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Synthesis of biologically active compounds
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СИНТЕЗ
2-R-3-ГІДРОКСИ-4-ОКСО-(3,4-ДИГІДРО)ХІНАЗОЛІН-4-ОНІВ

©О.
С.
КрисьDів

Національний�фармацевтичний��ніверситет,�Хар�ів

Резюме:
запропоновано�новий�ефе�тивний�спосіб�одержання�2-R-3-3ідро�си-4-о�со(3,4-ди3ідро)хіназолін-4-
онів�на�основі�натрієвої�солі�антранілово3ідро�самової��ислоти�та�хлоран3ідридів�або�ан3ідридів��арбонових
�ислот.

Ключові
слова:
хіназолін-4-они,�3ідро�самові��ислоти,�ци�лоде3ідратація,�ацил4вання.

ВстRп.
 У� ряд4� похідних� 4-о�со(3,4-ди3ідро)х-
іназолін4� виявлено� спол4�и� з� широ�им� спе�т-
ром� біоло3ічної� а�тивності.� Серед� них� природні
спол4�и� (ал�алоїди� [1]� та� антибіоти�и� [2])� і� син-
тетичні� речовини,� я�і� виявляють� протизапаль-
н4� [3],� антимі�робн4� [4],� протиалер3ічн4� [5]� а�-
тивність, � а� та�ож� лі�арсь�і� препарати� –
a-адреномімети�и� (празозин,� дезо�сипе3анін4-
3ідрохлорид� та� ін.)� [6].
Існ4є� мало� відомостей�щодо� синтез4� та� влас-

тивостей� представни�ів� дано3о� �лас4� 3етероци�-
лічних� спол4�,� я�і� містять� ОН-3р4п4� 4� положенні
3� ци�л4� [7� –� 9].� Основні� методи� їх� одержання
поля3ають� 4� взаємодії� 3ідро�силамін4� з� 2-R-1,3-
бензо�сазин-4-онами� 4� безводній� ацетатній� �ис-
лоті� або�ДМФА�при� температ4рі� �ипіння� [10],� чи
4� взаємодії� 3ідро�силамін4,� зафі�совано3о� на
полімерном4� носієві,� послідовно� з� ізатовим� ан-
3ідридом,� відповідною� �арбоновою� �ислотою� з
подальшим� �ислотним� 3ідролізом� і� виділенням
цільово3о� 2-R-3-3ідро�си-4-о�со(3,4-ди3ідро)хі-
назолін4� [11].
Відомі� способи� не� позбавлені� недолі�ів� (ви-

�ористання� малодост4пних� і� доро3их� полімер-
них� носіїв� та� а�тив4ючих� а3ентів,� с�ладних� при-
ладів� [11],� низь�і� виходи� цільових� 2-R-3-3ідро�-
си-4-о�со(3,4-ди3ідро)хіназолінів,� необхідність
проведення� реа�ції� 4� прис4тності� основи,� ба3а-
тостадійність� процес4� [12]).
Методи
 дослідження.
 Спе�три� ЯМР� 1Н� ви-

міряно� в� ДМСО-d
6
� на� приладі� Varian� M200

(200�мГц),� вн4трішній� стандарт�–� ТМС.� Елемент-
ний� аналіз� проводили� на� аналізаторі�CarloErba
CHNS-O�EA�1108.
РезRльтати
 й
 обXоворення.
Мета� роботи�–

розроб�а� способ4� одержання� 2-R-3-3ідро�си-4-
о�со(3,4-ди3ідро)хіназолінів� (3а-і),� позбавлено-
3о� перелічених� недолі�ів� шляхом� ви�ористан-
ня� взаємодії� натрієвої� солі� антранілово3ідро�-
самової� �ислоти� (1)� з� хлоран3ідридом� або
ци�лічним� ан3ідридом� �арбонової� �ислоти� 4� се-

