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Взаимодействием пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов с метил(гет)арилкетонами получены соответству-
ющие 1-(гет)арилиден-пирролохинолин-2-оны, которые в ходе 1,3-диполярного циклоприсоединения с 
саркозином и параформальдегидом приводят к 4-ацил-1,4',4',6'-тетраметилспиро[пирролидин-3,1'-пир-
роло[3,2,1-ij]хинолин]-2'(4'H)-онам. Исследована ингибирующая активность этих соединений по отно-
шению к факторам свертывания крови Xа и XIa.
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Анализ литературных данных свидетельству-
ет о том, что одним из основных направлений в 
создании эффективных антикоагулянтов является 
поиск ингибиторов фактора Xa, объединяющего 
внешний и внутренний пути свертывания крови 
[1–6]. Среди этих соединений, согласно последним 
данным, обнаружены производные тетрагидрохи-
нолина [7]. Методами компьютерного дизайна в 
поиске ингибиторов фактора Xa [8] обнаружены 
достаточно активные соединения среди произво-
дных 2,2,4-триметил-1,2-дигидрохинолина [9] и 
4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов [10–11]. 
Последние являются ингибиторами протеинкиназ 
[12]. Стратегия поиска новых ингибиторов фак-
тора Xa предполагает использование в том числе 

молекулярной гибридизации [13], заключающей-
ся в объединении двух и более фармакофорных 
групп в одной молекуле в основном с помощью 
селективно протекающих реакций «сшивки». 
Этот подход в отношении 4Н-пирроло[3,2,1-ij]- 
хинолин-1,2-дионов возможен в частности при 
использовании такого реакционного центра в со-
ставе этих соединений как карбонильная группа 
в положении 1 [14, 15]. В последующем это было 
продемонстрировано и для 5,6-дигидро-4H-пирро-
ло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов [16, 17]. В рамках 
поиска новых ингибиторов фактора Xa и XIa на 
основе принципов молекулярной гибридизации 
перспективным представляется построение в ком-
бинации с 4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолинами фар-
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макофорных ароилилиденовых [18] и спирооксин-
дольных систем [19, 20]. В частности, известно, 
что 2-оксиндолы являются привилегированными 
субструктурами при открытии новых лекарств, 
так как многие производные 2-оксиндола прошли 
клинические испытания для лечения рака [21–23].

Целью настоящего исследования является по-
лучение новых этилиденовых и спиропирролиди-
новых производных пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2- 
онов и исследование их ингибирующей активно-
сти в отношении факторов Xa и XIa.

Создание активированной двойной связи на 
основе 4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-диона 
возможно в процессе кротоновой конденсации 
карбонильной группы в положении 1 с ацетофе-
ноном и его гетероциклическими аналогами. Для 
изатина, структурным аналогом которого являет-
ся 4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дион, эта за-
дача решается двухстадийным синтезом [24–29]. 
На первой стадии, катализируемой ди- или три-
алкиламинами, образуется третичный спирт. На 
второй стадии происходит его дегидратация в 
присутствии уксусной и соляной кислот c образо-
ванием соответствующего циклического халкона. 
Аналогично протекает и реакция ацетофенонов с 
5,6-дигидро-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-ди- 
онами [17].

Как оказалось этот синтетический подход ре-
ализуется и для 4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин- 
1,2-дионов 1. В результате их реакции с заме-
щенными ацетофенонами, ацетил-2-пиридином и 
ацетил-2-тиофеном были получены 1-(гет)арили-
ден-пирролохинолин-2-оны 3a–i с хорошими вы-
ходами (схема 1). Их образование в виде осадка 

наблюдается уже на первой стадии при кипячении 
исходных соединений в этаноле в присутствии 
диэтиламина. Последующая обработка фильтра-
та смесью соляной и уксусной кислот приводит к 
дегидратации третичного спирта и позволяет до-
стичь хороших выходов конечных этилиденовых 
производных без выделения промежуточных тре-
тичных спиртов.

