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В данной статье разработан высокоэффективный одностадийный метод 

синтеза производных 2-амино-4-(индол-3-ил)-4H-хромена с использованием 

тандемной многокомпонентной реакции циклизации Кнёвенагеля–Пиннера–

Михаэля. Реакцию катализируют органические основания (DABCO) и, в 

особенности, ионные жидкости на основе DABCO с различными анионами. 

Показано, что структура катализатора существенно влияет на выход целевых 

продуктов: максимальные выходы (91–99 %) достигнуты с ионными 

жидкостями DABCO-2АсОН и DABCO-1BuBr. Для соединения 5 изучена 

антибактериальная активность в отношении штаммов Azotobacter, Bacillus 

mesentericus, Bacillus subtilis и Escherichia coli; установлены диаметры зон 

ингибирования (от 8,6 до 9,6 мм), сопоставимые с действием хлоргексидина.  
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This article presents a highly efficient one-step method for the synthesis of 

2-amino-4-(indol-3-yl)-4H-chromene derivatives via a tandem multicomponent 

Knoevenagel–Pinner–Michael cyclization reaction. The reaction is catalyzed by 

organic bases (DABCO) and, notably, by DABCO-based ionic liquids with various 

anions. The catalyst structure is shown to significantly affect the yield of the target 

products: the highest yields (91–99 %) were achieved with the ionic liquids 

DABCO-2AcOH and DABCO-1BuBr. For compound 5, the antibacterial activity 

against Azotobacter, Bacillus mesentericus, Bacillus subtilis, and Escherichia coli was 

investigated; the inhibition zone diameters (ranging from 8.6 to 9.6 mm) were found to 

be comparable to those of chlorhexidine.  

Key words: ionic liquids; multicomponent reaction; 2-amino-4H-chromene; 
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Производные 2-амино-4Н-хромена являются важными структурными 

компонентами природных и синтетических биологически активных соединений. 

Они находят широкое применение в качестве пигментов, агрохимикатов, 

компонентов косметических средств и лекарственных препаратов [1], [2]. Среди 

различных структурных типов 2-амино-4H-хромены рассматриваются как 

ключевые ядра в синтезе терапевтических средств и молекул, имеющих 

фармакологическое значение (рис. 1) [3].  

 

 
 

Рис. 1. Описанные производные 2-амино-3-циано-4Н-хроменов с установленной 

биологической активностью 

 

Особый интерес представляют гибридные молекулы, сочетающие 

хроменовый и индольный фрагменты, поскольку 3-замещенные индолы сами по 

себе обладают широким спектром биологической активности [4], [5]. 

Молекулярные структуры, содержащие два типа биоактивных гетероциклов в 

одном ядре, могут усиливать биологическую активность или интегрировать 

свойства обоих типов с биологической точки зрения [6]. 

Традиционные методы синтеза 2-амино-4-(индол-3-ил)-4Н-хроменов часто 

сопряжены с использованием переходных металлов, жесткими условиями 

(высокая температура, длительное время реакции) и трудоемким выделением 

продуктов [7]. В связи с этим разработка экологичных, эффективных и 

селективных подходов к получению таких соединений остается актуальной 

задачей. Мультикомпонентные реакции (МКР), включающие образование 

сложных целевых молекул из трех или более простых материалов за один 

синтетический этап, в последние годы стали мощным инструментом для 

разработки синтетических подходов к созданию лекарств [8]. МКР обладают 

высокой атомной экономией, простотой выполнения, упрощенными процессами 

очистки и возможностью автоматизации [9]. 
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Цель работы – разработать высокоэффективный одностадийный процесс 

синтеза производных 2-амино-4-(индол-3-ил)-4H-хромена посредством 

тандемной многокомпонентной реакции циклизации Кнёвенагеля-Пиннера-

Михаэля, катализируемой основаниями, а также ионными жидкостями на основе 

DABCO, и оценить зависимость антибактериальной активности получаемых 

продуктов от их структуры. 

В качестве модельных субстратов использовали 5-нитросалициловый 

альдегид (1), малононитрил (2) и 1Н-индол (3) и 3-метил-1Н-индол (4) (рис. 2). 
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Рис. 2. Трехкомпонентная реакция циклизации Кнёвенагеля–Пиннера–Михаэля в синтезе 

соединений 5 и 6 

 

Десять ионных жидкостей на основе DABCO (диазабицикло[2.2.2]октана) 

были синтезированы по известным литературным методикам [10]. Реакцию 

проводили при кипячении в течение 6 ч в присутствии 10 мольн. % катализатора. 

После завершения реакционную смесь обрабатывали водой, выпавший осадок 

отфильтровывали, промывали и сушили на воздухе. Целевые продукты 5 и 6 в 

случае необходимости очищали перекристаллизацией из этанола. В ходе 

скрининга катализаторов (таблица 1) было испытано как органическое основание 

(DABCO), так и ионные жидкости на основе DABCO с различными анионами. 