редовищі� оцтової� �ислоти� за� �імнатної� темпера-
т4ри,�що� дозволяє� 4ни�н4ти� стадії� виділення� ан-
транілово3ідро�самової� �ислоти� з� її� солі,� одер-
жати� �інцевий� прод4�т� в� одн4� стадію� з� висо�им
виходом� та� ст4пенем� чистоти.
Натрієв4� сіль� антранілово3ідро�самової� �ис-

лоти� 1� одерж4вали� шляхом� 3ідро�силамонолі-
з4метил-� або� етилантранілат4[13].�Одержан4� сіль
вводили� 4� реа�цію� з� відповідним� хлоран3ідри-
дом� або� ци�лічним� ан3ідридом� �арбонової� �ис-
лоти� (схема�1).
При� цьом4� паралельно� відб4ваються� проце-

си� ацилювання� і� ци�лоде3ідратації� з� 4творен-
ням� 2-R-3-3ідро�си-4-о�со(3,4-ди3ідро)х іна-
золінів� 3а-і,�що� може� б4ти� з4мовлено� α-ефе�-
том� 3ідро�самових� �ислот� [14].
При� ви�ористанні� 4� реа�ції� бензоїлхлорид4� та

о�салілхлорид4� виділені� неци�лічні� прод4�ти� 2
і�4,� в�ЯМР� 1Н� спе�трах� я�их� наявні� си3нали� двох
3р4п�NH.�Виділення�прод4�тів�2�і�4�4�випад�4�бен-
зоїлхлорид4� з4мовлене,� ймовірно,� зниженням
еле�трофільних� властивостей� атома� �арбон4
�арбонільної� 3р4пи� (ароматичної� �арбонової
�ислоти),� а� 4� випад�4� о�салілхлорид4�–� стерич-
ними� переш�одами.� При� на3ріванні� спол4�� 2� і� 4
в� оцтовом4� ан3ідриді� відб4валась� їх� ци�лізація
4� відповідні� хіназолін-4-они� 3d� i� 5.
ЕDспериментальна
 частина
2-Бензоїламіно-N-XідроDсибензамід
 (2).

0,005� моль� (0,87� 3)� солі�1� розчиняють� в� оцтовій
�ислоті� і� при� охолодженні� додають� 0,01� моль
(1,85�мл)� бензоїлхлорид4.� Реа�ційн4� с4міш� зали-
шають�на�1�3од.�Розбавляють�три�ратною��іль�істю
холодної� води,� відфільтров4ють,� �ристаліз4ють� із
96�%�етанол4.�Вихід�89�%,�Т.�пл.�175�–�177�0C.�Спе�тр
ЯМР�1Н,�δδ,�м.ч.:�7.15�–�8.64�м�(9Н,�аром),�9.43�с�(1Н,
NH–Ar),�11.72�4ш.с�(1Н,�NН–О),�12.33�4ш.с�(1Н,�ОН).
Знайдено,�%:�С�65.43,�N�10.85,�H�4.78.�С

14
H

12
N

2
O

3
.

Вирах4вано,�%:�С�65.62,�N�10.93,�H�4.72.
2-Метил-3-XідроDсихіназолін-4-он
 (3a).

0,01� моль� (1,74� 3)� солі� 1� розчиняють� в� оцтовій
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Δ
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Схема
1.

Схема
1.

R�=�Me,�Et,�CH
2
Cl,�Ph,�CO

2
Et,CH

2
CH

2
CO

2
Me,�X�=�CH

2
CH

2
,�о-С

6
Н

4
,�СН=СН,�R’�=Me�(3a),�Et�(3b),�CH

2
Cl�(3c),

Ph�(3d),�CO
2
Et�(3e),CH

2
CH

2
CO

2
Me�(3f),�CH

2
CH

2
СО

2
Н�(3g),�о-С

6
Н

4
СО

2
Н�(3h),�СН=СНСО

2
Н�(3i).

