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СИНТЕЗ И ИЗУЧЕНИЕ РАДИКАЛСВЯЗЫВАЮЩЕЙ 
АКТИВНОСТИ МЕТИЛОВОГО ЭФИРА 6-МЕТИЛ-3-

ЦИННАМОИЛ-4-ОКСО-1,4-ДИГИДРО-2-
ХИНОЛИНКАРБОНОВОЙ КИСЛОТЫ И ЕГО АНАЛОГОВ 

Реакция термического декарбонилирования 5-метоксикарбонил-1-(4-
метилфенил)-4-циннамоил-1Н-пиррол-2,3-диона (1) приводит к образованию мети-
лового эфира 6-метил-3-циннамоил-4-оксо-1,4-дигидро-2-хинолинкарбоновой кисло-
ты (2), метилового эфира 9-метил-4-oксо-2-фенил-3,4-дигидро-2H-пирано[3,2-
c]хинолин-5-карбоновой кислоты (3), образующегося в результате внутримолеку-
лярной циклизации 2 с участием двойной связи циннамоильного фрагмента и карбо-
нила в положении 4, метилового эфира 9-метил-4-oксо-2-фенил-4H-пирано[3,2-
c]хинолин-5-карбоновой кислоты (4). Соотношение продуктов зависит от темпе-
ратурных условий проведения реакции: при температуре 190 °С выделяются про-
дукты всех трех типов, увеличение температуры до 235 °С способствует образова-
нию термически наиболее стабильного соединения 4.  

Способность соединений 2 и 3, а также ряда аналогов связывать свободные 
радикалы оценена в двух тестах: с использованием стабильного радикала DPPH или 
ААРН (ORAC тест) в качестве генератора радикальных частиц. Исследованные со-
единения не проявили активности в первом тесте. При оценке радикалсвязывающего 
действия во втором тесте, основанном на изменении флуоресценции флуоресцеина в 
присутствии радикальных частиц, наблюдали резкое уменьшение флуоресценции 
ниже фоновых значений в присутствии соединений, содержащих 4-хинолоновый 
фрагмент. При этом природа заместителей в 4-хинолоне, а также наличие [b]-
аннелированного пирролонового фрагмента не оказывают практического влияния на 
степень проявления данного свойства: снижение флуоресценции флуоресцеина по 
сравнению с фоном составляет 90–125 %. Исключением является 4-хинолон, содер-
жащий фенилазогруппу в положении 6, который показал 8 % снижения. Установле-
но, что прямое взаимодействие исследованных замещенных 4-хинолонов с флуорес-
цеином в условиях эксперимента по оценке радикалсвязывающего действия в тесте с 
ААРН, по-видимому, отсутствует, однако возможна трансформация соединений, 
содержащих 4-хинолоновый фрагмент, под действием возбуждающего излучения. 

Ключевые слова: декарбонилирование, пиррол-2,3-дионы, 3-циннамоил-4-
хинолон, циклизация, радикалсвязывающая активность, флуоресценция. 
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SYNTHESIS AND STUDY OF RADICALTRAPPING ACTIVITY  
OF METHYL 6-METHYL-3-CINNAMOYL-4-OXO-1,4-DIHYDRO-2-

QUINOLINCARBOXYLATE ANT ITS ANALOGUES 

The thermal decarbonylation reaction of 5-methoxycarbonyl-1- (4-methylphenyl) -4-
cinnamoyl-1H-pyrrole-2,3-dione (1) leads to the formation of methyl 6-methyl-3-cinnamoyl-4-
oxo-1, 4-dihydro-2-quinolinecarboxylate (2), methyl 9-methyl-4-oxo-2-phenyl-3,4-dihydro-2H-
pyrano [3,2-c] quinoline-5-carboxylate (3), formed as a result of intramolecular cyclization of 2 
with the participation of the double bond of the cinnamoyl fragment and the carbonyl group at 
position 4, and methyl 9-methyl-4-oxo-2-phenyl-4H-pyrano [3,2-c] quinoline-5-carboxylate(4). 
The ratio of the products depends on the temperature conditions of the reaction: at 190°С, 
products of all three types are obtained while an increase in temperature to 235°С contributes 
to the formation of the most thermally stable compound 4. 

