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Гетероциклические соединения, содержащие 3Н-пир-

роло[2,3-c]хинолиновую трициклическую систему, 

например маринохинолины 1–11, привлекают большое 

внимание из-за широкого спектра проявляемой биоло-

гической активности.1–5 

Имеется значительное количество данных о синтезе 

и применении таких соединений. Сообщается, что 

маринохинолины обладают антибактериальными, 

противогрибковыми и умеренными противоопухоле-

выми свойствами.1 Отмечается, что эти соединения 

эффективны против малярии,2,3 а также способны 

ингибировать ацетилхолинэстеразу в ЦНС человека.4,5 

Некоторые соединения, содержащие такие фрагменты, 

можно применять для обнаружения ионов Zn2+ в 

присутствии других различных катионов,6,7 включая 

Cd2+ и Hg2+, и для селективного обнаружения воды8 и 

фторид-ионов9. В целом эти соединения привлекают 

внимание не только из-за их потенциального приме-

нения в медицине, но и из-за успешного использования 

в аналитической химии. В данном обзоре рас-

сматриваются современные методы получения таких 

гетероциклов, опубликованные за последние 10–15 лет.  

Методы синтеза 3Н-пирроло[2,3-c]хинолинов можно 

условно разделить на три категории в зависимости от 

того, какой цикл замыкается на финальной стадии. 

Аннелирование бензольного цикла 

Имеется единственный пример получения таких 

соединений, когда последним формируется бензольный 

цикл. В данной методике для построения конденси-
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Рисунок 1. Алкалоиды группы маринохинолинов. 
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рованного пирроло[2,3-c]пиридинового фрагмента 

используется внутримолекулярная реакция Дильса–

Альдера10 применительно к 5-амино-4-метилоксазоль-

ному производному, содержащему пропаргильный фраг-

мент (схема 1). Маринохинолин А (1) образуется на 

завершающем этапе в результате замыкания бензольного 

цикла в ходе катализируемого Ru превращения (схема 2). 

Аннелирование пиридинового цикла 

Бóльшая часть статей, описывающих получение 

пирроло[2,3-c]хинолинов и опубликованных в послед-

ние годы, посвящена аннелированию пиридинового 

цикла на конечной стадии синтеза. В частности, синтез 

маринохинолинов1–3,5 был осуществлен с использова-

нием реакции Пикте–Шпенглера, сопровождающейся 

циклизацией и окислением, на финальной стадии 

(схема 3).11 

Аналогичные превращения были проведены при 

синтезе замещенных (например, атомом галогена)

маринохинолинов2 и пионитринов,12 меченных изото-

пом 15N в хинолиновом фрагменте (схема 4). 

Также описан метод синтеза подобных соединений, 

включающий катализируемую Pd реакцию о-бром-

нитробензола с 3-иодпиррол-2-карбальдегидом (схема 5).13 

Схема 1 

Схема 2 

Схема 3 

Схема 4 
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Циклизация нитрофенилпирролкарбальдегида также 

была успешно использована для синтеза маринохино-

лина А (1) (схема 6).14 

В качестве исходных соединений для синтеза апли-

диопсамина А были использованы о-нитростирол и 

толуолсульфонилметилизоцианид (TosMIC).15 Получен-

ный 3-(о-нитрофенил)пиррол восстановили до о-амино-

фенилпиррола и ввели в реакцию с соответствующим 

карбонильным соединением (схема 7). 

Пирроло[2,3-с]хинолиновые структуры можно также 

получать с использованием кросс-сочетания по Сузуки 

(схема 8).16 

Реакция Бартона–Зарда была успешно использована 

для формирования пиррольного фрагмента при полу-

чении 5-метил-3-фенил-2-хлор-3H-пирроло[2,3-c]хино-

лина (схема 9).17 Механизм реакции Бартона–Зарда был 

подробно рассмотрен в другой работе.18 

Известен также радикальный метод замыкания пириди-

нового цикла с использованием реактива Тони (1-трифтор-

метил-1,2-бензиодоксол-3(1H)-она) в присутствии иодида 

тетраметиламмония (TMAI) (схема 10).19 Предложенный 

для этой циклизации механизм представлен на схеме 11.  

