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Предложен метод синтеза новых 5-оксо-4,5-дигидро[1,2,3]триазоло[1,5-а]хиназолинов,  
основанный на взаимодействии метил 2-азидобензоатов с метиловым эфиром циано- 
уксусной кислоты. Полученные соединения реагируют с алкилирующими реагентами 
с образованием 4-алкил-5-оксо-4,5-дигидро[1,2,3]триазоло[1,5-а]хиназолинов.
THE SYNTHESIS OF NEW 5-OXO-4,5-DIHYDRO[1,2,3]TRIAZOLO[1,5-A]QUINAZOLINES
O.V.Zaremba, I.M.Ravneyko, A.I.Moskalenko, S.M.Kovalenko, V.P.Chernykh
The method for synthesis of new 5-oxo-4,5-dihydro[1,2,3]triazolo[1,5-a]quinazolines based on  
interaction between methyl 2-azidobenzoates and methyl cyanoacetate with the following hyd- 
rolysis and decarboxylation has been suggested. The compounds obtained react with alkylat-
ing reagents forming 4-alkyl-5-oxo-4,5-dihydro[1,2,3]triazolo[1,5-a]quinazolines.
СИНТЕЗ НОВИХ 5-ОКСО-4,5-ДИГІДРО[1,2,3]ТРИАЗОЛО[1,5-а]ХІНАЗОЛІНІВ
О.В.Заремба, І.М.Равнейко, А.І.Москаленко, С.М.Коваленко, В.П.Черних
Запропоновано метод синтезу нових 5-оксо-4,5-дигідро[1,2,3]триазоло[1,5-а]хіназолінів,  
що базується на взаємодії метил 2-азидобензоатів з метиловим естером ціаноцто- 
вої кислоти з подальшим гідролізом та декарбоксилюванням. Отримані сполуки реа-
гують з алкілюючими реагентами з утворенням 4-алкіл-5-оксо-4,5-дигідро[1,2,3]три-
азоло[1,5-а]хіназолінів.

Среди производных 1,2,3-триазоло[1,5-а]хиназо- 
линов найдены соединения, проявляющие актив- 
ность по отношению к А1 и А2А аденозиновым и  
бензодиазепиновым рецепторам [1]. Основным  
способом синтеза 5-оксо-4,5-дигидро[1,2,3]три- 
азоло[1,5-а]хиназолинов 3 является взаимодей-
ствие метиленактивных нитрилов 2 с эфирами  
2-азидобензойных кислот 1 в щелочной среде (схе- 
ма 1) [1-6]. Однако, данный метод позволяет по- 
лучить только замещенные в положении 3 про- 
изводные 5-оксо-4,5-дигидро[1,2,3]триазоло[1,5-а] 
хиназолинов 3.

В литературных источниках отсутствуют дан- 
ные о синтезе незамещенных в положении 3 5- 
оксо-4,5-дигидро[1,2,3]триазоло[1,5-а]хиназолинов.  
Поэтому в настоящей работе мы поставили зада-
чу осуществить синтез указанных производных.

Попытка осуществить синтез непосредственно  
путем взаимодействия метилового эфира 2-ази-

добензойной кислоты с ацетонитрилом не приве-
ла к положительному результату, вероятно, из-за  
недостаточной активности метильной группы не- 
замещенного ацетонитрила. Поэтому мы исполь- 
зовали более метиленактивный эфир циануксус- 
ной кислоты 2 (схема 2).

На первой стадии реакции нагревали метило- 
вые эфиры 2-азидобензойной кислоты 1 с мети- 
ловым эфиром циануксусной кислоты 2 в мета- 
нольном растворе метилата натрия, что приво- 
дило к образованию метил 5-оксо-4,5-дигидро 
[1,2,3]триазоло[1,5-а]хиназолин-3-карбоксила-
тов 4 [1, 2]. При дальнейшем добавлении двой-
ного молярного количества воды и нагревании 
при 60°С в течение 1-2 ч (ТСХ-контроль) проис- 
ходил гидролиз этих продуктов с образованием  
5-оксо-4,5-дигидро[1,2,3]триазоло[1,5-а]хиназо- 
лин-3-карбоновых кислот 5, которые легко де-
карбоксилировались с образованием 5-оксо-4,5-

Схема 1
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дигидро[1,2,3]триазоло[1,5-а]хиназолинов 6. Ко- 
нечные продукты 6 были получены с хорошими 
выходами (82-93%) без выделения эфиров 4 из 
реакционной среды.