The ability of compounds 2 and 3, as well as a number of analogs, to trap free radi-
cals was evaluated in two test systems: using a stable radical DPPH and AAPH (ORAC 
test) as generator of radicals. The tested compounds showed no activity in the first test. 
When evaluating the radical-binding action in the second test (ORAC) which is based on 
the change in fluorescein fluorescence in the presence of radical particles, a sharp de-
crease in fluorescence below background values was observed in the presence of com-
pounds containing a 4-quinolone fragment. At the same time, the nature of substituents in 
4-quinolone, as well as the presence of the [b]-fused pyrrolone fragment, have no practical 
effect on the degree of manifestation of this property: the decrease in fluorescein fluores-
cence compared to the background is 90-125%. An exception is the 4-quinolone containing 
the phenylazogroup at position 6, which showed an 8% reduction. It has been established 
that there is apparently no direct interaction of the studied substituted 4-quinolones with 
fluorescein under the conditions of the experiment, but the transformation of compounds 
containing the 4-quinolone fragment is possible under the action of excitating radiation. 

Keywords: decarbonylation, pyrrole-2,3-dione, 3-cynnamoyl-4-quinolone, cycliza-
tion, 3-cinnamoyl-4-quinolone, radical-trapping activity, fluorescence. 

 
Метод синтеза соединений, содержащих 3-ацил-4-хинолоновый 

фрагмент, путем термического декарбонилирования замещенных  
1-арил-4-ацил-1Н-пиррол-2,3-дионов (ПД) известен давно и достаточ-
но хорошо изучен [1–4]. Тем не менее он постоянно привлекает вни-
мание исследователей, поскольку позволяет получать 4-хинолоны, со-
держащие функциональные заместители, которые могут обеспечивать 
дальнейшие трансформации молекулы и выход на новые гетероцикли-
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ческие системы, содержащие или не содержащие 4-хинолоновый фраг-
мент, а также открывают синтетические возможности получения биоло-
гически активных соединений или полупродуктов для синтеза таковых 
[5–9]. Кроме того, разнообразная функционализация 4-хинолонового 
фрагмента как таковая является чрезвычайно важной задачей с точки 
зрения медицинской и синтетической органической химии [10, 11]. 

Замещенные 4-ацил-4-хинолоны, как правило, устойчивые со-
единения, являющиеся термически наиболее стабильными продуктами 
внутримолекулярной циклизации промежуточно образующихся 
ацил(имидоил)кетенов (АИК). Сравнительно невысокая растворимость 
4-хинолонов позволяет успешно отделять их от побочных смолистых 
продуктов термолиза и получать с хорошими выходами. Тем не менее 
для отдельных представителей встает серьезная задача поиска опти-
мальных условий реакции. В случае близости температуры разложения 
(и декарбонилирования) исходного 1-арил-4-ацил-1Н-пиррол-2,3-
диона и температуры разложения образующегося 4-хинолона или – что 
сложнее – в случае, когда температура декарбонилирования ПД выше 
температуры разложения или дальнейшей трансформации соответст-
вующего 4-хинолона, необходимо искать правильный баланс между 
скоростями этих двух превращений для подбора оптимальных условий 
реакции с целью получения 4-хинолонов. Если дальнейшая трансфор-
мация 4-хинолона протекает относительно селективно, то ситуацию 
можно рассматривать с двух сторон: с одной стороны, результат нега-
тивный, а именно нарастает количество побочных продуктов термоли-
за и уменьшается выход целевого 4-хинолона. С другой стороны, есть 
позитивный аспект – возможность формирования новых структур. Та-
ким образом, варьирование заместителей в структуре исходного 1-арил-
4-ацил-1Н-пиррол-2,3-диона и температурного режима его декарбони-
лирования может обеспечивать синтез совершенно новых типов со-
единений.  

Важность расширения спектра доступных замещенных 4-хино-
лонов диктуется их разнообразными полезными свойствами, в том 
числе биологической активностью. Соединения, содержащие 4-хино-
лоновый фрагмент, широко известны в медицине как антибактериаль-
ные препараты [12, 13]. Эта гетероциклическая система служит ключе-
вой в работах по созданию новых антираковых, противовирусных, 
обезболивающих, антималярийных и других типов агентов [9, 13–15]. 
Отмечается наличие радикалсвязывающей активности у содержащих 
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4-хинолоновый фрагмент антиоксидантов, перспективных для лечения 
нейродегенеративных заболеваний [16]. При этом информация об уча-
стии и роли 4-хинолонов в метаболизме активных форм кислорода и 
азота неоднозначна. В частности, было установлено наличие радикал-
связывающей активности у гидрокси-2-фенилхинолин-4(1H)-онов, 
увеличивающейся с введением в молекулу дополнительных гидро-
ксильных групп [16]. В то же время известно, что антибактериальный 
эффект фторхинолонов связан не только с ингибированием ДНК-
гиразы, но и, в определенной степени, с образованием гидроксильных 
радикалов [17]. В исследованиях на эритроцитах также отмечалось 
увеличение продукции АФК в ответ на присутствие хинолонов [18]. 
Представляется целесообразным установить зависимость способности 
соединений, содержащих 4-хинолоновый фрагмент, связывать актив-
ные формы кислорода или азота от природы заместителей вокруг базо-
вой 4-хинолоновой структуры. 

