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ВВЕДЕНИЕ

Полизамещенные тетрагидрохинолины явля-
ются важными представителями биологически 
активных азотсодержащих гетероциклов, входя-
щих в структуру многих природных метаболитов 
и синтетических фармакологических средств [1, 
2]. Выявлено, что такого рода соединения обла-
дают противовоспалительными [3], противоопу-
холевыми [4–6], противотуберкулезными [7, 8], 
противогрибковыми [9, 10], антибактериальными 
[11–14] и анти-ВИЧ [10] свойствами. Кроме того, 

они находят применение в качестве лигандов для 
асимметрического синтеза, красителей, антиокси-
дантов и ингибиторов коррозии [1, 2].

Вследствие практической важности синтез 
тетрагидрохинолиновых производных остается 
весьма актуальной областью исследования, а хи-
мическая модификация каркасов тетрагидрохино-
линов (ТГХ) является эффективным подходом при 
разработке лекарств.

В 1965 г. Поваров разработал уникальный 
подход к синтезу замещенных хинолинов, заклю-
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чающийся в формальном [4+2]-циклоприсоеди-
нении ароматических оснований Шиффа (ими-
нов) к электронообогащенным олефинам при 
катализе кислотами Льюиса или Бренстеда [15]. 
В последние годы широкое распространение по-
лучила одностадийная (минуя стадию получения 
имина) трехкомпонентная модификация реакции 
Поварова, позволяющая существенно упростить 
синтез разнообразно замещенных тетрагидрохи-
нолинов [16].

Настоящий литературный обзор посвящен ана-
лизу данных по синтезу биологически активных 
тетрагидрохинолиновых производных, базирую-
щегося на реакции Поварова и её трехкомпонент-
ной модификации за последние 8 лет.

1. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ АРОМАТИЧЕСКИХ 
ОСНОВАНИЙ ШИФФА

С α,β-НЕНАСЫЩЕННЫМИ ЭФИРАМИ

Циклические виниловые эфиры являются одни-
ми из наиболее часто используемых диенофилов 
в реакции Поварова для синтеза новых тетраги-
дрохинолиновых производных. 2,3-Дигидрофуран 
и 3,4-2H-дигидропиран вступают в реакцию 
Поварова с основаниями Шиффа, в результате 
которой в одну стадию образуются соответствую-
щие фуро[3,2-с]- и пирано[3,2-с]тетрагидрохино-
лины с тремя асимметрическими центрами. При 
использовании в качестве катализаторов протон-
ных кислот или кислот Льюиса [1, 2, 16] обыч-
но образуются цис- и транс-изомеры (или эндо/
экзо-изомеры по отношению к H4a и H5) (рис. 1), 
которые могут быть легко разделены колоночной 
хроматографией на силикагеле.

Тетрагидрохинолиновые производные с фу-
рановым и пирановым фрагментами широко рас-
пространены в природе и обладают обширным 
спектром биологической активности [1, 2, 17]. 
Значительный объем работ последних лет посвя-
щен поиску эффективных катализаторов для трех-
компонентной реакции Поварова между арилами-
нами, бензальдегидами и циклическими винило-
выми эфирами [18–26]. Среди них: (трифенилме-
тил)тетрафторборат (TrBF4) [18], Fe2(SO4)3·xH2O 
[19], Sn-PILC (столбчатые межслойные глины) 
[20], NbCl5 [21], церийаммоний нитрат (CAN) [22], 
CeCl3·7H2O/NaI [23], Al(OTf)3 [24], феррит цинка 

[ZnFe2O4] [25] и UiO-66 (металл-органический 
комплекс терефталата циркония) [26].

Эффективный метод синтеза производных ал-
калоида юлолидина 1, 2 предложили авторы [27] 
на основе однореакторной трехкомпонентной 
реакции Поварова ариламинов, формальдегида 
и 2,3-дигидрофурана в условиях микроволново-
го излучения с использованием каликс[4]арена 
п-сульфоновой кислоты 3 в качестве катализатора. 
Эффективность метода подтверждена хорошими 
выходами (45–96%) целевых продуктов и умерен-
ной диастереоселективностью (транс/цис = 68:32) 
(схема 1). Была установлена возможность повтор-
ного использования катализатора 3 (до пяти раз) 
с небольшим снижением каталитической активно-
сти.

Позднее исследователи [28] модифицировали 
данный подход к синтезу производных юлолиди-
нов с использованием каликс[4]арена п-сульфоно-
вой кислоты на кремнеземной основе в качестве 
многоразового гетерогенного катализатора в от-
сутствие растворителя и под действием микровол-
нового излучения. Метод позволил получить це-
левые юлолидины 1, 2 с небольшим увеличением 
выхода (58–97%), но с более низкой диастереосе-
лективностью (транс/цис, 51:46).

Использование каликс[4]арен п-сульфоновой 
кислоты 3 в трехкомпонентной реакции Поварова 
между ароматическими анилинами и двумя экви-
валентами 2,3-дигидрофурана приводила к преи-
мущественному образованию цис-фурано[3,2-c]-
1,2,3,4-тетрагидрохинолинов 4 (dr до 69%)
(схема 2) [29]. Реакция проводилась в воде при 
70°С в течение 5 ч, а наилучшие выходы были по-
лучены для анилина (95%) и его п-галогензаме-
щенных производных – F (94%), Cl (93%), Br 
(93%), I (85%).
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Рис. 1. Диастереомеры фуро[3,2-с]- и пирано[3,2-с]те-
трагидрохинолинов
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Бидентатная соль бис-иодид бензимидазолия 5
оказалась эффективным катализатором реакции 
Поварова иминов, полученных из арилальдегидов 
и анилинов с 2,3-дигидрофураном, N-винил-2-
пирролидоном и 2,3-дигидропирролом в качестве 
диенофилов (схема 3) [30]. Реакция проводилась 
при комнатной температуре в присутствии 1 мол %
катализатора с выходом (62–93%) целевых про-
дуктов 6 и соотношением диастереомеров цис/
транс от 55:45 до 98:2. Замена атомов йода в ка-
тализаторе на атомы брома или хлора приводила к 
значительному снижению выхода циклоаддуктов.

Достаточно новым и малоизученным катализа-
тором синтеза 1,2,3,4-тетрагидрохинолинов в ре-
акции Поварова, является хелкват HQ-5 (спирале-
видное конденсированное N-полиароматическое 
соединение) 7 [31]. Реакция между N-арилимином 
и олефинами (5-метил-2,3-дигидрофуран, 3,4-ди-

гидропиран, трет-бутил 2,3-дигидро-1H-пиррол-
1-карбоксилат, 1-винилпирролидин-2-он, 1-винил-
азепан-2-он, N-винилкарбамат, инден) в присут-
ствии каталитических количеств 7 приводила к 
соответствующим 1,2,3,4-тетрагидрохинолинам 8, 
9 с выходами 41–95% и диастереоселективностью 
цис/транс от 34:66 до 100:0 (схема 4). Стоит от-
метить, что при взаимодействии 3,4-дигидропира-
на и N-арилимина мажорным продуктом является 
цис-изомер 10, а транс-диастереомер 11 был вы-
делен в виде смеси 1:1 с побочным продуктом воз-
можной тримеризации исходного 3,4-дигидропи-
рана – додекагидродипиранохроменом (схема 4).

