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1-Функціонально заміщені 
похідні піроло[1,2-a]хіназолін-5(1Н)-онів
Представлено членом-кореспондентом НАН України М.В. Вовком

Розроблено препаративно зручний метод синтезу 1-(йодометил)-2,3,3а,4-тетрагідропіроло[1,2-a]хіна-
зо лін-5(1Н)-онів, який базується на селективному відновленні 1-йодометилпіролохіназолінію йодидів бо-
рогідридом натрію. Показано можливість спрямованої модифікації йодометильного фрагмента 1-(йо-
до метил)-2,3-дигідропіроло[1,2-a]хіназолін-5(1Н)-онів S- та N-вмісними нуклеофільними реагентами, у 
результаті чого одержано відповідні похідні з тіоацетатною та азидною функціональними групами. Гід-
ру ванням останніх на 10 % Pd/C отримано перспективні синтетичні будівельні блоки — 1-(амінометил)
піроло[1,2-a]хіназолін-5(1Н)-они. Зафіксовано особливу поведінку 1-(йодометил)-2,3-дигідропіроло[1,2-a]
хіназолін-5(1Н)-онів у реакції з аміаком, що супроводжується розривом зв’язку С—N піролідинового циклу і 
утворенням 2-(3-оксобутил)хіназолін-4(3Н)-онів, для яких виявлено ланцюгово-кільцеву таутомерію. 
Ключові слова: хіназолінони, піролохіназолінони, відновлення, нуклеофільне заміщення, функціональні похідні.

Хіназолінонове ядро як окрема субодиниця або як базовий фрагмент різноманітних по-
ліциклічних структур входить до складу понад 150 алкалоїдів [1—4]. Серед конденсованих 
хіназолінонів важливе місце займають піролохіназолінони, які є основою багатьох при-
родних продуктів і лікарських засобів [5—9]. Хоча лінійно конденсовані піролохіназоліно-
ни більш поширені та вивчені, похідні їх ангулярних аналогів також відзначаються вира-
женим біомедичним потенціалом. В їх ряду виявлені протизапальні [10], антиоксидантні 
та антибактеріальні [11], антиаритмічні [12] агенти, депресанти центральної нервової сис-
теми [13], а також інгібітори полі(АДФ-рибозо)полімерази [14] та бромодомену [15]. 
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Як випливає з аналізу літературних джерел, хімічні перетворення піролохіназолінонів 
обмежуються реакціями по метиленовій групі пірольного циклу, імінному або карбоніль-
ному фрагментах піримідинового циклу та ароматичному ядру. Зокрема, за участю поло-
ження 3 лінійного 2,3-дигідропіроло[2,1-b]хіназолін-9(1Н)-ону (система І, рис. 1) описані 
конденсації із альдегідами [16—19], радикальне бромування [16, 20, 21], літіювання із по-
дальшим введенням гідроксигрупи [20] та окиснення [22]. Трансформації піримідинового 
циклу знайшли відображення в реакціях відновлення C=N [23] і С=О [24] груп, а також у 
тіонуванні останньої реагентом Лоуссона [25]. Нітрування та подальшу модифікацію сис-
теми І здійснювали по положенню 7 [26]. У свою чергу, ангулярний 2,3-дигідропіроло[1,2-a]
хіназолін-5(1Н)-он (система ІІ) менш вивчений, і інформація про його хімічні властивості 
обмежена конденсаціями з альдегідами по метиленовій групі пірольного ядра [15, 27].

На підставі вищевикладеного актуальним вбачається розроблення ефективних під-
ходів до нових типів функціоналізованих піроло[1,2-a]хіназолінонів як перспективних 
синтетичних блоків для конструювання потенційно біоактивних сполук. Саме тому в ролі 
базових об’єктів для подальшої структурної модифікації були використані нещодавно [28] 
одержані внутрішньомолекулярною йодоциклізацією 2-бутенілхіназолінонів 1а—f 1-йо-
дометилпіролохіназолінію йодиди 2а—f та продукти їх дегідройодування — основи 3а—f 
(схема 1).
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Схема 1. Синтез 1-йодометилзаміщених піролохіназолінонів 2a-f, 3a-f

Як видно зі схеми, внаслідок дегідройодування солей 2а—f під дією ацетату натрію утво-
рюються відповідні 2,3-дигідропіроло[1,2-a]хіназолінони 3а—f із sp2-гібридизованим вуз-
ловим атомом С4. Для отримання їх тетрагідроаналогів 4a—c,e,f було успішно використано 
реакцію відновлення сполук 2a—c,e,f борогідридом натрію в системі розчинників EtOH/
THF за температури –20 оС (схема 2). Такі умови сприяють селективному перебігу процесу, 
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Рис. 1. Відомі перетворення 2,3-дигідропіроло[2,1-b]хіназолін-9(1Н)-ону (І) та 2,3-ди гід ро пі-
ро ло[1,2-a]хіназолін-5(1Н)-ону (ІІ)
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що дало змогу виділити мажорні діастереомери 4a—c,e,f із виходами 76—89 %. У свою чергу, 
мінорні ізомери були зафіксовані ЯМР 1Н та хроматомас-спектрами у кількості 5—7 %.