Целью данной работы была оптимизация синтеза термически ла-
бильного замещенного 3-циннамоил-4-хинолона и исследование ради-
калсвязывающих свойств его и ряда ранее синтезированных аналогов с 
целью установления структурных особенностей, влияющих на способ-
ность связывать радикалы.  

Термолиз 5-метоксикарбонил-1-(4-метилфенил)-4-циннамоил-
1Н-пиррол-2,3-диона (1) (рисунок) является интересным примером от-
носительно высокой температуры декарбонилирования исходного 
пирролдиона и достаточно низкой температуры разложения соответст-
вующего 4-хинолона. Двойная связь циннамоильной группы предос-
тавляет дополнительную возможность трансформации с образованием 
новых продуктов. Термическое декарбонилирование 1 (см. рисунок) мо-
жет приводить к образованию трех веществ: продукта циклизации АИК – 
метилового эфира 6-метил-3-циннамоил-4-оксо-1,4-дигидро-2-хинолин-
карбоновой кислоты (2), метилового эфира 9-метил-4-oксо-2-фенил-3,4-
дигидро-2H-пирано[3,2-c]хинолин-5-карбоновой кислоты (3), образую-
щегося в результате внутримолекулярной циклизации 2 с участием двой-
ной связи циннамоильного фрагмента и карбонильной группы в положе-
нии 4, а также метилового эфира 9-метил-4-oксо-2-фенил-4H-пирано[3,2-
c]хинолин-5-карбоновой кислоты (4) – продукта дегидрирования 3.  

Нами установлено, что соотношение продуктов зависит от тем-
пературных условий проведения реакции. При выдерживании пиррол-
диона 1 в смеси псевдокумола и тридекана при температуре 190–
192 °С образуются все три продукта. Проведение реакции при 235 °С 
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(кипячение суспензии исходного пирролдиона 1 в тридекане или нагре-
вание в даутерме А) способствует образованию термически наиболее 
стабильного продукта пиранохинолина 4 с небольшими количествами 
соединений 2 и 3. Структура соединения 3 установлена методом РСА 
в Институте проблем химической физики РАН. Спектральные характе-
ристики синтезированных соединений соответствуют структурам 2–4. 

 

Рис. Синтез соединений 2, 3 и 4 

Следует отметить, что легкость реакции декарбонилирования, 
а также протекание последующей циклизации c участием двойной свя-
зи и дегидрирования могут зависеть от природы растворителя, в част-
ности, от его полярности и окислительно-восстановительного потен-
циала, обеспечивающих образование соответствующих переходных 
комплексов и промежуточных соединений [2, 19].  

Радикалсвязывающая активность соединений 2 и 3, а также син-
тезированной ранее серии замещенных 2,3-диацил-4-оксо-1,4-дигидро-
хинолонов и их аналогов [2–4, 6, 9] была оценена с использованием 
двух тестовых систем. В первом методе антирадикальную активность 
образца определяли по его способности связывать стабильные радика-
лы 2.2-дифенил-1-пикрилгидразила (DPPH˙) [20]. 

Ингибирующий эффект (ИЭ) на уровень DPPH˙ рассчитывали со-
гласно формуле 

 517 517

517

OD к OD и
ИЭ, % 100,

OD и

− = ⋅  (1) 
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где OD517к – оптическая плотность контрольной пробы при длине вол-
ны 517 нм; OD517и – оптическая плотность исследуемой пробы при 
длине волны 517 нм. 

