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КАРИНЕ КАМОЕВНА АЙРАПЕТЯН 

 

СИНТЕЗ И ИЗУЧЕНИЕ БИОЛОГИЧЕСКИХ СВОЙСТВ НОВЫХ 

ПРОИЗВОДНЫХ 5,5-ДИМЕТИЛБЕНЗО[h]ХИНАЗОЛИНОВ 

 

РЕЗЮМЕ 

 

        Разработан метод синтеза 1-амино-3,3-диметил-3,4-дигидронафталин-2-кар-

бонитрила (аминонитрил). Показано, что по своим химическим свойствам амино-

нитрил представляет собой енамин и в присутствии органических и минеральных 

кислот подвергается гидролизу, образуя кетонитрил, который является исходным 

соединением для синтеза 3-амино-4,4-диметил-4,5-дигидро-2H-бензо[g]индазолов.  

        Аминонитрил введен во взаимодействие с м-хлорфенилизоцианатом. Уста-

новлено, что при эквимольном соотношении реагентов образуется монозамещѐн-

ный, а при использовании избытка изоцианата - дизамещѐнный продукт. 

        В результате конденсации аминонитрила и фенилхлорформиата синтезиро-   

ван N-(2-циано-3,3-диметил-3,4-дигидронафталин-1-ил)-1-фенилкарбамат, взаимо-

действие которого с первичными и вторичными (в том числе с циклическими) 

аминами привело к образованию двух- и трехзамещенных мочевин.  
        В результате взаимодействия карбамата с гидразидами различного строения в 

диметилформамиде получены 2-замещенные 4,4-диметил-4,5-дигидробензо[h]-
[1,2,4]триазоло[1,5-c]хиназолин-11(10H)-оны. Циклизация 1,3-двухзамещенных мо-
чевин едким калием привела к получению 2,4-диоксобензо[h]хиназолинов. 

        Изучено взаимодействие аминонитрила с хлорангидридами карбоновых кислот 

различного строения. Показано, что в зависимости от количества реагента и от 

продолжительности протекания реакции могут получаться моно- и диацилпроиз-

водные․ 

        Изучено взаимодействие аминонитрила с производными янтарной и глутаро-

вой кислот. Выявлено, что при использовании эквимольных количеств дихлоран-

гидридов указанных кислот образуются диацилированные продукты - сукцинимид 

и глутаримид, соответственно.  

        Ацилированием аминонитрила эквимольным количеством хлорангидрида мо-

нохлоруксусной кислоты получен 2-хлор-N-(3,3-диметил-2-циано-3,4-дигидронаф-

талин-1-ил)ацетамид, который в присутствии хлористого водорода подвергается 

циклизации с образованием 5,5-диметил-2-хлорметил-5,6-дигидробензо[h]хиназо-

лин-4(3H)-она. Изучено взаимодействие последнего с алкоголятами, меркаптанами 

и аминами. Установлено, что взаимодействие с метилатом и этилатом натрия при-

водит к 2-алкоксиметилпроизводным, а в случае фенолята вместо фенилового 

эфира образуется 1,1,11,11-тетраметил-1,2,11,12-тетрагидропиразино[2,1-b:5,4b']ди-

(бензо[h]хиназолин)-10,16(8H,18H)-дион. Взаимодействием 2-хлорметилпроизвод-

ного с меркаптанами и аминами получены 2-сульфанилметил- и 2-аминометилпро-

изводные, соответственно.  

        Конденсацией хлорметилпроизводного с 2-тиоксобензо[h]хиназолинами полу-

чены соединенные -SCH2-мостиком бисбензо[h]хиназолиновые соединения. Пока-

зано, что 2-(3-хлорпропил)-5,5-диметил-5,6-дигидробензо[h]хиназолин-4(3H)-он в 

присутствии едкого кали или вторичных циклических аминов подвергается внутри-

молекулярной циклизации с образованием 6,6-диметил-5,6,10,11-тетрагидробензо-



[h]пирролло[2,1-b]хиназолин-7(9H)-она. Это же соединение получается при взаимо-

действии вышеуказанного хлорпроизводного с гидроксидом калия в среде этанола.  

