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4-Хинолоны являются предметом изучения многих научных коллек-

тивов, что находит отражение в многочисленных обзорах и монографиях, 
посвященных разным аспектам изучаемой проблемы. Один из ранних 
обзоров [1] затрагивает вопросы синтеза отдельных представителей груп-
пы 4-хинолонов и сравнительной характеристики их противомикробной 
активности. В обзоре [2] рассмотрены основные подходы к построению 
фторхинолонового остова, а также варьирование заместителей в различ-
ных положениях. Взаимосвязь структуры и антибактериальной актив-
ности обсуждается в работе [3], методы синтеза полициклических 
производных 4-хинолонов по признаку аннелирования циклов к различ-
ным граням хинолонового остова – в обзоре [4]. Обзоры [5, 6] посвящены 
выявлению структурных модификаций 4-хинолонов, ответственных за 
трансформацию их из антибактериальных агентов в противоопухолевые. 
Молекулярно-биологические особенности антибактериального действия 4-
хинолон-3-карбоновых кислот рассматриваются в работе [7], вопросы 
клинического применения 4-хинолонов обсуждаются в обзорах [8–12] 
и монографии [13]. Синтез, соотношения "структура–активность" биоизо-
стеров 4-хинолонов – 2-пиридонов – рассмотрены в обзоре [14]. 

Цель данного обзора – систематизировать имеющиеся методы получе-
ния не только фторхинолонов, но и любых 4-хинолонов, показать направ-
ления модификации молекулы по всем положениям, суммировать данные 
по различным видам активности, а также взаимосвязи "структура – актив-
ность" на примере антибактериальной и противоопухолевой активности. 
 

1. Методы получения 4-хинолонов 
 

К настоящему времени известно много способов получения 4-хиноло-
нов. В зависимости от того, возникновение какой связи (а, b, c, d или j) приво-
дит  к замыканию кольца,  все реакции условно можно разделить на 5 групп.  
____________ 

* Здесь и далее в номере фамилия автора, с которым следует вести переписку, 
отмечена звездочкой. 



 
Условность заключается в том, что для многостадийных процессов 
отнесение к определенной группе происходит в данном случае на осно-
вании рассмотрения структуры образующегося перед 4-хинолоном соеди-
нения, существование которого постулируется авторами, без учета коли-
чества стадий и особенностей механизма реакций. 
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1.1. Тип  а 
 
 

Замыкание связи a осуществляется циклизацией орто-СОR-замещен-
ных ароматических аминов, имеющих в β-положении заместителя R 
электрофильный центр. 

Так, предложен метод синтеза 2,3-незамещенных 4-хинолонов циклиза-
цией енамина 1, получаемого нагреванием о-нитроацетофенона с диметил-
ацеталем диметилформамида в ДМФА при 100 ºС [15]. Циклизацию 
проводят в восстановительных условиях в присутствии циклогексена 
и 10% Pd–C в качестве катализатора. 
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Промежуточный продукт реакции C-ацилирования анионов β-кето-
эфиров эфирами N-гидроксисукцинимида и антраниловых кислот спон-
танно циклизуется с образованием этил-1,4-дигидро-4-оксохинолин-3-кар-
боксилатов 3 [16]. 
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1.2. Тип  b 
 

Данный тип реакций сводится к образованию промежуточных произ-
водных 6 или 8, циклизация которых с замыканием связи b приводит 
к образованию 4-хинолонового цикла. 
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LDA – диизопропиламид лития 

 
Анилины 4 или амиды антраниловых кислот 7 взаимодействуют с заме-

щенными бензоилхлоридами или ацетофенонами с образованием соеди-
нений 5 или, соответственно, 8. Соединения 5 ацилируют по Фриделю–
Крафтсу метилхлорформиатом. Полученные производные 6 и 8 цикли-
зуются с образованием 4-хинолонов 9 [17]. 

Циклизация соединений 6 и 8 проходит в присутствии этилата натрия 
(под давлением) [18], под воздействием трет-бутилата калия в трет-
бутиловом спирте [17, 19–23], абсолютном диоксане в присутствии гидр-
оксида натрия [24] или в  ТГФ  в  присутствии диизопропиламида  лития 
(–30 °С) [22]. Этот способ позволяет получать N-незамещенные-2-арил-
4-хинолоны, содержащие различные заместители в бензольном кольце. 

Данный подход можно применить для получения [a]аннелированных 
4-хинолонов [25]. 
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1.3. Тип  c 



 
Замещенные орто-N-виниламинопроизводные бензойной кислоты, ти-

па соединения 10, являются исходными для циклизации с образованием 
связи с. 

Реакция метилового эфира антраниловой кислоты и ароилвиниловых 
эфиров в различных условиях с выходами 40–84% приводит к образо-
ванию енаминов 10, которые циклизуются в 3-ароил-4-хинолон 11 в при-
сутствии метилата натрия в дифенилоксиде (1 : 8) [26]. 
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Вместо винилового эфира в данных превращениях могут быть исполь-
зованы диэтиловый эфир ацетилендикарбоновой кислоты [1] и 2-диметил-
амино-3-нитропропен [27]. 

Необычный способ получения 4-хинолонов 13 описан в работе [28] из 
различных кетонов и о-оксазолинзамещенного анилина, которые выдержи-
вают при кипячении в абсолютном бутаноле в течение 24 ч в присутствии 
каталитических количеств п-толуолсульфокислоты в атмосфере азота 
или аргона. Взаимодействие протекает через образование структуры 12, 
являющейся аналогом орто-N-виниламинопроизводных бензойной кисло-
ты 10, с тем лишь отличием, что в соединении 12 используется скрытая 
оксазолиновая форма карбоксильной группы [29]. (Подробный механизм 
рассмотрен в оригинальной статье [28].) 
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В зависимости от исходного кетона могут быть получены различным 

образом замещенные, а также [b]циклопентано- и [b]циклогексаноанне-
лированные 4-хинолоны с  хорошими выходами (70–90%). 