�ислоті� і� при� охолодженні� додають� 0,01� моль
(0,70� мл)� ацетилхлорид4.� Охолодж4ють,� розбав-
ляють� холодною� водою,� відфільтров4ють,� �рис-
таліз4ють�із�96�%�етанол4.�Вихід�87%,�Т.�пл.�184�–
186� 0C.�Спе�тр�ЯМР� 1Н,�δ,�м.ч.:�2.50� с� (3Н,�СН

3
),

7.52�–�8.08�м�(4Н,�аром),�11.75�4ш.с�(1Н,�ОН).�Знай-
дено,�%:�С�59.51,�N�17.29,�H�3.18.�С

9
H

8
N

2
O

2
.�Вира-

х4вано,�%:�С�59.63,�N�17.38,�H�3.13.
Анало3ічно� одерж4вали� хіназолони3b,� c,� e-f.
2-Етил-3-XідроDсихіназолін-4-он
 (3b).

Вихід�80�%,�Т.�пл.�193�–�195�0C.�Спе�тр�ЯМР�1Н,�δ,
м.ч.:�1.22�т�(3Н,�СН

3
),�2.85�с�(2Н,�СН

2
),�7.48�–�8.50�м

(4Н,� аром),� 11.68� 4ш.с� (1Н,� ОН).� Знайдено,�%:
С�63.37,�N�14.81,�H�5.20.�С

10
H

10
N

2
O

2
.�Вирах4вано,

%:�С�63.16,�N�14.73,�H�5.30.
2-Хлорметил-3-XідроDсихіназолін-4-он

(3c).�Вихід�91�%,�Т.�пл.�199�–�201�0C.�Спе�тр�ЯМР
1Н,�δ,�м.ч.:�4.75�с�(2Н,�СН

2
),�7.82�–�8.13�м�(4Н,�аром),

12.05� 4ш.с� (1Н,� ОН).� Знайдено,�%:� С� 51.21,
Cl�16.71,�N�13.39,�H�3.24.�С

9
H

17
ClN

2
O

2
.�Вирах4ва-

но,%:�С�51.32,�Cl�16.83,�N�13.30,�H�3.35.
2-Феніл-3-XідроDсихіназолін-4-он
 (3d).

До�0,01�моль� (2,56� 3)�амід4�2d�додають�3�мл�оц-
тово3о� ан3ідрид4� і� на3рівають� 30� хв.� Охолодж4-
ють,� розбавляють� холодною� водою,� відфільтро-
в4ють,� �ристаліз4ють� із�96�%� етанол4.Вихід�83%,
Т.�пл.�162�–�164�0C.�Спе�тр�ЯМР�1Н,�δ,�м.ч.:�7.25�–
8.60� м� (8Н,� аром),�11.75� 4ш.с� (1Н,�ОН).� Знайде-
но,%:�С�70.62,�N�11.82,�H�4.29.�С

14
H

10
N

2
O

2
.�Вирах4-

вано,�%:�С�70.58,�N�11.76,�H�4.23.

Етиловий
 естер
 3-XідроDсихіназолін-4-
он-2-Dарбонової
 Dислоти
 (3e).� Вихід� 87�%,
Т.�пл.�157�–�159�0C.�Спе�тр�ЯМР�1Н,�δ,�м.ч.:�1.31�т
(3Н,�СН

3
),�4.35�м�(2Н,�СН

2
),�7.43�–�8.18�м�(4Н,�аром),

12.45�4ш.с�(1Н,�ОН).�Знайдено,�%:�С�56.61,�N�11.91,
H�4.18.�С

11
H

10
N

2
O

4
.�Вирах4вано,�%:�С�56.41,�N�11.96,

H�4.30.
Метиловий
 естер
 3-(3-XідроDси-4-оDсо-

3,4-диXідрохіназолін-2-іл)пропіонової
 Dис-
лоти
(3f).
Вихід�74%,�Т.�пл.�183�–�1850C.�Спе�тр
ЯМР� 1Н,�d,�м.ч.:�2.85�д� (2Н,�СН