Стереохімічні особливості мажорних діастереомерів були з’ясовані на прикладі сполуки 4f 
з використанням гомоядерного кореляційного методу NOESY ЯМР 1Н (рис. 2). Встановлено, 
що протони мають цис-конфігурацію біля стереогенних центрів С1 та С4 в піролідиновому 
фрагменті діастереомера 4f. Такий висновок ґрунтується на наявних у спектрі NOESY взаємо-
діях протонів С1Н (4,20—4,26 м. ч.) та С4Н (5,26—5,28 м. ч.) з одним із діастереотопних С3Н-
протонів (2,34—2,40 м. ч.), що свідчить про їх розташування по один бік піролідинового циклу. 
Додатковим підтвердженням цього факту є виявлений ядерний ефект Оверхаузера (NOE) між 
протоном екзоциклічної СН2І-групи (2,83—2,87 м. ч.) та іншим С3Н-протоном (2,04—2,11 м. ч.), 
який, судячи зі слабкої взаємодії, знаходиться у транс-положенні до С4Н-протона. 
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Схема 2. Синтез 1-(йодометил)-2,3,3а,4-тетрагідропіроло[1,2-a]хіназолін-5(1Н)-онів 4a—c,e,f

Наявність у положенні 1 сполук 3а—f йодометильної групи створює необхідні перед-
умови для їх використання в ролі алкілувальних реагентів низки S- та N-нуклеофілів, 
що, у свою чергу, є зручним варіантом конструювання нових функціональних похідних 
(cхема 3). Такий підхід наочно показано на прикладі реакції селективного нуклеофільного 
заміщення 1-йодометилпіролохіназолінонів 3а,d із тіоацетатом калію, яка гладко прохо-
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дить у розчині ацетонітрилу за кімнатної температури та з виходами 63—85 % приводить 
до тіоестерів 5а,d. У свою чергу, 1-йодометилпохідні 3а,b взаємодіють з азидом натрію в 
розчині диметилформаміду (DMF) за температури 70 оС і з високими виходами дають ази-
дометилпохідні 6a—c,e,f. Каталітичне відновлення останніх воднем на 10 % Pd/С було вда-
ло використано для одержання 1-амінометилпіролохіназолінонів 7а,b — перспективних  
молекулярних платформ для подальшої модифікації фармакофорними групами. 

Для синтезу їх діалкіламіноаналогів досліджено взаємодію сполук 3a,e,f із низкою 
циклоалкіламінів: піролідину, піперидину та морфоліну. Встановлено, що високоосновні 
піролідин та піперидин (pKa(BH+) відповідно 11,27 та 11,24) спричиняють деструкцію пі-
ролохіназолінового циклу. Натомість менш основний морфолін (pKa(BH+) 8,33) селективно 
реагує зі сполуками 3a,e за участю йодометильної групи з утворенням тільки продуктів ну-
клеофільного заміщення — N-метилморфолінопіролохіназолонів 8a,e, хоча 9-Me-заміщена 
похідна 3f внаслідок просторових перешкод не піддається такій взаємодії. Отримані ре-
зультати контрастують з раніше опублікованими даними, згідно з якими реакція гетероана-
логів сполук 3 — 1-галогенометилдигідротіазоло[3,2-a]хіназолінонів [29] та 3-бромометил-
дигідроімідазо[2,1-b]хіназолінонів [30] — із морфоліном супроводжується не нуклеофіль-
ним заміщенням, а елімінуванням галогеноводню.
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Схема 3. Функціоналізація 1-йодометилзаміщених піроло[1,2-a]хіназолінонів 3a,b,d,e

З метою перетворення 1-йодометилпіролохіназолінонів 3a—c,e,f у відповідні 1-метил-
іденпохідні як реагент для дегідройодування було використано метанольний розчин амі-
аку. В результаті дводобового експонування реакційної суміші за кімнатної температури 
з подальшим видаленням надлишку реагенту та розчинника відбулося елімінування йо-
доводню і утворення первинних продуктів дегідройодування А, у спектрах ЯМР 1Н яких 
зафіксовано характерні сигнали екзоциклічної метиленової групи при 5,10—5,15 та 5,43—
5,50 м. ч. Однак за подальшого очищення таких продуктів на силікагелі або кристалізації 
з ізопропанолу неочікувано були виділені 2-(3-оксобутил)хіназолінони 9a—c,e (схема 4). 
Найвірогідніше, що у виявленому процесі каталізована йодистим амонієм гідратація ме-
тиліденової групи продуктів А супроводжується розривом зв’язку С—N піролідинового 
циклу інтермедіату В з утворенням кетопохідних 9a—c,e. При цьому варто відзначити, що 
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сполука 3f (R = 9-Me) під дією метанольного розчину амоніаку, як і за спроби нуклеофіль-
ного заміщення морфоліном, не зазнавала змін.

Аналізом спектрів ЯМР 1Н оксобутилхіназолінонів 9a—c,e встановлено, що для них 
характерною є ланцюгово-кільцева таутомерія. Так, у розчині DMSO-d6 вказані сполуки 
мають кетонну форму, проте в розчині CDCl3 має місце їх рівновага із циклічною гідро-
ксипіролідиновою формою 9ʹa—c,e, вміст якої досягає 50 %. 
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3a—c,e у 2-(3-оксобутил)хіназолінони 9a—c,e

Отже, нами розроблено ефективний підхід до спрямованої модифікації 1-(йодометил)-
2,3-дигідропіроло[1,2-a]хіназолін-5(1Н)-онів S- та N-вмісними нуклеофільними реагента-
ми. Виявлено особливу поведінку 1-(йодометил)-2,3-дигідропіроло[1,2-a]хіназолін-5(1Н)-
онів у реакції з аміаком, яка зумовлює утворення 2-(3-оксобутил)хіназолін-4(3Н)-онів, для 
яких зафіксовано ланцюгово-кільцеву таутомерію. 

