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Хинолин-4(1H)-оны представляют собой класс соеди-

нений, обладающих в первую очередь высоким 

спектром антибактериальной активности. Препараты, 

основанные на данном структурном фрагменте (рис. 1), 

активно используются в медицине и ветеринарии, 

особенно в животноводстве и птицеводстве.1 

Помимо широкого спектра антибактериальных свойств, 

сообщалось и о других свойствах природных и синте-

тических производных хинолин-4(1H)-онов, среди 

которых противовирусная, противопаразитарная, противо-

грибковая и нейропротекторная активность.2–4 Так, 

например, алкалоид гравеолин растительного проис-

хождения вместе с рядом замещенных 2-фенилхинолин-

4(1H)-онов (рис. 2) оказался перспективным противо-

раковым агентом,5–7 действующим на различные этапы 

(включая апоптоз и аутофагию) жизнедеятельности 

многих линий опухолевых клеток человека. Данные, 

полученные в результате обширных исследований 

биологической активности8–10 и исследования взаимо-

связи структура–активность,11 позволяют предполо-

жить, что противоопухолевая активность 2-фенил-

хинолин-4(1H)-онов, вероятно, не связана с каким-то 

одним положением и возникает в результате сочетания 

различных заместителей. 

Принимая во внимание привилегированность данных 

структур, поиск новых методов их синтеза является 

актуальной задачей для исследования. Существуют 

несколько классических методов, основанных на 

нуклеофильной, катализируемой металлами и окисли-

тельной циклизациях (схема 1). 

Однако представленные методы ограничены низкой 

толерантностью к функциональным группам и в ряде 

случаев необходимостью использования комплексов 

солей переходных металлов. В данной работе мы пред-

лагаем простой однореакторный метод синтеза 2-арил-

(алкил)хинолин-4(1H)-онов обработкой каталитиче-

ским количеством основания синтетически легкодоступ-

ных 2-(2-арил(алкил)-3-оксоиндолин-2-ил)-2-фенилацето-

нитрилов 4, получаемых реакцией спироциклизации 

индолов 1 с β-нитростиролами 2 в кислой среде16,17 

через интермедиатные спироаддукты 3 (cхема 2). 
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Рисунок 1. Фторхинолоны IV поколения. 

Рисунок 2. Структуры гравеолина и производных 2-арил-

хинолин-4(1H)-она. 
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Несколькими годами ранее нами был описан ряд 

превращений данных 2-(2-арил(алкил)-3-оксоиндолин-

2-ил)-2-фенилацетонитрилов 4 в различные гетероциклы 

5–9 под действием восстановительных агентов,18 аза-

бинуклеофилов,19,20 O-нуклеофилов21 (cхема 3). 

Ранее нами также была показана оригинальная пере-

группировка22 N-алкил-2-(2-арил-3-оксоиндолин-2-ил)-

2-фенилацетонитрилов 4 в 2,3-диарилзамещенные 

хинолин-4(1H)-оны 10. Данное превращение протекает 

через депротонирование метиленового протона СН с 

последующей атакой по карбонильной группе, с обра-

зованием циклопропанового интермедиата, раскрытие 

которого приводит к расширению пиррольного цикла в 

пиридин-4(1H)-оновый (cхема 4). 

Несмотря на эффективность перегруппировки она 

имела большой недостаток – необходимость введения 

N-алкильного заместителя, что требует не только 

дополнительной синтетической стадии алкилирования, 

но и значительно снижает общий выход, а также 

неприменимо в случае, если нужен хинолин-4(1H)-он 

со свободным положением 1. Мы предположили, что 

замена бензилцианидного фрагмента в молекуле исход-

ного цианкетона 4a на другой, содержащий подвижные 

протоны СН, позволит осуществить подобную пере-

группировку, приводящую к хинолонам 10, замещен-

ным по положению 3 акцепторными группами. Учиты-

вая склонность 2-(2-арил-3-оксоиндолин-2-ил)-2-фенил-

ацетонитрилов 4 терять бензилцианидный фрагмент в 

оснóвной среде, нами была предпринята попытка при-

соединения ацетофенона (12) к образующемуся в таком 

процессе 3H-индол-3-ону 11 с последующей каскадной 

циклизацией α-карбонильного углерода 1,4-дикетона 

13 по атому С-3 индолона (cхема 5). Реакция проводи-

лась в сухом ДМФА, в качестве основания был выбран 

NaH, так как он успешно показал себя в нашей преды-

дущей работе.22 

Однако вместо ожидаемого 3-бензоил-2-фенил-2,3-

дигидрохинолин-4(1H)-она (14), единственным продук-

том, обнаруженным в реакционной смеси, был 2-фенил-

хинолин-4(1H)-он (16). Вероятным механизмом его 

образования является типичное для 1,3-дикетонов рас-

щепление по типу ретрореакции Кляйзена, приводящее 

к 2-фенил-2,3-дигидрохинолин-4(1H)-ону (15), дальней-

шее окисление которого на воздухе приводит к 2-фенил-

хинолин-4(1H)-ону (16a) (схема 6). 

