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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность проблемы. Одним из важнейших направлений современной 

химии является целенаправленный синтез органических соединений, на основе 

которых могут быть созданы новые лекарственные препараты. 

Среди разных классов органических соединений азотистые гетероциклы 

представляют собой, пожалуй, наиболее благодатную группу с точки зрения поиска 

фармакологически активных соединений. В современной лекарственной химии это 

объясняется тем, что их структура может имитировать биологически активную 

конформацию эндогенных азотсодержащих биологически активных соединений, в 

первую очередь регуляторных пептидов. В отделе химии НИИ фармакологии 

им. В.В. Закусова РАМН в течение многих лет осуществляется синтез новых 

конденсированных производных пиррола с потевдиальной нейропсихотропной 

активностью. Так, ранее среди некоторых производных 1,2-дигидро- и 

1,2,3,4-тетрагидропирроло[1,2-а]пиразинов были выявлены соединения, обладающие 

анксиолитической и нейролептической активностью. Представляет интерес синтез 

новых производных пирроло[1,2-а]пиразина А и пирроло[1,2-а][1,4]диазепииа В 

(схема 1), являющихся аналогами ранее полученных биологически акгивньтх 

бициклов, а также пептидомиметиками циклопролилглицина - одного из эндогенных 

регуляторов памяти и состояния тревоги. Другой перспективной для изучения 

группой являются пирроло[1,2-а][1,4]бешодиазепины С (схема 1), структурно 

родственные бензодиазепиновым транквилизаторам. Некоторые производные 

соединений С являются аналогами ингибиторов фосфодиэстеразы-10, используемой 

для скрининга соединений с нейропсихотропной активностью. 

Схема 1 

Х = 0 , 2 Н 

Наконец, перспективен синтез неизвестной ранее группы пирроло[2,1-с]-1,3-

диазациклоалкано[1,2-а]пиразин-3(4й)-онов В (схема 1). Эти соединения интересны 

как сами по себе, так как являются структурными аналогами бициклических 
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рацегамов, обладающих ноотропной активностью, так и в качестве предшественников 

для полученюг на их основе других пирролсодержащих гетероциклов, перспективных 

для фармакологического изучения. 

Таким образом, на основе перечисленных выше гетероциклов могут быть 

созданы лекарственные средства дня лечения таких социально важных заболеваний 

как депрессия, патологическая тревога, нарушение когнитивных функций, количество 

которых растет вследствие увеличения продолжительности жизни и её темпа. В связи 

с этим синтез и исследования соединений этого ряда являются актуальными. 

Цель работы. Целью настоящей работы явились синтез и изучение свойств новых 

производных пирроло[1,2-о]пиразинов, пирроло[1,2-а][1,4]диазепинов и их 

конденсировашп.к систем. При этом решались следующие задачи: 

- разработка общего метода синтеза производных ди- и тетрагидро-

пирроло[1,2-а]пиразинов, теграгидропирроло[1,2-а][1,4]диазепинов и дигидро-

пирроло[1,2-а][1,4]бензодиазепинов; 

- синтез новых производных пирроло[1,2-а]пиразина А; 

- синтез новых производных пирроло[1,2-а|][1,4]диазепина В; 

- синтез новых производных пирроло[1,2-а][1,4]бензодиазепина С; 

- синтез и исследование новых пирролсодержащих гетероциклических систем О; 

- выявление фармакологического потенциала синтезированных соединений. 

Научная новизна диссертации. Осуществлен синтез 120 новых пирролсодержащих 

соединений. Предложены оригинальные методы синтеза (2-формил-1Я-пиррол-1-

ил)карбоновых кислот и их эфиров. С использованием этих соединений разработан 

общий способ получения производных пирроло[1,2-«]пиразина А, 

пирроло[1,2-а][1,4]диазепина В и пирро.вд[1,2-а][1,4]бензодиазепина С. 

Синтезированы ранее неизвестные пирроло[2,1-с]-1,3-диазациклоапкано[1,2-

а]пиразин-3(4Л)-оны О, которые являются представителями новых 

гетероциклических систем. Изучены особенности стереохимии этих гетероциклов, 

исследованы 1К химические превращения, в результате чего был получен ряд других 

ранее неизвестных конденсированных производных пирроло[1,2-а]пиразина. У 

Л^-незамещешшх производных гетероциклов В выявлено и изучено явление кольчато-

цепной таутомерии. Обнаружена и исследована реакция восстановительной 

циклизации в условиях восстановления Л'^аминоалкилзамещенных производных 

1,2-дигидропирроло[1,2-а]пиразин-3(4Я)-онов алюмогадридом лития. 



Практическая значимость диссертации. Разработано несколько универсальных 

синтетических схем для получения ряда производных пиррола и его 

конденсированных систем. Подробно изучены особенности химического поведения 

ранее неизвестных пирроло[2,1-с]-1,3-диазацию1оалкано[1,2-а]пирази11ов D, 

обусловленные наличием в этих соединениях атома углерода, одновременно 

связанного с аминкым и амидным атомами азота, что может широко применяться в 

препаративной органической химии. У некоторых пирроло[1,2-а]пиразинов А была 

выявлена высокая анксиолитическая активность, у ряда 

пирроло[1,2-а][1,4]диазепинов В - высокая аетидепрессивная активность, а у 

представителя группы пирроло[2,1-с]-1,3-диазациклоалкано[1Д-а]пиразинов D -

ноотропная активность, что может быть основой для создания орипгаальных 

нейропсихотрошшх лекарственных препаратов. 

Апробация работы. Основные результаты работы доложены на III съезде 

фармакологов России (Санкт-Петербург, 2007 г.), международных научных 

конференциях студентов, аспирантов и молодых ученых «Ломоносов - 2008» и 

«Ломоносов - 2010» (Москва, 2008, 2010 г.), 5-ой международной конференции 

«Биологические основы индивидуальной чувствительности к психотропным 

средствам» (Москва, 2010 г.), международной конференции «Ij"" European College of 

Neuropsychopharmacology Regional Meeting» (Санкт-Петербург, 2011 г.), 

международном сшшозиуме «/7^ European Symposium on Organic Chemistry» 

(Херсониссос, Греция, 2011 г.), 3-ем всероссийском научно-практическом семинаре 

для молодых ученых «Достижения молекулярной медицины как основа разработки 

инновационных лекарственных средств» (Волгоград, 2011 г.). 

Публикации. По результатам работы опубликовано 4 научньге статьи, 7 тезисов 

докладов на российских и международных конференциях, подана 1 заявка на патент 

России. 

Структура н объем диссертации. Материал диссертации изложен на 173 страницах 

и включает 136 схемы, 8 таблиц, 12 рисунков, 4 диаграммы. Работа состоит из 

введения, обзора литературы, обсуждения результатов, экспериментальной части, 

выводов и списка литературы. Библиографический список включает 197 наимено-

вания. Литературный обзор посвящен методам синтеза производных пирроло[1,2-а]-

пиразина, пирроло[1,2-а][1,4]диазепина и пирроло[1,2-а][1,4]бензодиазепина. 



ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

В основу стратегии синтеза целевых пирроло[1,2-я]пиразинов А, пирроло-

[1,2-о][1,4]диазепинов В, 1тарроло[1,2-а][1,4]бензодиазепинов С и пирроло[2,1-с]-1,3-

диазациклоалкано[1,2-а]пираз1ш-3(4Я)-онов В была положена схема, исходящая из 

1,2-дизамещенных пирролов и аминов или диаминов (схема 2). 

Схема 2 

-(СНг)^ 

= - с н -
г 

п = 2 - 4 

В качестве 1,2-дизамещенных пиррольных соединений мы воспользовались 

щюизводными (2-формил-1Я-пиррол-1-ил)карбоновых кислот 1-5. Благодаря 

наличию в них двух реакционноспособных функциональных групп - альдегидной и 

карбоксильной или сложноэфирной - эти производные пиррола очень удобны для 

создания на их основе новых циклов. Для получения альдегидокислот и 

альдегидоэфиров 1-5 нами бьши разработаны новые методы их синтеза на базе 

2,5-диметокси-2-диметоксиметилтетрагидрофурана (ацетата) 6 и аминокислот или их 

эфиров. Сам ацеталь 6, в свою очередь, легко получается в две стадии из 

широкодоступного фурфурола. 

1. Синтез (2-формил-1Я-пиррол-1-ил)карбоновых кислот и их эфиров. 

Ранее в литературе использовалось два метода синтеза соединений типа 1-5. 

Первый метод заключается в алкилировании пирролапьдегида галогензамещенными 

карбоновыми кислотами или их эфирами, а второй - в последовательном создании 

(пиррол-1-ил)карбоновых кислот на базе производных 1,4-дикарбонильяых 

соединений и их дальнейшее формилирование во второе положение. 

Предложенный нами метод синтеза 2- и 3-(2-формил-Ш-пиррол-1-ил)-

карбоновых кислот 1 и 3 (схема 3, = Н) заключается во взаимодействии ацеталя б с 

а- или р-аминокислотами в соотношении 1.1:1 соответственно пугем их кипячения в 



водных растворах в течение часа. При этом целевые альдегидокислоты 1 и 3 

получапись с выходами 80-90%. На примере К-, 5- и Л,5-аланинов показано, что 

данная реакция не сопровождается рацемизацией. 

Схема 3 
к' 

(а) НгО, кипячение, 1 ч; 1: 82-90%; 3: 92% 
(б) Н3РО4, КаОН, Н2О, кипячение, 20 мин; 2; 66-75%: А: 68% 4 = Ме) 

Н 
Л-Ме 
5-Мс 

Е1 
СНгРЬ 

5Т~ 

3 Н 
Ь Ме 
с СНгРЬ 
а аьсо,Ме 

Для получения эфиров 2- и 3-(2-формил-Ш-пиррол-1-ил)карбоновых кислот 2 

и 4 нами был разработан метод синтеза на базе ацеталя 6 и хлоргидратов эфиров 

аминокислот (схема 3, = Ме). Он заключается во взаимодействии указанных 

реагентов в соотношении 1:1 при кипячении в водном фосфатном буфере (рН - 4.7) в 

течение 20 минут. Выходы альдегидоэфиров 2 и 4 при этом составляли около 70%. 

Эфиры 2-(2-формил-Ш-пиррол-1-ил)бензойных кислот 5 мы синтезировали из 

ацеталя 6 и эфиров 2-аминобензойных кислот (схема 4). Оптимальным оказалось 

взаимодействие этих реагентов в кипящей ледяной уксусной кислоте в течение трех 

часов при 10%-пом избытке ацеталя. Выходы целевых веществ 5 составляли 70-75%. 

Схема 4 

, АООН, 
ОМе + ^ А ^ С О г К ^ кипячение, З ч 

СН(0Ме )2 C02R' 
5 я' 
а М е н 
Ь Е1 н 
с М е ОМе 

Разработанные методы получения альдегидокислот и альдегадоэфиров 1-5 

вьп-одно отличаются от описанных в литературе, так как носят общий характер и 

позволяют получать эти соединения с хорошими выходами в одну стадию без 

рацемизации и без осложнения побочными реакциями. 



2. Синтез 1,2-дигидропирроло|1,2-а]пиразии-3(4Д)-онов. 

Синтез 1,2-дигидропирроло[1,2-а]пиразин-3(4Я)-онов 7 на базе 2-(2-форш1Л-

1Я-пиррол-1-ил)карбоновых кислот 1 и их эфиров 2 планировалось осуществлять в 

де.е стадии: первая - получение 2-(2-аминометил-1Я-пиррол-1-ил)карбоновых кислот 

8 или их эфиров 9, вторая - циклизация этих аминокислот или аминоэфиров в 

целевые лактамы 7 (схема 5). При этом в качестве прототипного синтеза бьша 

использована схема получеш1я этилового эфира 2-[3-оксо-3,4-дигидропирроло[1,2-

а]пиразин-2{1Я)-ил]уксусной кислоты на базе этилового эфира 2-(2-формил-Ш-

гофрол-1 -ил)уксусной кислоты и этилового эфира глицина (Olsson et al, 1979). 

При реализации варианта синтеза соединений 7 с использованием 

альдегидокислот 1 на первой стадии проводили их восстановительное аминирование 

с первичными алкил- или арилалкиламинами (схема 5, метод 1). Реакции 

осуществляли путем гидрирования на палладиевом катализаторе (10% палладия на 

угле) в метаноле при атмосферном давлении при 10%-ном избытке аминов. В 

результате этих превращений с высокими выходами образовывались аминокислоты 8. 

На следующем этапе нами проводилось исследование циклизации этих соединений в 

1,2-дигидропирроло[1,2-а]пиразин-3(4//)-оны 7. Попытки замыкания аминокислот 8 

при нагревании в разных растворителях при различной юкшотности среды оказались 

безуспешными. Целевые лактамы 7 удалось синтезировать лишь из промежуточных 

метиловых эфиров амжокислот 9, которые получали этерификацией кислот 8 

действием тионилхлорида в метаноле и последующим переводом хлоргидратов в 

свободные основания. Циклизация аминоэфиров 9 протекала легко, она 

осуществлялась либо в процессе переработки реакционной смеси, либо при их 

нагревании (R^ = Me, i-Bu). 

Далее нами был изучен вариант синтеза 1,2-дигидротфроло[1,2-а]пиразин-

3(4Я)-онов 7 на базе эфиров 2-(2-формю1-1Я-пиррол-1-ил)карбоновых кислот 2 

(схема 5, метод 2). Восстановительное аминирование альдегидоэфиров 2 с 

первичными аминами проводилось путем гидрирования растворов эквимолярных 

количеств исходных реагентов в этаноле на палладиевом катализаторе. 

