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Аннотация. Синтезирован ряд новых гетероциклических соединений с хиназолиновым циклом 
на основе реакций гетероциклизации амида и нитрила антраниловой кислоты. Предложен новый 
метод синтеза триазолохиназолинов.
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Abstract. A number of new heterocyclic compounds with quinazoline cycle has been synthesized 
in reaction of heterocyclization amide and nitrile antranylic acid. A new method for the synthesis of 
triazoloquinazolines has been proposed.
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ВВЕДЕНИЕ
Антраниловая кислота и её производные 

ввиду высокой реакционной способности и 
практической доступности могут быть ис-
пользованы для получения различных гете-
роциклических систем [1-3].

С целью синтеза новых биологически 
активных конденсированных полигетероци-
клических структур, а также для разработки 
новых методов синтеза уже известных гетеро-
циклических соединений изучены некоторые 
реакции гетероциклизации амида и нитрила 
антраниловой кислоты.

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
Контроль за ходом реакций и индивидуаль-

ностью синтезированных веществ осущест-
вляли методом тонкослойной хроматографии 
на пластинах Silufol UV-254, элюенты – инди-
видуальные органические растворители (хло-
роформ, этилацетат, диоксан, петролейный 
эфир) и их смеси в различных соотношениях, 
проявитель – УФ-излучение, пары йода.

Спектры ЯМР 1Н зарегистрированы на 
приборе Bruker AC (300 МГц) в ДМСО-d6 от-
носительно ТМС.

1,2,3-бензотриазин-4(3Н)-он 1
К раствору 2,72г (20 ммоль) амида ан-

траниловой кислоты в смеси 20 мл ДМФА 
(N,N-диметилформамид) и 30 мл СH3COOH, 
содержащему 10 мл конц HCl, прибавляют 
при 20 °С раствор 1,65г (24 ммоль) NaNO2 
в 6 мл воды, постоянно перемешивая. Обра-
зовавшийся белый кристаллический осадок 
отделяют, перекристаллизовывают из смеси 
этанол:ДМФА (1:1), получают 1, выход 1,88 
г (62%), т. пл. 205 – 206 °С.

Этил(4-оксо-1,2,3-бензотриазин-3(4Н)-ил)
ацетат 2

0,75 г (5 ммоль) 1,2,3-бензотриазин-4(3Н)-
она, 15 мл ДМФА, 1 г карбоната калия, 0,8 
мл (7,5 ммоль) этилового эфира хлоруксус-
ной кислоты выдерживают при температуре 
115-120 °С в течение 10 часов, охлаждают и 
выливают в 20 мл воды. Осадок отделяют, 
высушивают и перекристаллизовывают из 
этанола. Выход 1 г (60%), т. пл. 87 – 89 °С.© Попов Д. Н., Коптева Н. И., Шихалиев Х. С., 
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Гидразид (1,2,3-бензотриазин-3-ил)уксусной 
кислоты 3

В 10 мл этанола растворяют 0,7 г (3 ммоль) 
вещества 2, прибавляют 0,5 мл (6 ммоль) ги-
дразингидрата и кипятят 12 часов. Охлажда-
ют смесь и отфильтровывают образовавшие-
ся кристаллы. Получают продукт 3. Выход 
0,5 г (76%), т. пл. 235 – 237 °С

2-(трифторметил)-хиназолин-4(3Н)-он 4
0,7 г (5 ммоль) амида антраниловой кисло-

ты растворяют при нагревании в минималь-
ном количестве абс. бензола (10-15 мл), при-
бавляют 0,8 мл (6,5 ммоль) этилового эфира 
трифторуксусной кислоты, три капли фтори-
да бора (в диэтиловом эфире) и кипятят 5 час. 
Охлаждают смесь и отфильтровывают обра-
зовавшиеся кристаллы. Выход 0,8 г (75%), т. 
пл. 125 – 126 °С.

2-(трифторметил)-3-аминохиназолин-
4(3Н)-он 5

В 20 мл абсолютного бутанола растворяют 
0,64 г (3 ммоль) 2-(трифторметил)-хиназолин-
4(3Н)-она, прибавляют 0,5 мл (10 ммоль) ги-
дразингидрата и кипятят 6 часов. Образовав-
шиеся кристаллы перекристаллизовывают 
из водного этанола и высушивают в вакууме. 
Выход 0,38 г (55%), т. пл. 145 – 147 °С.

2-(трифторметил)-4-этоксихиназолин 6
В 20 мл абсолютного этанола растворяют 

0,7 г (3 ммоль) натрия, прибавляют 0,64 г (3 
ммоль) 2-(трифторметил)-хиназолин-4(3Н)-
она и кипятят 30 минут. К полученному рас-
твору прибавляют 1 г (10 ммоль) бромистого 
этила и кипятят ещё 12 часов. Выход 0,49 г 
(53%) т. пл. 152 – 153 °С.	
Найдено, %: C 54,82; H3,90; N 11,87.
C11H9N2OF3.
Вычислено, %: 	 C 54,54; H 3,74; N 11,56.