Схема 1 

Схема 2 

Схема 4 

Схема 3 
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В ходе оптимизации условий реакции нами были 

предприняты попытки сохранить бензоильный фрагмент 

путем окисления 3-бензоил-2-фенил-2,3-дигидрохинолин-

4(1H)-она (14) до соответствующего 3-бензоил-2-фенил-

2,3-хинолин-4(1H)-она. В качестве окислителей были 

опробованы I2, MnO2, DDQ, однако эти попытки при-

вели не к ожидаемому результату, а к уменьшению 

выхода 2-фенилхинолин-4(1H)-она (16a), либо к полному 

осмолению реакционной смеси. Попытки уменьшить 

температуру реакции, заменить основание и раствори-

тель (табл. 1) также оказались неудачными. В раство-

рителях с низкой температурой кипения наблюдалась 

низкая конверсия 1,4-дикетона 13, что говорит о том, 

что для внутримолекулярной циклизации с образова-

нием циклопропанового интермедиата необходима 

температура близкая к температуре кипения ДМФА 

(153°C). 

Установив оптимальные условия, мы синтезировали 

небольшой ряд 2-арилхинолин-4(1H)-онов 16a–f с хоро-

шими выходами (схема 7). Было выявлено, что введе-

ние электронодонорных заместителей в структуру 

исходного 2-(2-арил-3-оксоиндолин-2-ил)-2-фенилацето-

нитрила не оказывало существенного воздействия на 

скорость протекания и выходы реакций. 

Таким образом, в представленной работе показан 

новый метод синтеза 2-арилхинолин-4(1H)-онов, осно-

ванный на оригинальной перегруппировке фенацил-

замещенных индоксилов, генерируемых in situ из 

цианбензилиндоксилов. Данный метод расширяет при-

менение методологии функционализации циклических 

ацилиминов на 3H-индол-3-оны, позволяя осуществить 

расширение 3-индолонового цикла до 4-пиридонового, 

что приводит к образованию структур, интересных для 

дальнейшего изучения биологической активности.  

Экспериментальная часть 

ИК спектры записаны на фурье-спектрометре 

Shimadzu IRAffinity-1S с приставкой НПВО в тонком 

слое. Спектры ЯМР 1H и 13С зарегистрированы на 

приборе Bruker Avance III HD (400 и 101 МГц соот-

ветственно) в ДМСО-d6, внутренний стандарт – оста-

точные сигналы растворителя (2.50 м. д. для ядер 1H и 

39.5 м. д. для ядер 13С). Масс-спектры высокого раз-

решения записаны на спектрометре Bruker Maxis Impact с 

использованием системы прямого ввода, ионизация 

электрораспылением, калибрант HCO2Na−HCO2H. 

Контроль за ходом реакций осуществлен методом ТСХ 

на пластинах ALUGRAM® Xtra SIL G UV 254, элюент 

EtOAc–гексан, 1:2, проявление в УФ свете. Очистка 

полученных соединений – на силикагеле Macherey-

Nagel 60 (0.04–0.063 мм). Температуры плавления 

определены на приборе Stuart SMP30. 

Исходные 2-(2-арил-3-оксоиндолин-2-ил)-2-фенилацето-

нитрилы 4a–f получены по ранее описанным мето-

Схема 5 

Схема 6 

Основание Температура, °C Растворитель Выход, % 

NaH Кипячение ДМФА 64 

Cs2CO3 Кипячение ДМФА 49 

Cs2CO3 Кипячение ДМСО 40 

K2CO3 Кипячение EtOH 10 

NaH 100 ДМФА 15 

NaH Кипячение 1,4-Диоксан 19 

Таблица 1. Оптимизация условий реакции получения  

3-бензоил-2-фенил-2,3-дигидрохинолин-4(1H)-она (14) 

Схема 7 
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дикам.16,17 Остальные соединения – коммерчески доступ-

ные и использованы без дополнительной очистки. 

