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Альдольное присоединение ациклических и циклических кетонов к 4,4,6-триметил-4H-пирроло[3,2,1-ij]- 
хинолин-1,2-дионам приводит к соответствующим 1-замещенным 1-гидрокси-4,4,6-триметил-4H-пирро-
ло[3,2,1-ij]хинолин-2(1H)-онам. Кратковременным восстановлением 4,4,6-триметил-4H-пирроло[3,2,1-ij]- 
хинолин-1,2-дионов в присутствии NaBH4 получены 1-гидрокси-4,4,6-триметил-4H-пирроло[3,2,1-ij]- 
хинолин-2(1H)-оны. 
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ВВЕДЕНИЕ

Концепция молекулярной гибридизации, актив-
но развиваемая в дизайне лекарственных средств, 
подразумевает объединение в структуре одного 
соединения нескольких фармакофорных приви-
легированных структур и подструктур [1, 2]. Это 
объясняет интерес к 4H-пирроло[3,2,1-ij]хино-
лин-1,2-дионам, в структуре которых присутству-
ют фрагменты хинолина и индола [3, 4]. Среди 
производных пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дио-
нов найдены соединения, обладающие противо-
диабетическими [3], противоопухолевыми [5, 6] и 
антикоагулянтными [7–9] свойствами.

Ранее нами получен ряд илиденовых и спиро-
производных пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2-онов, 
проявляющих антикоагулянтную активность [10]. 
При получении этих соединений в ходе альдоль-
но-кротоновой конденсации 4,4,6-триметил-4H- 
пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов с замещен-
ными ацетофенонами и их гетероциклическими 
аналогами, наряду с конечными продуктами, в 
качестве интермедиатов образовывались 1-заме-

щенные 1-гидрокси-4,4,6-триметил-4Н-пирроло- 
[3,2,1-ij]хинолин-2(1Н)-оны, которые не были 
выделены и охарактеризованы. Однако они пред-
ставляют интерес как потенциальные физиологи-
чески активные вещества, являясь структурными 
аналогами 3-замещенных 3-гидроксииндолин-2- 
онов [11], обладающих антиоксидантной [12, 
13], противоопухолевой [14] и противосудорож-
ной активностью [15, 16], а также свойствами 
ингибиторов моноаминоксидазы [17]. В литера-
туре нами найдено лишь 2 сообщения о синтезе 
структурно близких трициклических 1-замещен-
ных 1-гидрокси-5,6-дигидро-4Н-пирроло[3,2,1-ij]- 
хинолин-2(1Н)-онов [18, 19]. Это определило 
наш интерес к синтезу аналогичных соединений, 
и поэтому целью настоящей работы является ис-
следование возможности получения новых 1-ги-
дрокси-4,4,6-триметил-4Н-пирроло[3,2,1-ij]хино-
лин-2(1Н)-онов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Ближайшими структурными аналогами 4,4,6- 
триметил-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-ди- 
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онов являются N-алкилизатины. Для этих соеди-
нений описаны реакции альдольного присоеди-
нения с ацетоном [17, 20-22], β-С-глюкопирано-
зилпропаноном [23], β-иононом [24]. В условиях 
основного катализа при температурах не выше 
комнатной в течение нескольких часов происходит 
образование N-замещенных 3-гидрокси-3-(2-оксо- 
пропил)индолин-2-онов и их аналогов с хороши-
ми выходами. Данный подход был нами приме-
нен и для 4,4,6-триметил-4H-пирроло[3,2,1-ij]- 
хинолин-1,2-дионов 1a, b с целью их превраще-
ния в соответствующие 1-гидрокси-4,4,6-триме-
тил-1-(2-оксопропил)-4H-пирроло[3,2,1-ij]хино-
лин-2(1H)-оны 3a, b (схема 1).

