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Фрагмент 2-оксопиперазина является звеном многих 

природных соединений разнообразной структурной слож-

ности и биологической активности,1–8 причем в струк-

туре ряда алкалоидов (например, в агеластатине А,2–4 

маркфортине В,5 относящихся к группе факеллина6–8) 

данный фрагмент конденсирован с различными 

циклами. К настоящему времени предложено мно-

жество методов синтеза полизамещенных, в том числе 

и хиральных, 2-оксопиперазинов,9–16 однако лишь 

некоторые из них приводят к образованию 2-оксо-

пиперазинов, аннелированных по связи C(3)–N(4) 

с другими гетероциклами.12–17 Так, описано получение 

пиридо[1,2-a]пиразинов12 и пиразино[1,2-с]-пирими-

динов.13–14 Недавно нами был разработан эффективный 

метод синтеза новой полиазагетероциклической систе-

мы – декагидро-3bH-пирроло[3',4':3,4]пирроло[1,2-a]-

пиразина – реакцией 1,3-диполярного циклоприсое-

динения азометинилидов на основе алкил-(3-оксо-

пиперазин-2-ил)ацетатов к малеинимидам.15  

Методы синтеза гидрированных производных 

пиразино[1,2-a]хинолина обычно включают аннели-

рование гидрохинолинового цикла к пиперазиновому 

фрагменту, ключевой стадией которого, в частности, 

является внутримолекулярное ароматическое нуклео-

фильное замещение лабильного атома фтора, находя-

щегося в орто-положении к карбонильным замести-

телям (путь А, схема 1).16,17 Основу альтернативных 

способов получения пиразино[1,2-a]хинолинов состав-

ляет гетероциклизация 2-замещенных ди- и тетра-

гидрохинолинов, приводящая к образованию пипера-

зинового цикла на основе внутримолекулярного 

нуклеофильного замещения (например, пути В и С).18–22 

Многокомпонентные варианты синтеза полигидро-

пиразино[1,2-a]хинолинов (путь D) до настоящего вре-

мени в литературе не описаны. 
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Производным полигидропиразино[1,2-a]хинолиновой 

гетероциклической системы свойствен широкий спектр 

биологической активности, например проявление пря-

мого агонистического действия в отношении серотони-

новых рецепторов,19 а также шистосомоцидной,20 и 

гипотензивной21 активности. Гидрированная гетероцик-

лическая система 2,3,4,6,7,8,9,10-октагидро-1H-пиразино-

[1,2-a]хинолина содержит конденсированный фрагмент 

5,6,7,8-тетрагидрохинолина, который, так же как 

и 2-оксопиперазиновый, является основой структуры 

многочисленных соединений, проявляющих разно-

образную биологическую активность, например 

антимикробную,23 противораковую,24 антитрипаносом-

ную,25 противогрибковую,26 антиоксидантную,27 

а также действующих в качестве модуляторов кальцие-

вых каналов,28 антагонистов рецепторов С5а (ауто-

иммунные заболевания),29 против вируса иммуно-

дефицита человека (ВИЧ-1)30 и др. Таким образом, 

разработка новых синтетических подходов к гидриро-

ванным пиразино[1,2-a]хинолинам, в которых фраг-

менты 2-оксопиперазина и 5,6,7,8-тетрагидрохинолина 

аннелированы по связям С(3)–N(4) и N(1)–C(2) 

соответственно, представляет значительный интерес. 

Целью настоящей работы было получение поли-

гидрированных пиразино[1,2-a]хинолинов на основе 

многокомпонентной реакции метил(3-оксопиперазин-

2-илиден)ацетата с ароматическими альдегидами, 

циклогексан-1,3-дионами и мониторинг процесса масс-

спектрометрией в комбинации с жидкостной хромато-

графией. Среди разнообразных методик создания 

химических библиотек полифункциональных структур-

но диверсифицированных биологически активных сое-

динений, содержащих пиридиновый или хинолиновый 

фрагмент, как одни из наиболее эффективных рас-

сматриваются многокомпонентные варианты реакции 

Ганча.31 Синтез замещенных 5,6,7,8-тетрагидрохино-

линов по этому методу включает трехкомпонентное 

взаимодействие ациклических енаминокарбонильных 

реагентов с карбонильными и циклическими 1,3-ди-

карбонильными соединениями,32–34 причем наиболее 

гладко эта реакция протекает в спиртовой среде 

в присутствии кислотных катализаторов.35 Для полу-

чения тетрагидрохинолинов, аннелированных с карбо- 

или гетероциклами, применяются циклические 1,3-C,N-

динуклеофилы.36,37 

В продолжение наших работ по синтезу гетеро-

циклических соединений на основе замещенных 

2-оксопиперазинов14,15,38,39 мы исследовали взаимодей-

ствие метил(3-оксопиперазин-2-илиден)ацетата (1) 

с циклогексан-1,3-дионами 2a,b и ароматическими 

альдегидами 3a–f Наличие енаминокарбонильного 

фрагмента в пиперазиноне 1 обусловливает возмож-

ность его использования в качестве гетероцикличе-

ского енаминного компонента при реализации много-

компонентной реакции Ганча в синтезе гидрированных 

пиразино-[1,2-a]хинолинов по пути D (схема 1). Синтез 

метил-6-арил-4,7-диоксо-2,3,4,6,7,8,9,10-октагидро-1H-

пиразино[1,2-a]хинолин-5-карбоксилатов 4а–g прово-

дили при кипячении эквимолярных количеств реаген-

тов 1–3 в  этаноле в присутствии каталитических 

количеств уксусной кислоты (схема 2).  