В спектрах 1Н-ЯМР соединений 6 сигнал про-
тона NH-группы находится в слабых полях (12,4-
12,6 м.д.), что указывает на его кислый характер. 
Поэтому можно было ожидать, что в основной сре- 
де данные соединения будут легко алкилиро-
ваться по атому азота в положении 4. Это позво-
лило бы существенно расширить массив указан-
ных соединений для оптимизации поиска среди 
них эффективных БАВ.

Взаимодействие 5-оксо-4,5-дигидро[1,2,3]три- 
азоло[1,5-а]хиназолинов 6 с такими алкилирующи- 

ми агентами, как бензилхлориды 7 и амиды хлор- 
уксусной кислоты 8 приводит к образованию 4- 
алкил-5-оксо-4,5-дигидро[1,2,3]триазоло[1,5-а]
хиназолинов 9.1-9.16 (схема 3). Реакцию прово-
дили при нагревании эквимолярных количеств 
реагентов в присутствии двойного молярного из- 
бытка карбоната калия в безводном диметил-
формамиде. Реакция с участием бензилхлоридов 
7 протекала значительно быстрее (20-30 мин), 
чем в случае с амидами хлоруксусной кислоты 8 
(1-2 ч). 

В ПМР спектрах соединений 6 и 9 характери-
стичный сигнал протона триазольного цикла на-
блюдается в виде синглета в области 7,37-7,44 м.д.  
и при 7,65-7,97 м.д. соответственно. Сигналы дру- 

Схема 2

Схема 3
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гих ароматических протонов проявляются в об- 
ласти 6,56-8,43 м.д. и соответствуют мультиплет- 
ности замещенного ароматического цикла (табл. 2).

Масс-спектр, измеренный для соединения 9.7,  
характеризуется наличием пика молекулярного 
иона М+ (334,5), что соответствует молекуляр-
ной массе.

Все полученные соединения (6, 9) представ-
ляют собой белые кристаллические вещества с 
четкими температурами плавления, раствори- 
мые при нагревании в большинстве органиче-
ских растворителях. Структура синтезированных  
соединений подтверждена данными ПМР спек-
троскопии, масс-спектрометрии и элементного 
анализа (табл. 1, 2).
Экспериментальная часть

Все растворители и реагенты были получены  
из коммерческих источников. Метиловый эфир 
2-азидобензойной кислоты 1 был получен по стан-
дартной литературной методике [5]. Спектры 1Н- 
ЯМР синтезированных соединений записаны на  
приборе Varian WXR-400 (рабочая частота 200 MHz)  
в DMSO-d6, внутренний стандарт – ТМС. Спектры 
LC/MS получены на масс-спектрометре PE SCIEX 

API 150 EX, УФ-детектор 215-254 нм, ELS колон-
ки Luna-C18, (Phenomenex, 5 см×2 мм). Темпера-
туры плавления (Т.пл.) определены на приборе 
«Buchi» В-520. Элементный анализ (N) проводи-
ли на приборе «Euro EA-3000» фирмы «EuroVec-
tor». Контроль прохождения реакций осущест-
влялся методом ТСХ с использованием пластин 
Silufol UV254 (5см х 15см), элюент – система рас-
творителей этилацетат-гексан.