Для N-алкилизатинов также известны реакции 
с ацетофенонами, которые в присутствии Et2NH 
[17, 22] или молекулярных сит [25] в тех же усло-
виях, что и в случае с ацетоном, приводят к образо-
ванию N-замещенных 3-гидрокси-3-(2-оксо-2-фе-
нилэтил)индолин-2-онов с хорошими выходами. 
В нашем случае установлено, что 4,4,6-триме-
тил-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионы 1а–с 
неоднозначно ведут себя в реакции альдольно-
го присоединения с ацетофеноном (2b) и аце-
тил-2-тиофеном (2с) при перемешивании реа-
гентов в этаноле в условиях основного катализа 
(схема 1). Так, реакции в присутствии диэтила-
мина при комнатной температуре идут медлен-
но, и для полной конверсии реагентов требуется 
нагревание реакционной смеси до температуры 
кипения растворителя. Однако при кипячении 
соединения 1с с метилкетонами 2b, с в реакцион-
ной массе, наряду с третичными спиртами, обра-
зовывались и продукты их дегидратации [10]. В 

связи с этим нами были проведены исследования 
по оптимизации методики синтеза 1-гидроксипро-
изводных пирролохинолиндионов и установлено, 
что максимальные выходы целевых продуктов 
достигаются при использовании следующей пре-
паративной процедуры: реагенты смешивали, до-
водили до кипения, добавляли необходимое ката-
литическое количество диэтиламина, охлаждали и 
отставляли перемешиваться при комнатной темпе-
ратуре до обесцвечивания раствора в течение дня. 
После удаления растворителя целевые 1-гидрок-
си-4,4,6,8-тетраметил-1-(2-оксо-2-арил(гетарил)- 
этил)-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2(1H)-оны 3c, 
d были выделены и очищены перекристаллизаци-
ей из смеси гексан–этилацетат без дополнитель-
ной хроматографической обработки.

В спектрах ЯМР 1Н гидроксисоединений 3а, b 
по сравнению со спектрами исходных пирролохи-
нолиндионов 1а, b появляется синглет ацильного 
метила [С(О)CH3] при 1.98 м.д., сигналы метиле-
новой группы СН2С(О) в виде 2 дублетов с кон-
стантами J 16.6–16.7 Гц при 2.99 и 3.25 м.д., а так-
же сигнал гидроксильной группы в виде синглета 
при 5.93–5.96 м.д. Для производных 3c, d сигналы 
протонов метиленовой группы зафиксированы в 
диапазоне 3.4–3.91 м.д. в виде 2 дублетов с кон-
стантами J 16.6 и 16.8 Гц, соответственно, сигнал 
группы ОН зарегистрирован при 6.09–6.11 м.д., в 
диапазоне 6.5–8.0 м.д. появляются сигналы арома-
тических протонов. ИК спектры соединений 3a–d 
содержат характерные полосы валентных колеба-
ний ОН-группы (ν 3320–3344 см–1) и 2 карбониль-
ных групп в виде полосы сильной интенсивности 
(ν 1691–1694 см–1).

Схема 1
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1a–c, R1 = OCH3 (а), С2Н5 (b), CH3 (c); 2a–c, R2 = СН3 (a), C6H5 (b), тиофен-2-ил (c);

3a–d, R1 = OCH3, R2 = CH3 (a), R1 = C2H5, R2 = CH3 (b), R1 = CH3, R2 = C6H5 (c),
R1 = CH3, R2 = тиофен-2-ил (d).

Реагенты и условия: i, ацетон, Et2NH, rt; ii, этиловый спирт, Et2NН, Δ → rt.
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В продолжение исследований нами было изу-
чено взаимодействие пирролохинолиндионов 1 с 
циклическими кетонами. Известно, что реакция 
N-алкилизатинов с циклогексаноном при комнат-
ной температуре в течение нескольких часов или 
суток в присутствии органокатализаторов протека-
ет стереоселективно и в зависимости от природы 
катализатора приводит к R,R-, R,S-, S,R-изомерам 
N-замещенных 3-гидрокси-3-(2-оксоциклогексил)- 
индолин-2-онов [26–28].

