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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 
 

Актуальность работы. Бензохиназолиновые соединения по сравнению с хина-
золиновыми являются малоизученными. Исследования, проведенные во второй половине 
прошлого столетия по разработке методов синтеза и изучению биологических свойств 
бензохиназолинов, содержащих различные функциональные группы, показали, что они 
проявляют интересные биологические свойства (антидепрессивная, транквилизирующая, 
противосудорожная, противоопухолевая, анальгетическая, противогрибковая активнос-
ти). За последние годы выявлен ряд новых ингибиторов тимидилатсинтетазы среди 
производных бензо[f]- и бензо[g]хиназолинов, предварительные исследования кото-
рых свидетельствуют об их эффективности в качестве потенциальных противоопу-
холевых средств. Исследования, проведенные ранее в Институте тонкой органической 
химии им. А. Л. Мнджояна НАН РА в области бензо[h]хиназолинов, а также отдельные 
сообщения последних лет указывают на их эффективность в качестве потенциальных 
противоопухолевых и антидепрессивных средств. В связи с этим представляется ак-
туальным продолжение поиска новых биологически активных соединений среди бен-
зохиназолинов, в частности в ряду 5,5-дизамещенных бензо[h]хиназолинов.  

Цель работы. Разработка метода синтеза соответствующего аминоэфира 
дигидронафталинового ряда и его использование в синтезе тетра- и гексагидробен-
зо[h]хиназолинов, содержащих различные заместители, а также изучение  химических 
свойств и исследование их противоопухолевой, антимоноаминоксидазной и анти-

бактериальной активностей в условиях эксперимента. 
Научная новизна. Впервые разработан метод синтеза 1-амино-3,3-диметил-

3,4-дигидронафталин-2-этилкарбоксилата (-аминоэфир). Установлено, что аминогруп-
па в вышеуказанном -аминоэфире имеет енаминный характер, вследствие чего в кис-
лой среде гидролизуется в соответствующий кетоэфир. На основе последнего пред-
ложен метод синтеза новых производных бензо[g]индазолов. Выявлено, что при аци-
лировании –аминоэфира  бензоилхлоридом, в зависимости от молярного соотноше-
ния реагентов и продолжительности реакции, происходит образование соответствую-
щего амида или бензоксазинового соединения. Предложены несколько методов синте-
за ди-, тетра- и гексагидробензо[h]хиназолинов, содержащих различные заместители в 
положениях 2, 3 и 5. На базе 2-тиоксо- и 2-гидразинобензо[h]хиназолинов предложе-
ны методы синтеза гетероциклобензо[h]хиназолинов, в которых тиазолидиновый, тиа-
зиновый и триазольный циклы конденсированы с бензо[h]хиназолиновым циклом  в 
положениях a или b последнего. 

Среди синтезированных дигидронафталиновых и бензо[h]хиназолиновых соеди-
нений  обнаружены соединения, обладающие противоопухолевыми, антимоноаминок-
сидазными и антибактериальными свойствами. 

Практическая ценность. Предложены препаративные методы синтеза ранее 
неизвестных 3,3-дизамещенных дигидронафталинов, ди-, тетра- и гексагидробен-
зо[h]хиназолинов. Среди синтезированных дигидронафталиновых и бензо[h]хиназо-
линовых соединений обнаружены вещества, обладающие антибактериальными, анти-
моноаминоксидазными и противоопухолевыми свойствами. Выявлены некоторые за-
кономерности, которые в дальнейшем могут быть применены для прогноза биологи-
ческой активности в ряду бензо[h]хиназолинов. 

Публикации. Основное содержание диссертационной работы изложено в 8-и 
статьях и 1-ом тезисе докладов конференции.  
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Апробация работы. Основные положения диссертационной работы доложены на 
III Научной конференции Армянского химического общества (с международным 
участием) «Успехи в области органической и фармацевтической химии», Ереван, 
2012.  

Структура и объем работы. Диссертационная работа изложена на 138 стра-
ницах компьютерного набора, состоит из введения, литературного обзора, обсуж-
дения результатов, экспериментальной части, 16-и таблиц, выводов, списка цитируе-
мой литературы (128 библиографических ссылок) и приложения. 

 
СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

 
1. Cинтез и изучение химических свойств производных бензо[h]хиназолинов 
 

Исходным соединением при проведении исследований являлся 1-амино-3,3-ди-
метил-3,4-дигидронафталин-2-этилкарбоксилат (2). Последний получен циклизацией 
этилового эфира 3-бензил-3-метил-2-цианбутановой кислоты (1) в среде конц. серной 
кислоты. Соединение 2 в присутствии соляной кислоты при комнатной температуре 
гидролизуется в кетоэфир 3, конденсацией которого с гидразингидратом и фенилгид-
разином получены 4,4-диметил-4,5-дигидро-1H-бензо[g]индазол-3-ол (4) и 4,4-диме-
тил-2-фенил-4,5-дигидро-2H-бензо[g]индазол-3-ол (5). Индазол 4 получается также 
непосредственным взаимодействием аминоэфира 2 с гидразин гидратом. Более удо-
бен второй метод, поскольку обеспечивает более высокий выход целевого продукта и 
нет необходимости в получении кетоэфира. Кетоэфир 3 в ДМСО в присутствии хло-
рида натрия подвергается дезэтоксикарбонилированию с образованием 3,3-диметил-
3,4-дигидронафталин-1(2H)-она (6). Найдено, что бромирование кетона 6 в ледяной 
уксусной кислоте приводит к образованию 2-бром-3,3-диметил-3,4-дигидронафталин-
1(2H)-она (7), в то время как в абсолютном эфире при использовании эквимольных 
количеств реагентов получается смесь моно- и дибромкетонов. 2,2-Дибром-3,3-диме-
тил-3,4-дигидронафталин-1(2H)-он (8) с высоким выходом получен в эфире при ис-
пользовании двойного количества брома.  

 
Схема 1 
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CN
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Соединение 2 имеет слабо выраженные основные свойства. Оно не вступает в 

реакцию с алкилгалогенидами, аллилгалогенидами, бензилхлоридом, с эфирами гало-
генуксусных кислот, однако реагирует с хлорангидридами бензойной, о-хлорбензой-
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ной и фенилуксусной кислот, приведшее к амидам 9-11. При использовании избытка 
хлорангидрида бензойной кислоты и продлении продолжительности реакции до 25 ч. 
Вместо амида получаются 2-замещённые 5,5-диметил-5,6-дигидро-4Н-нафто[1,2-
d][1,3]оксазин-4-оны 12-15. 

Схема 2 
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1-Амино-3,3-диметил-3,4-дигидронафталин-2-этилкарбоксилат (2) введён в реак-
цию с хлорфенилформиатом в среде бензола, что привело к получению карбаматного 
соединения  3,3-диметил-1-(феноксикарбониламино)-3,4-дигидронафталин-2-этил-
карбоксилата (16). Последний при конденсации со вторичными аминами образует 
тризамещённые мочевины 17-21. 

 
Схема 3 
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R=CH3, C2H5. 
 

На базе карбамата 16 разработан метод синтеза 3-замещённых 5,5-диметил-5,6-
дигидробензо[h]хиназолин-2,4(1H,3H)-дионов 22-33, который основан на взаимодей-
ствии карбамата 16 с первичными аминами, в результате которого полученные 1,3-ди-
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замещённые мочевины без выделения из реакционной среды подвергнуты циклизации 
в присутствии щелочи.  

