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ПОЛУЧЕНИЯ  ЛИНЕЙНЫХ  ФУРОХИНОЛИН-2-ОНОВ 

 

 
Перегруппировкой Фриса 7-ацетокси-4-метилхинолин-2-она и последую-

щей конденсацией полученного 6-ацетил-7-гидрокси-4-метилхинолин-2-она 

с -хлоркетонами осуществлен синтез ряда фуро[3,2-g]хинолин-7-онов. 
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Широко известно использование производных фурокумарина при 

лечении различных заболеваний кожи [1]. Однако, несмотря на высокую 

эффективность фурокумаринов, их применение осложняется рядом 

побочных эффектов, таких как значительная фототоксичность, риск 

возникновения раковых заболеваний, снижение иммунной функции [2–4]. 

Если принять во внимание то обстоятельство, что терапевтическое 

действие фурокумаринов обычно связывают с интеркаляцией этих 

соединений на поверхности кожи, то нежелательные эффекты относят за 

счет образования межнитевых сшивок псорален–ДНК [5]. Предполагают, 

что образование монофункциональных аддуктов позволяет в значительной 

мере избежать побочного действия препаратов [6]. В настоящее время 

синтезирован и изучен ряд азотсодержащих аналогов фурокумаринов [6–8], 

в том числе и тех, которые способны к монофункциональному 

связыванию с ДНК [9]. Недавно появились публикации по синтезу 

фурохинолинонов линейного [10] и ангулярного строения [11]. Имеются 

данные об отсутствии межнитевых сшивок с ДНК при применении 

ангулярных фурохинолинонов. 

В этой работе мы сообщаем об удобном методе синтеза фурохино-

линонов линейного строения, позволяющем ввести карбонильную 

функцию в фурановое кольцо. Последнее обстоятельство особенно важно, 

так как до настоящего времени были получены фурохинолиноны только с 

алкильными заместителями в фурановом цикле. При введении электро-

ноакцепторных заместителей (каковым является ацильная группа) в 

фурановое кольцо, можно ожидать понижения его активности в реакции 

[2+2]фотоциклоприсоединения и как следствие – усиления монофунк-

циональности соответствующего субстрата. 

Синтез фурохинолинонов был осуществлен по следующей схеме, ранее 

подробно изученной нами в ряду производных кумарина [12]. 

 

 

 
Схема 1 
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Циклизацию м-аминофенола и ацетоуксусного эфира проводили, 

нагревая смесь при 140–150 С до затвердевания [18]. Помимо целевого 7-

гидрокси-4-метилхинолин-2-она (1), был обнаружен еще один продукт 

циклизации – 5-гидрокси-4-метилхинолин-2-он в достаточно большом 

количестве (около 40%). По-видимому образование цикла представляет 

собой внутримолекулярное электрофильное ароматическое замещение в 

промежуточном анилиде и побочно образующийся 5-гидрокси-4-метил-

хинолин-2-он является результатом замыкания цикла в орто-положение 

по отношению к гидроксильной группе. Интересно отметить, что в 

процессе синтеза кислородсодержащего аналога хинолинона – 7-гидр-

окси-4-метилкумарина – путем взаимодействия резорцина с ацетоук-

сусным эфиром образования заметных количеств соответствующего 

5-гидрокси-4-метилкумарина не наблюдалось [13]. 
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В литературе известен ряд работ, в которых описаны синтезы 4-

метилхинолин-2-онов, причем особо отмечается возможность образования 

в процессе циклизации, наряду с 4-метилхинолин-2-оном, его структур-

ного изомера 2-метилхинолин-4-она (2а). Было высказано предположение 

о том, что оба продукта связаны равновесными превращениями [14], 

поэтому особо важным было четко установить структуру полученного 

продукта циклизации. 

