400.4 МГц) в DMSO-d6 и CDCl3 с внутрен-

ним стандартом Me4Si. 

ИК-спектры для твердых образцов регистрировали на спектрометре «Bruker 

Vertex 70» с преобразованием Фурье, оснащенным аксессуаром Platinum ATR и 

алмазной призмой (4000-400 см-1, разрешение 2 см-1, скан 16). Анализ методом 

ВЭЖХ–МС проведен на жидкостном хроматографе Agilent Infinity 1260 с масс-

селективным детектором Agilent 6230 TOF. Условия разделения: подвижная фаза 

0.1% муравьиная кислота в MeCN (элюент А) / 0.1% муравьиная кислота в воде 

(элюент В), градиент 0–100%: А, 3.5 мин, 50%; А, 1.5 мин, 50–100%; В, 3.5 мин, 

50%; В, 1.5 мин, 50–0%; поток 0.4 мл/мин, колонка – Poroshell 120 EC-C18 (4.6 × 

50 мм, 2.7 мкм), термостат 28 °С, ионизация электрораспылением (капилляр – 3.5 

кВ; фрагментор +191 В; OctRF +66 В – положительная полярность). Температуры 

плавления определены на приборе Stuart SMP30.  

В работе использовались коммерчески доступные растворители и реактивы 

(«Sigma-Aldrich», «Merck», «Acros Organics», ВЕКТОН). Очистку и абсолютиро-
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вание растворителей осуществляли согласно известным литературным методикам 

[151]. 

Рентгеноструктурное исследование соединений 31a и 32 проводили на ди-

фрактометре Bruker APEX2 DUO с использованием MoKa-излучения (графитовый 

монохроматор, ω-сканирование). Структуры расшифрованы с использованием 

программы ShelXT [152] и уточнены МНК в анизотропном полноматричном при-

ближении по F2hkl в программе Olex2 [153]. Положения атомов водорода рассчи-

таны геометрически, и они уточнены в изотропном приближении по модели 

наездника. Полный набор рентгеноструктурных данных соединений 16а, 31a и 32 

депонирован в Кембриджском банке структурных данных, депоненты № CCDC 

2095522 и 2095521 соответственно [154]. 

Рентгеноструктурное исследование соединения 16а проводили при 296 К 

на дифрактометре Bruker D8 Quest (MoKα-излучение, графитовый монохроматор, 

ω-сканирование). Структура расшифрована с использованием программы ShelXT 

[152] и уточнена полноматричным методом наименьших квадратов (МНК) по F2
hkl 

с помощью программы Olex2 [153] в анизотропном приближении для неводород-

ных атомов. Атом водорода ОН группы локализован в разностном Фурье-синтезе, 

положения остальных атомов водорода рассчитаны геометрически, и все они 

уточнены в изотропном приближении в модели наездника.  

Отобранный кристалл соединения 16a , размер составляет 0.44 ×0.32 × 0.25 

мм3, сингония кристалла (C20H23NO4, М 341.39) моноклинная, пространственная 

группа P21/c; параметры ячейки при 296 К а 13.5793(5) Å, b 10.8454(4) Å, c 

13.3263(5) Å; α 90, β 117.187(2), γ 90°, V 1745.77(12) Å3, Z 4; ρвыч 1.299 г/см3, μ 

0.090 мм-1, F(000) 728.0; область сканирования по θ 5.048–55.988 º, область индек-

са отражений -17 ≤ h ≤ 17, -13 ≤ k ≤ 14, -17 ≤ l ≤ 17; независимых отражений 4216 

(Rint 0.0550), GOOF 1.051; для отражений с Ihkl > 2σ(I) R1 = 0.0427, wR2 = 0.1052 ; 

для всех отражений R1 = 0.0706, wR2 = 0.1133; остаточная электронная плотность 

из разностного ряда Фурье составляет 0.169 и-0.199 e Å-3. Полная кристаллогра-

фическая информация депонирована в Кембриджском банке структурных данных 

– депонент № CCDC 2079213 [154]. 
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Отобранный кристалл соединения 32 , размер составляет 0.35 × 0.2 × 0.01 мм3, 

