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Аннотация. Изучены реакции O-алкилирования 1-бензоил-6-гидрокси-2,2,4-триметил-1,2-
дигидрохинолина хлорацетамидами, содержащими ароматические и гетероциклические фрагмен-
ты. Получена серия новых, ранее не описанных, производных гидрохинолина.
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Abstract. O-alkylation reactions of 1-benzoyl-6-hydroxy-2,2,4-trimethyl-1,2-dihydroquinoline with 
chloroacetamides containing aromatic and heterocyclic fragments have been studied. A series of previously 
not described hydroquinoline derivatives was obtained.
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Гетероциклические соединения на основе хи-
нолина имеют огромное практическое значение. 
В частности, гидроксипроизводные 1,2-дигидро-
хинолина вызывают интерес исследователей в 
связи с их возможным фармакологическим при-
менением в качестве лекарственных препаратов, 
обладающих противотуберкулезной [1], антиал-
лергенной [2], противовоспалительной, противо-
грибковой [3], антитрипаносомной [4, 5] и други-
ми видами активностей. Кроме того, представляет 
интерес использование данных соединений в ка-
честве синтонов для построения более сложных 
гетероциклических систем. В то же время, остает-
ся актуальной задачей поиск среди производных 
6-гидрокси-2,2,4-триметил-1,2-дигидрохинолина 
новых потенциально физиологически активных 
соединений.

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
Контроль индивидуальности реагентов и по-

лученных соединений, качественный анализ ре-
акционных масс осуществлялся методом ТСХ на 
пластинах Merck TLC Silica gel 60 F254, элюенты 
– индивидуальные растворители (петролейный 
эфир, хлороформ, этилацетат, 2-пропанол) и их 

смеси. Проявление хроматограмм – в УФ-свете 
или парах йода. Температуры плавления опре-
делены на приборе Stuart SMP30. Спектры ЯМР 
1Н записаны на приборе Bruker DRX-500 на ча-
стоте 500,13 МГц при 20 °С в ДМСО-d6 с вну-
тренним стандартом Me4Si. Хроматографический 
анализ полученных соединений осуществлен на 
хроматографе Agilent 1260 Infinity с УФ и масс-
детектированием. В качестве детектора масс при-
менен времяпролетный детектор Agilent 6230 TOF 
LC/MS, ионизация электрораспылением. Условия 
хроматографирования: колонка Gemini C18 (4.6 × 
50 мм); диаметр частиц сорбента 5 мкм; линейное 
градиентное элюирование; подвижная фаза: элю-
ент А – CH3CN–Н2О, 2.5:97.5, 0.1% CF3COOH, 
элюент В – CH3CN, 0.1% CF3COOH, скорость по-
тока подвижной фазы 3.75 мл/мин; температура 
колонки 40 °С; объем инжекции 1.5 мкл.

Общая методика синтеза 2[(1–бензо-
ил-2,2,4–триметил-1,2-дигидрохинолин)-окси]
ацетамидов IIIa-j. 

Смесь 1 ммоль 1-бензоил-6-гидрокси-
дигидрохинолина I с эквимольным количеством 
соответствующего гетероциклического хлораце-
тамида II кипятили в среде ацетонитрила в при-
сутствии 2-3-х кратного избытка карбоната калия. 
По окончании реакции (контроль методом ТСХ) 
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содержимое колбы при непрерывном перемеши-
вании выливали в воду. Выпавший осадок от-
фильтровывали и высушивали. Перекристаллизо-
вывали из 2-пропанола.

2 - ( ( 1 - Б е н з о и л - 2 , 2 , 4 - т р и м е т и л - 1 , 2 -
дигидрохинолин-6-ил)окси)-1-(4-фенил - 
пиперазин-1-ил)этанона гидрохлорид (IIIа). 
Выход 79%, т.пл. 148-150 °С, белый порошок. 
Спектр ЯМР 1Н (500,13 МГц, ДМСО-d6) d , м.д., (J, 
Гц): 1.51 (6Н, с, 2СН3); 2.05 (3Н, с, СН3); 3.69 (4Н, 
с, 2СН2пипер); 4.78 (2Н, с, СН2пипер); 4.89-5.15 (5H, 
уш.с., 2CH2пипер, NHCl); 5.75 (1Н, д, J=1.41, СН); 
6.28 (1Н, д, J=8.8, СНаром); 6.41 (1Н, д.д, J=8.77, 
J=2.88, СНаром), 6.80 (1Н, д, J=2.89, СНаром); 7.0 (1Н, 
м, СНаром); 7.21 (1Н, уш.с, СНаром); 7.26-7.42 (9Н, м, 
9CHаром). Найдено: m/z 534.2334 [M+H]+. C31H34Cl-
N3O3. Вычислено: M+H 534.2339.