Получение 2-арилхинолин-4(1H)-онов 16a–e (общая 

методика). В круглодонную колбу объемом 5 мл, снаб-

женную магнитной мешалкой и обратным холодиль-

ником, помещают 1.0 ммоль исходного 2-(2-арил-3-оксо-

индолин-2-ил)-2-фенилацетонитрила 4a–f, 1.1 ммоль 

(132 мг) ацетофенона (12) и 2 мл ДМФА. К реакцион-

ной смеси, перемешиваемой при комнатной темпера-

туре, небольшими порциями добавляют 2 ммоль (80 мг) 

NaH (60% дисперсия в минеральном масле). После 

окончания добавления NaH, смесь нагревают до кипе-

ния и выдерживают в течение 20 мин. После остывания 

смесь выливают в H2O, подкисляют небольшим коли-

чеством HCl. Далее экстрагируют EtOAc (3 × 25 мл), 

промывают насыщенным раствором NaCl, высушивают 

над Na2SO4. Органический слой концентрируют при 

пониженном давлении и очищают колоночной хромато-

графией на силикагеле (элюент EtOAc–гексан, 3:1). 

2-Фенилхинолин-4(1H)-он (16a). Выход 141 мг (64%), 

бежевый порошок, т. пл. 239–240°C (т. пл. 240–242°C23), 

Rf 0.17 (EtOAc–гексан, 4:1). ИК спектр, ν, см–1: 845, 

1139, 1264, 1354, 1508, 1536, 1644, 2827, 2975, 3070. 

Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 6.35 (1H, с, H Ar); 7.34 

(1H, т, J = 7.4, H Ar); 7.56–7.60 (3H, м, H Ar); 7.65–7.70 

(1H, м, H Ar); 7.78 (1H, д, J = 8.3, H Ar); 7.81–7.85 (2H, 

м, H Ar); 8.11 (1H, д, J = 8.0, H Ar); 11.77 (1H, с, NH). 

Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 107.4; 118.8; 123.4; 124.8; 

124.9; 127.5 (2C); 129.1 (2C); 130.6; 131.9; 134.3; 140.6; 

150.1; 177.1 (С=О). Найдено, m/z: 222.0910 [M+H]+. 

C15H12NO. Вычислено, m/z: 222.0913. 

6-Метил-2-фенилхинолин-4(1H)-он (16b). Выход 

120 мг (51%), бледно-желтый порошок, т. пл. 290–291°C 

(т. пл. 287–289°C24), Rf 0.22 (EtOAc–гексан, 4:1). ИК спектр, 

ν, см–1: 1503, 1540, 1657, 1731, 1742, 1917, 2929. Спектр 

ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.42 (3H, с, СН3); 6.30 (1H, с, 

H Ar); 7.50 (1H, д. д, J = 8.5, J = 1.8, H Ar); 7.56–7.60 

(3H, м, H Ar); 7.67 (1H, д, J = 8.4, H Ar); 7.80–7.85 (2H, 

м, H Ar); 7.89 (1H, с, H Ar); 11.68 (1H, с, NH). Спектр 

ЯМР 13C, δ, м. д.: 20.8 (СН3); 107.1; 118.7; 124.0; 124.6; 

127.4 (2C); 129.1 (2C); 130.4; 132.6; 133.3; 134.3; 138.6; 

149.6; 176.8 (С=О). Найдено, m/z: 236.1070 [M+H]+. 

C16H14NO. Вычислено, m/z: 236.1070. 

6-Изопропил-2-фенилхинолин-4(1H)-он (16c). Выход 

158 мг (60%), белый порошок, т. пл. 278–279°C, Rf 0.28 

(EtOAc–гексан, 4:1). ИК спектр, ν, см–1: 832, 1141, 1256, 

1496, 1542, 1579, 1593, 1638, 2968. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. 

(J, Гц): 1.24 (6H, д, J = 6.4, 2СН3); 2.95–3.05 (1H, м, СН); 

6.34 (1H, с, H Ar); 7.57 (4H, с, H Ar); 7.72 (1H, д, J = 7.9, 

H Ar); 7.83 (2H, с, H Ar); 7.95 (1H, с, H Ar); 11.74 (1H, с, 

NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 23.9 (2СН3); 33.2 (СН); 

107.0; 118.9; 121.1; 124.8; 127.4 (2C); 129.0 (2C); 130.4; 

131.0; 134.3; 139.0; 143.5; 149.7; 177.0 (С=О). Найдено, m/z: 

264.1384 [M+H]+. C18H18NO. Вычислено, m/z: 264.1383. 