2
СН

2
),�3.15�д� (2Н,

СН
2
СН

2
),�3.65�с�(3Н,�СН

3
),�7.51�т�(1Н,�С

6
Н

4
),�7.62�д

(1Н,� С
6
Н

4
),� 7.80�т� (1Н,� С

6
Н

4
),� 8.10� д� (1Н,� С

6
Н

4
),

11.80 4ш.с�(Н,�ОН).�Знайдено,�%:�С�57.56,�N�11.35,
H�4.92.�С

12
H

12
N

2
O

4
.�Вирах4вано,�%:�С�58.06,�N�11.28,

H�4.87.
3-(3-ГідроDси-4-оDсо-3,4-диXідрохіна-

золін-2-іл)пропіонова
 Dислота
 (3g).До� роз-
чин4�0.01� моль� (1,74� 3)� солі� (1)� в�3� мл� �рижаної
оцтової� �ислоти� додавали� при� охолодженні� і
переміш4ванні� розчин� 0,01� моль� (1,00� 3)� янтар-
но3о� ан3ідрид4� в� 3� мл� оцтової� �ислоти.� Через
30 хв� розбавляли� холодною� водою.� Вихід� 89�%.
Т.� пл.�203�–�205� °С� (з�1,4-діо�сан4).Спе�тр� ЯМР
1Н,�δ,�м.ч.:�2.72�м�(2Н,�СН

2
СН

2
),�3.09�м�(2Н,�СН

2
СН

2
),

7.46�т�(1Н,�С
6
Н

4
),�7.62�д�(1Н,�С

6
Н

4
),�7.76�т�(1Н,�С

6
Н

4
),

8.12� д� (1Н,� С
6
Н

4
),� 11.95� 4ш.с� (2Н,� ОН).� Знайде-

но,%:�С�55.91,�N�11.87,�H�4.12.�С
12
H

12
N

2
O

4
.�Вирах4-

вано,�%:�С�56.14,�N�11.96,�H�4.30.
Анало3ічно� одерж4вали� спол4�и� (3h,� i).
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3-(3-ГідроDси-4-оDсо-3,4-диXідрохіна-
золін-2- іл)аDрилова
 Dислота
 (3h).
 Вихід
72%.�Т.�пл.�232�–�234� °С�(з�1,4-діо�сан4).�Спе�тр
ЯМР� 1Н,� δ,� м.ч.:�7.05� д� (1Н,� СНСН),� 7.45� д� (1Н,
СНСН),� 7.85� м� (3Н,� С

6
Н

4
),� 8.25� с� (1Н,� С

6
Н

4
),

12.25�4ш.� с� (2Н,� ОН).� Знайдено,�%:� С� 56.77,�N
12.13,�H�3.51.�С

11
H

8
N

2
O

4
.�Вирах4вано,�%:�С�56.90,

N�12.06,�H�3.47.
2-(3-ГідроDси-4-оDсо-3,4-диXідрохіна-

золін-2- іл)бензойна
 Dислота
 (3 i).
 Вих ід
84%.�Т.�пл.�285�–�287� °С�(з�1,4-діо�сан4).�Спе�тр
ЯМР�1Н,�δ,�м.ч.:�7.62�т�(1Н,�С

6
Н

4
),�7.88�м�(2Н,�СО-

С
6
Н

4
СО),�7.94�д�(1Н,�С

6
Н

4
),�8.16�т�(1Н,�С

6
Н

4
),�8.26�м

(2Н,�СОС
6
Н

4
СО),�8.64�д�(1Н,�С

6
Н

4
),�10.12�4ш.�с�(2Н,

ОН).� Знайдено,�%:� С�64.03,�N� 10.01,�H� 3.49.
С

15
H

10
N

2
O

4
.�Вирах4вано,�%:�С�63.83,�N�9.92,�H�3.57.