Нами установлено, что аналогичное взаимо-
действие 4Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов 
1 с циклическими кетонами – циклопентаноном 
4a, циклогексанонами 4b, c, тетрагидро-4Н-пиран- 
4-оном 4d и циклогептаноном 4e – при нагревании 
реагентов в этиловом спирте с последующим до-
бавлением каталитических количеств диэтилами-
на, охлаждением и выдерживанием при комнатной 
температуре в течение нескольких часов ожида-
емо приводит к получению 1-гидроксипроизво-
дных пирролохинолин-2-онов с фрагментом ци-
клоалканонов 5a–f с выходами 52–68% (схема 2). 
Реакции с циклопентаноном, циклогептаноном и 
тетрагидро-4Н-пиран-4-оном идут стереоселек-
тивно, о чем свидетельствуют данные ВЭЖХ МС 
и спектров ЯМР 1Н соответствующих продуктов.

Продукты взаимодействия пирролохинолин-
дионов с циклогексанонами 4b и 4c представляют 
собой смеси диастереомеров, конфигурации ко-
торых нами не были установлены, в соотношени-
ях 0.9:0.1 (5b) и 0.6:0.4 (5c), соответственно, что 

подтверждается данными ВЭЖХ МС высокого 
разрешения. В спектрах ЯМР 1Н соединения 5b 
регистрируется 2 набора сигналов, что также ука-
зывает на существование продукта 5b в ДМСО-d6 
в виде смеси 2 стереоизомеров. Для соединения 
5с, помимо двойного набора сигналов, появляются 
дополнительные 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 стереоизомера.

В спектрах ЯМР 1Н продуктов 5a, d–f, наряду 
с сигналами пирролохинолинового фрагмента, 
зафиксированы соответствующие сигналы цикли-
ческих кетонов в диапазоне 1.70–4.56 м.д., а так-
же сигнал ОН-группы в виде синглета при 6.01– 
6.19 м.д. ИК спектры продуктов 5a–f содержат 
полосу валентных колебаний OH-группы при ν 
3287–3319 см–1 и карбонильных групп в виде по-
лосы поглощения сильной интенсивности при ν 
1686–1692 см–1.

Абсолютная конфигурация продуктов 5a, d–f 
была определена только для соединения 5a (см. 
рисунок), для которого удалось вырастить моно-
кристалл. По данным рентгено-структурного ана-
лиза (РСА) установлено, что стереогенный атом 
углерода, содержащий гидроксигруппу, имеет 
R-конфигурацию, а хиральный центр циклопента-
нона – S-конфигурацию, фрагмент циклопентано-
на находится в более выгодной конформации полу-
кресло. Основные кристаллографические данные 
приведены в экспериментальной части.

Схема 2

1a, c–e 4a–e 5a–f
1a, c–e, R1 = OCH3 (а), CH3 (c), Н (d), F (e); 4a–e, R2 = H, X = CH2, n = 0 (a), R2 = H, X = CH2, n = 1 (b);

R2 = CH3, X = CH2, n = 1 (c), R2 = H, X = O, n = 1 (d), R2 = H, X = CH2, n = 2 (e);
5a–f, R1 = OCH3, R2 = H, X = CH2, n = 0 (a), R1 = OCH3, R2 = H, X = CH2, n = 1 (b),

R1 = R2 = CH3, X = CH2, n = 1 (c), R1 = H, R2 = H, X = O, n = 1 (d),
R1 = F, R2 = H, X = CH2, n = 0 (e), R1 = F, R2 = H, X = CH3, n = 2 (f).
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Синтез 4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2(1H)- 
онов, содержащих в положении 1 единственный 
гидроксильный заместитель, возможен при селек-
тивном восстановлении исходных пирролохино-
линдионов. Для аналогичных им N-алкилизатинов 
известны ферментативный метод [29], а также ме-
тоды восстановления в присутствии цинка [30] и 
гидрирования на платиновом асимметрическом 
катализаторе [31]. 

