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Аннотация. Целью проведенной работы являлось изучение тандемной азиновой гетероциклизации с участием 
карбонильных соединений и 3-аминофенола, в результате которой образуется потенциально биологически 
активное вещество. Посредством конденсации эквимолярных количеств 2-ацетонафтона с дибутилоксалатом 
в присутствии натрия с дальнейшей обработкой реакционной смеси уксусной кислотой и введением 3-амино-
фенола с препаративным выходом синтезирована новая 7-гидрокси-4-(2 -́нафтил)хинолин-2-карбоновая кислота. 
Структура выделенного соединения комплексно подтверждена инфракрасной спектроскопией, спектроскопией 
ядерного магнитного резонанса (¹H, ¹³C) и масс-спектрометрией высокого разрешения. Интерпретация инфра-
красного спектра синтезированной кислоты позволила выявить по уширенным интенсивным полосам поглощения 
фенольную гидроксильную группу и гидроксигруппу в составе карбоксильной функции, а также по характерной 
полосе поглощения подтвердить наличие карбонильной группы. В спектре ядерного магнитного резонанса 1Н, 
записанном в растворе дейтерированной формы диметилсульфоксида (ДМСО-d6), присутствуют ожидаемые 
мультиплетные, дублетные и синглетные сигналы ароматических протонов. В слабом поле обнаружен уширенный 
синглетный сигнал, принадлежащий протонам фенольной и карбоксильной гидроксигрупп. В спектре ядерного 
магнитного резонанса 13С, зарегистрированном в растворе ДМСО-d6, в слабопольной области находятся сигналы 
карбоксильной группы (COOH) и С7ОН фрагмента. Масс-спектрометрия с электрораспылением (в ацетонитриле с 
добавлением диметилсульфоксида) подтвердила структуру, выявив пики [M+H]+ и [M+Na]+. Разработанный подход 
открывает перспективы синтеза разнообразных биологически активных 4,7-дизамещенных хинолин-2-карбо-
новых кислот путем варьирования исходных метилкетонов и нуклеофилов.

Ключевые слова: гетероциклизация, дибутилоксалат, 4,7-дизамещенные хинолин-2-карбоновые кислоты, 3-амино-
фенол, метилкетоны, тандемный синтез
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Abstract. This study examines a tandem heterocyclization of azines using carbonyl compounds and 3‑aminophenol, 
which affords a potentially bioactive heterocycle. Condensation of equimolar amounts of 2‑acetonaphthone with 

https://vuzbiochemi.elpub.ru/jour
https://elibrary.ru/mcuiiq
https://doi.org/10.21285/achb.1036
https://doi.org/10.21285/achb.1036
https://elibrary.ru/mcuiiq


305

Кунавина Е.А., Левенец Т.В., Ткачева Т.А. и др. Синтез и строение 7-гидрокси-4-(2́ -нафтил)хинолин-2-карбоновой кислоты… 
Kunavina Е.A., Levenets T.V., Tkachevа T.А., et al. Synthesis and structural characterization… 

https://vuzbiochemi.elpub.ru/jour 

dibutyl oxalate in the presence of sodium, followed by treatment of the reaction mixture with acetic acid and 
subsequent addition of 3‑aminophenol, enabled the preparative‑scale synthesis of a new 7‑hydroxy‑4‑(2′‑naphthyl)
quinoline‑2‑carboxylic acid. The structure of the isolated compound was confirmed by infrared spectroscopy, 1H 
and 13C nuclear magnetic resonance spectroscopy, and high‑resolution mass spectrometry. Interpretation of the 
infrared spectrum revealed broadened, intense absorption bands attributable to the phenolic O–H group and the 
hydroxyl group of the carboxyl moiety, along with a characteristic C=O stretching band. The 1H nuclear magnetic 
resonance spectrum recorded in deuterated dimethyl sulfoxide (DMSO‑d6) exhibited the expected multiplet, doublet, 
and singlet resonances of the aromatic protons. A downfield broadened singlet corresponded to the protons of the 
phenolic and carboxylic hydroxyl groups. The 13C nuclear magnetic resonance spectrum in deuterated dimethyl 
sulfoxide (DMSO‑d6) revealed downfield signals for the carboxyl carbon (COOH) and the C7–OH carbon. Electrospray 
ionization mass spectrometry (in acetonitrile containing a small amount of dimethyl sulfoxide) corroborated the 
proposed structure, showing the [M+H]+ and [M+Na]+ ions. The developed approach allows structurally diverse, 
potentially bioactive 4,7‑disubstituted quinoline‑2‑carboxylic acids to be synthesized by varying the starting methyl 
ketones and nucleophiles.

