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Одной из основных тенденций современной 
органической химии является дизайн конденси-
рованных гетероциклических систем, каждый из 
фрагментов которых обладает практически 
полезными свойствами, часто усиливающимися и 
принципиально дополняющимися, благодаря 
взаимному влиянию частей сложной молекулы. К 
таким соединениям относятся, в частности, пирро-
лопиразины, объединяющие в своей молекуле 
известные биологической активностью структуры 
пиррола [1–4] и пиразина [5]. 

Функционализированные пирролопиразины 
проявляют высокую фармакологическую, включая 
противораковую [6–11], туберкулостатическую 
[12], противовоспалительную [13, 14], антималя-
рийную [15], антибактериальную [16, 17] и проти-
восудорожную [18, 19] активность. Они действуют 
как антагонисты mGluR1 [20, 21], агонисты 5-HT3 
рецепторов [22] и модуляторы cb1 [23], инги-
бируют ВИЧ-1 интегразу [24], топоизомеразу II [8], 
вазопрессин1b [25], киназу [26–28], в том числе 
тирозинкиназу Брутона [29], ERK2 [30], альфа-V 
интегрин [31] и альдозоредуктазу [32]. 

В связи с этим значительные усилия направ-
лены на развитие новых эффективных подходов к 
их синтезу [33–38]. Однако большинство из этих мето-
дик многостадийны, требуют переходных металлов 
и лимитированы ограниченностью субстратов. 

Ранее [39] мы предложили (схема 1) свободный 
от использования переходных металлов двух-
стадийный метод синтеза пирроло[1,2-a]пиразинов 
1. Он включает некаталитическое хемо- и регио-
селективное нуклеофильное присоединение про-
паргиламина к тройной связи 2-ацилэтинил-
пирролов 2 – легко доступных продуктов беспала-
диевого кросс-сочетания пирролов с ацилбром-
ацетиленами в среде твердого оксида алюминия 
[40, 41]. Последующая основно-катализируемая 
внутримолекулярная циклизация образующихся N-
пропаргил(пирролил)аминоенонов 3 приводит к 
целевым пирролопиразинам. 

Первая стадия этого процесса осуществляется 
при кипячении реагентов в метаноле и приводит к 
смеси, содержащей, помимо N-пропаргил(пирро-
лил)аминоенонов 3, 2-ацетилпирролы 4 (выход 
~15–17%) и аддукты с метанолом 2-ацилэтинил-
пирролов 2 – 3-(пиррол-2-ил)-3-метоксипропеноны 
5 (выход ~10%). Образование побочных продуктов 
является основной причиной снижения выхода 
целевых соединений до 42–66% и затрудняет выде-
ление последних в чистом виде. Хотя циклизация 
пропаргилпирролиламиноенонов протекает значи-
тельно эффективнее (выход смеси изомерных 
пирролопиразинов 90–96%), чем их синтез, общий 
выход пирролопиразинов составляет всего лишь 
40–59%. 
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При добавлении к раствору N-пропаргил(пирро-
лил)аминоенона 3a, c, d, k, m, n (без его выде-
ления) в ДМСО эквимольного количества Cs2CO3 и 
дальнейшем нагревании реакционной смеси при 
вышеуказанной температуре в течение 30 мин 
образуются пирроло[1,2-a]пиразины либо селек-
тивно с эндоциклической двойной связью (в случае 
соединений 1ab, 1bb), либо в виде смеси изомеров 
с экзо- (1ca–fa) и эндоциклической (1cb–fb) двой-
ной связью с выходом 93–95% (схема 3, табл. 2). 

Нагревание (после добавления карбоната цезия) 
реакционной смеси, содержащей пропаргилпирро-
лиламиноеноны 3d, k, m, n, при 80°С в течение     
90 мин приводит к исключительному образованию 
термодинамически более устойчивых изомеров 
пирролопиразинов с эндоциклической двойной 
связью 1сb–fb (схема 4, табл. 3). 

Таким образом, полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что пирролопиразины могут 

быть легко получены в одну препаративную 
стадию из 2-ацилэтинилпирролов и пропаргил-
амина. Наличие в структуре синтезированных 
пирролопиразинов высоко реакционноспособной 
еноновой группы принципиально усиливает их 
синтетическую значимость и расширяет границы 
практического применения, в том числе в качестве 
строительных блоков для органического синтеза и 
прекурсоров лекарственных препаратов. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

ИК спектры синтезированных соединений 
снимали в таблетках с КBr на спектрометре Varian 
3100 FT-IR (США). Спектры ЯМР 1Н и 13С запи-
сывали на приборе Bruker DPX-400 (Германия) 
[400.13 (1H) и 100.6 (13С) МГц]; растворитель – 
СDCl3, внутренний стандарт – ГМДС. Элементный 
анализ выполнен на анализаторе Flash EA 1112 
Series (Италия) (для C, H, N). Содержание серы 

R1 = H; R2 = H, Ph, 2-F-C6H4, 3-F-C6H4, 4-F-C6H4; R
1–R2 = (CH2)4; R

3 = Ph, 2-фурил, 2-тиенил. 