         Проведены реакции циклизации моноацилпроизводных аминонитрила в эта-

ноле в присутствии хлористого водорода, что привело к получению 2-замещенных 

5,5-диметил-5,6-дигидробензо[h]хиназолин-4(3H)-онов. Изучены реакции алкили-

рования последних.  

        Разработан метод синтеза 2-замещенных 4,4-диметил-4,5-дигидробензо[h]-

[1,2,4]триазоло[1,5-c]хиназолинов, основанный на взаимодействии гидразидов аро-

матических, алкилароматических и гетероароматических карбоновых кислот               

с N-(2-циано-3,3-диметил-3,4-дигидронафталин-1-ил)этилформимидатом, получен-

ным конденсацией аминонитрила с ортомуравьиным эфиром.  

        На основе аминонитрила разработаны методы получения эфиров и гидразидов 

бензо[h]хиназолин-2-карбоновой, бензо[h]хиназолин-2-уксусной, бензо[h]хиназо-
лин-2-пропановой и бензо[h]хиназолин-2-бутановой кислот. Показано, что все ука-

занные эфиры и гидразиды, а также пропановая и бутановая кислоты - устойчивые 

соединения, в то время как карбоновая кислота бензо[h]хиназолинового ряда под-

вергается декарбоксилированию при температурах выше 80օC, а уксусная кислота - 

уже при 5oC. В результате, из последнего образуется 2-метилбензо[h]хиназолин, 

конденсация которого с ароматическими альдегидами протекает стереоселективно 

с образованием стирилпрозводных исключительно транс-конфигурации.  

         Антибактериальную активность соединений изучали методом “диффузия в 

агаре” с использованием грамположительных стафилококков (Staphylococcus aureus 

209p, 1) и грамотрицательных палочек (Sh. Flexneri 6858, E.coli 0-55). Установлено, 

что среди  моно- и диацилированных производных аминонитрила ряд соединений 

проявляет антибактериальное действие в отношении отдельных микробных штам-

мов. Некоторые аминопроизводные бензо[h]хиназолинового ряда проявляют уме-

ренную активность по отношению к грамположительным стафилококкам и слабую 

– в случае грамотрицательных палочек. Умеренную активность по отношению всех 

использованных штаммов проявили (E)-5,5-диметил-2-стирил-5,6-дигидробензо[h]-

хиназолин-4(3H)-оны, триазоло[1,5-с]хиназолины и хиназолин-2-карбоксилат. 

        В химиотерапевтических исследованиях на модели асцитной карциномы Эрли-

ха слабую противоопухолевую активность (угнетение роста опухоли на 30-41%) 

проявили некоторые производные 1-амино-3,3-диметил-3,4-дигидронафталин-                   

2-карбонитрила, 5,5-диметил-2-хлорметил-5,6-дигидробензо[h]хиназолин-4(3H)-он              

и 2-аминометилпроизводные 5,5-диметил-5,6-дигидробензо[h]хиназолин-4(3H)-она. 

Сравнительно высокое терапевтическое действие (56%) оказал 2-[(5,5-диметил-4-

оксо-3,4,5,6-тетрагидробензо[h]хиназолин-2-ил)метил]изотиоурониум хлорид.  

        В опытах с саркомой 180 достоверную противоопухолевую активность (тормо-

жение роста опухоли на 41%) проявили 2,5,5-триметил-5,6-дигидробензо[h]хина-

золин-4(3Н)-он. В аналогичных условиях эксперимента (E)-5,5-диметил-2-стирил-

5,6-дигидробензо[h]хиназолин-4(3H)-оны проявили сравнительно меньшую актив-

ность. Их терапевтический эффект не превышал 30%.  