В работе [30] авторы предлагают способ построения 4-хинолоновой 
системы, заключающийся во взаимодействии метилового эфира о-амино-
бензойной кислоты с α-ароилкетендитиоацеталем в толуоле или ДМФА, 
приводящий  к  образованию  4-хинолонов 14  и  4-гидроксихинолинов 15.  
Подбор условий позволяет получать 4-хинолоны 14 в качестве основного 
продукта реакции. Данный способ можно отнести к этому типу построе-
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ния 4-хинолонов, так как формально реакция протекает с образованием 
того же интермедиата, который описан выше. 
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1.4. Тип  d 
 
Группа реакций, основанная на замыкании связи d, является одной из 

самых многочисленных среди методов синтеза 4-хинолонов. Енамины 16, 
необходимые для синтеза 4-хинолонов 17, получают конденсацией заме-
щенных анилинов с различными реагентами. 
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Исходные реагенты                                       16, 17 R2, R3 

PCl5, 

NCCH2CO2Et

MeCOCH2CO2Et

R2 = H, R3 = Ar   [31–33]

R2 = CO2Alk, R3 = H   [34–42]

R2 = CO2Et, R3 = Ar  [43]

R2 = H, R3 = CO2Me  [40]

R2 = R3 = H  [1]

R2 = Me, R3 = H  [1]

R2 = CN, R3 = H  [1]

 
 
Циклизация енаминов 16 осуществляется нагреванием в высококи-

пящих растворителях, таких как бифенил [44], бифениловый эфир [1, 26, 
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32, 34, 36, 37, 41, 42, 45–47], даутерм А [35, 38, 39, 48, 49], минеральное 
масло [1], или с использованием эффективных циклизующих агентов – 
ПФК или ее эфиров [1, 2], галогенпроизводных фосфора [1], ZnCl2 [1], 
конц. H2SO4 в смеси с уксусным ангидридом [1], реагентом Итона (смесь 
оксида фосфора(V) и метилсульфокислоты) [37, 40]. Применение последне-
го позволяет снизить температуру циклизации с 140 °С (если применять в 
качестве циклизующего агента ПФК) до 50 °С (!) при сохранении коли-
чественных выходов [39, 40]. Выходы целевых хинолонов хорошие – 60–
97%. 

Метод получения 4-хинолонов термолизом 1-арил-2,3-дигидро-2,3-
пирролдионов 18 также может быть отнесен к этому типу реакций. Реак-
ция протекает через образование имидоилкетена, который, являясь неста-
бильным соединением, циклизуется по орто-положению бензольного 
кольца с образованием метиловых эфиров 4-оксо-1,4-дигидрохинолин-2-
карбоновых кислот 19 [50, 51]. 
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В случае ариламинометиленпроизводных кислот Мельдрума 20 реак-

ция протекает, по-видимому, тоже через образование имидоилкетена и 
приводит к 4-хинолону 21. В некоторых случаях наблюдается образование 
продукта деметилирования 22. Кроме того выделяют еще и N-метил-
4-хинолон, что может быть объяснено тем, что атом азота хинолонового 
кольца включен в процесс деметилирования [52]. 
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Хотя в работах [45, 53, 54] авторы не постулируют промежуточное 

образование енамина, данные методы отнесены к типу d, так как являются 
примерами применения известного метода построения хинолиновой 
системы по Конраду–Лимпаху. При взаимодействии замещенных анили-
нов с этиловым эфиром ароилуксусной кислоты, в присутствии полифос-
форных кислот, образуются замещенные 2-арил-4-хинолоны 23 и  24  [53]. 
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Этот подход может быть использован в комбинаторной химии, что 

демонстрируют авторы в работе [45] с целью получения разнообразно 
замещенных по всем возможным позициям хинолонов с применением 
метилсульфокислоты в качестве катализатора. 

4-Хинолон 25 образуется при взаимодействии замещенных анилинов 
с диэтиловым эфиром этоксиметиленмалоновой кислоты при нагревании 
в даутерме А [54]. 

 

NH2
Me

O2N N
H

O

O2N
Me

CO2Et

CHOEt

EtO2C CO2Et

25

+

 
 
 
 

1.5. Тип  j 
 
 
Данный тип представлен многостадийными реакциями, в которых об-

разуются аминовинил(фенил)кетоны. Замыкание цикла на последней ста-
дии осуществляется с участием атома галогена в орто-положении ариль-
ного заместителя аминовинил(фенил)кетонов и образованием связи  j. 
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 970 

Производное 26, получаемое путем последовательных превращений из 
бензойных кислот (галогенангидридов) [55–57] или α-(нитро)ацетофено-
нов [58, 59] и ацеталя ДМФА [59] или этилового эфира 3-(диалкиламино)-
акриловой кислоты [55, 60], гидролизуют и декарбоксилируют, а затем 
конденсируют с этилортоформиатом или диэтилацеталем ДМФА в уксус-
ном ангидриде. Образующееся соединение 27 переаминируют под дей-
ствием первичных аминов, что позволяет ввести различные заместители в 
положение 1. 

Циклизация соединений 28 с образованием 4-хинолонов 29 может про-
текать в присутствии различных реагентов: этилата натрия в этаноле [61], 
KF в ДМФА [60], K2CO3 или Li2CO3 в ДМФА [26, 55, 56, 58, 60, 62–64] или 
ацетонитриле, или NaH в диоксане [57], ТГФ [62], триэтиламина в ДМФА 
[65], ДМСО [59] или в толуоле [57, 59, 60]. 

Данный тип реакций позволяет получать различно замещенные 4-хи-
нолоны. В ароматической части могут содержаться разнообразные 
радикалы, в положении 1 могут быть алкил, циклоалкил, арил, гетарил, 
гетариламиногруппы. Этим методом также можно получать трицикли-
ческие соединения, содержащие 4-хинолоновый фрагмент [61], аналоги 
офлоксацина [63] или пентациклические производные [66]. В положении 3 
4-хинолонов, как правило, находятся карбоксильная или алкоксикарбо-
нильная группа [55, 56, 60, 63–67], хотя могут быть нитрогруппа [59], 
CN [68], или Н [58, 69]. Более того, по данной схеме можно получить 
достаточно редкие 2-замещенные 4-хинолоны (карбоксильная группа [69], 
трифторметильная группа [58]). 

Легкость циклизации зависит от характера заместителя при енамино-
вом атоме азота. При переходе от алкильных заместителей к аромати-
ческим она увеличивается, о чем можно судить по уменьшению продол-
жительности реакции [59]. 