Соединения 3a–i могут существовать в виде 
E,Z-изомеров. Данные ЯМР 1Н, ИК спектроско-
пии и ВЭЖХ-МС позволяют предположить, что 
в нашем случае образуется один из возможных 
изомеров. Результаты исследования стереохимии 
структурных аналогов соединений 3 – 3-ацили-
ден-2-оксиндолов показывают, что предпочтитель-
ным является E-изомер, а образование Z-изомера 
происходит только при наличии заместителя в по-
ложении 4 изатина [27]. В пирролохинолин-1,2-ди-
онах 1 этому положению эквивалентно положение 
9 и попытки получить илидены 3 с 9-замещен-
ным 4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионом к 
успеху не привели. В пользу образования именно 
E-изомера свидетельствуют и данные эксперимен-
та NOESY соединения 3h. Так в спектре отсут-
ствует кросс-пик 7.44/7.73, отвечающий простран-
ственному сближению этилиденового протона 
с протоном в положении 9 и возможный только 
для Z-изомера. Преимущественное образование 
E-изомера с формально транс-расположением 
карбонильных групп возможно обусловлено и 
энергетическим фактором, т.к. в случае Z-изомера 
пространственно сближенными оказались бы бо-
лее объемные атомы кислорода карбонильных 
групп.

Схема 1.

1а–с 2а–е А 3a–i
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Одним из основных синтетических подходов 
к формированию пирролидинов является взаимо-
действие азометинилилидов с алкенами [30]. Для 
формирования спиропирролидинового фрагмента, 
связанного с ядром пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2- 
она, полученные соединения 3a–i далее введены 
нами в реакцию 1,3-диполярного циклоприсоеди-
нения в качестве диполярофилов. Реакционными 
партнерами в этом случае выступают азомети-
нилилиды, получаемые in situ при взаимодей-
ствии пары саркозин-параформальдегид [31–33] 
(схема 2).

Кипячение в толуоле приводит к быстрой де-
полимеризации параформальдегида, декарбок-
силированию саркозина и образованию илида, 
который за счет атаки активированной экзо-двой-
ной связи соединения 3 приводит к образованию 

соответствующих 4-ароил-8'-R-1,4',4',6'-тетраме-
тил-4'H-спиро[пирролидин-3,1'-пирроло[3,2,1-ij]- 
хинолин]-2'-онов 4а–e (схема 3). Учитывая то, что 
двойная связь, как мы предполагаем, находится в 
Е-конфигурации, по-видимому, образуется только 
один из возможных диастереомеров. В этом слу-
чае ацильный фрагмент R2 и бензольное кольцо 
пирролохинолиновой части молекулы расположе-
ны в цис-положении. Образование только одного 
из возможных оптических изомеров подтвержда-
ется и данными ЯМР 1Н и 13С спектроскопии. Во 
всех случаях мы наблюдаем единственные сигна-
лы, соответствующие отдельным протонам.

В спектре ЯМР 1Н соединений 4 наблюдаются 
характерные сигналы, соответствующие протонам 
метиленовых групп спироцикла: дублеты при 2.6 
и 2.8 м.д. и дублеты дублетов при 3.6 и 4.5 м.д. 

Схема 2.
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В спектре ЯМР 13С метильные группы в положе-
нии 4' представлены сигналами 25.61 и 27.01 м.д., 
атомы углерода метиленовых групп – сигналами 
53.25 и 67.71 м.д., карбонильные атомы углеро- 
да – сигналами 177.00 и 197.82 м.д. ИК спектры 
соединений 4 характеризуются наличием полос 
поглощения валентных колебаний аминометиль-
ной 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 дигидро-
хинолинового цикла при 1614–1615 см–1.

На хроматограммах ВЭЖХ-МС соединения 3 
отображены индивидуальными пиками с времена-
ми выхода 5.3–5.9 мин, соединения 4 – с времена-
ми выхода 1.4−1.5 мин.

Для полученных соединений 3f–i и 4a–e осу-
ществлен первичный скрининг in vitro с целью 
выявления соединений лидеров и определения их 
относительной ингибирующей активности в отно-
шении факторов Xa и XIa. Как оказалось соеди-
нения 4 не проявляют ингибирующей активности, 
соединения 3 являются умеренными ингибитора-
ми факторов Xa и XIa (см. таблицу). На основе 
полученных данных предполагаются дальнейшие 
исследования в рамках рационального молеку-
лярного дизайна эффективных антикоагулянтов 
свертывания крови класса производных пирро-
ло[3,2,1-ij]хинолин-2-онов.