 
Схема 4 

N
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16 22-33

43-96%

 
 
R=NH2, CH3, C2H5, C3H7, изо-C3H7, C4H9, циклопентил, циклогексил, 2-фурфурил, 
C6H5, CH2C6H5, CH2CH2C6H5. 

 
Предложен также альтернативный метод синтеза 2,4-диоксогексагидробен-

зо[h]хиназолинов, основанный на взаимодействии аминоэфира 2 с м-хлорфенилизо-
цианатом. В зависимости от условий реакции можно одностадийно синтезировать     
3-(3-хлорфенил)-5,5-диметил-5,6-дигидробензо[h]хиназолин-2,4(1H,3H)-дион (34) или 
же выделить промежуточно образовавшуюся мочевину и в дальнейшем подвергнуть 
её циклизации в щелочной среде. Поскольку синтез изоцианатов связан с определён-
ными трудностями, обусловленными применением фосгена, первый метод более удо-
бен, поскольку предоставляет возможность синтеза 2,4-диоксобензо[h]хиназолинов 
практически с любым заместителем в третьем положении.  

Следующий метод синтеза бензо[h]хиназолинов основан на следующих превра-
щениях: 1-амино-3,3-диметил-3,4-дигидронафталин-2-этилкарбоксилат (2) вводится 
во взаимодействие с ортомуравьиным эфиром, в результате чего полученное этокси-
метиленовое соединение 35 без дополнительной очистки конденсируется с гидразин-
гидратом, с получением 3-амино-5,5-диметил-5,6-дигидробензо[h]хиназолин-4(3H)-
она (36) с 53 %-ным выходом.  

Схема 5 
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Изучены некоторые превращения аминосоединения 36, в частности, взаимо-

действие с хлорангидридом бензойной кислоты, приведшее к получению N-(5,5-диме-
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тил-4-оксо-5,6-дигидробензо[h]хиназолин-3(4H)-ил)бензамида (37). Реакцией 3-ами-
но-5,5-диметил-5,6-дигидробензо[h]хиназолин-4(3H)-она (36) с ацетоном, бензальде-
гидом, п-хлорбензальдегидом и п-бромбензальдегидом синтезированы шиффовы ос-
нования 38-41. С целью получения уреидопроизводных бензо[h]хиназолинового ряда 
аминосоединение 36 конденсацией с метил- и фенилхлорформиатами переведен в 
(5,5-диметил-4-оксо-5,6-дигидробензо[h]хиназолин-3(4H)-ил)метилкарбамат (42) и 
(5,5-диметил-4-оксо-5,6-дигидробензо[h]хиназолин-3(4H)-ил)фенилкарбамат (43) со-
ответственно. Выявлено, что (5,5-диметил-4-оксо-5,6-дигидробензо[h]хиназолин-
3(4H)-ил)метилкарбамат (42) при температуре кипения этанола не вступает в реакцию 
с аминами, в то время как фенилкарбамат 43 в указанных условиях взаимодействует с 
аммиаком, метил-, изопропил-, бензил- и фенэтиламинами, образуя моно- и дизаме-
щённые мочевины 44-48. 

Схема 6 
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57%

81%

54-88%

87%

23-94%

97%

 
 

R=C6H5, 4-ClC6H4, 4-BrC6H4; R’=H, CH3, изо-C3H7, CH2C6H5, CH2CH2C6H5. 
 
В результате взаиимодействия (5,5-диметил-4-оксо-5,6-дигидробензо[h]хиназо-

лин-3(4H)-ил)фенилкарбамата (43) со вторичными аминами синтезированы тризаме-
щённые мочевины 49-53 c выходами 52-90 %. Взаимодействием аминосоединения 36 
с этил- и бензилизотиоцианатами получены 1-(5,5-диметил-4-оксо-5,6-дигидробен-
зо[h]хиназолин-3(4H)-ил)-3-этитиомочевина (54) и 1-бензил-3-(5,5-диметил-4-оксо-
5,6-дигидробензо[h]хиназолин-3(4H)-ил)тиомочевина (55) с выходами 58 и 82% соот-
ветственно. 
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Схема 7 

 

N

N

O

N
H

O

O

N

N

O

N
H

N

O

N

N

O

N
H

N

O

N

N

O

N
H

N

O

N

N

O

N
H

N

O

O

N

N

O

N
H

N

O

N

N

O

N
H

N
H

S

RN

N

O

NH
2

RNCS

49

51

50

43

52 53

36 54,55

90%

57%

84%

64%

52%

58,82%

 
 

R=C2H5, CH2C6H5. 
 

Среди методов синтеза хиназолиновых соединений особое место занимает ре-
акция Ниментовского, основанная на взаимодействии производных антраниловых 
кислот с амидами. Нами предпринята попытка применить реакцию Ниментовского 
для синтеза бензо[h]хиназолиновых соединений. С этой целью аминоэфир 2 в усло-
виях реакции Ниментовского введён во взаимодействие с формамидом, которое при-
вело к образованию 5,5-диметил-4-оксо-3,4,5,6-тетрагидробензо[h]хиназолина 56.  

Изучено взаимодействие аминоэфира 2 c этил-, бензил-, фенэтил- и бензоилизо-
тиоцианатами. Показано, что аминоэфир уже при комнатной температуре взаимо-
действует с бензоилизотиоцианатом с образованием N΄-бензоилтиоуреидопроизвод-
ного. С остальными изотиоцианатами реакция проводена в кипящем этаноле. Обра-
ботка тиуреидопроизводых гидроксидом калия привела к получению 5,5-диметил-2-
тиоксо-2,3,5,6-тетрагидробензо[h]хиназолин-4(1H)-онов 57-60.  

Схема 8 
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2
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N
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R
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HCONH2

2 57-60

32-78%

56

1. RNCS
2. KOH

38 %

 
 

R=H, C2H5, CH2C6H5, CH2CH2C6H5. 
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3-Замещенные 5,5-диметил-2-тиоксо-2,3,5,6-тетрагидробензо[h]хиназолин-
4(1H)-оны 57-60 поставлены во взаимодействие с алкил-, аллил-, бензил-, метал-
лилгалогенидами, а также с эфирами и амидами галогензамещенных уксусных кислот 
в присутствии щелочи. В результате реакций синтезированы 2-тиозамещённые 5,5-ди-
метил-5,6-дигидробензо[h]хиназолин-4(3Н)-оны 61-86.  

Схема 9 
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R

 

KOH R'-Hal

57-60 61-86

45-90%

 
 
R=H, C2H5, CH2C6H5, CH2CH2C6H5; R΄=CH3, C2H5, C3H7, изо -C3H7, CH2CH=CH2,  
C4H9, CH2COOC2H5, CH2C6H5, CH2CONHC6H5, CH2CONHCH2C6H5. 

 
При алкилировании 2-тиоксобензо[h[хиназолина 57, не содержащего в третьем 

положении заместителя, теоретически можно было ожидать образования либо N1-ал-
килированного (А), либо S-алкилированного (B), либо N3-алкилированного (С), либо 
О-алкилированного (D) продукта или же их смеси. 