Основной проблемой при исследовании много-

компонентных процессов является определение после-

довательности реакций, которые приводят к целевым 

продуктам. Для этого необходима информация о струк-

туре промежуточных соединений, однако их выделение 

из реакционной смеси наблюдается очень редко. 

В последние годы для решения данной проблемы 

применяется масс-спектрометрический мониторинг, 

в том числе в комбинации с жидкостной хромато-

графией, позволяющий анализировать состав интермедиа-

тов и продуктов реакций, протекающих в жидкой фазе.40  

ВЭЖХ-МС анализ (ионизация электрораспылением)

в комбинации с УФ детектированием состава реак-

ционной смеси при взаимодействии пиперазинона 1, 

1,3-дикетонов 2 и альдегидов 3 проводили на примере 

многокомпонентной реакции пиперазинона 1 с 5,5-ди-

метилциклогексан-1,3-дионом (димедоном) (2а) и 

бензальдегидом (3а) через 15 мин, 1 и 3 ч после начала 

реакции. 

Возможные варианты реагирования исходных 

соединений в многокомпонентном процессе представ-

лены на схеме 3. Первоначальное взаимодействие 

димедона (2а) с бензальдегидом (3а) (путь 2 + 3) может 

приводить к 2-бензилиденпроизводному 5, при гетеро-

циклизации которого с пиперазиноном 1 образуется 

октагидропиразино[1,2-a]хинолин 4а. По пути 1 + 2 

может образоваться пиперазиновый енаминон 6, 

в котором замыкание гидропиридинового цикла 

в результате реакции с альдегидом приводит к соедине-

нию 4а. Последнее также может образоваться через 

промежуточную стадию нуклеофильного присоеди-

нения пиперазинона 1 к альдегиду 3а (путь 1 + 3) 

и последующую циклизацию с циклогексан-1,3-дионом 

2а, однако данное направление маловероятно, и при-

меры подобной гетероциклизации в литературе не 

описаны. 

Через 15 мин в реакционной смеси по данным 

ВЭЖХ-МС высокого разрешения присутствуют исход-

ные вещества (в незначительных количествах): 

Схема 2 
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димедон (2а) и пиперазинон 1, а также соединения со 

значениями массы протонированных молекулярных 

ионов (m/z), соответствующими структурам 4а, 5 и 8 

(табл. 1). Интермедиаты 6 и 7 не были обнаружены. 

При более длительном нагревании (анализ через 1 и 3 ч) 

соединения 5 и 8 из реакционной смеси исчезают. 

Это дает основание предположить, что механизм 

многокомпонентного процесса (схема 3) включает 

следующие последовательные стадии: 1) конденсация 

циклогексан-1,3-диона 2а с альдегидом 3а, приводящая 

к 2-арилиденпроизводному 5; 2) нуклеофильное при-

соединение по реакции Михаэля метоксикарбонил-

метиленпиперазинона 1 к активированной связи С=С 

соединения 5 с образованием интермедиата 8; 

3) внутримолекулярная гетероциклизация последнего 

с отщеплением воды в октагидропиразино[1,2-a]-

хинолин 4а. 

Структуры полученных соединений 4a–g были 

установлены на основании данных спектроскопии 

ЯМР 1Н и 13С (в том числе с использованием дву-

мерных корреляционных методик NOESY и 1Н–13С 

НМВС), ИК спектроскопии, масс-спектрометрии. 

Отнесение большинства сигналов в спектрах ЯМР 1Н 

пиразинохинолинов 4a–g не вызывает затруднений, за 

исключением тех, которые соответствуют протонам 

метиленовых групп пиперазинонового и циклогексено-

нового фрагментов (с учетом их различного простран-

ственного расположения). Определяющими для их 

строгого соответствия являются кросс-пики в спектре 

NOESY (на примере соединения 4а, рис. 1) между 

следующими протонами: NH (~8.53 м. д.) и 2-СН2  

(~3.37 м. д.); 1-СН (~3.91 м. д.) и вторым протоном 

1-СН (~3.55 м. д.), 2-СН2 (см. выше) пиперазина, а также 

10-СН (дублет, 2.69 м. д., J = 17.4 Гц) циклогексена. 