2 - ( ( 1 - Б е н з о и л - 2 , 2 , 4 - т р и м е т и л - 1 , 2 -
дигидрохинолин-6-ил)окси)-1-(4-пиримидин-2-
ил)пиперазин-1-ил)этанон (IIIb). Выход 82 %, 
т.пл. 170-172 °С, желтый порошок. Спектр ЯМР 
1Н (500,13 МГц, ДМСО-d6) d, м.д., (J, Гц): 1.50 
(6Н, с, 2СН3); 2.05 (3Н, с, СН3); 3.50 (4Н, с, 2СН2пи-

пер); 3.70-3.75 (4Н, м, 2СН2пипер); 4.78 (2Н, с, СН2); 
5.75 (1Н, д, J=1.04, СН); 6.28 (1Н, д, J=8.76, СНа-

ром); 6.40 (1Н, д.д, J=8.78, J=2.89, CHаром); 6.67 (1Н, 
т, J=4.73, CHпиримид); 6.80 (1Н, д, J=2.87, СНаром); 
7.26-7.42 (5H, м, CHаром); 8.39 (2H, д, J=4.71, СНпи-

римид). Найдено: m/z 498.2501 [M+H]+. C29H31N5O3. 
Вычислено: M+H 498.2507.

2 - ( ( 1 - Б е н з о и л - 2 , 2 , 4 - т р и м е т и л - 1 , 2 -
д и г и д р о х и н о л и н - 6 - и л ) о к с и ) - 1 - ( 4 - ( 2 -
фторфенил)пиперазин-1-ил)этанон (IIIc). 
Выход 65 %, т.пл. 146-148 °С, бледно-желтый по-
рошок. Спектр ЯМР 1Н (500,13 МГц, ДМСО-d6) d, 
м.д., (J, Гц): 1.51 (6Н, с, 2СН3); 2.06 (3Н, с, СН3); 
2.91-3.0 (4Н, м, 2СН2пипер); 3.58 (4Н, c, 2СН2пипер); 
4.75 (2Н, с, СН2); 5.76 (1Н, с, СН); 6.28 (1Н, д, 
J=8.7, СНаром); 6.42 (1Н, д.д, J=8.78, J=2.89, CHаром), 
6.80 (1Н, д, J=8.65, СНаром), 7.0-7.5 (9Н, м, СНаром. 
Найдено: m/z 514.2502 [M+H]+. C31H32FN3O3. Вы-
числено: M+H 514.2507.

2 - ( ( 1 - Б е н з о и л - 2 , 2 , 4 - т р и м е т и л - 1 , 2 -
дигидрохинолин-6-ил)окси)-1-(индолин-1-ил)
этанон (IIId). Выход 53 %, т.пл. 164-166 °С, 
бледно-желтый порошок. Спектр ЯМР 1Н (500,13 
МГц, ДМСО-d6) d , м.д., (J, Гц): 1.51 (6Н, с, 2СН3); 
2.06 (3Н, с, СН3); 3.15 (2Н, т, J=8.29, СН2индол); 4.10 
(2Н, т, J=8.42, СН2индол); 4.82 (2Н, с, СН2); 5.75 (1Н, 
неразр.д, СН); 6.28 (1Н, д, J=8.7, СНаром), 6.46 (1Н, 
д.д, J=8.7, J=2.89, СНаром), 6.83 (1Н, д, J=2.84, СНа-

ром); 6.99-7.02 (1Н, м, СНаром); 7.15 (1Н, т, J=7.51, 

СНаром), 7.25 (1Н, д, J=7.34, СНаром); 7.29-7.31 (1Н, 
м, СНаром); 7.35-7.42 (4Н, м, 4СНаром); 7.99 (1Н, д, 
J=8.02, СНаром). Найдено, m/z 453.2174 [M+H]+. 
C29H28N2O3. Вычислено: M+H 453.2178.

2 - ( ( 1 - Б е н з о и л - 2 , 2 , 4 - т р и м е т и л - 1 , 2 -
д и г и д р о х и н о л и н - 6 - и л ) о к с и ) - N - ( 4 -
феноксифенил)ацетамид (IIIe). Выход 62 %, 
т.пл. 120-122 °С, бледно-желтый порошок. Спектр 
ЯМР 1Н (500,13 МГц, ДМСО-d6) d, м.д., (J, Гц): 
1.52 (6Н, с, 2СН3); 2.05 (3Н, с, СН3); 4.59 (2Н, с, 
СН2); 5.76 (1Н, с, СН); 6.31 (1Н, д, J=8.75, СНаром), 
6.47 (1Н, д, J=8.62, СНаром), 6,90 (1Н, м, СНаром), 
6.95-7.01 (4Н, м, 4СНаром); 7.11 (1Н, т, J=7.3, СНа-

ром); 7.29 (1Н, т, J=7.41, СНаром); 7.35-7.43 (6Н, м, 
6СНаром); 7.62 (2Н, д, J=8.69, 2СНаром); 10.0 (1H, с, 
NH).. Найдено: m/z 519.2280 [M+H]+. C33H30N2O4. 
Вычислено: M+H 519.2285.