Циклизация 2-(алкил)амино-4-оксо-4-полифторарил-2-бутеновых кислот 
или этил-4-амино-2-оксо-3-пентафторбензоил-3-бутеноатов также отно-
сится к типу j. Конечный 4-хинолон получается непосредственно в одну 
стадию циклизацией в присутствии щелочи или триэтиламина [69–72]. 

 
 

2. Модификация 4-хинолонов 
 

В данной части обзора рассматриваются методы, применяемые для 
модификации 4-хинолонов, т. е. превращения 4-хинолонов, синтезирован-
ных одним из описанных выше методов, протекающие с сохранением 
4-хинолонового фрагмента. В основном их использовали в рамках работ, 
направленных на получение более активных соединений, т. е. модифика-
ции носят прикладной характер. 

Методология, которая используется для модификации того или иного 
положения, зависит от структуры исходной молекулы. Так как долгое 
время аксиомой считалось, что для синтеза 4-хинолонов, обладающих 
биологической активностью, необходимо сохранять группу СО2Н в поло-
жении 3 и атом фтора в положении 6, то основное количество работ 
посвящено именно таким хинолонам, т. е. химия 4-хинолонов изучалась 
довольно односторонне. 
 



2.1. Модификация положения 1 
 
 

Модификация N-незамещенных 4-хинолонов заключается во введении 
алкильных заместителей реакцией с соответствующим алкилгалогенидом 
в присутствии поташа, гидрида натрия [19, 26, 31, 32, 36, 41, 42, 62], гидрок-
сида калия [1]; или арильных – реакцией хинолона и 4-фторнитробензола 
или 3,4-дифторнитробензола в ДМФА в присутствии поташа [73]. Алкили-
рование может проводиться иодистым метилом, этилом, трет-бутилбро-
мидом [36], бензилбромидом [42] или триэтилфосфатом [1, 48]. 
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H
Ph N
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R3
Ph

30 31
R3 = Me, Et, с-Pr, t-Bu, Bn, Ar

R1,R2R1,R2

 
 
 
Иногда в качестве побочного продукта выделяют О-алкилированный 

хинолин [32]. 
Разнообразие модификаций по положению 1 ограничивает тот факт, что 

для проявления хинолоном хорошей антибактериальной активности в 
данном положении должна быть относительно малая липофильная группа, 
например, циклопропильная [14]. 

1-Ациламино-4-хинолоны 32 при нагревании в толуоле в присутствии 
карбоната калия циклизуются в оксадиазиноаннелированные аналоги 33 
[74]. 
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CO2Et

N
H O

R

OX
F

F

CO2Et

O N
N

R32 33  
 
 
Аминогруппа в положении 1 4-хинолона 34 использована для полу-

чения гидразонов 35 реакцией с циклогексаноном или циклопентаноном 
в уксусной кислоте. В реакции хинолона 34 с α-дикарбонильными соеди-
нениями (глиоксаль, глиоксиловая кислота, этилпируват) происходит дез-
аминирование с образованием хинолонов 36. При взаимодействии 4-хино-
лона 34 с ацетоацетоном в среде уксусной кислоты образуются трицикли-
ческие пиразоло[1,5-a]хинолины 37 [75, 76]. 
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2.2. Модификация положения 2 
 
Модификации положения 2 достаточно ограничены, так как при усло-

вии присутствия карбоксильной группы в  положении 3, в положение 2 
трудно было ввести какой-либо заместитель [6]. 

В случае 2-незамещенного 4-хинолона 38 введение алкильного или 
арильного остатка в это положение может быть осуществлено с помощью 
реактива Гриньяра и иодида меди с последующей обработкой [56, 62, 77]. 
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CO2Et

N
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R3

R4

CO2Et

38 39

i, ii, iii, iv 
R1,R2R1,R2

i – R4MgBr, CuI (R4 = Me, Ph, C2H3);  ii – NaH;  iii – PhSeCl;  iv – H2O2  
 
Находящийся в положении 2 метильный заместитель может быть далее 

использован для модификации, например, путем конденсации. Так реак-
ция хинолонов 40 с альдегидами в среде уксусного ангидрида приводит 
к образованию хинолона 42 через стадию выделения промежуточного 
О-ацетильного производного 4-гидроксихинолина 41 [78, 79]. 
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Типичные реакции сложноэфирной группы 4-оксохинолинкарбокси-
латов 43 могут быть использованы для получения соответствующих 
карбоновых кислот и их производных. 

Гидролиз 2-алкоксикарбонильной группы соединений 43 в щелочной 
среде при перемешивании при комнатной температуре в течение 5 ч при-
водит к образованию соединений 44а (R2 = OH) с количественными 
выходами [49]. 

4-Морфолин-4-илфениламиды 44b получают при взаимодействии 4-хи-
нолонов 43 с 4-морфолиноанилином в присутствии тетрафторбората 
2-(1Н-бензотриазол-1-ил)-1,1,3,3-тетраметилурония и гидроксибензотри-
азола  в ДМФА при комнатной температуре в течение 16 ч в атмосфере 
азота. Выходы 43–58% [49]. 

N-[(Хинолинил)карбонил]гуанидины 44c образуются в результате реак-
ции гуанидина и сложноэфирной карбонильной группы 4-хинолонов 43 
при выдерживании компонентов в растворе ДМФА при комнатной темпе-
ратуре в течение  2–24 ч [46]. 

2-[(2-Хинолинил)карбонил]-1-гидразинкарбоксимидамиды 44d образу-
ются последовательно в две стадии. Сначала взаимодействием с гидра-
зином получают гидразиды 4-оксо-1,4-дигидро-2-хинолинкарбоновых ки-
слот, которые реагируют с гидрохлоридом 1Н-пиразол-1-карбоксамидина 
в ДМФА при нагревании до 100 ºС в течение 3 ч [46]. 
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O

R2R1 R1

43 44a–d  
 
 

1-Арил-4-оксо-1,4-дигидро-3-хинолинкарбонитрилы 45 реагируют с этил- 
2-меркаптоацетатом в присутствии триэтиламина в абсолютном этаноле 
и инертной атмосфере с образованием тиено[2,3-b]хинолонов 46 [68]. 
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CO2Et

45 46  

2.3. Модификация положения 3 
 

Большая группа реакций связана с использованием реакционной спо-
собности сложноэфирной и карбоксильной групп в положении 3. Гидро-
лиз сложноэфирной группы соединения 47 осуществляется в соляной 
кислоте [62], смеси уксусной и соляной кислот [65, 80]. Гидролиз также 
может быть проведен с помощью 10% NaOH [34] или гидроксидом натрия 
в этаноле [41, 42, 62]. 
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47 48  
 
