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Незважаючи на значний синтетичний потенціал (3Н-хіназолін-4-іліден)гідразидів 

карбонових кислот у контексті функціоналізації та отримання на їх основі нових 

конденсованих гетероциклів, методи їх синтезу залишаються недостатньо вивченими. Крім 

того, дані щодо їх біологічної активності та зв‘язку «будова-дія» є вагомою підставою для 

розробки нових методів їх побудови з використанням різноманітних реагентів. Цікавими 

об‘єктами у цьому плані виявились (3Н-хіназолін-4-іліден)гідразиди N-захищених 

амінокислот, які є ефективними синтонами у побудові 2-[1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолінових 

систем, а введення ацильованих амінокислот до молекули 4-гідразинохіназоліну дозволяє 

цілеспрямовано змінити їх фізико-хімічні та біологічні властивості, що відкриває нові 

перспективи для їх практичного застосування та наступних хімічних перетворень. Тим паче, 

що вони легко піддаються модифікації – заміні «лінкерних» алкіл-(алкарил-, арил-, гетарил-) 

груп на інші фрагменти, зокрема на аміновмісні. 

На першому етапі дослідження проведений захист аміногрупи амінокислот (1) 

різноманітними ацилюючими реагентами (оцтовий ангідрид, бензоїлхлорид та трет-

бутоксикарбоніл). Отримані в результаті реакції N-захищені амінокислоти (2) були 

утилізовані in situ з N,N-карбонілдіімідазолом з одержанням відповідних імідазолідів (3), які 
без виділення при взаємодії з 4-гідразинохіназоліном (4) утворювали (3Н-хіназолін-4-

іліден)гідразиди N-ациламінокислот (5, схема). 

На другому етапі була проведена реакція циклоконденсації гідразидів N-ацетил-

(бензоїл-Вос-)-захищених амінокислот (5) в умовах кислотного каталізу (кип‘ятіння в 

оцтовій кислоті). При цьому встановлено, що результатом реакції є триазоло[c]хіназоліни 

(6). Винятком є циклоконденсація Вос-захищених амінокислот, в результаті якої 

утворюються також ациламінозаміщені триазоло[c]хіназоліни, що пов‘язано з 

переацилюванням аміногрупи. Важливо, що у даному випадку відбувається рециклізаційна 

ізомерізація за Дімротом, а саме перегрупування [4,3-с]-ізомерів у відповідні 2-заміщені 

[1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназоліни (6).  

Схема 

 
 

На третьому етапі дослідження проведено зняття захисту з аміногрупи. Розглянуто 

методи кислотного гідролізу та гідразинолізу (схема). У всіх випадках додатково протікає 
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нуклеофільна деградація піримідинового циклу. При цьому утворюються оригінальні 2-[(3-

аміноалкіл-(алкарил-, алкгетарил-, арил-))-1Н-1,2,4-триазол]аніліни (7). 

Для синтезованих сполук проведено дослідження на антирадикальну, актопротекторну, 

протизапальну активності. Отримані сполуки проявляють високу антирадикальну активність 

в концентрації 10
-3

 М, яка конкурує за активністю з препаратом порівняння – Аскорбіновою 

кислотою. Найільш виражена дія характерна для (3H-хіназолін-4-іліден)гідразидів 

бензоїламінокислот та Вос-захищених похідних, які інгібують утворення вільних радикалів 

на 54-92%. Встановлено, що актопротекторна активність характерна для триазолохіназолінів, 

які в якості «лінкерів» містять аміноетильну та амінопропільну групи з ацетильним та 

бензоїльним захистом аміногрупи. Дані сполуки перевищують активність Мілдронату на 12-

39%. Протизапальна активність найбільш характерна для гідразидів, які містять 

амінометильну та амінобензильну «лінкерну» групу, захищену Вос. Досліджувані сполуки за 

силою протизапальної дії перевищують активність Диклофенаку на 15-30%. Результати 

досліджень були використані для встановлення деяких закономірностей «структура - 

активність», які використовуються для подальшої розробки ефективного напрямку 

оптимізації даної гетероциклічної системи. 
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Система дезоксибензоїну, що здавна відома як зручний об‘єкт для побудови 

різноманітних арилзаміщених структур [1], досі зберігає свою цінність для органічного 

синтезу [2]. Різноманіття хімічних перетворень дезоксибензоїну забезпечується поєднанням 

електрофільної кетогрупи та нуклеофільного центру – активної метиленової ланки. 

Вочевидь, наявність додаткової активної функції в структурі дезоксибензоїну може значно 

розширити коло практично значимих перетворень за участю даних сполук. 

Раніше нами було отримано ряд амідів 2-карбоксидезоксибензоїнів 1 [3]. Дані сполуки 

легко можуть бути синтезовані на основі 3-арилізокумаринів 2 при нагріванні з вторинними 

амінами (схема 1); найбільш зручним виявилось кип‘ятіння в морфоліні. Такі похідні 

зацікавили нас передусім можливістю проведення реакцій за активною метиленовою 

ланкою, кислотність якої порівняно із простими дезоксибензоїнами збільшена завдяки 

2-амідній функції. Дійсно, аміди 1 легко реагують із диметилацеталем диметилформаміду 

(DMFDMA), а будова продуктів залежить від характеру замісника в положенні 2 

дезоксибензоїну. В загальному випадку аміди 1 перетворюється на енамінові похідні типу 3 

[4]; але при наявності 2-гідроксигрупи в арильному заміснику продуктом реакції виявились 

аміди 2-карбоксиізофлавонів - сполуки 4 [5] (схема 1).  

Наявність двох карбонільних функцій в 2-карбоксамідодезоксибензоїнах обумовлює 

різноманітні синтетичні перетворення. Дана частина досліджень присвячена дослідженню 

реакцій з N-нуклеофілами. 

Метою представленої роботи було дослідження амідів 2-карбоксидезоксибензоїнів як 

карбонільних похідних в реакціях з сильним бінуклеофілом – гідразином. Завдяки 

попереднім дослідженням [6] було встановлено, що при нагріванні 2-карбоксамідодезокси-

бензоїнів 1 у спиртовому розчині з 1.05 та більше еквівалентами гідразингідрату в першу 

чергу очікувано утворюється гідразон 5 (схема 2). Але похідні 5 при подальшому нагріванні 

легко циклізуються в 4-арил-2,5-дигідро-1H-бензо[d][1,2]діазепін-1-они 6, які простіше 

отримати безпосередньо з відповідних ізокумаринів 2. Тому в чистому стані нами було 

вилучено лише кілька гідразонів 5 (схема 2).  
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