Соответственно, дублет (2.46 м. д., J = 17.4 Гц) 

принадлежит другому протону 10-СН, а два дублета 

(2.03 и 2.18 м. д., J = 15.7 Гц) относятся к неэкви-

валентным протонам метиленовой группы 8-СН2 цикло-

гексенонового фрагмента. В спектре 1Н–13С HMBC 

Схема 3 

Соеди- 

нение 
Брутто-формула 

Вычислено, m/z 

[M+H]+ 

Найдено, m/z 

[M+H]+ 

1 С7H10N2O3 171.0765 171.0762 

2 С8H12O2 141.0911 141.0905 

4а С22H24N2O4 381.1810 381.1805 

5 С15H16O2 229.1224 229.1219 

6 С15H20N2O4 293.1497 – 

7 С14H16N2O4 277.1184 – 

8 С22H26N2O5 399.1916 399.1914 

Таблица 1. Состав реакционной смеси по данным 

ВЭЖХ-МС анализа в синтезе соединения 4а  

через 15 мин после начала реакции  
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соединения 4а наблюдаются кросс-пики дублетов 

протонов группы 8-СН2 с сигналом атома С-7 карбо-

нильной группы (194.1 м. д., табл. 2), что также 

подтверждает предлагаемое отнесение. 

Наличие кросс-пика в спектре NOESY между 

сигналами протонов метильной группы 9-СН3 (0.89 м. д.) 

и бензольного цикла свидетельствует о формальном 

цис-расположении данных заместителей. Кроме того, 

это предполагает аксиальный характер данной метиль-

ной группы и соответствующее пространственное 

расположение геминальных протонов 8,10-СН, что 

также подтверждается корреляциями NOESY. С другой 

стороны, найденные корреляции 1-СН2–10-СН2 одно-

значно исключают возможность образования регио-

изомерного пиразино[1,2-b]изохинолина 4'a (схема 3). 

Отнесение сигналов в спектре ЯМР 13С октагидро-

пиразинохинолина 4а сделано на основании корре-

ляций в его спектре 1Н–13С HMBC (табл. 2). Для атомов 

С-4 лактамного фрагмента (159.7 м. д.) и CH3О сложно-

эфирной группы (51.8 м. д.) корреляций обнаружено не 

было. У сигналов С-2',6', так же как и у сигналов С-3',5', 

одинаковые химические сдвиги (127.2, 128.3 м. д.). 

В спектрах ЯМР 1Н соединений 4f,g, продуктов много-

компонентных реакций метил(3-оксопиперазин-2-илиден)-

ацетата 1 с циклогексан-1,3-дионом 2b и гидрокси-

бензальдегидами 3d,f соответственно, появляются слабо-

польные синглеты фенольных групп ОН (~9.20 м. д.), а 

также два мультиплета неэквивалентных протонов 

метиленовой группы 9-СН2 (~1.77 и 1.96 м. д.); сигналы 

геминальных групп 9-С(CH3)2 отсутствуют. Положение 

и вид сигналов протонов пиперазиноновых метиле-

новых групп, метиновой 6-СН, лактамной NH, 

сложноэфирной метильной групп практически не 

изменяются. Мультиплетность сигналов метиленовых 

протонов 8(10)-СН2
 в фрагменте циклогексенона 

усложняется, при этом для мультиплета экваториаль-

ного протона 8-СНex наблюдается смещение сигнала 

в более слабое поле и наложение на сигнал аксиаль-

ного протона 8-СНаx. 

ИК спектры октагидропиразинохинолинов 4a–g в 

диапазоне 3394–3178 см–1 содержат интенсивную уши-

ренную полосу, связанную с валентными колебаниями 

связи NH лактамного (пиперазинонового) цикла, а 

также фенольной группы ОН (в спектрах соединений 

4d,f,g). В области, характерной для карбонильных 

групп, присутствует набор полос, соответствующих коле-

баниям сопряженных сложноэфирных (1724–1716 см–1), 

кетонных (1694–1681 см–1) карбонильных групп и 

лактамного фрагмента (полоса ''амид I'', 1650–1633 см–1). 

Для последнего также наблюдается полоса ''амид II''  

(1574–1550 см–1). Полоса около ~1620 см–1, соответ-

ствующая сопряженной связи С=С, в спектрах некоторых 

соединений не проявляется. В области 1257–1178 см–1 

присутствуют две (или три) полосы, связанные с коле-

баниями сложноэфирного фрагмента С–(С=О)–О–Ме. 

В спектре соединения 4b одна из полос нитрогруппы 

совмещена с полосой ''амид I'' (1568 см–1), вторая про-

является при 1356 см–1. 