Получены новые производные пирроло[3,2,1- 
ij]хинолин-2-онов, содержащие этилиденовый и 

спирофрагменты в положении 1 и протестирована 
их ингибирующая активность в отношении факто-
ров свертывания крови Xa и XIa.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Спектры ЯМР 1Н и 13С зарегистрированы 

на приборах Bruker DRX-500 (500 и 125.76 МГц 
соответственно) и Bruker АМ-300 в ДМСО-d6. 
В качестве внутреннего стандарта использова-
ны сигналы протонов ТМС. Анализ методом 
ВЭЖХ–МС проведен на жидкостном хромато-
графе Agilent Infinity 1260 с масс-селективным 
детектором Agilent 6230 TOF. Условия разделе-
ния: 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 – положи-
тельная полярность). ИК спектры регистрировали 
при помощ ИК Фурье-спектрометра «Vertex-70». 
Отнесение сигналов в спектрах осуществле-
но на основе справочных данных. Температуры 
плавления определены на приборе Stuart SMP30. 
Контроль за индивидуальностью реагентов и по-
лученных веществ, а также за ходом реакции осу-
ществляли методом ТСХ на пластинах Merck TLC 
Silica gel 60 F254 в системе CHCl3–MeОН, 10:1 
(проявление хроматограмм в УФ свете). Исходные 

Ингибирующая активность соединений 3f–i и 4a–e в отношении факторов Xa и XIa.

Соединение
Активность фактора Xa в присутствии ингибитора 

по отношению к активности в отсутствие 
ингибитора, %

Активность фактора XIa в присутствии 
ингибитора по отношению к активности 

в отсутствие ингибитора, %

3f 56±10 71±4

3g 12±4 29±6

3h 15±5 31±1

3i 56±2 98±2

4a 95±4 94±7

4b 101±9 109±6

4c 101±5 96±3

4d 100±8 92±3

4e 101±8 95±4
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соединения 1a–с синтезированы по известной ме-
тодике [34].

Для исследования ингибирования факторов 
свертывания Ха и XIa различными соединениями 
измеряли кинетику гидролиза специфичных по от-
ношению к каждому их этих ферментов субстра-
тов в присутствии тестируемых веществ. В случае 
фактора Xa использвали специфичный низкомоле-
кулярный 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 бу-
фер, содержащий 140 mМ NaCl, 20 mM HEPES, 
0.1% ПЭГ (6000), рН 8.0, добавляли фактор Ха (ко-
нечная 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 так-
же ингибиторы в концентрации 30 мкМ, ДМСО 
не более 2%. С помощью микропланшетного ри-
дера THERMOmax Microplate Reader (Molecular 
Devices Corporation, Sunnyvale, California) была 
измерена кинетика образования п-нитроанилина 
(pNA) по поглощению конечным раствором света 
с длиной волны 405 нм. Начальная скорость рас-
щепления субстрата была определена по началь-
ному наклону кривой образования pNA. Скорость 
расщепления субстрата ферментом в присутствии 
ингибитора была нормирована на скорость расще-
пления в отсутствие ингибитора. Полученные зна-
чения приведены в таблице. Обработка результатов 
осуществлялась с 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-Замещенные-4,4,6-триметил-1-(2-оксо-2-
(гет)арилэтилиден)-4Н-пирроло[3,2,1-ij]хино-
лин-2(1Н)-оны (3a–i) (общая методика). Смесь 
2 ммоль пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-диона 1 и 
3 ммоль соответствующего метил(гет)арилкетона 
2 в 15 мл этанола с 1 мл диэтиламина кипятили в 
течение 4–6 ч, выпавший при охлаждении осадок 
отфильтровывали. В маточный раствор приливали 

по 1 мл концентрированных соляной и уксусной 
кислот и кипятили ещё 2–3 ч. Выпавший осадок 
отфильтровывали, промывали этанолом, высуши-
вали и объединяли с продуктом, полученным на 
первой стадии. Объединенные осадки перекри-
сталлизовывали из 2-пропанола с добавлением не-
скольких капель уксусной кислоты.

(Е)-4,4,6-Триметил-1-(2-оксо-2-фенилэтили- 
ден)-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2(1H)-он 
(3a). Выход 0.45 г (68%), красно-коричневые 
кристаллы, т.пл. 162–164°C. 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 (2Наром, 
J 7.6 Гц), 7.73 т (1Наром, J 7.6 Гц), 7.75 с [1H, 
С(О)СН], 7.80 д (1Н, 9-Hхинол, J 7.7 Гц), 8.08 д 
(2Наром, J 7.3 Гц). Масс-спектр, m/z: 330.1494 [М + 
Н]+. C22H19NO2. М 330.1490.

