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СИНТЕЗ N'-ЦИКЛОГЕКСЕНКАРБОНИЛЗАМЕЩЕННЫХ ГИДРАЗИДОВ  

2-АМИНОБЕНЗОЙНОЙ КИСЛОТЫ И ПОЛУЧЕНИЕ НА ИХ ОСНОВЕ 
3-ЦИКЛОГЕКСЕНИЛАМИДО-1,2-ДИГИДРОХИНАЗОЛИН-4-ОНОВ  

 
 

При реакции изатового ангидрида с моногидразидами циклогексендикарбоновой 
кислоты получены N'-циклогексенкарбонилзамещенные гидразиды 2-аминобензойной 
кислоты. Взаимодействие последних с замещенными бензальдегидами приводит к образо- 
ванию 3-циклогексениламидо-1,2-дигидрохиназолин-4-онов.  

 
Ключевые слова: бензальдегид, изатовый ангидрид, циклогексендикарбоновая 

кислота, 3-циклогексениламидо-1,2-дигидрохиназолин-4-оны, N'-циклогексенкарбонил- 
замещенные гидразиды. 
 
 

Среди производных дигидрохиназолин-4-онов (ДГХ) найдены соеди-
нения, обладающие седативным дейстием на центральную нервную 
систему [1, 2], а также противосудорожной активностью [3]. 

Недавно [4] был предложен метод синтеза малоизвестных производных 
ДГХ с амидным остатком  в положении 3 взаимодействием карбонильных 
соединений с N-ацилзамещенными гидразидами антраниловой кислоты, 
полученными реакцией изатового ангидрида 1 с ацилгидразинами. Мы 
использовали эту схему реакции с участием ранее синтезированных нами [5] 
моногидразидов 2-арилциклогексенил-1,1-дикарбоновой кислоты 2a–e. 
При кипячении раствора компонентов в этаноле с выходами 60–70% были 
получены гидразиды 3а–е. Повышение температуры реакции – 
кипячением компонентов в уксусной кислоте – привело лишь к частич- 
ному декарбоксилированию с образованием смесей 3а–е и 4а–е 
в соотношении ~3–5 : 1, а в кипящем ДМФА образовалась еще более 
сложная смесь продуктов. Чистые продукты декарбоксиливания 4а–е 
удалось получить лишь кипячением индивидуальных соединений 3а–е 
в растворе ДМФА. 

Возможность использования полученных нами гидразидов 3 для 
синтеза производных ДГХ мы продемонстрировали на примере 
взаимодействия соединения 3c  c бензальдегидами 5a–e. При этом было 
установлено, что при сравнительно непродолжительном (10–60 мин) 
кипячении компонентов в растворе этанола образуются хиназолиноны 6a–e 
с выходами 75–83%, а при проведении тех же реакций в кипящем ДМФА в 
течение 2 ч с выходами 59–74% получали продукты декарбоксили- 
рования 7a–e.  
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Т а б л и ц а  1 
 

Характеристики  cоединнений  3, 4, 6, 7 
 

Найдено, % 
Вычислено, % Соеди- 

нение 
Брутто-
формула 

C H Hal N 
Т. пл., °C Выход, 

% 

3а С22Н23N3O4 66.96 
67.16 

5.77 
5.89 

 11.34 
10.68 

 

192–193 62.1 

3b С22Н22FN3O4 64.26 
64.22 

5.19 
5.39 

4.65 
4.62 

10.21 
10.21 

 

200–202 73.2 

3c С22Н22ClN3O4 61.99 
61.76 

5.06 
5.18 

8.88 
8.29 

9.70 
9.82 

 

188–191 70.0 

3d С22Н22BrN3O4 55.54 
55.94 

4.77 
4.69 

16.91 
16.92 

8.72 
8.90 

 

195–197 68.3 

3e С22Н22N4O6 60.30 
60.27 

5.08 
5.06 

 12.87 
12.78 

 

