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Интерес к разработке доступних методов синтеза 

полизамещенных пирролов обусловлен широким спект-

ром их биологического действия.1 Так, тризамещенные 

пирролы проявляют антималярийную, антиоксидант-

ную и противовоспалительную активность,2–4 тетра-

замещенный пиррол – сунитиниб – широко исполь-

зуется в онкологии,5 а пентазамещенное производное 

пиррола – аторвастатин кальция6 – весьма эффектив-

ный препарат для снижения уровня холестерина. 

Удобным методом синтеза полизамещенных пирро-

лов являются многокомпонентные реакции.7 Известно, 

что полизамещенные пирролы могут быть получены и 

в результате реакций α- и β-дикарбонильных соеди-

нений, а источником атома азота выступают NH4OAc, 

первичные амины либо енаминоны.8–11 

Настоящая работа – продолжение исследований синте-

тического потенциала енаминокетонов β-дикарбониль-

ных соединений, СН-кислот и арилглиоксалей в 

синтезе полизамещенных пирролов.12,13 Нами разра-

ботан способ синтеза 5-арил-3-ацетил-N-(2-карбокси-

этил)-2-метилпирролов 4a–d, содержащих фрагмент 

N,N-диметилбарбитуровой кислоты в положении 4, из 

арилглиоксалей 1a–d, N,N-диметилбарбитуровой кислоты 

2 и енаминокетона 3, взятых в соотношении 1.2:1:1 в 

кипящем EtOH. Время реакции варьировалось от 20 мин 

до 1 ч (контроль методом ТСХ). Выходы продуктов 

составили 62–71% (cхема 1) и практически не зависели 

от того, проводилась реакция однореакторным методом 

либо при последовательном введении реагентов. Соеди-

нение 4а было также получено с выходом 68% одно-

реакторным методом при перемешивании исходных 

реагентов при комнатной температуре в EtOH в 

течение 8 ч. Пиррол 5а синтезирован трехкомпонент-

ной конденсацией фенилглиоксаля, кислоты 2 и этило-

вого эфира 3-аминокротоновой кислоты при кипячении 

в EtOH. 

В спектрах ЯМР 1Н соединений 4a–d протоны 

метильных, ацетильных групп пиррольного цикла, 
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протоны метиленовых фрагментов пропановой кислоты и 

протон гидроксильной группы резонируют соответ-

ственно в интервалах 2.25–2.33 (2-CH3), 2.58–2.61 

(CH3CO), 2.31–2.49 (NCH2), 4.06–4.11 (CH2COOH) и 

12.44–12.45 м. д. Также присутствуют синглетные 

сигналы протонов N-метильных групп и протона СН  

пиримидинового цикла. В спектрах ЯМР 13С пирролов 

4a–d характеристичными являются сигналы атомов 

углерода карбоксильной группы при 194.3–194.7 м. д., 

а также сигналы атомов углерода метильных и метиле-

новых групп. Углеродные спектры полученных 

продуктов были уточнены с помощью эксперимента 

DEPT-135, что позволило исключить из рассмотрения 

четвертичные атомы углерода и провести корректное 

отнесение остальных сигналов. Спектральные характе-

ристики пиррола 5а также соответствуют предло-

женной структуре. 

Механизм образования соединений 4a–d, 5a вклю-

чает реакцию конденсации (по Кнёвенагелю) арил-

глиоксалей с кислотой 2 и последующее нуклео-

фильное присоединение енаминокетона 3 (интермедиат В) 

либо 3-аминокротоната. Заключительная стадия пред-

ставляет собой вариант общего способа получения 

пиррольного цикла из енаминокетонов и карбонильных 

соединений. Хорошо известно, что арилглиоксали 

легко вступают в реакцию с кислотой 2, образуя 

ненасыщенные кетоны А.14 И как было показано нами 

ранее,12 именно такой интермедиат реагирует в даль-

нейшем с β-енаминокетоном, формируя пиррольный 

цикл.  

Таким образом, взаимодействие гидратов арил-

глиоксалей, N,N-диметилбарбитуровой и 3-[(4-оксо-

пент-2-ен-2-ил)амино]пропановой кислот (либо этило-

вого эфира 3-аминокротоновой кислоты) приводит к 

полизамещенным пирролам с хорошими выходами. 