сингония кристалла (C14H11Br2NO2, М 385.06) триклинная , пространственная 

группа P-1; параметры ячейки при 120.15 К а 7.7270(5) Å, b 9.0169(6) Å, c 10.4310 

(7) Å; α 85.7040(10), β 84.7230(10), γ 68.5200(10) °, V 672.75(8) Å3, Z 2; ρвыч 1.901 

г/см3, μ 6.021 мм-1, F(000) 376.0; область сканирования по θ 3.926 to 55.998 º, об-

ласть индекса отражений 10 ≤ h ≤ 10, -11 ≤ k ≤ 11, -13 ≤ l ≤ 13; независимых отра-

жений 3263 (Rint 0.0472), GOF 1.027; для отражений с Ihkl > 2σ(I) R1 = 0.0377, wR2 

= 0.0903 ; для всех отражений R1 = 0.0511, wR2 = 0.0968; остаточная электронная 

плотность из разностного ряда Фурье составляет 1.58 и -0.95e Å-3. Полная кри-

сталлографическая информация депонирована в Кембриджском банке структур-

ных данных – депонент № CCDC 2095521 [154]. 

Исследование ингибиторной активности. Реакцию по определению ки-

назной активности проводили методом иммуноферментного анализа (ELISA 

enzyme-linked immunosorbent assay) в полипропиленовых планшетах (Costar, 3363) 

в реакционном буфере (20 мM HEPES, pH 7.5, 15 мM MgCl2, 2 мM DTT, 0.2 мМ 

Na3VO4, 0.005%-ный Triton X-100) в течение 60 мин при 30оС и интенсивном пе-

ремешивании. Конечная концентрация компонентов реакции: 0.05 мкг·мл-1 соот-

ветствующей киназы, 5 нМ биотинилированный субстрат Histon H3 (1-21) 

(Anaspec, 61702), 150 мкМ ATP (Sigma, A6419), 10 мкМ анализируемое соедине-

ние, 5% -ный ДМСО. Ферментативную реакцию останавливали буфером, содер-

жащим 20 мM HEPES (Sigma, H4034), pH 7.5 и 150 мM EDTA (Sigma, E5513). 

Далее для детекции фосфорилированного субстрата реакционную смесь пе-

реносили в заранее подготовленные планшеты (Nunc, 468667), покрытые нейтра-

видином (1 нг на лунку; Pierce, 31000) и обработанные бычьим сывороточным 

альбумином (BSA) для блокирования мест неспецифического связывания. Инку-

бацию проводили в течение 1 ч при комнатной температуре. После трехкратной 

отмывки планшетов натрий-фосфатным буфером (PBS, рН 7.4) с Tween-20, по-

следовательно проводили инкубацию с anti-phospho-Histon H3 антителами (0.3 

нг·мкл-1; Millipore, 04-746), и со специфическими антителами, конъюгированными 

ферментом-меткой (пероксидаза) Anti-rabbit IgG, HRP-linked Antibody (титр 
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1/5000; Cell Signaling,7074). По завершении каждой стадии инкубации (60 мин 

при комнатной температуре (~20°С) и постоянном перемешивании) планшеты 

трижды отмывали от несвязавшихся молекул антител раствором PBS с Tween-20 

и добавляли по 100 мкл субстрата (3,3′,5,5′-тетраметилбензидина дигидрохлорид 

(TMB)  («Sigma», T8768), приготовленного по инструкции производителя. 

Перед измерением оптической плотности проводили остановку реакции с 

помощью 0.5 М Н2SО4. Оптическую плотность раствора определяли при λ=450 нм 

с использованием планшетного спектрофотометра (TECAN Safire). Полученные 

данные обрабатывали и импортировали в программу HTSCalc. 

