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Ատենախոսության թեման հաստատվել Է ՀՀԳԱԱ Նուրբ օրգանական քիմիայի

ինստիտուտի գիտական խորհրդում
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բժշկական գիտությունների դոկտոր Բ.Տ. Ղարիբջանյան
քիմիական գիտությունների թեկնածու Ա. Ի. Մարկոսյան
Պաշտոնական ընդդիմախոսներ
քիմիական գիտությունների դոկտոր Է. Ա. Մարգարյան
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ինստիտուտի գրադարանում:

Սեղմագիրը առաքված է 2005թ. հոկտեմբերի 11-ին:
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специализированного совета, Д.Х.Н. э... Чухаджян

Գրադարան

ОБШАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ.*

Актуальность.
Бензохиназолиновые соединения ПО сравнению с хиназолиновыми ЯВЛЯЮТСЯ

малоизученными. Исследования, проведенные во второй половине прошлого столетия по
разработке методов синтеза изучению биологических свойств бензохиназолинов,

содержащих различные функциональные группы, показали, что они проявляют
интересные биологические свойства (антидепрессивную, транквилизирующую,
противосудорожную, противоопухолевую, анальгетическую, противогрибковую
активности) среди НИХ имеется препарат применяемый медицинской практике
(центазолон). За последние годы выявлен ряд новых ингибиторов
тимидилатсинтетазы среди производных бензо[f]- бензо[g]хиназолинов,
предварительные исследования которых свидетельствуют об их эффективности В
качестве потенциальных противоопухолевых средств. Исследования, проведенные
ранее В институте тонкой органической ХИМИИ ИМ. A. Л Мнджояна области
бензо[h]хиназолинов, a также отдельные сообщения последних лет указывают на
их эффективность В качестве потенциальных противоопухолевых
антидепрессивных средств. В связи с этим представляется актуальным
продолжение поиска новых противоопухолевых и антимоноаминоксидазных
средств среди бензохиназолинов, в частности ряду 5,5-дизамещенных
бензо[h]хиназолинов. Актуальность проведения таких исследований возрастает в
связи с тем, что за последние годы японские исследователи выделили из растительного
сырья алкалоид Samoquasine A, имеющий бензо[h]хиназолиновый скелет
проявляющий противоотухол активность.

Цель работы.
Целью настоящей диссертационной работы является разработка метода

синтеза и его
использование синтезе тетра- и гексагидробензо[h)хиназол содержащих
различные заместители положении 5, изучение их химических свойств и
исследование противоопухолевой антимоноаминоксидазной активностей
эксперименте.

Научная новизна.
Разработан метод синтеза 3-меги"--этин-ю-токожарбо

дигидронафталина. Последний кислой среде гидролизован соответствующий
кетоэфир, на основе которого предложен метод синтеза новых производных
бензо[g]индазолов. Выявлено, что при ацилировании В-аминоэфира
бензоилхлоридом зависимости от молярного соотношения реагентов и
продолжительности реакции, происходит образование соответствующего амида
ИЛИ бензоксазинового производного. Предложено несколько методов синтеза ди-,
тетра- гексагидробензо[h)хиназол содержащих различные заместители в
положениях 2, 3 и 5. На базе 2-тиоксо- 2-гидразинобензо[h)хиназо
предложены методы синтеза тетероциклобензо[h)хиназо в которых
тиазолидиновый, тиазиновый, пергидроазепиновый, триазольный и тетразольный

*Работа выполнена при финансовой поддержке МНТЦ (грант А-649)
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ЦИКЛЫ конденсированы с бензо[h]хиназолиновым ЦИКЛОМ положениях a ИЛИ b.
Среди синтезированных дигидронафталиновых бензо[h]хиназолиновых
соединений обнаружены вещества, обладающие противоопухолевыми
антимономиноксидазными св

Практическое значение.
Предложены препаративные методы синтеза ранее неизвестных 3,3-

дизамещенных дигидронафталинов, ди-, тетра- гексагидробензо[h)хиназол
Среди синтезированных дигидронафталиновых и бензо[h]хиназолиновых
соединений обнаружены вещества, обладающие противоопухолевыми (70-81%)
антимоноаминоксидазными (65-72%) свойствами. Выявлены некоторые
закономерности, которые дальнейшем могут быть применяемы для прогноза
биологической активности в ряду бензо[h]хиназолинов.

Публикации и апробация ра
По материалам диссертации опубликованы 4 статьи.
Работа доложена на республиканской молодежной конференции <<Актуальные

вопросы органической химии>> (Ереван-2002) и на второй международной
конференции <<Химия и биологическая активность кислород- серусодержащих
гетероциклов» (Москва-2003).

Структура и объем работы.
Диссертационная работа изложена на 132 страницах состоит из введения,

обзора литературы, обсуждения химических биологических результатов,
экспериментальной части, ВЫВОДОВ списка литературы, включающего 115
наименований, a также содержит 5 рисунков 29 таблиц.

Основное содержание работы

I HSOa HSO
NHH,SO C=NH

Օ. ol

NH,

-H,SOA

II

Аминоэфир (I) имеет слабо выраженные нуклеофильные свойства. Он не
вступает В реакцию с алкилгалогенидами, аллилгалогенидами, бензилхлоридом, с
эфирами галогенуксусных КИСЛОТ, однако он реагирует с хлорангидридами
карбоновых кислот.

Изучено взаимодействие аминоэфира II с ароматическими карбоновыми
кислотами. В случае использования эквимолярных количеств хлорангидридов
бензойной, п-бромбензойной, 2,4-дихлорбензойной и фенилуксусной КИСЛОТ
получаются моноацилированные производные III-VI.