В основе второго метода (ORAC) лежит способность радикала 
AAPH˙, который образуется из 2,2′-азобис(2-метилпропионамидин) ди-
гидрохлорида при 37 °С, разрушать молекулу флуоресцеина. При на-
гревании азид разлагается, выделяя газообразный азот и оставляя по-
сле себя два R •. В присутствии кислорода R • почти мгновенно пре-
вращаются в реакционноспособные пероксильные радикалы ROO •, 
которые могут либо атаковать молекулы-мишени (флуоресцеин), либо 
реагировать с антиоксидантами. При разрушении флуоресцеина ради-
калом наблюдается снижение уровня флуоресценции. Вещество, обла-
дающее радикалсвязывающей активностью, способно конкурентно 
связывать свободный радикал, защищая молекулу флуоресцеина от 
разрушения. При этом наблюдается сдвиг по времени снижения флуо-
ресценции флуоресцеина [21]. Каждое значение кривой пересчитывали 
по отношению к первому значению:  

 
0

100,t
t

n
N

n
= ⋅   (2) 

где nt – значение флуоресценции в момент времени t; n0 – значение 
флуоресценции в нулевой момент времени. 

Площадь под кривой (AUC) определяли как сумму площадей, за-
ключенных между двумя соседними точками, рассчитанных по форму-
ле для расчета площади трапеции.  

Степень радикалсвязывающей активности вычисляли по формуле 

 П AAPH

ФЛ AAPH

AUC AUC
РСА,% 100,

AUC AUC

−= ⋅
−

  (3) 

где AUCП – площадь под кривой с исследуемым веществом; 
AUCAAPH – площадь под кривой с растворителем; AUCФЛ – площадь 
под кривой с флуоресцеином без AAPH. 

При изучении радикалсвязывающей активности соединений 
CBR-160А, CBR-11, CBR-41, CBR-383 и CBR-43 в тесте с DPPH в кон-
центрациях 0,1–2 мМ ингибирующий эффект не превышал 1,5 %, при 
этом IC50 для известного антиоксиданта кверцетина составляет 
0,02 мМ. Из этого можно сделать вывод, что данные соединения не 
способны связывать радикал DPPH.  

Результаты теста с ААРН приведены в таблице. 
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Радикалсвязывающая активность исследуемых соединений 

 

Шифр R1 R2 R3 РСА, % 50 мкМ 
CBR-160A t-Bu COOMe 6-Br -121,5 

CBR-11 Ph COOMe H -115,1 
CBR-41 Ph COOMe 6-Me -125,7 

CBR-383 Ph COOMe 6-Br -104,6 
CBR-401 Ph COPh H -115,5 
CBR-381 n-MeC6H4 COOMe 6-N=NPh -8,0 
CBR-103 2-Tyen COOMe H -106,5 
CBR-298 2-Fur COOMe 6-Me -90,0 
CBR-402 

(соединение 2)
PhCH=CH COOMe 6-Me -103,0 

CBR-396 -3,0 

CBR-397 
(соединение 3)

-1,0 

CBR-140 -112 

CBR-43 -100,0 

 

В тесте с ААРН получены отрицательные значения для всех со-
единений, содержащих 4-хинолоновый фрагмент, что может свиде-
тельствовать об отсутствии радикалсвязывающего эффекта и /или 



Г.А. Триандафилова, А.А. Ботева, О.П. Красных 

 102 

о том, что вещества каким-либо образом взаимодействуют с компонен-
тами тестовой системы. Варьирование заместителей вокруг 4-хиноло-
нового остова показало, что замещенные 2,3-диацил-4-хинолоны зна-
чительно снижают флуоресценцию флуоресцеина вне зависимости от 
природы заместителя R1: ароматический (CBR-11, CBR-41 и CBR-
383), гетероциклический (CBR-103, CBR-298) или алифатический 
(CBR-402 и CBR-160А) показали существенное снижение флуоресцен-
ции по сравнению с фоном. Соединение СBR-401, содержащее в поло-
жении 2 бензоильную группу вместо метоксикарбонильной, также эф-
фективно снижает флуоресценцию флуоресцеина. Не влияет также 
природа заместителя в положении 6. Исключение составляет соедине-
ние CBR-381: введение фенилазогруппы в положение 6 приводит 
к значительному ослаблению данного эффекта. Трициклические про-
дукты CBR-43 и CBR-140 также в значительной степени снижают 
флуоресценцию. Ближайшие аналоги замещенных 4-хинолонов CBR-
383 и CBR-402 (соединение 2), содержащие хинолиновый фрагмент 
вместо 4-хинолонового (CBR-396 и CBR-397 (соединение 3) соответ-
ственно, свойством уменьшать флуоресценцию флуоресцеина не обла-
дают, что дополнительно подчеркивает отсутствие 4-хинолонового 
фрагмента в соединении 3 и его наличие в продукте 2. 

