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Осуществлена конденсация 5,5-диметил-2-гидразинил-4-оксо-3,4,5,6-тетрагидробен-

зо[h]хиназолинов с кетогруппами дитерпеноида изостевиола и его эфиров, синтезированы 

соответствующие гидразоны. Изучены противоопухолевые свойства в отношении саркома 180 

и антибактериальные свойства синтезированных соединений в отношении грамполо-

жительных и грамотрицательных микроорганизмов. 

 

Библ. ссылок 39, табл. 2. 

 

Ключевые слова: бензо[h]хиназолин, конденсация, дитерпеноид, 

изостевиол, противоопухолевая, антибактериальная активность. 

 

Имеющиеся в литературе сведения и наши предыдущие исследо-

вания по синтезу и изучению биологических свойств бензо[h]хиназо-

линовых соединений различного строения показали, что они обладают 

противоопухолевыми, антибактериальными, противогрибковыми, про-

тивовирусными, психотропными и другими ценными биологическими 

свойствами [1-19].  
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Исследования последних лет показали  что у изостевиола а также 

среди его производных обнаружены соединения с цитоксическими 

свойствами [20-22], блокаторы ДНК-полимеразы и  ДНК - топомеразы 

[23], соединения с противовирусным [24],  антибактериальным [25],  

антитуберкулезным [26],  гипертензивным [27] свойствами, а также с 

нейропротекторным [28], противогликемическим действием [29,30]; 

соединения-блокаторы α-глюкозидазы [31,32],  антагонисты ангиотен-

зина [33,34] и т.д. В настоящее время в литературе полностью отсут-

ствуют данные о соединениях, включающих в своей структуре одновре-

менно изостевиольный и бензо[h]хиназолиновый фрагменты. Целью 

настоящего исследования является синтез и изучение 

противоопухолевых и антибактериальных свойств 5,5-диметил-4-оксо-

3,4,5,6-тетрагидробензо[h]хиназолин-2-ил) гидразонов изостевиола и 

его эфиров, не затрагивая остальных частей молекулы. Для синтеза 

целевых продуктов 2-гидразино-5,5-диметил-4-оксо-3,4,5,6-тетрагидро-

бензо[h]хиназолины (1-4) [35-37] конденсированы с (4R,6aR,9S,11bS)-

4,9,11b-триметил-8-оксотетрагидро-6a,9-метаноциклогепта[a]нафтфлин-4-кар-

боновая кислотой (5) или её эфирами 6-8. В результате реакций получены 

(4R,6aR,9S,11bS)-8-(2-(5,5-диметил-4-оксо-3,4,5,6-тетрагидробензо[h]хиназо-

лин-2-ил)гидразоно)-4,9,11b-триметилтетрадекагидро-6a,9-метаноцикло-

гепта[a]нафталин-4-карбоновая кислота  или соответствующие эфиры 9-

16 по схеме. 

 

 
 

1. R=H; 2. R=C2H5; 3. R=C3H7; 4. R’=metallyl; 5. R=H; 6. R=CH3; 7. 

R=C2H5; 8. R=CH2C6H5; 9. R=R’=H; 10. R=H, R’=C2H5; 11. R=H, R’=C3H7; 

12. R=H, R’=metallyl; 13. R=CH3, R’=H; 14. R=C2H5, R’=C3H7; 15. 

R=C2H5, R’=metallyl; 16. R=CH2C6H5, R’=H 

 В ИК-спектрах соединений 9-16 наряду с другими характерис-

тическими поглощениями присутствуют также поглощения в области 

3340-3419 см-1, что характерно для OH группы, это означает, что 

продукты реакции образуются в виде гидратов. 

Антибактериальную активность соединений (1-4, 9-16) изучали 

методом “диффузия в агаре”, при бактериальной нагрузке 20 млн 

микробных тел на 1 мл среды [38]. В опытах использовали грамполо-

жительные штаммы (Staphylococcus aureus 209p, Bacillus subtilis АТСС 

6633) и грамотрицательные палочки (Sh. Flexneri 6858, E. coli 0-55). Учет 
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результатов проводили по диаметру (d, мм) зон отсутствия роста 

микробов на месте нанесения веществ после суточного выращивания 

тест- культур в термостате при 37 оС. В качестве положительного конт-

роля использовали синтетический препарат фуразолидон. Данные 

антибактериальной активности приведены в таблице 1. 

 Таблица1  

Антибактериальная активность соединений  
 

Диаметр зоны угнетения роста (в мм) 

Соединение 
St.  аureus 

209p 
Bac.subtilis Sh. Flexneri 6858 E. сoli 0-55 

1 0 0 0 0 

2 0 0 0 0 

3 20 20 14 16 

4 18 22 18 20 

9 12 13 14 13 

10 0 12 10 15 

11 11 15 17 13 

12 16 20 14 15 

13 0 13 14 15 

14 0 13 16 13 

15 20 24 15 17 

16 13 13 12 16 

Фуразолидон 24 25 24 24 

 
Установлено, что соединения 1 и 2 практически не обла-

дают антибактериальной активностью. В отношении грамположитель-

ных штаммов производные 9, 11 и 16 оказывают слабое (d=11-13 мм), 

а 3, 4, 12 и 15 - выраженное антибактериальное действие (d=18-24 мм). 