Лаборатория спироциклических соединений ИТОХ НАН РА имеет
значительный вклад В области синтеза исследований биологических свойств
бензо[h]хиназолинов. Здесь впервые были разработаны методы синтеза
спироциклических бензо[h]хиназолинов исследованы биологические свойства
синтезированных соединений. Было показано, что спиросочлененные с
циклогексаном с циклопентаном бензо[h]хиназолины проявляют психотропную
и противоопухолевую активности.

Продолжая исследования этой области и учитывая ТОТ факт, что В
литературе имеются малочисленные данные о синтезе бензо[h]хиназолинов, нами
была поставлена цель разработать методы синтеза тетра-
гексагидробензо[))хиназол содержащих 5-ом положении метильные и
этильные радикалы изучить некоторые химические и биологические свойства
синтезированных соединений.

Ценным исходным соединением при проведении планированных
исследований являлся
дигидронафталин (I)). Последний получен циклизацией этилового эфира 3-бензил-
3-метил-2-цианпентановой кислоты (I) В среде концентрированной серной
кислоты.

о R

NH,

III-VI II VII

II.. R=C6H5, IV. R=4-Br-C6H4, V. R=CH.C6Hs, VI. R=2,4-дихлор-СаНз

При использовании избытка хлорангидрида бензойной кислоты увеличении
продолжительности реакции вместо амида был получен продукт его
циклизации (VI)).

При кипячении аминоэфира II с м-хлорфенилизоцианатом среде бензола
течение одного часа было получено соответствующее производное мочевины VIIL,
циклизующееся при увеличении продолжительности реакции 5-метил-5-этил-3-

(IX). Тот же
продукт получается при щелочной обработке 3-метил-3-этил-1-(м-

дигидронафталина (VIIN
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NH,
(

I
о

II VIIIIII IX

Аминоэфир II будучи енамином в присутствии минеральных ИЛИ
органических кислот легко гидролизуется, образуя кетоэфир Па, конденсация
которого с гидразингидратом приводит к образованию 4-метил-4-этил-3-окси-1-Н
4,5-дигидробензо[g)индазо (X).

NH,
I

он

VIII

Изучено также взаимодействие аминоэфира II с метил-, этил-, аллил-, фенил-,
бензил-, фенэтил- и бензоилизотиоцианатами. Показано, что аминоэфир уже при
комнатной температуре взаимодействует с бензоилизотиоцианатом с
образованием N'-бензоилтиуреидопроизво остальными изотиоцианатами
реакцию проводили В кипящем этаноле. Изучением IIMP спектров выяснено, что
промежуточно образующиеся производные тиомочевины условиях реакции
частично циклизуются, образуя соответствующие 2-тиоксобензо[h)хиназолин
XXI-XXVII.

с он
XIII

II Па

ряду методов синтеза хиназолиновых соединений особое место занимает
реакция 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 II условиях реакции Ниментовского поставлен ВО взаимодействие с
формамидом, которое привело к 5-метил-э-этил-4-оксо-3,4
тетрагидробензо[h)хиназол (XI).

Следующий метод получения бензо[h]хиназолинов заключался во
взаимодействии аминоэфира II с капролактамом присутствии хлорокиси
фосфора, приведшем к
бензо[h)азетино[2,1-b)хин (XII), котором пергидроазепиновый ЦИКЛ
конденсирован с бензо[h]хиназолином положении b.

NH,

NIR -
NH, N

о
II XIV-XX XXI-XXVII

XIV. R=CH3, XV. R=C2Hs, XVI. R=CH.CHCHz, XVII. R=C6Hձ, XVIII. R=CH.C6Hs,
XIX. R=CH,CH.CHH, XX. R=COC6Hs, XXI. R=H, XXII. R=CH3, XXIIL. R=C2H5,
XXIV. R=CH.CHCH, XXV. R=C6Hs, XXVI. R=CH.C6Hs, XXVI.. R= CH,CH.C.H,

Взаимодействие тиуреидопроизводых XIV-XX с гидроксидом калия привело
к бензо[h]хиназолинам XXI-XXVI.

Из 3-замещенных
гексагидробензо[h)хи-назо (XXI-XXVII) алкил-, аллил-, бензил-,
металлилгалогенидов, a также эфира хлоруксусной кислоты амидов
галогензамещенных уксусных кислот присутствии щелочи синтезированы 2,3-

(XXVIII-LXXII).