        Итак, в результате изучения биологических свойств синтезированных веществ 

выявлен ряд соединений, проявляющий антимикробную и противоопухолевую 

активности. 

 

 



KARINE KAMO HAYRAPETYAN 

 

SYNTHESIS AND STUDY OF THE BIOLOGICAL PROPERTIES OF NEW                       

5,5-DIMETHYLBENZO[h]QUINAZOLINE DERIVATIVES 

 

SUMMARY 
 

        A method of synthesis of 1-amino-3,3-dimethyl-3,4-dihydronaphthalene-2-carbonitrile 

(aminonitrile) was developed. It has been shown, that the aminonitrile itself presents 

chemical behavior as an enamine; it undergoes hydrolysis in the presence of organic or 

mineral acids forming  ketonitrile, which has been used as a starting material for the syn-

thesis of 3-amino-4,4-dimethyl-4,5-dihydro-2H-benzo[g]indazoles. 

        Aminonitrile was put into interaction with m-chlorophenylizocyanate. It has turned out, 

that in case of equivalent quantities of reagents, monosubstituted residues were obtained, 

and disubstituted residues were obtained in case of excess izocyanate. 

        As a result of condensation of aminonitrile and phenylchloroformate N-(2-cyano-3,3-

dimethyl-3,4-dihydronaphthalene-1-yl)-1-phenylcarbamate was synthesized, and its inte-

raction with primary and secondary (including cyclic) amines led to the formation of 

disubstituted and threesubstituted ureas.  

        Carbamate was put into interaction with hydrazides of various structures in dimethyl-

formamide medium, which led to the formation of 2-substituted 4,4-dimetyl-4,5-

dihydrobenzo[h][1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazoline-11(10H)-ones. As a result of cyclization 

of 1,3-disubstituted ureas with potassium hydroxide, 2,4-dioxobenzo[h]quinazolines were 

synthesized.  

        The interaction of aminonitrile with carboxylic acid chlorides of different structures 

has been studied. It has been shown, that depending on the amount of the reagent and the 

duration of the reaction mono- or diacylated products can be obtained.  

        The study of the interaction of aminonitrile with the derivatives of succinic and 

glutaric acids has been carried out. It has been discovered that while using equimolar 

amounts of dichlorohydrides of these acids diacylated products are produced, succinimide 

and glutarimide respectively. 

        Acylation of aminonitrile with equimolar amount of monochloroacetic acid chloride 

leads to the formation of 2-chloro-N-(3,3-dimethyl-2-cyano-3,4-dihydronaphthalene-1-yl)-

acetamide, which in the presence of hydrogen chloride was cyclized to 5,5-dimethyl-2-chlo-

romethyl-5,6-dihydrobenzo[h]quinazoline-4(3H)-one. The interaction of the latter with al-

coholates, mercaptans and amines has been investigated. It has been found out that the 

reaction with sodium methylate and ethylate led to 2-alkoxymethyl derivatives; in case of 

phenolate instead of phenyl ether, 1,1,11,11-tetramethyl-1,2,11,12-tetrahydropirazino                   

[2,1-b:5,4b']di(benzo[h]quinazoline)-10,16(8H,18H)-dione was formed. The interaction of 

2-chloromethyl-derivative with mercaptans and amines leads to the formation of 2-sulfanyl-

methyl- and 2-aminomethyl-derivatives respectively.  

        Condensation of chloromethylderivative with 2-tioxobenzo[h]quinazolines leads to the 

formation of SCH2-bridged bisbenzo[h]quinazolinic compounds. It has been indicated that 

in the presence of potassium hydroxide or secondary cyclic amines, 2-(3-chloropropyl)-5,5-              

dimethyl-5,6-dihydrobenzo[h]quinazoline-3(4H)-one undergoes intramolecular cycliza-             

tion forming 6,6-dimethyl-5,6,10,11-tetrahydrobenzo[h]pyrollo[2,1-b]quinazoline-7(9H)-



one. The same compound is obtained by the interaction of the above-mentioned chlo-

roderivative with potassium hydroxide in the ethanol medium. 