Мы использовали подход, предложенный 
для 1,2-диоксо-1,2-дигидро-4H-бензо[4,5]азоци-
но[3,2,1-hi]индола [32], который структурно ана-
логичен 4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионам. 
Он заключался в восстановлении пирролохино-
линдионов 1 с помощью NaBH4 (2 экв) при кипя-

чении в метаноле в течение 5 мин. В результате 
были получены 1-гидрокси-4Н-пирроло[3,2,1-ij]- 
хинолин-2-оны 6а–d (схема 3) с выходами 58–69%. 
Во избежание образования побочных продуктов и 
снижения выхода целевых продуктов реакцион-
ную смесь по истечении 5 мин кипячения сразу 
выливали в охлажденную воду и экстрагировали 
этилацетатом.

Строение полученных производных 6а–d до-
казано с помощью спектральных данных. Так, в 
спектрах ЯМР 1Н соединений 6а–d появляются 
дублеты протонов С1 и гидроксильной группы в 
диапазонах 4.78–4.82 и 6.06–6.31 м.д., соответ-
ственно. Анализ ИК спектров продуктов 6a–d 
показал наличие амидного карбонила C=O в 
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Общий вид молекулы 1-гидрокси-8-метокси-4,4,6-триметил-1-(2-оксоциклопентил)-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2(1H)- 
она (5a) в кристалле. Атомы представлены эллипсоидами тепловых колебаний (p = 50%)

Схема 3
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1a, d–f, R1 = OCH3, R2 = H (а), R1 = R2 = H (d), R1 = F, R2 = H (e), R1 = H, R2 = CH3 (f);
6a–d, R1 = R2 = H (a), R1 = OCH3, R2 = H (b), R1 = F, R2 = H (c), R1 = H, R2 = CH3 (d).
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виде интенсивной полосы поглощения при 1685– 
1697 см–1, а также широкую полосу сильной ин-
тенсивности, характерную для валентных колеба-
ний OH-группы при 3287–3320 см–1.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н зарегистрированы на прибо-
рах Bruker DRX-500 (500 МГц) и Agilent MR 400+ 
(400 МГц) в ДМСО-d6. В качестве внутреннего 
стандарта использованы сигналы протонов ТМС. 
Анализ методом ВЭЖХ–МС проведен на жидкос-
тном хроматографе Agilent Infinity 1260 с масс-се-
лективным детектором Agilent 6230 TOF. Условия 
разделения: подвижная фаза 0.1% муравьиная кис-
лота 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), тер-
мостат 28°С, ионизация электрораспылением (ка-
пилляр – 3.5 кВ; фрагментор +191 В; OctRF +66 
В – положительная полярность). ИК спектры ре-
гистрировали на ИК Фурье-спектрометре Bruker 
«Vertex-70». Отнесение сигналов в спектрах осу-
ществляли на основании справочных данных. 
Температуры плавления определены на приборе 
Stuart SMP30. Контроль за индивидуальностью 
реагентов и полученных веществ, а также за ходом 
реакции осуществляли методом ТСХ на пласти-
нах Merck TLC Silica gel 60 F254 в системе CHCl3–
MeОН, 10:1 (проявление хроматограмм в УФ свете 
и парах иода). Исходные соединения 1a–e синтези-
рованы по методике [4]. Все соединения были син-
тезированы из коммерчески доступных реагентов 
(Acros Organics, ВЕКТОН).