2 - ( ( 1 - Б е н з о и л - 2 , 2 , 4 - т р и м е т и л - 1 , 2 -
д и г и д р о х и н о л и н - 6 - и л ) о к с и ) - N - ( 4 -
этоксифенил)ацетамид (IIIf). Выход 76 %, т.пл. 
168-170 °С, , бледно-желтый порошок. Спектр 
ЯМР 1Н (500,13 МГц, ДМСО-d6) d, м.д., (J, Гц): 
1.30 (3H, т, J=6.95, СН3СН2O); 1.50 (6Н, с, 2СН3); 
2.06 (3Н, с, СН3); 3.98 (2Н, кв, J=8.62, СН3СН2O); 
4.55 (2H, с, СН2); 5.76 (1Н, д, J=1.37, СН); 6.30 
(1Н, д, J=8.73, СНаром); 6.47 (1Н, д.д, J=8.7, J=2.89, 
СНаром); 6.85-6.88 (2Н, м, СНаром); 6.91 (1Н, д, 
J=2.86, CHаром); 7.28-7.31 (1Н, м, СНаром); 7.36-7.42 
(4Н, м,4 СНаром); 7.49 (2Н, м, 2СНаром); 9.82 (1H, с, 
NH). Найдено: m/z 471.2280 [M+H]+. C29H30N2O4. 
Вычислено: M+H 471.2285.

2 - ( ( 1 - Б е н з о и л - 2 , 2 , 4 - т р и м е т и л - 1 , 2 -
д и г и д р о х и н о л и н - 6 - и л ) о к с и ) - N - ( 4 -
метоксифенил)ацетамид (IIIg). Выход 67 %, 
т.пл. 166-168 °С, желтый порошок. Спектр ЯМР 1Н 
(500,13 МГц, ДМСО-d6) d, м.д., (J, Гц): 1.51 (6Н, с, 
2СН3); 2.05 (3Н, с, СН3); 3.75 (3Н, с, OСН3); 4.55 
(2H, с, СН2); 5.76 (1Н, д, J=1.41, СН); 6.30 (1Н, д, 
J=8.74, СНаром); 6.47 (1Н, д.д, J=8.77, J=2.91, СНа-

ром); 6.87-6.90 (3Н, м, 3СНаром); 7.28-7.31 (1Н, м, 
СНаром); 7.36-7.42 (4Н, м, 4СНаром); 7.49-7.52 (2Н, 
м, 2СНаром); 9.82 (1H, с, NH). Масс-спектр, m/z 
(LC-MS):. Найдено: m/z 457.2123 [M+H]+. C28H-
28N2O4. Вычислено: M+H 457.2129.

2 - ( ( 1 - Б е н з о и л - 2 , 2 , 4 - т р и м е т и л - 1 , 2 -
д и г и д р о х и н о л и н - 6 - и л ) о к с и ) - N - ( 2 , 5 -
диметоксифенил)ацетамид (IIIh). Выход 82 %, 
т.пл. 138-140 °С, бледно-желтый порошок. Спектр 
ЯМР 1Н (500,13 МГц, ДМСО-d6) d, м.д., (J, Гц): 
1.50 (6Н, с, 2СН3); 2.08 (3Н, с, СН3); 3.68 (3Н, с, 
OСН3); 3.72 (3Н, с, OСН3); 4.65 (2H, с, СН2); 5.76 
(1Н, с, СН); 6.32 (1Н, д, J=8.75, СНаром); 6.50 (1Н, 
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д.д, J=8.73, J=2.83, СНаром); 6.65 (1Н, д.д, J=8.91, 
J=3.08, СНаром); 6.89-6.99 (3Н, м, 3СНаром); 7.27-
7.31 (1Н, м, СНаром); 7.36-7.43 (4Н, м, 4СНаром); 9.13 
(1H, с, NH). Найдено: m/z 487.2229 [M+H]+. C29H-
30N2O5. Вычислено: M+H 487.2235.