Схема 10 
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С помощью данных ИК и ЯМР 1Н спектров доказано, что при алкилировании   

2-тиоксобензо[h[хиназолина 57, эквимолярным количеством галогенида и гидроксида 
калия образуются S-замещенные продукты 61-66. Исходя из вышеизложенного, в 
результате алкилирования 2-тиоксобензо[h[хиназолина 57 1,2-дигалогенидами можно 
было ожидать образования различных продуктов циклоалкилирования: либо бен-
зо[h]тиазоло[3,2-a]хиназолинов 87a, 88a, 87b, 88b, либо бензо[h]тиазоло[2,3-b]хина-
золинов 87, 88, 87c, 88c, отличающихся положением конденсирования тиазолиди-
нового цикла с бензо[h]хиназолиновым циклом. При использовании в качестве алки-
лирующего агента 1,2-дибромэтана могут образоваться 2 изомерных тиазолидинобен-
зо[h]хиназолина (87 и 87a), в то время как при использовании 1-циано-1,2-дибром-
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этана и этилового эфира 2,3-дибромпропановой кислоты число изомеров может дос-
тигчь четырех, что обусловлено направлением первичной нуклеофильной атаки ти-
олят аниона. 

Схема 11 
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87a,88a 87,88
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67,37%

 
R=H, COOC2H5. 

 
При алкилировании 2-тиоксобензо[h]хиназолина 57 c 1-хлор-3-бромпропаном и 

2-гидрокси-1,3-дихлорпропаном, можно было ожидать образования двух типов соеди-
нений  тетрагидробензо[h]тиазино[3,2-a]хиназолинов 89a, 90a и тетрагидробен-
зо[h]тиазино[2,3-b]хиназолинов 89, 90. Однако и в этом случае, подобно бензо[h]ти-
азолино[2,3-b]хиназолинам, конденсация протекает в положении b.  

Схема 12 
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X

5789a,90a 89,90

75,45%

 
 

R=H, OH. 
 

Далее 5,5-диметил-2-тиоксо-2,3,5,6-тетрагидробензо[h]хиназолин-4(1H)-оны 57-
60 были конденсированы с 2-аминоэтанолом и гидразингидратом. Выявлено, что наи-
лучшие результаты получаются при проведении реакции в избытке реагента, в резуль-
тате чего были синтезированы 2-(2-гидроксиэтиламино)-5,5-диметил-5,6-дигидробен-
зо[h]хиназолин-4(3H)-оны 91-94 и 2-гидразино-5,5-диметил-5,6-дигидробензо[h]хина-
золин-4(3H)-оны 95-98. Показано, что 2-гидразино-5,5-диметил-5,6-дигидробен-
зо[h]хиназолин-4(3H)-оны 96-98 в присутствии основания подвергаются расщеплению 
с образованием незамещённых во втором положении 3-замещённых 5,5-диметил-5,6-
дигидробензо[h]хиназолин-4(3H)-онов 99-101. В ИК-спектрах соединений 99-101 име-
ются характерные полосы поглощений ароматического кольца, C=N двойной связи и 
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карбонильной группы в областях 1595-1605, 1625-1630, 1650-1658 см-1 соответ-
ственно. В ЯМР 1Н спектрах указанных соединений протон первого положения хи-
назолина резонирует в виде синглетного сигнала при 8.07-8.42 м.д. с интегральной ин-
тенсивностью 1Н. 

 
Схема 13 
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R=H, C2H5, CH2C6H5, CH2CH2C6H5. 

 
Изучены некоторые реакции гетероциклизации с участием 2-гидразинобен-

зо[h]хиназолинов 95-98. Установлено, что взаимодействие этих соединений с эфиром 
ортомуравьиной кислоты приводит к образованию различных триазолов. Так, в слу-
чае гидразинохиназолина 95, не содержащего заместителя в положении 3, получается 
6,6-диметил-5,6-дигидробензо[h][1,2,4]триазоло[3,4-b]хиназолин-7(11H)-он (102), т.е. 
соединение, в котором триазол конденсирован в положении b бензо[h]хиназолина. В 
то же время конденсация эфира ортомуравьиной кислоты с 3-замещенными 2-гид-
разино-5,5-диметил-5,6-дигидробензо[h]хиназолин-4(3H)-онами 96-98 в аналогичных 
условиях приводит к получению 4-замещённых 6,6-диметил-6,7-дигидробен-
зо[h][1,2,4]триазоло[4,3-a]хиназолин-5(4H)-онов 103-105, в которых триазол конден-
сирован с бензо[h]хиназолином в положении a. 

В случае гидразинобензохиназолина 95 продуктами реакции теоретически могли 
быть два типа триазолов: соединение, в котором триазольное кольцо конденсировано 
с бензо[h]хиназолиновым циклом в положении а, или же соединения, в которых 
триазольное кольцо конденсировано с бензо[h]хиназолином в положении а. Ранее 
этот вопрос был разрешен на основании данных рентгенструктурного анализа. Было 
доказано,   что в подобных соединениях триазольное кольцо конденсировано с бен-
зо[h]хиназолиновым циклом в положении b. Вышеописанные закономерности имеют 
место и при взаимодействии гидразинов 95, 97, 98 с сероуглеродом в среде пиридина. 
В случае 2-гидразино-5,5-диметил-5,6-дигидробензо[h]хиназолин-4(3H)-она (95) по-
лучен 9-тиокси-6,6-диметил-5,6-дигидробензо[h][1,2,4]триазоло[3,4-b]хиназолин-
7(11H)-он (106), а при использовании 3-замещенных 5,5-диметил-2-гидразино-4-оксо-
3,4,5,6-тетрагидробензо[h]хиназолинов в аналогичных условиях получаются 4-заме-
щенные 6,6-диметил-5-оксо-1-тиокси-4,5,6,7-тетрагидротриазоло[4,3-a]бензо[h]хина-
золины 107 и 108, в которых триазол конденсирован с бензо[h]хиназолином в поло-
жении а. 
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Схема 14 
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R=C2H5, CH2C6H5, CH2CH2C6H5. 

Изучено алкилирование тиокситриазола 106. Если в случае соединений 107 и 108 
существуют два реакционных центра (SH и N-1 триазола), где может происходить 
алкилирование, то при алкилировании соединения 106 таких центров четыре (N-10, N-
11, N-12 и SH). Поскольку реакция проводится в щелочной среде, тиолят-анион явля-
ется более сильным нуклеофилом и реакция в первую очередь протекает по тому 
центру, которая приводит к получению 9-тиозамещённым 6,6-диметил-5,6-дигидро-
бензо[h][1,2,4]триазоло[3,4-b]хиназолин-7(11H)-онов 109-115. При алкилировании ти-
окситриазола 106 избытком алкилирующего агента (бензилхлористый) и едкого кали, 
наряду с S-алкилированием происходит также N-алкилирование с образованием 9,11-
дизамещенного триазола 116, в котором заместители при S- и N- одинаковые. 

Схема 15 
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R=CH3, C2H5, изо-C3H7, CH2CH=CH2, CH2COOEt, изо-C5H11, CH2C6H5. 
 
9-Метилтио- и 9-этилтио-6,6-диметил-5,6-дигидробензо[h][1,2,4]триазоло[3,4-

b]хиназолин-7(11H)-оны 109 и 110 введены в реакцию замещения с различными гало-
генидами. В результате реакции получены триазоло[3,4-b]бензо[h]хиназолины 117-
143, в молекулaх которых заместители при S- и N- различные. 