(Е)-4,4,6-Триметил-1-[2-оксо-2-(пиридин-2- 
ил)этилиден]-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин- 
2(1H)-он (3b). Выход 0.41 г (62%), красные кри-
сталлы, т.пл. 198–200°C. 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), 7.00 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, 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). 
Масс-спектр, m/z: 331.1440 [М + Н]+. C21H18N2O2. 
М 331.1442.

(Е)-4,4,6-Триметил-1-[2-оксо-2-(тиофен-2- 
ил)этилиден]-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин- 
2(1H)-он (3с). Выход 0.48 г (72%), коричневые 
кристаллы, т.пл. 165–167°C. ИК спектр, ν, см–1: 
1709 с (С=O), 1649 c (NCO), 1612 ср (C=C), 1600 ср 
(COC=C). Cпектр ЯМР 1Н (300 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 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). Масс-спектр, m/z: 
336.1049 [М + Н]+. C20H17NO2S. М 336.1053.



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 56  № 9  2020

1381СИНТЕЗ И АНТИКОАГУЛЯНТНАЯ АКТИВНОСТЬ

(Е)-4,4,6,8-Тетраметил-1-(2-оксо-2-фенил- 
этилиден)-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2(1H)- 
он (3d). Выход 0.51 г (75%), коричневые кри-
сталлы, т.пл. 212–214°C. 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 (2Наром, J 7.7 Гц), 7.66 с [1H, С(О)
СН], 7.71–7.75 м (1Hаром, 9-Hхинол), 8.08 д (2Наром, 
J 7.3 Гц). Масс-спектр, m/z: 344.1643 [М + Н]+. 
C23H21NO2. М 344.1646.

(Е)-1-[2-(4-Бромфенил)-2-оксоэтилиден]-
4,4,6,8-тетраметил-4H-пирроло[3,2,1-ij]хино-
лин-2(1H)-он (3e). Выход 0.56 г (67%), корич-
невые кристаллы, т.пл. 184–186°C. 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 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 (2Наром, J 8.6 Гц), 8.01 
д (2Наром, J 8.6 Гц). Масс-спектр, m/z: 422.0755 
[М + Н]+. C23H20BrNO2. М 422.0751.

(Е)-1-[2-(4-Метоксифенил)-2-оксоэтилиден]-
4,4,6,8-тетраметил-4H-пирроло[3,2,1-ij]хино-
лин-2(1H)-он (3f). Выход 0.49 г (66%), красно-ко-
ричневые кристаллы, т.пл. 181–183°C. 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 
(2Наром, J 8.9 Гц), 7.63 с [1H, С(О)СН], 7.70 с (1Н, 
9-Hхинол), 8.07 д (2Наром, J 8.9 Гц). Масс-спектр, 
m/z: 347.1755 [М + Н]+. C24H23NO3. М 347.1752.

(Е)-4,4,6,8-Тетраметил-1-[2-оксо-2-(тиофен-
2-ил)этилиден]-4H-пирроло[3,2,1-ij]хино-
лин-2(1H)-он (3g). Выход 0.47 г (67%), корич-
невые кристаллы, т.пл. 190–192°C. ИК спектр, ν, 
см–1: 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). Масс-спектр, m/z: 350.1208 
[М + Н]+. C21H19NO2S. М 350.1210.

(Е)-8-Метокси-4,4,6-триметил-1-(2-оксо-2- 
фенилэтилиден)-4H-пирроло[3,2,1-ij]хино-
лин-2(1H)-он (3h). Выход 0.56 г (78%), фиоле-
товые кристаллы, т.пл. 180–182°C. 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 (2Наром, J 7.9 Гц), 7.71–7.75 м [2Наром, 
С(О)СН], 8.08 д (2Наром, J 7.2 Гц). Масс-спектр, 
m/z: 360.1597 [М + Н]+. C23H21NO3. М 360.1595.

(Е)-8-Метокси-4,4,6-триметил-1-[2-оксо-2-
(пиридин-2-ил)этилиден]-4H-пирроло[3,2,1-ij]- 
хинолин-2(1H)-он (3i). Выход 0.45 г (62%), фио-
летовые кристаллы, т.пл. 209–211°C. 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, 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). Масс-спектр, m/z: 361.1544 
[М + Н]+. C22H20N2O3. М 361.1548.