XI II XII

(VII),
при взаимодействии с 2-аминоэтанолом образует 3-(2-гидроксиэтил)-5-мети

(XII).
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SR,

LXXIII-LXXV LXXVIII-LXXX

XXI-XXVII XXVIIILLXXII

XXVIII. R=H, R,=CH3, XXIX. R=H, R/=C2H5, XXX. R=H, R,=C.H9, XXXI. R=H,
R,=CH.C6Hs, XXXII. R=H, R,=тиазолил-2-NHCOCH,, XXIII. R=H, R,=4-C1-C6H4-
NHCOCH2, XXXIV. R=H, R,=3-CF3-C,HA--NHCOCH,, XXXV. R=R/=CH3, XXXVI.
R=CH3, R,=CH,C(CH;)CHz, XXXVII. R=CH3, R,=CH,CONHC6H,, XXXVIII.
R=CH3, Rլ=4-C1-C6H4-NHCOCH,, XXXIX. R=CH3, Rլ=3-CF3-C6H1-NHCOCH,, XL.
R=C2H5, R,=CH.C6Hs, XLI. R=C2H5, Rլ=CH,CONHCHH, XLII. R=C2H5, R,=4-C1-
С6Н,-NHCOCH2, XLIIL. R=C2H5, Rլ=3-CF;-C6H,-NHCOCH, XLIV. R=CH.CHCH2,
Rl=C2H5, XLV. R=CH,CHCH2, R,=C3H7, XLVI. R=CH.CHCH2, R,=CH,COOC Hs,
XLVII. R=CH,CHCH2, R,=CH.C6Hs, XLVIIL. R=CH.CHCH2, R,=тиазолил-2-
NHCOCH2, XLIX. R=CH,CHCH2, R,=4-Cl-C,H,-NHCOCH,, L. R=CH.CHCH2,
R,=(C6H3),NCOCH,, LI. R=C6H5, R,=CH3, LI.. R=C6Hs, R,=CH,COOC H, LIIL.
R=C6H5, Rլ=тиазолил-2-NHCOCH,, LIV. R=C6Hs, Rլ=4-Cl-C6HL-NHCOCH,, LV.
R=C6Hs, R,=3-CI4-CH,0-C,HH-NHCOCH LVI. R=C6H5, R,=(C6H5)NNOOCH,, LVII.
R=C6H5, R,=(C,H3)CHNHCOCH, LVIII. R=C6H5, R,=(C.HA)NNCOCH(CH,), LIX.
R=CH.C6Hs, R,=CH3, LX. R=CH.C.Hs, R,=CH,CHCH2, LXI. R=CH.C6Hs, R,=изо-
СзН7, LXII. R=CH.C6Hs, LXIIL. R=CH.C6Hs, R,=изо-С5Hյ1, LXIV.
R=CH.C6Hs, R,=4-Br-C6H,-COCH,, LXV. R=CH.CHHs, R,=(C6H5),NCOCH,, LXVI.
R=CH.CH.CHH, R,=CH3, LXVII. R=CH,CH.C.Hs, R,=C2H5, LXVIIL.
R=CH,CH.C.Hs, R,=C3H7, LXIX. R=CH.CH.CHH, R,=C.H9, LXX. R=CH,CH.CHH,
R,=CH,COOC H LXXI. R=CH,CH.CHHs, R,=C,H;NHCOCH,, LXXIL.
R=CH,CH.CHH, Rլ=4-Cl-C6H4-NHCOCH,

результате алкилирования 2-тиоксобензо[А[хиназолин XXI 1,2-
дигалогенидами можно было ожидать образования либо бензо[h]тиазолидино[3,2-
а]хиназолинов LXXIII-LXXV, LXXIVa и LXXVa, либо бензо[h]тиазолидино[2,3-
b]xиназолинов LXXVIII-LXX,, LXXVIXa и LXXXa, отличающихся положением
конденсации тиазолидинового цикла с бензо[h]хиназолиновым ЦИКЛОМ.

I

R

LXXIVa, LXXVa LXXIXa, LXXa
R=H, CN, COOC,H

По данным тонкослойной хроматографии, результате вышеописанной
реакции образуется одно соединение, в ИК-спектре которого имеется характерное
поглощение карбонильной грушы в области 1640-1650 см-1, что исключает
возможностьО-алкилирования.
Для решения этой задачи нами использован метод рентеноструктурного анализа,
который однозначно показал, что для соединения LXXX верна структура,
приведенная на рис. 1, T.e. циклизация протекает положение
бензо[h]хиназолиного цикла получаются соединения LXXVIIILLXX..

с20
2.

Рисунок 1. Рентгеноструктура соединения LXXX.

Алкилирование 2-тиоксобензо[h)хиназолин XXI 1-хлор-3-бромпропаном 2-
гидрокси-1,3-дихлорпропан протекает В положении бензо[h]хиназолиного
кольца, подобно бензоблиазолидино[.3-Мхна

8 9
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I
NH ...

R

о
LXXVI, LXXVIL XXI LXXXI, LXXXII

LXXXI. R=H, LXXXII. ОН

(XXXII) под действием хлорокиси фосфора без выделения из реакционной смеси
образовавшегося хлоропроизводного, был поставлен взаимодействие с
тиомочевиной. Обработка реакционой смеси щелочью приводит к 2-бензилтио-5-

(LXXXII).

II

N
NH,

R

XXI-XXVII XCIV-C
XCIV. R=H, XCV. R=CH3, XCVI. R=C2H5, XCVII. R=CH.CH=CH2, XCVIIL.
R=C6Hs, XCIX. R=CH.C6Hs, С. R=CH,CH.CHH

Известно, что некоторые азометиновые соединения имеют практическое
значение проявляя различные биологические, частности, противоопухолевые
свойства. Нами исследовано взаимодействие гидразинобензо[h)хиназоли
XCIV, XCV, XCVII-- с ароматическими альдегидами, результате которого
получены основания Шиффа CI-CXII.

Взаимодействием гидразинобензо[))хиназоли XCV, С с хлорангидридом
фенилуксусной кислоты были синтезированы гидразиды CXIII и CXIV.

NH N IH

XXXII LXXIII

(XXI - XXVI), конденсацией с 2-аминоэтанолом и 3-аминопропанолом, были
переведены 2-(8-гидроксиэтиламино)- и

(LXXXIV - XCII).