Структуры всех полученных в результате эксперимента соединений были 

подтверждены спектроскопическими методами 1Н и 13С ЯМР. 
Таблица 1 

Результаты скрининга катализаторов реакции Кнёвенагеля–Пиннера–Михаэля  

№ 

п/п 
Катализатор Растворитель Выход продукта 5, % Выход продукта 6, % 

1 DABCO ЕtОН 65 64 

2 DABCO-2НСlО4 ЕtОН 38 94 

3 DABCO-1НСlО4 ЕtОН 73 -1) 

4 DABCO-2Н2SО4 ЕtОН 38 97 

5 DABCO-1Н2SО4 ЕtОН 74 - 

6 DABCO-2Н3РО4 ЕtОН 60 42 

7 DABCO-1Н3РО4 ЕtОН 53 - 

8 DABCO-2АсОН ЕtОН 91 80 

9 DABCO-1АсОН ЕtОН 80 99 

10 DABCO-2ВuВr ЕtОН 69 99 

11 DABCO-1ВuВr ЕtОН 92 - 

Примечание. 1 эксперимент не проводился.  
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Наилучшие результаты показали ионные жидкости DABCO-2АсОН и 

DABCO-1ВuВr, обеспечивающие выход целевого продукта 5 91 и 92 % 

соответственно. Для соединения 6 – DABCO-2ВuВr  и  DABCO-1АсОН. 

Каталитическая активность ионных жидкостей значительно превышает 

эффективность нейтрального DABCO, что может быть обусловлено 

синергетическим эффектом кислотно-основных центров и улучшенной 

растворимостью реагентов в реакционной среде. Следует отметить, что 

использование ионных жидкостей с анионами ClO₄⁻, HSO₄⁻, H₂PO₄⁻ даёт более 

низкие выходы (38–74 %), что, вероятно, связано с их меньшей способностью 

активировать карбонильную группу альдегида и стабилизировать интермедиаты. 

Кроме того, в конечной реакционной смеси возможно присутствие структур 7-13 

изображенных на рисунке 3 и уменьшающих выход целевых соединений. 

 

13

9

OH

O2N
O

N

CN

NH2

O2N

OH

O2N

CN

CN

12

O

CN

NH

O2N

7
O

CN

O

O2N

NH

NH

11
O

CN

NH2

CNNC

O2N

8

OH

O2N

CN

CN

10

NC CN

 

Рис. 3. Возможные побочные продукты МКР образования соединения 5 

Предложенный метод обладает рядом преимуществ: мягкие условия, 

короткое время реакции (6 ч), простота выделения продукта (фильтрация и 

перекристаллизация), отсутствие переходных металлов. Использование этанола 

как экологически безопасного растворителя соответствует принципам «зеленой 

химии». 

Были изучены антибактериальные свойства вещества 5 по отношению к 

Azotobacter chroococcum, Escherichia coli M-17, Bacillus subtilis, Bacillus 

mesentericus (рис. 4). Культура азотобактера выращивали на твердой среде Эшби, 

прочих – на 2 %-ном мясо-пептонном агаре. Раствор вещества 5 был приготовлен 

путем растворения 3 мг образца в 1 мл DMF (N,N-диметилформамид) для 

бактерий Bacillus mesentericus, Bacillus subtilis, Escherichia coli и в 1 мл DMSO 

(диметилсульфоксид) для Azotobacter chroococcum. В качестве контрольного 

вещества использовался хлоргексидина биглюконат концентрацией 0,5 мг\мл в 

воде. Образцы инкубировались в течение 3–5 суток.  

Статистически (t-критерий Стьюдента) достоверно лишь отличие (Р<0,05) 

действия вещества в случае с сенной палочкой. В случае азотобактера продукт 5 

действует на уровне (и даже несколько выше) хлоргексидина, хотя и характер их 

действия различен: сильный бактериостатик в случае контроля и слабый – в 

случае изучаемого вещества. Тем не менее, количественные различия между 

ними представляют собой интерес для дальнейшего изучения. При этом интерес 

представляет и видоспецифичность действия полученного продукта 5. 
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Таблица 2 

Значения диаметров зон ингибирования  

Вещество Диаметр зоны ингибирования, мм 

Хлоргексидин Azotobacter 

chroococcum 

Bacillus 

mesentericus 

Bacillus 

subtilis 

Escherichia coli 

М-17 

 

9 10 11 14 
 

9 10 11 13 
 

8 9 11 13 
 

10 10 12 13 
 

8 10 11 14 
 

8,8 ± 0,70 9,8 ± 0,40 11,2 ± 0,40 13,4 ± 0,50 
 

5 9 9 8  

 

 

нет эффекта 

 

10 9 8 
 

10 9 10 
 

10 9 8 
 

9 10 9 
 

9,6 ± 0,50 9,2 ± 0,40 8,6 ± 0,80 
 

 

 

    
А Б В Г 

    
Д Е Ж З 

 
Рис. 4. Результаты инкубации с хлоргексидином:  

а — E. coli; б — B. mesentericus; в — A. chroococcum; г — B. subtilis) и веществом 5  

(д — E. coli; е — B. mesentericus; ж — A. chroococcum; з — B. subtilis). 

 

Таким образом, при помощи простого метода трехкомпонентной реакции 

циклизации Кнёвенагеля–Пиннера–Михаэля возможно получение библиотек 

биологически активных 2-амино-4Н-хроменов, содержащих индольный 

фрагмент. Антибактериальная активность полученного соединения, а также ее 

селективность, открывают перспективу к регулированию этого вида 

биологической активности вещества с помощью мультикомпонентных реакций. 

Работа выполнена при финансовой поддержке проекта НИР ГПНИ 

«Новые полифункциональные 3-гидрокси-2-оксоиндолы и гетероциклические 
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соединения на их основе с высоким потенциалом биологической активности для 

создания прототипов лекарственных средств» 2026-2030 гг. 
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