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1Н и 13C записаны на спектрометре 

Varian MR-400 (400 и 100 MГц соответственно) в 

растворе ДМСO-d6, внутренний стандарт ТМС. Эле-

ментный анализ выполнен на элементном анализаторе 

EА 3000 EuroVector. Температуры плавления определе-

ны на столике Кофлера и не исправлены. Контроль за 

ходом реакций и чистотой полученных соединений 

осуществлен методом ТСХ на пластинах Silufol UV-254 в 

системе PhMe–EtOAc, 1:1, проявление в парах иода. 

Синтез соединений 4а–d, 5a (общая методика). 

Метод I. Смесь 1.2 ммоль соответствующего арил-

глиоксаля 1а,b,d, 0.16 г (1.0 ммоль) кислоты 2 и 5 мл 

EtOH кипятят в течение 30 мин, затем добавляют 0.17 г 

(1.0 ммоль) енаминокетона 3 и нагревают еще в 

течение 30 мин. Реакционную смесь оставляют на ночь 

при комнатной температуре, выпавший осадок отфильт-

ровывают и промывают EtOH.  

Метод II. Смесь 1.2 ммоль арилглиоксаля 1b,c,d, 

0.16 г (1.0 ммоль) кислоты 2, 0.16 г (1.0 ммоль) енамино-

кетона 3 в 8 мл EtOH кипятят от 20 мин до 1 ч 

(контроль ТСХ). Реакционную смесь оставляют на 

ночь при комнатной температуре, выпавший осадок 

отфильтровывают и промывают EtOH. Соединение 5а 

получают этим же методом из этилового эфира 3-

аминокротоновой кислоты.  

Метод III. Смесь 0.22 г (1.2 ммоль) арилглиоксаля 

1а, 0.16 г (1.0 ммоль) кислоты 2, 0.17 г (1.0 ммоль) 

енаминокетона 3 в 8 мл EtOH перемешивают при 

комнатной температуре в течение 8 ч. Выпавший 

осадок отфильтровывают и промывают EtOH.  

3-[3-Ацетил-4-(1,3-диметил-2,4,6-триоксогексагидро-

пиримидин-5-ил)-5-(3,4-диметилфенил)-2-метил-1Н-

пиррол-1-ил]пропановая кислота (4a). Выход 0.30 г 

Схема 1 
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(66%, метод I), 0.31 г (68%, метод III), белые кристаллы, 

т. пл. 242–244 °С. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.23 

(6H, с, 2CH3); 2.25 (3H, с, 2-CH3); 2.31 (2H, т, J = 7.2, 

NCH2); 2.58 (3H, с, CH3СО); 3.07 (6H, c, 2NCH3); 4.06 

(2H, т, J = 7.2, CH2COOH); 4.38 (1H, с, CH); 7.07 (1H, д, 

J = 7.2, Н Ar); 7.14 (1H, c, Н Ar); 7.23 (1H, д, J = 7.6, 

Н Ar); 12.44 (1Н, с, OH). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 13.2 

(CH3); 19.7 (CH3); 19.9 (CH3); 28.7 (2NCH3); 30.7 

(CH3СО); 35.1 (NCH2); 40.4 (CH2COOH); 48.8 (CH); 

114.8; 118.8; 127.8; 128.6; 130.3; 131.9 (C Ar); 135.7; 

137.1; 137.4; 152.6; 168.3; 171.9; 194.7. Найдено, %: 

C 63.73; H 6.39; N 9.30. С24Н27N3O6. Вычислено, %: 

C 63.56; H 6.00; N 9.27. 

3-[3-Ацетил-4-(1,3-диметил-2,4,6-триоксогексагидро-

пиримидин-5-ил)-2-метил-5-(4-этилфенил)-1Н-пиррол-

1-ил]пропановая кислота (4b). Выход 0.28 г (62%, 

метод I), 0.29 г (64%, метод II), белые кристаллы, т. пл. 

244–245 °С. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.21 (3H, т, 

J = 8.0, CH3СН2); 2.32 (3H, с, 2-CH3); 2.47 (2H, т, J = 8.0, 

NCH2); 2.61 (3H, с, CH3СО); 2.66 (2H, к, J = 8.0, CH3СН2); 

3.08 (6H, c, 2NCH3); 4.07 (2H, т, J = 8.0, CH2COOH); 

4.40 (1H, с, CH); 7.28–7.34 (4H, м, Н Ar); 12.44 (1Н, с, 

OH). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 13.2 (CH3); 15.7 

(CH3СН2); 28.6 (СН3CH2); 28.7 (2NCH3); 30.6 (CH3СО); 

35.1 (NCH2); 40.3 (CH2COOH); 48.7 (CH); 114.8; 118.8; 

127.8; 128.5; 130.3; 131.0 (C Ar); 135.7; 137.1; 137.4; 152.6; 

168.3; 171.9; 194.7. Найдено, %: C 63.44; H 6.18; N 9.06. 