Експериментальна частина. Контроль за перебігом реакції, чистотою та індивідуальніс-
тю одержаних продуктів здійснювали методом тонкошарової хроматографії (ТШХ) на плас-
тинках “Merck 60 F 254”. Спектри ЯМР виміряні на спектрометрах “Bruker Avance DRX-500” 
та “Varian Mercury” (робоча частота 500 та 400 МГц для реєстрації ЯМР 1Н і 125 МГц — для 
ЯМР 13С, внутрішній стандарт ТМС). Хроматомас-спектри отримані на високоефектив-
ному рідинному хроматографі “Agilent 1100 Series”, обладнаному діодною матрицею з мас-
селективним детектором “Agilent LC\MSD SL”, метод іонізації — хімічна іонізація за умов 
атмосферного тиску (APCI). Температури топлення визначені на установці “Fisher-Johns”.

Загальний метод синтезу 1-(йодометил)-2,3,3а,4-тетрагідропіроло[1,2-a]хіна зо-
лін-5(1Н)-онів 4a—e. До 1 ммоль йодиду 2a—e, розчиненого в 40 мл суміші етанол/ТГФ 
(1 : 1), впродовж 5 хв додають 0,057 г (1,5 ммоль) борогідриду натрію, перемішуючи і охоло-
джуючи до –20 °С, і продовжують перемішування ще 2 год за температури –20 °С, а потім 
8 год за кімнатної температури. Розчинник випарюють у вакуумі, до отриманого залишку 
за температури 0 °С додають 20 мл води і екстрагують дихлорометаном (3×20 мл), екстракт 
сушать сульфатом натрію, розчинник випарюють у вакуумі. Залишок піддають градієнт-
ному флеш-хроматографуванню на силікагелі, елюент дихлорометан-ацетонітрил (від 0 до 
100 %). Отриманий після видалення розчинника твердий залишок кристалізують з ацетону.
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1-(Йодометил)-2,3,3а,4-тетрагідропіроло[1,2-a]хіназолін-5(1Н)-он (4а). Вихід 89 %. Т. топл. 
135–137 °С. Спектр ІЧ, ν, см–1: 3173, 3058, 2913, 1666, 1606, 1493, 1378, 1292, 1164, 749. Спектр 1Н 
ЯМР (СDСl3, 400 MГц, δ, м. ч., J, Гц): 2,13–2,17 (1Н, м, CH), 2,19–2,32 (3Н, м, CH + СН2), 3,07 
(1H, т, J = 10,0, СН), 3,39 (1H, дд, J1 = 10,0, J2 = 2,0, СН), 4,08–4,13 (1Н, м, CH), 4,97–5,00 (1Н, м, 
CH), 6,62 (1H, д, J = 8,0, CH), 6,88 (1H, т, J = 7,6, CH), 7,38–7,42 (2Н, м, CH + NH), 7,95 (1H, д, J = 
6,4, СН). Спектр 13C ЯМР (СDСl3, 150 MГц, δ, м. ч.): 8,76, 28,56, 29,19, 58,04, 70,44, 111,87, 117,20, 
118,54, 129,57, 134,03, 144,96, 166,60. Мас-спектр, m/z (Івідн, %) 329 [M+H]+(100).

1-(Йодометил)-6-фторo-2,3,3а,4-тетрагідропіроло[1,2-a]хіназолін-5(1Н)-он (4b). 
Вихід 82 %. Т. топл. 153–155 °С. Спектр ІЧ, ν, см–1: 3186, 3073, 1669, 1617, 1489, 1461, 1387, 
1215, 1163, 1075, 798. Спектр 1Н ЯМР (СDСl3, 400 MГц, δ, м. ч., J, Гц): 2,12–2,17 (1Н, м, CH), 
2,22–2,28 (2Н, м, СН2), 2,30–2,35 (1Н, м, СН), 3,07 (1H, т, J = 10,2, СН), 3,37 (1H, дд, J1 = 10,0, 
J2 = 2,0, СН), 4,05–4,10 (1Н, м, CH), 4,90–4,93 (1Н, м, CH), 6,39 (1H, д, J = 8,4, CH), 6,55 (1H, 
дд, J1 = 10,8, J2 = 8,0, СН), 7,30–7,35 (1Н, м, CH), 7,51–7,54 (1Н, c, NH). Спектр 13C ЯМР 
(СDСl3, 125 MГц, δ, м. ч.): 8,20, 28,54, 28,93, 58,36, 70,12, 105,97 (д, J = 8,75), 106,60 (д, J = 22,5), 
107,72 (д, J = 3,75), 134,69 (д, J = 11,25), 146,83 (д, J = 3.75), 163,69 (д, J = 177,5), 164,75. 19F ЯМР 
(188 MГц, СDСl3): δ, м.ч. — 109,24. [M+H]+ m/z: розраховано 347,14, знайдено 347,0.

1-(Йодометил)-7-хлорo-2,3,3а,4-тетрагідропіроло[1,2-a]хіназолін-5(1Н)-он (4c). Вихід 
78 %. Т. топл. 157–159 °С. Спектр ІЧ, ν, см–1: 3138, 3059, 2914, 1670, 1606, 1492, 1438, 1363, 
1259, 1162, 807, 790. Спектр 1Н ЯМР (DMSO-d6, 400 MГц, δ, м. ч., J, Гц): 1,94–1,98 (1Н, м, 
CH), 2,00–2,09 (2Н, м, СН2), 2,13–2,22 (1Н, м, СН), 3,30–3,38 (2Н, м, СН2), 3,94–3,99 (1Н, м, 
СН), 4,79–4,83 (1Н, м, СН), 6,75 (1H, д, J = 8,8, CH), 7,40 (1H, дд, J1 = 8,4, J2 = 2,4, СН), 7,61 
(1Н, д, J = 2,8, СН), 8,57 (1Н, c, NH). Спектр 13C ЯМР (DMSO-d6, 150 MГц, δ, м. ч.): 11,57, 
28,87, 29,11, 56,88, 70,61, 114,46, 118,97, 121,95, 128,17, 133,50, 144,44, 163,79. Мас-спектр, m/z 
(Івідн, %) 364 [M+H]+(100). 