2 - ( ( 1 - Б е н з о и л - 2 , 2 , 4 - т р и м е т и л - 1 , 2 -
дигидрохинолин-6-ил)окси)-N-(p-толил) ацета-
мид (IIIi). Выход 55 %, т.пл. 118-120 °С, желтый 
порошок. Спектр ЯМР 1Н (500,13 МГц, ДМСО-d6) 
d, м.д., (J, Гц): 1.51 (6Н, с, 2СН3); 2.03 (3Н, с, СН3); 
2.18 (3Н, с, СН3); 4.45 (2H, с, СН2); 5.76 (1Н, с, 
СН); 6.30 (1Н, д, J=8.74, СНаром); 6.48 (1Н, д.д, 
J=8.72, J=2.89, СНаром); 6.90 (1Н, м, СНаром); 6.95-
7.11 (3Н, м, 3СНаром); 7.27-7.31 (1Н, м, СНаром); 
7.36-7.43 (5Н, м, 5СНаром); 9.93 (1H, с, NH). Найде-
но: m/z 457.2123 [M+H]+. C28H28N2O4. Вычислено: 
M+H 457.2129.

2 - ( ( 1 - Б е н з о и л - 2 , 2 , 4 - т р и м е т и л - 1 , 2 -
дигидрохинолин-6-ил)окси)-1-(2-метил-1Н-
индол-3-ил)этанон (IIIj). Выход 49 %, т.пл. 147-
149 °С, бледно-желтый порошок. Спектр ЯМР 1Н 
(500,13 МГц, ДМСО-d6) d, м.д., (J, Гц): 1.47 (6Н, 
с, 2СН3); 2.08 (3Н, с, СН3); 2.24 (3Н, с, СН3); 4.48 
(2H, с, СН2); 5.76 (1Н, с, СН); 6.32 (1Н, д, J=8.75, 
СНаром); 6.48 (1Н, д.д, J=8.74, J=2.85, СНаром); 6.91 
(1Н, м, СНаром); 6.99-7.15 (3Н, м, 4СНаром); 7.28-
7.31 (1Н, м, СНаром); 7.36-7.43 (5Н, м, 5СНаром); 9.84 
(1H, с, NH). Найдено: m/z 465.2174 [M+H]+. C30H-
28N2O3. Вычислено: M+H 465.2179.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
6-Гидрокси-2,2,4-триметил-1,2-дигидро-

хинолин, являясь бифункциональным соедине-
нием, вступает в реакции замещения как по эндо-
циклической NH-группе, так и по гидроксильной 
группе в положении 6 гетероцикла. Ранее было 
установлено, что реакции сульфонилирования, 
ацилирования и алкилирования гидроксихиноли-
нов могут протекать селективно или неселектив-
но в зависимости от применяемых условий [6-10]. 

Нами установлено, что в результате вза-
имодействия 6-гидрокси-2,2,4-триметил-1,2-
дигидрохинолина с N-замещенными хлорацета-
мидами в различных условиях (при нагревании 
в системах: диоксан/Et3N; ДМФА/NaH, ДМФА/
K2CO3) образуются трудноразделяемые смеси про-
дуктов N- и О-алкилирования, что подтверждается 
данными ВЭЖХ-МС анализа реакционных смесей. 
Для осуществления селективного О-алкилирования 
была проведена дезактивация циклической NH-
группы введением бензоильной защиты, по 
аналогии с методикой, описанной в статье [6].

В настоящем исследовании изучены реакции 
О-алкилирования 1-бензоил-6-гидрокси-2,2,4-
триметил-1,2-дигидрохинолина N-замещенными 
хлорацетамидами, содержащими ароматические 
и гетероциклические фрагменты. При кипячении 
исходных реагентов в ацетонитриле в присут-
ствии безводного карбоната калия были получены 
алкилпроизводные 1-бензоил-6-гидрокси-2,2,4-
триметил-1,2-дигидрохинолина IIIa-j с хороши-
ми выходами (53-82%).

Структура полученных продуктов подтверж-
дена данными ЯМР 1Н спектроскопии и масс-
спектрометрии высокого разрешения (LC-MS).

В спектрах ЯМР 1Н соединений IIIa-j отсут-
ствует сигнал исходной OH-группы, но обнаруже-
ны синглеты протонов ОCH2-фрагмента в области 
δ ~ 4,5-5,0 м.д. Кроме того, присутствуют наборы 
сигналов протонов соответствующих гетариль-
ных остатков.
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IIIa-j

IIIa-j: R=

Схема 1

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Показано, что взаимодействие 1-бензоил-6-

гидрокси-2,2,4-триметил-1,2-дигидрохинолина с 
хлорацетамидами различного строения приводит 
к образованию серии новых О- алкилпроизвод-
ных 1-бензоил-6-гидрокси-2,2,4-триметил-1,2-
дигидрохинолина. Синтезированные соединения 
могут быть использованы в качестве противоопу-
холевых и противоаллергических препаратов.
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