В масс-спектрах c ионизацией ЭУ октагидро-

пиразино[1,2-a]хинолинов 4а–g наблюдаются пики 

молекулярных ионов с низкой интенсивностью (5–

15%), которые подвергаются дальнейшей фрагмента-

ции по двум направлениям. По первому направлению 

происходит отщепление бензольного фрагмента с 

образованием осколочных ионов, обладающих высокой 

интенсивностью (для соединений 4а,b,d–f – макси-

мальной, 100%). Параллельно идет распад с последо-

вательным выбросом молекул CH3OH и HCN (при этом 

для соединения 4с образуется осколочный ион с 

максимальной интенсивностью (100%)). Отщепление 

молекулы HCN свидетельствует о большей стабиль-

ности тетрагидрохинолинового фрагмента соединений 

4а–g по сравнению с пиперазиновым. 

Таким образом, на основе новой трехкомпонентной 

реакции метил(3-оксопиперазин-2-илиден)ацетата с аро-

матическими альдегидами и циклогексан-1,3-дионами 

Рисунок 1. Корреляции в спектре NOESY соединения 4а 

(корреляции между протонами метильных групп, геминаль-

ными протонами 8-СН2, 10-СН2 не показаны). 

Протоны (δ, м. д.) Атомы 13С (δ, м. д.) 

CH3ax (0.89) CH3eq (29.2), С-9 (31.7), С-10 (38.3), С-8 (49.4) 

CH3eq (1.04) CH3ax (26.9), С-9 (31.7), С-10 (38.3), С-8 (49.4) 

8-СНeq (2.04) CH3ax (26.9), CH3eq (29.2), С-9 (31.7), С-10 

(38.3), С-7 (194.1) 

8-СНax (2.18) CH3ax (26.9), CH3eq (29.2), С-9 (31.7), С-10 

(38.3), С7 (194.1) 

10-СНax (2.46) CH3ax (26.9), CH3eq (29.2), С-9 (31.7), С-8 

(49.4), С-6а (108.2), С-10а (152.0) 

10-СНeq (2.69) CH3ax (26.9), С-9 (31.7), С-8 (49.4), С-6а 

(108.2), С-10а (152.0) 

2-СН2 (3.35–3.40) С-1 (43.3) 

CH3О (3.49) СООCH3 (169.4) 

1-СН (3.52–3.58) С-2 (37.9) 

1-СН (3.89–3.93) С-2 (37.9), С-4а (131.1) 

6-СН (4.75) С-6а (108.2), С-5 (117.5), С-2',3',5',6' (127.2), 

С-4а (131.1), С-1' (144.0), С-10а (152.0), 
СООCH3 (169.4), С-7 (194.1) 

H Ph (3Н, 7.11–7.16) С-6 (38.2), С-4' (126.5), С-2',3',5',6'  

(127.2, 128.3) 

Таблица 2. Корреляции и координаты кросс-пиков  

в спектре 1H–13C HMBC пиразинохинолина 4а 

N

N

H

O

Me

Me

O

H
HH

H

H

H

H

H

H

Ph
MeOOC

4a
1

2

4

5

6

7
8

9

10

6a

10a

0.89

1.04

2.04

2.18

2.69

8.53

3.37

3.91

3.55

4.75

eq

ax

eq

ax

eq

ax2.46
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получены производные полигидрированной гетеро-

циклической системы 2,3,4,6,7,8,9,10-октагидро-

пиразино[1,2-a]хинолина. Последовательность каскада 

реакций, составляющих многокомпонентный процесс 

(конденсация 1,3-дикетонов с альдегидами → 

С-нуклеофильное присоединение гетероциклического 

енаминона → внутримолекулярная гетероциклизация), 

подтверждена методом ВЭЖХ-МС. Данный подход 

может быть использован в синтезе других конден-

сированных гетероциклических соединений, содер-

жащих фрагмент пиперазина. 

Экспериментальная часть 

ИК спектры зарегистрированы на спектрометре 

Bruker Vertex 70 с использованием приставки НПВО 

Platinum ATR. Спектры ЯМР 1Н и 13С зарегистри-

рованы на приборе Bruker DRX-500 (500 и 125 Мгц 

соответственно) в ДМСО-d6. В качестве стандарта 

использованы сигналы остаточных протонов раство-

рителя в спектрах ЯМР 1Н (δH 2.50 м. д.) или сигнал 

ДМСО-d6
 в спектрах ЯМР 13С (δС 39.5 м. д.). Масс-

спектры с ионизацией электронным ударом записаны 

на спектрометре FINNIGAN MAT.INCOS 50 с прямым 

вводом образца при 100–150 °C и ускоряющем напря-

жении 70 эВ. Хромато-масс-спектрометрический мони-

торинг многокомпонентной реакции осуществлен 

методом ВЭЖХ на жидкостном хроматографе Agilent 

1260 Infinity с времяпролетным интерфейсом Agilent 

6230 TOF LC/MS. Метод ионизации – электро-

распыление, сканирование в положительной поляр-

ности, напряжение на капилляре 4 кВ, фрагменторе 191 В, 

скиммере 65 В. Диапазон сканирования m/z 50–2000. 