 Схема 16 
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S R
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KOH, R'-Hal

109,110 117-143

30-90%

 
R΄=алкил, аллил, металлил, бензил, CH2СООC2H5, CH2CH2C6H5, 2-CH3C6H4CH2,        
4-CH3C6H4CH2, C6H5NHCOCH2, C6H5CH2NHCOCH2, 2-CH3C6H4NHCOCH2,                    
3-CH3C6H4NHCOCH2, 4-CH3C6H4NHCOCH2. 
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9-Тиозамещённые 6,6-диметил-5,6-дигидробензо[h][1,2,4]триазоло[3,4-b]хиназо-
лин-7(11H)-оны 109, 110, естественно, могут существовать в виде двух таутомерных 
форм (109, 110 и 109а, 110а), следовательно, при взаимодействии указанного соедине-
ния со щелочами можно ожидать образования анионов двух типов 109-, 110- и 109а-, 
110а-, взаимно переходящих друг в друга. В зависимости от того, какой из них участ-
вует в нуклеофильной атаке на галогенид, реакция может привести к получению либо 
9,12-дизамещенных 117a-143a, либо 9,11-дизамещенных тиазолохиназолинов 117-143 
или же к их смеси. Показано, что в условиях реакции получаются только 9,11-диза-
мещенные производные. 

Схема 17 
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В аналогичных условиях 1-тиокси-6,6-диметил-4-фенэтил-6,7-дигидробен-

зо[h][1,2,4]триазоло[4,3-a]хиназолин-5(4H)-он (108) в присутствии едкого кали при 
конденсации с галогенидами различного строения образует 1,4-дизамещённые 6,6-ди-
метил-6,7-дигидробензо[h][1,2,4]триазоло[4,3-a]хиназолин-5(4H)-оны 144-149. 

 
Схема 18 
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108
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65-88%

 
R=CH3, C2H5, CH2=CHCH2, CH2COOEt, CH2C6H5, CH2CONHC6H5. 

 
Характерной особенностью ЯМР 1Н спектров указанных соединений является 

то, что сигналы алкильных групп существенно уширены, тогда как сигналы протонов 
ароматических колец достаточно узкие. Повышение температуры ЯМР образца до    
80 оС приводит к некоторому сужению сигналов CH3- и CH2- групп. Это свидетель-
ствует о наличии колебаний этих групп с большой амплитудой. 

Изучены некоторые реакции с участием гидразинобензо[h]хиназолинов. Реакция 
нуклеофильного присоединения гидразинобензо[h]хиназолинов 95, 96 и 98 с этил- и 
бензоилизотиоцианатами в среде этанола приводит к получению тиосемикарбазидов 
150-152. А в результате взаимодействия гидразинобензо[h]хиназолинов 95 и 96 с 



14 
 

хлорангидридами хлоруксусной и бензойной кислот в присутствии пиридина синтези-
рованы гидразиды 153 и 154.  

Известно, что некоторые азометиновые соединения имеют практическое значе-
ние с точки зрения проявления различных биологических свойств, поэтому  исследо-
вано взаимодействие гидразинобензо[h]хиназолинов 95 и 97 с ацетоном и бензальде-
гидом, что привело к получению гидразонов 155-157.  

Схема 19 
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R=H, C2H5, CH2CH2C6H5; R'=C2H5, COC6H5; R”=CH2Cl, COC6H5. 

 
2. Изучение биологических свойств производных бензо[h]хиназолинов 

 
В лаборатории химиотерапии и токсикологии Научно-технологигеского центра 

органической и фармацевтической химии НАН РА изучены антибактериальные 
свойства синтезированных соединений. Исследования показали, что соединения 2, 4, 
14, 15, 34, 40, 51, 62, 91, 106, 121, 122, 124, 126, 133, 134 подавляют рост грамположи-
тельных и грамотрицательных микроорганизмов в зоне диаметрами 15-20 и 10-20 мм 
соответственно, в то время как соединения 20, 36, 42, 63, 79, 98, 146 оказывают изби-
рательное действие на грамположительные стафилококки в зоне с диаметром 15-20 
мм. Некоторые соединения (44, 45, 47-49, 53, 55, 104, 156) избирательно подавляют 
рост грамотрицательных палочек E. Coli 0-55 в зоне с диаметром 15-17 мм. 

Противоопухолевая активность соединений 59, 75-77, 81, 84, 86 и 95 определена 
на двух моделях прививаемых опухолей мышей – асцитной карциноме Эрлиха (АКЭ) 
и саркоме 180. Установлено, что соединения 59, 75 и 86 проявляют выраженную про-
тивоопухолевую активность по отношении к АКЭ (ингибирование накопления асцита 
на 40-61 %). Среди изученных веществ соединение 75 оказалось наиболее эффектив-
ным (61 %). В опытах с саркомой 180 соединения 75 и 86 проявили слабые терапевти-
ческое действия (торможение роста опухоли на 21 и 30 % соответственно).  

В лаборатории фармакологии и патогистохимии in vitro исследовано влияние 
соединений 59, 80, 81, 84-86 и 95 на дезаминирование серотонина моноаминоксида-
зой. Исследования антимоноаминоксидазной активности показали, что в дозе              
5 мкмоль/мл наиболее выраженной активностью обладают соединения 80, 81 и 85, 
оказавшие заметное ингибирующее влияние на активность МАО в отношении 
субстрата 5-ОТ (61, 47 и 44 % соответственно), а соединения 84 и 95 обладали слабой 
активностью (29 и 19 %).  
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ВЫВОДЫ 
 

1. Циклизацией этилового эфира 3-бензил-3-метил-2-цианбутановой кислоты в 
среде конц. серной кислоты впервые синтезирован 1-амино-3,3-диметил-3,4-дигидро-
нафталин-2-этилкарбоксилат (β-аминоэфир). Показано, что последний в присутствии 
органических и минеральных кислот гидролизуется в 3,3-диметил-1-оксо-1,2,3,4-тет-
рагидронафталин-2-этилкарбоксилат (β-кетоэфир), конденсацией которого с гидрази-
носоединениями получены бензо[g]индазолы.  

2. Изучение взаимодействия β-аминоэфира с хлорангидридами карбоновых кис-
лот показало, что варьированием количества реагента и продолжительности реакции 
можно получить моно-, диацилированные продукты и 2-замещённые 5,6-дигидро-4Н-
нафто[1,2-d][1,3]оксазин-4-оны.  

3. Разработан метод синтеза 2-тиоксо-2,3,5,6-тетрагидробензо[h]хиназолин-
4(1H)-онов и изучено их алкилирование в присутствии едкого кали. Выявлено, что 
при использовании эквимольных количеств реагентов и основания образуются про-
дукты S-алкилирования. При алкилировании не содержащего в третьем положении 
заместителя 2-тиоксобензо[h[хиназолина 1,2- и 1,3-дигалогенидами в присутствии 
двойного количества основания наряду с S-алкилированием происходит также N-ал-
килирование с замыканием тиазолидинового и тиазинового циклов в положении b.  

4. Выявлено, что взаимодействие 2-гидразинобензо[h]хиназолинов с эфиром ор-
томуравьиной кислоты или с сероуглеродом приводит к образованию триазолов раз-
личного строения. В случае 2-гидразинобензо[h]хиназолина, не содержащего замес-
тителя в положении 3, получается тетрациклическое соединение линейного строения, 
в котором триазол конденсирован в положении b бензо[h]хиназолина. В аналогичных 
условиях конденсация эфира ортомуравьиной кислоты с 3-замещенными 2-гидразино-
5,5-диметил-5,6-дигидробензо[h]хиназолин-4(3H)-онами приводит к получению тет-
рациклических соединений ангулярного строения, в которых триазол конденсирован с 
бензо[h]хиназолином в положении a.  