Следует отметить, что 4-хинолоны обладают собственной флуо-
ресценцией, что находит широкое применение в различных областях 
анализа и развития методов исследования живых систем. Характери-
стики флуоресценции зависят от природы заместителей вокруг 4-хино-
лонового остова, рН среды и природы растворителя [22]. Флуоресцен-
ция соединения CBR-11 в качестве типичного примера 2,3-диацил-4-
хинолона в условиях эксперимента не обнаружена. 

Снижение флуоресценции флуоресцеина могло быть вызвано хи-
мическим взаимодействием с ним исследуемых соединений. Дополни-
тельно установлено, что прямое взаимодействие исследованных заме-
щенных 4-хинолонов с флуоресцеином в условиях эксперимента по 
оценке радикалсвязывающего действия в тесте с ААРН, по-видимому, 
не протекает. Однако обнаружено, что при проведении эксперимента 
возможна трансформация соединений, содержащих 4-хинолоновый 
фрагмент, под действием возбуждающего излучения. Дополнительное 
изучение данных свойств может открыть возможности практического 
применения обнаруженного явления.  
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Экспериментальная часть. Синтез метилового эфира 6-метил-3-
циннамоил-4-оксо-1,4-дигидро-2-хинолинкарбоновой кислоты (2), ме-
тилового эфира 9-метил-4-oксо-2-фенил-3,4-дигидро-2H-пирано[3,2-
c]хинолин-5-карбоновой кислоты (3), метилового эфира 9-метил-4-
oксо-2-фенил-4H-пирано[3,2-c]хинолин-5-карбоновой кислоты (4). 
Раствор 1 г 5-метоксикарбонил-1-(4-метилфенил)-4-циннамоил-1Н-
пиррол-2,3-диона (1) в смеси псевдокумола и тридекана (1:2) выдержива-
ли при 190–192 °С в течение 22 мин, охладили, выпавший осадок от-
фильтровали, промыли смесью диэтилового эфира и пентана, высушили.  

Методом дробной перекристаллизации из смесей бензола, диэти-
лового эфира и ацетонитрила выделили целевые продукты. Выходы: 
соединение 2 – 0,15 г (16 %); 3 – 0,22 г (26 %); 4 – 0,11 г (12 %). Физи-
ко-химические и спектральные характеристики (температура плавле-
ния; ИК спектры (UR-20, паста в вазелиновом масле); ЯМР 1Н (Bruker 
AM-300, раствор в ДМСО-d6):  

соединение 2 – 194–196 °С (с разл.); ИК 3200 (ш), 1755, 1650, 
1605; ЯМР 2.45(с), 3.88 (с), 7.65 (гр.с.), 12.68 (с);  

соединение 3 – 175–176 °С, ИК 1735, 1690, 1580; ЯМР 2.57 (с), 
2.97 (дд), 3.34 (дд), 3.94 (с), 6.03 (дд), 7.5. (гр.с.), 7.82 (гр.с.), 8.01 (с);  

соединение 4 – 272–273 °С , ИК 1765, 1660, 1585; ЯМР – 2.70 (с), 
3.98 (с), 7.18 (с), 7.66 (м), 7.86 (д), 8.06 (д), 8.20 (гр.с.), 8.41 (с). 

Оценка радикалсвязывающей активности (РСА) исследуемых 
соединений. 

Тест 1. Определение проводили в реакционной смеси, содержа-
щей 3 мл 0.3 мМ этанольного раствора DPPH, 1 мл 50 мМ Tris-HCl бу-
фера (рН 7.4) и 20–200 мкл сток-раствора вещества в диметилсульфок-
сиде (ДМСО). Контролем служила проба с эквивалентным количест-
вом ДМСО. После 30 мин инкубации при комнатной температуре 
измеряли поглощение при 517 нм на спектрофотометре Bio-Rad 
SmartSpec Plus.  

Тест 2. В лунку 96-луночного планшета вносили 15 мкл фосфат-
но-солевого буфера (PBS), 120 мкл рабочего раствора флуоресцеина 
(итоговая концентрация 46,7 нМ), растворенного в PBS, и 5 мкл иссле-
дуемого вещества, растворенного в ДМСО. Контролем служила проба 
с 5 мкл ДМСО. Плашку преинкубировали 15 мин при 37 °С. Затем мно-
гоканальной пипеткой вносили 60 мкл раствора AAPH в PBS (итоговая 
концентрация 40 мМ). Считывали флуоресценцию каждую минуту в те-
чение 120 мин. Длина волны возбуждения – 485 нм, эмиссии – 520 нм. 
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