Неожиданные результаты были получены авторами [62] при прове-

дении обычного кислотного гидролиза этил-1,4-дигидро-4-оксо-3-хино-
линкарбоксилатов 49 в смеси уксусная кислота–вода–соляная кислота. 
Вместо ожидаемых кислот были получены продукты их декарбоксили-
рования 50. Такой удивительный результат авторы объясняют большей 
стабильностью аммонийного иона с R2 = Ме, Ph по сравнению с R2 = Н 
в условиях кислотно-катализируемого декарбоксилирования β-кетокислот. 
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Кроме этого, выдерживание 4-оксохинолинкарбоксилатов в бифенил-

оксиде 10 ч при 250 °С также приводит к отщеплению СО2  [27]. Исполь-
зование цианида натрия в ДМФА сокращает время реакции до 30 мин 
и позволяет снизить температуру до 150 °С  [62]. В работе [81] для прове-
дения декарбоксилирования замещенных 4-оксо-1,4-дигидро-3-хинолин-
карбоновых кислот используют нагревание в хинолине при 230 °С в при-
сутствии меди. 

Алкилирование карбоксильной группы в положении 3 проводят с по-
мощью алкилгалогенидов в присутствии карбоната калия в N,N-диметил-
ацетамиде или реакцией этерификации с помощью 2-морфолино-, 2-пипе-
разино- или 2-пиперидиноэтанола в присутствии триэтиламина и этил-
хлорформиата в дихлорметане [82]. В реакции 4-оксо-1,4-дигидро-3-хи-
нолинкарбоновых кислот с аминокислотами (лизин, аргинин) в MeOH или 
в ацетоне получены их соли  [82]. 

1,4-Дигидрохинолин-3-карбоксамиды 52 получают из соответствую-
щих кислот 51 и аминов с применением методологии твердофазного син-
теза, используя в качестве носителя полистирол, модифицированный вве-
дением 1-гидрокси-1Н-бензотриазольной  якорной группы [41, 42]. Ана-
логичное взаимодействие 4-оксо-3-этоксикарбонил-1,4-дигидрохиноли-
нов с 4-хлорбензиламином может протекать в этиленгликоле [37]. 
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R1

CONHR2

51 52

R2NH2

R2 =  Ar,  Ar(CH2)n,  Ad  
 

"Ретро-амиды" 54a (R2 = NHCOR3) были получены из кислот 53 реак-
цией Кёртиуса (Curtius) в присутствии дифенилфосфорилазида (DPPA). 
Реакция идет в трет-бутиловом спирте в присутствии трет-бутилата 
калия через образование промежуточных защищенных аминопроизвод-
ных, которые легко расщепляются в кислотных условиях и далее взаимо-
действуют с ацилхлоридами с образованием амидов 54. 
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CO2H
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R1

R2

53 54a–c

i, ii, iii

 
54 a  R2 = NHCOR3,  i – DPPA;  ii – HCl, 6N,  iii – R3COCl;  b  R2 = CHO;  i –  SOCl2;   

ii – HSnBu3;  c  R2 = CH2NHR3, R3NH2, i –  Et3N;  ii – NaBH3CN, Et3N 
 
 
4-Оксохинолинкарбальдегиды 54b (R2 = CHO) синтезируют из кислот 53, 

используя гидрид трибутилолова в присутствии тетракис(трифенилфос-
фин)палладия в абсолютном толуоле. Далее карбальдегиды подвергают 
восстановительному аминированию в присутствии цианборгидрида натрия в 
абсолютном метаноле с образованием 3-аминометил-4-оксо-1,4-дигидро-
хинолинов 54с (R2 = СН2NHR3, R3NH2) [41, 42]. 

Последовательность реакций (восстановление–декарбоксилирование– 
конденсация) авторы использовали в работе [83] для введения разнооб-
разных заместителей в положение 3 хинолонов 55.  

 
 
 

N

O
F

R1

F

CO2H

N

O
F

R1

F

N

O
F

R1

F

R2

55 56

iii

i –  NaBH4, ii –  TsOH;  iii – R2CHO, NaOH 

i, ii
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Нитрование 3-незамещенных-4-хинолонов 57 с образованием 3-нитро-



производных 58 проводят конц. HNO3 [84] или азотной кислотой в серной 
кислоте [27]. 
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R1,R2,R3 R1,R2,R3

 
 
 

Авторы отмечают, что нитрование протекает гладко, если в бензольном 
кольце 4-хинолоновой системы есть дезактиваторы процессов электро-
фильного замещения – нитрогруппа или три атома фтора, что позволяет 
проводить нитрование более избирательно, в результате чего 3-нитропро-
изводные были выделены в качестве единственных продуктов реакции. 

Взаимодействие 3-ароилзамещенных 4-хинолонов 4 с гидразином про-
текает с почти количественными выходами с образованием соответ-
ствующих гидразонов 59, циклизация которых при нагревании приводит 
к смеси пиразолохинолинов 60 и 61 [85]. 
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При взаимодействии 4-хинолонов 62 с ароматическими бинуклеофи-

лами (о-фенилендиамин, о-аминофенол) образуются соответствующие хи-
нолонилхиноксалоны и хинолонилбензоксазиноны 63 [86]. Реакцию про-
водят в спиртах (MeOH, BuOH) при соотношении реагентов 1:2. 
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о-Аминотиофенол реагирует с соединением 62 несколько иначе: 

взаимодействует с карбонильной группой в этоксикарбонильном остатке и 
замещает атом фтора в положении 7 ароматического кольца. Нуклеофиль-
ное замещение во фторароматическом кольце обусловлено, как считают 
авторы, высокой нуклеофильностью атома серы аминотиофенола [86]. 
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Попытки вовлечь хинолон 62 во взаимодействие с фенилгидразином 

в эфире не привели к успеху, а в спирте дали смесь неидентифицируемых 
продуктов [86]. 