5. Показано, что при алкилировании 9-тиокситриазола избытками алкилиру-
ющего агента и едкого кали, наряду с S-алкилированием происходит также N-алкили-
рование с образованием 9,11-дизамещенных триазолов, в которых заместители при 
атомах S- и N- одинаковые, а при алкилировании 9-алкилтиотриазолов галогенидами 
различного строения получаются 9,11-дизамещенные триазоло[3,4-b]бензо[h]хиназо-
лины, в молекулaх которых заместители при атомах S- и N- различные. 

6. Изучение антибактериальной активности показало, что среди синтезиро-
ванных соединений имеются препараты, проявляющие активность одновременно в 
отношении грамположительных и грамотрицательных микробов, а также соединения 
проявляющие избирательную активность в отношении грамположительных или грам-
отрицательных бактерий. 

7. Установлено, что некоторые соединения проявляют заметную противоопу-
холевую активность в отношении асцитной карциноме Эрлиха (ингибирование накоп-
ления асцита на 40-61%) и саркомы 180 (ингибирование роста опухоли на 20-30 %). 
Исследование антимоноаминоксидазной активности в условиях in vitro показало, что 
в дозе 5 мкмоль/мл некоторые соединения оказывают заметное ингибирующее вли-
яние (44-61 %) на активность моноаминоксидазы в отношении серотонина. 
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ՆԱՋՄԵՀ  ԹՈՐՇԻՐԶԱԴ 
 

5,5-ԴԻՄԵԹԻԼԲԵՆԶՈ[h]ԽԻՆԱԶՈԼԻՆՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶԸ ԵՎ ԿԵՆՍԱԲԱՆԱԿԱՆ   
ՀԱՏԿՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԸ 

 
Ամփոփագիր  

 
Ատե նախո ս ակ ան ա շ խատան ք ը ն վ ի ր ված է   5,5-

դ ի մ ե թի լ բ ե ն զ ո [h]խի նազ ո լ ի ն ի ն ո ր ած ան ց յ ալ ն ե ր ի   ս ի ն թե զ ի ն և  
ս տաց ված մ ի աց ո ւ թյ ո ւ ն ն ե ր ի կ ե ն ս աբ անակ ան հ ատկ ո ւ   թյ ո ւ ն ն ե ր ի  
բ աց ահ այ տման ը ։  Խի տ ծ ծ մ բ ակ ան թթվ ի  մ ի ջ ավ այ ր ո ւ մ  3,3-
դ ի մ ե թի լ –2-ց ի ան -4-ֆե ն ի լ բ ո ւ տան աթթվ ի է թի լ է ս թե ր ի   ց ի կ լ մ ան  
ար դ յ ո ւ ն ք ո ւ մ  ս ի ն թե զ վ ե լ է        1-ամ ի ն ո -3,3-դ ի մ ե թի լ -3,4-
դ ի հ ի դ ր ո ն ավ թալ ի ն -2-է թի լ կ ար բ օ ք ս ի լ ատ (β-ամ ի ն ո է ս թե ր ։)  
Վե ր ջ ի ն ս  ս ե ն յ ակ այ ի ն ջ ե ր մ աս տի ճ ան ո ւ մ աղ աթթվ ի   
ն ե ր կ այ ո ւ թ յ ամ բ  հ ի դ ր ո լ ի զ վ ո ւ մ է  β-կ ե տո է ս թե ր ի ո ր, ի  
կ ո ն դ ե ն ս մ ամ բ  հ ի դ ր ազ ի ն ո մ ի աց ո ւ թ յ ո ւ ն ն ե ր ի հ ե տ ս տաց վ ե լ ե ն    
բ ե ն զ ո ի ն դ ազ ո լ[g] -3-ո լ ե ր ։  

β-Կե տո է ս թե ր ը ԴՄՍՕ -ի մ ի ջ ավ այ ր ո ւ մ  ն ատր ի ո ւ մ ի ք լ ո ր ի դ ի  
ն ե ր կ այ ո ւ թ յ ամ բ ե ն թար կ վ ո ւ մ է դ ե է թօ ք ս ի կ ար բ ո ն ի լ աց մ ան   
առ աջ աց ն ե լ ո վ  3,3-դ ի մ ե թի լ -3,4-դ ի հ ի դ ր ո ն ավ թալ ի ն -1(2H)-ո ն ։  
Պար զ վ ե լ  է ո ր ս առ ց այ ի ն ք աց ախաթթվ ի մ ի ջ ավ այ ր ո ւ մ     կ ե տո ն ի  
բ ր ո մ աց ո ւ մ ը բ ե ր ո ւ մ է   2-բ ր ո մ -3,3-դ ի մ ե թի լ -3,4-
դ ի հ ի դ ր ո ն ավ թալ ի ն -1(2H)-ո ն ի այ ն դ ե պք ո ւ մ ե ր բ բ աց ար ձ ակ,     
ե թե ր ի մ ի ջ ավ այ ր ո ւ մ  է կ վ ի մ ո լ այ ի ն  ք ան ակ ն ե ր ի օ գ տա գ ո ր ծ մ ան  
դ ե պք ո ւ մ ս տաց վ ո ւ մ է մ ո ն ո   - և դ ի բ ր ո մ կ ե տո ն ն ե ր ի խառ ն ո ւ ր դ ։   
Ե թե ր ի մ ի ջ ա վ այ ր ո ւ մ կ ր կ ն ակ ի ք ան ակ ի բ ր ո մ ի օ գ տագ ո ր ծ մ ան     
դ ե պք ո ւ մ բ ար ձ ր ե լ ք ո վ ս տաց վ ո ւ մ է     2,2-դ ի բ ր ո մ -3,3-դ ի մ ե թի լ -3,4-
դ ի հ ի դ ր ո ն ավ թալ ի ն -1(2H)-ո ն ։  

Ո ւ ս ո ւ մ ն աս ի ր վ ե լ է  β-ամ ի ն ո է ս թե ր ի փո խազ դ ե ց ո ւ թ յ ո ւ ն ը  
կ ար բ ո ն աթթո ւ ն ե ր ի ք լ ո ր ան հ ի դ ր ի դ ն ե ր ի հ ե տ։ Հ ամ ար ժ ե ք   
ք ան ակ ի բ ե ն զ ո ակ ան , պ-բ ր ո մ բ ե ն զ ո ակ ան , 2,4-դ ի ք լ ո ր բ ե ն զ ո ակ ան  
և ֆե ն ի լ ք աց ախաթթվ ի ք լ ո ր ան հ ի դ ր ի դ ն ե ր ի օ գ տագ ո ր ծ մ ան դ ե պ    -
ք ե ր ո ւ մ  ս տաց վ ո ւ մ  ե ն  մ ո ն ո աց ի լ աց վ ած ած ան ց յ ալ ն ե ր ։ Ե թե   
ռ ե ակ ց ի այ ո ւ մ օ գ տագ ո ր ծ վ ո ւ մ է բ ե ն զ ո  ակ ան թթո ւ ն ե ր ի  
ք լ ո ր ան հ ի դ ր ի դ ն ե ր ի ավ ե լ ց ո ւ կ և ռ ե ակ   ց ի այ ի տև ո ղ ո ւ թ յ ո ւ ն ն  
ավ ե լ աց վ ո ւ մ  է մ ի ն չ և ժ ամ ապա ամ ի դ  25 ,  ն ե ր ի  փո խար ե ն  
ս տաց վ ո ւ մ  ե ն  2-տե ղ ակ ալ վ ած  5,5-դ ի մ ե թի լ -5,6-դ ի հ ի դ ր ո -4Н-
ն ավ թո [1,2-d][1,3]օ ք ս ազ ի ն -4-ո ն ն ե ր ։  