Общая методика синтеза 5-оксо-4,5-дигид- 
ро[1,2,3]триазоло[1,5-а]хиназолинов (6.1-6.4)

В свежеприготовленном метанольном раство- 
ре метилата натрия (0,1 Моль натрия в 50 мл ме-
танола) растворяют 5 г (0,05 Моль) метилового 
эфира циануксусной кислоты. При интенсивном 
перемешивании добавляют 0,05 Моль соответ-
ствующего эфира 2-азидобензойной кислоты 1.  
Реакционную смесь выдерживают при 60°С и пе-
ремешивают в течение 2-3 ч, добавляют 0,1 Моль  
воды и продолжают нагрев в течение 1-1,5 ч (конт- 
роль по ТСХ). Затем смесь охлаждают до комнат- 
ной температуры, добавляют 0,11 Моль уксус-
ной кислоты и 100 мл воды. Выпавший осадок 
отфильтровывают, промывают водой 3 раза по  
100 мл и изопропанолом (2 раза по 50 мл). Осадок  

Таблица 1

Физико-химические характеристики 5-оксо-4,5-дигидро[1,2,3]триазоло[1,5-а]хиназолинов  
6.1-6.4 и 9.1-9.16

№ R1 R2 R3 Брутто-формула Т. пл. Выход, %
N, %

экспер. рассч.
6.1 H H - C9H6N4O 272-73 91 30,02 30,09
6.2 Cl H - C9H5ClN4O 284-85 93 25,42 25,4
6.3 H Cl - C9H5ClN4O 257-58 85 25,36 25,4

6.4 - C10H6N4O3 287-88 82 24,36 24,34

9.1 H H 4-MePh C17H14N4O 161-62 77 19,27 19,3
9.2 H H 3-MeOPh C17H14N4O2 157-58 82 18,24 18,29
9.3 H H 2-MePh C17H14N4O 167-68 86 19,33 19,3
9.4 H H 3-MePh C17H14N4O 171-72 90 19,25 19,3
9.5 H H 3-MeOPh C18H15N5O3 188-89 74 20,01 20,05
9.6 H H Bn C18H15N5O2 192-93 78 21,04 21,01
9.7 H H 4-MePh C18H15N5O2 195-96 87 21,06 21,01
9.8 Cl H Ph C17H12ClN5O2 201-02 91 19,74 19,8
9.9 Cl H 4-MePh C18H14ClN5O2 211-12 93 19,01 19,04

9.10 Cl H 4-MeOPh C18H14ClN5O3 215-16 96 18,27 18,25
9.11 Cl H 4-EtPh C19H16ClN5O2 198-99 82 18,29 18,34
9.12 H Cl 2,6-diMePh C19H16ClN5O2 205-06 79 18,31 18,34
9.13 H Cl 2,5-diMe C19H16ClN5O2 219-20 84 18,36 18.34
9.14 H Cl 4-MeBn C19H16ClN5O2 187-88 92 18,4 18,34
9.15 H Cl 2,5-diMeOPh C19H16ClN5O4 202-03 89 16,88 16,92
9.16 H Cl 4-FBn C18H13ClFN5O2 179-80 88 18,12 18,15
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сушат при 50°С. При необходимости перекристал- 
лизовывают из смеси изопропанол-ДМФА. Вы-
ход – 82-93%.

Общая методика синтеза 4-алкил-5-оксо- 
4,5-дигидро[1,2,3]триазоло[1,5-а]хиназолинов  
(9.1-9.16)

Растворяют 0,002 Моль соединения 6 в 7 мл 
безводного ДМФА, добавляют 0,002 Моль соответ- 

ствующего алкилгалогенида (7 или 8) и 0,004 Моль  
тонкоизмельченного карбоната калия. Реакцион- 
ную смесь выдерживают при 50°С при переме-
шивании в течение 20-30 мин (для соединений 
9.1-9.4, если используют бензилгалогениды 7)  
или 1-2 ч (для соединений 9.5-9.16 при исполь- 
зовании амидов хлоруксусной кислоты 8). Про- 
текание реакции контролируют при помощи ТСХ.  

Таблица 2

Химические сдвиги протонов в спектрах 1Н-ЯМР  
5-оксо-4,5-дигидро[1,2,3]триазоло[1,5-а]хиназолинов 6.1-6.4 и 9.1-9.16

№
Химический сдвиг δ, м.д.