Получение фторхинолонов 67, содержащих два хинолоновых фрагмен-
та, нагреванием этиловых эфиров 2-(полифторбензоил)-3-этоксиакрило-
вых кислот 66 с гидразидами замещенных 4-оксохинолинкарбоксилатов 65 в 
толуоле протекает с хорошими выходами. Соединения 67 в толуоле 
в присутствии карбоната калия внутримолекулярно циклизуются с уча-
стием атома кислорода амидной группы, что приводит к образованию 
оксадиазинового цикла в трициклическом 4-хинолоне 68 [87]. 
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При взаимодействии пиразолохинолона 69 с бромом было получено ди-

бромпроизводное 70, в котором один атом брома вступил в положение 4, 
а другой атом брома присоединился по атому С-3 пиразольного кольца. 
Данное дибромпроизводное может быть легко превращено в монобром-
производное 71 при нагревании с гидразоном п-нитробензальдегида [88, 89]. 
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Сложноэфирная группа в положении 3 при свободном положении 2 

позволяет осуществлять достройку [b]аннелированных циклов. Лактон 74 
может быть получен из хинолона 72 окислением промежуточного 2-ви-
нилпроизводного 73, получаемого взаимодействием хинолона 72 и винил-
купрата [56]. Лактон 75 получают бромированием 2-винилпроизводного 
73 с последующим окислением и циклизацией [77]. 
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2.4. Модификация положения 4 
 
Модификация положения 4 приводит к удалению карбонильной 

группы, т.е. продукты соответствующих реакций уже не содержат 4-хи-
нолоновый фрагмент как таковой. Однако данные превращения включены 
в обзор, поскольку информация о реакционной способности карбонильной 
группы в положении 4 полезна при проведении модификаций по другим 
положениям. Кроме того, оптимизация структуры с точки зрения биологи-
ческой активности часто предполагает введение биоизостерных замести-
телей, что вполне возможно не является исключением и для 4-хинолонов. 

Хинолинтионы 77, получаемые взаимодействием 4-хинолонов 76 с 
пентасульфидом фосфора в пиридине [41, 90] или с реактивом Лоуссона, 
могут  быть  преобразованы  в  гидразоны,  имины, оксимы, тиооксимы 79  
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реакцией с гидразинами, аминами, гидроксиламином и его тиоаналогом, 
соответственно, или же зациклизованы  в  пиразолохинолоны  80  [81, 91]. 
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4-О-алкилирование или арилирование 4-хинолонов 81 [20, 32, 46] может 
быть проведено с использованием алкил(арил)галогенидов в ДМФА 
в присутствии гидрида натрия. Исключением из этого ряда является иоди-
стый метил, который метилирует исключительно атом азота [32]. При 
использовании борфторида триэтилоксония Et3O+BF4

– алкилирование про-
текает исключительно по положению 4 хинолонового кольца [92]. Введе-
ние групп МеSO2 и n-МеС6Н4SO2 проводят метилсульфонилхлоридом и 
п-толуолсульфонилхлоридом в пиридине [32]. 

Хлорирование 4-хинолонов 81 проводят с помощью хлороксида фосфора, 
что приводит к образованию 4-хлорхинолинов 82  [46, 47]. 
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Взаимодействием хинолонов 83 с малононитрилом или этилцианоаце-

татом в уксусном ангидриде получают производные 84, которые могут 
быть использованы для дальнейших модификаций [81]. 
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2.5 Модификация положения 5 
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В работе [31] авторы описывают получение 5-винил-, -арил-, -гетарилпро-

изводных 88, с использованием реакции кросс-сочетания Стилле и Сузуки, 
а также 5-аминопроизводных 89 и 90 с помощью ароматического нуклео-
фильного замещения трифторметилсульфогруппы на остаток амина. 
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NaHCO3,   X = Vin, Ph, C4H3O, C4H3S;   iii – NHR1R2, 1,4-диоксан, 100–120 oC;  
                              iv  –  CF3CO2H, NR1R2 = NHCH2C6H4OMe

 
 

В работе [62] аминогруппу в положение 5 4-хинолона 49 вводят через 
синтез промежуточного изоксазольного производного 91. 
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Дезалкилирование 5-метоксигруппы соединения 93 может быть прове-

 980 



дено нагреванием в присутствии бромоводородной кислоты, гидрохло-
рида пиридина [18, 31], гидроксида калия [32]. 

 

N
H

O

Ar

OMe
OMe

MeO N
H

O

Ar

OH
OH

OH
93 94  

 
При нагревании трициклических трифторзамещенных 4-хинолонов 95 в 

кипящем пиридине или ацетонитриле в присутствии каталитических 
количеств диазабициклоундец-7-ена с морфолином происходит замеще-
ние атома фтора в положении 8 с образованием соединения 96. Увеличение 
продолжительности реакции и избыток морфолина приводят к дизаме-
щенному производному по положениям 8 и 10 [93]. 
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2.6. Модификация положения 6 
 

При нитровании пиразолохинолинона 97 число, место и порядок 
вступления нитрогрупп зависят от природы нитрующего агента, условий 
реакции и имеющихся в молекуле заместителей [94]. Так, при действии на 
соединение 97 эквимолярного количества азотной кислоты в серной ки-
слоте при –5 ºС с выходом 87% образуется 1-метил-7-нитро-4Н-пиразоло-
[4,3-b]хинолин-9-он (98), не содержащий других изомеров. При нитрова-
нии соединения 97 азотной кислотой в уксусном ангидриде наряду с нитро-
пиразолохинолиноном 98 образуется изомерный 1-метил-5-нитро-4Н-пира-
золо[4,3-b]хинолин-9-он (99) в соотношении 2:1. 
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2.7. Модификация положения 7 
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Большинство работ посвящено модификации именно положения 7, по-

скольку природа заместителя в этом положении отвечает за многие аспек-
ты, определяющие антибактериальную активность 4-хинолонов in vitro и 
in vivo [14]. Модификации можно разделить на три группы:  а) введение 
азотсодержащего гетероцикла или другого заместителя за счет образо-
вания связи С–N; б) модификации имеющегося в положении 7 азотсодер-
жащего заместителя; в) введение заместителя с образованием  связи С–С. 