β-Ամ ի ն ո է ս թե ր ը  ռ ե ակ ց ի այ ի մ ե ջ է դ ր վ ե լ    ֆե ն ի լ -
ք լ ո ր ֆ ո ր մ ի ատի հ ե տ  բ ե ն զ ո լ ի մ ի ջ ավ այ ր ո ւ մ , ի ն չ ը բ ե ր ե լ է   
կ ար բ ամ ատայ ի ն մ ի աց ո ւ թ յ ան  առ աջ աց մ ան ը ո ր ը ե ր կ ր ո ր դ այ ի ն,   
ամ ի ն ն ե ր ի հ ե տ կ ո ն դ ե ն ս ե լ ի ս առ աջ աց ն ո ւ մ է     ե ռ տե ղ ակ ալ վ ած  
մ ի զ ան յ ո ւ թ ե ր ։ Կար բ ամ ատի հ ի մ ան վ ր ա մ շ ակ վ ե լ է      3-
տե ղ ակ ալ վ ած  5,5-դ ի մ ե թի լ -5,6-դ ի հ ի դ ր ո բ ե ն զ ո խի ն ազ ո լ ի ն[h] -
2,4(1H,3H)-դ ի ո ն ն ե ր ի ս ի ն թե զ ի ե ղ ան ակ ո ր  , ն  հ ի մ ն վ ած է  
կ ար բ ամ ատի և առ աջ ն այ ի ն ամ ի ն ն ե ր ի    փո խազ դ ե ց ո ւ թ յ ան  
ար դ յ ո ւ ն ք ո ւ մ ս տաց վ ած  1,3-ե ր կ տե ղ ակ ալ վ ած մ ի զ ան յ ո ւ թ ե ր ն  
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առ ան ց ռ ե ակ ց ի ո ն  մ ի ջ ավ այ ր ի ց ան ջ ատե լ ո ւ հ ի մ ն այ ի ն  
մ ի ջ ավ այ ր ո ւ մ ց ի կ լ մ ան վ ր ա։   Առ աջ ար կ վ ե լ է  2,4-դ ի օ ք ս ո բ ե ն -
զ ո խի[h] ն ազ ո լ ի ն ն ե ր ի ս ի ն թե զ ի այ լ ը ն տր ան ք այ ի ն ե ղ ան ակ   ` 
հ ի մ ն վ ած  β-ամ ի ն ո է ս թե ր ի և      մ –ք լ ո ր ֆ ե ն ի լ ի զ ո ց ի ան ատի  
փո խազ դ ե ց ո ւ թ յ ան վ ր ա ը ն դ ո ր ո ւ մ ,  ` կ ախվ ած ռ ե ակ ց ի այ ի  
պայ մ ան ն ե ր ի ց կ ար ե լ ի է մ,   ե կ  փո ւ լ ո վ  ս ի ն թե զ ե լ  5,5-դ ի մ ե թի լ -(3-
ք լ ո ր ֆ ե ն ի լ )-5,6-դ ի հ ի դ ր ո բ ե ն զ ո խի ն ազ ո լ ի ն[h] -2,4(1H,3H)-դ ի ո ն  կ ամ  
է լ ան ջ ատե լ մ ի  ջ ան կ յ ալ ս տաց վ ո ղ մ ի  զ ան յ ո ւ թը և այ ն   
հ ի մ ն այ ի ն մ ի ջ ավ այ ր ո ւ մ ե ն թար կ ե լ ց ի կ լ   մ ան ։  

Ո ւ ս ո ւ մ ն աս ի ր վ ե լ ե ն  3-ամ ի ն ո բ ե ն զ ո խի ն ազ ո լ ի ն ի ո ր ո շ  
փո խար կ ո ւ մ ն ե ր ը մ ա, ս ն ավ ո ր ապե ս բ ե ն զ ո ի լ, ք լ ո ր ի դ ի հ ե տ  
փո խազ դ ե ց ո ւ թ յ ամ բ ս տաց վ ե լ է բ ե ն զ ամ ի դ ալ դ ե   , հ ի դ ն ե ր ի և  
կ ե տո ն ն ե ր ի հ ե տ ` Շ ի ֆֆ ի հ ի մ ք ե ր , ի ս կ ի զ ո թի ո ց ի ան ատն ե ր ի հ ե տ  ` 
թի ո մ ի զ ան յ ո ւ թե ր ։ Բ ե ն զ ո խի ն ազ ո լ ի ն այ ի ն շ ար ք ի   
մ ի զ ան յ ո ւ թ ե ր ի ած ան ց յ ալ ն ե ր ս տա  ն ալ ո ւ ն պատակ ո վ  
վ ե ր ո հ ի շ յ ալ  ամ ի ն ո մ ի աց ո ւ թ յ ո ւ ն ը մ ե թի լ - և ֆե ն ի լ ք լ ո ր ֆո ր -
մ ի ատն ե ր ի հ ե տ կ ո ն դ ե ն ս ե լ ո վ փո խար կ վ ե լ է     
հ ամ ապատաս խան աբ ար մ ե թի լ - և ֆե ն ի լ կ ար բ ամ ատն ե ր ի ։  Պար զ վ ե լ  
է ո ր մ ե թի լ կ ար բ ամ ատը ս պի ր տի ե ռ մ ան ջ ե ր մ աս,     տի ճ ան ո ւ մ  
ռ ե ակ ց ի այ ի մ ե ջ չ ի մ տն ո ւ մ ամ ի ն ն ե ր ի հ ե տ այ ն դ ե պք ո ւ մ ե ր բ     ,  ,  
ֆե ն ի լ կ ար բ ամ ատը ն շ վ ած պայ մ ան ն ե ր ո ւ մ փո խազ դ ո ւ մ է     
ամ ո ն ի ակ ի առ աջ ն այ ի ն և ե ր կ,   ր ո ր դ այ ի ն ամ ի ն ն ե ր ի հ ե տ   
առ աջ աց ն ե լ ո վ մ ո ն ո -, ե ր կ - և ե ռ տե ղ ակ ալ վ ած մ ի զ ա  ն յ ո ւ թե ր ։  