ОН

R

LXXXIV, LXXXVI, XXI-XXII LXXXV, LXXXVI,
LXXXVII, xC, хСП XXV, XXVI LXXXIX, XCI, хсш

LXXXIV., LXXXV. R=H, LXXXVI., LXXXVIL. R=CH3, LXXXVIIL, LXXXIX.
R=C2Hs, XC., XCI. R=C6H5, XCI.. XCIII. R=CH.C6Hձ

целью синтеза 2-гидразинопроизводных бензо[h]хиназолинов 2-тиоксо-
1233,5-текиторобекойhкина XXI-XXVII были поставлены ВО

взаимодействие с гидразингидратом. В результате были получены 2-гидразино-5-
(XCIV-C).

NH,

R

СI-СХП XCIV, XCV, CXIV

CI. R=H, R'=C6Hs, CIL. R=H, R՛=4-(CH3),CHO-C+H4, СШ. R=H, R'=4-Br-C6H, CIV.
R=CH3, R'=C6Hs, CV. R=CH3, R՛=4-Br-C6H4, CVI. R=C6H5, R՛=C6Hs, CVII. R=C6Hs,
R'=4-Br-C6H4, CVIII. R=CH2C6Hs, R՛=C.Hs, CIX. R=CH.C6Hs, R՛=4-C1-C6H, CX.
R=CH.C6Hs, R՛=4-Br-C6H4, CXI. R=CH,CH.CHH, R'=C.Hs, СХП. R=CH.CH.C.Hs,
R'=4-C1-C6H4, CXIII. R՛==, CXIV, R"=CH.CH.CHH

Изучены некоторые реакции гетероциклизации с участием 2-гидрази-
нобензо[h]хиназолинов. Установлено, что взаимодействие этих соединений с
эфиром ортомуравьиной кислоты приводит к образованию различных триазолов.
Так, случае XCIV, не содержащего заместителя положении 3, получается 7-

CXV, т.е.
соединение, в котором триазол конденсирован в положении b бензо[h]хиназолина.
Конденсация эфира ортомуравьиной кислоты с 3-замещенными 5-метил-5-этил-2-

XCV, XCVII-C,
аналогичных условиях приводит к соединениям CXVI-CXX с конденсацией
триазола с бензо[h]хиназолином положении a.

10 11

© National Library of Armenia



HS
է

NH, NH,

R

О

CXVI-CXX XCIV, XCV, XCVII-C CXV

CXVI. R=CH3, CXVII. R=CH.CH=CH2, CXVIIL. R=C6Hs, CXIX. R=CH.C6Hs, CXX.
R=CH,CH.CHH

Изучено, также, взаимодействие гидразинопроизводных XCIV, XCV, XCVIII-
с нитритом натрия среде уксусной КИСЛОТЫ. При этом, закономерности,

установленные при синтезе триазолобензо[h)хиназолин сохраняются. Так,
случае
XCIV получается
(CXXI), котором тетразольное кольцо конденсировано с бензо[h]хиназолином В
положении b. той же реакции гидразинобензо[h]хиназоли XCV, XCVIII-C,
содержащие заместители в положении 3, приводят к 4-замещенным-б-метил-6-

(CXXII-
CXXV) с конденсацией тетразольного кольца положении a бензо[h]хиназолина.

R
R

О SH

CXXVII-CXXX XCIV, XCV, XCVIII-C CXXVI
CXXVIL. R=CH3, CXXVIII. R=C6Hs, CXXIX. R=CH.C6Hs, СXХХ. R=CH.CH.CHH

CXXVI под действием
спиртового раствора едкого кали легко реагирует с алкил-, аллил-, бензил-,
металлилгалогенидами, a также с эфиром амидами галогензамещенных
уксусных кислот с образованием

(CXXI-CXXVII)).

NAN SH SR

NH.

О О

CXXII-CXXV XCIV, XCV, XCVIII-C CXXI
CXXII. R=CH3, CXXII.. R=C6H5, CXXIV. R=CH.C6Hs, CXXV. R=CH.CH.CHH

Взаимодействием гидразинов XCIV, XCV, XCVIIICC с сероуглеродом В среде
пиридина получены меркаптотриазолы различного строения. Из гидразинобен-
зо[h]хиназолина XCIV получен 7-метит-этит--ког--микко-
дитидобен-ориаюто3340мина CXXVI, a из 3-замещенных 5-метил-5-

XCV, XCVII--
аналогичных условиях -

(CXXVII-CXXX), которых
триазол конденсирован с бензо[h]хиназолином положении a.

I

I

CXXVI CXXII-CXXXVII
CXXXI. R=C2Hs, CXXXII. R=CH,C(CH;)CH,, CXXXIIL. R=CH.COOC H,
CXXXIV. R=CH.C6Hs, CXXXV. R=тиазолил-2-NHCOCH,, CXXXVI. R=3-CF3-
C6H.-NHCOCH,, CXXXVIL. R=5-C1-2-CH--6,--1--NHCOC CXXXVCII. Rլ=3-C1-
4-CH;O-C6HA-NHCOCH,

Аналогично 4-замещенные 6-мети---тио-1-тиоки---кк
(CXXVII-CXXX) были переведены

дитидобекофпрраззого(,--м (CXXXIX-CLX).

