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НОВЫЕ ГИБКИЕ СТРУКТУРЫ НА ОСНОВЕ 

БИС-СТИРИЛХИНАЗОЛИНОНОВ 

 

Интерес к синтезу хиназолинов в значительной степени обусловлен 

проявляемой ими высокой противоопухолевой активностью, обуслов-

ленной, прежде всего, способностью ингибировать киназы Aurora-серин 

/треониновые киназы, являющиеся одними из ключевых ферментов, 

регулирующих клеточное деление [1]. Актуальность данного утвержде-

ния подтверждается тем, что за последние 20 лет в клиническую прак-

тику вошел ряд противоопухолевых препаратов – производных хиназо-

лина, в частности, лапатиниб, эрлотиниб, гефитиниб [2]. В то же время 

среди замещенных хиназолинов до настоящего времени одними из наи-

менее изученных остаются стирилхиназолины, хотя и среди них обна-

ружены производные с выраженной антимитотической активностью в 

системах in vitro и in vivo [3]. Еще менее изученным является класс бис-

хиназолинов, о которых в литературе имеются лишь эпизодические 

упоминания [4, 5]. 

С учетом того, что в последнее время возрос интерес к синтезу мо-

лекул-гибридов, в которых объединение двух гетероциклических фар-

макофорных фрагментов приводит к усилению биологического воздей-

ствия, нами синтезированы хиназолины принципиально новой конст-

рукции, в которых два идентичных потенциально биологически актив-

ных стирилхиназолина связаны посредством гибкой полиметиленовой 

цепи. Такая связь обеспечивает одновременно как целостность доста-

точно объемистой молекулы, так и свободное взаиморасположение раз-

личных частей молекулы, что может быть важным в механизме опти-

мального взаимодействия между рецептором или ферментом и препара-

том. С учетом вышеизложенного нами синтезированы димерные 3,3’-

гексан-1,6-диилбис[2-[(Е)-2-арилвинил]хиназолин-4(3Н)-оны] (схема). 

Взаимодействием 2-метил-4Н-3,1-бензоксазин-4-она (1) с 1,6-диами-

ногексаном в соотношении 2:1 получен бис-хиназолин 2, который вве-
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ден во взаимодействие с ароматическими и гетероциклическими альде-

гидами с образованием бис-стирилпроизводных 3a-e. Установлено, что 

взаимодействие бис-2-метилхиназолинов 2 с альдегидами гладко проте-

кает при кипячении исходных соединений в уксусном ангидриде и с хо-

рошими выходами приводит к целевым соединениям. 

Схема 

 
3a-e: R = Ph (a), 4-FC6H4 (b), 2,4-Cl2C6H3 (c), пиридин-3-ил (d), тиофен-2-

ил (e). 

 

Таким образом, нами разработан эффективный метод синтеза бис-

стирилхиназолинов, позволяющий быстро и эффективно получать боль-

шие ряды стирилзамещенных бис-хиназолинов – веществ, востребо-

ванных для прикладных исследований. В заключение подчеркнем, что 

стирилпроизводные бис-хиназолинов, в которых два или четыре ге-

тероциклических фрагмента связаны посредством гибкого линкера, 

представляют собой принципиально новый и интересный класс соеди-

нений для медицинской и биоорганической химии. 

Исследование выполнено в Российско-Армянском университете за счет 

средств, выделенных в рамках субсидии МОН РФ на финансирование научно-ис-

следовательской деятельности РАУ. 