Ո ւ ս ո ւ մ ն աս ի ր վ ե լ է  β-ամ ի ն ո է ս թե ր ի փո խազ դ ե ց ո ւ թ յ ո ւ ն ն  
է թի լ -, բ ե ն զ ի լ -, ֆե ն է թի լ - և բ ե ն զ ո ի լ ի զ ո թի ո ց ի ան ատն ե ր ի հ ե  տ։  
Ցո ւ յ ց է տր վ ե լ ո ր ամ ի ն ո է ս թե ր ն  ,   ար դ ե ն ս ե ն յ ակ այ ի ն  
ջ ե ր մ աս տի ճ ան ո ւ մ փո խազ դ ո ւ մ է բ ե ն զ ո ի լ ի զ ո թի ո ց ի ան ատի հ ե տ     
առ աջ աց ն ե լ ո վ  N΄-բ ե ն զ ո ի լ թի ո ո ւ ր ե ի դ ո ած ան ց յ ալ ։  
Թի ո ո ւ ր ե ի դ ո ած ան ց յ ալ ն ե ր ի մ շ ա կ ո ւ մ ը  կ ալ ի ո ւ մ ի հ ի դ ր օ ք ս ի դ ի  
լ ո ւ ծ ո ւ յ թո վ բ ե ր ո ւ մ է   5,5-դ ի մ ե թի լ -2-թի օ ք ս ո -2,3,5,6-տե տր ահ ի դ -
ր ո բ ե ն զ ո խի ն ազ ո լ ի ն[h] -4(1H)-ո ն ն ե ր ի ս տաց մ ան ը ո ր ո ն ք ,  
փո խար կ վ ե լ ե ն  2-թի ո տե ղ ակ ալ վ ած  5,5-դ ի մ ե թի լ -5,6-
դ ի հ ի դ ր ո բ ե ն զ ո խի ն ազ ո լ ի ն[h] -4(3H)-ո ն ն ե ր ի ։  Ցո ւ յ ց  է տր վ ե լ ո ր ,  
ե ր ր ո ր դ դ ի ր ք ո ւ մ չ տե ղ ակ ալ վ ած   2-թի օ ք ս ո բ ե ն զ ո խի[h] ն ազ ո լ ի ն -
ն ե ր ը  1,2- և  1,3-դ ի հ ալ ո գ ե ն ի դ ն ե ր ո վ ալ կ ի լ աց ն ե լ ի ս  առ աջ աց ն ո ւ մ  
ե ն բ ե ն զ ո թի ա [h] զ ո լ ի ն ո [2,3-b]խի ն ազ ո լ ի ն ն ե ր և  
բ ե ն զ ո թի ազ ի ն ո[h] [2,3-b]խի ն ազ ո լ ի ն ն ե ր , ո ր ո ն ց ո ւ մ թի ազ ո լ այ ի ն  
և թի ազ ի ն այ ի ն ց ի կ լ ե ր ը կ ո ն դ ե ն ս վ ած ե ն բ ե ն զ ո խի     [h] ն ազ ո լ ի ն ի  
հ ե տ վ ե ր ջ ի ն ի ս  b դ ի ր ք ո ւ մ ։  

Ո ւ ս ո ւ մ ն աս ի ր վ ե լ ե ն  հ ի դ ր ազ ի ն ո բ ե ն զ ո խի ն ազ ո լ ի ն ն ե ր ի[h]  
մ աս ն ակ ց ո ւ թ յ ամ բ  ո ր ո շ հ ե տե ր ո ց ի կ լ աց մ ան ռ ե ակ ց ի ան ե ր ։   
Պար զ վ ե լ է ո ր այ դ մ ի ա ,   ց ո ւ թ յ ո ւ ն ն ե ր ի և օ ր թո  մ ր ջ ն աթթվ ի  
է ս թե ր ի փո խազ դ ե ց ո ւ թ յ ո ւ ն ը բ ե ր ո ւ մ է տար բ ե ր կ ա     ռ ո ւ ց վ ած ք  
ո ւ ն ե ց ո ղ  տր ի ազ ո լ ն ե ր ի առ աջ աց մ ան ը ։  Ե ր ր ո ր դ դ ի ր ք ո ւ մ  
չ տե ղ ակ ալ վ ած  2-հ ի դ ր ազ ի ն ո բ ե ն զ ո խի ն ազ ո լ ի ն ն ե ր ի դ ե պք ո ւ մ[h]   
առ աջ ան ո ւ մ է  կ ո ն դ ե ն ս վ ած հ ամ ակ ար գ , ո ր ո ւ մ տր ի ազ ո լ ի ց ի կ լ ը  
կ ո ն դ ե ն ս վ ած է  բ ե ն զ ո խի[h] ն ազ ո լ ի ն ի  b դ ի ր ք ո ւ մ ։  Տ ե ղ ակ ալ ի չ ի  
առ կ այ ո ւ թ յ ան դ ե պք ո ւ մ  առ աջ ան ո ւ մ ե ն  
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բ ե ն զ ո տր ի ազ ո լ ո[h][1,2,4] [4,3-a]խի ն ազ ո լ ի ն ն ե ր , ո ր ո ն ց ո ւ մ տր ի ա-
զ ո լ ը կ ո ն դ ե ն ս վ ած է  բ ե ն զ ո խի ն ազ ո լ ի ն ի[h]  a դ ի ր ք ո ւ մ ։  

9-Թի օ ք ս ի տր ի ազ ո լ ը  ալ կ ի լ աց ն ո ղ ագ ե ն տի և   կ ալ ի ո ւ մ ի  
հ ի դ ր օ ք ս ի դ ի  ավ ե լ ց ո ւ կ ո վ ալ կ ի լ աց ն ե լ ի ս  S-ալ կ ի լ աց մ ան հ ե տ  
մ ե կ տե ղ տե ղ ի է ո ւ ն ե ն ո ւ մ ն աև     N-ալ կ ի լ աց ո ւ մ ` 9,11-
դ ի տե ղ ակ ալ վ ած տր ի ազ ո լ ն ե ր ի առ աջ  աց մ ամ բ ո ր ո ն ց ո ւ մ,  ծ ծ մ բ ի և  
ազ ո տի ատո մ ն ե ր ի  մ ո տ տե ղ ակ ալ ի չ ն ե ր ը մ ի ատե ս ակ ե ն ։    9-
Ալ կ ի լ տր ի ազ ո լ ն ե ր ը տար բ ե ր կ առ ո ւ ց վ ած ք ի հ ալ ո գ ե ն ի դ ն ե ր ո վ   
ալ կ ի լ աց ն ե լ ո վ  ս տաց վ ե լ ե ն տր ի ազ ո լ ո  [3,4-b]բ ե ն զ ո խի[h] ն ազ ո -
լ ի ն ն ե ր ո ր ո ն ց, ո ւ մ  ծ ծ մ բ ի և ազ ո տի ատո մ ն ե ր ի    մ ո տ տե ղ ա կ ա-
լ ի չ ն ե ր ը տար բ ե ր ե ն ։   

Սի ն թե զ վ ած մ ի աց ո ւ թ յ ո ւ ն ն ե ր ի  թվ ո ւ մ  հ այ տն աբ ե ր վ ե լ ե ն  
մ ի աց ո ւ թ յ ո ւ ն ն ե ր , ո ր ո ն ք  հ ակ աբ ակ տե ր ի ալ  ակ տի վ ո ւ թ յ ո ւ ն ե ն  
դ ր ս և ո ր ո ւ մ մ ի աժ ամ ան ակ և  ΄ գ ր ամ դ ր ակ ան և ΄ գ ր ամ բ աց աս ակ ան  
մ ան ր է ն ե ր ի ն կ ատմ ամ բ ի ն չ պե ս ն աև  ,   գ ր ամ դ ր ակ ան կ ամ գ ր ամ  բ ա-
ց աս ակ ան մ ան ր է ն ե ր ի հ ան  դ ե պ ը ն տր ո ղ ակ ան ակ  տի վ ո ւ թ յ ամ բ  
օ ժ տվ ած  մ ի աց ո ւ թ յ ո ւ ն ն ե ր ։  

Որ ո շ մ ի աց ո ւ թ յ ո ւ ն ն ե ր  դ ր ս և ո ր ե լ ե ն  զ գ ալ ի  
հ ակ աո ւ ռ ո ւ ց ք այ ի ն ակ տի վ ո ւ թ յ ո ւ ն  Է ռ լ ի խի աս ց ի տայ ի ն  
կ ար ց ի ն ո մ այ ի  (աս ց ի տի կ ո ւ տակ մ ան  ը ն կ ճ ո ւ մ  40-61%-ո վ և)  
ս ար կ ո մ ա180-ի  (ո ւ ռ ո ւ ց ք ի աճ ի ճ ն շ ո ւ մ   20-30 %-ո վ ) ն կ ատմ ամ բ ։    