        Monoacylderivatives of aminonitrile in ethanol medium, in the presence of hydrogen 

chloride, undergoes cyclization, with the formation of 2-substituted 5,5-dimethyl-5,6-di-

hydrobenzo[h]quinazoline-4(3H)-ones. Alkylation reactions of the latter has been studied.  

        Synthesis method of 2-substituted 4,4-dimethyl-4,5-dihydrobenzo[h][1,2,4]triazolo-

[1,5-c]quinazolines based on the condensation of N-(2-cyano-3,3-dimethyl-3,4-dihydro-

naphthalene-1-yl)ethylformimidate, obtained through the condensation of aminonitrile with 

orthoformate and hydrazides of aromatic, alkylaromatic and heteroaromatic carboxylic 

acids has been developed. 

        Methods of obtaining esters and hydrazides of benzo[h]quinazoline-2-carboxylic acid, 

benzo[h]quinazoline-2-acetic acid, benzo[h]quinazoline-2-propionic acid and benzo[h]qui-

nazoline-2-butanoic acid on the basis of interaction with aminonitrile has been developed. It 

has been pointed out that all these esters and hydrazides, as well as corresponding propanoic 

and butanoic acids are stable compounds, while the carboxylic acid of the benzo[h]quinazo-

line series undergoes the decarboxylation at temperatures above +80°C, whereas the acetic 

acid is decarboxylated even at +5°C, thus resulting in the formation of 2-methyl-benzo[h]-

quinazoline. Its condensation with aromatic aldehydes proceeds stereoselectively, entirely 

forming styryl derivatives of trans-configuration. 

        Antibacterial activity of the compounds has been studied by the method of “diffusion 

in agar” using gram-positive staphylococcuses (Staphylococcus aureus 209p, 1) and gram-

negative rods (Sh. Flexneri 6858, E.coli 0-55). Among mono- and diacylated derivatives of 

aminonitrile, a number of compounds showed antibacterial action against individual 

microbial strains. Some amino derivatives of benzo[h]quinazoline series showed moderate 

activity toward gram-positive Staphylococcus aureus and weak - in the case of gram-

negative rods. Moderate activity towards all the used strains has been shown by (E)-5,5-

dimethyl-2-styryl-5,6-dihydrobenzo[h]quinazolin-4(3H)-ones, triazolo[1,5-c]quinazolines 

and quinazoline-2-carboxylate. 

        In chemotherapeutic studies on the Ehrlich ascites carcinoma model some derivatives 

of 1-amino-3,3-dimethyl-3,4-dihydronaphthalene-2-carbonitrile, 5,5-dimethyl-2-chlorome-

thyl-5,6-dihydrobenzo[h]quinazolin-4(3H)-one and 2-aminomethyl derivatives of 5,5-dime-

thyl-5,6-dihydrobenzo[h]quinazolin-4(3H)-one showed weak antitumor activity (inhibition 

of tumor growth by 30-41%). A relatively high therapeutic effect (56%) rendered 2-[(5,5-

dimethyl-4-oxo-3,4,5,6-tetrahydrobenzo[h]quinazoline-2-yl)methyl]isothiuronium chloride. 

        In experiments with sarcoma 180, a reliable antitumor activity (41% inhibition of 

tumor growth) has been observed with 2,5,5-trimethyl-5,6-dihydrobenzo[h]quinazoline-

4(3H)-one. Under similar experimental conditions, (E)-5,5-dimethyl-2-styryl-5,6-dihydro-

benzo[h]quinazoline-4(3H)-ones showed relatively less activity. Their therapeutic effect did 

not exceed 30%. 

        As a result of the study of the biological properties of the synthesized compounds, a 

number of compounds characterized by antibacterial and antitumor features have been 

discovered. 