 
 

2.7.1. Введение заместителя в положение 7 с образованием 
связи  С–N  путем замещения атома галогена 

 
Атом фтора в положении 7 6,7-дифторзамещенных 4-хинолонов 100 

легко может быть селективно замещен на остаток пиперазина [95, 96], 
причем атом фтора в положении 6 при этом не затрагивается. 
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Известно  [55, 97] введение бициклического гетероцикла в положение 7 
4-оксохинолонкарбоксилата 102 путем нуклеофильного замещения атома 
фтора  с  промежуточным  образованием бордифторидного комплекса 103.  
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Если амин нельзя ввести непосредственно во взаимодействие с 7-фтор-
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замещенным 4-хинолоном, например, из-за низкой нуклеофильности, 
может быть применен подход [98, 99], основанный на синтезе азида 106 и 
его дальнейшей реакции с гетероциклическими аминами. 

 
 

N

O

F
R1

F CO2R
2

R3
N

O

R1

F CO2Et

F
N3

N

O

N
R

F C 2Et

F

O

N

N
H

O
F

O

N

N
H

O

O N
H

NH
O

O

NH

N

NNH

N N
H

N NH2NH

N

O

N
R

F CO2H

N

105

 R4R5N =  

106

107108

108  R2 = R3 = H, R4R5N = морфолино, 4-метилпиперазино, пиперидино, n = 1, 2

R5R4 H

, , ,

,

107 R2 = Et, R3 = F,   

(CH2)n

 R4R5 R6H

NaN3

 R4R5NH

R5R4N

 

 
 
В случае 5,6,7-трифторзамещенных 4-хинолонов при нагревании с ге-

тероциклическими аминами (пирролидином, 4-метилпиперазином, 4-эток-
сикарбонилпиперазином) происходит дизамещение по положениям 5 и 7. 
(Пример с морфолином описан ранее, соединение 96  [93].) 

При наличии активирующей нитрогруппы в положении 6 атом хлора в 
6-нитро-7-хлор-4-хинолонах 109 может быть замещен на амино-, гидразино-, 
арил(гетарил)оксигруппы при взаимодействии с аммиаком, этанолами-
ном, гидразингидратом [57, 65]. Причем аммиак и этаноламин реагируют 
только по положению 7, а гидразингидрат – по положению 7 и по сложно-
эфирной группе, образуя гидразид 111, гидразиногруппа которого всту-
пает в реакцию с альдегидами с образованием соединений 112 [57]. 
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Реакцию нуклеофильного замещения атома хлора проводят в инертных 

апротонных растворителях, таких как ДМФА, ДМСО, N-метилпирролидон-2, 
сульфолан, ацетонитрил. Иногда используют водно-пиридиновый раствор. 
Выделяющийся хлороводород связывают поташом или избытком амина 
[57, 65]. 

В работе [100] авторы предлагают альтернативный путь синтеза 7-пипе-
разинилзамещенных 4-хинолонов 114. При взаимодействии хинолона 109 
с диэтаноламином с хорошим выходом получаются 7-[бис(2-гидрокси-
этил)амино]замещенные 4-хинолоны 113, которые при последовательной 
обработке хлористым тионилом, конц. HCl, первичными аминами превра-
щаются в 7-(4-алкил-1-пиперазинил)хинолонкарбоновые кислоты 114. 

 
 

N

O

N
R

O2N CO2Et

OH

OH

N

O

R

O2N

N

CO2H

N
R1

109

113 114

i ii, iii, iv

i – NH(CH2CH2OH)2;  ii –  SOCl2,  iii – H2O,  H   , iv – R1NH2
+

 
 
 

Реакции 4-оксо-6-фтор-7-хлор-1-этил-1,4-дигидро-3-хинолинкарбоновой 
кислоты (115) с имидазолом и пиразолом не селективны. При нагревании 
4-хинолона 115 в ДМФА при 150 ºС с имидазолом образуется смесь регио-
изомерных соединений 116 и 117 в соотношении 1:2.4, а в реакции с пира-
золом, наряду с процессами монозамещения, наблюдается дизамещение 
обоих атомов галогена, приводящее к 6,7-дипиразолил-4-хинолону 120 [2]. 
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В работе [101] авторы "сшивают" две молекулы 4-хинолона с помощью 

подандов с образованием соединений 122. 
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2.7.2. Модификации имеющегося в положении 7 азотсодержащего 
заместителя 

 
В основном работы, относящиеся к данному разделу, посвящены син-

тезу производных, содержащих в положении 7 различным образом заме-
щенный  пиперазиновый  цикл.  Нужный заместитель вводят  в  пиперази- 
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новый остаток обработкой 4-хинолонов 123 соответствующим бромпро-
изводным в присутствии основания, что приводит к производным 124a–c 
[36, 102, 73]. 4-Хинолон 124c далее взаимодействует с гидразидом изонико-
тиновой кислоты с образованием соединения 125 [36]. 
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Аналогично получают производные 4-хинолонов, содержащие струк-

турные элементы применяющихся в медицине препаратов, например 
метронидазола 126 [103, 104], нитрофурантоина 127 [105], линезолида 128 
[106, 107]. 
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2.7.3.  Введение заместителя в положение 7  
с образованием связи  С–С 

 
Разнообразные заместители могут быть введены в положение 7 4-хино-

лонов 105 через начальную стадию образования 7-нитрометильного про-
изводного 129, каталитическое восстановление которого приводит к 
7-аминометильному производному 130. Окисление соединения 129 вод-
ным раствором перманганата калия дает формильное производное 131, 
которое было использовано для синтеза ряда замещенных 7-аминометиль-
ных производных. Соединения 133 получены его восстановительным 
аминированием. Аналогичные производные 135 синтезируют в результате 
последовательности реакций: восстановления до гидроксиметильного 
производного 132, замещения первичной спиртовой группы на бром при 
действии бромида фосфора(III) с образованием соединения 134 и реакции 
последнего с аминами [80]. 
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2.8. Модификация положения 8 
 

Введение азотсодержащего гетероцикла в положение 8 4-хинолонов 
136 протекает через стадию защиты 4-оксогруппы, для чего используют 
2-(триметилсилил)этоксиметилхлорид (SEMCl). Полученное производное 
137 вводят во взаимодействие с необходимым амином (морфолин, заме-
щенный пирролидин и т. п.) в присутствии трис(дибензилиденацетон)-
дипалладия, ±2,2-бис(дифенилфосфино)-1,1'-бинафталина и карбоната 
цезия или фторида калия. Защиту удаляют обработкой соединения 138 
соляной кислотой [49]. 
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4-Хинолон 140 подвергается внутримолекулярной циклизации с обра-