Схема 5 

Схема 6 

Схема 7 

Схема 8 

Схема 9 

Схема 10 



Chem. Heterocycl. Compd. 2021, 57(12), 1155–1163 [Химия гетероцикл. соединений 2021, 57(12), 1155–1163] 

1158 

Маринохинолины были синтезированы на основе 

производного оксиндола с использованием TosMIC 

(схема 12).20,21 Опыты показали, что циклизация про-

текает как при электронодонорном, так и при 

электроноакцепторном заместителе R1 (выходы варьи-

ровались в пределах 70–88%). Различные заместители в 

олефиновом положении оксиндола (R2 = CO2Et, 

CO2Me, замещенный арил и фенацил) приводят к выхо-

дам целевых продуктов в диапазоне от 43 до 80%. 

При использовании изоцианатов, содержащих цикло-

алкилиденовый заместитель, образуются соответствую-

щие 4-замещенные производные 3H-пирроло[2,3-c]-

хинолин-4(5H)-она с высокими выходами (схема 13).22 

Для получения маринохинолина Е (5) был пред-

ложен синтез пирроло[2,3-c]хинолинового скелета с 

использованием термоэлектроциклизации (схема 14).23 

При его реализации были последовательно проведены 

реакция Сузуки–Мияуры, удаление защиты с атома азота, 

гидролиз сложного эфира c получением 2-(1H-пиррол-

3-ил)бензойной кислоты. Дальнейшая попытка синтеза 

изоцианата 12 перегруппировкой Курциуса сопровож-

далась тандемной электроциклизацией, протекающей 

Схема 11 

Схема 12 

Схема 13 

Схема 14 
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при той же температуре и приводящей к образованию 

продукта 13, который далее был трансформирован в 

трифлат 14 для получения целевого маринохинолина Е (5). 

Опыты показали, что заместить трифлат в соеди-

нении 14 на 2,3-дигидро-1H-хинолин-4-он не удается. 

Поэтому для синтеза тригоноина B был проведен 

подобный синтез, где фрагменты необходимого замес-

тителя присутствовали еще до проведения электро-

циклизации (схема 15).24 

Разработан способ получения маринохинолинов А–С 

из коммерчески доступных исходных соединений 

путем замыкания пиридинового цикла по реакции 

Бишлера–Напиральского (схема 16).25 

Алкалоид аплидиопсамин A был синтезирован в 

результате формирования пирроло[2,3-c]хинолинового 

фрагмента посредством замыкания пиридинового 

цикла с применением содержащего Pd катализатора 

(схема 17).26 

Схема 15 

Схема 16 

Схема 17 
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Маринохинолин А (1) также был синтезирован с 

помощью кислотнокатализируемой циклизации N-этинил-

замещенного аренового производного (схема 18).27 

Еще одним методом получения таких гетероциклов 

является проведение катализируемой I2 циклизации 

β-енаминоэфиров с орто-азидохалконами,28 получае-

мыми конденсацией орто-азидобензальдегида с соот-

ветствующими ацетил(гет)аренами (схема 19). 

С целью получения алкалоида аплидиопсамина A 

был проведен биомиметический синтез 3H-пирроло[2,3-c]-

хинолинового фрагмента, состоящий из пяти стадий 

(схема 20).29 Общий выход целевого алкалоида соста-

вил 21%. 