Рентгеноструктурное исследование образца 
5a проводили при 296 K на дифрактометре Bruker 
D8 Quest (MoKα-излучение, графитовый монохро-
матор, ω-сканирование). Структура расшифро-
вана с использованием программы ShelXT [33] и 
уточнена полноматричным методом наименьших 
квадратов (МНК) по F2

hkl с помощью программы 
Olex2 [34] в анизотропном приближении для нево-
дородных атомов. Атом водорода ОН группы лока-
лизован в разностном Фурье-синтезе, положения 
остальных атомов водорода рассчитаны геометри-
чески, и все они уточнены в изотропном прибли-
жении в модели наездника.

Размер отобранного кристалла соединения 
5a составляет 0.44×0.32×0.25 мм3, сингония 
кристалла (C20H23NO4, М 341.39) моноклин-
ная, пространственная группа P21/c; параметры 
ячейки при 296 K 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°, область индекса отражений –17 ≤ h ≤ 17, 
–13 ≤ k ≤ 14, –17 ≤ l ≤ 17; независимых отраже-
ний 4216 (Rint 0.0550), GOOF 1.051; для отраже-
ний с Ihkl > 2σ(I), R1 = 0.0427, wR2 = 0.1052; для 
всех отражений R1 = 0.0706, wR2 = 0.1133; оста-
точная электронная плотность из разностного ряда 
Фурье составляет 0.169 и –0.199 eÅ–3. Полная кри-
сталлографическая информация депонирована в 
Кембриджском банке структурных данных – депо-
нент № CCDC 2079213 [35].

1-Гидрокси-4,4,6-триметил-1-(2-оксопро- 
пил)-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2(1H)-оны 
3a, b (общая методика). К смеси 2 ммоль пирро-
ло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-диона (1) и 10 мл ацетона 
добавляли 1 мл диэтиламина и перемешивали при 
комнатной температуре в течение 2–4 ч (контроль 
ТСХ). После обесцвечивания раствора раствори-
тель удаляли на роторном испарителе. Остаток пе-
рекристаллизовывали из смеси гексан–этилацетат 
(8:2).

1-Гидрокси-8-метокси-4,4,6-триметил-1-(2- 
оксопропил)-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин- 
2(1H)-он (3a). Получен из 0.51 г соединения 1a. 
Выход 0.47 г (75%), бежевые кристаллы, т.пл. 
152–153°C. ИК спектр, ν, см–1: 3344 с (О–Н), 
1691 с (2С=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). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 316.1546 [М + Н]+. 
C18H21NO4. Вычислено М + Н 316.1545.

8-Этил-1-гидрокси-4,4,6-триметил-1-(2-оксо- 
пропил)-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2(1H)-он 
(3b). Получен из 0.51 г соединения 1b. Выход 
0.51 г (81%), белый порошок, т.пл. 124–126°C. ИК 
спектр, ν, см–1: 3321 с (О–Н), 1690 c (2C=O), 1484 
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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). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 314.1748 [М + 
Н]+. C19H23NO3. Вычислено М + Н 314.1752.

1-Гидрокси-4,4,6,8-тетраметил-1-[2-оксо-2-
арил(гетарил)этил]-4H-пирроло[3,2,1-ij]хино-
лин-2(1H)-оны 3c, d (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 доводили до кипения, добав-
ляли 1 мл диэтиламина, охлаждали и отставляли 
перемешиваться при комнатной температуре до 
исчезновения исходных пирролохинолиндионов 
1. После обесцвечивания раствора и исчезновения 
исходного диона 1 растворитель удаляли на ротор-
ном испарителе. Остаток перекристаллизовывали 
из из смеси гексан–этилацетат (8:2).

1-Гидрокси-4,4,6,8-тетраметил-1-(2-оксо-2- 
фенилэтил)-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2(1H)- 
он (3c). Получен из 0.48 г соединения 1c и 0.36 г 
соединения 2с. Выход 0.41 г (57%), бежевые 
кристаллы, т.пл. 190–192°C. ИК спектр, ν, см–1: 
3296 с (О–Н), 1691 c (2 C=O). Спектр 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 
(1Hаром), 7.57–7.61 м (2Hаром), 7.96–7.99 м (2Hаром). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 362.1749 [М + Н]+. 
C23H23NO3. Вычислено М + Н 362.1752.