(Йодометил)-8-хлоро-2,3,3а,4-тетрагідропіроло[1,2-a]хіназолін-5(1Н)-он (4e). Вихід 79 %. 
Т. топл. 158–160 °С. Спектр ІЧ, ν, см–1: 3063, 2926, 1676, 1603, 1485, 1447, 1393, 1167, 843, 770. 
Спектр 1Н ЯМР (СDСl3, 400 MГц, δ, м. ч., J, Гц): 2,14–2,20 (1Н, м, CH), 2,22–2,32 (3Н, м, CH + 
СН2), 3,09 (1H, т, СН, J = 10,0), 3,38 (1H, дд, СН, J1 = 10,0, J2 = 2,0), 4,03–4,09 (1Н, м, CH), 4,97–5,01 
(1Н, м, CH), 6,59 (1H, д, CH, J = 2,0), 6,84 (1H, дд, CH, J1 = 8,0, J2 = 2,0), 7,13–7,17 (1Н, c, NH), 7,86 
(1H, д, СН, J = 8,0). Спектр 13C ЯМР (СDСl3, 125 MГц, δ, м. ч.): 7,63, 28,18, 28,70, 57,46, 70,16, 
111,30, 115,11, 118,44, 130,54, 139,77, 145,31, 165,53. Мас-спектр, m/z (Івідн, %) 364 [M+H]+(100). 

1-(Йодометил)-9-метил-2,3,3а,4-тетрагідропіроло[1,2-a]хіназолін-5(1Н)-он (4f). Вихід 
76 %. Т. топл. 153–155 °С. Спектр ІЧ, ν, см–1: 3165, 3054, 2884, 1663, 1590, 1461, 1393, 1337, 
1144, 777. Спектр 1Н ЯМР (СDСl3, 400 MГц, δ, м. ч., J, Гц): 2,04–2,11 (1Н, м, CH), 2,13–2,21 
(1Н, м, CH), 2,28 (3Н, с, CH3), 2,34–2,40 (1Н, м, CH), 2,47-2,53 (1Н, м, CH), 2,83–2,87 (1Н, 
м, CH), 2,93–2,97 (1Н, м, CH), 4,20–4,26 (1Н, м, CH), 5,26–5,28 (1Н, м, CH), 6,93–7,01 (1Н, c, 
NH), 7,11 (1H, т, J = 8,0, CH), 7,33 (1H, д, J = 7,2, CH), 7,91 (1H, д, J = 7,6, СН). Спектр 13C ЯМР 
(СDСl3, 150 MГц, δ, м. ч.): 10,56, 18,41, 30,00, 31,61, 62,43, 70,62, 123,39, 124,31, 126,10, 130,87, 
135,28, 143,04, 166,73. Мас-спектр, m/z (Івідн, %) 343 [M+H]+(100). 

Загальний метод синтезу S-[(5-оксо-1,2,3,5-дигідропіроло[1,2-a]хіназолін-1-іл)ме-
тил]етантіоатів 5а,d. До 2 ммоль сполуки 3a,d в 50 мл ацетонітрилу додають 0,342  г 
(3 ммоль) тіоацетату калію і перемішують впродовж 12 год за кімнатної температури. Роз-
чинник випарюють у вакуумі, залишок очищають флеш-хроматографією на силікагелі, ви-
користовуючи як елюент ацетонітрил.
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S-[(5-Оксо-1,2,3,5-дигідропіроло[1,2-a]хіназолін-1-іл)метил]етантіоат (5а). Вихід 63 %. 
Т. топл. 113–115 °С. Спектр ІЧ, ν, см–1: 3397, 1685, 1627, 1600, 1543, 1495, 1470, 1136, 772. Спектр 
1Н ЯМР (DMSO-d6, 400 MГц, δ, м. ч., J, Гц): 2,01–2,06 (1Н, м, CH), 2,35–2,43 (4Н, м, CH + CH3), 
2,85–2,91 (1Н, м, CH), 3,13–3,19 (1Н, м, CH), 3,23–3,30 (1Н, м, CH), 3,38–3,43 (1Н, м, CH), 
4,87–4,93 (1Н, м, CH), 7,49 (1H, т, J = 8,0, CH), 7,83–7,89 (2Н, м, 2CH), 8,07 (1Н, д, J = 7,6, CH). 
Спектр 13C ЯМР (DMSO-d6, 125 MГц, δ, м. ч.): 23,77, 30,15, 30,55, 30,83, 59,66, 115,83, 118,40, 
125,56, 127,69, 133,72, 137,85, 166,51, 168,99, 195,53. Мас-спектр, m/z (Івідн, %) 275 [M+H]+(100).  