Keywords: tandem heterocyclization, dibutyl oxalate, 4,7‑disubstituted quinoline‑2‑carboxylic acids, 3‑aminophenol, 
methyl ketones

Funding. The work was supported by the budget of the Orenburg State University. No additional grants were received 
for the conduct or supervision of this study.

For citation: Kunavina Е.A., Levenets T.V., Tkachevа T.А., Brezhnev A.M. Synthesis and structural characterization of 
7-hydroxy-4-(naphthalen-2-yl)quinoline-2-carboxylic acid. Proceedings of Universities. Applied Chemistry and Biotech-
nology. 2026;16(2):304-308. (In Russian). DOI: 10.21285/achb.1036. EDN: MCUIIQ.

ВВЕДЕНИЕ
Создание новых биологически активных соединений – 

одно из приоритетных направлений современной орга-
нической химии. Одновременно с этим важной задачей 
является разработка технологически эффективных спо-
собов, позволяющих сократить число стадий проведения 
реакции, необходимых для получения целевых продуктов. 
К таким методам относятся тандемные однореакторные 
конденсации на основе карбонильных соединений, 
приводящие к разнообразным по строению азинам с 
выраженным биологическим действием [1–4]. Одним из 
перспективных и практически значимых классов азинов, 
синтезируемых вышеописанным методом, являются 
производные хинолина ввиду наличия различных видов 
биологической активности [5–14]. Известно большое 
количество лекарственных препаратов, содержащих 
хинолиновое ядро, у многих представителей выявлена 
антибактериальная [15–20], противовирусная [18, 21, 22],  
противовоспалительная [23, 24], анальгетическая актив-
ность [23], при этом по силе действия они сопоставимы 
или в некоторых случаях превосходят препараты срав-
нения [17, 19, 23]. В связи с этим получение новых 
соединений с хинолиновым фрагментом, потенциально 
обладающих широким спектром биологической актив-
ности при невысокой токсичности, является актуальной 
задачей. 

В настоящей работе с целью синтеза потенциальных 
биологически активных соединений из ряда хино-
лин-2-карбоновых кислот изучена мультикомпонентная 
конденсация с участием карбонильных соединений и 
3-аминофенола. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Структурное подтверждение синтезированного сое-

динения 1 – 7-гидрокси-4-(2 -́нафтил)хинолин-2-карбо-
новой кислоты – осуществлялось с помощью инфра-
красной спектроскопии с преобразованием Фурье 
(спектрометр Spectrum Two, Perkin Elmer Instruments, 
США, приставка ATR с алмазным кристаллом), а также 

спектроскопии ядерного магнитного резонанса (ЯМР) 
(ЯМР Фурье-спектрометр Bruker Avance II, 400 МГц, 
растворитель – дейтерированная форма диметилсуль-
фоксида (ДМСО-d6), внутренний стандарт – тетраметил-
силан). Высокоточная масс-спектрометрия (Orbitrap Elite, 
Bruker Daltonics) с электрораспылительной ионизацией 
подтвердила молекулярную массу синтезированного 
соединения 1, обеспечивая высокую точность опреде-
ления элементного состава. Мониторинг хода реакции 
и подтверждение чистоты целевого продукта проводили 
методом тонкослойной хроматографии (пластинки Silufol 
UV-254, система растворителей: бензол-диэтиловый 
эфир-ацетон, 10:9:1, детектирование парами йода), 
что позволило выявить полное протекание реакции и 
отсутствие побочных продуктов.