Исследование антикоагулянтной активности. Для исследования ингиби-

рования факторов свертывания крови Ха и XIa различными соединениями изме-

ряли кинетику гидролиза специфичных по отношению к каждому их этих фер-

ментов субстратов в присутствии тестируемых веществ. В случае фактора Xa ис-

пользвали специфичный низкомолекулярный хромогенный субстрат S2765 (Z-D-

Arg-Gly-Arg-pNA,2HCl, Chromogenix, Instrumentation Laboratory Company, 

Lexington, MA 02421, USA), а для фактора XIa субстрат S2366 (pyroGlu-Pro-Arg-

pNA•HCl, Chromogenix, Instrumentation Laboratory Company, Lexington, MA 02421, 

USA). В лунки 96-луночного планшета вносили буфер, содержащий 140 mМ 

NaCl, 20 mM HEPES, 0.1% ПЭГ (6000), рН=8.0, добавляли фактор Ха (конечная 

концентрация – 2.5 нМ) или XIa (конечная концентрация 0.8 нМ), субстрат S2765 

(конечная концентрация – 200 мкМ) или S2366 (конечная концентрация – 200 

мкМ) соответственно, а также ингибиторы в концентрации 30 мкМ, ДМСО не бо-

лее 2%. С помощью микропланшетного ридера THERMOmax Microplate Reader 

(Molecular Devices Corporation, Sunnyvale, California) была измерена кинетика об-

разования p-нитроанилина (pNA) по поглощению конечным раствором света с 

длиной волны 405 нм. Начальная скорость расщепления субстрата была опреде-

лена по начальному наклону кривой образования pNA. Скорость расщепления 

субстрата ферментом в присутствии ингибитора была нормирована на скорость 

расщепления в отсутствие ингибитора. Обработка результатов осуществлялась с 
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помощью программ GraphPad Prism (GraphPad, 2365 Northside Dr, San Diego, CA 

92108, USA) и OriginPro 8 (OriginLab Corporation, One Roundhouse Plaza, Suite 303 

Northampton, MA 01060 USA). 

8-R1,9-R2-1-4,4,6-Триметил-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионы (2a-g) 

получали согласно описанной методике [32]. 

8-R1,9-R2-1-Гидрокси-4,4,6-триметил-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-оны 

(3a-d) (общая методика). К раствору 2 ммоль соответствующего пирроло[3,2,1-

ij]хинолин-1,2-диона 2 в 10 мл метилового спирта добавляли 4 ммоль боргидрида 

натрия. Смесь кипятили с обратным холодильником в течение 5 минут. Затем сре-

акционную массу выливали в стакан холодной воды, экстрагировали этилацета-

том, декантировали и высушивали органическую фазу над сульфатом магния. 

Удаляли органический растворитель при пониженном давлении. Выпавший про-

дукт перекристаллизовывали из из смеси гексан–этилацетат (4:1). 

8-R-1-Гидрокси-4,4,6-триметил-1-(2-оксопропил)-4H-пирроло[3,2,1-

ij]хинолин-2-оны (4a,b) (общая методика). К смеси 2 ммоль пирроло[3,2,1-

ij]хинолин-1,2-диона (1) и 10 мл ацетона добавляли 1 мл диэтиламина и переме-

шивали при комнатной температуре в течение 2-4 ч (контроль ТСХ). После обес-

цвечивания раствора растворитель удаляли на роторном испарителе. Остаток пе-

рекристаллизовывали из смеси гексан–этилацетат (4:1). 

8-R-1-Гидрокси-R-4,4,6-триметил-1-(2-оксо-2-(гет)арилэтилиден)-4Н-

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-оны (4c,d) (общая методика). Смесь 2 ммоль пирро-

ло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-диона 2 и 4 ммоль соответствующего метилкетона 3 в 15 

мл этанола с 1 мл диэтиламина перемешивали при нагревании в течение часа. По-

сле обесцвечивания раствора, растворитель удаляли на роторе, выпавший осадок 

отфильтровывали, высушивали и перекристаллизовывали из этанола. 