2-(трифторметил)-4-ариламино-
хиназолин 7a-в

К суспензии 0,24 г (1 ммоль) 2-(трифтор-
метил)-4-этоксихиназолина в 5 мл абсолют-
ного толуола прибавляют 1,5 ммоль соответ-
ствующего ароматического амина и кипятят 
1 час, охлаждают и разбавляют гексаном. 

Образовавшийся осадок отфильтровывают и 
высушивают в вакууме. 

Получают 2-(трифторметил)-4-фенил-
аминохиназолин (7a) с выходом 60 %, т. пл. 
162 – 164°С.
Найдено, %: C 62,59; H 3,79; N 14,80. 
C15H10N3F3.
Вычислено, %: C 62,29; H 3,49; N 14,52.

2-(трифторметил)-4-(п-метилфенилами-
но)хиназолин (7б), выход 43 %, т. пл. 160 – 
161°С.
Найдено, %: C 63,54; H 4,26; N 14,08. 
C16H12N3F3.
Вычислено, %: C 63,36; H 3,99; N 13,86.

2-(трифторметил)-4-(п-нитрофенилами-
но)хиназолин (7в), выход 76 %, т. пл. 184 – 
186°С.
Найдено, %: C 54,16; H 2,99; N 16,88.
C15H19N4О2F3.
Вычислено, %: C 53,90; H 2,71; N 16,76.

N,N-диметил-N’-(2-цианофенил)-метан-
имидамид 8

0,35 г (3 ммоль) о-аминобензонитрила 
и 0,6 г (5 ммоль) N,N-диметилацеталя ди-
метилформамида растворяют в 5 мл N,N-
диметилацетамида и кипятят 2ч. Затем охлаж-
дают несколько часов и отфильтровывают 
образовавшиеся кристаллы. Т. пл. 86 – 88 °С. 	
Выход 0,38 г (70%).

2-арил-1,2,4-триазоло[1,5-с]хиназолины 9а-е
Эквимолярные количества соединения 8 и 

соответствующего гидразида карбоновой кис-
лоты кипятят в растворе диоксана несколько 
часов в присутствии каталитических коли-
честв триэтиламина. Образовавшийся осадок 
отфильтровывают и перекристаллизовывают 
из смеси ДМФА с этанолом или диоксаном. 
Характеристики соединений приведены в та-
блице 1.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Известно [4, 5], что диазотирование амида 

антраниловой кислоты (как и ее метилового 
эфира в присутствии гидроксида аммония) 
приводит к гетероциклизации с образованием 
1,2,3 – бензотриазин-4(3Н)-она 1 (схема 1):
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Нами осуществлено не описанное ранее 
взаимодействие бензотриазинона 1 с этил-
хлорацетатом в растворе ДМФА при нагрева-
нии, которое приводит к образованию этил(4-
оксо-1,2,3-бензотриазин-3(4Н))-ацетата 2. 

При обработке гидразингидратом соеди-
нение 2 превращается в гидразид 3 (схема 1). 
ЯМР 1Н – спектр вещества 2 содержит сигна-
лы протонов метильной (1.24 м.д.) и метиле-
новой (4.20 м.д.) групп этильного фрагмента, 
метиленовой группы (5.25 м.д.), связанной 
непосредственно с гетероциклом, и сигналы 
четырех ароматических протонов (7.95 – 8.30 
м.д.),. Поглощение при 1688 см-1 в ИК – спек-
тре также согласуется с алкилированием по 
NH – группе соединения 1.

Цикл 2-(трифторметил)хиназолин-4(3Н)-
она входит в состав структур с различной, 
биологической активностью [6, 7]. Однако 
известные способы его конструирования не 
лишены недостатков. Один из них основан 
на взаимодействии антраниловой кислоты 
с ангидридом трифторуксусной кислоты, с 
дальнейшей рециклизацией бензоксазиново-
го цикла в хиназолиновый [7]. Второй способ 
[8], также двухстадийный, включает взаимо-
действие антранилнитрила с галогенангидри-
дом трифторуксусной кислоты с образовани-
ем N-ацилпроизводного, которое циклизуется 
в присутствии перекиси водорода в щелочной 
среде.

Нами разработан одностадийный способ 
синтеза этого соединения. Под действием на 
антраниламид этилового эфира трифторук-

сусной кислоты в присутствии эфирата трех-
фтористого бора, замыкается диазиновый 
цикл с образованием 4. Этот метод синтеза 
является более удобным, учитывая односта-
дийность, высокий выход продукта и доступ-
ность исходных веществ. В ЯМР 1Н – спектре 
соединения 4 наблюдаются сигналы в обла-
сти 7.30 – 8.00 м.д. (4Н, аром.) и 11.70 м.д. 
(1Н, NH).