Элюирование градиентное — ацетонитрил–вода (0.1% 

муравьиной кислоты); скорость потока 0.3 мл/мин; 

термостат колонок 23 °С. Колонка Poroshell 120 EC-

C18 (4.6 × 50 мм, 2.7 мкм). Программное обеспечение: 

MassHunter Qualitative Analysis, B.06.00 (Agilent Tech). 

Исследуемую смесь перед ВЭЖХ-МС анализом раство-

ряют в ацетонитриле (концентрация около 1 мг/мл) и 

центрифугируют на лабораторной мини-центрифуге 

IKA mini G в течении 10–15 мин. Элементный анализ 

проведен на приборе Perkin Elmer 2400. Температуры 

плавления определены на приборе ПТП-М. Контроль 

за протеканием реакций и чистотой полученных 

соединений осуществлен методом ТСХ на пластинах 

Merck TLC Silica gel 60 F254 в системе EtOAc–MeОН, 

10:1 (проявление хроматограмм в УФ свете). Исполь-

зованы коммерчески доступные реагенты фирмы 

Lancaster.  

Исходное соединение 1 синтезировано по известной 

методике.41 

Получение метил-6-арил-4,7-диоксо-2,3,4,6,7,8,9,10-

октагидро-1H-пиразино[1,2-a]хинолин-5-карбокси-

латов 4а–g (общая методика). К смеси 0.85 г (5 ммоль) 

метил(3-оксопиперазин-2-илиден)ацетата (1) с 5 ммоль 

соответствующего циклогексан-1,3-диона 2a,b в 15–

20 мл метанола добавляют 2–3 капли уксусной кислоты 

и 5 ммоль соответствующего ароматического альдегида 

3 и кипятят в течение 2–4 ч (контроль ТСХ). Выпавший 

после охлаждения порошкообразный осадок отфильт-

ровывают и перекристаллизовывают из ДМФА. 

Метил-9,9-диметил-4,7-диоксо-6-фенил-2,3,4,6,7,8,9,10-

октагидро-1H-пиразино[1,2-a]хинолин-5-карбоксилат 

(4a). Выход 1.37 г (72%), светло-желтый порошок, 

т. пл. 250–251 °C (ДМФА). ИК спектр, ν, см–1: 3228 

(шир., NH), 1718 ((МеО)С=О), 1690 (С=О, кетон), 1633 

(С=О, амид I, лактам), 1574 (С=О, амид II, лактам), 

1251, 1214 (С–(С=О)–О–Ме). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. 

(J, Гц): 0.89 (3Н, с, 9-CH3ax); 1.04 (3Н, с, 9-CH3eq); 2.04 

(1Н, д, J = 15.7, 8-CHeq); 2.18 (1Н, д, J = 15.7, 8-CHax); 2.46 

(1Н, д, J = 17.4, 10-CHax); 2.69 (1Н, д, J = 17.4, 10-CHeq); 

3.35–3.40 (2Н, м, 2-СН2); 3.49 (3Н, с, СО2CH3); 3.52–3.58 

(1Н, м) и 3.91 (1Н, д. т, J = 12.1, J = 3.3, 1-CН2); 4.75 (1Н, с, 

6-СН); 7.11–7.16 (3Н, м, Н Ph); 7.21–7.25 (2Н, м, Н Ph); 8.52–

8.54 (1Н, м, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 26.9 

(9-CH3ax); 29.2 (9-CH3eq); 31.7 (С-9); 37.9 (С-2); 38.2 

(С-6); 38.3 (С-10); 43.3 (С-1); 49.4 (С-8); 51.8  

(СО2CH3); 108.2 (С-6а); 117.5 (С-5); 126.5 (С-4'); 127.2

(С-2',6'(3',5')); 128.3 (С-3',5'(2',6')); 131.1 (С-4a); 144.0 

(С-1'); 152.0 (С-10a); 159.7 (С-4); 169.4 (CO2CH3); 194.1 

(С-7). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 380 [M]+ (15), 348  

[M–CH3OH]+ (10), 321 [M–CH3OH–HCN]+ (25), 303  

[M–Ph]+ (100). Найдено, %: С 69.34; Н 6.51; N 7.48. 

C22H24N2O4. Вычислено, %: С 69.46; Н 6.36; N 7.36. 