S-[(7-Нітро-5-оксо-1,2,3,5-дигідропіроло[1,2-a]хіназолін-1-іл)метил]етантіоат (5d). 
Вихід 85 %. Т. топл. 91–93 °С. Спектр 1Н ЯМР (DMSO-d6, 400 MГц, δ, м. ч., J, Гц): 2,04–2,07 
(1Н, м, CH), 2,10 (3Н, с, CH3), 2,38–2,46 (1Н, м, CH), 2,92–2,98 (1Н, м, CH), 3,21–3,28 (1Н, м, 
CH), 3,31–3,33 (1Н, м, CH), 3,38–3,43 (1Н, м, CH), 4,98–5,03 (1Н, м, CH), 8,07 (1H, д, J = 9,2, 
CH), 8,63 (1Н, дд, J1 = 9,2, J2 = 2,8, CH), 8,74 (1Н, д, J = 2,8, CH). Спектр 13C ЯМР (DMSO-d6, 
125 MГц, δ, м. ч.): 23,75, 30,16, 30,46, 30,96, 60,26, 117,90, 118,09, 123,50, 127,99, 142,07, 144,15, 
167,86, 168,61, 195,65. Мас-спектр, m/z (Івідн, %) 320 [M+H]+(100).

Загальний метод синтезу 1-(азидометил)-2,3-дигідропіроло[1,2-a]хіназолін-5(1Н)-
онів 6a—c,e,f. До 2 ммоль сполуки 3а—c,e,f в 20 мл ДМФА додають 0,195 г (3 ммоль) азиду 
натрію і нагрівають за температури 70 °С, перемішуючи, впродовж 1 год, охолоджують та 
випарюють розчинник у вакуумі. До отриманого залишку додають 5 мл води, утворений 
осад відфільтровують і промивають ізопропанолом.

1-(Aзидометил)-2,3-дигідропіроло[1,2-a]хіназолін-5(1Н)-он (6а). Вихід 62 %. Т. топл. 
152–154 °С. Спектр ІЧ, ν, см–1: 2122, 1636, 1603, 1544, 1494, 1292. Спектр 1Н ЯМР (DMSO-d6, 
400 MГц, δ, м. ч., J, Гц): 2,11–2,16 (1Н, м, CH), 2,41–2,46 (1Н, м, CH), 2,88–2,95 (1Н, м, CH), 
3,20–3,29 (1Н, м, CH), 3,77–3,81 (1Н, м, CH), 3,93–3,98 (1Н, м, CH), 5,09–5,14 (1Н, м, CH), 
7,48 (1H, т, J = 7,2, CH), 7,67 (1H, д, J = 8,0, CH), 7,81 (1Н, м, J = 7,2, CH), 8,07 (1H, д, J = 7,6, 
СН). Спектр 13C ЯМР (DMSO-d6, 125 MГц, δ, м. ч.): 23,00, 31,43, 51,97, 59,48, 116,00, 118,40, 
125,59, 127,73, 133,66, 137,78, 167,00, 168,90. Мас-спектр, m/z (Івідн, %) 242 [M+H]+(100).

1-(Aзидометил)-6-фторо-2,3-дигідропіроло[1,2-a]хіназолін-5(1Н)-он (6b). Вихід 84 %. 
Т. топл. 187–189 °С. Спектр ІЧ, ν, см–1: 2126, 1650, 1619, 1608, 1549, 1496, 1299, 1160, 817, 784. 
Спектр 1Н ЯМР (DMSO-d6, 400 MГц, δ, м. ч., J, Гц): 2,10–2,15 (1Н, м, CH), 2,39–2,47 (1Н, м, 
CH), 2,85–2,92 (1Н, м, CH), 3,17–3,27 (1Н, м, CH), 3,77 (1Н, дд, J1 = 11,2, J2 = 2,2, CH), 3,93 
(1Н, дд, J1 = 12,8, J2 = 5,2, CH), 5,04–5,10 (1Н, м, CH), 7,22 (1H, т, J = 8,8, CH), 7,46 (1H, д, J = 
8,8, CH), 7,76–7,82 (1Н, м, CH). Спектр 13C ЯМР (DMSO-d6, 150 MГц, δ, м. ч.): 23,32, 31,62, 
52,17, 60,37, 108,30 (д, J = 8,75), 112,50, 112,75 (д, J = 17,5), 135,06 (д, J = 8,75), 140,16, 161,54 (д, 
J = 215,0), 166,47, 167,17. Мас-спектр, m/z (Івідн, %) 260 [M+H]+(100).   

1-(Aзидометил)-7-хлоро-2,3-дигідропіроло[1,2-a]хіназолін-5(1Н)-он (6с). Вихід 86 %. 
Т. топл. 169–171 °С. Спектр 1Н ЯМР (DMSO-d6, 400 MГц, δ, м. ч., J, Гц): 2,10–2,16 (1Н, м, CH), 
2,42–2,48 (1Н, м, CH), 2,88–2,95 (1Н, м, CH), 3,20–3,29 (1Н, м, CH), 3,78 (1Н, дд, J1 = 13,2, 
J2 = 3,2, CH), 3,93 (1Н, дд, J1 = 13,2, J2 = 4,4, CH), 5,10–5,14 (1Н, м, CH), 7,76 (1H, д, J = 8,8, CH), 
7,87 (1H, дд, J1 = 8,4, J2 = 2,0, CH), 7,99 (1H, д, J = 2,0, CH). Спектр 13C ЯМР (DMSO-d6, 125 
MГц, δ, м. ч.): 22,93, 31,45, 51,95, 59,77, 118,73, 119,65, 126,67, 129,98, 133,60, 136,64, 167,48, 
167,83. Мас-спектр, m/z (Івідн, %) 276 [M+H]+(100).