В дополнение к классическим катализаторам 
реакции Поварова (кислотам Льюиса и Бренстеда) 
было обнаружено, что некоторые биоферменты, 
такие как α-химотрипсин, выделенный из под-
желудочной железы крупнорогатого скота, также 

Схема 2
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запускают трехкомпонентную реакцию Поварова 
[32]. Этот фермент проявил себя эффективным 
катализатором реакции между ариламинами, аро-
матическими альдегидами и 3,4-дигидропираном 
или 2,3-дигидрофураном в среде ацетонитрил-во-
да, давая соответствующие 1,2,3,4-ТГХ 12, 13 с 
выходами 66–83% и высокой диастереоселектив-
ностью (транс/цис до 92:8) (схема 5). Авторы по-
лагают, что активный центр в α-химотрипсине, 
содержащий кислотные остатки аспартата, гисти-
дина и серина, является катализирующим агентом 
в реакции Поварова.

Влияние природы катализатора и заместителей 
в альдегиде на диастереоселективность образую-
щихся тетразамещенных гексагидропирано[3,2-с]-
хинолинов 14, 15 в трёхкомпонентной реакцией 
Поварова между анилинами, бензальдегидами и 
3,4-дигидропираном в присутствии кислот Льюиса 
(трифлаты Sc и Yb, InCl3, TiCl4, FeCl3) и Бренстеда 
(BF3·OEt2, трифторуксусная кислота, 4-NO2PhA, 
трифторметансульфоновая кислота HOTf, TMSCl) 
были изучены в работе [33] (схема 6).

Установлено, что кислотные катализаторы 
Льюиса дают более высокую эндо-диастереосе-
лективность, чем протонные кислоты Бренстеда 
(трифторуксусная, 4-нитрофталевая и трифтор-
метансульфоновая кислоты). Объемные орто- и 
диорто-замещенные арилальдегиды увеличива-
ли экзо-диастереоселективность реакции, а за-
мена трифторуксусной кислоты на катализатор 

TMSCl приводила к повышению выхода реакции 
Поварова, сохраняя высокую экзо-диастереосе-
лективность.

С целью получения новых биологически актив-
ных производных ТГХ велись работы по вовлече-
нию в реакцию Поварова новых аминных субстра-
тов. Авторы [34] синтезировали серию октагидро-
фуро[3,2-с]пирроло[1,2-а]хинолиновых произво-
дных 16, 17 из гомопропаргильных ариламинов 
и циклических виниловых эфиров в присутствии 
катализатора Al2O3 и Cu(OTf)2 в анизоле при 60°С 
(схема 7). Согласно предложенной схеме генери-
рованный in situ промежуточный циклоенамин A 
изомеризуется в катион иминия B, который взаи-
модействует с олефинами с образованием целевых 
продуктов 16, 17 с выходами 38–80% и диастерео-
селективностью эндо/экзо до 25:1.

Взаимодействием гетероарилзамещенных ани-
линов, альдегидов и 2,3-дигидрофурана в присут-
ствии хлорида индия с использованием ацетони-
трила в качестве растворителя были получены 
4-замещенные фуро[3,2-с]тетрагидрохинолины 18 
и 19 с выходом 59–73% (схема 8) [5]. Аналогичная 
реакция гетероарилзамещенных анилинов с двух-
мольным избытком 2,3-дигидрофурана приводила 
к фуро[3,2-с]тетрагидрохинолиновым произво-
дным 20a–c, 21a–c.

Синтезированные производные тетрагидрохи-
нолина 18–21 были протестированы in vitro на 
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противоопухолевую активность. 2-(30-Гидрокси-
пропил)-6-(пиримидин-4-ил)фурано[3,2-c]-1,2,3,-
4-тетрагидрохинолин 21b проявил наибольшую 
активность ингибирования клеточной пролифера-

ции и индуцировал апоптоз клеток глиомы C6 до-
зозависимым образом.

Направленный синтез 2,3,3a,4,5,9b-гексагидро-
8-фенокси-4-(пиридин-2-ил)фуро[3,2-c]хинолина, 

Схема 5
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содержащего в свой структуре фрагменты мар-
тинеллина и тетрагидрохинолина, представлен 
в работе [35]. Так, трехкомпонентной реакцией 
Поварова 4-феноксианилина, 2-пиридин карбок-
сальдегида и 2,3-дигидрофурана, катализируемой 
Bi(NO3)3·5H2O, было получено полициклическое 
соединение 22 с выходом 26.8% (схема 9). Согласно 
биоскринингу для него выявлена противоопухоле-
вая активность (на клетках рака молочной железы) 
и фунгицидная активность (на патогенном грибке 
человека C. albicans).

С целью синтеза тетрагидропиридо[2,3-с]кума-
рина 23 авторы провели трехкомпонентную реак-
цию Поварова между 3-аминокумарином, арома-
тическим альдегидом и 3,4-дигидропираном, ка-

тализируемую BiCl3 (схема 10) [36]. Исследования 
методом NOESY показали, что во всех случаях 
с высокой селективностью получены эндо-экзо-
изомеры циклоаддукта Поварова 23 с выходами 
95–98%.

Использование гликалей в качестве дие-
нофилов в реакции Поварова малоизучено. 
Трехкомпонентная конденсация гликалей с ари-
ламинами и 2-гидроксибензальдегидами, катали-
зируемая трифлатом скандия в ацетонитриле, при 
повышенной температуре позволила получить 
новые пентациклические хроменохинолины 24 
с хорошей диастереоселективностью (до 10:2) и 
умеренными выходами (34–74%) (схема 11) [37]. 
Образование циклоаддуктов строения 24 по мне-
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нию авторов происходит посредством перегруппи-
ровки Феррье и «домино»-реакции Поварова.

Среди новых циклических виниловых эфиров, 
вовлекаемых в реакцию Поварова, можно выделить 
малеиновый ангидрид и фурановые производные. 
Так, реакция Поварова между N-арилиминами и 
малеиновым ангидридом (схема 12), катализируе-
мая щавелевой кислотой, нанесенной на порошко-
образную морскую губку, дает соответствующие 
1,2,3,4-тетрагидрохинолины 25, 26 с выходом 45–
80%, где основным продуктом является транс-ди-
астереомер 25 (цис/транс от 20:80 до 15:85) [38].

Ультразвуковое облучение способствовало се-
лективному протеканию реакции ариламинов с 
индол-2,3-дионами и малеиновым ангидридом в 
присутствии InCl3 в полиэтиленгликоле (ПЭГ-400) 
(схема 13) [39].