HS R'S
I
I

R

CXXVI CXXXIX-CLX
CXXXIX. R=CH3, R՛=CH3, CXL. R=CH3, R'=C2H5, CXLI. R=CH3, R՛=CH.CHCH,

12 13
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CXLI.. R=CH3, R՛=CH.COOCTHs, CXLIIL. R=CH3, R'=CH.C6Hs, CXLIV. R=CH3,
R՛=3-CF3-C6H,-NHCOCH,, CXLV. R=C6Hձ, R՛=CH,COOC,Hձ, CXLVI. R=C6H5,
R՛=CH.C6Hs, CXLVII. R=C6Hձ, R՛=4-Cl-C+H,-NHCOCH,, CXLVIIL. R=C6H5,
R՛=(C6H))NNOOH,, CXLIX. R=CH.C6Hs, R՛=CH3, CL R=CH.C6Hs, R՛=C2Hs, CLI.
R=CH.C.H5, R՛=CH.CHCH2, CLII. R=CH.C6H5, R՛=CH.COOC,Hs, CLIII.
R=CH.C6Hs, R՛=4-Br-CoH4-COCH,, CLIV. R=CH.C6Hs, R՛=тиазолил-2-NHCOCH,,
CLV. R=CH.C6Hs, R՛=3-CF3-C6H4-NHCOCH,, CLVI. R=CH.C6Hs, R՛=3-C1-4-CH,0-
С6Н,-NHCOCH,, CLVII. R=CH.CH.C.Hs, R՛=CH.COOC,Hs, CLVIII.
R=CH.CH.CHH,, R՛=CH.C6Hs, CLIX. "R=CH,CH.CHH, R՛=3-CF3-C6H,-NHCOCH,,
CLX. R=CH.CH.C,Hs, R՛=(C6H3),NCOCH,

При алкилировании CXXVI в
избытке едкого кали алкилирующего агента, наряду с S-алкилированием
происходит N-алкилирование с образованием дизамещенных триазолов CLXI-
CLXII..

R

(CXXXIV CXXXIVa). При его взаимодействии с щелочами
ожидать образования амбидентного аниона (CXXXIVb
следовательно реакция может привести к образованию либо
(CLXIVa), либо 2,4-дизамещенного тиазолохиназолина (CLXIV),

IN.
N

CXXXIV

Ia N

CXXXIVa

I K

CXXXIVЬ

I N K
AN

N
N

о
CXXXIVC

можно было
CXXXIVC),

1,4-дизамещенного
или же их смеси.

IN

CLXIV

CLXIVa

По данным тонкослойной хроматографии образуется один продукт, строение
которого нами однозначно установлено данными рентееоррркктурного анализа

С
SH SR (рис. 2).

oseCXXVI CLXI-CLXIII 81
CLXI. R=C.Hg, CLXII. R=4-Cl-C6H,-NHCOCH,, CLXIIL. R=3-CF3-C6H,-NHCOCH,

с ТОЧКИ

представляет
различные
серы В положении

зрения биологической активности определенный интерес
синтез содержащих

заместители у атома азота в положении 2 триазольного цикла и у атома4. этой целью 4-бениитио---мети---этит-
(CXXXIV) был поставлен ВО

взаимодействие с бутилбромидом и амидами монохлоруксусной КИСЛОТЫ.
результате реакции получены триазоло[3,4-b]хиназолины CLXIV-CLXVI.

в

G18
.....

Рисунок 2. Рентгеноструктура соединения CLXIV.

R

о О

CXXXIV CLXIV-CLXVII

CLXIV. R=C.Hg, CLXV. R=3-Cl-C+H,-NHCOCH,, CLXVI. R=3-CF3-C6H4-
NHCOCH2, CLXVIL.---C,HA)NCOCH,

b]хиназолин CXXXIV может существовать в виде двух таутомерных форм

14

лаборатории химиотерапии ИТОХ НАН РА были изучены токсичность и
противоопухолевая активно синтезированных соединений.

Противоопухолевую активность изучали на двух моделях перевиваемых
опухолей мышей: асцитной карциноме Эрлиха (АКЭ) саркоме 180. На модели
АКЭ проводилась коррекция терапевтической дозы первичная оценка
эффективности. Вещества, проявившие достоверную противоопухолевую
активность (ингибирование накопления асцита более 50 %) подверглись
испытанию на модели саркомы 180. Терапевтический эффект оценивался по
проценту торможения роста опухолей.

Для сравнительной оценки противоопухолевой активности
бензо[h]хиназолинов В качестве контрольного препарата использован метотрексат
фирмы <EEbewe>>.

Производные 2-этоксикарбони--4-дитидо В дозе 150 мr/кr
проявили слабое терапевтическое действие в отношении АКЭ, ингибируя
накопление асцита на 33 - 43 %.

15
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Среди 3-N-замещенных тиоксобензо[h]хиназолинов незамещенное 3-ем
положении производное дозе 150 мr/кr вызывало умеренное торможение ростаАКЭ (ингибирование накопления асцита на 56 %), В TO время как производные,

содержащие 3-ем положении метил (XXII), этил (XХШ) аллил (XXIV) радикалы
проявили одинаково умеренное противоопухолевое действие В отношении данной
опухоли, ингибируя ее рост на 61, 51 60 % ссответственно. В опытах с саркомой180 лечебный эффект этих соединений не превышал 35 %. В отличие от указанных
веществ, аналог с бензильным радикалом (XXVI) обладал выраженным
терапевтическим действием (ингибирование асцита на 75 %) опытах с АКЭ
слабым - при саркоме 180 (торможение роста опухоли на 40 %). Незамещенные В 3-
ем положении 2-S-метилбензо[h]хиназоли XXVIII дозе 150 мr/кr проявил
слабую противоопухолевую активность отношении АКЭ, ингибируя ее рост на 50
% соответственно. Умеренное противоопухолевое действие (ингибирование
накопления асцита на 60 %) зарегистрировано в опытах с использованием аналога с
трифторметилфенилацетамид радикалом.