(Е)-8-R1-4,4,6-триметил-1-(2-оксо-2-(гет)арилэтилиден)-4Н-

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-оны (5a-j) (общая методика). Смесь 6.0 ммоль пир-
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роло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-диона и 10.0 ммоль метилкетона (ацетофенона, 4-СН3О-

ацетофенона, 4-Br-ацетофенона, 2-ацетилтиофена или 2-ацетилпиридина) в 25 мл 

этанола с 1.5 мл Et3N или Et2NH кипятят в течение 10 минут и далее перемешива-

ют при комнатной температуре в течение 2-4 ч часов. Контроль завершения реак-

ции осуществляют с помощью ТСХ. По завершении реакции растворитель уда-

ляют на роторном испарителе, к остатку добавляют 20 мл ледяной уксусной кис-

лоты и 2 мл концентрированной соляной кислоты и нагревают при перемешива-

нии в течение часа. Выпавший осадок отфильтровывают, высушивают и перекри-

сталлизовывают из ледяной уксусной кислоты. 

R2-4-(8-R1-4,4,6-триметил-2-oксo-1,2-дигидро-4H-пирроло[3,2,1-

ij]хинолин-1-ил)-2-метил-5-фенил-1H-пиррол-3-карбоксилаты (12, 13a,b,d,e,g, 

h,i) (общая методика). К раствору 1.5 ммоль соединения 5 в этиловом спирте до-

бавляли 1.6 ммоль соответствующего ациклического енаминокетона и 1 мл три-

этиламина в качестве основного катализатора. Реакционную массу кипятили до 

исчезновения исходного 1-фенацилиден-пирролохинолин-2-она 5 и обесцвечива-

ния раствора. По окончании реакции, выпавший осадок отфильтровывали, суши-

ли и перекристаллизовывали из этанола. Соединения 13с,f,j получали при кипяче-

нии в среде толуола в присутствии каталитического количества PTSA. 

1-(6,6-Диметил-4-оксо-2-фенил-4,5,6,7-тетрагидро-1H-индол-3-ил)-4,4,6-

триметил-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-оны (14а-с) (общая методика). К сме-

си 1.0 ммоль (E)-1-(2-оксо-2-фенилэтилиден)-4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-она 

15 с 3-амино-5,5-диметилциклогекс-2-еноном (1.1 ммоль) в толуоле добавляют 1-

2 кристаллика PTSA и кипятят в течение 7-8 часов. Растворитель удаляют на ро-

торном испарителе. Осадок, выпадающий после добавления дистиллированной 

воды, отфильтровывают и перекристаллизовывают из i-PrOH.  

Спиро[пирролидин-3,1'-пирроло[3,2,1-ij]хинолин]-2'-оны (15а-е) (общая 

методика). Смесь 1.5 ммоль 2-оксо-2-(гет)арилэтилиден-4Н-пирроло[3,2,1-

ij]хинолин-2(1Н)-она 5, 4.5 ммоль саркозина и 7.5 ммоль параформальдегида в 15 
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мл безводного толуола кипятили с насадкой Дина-Старка в течение 1-1.5 часов. В 

ходе реакции раствор обесвечивался. По завершении реакции удаляли раствори-

тель при пониженном давлении, остаток суспендировали в воде, отфильтровыва-

ли, высушивали и перекристаллизовывали из 2-пропанола. 

1-Гидрокси-R1-4,4,6-триметил-1-(2-оксоциклоалкил)-4Н-пирроло[3,2,1-

ij]хинолин-2-оны (16a-f) (общая методика). Смесь 2 ммоль пирроло[3,2,1-

ij]хинолин-1,2-диона 2 и 4 ммоль соответствующего циклического кетона в 15 мл 

этанола с 1 мл диэтиламина перемешивали при нагревании в течение часа. По 

окончании реакции (раствор обесцвечивался) растворитель удаляли на роторе, 

выпавший осадок отфильтровывали, высушивали и перекристаллизовывали из 

этанола. 

4,4,6,8-Тетраметил-1-(6-оксоциклогекс-1-ен-1-ил)-4H-пирроло[3,2,1-ij] 

хинолин-2-он (17). К смеси 0,01 моль 1-гидрокси-4,4,6,8-тетраметил-1-(2-

оксоциклогексил)-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-она в AcOH добавляли 0,5 мл 

HCl и нагревали при 95 °С в течение часа. По окончании реакции (ТСХ) охла-

жденную смесь выливали в воду, осадок отфильтровывали, высушивали и пере-

кристаллизовывали из этанола. 

