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Исследование, описанное в статье, является продолжением научных изысканий по 

проблеме поиска удобных методов синтеза азотсодержащих гетероциклических соедине-

ний, обладающих биологической активностью. В данной статье описывается опыт синтеза 

трициклических азотсодержащих веществ на основе взаимодействия диэтилового эфира 

щавелевой кислоты, ацетона и натрия с последующим введением с реакционную систему с 

2,3-диметил- или 1,2,3-триметил-7-аминоиндолами в присутствии уксусной кислоты. Син-

тез осуществляется в два этапа. Оба этапа проводятся в условиях однореакторного син-

теза, где в качестве растворителя используется толуол. Так, при конденсации ацетона с 

диэтилоксалатом в присутствии натрия с последующим действием 1,2,3-триметил-7-ами-

ноиндола в среде уксусной кислоты был синтезирован ранее неизвестный этиловый эфир 

(2Z)-4-оксо-2-[(1,2,3-триметил-1H-индол-7-ил) амино]-2-пентановой кислоты с выходом 

28%. В дальнейшем синтезированное соединение подвергалось кислотной циклизации (кипя-

чение в трифторуксусной кислоте, 72 °С), в результате чего был получен этиловый эфир 

1,2,3,6-тетраметил-1H-пирроло [3,2-h] хинолин-8-карбоновой кислоты с выходом 36%. В 

случае же использования в тех же условиях 2,3-диметил-7-аминоиндола, незамещенного по 

первому положению, был получен (2Z)-5,6-диметил-2-(2-оксопропилиден)-1,2-дигидро-3H-

пирроло [1,2,3-de] хиноксалин-3-он с выходом 37%. Контроль за ходом реакции и чистотой 

полученных соединений осуществлялся хроматографически. Структурные особенности 

синтезированных соединений установлены с помощью УФ спектроскопии и 1Н ЯМР спек-

трометрии. В экспериментальных 1Н ЯМР спектрах сигналы протонсодержащих групп 

этиловых эфиров индолил карбоновой и пирролохинолин карбоновой кислот, а также пир-

роло [1,2,3-de] хиноксалина, с сопоставимыми значениями интегральной интенсивности об-

наруживаются в ожидаемой области. 
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The study described in the article is a continuation of scientific research on the problem of 
finding convenient methods for the synthesis of nitrogen-containing heterocyclic compounds with 
biological activity. This article describes the synthesis of tricyclic nitrogen-containing substances 
based on the interaction of oxalic acid, acetone and sodium diethyl ether with subsequent introduc-
tion of 2,3-dimethyl- or 1,2,3-trimethyl-7-aminoindoles into the reaction system in the presence of 
acetic acid. The synthesis is carried out in two stages. Both stages are carried out under one-reactor 
synthesis conditions, where toluene is used as a solvent. So by condensation of acetone with dieth-
yloxalate in the presence of sodium, followed by the action of 1,2,3-trimethyl-7-aminoindole in acetic acid, 
previously unknown ethyl ester (2Z)-4-oxo-2-[(1,2), 3-trimethyl-1H-indole-7-yl)amino]-2-pentanoic 
acid with a yield of 28%. Subsequently, the synthesized compound was subjected to acid cyclization 
(boiling in trifluoroacetic acid, 72 °С), as a result of which 1,2,3,6-tetramethyl-1H-pyrrolo[3,2-h]quino-
line-8-carboxylic acid ethyl ester was obtained with a yield of 36%. In the case of the use of 2,3-
dimethyl-7-aminoindole, unsubstituted in the first position, (2Z)-5,6-dimethyl-2-(2-oxopropy-
lidene)-1,2-dihydro-3-pyrrolо[1,2,3-de]quinoxalin-3-one with a yield of 37%. Monitoring the pro-
gress of the reaction and the purity of the obtained compounds was carried out chromatograph-
ically. The structural features of the synthesized compounds were established using UV spectros-
copy and 1H NMR spectrometry. In the experimental 1H NMR spectra, the signals of the proton-
containing groups of ethyl esters of indolyl carboxylic and pyrroloquinoline of carboxylic acids, as 
well as pyr-rolo[1,2,3-de]quinoxaline, with comparable integral intensity values are found in the 
expected region. 