NH 3-H Hаром. другие протоны

6.1 12,43 (1H, уш.с, NH) 7,44 (1H, с) 8,28 (1H, д, Н-6); 8,17 (1H, д, Н-9); 7,94 (1H, т, Н-8);  
7,63 (1H, т, Н-7)

-

6.2 Сильно уширен 7,37 (1H, с) 8,25 (1H, д, Н-9); 8,09 (1H, с, Н-6); 7,91 (1H, д, Н-8) -
6.3 Сильно уширен 7,38 (1H, с) 8,23 (1H, д, Н-6); 8,15 (1H, с, Н-9); 7,63 (1H, д, Н-7) -
6.4 Сильно уширен 7,43 (1H, с) 7,78 (1H, с, Н-6); 7,51 (1H, с, Н-9) 6,24 (2H, с, CH2)

9.1 – 7,82 (1H, с) 8,28 (1H, д, Н-6); 8,17 (1H, д, Н-9); 7,94 (1H, т, Н-8);  
7,63 (1H, т, Н-7); 7,42 (2Н, д, Н-2’,6’); 7,03 (2Н, д, Н-3’,5’)

5,19 (2H, с, CH2)  
2,21 (3H, с, CH3)

9.2 – 7,82 (1H, с)
8,36 (1H, д, Н-6); 8,27 (1H, д, Н-9); 7,98 (1H, т, Н-8);  
7,68 (1H, т, Н-7); 7,22 (1Н, т, Н-5’); 6,98 (1Н, с, Н-3’,5’); 
6,95 (1Н, д, Н-6’); 6,82 (1Н, д, Н-4’)

5,23 (2H, с, CH2)  
3,68 (3H, с, ОCH3)

9.3 – 7,65 (1H, с) 8,37 (1H, д, Н-6); 8,25 (1H, д, Н-9); 8,01 (1H, т, Н-8);  
7,69 (1H, т, Н-7); 7,27-6,88 (4Н, м, Н-3’,4’,5’,6’)

5,22 (2H, с, CH2)  
2,38 (3H, с, CH3)

9.4 – 7,77 (1H, с) 8,34 (1H, д, Н-6); 8,29 (1H, д, Н-9); 7,99 (1H, т, Н-8);  
7,69 (1H, т, Н-7); 7,26-7,03 (4Н, м, Н-2’,4’,5’,6’)

5,23 (2H, с, CH2)  
2,23 (3H, с, CH3)

9.5 10,38 (1H, уш.с, NH) 7,93 (1H, с) 8,39 (1H, д, Н-6); 8,25 (1H, д, Н-9); 8,04 (1H, т, Н-8);  
7,72 (1H, т, Н-7); 7,31-6,56 (4Н, м, Н-2’,4’,5’,6’)

4,91 (2H, с, CH2)  
3,68 (3H, с, ОCH3)

9.6 8,74 (1H, т, NH) 7,87 (1H, с) 8,37 (1H, д, Н-6); 8,25 (1H, д, Н-9); 8,01 (1H, т, Н-8);  
7,69 (1H, т, Н-7); 7,38-7,15 (5Н, м, Н-2’,3’,4’,5’,6’)

4,73 (2H, с, CH2)  
4,29 (2H, д, CH2)

9.7 10,32 (1H, с, NH) 7,92 (1H, с) 8,37 (1H, д, Н-6); 8,24 (1H, д, Н-9); 8,02 (1H, т, Н-8);  
7,70 (1H, т, Н-7); 7,45 (2Н, д, Н-2’,6’); 7,09 (2Н, д, Н-3’,5’)

4,91 (2H, с, CH2)  
2,21 (3H, с, CH3)

9.8 10,37 (1H, с, NH) 7,91 (1H, с) 8,39 (1H, д, Н-9); 8,19 (1H, с, Н-6); 8,08 (1H, д, Н-8);  
7,62-6,95 (5Н, м, Н-2’,3’,4’,5’,6’)

4,92 (2H, с, CH2)

9.9 10,25 (1H, с, NH) 7,95 (1H, с) 8,39 (1H, д, Н-9); 8,19 (1H, с, Н-6); 8,07 (1H, д, Н-8);  
7,42 (2Н, д, Н-2’,6’); 7,09 (2Н, д, Н-3’,5’)