8-R1-4,4,6-триметил-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-оны (18а-d) (общая 

методика). К 0,01 моль R1-4,4,6 -тетраметил-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-

диона прибавляли 10 мл гидразингидрата (25% избыток) и кипятили при 115°С в 

течении 2-4-часов. По завершении реакции, реакционную массу охлаждали и из-

быточное количество гидразингидрата концентрировали при пониженном давле-

нии. После чего, к реакционной массе добавляли холодную воду. Выпавший оса-

док отфильтровывали, промывали водой, высушивали и перекристаллизовывали 

из смеси гексан-этилацетат (4:1). 

8-R1-1-(R2,R3-илиден)-4,4,6-триметил-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-оны 

(19a-h) (общая методика). К раствору 1.6 ммоль 4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-

она в этилового спирте добавляли и 1.6 ммоль альдегида или кетона, каталитиче-
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скоеколичество пиперидина и кипятили в течение 2-5часов. По окончании реак-

ции, реакционную смесь охлаждали, выпавший осадок отфильтровывали, высу-

шивали. Полученные продукты перекристаллизовывали из изопропилового спир-

та.  

1-(((Гет)ариламино)метилен)-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-оны (20a-f) 

(общая методика). Смесь 2.2 ммоль пирролохинолин-2-она и 2.2 ммоль ДМА 

ДМФ в 10 мл о-ксилола кипятили с обратным холодильником в течение часа. За-

тем в реакционную массу добавляли 2.2 моль соответствующего амина, 1-2 капли 

уксусной кислоты и кипятили дальше. По окончании реакции, выпавший осадок 

отфильтровывали, высушивали и перекристаллизовали из петролейного эфира с 

добавлением изопропилового спирта. 

(Z)-2-(4,4,6-триметил-2-оксо-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1-

илиден)гидразино -1-карботиамиды (21a-b) получали по методике описанной в 

работе [38]. 

8-R1-2-(2-(4,4,6-триметил-2-оксо-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1-

илиден)гидразинил)тиазол-4-он (22a,b) и 8-R1-4,4,6-триметил-1-(2-(4-(4-R2-

фенил)тиазол-2-ил)гидразинилиден)-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-он (23a-

e). К смеси 1 ммоль тиосемикарбазона 21a-b в 10 мл диметилформамида добавля-

ли 1 ммоль этилового эфира бромуксусной кислоты (для синтеза 22) или заме-

щенного 2-бромацетофенона (для синтеза 23a-e) и перемешивали при 60°С в те-

чение часа. Выпавший осадок отфильтровывали, высушивали и перекристаллизо-

вали из изопропилового спирта. 

8-R-N-метил-2-оксо-2- (2,2,4-триметил-1,2-дигидрохинолин-8-

ил)ацетамиды (24a-b). К смеси ПХД (2.1 ммоль) в 5 мл этилового спирта добав-

ляли 40% раствор метиламина (5 мл), нагревали при 60 ° C в течение 10 мин. По-

сле охлаждения выпавший осадок отфильтровывали и перекристаллизовывали из 

смеси гексан-этилацетат (4: 1) с получением чистого продукта. 
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2-Оксо-2- (2,2,4-триметил-1,2-дигидрохинолин-8-ил) ацетамиды (25a-c, 

26,27) (общая методика). Пятикратный избыток амина пиперидина, морфолина 

или N-метилпиперазина добавляли к раствору ПХД (2,1 ммоль) в 5 мл этилового 

спирта и перемешивали при комнатной температуре в течение 4-10 часов. Обра-

зовавшийся осадок фильтровали, промывали водой, сушили и перекристаллизо-

вывали из смеси гексан-этилацетат (4: 1) с образованием желтого твердого веще-

ства. 

