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НОВЫЙ  ПОДХОД  К  СИНТЕЗУ  3-ЗАМЕЩЕННЫХ  ХИНАЗОЛИН- 
-4-ОНОВ  НА  БАЗЕ  АНТРАНИЛОВОГО  ЭФИРА 

 
Приведен новый простой и доступный метод получения 3-замещенных 

хиназолин-4-онов, основанный на использовании синтетических возможнос-
тей нового 2-диметиламинометиленамино производного метилового эфира 
бензойной кислоты, получаемого взаимодействием антранилового эфира с 
диметилацеталем диметилформамида. Циклоконденсацией с различными 
первичными аминами получен ряд 3-замещенных хиназолин-4-онов с хоро-
шими выходами.  

 
Неослабевающий интерес к методам синтеза хиназолин-4-онов связан с 

использованием их производных в медицинской практике и с проявляемой 
ими разноплановой биологической и фармакологической  активностью [1–7]. 
В частности, метаквалон [8] (2-метил-3-(о-толил)-4-хиназолинон) и его про-
изводные – дипроквалон, этаквалон, метилметаквалон, мекоквалон, мебро-
квалон и хлораквалон – с 60-х годов XX в. по настоящее время используются 
в качестве седативных, снотворных, противосудорожных, противокашлевых 
средств; они также усиливают действие барбитуратов, анальгетиков, нейро-
лептиков и кодеина [9]. Галофугинон, первоначально выделенный из 
китайской Dichroa febrifuga, используется в ветеринарии [10]:  
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              Метаквалон                                                   Галофугинон  
 

Представители этого класса соединений также проявляют антибакте-
риальную, антигипнотическую и антималярийную активности; некоторые 
незамещенные N-3,4-дигидро-4-оксохиназолиноны-3 образуют азиридины 
стереоселективных конфигураций при кислотном катализе [11–15]. Радио-
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йодированные производные хиназолинонов используются в диагностике и 
лечении раковых заболеваний [16]. К этому классу относятся и некоторые 
алкалоиды [17].  

Наиболее используемый метод получения 3-арил-хиназолин-4-онов 
основан на конденсации антраниловой кислоты и уксусного ангидрида с 
дальнейшим взаимодействием полученного N-ацетилпроизводного с различ-
ными аминами. В частности для получения метаквалона проводят конден-
сацию с орто-толуидином: 
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Ограничения применения данного метода следующиe: обязательное на-
личие в получаемых хиназолинонах метилового заместителя при атоме С-2, 
использование контролируемых продуктов (уксусного ангидрида) для син-
теза промежуточного соединения и жесткие условия проведения конечных 
синтезов, связанные с применением галогенирующих агентов. Следует отме-
тить, что наличие (отсутствие) метильной  группы в структуре биологически 
активного вещества может играть существенную роль и приводить к изме-
нению специфического воздействия. Так, норадреналин, отличающийся от 
адреналина отсутствием метильной группы у атома азота, обладает более 
сильным сосудосуживающим и прессорным действием и меньшим влиянием 
на сокращения сердца и обмен веществ [9].  

В продолжение наших работ по синтезу гетероциклических систем на 
базе енаминов [18, 19] и с целью разработки доступного метода синтеза 
производных 4-хиназолинонов нами предложен и осуществлен новый метод, 
основанный на использовании синтетических возможностей 2-диметилами-
нометиленамино производного метилового эфира бензойной кислоты (I):   
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Это новое производное было получено из доступных препаратов – ме-

тилового эфира антраниловой кислоты и диметилацеталя диметилформамида 
– кипячением в течение 20 ч в среде безводного о-ксилола с выходом 70%. 

Полученное производное I вводили во взаимодействие с различными 
первичными аминами. Использовали как ароматические, так и алифатические 
амины с ароматическими и гетероциклическими заместителями. 

Для реакции с анилинами оптимальным явилось кипячение эквимоляр-
ных количеств соединения I и анилинов в течение 18–20 ч в среде ледяной 
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уксусной кислоты. Это приводило к образованию целевых 3-арилхиназолин- 
-4-онов с выходами до 50–55%:  

 

O

O

N N N

N

O
O

I II
CH3COOH

NH2 O
.