Синтез 7-гидрокси-4-(2´-нафтил)хинолин-2-карбо-
новой кислоты 1 осуществляли следующим образом. К 
раствору 2-ацетонафтона (2,13 г, 12,5 ммоль) и дибу-
тилоксалата (2,6 мл, 12,5 ммоль) в толуоле (100 мл) 
порциями при перемешивании добавляли металли-
ческий натрий (0,29 г, 12,5 ммоль) и кипятили в течение 
1 ч. Затем в реакционную смесь вводили ледяную 
уксусную кислоту (20 мл) и 3-аминофенол (1,36  г, 
12,5 ммоль), после чего кипячение продолжали еще 6 ч. 
После удаления растворителя смолоподобный продукт 
растворяли в горячем 15%-м растворе гидроксида 
калия. После подкисления раствора 15%-й соляной 
кислотой выпавший осадок подвергался тщательной 
очистке, включающей промывание горячей водой и 
95%-м этанолом для удаления цветных растворимых 
примесей. Получали целевую хинолинкарбоновую 
кислоту 1. Выход: 2,70 г, 68%. Тпл. > 300 °С. Инфра-
красный (ИК) спектр, ν, см-1 (тв.): 3356 уш. ν(С7ОН, 
ассоц.), 3225 уш. ν(ОН в СООН, ассоц.), 3057 ν(CAr-Н), 
1621 ν(С=О), 1597, 1505 ν(CAr-CAr), 1428 δ(О-Н), 1319 
ν(С-О), 1131 δплоские(CAr-Н), 889, 860, 814, 746, 687 
δнеплоские(CAr-Н). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д. (ДМСО-d6): 7,28 
д (1Н, С6Н, JНН 9,4 Гц), 7,44 с (1Н, С8Н), 7,60 м (3Н, С5Н, 
С6′H и С7′H в С10Н7), 8,09 д (1Н, С4′H, JНН 8,7 Гц), 8,16 м 
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(1Н, С8′H), 8,41 с (1Н, С1′H в С10Н7), 8,47 д (1Н, С5′H в 
С10Н7, JНН 8,6 Гц), 8,53 д (1Н, С3′H в С10Н7, JНН 9,3 Гц), 
8,84 с (1Н, С3Н), 10,40 уш. с (1Н, С7ОН и СООН). Спектр 
ЯМР 13С с полным подавлением ССВ с протонами, δ, 
м.д. (ДМСО-d6): 110,97 (С8Н), 116,37 (С4а), 117,85 (С6Н), 
120,60 (С1′H в С10Н7), 124,63 (С3′H в С10Н7), 126,69 (С6′H 
в С10Н7), 126,91 (С7′H в С10Н7), 127,21 (С5′H в С10Н7), 
127,70 (С4′H в С10Н7), 128,54 (С8′H в С10Н7), 129,01 
(С5H), 129,78 (С4а′ в С10Н7), 133,24 (С3H), 133,70 (С8а′ 
в С10Н7), 135,72 (С2′ в С10Н7), 144,48 (С2), 150,71 (С4), 
155,89 (С8а), 159,12 (С7ОН), 168,04 (СООН). Найдено: 
m/z 316,0970 [M+H]+, 338,0784 [M+Na]+. Вычислено 
для C20H14NO3

+: 316,0968, для C20H13NO3Na+: 338,0788.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Синтез 7-гидрокси-4-(2´-нафтил)хинолин-2-карбо-

новой кислоты 1 осуществлен методом конденсации 
2-ацетонафтона с дибутилоксалатом в присутствии 
металлического натрия с последующим введением 
3-аминофенола в условиях кислотного катализа 
(рисунок).