Հ ակ ամ ո ն ո ամ ի ն օ ք ս ի դ ազ այ ի ն ակ տի վ ո ւ թ յ ան  
ո ւ ս ո ւ մ ն աս ի ր ո ւ թ յ ո ւ ն ն ե ր ը  ց ո ւ յ ց  ե ն  տվ ե լ ո ր ո ր ո շ,   
մ ի աց ո ւ թ յ ո ւ ն ն ե ր մ կ մ ո լ մ լ դ ո զ այ ո վ 5 /   in vitro պայ մ ան ն ե ր ո ւ մ  
մ ո ն ո ամ ի ն օ ք ս ի դ ազ այ ի  ակ տի վ ո ւ թ յ ո ւ ն ն  ը ն կ ճ ո ւ մ ե ն  44-61 %-ո վ .  
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SYNTHESIS AND BIOLOGICAL PROPERTIES OF 5,5-
DIMETHYLBENZO[h]QUINAZOLINES 

 
Summary 

 
The thesis is devoted to the synthesis of new derivatives of 5,5-dimethylben-

zyl[h]quinazoline and study of biological properties of the obtained compounds. As a result 
of the cyclization of ethyl 2-cyano-3,3-dimethyl-4-phenylbutanoate in a medium conc. 
sulfuric acid 1-amino-3,3-dimethyl-3,4-dihydronaphthalene-2-ethylcarboxylate (β-amino-
ester) was synthesized. The latter in the presence of hydrochloric acid at room temperature 
was hydrolyzed to β-ketoester and during it’s condensation with hydrazinocompounds 
benzo[g]indazol-3-oles were obtained.  

β-Ketoester in DMSO in the presence of sodium chloride to exposed deethoxy-
karbonylation form 3,3-dimethyl-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-one. It is found out that 
bromination of a ketone in glacial acetic acid results to the formation of 2-bromo-3,3-
dimethyl-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-one, in case of absolute ether environment while 
using equimolar quantities of reagents, a mixture of mono- and dibromoketones was 
produced. As a result of using the double amount of bromine 2,2-dibromo-3,3-dimethyl-3,4-
dihydronaphthalen-1(2H)-one was obtained in high yield in ether. 

The interaction between β-aminoester carboxylic and acid chlorides is studied. In case 
of using equimolar quantities chloroanhydrides of benzoic, p-bromobenzoic, 2,4-dichloro-
benzoic and phenylacetic acid monoacylated derivatives were obtained. If the excess 
benzoyl chlorides are used in the reaction and the duration of interaction is prolonged until 
25 hours, then instead of the amide 2-substituted 5,5-dimethyl-5,6-dihydro-4H-naphtho[1,2-
d][1,3]oxazin-4-ones were obtained. 

In benzene environment β-aminoester was put in the reaction with chlorophe-
nylformate, which resulted to formation of carbamate compound, which by condensation 
with secondary amines formed trisubstituted urea. On the basis of carbamate synthesis 
method of 3-substituted 5,5-dimethyl-5,6-dihydrobenzo[h]quinazoline-2,4(1H,3H)-diones 
was developed. The method is based on the interaction carbamate with primary amines, 
which resulted in the preparation of 1,3-disubstituted urea without isolation from the 
reaction medium subjected to cyclization in an alkaline medium. An alternative method of 
synthesis of 2,4-dioxobenzo[h]quinazolines, which is based on the interaction of β-
aminoester with m-chlorophenylisocyanate, and depending on the reaction conditions, can 
synthesize a single-stage 3-(3-chlorophenyl)-5,5-dimethyl-5,6-dihydrobenzo[h]quinazoline-
2,4(1H,3H)-dione, or to provide the resulting urea intermediate and subsequently expose it 
to the cyclization in an alkaline medium. 

Some convertings of 3-aminoquinazoline are studied, in particular by reaction with 
chloroanhydride of benzoic acid benzamide was obtained, with aldehydes and acetone - 
Schiff bases, and with isothiocyanates thiourea was obtained. To obtain ureidoderivatives 
benzo[h]quinazoline series 3-aminecompound condensation with chloromethyl- and chlo-
rophenylformate transferred to methyl- and phenylcarbamate. It is revealed that methyl-
carbamate ethanol at boiling temperature is not reacted with amines, while in these con-
ditions phenylcarbamate is reacted with ammonia, primary and secondary amines forming a 
mono-, di- and trisubstituted ureas. 
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The interaction of β-aminoester with ethyl-, benzyl-, phenethyl- and benzoyliso-
thiocyanates is studied. It is shown that aminoester at room temperature is reacted with ben-
zoylisothiocyanate resulting to formation of N-benzoylthioureidoderivative. Treatment with 
KOH thioureidoderivatives led to formation of 5,5-dimethyl-2-thioxo-2,3,5,6-tetrahydro-
benzo[h]quinazolin-4(1H)-ones, which are transferred to the 2-thiosubstituted 5,5-dimethyl-
5,6-dihydrobenzo[h]quinazolin-4(3H)-ones. It is shown that the alkylation of 2-thioxo-
benzo[h]quinazoline, not containing in the third position a substituent of 1,2- and 1,3-di-
halides benzo[h]thiazolino[2,3-b]quinazolines and tetrahydrobenzo[h]thiazino[2,3-b]quina-
zolines were formed, where a thiazole or thiazine cycles are condensed with benzoquina-
zoline in position b. 

Some heterocyclization reactions are studied with participation of 2-hydrazino-
benzo[h]quinazolines. It is found out that the interaction of these compounds with tri-
ethylorthoformate leads to the formation of different triazoles. Thus, in the case of 2-hyd-
razinobenzo[h]quinazolin, containing no substituent at the 3-position, the compound is 
obtained, where the triazole is condensed with benzo[h]quinazoline in position b. At the 
same time the condensation of triethylorthoformate with the 3-substituted 2-hydrazino-5,5-
dimethyl-5,6-dihydrobenzo[h]quinazolin-4(3H)-ones in the same conditions resulted to for-
mation of 4-substituted 6,6-dimethyl-6,7-dihydrobenzo[h][1,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-
5(4H)-ones, where the triazole is condensed with benzo[h]quinazoline in position a.  

By alkylation of 9-mercaptotriazole with excess of the alkylating agent and potassium 
hydroxide together with S-alkylation also results to formation of N-alkylation to form the 
9,11-disubstituted triazoles, where the substituents with S-, and N- are the same. As a result 
of alkylation of 9-alkylthiotriazoles with halides of different structures 9,11-disubstituted 
triazolo[3,4-b]quinazolines were obtained, where the substituents of S- and N- are different. 

Among the synthesized compounds the substances have been found that have 
antibacterial activity to both grampositive and gramnegative bacterias, as well as the com-
pounds which show selective activity against bacteria with grampositive or gramnegative  
bacterias. 

Some of the compounds showed significant antitumor activity regarding to  Erlich's 
ascites carcinoma (ascites accumulation inhibits 40-61%) and sarcoma 180 (inhibit tumor 
growth by 20-30%).  

The investigation of antimonoaminoxidaze activity showed that some compounds 
inhibited of MAO activity by 44-61% in vitro suppression in doses of 5 mkmol/ml. 