Образование сложных спиротетрагидрохино-
линовых продуктов 27 достигалось с хорошими 
выходами (74–93%) за 40 мин реакции. Для синте-
зированных соединений выявлена антимикробная 
и анальгетическая активность.

Фторированные тетрагидрофуран-конденсиро-
ванные тетрагидрохинолины 28 были синтези-
рованы в результате трехкомпонентной реакции 
Поварова между F-иминоэфирами и производны-
ми фурана при катализе соединениями золота в 
CH2Cl2 при комнатной температуре (схема 14) 
[40].

Было выявлено, что такие тетрагидрофуран-
конденсированные тетрагидрохинолины структу-
ры 28 являются ингибиторами метионил амино-
пептидазы и модуляторами глюкокортикоидных 
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рецепторов в перспективе лечения заболеваний 
печени и ожирения.

2. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ АРОМАТИЧЕСКИХ 
ОСНОВАНИЙ ШИФФА С ЕНАМИНАМИ

И ЕНАМИДАМИ

Реакция Поварова между N-арилиминами и 
енаминами является эффективной технологичной 
возможностью для целенаправленного синтеза 
амидо(амино)-замещенных тетрагидрохинолинов.

N-винил-2-пирролидон является одним из наи-
более широко изученных диенофилов в реакции 
Поварова для введения азотной группы в положе-
ние С4 [1, 2, 16]. С его участием велись поиски «зе-
леных» катализаторов и физической активации ре-
акции для увеличения диастереоселективности и 
выходов целевых продуктов. Так, фотохимический 
подход для реакции Поварова между замещенны-
ми N-бензилиденами и N-винил-2-пирролидоном, 

в присутствии комплекса Cr(III)/бипиридин при-
водит к 1,2,3,4-ТГХ 29, 30 с выходами 26–97% и 
с высокой диастереоселективностью (схема 15)
[41].

В стереоселективной реакции Поварова между 
ароматическими аминами и N-виниллактамами 
при катализе наночастицами оксида железа (II) 
были получены цис-изомеры различных 2-метил-
тетрагидрохинолинов 31 (выход до 95%) (схема 16)
[42]. Катализатор использовали до пяти раз без 
значительной потери каталитической активности.

N-арил-3-гидроксиизоиндолиноны являются
новыми ариламинными субстратами реакции 
Поварова с N-винил-2-пирролидоном [43]. По 
мнению авторов, синтез производных изоиндоло-
[2,1-а]хинолона 32 происходит регио- и сте-
реоселективно, через образование промежу-
точного N-ацилиминиевого иона из N-арил-3-
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гидроксиизоиндолинона в присутствии BF3·OEt2 
(схема 17).

Известно, что производные ТГХ способны 
ингибировать действие фермента ацетилхолинэ-
стеразы [44]. Направленный синтез производных 
ТГХ, содержащих пирролидоновый фрагмент, 
был осуществлен реакцией замещенных анили-
нов с альдегидами (фурфурол, пиперональ) с по-
следующей конденсацией образующихся анилов 
с N-винил-2-пирролидоном в присутствии BiCl3
(20 мол %) (схема 18) [45], в результате чего полу-
чены 2,4-дизамещенные тетрагидрохинолины 33, 
34 с выходом 85–92% в виде единственного цис-
изомера.

Полученные тетрагидрохинолины 33, 34 были 
протестированы in vitro на способность ингибиро-
вания фермента ацетилхолинэстеразы и показали 
при этом умеренную активность. Аналогичный 
подход для синтеза 33 был применен в работе [46] 
в присутствии InCl3 (20 мол %) в ацетонитриле, а 
биологический скрининг полученных соединений 
выявил наличие антибактериальной активности.

Реакция N-аллиланилина, формальдегида и 
N-винил-2-пирролидона в присутствии п-толуол-

сульфоновой кислоты (20 мол %) при комнатной 
температуре приводила к N-аллил тетрагидрохи-
нолинам 35 с выходом 74–93% (схема 19) [47]. 
Для синтеза N-пропаргил тетрагидрохиноли-
нов 36 наилучшим катализатором является InCl3
(20 мол %) при комнатной температуре. Все соеди-
нения получены с высокими выходами (73–95%) и 
протестированы в качестве ингибиторов ацетилхо-
линэстеразы и бутирилхолинэстеразы, играющих 
ключевую роль в процессах нейрогуморальной и 
синаптической передачи.

N-аллил-1,2,3,4-тетрагидрохинолины 35 про-
являли лучшую ингибирующую активность бути-
рилхолинэстеразы по сравнению с N-пропаргил-
1,2,3,4-тетрагидрохинолинами 36.

Недавно был осуществлен синтез новой серии 
N-пропаргилтетрагидрохинолинов 37 с помощью, 
катализируемой InCl3 катионной реакции Поварова 
из соответствующих N-пропаргиланилинов, фор-
мальдегида и N-винилформамида с выходами 23–
95% (схема 20) [48].

Тестирование серии N-пропаргилтетрагидро-
хинолинов 37 на антиоксидантную активность 
выявило её прямую зависимость от концентра-
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Реакция Поварова между N-алкил(арил)амина-
ми, параформальдегидом и N-винил-2-лактамами 
можно проводить в отсутствие катализатора в те-
чение 24 ч при комнатной температуре (схема 21)
[49]. Полученные 1,4-дизамещенные ТГХ 38 были 
оценены на противоопухолевую активность in 
vitro, и было обнаружено, что одно из них (R1 = 

ции синтезированных соединений, наибольшую 
активность проявил ТГХ 37 с метокси-группой 
и атомом фтора в ароматическом кольце соответ-
ственно. Кроме того, такие соединения привлека-
тельны для дальнейшей модификации структуры 
благодаря реакционной способности пропаргиль-
ного фрагмента.
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6-MeO, R2 = p-ClC6H4 и n = 1) проявляло макси-
мальную активность на панели 57 линий опухо-
левых клеток, гибель которых опосредована через 
остановку клеточного цикла дозозависимым об-
разом, что в конечном итоге подавляет процесс их 
пролиферации.

В аналогичную реакцию также были вовлече-
ны гетероциклические субстраты, содержащие 
анилиновый фрагмент, такие как дибензоазепин, 
тетрагидрохинолин, и синтезированы соответству-
ющие конденсированные ТГХ 39–41. При исполь-
зовании первичного ароматического амина (п-то-
луидин), реакция протекала по обоим свободным 
орто-положениям с образованием юлолидина 41 
(32%), в виде двух диастереомеров в соотношении 
1.5:1, его выход увеличивался до 61% при участии 
уксусной кислоты (схема 22).

Данный метод ограничен в выборе диенофила, 
при попытке введения в реакцию стирола, 2,3-ди-
гидрофурана и 3,4-дигидро-2H-пирана образова-
ние целевых продуктов не наблюдалось.