зованием соединения 141 в дихлорметане в присутствии гидрохлорида 
1-(3-диметиламинопропил)-3-этилкарбодиимида и 4-диметиламинопири-
дина. При взаимодействии соединения 141 с N,N-диметил- или N,N-
диэтилэтилендиамином или бензиловым эфиром β-аланина образуются 
хинолоны 142 [33]. 
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3. Биологическая активность 4-хинолонов 

Антибактериальные свойства 4-хинолонов известны с 1963 г. [5, 6, 14], 
если точкой отсчета считать внедрение в медицинскую практику первого 
представителя этого ряда – налидиксовой кислоты. К настоящему времени  
говорят уже о четвертом поколении 4-хинолонов [11], и эта группа 
насчитывает до 30 представителей, из них 15 применяются в клинической 
практике различных стран [9]. В России разрешены к применению 10 из 
них: пефлоксацин, норфлоксацин, офлоксацин, левофлоксацин, ципро-
флоксацин, грепафлоксацин, моксифлоксацин, ломефлоксацин, спарфлок-
сацин, эноксацин [108]. 

Заявленный компанией Pfizer в 1978 г. препарат розоксацин был 
первым представителем 7-(4-пиридинил)-4-хинолонов, для которых было 
найдено, что они взаимодействуют с топоизомеразой II млекопитающих 
[5, 6, 62]. Таким образом, было положено начало работ по изучению анти-
неопластического действия 4-хинолонов. 

В некоторых случаях 4-хинолоны не являются цитотоксичными, но 
проявляют значительную противоопухолевую активность [33]. 

Кроме того, все эти годы велись активные работы по изучению других 
видов биологической активности 4-хинолонов. В ряде работ отмечается 
следующая активность: противовирусная в отношении вирусов гепатита 
В, С, ВИЧ [3, 4, 24] и вирусов герпеса [3, 37], антиаллергическая [3], анти-
малярийная [68, 109], противотуберкулезная [36, 39, 110], иммуномоду-
лирующая [38], противогипоксийная [25], антидиабетическая [46]. 4-Хи-
нолоны обладают антитромбоцитарным [111] и положительным кардиото-
ническим действием [24]. Противогрибковый эффект флуконазола усили-
вается в комбинации с 4-хинолонами [112]. Спарфлоксацин в сочетании 
с ультразвуковой терапией может применяться при лечении рака [113]. 
Некоторые хинолоны (например эноксацин) являются фотосенсибили-
заторами при радиотерапии [114]. Есть данные, что 4-хинолоны служат 
антагонистами рецептора 5НТ1В, который является мишенью при лечении 
депрессии и других психиатрических расстройств [49], и каннабиноидных 
СВ2 рецепторов, активно изучаемых в последние годы [41, 42]. 4-Хино-
лоны ингибируют протеинкиназу СК2, участвующую в развитии неко-
торых видов рака, вирусных инфекций, воспалительных процессов [38], и 
фарнезилтрансферазу, принимающую участие в контроле деления  клеток  
[115]. 

 
 
 

4. Соотношение "структура–активность" 4-хинолонов на примере 
антибактериальной и противоопухолевой активности 

 
С начала 90-х гг. выводы о зависимости антибактериальной актив-

ности от природы заместителей остаются достаточно постоянными [13]. 
Вместе с тем накопление фактического материала не может не приводить 
к пересмотру существующих данных (схема 1). 

 



Схема  1 
Соотношение ''структура---антибактериальная активность''  

эфиров 6-фтор-4-оксо-1,4-дигидро-2-хинолинкарбоновых кислот 
 

N

O

R

F CO2Et

1

2

3
456

7

8  
 

1. Замена атома N на атом О или С дезактивирует молекулу [4]. Оптимальной 
является этильная группа при атоме N, а также ее  биоизостеры, циклопропильная 
[64, 102–104, 110, 116], трет-бутильная [64], метиламино-, 2,(4)-
(ди)фторфенильный, n-оксифенильный [3], фторциклопропильный [97, 13], 2,4-
дифтор-5-аминофенильный, 5-фтор-2-пиридинильный, 2-амино-3,5-дифтор-2-
пиридинильный [13], пипериди-нильный, пиперазинильный [110], 2-фтор-4-
аминофенильный [73] заместители. Неблагоприятно введение фенильного, n-
нитрофенильного [73], бензильного [13], морфолинильного заместителя [110]. 
 

2.  Неблагоприятно присутствие в положении 2 групп  Me, SMe, атома F [3]. 
Благоприятно [a]тиазолидино-, тиазетоаннелирование [3, 13]. 
 

3. Замена группы CO2Et на  H, RCO, NN(R)C(S)NR, CO2Me приводит к сниже-
нию/потере активности. Этерификация производными цефалоспорина, пеницил-
лина приводит к активным соединениям ''двойного действия". Хорошую актив-
ность проявляют нитроацетильное производное [13], соли аргинина [82]. Благо-
приятно [b]оксоизотиазоло-, пиридо-, пиримидо-, пиразиноаннелирование [3]. 
 

4. Удаление или замена группы C=O приводит к инактивации. Группы SO и SO2 
не являются биоизостерами С=О в хинолонах [3]. 
 
5. Введение Hal, OH, OMe, SH, SMe, CHO, CH2O [3], Et, NHMe, NMe2, NHAc [13],  
NH2, Me [3, 13] в положение 5 не приводит к повышению активности. По данным 
работы [97], введение группы NH2 повышает активность. 
 

6. Благоприятно введение Hal [13], NO2 [64], NH2 [60] в положение 6. По повыше-
нию активности заместители можно расположить в следующий ряд: 
F>H>NH2>Me>Br [13]. Неблагоприятно введение OCHF2, пирролидинила-1, 
4-метилпиперазинила-1, пиперазинила-1, морфолинила-1 [3], NH2 [13, 64]. 
 