Метил-9,9-диметил-6-(4-нитрофенил)-4,7-диоксо-

2,3,4,6,7,8,9,10-октагидро-1H-пиразино[1,2-a]хинолин-

5-карбоксилат (4b). Выход 1.57 г (74%), желтый 

порошок, т. пл. 221–222 °C (ДМФА). ИК спектр, ν, см–1: 

3394 (шир., NH), 1719 ((МеО)С=О), 1694 (С=О, кетон), 

1650 (С=О, амид I, лактам), 1627 (С=С), 1569 (С=О, 

амид II, лактам, NO2), 1356 (NO2), 1254, 1217, 1178  

(С–(С=О)–О–Ме). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 0.89 

(3Н, с, 9-CH3ax); 1.04 (3Н, с, 9-CH3eq); 2.05 (1Н, д, J = 15.8, 

8-CHeq); 2.20 (1Н, д, J = 15.8, 8-CHax); 2.48 (1Н, д, J = 17.6, 

10-CHax); 2.69 (1Н, д, J = 17.6, 10-CHeq); 3.35–3.40 (1Н, м) 

и 3.42–3.48 (1Н, м, 2-CН2); 3.50 (3Н, с, СО2CH3); 3.57–3.63 

(1Н, м) и 3.90 (1Н, д. т, J = 12.2, J = 3.5, 1-CН2); 4.90 (1Н, с, 

6-СН); 7.42 (2Н, д, J = 8.8, Н-2',6' Ar); 8.12 (2Н, д, J = 8.8, 

Н-3',5' Ar); 8.59–8.62 (1Н, м, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 27.0 

(9-CH3ax); 29.1 (9-CH3eq); 31.8 (С-9); 37.8 (С-2); 38.2 (С-6); 

38.5 (С-10); 43.3 (С-1); 49.2 (С-8); 51.9 (СО2CH3); 107.2 

(С-6а); 116.0 (С-5); 123.7 (С-2',6'); 128.5 (С-3',5'); 131.8 

(С-4a); 146.3 (С-1'); 151.2 (С-10a); 152.6 (С-4'); 159.4 (С-4); 

169.0 (CO2CH3); 194.1 (С-7). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 425 

[M]+ (8), 393 [M–CH3OH]+ (8), 366 [M–CH3OH–HCN]+ 

(14), 303 [M–Ar]+ (100). Найдено, %: С 62.23; Н 5.32; 

N 9.77. C22H23N3O6. Вычислено, %: С 62.11; Н 5.45; 

N 9.88. 

Метил-9,9-диметил-6-[4-(метокси)фенил]-4,7-диоксо-

2,3,4,6,7,8,9,10-октагидро-1H-пиразино[1,2-a]хинолин-

5-карбоксилат (4c). Выход 1.31 г (64%), желтый поро-

шок, т. пл. 180–181 °C (ДМФА). ИК спектр, ν, см–1: 

3393, 3198 (шир., NH), 1723 ((МеО)С=О), 1681 (С=О, 

кетон), 1635 (С=О, амид I, лактам), 1611 (С=С), 1562 

(С=О, амид II, лактам), 1243, 1218, 1180 (С–(С=О)–О–Ме). 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 0.89 (3Н, с, 9-CH3ax); 1.04 

(3Н, с, 9-CH3eq); 2.02 (1Н, д, J = 15.7, 8-CHeq); 2.17 (1Н, д, 

J = 15.7, 8-CHax); 2.45 (1Н, д, J = 17.3, 10-CHax); 2.67 (1Н, 
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д, J = 17.3, 10-CHeq); 3.33–3.40 (2Н, м, 2-CН2); 3.49 (3Н, с, 

CO2CH3); 3.51–3.57 (1Н, м) и 3.89 (1Н, д. т, J = 12.2, J = 3.2, 

1-CН2); 3.69 (3Н, с, OCH3); 4.68 (1Н, с, 6-СН); 6.78 (2Н, д, 

J = 8.7, Н-3',5' Ar); 7.03 (2Н, д, J = 8.7, Н-2',6' Ar); 8.51–8.53 

(1Н, м, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 26.9 (9-CH3ax); 29.2 

(9-CH3eq); 31.7 (С-9); 37.4 (С-2); 37.9 (С-6); 38.1 (С-10); 43.3 

(С-1); 49.4 (С-8); 51.8 (СО2CH3); 55.0 (OCH3); 108.5 (С-6а); 

113.7 (С-3',5'); 117.8 (С-5); 128.2 (С-2',6'); 130.9 (С-4a); 136.3 

(С-1'); 151.7 (С-10a); 157.9 (С-4'); 159.8 (С-4); 169.5 

(CO2CH3); 194.1 (С-7). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 410 [M]+ 

(11), 378 [M–CH3OH]+ (12), 351 [M–CH3OH–HCN]+ 

(100), 303 [M–Ar]+ (87). Найдено, %: С 67.50; Н 6.27; 

N 6.91. C23H26N2O5. Вычислено, %: С 67.30; Н 6.38; 

N 6.82. 