Ввиду низкой химической активности кар-
бонильного углерода лактамного фрагмента к 
действию нуклеофильных реагентов реакция 
4 с гидразингидратом приводит к образова-
нию 2-(трифторметил)-3-аминохиназолин-
4(3Н)-она 5 (схема 1), что подтверждается 
отсутствием в ЯМР 1Н – спектре сигнала про-
тона NH – группы цикла (11.70 м.д.) и появле-
нием сигналов протонов NH2 – группы (9.80 
м.д.). Соединение 5 может быть использова-
но для синтеза новых енаминов, шиффовых 
оснований, конденсированных гетероцикли-
ческих структур.

В данной работе проведено алкилирова-
ние бромистым этилом промежуточно полу-
ченного натриевого производного вещества 
4, способствующее селективному образова-
нию 2-(трифторметил)-4-этоксихиназолина 6 
(схема 2).

ИК – спектр соединения 6 не содержит 
полос валентных колебаний >С=O групп. А 
в ЯМР 1Н – спектре 6 отсутствуют сигналы 
протона NH - или OH – групп, но появляются 
сигналы протонов этильной группы. Всё это 
подтверждает структуру 6. 

Схема 1

Синтез гетероциклических систем на основе амида и нитрила антраниловой кислоты



ВЕСТНИК ВГУ, СЕРИЯ: ХИМИЯ. БИОЛОГИЯ. ФАРМАЦИЯ, 2013, № 150

Нуклеофильное замещение этоксигру-
пы в молекуле 6 на ариламиногруппу при-
водит к образованию 2–(трифторметил)-4-
аминоарилхиназолинов 7 a-в (а Ar = C6H5, б 
Ar = п-CH3C6H4, в Ar = п-NO2C6H4).

В спектрах ЯМР 1Н соединений 7 a-в от-
мечены сигналы ароматических протонов 
(7.30 – 8.30 м.д.) и аминогруппы (9.60 м.д.).

С целью синтеза новых конденсирован-
ных полигетероатомных систем изучены так-
же превращения нитрила антраниловой кис-
лоты. 

Известные методы синтеза 1,2,4-
триазоло[1,5-с]хиназолинов дают замещен-

ный во втором и в четвертом положении про-
дукт [9, 10].

В нашей работе предложен новый метод 
синтеза 2-замещенных 1,2,4-триазоло[1,5-с]
хиназолинов, не имеющих заместителей в 
хиназолиновом цикле. При взаимодействии 
антранилнитрила и диметилацеталя диме-
тилформамида получен N,N-диметил-N1-(2-
цианофенил)-метанимидамид 8 (схема 3).

Соединение 8 циклизуется под действием 
гидразидов ароматических, алифатических и 
гетероциклических карбоновых кислот, при-
водя к 2-замещеным 1,2,4-триазоло[1,5-с]хи-
назолинам (схема 3).
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Характеристики соединений 9 а-е пред-
ставлены в таблице 1. Их строение подтверж-
дено также данными ИК – спектров.

Результаты получены в рамках выпол-
нения работ по Постановлению Правитель-
ства РФ № 218 договор N 02.G25.31.0007 

Синтез гетероциклических систем на основе амида и нитрила антраниловой кислоты

Таблица 1. 
Характеристики 2-замещенных триазолохиназолинов.

Сое-
ди-

нение

Брутто-
формула

Найдено/Вычислено, % Т. пл.,
°С

Выход,
%

Данные ЯМР 1Н-
спектров δ, м.д.С Н N

9а С15Н10N4
73.42
73.16

4.29
4.09

22.91
22.75 185-6 58 7.5 – 8.6 (9Н, ароматич.);

9.4 (1Н, СН пиримид.)

9б С15Н11N5
69.18
68.95

4.48
4.24

27.04
26.80 200-2 65

6.0 (2Н, NH2);
6.9 – 8.2 (8Н, ароматич.);
10.3 (1Н, СН пиримид.)

9в С15Н9N5O2
62.12
61.86

3.29
3.11

24.30
24.04 286-8 40 7.8 – 8.6 (8Н, ароматич.);

9.5 (1Н, СН пиримид.)

9г С15Н10N4O
68.90
68.69

3.99
3.84

21.58
21.36 190-2 60

7.1 – 8.5 (8Н, ароматич.);
9.8 (1Н, СН пиримид.);

10.5 (1Н, ОН)

9д С17Н11N7O
62.27
62.00

3.59
3.37

30.01
29.77 274-5 60

5.9 (2Н, СН2);
7.8 – 8.4 (8Н, ароматич.);

9.5 (1Н, СН пиримид.)

9е С20Н14N4
77.70
77.40

4.72
4.55

18.32
18.05

188-
190 45

4.8 (2Н, СН2);
7.5 – 8.5 (11Н, ароматич.);
9.3 (1Н, СН пиримид.)

при поддержке Министерства образования 
и науки Российской Федерации и федераль-
ной целевой программе «Научные и научно-
педагогические кадры инновационной Рос-
сии» на 2009 – 2013 годы, соглашение № 
14.B37.21.2038.
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