С24Н27N3O6. Вычислено, %: C 63.56; H 6.00; N 9.27. 

3-[3-Ацетил-5-(4-бромфенил)-4-(1,3-диметил-2,4,6-

триоксогексагидропиримидин-5-ил)-2-метил-1Н-пир-

рол-1-ил]пропановая кислота (4c). Выход 0.36 г 

(71%, метод II), белые кристаллы, т. пл. 230–231 °С. 

Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.32 (3H, с, 2-CH3); 2.49 

(2H, т, J = 8.0, NCH2); 2.60 (3H, с, CH3СО); 3.09 (6H, c, 

2NCH3); 4.09 (2H, т, J = 8.0, CH2COOH); 4.46 (1H, с, CH); 

7.33 (2H, д, J = 8.0, Н Ar); 7.69 (2H, д, J = 8.0, Н Ar); 12.45 

(1Н, с, OH). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 13.2 (CH3); 28.6 

(2NCH3); 30.7 (CH3СО); 35.0 (NCH2); 40.4 (CH2COOH); 

48.7 (CH); 115.4; 118.9; 122.8; 129.6; 132.3; 133.2 (C Ar); 

134.3; 136.4; 152.5; 168.2; 171.9; 194.3. Найдено, %: 

C 52.51; H 4.18; N 8.46. С22Н22BrN3O6. Вычислено, %: 

C 52.39; H 4.40; N 8.33. 

3-[3-Aцетил-4-(1,3-диметил-2,4,6-триоксогексагидро-

пиримидин-5-ил)-5-(3,4-дихлорфенил)-2-метил-1Н-

пиррол-1-ил]пропановая кислота (4d). Выход 0.32 г 

(65%, метод I), 0.34 г (69%, метод II), белые кристаллы, 

т. пл. 234–236 °С. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.33 

(3H, с, 2-CH3); 2.49 (2H, т, J = 8.0, NCH2); 2.60 (3H, с, 

CH3СО); 3.10 (6H, c, 2NCH3); 4.11 (2H, т, J = 8.0, 

CH2COOH); 4.54 (1H, с, CH); 7.37 (1H, д, J = 8.0, Н Ar); 

7.63 (1H, с, Н Ar); 7.75 (1H, д, J = 8.0, Н Ar); 12.44 (1Н, 

с, OH).  Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 13.2 (CH3); 28.6 

(2NCH3); 30.7 (CH3СО); 35.0 (NCH2); 40.3 (CH2COОН); 

48.6 (CH); 115.9; 119.0; 131.1; 131.4 (2C Ar); 131.5; 

131.9; 132.2; 132.7 (C Ar); 133.1; 136. 6; 152.5; 168.2; 

172.0; 194.4. Найдено, %: C 53.53; H 4.20; N 8.62. 

С22Н21Cl2N3O6. Вычислено, %: C 53.46; H 4.28; N 8.50. 

Этил-4-(1,3-диметил-2,4,6-триоксогексагидропири-

мидин-5-ил)-2-метил-5-фенил-1Н-пиррол-3-карбоксилат 

(5а). Выход 0.29 г (77%), светлый порошок, т. пл. 185–

186 °С. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.11 (3H, т, J = 7.0, 

CH3СН2); 2.47 (3H, с, 2-CH3); 3.16 (6H, c, 2NCH3); 4.02 

(2H, к, J = 7.0, СН3CH2); 5.10 (1H, с, CH); 7.35–7.44 (5H, 

м, Н Ph); 11.62 (1Н, с, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 13.7 

(CH3CH2); 14.5 (CH3); 28.8 (2NCH3); 48.5 (CH); 59.4 

(CH2); 108.9; 113.3; 127.9; 128.1; 129.3 (C Ar); 131.8; 

132.3; 136.7; 152.5; 165.2; 168.7. Найдено, %: C 62.85; 

H 5.39; N 10.72. С20Н21N3O5. Вычислено, %: C 62.65; 

H 5.52; N 10.96. 
 

Файл сопроводительных материалов, содержащий 

спектры ЯМР 1H, 13C а также спектры DEPT-135 всех 

синтезированных соединений, доступен на сайте 

журнала http://hgs.osi.lv. 
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