1-Гидрокси-4,4,6,8-тетраметил-1-[2-оксо-2-
(тиофен-2-ил)этил]-4H-пирроло[3,2,1-ij]хино-
лин-2(1H)-он (3d). Получен из 0.48 г соединения 
1c и 0.38 г соединения 2d. Выход 0.57 г (78%), бе-
жевые кристаллы, т.пл. 170–172°C. ИК спектр, ν, 
см–1: 3286 ш (О–Н), 1694 c (2C=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 с (3H, 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). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 368.1320 
[М + Н]+. C21H21NO3S. Вычислено М + Н 368.1316.

1-Гидрокси-4,4,6-триметил-1-(2-оксоцикло- 
алкил)-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2(1H)-оны 
5a–f (общая методика). Смесь 2 ммоль пирро-
ло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-диона 1 и 4 ммоль соответ-
ствующего циклического кетона в 15 мл этанола 
доводили до кипения, добавляли 1 мл диэтила-
мина, охлаждали и выдерживали при комнатной 
температуре в течение нескольких часов до ис-
чезновения исходных пирролохинолиндионов. По 
окончании реакции (контрольТСХ) растворитель 
удаляли на роторном испарителе. Остаток пере-
кристаллизовывали из смеси гексан–этилацетат 
(8:2).

(R)-1-Гидрокси-8-метокси-4,4,6-триметил-1-
[(S)-2-оксоциклопентил]-4H-пирроло[3,2,1-ij]- 
хинолин-2(1H)-он (5a). Получен из 0.51 г соеди- 
нения 1a. Выход 0.42 г (61%), белые кристал-
лы, т.пл. 206–208°C. ИК спектр, ν, см–1: 3290 ш 
(О–Н), 1691 c (2C=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). Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 342.1701 [М + Н]+. C20H23NO4. Вычислено 
М + Н 342.1705.

1-Гидрокси-8-метокси-4,4,6-триметил-1-(2-
оксоциклогексил)-4H-пирроло[3,2,1-ij]хино-
лин-2(1H)-он (5b) (смесь диастереоизомеров 
0.9:0.1). Получен из 0.51 г соединения 1a. Выход 
0.42 г (62%), светло-желтый порошок, т.пл. 195–
197°C. ИК спектр, ν, см–1: 3287 ш (О–Н), 1685 c 
(2C=O), 1484 с (С=С). Cпектр ЯМР 1Н (500.13 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.46–1.48 м (1Н, Нцикл), 1.51 с 
(3Н, 4-CH3, мажорный диастереомер), 1.51 с (3Н, 
4-CH3, минорный диастереомер), 1.58 с (3Н, 4-CH3, 
минорный диастереомер), 1.60 с (3Н, 4-CH3, ма-
жорный 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 диа-
стереомер), 1.96 неразр.с (3Н, 6-CH3, мажорный 
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диастереомер), 2.02–2.05 м (1Н, Нцикл), 2.29–2.35 
м (1Н, Нцикл), 2.55–2.59 м (1Н, Нцикл), 3.04–3.08 м 
(1Н, Нцикл), 3.20–3.22 м (1Н, Нцикл, минорный диа-
стереомер), 3.70 с (3Н, СH3O, минорный диастере-
омер), 3.71 с (3Н, СH3O, мажорный диастереомер), 
5.37 неразр.с (1Н, 5-Н, минорный диастереомер), 
5.39 неразр.с (1Н, 5-Н, мажорный диастереомер), 
5.79 с (1Н, OH, минорный 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 диастере-
омер), 6.83 д (1Н, 9-Hхинол, J 2.3 Гц, минорный ди-
астереомер). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 356.1851 
[М + Н]+. C21H25NO4. Вычислено М + Н 356.1858.