Аннелирование пиррольного цикла 

Известно лишь небольшое количество публикаций, 

посвященных формированию пиррольного цикла на 

финальной стадии синтеза пирроло[2,3-c]хинолинового 

скелета. Одним из методов получения таких соеди-

нений является реакция Фишера (схема 21).30,31 

Схема 18 

Схема 19 

Схема 20 

Схема 21 
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Описан также синтез подобных структур на основе 

4-метил-3-формиламинохинолина (схема 22), имеющий 

исключительно историческое значение и не представ-

ляющий препаративного интереса.32 

Пирроло[2,3-с]хинолины можно получать восста-

новительной циклизацией 3-нитро-4-оксометилзаме-

щенных хинолинов (схема 23).33 

Также был разработан и описан подход (схема 24) к 

синтезу пирроло[2,3-c]хинолинов, который основан на 

реакции Хеметсбергера–Книттеля (термическом разло-

жении α-азидоакрилатов).34 

3H-Пирроло[2,3-c]хинолин-4(5H)-оны были полу-

чены с высокими выходами с помощью катализируе-

мого Pd кросс-сочетания и последующей циклизации в 

результате превращений, описанных на схеме 25.35  

Альтернативный подход к синтезу подобных соеди-

нений основан на каскадном процессе катализируемого 

Pd N-арилирования и последующей циклизации (схема 26), 

приводящей к 3-замещенным 3H-пирроло[2,3-c]хинолин-

4(5H)-онам.36  

Для получения пирроло[2,3-c]хинолинов был описан 

подход с использованием индолизации по Бартоли 

(схема 27).37 

Схема 22 

Схема 23 

Схема 24 

Схема 25 

Схема 26 

Схема 27 
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Схема 28 

Схема 29 

Несинтетические методы получения 

В литературе описаны также нехимические методы 

получения и выделения таких гетероциклов, например, 

из бактерий или продуктов их жизнедеятельности.1,41–43 

Таким образом были получены маринохинолины A–K, 

пионитрины A–D из бактерий Mooreia alkaloidigena, 

Cytophagales, Pseudomonas protegens, Ohtaekwangia 

kribbensis. Проводились также опыты по установлению 

схемы биосинтеза. К примеру, для Pseudomonas protegens 

предлагается следующая схема биосинтеза (схема 31). 

Аналогичные превращения38 происходили и при 

получении маринохинолинов С и Е (схема 28). 

Схема 30 

Пирроло[2,3-c]хинолины с арильными заместите-

лями с высокими выходами (57–78%) были также 

получены тандемной бициклизацией с участием 

азометинилидов и метиленаминохалконов (схема 29).39 

Схожую тандемную циклизацию также проводили с 

использованием TosMIC (схема 30).40 В этом случае 

положение 4 пирроло[2,3-c]хинолинового фрагмента 

оказывается незамещенным. В зависимости от замес-

тителя R2 выходы целевого пирролохинолина варьи-

ровались от 52 до 78%. 

Схема 31 

Алкалоид аплидиопсамин А был выделен из 

австралийского асцидиана Aplidiopsis confluata.44 Во 

время экспериментов выяснилось, что он обладает 

противомалярийной активностью. 

Алкалоид тригоноин B был выделен из листьев 

Trigonostemon lii.45 Вероятный биогенетический путь 

синтеза выглядит следующим образом (схема 32). 

Схема 32 
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Таким образом, многообразие синтетических подхо-

дов к получению пирроло[2,3-c]хинолинов, разработан-

ных за последнее десятилетие, свидетельствует о 

существенно возросшем интересе к этому потенциаль-

ному фармакофорному фрагменту в поиске новых 

лекарственных соединений. В основном среди методов 

синтеза этих структур доминируют подходы с замы-

канием пиридинового цикла, однако аннелирование 

пиррольного цикла также представляет значительный 

интерес. Одновременно с подготовкой данного обзора 

вышла обзорная публикация, посвященная методам 

синтеза алкалоидов маринохинолинового ряда, а также 

их биологическим свойствам,46 но в ней методы 

синтеза рассматриваются в хронологическом порядке 

их появления в литературе, а в настоящем обзоре 

классификация проведена по принципу формирования 

цикла, замыкающегося на финальной стадии образо-

вания трициклической системы 3H-пирроло[2,3-c]-

хинолина. 
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