6-(Бромметил)-4,4-диметил-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дион (30). К 

раствору 3.2 ммоль 4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-диона 2a в 20 мл абс. CСl4 

добавляли 3.5 ммоль N-бромсукцинимида и каталитическое количество бензоил-

пероксида. Реакционную смесь кипятили в течение 10 часов, концентрировали в 

вакууме и затем очищали с помощью колоночной хроматографии (силикагель, 

элюент- хлороформ/этилацетат 10:1). Фракции, содержащие продукт, объединяли, 

растворитель упаривали в вакууме. Остаток кристаллизовали из изопропилового 

спирта. 

8-R1,9-R2-5-Бром-4,4-диметил-6-метилен-5,6-дигидро-4H-пирроло[3,2,1-

ij]хинолин-1,2-дионы (31a-f) (общая методика). К раствору 10 ммоль 4H-

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-диона 2а-g в 30 мл ДМФА порциями, при постоян-

ном перемешивании и охлаждении, добавляли 11 ммоль N-бромсукцинимида. Ре-

акционную массу выдерживали в течение получаса при комнатной температуре. 

Затем смесь выливали при перемешивании в 200 мл воды, выпавший осадок 

фильтровали, сушили и кристаллизовали из изопропилового спирта. 

(Z)-5-Бром-6-(бромметилен)-4,4-диметил-5,6-дигидро-4H-пирроло[3,2,1-

ij]хинолин-1,2-дион 32.  

а) К раствору 10 ммоль 4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-диона 2а в 30 мл ДМФА 

порциями, при постоянном перемешивании и охлаждении, добавляли 2 ммоль N-

бромсукцинимида. Реакционную массу выдерживали в течение получаса при 

комнатной температуре. Затем смесь выливали при перемешивании в 200 мл во-
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ды, выпавший осадок фильтровали, сушили и кристаллизовали из изопропилового 

спирта. 

б) К раствору 10 ммоль соединения 30 или 31a в 30 мл ДМФА порциями, при по-

стоянном перемешивании и охлаждении, добавляли 2 ммоль N-бромсукцинимида. 

Реакционную массу выдерживали в течение получаса при комнатной температу-

ре. Затем смесь выливали при перемешивании в 200 мл воды, выпавший осадок 

фильтровали, сушили и кристаллизовали из изопропилового спирта. 

6-((R2,R3)амино)метил)-8-R1-4,4-диметил-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-

1,2-дионы (35а-z) (общая методика). Смесь 1.6 ммоль 6-(бромметил)-4,4-

диметил-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-диона 30 или 1.6 ммоль 5-бром-

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-диона 31a-f, 1.8 ммоль соответствующего амина 

(замещенного пиперазина, пиперидина и его производных или морфолина), 1-2 

ммоль поташа нагревали при 80°С при перемешивании в 20 мл абсолютного аце-

тонитрила. По окончании реакции реакционную массу выливали в 100 мл воды, 

продукт экстрагировали хлороформом. Органический слой высушивали безвод-

ным сульфатом магния. Осушитель отфильтровывали, фильтрат упаривали в ва-

кууме. Остаток очищали колоночной хроматографией на силикагеле L (100 – 250 

мкм). Элюент – хлороформ/ хлороформ: этилацетат (10:1). Фракции, содержащие 

продукт, объединяли, растворитель упаривали в вакууме. Остаток кристаллизова-

ли из изопропилового спирта. 

6-(Гидроксиметил)-4,4-диметил-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дион 

(36). 0.2 г 6-(бромметил)-4,4-диметил-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-диона 6 

растворяли в 8 мл ацетонитрила, и добавляли к полученному раствору 3 мл воды. 

Реакционную массу перемешивали при нагревании в течение 10 часов. По окон-

чании реакции смесь охлаждали, выпавший осадок отфильтровывали, промывали 

водой и перекристаллизовывали из смеси петролейного эфира - этилацетата. 