 

Экспериментальная часть 

ИК-спектры сняты на приборе “NicoletAvatar 330” в вазелиновом 

масле, спектры ЯМР 1Н – на приборе “Varian Mercury-300” с рабочей 

частотой 300 МГц, внутренний стандарт – ТМС. Элементный анализ 

осуществлен на автоматическом элементном анализаторе “ЕА 3000 

Eurovector” (Италия). Восходящая тонкослойная хроматография прове-

дена на фильтровальной бумаге ватман (средняя, плотность 90 г/м2), в 

системе этанол–дихлорэтан, 1:1; проявитель – пары иода. 
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3,3’-Гексан-1,6-диилбис[(2-метилхиназолин)-4(3Н)-он] (2). Смесь 1.61 г 

(0.01 моля) 2-метил-4Н-3,1-бензоксазин-4-она [6] и 0.58 г (0.005 моля) 1,6-

диаминогексана нагревают 4 ч на бане Вуда при 160-170оС. После ох-

лаждения остаток растворяют при нагревании в 30 мл спирта и остав-

ляют на ночь на холоде. Выпавший осадок отфильтровывают и высуши-

вают. Выход 2.9 г (72%), т.пл. 178-180оС, Rf 0.70. Найдено, %: C 71.59; H 

6.60; N 14.15. C24H26N4O2. Вычислено, %: C 71.62; H 6,51; N 13.92. ИК-

спектр, ν, см
-1: 3442, 3336 (NH), 1685, 1663 (CO), 1609 (C=C_C=N). 

Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6/ CCl4 : 1/3), δ, м. д., Гц: 1.48-1.59 м (4H, 2-

CH2); 1.68-1.80 м (4H, 2-CH2); 2.61 с (6H, 2-CH3); 4.01-4.07 м (4H, 2-NCH2); 

7.38 ддд (2H, J=7.9, 7.1, 1.2, C6H4); 7.49 ддд (2H, J=8.2, 1.2, 0.6, C6H4); 7.66 

ддд (2H, J=8.2, 7.1, 1.6, C6H4); 8.10 ддд (2H, J=7.9, 1.6, 0.6, C6H4). 

Общий метод синтеза 3,3’-гексан-1,6-диилбис[2-[(Е)-2-арил(гетерил)ви-

нил]хиназолин-4(3Н)-онов]. Смесь 2.01 г (0.005 моля) бис-хиназолина 2 и 

0.011 моля ароматического или гетероциклического альдегида в 30 мл ук-

сусного ангидрида кипятят 8 ч с обратным холодильником. Раствор упа-

ривают до половины объема, оставляют на холоде, выпавший продукт 

отфильтровывают, высушивают и перекристаллизовывают из ДМФА. 

3,3’-Гексан-1,6-диилбис[2-[(Е)-2-фенилвинил]хиназолин-4(3Н)-он] (3a). Вы-

ход 2.2 г (76%), т.пл. 188-190оС, Rf 0.60. Найдено, %: C 78.73; H 6.05; N 9.52. 

C38H34N4O2. Вычислено, %: C78.87; H 5.92; N 9.68. ИК-спектр, ν, см
-1: 1668 

(CO), 1611 (C=C_C=N). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6/ CCl4 : 1/3), δ, м. д., 

Гц: 1.42-1.50 м (4H, 2-CH2); 1.68-1.80 м (4H, 2-CH2); 4.26-4.33 м (4H, 2-

NCH2); 7.33-7.44 м (6H, Ar); 7.38 д (2H, J=15.3, CH=CH); 7.47ддд (2H, 

J=7.9, 7.1, 1.2, C6H4); 7.66 уш.д (2H, J=8.3 ); 7.76-7.83 м (6H, J=7.9, Ar). 

7.90 д (2H, J=15.3, CH=CH); 8.10 дд (2H, J=7.9, 1.4, C6H4). 