1-Гидрокси-4,4,6,8-тетраметил-1-(4-метил-2- 
оксоциклогексил)-4H-пирроло[3,2,1-ij]хино-
лин-2(1H)-он (5с) (смесь диастереоизомеров 
0.6:0.4). Получен из 0.48 г соединения 1с. Выход 
0.48 г (68%), желтый порошок, т.пл. 170–172°C. 
ИК спектр, ν, см–1: 3292 ш (О–Н), 1692 c (2C=O). 
Cпектр ЯМР 1Н (500.13 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 
0.76 д (3Н, СН3цикл, J 7.1 Гц, минорный диасте-
реомер), 0.94 д (3Н, СН3цикл, J 6.4 Гц, мажорный 
диастереомер), 1.35–1.38 м (1Н, Нцикл, минорный 
диастереомер.), 1.40–1.43 м (1Н, Нцикл, мажор-
ный диастереомер), 1.52 c (3H, 4-CH3, мажорный 
диастереомер), 1.55 c (3H, 4-CH3, минорный диа-
стереомер), 1.57 c (3H, 4-CH3, минорный диасте-
реомр), 1.59 c (3H, 4-CH3, мажорный диастере-
омер), 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, минорный диастереомер), 1.96 д (3H, 6-CH3, 
J 1.3 Гц, мажорный диастереомер), 2.02–2.15 м 
(2H, Hцикл), 2.21 c (3H, 8-CH3, мажорный диастере-
омер), 2.22 c (3H, 8-CH3, минорный диастереомер), 
2.52–2.54 м (1H, Hцикл), 3.01 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 неразр.с 
(1Н, 5-Hхинол, мажорный диастереомер), 5.74 с 
(1H, OH, минорный диастереомер), 5.82 с (1H, OH, 
мажорный диастереомер), 5.84 с (1H, OH, минор-
ный диастереомер), 6.84 с (1Н, 7-Hхинол, минорный 
диастереомер), 6.85 с (1Н, 7-Hхинол, мажорный ди-
астереомер), 6.86 с (1Н, 7-Hхинол, минорный диа-
стереомер), 6.88 с (1Н, 9-Hхинол, мажорный диасте-
реомер), 6.92 с (1Н, 9-Hхинол, минорный диастере-

омер), 6.96 с (1Н, 9-Hхинол, минорный диастерео-
мер). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 354.2062 [М + Н]+. 
C22H27NO3. Вычислено М + Н 354.2065.

1-Гидрокси-4,4,6-триметил-1-(4-оксотетра- 
гидро-2H-пиран-3-ил)-4H-пирроло[3,2,1-ij]хи-
нолин-2(1H)-он (5d). Получен из 0.45 г соеди-
нения 1d. Выход 0.34 г (52%), белые кристаллы, 
т.пл. 183–185°C. ИК спектр, ν, см–1: 3314 с (О–Н), 
1686 c (2C=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). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
328.1544 [М + Н]+. C19H21NO4. Вычислено М + Н 
328.1547.

8-Фтор-1-гидрокси-4,4,6-триметил-1-(2-
оксоциклопентил)-4H-пирроло[3,2,1-ij]хино-
лин-2(1H)-он (5e). Получен из 0.49 г соединения 
1e. Выход 0.35 г (53%), белые кристаллы, т.пл. 
205–207°C. ИК спектр, ν, см–1: 3307 ш (О–Н), 
1692 c (2C=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). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 330.1501 
[М + Н]+. C19H20FNO3. Вычислено М + Н 330.1504.

8-Фтор-1-гидрокси-4,4,6-триметил-1-(2-
оксоциклогептил)-4H-пирроло[3,2,1-ij]хино-
лин-2(1H)-он (5f). Получен из 0.49 г соединения 
1e. Выход 0.41 г (57%), белые кристаллы, т.пл. 
217–219°C. ИК спектр, ν, см–1: 3319 ш (О–Н), 
1687 c (2C=O), 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–
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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). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
358.1814 [М + Н]+. C21H24FNO3. Вычислено М + Н 
358.1811.