Твердофазный метод позволил синтезировать 
цис-4-амидо-N-ил-2-метилтетрагидрохинолины 42 
путем механохимического измельчения анилинов 
и N-виниламидов в присутствии фосфомолибде-
новой кислоты (схема 23), при этом образование 
цис-2,4-дизамещенных тетрагидрохинолинов 42 
происходило с выходами 55–89% [50].

Аналогичный синтез линейки 4-амидил-2-ме-
тилтетрагидрохинолинов 42 был разработан при 
использовании Ce(SO4)2 в качестве катализатора 
[51], при этом выходы целевых продуктов 42 со-
ставили 63–89%, а диастереоселективность реак-
ции выросла.
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циклоконденсации с N,N-диметилгидразоном при-
водят к образованию соединений 44a, 44b в виде 
единственных диастереомеров.

Реакция Поварова между ароматическими ами-
нами, α-кетоальдегидов с α,β-незамещенными 
N,N-диметилгидразонами была осуществлена по-
следовательным трехкомпонентным способом в 
механохимических условиях с использованием ви-
брационной шаровой мельницы (при частоте 20 Гц 
и шаров из оксида циркония). Механохимический 
метод обеспечивал более быстрое протекание ре-
акции Поварова (в среднем на 1–2 ч) с сопостави-
мыми выходами целевых 2-ацил-1,2,3,4-тетраги-
дрохинолинов, но более низкой диастереоселек-
тивностью (цис/транс от 55:45 до 86:14) по срав-
нению с реакцией в растворе [53].

Вовлечение в реакцию Поварова новых суб-
стратов позволяет расширить потенциал метода и 
биологические свойства синтезированных цикло-
аддуктов. Так, использование α,β-непредельных 
гидразонов в качестве диенофилов, интересно тем, 
что диметилгидразонная группа позволяет прово-
дить дальнейшую функционализацию тетрагидро-
хинолиновых производных. При использовании 
α-оксоиминов А, полученных смешением соответ-
ствующих анилинов с α-дикарбонильными произ-
водными, в реакции Поварова с α,β-незамещен-
ными N,N-диметилгидразонами при комнатной 
температуре в присутствии InCl3 были получены 
различные 2-ацил-1,2,3,4-тетрагидрохинолины 43 
с выходом 50–95% и диастереосективностью цис/
транс от 57:43 до 100:0 (схема 24) [52]. Имины, 
полученные из производных изатина B, в реакции 

Схема 22

Схема 23
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грамположительных штаммов Bacillus cereus и 
Staphylococcus aureus. Кроме того, все соединения 
не показали мутагенных эффектов в отношении 
штаммов Salmonella typhimurium [57]. Реакция 
протекала в течение 12 ч с выходом целевых про-
дуктов 70–88%.

Новый катионный катализатор 47 для синте-
за индолилтетрагидрохинолинов 48 предложен в 
работе [58]. Реакция циклоконденсации 2-вини-
линдола с N-ариламинами в присутствии катион-
ного катализатора 47 приводила к целевым индо-
лилтетрагидрохинолинам 48 с выходом 52–92%
(схема 27).

В трехкомпонентную реакцию Поварова уда-
лось вовлечь такой электронодефицитный дие-
нофил как индолилнитроалкен. С его участием 
в присутствии FeCl3 были синтезированы 4-ин-
долил-2,3,4-тризамещенные ТГХ 49a–r в виде 
единственного диастереомера с выходами 41–90%
(схема 28) [59].

Данный подход оказался применим к широкому 
классу субстратов с различными функциональны-
ми группами. При вовлечении в реакцию цикло-
конденсации м-замещенных анилинов наблюда-
лось образование смеси региоизомеров 49a–u и 
50s–u в соотношении 0.6:1–0.7:1, соответственно.

Производные индолилхинолина широко рас-
пространены в природе и обладают различным 
спектром биологической активности [54, 55]. 
Реакция Поварова с индолами в качестве диено-
филов, часто зависит от выбора субстрата и ка-
тализатора для успешного ее проведения [56]. 
Эффективным оказался подход с использованием 
твердого кислотного катализатора – Amberlyst®-15 
(макроретикулярная ионообменная смола на осно-
ве полистирола с сильнокислой сульфоновой груп-
пой) в реакции Поварова между имином, получен-
ным из 1H-индазол-6-амина и арил/гетероарилаль-
дегидами, с замещенными индолами (схема 25).

Данный подход позволил синтезировать би-
блиотеки экзо-1,6,7,7a,12,12a-гексагидроиндоло-
[3,2-c]пиразоло[3,4-f]хинолинов 45, которые были 
проверены на способность ингибировать белок 
сиртуин дрожжей (Sir – 2-НАД-зависимый фер-
мент гистондеацетилазы, регулирует клеточную 
дифференциацию, подавление генов и восстанов-
ление ДНК) [56].

Производные индоло-1,8-нафтиридина 46, по-
лученные в результате реакции Поварова 2-ами-
но-4-пиколина и бензальдегидов с индолом в при-
сутствии InCl3 при кипячении (схема 26), прояви-
ли антибактериальную активность в отношении 

Схема 25
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+

SO3H

N

H
NH2N

N
HR

+ ArCHO

Amberlyst-15
EtOH, rt

65–70%
R

n45
Amberlyst-15

R = H, Br,
Ar = Ph, 4-F-C6H4, 4-Cl-C6H4, 4-OMe-C6H4

Схема 26
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70–88%

R

46
R = H, 4-Me, 4-Cl, 4-F, 4-CF3, 4-NO2, 4-OMe, 3-OMe-4-OH, 3-OMe-4-OH-3-Br.
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Прямое использование дигидропиррола в ка-
честве диенофила реакции Поварова ограничено 
его токсичностью, низкой стабильностью и не-
обходимостью присутствия N-защитной группы. 
Для получения производных пирроло[3,2-с]тетра-
гидрохинолинов обычно используют подходы, в 
которых необходимый дигидропиррол образуется 
in situ. Так, при использовании гомопропаргила-
минов в качестве диенофилов в реакции Поварова 
с арилиминами, катализируемой трифлатом меди, 
образуются производные гексагидро-1Н-пирро-
ло[3,2-с]тетрагидрохинолина 51 и 52 с выходом 
41–92% (схема 29) [60]. Путем внутримолекуляр-
ного гидроаминирования гомопропаргиламина об-
разуется in situ высокореактивный дигидропиррол 
А, который взаимодействует с имином с образова-
нием диастереомерной смеси соединений 51 и 52 
с хорошей эндо/экзо-селективностью.

При проведении реакции Поварова между ари-
ламинами и циклопропилальдегидом в присут-
ствии NH4Br в качестве катализатора образуется 
смесь экзо- и эндо-диастереомеров гексагидропир-
ролохинолинов 53 в соотношении 1:1 (схема 30) 

[61]. В предлагаемом механизме первоначально 
образовавшийся имин B подвергался перегруппи-
ровке с образованием N-арил дигидропиррола A, 
который при [4+2] циклоприсоединении с другой 
молекулой B давал целевой гексагидропирролохи-
нолин 53 с хорошими выходами 42–91%.