В опытах с грамотрицательными штаммами соединения в основном 

обладали слабой (d=10-14 мм) или умеренной (d=15-17 мм) актив-

ностью. При сравнительной оценке результатов выявлены соединения 

(3, 4, 12, 15) с выраженным антибактериальным действием в отношении 

отдельных штаммов, близкие к активности контрольного препарата 

фуразолидона.   

Противоопухолевые свойства соединений изучали на модели пере-

виваемой опухоли мышей саркоме 180. Терапевтический эффект оце-

нивали по проценту торможению роста опухоли по отношении к 

контролю [39]. Данные противоопухолевой активности представлены в 

таблице 2.  
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Таблица 2  

Противоопухолевая активность синтезированных соединений в 

опытах с саркомой 180  

  
Доза, 

мг/кг 

Торможение роста 

опухоли  ( % ) 

P 

1 190 30 =0,05 

2 185 34 ˂0,05 

3 200 0 
 

4 190 31 =0,05 

9 175 0 
 

10 190 28 ˃0,05 

11 175 0 
 

12 150 33 ˂0,05 

13 180 24 ˃0,05 

14 175 18 ˃0,05 

15 170 0 
 

16 185 35 ˂0,05 

  

Согласно приведенным в таблице  2 данным, соединения 2, 12 и 16 

обладают слабой противоопухолевой активностью. В использованных 

дозах они угнетают рост саркомы 180 на 33-35% (р˂0,05). Остальные 

аналоги не проявляют достоверного терапевтического действия или 

практически лишены активности.  

 

Экспериментальная часть 

 

ИК-спектры соединений сняты на спектрофотометре «FT-IR 

NEXUS» в вазелиновом масле, спектры ЯМР 1Н (300 MHz, ДМСО-

d6/CCl4 1/3) и 13С (75 MHz, ДМСО-d6/CCl4 1/3) зарегистрированы на 

приборе «Varian Mercury-300», внутренние стандарты - ТМС или ГМДС. 

ТСХ проведена на пластинках Silufol UV-254, проявитель – пары йода.  

2-Гидразинил-5,5-диметил-5,6-дигидробензо[h]хиназолин-

4(3H)-он (1) [35].  

3-Этил-2-гидразинил-5,5-диметил-5,6-дигидробензо[h]хиназо-

лин-4(3H)-он (2) [36]. 
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2-Гидразинил-5,5-диметил-3-пропил-5,6-дигидробензо[h]хина-

золин-4(3H)-он (3). В реакционную колбу с обратным холодильником 

помещали смесь 3.0 г (0.01 моля) 5,5-диметил-3-пропил-2-тиоксо-

2,3,5,6-тетрагидробензо[h]хиназолин-4(1H)-она [37]   и 15 мл гидразин 

гидрата и кипятили с обратным холодильником в течение 3 ч.  Смесь 

охлаждали и прибавляли 30 мл холодной воды. Выпавший осадок от-

фильтровывали, промывали водой и перекристаллизовывали из этанола 

и сушили на воздухе. Выход 1.5 г (50%), т. пл.189-191oC, Rf 0.60 

(метанол-бензол, 2:5). ИК-спектр, ν, см-1: 1564; 1600 (C=C аром.), 1624 

(C=N), 1654 (С=О), 3200-3300 (NH, NH2). Спектр ЯМР 1H : 0.96 т (3H, J 

= 7.3, CH3), 1.29 с (6H, (CH3)2), 1.52- 1.68 м (2H, CH2-CH3), 2.69 с (2H, 6-

CH2), 3.76-3.86 м (2H, N-CH2), 4.24 уш. (2H, NH2), 7.05-7.13 м (1H, аром.), 

7.17-7.28 м (2H, аром.), 8.08-8.16 м (1H, аром.), 8.19 уш. (1H, 

NH). Спектр ЯМР 13C : 10.7 (CH3), 20.0 (CH2), 26.0 ((CH3)2), 32.7 (CH2), 

40.6 (5-CH2), 44.8 (6-CH2), 114.4, 124.8 (CH), 125.5 (CH), 126.9 (CH), 128.8 

(CH), 132.6, 136.4, 151.2, 153.7, 160.6 (4C=0).  Найдено, %: C 68.60; H 

7.55; N 18.60. C17H22N4O. Вычислено, %: C 68.43; H 7.43; N 18.78.  

2-Гидразинил-5,5-диметил-3-(2-метилаллил)-5,6-дигидробен-

зо[h]хиназолин-4(3H)-он (4). Смесь 7.4 г (0.03 моля) этил1-амино-3,3-

диметил-3,4-дигидронафталин-2-карбоксилата [15], 50мл этанола 

и 3.4 г (0.03 моля) 2-метилаллилизотиоцианата кипятили с 

обратным холодильником в течение 18 ч, добавляли раствор 3.4 г 

(0.06 моля) гидроксида калия в 30 мл воды и кипятили ещё 4 ч. 

Охлаждали и подкисляли 10% соляной кислотой до pH=3.0-3.5. 