178–180 63.1 

4a С21Н23N3O2 71.97 
72.18 

6.65 
6.63 

 12.03 
12.03 

 

92–95 53.4 

4b С21Н22FN3O2 68.51 
68.65 

6.01 
6.04 

4.69 
5.17 

11.42 
11.44 

 

104–107 56.8 

4c С21Н22ClN3O2 65.69 
65.71 

5.62 
5.78 

9.17 
9.24 

10.93 
10.95 

 

128–130 60.3 

4d С21Н22BrN3O2 58.98 
58.89 

5.06 
5.18 

18.64 
18.66 

9.73 
9.81 

 

171–175 57.8 

4e С21Н22N4O4 63.72 
63.94 

5.62 
5.62 

 14.30 
14.20 

 

156–158 58.2 

6a C29H25ClFN3O4 65.41 
65.24 

4.90 
4.72 

 8.02 
7.87 

 

220–223 
(разл.) 

76.3 

6b C29H25Cl2N3O4 63.50 
63.28 

4.50 
4.58 

13.03 
12.88 

7.42 
7.63 

 

248–250 
(разл.) 

81.6 

6c C29H26ClN3O5 65.81 
65.72 

5.00 
4.93 

7.00 
6.66 

8.04 
7.90 

 

253–255 
(разл.) 

80.1 

6d C33H35СlN4O4 67.83 
67.51 

6.06 
6.01 

6.15 
6.03 

9.72 
9.54 

 

190–193 
(разл.) 

75.0 

6e C30H25СlN4O4 66.82 
66.60 

4.83 
4.66 

6.83 
6.55 

10.58 
10.36 

 

239–240 
(разл.) 

83.1 

7a C28H25СlFN3O2 68.82 
68.64 

5.38 
5.14 

 8.73 
8.58 

 

143–145 
 

58.8 

7b C28H25Сl2N3O2 66.72 
66.71 

5.12 
4.98 

7.12 
7.00 

8.62 
8.30 

 

160–161 
 

60.2 

7c C28H26СlN3O3 58.04 
57.98 

5.43 
5.37 

7.41 
7.27 

7.17 
7.06 

 

168–170 
 

63.0 

7d C32H35СlN4O2 71.02 
70.77 

6.73 
6.50 

6.78 
6.53 

10.58 
10.32 

 

123–125 
 

62.4 

7e C29H25СlN4O2 69.92 
70.08 

5.18 
5.07 

7.30 
7.13 

11.40 
11.27 

203–205 
 

74.2 
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Т а б л и ц а  2 
 

Спектры ЯМР 1Н  синтезированных соединений 3, 4, 6, 7 
 

Cоеди- 
нение Химические сдвиги, δ, м. д., KCCB (J, Гц) 

3а 1.64 (3Н, с, СН3); 1.73–3.26 (4Н, м, 2СН2); 3.91 (1Н, м, СН); 5.42 (1Н, м, =СН); 
6.46–7.54 (12Н, м, Ar, NH2, COOH); 9.67 (2H, уш. с, 2NH)  

3b 1.57 (3Н, с, СН3); 1.81–3.36 (4Н, м, 2СН2); 3.89 (1Н, м, СН); 5.42 (1Н, м, =СН); 
6.48 (11Н, м, Ar, NH2, COOH); 9.66 (1H, уш. с, NH);12.51 (1H, уш. с, NH) 

3c 1.61 (3Н, с, СН3); 1.72–3.24 (4Н, м, 2СН2); 3.90 (1Н, м, СН); 5.41 (1Н, м, =СН); 
6.51–7.54  (11Н, м, Ar, NH2, COOH); 9.67 (1H, уш. с, NH);10.10 (1H, уш. с, NH) 

