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Предложен экономичный и простой подход для превращения хинолилзамещенного пропаноил-N-фе-
нилгидразин-1-карботиоамида в производные хинолона, включающие 4-метил-3-[2-(4-фенил-5-
тиоксо-4,5-дигидро-1Н-1,2,4-триазол-3-ил)этил]хинолин-2(1H)-оны и 4-метил-3-[2-(5-(фенилами-
но)-1,3,4-тиадиазол-2-ил)этил]хинолин-2(1Н)-оны, реакцией гетероциклизации с использованием 
водного раствора гидроксида натрия и концентрированной серной кислоты. Доказано, что эти реак-
ции экономически эффективны и в мягких условиях дают желаемые продукты с высокими выходами 
(85–98%) в отсутствие дорогих катализаторов и без использования колоночной хроматографии.
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ВВЕДЕНИЕ

Новые биологически активные соединения 
остаются интересными для исследований в обла-
сти химии и медицины. В настоящее время в ли-
тературе все чаще встречаются сведения о серо- и 
азотсодержащих гетероциклах как фундаменталь-
ных структурах для синтеза разнообразных гетеро-
циклических соединений. Эти соединения важны в 
качестве лекарственных средств, так как проявля-
ют широкий спектр биологической активности, а 
также составляют значительную часть натуральных 
продуктов [1–4]. Триазоло- и тиадиазолохинолины, 
как потенциальные структурные единицы, также 
обнаружены во множестве синтезированных био-
логически активных соединений, имеющих меди-
цинское значение и проявляющих флуоресцентные 
свойства [5, 6]. Биологическая активность хиноли-
на и его производных включает противомалярий-

ные, антибактериальные, противовоспалительные, 
антиаритмические, антиангинальные, антигипер-
тензивные, противотуберкулезные, антидепрессив-
ные и противосудорожные свойства [7–13]. Успеш-
ное применение хинина, мефлохина и хлорохина 
в качестве противомалярийных средств, а также 
офлоксацина и хлороксина в качестве антибакте-
риальных средств демонстрирует универсальность 
хинолинового каркаса. Эта структура служит ос-
новополагающим фрагментом и в других лекар-
ственных препаратах, таких как моксифлоксацин, 
грепафлоксацин, эноксацин, пефлоксацин, кар-
теолол, цинхокаин, ципрофлоксацин, амодиахин, 
тровафлоксацин и многих других [14–25]. Учиты-
вая большое значение этих соединений, мы иссле-
довали различные подходы к синтезу и модифика-
ции производных хинолонов, конденсированных 
с триазоло- и тиадиазоловыми кольцами. В первую 
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очередь мы уделяли внимание использованию эко-
номически эффективных исходных материалов и 
внедрению принципов зеленой химии [26–28]. Тра-
диционные методы создания таких гетероцикли-
ческих каркасов требуют дорогостоящих исходных 
веществ и повышенных температурных режимов. 
Следовательно, инновации в новых методах син-
теза, использующих более эффективные энерге-
тические ресурсы, менее опасные растворители и 
устойчивые экологически чистые катализаторы для 
получения хинолинового каркаса, могут принести 
существенные экологические и экономические вы-
годы [29–35]. В связи с вышесказанным целью дан-
ного исследования является синтез производных 
4-метил-2-оксо-1,2-дигидрохинолинов, содержа-
щих 1,2,4-триазольные и 1,3,4-тиадиазольные груп-
пы в положении 3. В частности, бензозамещенные 
3-(4-метил-2-оксо-1,2-дигидрохинолин-3-ил)про-
пановые кислоты играют решающую роль в каче-
стве необходимых исходных материалов для синте-
за целевых хинолонов, содержащих 1,2,4-триазолы 
и 1,3,4-тиадиазолы. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

С учетом широкого спектра биологической ак-
тивности, приписываемой триазолам, тиадиазо-
лам и хинолинам, в данном исследовании казалось 