Образовавшийся осадок отфильтровывали, промывали водой, 

затем 80 % этанолом. К полученным кристаллам прибавляли 20 мл 

гидразин гидрата и кипятили с обратным холодильником 4 ч. 

Реакционную смесь охлаждали и прибавляли 40 мл ледяной воды. 

Выпавший осадок отфильтровывали, промывали водой, затем 

этанолом и сушили на воздухе. Выход 3.0 г (32%), т. пл. 214-

216oC, Rf 0.51 (метанол-бензол, 1:1). ИК спектр, ν, см-1: 1604 

(C=C, аром.), 1631 (C=N), 1663 (C=O), 3150-3330 (NH, NH2). 

Спектр ЯМР 1H : 1.30 с (6H, 5-Me2), 1.76-1.78 м (3H, CH3), 2.72 с 

(2H, 6-CH2), 4.21 ш.с (2H, NH2), 4.47-4.51 м (1H, =CH2), 4.76-4.79 

м (1H, =CH2), 7.08-7.13 м (1H, аром.), 7.20-7.29 м (2H, аром.), 7.8 

ш.с (1H, NH), 8.11-8.17 м (1H, аром.). Спектр ЯМР 13C : 19.8 

(CH3), 26.1 (5-Me2), 32.7 (C5), 43.7 (NCH2), 44.7 (6-CH2), 109.3 

(=CH2), 114.3, 125.0 (CH), 125.6 (CH), 127.0 (CH), 129.0 (CH), 

132.6, 136.5, 138.8, 151.6, 153.9, 160.3 (CO). Найдено, %: C 69.79; 

H 7.02; N 18.21. C18H22N4O. Вычислено, %: C 69.65; H 7.14; N 

18.05. 
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(4R,6aR,9S,11bS)-8-(2-(5,5-диметил-4-оксо-3,4,5,6-тетрагидробензо[h]хина-

золин-2-ил)гидразоно)-4,9,11b-триметилтетрадекагидро-6a,9-метаноцикло-

гепта[a]нафталин-4-карбоновая кислота (9). Смесь 2.55 г (0.008 моля) 

(4R,6aR,9S,11bS)-4,9,11b-триметил-8-оксотетрагидро-6a,9-метаноцикло-

гепта[a]нафтфлин-4-карбоновой кислоты, 2.05 г (0.008 моля) 2-

гидразинил-5,5-диметил-5,6-дигидробензо[h]хиназолин-4(3H)-он и 20 

мл толуола кипятили с обратным холодильником в течение 10 ч. К 

реакционной смеси прибавляли 20 мл гексана. Выпавший осадок 

отфильтровывали и сушили на воздухе. Выход 3.7 г (83%), т. пл.185-

187oC, Rf 0.37 (этилацетат-бензол, 4:1). ИК-спектр, ν, см-1: 1581; 1607 

(C=C аром.), 1650 (С=О амид), 1704 (С=О кислота), 3179 (NH), 3419 

(OH). Спектр ЯМР 1H : 0.79-1.00 м (2H, 2CH), 0.87 с (3H, CH3), 1.02-1.49 

м (8H, 8CH), 1.16 с (CH3), 1.17 с (CH3), 1.30 с (CH3), 1.31 с (CH3), 1.55-

1.66 м (3H, 3CH), 1.70 д (1H, J=13.0, 14’-CH), 1.75-1.89 м (3H, 3CH), 1.85 

д (1H, J=18.5, 15’-CH), 2.11 д (1H, J=13.0, 14”-CH), 2.70 с (2H, 6’-CH2), 

3.12 д (2H, J=18.5, 15”-CH), 7.06-7.14 м (1H, Ar), 7.17-7.29 м (2H, Ar), 

8.03-8.10 м (1H, Ar), 9.45 уш с (1H, 2’-NH), 10.06 шир (1H, 3’-NH), 11.59 

шир (1H, OH). Спектр ЯМР 13C : 13.2 (CH3), 18.5 (CH2), 19.9 (CH2), 21.3 

(CH2), 21.9 (CH3), 26.1 (CH3), 26.2 (CH3), 28.5 (CH3), 32.6, 37.60 (CH2), 

37.63, 38.4 (CH2), 39.1 (CH2), 39.6 (CH2), 40.5, 40.8 (CH2), 42.8, 44.1 (CH2), 

44.7, 54.3 (CH), 55.5 (CH2), 56.5 (CH), 116.0, 125.2 (CH), 125.6 (CH), 127.1 

(CH), 129.0 (CH), 132.6, 136.6, 151.2, 154.5, 160.6 (C=N), 165.4 (C=O), 

178.3 (C=O).  

  Найдено, %: 73.49; H 7.81; N 9.89. C34H44N4O3. Вычислено, %: C 

73.35; H 7.97; N 10.06.  