Среди 3-N-этилзамещенных бензо[h]хиназолинов производное с 2-S-
бензильным радикалом (XL) проявило выраженное противоопухолевое действие В
отношении АКЭ (ингибирование накопления асцита на 76 %) слабую активность
В опытах с саркомой 180 (40 %). При замене бензильного радикала на
трифторметилфенилацетамид (XLI)) наблюдалось заметное снижение
терапевтического эффекта (до 57 %) В опытах с АКЭ.

3-N-Аллил замещенные производные бензо[h]хиназолина, содержащие
положении 2 этил-, бензил- этоксикарбонилтио радикалы (XLIV, XLVI, XLVII)
отличались слабой ТОКСИЧНОСТЬЮ и выраженной противоопухолевой активностью.Все они дозе 200-250 мr/кr проявили выраженное противоопухолевое действие
опытах с АКЭ (угнетение накопления асцита на 71-80 %), сохранив слабый
терапевтический эффект на саркоме 180 (торможение роста опухоли на 36-52 %). 3-
N-Бензил замещенные бензо[h]хиназолины с изопропил- (LXI), бутил- (LXI),
изоамил- (LXII), 2-(4-бромфенил)-2-оксоэти (LXIV) дифенилацетамидотио(LXV) радикалами ингибировали рост АКЭ на 55 -66%, a 180 -
30-52 %. саркомы на

Все производные 2-гидразинобензо[))хиназо обладали слабой
токсичностью (МПД > 2000мг/кт). 3-N незамещенное производное (XCIV)
аналоги с метил (XCV) и ЭТИЛ (XCVI) радикалами не проявляют терапевтического
действия отношении АКЭ. Неэффективными оказались также некоторые
производные оснований Шиффа. Слабый противоопухолевый эффект отмечен для
3-N-метил (CV), 3-N-фенил (CVII) и 3-N-бензил (CVII)) производных. При этом
метил замещенное производное проявило относительно большую эффективность

(торможение роста АКЭ на 50 %, a саркомы 180 52 %), чем фенил бензил
замещенные (ингибирование накопления асцита на 34 и 44 % соответственно). Две
другие 3-N незамещенные производные 2-бензилиден- (CI) и 2-
бромбензилиденгидразоны (СШ) по противоопухолевой активности заметно
превосходили своих структурных аналогов. При этом соединение CIII проявило
выраженный терапевтический эффект опыте с АКЭ (угнетение роста опухоли на81 %), не влияя на рост саркомы 180, a соединение CI - умереннную активность
отношении обоих моделей (соответственно 53 и 60 %).

Среди изученных производных
аналоги с 4-тиокси (CXXVI) 1-N,4-S-дибутил (CLXI) радикалами структуре
проявили выраженное торможение роста АКЭ (соответственно 70 76 %),

сохранив слабый терапевтический эффект опытах с саркомой 180 (до 40 %).
Конденсированные производные дигидробензо[h)reтразоло[

тетразоло[4,5-b]-, триазино[2,3-b]-, тиазолидино[2,3-b)хиназол (CXXI, LXXXI,
LXXXVIII) практически не обладали терапевтическим действием.
Противоопухолевое действие остальных соединений (CXXIV, CXXII, CXXV,
LXXIX) на АКЭ оценивалось как слабое.

Из приведенных данных, следует, что среди использованных двух
экспериментальных моделей более чувствительной к действию
бензо[h]хиназолинов оказалась АКЭ. По-видимому, для проявления
терапевтического действия существенное значение имеет непосредственное (в
случае с АКЭ), a не опосредованное (при саркоме 180) влияние соединений на
рост опухоли. Метотрексат, использованный качестве контрольного препарата и
являющийся близким по механизму действия аналогом синтезированных
соединений, также В оптимальной терапевтической дозе проявил выраженное
противоопухолевое действие отношении АКЭ (ингибирование накопления
асцита на 83 %) и умеренный эффект при саркоме 180 (торможение роста опухоли
на 63 %) (Рис. 3).

X10095 Мето
90

трексат85 CILL
80 xL xLVII CLXI
75 -ехху

> 70 LXIV65 | XXII XXIV- LXI
60 xXVIII

XLIII
55 I
50 Iо 45
40
35 -
30
25
20 -
15 I
10 -

о 5 է A...

. АКЭ - Саркома 180

Рисунок 3. Противоопухолевая активность наиболее эффективных производных
бензо[h]хиназолинов.

В лаборатории психофармакологии итох НАН РА исследовано влияние
синтезированных соединений на активность моноаминоксидазы (MAO) в опытах
in vitro.

Источником фермента служили 50 %-ые гомогенаты мозга крыс, где
определяли активность MAO процентах к контролю. За 100 % принята
интенсивность дезаминирования 5-ОТ контрольных пробах. Средние значения
стандартные ошибки высчитаны из 3-4 опытов. Результаты опытов обработаны по
Стьюденту-Фишеру.
Аминоэфир дигидронафталиного ряда (I)) угнетал дезаминирование серотонина на
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34 %. При замещении аминогруши 1-[3-(м-хлорфенил)-уреидо (VIII) 1-(3-
бензоилтиуреидо) (XX) радикалами, наблюдается повышениеантимоноаминоксидазного действия (52 и 53 % соответственно).