целесообразным объединить эти биологически 
важные фрагменты для создания гетероциклов 
на основе бензозамещенных 3-(4-метил-2-ок-
со-1,2-дигидрохинолин-3-ил)пропионовых кислот 
1a–c. Процесс начинался с реакции эстерифика-
ции бензозамещенных (хинолин-3-ил)пропановых 
кислот 1a–c с этанолом в присутствии концентри-
рованной серной кислоты в бензольной среде в ус-
ловиях кипения. Воду из окружающей среды удаля-
ли с помощью водоотделителя в виде азеотропной 
смеси воды и бензола. О завершении реакции сви-
детельствовала стабилизация объема воды внутри 
водоотделителя. Реакция приводила к образованию 
бензозамещенных этил-3-(4-метил-2-оксо-1,2-
дигидрохинолин-3-ил)пропионатов 2а–с с высо-
кими выходами. При взаимодействии соединения 
2а–с с гидразингидратом получены бензозамещен-
ные 3-(4-метил-2-оксо-1,2-дигидрохинолин-3-ил)
пропаногидразиды 3а–с. В дальнейшем эти ги-
дразиды подвергали взаимодействию с фенили-
зотиоцианатом с получением соответствующих 
2-[3-(4-метил-2-оксо-1,2-дигидрохинолин-3-ил)
пропаноил]-N-фенилгидразин-1-карботиоамидов 
4a–c (схема 1).

С учетом функционального потенциала полу-
ченных фенилгидразинкарботиоамидов 4а–c и с 
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целью создания ряда новых триазолов и тиадиа-
золов осуществлена внутримолекулярная цикли-
зация N-фенилгидразин-1-карботиоамидов 4a–c 
с использованием 5%-ного гидроксида натрия и 
концентрированной серной кислоты. Эта реакция 
с большими выходами приводила к образованию 
4-метил-3-[2-(4-фенил-5-тиоксо-4,5-дигидро-1Н-
1,2,4-триазол-3-ил)этил]хинолин-2(1H)-онов 5а–c 
и 4-метил-3-[2-(5-(фениламино)-1,3,4-тиадиа-
зол-2-ил)этил]хинолин-2(1Н)-онов 6а–c соответ-
ственно (схема 2).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и C13 регистрировали на прибо-
ре Varian Mercury-300 (Германия) в ДМСО-d6–ССl4 
(1 : 3). Ход реакции и чистоту полученных соедине-
ний контролировали методом ТСХ на пластинах 
AlUGRAM® XtraSIL G UV254 (Германия), прояви-
тель – пары йода и ультрафиолетовый анализатор 
Analyzer ZF-1. Все реакции были проведены в све-
жеперегнанных растворителях, а реактивы приоб-
ретены через MerckKGaA (Дармштадт, Германия) 
и/или филиалы.

Соединения 2а–d. Общая методика. В колбу, 
снабженную водоотделителем и обратным холо-
дильником, помещали 40 ммоль соединения 1а–с, 
20 мл этанола, 40 мл бензола и 2 мл 96%-ной Н2SO4. 
Смесь кипятили до выделения до постоянного 
объема воды. Затем избыток этанола и бензола от-
гоняли при пониженном давлении, осадок пере
кристаллизовывали из смеси этанол–вода. 

Этил-3-(4-метил-2-оксо-1,2-дигидрохинолин-3-
ил)пропаноат (2а). Получен из 9.24 г соединения 1а. 
Выход 9.22 г (89%), т.пл. 148–149˚C, Rf 0.62 (этанол–
ксилол, 1 : 3). Найдено, %: C 69.66; H 6.43; N 5.58. 
C15H17NO3. Вычислено, %: C 69.50; H 6.56; N 5.41.

Этил-3-(4,6-диметил-2-оксо-1,2-дигидрохино-
лин-3-ил)пропаноат (2b). Получен из 9.8 г соедине-
ния 1b. Выход 9.83 г (90%), т.пл. 201–202˚C, Rf 0.57 
(этанол–ксилол, 1 : 3). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.24 
т (3H, CH3, J 7.1 Гц), 2.40 уш.с (3H, CH3), 2.44 с (3H, 
CH3), 2.46 уш.т (2H, CH2, J 7.9 Гц), 2.91 т (2H, CH2, 
J 7.9 Гц), 4.07 кв (2H, OCH2, J 7.1 Гц), 7.16 уш.с (2Hа-

ром), 7.40 уш.с (1Hаром), 11.50 уш.с (1H, OH ). Спектр 
ЯМР 13C, δ, м.д.: 13.8 (CH3), 14.3 (CH3), 20.7 (CH3), 
22.3 (CH2), 32.3 (CH2), 59.2 (OCH2), 115.1 (CH), 119.6, 
123.5 (CH), 129.1, 129.57, 129.62 (CH), 135.2, 141.4, 
161.0, 171.6. Найдено %: C 70.42; H 7.12; N 5.28. C16H-
19NO3. Вычислено, %: C 70.33; H 6.96; N 5.13.