Промежуточные аминоэфиры 9 без выделения превращались далее в целевые 

бициклы 7. Следует указать, что в процессе синтеза лактамов 7 из альдегидоэфиров 2 

образовыванось до 15% побочных продуктов межмолекулярного амидирования 

сложноэфирной группы соедшшшй 9, 



Схема 5 

1.2 

Н2.Р<)/С, 
МеОН 

69-96% 
uвmaзг:R'=Me 

А С02Н 

НгМ-Я̂  

МеОН, ЗОС!; 
2.КгССЬ.Н2о' 

55-83% (нз 7) 

Нг, РИ/С, ЕЮН 
1 

К'^СОгМа 

переработка, 
или перегонка 

или толуол, 
кипячение, Зч Р 

(«'=Н, R̂ =f•Bu) 

52-77% (на 7) 

7,8 К' метод 

а н Ме 1.2 

Ь н |-Ви 1.2 

с н СНгРЬ 1.2 

а н СН1СбН5{ОМе)2-3,4 1. 2 

е Ме СНгРЬ 1 

Г И CЯгCHlNMe2 1.2 

Е н СНгСНгСНгКМег 1.2 

Ь СНаСОгМе СНгРЬ 2 

Таким образом, нами бьши 

разработаны два взаимодополняющих 

метода синтеза 1,2-дигадропирроло[1,2-

а]пиразин-3(4//)-онов 7. Первый метод 

требует больше синтетических операций, 

чем второй, однако суммарный выход 

первого метода (40-70%) в среднем немного выше, чем второго (35-55%), кроме того, 

восстановительное аминирование в первом методе не приводит к образованию 

побочных продуктов амидирования. 

Отдельной задачей явилась разрабопса метода синтеза незамещенного 

1,2-дигидропирроло[1,2-а]пиразин-3(4Н)-она 71 (схема 6). Основная проблема при 

этом заключалась в получении промежуточной (2-аминометил-1Я-пиррол-1-

ил)уксусной кислоты 81. Как известно, при восстановительном аминировании 

альдегидной группы в присутствии аммиака, аммонийных солей и гидроксиламина 

часто образуется смесь первичных и вторичных аминов. При изучении реакций 

альдегидокислоты 1а с различ1п.1ми аминирующими агентами с использованием 

различных восстановителей было выяснено, что в большинстве случаев в результате 

процесса образуется смесь мономерной и димерной аминокислот 81 и 8], причем 

основным продуктом являлась аминокислота 8д. Так, например, в случае 

гидрирования смеси альдегидокислоты 1а и аммиака (вариант 1) на палладиевом 

катализаторе аминокислота 8j оказалась единственным продуктом реакции. При 

использовании гидроксиламина (вариант 2) в результате реакщш образовывалась 

смесь аминокислот 8! и 8] в соотношении 1:1.2 соответственно. Этернфикация и 

последующая циклизация смеси этих соединений приводила к соответствующим 

лактамам 71 и 7], которые разделялись при помощи колоночной хроматографии 

(вариант 2). При реализации варианта 1 единственным продуктом циклизации 
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являлся замещенный бицгасл 7j. Оптамальным способом получения лактама 71 

оказалось восстановительное аминирование атьдегидоэфира 2а с гидроксюгамином 

путем гидрирования на палладиевом катализаторе (вариант 3). В этом случае с 

выходом 45% бьш получен только целевой бицикл 71. Такой результат, вероятно, 

связан тем, что промежуточный метиловый эфир кислоты 81 быстро циклизуегся в 

пактам 71 и поэтому не может вступать в конкурентную реакцию димеризации. 

Схема 6 
вариант 1: 
МНз (К = Н) мнз (К = н; 

( л ^ о д ^ н ) 

^ С О г К С О 2 Н \ о 2 Н НО2СГ 

1.2а 

варианта NN204 (R = Ma) 
Нг,Р<иС,МвОН 

вариант 1; 
вариант 2; 
вариакг 3: 

56% 
33% 
0% 

3. Синтез 1,2,4,5-тетрагидр0-ЗЯ-пирр0Л0[1,2-в]11,4]диазепин-3-0110в. 

Для получяшя 1,2,4,5-тетрагидро-ЗЯ-пирроло[1,2-а][1,4]диазепин-3-онов 10 

нами был разработан метод их синтеза на базе 3-(2-формил-Ш-пиррол-1-

ил)пропионовой кислоты 3 (схема 7). 
Схема 7 

I Н2, РЛС, 
'-ч./СОгН МзОН 

СОгМе 

10И 
19%(иэЗ) 

101 
57% (из 3) 

1еи11 т,ч К 
я 8 Ме 
Ь 10 ;-Ви 
с 14 СНгСНгОН 
<1 14 СН2СН2СН2ОН 
е 20 СНзРЬ 
Г 20 СНзСН,РЬ 
е 20 СНгСН2СьН5(ОМг)г-3,4 

Сначала реаыщей восстановительного 

алганнрования альдегидокислоты 3 с 

первичными аминами путем гидрирования на 

палладиевом катализаторе получали 

аминокислоты 11. Далее эти соединения 



переводились в аминоэфиры 12 действием тионилхлорида в метаноле. Для 

циклизации аминоэфиров 12 в целевые 1,2,4,5-тетрагадро-ЗЯ-п1фроло[1,2-а']-

[1,4]диазепин-3-оны 10 требовалось их длительное кипячение в ксилольных 

растворах. Время циклизации зависело от строения заместителя у атома азота и 

составляло от 8 до 20 часов. 

Синтез незамещенного бицикла lOh также был осуществлен на базе 

альдегидокислоты 3 (схема 7). При проведиши её восстановительного аминирования 

с 2.5-кратным избытком гидроксиламина в водном метаноле путем каталитического 

гидрирования на палладиевом катализаторе мы получили смесь мономерной и 

димернон аминокислот l ib и Hi в соотношмши 1:3 соответственно. Эту смесь далее 

этерифицировали действием метанола а присутствии тионилхлорида, в результате 

чего образовывалась смесь промежуточных аминоэфиров. Для полной цикяизащш 

смеси этих соединений потребовалось их 10-часовое кипячение в ксилольном 

растворе. Продукты lOh и lOi были разделены при помощи колоночной 

хроматографии. В расчете на исходную альдегидокислоту 3 выходы незамещенного 

лактама lOh и соединения lOi составили 19 и 57% соответственно. 

4. Синтез 4,5-днгцдро-6Я-пирроло[1,2-о]11,4]бе1иодиазепин-6-онов. 

Синтез производных пирроло[1,2-а][1,4]беюодиазепинов 13 проводми на базе 

эфиров 2-(2-формил-Ш-пиррол-1-ил)бензойных кислот 5 (схема 8). 