1-Гидрокси-4,4,6-триметил-4H-пирроло- 
[3,2,1-ij]хинолин-2(1H)-оны 6a–d (общая мето-
дика). К раствору 2 ммоль соответствующего пир-
роло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-диона 1 в 10 мл метано-
ла добавляли 4 ммоль борогидрида натрия. Смесь 
кипятили с обратным холодильником в течение 
5 мин, после чего выливали в 100 мл охлажденной 
дистиллированной воды, экстрагировали этилаце-
татом и сушили органическую фазу над сульфатом 
магния. Удаляли органический растворитель на 
роторном испарителе, остаток перекристаллизо-
вывали из смеси гексан–этилацетат (8:2).

1-Гидрокси-4,4,6-триметил-4H-пирроло- 
[3,2,1-ij]хинолин-2(1H)-он (6a). Получен из 
0.45 г соединения 1d. Выход 0.27 г (58%), беже- 
вые кристаллы, т.пл. 136–138°C. 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). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 230.0904 [М + 
Н]+. C14H15NO2. Вычислено М + Н 230.1176.

1-Гидрокси-8-метокси-4,4,6-триметил-4H-
пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2(1H)-он (6b). Получен 
из 0.51 г соединения 1a. Выход 0.34 г (65%), бе-
лый порошок, т.пл. 153–155°C. 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). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 260.1457 [М + 
Н]+. C15H17NO3. Вычислено М + Н 260.1282.

8-Фтор-1-гидрокси-4,4,6-триметил-4H-пир- 
роло[3,2,1-ij]хинолин-2(1H)-он (6с). Получен из 
0.49 г соединения 1e. Выход 0.34 г (69%), белый 
порошок, т.пл. 158–160°C. 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 д (1H, OH, 
J 7.7 Гц), 6.91 д (1H, 7-Hхинол, J 10.2 Гц), 6.97 д 
(1H, 9-Hхинол, J 7.9 Гц). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
248.1085 [М + Н]+. C14H14FNO2. Вычислено М + Н 
248.1082.

1-Гидрокси-4,4,6,9-тетраметил-4H-пирро- 
ло[3,2,1-ij]хинолин-2(1H)-он (6d). Получен из 
0.48 г соединения 1f. Выход 0.29 г (60%), жел-
тые кристаллы, т.пл. 128–130°C. 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). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 244.1329 [М + Н]+. 
C15H17NO2. Вычислено М + Н 244.1333.

ВЫВОДЫ

Изучены особенности альдольного присо-
единения ациклических и циклических кето-
нов к 4,4,6-триметил-4H-пирроло[3,2,1-ij]хино- 
лин-1,2-дионам, а также реакции их восстанов-
ления. Полученные 1-гидрокси-4,4,6-триметил- 
4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-2(1H)-оны являются 
весьма перспективными для биологического скри-
нинга.
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Synthesis of New Derivatives of 1-Hydroxy- 
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Aldol addition of acyclic and cyclic ketones to 4,4,6-trimethyl-4H-pyrrolo[3,2,1-ij]quinoline-1,2-diones leads 
to the corresponding 1-substituted 1-hydroxy-4,4,6-trimethyl-4H-pyrrolo[3,2,1-ij]quinolin-2(1H)-one. Briefly 
reduction of 4,4,6-trimethyl-4H-pyrrolo[3,2,1-ij]quinoline-1,2-diones in the presence of NaBH4 gave 1-hydroxy-
4,4,6-trimethyl-4H-pyrrolo[3,2,1-ij]quinolin-2 (1H) -ones.

Keywords: 4H-pyrrolo[3,2,1-ij]quinoline-1,2-dione, 1-hydroxy-4H-pyrrolo[3,2,1-ij]quinoline-2(1H)-one, aldol 
addition, reduction