Этил-3-(4,8-диметил-2-оксо-1,2-дигидрохино-
лин-3-ил)пропаноат (2c). Получен из 9.8 г соедине-
ния 1с. Выход 9.5 г (87%), т.пл. 156–157˚C, Rf 0.42 
(этанол–ксилол, 1 : 3). Найдено, %: C 70.21; H 7.13; 
N 5.24. C16H19NO3. Вычислено, %: C 70.33; H 6.96; N 
5.13.

Соединения 3а–с. Общая методика. Смесь 10 ммоль  
соединения 2а–с, 30 мл этанола и 6 мл 85 %-ного 
гидразингидрата перемешивали при комнатной 
температуре 6 ч. Затем нагревали 5 ч при 50–60°C 
и оставляли на ночь. Образовавшийся осадок от-
фильтровывали, промывали этанолом и перекри-
сталлизовывали из этанола.
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3-(4-Метил-2-оксо-1,2-дигидрохинолин-3-ил)
пропаногидразид (3a). Получен из 2.59 г соединения 
2а. Выход 2.18 г (89%), т.пл. 263–264˚C, Rf 0.53 (эта-
нол–ксилол, 5 : 1). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.23 т  
(2H, CH2, J 7.8 Гц), 2.46 с (3H, CH3), 2.88 т (2H, 
CH2, J 7.8 Гц), 4.20 уш.с (2H, NH2), 7.10 д.д.д (1Hаром,  
J 8.2, 6.9, 1.5 Гц), 7.25–7.37 м (2Hаром), 7.64 д.д (1Hаром,  
J 8.2, 1.2 Гц), 8.94 уш.с (1H, NH), 11.54 уш.с (1H, 
OH). Спектр ЯМР 13C , δ, м.д.: 14.4 (CH3), 22.8 (CH2), 
32.3 (CH2), 115.0 (CH), 119.9, 120.8 (CH), 123.8 (CH), 
128.3 (CH), 130, 137.2, 141.8, 161.2, 170.8. Найдено, %: 
C 63.55; H 6.23; N 17.29. C13H15N3O2. Вычислено, %: 
C 63.67; H 6.12; N 17.14.

3-(4,6-Диметил-2-оксо-1,2-дигидрохино-
лин-3-ил)пропаногидразид (3b). Получен из 2.73 г со-
единения 2b. Выход 2.33 г (90%), т.пл. 267–268℃, Rf 
0.46 (этанол–ксилол, 3 : 1). Найдено, %: C 64.66; H 
6.76; N 16.10. C14H17N3O2. Вычислено, %: C 64.86; H 
6,56; N 16.21.

3-(4,8-Диметил-2-оксо-1,2-дигидрохино-
лин-3-ил)пропаногидразид (3c). Получен из 2.73 г со-
единения 2с. Выход 2.20 г (85%), т.пл. 381–382˚C, Rf 
0.56 (этанол–ксилол, 5:1). Найдено, %: C 64.68; H 
6.71; N 16.11. C14H17N3O2. Вычислено, %: C 64.86; H 
6.56; N 16.21.

Соединения 4а–с. Общая методика. Смесь 3 ммоль  
соединения 3а–с, 20 мл этанола и 0.4 г (0.375 мл,  
3 ммоль) фенилизотиоцианата перемешивали при 
комнатной температуре 1 ч. Затем смесь нагревали 
в течение 7–8 ч при кипении. После охлаждения 
полученный осадок отфильтровывали, промывали 
этанолом и перекристаллизовывали из этанола. 

 2-[3-(4-Метил-2-оксо-1,2-дигидрохинолин-3-ил)
пропаноил]-N-фенилгидразин-1-карботиоамид (4а). 
Получен из 0.735 г соединения 3а. Выход 1.0 г (88%), 
т.пл. 225–226˚C, Rf 0.44 (этанол–ксилол, 1 : 3). Най-
дено, %: C 63.30; H 5.13; N 14.85; S 8.29. C20H20N4O2S. 
Вычислено, %: C 63.16; H 5.26; N 14.74; S 8.42. 

2-[3-(4,6-Диметил-2-оксо-1,2-дигидрохино-
лин-3-ил)пропаноил]-N-фенилгидразин-1-карботио
амид (4b). Получен из 0.777 г соединения 3b. Выход 
1.15 г (97%), т.пл. 231–232˚C. Найдено, %: C 63.82; H 
5.71; N 14.34; S 8.26. C21H22N4O2S. Вычислено, %: C 
63.96; H 5.58; N 14.21; S 8.12. 