Схема 8 

Н .Аг 
(СНгХГ 

о-ксипоп, 
кипячение, f ч 

81-85% ' 
(СН2 

13,14 R' n At 1 ,4 
St Et И 2 Ph 8 
Ь Et H 2 3,4ЧМеО)2СбН5 8 
с Me OMe 2 3,4-(МеО)2СбН5 13 
d Me OMe I I M M e O h Q H , 18 
е Me H I 3,4-(МеО)зОД, 4 

Гидрирование этано.1тных 

растворов эквимолярных количеств 

альдегидоэфиров 5 и аргаалкил-

аминов на палладиевом катализаторе 

приводило к образованию аминоэфиров 14, которые бьши изолированы в виде 

гидрооксалатов. Далее нами осуществлялась циклизация аминоэфиров 14 в лактамы 

13. Данное превращение проводили путем юшячешя аминоэфиров 14 в ксилоле. 
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Время лактамшации Т зависело от характера заместителей К', и арилалкильной 

группы у азота и составляло от 4 до 18 часов. Целевые 4,5-дип1дро-6Я-пирроло[1,2-

я][1,4]бензодиазепии-6-оны 13 бьши получены с высокими выходами. 
» • * 

Таким образом нами был разработан общий удобный метод стггеза 

производных пирроло[1,2-а]пиразинов 7, пирроло[1,2-а][1,4]диазепинов 10 и 

гофроло[1,2-а][1,4]бензодиазепинов 13 на базе (2-формил-Ш-пиррол-1-

ил)карбоновых кислот или их эфиров и аминов, отличающийся простотой и 

высокими выходами целевых веществ. 

5. Синтез 1,2^,4-теграгидропирроло11^-в1пиразинов, 2,3,4,5-тетрагидро-1Я-
пнрроло(1,2-в1[1,41диазепш1ов н5,6-дигидpo-4H-пиppoлo[l,2-a][l,4]-

бeuзoдиaзeп№Ioв. 

При восстановлении 1,2-дигидропирроло[1,2-а]пиразин-3(4Я)-онов 7, 1,2,4,5-

тетрагидро-ЗЯ-пирроло[1,2-й][1,4]диазепин-3-орюв 10 и 4,5-дигидро-6Я-пирроло-

[1,2-а][1,4]бензодиазепин-6-онов 13 алюмогидридом лития были получены 

соответствующие 1,2,3,4-тетрагидропирроло[1,2-а]пиразины 15, 2,3,4,5-теграгидро-

1Я-пирроло[1,2-а][1,4]диазепины 16 и 5,6-дигидро-4Я-пирроло[1,2-

я][1,4]бензодиазепины 17 (схема 9). Реакции проводились в абсолютном эфире или в 

смеси эфира и толуола. Продукты выделяли в виде оснований или гидрооксалатов. 

Схема 9 

•(СОаНЬ 
5-.10,13 15,16,17 

В = - ^ Н - , - (СН2)2- , ^ ^ 

X» • а' а' а ' 

15я 
15Ь 
15с 
15а 

т 

¡-Ви 
СНгРЬ 

СН2СбНз(ОМе)2-3,4 
СНгРЬ 

н 
н 
н 

м= 

-

16 -(СНгк- /-Ви - -

17« 
ПЬ 
Пс 
т 
17е 

№ № 
(СН2)2С4Нз(ОМе)2-3,4 
(СН2)2СбН,(ОМе)1-3.4 
СН2СбНз(ОМе)2-3,4 
СН2СбНз(ОМе)2-3,4 

-

н 
н 

ОМе 
ОМе 
Н 

Второй и значительно более простой вариант синтеза 

1,2,3,4-теграгидропирроло[1,2-а]пиразинов 15 и 2,3,4,5-тетрагидро-1Я-пирроло-

[1,2-а][1,4]диазепинов 16 был разработан нами на базе ацеталя 6 и Л^-замещенных 

1,2-этш1ендиаминов и 1,3-пропилендиаминов 18 (схема 10). 
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Схема 12 

ГЛуОШ НгО.АсОН, 
•СН(0Мв)2 кипение. 

\ ^ (СН2)Гхг (СН2)„ \ г 
20 

1. Нг, Рй/С, 
Е10Н 

2. еКСНСОгНЬ 
60-70% (на 6) 

18 

• № п Аг 
15'а 1 РЬ 
15'Ь 1 4-(МсО)СбН̂  
15'с 1 3,4<МеО)АНз 
15'а 1 3,4,5ЧМеО)зСбН2 
16' 2 3,4-(МеО)2ОД 

(СН2Г„ 'Аг 

15',16' 

Взаимодействие этих веществ осуществлялось путем кипячения их растворов в 

33%-ной водной уксусной кислоте в эквимолярных соотношениях в течетте полутора 

часов. По данным ЯМР 'Н продукты реакций представляют собой смесь трех 

взаимопревращаемых форм 19, 20, и 21. После очистки продуктов на колонке с 

оксидом алюминия их подвергали гидрированию на палладиевом катализаторе при 

атмосферном давлении в сппртовых растворах. В результате последнего процесса 

происходило образование целевых бициклов, которые выделяли в виде солей с 

фумаровой кислотой 15' и 16'. Суммарный выход соединений 15' и 16' в расчете на 

ацеталь 6 составляет около 60-70%, что значительно превышает выход этих 

соединений при их синтезе с использованием аминокислот или их эфиров (25-50%). 

Таким образом, метод получения соединений 15 и 16 из ацеталя 6 и Л'-замещенных 

диа1ганов 18, несомнешю, более предпочтителен, чем предложенный нами ранее. 

6. Синтез и превращения пирроло[2,1-£1-1,3-диазациклоалкано|1,2-а1пиразин-

3(4Я)-онов 

Следующий раздел настоящей работы посвящен изучегаю взаимодействия 

эфиров 2-(2-формил-1Я-пиррол-1-ил)карбоновых кислот 2 с различными 

алифатическими диаминами, при помощи которого нами был создан ряд ранее 

неизвестньпс гетероциклических систем, а также изучению превращений этих новых 

структур. Так как продукты взаимодействия альдегидоэфиров 2 с Л'-замещенными и 

незамещенными диаминами достаточно сильно различаются по своим химическим 

свойствам, результаты этих экспериментов в данной работе представлены по 

отдельности. 
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6.1. Синтез и свойства ^-замещенных пирроло[2,1-с]-1,3-диазациклоалкано-

[1,2-а]пиразин-3(4Н)-оное. 