N,N’-Біс-(2-XідроDсиDарбамо їлфеніл)-
оDсаламід
 (4).�0,005� моль� (0,87� 3)� солі�1b� роз-
чиняють� в� оцтовій� �ислоті� і� при� охолодженні
додають� 0,01� моль� (1,85� мл)� о�салілхлорид4.
Охолодж4ють,� розбавляють� холодною� водою,
відфільтров4ють,� �ристаліз4ють� із� 96%� етанол4.

Вихід�92�%,�Т.�пл.�208�–�210�0C.�Спе�тр�ЯМР�1Н,�δδ,
м.ч.:�7.22�–�8.67�м�(8Н,�аром),�9.38�с�(2Н,�NH–Ar),
11.71�4ш.с�(2Н,�NН–О),�12.52�4ш.с�(2Н,�ОН).�Знай-
дено,�%:�С�63.31,�N�15.58,�H�3.86.�С

16
H

14
N

4
O

6
.�Ви-

рах4вано,�%:�С�53.63,�N�15.64,�H�3.94.
Біс-(3-XідроDсихіназолін-4-он-2-іл)
 (5).

До�0,01�моль� (3,9� 3)� амід4�3�додають�3�мл�оцто-
во3о� ан3ідрид4� і� на3рівають�30� хв.� Охолодж4ють,
розбавляють� холодною� водою,� відфільтров4ють,
�ристаліз4ють�із�96�%�етанол4.�Вихід�74�%,�Т.�пл.
105�–�107�0C.�Спе�тр�ЯМР�1Н,�δ,�м.ч.:�7.33�–�8.48�м
(8Н,� аром),� 12.28� 4ш.с� (2Н,� ОН).� Знайдено,�%:
С�59.41,�N�15.97,�H�4.63.�С

16
H

10
N

4
O

4
.�Вирах4вано,

%:�С�59.63,�N�15.90,�H�4.58.
ВисновDи.
 Запропоновано� зр4чний� спосіб

синтез4� 2-R-3-3ідро�сихіназолін-4-онів,� я�ий� по-
ля3ає� 4� взаємодії� антранілово3ідро�самової� �ис-
лоти� або� її� натрієвої� солі� з� хлоран3ідридами� або
ан3ідридами� �арбонових� �ислот.� У� даній� реа�ції
послідовно� відб4ваються� процеси� ацилювання
і� ци�лоде3ідратації� з� 4творенням� цільових� ци�-
лічних� прод4�тів.
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СИНТЕЗ
2-R-3-ГИДРОКСИ-4-ОКСО(3,4-ДИГИДРО)ХИНАЗОЛИН-4-ОНОВ

О.
С.
КрысьDив

Национальный�фармацевтичес�ий��ниверситет,�Харь�ов

Резюме:�предложен�новый�эффе�тивный�способ�пол4чения�2-R-4-о�со(3,4-ди3идро)хиназолин-4-онов�на�основе
натриевой�соли�антранилово3идро�самовой��ислоты�и�хлоран3идридов�или�ан3идридов��арбоновых��ислот.

Ключевые
слова:
хиназолин-4-оны,�3идро�самовые��ислоты,�ци�лоде3идратация,�ацилирование.

SYNTHESIS
OF
2-R-3-HYDROXY-4-OXO(3,4-DYHIDRO)QUINAZO-LIN-4-ONES

О.
S.
Кryskiv

National�University�of�Pharmacy,�Kharkiv

Summary:�a�new�efficient�method�of�synthesis�of�2-R-4-oxo(3,4-dyhidro)quinazolin-4-ones�based�on�sodium�salt�of
аnthranilichydroxamic�acid�and�chloroanhydrides�and�anhydrides�of�carboxylic�acids�was�proposed.

Key
words:
quinazolin-4-ones,�hydroxamic�acids,�cyclodehydratation,�acylation.