Метил-6-(3-гидроксифенил)-9,9-диметил-4,7-диоксо-

2,3,4,6,7,8,9,10-октагидро-1H-пиразино[1,2-a]хинолин-

5-карбоксилат (4d). Выход 1.21 г (61%), желтый 

порошок, т. пл. 287–289 °C (ДМФА). ИК спектр, ν, см–1: 

3179 (шир., NH, ОН), 1716 ((МеО)С=О), 1687 (С=О, 

кетон), 1638 (С=О, амид I, лактам), 1565 (С=О, амид II, 

лактам), 1257, 1211 (С–(С=О)–О–Ме). Спектр ЯМР 1Н, 

δ, м. д. (J, Гц): 0.90 (3Н, с, 9-CH3ax); 1.04 (3Н, с, 9-CH3eq); 

2.04 (1Н, д, J = 15.8, 8-CHeq); 2.17 (1Н, д, J = 15.8, 8-CHax); 

2.45 (1Н, д, J = 17.4, 10-CHax); 2.67 (1Н, д, J = 17.4, 

10-CHeq); 3.36–3.40 (2Н, м, 2-CН2); 3.50 (3Н, с, CO2CH3); 

3.52–3.58 (1Н, м) и 3.89 (1Н, д. т, J = 12.2, J = 3.0, 1-CН2); 

4.67 (1Н, с, 6-СН); 6.50–6.53 (1Н, м, Н-4'(6') Ar); 6.54–6.57 

(2Н, м, Н-2',6'(4') Ar); 7.00 (1Н, т, J = 8.0, Н-5' Ar); 8.54 (1Н, 

с, NH); 9.20 (1Н, с, ОH). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 27.0 

(9-CH3ax); 29.2 (9-CH3eq); 31.8 (С-9); 37.9 (С-2); 38.1 (С

-6); 38.2 (С-10); 43.4 (С-1); 49.5 (С-8); 51.8 (CO2CH3); 

108.3 (С-6а); 113.5; 114.1; 117.8 (С-2',4',6'), 117.5 (С-5); 

129.2 (С-5'); 131.3 (С-4a); 145.3 (С-1'); 151.8 (С-10a); 

157.3 (С-3'); 159.8 (С-4); 169.4 (CO2CH3); 194.1 (С-7). 

Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 396 [M]+ (11), 364  

[M–CH3OH]+ (9), 337 [M–CH3OH–HCN]+ (21), 303 [M–Ar]+ 

(100). Найдено, %: С 66.53; Н 6.22; N 7.21. C22H24N2O5. 

Вычислено, %: С 66.65; Н 6.10; N 7.07. 

Метил-9,9-диметил-6-[3,4-бис(метокси)фенил]-4,7-

диоксо-2,3,4,6,7,8,9,10-октагидро-1H-пиразино[1,2-a]-

хинолин-5-карбоксилат (4e). Выход 1.52 г (69%), светло-

желтый порошок, т. пл. 236–237 °C (ДМФА). ИК спектр, 

ν, см–1: 3393, 3360 (шир., NH), 1724 ((МеО)С=О), 1686 

(С=О, кетон), 1641 (С=О, амид I, лактам), 1620 (С=С), 

1573 (С=О, амид II, лактам), 1252, 1211, 1184 (С–(С=О)

–О–Ме). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 0.92 (3Н, с, 

9-CH3ax); 1.05 (3Н, с, 9-CH3eq); 2.05 (1Н, д, J = 15.7, 

8-CHeq); 2.20 (1Н, д, J = 15.7, 8-CHax); 2.46 (1Н, д, J = 17.4, 

10-CHax); 2.70 (1Н, д, J = 17.4, 10-CHeq); 3.34–3.38 (2Н, м, 

2-CН2); 3.51 (3Н, с, CO2CH3); 3.53–3.58 (1Н, м) и 3.91 (1Н, 

д. т, J = 12.1, J = 3.2, 1-CН2); 3.66 (3Н, с, OCH3); 3.68 (3Н, с, 

OCH3); 4.69 (1Н, с, 6-СН); 6.61 (1Н, д. д, J = 8.3, J = 2.0, Н-6' 

Ar); 6.66 (1Н, д, J = 2.0, Н-2' Ar); 6.79 (1Н, д, J = 8.3, Н-5' 

Ar); 8.52 (1Н, т, J = 3.5, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 

26.8 (9-CH3ax); 29.3 (9-CH3eq); 31.7 (С-9); 37.6 (С-2); 37.9 

(С-6); 38.1 (С-10); 43.3 (С-1); 49.4 (С-8); 51.8 (СО2CH3); 55.3 

(OCH3); 55.5 (OCH3); 108.3 (С-6а); 110.8; 111.7 (С-2',5'); 

117.8 (С-5); 118.9 (С-6'); 131.0 (С-4a); 136.6 (С-1'); 147.5, 

148.5 (С-3',4'); 151.9 (С-10a); 159.8 (С-4); 169.5 (CO2CH3); 

194.2 (С-7). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 440 [M]+ (6), 408  

[M–CH3OH]+ (8), 381 [M–CH3OH–HCN]+ (65), 303  

[M–Ar]+ (100). Найдено, %: С 65.58; Н 6.53; N 6.50. 

C24H28N2O6. Вычислено, %: С 65.44; Н 6.41; N 6.36. 