Key words: aminoindole, diethyloxalate, pyrroloquinoline, pyrroloquinoxaline, condensation 

 

ВВЕДЕНИЕ 

В медицине используются разнообразные 
лекарственные препараты, в молекулах которых 
присутствует гетероциклическая система хино-
лина, индола или пирролохинолина. В последние 
годы наблюдается интерес к витамину PQQ, кото-
рый имеет пирролохинолиновую структуру [1-5]. 
Проводятся исследования по изучению свойств и 
методов синтеза данного соединения и его анало-
гов [6-12].  

Удобным способом получения пирролохи-
нов является синтез на основе аминоиндолов. Ра-
нее было проведено систематическое изучение 
синтеза пирролохинолинов на основе замещенных 
аминоиндолов и щавелевоуксусного эфира [13-15]. 
Но в случае использования в реакции конденсации 
щавелевоуксусного эфира с 2,3-диметил-6-метокси-7-
аминоиндолом и 2,3-диметил-7-аминоиндолом, 
вместо ожидаемых енаминов, как это наблюдалось 
в случае 4-, 5-, 6-аминоиндолов, были получены со-
единения, которым приписано хиноксалиновое 
строение [16]. 

В литературе описано получение хинокса-
лина в реакции гетероциклизации алкил(арил)ме-
тилкетонов, диэтилоксалата и орто-замещенных 
ароматических аминов [17]. Авторами предлага-
ется простой и удобный способ синтеза 3-ацилме-
тилиденхиноксалин-2-онов путем трехкомпонент-
ной двустадийной конденсации 1,2-диаминобен-
зола, ацетона и диэтилоксалата [18, 19].  

Цель нашего исследования – разработка но-
вого метода синтеза трициклических азотсодержа-
щих соединений на основе реакции взаимодей-
ствия 2,3-диметил- и 1,2,3-триметил-7-аминоиндо-
лов с диэтилоксалатом и ацетоном. 

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА 

1Н ЯМР спектры записаны на приборе 
Bruker DRX-500 в хлороформе. Электронные спек-
тры сняты на спектрофотометре Specord в этаноле. 
Очистку продуктов реакции проводили методом 
колоночной хроматографии. В качестве сорбента 
использовали Al2O3 (нейтральная, I и II ст. акт. по 
Брокману). Контроль за ходом реакции, чистотой 
полученных соединений, определение Rf осуществ-
ляли с помощью ТСХ на пластинках Silufol UV-254 
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в системах бензол-этилацетат 5:1(А), бензол-этила-
цетат, 10:1(Б). Данные спектров 1Н ЯМР и УФ-
спектров полученных енаминов и пирролохиноли-
нов приведены в табл. 1. Физико-химические ха-
рактеристики соединений 5-6 приведены в табл. 2. 
Расчетные спектры 1Н ЯМР получены в программе 
ACD/LABS HNMR Spectrum Generator: Chemsketch 
Window. 

Этиловый эфир (2Z)-4-оксо-2-[(1,2,3-три-
метил-1H-индол-7-ил)амино]-2-пентановой кис-
лоты (5). Смесь 0,145 (2,58 ммоль) ацетона, 0,37 г 
(2,58 ммоль) диэтилоксалата и 0,06 г (2,58 ммоль) 
натрия в 50 мл толуола кипятят 2 ч. Затем к реакци-
онной смеси добавляют 0,30 г (1,72 ммоль) 1,2,3-три-
метил-7-нитроиндола и 2 мл уксусной кислоты, нагре-
вают 1 ч (хроматографический контроль). Раствори-
тель отгоняют. Полученный этиловый эфир (2Z)-4-
оксо-2-[(1,2,3-триметил-1H-индол-7-ил)амино]-2-
пентановой кислоты очищают пропусканием 
нагретого до кипения раствора в бензоле с петро-
лейным эфиром через слой (2-3 см) оксида алюми-
ния. Выход: 0,15 г (28%), т. пл. (из бензола с петро-
лейным эфиром) 59 °С. 

Этиловый эфир 1,2,3,6-тетраметил-1H-
пирроло[3,2-h]хинолин-8-карбоновой кислоты 
(6). Этиловый эфир (2Z)-4-оксо-2-[(1,2,3-триме-
тил-1H-индол-7-ил)амино]-2-пентановой кислоты 
растворяют в трифторуксусной кислоте и кипятят 
30 мин. После этого выливают раствор на лед. Вы-
павший осадок фильтруют. Очищают перекристал-
лизацией из спирта. Выход: 0,05 г (36%), т. пл. (из 
бензола с петролейным эфиром) 179 °С. 