Присутствие кислого протона в енкарбаматах 
позволяет использовать их в качестве диенофилов 
в асимметричных реакциях Поварова, катализи-
руемых фосфорными кислотами. Так, было уста-
новлено, что фосфорные кислоты действуют как 
бифункциональные катализаторы, способствуя 
образованию целевых циклоаддуктов с высокой 
энантиоселективностью (см. таблицу) [62].

3. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ АРОМАТИЧЕСКИХ 
ОСНОВАНИЙ ШИФФА

С ЦИКЛОПЕНТАДИЕНОМ
И ДРУГИМИ ОЛЕФИНАМИ

Трициклические ТГХ являются общей струк-
турой многочисленных биологически активных 
природных продуктов, фармацевтических и те-
рапевтических агентов [17, 70]. Взаимодействие 
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Энантиоселективные подходы реакции Поварова с участием енкарбаматов, катализируемые хиральными фосфор-
ными кислотами

№ R1 R2 R3 Катализатор Условия Выход,
% ее, %

1 Me,
OMe

CF3, CF2Br,
CF2Cl, CF2H, 

C4H9CF2, 
CH2=CHCF2, 

PhCF2, 
4-BrC6H4CF2, 

4-OMeC6H4CF2, 
4-MeC6H4CF2, 
3-MeC6H4CF2

H

R = 4-(2-нафтил)C6H4

(15 мол %),
CH2Cl2, rt,

3–70 ч
81–97 89–99

[62]

2

H,
Me,

OMe,
F, Cl, Br

H

Ar = 2,4,6-(i-Pr)3C6H2

(0.1–
1 мол %), 

MePh,
rt, 6 ч.

50–99 90–99
[63]

3 H, OMe, 
CF3, Br

4-BrC6H4, 
3-BrC6H4,
2-BrC6H4,
4-ClC6H4,

4-NO2C6H4,
4-MeC6H4,

3-MeOC6H4,
1-нафтил, i-Pr,

Ph, c-C6H11,
n-C5H11, Et

H

Ar = 4-ClC6H4

(5 мол %),
CH2Cl2, 
–20°C,
1–3 ч.

72–96 96–99
[64]

4 F, Me, H,

Ar=4-ClC6H4

(5 мол %), 
Na2SO4, 
CH2Cl2,

–30°C, 18 ч

81 89.7
[65]

5 MeO (CH2)nOTBDMS (n 
= 3–5) Me

(5 мол %), 
CH2Cl2,

0°C
52–65 93–99

[66]
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Использование альдегидов, содержащих один 
орто-заместитель, приводило к преимуществен-
ному образованию эндо-диастереомера 55, однако, 
диастереоселективность реакции снижалась для 
м- и п-замещенных бензальдегидов. В случае уча-
стия ди-орто-замещенных альдегидов с неболь-
шими заместителями, такими как дифторпроиз-
водные, образование продуктов реакции Поварова 
происходило с высокой эндо-диастереоселектив-
ностю. Образование экзо-ориентированных про-
дуктов реакции наблюдалось при использовании 
ди-орто-замещенных альдегидов с объемными 
заместителями.

Пиридин- и пиразолкарбальдегиды в цикло-
конденсации с ЦПД и замещенными анилинами 

оснований Шиффа с циклопентадиеном (ЦПД) 
происходит в присутствии катализатора – кислот 
Льюиса и Брёнстеда, но в этом случае в качестве 
катализаторов нельзя использовать слишком ак-
тивные кислоты Льюиса, такие как BBr3, AlCl3, 
SnCl4, EtAlCl2, TiCl4, BF3·OEt2, поскольку они 
приводят к осмолению и полимеризации ЦПД (по-
следний берут, как правило, в 2–5 кратном избытке 
относительно имина) [16].

С целью исследования возможностей реакции 
Поварова авторы [71, 72] использовали коммерче-
ски малодоступные замещенные бензальдегиды и 
гетероциклические альдегиды с получением высо-
кофункционализированных замещенных тетраги-
дро-1Н-циклопента[с]хинолинов (схемы 31 и 32).

Схема 29
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R1 = H, 4-Me, 4-OMe, 2-Me; R2 = H, 4-Me, 4-F, 4-Br, 4-HOCH2CH2;

R3 = 4-MeC6H4, Ph, H; Ar=4-MeC6H4, Ph, 4-NO2C6H4, 2-BrC6H4, 3-CNC6H4

Таблица. (продолжение).

№ R1 R2 R3 Катализатор Условия Выход,
% ее, %

6

H,
Me,

OMe,
Br

Ph, 2-BrC6H4, 
3-BrC6H4

Me, 
(CH2)2OTBDPS,

c-Pr, Pr

(20 мол %),
CH2Cl2,
rt, 1 ч

32–53 84–99
[67]O

O
P
O

OH

Ph

Ph
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Было установлено, что почти во всех случаях 
микроволновое облучение обеспечивало коли-
чественные выходы цис-продуктов 58 реакции 
Поварова, по сравнению с обычным нагревом.

Авторы работы [74], в свою очередь, изучили 
влияние ультразвукового облучения на трёхком-
понентную реакцию Поварова 1-нафтиламина, 
ароматических альдегидов (4-хлорбензальдегид, 
2,4-дихлорбензальдегид и 5-метил-2-фуран кар-
боксальдегид) и ЦПД (схема 34).

Ультразвуковой метод позволил увеличить вы-
ход целевых ТГХ 59, сократить время реакции и 
оказался одинаково эффективен как для электро-

привели с хорошими выходами и эндо-диастерео-
селективностью к замещенным тетрагидро-1Н-ци-
клопента[с]хинолинам 56a–g, 57a–g, благодаря 
π-дефицитной природе N-гетероцикла альдегид-
ной компоненты (схема 32) [72]. Использование в 
аналогичных условиях циклоконденсации имида-
золкарбальдегида и индолкарбальдегида приводи-
ло к образованию целевых продуктов 56f, 56g, 57f, 
57g с низкими выходами.

Трёхкомпонентная реакция Поварова замещен-
ных анилинов с альдегидами и ЦПД в присутствии 
InCl3 была изучена в условиях микроволнового об-
лучения (схема 33) [73].

Схема 31
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MeCN, 16 HN
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34–92%
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NH2 CHO
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54, 55, 
/

R1 = 2-Me, 2-Cl, Me, OMe, OCHF2; R2 = 2-Me, 2-Et, 2-CF3, 2-OMe, 2-Br,
2-F, 2,6-F, 2,6-Cl, 2,6-Me; R3 = H, Me.