При исследовании антимоноаминоксидазной активности 3-N-замещенных

отмечено, что введение тиоксо груши во второе положение (XXI) и алкилрадикалов (XXII, XXII, XXIV) 3-ье положение бензо[h]хиназолинового цикла
приводит к угнетению дезаминирования серотонина на 35-47 %.Так, введение фенэтильного радикала 3-ем положениибензо[h]хиназолинового цикла (XXVII) приводит к значительному угнетениюактивности MAO (62 %), тогда как его аналоги с фенильным бензильным
радикалами (XXV, XXVI) не обладают антимоноеминокси активностью.Наибольшей способностью ингибировать дезаминирование 5-ОТ обладаетсоединение (72 %), a большинство 258-мамещеных-5-метит---т1,234,5-текогидобекобhихн концентрации 5 мкмоль/мл
угнетали активность MAO. Это действие наиболее отчетливо наблюдалось

заметно
усоединений XL, XLII, XLVIIL, XLIX, L, LVI, LVII, LVIII, LX, LXI, LXIX, которыеингибировали дезаминирование 5-ОТ на 52 %-58 %.

Среди оснований Шиффа и производных 2-22-фенилацетоксигидрази
бензо[h]хиназолинов только производные CI СШ угнетали дезаминирование 5-на 48 и 37 % соответственно. Соединение СХШ без заместителя у азота В 3-ем
положении не обладает антимонаминоксидазной активностью, тогда каксоединение CXIV с фенэтильным радикалом том же положении угнетаетактивность MAO мозга на 52 %. Остальные соединения или не обладали ИЛИобладали очень НИЗКИМ антимоноаминоксидазным действием.

(VI)утнетал дезаминирование 5-ОТ на 48 %.
(CXV), без замещения Втриазольном кольце, подавлял активность МАО на 54 %.В ряду 1,4-дизамещенных бензо[прриазоло(3,4-b)хин

CLXI, подавляло активность МАО на 67%. соединение
Из

ряда наиболее активными
ОТ
ЯВЛЯЮТСЯ соединения CLIIL, CLVI, CXLVII, которые угнетали дезаминирование 5-на 61, 53, 51 %, соответственно. Среди дигидообензопретразоложиа
только соединения CXXI СХХШ обладали способностью тормозить
дезаминирование 5-ОТ на 53 %и47 % соответственно.

При изучении влияния дигидробензо[h)триазино[2 тиазолидино[2,3-b]xиназолинов на активность MAO, отмечено, что ингибирующей активностьюобладали
LXXIX и

только производные бензо[)тиззлидино2,3-b)хи с цианос этоксикарбонил LXXX радикалами в четвертом положении (66 и 71 %
соответственно).

Производные бензо[h]тиазино[2,3-b] замещенных хиназолинов лишены
активности.

Таким образом, среди исследованных соединений отчетливое ингибирующеевлияние на активность MAO (60-71 %) наблюдается у соединений XXVII, LXXIX,LXXX, LXXXV, ХСШ, CLIIII CLXI. Менее выражено это действие (50-60 %) усоединений
LXXXIV,

VIII, XX, XL, XLII, XLVIIL, XLIX, LVI, LVII, LVII, LX, LXI, LXIX,LXXXVII, LXXXIX, C, CXIV, CXXI, CXLVI U CLVI (Рисуноки 4)
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Рисунок 4. Влияние наиболее активных производных бензо[h]хиназолинов на
окислительное дезаминирование MAO мозга в опытах in vitro.

ВЫВОДЫ

Разработан метод синтеза
дигидронафталина (В-аминоэфира). Показано, что В результате
взаимодействия В-аминоэфира с хлорангидридом бензойной КИСЛОТЫ,
зависимости от мольного соотношения реагентов и продолжительности
реакции, могут быть получены ацилпрозводное или 5-метил-5-этил-2-фенил-

Разработан ряд методов синтеза бензо[h]хиназолинов, содержащих
заместители в различных положениях.

Конденсацией
дигидронафталина формамида условиях реакции Ниментовского
получен
Взаимодействием
бензокса-зина с В-аминоэтанолом получен 3-2-гидроксиэтил)-5-метил

Циклизацией тиомочевин, полученных взаимодействием В-аминоэфира
изотиоцианатов основной среде, виделены 4-оксо-2-тиоксо-1,2,3,4,5
гексагидробензо[h)хиназол
Обработкой капролактама хлорокисью фосфора дальнейшим
взаимодействием образовавшегося имидохлорида с В-аминоэфиром
получен

Показано, что 2-тиоксобензо[h)хиназолин ЯВЛЯЮТСЯ удобными исходными
веществами для синтеза 2-алкиламино-, 2-алкилтио-, 2-гидразино-4-оксо-
34456трагидробекзобнииназ

Показано, что конденсация
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гидробензо[h]хиназолина с 1,2-дибромэтаном, 1,3-дибромпропаном приводит
к тиазолидинам и тиазинам, которые конденсированы с
бензо[h]хиназолинами В положении b, что подтверждено
рентгеноструктурным анализом.

5. Исследовано взаимодействие 2-гидразинобензо[h)хиназо с
ортомуравьинным эфиром нитритом натрия кислой среде. Показано, что
случае не
содержащего третьем положении заместителя, образуются триазолы и
тетразолы, конденсированные положении b бензо[h]хиназолина. случае 3-

образуются триазолы
конденсированные с бензо[h]хиназолинами В положении a.

6. Разработаны методы алкилирования 7-метит-этил-меркатт--1--
которые дают возможность

синтезировать дизамещенные
содержащие одинаковые или различные заместители в положениях 2 и 4
триазольного цикла.

7. Среди синтезированных дигидронафталинов и бензо[h]хиназолинов
обнаружены соединения, обладающие противоопухолевыми и
антимоноаминоксидазными свойствами. Замечено, что чем выше проявлялась
противоопухолевая активность соединений, тем ниже
антимоноаминоксидазная активность, и наоборот.