3,3’-Гексан-1,6-диилбис[2-[(Е)-2-(4-фторфенил)винил]хиназолин-4(3Н)-

он] (3b). Выход 2.3 г (75%), т.пл. 246-248оС, Rf 0.56. Найдено, %: C 74.34; H 

5.42; N 8.85. C38H32F2N4O2. Вычислено, %: C 74.25; H 5.25; N 9.11. ИК-

спектр, ν, см
-1: 1662 (CO), 1600 (C=C_C=N). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-

d6/CCl4:1/3), δ, м. д., Гц: 1.41-1.49 м (4H, 2-CH2); 1.61-1.73 м (4H, 2-CH2); 

4.25-4.32м (4H, 2-NCH2); 7.18-7.26 м (4H, C6H4F); 7.34 д (2H, J=15.3, 

CH=CH); 7.62 ддд (2H, J=7.9, 7.1, 1.1, C6H4); 7.66 уш.д (2H, J=8.2, C6H4); 

7.77-7.88 м (6H, Ar); 7.89 д (2H, J=15.3, CH=CH); 8.09д (2H, J=7.9, 1.4, 

C6H4). 

3,3’-Гексан-1,6-диилбис[2-[(Е)-2-(2,4-дихлорфенил)винил]хиназолин-

4(3Н)-он] (3c). Выход 2.8 г (78%), т.пл. 276-278оС, Rf 0.66. Найдено, %: C 

63.56; H 4.47; N 8.00. C38H30Cl4N4O2. Вычислено, %: C 63.70; H 4.22; N 7.82. 

ИК-спектр, ν, см
-1: 1668 (CO), 1607 (C=C_C=N). Спектр ЯМР 1H 

(ДМСО-d6/CCl4:1/3), δ, м. д., Гц: 1.37-1.49 м (4H, 2-CH2); 1.60-1.72 м (4H, 

2-CH2); 4.24-4.30 м (4H, 2-NCH2); 7.43-7.54 м (4H, Ar); 7.48 д (2H, J=15.3, 

CH=CH); 7.62 д (2H, J=2.1, 3-H, C6H3); 7.71 уш.д (2H, J=8.2, C6H4); 7.83 

ддд (2H, J=8.2, 7.1, 1.5, C6H4). 8.06-8.12 м (4H, Ar); 8.13 д (2H, J=15.3, 

CH=CH). 
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3,3’-Гексан-1,6-диилбис{2-[(Е)-2-пиридин-3-илвинил]хиназолин-4(3Н)-он} 

(3d). Выход 2.5 г (86%), т.пл. 220-221оС, Rf 0.56. Найдено, %: C 74.57; H 

5.73; N 14.30. C36H32N6O2. Вычислено, %: C 74.46; H 5.55; N 14.47. ИК-

спектр, ν, см
-1: 1669 (CO), 1607 (C=C_C=N). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-

d6/ CCl4:1/3), δ, м. д., Гц: 1.41-1.49 м (4H, 2-CH2); 1.62-1.73 м (4H, 2-CH2); 

4.26-4.34 м (4H, 2-NCH2); 7.43 уш.д (2H, J=8.0, 4.8, H5 Пир.); 7.49 ддд (2H, 

J=8.0, 5.9, 1.2, C6H4); 7.53 (2H, J;15.3, CH=CH);7.68 ддд (2H, J=8.2, 1.2, 

0.6, C6H4); 7.81 ддд (2H, J;8.2, 7.1, 1.6, C6H4); 7.92 д (2H, J=15.3, CH=CH); 

8.10 ддд (2H, J=8.0, 1.6, 0.6, H6 Пир.); 8.25 ддд (2H, J=8.0, 2.2, 1.6, C6H4); 

8.54 дд (2H, J=4.8, 1.6, H4Пир.); 8.96 д (2H, J=0.6, H2 Пир.). 

3,3’-Гексан-1,6-диилбис{2-[(Е)-2-(2-тиенил)винил]хиназолин-4(3Н)-он} (3e). 

Выход 2.3 г (78 %), т.пл. 208-210 оС, Rf 0,58. Найдено, %: C 69.28; H 4.90; N 

9.23; S 11.00. C34H30N4O2S2. Вычислено, %: C 69.13; H 5.12; N 9.48, S 10.86. 