Строение синтезированной 7-гидрокси-4-(2 -́нафтил)
хинолин-2-карбоновой кислоты подтверждено комплексом 
спектроскопических характеристик. Анализ ИК-спектра 
твердого образца выявил широкие, интенсивные полосы 
поглощения в диапазоне 3225–3356 см-1, характерные 
для фенольного гидроксила и карбоксильной группы. 
Наличие интенсивной полосы поглощения при 1621 см-1 
свидетельствует о карбонильной группе. Относительно 
низкочастотное положение этих полос подтверждает 
образование межмолекулярных водородных связей. 
Колебания скелетных углерод-углеродных связей аро-
матических колец идентифицированы по поглощению 
при 1597 и 1505 см-1.

В спектре ЯМР 1Н соединения 1, записанном в рас-
творе ДМСО-d6, присутствуют мультиплетные и дублетные 
сигналы ароматических протонов в области 7,28–8,53 м.д. 
и синглетный сигнал метинового протона С1′Н нафтильного 
фрагмента при 8,41 м.д. В слабопольной области вслед-

ствие быстрого межмолекулярного обмена наблю-
дается единственный уширенный синглетный сигнал 
протонов фенольной и карбоксильной гидроксигрупп 
при 10,40 м.д. Наличие в спектре отдельных синглетных 
сигналов протонов в положениях С8 и С3 при химических 
сдвигах 7,44 и 8,84 м.д. соответственно недвусмыс-
ленно подтверждает наличие 2,4,7-тризамещенного 
хинолинового ядра и исключает альтернативные струк-
турные варианты. Стоит отметить, что в сильнопольной 
области отсутствуют сигналы алифатических протонов 
бутоксифрагмента, следовательно, в качестве продукта 
гетероциклизации образуется именно кислота  1, а 
не ее сложный эфир 2. Вероятно, в среде уксусной 
кислоты происходит кислотный гидролиз эфира 2 заме-
щенной хинальдиновой кислоты или интермедиатов 
А и В – таутомерных енамино- и иминоэфиров – с 
участием воды, побочно выделяющейся на стадии 
нуклеофильного присоединения аминогруппы 3-ами-
нофенола к карбонильной группе С(2)=О ацилпирувата, 
который промежуточно образуется при подкислении 
реакционной смеси. Помимо этого вода выделяется 
и на стадии замыкания хинолинового кольца и также 
способствует кислотному гидролизу.

Спектр ЯМР 13С кислоты 1, зарегистрированный в 
растворе ДМСО-d6, характеризуется наличием в слабо-
польной области двух сигналов при 168,04 и 159,12 м.д., 
относимых к карбоксильной группе (СООН) и атому 
углерода С7, связанному с фенольным гидроксилом, 
соответственно. Сигналы атомов углерода С8 и С6, рас-
положенные в орто-положениях к фенольной гидрок-
сильной группе, наблюдаются в более высокопольном 
диапазоне при 110,97 и 117,85 м.д. соответственно, 
что согласуется с эффектом электронодонорной мезо-
мерии фенольного заместителя.

Масс-спектрометрия высокого разрешения соеди-
нения 1, полученная методом электрораспылительной 
ионизации в смеси ацетонитрила и ДМСО, выявила 
пики, соответствующие протонированной [M+H]+ и 
натрий-катионированной [M+Na]+ формам молекулы.
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Схема синтеза 7-гидрокси-4-(2´-нафтил)хинолин-2-карбоновой кислоты 
Scheme for the synthesis of 7-hydroxy-4-(2´-naphthyl)quinoline-2-carboxylic acid
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, конденсацией 2-ацетонафтона с 

дибутилоксалатом в присутствии металлического натрия 
с последующей циклизацией с 3-аминофенолом в уксус-
нокислой среде нами получена новая 7-гидрокси-4-
(2 -́нафтил)хинолин-2-карбоновая кислота. Строение 
синтезированного соединения подтверждено с исполь-

зованием методов ИК, ЯМР 1Н, ЯМР 13С спектроскопии 
и масс-спектрометрии высокого разрешения. Представ-
ленная тандемная гетероциклизация является эффек-
тивным препаративным способом синтеза широкого 
ряда 4,7-дизамещенных хинальдиновых кислот, потен-
циально обладающих биологической активностью.
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