4,9 (2H, с, CH2)  
2,19 (3H, с, CH3)

9.10 10,23 (1H, с, NH) 7,91 (1H, с) 8,41 (1H, д, Н-9); 8,18 (1H, с, Н-6); 8,08 (1H, д, Н-8);  
7,44 (2Н, д, Н-2’,6’); 6,87 (2Н, д, Н-3’,5’)

4,91 (2H, с, CH2)  
3,71 (3H, с, ОCH3)

9.11 10,29 (1H, с, NH) 7,96 (1H, с)
8,43 (1H, д, Н-9); 8,21 (1H, с, Н-6); 8,09 (1H, д, Н-8);  
7,46 (2Н, д, Н-2’,6’); 7,12 (2Н, д, Н-3’,5’)

4,91 (2H, с, CH2)  
2,53 (2H, кв, CH2)  
1,09 (3H, т, CH3)

9.12 9,59 (1H, с, NH) 8,04 (1H, с) 8,38 (1H, с, Н-9); 8,37 (1H, д, Н-6); 7,74 (1H, д, Н-7);  
7,14-6,95 (3Н, м, Н-3’,4’,5’)

4,9 (2H, с, CH2)  
2,09 (6H, с, 2CH3)

9.13 9,67 (1H, с, NH) 7,97 (1H, с)
8,41 (1H, с, Н-9); 8,26 (1H, д, Н-6); 7,76 (1H, д, Н-7);  
6,85-7,14 (3Н, м, Н-3’,4’,6’)

4,91 (2H, с, CH2)  
2,19 (3H, с, CH3)  
2,11 (3H, с, CH3)

9.14 8,71 (1H, т, NH) 7,9 (1H, с)
8,37 (1H, с, Н-9); 8,24 (1H, д, Н-6); 7,74 (1H, д, Н-7);  
7,17-7,06 (4Н, с, Н-2’,3’,5’,6’)

4,79 (2H, с, CH2)  
4,26 (2H, д, CH2)  
2,24 (3H, с, CH3)

9.15 9,74 (1H, с, NH) 7,96 (1H, с)
8,39 (1H, с, Н-9); 8,24 (1H, д, Н-6); 7,74 (1H, д, Н-7);  
7,64 (1Н, с, Н-6’); 6,96 (1Н, д, Н-3’); 6,62 (1Н, д, Н-4’)

5,03 (2H, с, CH2)  
3,82 (3H, с, ОCH3)  
3,62 (3H, с, ОCH3)

9.16 8,74 (1H, т, NH) 7,89 (1H, с) 8,39 (1H, с, Н-9); 8,24 (1H, д, Н-6); 7,75 (1H, д, Н-7);  
7,34-7,06 (4Н, м, Н-2’,3’,5’,6’)

4,73 (2H, с, CH2)  
4,26 (2H, д, CH2)
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Затем реакционную смесь охлаждают до комнат-
ной температуры, добавляют 15 мл воды, выпав- 
ший осадок отфильтровывают, промывают водой  
3 раза по 20 мл, перекристаллизовывают из сме-
си изопропанол-вода и сушат при 50°С. Выход – 
74-96%.
Выводы

1. Предложен однореакторный метод синте-
за новых производных 5-оксо-4,5-дигидро[1,2,3] 
триазоло[1,5-а]хиназолинов, основанный на взаи- 

модействии эфиров 2-азидобензойных кислот с 
метиловым эфиром циануксусной кислоты.

2. Полученные 5-оксо-4,5-дигидро[1,2,3]три- 
азоло[1,5-а]хиназолины 6 реагируют с алкили-
рующими реагентами с образованием 4-алкил- 
5-оксо-4,5-дигидро[1,2,3]триазоло[1,5-а]хиназо- 
линов 9.

3. Синтезированные соединения представля- 
ют интерес как потенциальные биологически ак- 
тивные вещества 1,2,3-триазоло[1,5-а]хиназоли- 
нового ряда. 
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