1-(Aзидометил)-8-хлоро-2,3-дигідропіроло[1,2-a]хіназолін-5(1Н)-он (6e). Вихід 74 %. 
Т. топл. 149–151 °С. Спектр 1Н ЯМР (DMSO-d6, 300 MГц, δ, м. ч., J, Гц): 2,08–2,16 (1Н, м, CH), 
2,39–2,46 (1Н, м, CH), 2,85–2,94 (1Н, м, CH), 3,17–3,33 (1Н, м, CH), 3,74–3,79 (1Н, м, CH), 3,95 
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(1Н, дд, J1 = 12,3, J2 = 4,2, CH), 5,07–5,16 (1Н, м, CH), 7,51 (1H, д, J = 8,4, CH), 7,87 (1H, с, CH), 8,04 
(1H, д, J = 8,4, CH). Спектр 13C ЯМР (DMSO-d6, 125 MГц, δ, м. ч.): 22,94, 31,48, 51,91, 59,60, 115,91, 
116,97, 125,94, 129,79, 138,57, 138,85, 167,76, 168,27. Мас-спектр, m/z (Івідн, %) 276 [M+H]+(100).

1-(Aзидометил)-9-метил-2,3-дигідропіроло[1,2-a]хіназолін-5(1Н)-он (6f). Вихід 93 %. 
Т. топл. 187–189 °С. Спектр 1Н ЯМР (DMSO-d6, 300 MГц, δ, м. ч., J, Гц): 1,99–2,07 (1Н, м, CH), 
2,34–2,45 (1Н, м, CH), 2,64 (3Н, с, CH3), 2,89–2,98 (1Н, м, CH), 3,10–3,22 (1Н, м, CH), 3,65–3,70 
(2Н, м, 2CH, 5,41–5,50 (1Н, м, CH), 7,37 (1H, т, J = 6,9, CH), 7,60 (1H, д, J = 6,6, CH), 7,99 (1Н, д, 
J = 8,1, CH). Спектр 13C ЯМР (DMSO-d6, 125 MГц, δ, м. ч.): 22,01, 30,79, 39,50, 53,35, 62,32, 120,20, 
125,65, 125,89, 126,50, 137,61, 137,81, 168,27, 169,07. Мас-спектр, m/z (Івідн, %) 256 [M+H]+(100).

Загальний метод синтезу 1-(амінометил)-2,3-дигідропіроло[1,2-a]хіназолін-5(1Н)-
онів 7a,b. До 1 ммоль сполуки 6a,b в 150 мл метанолу додають 0,01 г 10 % Pd/С та пропус-
кають через реакційну суміш струмінь водню впродовж 5 год, контролюючи хід реакції за 
допомогою ТШХ. Реакційну суміш фільтрують, фільтрат  випарюють у вакуумі, отриманий 
залишок очищують градієнтним хроматографуванням на силікагелі (елюент хлороформ-
метанол, від 0 до 100 %).

1-(Aмінометил)-2,3-дигідропіроло[1,2-a]хіназолін-5(1Н)-он (7а). Вихід 73 %. Т. топл. 
93–94 °С. Спектр ІЧ, ν, см–1: 1650, 1605, 1487, 753. Спектр 1Н ЯМР (СDСl3, 400 MГц, δ, м. ч., 
J, Гц): 1,30–1,41 (2Н, м, NH2), 2,30–2,36 (1Н, м, CH), 2,44–2,54 (1Н, м, CH), 3,02–3,22 (3Н, м, 
CH + CH2), 3,30–3,40 (1Н, м, CH), 4,72–4,77 (1Н, м, CH), 7,31 (1H, д, J = 8,0, CH), 7,44 (1H, т, 
J = 8,0, CH), 7,69 (1Н, т, J = 7,8, CH), 8,33 (1H, д, J = 8,0, СН). Спектр 13C ЯМР (СDСl3, 125 MГц, 
δ, м. ч.): 22,77, 31,69, 42,50, 62,52, 114,58, 118,46, 125,09, 128,15, 133,02, 137,52, 166,40, 169,73. 
Мас-спектр, m/z (Івідн, %) 216 [M+H]+(100).   

1-(Aмінометил)-6-фторо-2,3-дигідропіроло[1,2-a]хіназолін-5(1Н)-он (7b). Вихід 67 %. 
Т. топл. 102–104 °С. Спектр 1Н ЯМР (СDСl3, 300 MГц, δ, м. ч., J, Гц): 1,60–1,66 (2Н, м, NH2), 
2,29–2,36 (1Н, м, CH), 2,43–2,53 (1Н, м, CH), 2,98–3,15 (3Н, м, CH + CH2), 3,29–3,42 (1Н, м, CH), 
4,66–4,73 (1Н, м, CH), 7,07–7,13 (2H, м), 7,61–7,68 (1H, м). Спектр 13C ЯМР (СDСl3, 150 MГц, δ, 
м. ч.): 23,27, 31,94, 42,76, 63,40, 108,76 (д, J = 9,00), 110,72 (д, J = 4,5), 112,63 (д, J = 21,0), 134,12 (д, 
J = 12,0), 139,95, 162,23 (д, J = 262,5), 166,67, 167,26. Мас-спектр, m/z (Івідн, %) 234 [M+H]+(100).   

Загальний метод синтезу 1-(морфолін-4-ілметил)-2,3-дигідропіроло[1,2-a]хіназолін-
5(1Н)-онів 8a,b,e. До 3 мл морфоліну при 40 °С впродовж 5 хв додають 1 ммоль сполуки 
3a,b,e, температуру знижують до кімнатної і перемішують 12 год. Надлишок морфоліну 
видаляють у вакуумі, залишок очищують хроматографуванням на силікагелі (елюент хло-
роформ-метанол, 30 : 1).