Схема 30
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нообогащенных, так и для электронодефицитных 
замещенных ароматических альдегидов. Однако, 
стереоселективность реакции при использовании 
ультразвукового метода заметно снизилась (метод 
а: 80:20 до 92:8; метод b: 93:7 до 98:2).

Примером гетерогенного катализа реакции
Поварова является взаимодействие N-бензилиден-
анилина с циклопентадиеном в присутствии цео-
литов, легированных скандием (Sc-USY 5 мол %),
с образованием ТГХ 60 с выходом 64–99%
(схема 35) [75].

Схема 32

Схема 33
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H
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N
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ной компоненты задействован 4-фторанилин
(схема 37) [81]. Катализируемая трифторуксусной 
кислотой (TFA) циклоконденсация 4-фторанилина 
с эквимолярным количеством ароматического аль-
дегида и пятикратным мольным избытком ЦПД 
количественно приводила к соответствующим 
4-арил-8-фтор-3a,4,5,9b-тетрагидро-3H-циклопен-
та[c]хинолинам.

Озонирование циклопентенового фрагмента 
N-трифторацетамидных производных 62 с вы-
сокой регио- и стереоселективностью дало со-
ответствующие озониды 63 (схема 37), биологи-
ческий скрининг которых на кишечном паразите 
Shistosoma mansoni выявил для них наличие уме-
ренной антипаразитарной активности [81].

Использование фармакозначимых компонентов 
реакции циклоконденсации позволяет синтезиро-

Циклопента[с]хинолины эндо-селективно были 
синтезированы непрерывным проточным методом 
с участием арилиминов и ЦПД при катализе InCl3 
[76]. Аналогичные соединения структуры 61 ко-
личественно и стереоселективно образовывались 
в трехкомпонентной циклоконденсации между 
замещенными нитробензолами, альдегидами и 
циклопентадиеном в результате промежуточно-
го восстановления нитробензолов до анилинов
(схема 36) [77].

Наличие атома фтора в ароматическом коль-
це тетрагидрохинолинов повышает их фармако-
логическую активность (известны антибиотики 
8-фтортетрагидрохинолинового ряда) [78–80]. 
Для синтеза новых производных 8-фтортетра-
гидрохинолинов была использована трехком-
понентная реакция, в которой в качестве амин-

Схема 35
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F

NH2

+
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R1

R1 = Ph, 4-FC6H4, 4-ClC6H4, 4-BrC6H4, 4-CNC6H4, 4-CF C6H4 6H4,
6H4 t-Bu.
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приводила к образованию промежуточного иона 
карбения А, который после отщепления протона и 
замыкания в оксетановый цикл превращался в со-
единение 65 (схема 38).

Трехкомпонентная конденсация 12-аминоде-
гидроабиетата, ацетальдегида и циклопентади-
ена приводила к ожидаемому продукту реакции 
Поварова – соединению 66 в виде смеси (~55:45) 
диастереомеров, различающихся конфигурацией 
хирального атома С4 (схема 39). Последующее 
трифторацетилирование аминогруппы и озониро-
вание двойной связи циклопентенового фрагмента 
в 66 давало cмесь диастереомерных озонидов 67 
(схема 39).

вать гибридные молекулы с направленным био-
логически-активным потенциалом. В этой связи, 
была выполнена однореакторная циклоконденса-
ция 12-аминодегидроабиетата и ЦПД с участием 
формальдегида и ацетальдегида (схемы 38 и 39) 
[82]. Ожидаемый продукт реакции Поварова – 
производное тетрагидрохинолина 64 был получен 
в следовых количествах, мажорным продуктом ре-
акции оказалось соединение 65. Его образование 
можно представить, как результат реакции Принса 
протонированного формальдегида с циклопен-
теновым фрагментом промежуточного соедине-
ния 64. По-видимому, нуклеофильная атака иона 
гидроксиметиленкарбения к стерически более 
доступному β-углеродному атому двойной связи 

Схема 38
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O
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(схема 40) [83]. Синтезированные гибридные со-
единения 68, 69, 70 показали наличие антиокисли-
тельной активности.

Использование 5-амино- и 5-аминоизохино-
линов в качестве аминной компоненты в реакции 
Поварова с ароматическими альдегидами и ЦПД 
позволило получить в одну синтетическую стадию 
потенциально фармакологически значимые тетра-
гидрофенантролины 71 и 72 с высокой диастерео-
селективностью (de 90–99%) (схема 41) [84].

Введение (R,S)-6-гидрокси-(2,5,7,8-тетраме-
тилхроман-2-ил)-aцетальдегида в качестве альде-
гидной компоненты в кислотно-катализируемую 
циклоконденсацию с ароматическим амином и 
циклопентадиеном дает возможность в одну син-
тетическую стадию стереоселективно синтезиро-
вать гибридные азотсодержащие полицикличе-
ские циклоаддукты, структура которых содержит 
фрагменты хроман-2-ила и тетрагидрохинолина, 
аннелированного с циклопентановым кольцом 

Схема 40
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рованы новые октагидропиридохинолины 73, 74, 
77, 78 и октагидрофенантролины 75, 76, 79, 80, 
бис-аннелированные с циклопентеном (схема 42). 
В условиях катализа трифторуксусной кислотой 
реакция циклоконденсации п-фенилендиамина 
завершалась за 0.5 ч, приводя к изомерной смеси 
син- и анти-дициклопентен аннелированных ок-

Применение диаминов в реакции Поварова 
ограничено, имеются лишь единичные сведе-
ния о вовлечение о-фенилендиамина в реакции 
с формальдегидом и циклопентадиеном [85]. В 
этой связи нами исследована циклоконденсация 
изомерных фенилендиаминов с ЦПД, ароматиче-
скими альдегидами и формальдегидом и синтези-
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клоаддуктов 82, 83 были подтверждены методом
РСА.

Использование фульвенов в качестве диенофи-
лов в реакции Поварова впервые продемонстриро-
вано в циклоприсоединении с иминами в присут-
ствии Yb(OTf)3 с получением соответствующих 
экзо-циклопента[с]хинолинов 84 (схема 44) [89].

При замене хлористого метилена на ацетони-
трил в реакции Поварова образование тетраги-
дрохинолиновых производных 84 происходило 
с стереоселективно и с улучшенными выходами 
(35–78%) [90].

Циклоконденсация основания Шиффа, полу-
ченного из 4-цианоанилина и биарильного аль-
дегида, с инденом в присутствии 1 экв In(OTf)3 
приводила к образованию диастереомерных те-
трагидроинденохинолинов 85 в соотношении 2:1 
(транс/цис) (схема 45) [91]. С помощью хиральной 

тагидропиридохинолинов 73 и 74 и октагидрофе-
нантролинов 75 и 76, а в случае м- и о-фениленди-
аминов образование циклоаддуктов происходило 
региоселективно, с образованием стереоизомер-
ной смеси соответствующих октагидропиридохи-
нолинов 77 и 78 и октагидрофенантролинов 79 и 
80, соответственно. Интересно отметить что при 
взаимодействии п-фенилендиамина с формальде-
гидом и ЦПД в MeCN образуется (согласно РСА) 
нонациклическое соединение 81, содержащее 4 
взаимно антипланарно ориентированные цикло-
пентеновые фрагменты (схема 42) [86, 87].