 
 

На получение ряда анилиновых производных (4-метокси-; 2,4-дихлор- 
и 2-метокси-5-метил-) был получен патент РА [18]. 

Для  взаимодействия с алифатическими замещенными аминами опти-
мальным явилось кипячение соединения I с 3-кратным мольным избытком 
амина  (бензиламин,  4-хлорбензиламин,  4-метилбензиламин)  в  течение  25–
30 ч в среде абсолютного о-ксилола. Течение реакции контролировалось 
выделением газообразного диметиламина, выход целевых продуктов состав-
лял 48–72%:  
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(IIIc); R=3-Py (IV).
 

 

Аналогично протекает взаимодействие и с алифатическими аминами с 
гетероциклическим заместителем, в частности с 3-аминометилпиридином (IV).  

Преимуществом предлагаемого метода является практически неограни-
ченная возможность введения заместителей при атоме N-3 в одну стадию из 
единого исходного диметиламинометиленаминового производного метилово-
го эфира бензойной кислоты. 

Экспериментальная часть. Спектры ПМР сняты на спектрометре 
Varian Mercury–300 в растворе ДМСО-d6 с внешним стандартом – тетраме-
тилсиланом при 303 K. Точки плавления определены на приборе Kofler. 
Чистота соединений контролировалась методом ТСХ в системе гексан–эфир 
(1,5:1) на пластинах Silufol-254 с проявлением УФ-лучами и парами йода. 
Данные ПМР-спектров и физико-химических исследований  полученных 
соединений приведены в таблице.  

Метиловый эфир 2-(2-диметиламинометиленамино)-бензойной кисло-
ты (I). Смесь 6,04 г (0,04 моль) метилового эфира антраниловой кислоты и 
6,16 мл (0,044 моль) диметилацеталя диметилформамида в 48 мл безводного 
ксилола кипятили в течение 20 ч с обратным холодильником. Охладили до 
комнатной температуры, прибавили 20 мл петролейного эфира. Осевшее мас-
ло промыли диизопропиловым эфиром, высушили в условиях пониженного 
давления и использовали для дальнейших опытов. 

ксилол 
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3-Арил-хиназолин-4-оны (II). Смесь 2,06 г (0,01 моль)  соединения I и 
(0,0011 моль) 4-метоксианилина в 7 мл ледяной уксусной кислоты кипятили с 
обратным холодильником 20 ч. Охладили до комнатной температуры, приба-
вили 5 мл петролейного эфира. Осевшие кристаллы отфильтровали, промыли 
эфиром, высушили. Выход 54,28 %. Тпл=190–1920С, ПМР (300 MГц, ДМСО-
d6) δ, м.д.: 3,84 с (3H); 7,00–7,09 м (2H); 7,31–7,41 м (2H); 7,47–7,82 м (3H); 
8,12 д (J=1,3 Гц; 1H); 8,22 дд (J=8,0; 1,4 Гц; 1H). 

3-Арилметил-хиназолин-4-оны (III). Смесь 2,06 г (0,01 моль) соединения 
I и 0,0035 моль соответствующего амина (бензиламин, 4-хлорбензиламин, 4-
метилбензиламин) в 7 мл безводного ксилола кипятили с обратным холодиль-
ником 25–35 ч (3 ч после прекращения выделения диметиламина). Охладили 
до комнатной температуры, прибавили 5 мл петролейного эфира. Осевшие 
кристаллы отфильтровали, промыли эфиром, высушили. 

3-Пиридинилметил-хиназолин-4-он (IV). Получен аналогичным образом 
взаимодействием соединения I с 3-аминометилпиридином.  
 