(4R,6aR,9S,11bS)-8-(2-(3-этил-5,5-диметил-4-оксо-3,4,5,6-тетрагидробен-

зо[h]хиназолин-2-ил)гидразоно)-4,9,11b-триметилтетрадекагидро-6a,9-ме-

таноциклогепта[a]нафталин-4-карбоновая кислота (10). Аналогично из 

2.55 г (0.008 моля) (4R,6aR,9S,11bS)-4,9,11b-триметил-8-оксотет-
рагидро-6a,9-метаноциклогепта[a]нафтфлин-4-карбоновой кислоты, 

2.27 г (0.008 моля) 2-гидразинил-5,5-диметил-3-пропил-5,6-

дигидробензо[h]хиназолин-4(3H)-она и 20 мл толуола получили 3.1 г  

(66 %) соединения 10, т. пл. >300оС, Rf 0.64 (этилацетат-бензол, 1:5). ИК-

спектр, ν, см-1: 1606 (C=C аром.), 1653 (С=О амид), 1725 (С=О кислота), 

3173 (NH), 3342 (OH). Спектр ЯМР 1H : 0.79-0.99 м (2H, 2CH), 0.83 с (3H, 

CH3), 1.00-1.52 м (8H, 8CH), 1.16 с (3H, CH3), 1.17 с (3H, CH3), 1.23 т (3H, 

J = 6.9, CH3), 1.28 с (3H, CH3), 1.30 с (3H, CH3), 1.53-1.66 м (3H, 3CH), 

1.70 д (1H, J=13.0, 14’-CH), 1.75-1.89 м (3H, 3CH), 1.98 д (1H, J=18.8, 15’-

CH), 2.09 д (1H, J=13.0, 14”-CH), 2.73 с (2H, 6’-CH2), 3.06 д (1H, J=18.8, 

15”-CH), 3.93-4.07 м (2H, CH2), 7.21-7.28 м (1H, аром.), 7.29-7.43 м (3H, 

аром.), 9.56 уш с (1H, NH), 11.60 уш с (1H, OH). Спектр ЯМР 13C : 11.7 

(CH3), 12.8 (CH3), 18.5 (CH2), 19.9 (CH2), 21.3 (CH2), 22.3 (CH3), 25.8 (CH3), 
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26.1 (CH3), 28.6 (CH3), 32.2, 34.5 (CH2), 37.58, 37.62 (CH2), 39.0 (CH2), 39.4 

(CH2), 39.6 (CH2), 40.0, 40.8 (CH2), 42.6, 43.4, 44.8 (CH2), 54.7 (CH), 55.9 

(CH2), 56.5 (CH), 110.5, 120.0 (CH), 126.2, 126.5 (CH), 128.4 (CH), 130.2 

(CH), 136.9, 138.9, 148.0, 160.0 (C=N), 173.4 (C=O), 177.9 

(C=O). Найдено, %: C 74.05; H 8.45; N 9.70. C36H48N4O3. Вычислено, %: 

73.94; H 8.27; N 9.58. 
(4R,6aR,9S,E)-8-(2-(5,5-диметил-4-оксо-3-пропил-3,4,5,6-тетрагидробен-

зо[h]хиназолин-2-ил)гидразоно)-4,9,11b-триметилтетрадекагидро-6a,9-мета-

ноциклогепта[a]нафталин-4-карбоновая кислота (11). Аналогично из 1.6 г 

(0.005 моля) (4R,6aR,9S,11bS)-4,9,11b-триметил-8-оксотетрагидро-6a,9-

метаноциклогепта[a]нафтфлин-4-карбоновой кислоты, 1.49 г (0.005 

моля) 2-гидразинил-5,5-диметил-3-пропил-5,6-дигидробензо[h]хиназолин-

4(3H)-она и 20 мл толуола получили 2.4 г  (80%) соединения 11, т. пл. 

305-308о С, Rf 0.75 (этилацетат-бензол, 1:5). ИК-спектр, ν, см-1: 1605 (C=C 

аром.), 1652 (С=О амид), 1724 (С=О кислота), 3159 (NH), 3347 (OH). Спектр ЯМР 1H 

: 0.79-1.00 м (2H, 2CH), 0.83 с (3H, CH3), 0.96 т (3H, J=7.4, CH3), 1.01-1.51 м (8H, 8CH), 

1.16 с (3H, CH3), 1.17 с (3H, CH3), 1.28 с (3H, CH3), 1.30 с (3H, CH3), 1.53-1.75 м (5H, 

3CH, CH2-CH3), 1.71 д (1H, J=13.0, 14’-CH), 1.75-1.90 м (3H, 3CH), 1.96 д (1H, J=18.8, 

15’-CH), 2.09 д (1H, J=13.0, 14”-CH), 2.73 с (2H, 6’-CH2), 3.08 д (1H, J=18.8, 15”-CH), 

3.82-3.99 м (2H, N-CH2), 7.19-7.28 м (1H, аром.), 7.28-7.43 м (3H, аром.), 9.52 уш с (1H, 

NH), 11.61 уш с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C : 11.2 (CH3), 12.8 (CH3), 18.6 (CH2), 19.7 

(CH2), 19.9 (CH2), 21.3 (CH2), 22.3 (CH3), 25.9 (CH3), 26.0 (CH3), 28.6 (CH3), 32.2, 37.6 (C*, 

CH2), 39.0 (CH2), 39.1 (CH2), 39.6 (CH2), 40.0, 40.8 (CH2), 40.9 (CH2), 42.7, 43.4, 44.8 (CH2), 

54.7 (CH), 55.9 (CH2), 56.6 (CH), 110.6, 120.1 (CH), 126.3, 126.5 (CH), 128.3 (CH), 130.1 

(CH), 136.9, 138.9, 148.3, 160.3 (C=N), 173.6 (C=N), 178.0 (C=O). Найдено, %: C 74.40; 