4,4-диметил-6-(4-R1-феноксиметил)-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-

дионы (37a,b), 2-((4,4-диметил-1,2-диоксо-1,2-дигидро-4H-пирроло[3,2,1-
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ij]хинолин-6-ил)метокси)бензальдегид 38  и 4,4-диметил-6-(((4-метил-2-оксо-

2H-хромен-7-ил)окси)метил)-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дион 39a,b (об-

щая методика). Смесь 1.6 ммоль 6-(бромметил)-4,4-диметил-4H-пирроло[3,2,1-

ij]хинолин-1,2-диона 30 или 1.6 ммоль 5-бром-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-диона 

31a-f, 1.8 ммоль фенола, 4-ОСН3-фенола, салицилового альдегида или 7-гидрокси-

4-метилкумарина и 1-2 ммоль поташа перемешивали при 65°С в 20 мл абсолют-

ного ацетонитрила. По окончании реакции реакционную массу выливали в 100 мл 

воды, продукт экстрагировали хлороформом. Органический слой высушивали 

безводным сульфатом магния. Осушитель отфильтровывали, фильтрат упаривали 

в вакууме. Остаток очищали колоночной хроматографией на силикагеле L (100 – 

250 мкм). Элюент – хлороформ/ хлороформ: этилацетат (10:1). Фракции, содер-

жащие продукт, объединяли, растворитель упаривали в вакууме. Остаток кри-

сталлизовали из изопропилового спирта. 

(4,4-Диметил-1,2-диоксо-1,2-дигидро-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-6-

ил)метил ацетат (40). 1.6 ммоль 6-бромметилПХД 30 кипятили в уксусной кис-

лоте с 3х-кратным избытком ацетата натрия. По окончании реакции реакционную 

массу выливали в 100 мл воды, продукт экстрагировали Органический слой вы-

сушивали безводным сульфатом магния. Осушитель отфильтровывали, фильтрат 

упаривали в вакууме. Остаток очищали колоночной хроматографией на силикаге-

ле L (100 – 250 мкм). Элюент – хлороформ/ хлороформ: этилацетат (10:1). Фрак-

ции, содержащие продукт, объединяли, растворитель упаривали в вакууме. Оста-

ток кристаллизовали из изопропилового спирта. 

6-(((Гет)тио)метил)-8-R1-4,4-диметил-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-

дионы 41a-о (общая методика). Смесь 1.6 ммоль 6-(бромметил)-4,4-диметил-4H-

пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-диона 30 или 5-бром-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-

диона 31, 1.6 ммоль соответствующего гетероциклического тиола, 1.6 ммоль по-

таша перемешивали при комнатной температуре в 20 мл абсолютного ацетонит-

рила. По окончании реакции реакционную массу выливали в 100 мл воды, вы-

павший осадок отфильтровывали, сушили и кристаллизовали из изопропилового 
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спирта. При необходимости продукт очищали колоночной хроматографией (хло-

роформ/ хлороформ: этилацетат (10:1). 

R1-4,4-диметил-(((5-метил-1,3,4-тиадиазол-2-ил)тио)метил)-1-(R2-Ar-

имино)-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-оны (42a-f) и 2-(4,4-диметил-6-(((5-

метил-1,3,4-тиадиазол-2-ил)тио)метил)-2-оксо-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-

1(2H)-илиден)гидразин-1-карбоксимиды (43a-c). К раствору 0,01 моль исходно-

го 6-гетарилзамещенного пирролохинолиндиона 35 или 41 в 10 мл метилового 

спирта добавляли 0,011 моль соответствующего ариламина или аминогуанидина 

гидрохлорида и кипятили до исчезновения исходных соединений. По окончании 

реакции смесь охлаждали, выпавший осадок отфильтровывали, промывали водой 

и перекристаллизовывали из этилового спирта. 

8-R1-4,4-диметил-6-(((5-метил-1,3,4-тиадиазол-2-ил)тио)метил)-3'-

фенил-2H,4H-спиро[пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2'-тизолидин]-2,4'-дионы (44a-

c). Смесь 0,01 моль 6-гетарилзамещенного имина 42d,f и 0,01 моль тиогликолевой 

кислоты в 15 мл толуола добавляли 1-2 кристалла PTSA и кипятили до обесцвечи-

вания раствора. По окончании реакции, растворитель удаляли при пониженном 

давлении, остаток перекристаллизовывали из этилового спирта.  