3d 1.57 (3Н, с, СН3); 1.76–3.22 (4Н, м, 2СН2); 3.86 (1Н, м, СН); 5.38 (1Н, м, =СН); 
6.33–7.52  (11Н, м, Ar, NH2, COOH); 9.73 (1H, уш. с, NH);10.12 (1H, уш. с, NH) 

3e 1.65 (3Н, с, СН3); 1.78–3.36 (4Н, м, 2СН2); 4.02 (1Н, м, СН); 5.44 (1Н, м, =СН); 
6.41–8.04  (11Н, м, Ar, NH2, COOH); 9.76 (1H, уш. с, NH); 9.98 (1H, уш. с, NH) 

4a 1.64 (3Н, с, СН3); 2.04 (2Н, м, СН2); 2.53 (2Н, м, СН2); 2.75 (1Н, м, СН); 3.36 
(1Н, м, СН); 5.38 (1Н, м, =СН); 6.17 (2Н, уш. с, NH2); 6.25–7.42  (9Н, м, Ar); 
9.62 (1H, уш. с, NH); 9.71 (1H, уш. с, NH) 

4b 1.76 (3Н, с, СН3); 1.82–2.56 (4Н, м, 2СН2); 2.86 (1Н, м, СН); 3.31 (1Н, м, СН); 
4.96 (2Н, уш. с, NH2); 5.06 (1Н, м, =CH); 6.38–7.48  (8Н, м, Ar); 8.34 (1H, уш. с, 
NH); 8.76 (1H, уш. с, NH) 

4c 1.68 (3Н, с, СН3); 2.04–2.58 (4Н, м, 2СН2); 2.81 (1Н, м, СН); 3.36 (1Н, м, СН); 
5.01 (2Н, уш. с, NH2); 5.44 (1Н, м, =CH); 6.62–7.71  (8Н, м, Ar); 8.53 (1H, уш. с, 
NH); 9.02 (1H, уш. с, NH) 

4d 1.64 (3Н, с, СН3); 2.04–2.56 (4Н, м, 2СН2); 2.78 (1Н, м, СН); 3.31 (1Н, м, СН); 
5.41 (1Н, м, =CH); 6.12 (2H, уш. с, NH2);  6.29–7.41  (8Н, м, Ar); 9.75 (1H, уш. с, 
NH); 10.21 (1H, уш. с, NH) 

4e 1.69 (3Н, с, СН3); 2.24–2.46 (4Н, м, 2СН2); 2.91 (1Н, м, СН); 3.54 (1Н, м, СН); 
5.57 (1Н, м, =CH); 5.62 (2H, уш. с, NH2);  6.71–8.07  (8Н, м, Ar); 8.24 (1H, уш. с, 
NH); 9.28 (1H, уш. с, NH) 

6a 1.58 (3Н, с, СН3); 1.61–2.72 (4Н, м, 2СН2); 3.69 и 4.30 (1Н,  два м, СН); 4.94 и 
5.16 (1Н,  два м, =CH); 5.91 и 5.99 (1Н,  два с, C(2)H); 6.69–7.61  (13Н, м, Ar, 
NH); 9.80 и 9.85 (1Н,  два уш. с, NH); 12.64 (1H, уш. с, COOH) 

6b 1.51 (3Н, с, СН3); 1.71–2.42 (4Н, м, 2СН2); 3.68 и 3.78 (1Н,  два м, СН); 5.03 и 
5.26 (1Н,  два м, =CH); 5.88 и 6.05 (1Н,  два с, C(2)H); 6.74–7.79  (13Н, м, Ar, 
NH); 9.88 и 9.99 (1Н,  два уш. с, NH); 10.22 (1H, уш. с, COOH) 

6c 1.49 (3Н, с, СН3); 1.64–2.67 (4Н, м, 2СН2); 3.32 и 3.69 (1Н,  два м, СН); 4.93 и 
5.22 (1Н,  два м, =CH); 6.14 и 6.21 (1Н,  два с, C(2)H); 6.61–7.75  (13Н, м, Ar, NH); 
9.56 и 9.62 (1Н,  два уш. с, NH); 9.86 (1H, уш. с, OH); 12.53 (1H, уш. с, COOH) 