Схема 1. Двухстадийный метод синтеза пирроло[1,2-a]пиразинов. 

N
H

R3

OR1

R2

N
H

R1

R2

OMe

N
NH

R2

R1

Me

R3

O
N

NH

R2

R1
R3

O

H2N

Cs2CO3, ДМСО

60oC, 15–30 мин

R3

O
МеОН,

кипячение, 5 ч

+

2

1a 1b

5

N
H

R1

R2

Me

O

4

3

N
H

R1

R2

H
N

R3

O

3

+ +

R1 = H; R2 = H, Ph, 2-F-C6H4, 3-F-C6H4, 4-F-C6H4, 4-Cl-C6H4, 2-тиенил; R1–R2 = (CH2)4; R
3 = Ph, 2-фурил, 2-тиенил. 

Схема 2. Синтез N-пропаргил(пирролил)аминоенонов 3a–n в ДМСО. 
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Таблица 1. Синтез N-пропаргил(пирролил)аминоенонов 3a–n в ДМСОa. 

Аминоенон 3 
Время 

реакции, ч 
Выход, %b Аминоенон 3 

Время 
реакции, ч 

Выход, %b 

 
3a 

Z/E, 15:1 

N

H

N
H

O
6 95 

 
3h 

Z/E, 4:1 

N

H

N
H

O

F

7 97 (43) 

 
3b 

Z/E, 15:1 

N

H

N
H

O

O

6 94 (50) 

 
3i 

Z/E, 4:1 

N

H

N H

O

F

O

7 95 (44) 

 
3c 

Z/E, 15:1 

N

H

N
H

O
16 96 (66) 

 
3j 

Z/E, 4:1 

N

H

N
H

O

F

S

7 94 (46) 

 
3d 

Z/E, 4.6:1 

N

H

N H

O
7 97 (50) 

 
3k 

Z/E, 3.7:1 

N

H

N
H

OF
7 96 (46) 
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определяли комплексонометрическим титрованием 
с хлорарсеназо III, хлора – меркуриметрическим 
титрованием. Температуру плавления синтезиро-
ванных соединений определяли на приборе 
PolyTherm A (Китай). В качестве носителя для 
колоночной хроматографии использовался Al2O3 
(нейтральный, коммерческий продукт «Merck») с 
размером частиц 230-400 меш. Использованные в 
работе пропаргиламин (99%), Cs2CO3 (99%), ДМСО 
(хч) – коммерческие продукты химических компа-
ний (Sigma Aldrich, Вектон). 

Соединения 1ab–fb (общая методика). Раствор 
2-ацилэтинипиррола 2a–n (1 ммоль) и пропаргил-
амина (2 ммоль) в ДМСО (7–10 мл) нагревали при 
65°C в течение 6–16 ч до исчезновения сигналов 2-
ацилэтинилпиррола 2a–n (6–7 ч для 2a, b, d–n, 16 ч 
для 2с). В случае 2-ацилэтинилпирролов 2b, e–j, l 
реакционную смесь разбавляли насыщенным вод-
ным раствором NaCl (1:10), образовавшийся оса-
док отфильтровывали, промывали водой (7×25 мл), 
сушили. После очистки флеш-хроматографией 
(Al2O3, н-гексан–диэтиловый эфир, 2:1) получали 

a Условия: 2-ацилэтинилпирролы 2a–n (1 ммоль), пропаргиламин (2 ммоль), ДМСО (7–10 мл), 60–65°С, 6–7 ч (для 2a, b, d–n), 16 ч 
 (для 2с). 
b В скобках приведен выход в метаноле [39]. 
c Использован для синтеза пирролопиразинов 1eb, 1fb без выделения. 

Таблица 1. (продолжение). 