Спиро(пирролидин-3,1'-пирроло[3,2,1-ij]хи-
нолин)-2'-оны (4а–е) (общая методика). Смесь 
1.5 ммоль 2-оксо-2-(гет)арилэтилиден-4Н-пирро-
ло[3,2,1-ij]хинолин-2(1Н)-она 3, 4.5 ммоль сар-
козина и 7.5 ммоль параформальдегида в 15 мл 
безводного толуола кипятили с насадкой Дина-
Старка в течение 1–1.5 ч. В ходе реакции раствор 
обесцвечивался. По завершении реакции удаляли 
растворитель при пониженном давлении, остаток 
суспендировали в воде, отфильтровывали, высу-
шивали и перекристаллизовывали из 2-пропанола.

4-Бензоил-1,4',4',6'-тетраметил-4'H-спиро- 
(пирролидин-3,1'-пирроло[3,2,1-ij]хинолин)-2'- 
он (4а). Выход 0.37 г (64%), белый порошок, 
т.пл. 173–175°C. 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 
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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 (4Наром), 7.41–7.44 м (1Наром). Масс-
спектр, m/z: 387.2066 [М + Н]+. С25H26N2O2. М 
387.2068.

1,4',4',6'-Тетраметил-4-(пиридин-2-илкар- 
бонил)-4'H-спиро(пирролидин-3,1'-пирроло- 
[3,2,1-ij]хинолин)-2'-он (4b). Выход 0.36 г (62%), 
белый порошок, т.пл. 150–152°C. ИК спектр, ν, 
см–1: 2798 ср (N–CH3), 1699 с (С=O), 1652 cр 
(NCO), 1615 ср (C=C). Cпектр ЯМР 1Н (300 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 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). Масс-спектр, m/z: 
388.2025 [М + Н]+. С24H25N3O2. М 388.2021.

1,4',4',6'-Тетраметил-4-(2-тиенилкарбонил)-
4'H-спиро(пирролидин-3,1'-пирроло[3,2,1-ij]хи-
нолин)-2'-он (4c). Выход 0.39 г (66%), белый по-
рошок, т.пл. 159–161°C. 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). Масс-спектр, 
m/z: 393.1629 [М + Н]+. С23H24N2O2S. М 393.1633.

4-Бензоил-1,4',4',6',8'-пентаметил-4'H-спи- 
ро(пирролидин-3,1'-пирроло[3,2,1-ij]хинолин)- 
2'-он (4d). Выход 0.38 г (63%), белый порошок, 
т.пл. 182–184°C. 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 (4Наром), 7.40–7.44 
м (1Наром). 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. Масс-спектр, m/z: 401.2228 [М + 
Н]+. С26H28N2O2. М 401.2225.

4-Бензоил-8'-метокси-1,4',4',6'-тетраметил-
4'H-спиро(пирролидин-3,1'-пирроло[3,2,1-ij]хи-
нолин)-2'-он (4e). Выход 0.42 г (67%), белый по-
рошок, т.пл. 134–136°C. ИК спектр, ν, см–1: 2780 
ср (N–CH3), 1698 с (С=O), 1680 c (NCO), 1614 ср 
(C=C). Cпектр ЯМР 1Н (300 МГц, ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 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 (4Наром), 7.43 т 
(1Наром, J 7.0 Гц). Масс-спектр, m/z: 417.2177 [М + 
Н]+. С26H28N2O3. М 417.2174.
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By the interaction of pyrrolo[3,2,1-ij]quinoline-1,2-diones with methyl(het)arylketones were obtained the corre-
sponding 1-(het)arylidene-pyrroloquinoline-2-ones, which via 1,3-dipolar cycloaddition with sarcosine and para-
formaldehyde leads to 4-acyl-1,4',4',6'-tetrametilspiro(pyrrolidine-3,1'-pyrrolo[3,2,1-ij]quinolin)-2'(4'H)-ones. 
The inhibitory activity of these compounds relative to coagulation factors Xa and XIa was investigated.

Keywords: 4H-pyrrolo[3,2,1-ij]quinolin-1,2-dione, ethylidene-4H-pyrrolo[3,2,1-ij]quinolin-2(1H)-one, sarco-
sine, 1,3-dipolar cycloaddition, anticoagulants, factor Xa, factor XIa