При взаимодействии альдегидоэфиров 2 с Л^-замещенными 1,2-, 1,3- и 1,4-ди-

аминами нами были получены новые пирролсодержащие гетероциклические 

системы: 1,2,3,10Ь-тетрагидроимидазо[1,2-а]пирроло[2,1 -с]пиразин-5(6/?)-оны 22, 

1,3,4,11Ь-тетрагидро-2Я-пирроло[2',1':3,4]пиразино[1,2-а]пиримидин-6(7й)-оны 23 и 

1,2,3,4,5,12Ь-гексагидропирроло[2',1':3,4]пиразино[1,2-а][1,3]диазепин-7(8Н)-оны 24 

(схема 11). 
Схема 11 

ЕЮН, 
кипячение, 1 ч 

69-86% 

НгМ НМ^К^ 

ЕЮН, 
'СОгМе кипячение, 1 ч 

80-93% 

о-хсилол, 
кипячение, 7 ч 

78-85% 

22 24 К' 
а а н РЬ 

Ь Ь н 3,4ЧМеО)2СбН, 

с н 3,4,5ЧМеОЬСбНг 

<1 н Риг(2-фурш[) 

е н Ме 

Г н СНгОН 

г н СНгЫНг 
ь с Ме РЬ 
1 Ме 3,4,5-(МеО),СбН2 

i СНгРЬ 3,4-(МеО)2СА 

23 к ' а ' К' 

а Н н Н 

Ь Н 3,4-(МеО)2С5Нз Н 

с Ме 3,4ЧМеО)2СбНз Н 

<1 СНгРЬ 3,4-(МеО)2СьНз Н 

е Н 3,4-(МеО)2С(Нз Ме 

Ранее для проведения подобньпс реакций использовалось многочасовое 

кипячение смеси исходных оксокислот или их эфиров и диаминов в ароматических 

растворителях. Нами же было показано, что гетероциклы 22 и 23 образуются с 

высокими выходами уже при кипячении эфиров 2 с 1,2- и 1,3-диаминами в соотно-

шении 1:1.1 в этанольных растворах в течение часа. Для образования соединений 24 

потребовались более жесткие условия проведения процесса. Показано, что они 

получаются при кипячении эфиров 2 с 1,4-диаминами в ксилоле в течение 7 часов. 

Строение гетероциклов 22, 23 и 24 было подтверждено с помощью спектров 

ЯМР 'Н, данных элементного анализа и, для некоторых представителей, с помощью 
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данных масс-спеюфометрии. Строение соединений 22с и 23с1 было доказано также 

методом РСА. 

В трициклических соединениях 22-24, содержащих заместители в пиразиновом 

кольце, имеется два хираяышх центра, поэтому, при их синтезе возможно 

образование двух диастереомеров (I и П (в виде смеси энантиомеров), см. схему 12). 

Для одного из указанных веществ (23d) методом РСА было установлено, что в 

кристаллическом виде оно представляет собой чистый диастереомер I. Однако, при 

изучении ряда этих структур при помощи спектроскопии ЯМР 'Н, было установлено, 

что большинство из них в растворах находятся в виде смеси диастереомеров I и II. 

Оказалось, что их соогношение зависит от растворителя и, для некоторых 

соединений, от времени выдерживания растворов. В таблице 1 указаны соотношения 

пар диастереомеров гетероциклов 22-24, содержащих замеспггели в пиразиновом 

кольце, определенные при помопщ спектров ЯМР 'Н в растворах CDCb и ДМСО-ё«, 

зарсгистрированньк сразу' после растворения кристаллических образцов, через сутки 

и через неделю выдерживания растворов. 

Наблюдаемое явление превращения одних диастереомеров в другие может 

быть объяснено двумя видами таутомерии (схема 12): кето-енольной (направление а) 

и кольчато-цепной (направление Ь). В случае реализации кето-енольной таутомерии, 

которая облегчена за счет возможности сопряжения енола с ароматическим 

пиррольным кольцом (интермедиат П1), изменение конфигурации происходит при 

асимметрическом центре, связанном с пиррольным атомом N. При осуществлении 

кольчато-цепной таутомерии происходит разрыв внутренней аминальной связи с 

предположительным образованием иминоамидного интермедиата IV; изменеш1е 

конфигурации при этом происходит при центре, связанном с пиррольным атомом С. 

В результате указанных превращений, по-видимому, происходит достижение 

наиболее термодинамически выгодного соотношения диастереомеров для каждой 

структуры в конкретном растворителе. 

Таким образом, несмотря на то, что в кристаллическом виде структуры 22-24, 

содержащие заместитель в пиразиновом кольце, образуются либо в диасгереомерно 

чистом виде, либо в определенном соотношении диастереомеров, в целом говорить о 

диастереомериои чистоте реакции аяьдегидоэфиров 2 с диаминами не имеет смысла, 

так как между диастереомерами возможны переходы. 

' Регистрация спектров ЯМР 'Н осуществлялась через 120-150 секунд после растворения образцов 
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Схема 12 

Таблица 1. 

Соединение Соотаошенне даастереоиеров в С0С1з Соотношение диастереомеров в ДМСОч!« 

сразу сутки неделя сразу сутки неделя 
22Ь 1^2.5 1:2.5 1:2.5 1:10 1:9 1:3 
т 1:2.4 12.4 1:2.4 3:7 3.5:7 1:1 
Щ 1:3 10:1 14:1 одна стр-ра 1:8 1:4 
23с 1:5.5 1:1.7 2:1 1:6 1.6 1:5.5 
23(1 о д н а с т р у к т у р а о д н а с т р у к т у р а 

1:1.7 24с 1:1.5 1:1.5 1:1.5 1:1.7 
с т р у к т у р а 

1:1.7 1:1.6 

6.2. Синтез и свойства N-нeз<шeщeнныx пирроло[2,1-с]-1,3-диазациююалкан»-
11,2-а]пиразин-3(4Н)-онов. 

Для синтеза целевых гетероциклов использовались апьдегидоэфиры 2 и 

незамещенные атфатические диамины. При проведении реакций альдегидоэфиров 2 

с 1,2-этандиашшом путем кипячения исходных веществ в этаноле в течение часа с 

использованием 10%-ного мольного избытка диамина были получены 

трициюшческие структуры 25 (схема 13). Структура продукта 25а доказана методом 

РСА(рис. 1). 

При проведении реакции альдегидоэфиров 2 с 1,3-пропандиаминами в тех же 

условиях, что и при синтезе соединений 25, нами были получены гетероциклы 26 

(схема 13). При изучении этих производных пиррола оказалось, что у некоторых из 

них в спектрах ЯМР 'Н помимо основного набора сигналов, отвечающего 

трициклическим формам 26a-d, наблюдается и второй набор, который соответствует 

бициклическим иминоамидным структурам 27. Наличие в растворах соединений 26 
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бициклических форм 27 свидетельствует о том, что эти циклические аминоамиды 

подвержены кольчато-цепной таутомерии, которая в литературе для подобных систем 

к настоящему времени не описана. Анализ спектров ЯМР 'Н для ряда соединений 26 

показал, что соотношение таугомеров зависит от химического строе1Шя веществ и 

мало зависит от природы растворителя (использовались ДМСО и СВСЬ). У 

соединений без заместителей в пиразиновом кольце (26а и 26Ь) при комнатной 

температуре в растворе ДМСО наблюдалось относительно большее содержание 

иминных форм 27 (10-13%), чем у гетероциклов с мегильным заместителем (26с и 

26с1). Так, в растворе 26(1 в ДМСО наблюдалось около 5% иминоамида, а в растворе 

26с - только трициклическая форма. Приблизительно те же соотношения 

наблюдались в растворах СВСЬ. Следует отметить, что соотношение таугомеров 26 и 

27 не зависит от времени выдерживания растворов, то есть равновесное содержание 

этих форм достигается сразу при растворении веществ. 