(Z)-5-(8-R1-4,4-Диметил-2-оксо-6-((4-R2-пиперазин-1-ил)метил)-2,4-

дигидро-1H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1-илиден)- 2-тиоксотиазолидин-4-оны 

(45a-f) и (Z)-5-(6-(((гет)тио)метил)-8-R1-4,4-диметил-2-оксо-4H-пирроло[3,2,1-

ij]хинолин-1(2H)-илиден)-2-тиоксотиазолидин-4-оны (46a-g) (общая методи-

ка). Смесь соответствующего пирролохинолиндиона 35 или 41 (1,5 ммоль) и ро-

данина (1,5 ммоль) в AcOH (15 мл) в присутствии 1-2 экв. прокаленного AcONa 

кипятили с обратным холодильником в течение 1-3 часов. Выпавший осадок от-

фильтровывали, промывали холодным раствором воды, высушивали и перекри-

сталлизовывали из метанола.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, показано, что 4,4,6-триметил-4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-

дионы являются удобными блок-синтонами в синтезе новых гетероциклических 

гибридных ансамблей с широким спектром потенциальной физиологической ак-

тивности. 

По результатам работы можно сделать следующие выводы: 

1. Установлено, что реакции 4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов с H-

нуклеофилами идут селективно по β-карбонильной группе с образованием 1-

гидрокси пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-онов и не затрагивают ни амидный карбо-

нил, ни кратную связь в положении С5-С6 дигидрохинолинового фрагмента. 

2. Показано, что взаимодействие 4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов с С-

нуклеофильными реагентами – метил(гет(арил))кетонами и циклическими кето-

нами, открывает широкие возможности для синтеза новых линеарно связанных и 

спирогетероциклических соединений. Взаимодействием фенилэтилиденпирро-

ло[3,2,1-ij]хинолин-2-онов с ациклическими и циклическими енаминокетонами, 

получены ранее не описанные 1-пирролил-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-оны, кото-

рые в зависимости от природы растворителя представляют собой смеси ротамеров 

и/или таутомеров. 

3. Доказано, что оксоэтилиденпирролохинолиноны участвуют в реакциях 1,3-

диполярного присоединения с азометин-илидом с образованием спи-

ро[пиролидин-3,1'-пирроло[3,2,1-ij]хинолин]-2'-онов. 

4. Установлено, что бромирование 4,4,6-триметил-4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-

1,2-дионов в системе NBS/ДМФА идет селективно с образованием 5-бром-6-

метилен-4,4-диметил-4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов, предложен вероят-

ный механизм реакции.  
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5. Обнаружен факт ретро-аллильной перегруппировки с участием 5-

бромпроизводных пирролохинолиндионов в реакциях алкилирования ряда N, S, 

O-нуклеофилов. Предложен маршрут реакции. На основе данных превращений 

синтезирована широкая линейка производных пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-

дионов, предназначенных для биологических исследований.  

6. Показана ингибирующая активность в отношении протеинкиназ и факторов 

свертывания крови Xа и XIа для ряда соединений – производных пирроло[3,2,1-

ij]хинолин-1,2-дионов. 

Перспективы дальнейшей разработки темы связаны с поиском новых сфер при-

менения синтезированных соединений, в том числе в качестве биологически ак-

тивных соединений, а также с получением новых производных по разработанным 

методикам с целью увеличения биологического действия.  
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Приложение 1 

 

NOESY спектр (E)-8-метокси-4,4,6-триметил-1-(2-оксо-2-

фенилэтилиден)-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-она 5h 
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Приложение 2 

1H-1H NOESY и ЯМР 1Н спектры (E)-8-метокси-4,4,6-триметил-1-(2-

оксо-2-фенилэтилиден)-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-она 5h 
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Приложение 3 

 

1H-1H NOESY спектр 5-бром-6-метилен-4Н-пирролохинолин-1,2-диона 

31а  
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Приложение 4 

 

HSQC спектр 5-бром-6-метилен-4Н-пирролохинолин-1,2-диона 31а  
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Приложение 5 

 

Структура соединения 5-бром-6-(бромметилен)-4,4-диметил-5,6-

дигидро-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-диона 32  

 

 

 