6d 1.13 и 1.18 (6Н, два т, J = 7, 2СН3); 1.76 (3Н, с, СН3);1.91–2.71 (4Н, м, 2СН2); 
3.34 (4Н, м, 2СН2); 3.36 и 3.64 (1Н,  два м, CH); 5.11 и 5.36 (1Н,  два м, =CH); 
6.02 (1Н, с, С(2)H); 6.48–7.82  (14Н, м, Ar, 2NH); 9.51 (1Н, уш. с, COOH) 

6e 1.58 (3Н, с, СН3); 1.69–2.61 (4Н, м, 2СН2); 3.32 и 3.69 (1Н,  два м, CH); 4.94 и 
5.19 (1Н,  два м, =CH); 5.94 и 6.03  (1Н, два с, С(2)H); 6.72–7.81 (13Н, м, Ar, 
NH); 9.86 и 9.94 (1Н, два уш. с, NH); 12.61 (1H, уш. с, COOH) 

7a 1.61 (3Н, с, СН3); 1.93–2.41 (4Н, м, 2СН2); 2.69–3.29 (2Н, м, 2CH); 5.36 (1Н, м, 
=СH); 6.04 (1Н, c, С(2)H); 6.53–7.87 (14Н, м, 2NH) 

7b 1.64 (3Н, с, СН3); 1.93–3.26 (6Н, м, 2СН2, 2CH); 5.36 (1Н, м, =СH); 6.02 и 6.06    
(1Н, два c, С(2)H); 6.51–7.89 (14Н, м, Ar, 2NH) 

7c 1.64 (3Н, с, СН3); 1.87–3.31 (6Н, м, 2СН2, 2СН); 5.25 и 5.29 (1Н, два м, =СH); 
6.16 и 6.18 (1Н, два c, С(2)H); 6.62–7.93 (15Н, м, Ar, 2NH, ОН) 

7d 1.05 и 1.13 (6Н, два т, J = 7, 2СН3); 1.67 (3Н, с, СН3); 1.81–3.31 (6Н, м, 2СН2, 2CH); 
5.37 (1Н, м, =СH); 5.67 и 5.81 (1Н, два c, С(2)H); 6.33–7.65 (14Н, м, Ar, 2NH) 

7e 1.67 (3Н, c, СН3); 1.95–3.38 (6Н, м, 2СН2, 2CH); 5.37 (1Н, м, =СH); 6.11 (1Н, c, 
С(2)H); 6.58–7.96 (14Н, м, Ar, 2NH) 
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2−4 a R = H, b R = F, c R = Cl, d R = Br, e R = NO2; 3a−e R1 = COOH; 4a−e R1 = H; 
5−7 a R2 = 4-FC6H4, b R2 = 4-ClC6H4, c R2 = 2-OHC6H4, d R2 = 4-Et2NC6H4, e R2 = 4-NCC6H4; 

6a−e R1 = COOH; 7a−e  R1 = H 
 
Состав и строение всех синтезированных соединений подтверждены 

данными элементного анализа (табл. 1) и спектров ЯМР 1Н (табл. 2), а 
производных 1,2-дигидрохиназолин-4-онов 6a–e, 7a–e − и сравнением со 
спектрами ЯМР 1Н аналогичных соединений в работах [1, 6–7]. 

 
 

 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

 
Спектры ЯМР 1Н получены на приборе WH-90DS (90 МГц) в CDCl3 (4b,c, 6d, 7a–c,e) 

и в ДМСО-d6 (3a–e, 4a,d,e, 6a–c,e, 7d), внутренний стандарт ТМС. 
Индивидуальность синтезированных соединений проверена с помощью ТСХ на 

пластинках Silufol  в системе растворителей: дихлорметан–метанол, 0.5 : 5 (для соединений 
3а–е и 4а–е), бензол–ацетон–ледяная уксусная кислота, 100 : 50 : 2 (для соединений 6a–e, 7a–
e). 