H 8.26; N 9.55. C37H50N4O3. Вычислено, %:  C 74.21; H 8.42; N 9.36. 
 (4R,6aR,9S,E)-8-(2-(5,5-диметил-3-(2-метилаллил)-4-оксо-3,4,5,6-тет-

рагидробензо[h]хиназолин-2-ил)гидразоно)-4,9,11b-триметилтетрадекагидро-

6a,9-метаноциклогепта[a]нафталин-4-карбоновая кислота (12). Смесь 2.23 

г (0.007 моля) изостевиола, 2.5 г (0.008 моля) 2-гидразинил-5,5-

диметил-3-металлил-5,6-дигидробензо[h]хиназолин-4(3H)-она, 

30 мг п-толуолсульфокислоты и 30 мл метанола кипятили с обратным 

холодильником в течение 10 ч. После отгонки метанола остаток 

промывали изопропанолом и сушили на воздухе. Выход 3.2 г (75%), т. 

пл. 268-270 ℃, Rf 0.72 (этилацетат-бензол, 1:1). ИК-спектр, ν, см-1: 1612 

(C=C аром.), 1655 (С=О амид), 1725 (С=О кислота), 3198 (NH), 3370 

(OH). Спектр ЯМР 1H : 0.80-0.99 м (2H, 2CH), 0.82 с (3H, CH3), 1.00-1.51 

м (8H, 8CH), 1.155 с (3H, CH3), 1.163 с (3H, CH3), 1.29 с (3H, CH3), 1.30 с 

(3H, CH3), 1.53-1.65 м (3H, 3CH), 1.69 д (1H, J=13.1, 14’-CH), 1.77 с (3H, 

CH3), 1.78-1.92 м (3H, 3CH), 1.93 д (1H, J=18.8, 15’-CH), 2.09 д (1H, 

J=13.1, 14”-CH), 2.74 с (2H, CH2), 3.07 дд (1H, J=18.8, 3.0, 15”-CH), 4.39-

4.60 м (2H, 2CH), 4.79 с (2H, =CH2), 7.20-7.29 м (1H, аром.), 7.30-7.44 м 
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(3H, аром.), 9.50 м (1H, NH), 9.94 м (1H, OH). Спектр ЯМР 13C : 12.8 

(CH3), 18.5 (CH2), 19.9 (CH2), 20.6 (CH3), 21.3 (CH2), 22.2 (CH3), 25.9 (CH3), 

26.0 (CH3), 26.1 (CH2), 28.6 (CH3), 32.2, 37.6 (C*, CH2), 39.3 (CH2), 39.5 

(CH2), 40.0, 40.8 (CH2), 42.6, 43.3, 44.1 (CH2), 44.8 (CH2), 54.6 (CH), 55.8 

(CH2), 56.5 (CH), 110.4, 110.9(=CH2), 120.1 (CH), 126.2, 126.5 (CH), 128.4 

(CH), 130.3 (CH), 136.9, 139.1, 139.5, 147.9, 160.1 (C=N), 174.2 (C=O), 

178.0 (C=O). Найдено, %: C 74.88; H 8.43; N 9.02.C38H50N4O3. Вычислено, 

%: C 74.72; H 8.25; N 9.17. 
(4R,6aR,9S,E)-метил8-(2-(5,5-диметил-4-оксо-3,4,5,6-тетрагидробен-