2-(п-Толил)хинолин-4(1H)-он (16d). Выход 136 мг 

(58%), бежевый порошок, т. пл. 263–264°C (т. пл. 260–

261°C23), Rf 0.17 (EtOAc–гексан, 4:1). ИК спектр, ν, см–1: 

811, 1020, 1143, 1249, 1443, 1470, 1498, 1539, 1578, 

1593, 1632, 2802, 2894, 3063. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 

2.40 (3H, с, СН3); 6.33 (1H, с, H Ar); 7.33 (1H, т, J = 7.3, 

H Ar); 7.39 (2H, д, J = 8.0, H Ar); 7.64–7.69 (1H, м, 

H Ar); 7.74 (2H, д, J = 8.1, H Ar); 7.77 (1H, д, J = 8.4, 

H Ar); 8.09 (1H, д. д, J = 8.1, J = 1.2, H Ar); 11.67 (1H, с, 

NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 21.0 (СН3); 107.0; 118.7; 

123.3; 124.8; 124.9; 127.3 (2C); 129.6 (2C); 131.3; 131.8; 

140.4; 140.6; 150.0; 177.0 (С=О). Найдено, m/z: 236.1072 

[M+H]+. C16H14NO. Вычислено, m/z: 236.1070.  

2-(4-Метоксифенил)хинолин-4(1H)-он (16e). Выход 

178 мг (71%), серый порошок, т. пл. 284–285°C (т. пл. 288–

290°C23), Rf 0.14 (EtOAc–гексан, 4:1). ИК спектр, ν, см–1: 

1025, 1249, 1539, 1574, 1615, 1650, 1689, 1872, 2855, 

2918. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 3.84 (3H, с, 

OСН3); 6.31 (1H, с, H Ar); 7.13 (2H, д, J = 8.9, H Ar); 

7.32 (1H, т, J = 7.3, H Ar); 7.63–7.67 (1H, м, H Ar); 7.77 

(1H, д, J = 8.3, H Ar); 7.81 (2H, д, J = 8.7, H Ar); 8.08 

(1H, д. д, J = 8.1, J = 1.3, H Ar); 11.62 (1H, с, NH). 

Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 55.5 (OСН3); 106.5; 114.4 (2C); 

118.7; 123.2; 124.7; 124.8; 126.3; 128.9; 131.7 (2C); 

140.5; 149.7; 161.1; 176.9 (С=О). Найдено, m/z: 252.1015 

[M+H]+. C16H14NO2. Вычислено, m/z: 252.1019.  

2-(3,4-Диметилфенил)хинолин-4(1H)-он (16f). Выход 

132 мг (53%), коричневый порошок, т. пл. 233–234°C 

(т. пл. 229–231°C23), Rf 0.25 (EtOAc–гексан, 4:1). ИК спектр, 

ν, см–1: 1021, 1140, 1258, 1360, 1435, 1470, 1495, 1544, 

1583, 1597, 1634, 2855, 2918, 3258. Спектр ЯМР 1H, 

δ, м. д. (J, Гц): 2.30 (3H, с, СН3); 2.33 (3H, с, СН3); 6.32 

(1H, с, H Ar); 7.33 (2H, т, J = 7.3, H Ar); 7.56 (1H, д, J = 7.8, 

H Ar); 7.63 (1H, с, H Ar); 7.64–7.69 (1H, м, H Ar); 7.77 

(1H, д, J = 8.3, H Ar); 8.09 (1H, д. д, J = 8.1, J = 1.2, 

H Ar); 11.65 (1H, с, NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 19.4 

(СН3); 19.5 (СН3); 106.9; 118.7; 123.2; 124.8; 124.9 (2С); 

128.2; 130.1; 131.6; 131.8; 137.1; 139.2; 140.6; 150.1; 

177.0 (С=О). Найдено, m/z: 250.1225 [M+H]+. C17H16NO. 

Вычислено, m/z: 250.1226.  

 

Файл сопроводительных материалов, содержащий 

спектры ЯМР 1Н, 13С и масс-спектры высокого раз-

решения соединений 16a–f, доступен на сайте журнала 

http://hgs.osi.lv. 

 

Исследование выполнено при финансовой поддержке 

РНФ в рамках научного проекта № 21-73-20051 

(https://rscf.ru/project/23-73-01025/). 
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