N'-[1-Гидроксикарбонил-4-метил-2-(4-R-фенил)циклогекс-4-енил-1-карбонил]гидра- 
зиды 2-аминобензойной кислоты 3а–е. Раствор 1.54 г (5 ммоль) ангидрида 1 и 
эквимолярное количество моногидразидов циклогексендикарбоновой кислоты 2а–е в 30 мл 
этанола кипятят 5 ч. Половину этанола отгоняют, добавляют равное количество воды 
и оставляют на  ~10 ч. Фильтруют и перекристаллизовывают из водного этанола (1:1). 

N'-[4-Метил-2-(4-R-фенил)циклогекс-4-енил-1-карбонил]гидразиды 2-аминобен- 
зойной кислоты 4а–е. Кипятят 5 ммоль N'-гидразидов 3a–e в 15 мл ДМФА 2 ч. 
Реакционную смесь охлаждают, выливают в воду, фильтруют и перекристаллизовывают из 
разбавленного этанола (3:1). 

2-Арил-3-[1-гидроксикарбонил-4-метил-2-(4-хлорфенил)циклогекс-4-ен-1-иламидо]- 
1,2-дигидрохиназолин-4(3Н)-оны 6а–е. Раствор 0.7 ммоль N'-гидразида 3с и 0.9 ммоль 
соответствующего бензальдегида 5а–е кипятят в 5 мл этанола 10 (6с,е), 20 (6а,b) или 
60 мин (6d). Охлаждают, оставляют на ~8–10 ч, осадок отфильтровывают и на фильтре 
промывают этанолом. Соединения 6a–c,e хромаграфически однородны без перекристал- 
лизации. Соединение 6d перекристаллизовывают из водного этанола (1:1).  
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2-Арил-3-[2-(4-метил-4-хлорфенил)-4-циклогекс-4-ен-1-иламидо]-1,2-дигидрохина- 
золин-4(3Н)-оны 7a–e. Раствор 0.7 ммоль N'-гидразида 3с и 0.9 ммоль соответствующего 
бензальдегида 5a–e кипятят в 5 мл ДМФА 2 ч. Охлаждают, выливают в воду,  фильтруют. 
Осадок перекристаллизовывают из водного этанола (1:1). 
 
 

С П И С О К  Л И Т Е Р А Т У Р Ы 

1. S. Hayao, H. J. Havera, W. G. Strycher, J. Med. Chem., 8, 807 (1965). 
2. R. Baronnet, R. Callendret, L. Blanchard, Eur. J. Med. Chem., 18, 241 (1983). 
3. D. G. J. Wenzel, Arch. J. Pharm., 44, 550 (1955). 
4. Г. А. Смирнов, Е. П. Сизова, О. А. Лукьянов, И. В. Федянин, М. Ю. Антипин, Изв. АН, 

Сер. хим., 2311 (2003). 
5. Д. Р. Зицане, И. Т. Равиня, И. А. Рийкуре, З. Ф. Тетере, Э. Ю. Гудриниеце, У. О. Калей, 

ЖОрХ, 36, 521 (2000).  
6. R. M. Christil, S. Moss, J. Chem. Soc., Perkin Trans., 2, 2779 (1985). 
7. V. Bhasker Rao, C. V. Ratham, Indian J. Chem., 18B, 409 (1979). 
 

 
Рижский технический университет  
Рига LV-1048 
e-mail: daina_zi@ktf.rtu.lv; 
e-mail: marina@osi.lv

Поступило 04.04.2005 
После доработки 10.07.2006 

_______ 

 
 
 

 

mailto:daina_zi@ktf.rtu.lv
mailto:marina@osi.lv

	ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 200
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