1-(Морфолін-4-ілметил)-2,3-дигідропіроло[1,2-a]хіназолін-5(1Н)-он (8а). Вихід 65 %. 
Т. топл. 170–172 °С. Спектр ІЧ, ν, см–1: 2957, 2933, 2853, 2792, 1639, 1602, 1551, 1491, 1287, 
1112, 768. Спектр 1Н ЯМР (СDСl3, 400 MГц, δ, м. ч., J, Гц): 2,38–2,52 (4Н, м, 2CH2), 2,58–2,63 
(2Н, м, СН2), 2,65–2,77 (2Н, м, СН2), 3,05–3,12 (1Н, м, СН), 3,29–3,39 (1Н, м, СН), 3,66–3,75 
(4Н, м, 2CH2), 4,80–4,85 (1Н, м, CH), 7,31 (1H, д, J = 8,4, CH), 7,46 (1H, т, J = 7,6, CH), 7,72 
(1H, т, J = 8,0, CH), 8,33 (1H, д, J = 8,0, СН). Спектр 13C ЯМР (СDСl3, 125 MГц, δ, м. ч.): 24,22, 
31,72, 54.55, 59,24, 59,66, 66,86, 114,73, 118,89, 125,69, 128,95, 133,50, 137,94, 166,52, 170,00. 
Мас-спектр, m/z (Івідн, %) 286 [M+H]+(100).   

8-Хлоро-1-(морфолін-4-ілметил)-2,3-дигідропіроло[1,2-a]хіназолін-5(1Н)-он (8e). Вихід 
71 %. Т. топл. 175–176 °С. Спектр ІЧ, ν, см–1: 2855, 1652, 1601, 1545, 1453, 1115, 781. Спектр 
1Н ЯМР (СDСl3, 400 MГц, δ, м. ч., J, Гц): 2,31–2,36 (1Н, м, CH), 2,42–2,45 (3Н, м, CH + СН2), 
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2,49–2,56 (2Н, м, СН2), 2,64–2,74 (2Н, м, СН2), 3,03–3,10 (1Н, м, СН), 3,26–3,36 (1Н, м, СН), 
3,62–3,72 (4Н, м, 2CH2), 4,72–4,78 (1Н, м, CH), 7,35–7,39 (2H, м, 2CH), 8,21 (1H, т, J = 7,4, CH). 
Спектр 13C ЯМР (СDСl3, 125 MГц, δ, м. ч.): 24,03, 31,35, 54,08, 59,63, 59,71, 66,42, 114,81, 116,71, 
125,81, 130,07, 138,54, 139,21, 166,68, 168,79. Мас-спектр, m/z (Івідн, %) 286 [M+H]+(100).

Загальний метод синтезу 2-(3-оксобутил)хіназолін-4(3Н)-онів 9a-c,e. До 30 мл 
насиченого розчину аміаку в метанолі додають 1 ммоль сполуки 3a—с,е і перемішують 
48 год до повної гомогенізації розчину. Надлишок метанолу і аміаку видаляють у вакуумі, 
до залишку додають 20 мл ізопропанолу, доводять до кипіння, охолоджують і залишають 
випаровуватися на відкритому повітрі. Після випарування 2/3 розчинника утворюється 
кристалічний продукт, який відфільтровують, промивають невеликою кількістю води та 
ізопропанолу і сушать.

2-(3-Оксобутил)хіназолін-4(3Н)-он (9а+9ʹa). Вихід 68 %. Т. топл. 169–171 °С. Спектр 1Н ЯМР 
(DMSO-d6, 300 MГц, δ, м. ч., J, Гц): 2,15 (3Н, с, CH3), 2,79 (2Н, т, CH2, J = 6,6), 2,94 (2Н, т, J = 6,9, CH2), 
7,42 (1H, т, J = 7,6, CH), 7,53 (1H, д, J = 8,1, CH), 7,71 (1Н, м, J = 8,1, CH), 8,05 (1H, д, J = 7,8, СН), 
12,17 (1Н, с, NH). Спектр 1Н ЯМР (CDCl3, 300 MГц, δ, м. ч., J, Гц) 1,95 (1,5Н, с, CH3), 2,29 (1,5Н, с, 
CH3), 2,33–2,49 (1Н, м, CH), 3,00–3,23 (3Н, м, CH + СН2), 5,30–5,37 (0,5Н, м, CH), 7,44–7,51 (1Н, м, 
CH), 7,64–7,69 (1Н, м, CH), 7,73–7,80 (1Н, м, CH), 8,26–8,30 (1Н, м, CH), 11,13–11,47 (0,5Н, м, NH). 
Спектр 13C ЯМР (DMSO-d6, 125 MГц, δ, м. ч.): 28,09, 29,81, 38,52, 120,78, 125,66, 125,89, 126,68, 
134,18, 148,59, 156,44, 161,61, 207,09. Мас-спектр, m/z (Івідн, %) 217 [M+H]+(100).    