(2Z)-5,6-диметил-2-(2-оксопропилиден)-
1,2-дигидро-3H-пирроло[1,2,3-de]хиноксалин-3-
он (6). Смесь 0,19 г (3,28 ммоль) ацетона, 0,48 г 
(3,28 ммоль) диэтилоксалата и 0,075 г (3,28 ммоль) 
натрия в 50 мл толуола кипятят 2 ч. Затем к реак-
ционной смеси добавляют 0,35 г (2,19 ммоль) 2,3-
триметил-7-нитроиндола и 2 мл уксусной кислоты, 
нагревают 1,5 ч (хроматографический контроль). 
Растворитель отгоняют. Полученный этиловый эфир 
(2Z)-5,6-диметил-2-(2-оксопропилиден)-1,2-ди-
гидро-3H-пирроло[1,2,3-de]хиноксалин-3-он очи-
щают пропусканием нагретого до кипения рас-
твора в бензоле с петролейным эфиром через слой 
(2-3 см) оксида алюминия. Выход: 0,21 г (37%), т. 
пл. (из бензола с петролейным эфиром) 136 °С. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Для решения поставленных задач необхо-
димо было получить 2,3-диметил- и 1,2,3-триме-
тил-7-аминоиндолов, в качестве исходных соеди-
нений для которых послужили соответствующие 
нитроиндолы [20]. Синтез осуществлялся согласно 
описанным в литературе методам [21, 22] по следу-
ющей схеме: 
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Физико-химические характеристики полу-
ченных нами аминоиндолов хорошо согласуются с 
данными, описанными в научной литературе [22]. 

Далее нами было изучено взаимодействие 
2,3-диметил- и 1,2,3-триметил-7-аминоиндолов с 
диэтилоксалатом и ацетоном. Конденсацией аце-
тона с диэтилоксалатом в присутствии натрия с по-
следующим действием 1,2,3-триметил-7-аминоин-
дола в среде уксусной кислоты был синтезирован 
этиловый эфир (2Z)-4-оксо-2-[(1,2,3-триметил-1H-
индол-7-ил)амино]-2-пентановой кислоты (5).  
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В 1Н ЯМР-спектре енамина 5 имеются три-
плет и квадруплет протонов этоксикарбонильной 
группы, синглеты 1-, 2-, 3-СН3, - СН3 ацильной 
группы, Нвин., N-Hамин., а также триплет и два дуб-
летных сигнала АВС системы протонов бензоль-
ного кольца. УФ спектр также подтверждают пред-
ложенную для полученного соединения структуру: 
имеется две области поглощения – 230 и 305 нм 
(табл. 1). 

В дальнейшем полученное соединение под-
вергалось кислотной циклизации, в результате чего 
был получен этиловый эфир 1,2,3,6-тетраметил-
1H-пирроло[3,2-h]хинолин-8-карбоновой кислоты (6). 
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В 1Н ЯМР-спектре соединения 6 наблюда-
ются триплет и квадруплет протонов этоксикарбо-
нильной группы, одиночные сигналы протонов 1-, 
2-, 3-СН3, 6- СН3, Н-7. АВ система водородов (4, 5) 
бензольного кольца проявляется синглетом и двумя 
дуплетами. УФ спектр также подтверждает предло-
женную для полученного соединения структуру: 
имеется три области поглощения – 207, 235 и 290 нм. 
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Таблица 1 

Спектральные параметры соединений 5-7 

Table 1. Spectral parameters of compounds 5-7 

Соедине-

ние 
1Н ЯМР спектры, δ, м.д., J (Гц) 

УФ-спектр 

λmax (нм) lg ε 

5 

0,75 (3Н, т, J = 7, СОО-СН2-СН3); 1,79 (3Н, с, J = 7, СО-СН3); 2,14 (3Н, с, 2-

СН3); 2,27 (3Н, с, 3-СН3); 3,28 (3Н, т, 1-СН3); 3,91 (2Н, к, J = 7, СОО-СН2-

СН3); 6,55 (1Н, с, Нвин.); 6,34 (1Н, д, J4,5 = 8, 4-Н); 6,84 (1Н, т, J5,4,6 = 8, 5-H); 

7,28 (1Н, д, J6,5 = 8, 6-Н); 11,56 (1Н, с, N-Намин.). 