зо[h]хиназолин-2-ил)гидразоно)-4,9,11b-триметилтетрадекагидро-6a,9-мета-

ноциклогепта[a]нафталин-4-карбоксилат (13). Аналогично из 1.66 г 

(0.005 моля) (4R,6aR,9S,E)-метил8-(2-(5,5-диметил-4-оксо-

3,4,5,6-тетрагидробензо[h]хиназолин-2-ил)гидразоно)-4,9,11b-

триметилтетрадекагидро-6a,9-метаноциклогепта[a]нафталин-4-

карбоксилата, 1.28 г (0.005 моля) 2-гидразинил-5,5-диметил-

5,6-дигидробензо[h]хиназолин-4(3H)-она и 20 мл толуола 

получили 0.9 г  (32%) соединения 13, т. пл. 272-273℃, Rf 0.66 

(этилацетат-бензол, 1:5). ИК-спектр, ν, см-1: 1121 (C-O-C), 1585; 1616 

(C=C аром.), 1647 (С=О амид), 1727 (С=О эфир), 3250 (NH), 3419 

(гидрат). Спектр ЯМР 1H : 0.74 с (3H, CH3), 0.80-1.02 м (2H, 2CH), 1.02-

1.51 м (8H, 8CH), 1.16 с (3H, CH3), 1.17 с (3H, CH3), 1.30 (3H, CH3), 1.32 

(3H, CH3), 1.55-1.90 м (6H, 6CH), 1.71 д (1H, J=13.1, 15’-CH), 1.85 д (1H, 

J=18.1, 14’-CH), 2.13 д (1H, J=13.1, 15”-CH), 2.71 с (2H, 6’-CH2), 3.09 д 

(2H, J=18.1, 14”-CH), 3.62 с (3H, CH3), 7.06-7.14 м (1H, аром.), 7.17-7.29 

м (2H, аром.), 8.02-8.11 м (1H, аром.), 9.45 уш с (1H, NH), 9.96 уш с (1H, 

NH). Спектр ЯМР 13C : 12.8 (CH3), 18.4 (CH2), 19.9 (CH2), 21.2 (CH2), 21.8 

(CH3), 25.9 (CH3), 26.1 (CH3), 28.2 (CH3), 32.5, 37.3 (CH2, C*), 38.1 (CH2), 

39.0 (CH2), 39.3 (CH2), 40.4, 40.5 (CH2), 43.0, 44.0, 44.7 (CH2), 50.4 (CH3), 

54.3 (CH), 55.4 (CH2), 56.5 (CH), 116.2, 125.1 (CH), 125.5 (CH), 127.1 

(CH), 128.9 (CH), 132.5, 136.5, 151.2, 154.3, 160.3 (C=N), 165.3 (C=O), 

176.1 (C=O). Найдено, %: C 73.49; H 8.28; N 9.97. C35H46N4O3. 

Вычислено, %: C 73.65; H 8.12; N 9.82. 
(4R,6aR,9S,E)-этил8-(2-(5,5-диметил-4-оксо-3-пропил-3,4,5,6-тетрагид-

робензо[h]хиназолин-2-ил)гидразоно)-4,9,11b-триме-тилтетрадекагидро-6a,9-

метаноциклогепта[a]нафталин-4-карбоксилат (14). Аналогично из 1.73 г 

(0.005 моля) (4R,6aR,9S,11bS)-этил 4,9,11b-триметил-8- оксотетрагидро-

6a,9-метаноциклогепта[a]нафталин-4-карбоксилата, 1.49 г (0.05 моля) 2-

гидразинил-5,5-диметил-3-пропил-5,6-дигидробензо[h]хиназолин-4(3H)-

она и 20 мл толуола получили 2.1 г (67%) соединения 14, т. пл. 177-189 ℃, 

R f  0.64 (этилацетат-бензол, 1:5). ИК-спектр, ν, см-1: 1110 (C-O-C), 1570; 

1607 (C=C аром.), 1660 (С=О амид), 1719 (С=О эфир), 3362 (NH, H2O 

гидрат). Спектр ЯМР 1H : 0.74 с (3H, CH3), 0.81-0.90 м (1H, CH), 0.90-
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1.04 м (1H, CH), 0.96 т (3H, J=7.4, CH3), 1.04-1.13 м (2H, 2CH), 1.16 с (6H, 

(CH3)2), 1.20-1.51 м (6H, 6CH), 1.27 т (3H, J=7.1, CH3), 1.28 с (3H, CH3), 

1.29 с (3H, CH3), 1.53-1.89 м (9H, 7CH, CH2), 1.95 д (1H, J=18.8, 15’-CH), 

2.12 д (1H, j=13.2, 14”-CH), 2.73 с (2H, 6’-CH2), 3.07 дд (1H, J=18.8, 3.0, 

15”-CH), 3.81-3.97 м (2H, N-CH2), 3.99-4.15 м (2H, O-CH2), 7.22-7.28 м 

(1H, аром.), 7.30-7.43 м (3H, аром.), 9.49 уш с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C 

: 11.1 (CH3), 12.7 (CH3), 13.6 (CH3), 18.3 (CH2), 19.6 (CH2), 19.9 (CH2), 21.2 

(CH2), 22.2 (CH3), 25.8 (CH3), 26.0 (CH3), 28.2 (CH3), 32.2, 37.4 (CH2), 37.5, 

38.92 (CH2), 39.4 (2CH2), 39.9, 40.7 (CH2), 40.9 (CH2), 42.9, 43.3, 44.7 

(CH2), 54.5 (CH), 55.7 (CH2), 56.5 (CH), 58.9 (CH2), 110.5, 120.0 (CH), 

126.2, 126.4 (CH), 128.3 (CH), 130.1 (CH), 136.8, 138.8, 148.1, 160.1 

(C=N), 173.4 (C=O), 175.4 (C=O). Найдено, %: C 74.89; H 8.63; N 9.10. 

C39H54N4O3. Вычислено, %: C 74.72; H 8.68; N 8.94. 
(4R,6aR,9S,E)-этил 8-(2-(5,5-диметил-4-оксо-3-(2-метилаллил)-3,4,5,6-

тетрагидробен-зо[h]хиназолин-2-ил)гидразоно)-4,9,11b-триметилтетраде-

кагидро-6a,9-метаноциклогепта[a]нафталин-4-карбоксилат (15). 