Схема 13 

Е10Н, 
кипячение, 1 ч 

ез-вз% 

МНг МН2 

ЕЮН, 
,Ме кипячение, 1 ч 

68-82% 

ЪОгМе 

31 

25 28,29 К' 
я 1 н 
Ь Ь Ме 
с СНгРЬ 

н 

. Л СОгМе 

32 
2 в 27 

Н г М - ^ 

Н г И - ^ 

ЕЮН, 
кипячение, 4-6 ч 

61-90% 

1 о Д ^ 
( ^ ^ ^ ^ О М э ^ ^ V 

34 

26,27 а ' 

я н Н 
Ь н Ме 
с Ме Н 
<1 Ме Ме 

28 

Н2.РЛС, 
ЕЮН 

R^ = H 

33 29 

Несмотря на то, что в растворах большинства соедгаений 26 наблюдается 

наличие смеси таугомеров, есть убедительные доводы в пользу того, что в 

кристаллическом виде все эти структуры представляют собой чистые трициклические 
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формы. Так, для соединения 26Ь это бьшо однозначно подтверждено при помощи 

РСА (см. рис. 1). Для других соединений 26 показано, что их ИК-спекгры, 

регистрированные в кристаллическом виде в таблетках с КВг, имеют близкое 

сходство с таковыми соединений 25 и 26с, в растворах которых процесса таутомерии 

не наблюдалось. 

Рис. 1. Общий вид молекул 25а и 26Ь в кристалле. Атомы представлены 
эллипсоидами тепловых колебаний (р=50%). 

25а ^ - ~ 26Ь 

По данным снекфов ЯМР 'Н гетероциклические структуры 25 и 26, 

содержащие заместители в пиразиновом кольце, образуются в процессе их получения 

в диасгереомерно-чисгом виде. Причем, так как для синтеза использовались 

рацемические альдегидоэфиры 2, то образующиеся диаегереомеры соединений 25 и 

26 также представляют собой рацематы. Процесс превращения одних диастереомеров 

в другие в нейтральных условиях был отмечен только для структуры 26с в растворе 

CDCI3. Диастереомерные превращетм для соединений 25Ь и 26d были 

зафиксированы в соответствующих растворах только при добавлении протонной 

кислоты (CF3COOH) или кислоты Льюиса (AICI3). Во всех случаях игоговые 

соотношения диастереомеров после выдерживания растворов в течение двух недель 

составляли приблизительно 1:1. Для структуры 25с, содержащей объемный 

бензильный заместитель, диастереомерных превращений не наблюдалось, что, 

вероятно, вызвано относительно большей разницей в энергиях ее диастереомеров по 

сравнению с метил-содержащими соединениями 25Ь, 26с и 26d. 

При изучении взаимодействия альдегвдоэфнров 2 с 1,4-бутандиамином было 

установлено, что его направление существенно отличается от направления реакций с 

1,2- и 1,3-диаминами. Процесс осуществлялся нами также в этаноле, однако, было 

установлено, что для полного завершения реакций требуется кипячение растворов 

исходашх веществ в течение 4-6 часов. Главным отличием реакций с 

16 



1,4-бутандиамином является то, что в этом случае основными продуктами реакции 

являются бициклические (28), а не трициклические структуры (29) (схема 13). Так, 

при взаимодействии альдегццоэфира 2а (К' = Н) с 1,4-бугандиамином был получен 

лишь бицикл 28а; соединение трициклического строения 29а присутствовало в 

реакционной смеси лишь в следовых количествах. Гидрирование имииоамида 28а при 

атмосферном давлении над палладиевым кататазатором приводило к получению 
2,3,4,5,6,7-гексагидро-1Я-пирроло[2,1-с][1,4,7]триазациклоундецин-8(9Д)-онаЗО.При 

проведении реакции альдегидоэфира 2Ь, содержащего метильный заместитель, с 

1,4-бутандиамином образовьгаалась смесь иминоамидной (28Ь) и тргщиклической 

(29Ь) форм в соотношении 2:1 соответственно. 

Различия в направлениях реакций альдегидоэфиров 2 с незамещенными 1,2-, 

1.3- и 1,4-диами11ами, очевидно, связаны с разной скоростью образования 

промежуточных аминалей (31-33) (схема 13). Скорость образования семичлешюго 

аминам 33 значительно меньше скорости образования аналогичных пяти- и 

шестичленных аминалей 31 и 32. Поэтому основным направлением при реакции с 

1.4-бугандиамином становится внутримолекулярное ацилирование аминогруппы 

интермедиата 34 сложноэфирной группой (направление с). Протекание реакции по 

направлению а, вероятно, в заметной степени реализуется только с альдегидоэфиром 

2Ь, так как в продукте его взаимодействия с 1,4-бутавдиамином наблюдается около 

33% трицикла 29Ь. 

При изучении спектров ЯМР 'Н продуктов взаимодействия альдегидоэфиров 

2а,Ь с 1,4-бугандиамином в С0С1з и ДМСО было установлено, что при вцдерживашга 

этих растворов в них происходит накопление трициклических форм 29, которое 

прекращается приблизительно через месяц стояния этих растворов. Содержатше 

трициклической формы 29а при зт«м увеличивается до 45%, а формы 29Ь - до 79%. 

Для объяснения наблюдаемых закономерностей, связанных с наличием или 

отсутствием явления кольчато-цепной таутомерии в соединениях 25-29, а также с 

соотношением трициклических и бициклических структур в зависимости от размера 

диазациклоалканового фрагмента и наличия заместителя в пиразиновом цикле 

соединений 25, 26 и 29, нами был осуществлен анализ результатов РСА дня 

соединений 25а и 26Ь и проведены квантово-химические расчеты для шести пар 

таутомерных форм V и VI (см. схему 14). По датшым РСА в кристаллах 25а и 26Ь 

реализуются ст^реоэлеиронные взаимодействия 1р-Ы-С-К (где 1р обозначает 
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неподеленную электронную пару), которые приводят к удлинению связей С(10Ь)-К(4) 

{25а) и С(11Ь>К(5) (26Ь), а, следовательно, их ослаблению и облегчению процесса 

кольчато-цепной таугомерии. Квангово-химические расчеты структур V и VI 

проводились методом ВЗЬ¥Р/6-31И-К;((1,р). Расчетная геометрия для 

трициклических форм с п = 2 и 3 близка к наблюдаемой в кристаллах 25а и 26Ь 

соответственно, разница в длинах связей не превышает 0.01 А. 