230 

305 

4,46 

3,90 

6 

1,51 (3Н, т, J = 7, СОО-СН2-СН3); 2,14 (3Н, с, 3-СН3); 2,36 (3Н, с, 2-СН3); 

3,43 (3Н, с, 1-СН3); 2,77 (3Н, с, 7-СН3); 3,55 (3Н, с, 1-СН3); 4,49 (2Н, к, J = 7, 

СОО-СН2-СН3); 7,91 (1Н, с, Нвин.); 7,57 (2Н, к, 4-,5-Н). 

207 

235 

290 

4,21 

4,46 

4,41 

7 

2,24 (3Н, т, J = 7, СО-СН3); 2,32 (3Н, с, 6-СН3); 2,70 (3Н, с, 5-СН3); 6,43 (1Н, 

с, 2-НС=); 7,19 (1Н, д, J7,8 = 8, 7-Н); 7,27 (1Н, т, J8,9,7 = 8, 8-Н); 7,62 (1Н, д, J9,8 

= 8, 9-Н); 13,02 (1Н, с, 1-Н). 

205 

230 пл. 

280 

425 

450 

4,14 

3,90 

3,60 

4,07 

3,85 
 

В случае же использования в тех же усло-

виях 2,3-диметил-7-аминоиндола, незамещенного 

по первому положению, был получен (2Z)-5,6-ди-

метил-2-(2-оксопропилиден)-1,2-дигидро-3H-пир-

роло[1,2,3-de]хиноксалин-3-он (3).  
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Строение полученного соединения под-

тверждено методами УФ спектроскопии и 1Н ЯМР 

спектрометрии. Так в 1Н ЯМР-спектре имеются 

сигналы протонов СН3 ацильной группы (2,24 м.д.), 

сигналы 6-, 5-СН3, 2-НС=, 1-NH (2,32; 2,70; 6,43; 

13,02 м.д. соответственно), а также два дублета и 

триплет АВС системы бензольных протонов 8-, 7-, 

9-Н (6,94-7,62 м.д.).  
Таблица 2 

Физико-химические характеристики соединений 5-7  

Table 2. Physico-chemical characteristics of compounds 5-7 

Соеди-

нение 

Брутто-формула 

(мол. масса) 
Rf (система) 

Т. пл., 

°С 

Выход, 

% 

5 
C18H22N2O3 

(314) 
0,59 (А) 59 28 

6 
C18H20N2O2 

(296) 
0,65 (А) 179 36 

7 
C15H14N2O2 

(254) 
0,59 (Б) 136 37 

УФ спектр соединения 7 содержит пять 
максимумов в области 205, 230, 280, 425, 450 нм, 
что согласуется с таковым пирролохиноксалинов, 
полученных при взаимодействии того же аминоин-
дола с щавелевоуксусным эфиром [16].  

Системы растворителей бензол-этилацетат, 
5:1(А), бензол-этилацетат, 10:1(Б).  

ВЫВОДЫ 

Таким образом, нами был изучен характер 
взаимодействие 2,3-диметил- и 1,2,3-триметил-7-
аминоиндолов с диэтилосалатом и ацетоном в 
условиях однореакторного синтеза. Доказано, что 
при конденсации ацетона с диэтилоксалатом в при-
сутствии натрия с последующим действием 1,2,3-
триметил-7-аминоиндола в среде уксусной кис-
лоты получается этиловый эфир (2Z)-4-оксо-2-
[(1,2,3-триметил-1H-индол-7-ил)амино]-2-пента-
новой кислоты, который может быть использован 
для синтеза этилового эфира 1,2,3,6-тетраметил-
1H-пирроло[3,2-h]хинолин-8-карбоновой кислоты 
(в условиях кислотной циклизации). В случае ис-
пользования в тех же условиях 2,3-диметил-7-ами-
ноиндола, незамещенного по первому положению, 
взаимодействие идет не только за счет нуклео-
фильных свойств 7-аминогруппы, но и с участием 
пиррольного азота, в результате чего образуется 
(2Z)-5,6-диметил-2-(2-оксопропилиден)-1,2-дигидро-
3H-пирроло[1,2,3-de]хиноксалин-3-он. Строение 
синтезированных соединений подтверждается ме-
тодами УФ- спектроскопии и 1Н ЯМР-спектрометрии. 
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