Аналогично из 2.425 г (0.007 моля) (4R,6aR,9S,11bS)-этил 4,9,11b-

триметил-8-оксотетрагидро-6a,9-метаноциклогепта[a]нафталин-4-кар-

боксилата 2.17 г (0.007 моля) 2-гидразинил-5,5-диметил-3-металлил-5,6-

дигидробензо[h]хиназолин-4(3H)-она и 20 мл толуола получили 4.2 г  (95 %) 

соединения 15, т. пл. 192-194℃, Rf 0.76 (этилацетат-бензол, 1:1). ИК-

спектр, ν, см-1: 1118 (C-O-C), 1570; 1612 (C=C аром.), 1663 (С=О амид), 

1718 (С=О эфир), 3419 (NH, H2O гидрат). Спектр ЯМР 1H : 0.72 с (3H, 

CH3), 0.80-1.52 м (10H, 10CH), 1.16 с (3H, (CH3)2), 1.27 т (3H, J=7.0, CH3), 

1.29 с (3H, CH3), 1.30 с (3H, CH3), 1.54-1.90 м (7H, 7CH), 1.76 с (3H, CH3), 

1.92 д (1H, J=18.8, 15’-CH), 2.12 д (1H, J=13.1, 14”-CH), 2.75 с (2H, 6’-

CH2), 3.04 дд (1H, J=18.8, 3.0, 15”-CH), 4.05 кд (1H, J=7.0, J=3.0, O-CH’-

CH3), 4.09 кд (1H, J=7.0, 3.0, O-CH”-CH3), 4.43 д (1H, J=14.6, N-CH’), 4.54 

д (1H, J=14.6, N-CH”), 4.74-4.80 м (2H, =CH2), 7.22-7.29 м (1H, аром.), 

7.31-7.44 м (3H, аром.), 9.48 уш с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C : 12.7 (CH3), 

13.6 (CH3), 18.4 (CH2), 19.9 (CH2), 20.4 (CH3), 21.2 (CH2), 22.2 (CH3), 25.9 

(CH3), 26.0 (CH3), 28.2 (CH3), 32.2, 37.5 (C*, CH2), 39.1 (CH2), 39.4 (2CH2), 

39.9, 40.7 (CH2), 42.9, 43.2, 44.0 (CH2), 44.7 (CH2), 54.5 (CH), 55.7 (CH2), 

56.5 (CH), 58.9 (CH2), 110.4, 110.7 (CH2), 120.1 (CH), 126.1, 126.5 (CH), 

128.4 (CH), 130.2 (CH), 136.9, 139.0, 139.4, 147.8, 160.1 (C=N), 174.0 

(C=O), 175.5 (C=O). Найдено, %: C 75.40; H 8.69; N 8.96. C40H54N4O3. 

Вычислено, %: C 75.20; H 8.52; N 8.77. 
(4R,6aR,9S,E)-бензил8-(2-(5,5-диметил-4-оксо-3,4,5,6-тетрагидробен-

зо[h]хиназолин-2-ил)гидразоно)-4,9,11b-триметилтетрадекагидро-6a,9-

метаноциклогепта[a]нафталин-4-карболсилат (16). Аналогично из 2.04 г 

(0.005 моля) (4R,6aR,9S,E)-бензил 8-(2-(5,5-диметил-4-оксо-3,4,5,6-

тетрагидробензо[h]хиназолин-2-ил)гидразоно)-4,9,11b-триметилтетра-
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декагидро-6a,9-метаноциклогепта[a]нафталин-4-карболсилата, 

1.28 г (0.005 моля) 2-гидразинил-5,5-диметил-5,6-дигидробен-

зо[h]хиназолин-4(3H)-она и 20 мл толуола получили 1.5 г  (46 %) 

соединения 16, т. пл. 196-198 ℃, Rf 0.68 (этилацетат-бензол, 1:5). 