Метил-6-(3-гидроксифенил)-4,7-диоксо-2,3,4,6,7,8,9,10-

октагидро-1H-пиразино[1,2-a]хинолин-5-карбоксилат 

(4f). Выход 1.16 г (63%), белый порошок, т. пл. 310–312 °C 

(ДМФА). ИК спектр, ν, см–1: 3252 (шир., NH, ОН), 1722 

((МеО)С=О), 1686 (С=О, кетон), 1644 (С=О, амид I, 

лактам), 1619 (С=С), 1562 (С=О, амид II, лактам), 1250, 

1209, 1185 (С–(С=О)–О–Ме). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. 

(J, Гц): 1.75–1.80 (1Н, м) и 1.97 (1Н, д. т, J = 13.2, J = 5.1, 

9-CH2); 2.19–2.23 (2Н, м, 8-CH2); 2.51–2.56 (1Н, м) и 2.82 

(1Н, д. т, J = 17.7, J = 5.1, 10-CH2); 3.36–3.40 (2Н, м, 2-CН2); 

3.51 (3Н, с, CO2CH3); 3.52–3.58 (1Н, м) и 3.88 (1Н, д. т., 

J = 12.1, J = 3.1, 1-CН2); 4.72 (1Н, с, 6-СН); 6.50–6.57 (3Н, м, 

H Ar); 6.98–7.02 (1Н, м, H Ar); 8.54 (1Н, т, J = 3.5, NH); 9.20 

(1Н, с, ОH). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 20.5 (С-9); 24.9 

(С-10); 35.9 (С-8); 37.8 (С-2); 37.9 (С-6); 43.4 (С-1); 51.8 

(СО2CH3); 109.4 (С-6а); 113.5, 114.1, 117.9 (С-2',4',6'); 117.4 

(С-5); 129.2 (С-5'); 131.3 (С-4a); 145.4 (С-1'); 153.7 (С-10a); 

157.3 (С-3')'; 159.9 (С-4); 169.5 (CO2CH3); 194.3 (С-7). Масс-

спектр, m/z (Iотн, %): 368 [M]+ (5), 336 [M–CH3OH]+ (9), 

309 [M–CH3OH–HCN]+ (17), 275 [M–Ar]+ (100). Найде-

но, %: С 65.34; Н 5.57; N 7.73. C20H20N2O5. Вычислено, %: 

С 65.21; Н 5.47; N 7.60. 

Метил-6-(4-гидроксифенил)-4,7-диоксо-2,3,4,6,7,8,9,10-

октагидро-1H-пиразино[1,2-a]хинолин-5-карбоксилат 

(4g). Выход 1.05 г (57%), белый порошок, т. пл. 290–

292 °C (ДМФА). ИК спектр, ν, см–1: 3179 (шир., NH, ОН), 

1716 ((МеО)С=О), 1681 (С=О, кетон), 1639 (С=О, амид I, 

лактам), 1608 (С=С), 1550 (С=О, амид II, лактам), 1256, 

1220, 1186 (С–(С=О)–О–Ме). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. 

(J, Гц): 1.75–1.77 (1Н, м,) и 1.93–1.98 (1Н, м, 9-CH2); 2.18–

2.21 (2Н, м, 8-CH2); 2.51–2.55 (1Н, м) и 2.82 (1Н, д. т, 

J = 17.6, J = 5.1, 10-CH2); 3.35–3.38 (2Н, м, 2-CН2); 3.49 (3Н, 

с, CO2CH3); 3.51–3.57 (1Н, м) и 3.88 (1Н, д. т, J = 12.1, 

J = 3.3, 1-CН2); 4.66 (1Н, с, 6-CН); 6.60 (2Н, д, J = 8.5, Н-3',5' Ar); 

6.90 (2Н, д, J = 8.5, Н-2',6' Ar); 8.49 (1Н, т, J = 3.5, NH); 9.16 

(1Н, с, ОH). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 20.6 (С-9); 24.9 

(С-10); 35.9 (С-8); 37.2 (С-2); 37.8 (С-6); 43.3 (С-1); 51.7 

(СО2CH3); 109.8 (С-6а); 115.0 (С-3',5'); 118.1 (С-5); 128.2 

(С-2',6'); 130.7 (С-4a); 134.8 (С-1'); 153.5 (С-10a); 156.0 

(С-4')'; 159.9 (С-4); 169.6 (CO2CH3); 194.3 (С-7). Масс-

спектр, m/z (Iотн, %): 368 [M]+ (6), 336 [M–CH3OH]+ (2), 309  

[M–CH3OH–HCN]+ (16), 275 [M–Ar]+ (12). Найдено, %: 

С 65.37; Н 5.56; N 7.73. C20H20N2O5. Вычислено, %: 

С 65.21; Н 5.47; N 7.60. 

 

Файл сопроводительной информации, содержащий 

спектры ИК, ЯМР 1Н и 13С и масс-спектры соединений 

4a–g и результаты мониторинга ВЭЖХ-МС реакции 

синтеза пиразинохинолина 4a, доступен на сайте http://
hgs.osi.lv. 
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