Основное содержание диссертационой работы изложено следующих научных
публикациях:

1. Акопян X.C., Синтез и свойства 3-мети---эти---ммию---пок
3,4-дигидронафталина. II Сборник тезисов докладов молодежной
конференции <<Актуальные Вопросы Органической Химии>>, Ереван, 2002,
с.16.

2. Маркосян А.И., Акопян X.C., Гарибджанян Б.Т., 3-Метил-3-этил-1-амино-2-
вещество синтеза

конденсированных гетероциклических соединений. II Труды Второй
Международной конференции <<Химия биологическая активность кислород-
и серусодержащих гетероциклов», Москва, 2003, т. 2, с. 143.

3. Markosyan A.I., Hakobyan Kh. Տ., Synthesis and some conversions of 1-amino-3-
II Electronic Journal,

NATURAL SCIENCES, NAS of RA, Chemistry, 2004, v. 3, Ne 2,pp 6.
4. Акопян Х.С., Маркосян А.И., Гарибджанян Б.Т., Арсенян Ф.Г., Сукасян P.C.,

Противоопухолевые антидепрессивные свойства производных 3-бензил-5-
метил-этилбензо[h)хиназол 1/ Сборник трудов, посвященный 100-летию
А.Л.Мнджояна. Ереван, 2004, с. 173.

5. Hakobyan Kh. Տ., Derivatives of 3-ethy1- and 3-allylbenzo[h]quinazolin II
Electronic Journal, NATURAL SCIENCES, NAS of RA, Chemistry, 2005, v 4. No
1,p3.

6. Markosyan A.I., Hakobyan Kh. Տ., Synthesis and studying the biological activity of

derivatives II Electronic Journal, NATURAL SCIENCES, NAS of RA, Chemistry,
2005, V. 4, N@ 1,p. 9.

Հակոբյան Խաչիկ Սուրենի

6-ՄԵԹԻԼ-5-ԷԹԻԼԲԵՆՋՈՒՈՒԽՆՉ ՍԻՆԹԵԶՆ ՈՒ ՀԱԿԱՈՒՌՈՒՑՔԱՅԻՆ

ՈՒՍՈՒՄՆԱՍԻՐՈՒԹՅՈՒՆԸ

Մշակվել է դիհիդրոնավթալինային շարքի ամինոէսթերի սինթեզի եղանակ,
ուսումնասիրվել են վերջինիս մի շարք քիմիական հատկություններ: Նշված
ամինոէսթերը հանքային կամ օրգանական թթուների ներկայությամբ հեշտությամբ
ենթարկվում է հիդրոլիզի առաջացնելով համապատասխան կետոէսթեր, որի
կոնդենսումը հիդրազին հիդրատի հետ բերում է դիհիդրոբենզո[ց]ինդազոլի
առաջացմանը:

Դիհիդրոնավթալինային շարքի ամինոէսթերից ստացվել են նրա որոշ
մռնռացիլացված ածանցյալներ, դիհիդրոբենզո[ե]-3,1-օքսազ օկտահիդրո-
բենզոլհ)ազեպինո[2,1-1)խին թիոմիզանյութի ածանցյալներ, տարբեր
կառուցվածքի բենզո[հ]խինազոլիններ:

Պարզվել է, որ 2-թիօքսոբենգո[հ)խինազոլին ալկիլ-, ալլիլ-,
բենզիլհալոգենիդների հետ ալկիլացումից բացառապես ստացվում են
տեղակալված ածանցիալներ, մինչդեռ տարբեր կառուցվածք ունեցող 1,2- և 1,3-
դիհալոգենիդներով ալկիլացումն իրականացնելիս գոյանում են ցիկլռալկիլացման
արգասիքներ:

2-Թիօքսոբենզո[հ)խինազոլին հիման վրա մշակվել նան 2-(թ-
հիդրօքսիէթիլամինո)-, 2-(y-հիդրօքսիպրոպիլամինո) և 2-հիդրազինոտետրահիդրո-
բենզո[հ)խինազոլինների սինթեզի մատչելի եղանակ:

Արոմատիկ ալդեհիդների հետ Դ-հիդրազինոտետրահներմիմխն
լինների փոխազդեցությունը հանգեցնում է Շիֆֆի հիմքերի, իսկ ֆենիլքացախաթթվի
քլորանհիդրիդի հետ փոխազդեցությունը համապատասխան հիղրազիղների
առաջացման:

հիման վրա իրականացվելեն
որոշ հետերոցիկլման ռեակցիաներ. արդյունքում ստացվել են տարբեր կառուցվածքի
բևնզո[հ]տրիազոլային և տետրազոլային միացություններ: Հաստատվել Է, որ 3-րդ
դիրքում տեղակալիչ չպարունակող բենզո[հ)խինազոլինի դեպքում տրիազոլային
օղակը կոնդենսվում է նրա b դիրքի, իսկ մնացած դեպքերում՝ a դիրքի հետ:

Ուսումնասիրվել ստացված միացությունների հակաուռուցքային և
հակամոնռամինօքսիդազային ակտիվությունները: Պարզվել է, որ նրանց մեջ կան
զգալի հակաուռուցքային (70-81 %) և հակամոնռամինոքսիդազային (60-72 %) ակտի-
վություններով օժտված միացություններ: Հայտնաբերվել են որոշ
օրինաչափություններ, որոնք հետազայում կարող են կիրառվել
բենզո[հ)խինազոլինների շարքում կենսաբանական ակտիվությունների
կանխագուշակման և բարձր ակտիվությամբ օժտված միացությունների
հայտնաբերման համար:
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