ИК-спектр, ν, см-1: 1112 (C-O-C), 1595; 1616 (C=C аром.), 1637 

(С=О амид), 1724 (С=О сл. эфир), 3340 (NH, H2O гидрат). Спектр 

ЯМР 1H : 0.72 с (3H, CH3), 0.79-0.95 м (1H, CH), 0.95-1.04 м (1H, 

CH), 1.04-1.34 м (4H, 4CH), 1.16 с (3H, CH3), 1.20 с (3H, CH3), 1.31 

с (3H, CH3), 1.32 с (3H, CH3), 1.35-1.50 м (4H, 4CH), 1.55-1.67 м 

(3H, 3CH), 1.70 д (1H, J=13.3, 14’-CH), 1.73-1.90 м (3H, CH), 1.87 

д (1H, J=18.6, 15’-CH), 2.18 д (1H, J=13.3, 14”-CH), 2.71 с (2H, 6’-

CH2), 3.05 д (1H, J=18.6, 15”-CH), 4.98 д (1H, J=12.5, 18’-CH), 5.16 

д (1H, J=12.5, 18’’-CH), 7.07-7.15 м (1H, аром.), 7.18-7.40 м (7H, 

аром.), 8.03-8.11 м (1H, аром.), 9.45 уш с (1H, NH), 9.91 уш с (1H, 

NH). Спектр ЯМР 13С : 13.0 (CH3), 18.4 (CH2), 19.8 (CH2), 21.1 

(CH2), 21.8 (CH3), 25.9 (CH3), 26.1 (CH3), 28.3 (CH3), 32.5, 37.3 

(CH2), 37.4, 38.0 (CH2), 39.3 (CH2), 40.4, 40.6 (CH2), 43.1, 44.0, 

44.65 (CH2), 44.7 (CH2), 54.2 (CH), 55.4 (CH2), 56.6 (CH), 65.0 

(CH2), 116.2, 125.1 (CH), 125.5 (CH), 127.0 (CH), 127.3 (CH), 127.4 

(2CH), 127.9 (2CH),128.9 (CH), 132.5, 135.7, 136.5, 151.2, 154.3, 

160.3 (C=N), 165.3 (C=O), 175.3 (C=O). Найдено, %: C 76.26; H 

7.94; N 8.85. C41H50N4O3. Вычислено, %: C 76.13; H 7.79; N 8.66. 

 

Исследование выполнено при финансовой поддержке 

Комитета по науке РА в рамках научного проекта № 21T-1D061 

 

ԴԻՏԵՐՊԵՆՈԻԴ  ԻԶՈՍՏԵՎԻՈԼԻ 5,5-ԴԻՄԵԹԻԼ-4-ՕՔՍՈ-3,4,5,6-

ՏԵՏՐԱՀԻԴՐՈ–ԲԵՆԶՈ[h]ԽԻՆԱԶՈԼԻՆ-2-ԻԼ)ՀԻԴՐԱԶՈՆՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶԸ ԵՎ 

ԿԵՆՍԱԲԱՆԱԿԱՆ ՀԱՏԿՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԸ 

Ա. Ի. ՄԱՐԿՈՍՅԱՆ, Ա. Ս. ԲԱՂԴԱՍԱՐՅԱՆ, Ա. Ս. ԱՅՎԱԶՅԱՆ, Ս. Հ. ԳԱԲՐԻԵԼՅԱՆ, 

Մ.Յու. ԴԱՆՂՅԱՆ, Ֆ. Հ. ԱՐՍԵՆՅԱՆ, Ա. Հ. ԱՌԱՔԵԼՅԱՆ 

 

Առաջին անգամ իրականացվել է 5,5-դիմեթիլ-2-հիդրազինիլ-4-օքսո-

3,4,5,6-տետրահիդրոբենզո[h]խինազոլինների կոնդենսումը դիտերպենոիդ 

իզոստևիոլի և նրա էսթերների կետոնային խմբերի հետ, և սինթեզվել են 

համապատասխան հիդրազոնները։ Ուսումնասիրվել են սինթեզված 

միացությունների հակաուռուցքային հատկությունները ուռուցքի սարկոմա 

180 մոդելի վրա և հակաբակտերիալ հատկությունները գրամ-դրական և 

գրամ-բացասական միկրոօրգանիզմների նկատմամբ։ 
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SYNTHESIS AND BIOLOGICAL PROPERTIES OF 5,5-DIMETHYL-4-OXO-

3,4,5,6-TETRAHYDROBENZO[h]QUINAZOLIN-2-YL) HYDRAZONES OF 

ISOSTEVIOL DITERPENOID 

I. MARKOSYAN, A. S. BAGHDASARYAN, A. S. AYVAZYAN, S. H. GABRIELYAN, 

M.Yu. DANGYAN, F. H. ARSENYAN, A. G. ARAKELYAN 

The Scientific and Technological Center of Organic and Pharmaceutical Chemistry NAS RA 

26, Azatutyan Str., Yerevan 0014, Armenia 

E-mail: ashot@markosyan.am 

 

2-Hydrazino-5,5-dimethyl-4-oxo-3,4,5,6-tetrahydrobenzo[h]quinazolines were 

condensed with (4R,6aR,9S,11bS)-4,9,11b-trimethyl-8-oxotetrahydro-6a,9-methanocyc-

lohepta[a]naphthalene-4-carboxylic acid and its methyl, ethyl or benzyl esters. As a result 

of the reactions, (4R,6aR,9S,11bS)-8-(2-(5,5-dimethyl-4-oxo-3,4,5,6-tetrahyd-

robenzo[h]quinazolin-2-yl)hydrazono)-4,9,11b-trimethyltetradecahydro-6a,9-metha-

nocyclohepta[a]naphthalene-4-carboxylic acid or the corresponding esters. The 

antibacterial activity of the compounds was studied by the agar diffusion method using 

gram-positive strains of Staphylococcus aureus 209p, Bacillus subtilis ATCC 6633 and 

gram-negative bacilli Sh. Flexneri 6858, E. coli 0-55, with a bacterial load of 20 million 

microbial bodies per 1 ml of medium. The drug furazolidone was used as a positive 

control. In relation to gram-positive strains, 4 compounds showed a pronounced 

antibacterial effect (d=18-24 mm). In experiments with gram-negative strains, some 

compounds showed activity close to that of the control drug furazolidone. The antitumor 

properties of the compounds were studied in a mouse transplantable tumor model, 

sarcoma 180. The therapeutic effect was assessed by the percentage of tumor growth 

inhibition relative to the control. According to experimental data, the studied compounds 

in the doses used have weak antitumor activity and inhibit the growth of sarcoma 180 by 

33-35%. 
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