Описан первый пример использования тетра-
замещенных циклопентадиенонов в однореактор-
ной реакции Поварова с ароматическими аминами 
(2-нитроанилины и 1-аминоантрахинон) и фор-
мальдегидом в присутствии трифторуксусной кис-
лоты (схема 43) [88]. При этом был получен только 
один региоизомер. Структуры полученных ци-

Схема 43

NH2

NO2R1

R2

PhPh

R3

O HN

O

R3

Ph

R2

Ph
O2N

R1

TFA, MeCN, 
CH2O

33–93%
+ +

82
R = H, Me; R1 = Me, CO2Me; R2 = Me, Ph, CO2Me.

R1 = Me; R2 = Me, Ph.

O

O

NH2
O

O

HN

O

R2

Ph

R1

Ph
R1

PhPh

R2

O

CH2O+ +
TFA, MeCN, 

66–88%

83
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ВЭЖХ рацемата 85 был выделен индивидуальный 
(+)-энантиомер с выходом 21%. Полученный те-
трагидрохинолин (+)-85 подвергали взаимодей-
ствию с гидроксиламином в ДМСО с образова-
нием амидоксима. Последующее ацилирование и 
гидрирование амидоксима давало соединение 86 
BMS-593214, для которого выявлена антитромбо-
тическая активность.

Путем трёхкомпонентной реакции Поварова 
между инденом, бензальдегидом и 3-пиридила-
мином был синтезирован аналог природного алка-
лоида камптотецина 87, проявивший способность 
ингибировать топоизомеразы I раковых клеток 
(схема 46) [92].

Реализована диастереоселективная трехком-
понентная реакция Поварова с участием арил-
глиоксалей, анилинов и индена, катализируемая 
Ca(OTf)2/Bu4NPF6 в отсутствие растворителя
(схема 47) [93]. Спектральные данные образован-
ных ТГХ 88 свидетельствовали об их син-ориента-
ции. Последующая обработка соединений 88 1 экв 
хлоранила при 120°С приводила к их ароматиза-
ции с образованием соответствующих хинолинов 
89 (75–90%).

Помимо ЦПД и индена в последние годы в ре-
акцию Поварова удалось ввести и другие замещен-
ные олефины, в частности 2-метокси-4-пропенил-
фенол (изоэвгенол), транс-анетол, производные 
стирола, циклогексанон и норборнен [94–105].

Схема 45

Схема 46

R = Ph, 4-CF3C6H4, 3-FC6H4, 2,4-FC6H3, 3,4-FC6H3, 4-NO2C6H4
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RCHO +
52–91%

87

N
H

NC

OMe

OH
BnOC(O)

N
H OMe

OHHOC(O)

H2N

NH
1. H2NOH, DMSO, 70°C
2. Ac2O, CH2Cl2
3. H2, 10% Pd/C, MeOH

+
N

NC

OMe

OH

BnOC(O)

85, , 21%

86, BMS-593214, 54%

1. In(OTf)3, MeCN, 70°C



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 7  2023

885РЕАКЦИЯ ПОВАРОВА В СИНТЕЗЕ N-ПОЛИЦИКЛИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ

Синтезированные соединения структуры 92a–f 
были изучены in vitro на противоопухолевую и 
цитотоксическую активность [96]. С помощью 
молекулярного докинга была предсказана проти-
вомикробная, противовоспалительная, противоо-
пухолевая и антипаразитарная активность для не-
скольких из соединений 92i–o [95].

Однореакторная трехкомпонентная реак-
ция Поварова N-бензиланилинов, формальдеги-
да и изоэвгенола или транс-анетола для синтеза 
производных N-бензил-4-арил-3-метил-1,2,3,4-
тетрагидрохинолинов 93 была разработана с 
использованием BF3·OEt2 в MeCN при 70°C
(схема 50) [99] с выходом 49–77% и транс-диасте-
реоселективностью. Целевые дебензилированные 
ТГХ 94 были получены каталитическим гидриро-
ванием над Pd/C в метаноле. При использовании в 
качестве катализатора 2N HCl в ацетонитриле при 
комнатной температуре наблюдалось увеличение 
выходов целевых циклоаддуктов 93 до 93% при 
сохранении их транс-стереоселективности [100].

4-Арил-3-метил-1,2,3,4-тетрагидрохинолины 
93 и 94 в тестах in vitro проявили фунгицидную 
активность, которая повышалась при удалении 
N-бензильной группы и при наличии OH-группы 
в 4-арильном заместителе [99].

Для получения 2,4-диарил-1,2,3,4-тетраги-
дрохинолинов 95 был использован стирол в 
качестве диенофила реакции Поварова [101]. 

Простая, не содержащая растворителей «до-
мино»-реакция Поварова и реакция внутримоле-
кулярной амидной циклизации была разработа-
на для синтеза высокофункционализированных 
производных 6,6a-дигидроизоиндоло[2,1-a]хино-
лин-11-(5H)-она 90a–o, 91a–o [94]. Реакцию с ис-
пользованием замещенных анилинов, 2-формил-
бензойной кислоты и олефинов (транс-анетола и 
изоэвгенола) осуществляли в присутствии ката-
литической аморфной целлюлозно-сульфоновой 
кислоты (AMCell-SO3H) в ацетонитриле при 90°C 
(схема 48). Образование продуктов реакции про-
исходило с хорошими выходами и высокой регио- 
и диастереоселективностью. Установлено, что 
использование катализатора AMCell-SO3H (после 
его фильтрации из реакционной среды) в техно-
логическом цикле может быть до 5 раз, без значи-
тельной потери его активности.

Изоиндолохинолин 91j, содержащий фрагмент 
транс-анетола проявил наибольшую цитотоксиче-
скую активность на трех клеточных линиях (рак 
простаты, шейки матки и молочной железы) [95].

Трехкомпонентную реакцию между арилами-
нами, арилальдегидами и транс-изоэвгенолом 
проводили в присутствии BF3·OEt2 в ацетони-
триле [96], уксусной кислоте при кипячении [97] 
и I2 в пропиленкарбонате [98]. Образование 3-ме-
тил-2,4-диарилтетрагидрохинолинов 92a–y проте-
кает с хорошими выходами (45–95%) и 2,4-цис-сте-
реоселективностью (схема 49).

Схема 47
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Циклоконденсация стирола с N-арилальдиминами, 
образующимися in situ в реакции между аромати-
ческими альдегидами и замещенными анилина-
ми, проводилась в условиях механохимического 
измельчения FeCl3 при комнатной температуре в 
отсутствие растворителя (схема 51).