Данные ЯМР  и физико-химических исследований полученных соединений 
 

N R Тпл, 0С Выход, % ПМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ, м.д. 
IIIa -С6Н5 122 72,31 5,20 с (2H); 7,24–7,43 м (6H); 7,58–7,63 м (1H); 7,67–

7,78 м (1H); 8,19 дд (J=8,0; 1,4 Гц; 1H);  8,38 с (1H) 
IIIb p-С6Н4Cl 138–139 48,74 5,18 с (2H); 7,24–7,33 м (2H); 7,35–7,50 м (3H);  

7,57–7,65 м (1H); 7,67–7,79 м (1H); 
8,18 дд (J=8,0; 1,4 Гц; 1H); 8,44 с (1H) 

IIIc p-С6Н4CH3 133–135 53,25 2,32 с (3H); 5,14 с (2H); 7,07–7,13 м (2H); 7,25–7,31 м 
(2H); 7,46 ддд (J=8,1; 7,1; 1,2 Гц, 1H);  
7,61 дд (J=8,3; 1,1 Гц; 1H); 7,71 ддд (J=8,4; 7,1; 1,6 
Гц; 1H); 8,18 дд (J=8,0; 1,5 Гц; 1H);  8,33 с (1H) 

IV -3-Py 142–144 67,15 5,23 с (2H); 7,26 ддд (J=7,9; 4,8; 0,5 Гц; 1H); 
7,46 ддд (J=8,2; 7,0; 1,1 Гц; 1H);  
7,58–7,75 м (2H); 7,77–7,84 м (1H); 
8,19 дд (J=8,0; 1,2 Гц; 1H); 8,45 дд (J=4,7; 1,4 Гц; 1H); 
8,50 с (1H); 8,69 д (J=1,8 Гц; 1H) 
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Üàð  ØàîºòàôØ  ²Üîð²ÜÆÈ²ÂÂìÆ  ¾êÂºðÆ  ÐÆØ²Ü  ìð²  

3-îºÔ²Î²Èì²Ì  øÆÜ²¼àÈÆÜ-4-àÜÜºðÆ  êî²òØ²ÜÀ 
 

² Ù ÷ á ÷ á õ Ù  
 

´»ñí³Í ¿ 3-ï»Õ³Ï³Éí³Í ùÇÝ³½áÉÇÝ-4-áÝÝ»ñÇ ëï³óÙ³Ý Ù³ïã»ÉÇ 
»Õ³Ý³Ï, áñÁ ÑÇÙÝí³Í ¿ μ»Ý½áÛ³Ï³Ý ÃÃíÇ Ù»ÃÇÉ³ÛÇÝ ¿ëÃ»ñÇ Ýáñ 2-¹ÇÙ»ÃÇÉ-
³ÙÇÝáÙ»ÃÇÉ»Ý³ÙÇÝá³Í³ÝóÛ³ÉÇ ëÇÝÃ»ïÇÏ ÑÝ³ñ³íáñáõÃÛáõÝÝ»ñÇ íñ³£ 
²Ýïñ³ÝÇÉ³ÃÃíÇ Ù»ÃÇÉ³ÛÇÝ ¿ëÃ»ñÇ ¨ ¹ÇÙ»ÃÇÉýáñÙ³ÙÇ¹Ç ¹ÇÙ»ÃÇÉ³ó»ï³ÉÇ 
÷áË³½¹»óáõÃÛáõÝÇó ëï³óí³Í í»ñáÑÇßÛ³É ³Í³ÝóÛ³ÉÁ óÇÏÉáÏáÝ¹»Ýë³óí»É 
¿ ³é³çÝ³ÛÇÝ ³ÙÇÝÝ»ñÇ Ñ»ï` ³é³ç³óÝ»Éáí Ýå³ï³Ï³ÛÇÝ 3-ï»Õ³Ï³Éí³Í 
ùÇÝ³½áÉÇÝáÝÝ»ñ μ³ñÓñ »Éù»ñáí£ 
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NEW  APPROACH  TO  THE  SYNTHESIS  OF  3-SUBSTITUTED 
QUINAZOLIN-4-ONES  ON  THE  ANTRANILIC  ACID  ETHER  BASE 

 
S u m m a r y  

 
A new simple and handy method for obtaining variable 3-substituted 

quinazolin-4-ones has been developed. The interaction of anthranilic acid methyl 
ester with dimethylformamide dimethylacetal forms the corresponding new 2-di-
methylaminomethyleneamino derivative. Above mentioned derivative was conden-
sed with several primary amines and the targeted 3-substituted quinazolin-4-ones 
were obtained in good yields.  
 
 
 