ИК-спектр, ν, см
-1: 1660 (CO), 1607 (C=C_C=N). Спектр ЯМР 1H 

(ДМСО-d6/CCl4:1/3), δ, м. д., Гц: 1.44-1.52 м (4H, 2-CH2); 1.63-1.75 м (4H, 

2-CH2); 4.21-4.29 м (4H, 2-NCH2); 7.04 д (2H, J=15.3, CH=CH); 7.13 дд 

(2H, J=4.9, 3.7, H4 тиофен); 7.43-7.50 м (2H, J=7.9, Ar); 7.55-7.67 м (6H, Ar); 

7.76-7.83 м (2H, Ar); 8.08 д (2H, J=15.0, CH=CH); 8.07-8.11 м (2H,Ar). 

 

Üàð ÖÎàôÜ Ð²Ø²Î²ð¶ºð ´Æê-êîÆðÆÈÊÆÜ²¼àÈÆÜÜºðÆ 

ÐÆØ²Ü ìð² 

². ². Ð²ðàôÂÚàôÜÚ²Ü*, ¶. î. ÔàôÎ²êÚ²Ü, 

Ð. ². ö²ÜàêÚ²Ü ¨ ¶. Ð. ¸²Ü²¶àôÈÚ²Ü 

2-Ø»ÃÇÉ-4H-3,1-µ»Ý½ûùë³½ÇÝ-4-áÝÇ ¨ 1,6-¹Ç³ÙÇÝáÑ»ùë³ÝÇ ÷áË³½¹»óáõÃÛ³Ý ³ñ-

¹ÛáõÝùáõÙ ëï³óí»É ¿ 3,3-Ñ»ùë³Ý-1,6-¹ÇÇÉµÇë[2-[(E)-2-³ñÇÉíÇÝÇÉ]ËÇÝ³½áÉÇÝ-4(3H)-áÝ: 

ì»ñçÇÝë ù³ó³Ë³ÃÃíÇ ³ÝÑÇ¹ñÇ¹Ç ÙÇç³í³ÛáõÙ ÷áË³½¹»óáõÃÛ³Ý Ù»ç ¿ ¹ñí»É ï³ñµ»ñ 

³ñáÙ³ïÇÏ ¨ Ñ»ï»ñá³ñÇÉ ³É¹»ÑÇ¹Ý»ñÇ Ñ»ï, ÇÝãÇ ³ñ¹ÛáõÝùáõÙ ëï³óí»É »Ý ËÇÝ³½áÉÇ-

ÝÇ Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý 2-ëïÇñÇÉ ³Í³ÝóÇ³ÉÝ»ñ: 

 

NEW FLEXIBLE STRUCTURES BASED ON BIS-STYRYLQUINAZOLINES 

A. A. HARUTYUNYAN1,2*, G. T. GHUKASYAN1, 

H. A. PANOSYAN2 and G. G. DANAGULYAN1,2 

1Russian-Armenian University 

123, H. Emini St., Yerevan, 0051, Armenia 
2The Scientific Technological Center of Organic 

and Pharmaceutical Chemistry NAS RA 

26, Azatutyan Str., Yerevan, 0014, Armenia 

 

A new convenient method for the synthesis of bis-styrylquinazolines that are 

recently demanded in fundamental and applied research has been developed. The method 

enables to obtain rapidly and effectively large series of styryl-substituted heteroaromatic 

systems connected by a flexible polymethylene linker. By interaction of 2-methyl-4Н-

3,1-benzoxazin-4-one with 1,6-diaminohexane, 3,3’-hexane-1,6-diylbis[(2-methylquina-

zolin)-4(3Н)-one] was synthesized. The latter was reacted with aromatic and heterocyc-
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lic aldehydes to form the corresponding bis-styryl derivatives. It has been established 

that the interaction of bis-3-methylquinazolines with aldehydes proceeds smoothly when 

the initial compounds are boiled in acetic anhydride and leads to the target compounds in 

good yields. 

The proposed method makes it possible to obtain flexible structures that combine 

the a priori known bioactive (pharmacophore) fragments of quinazoline and aromatic 

(heteroaryl) systems connected by an -conjugated ethylene linker. 
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