Соединение 
Время 

реакции, ч 
Выход, %b Аминоенон 3 

Время 
реакции, ч 

Выход, %b 

 
3e 

Z/E, 10:1 

N

H

N H

O

F

7 92 (49) 

 
3l 

Z/E, 4:1 

N

H

N
H

OF

S

7 95 (42) 

 
3f 

Z/E, 8:1 

N

H

N
H

O

F

O

7 90 (65) 

 
3mc 

Z/E, 4:1 

N

H

N H

OCl

7   

 
3g 

Z/E, 10:1 

N

H

N H

O

F

S

7 96 (49) 

 
3nc 

Z/E, 5:1 

N

H

N H

OS
7   



R1 = H; R2 = H, Ph, 4-F-C6H4, 4-Cl-C6H4, 2-тиенил; R1–R2 = (CH2)4; R
3 = Ph. 
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Схема 3. Синтез пирролопиразинов 1ca–fa, 1ab–fb из 2-ацилэтинилпирролов 2a, c, d, k, m, n и пропаргиламина в ДМСО.а 

a Условия: 1. 2-ацилэтинилпирролы 2a, c, d, k, m, n (1 ммоль), пропаргиламин (2 ммоль), ДМСО (7–10 мл), 60–65°С, 6–7 ч (для 2a, 
 d, k, m, n), 16 ч (для 2с); 2. Cs2CO3 (1 ммоль), 60–65°С, 30 мин. 
b Соотношение пирроло[1,2-a]пиразинов. 

N
H

R3

OR1

R2

N
NH

R2

R1

Me

R3

O
N

NH

R2

R1
R3

O

H2N

Cs2CO3, ДМСО
60–65°C, 30 мин

+

2 1ca–1fa 1ab–1fb
93–95%
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1ab 

N
NH

Me

O
95 

 
1da:1db, 9:1b 

N
NH

Me

O

N
NH O

+

F

F

95 

 
1bb 

N
NH

Me

O
93 

 
1ea:1eb, 9:1b 

N
NH

Me

O

N
NH O

+
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N
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+ 95 
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S

S
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N-пропаргил(пирролил)аминоеноны 3b, e–j, l. В 
случае 2-ацилэтинилпирролов 2a, c, d, k, m, n к 
реакционной смеси (после исчезновения сигналов 
2-ацилэтинилпиррола) добавляли Cs2CO3 (1 ммоль) 
и смесь нагревали при 80°C ещё 30–90 мин (30 мин 
для 1ab, 1bb, 90 мин для 1сb–fb). После охлаж-
дения до комнатной температуры реакционную 
смесь разбавляли насыщенным водным раствором 
NaCl (1:10), образовавшийся осадок отфильтро-
вывали, промывали водой (5×15 мл), сушили. 
После очистки флеш-хроматографией (Al2O3, н-
гексан – диэтиловый эфир, 5:1) получали пирроло-
[1,2-a]пиразины 1ab–fb. 

(Z)-2-{4-Метилпирроло[1,2-a]пиразин-1(2H)-
илиден}-1-фенилэтан-1-он (1ab). Выход 0.238 г 
(95%), жёлтые кристаллы, т.пл. 131–133°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 3452, 1577, 1527, 1268, 1224, 1169, 
1100, 1062, 853, 744, 701, 632. Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 2.39 с (3H, Me), 6.34 с (1H, =CH), 6.58 с (1H, 
HC–NH), 6.80 д.д (1Н, Н4

пиррол, J 2.8, 3.9 Гц), 7.09 
д.д (1Н, Н3

пиррол, J 1.0, 3.9 Гц), 7.28 д.д (1Н, Н2
пиррол, J 

1.0, 2.8 Гц), 7.45–7.73 м (3Н, Hм,пCOPh), 7.96–7.98 
м (2Н, HоCOPh), 14.88 уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 15.5 (Me), 84.2 (C=CH), 107.6 (C3

пиррол), 
111.6 (=CH–NH), 113.7 (C4

пиррол), 116.2 (C2
пиррол), 

119.1 (C–Me), 123.4 (C5
пиррол), 126.8 (CоCOPh), 128.3 

(CмCOPh), 130.3 (CпCOPh), 140.5 (CиCOPh), 147.7 
(C=CH), 184.8 (C=O). Найдено, %: C 76.49; H 5.45; 
N 10.87. C16H14N2O. Вычислено, %: C 76.78; H 5.64; 
N 11.19. 

(Z)-2-(4-Метил-6,7,8,9-тетрагидропиразино-
[1,2-a]индол-1(2H)-илиден)-1-фенилэтан-1-он 
(1bb). Выход 0.283 г (93%), жёлтые кристаллы, 
т.пл. 221–223°С. Спектральные характеристики 
пиррола 1bb согласуются с литературными дан-
ными [39]. 

(Z)-2-(4-Метил-6-фенилпирроло[1,2-a]пира-
зин-1(2H)-илиден)-1-фенилэтан-1-он (1cb). Вы-
ход 0.310 г (95%), жёлтые кристаллы, т.пл. 171–
172°С. Спектральные характеристики пиррола 1cb 
согласуются с литературными данными [39]. 

Таблица 3. Синтез пирролопиразинов 1сb–fb из 2-ацилэтинилпирролов 2d, k, m, n и пропаргиламина в ДМСО. 