Сильные кислоты Льюиса, такие как ZnCl2, 
AlCl3, FeCl3, BF3·OEt2, в значительной степени 
способствовали протеканию реакции, в то вре-
мя как относительно слабые кислоты Льюиса 
[Cu(OAc)2, Co(OAc)2, KHSO4] и CF3CO2H, п-TsOH 
работали не эффективно. Наилучшую эффектив-
ность продемонстрировал FeCl3. Реакцию прово-
дили в течение 90 мин с получение исключительно 
цис-2,4-дифенил-1,2,3,4-тетрагидрохинолинов 95 
с выходами 70–91%.

При проведении циклоконденсации замещен-
ных анилинов, стирола и формальдегида в воде 
при кипячении в присутствии кремнеземной сер-
ной кислоты (SSA) образуются юлолидины 96a–f 
в виде смеси двух диастереомеров с выходом (51–
78%) (схема 52) [102]. Реакция орто-замещенных 
анилинов со смесью стирола и формальдегида в 
присутствии SSA давала тетрагидохинолины 97a–
d с выходами (60–65%).

Фосфорорганические производные ТГХ пред-
ставляют собой практическую перспективу с био-
логической точки зрения, поскольку фосфорные 
заместители могут влиять на реакционную спо-
собность гетероциклов и регулировать важные 
биологические функции. Впервые синтез фос-
фино- и фосфинсульфид-1,2,3,4-тетрагидрохино-
линов 98, 99 был осуществлен с использовани-
ем в реакции Поварова 2-фосфиноанилина или 
2-фосфинсульфид анилина, альдегидов и стиро-
лов (схема 53) [103]. Генерируемый in situ N-(2-
дифенилфосфино)альдимин из 2-(дифенилфосфи-
но)-анилина и альдегида подвергался циклопри-
соединению с алкенами в присутствии BF3·OEt2 в 
хлороформе при кипячении с образованием фос-
фин-1,2,3,4-тетрагидрохинолинов 98 (56–72%). 
Аналогично, фосфинсульфид-1,2,3,4-тетрагидро-
хинолины 99 получали из 2-фосфинсульфидаани-
лина в тех же условиях с выходами 48–95%.

При введении в реакцию Поварова циклогекс-
2-ен-1-она образуются соединения со скелетом 
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натрия, содержащего короткие алифатические 
цепи, приводит к 2,3-диарил-2-азабицикло[2.2.2]-
октан-5-онам 100a–r, 101a–r с выходом 67–91% 
и диастереоселективностью экзо/эндо от 41:59 до 
5:95. Реакция протекала одинаково хорошо, как с 
электронодонорными, так и с электроноакцептор-
ными замещенными анилинами и бензальдегида-

2-азабицикло[2.2.2]октана 100, 101 (схема 54) 
[104]. Сообщалось, что они являются агониста-
ми α-никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, 
хемокина CCR3 и ингибиторами ацетилхолинэ-
стеразы. Трехкомпонентная реакция циклоприсо-
единения в воде, катализируемая гидрофосфатом 
циркония (α-ZrP) и каликс[4]аренсульфонатом 

Схема 49

Схема 50
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ми, с образованием преимущественно эндо-аддук-
тов реакции Поварова.

Аналогичное взаимодействие ариламинов, бен-
зальдегидов и циклогекс-2-ен-1-она в присутствии 
катализатора липазы, выделенной из Candida sp. 
99-125, приводило преимущественно к эндо-аза-

бицикло[2.2.2]октанонам структуры 101s–v (эндо/
экзо от 78:22 до 88:12) с выходом 79–98% [105].

Новая библиотека противоопухолевых соеди-
нений, содержащих ядро тетрагидро-3H-пиразо-
ло[4,3-f]хинолина была синтезирована с помо-
щью трехкомпонентной реакции Поварова [6]. 

Схема 54
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Циклоконденсация 5-аминоиндазола, соответ-
ствующих альдегидов и бицикло[2.2.1]гепт-2-ена 
(норборнена) в присутствии 10 мол % Sc(OTf)3 в 
гексафторизопропаноле приводила к производным 
тетрагидрохинолинам 102 с выходом 33–66%
(схема 55).

Синтезированные тетрагидро-3H-пиразоло-
[4,3-f]хинолины 102 были протестированы в от-
ношении клеточных линий NCI60, при этом для 
тетрагидро-3H-пиразоло[4,3-f]хинолина, содержа-
щего 3-аминоиндазолильную группу, было выяв-
лено ингибирование роста опухолевых клеток для 
клеточных линий меланомы, рака почки, молоч-
ной железы, яичников и лейкемии со значениями 
GI50 всего 0.1 мкМ.

Реакция Поварова 4-(пентафтор-λ6-сульфанил)-
анилина, альдегидов и норборнена приводи-
ла к синтезу библиотеки тетрагидрохинолинов, 
активных в отношении персистирующих по-
лирезистентных грамположительных бактерий
(схема 56) [11]. Ведущее соединение 103c, содер-
жащее пиразольный фрагмент оказывало бакте-
рицидное действие на штаммы метициллин-ре-
зистентного Staphylococcus aureus и против двух 
наиболее смертельных штаммов ванкомицин-ре-
зистентного Enterococcus faecalis и Enterococcus 
faecium при концентрации 2 мкг/мл за счет разру-
шения мембран бактерий. Кроме того, ТГХ 103c 
оказался не токсичен для эритроцитов млекопита-
ющих и показал отсутствие возможности развития 
резистентности после многократного воздействия 
на штамм S. aureus.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

C момента первой публикации о синтезе ТГХ в 
реакции формального циклоприсоединения между 
ароматическим имином и алкеном прошло почти 
60 лет, но возможности этой реакции актуальны по 
сей день. Проведенный анализ литературных дан-
ных свидетельствует о том, что реакция Поварова 
является эффективным и атом-экономным подхо-
дом для синтеза практически перспективных ге-
тероциклических соединений, содержащих в сво-
ей структуре тетрагидрохинолиновый фрагмент. 
Востребованность реакции Поварова и ее трехком-
понентной модификации обусловлена аппаратур-
ной простотой процесса, его воспроизводимостью 
и гарантированной возможностью получения це-
левого результата. Кроме того, участие в реакции 
различных субстратных компонентов позволяет 
моделировать тетрагидрохинолиновые скаффол-
ды с различными заместителями. Современный 
интерес к реакции Поварова и ее трехкомпонент-
ной модификации обусловлен разработкой новых 
регио-и энантиоселективных подходов с участием 
органокатализа, использованием методов физиче-
ского сопровождения органического процесса для 
оптимизации выходов и исключения токсичных 
растворителей, агрессивных кислых катализато-
ров.
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The review is devoted to the analysis of the data synthesized biologically active tetrahydroquinoline derivatives 
based on the Povarov reaction and its three-component modifi cation over the past 8 years.
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