Схема 14 Таблица 2 

К' п наблюдаемые дE^ 
соотношения ккал/моль 

2 только V 15.9 
н 3 8:1 8.1 

4 1:1.2 -1.8 
2 только V 16.9 

Ме 3 только V 9.1 
4 3.8:1 -0.4 

Результаты расчетов (см. таблицу 2) показали, что соотношения 

трицихлической и бициклической форм полностью объясняются различиями в 

энергиях этих продуктов. Действительно, при п = 2 трициклические структуры V 

оказьгеаются термодинамически намного более вьшздными, чем соотаетствующие им 

бициклы VI. Расширение циклов на одно звено (п = 3) приводагг к снижению различия 

в энергиях структур V и VI, причем в незамещенном соединении (К'=Н) это 

различие меньше, чем в метил-замещенном (К* = Ме). Наконец, в том случае, когда 

п = 4, доя пары соединений с К' = Н иминоамидная форма VI оказывается уже более 

выгодной, а для структур с К' =Ме различие в энергиях двух форм практически 

отсутствует. Таким образом, экспериментальные данные, полученные при изучении 

структур V и VI, хорошо коррелируют с результатами расчетов. 

6.3. Превращения пирроло[2,1^1-1,3-диазациклоткано[1^-а]пиразин-3(4Н)-онов. 

Прежде всего, нами были изучены реакции восстановления соединений 22,23 и 

25, 26. Показшго, что при каталитическом гидрировании этанольных растворов 

Л'-замещенных соединений 22 и 23 на палладии на угле при атмосферном давлении 

образуются производные 1,2-дитидропирроло[1,2-а]пиразин-3(4Д)-онов 35 (схема 

15), то есть гидрогеполизу подвергается связь с аминным атомом азота, что, вероятно, 

вызвано ее большей стерической доступностью. В том случае, когда в 1 положении 

^ в раствори СОСЬ в условиях равновесия 
Разница в энергиях приведена с учетом энергии нулевых колебаний 
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находятся арилметильные заместители, в процессе гидрирования в результате 

гидрогенолиза происходит их отщепление, что приводит к ;У-незамещенным 

2-(амипоалкил)-1,2-дигидропирроло[1,2-й]пиразин-3(4Я)-онам 36. Последние были 

получены также при помощи каталитического гидрирования ЛГ-незамещенных 

трициклов 25 и 26. Однако было вьиснено, что для успешного протекания этих 

реакций требуется добавление эквимолекулярных количеств уксусной кислоты, в 

нейтральных же условиях превращение практически не идет. 

Схема 15 

25,26(Н2 = Н) 

При кипячении аминолактамов 36 в ксилоле происходила их циклизация в 

новые гетероциклические системы: 2,10-дигидро-ЗЯ,5Я-имидазо[1,2-л]пирроло[1,2-

(^пиразины и 2,3,4,11-тетрагидро-6Я-пирроло[1',2':4,5]пиразино[1,2-а]пиримидины 

(37), которые выделяли затем в виде гидрооксалатов. Следует отметить, что ранее для 

подобных реакций замыкания ашгаоамидов в амидины использовалось кипячение 

этих соединений в ароматических растворителях в присутствии кислот Льюиса. Нами 

показано, что образовшше амидинов 37 происходит достаточно быстро и без 

добавления каких-либо катализаторов. 
Схема 16 

- ^ ^ 

1 1 п 80-98% 

Нг, Р(1/С, 
ЕЮН 

38 39 
22,23(RVH) 
25,26 (К^ = Н) 

Далее нами бьшо изучено взаимодействие 

соединений 22, 23 и 25, 26 с алюмогидридом лития 

(схема 16). Оказалось, что в процессе этой реакции 

37 38 К' Я' к' п 

а а н Е1 и 0 
Ь Ь н Ме и 1 
с Ме Н н 0 

Л Ме н н 1 

е Ме н Ме 1 
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происходит только восстановление карбонильной группы с сохранением 
бициюгаческой аминапьной системы соединений 38. 

Трициклические аминали 38 легко подвергаются гидрированию на 

палладиевом катализаторе, в результате чего образуются производные 

1,2,3,4-тетрагадропирроло[1,2-а]пиразинов 39. По-видимому, отсутствие в 

реакционной смеси продукта гидрогенолиза по второй связи С-К связано с ее 

меньшей стерической доступностью. 

При проведмши апьтернагиврюго способа получения аминоалкилзамещетак 

бициклов 39, заключающегося в восстановлении ранее полученных лактамов 35 

алюмопцфидом лития, было обнаружено, что в результате этой реакции образуются 

не только ожидаемые 1,2,3,4-тетрагидропирроло[1,2-а]пиразины 39, но и 

трициклические соединения 40 в соотношении -1:1.3 (при 25°С) (схема 17). Наличие 

двух указанных продуктов можно объяснить конкуренцией гццрид-аниона 

(направление е) и аминогруппы (направление / ) при атаке промежуточного 

иминиевого катиона в интермедиате 41, образующегося в процессе реакции. 

Схема 17 

мнк^ 

шни, 
Е1г0илиТГФ, 

толуол 

80-95% 
(39 + 40) 

/ 

\ Г 

Температура 
39я,40а 39Ь,40Ь 

Температура К ' = Ме,п = 3 
39Ь:40Ь 

ЕО^С 2.6:1 1.4:1 
25»С 1:1.3 1:1.35 
-40'>С 1:1.8 1:2.2 
-85°С 1:4 только 40Ь 

39 

(СН2)„ 

Исследование реакции показало, 

что соотношение продуктов 39 и 40 

зависит от температуры проведения 

процесса. Так, при 80°С основными продуктами реакции являлись бициклы 39, при 

охлаждении же реакционной смеси до -85"С практически единствешшми продувами 

становились соединения 40. Из полученных результатов следует, что при низкой 

телтературе внутримолекулярная атака аминогруппы по направлению /происходит 

быстрее, чем гидридная. При высокой температуре атака по направлегапо е 

становится предпочтительнее. 
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7. Исследование нейропсихотропной активности синтсзироваиных соединений. 

Нейропсихотропная активность соединений in vivo изучалась на беспородных 

белых крысах-самцах массой 200-250 г при внугрибрюпшнном введении с 

использованием стандартных валидированных методов. 

7.7. Исследование анксиолитической активности производных пирроло[1,2-а]-

пиразинов. 