R1 = H; R2 = Ph, 4-F-C6H4, 4-Cl-C6H4, 2-тиенил; R3 = Ph. 

Схема 4. Синтез пирролопиразинов 1сb–fb из 2-ацилэтинилпирролов 2d, k, m, n и пропаргиламина в ДМСО. 
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(Z)-2-(6-(4-Фторфенил)-4-метилпирроло[1,2-a]-
пиразин-1(2H)-илиден)-1-фенилэтан-1-он (1db). 
Выход 0.296 г (86%), жёлтые кристаллы, т.пл. 175–
177°С. Спектральные характеристики пиррола 1db 
согласуются с литературными данными [39]. 

(Z)-2-(6-(4-Хлорфенил)-4-метилпирроло[1,2-a]-
пиразин-1(2H)-илиден)-1-фенилэтан-1-он (1eb). 
Выход 0.318 г (88%), жёлтые кристаллы, т.пл. 171–
172°С. ИК спектр, ν, см–1: 3433, 1660, 1576, 1376, 
1261, 1163, 1087, 924, 830, 738, 640. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 1.92 с (3H, Me), 6.38 с (1H, =CH), 6.44 с 
(1H, HC–NH), 6.63 д (1Н, Н4

пиррол, J 4.0 Гц), 7.11 д 
(1Н, Н3

пиррол, J 4.0 Гц), 7.35–7.41 м (4Н, Hо,мC6H4Cl), 
7.44–7.46 м (3Н, Hм,пCOPh), 7.96–7.99 м (2Н, 
HоCOPh), 14.87 уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 19.4 (Me), 84.1 (C=CH), 107.3 (C3

пиррол), 113.4 
(=CH–NH), 116.6 (C4

пиррол), 120.4 (C–Me), 124.8 
(C2

пиррол), 126.7 (CоC6H4Cl), 127.9 (CоCOPh), 128.3 
(CмCOPh), 130.3 (C5

пиррол), 131.9 (CиC6H4Cl), 132.2 
(CмC6H4Cl), 132.3 (CпCOPh), 134.9 (CпC6H4Cl), 
140.4 (CиCOPh), 148.1 (C=CH), 184.6 (C=O). 
Найдено, %: C 72.91; H 4.48; Cl 9.64; N 7.41. 
C22H17ClN2O. Вычислено, %: C 73.23; H 4.75; Cl 
9.82; N 7.76. 

(Z)-2-(4-Метил-6-(тиофен-2-ил)пирроло[1,2-a]-
пиразин-1(2H)-илиден)-1-фенилэтан-1-он (1fb). 
Выход 0.266 г (80%), тёмно-жёлтые кристаллы, 
т.пл. 170–172°С. ИК спектр, ν, см–1: 3420, 3093, 
2925, 1571, 1391, 1263, 1166, 1063, 899, 841, 752, 
703. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.06 с (3H, Me), 6.38 с 
(1H, =CH), 6.45 с (1H, HC–NH), 6.63 д (1Н, Н4

пиррол, 
J 4.0 Гц), 7.07–7.09 м (2Н, H4

тиофен, Н
3
пиррол), 7.22 д.д 

(1Н, Н3
тиофен, J 0.8, 3.2 Гц), 7.44–7.46 м (4Н, 

Hм,пCOPh, H5
тиофен), 7.96–7.98 м (2Н, HоCOPh), 14.92 

уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 17.9 (Me), 
84.1 (C=CH), 106.9 (C3

пиррол), 113.6 (=CH–NH), 118.7 
(C4

пиррол), 121.1 (C–Me), 124.5 (C5
пиррол), 125.4 

(C2
пиррол), 126.5 (C4

тиофен), 126.8 (CоCOPh), 127.7 
(C5

тиофен), 128.3 (CмCOPh), 130.3 (CпCOPh), 131.5 
(C3

тиофен), 133.7 (C2
тиофен), 140.4 (CиCOPh), 148.1 

(C=CH), 184.3 (C=O). Найдено, %: C 72.09, H 4.64, 
N 8.21, S 9.55. C20H16N2OS. Вычислено, %: 72.26, H 
4.85, N 8.43, S 9.64. 
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An efficient one-step method for the synthesis of pyrrolo[1,2-a]pyrazines has been developed. The method 
comprises the addition of propargyl amine to 2-acyl-ethynylpyrroles followed by base-catalyzed (Cs2CO3) 
intramolecular cyclization of the formed N-propargyl(pyrrolyl)aminoenones. 

Keywords: 2-acylethynylpyrroles, propargyl amine, N-propargyl(pyrrolyl)aminoenones, pyrrolo[1,2-a]pyrazines, 
intramolecular cyclization 
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