5-Фторо-2-(3-оксобутил)хіназолін-4(3Н)-он (9b+9ʹb). Вихід 71 %. Т. топл. 171–173 °С. 
Спектр ІЧ, ν, см–1: 3056, 2917, 1711, 1687, 1619, 1473, 1038, 821. Спектр 1Н ЯМР (DMSO-d6, 
400 MГц, δ, м. ч., J, Гц): 2,16 (3Н, с, CH3), 2,78 (2Н, т, J = 7,0, CH2), 2,93 (2Н, т, J = 6,6, CH2), 
7,17 (1H, дд, J1 = 10,8, J2 = 8,0, CH), 7,35 (1H, д, J = 8,4, CH), 7,69–7,74 (1Н, м, СН), 12,23 (1Н, 
с, NH). Спектр 1Н ЯМР (CDCl3, 400 MГц, δ, м. ч., J, Гц) 1,95 (1,5Н, с, CH3), 2,28 (1,5Н, с, 
CH3), 2,32–2,46 (1Н, м, CH), 2,99–3,19 (3Н, м, CH + СН2), 5,20–5,27 (0,5Н, м, CH), 7,06–7,13 
(1Н, м, CH), 7,43–7,47 (1Н, м, CH), 7,64–7,71 (1Н, м, CH), 10,82–11,23 (0,5Н, м, NH). Спектр 
13C ЯМР (DMSO-d6, 150 MГц, δ, м. ч.): 28,36, 30,22, 38,84, 110,72 (д, J = 7,5), 112,70 112,75 
(д, J = 21,0), 123,23 (д, J = 3,0), 135,18 (д, J = 10,5), 151,29, 158,04, 160,06, 160,55 (д, J = 375,0), 
207,46. Мас-спектр, m/z (Івідн, %) 235 [M+H]+(100).    

6-Хлоро-2-(3-оксобутил)хіназолін-4(3Н)-он (9с). Вихід 79 %. Т. топл. 206–208 °С. Спектр 
ІЧ, ν, см–1: 2891, 1718, 1687, 1620, 1467, 1317, 1172, 839. Спектр 1Н ЯМР (DMSO-d6, 400 MГц, 
δ, м. ч., J, Гц): 2,16 (3Н, с, CH3), 2,81 (2Н, т, J = 7,0, CH2), 2,95 (2Н, т, J = 6,8, CH2), 7,58 (1H, дд, 
J1 = 8,4, J2 = 1,6, CH), 7,78 (1H, дд, J1 = 8,8, J2 = 2,4, CH), 8,00 (1Н, д, J = 2,4, CH), 12,38 (1Н, с, 
NH). Спектр 13C ЯМР (DMSO-d6, 125 MГц, δ, м. ч.): 28,15, 29,82, 38,50, 122,06, 124,69, 128,98, 
130,18, 134,29, 147,36, 157,12, 160,61, 207,03. Мас-спектр, m/z (Івідн, %) 252 [M+H]+(100).    

7-Хлоро-2-(3-оксобутил)хіназолін-4(3Н)-он (9e+9ʹe). Вихід 74 %. Т. топл. 185–187 °С. 
Спектр ІЧ, ν, см–1: 2915, 1718, 1666, 1605, 1452, 1363, 1221, 1170, 1070, 875, 784. Спектр 1Н 
ЯМР (DMSO-d6, 400 MГц, δ, м. ч., J, Гц): 2,17 (3Н, с, CH3), 2,81 (2Н, т, J = 6,6, CH2), 2,94 (2Н, 
т, J = 7,0, CH2), 7,47 (1H, дд, J1 = 8,8, J2 = 2,0, CH), 7,58 (1H, д, J = 2,0, CH), 8,04 (1Н, д, J = 8,8, 
CH), 12,34 (1Н, с, NH). Спектр 1Н ЯМР (CDCl3, 400 MГц, δ, м. ч., J, Гц) 1,94 (1,5Н, с, CH3), 
2,29 (1,5Н, с, CH3), 2,34–2,47 (1Н, м, CH), 3,00–3,21 (3Н, м, CH + СН2), 5,16–5,24 (0,5Н, м, 
CH), 7,40–7,44 (1Н, м, CH), 7,65–7,67 (1Н, м, CH), 8,17–8,21 (1Н, м, CH), 11,11–11,47 (0,5Н, м, 
NH). Спектр 13C ЯМР (DMSO-d6, 125 MГц, δ, м. ч.): 28,19, 29,82, 38,47, 119,63, 125,87, 126,19, 
127,76, 138,85, 149,75, 158,19, 160,98, 207,00. Мас-спектр, m/z (Івідн, %) 252 [M+H]+(100).    
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SYNTHESIS OF 1-FUNCTIONAL SUBSTITUTED 
PYRROLO[1,2-a]QUINAZOLINE-5(1H)-ONE DERIVATIVES 

A convenient synthetic method for the preparation of 1-(iodomethyl)-2,3,3a,4-tetra hyd ro pyr rolo[1,2-a]quinazolin-
5(1H)-ones has been developed. This method involves the selective reduction of 1-iodomethylpyrroloquinazolini
um iodides using sodium borohydride. The targeted modification of the iodomethyl moiety of 1-(iodomethyl)-2,3-
dihydropyrrolo[1,2-a]quinazolin-5(1H)-ones with S- and N-containing nucleophilic reagents has been de mon-
strated, leading to the synthesis of derivatives with thioacetate and azide functional groups. Hydrogenation of the 
latter compounds using 10% Pd/C catalyst yielded promising synthetic building blocks, namely, 1-(aminomethyl)
pyrrolo[1,2-a]quinazolin-5(1H)-ones. Furthermore, the behavior of 1-(iodo methyl)-2,3-di hyd ro pyr rolo[1,2-a]
quinazolin-5(1H)-ones in the presence of ammonia was investigated, which resulted in the cleavage of the C-N 
bond of the pyrrolidine ring and the formation of 2-(3-oxobutyl)quinazolin-4(3H)-ones, displaying chain-ring 
tautomeric behavior.
Keywords: quinazolinones, pyrroloquinazolinones, reduction, nucleophilic substitution, functional derivatives.