Ацксиолитическая активность производных пирроло[1,2-а]пиразинов 7 и 15 

изучалась в дозах 7 мкмоль/кг (1-2.7 мг/кг) при помощи модели конфликтной 

ситуации по Фогелю, основанной на столкновении питьевой мотивации и 

электроболевого раздражения. В качестае препарата сравнения использовали дневной 

транквилизатор медазепам. По результатам проведенных экспериме5ГГ0в наиболее 

активными оказались соединения 7с, 7i и 15а (схема 18). Для этих веществ была 

изучена зависимость анксиолитического действия от дозы. Результаты исследования 

показали, что эффект соединипш является дозозависимым и носит куполообразный 

характер с максимумом в диапазоне доз 5-9 мкмоль/кг (0.7-3.5 мг/кг). По 

выраженности анксиолитическое действие этих веществ в указанных дозах сравммо 

с действием медазепама, вводимого в дозе 10 мг/кг. Важно отметить, что активносп. 

изученных веществ не осложнена миорелаксанттм. седативным и амнестическим 

побочными эффектами, характерным для типичных анксиолитиков. 

7.2. Изучение ант ндепрессивной и анксиолитической активности производных 

пирроло11,2-а]11,4]диазепинов. 

Антидепрессивную активность производных пирроло[1,2-а][1,4]диазепинов 10 в 

дозах 7 мкмоль/кг (1.1-2.2 мг/кг) изучали с помощью моделей вынужденного 

плавания у крыс - методике Порсолта и методике Номура. Результаты испытаний 

показали наличие антидепрессивного действия у большинства изученных 

соединений. Максимальный эффект, превышающий эффект препарата сравнения 

амитриптилина в дозе 10 мг/кг, отмечен у соединений Юс и lOf (схема 18). 

Анализ анксиолитической активности пирроло[1,2-а][1,4]диазепинов 10 на 

модели конфликтной ситуации (см. п. 7.1) показал, что соединения 10а и lOg в дозах 

7 мкмоль/кг проявляют апксиолитический эффект, сопоставимый с эффектом 

медазепама в дозе 10 мг/кг. 
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7.3. Изучение ингибирующей активности производных пирроло[1,2-а][1,4]-

бензодиазепинов по отношению к ферменю^ фосфодиэстеразе-10 (ФДЭ-10). 

Множество фармакологических исследований показали, что 1Шгибирование 

ФДЭ-10 можно использовать как удобную модель для скрининга соединений с 

потенциальной ЦНС-акгивностью. Поиск ингибирующей акгавиости по отнощенню к 

этому ферменту осуществлялся нами в ряду Л'-арилалкильных производных 

Шфроло[1,2-а][1,4]бензодиазепинов 13 и 17, которые, с одной стороны, имеют 

структурное сходство с некоторыми высокоактивными соединегомми этого типа, а с 

другой - являются аналогами известных транквилизэторов - бензодиазепинов. 

Результаты биохимических испытаний показали, что соединения 13 и 17 
ингиб1фуют ФДЭ-10 в концентращих 10 мкмоль/л с различной эффективностью. 
Наиболее активным оказалось соединение 17Ь (схема 18) (44,4% ингибирования 
фермента). 

7.4. Изучение ноотропной активности пирроло[2,1-с]-1,3-дшаациклоалкано11,2-
а]пиразин-3(4Н)-оное. 

Для исследования ноотропной активности были отобраны три соединения ряда 

пирроло[2,1-с]-13-диазацию10алкано[1,2-<»]пиразин-3(4Д)-онов (22с, 25а и 2ба) 
(схема 18). Активность веществ изучали с помощью метода выработки условного 

рефлекса пассивного избегания, основанного на норковом рефлексе, с 

использованием элекгрошоковой амнезии. 

Вещества вводились в дозах 10 мкмоль/кг (1.8-3.6 мг/кг). Результаты 

испытаний показали, что соединение 25а оказывает коррекгарующее действие на 

амнезию, сопоставимое с действием пирацетама в дозе 200 мг/кг. 

Схема 18 

7с:К = СН2РЬ,Х = 0 
71:К = Н,Х = 0 
15а:Р = АВи,Х = 2 Н 

•(СОгНЬ 

10а: Р = Ме 
Юс: Я = {СН2)20Н 
Ш R = (СНгЬРЬ 
Юд: К = (СН2)2СбНз(ОМе)2-3,4 

17Ь 

ОМе 

22с: Н = СН2СбН2(ОМе)»-3,4,5 
п = 2 

25а:Я = Н,п = 2 
26а:Р = Н , п = 3 

22 



Выводы 

1. Разработан общий метод сшггеза производных ди- и 

те1рагидропирроло[1,2-й]пиразинов, тетрагидропирроло[1,2-а][1,4]диазепипов и 

дигидропирроло[1,2-а][1,4]бензодиазепинов на базе (2-формил-1Я-пиррол-1-

ил)карбоновых кислот или их эфиров и аминов. 

2. Предложен и разработан новый удобный метод получения (2-формил-Ш-пиррол-

1-ил)карбоновых кислот и их эфиров с использованием 2,5-диметокси-2-

димегоксиметилтетрагидрофурана и аминокислот. 

3. Предложен метод синтеза ],2,3,4-тетрагидропирроло[1,2-а]пнра}инов и 2,3,4,5-

тетрагидро-Ш-пирроло[1,2-а][1,4]диазепшюв на базе 2,5-димегокси-2-

диметоксиметилтетрагидрофурана и JY-зaмeщeш^ыx диаминов. 

4. Синтезирован ряд неизвестных ранее пирролсодержащих гетерощпшическнх 

систем, относящихся к группе пирроло[2,1-с]-1,3-диазациклоалкано[1,2-а]-

пиразин-3(4й)-онов. 

5. Обнаружено и гаучено явление кольчато-цепной таутомерии у Л'-незамещенных 

пирроло[2,1-с]-1,3-диазациклоаякано[1Д-а]-пиразин-3(4Я)-онов. 

6. Изучены реакции восстановления пирроло[2,1-с]-1,3-диазациклоалкано[1,2-а]-

пиразин-3(4Н)-онов, в результате чего получен ряд новых производных 

пирроло[1,2-а]пиразина и его конденсированных систем. 

7. Обнаружен и изучен процесс восстановительной циклизации в условиях реакции 

восстановления Л^-аминоалкилзамещенных 1,2-дигидропирроло[1,2-а]пиразин-

3(4Н)-онов алюмогидридом лития. 

8. Показан фармакологический потенциал синтезированных групп соединений. 

У производных пирроло[1,2-а]пиразинов выявлена анксиолитическая активность, 

у представителей пирроло[1,2-а][1,4]диазепинов найдена шгаздепрессивная 

активность, у производных пирроло[1,2-в][1,4]бензодиазе11инов обнаружено 

ингибирующее действие по отношению к ферменту фосфодгостеразе-10, у 
1,2,3,10Ь-теграгидроимцдазо[1,2-й]лирроло[2,1-с]пиразшт-5(6Д)-она выявлена 

ноотропная активность. 
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