7. Соединения, содержащие заместители H, OH, OEt, CO2H,  Me, Cl, NH2, NHR, 
NHNH2, SCH2CH2NH2 в положении 7, обладают слабой активностью или неактив-
ны. Благоприятно введение 4,5,6-членных азотсодержащих гетероциклов: пипера-
зинила [3], бициклов [13, 97],  пирролидинила, пиперидинила [55, 60, 112], пипе-
разинила [60]. Они, в свою очередь, могут содержать различные объемные заме-
стители (2-(фуран-2-ил)- и 2-(тиофен-3-ил)-2-оксоэтил, оксииминоэтил [102, 116], 
1,3,4-тиадиазол-2-ил [103–105]). Соединения с циклопропильным, 1-аминоцикло-
пропильным, винильным, аминометильным [80], амино-трет-бутильным [64] 
заместителями проявляют отличную активность [13]. Благоприятно 1,2,3-три-
азоло[4,5-h]аннелирование [39]. 
 

8. Благоприятны введение групп Me, Cl, F [73], CH=CH2  в положение 8, оксазино[i]-
аннелирование [3, 14], OMe [55, 60], H [64]. Неблагоприятны присутствие групп 
NO2, NH2, SMe, F3, бензоксазино-, бензотиазино[i]аннелирование [3], наличие 
групп OH, OEt, OCH2F, OCF3 [13]. 
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Схема  2 
 

Соотношение "структура–противоопухолевая активность" 2-фенил-4-хинолонов 
 

N
H

O

Ph

2

5
6

7

8

4

3

Ph

1  
 

 
1. Замена атома N на атом S приводит к инактивации молекулы [62]. Необходимо 
наличие незамещенного атома N [19, 20, 32, 52]. Благоприятно наличие при атоме 
N циклопропильного, 2-тиазолильного заместителя [6], CH2CF3, (CH2)2F, NHMe 
[13], (CH2)2NEt2 [119]. Неблагоприятно наличие n-фторфенила, t-Bu, Et, FC2H4 
[62, 117, 120]. 
 
2. Допустимо гетероароматическое замещение положения 2 [6, 83]. Введение 
CH2-2-имидазоила благоприятнее, чем Bn. Пиридинильные и пирролидинильные 
аналоги менее активны, чем Bn [83]. [b]Аннелированные аналоги неактивны [22]. 
Расстояние между двумя ароматическими частями является критичным. Опти-
мальной является группа  CH2 [6]. 
 
Положение 3 фенильного заместителя наиболее значимо. Предпочтителен 
следую-щий порядок заместителей H = F > N > Cl = OMe [19]. По данным [21], в 
этом положении могут быть как электроноакцепторные (Hal), так и 
электронодонорные заместители  (NH2, NHMe, OH, OCF3, OEt, OBn) без 
существенного влияния на активность. 

Положение 4 фенильного заместителя не значимо [19]. По другим данным 
заместители по благоприятности располагаются в ряд: CO2H = OH > n-Bu > NH2 = 
= Me = CO2Et > t-Bu [18]. Данное положение должно быть свободно [22]. 

Несмотря на то, что 3-фторпроизводные обладают хорошей активностью, 
3,5-дифторпроизводные неактивны  [19]. 
 
3. Благоприятно введение Bn в положение 3. Активность чувствительна к рас-
стоянию между фенильным кольцом и хинолоновым фрагментом. Так, Bn лучше 
Ph или CH2Bn. Введение СН2С6H11 или CH2-1-нафтила неблагоприятно [82]. 
Незамещенное положение благоприятнее, чем замещенное на OH, Et [18], COOH 
[62, 81]. Основными требованиями в работе [6] считают компланарность замести-
теля и хинолонового кольца. Благоприятно изотиазоло[b]аннелирование [6]. 
Группа CO2H лучше группы CO2Et [12]. 
 
4. Замена карбонильного атома О на атом S [20, 81] или алкилирование кислорода 
(Me, Et, Pr, i-Pr, Bu, i-Bu, C2H4NMe2, Bn [20, 32] приводит к потере активности. 
Замена атома О на гидразонную, иминную, тиоксимную группу повышает актив-
ность в 10 раз [81]. Пиразоло[c]аннелирование способствует повышению актив-
ности [91]. 
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5. Благоприятно наличие групп OH, F, NH2, H в положении 5 [18, 19, 52, 62]. 
Неблагоприятно – групп SPh, OAlk, CO2H [15, 21, 45]. Заместитель не оказывает 
влияния [47]. 
 
6. В положении 6 благоприятны группы с неподеленными электронными парами 
OMe, OCH2O, NRR1, Cl, F, [22, 32, 118], гетероциклические кольца, группы NMe2, 
AcNH [21] или H [52]. Неблагоприятны группы NH2, OMe [19, 21], OH, CO2H 
[32, 53]. 
 
7. Благоприятно введение 2,(6)-(ди)метил- или незамещенного 4-пиридинила, 
4-гидроксифенила  [5, 62], пирролидинила, аминоазобициклов [6], H [52] в поло-
жение 7. Неблагоприятно введение 3-пиридинила, 2,6-диметилпиперидинила, ме-
тилпиперазинила, аминопирролидинила [62]. По одним данным, благоприятно 
наличие OMe, ОН, F [19, 32].  По данным [18], группы ОН, OMe не 
благоприятны. Карбоксильное производное не активно [53]. 
 
8. Благоприятно введение атома F [6] и других галогенов в положение 8 [32, 117, 
120]. Введение групп ОН, OMe – неблагоприятно [32]. В работе [52], наоборот, 
OMe – благоприятно, Me, H, Cl – неблагоприятно. 

 
 
Влияние заместителей в некоторых положениях является однозначным 

(3, 4), а в некоторых положениях, например 6, зависит от заместителя в поло-
жении 8. Так, невыгодный заместитель в положении 6 будет выигрышным 
при "правильных" заместителях в положении 1, 3, 8 [5]. В 1997 г. на 37 Меж-
дународной научной конференции по антимикробным препаратам и 
химиотерапии Хайаши с сотрудниками убедительно доказали, что наличие 
атома фтора в положении 6 4-хинолона не является обязательным [14], 
хотя на протяжении почти 20 лет это было принято за аксиому. 

Данные по противоопухолевой активности 4-хинолонов достаточно 
разрозненны и часто имеют противоречивый характер (см. схему 2), что 
свидетельствует, во-первых, о не до конца изученной связи структура–
активность, во-вторых, о том, что при изучении противоопухолевой 
активности рассматривают результаты, полученные при изучении актив-
ности с применением различных методик тестирования, что затрудняет 
обобщение данных. Кроме того, по-видимому, одно какое-либо положе-
ние в молекуле не является ключевым, более вероятно, что за активность 
отвечает комбинация различных заместителей. 
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