Соединение 2 синтезировали кипячением 1 в уксусном ангидриде, 

анализ его строения выполнен нами по спектрам ЯМР с применением 

методики ЯЭО. Проведение эксперимента по ЯЭО для соединения 2 

показало, что облучение сигнала метильной группы при 2.41 м. д. вызвало 

увеличение интенсивности синглета протона 3-СН (6.36 м. д.) на 17% и 
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дублета протона 5-СН (7.73 м. д.) на 10%, что однозначно свидетельствует 

в пользу структуры 2. 

Перегруппировка Фриса широко используется для получения орто-

гидроксикетонов, в том числе в ряду кумаринов и их аналогов [15–17]. 

Особенности перегруппировки Фриса соединения 2 при получении 

соединения 3 были описаны нами ранее [19]. Поскольку ароматические 

протоны соединения 3 представлены в спектре двумя синглетами, оба 

заместителя должны находиться в орто-положении друг к другу. Для 

уточнения положения заместителя в цикле и положения метильной 

группы был осуществлен эксперимент по ЯЭО, который показал, что 

облучение сигнала при 2.43 м. д. вызывает как отклик сигнала протона 

3-СН (увеличение интенсивности на 9%), так и отклик синглета 

ароматического протона при 8.14 м. д. (увеличение интенсивности на 

19%). Кроме того, облучение сигнала ацетильной группы при 2.69 м. д. 

вызвало увеличение интенсивности того же синглета ароматического 

протона при 8.14 м. д. на 17%. Совокупность этих данных позволила 

однозначно приписать соединению 3 структуру 6-ацетил-7-гидрокси-4-

метилхинолин-2-она. 
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Соединения 4–7 были получены нами при слабом нагревании в ДМСО 

соединения 3 с фенацилхлоридом, 4-метилфенацилхлоридом, 4-хлор-

фенацилбромидом и хлорацетоном соответственно. Такой способ образо-

вания фуранового цикла уже был ранее использован нами в синтезе 

фурокумаринов [12]. Вероятно, образование фурохинолинонов, так же как 

и в случае фурокумаринов, осуществляется в две стадии: алкилирование 

гидроксильной группы фенацилбромидом и последующая циклизация 

полученного продукта в присутствии основания, каковым является поташ. 

Бесспорным преимуществом способа является удобство проведения 

(алкилирование и циклизация проводятся без выделения промежуточных 

продуктов), а также возможность введения карбонильной группы в 

фурановое кольцо. До настоящего времени удавалось синтезировать 

фурохинолиноны только с алкильными заместителями в фурановом 

цикле. 

Выходы и спектральные характеристики синтезированных веществ 

представлены в таблице. 
 

 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ   ЧАСТЬ 
 

Спектры ЯМР 1H были записаны на приборе Bruker АС 200 (200 МГц), внутренний 

стандарт ТМС. Ход реакций контролировали с помощью ТСХ на пластинах Silufol UV-254. 

Методики получения исходных соединений 1–3 описаны в [18, 19]. 

2-(4'-Бензоил)-3, 5-диметилфуро[3,2-g]хинолин-7-он (4). К раствору 1 г (2.84 ммоль) 

3 в минимальном количестве ДМСО добавляют 0.44 г (2.84 ммоль) фенацилхлорида и 1 г 

прокаленного поташа. Смесь энергично перемешивают 6–8 ч. Затем реакционную массу 

выливают в воду и полученный осадок отфильтровывают. Сухой продукт перекристал-

лизовывают из смеси этанол–ДМСО. 

По этой методике получены соединения 5 и 6 (перекристаллизация из уксусной 

кислоты). 

2-(4'-Ацетил)-3,5-диметилфуро[3,2-g]хинолин-7-он (7). К раствору 1 г (2.84 ммоль) 3 

в минимальном количестве ДМСО добавляют 0.26 г (2.84 ммоль) хлорацетона и 1 г 

прокаленного поташа. Смесь энергично перемешивают при слабом нагревании 6–8 ч. 

Затем реакционную массу выливают в воду и полученный осадок отфильтровывают. Сухой 

продукт перекристаллизовывают из смеси этанол–ДМСО. 
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