2-[3-(4,8-Диметил-2-оксо-1,2-дигидрохино-
лин-3-ил)пропаноил]-N-фенилгидразин-1-карботио
амид (4с). Получен из 0.777 г соединения 3с. Выход 
1.16 г (98%), т.пл. 218–219˚C, Rf 0.67 (этанол–ксилол, 
1 : 2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.43 уш.т (2H, CH2, J 
7.7 Гц), 2.45 с (3H, CH3), 2.51 с (3H, CH3), 2.99 уш.т 
(2H, CH2, J 7.7 Гц), 7.02 д.д (1Hаром, J 8.0 7.4 Гц), 7.06–
7.12 м (1Hаром), 7.21 д.д (1Hаром, J 7.4, 1.0 Гц), 7.24–7.30 
м (2Hаром), 7.52 д.д (1Hаром, J 8.0, 1.0 Гц), 7.54–7.58 м 
(1Hаром), 9.34 уш.с (1H, NH), 9.43 уш.с (1H, NH), 
9.82 уш.с (1H, NH), 10.57 уш.с (1H, OH). Спектр 
ЯМР 13C , δ, м.д.: 14.8 (CH3), 17.2 (CH3), 22.5 (CH2), 
32.4 (CH2), 120.0, 120.7 (CH), 122.0 (CH), 122.9, 124.0, 
124.3 (уш.), 127.4 (2 CH), 129.5, 129.9 (CH), 135.5, 
139.0, 142.6, 161.7, 180.5. Найдено, %: C 63.84; H 5.70; 
N 14.31; S 8.23. C21H22N4O2S. Вычислено, %: C 63.96; 
H 5.58; N 14.21; S 8.12.

Соединения 5а–с. Общая методика. К 1 ммоль со-
единения 4а–с прибавляли 15 мл 5%-ного раствора 
NaOH и кипятили 3 ч при перемешивании. После 
охлаждения прибавляли 50 мл воды, oтфильтровы-
вали, фильтрат подкисляли до pH 6.0. Образовав-
шийся осадок отфильтровывали и промывали во-
дой. 

4-Метил-3-[2-(4-фенил-5-тиоксо-4,5-диги-
дро-1Н-1,2,4-триазол-3-ил)этил]хинолин-2(1H)-он 
(5a). Получен из 0.38 г соединения 4а. Выход 0.34 г  
(94 %), т.пл. 291–292˚C (субл.), Rf 0.55 (этанол–кси-
лол, 1 : 2.3). Найдено, %: C 66.45; H 4.86; N 15.58;  
S 8.75. C20H18N4OS. Вычислено, %: C 66.30; H 4.97;  
N 15.47; S 8.84. 

4,6-Диметил-3-[2-(4-фенил-5-тиоксо-4,5-диги-
дро-1Н-1,2,4-триазол-3-ил)этил]хинолин-2(1H)-он 
(5b). Получен из 0.394 г соединения 4b. Выход 0.33 г  
(87 %), т.пл. 292–293˚C, Rf 0.47 (этанол–ксилол, 1 : 3).  
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.22 с (3H, CH3), 2.38 с (3H, 
CH3), 2.64 т (2H, CH2, J 7.5 Гц), 2.87 т (2H, CH2,  
J 7.5 Гц), 7.11–7.18 м (2Hаром), 7.33–7.40 м (3Hаром), 
7.44–7.53 м (3Hаром), 11.47 уш.с (1H, OH), 13.47 с (1H, 
NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 14.0 (CH3), 20.6 (CH3), 
23.7 (CH2), 24.1 (CH2), 115.0 (CH), 119.5, 123.5 (CH), 
128.0 (2∙CH), 128.4, 128.7 (CH), 128.8 (2 CH), 129.6, 
129.8 (CH), 133.6, 135.2, 141.6, 150.8, 160.9, 167.5. Най-
дено, %: C 67.18; H 5.51; N 14.72; S 8.68. C21H20N4OS. 
Вычислено, %: C 67.02; H 5.32; N 14.89; S 8.51. 
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4,8-Диметил-3-[2-(4-фенил-5-тиоксо-4,5-диги-
дро-1Н-1,2,4-триазол-3-ил)этил]хинолин-2(1H)-он 
(5с). Получен из 0.394 г соединения 4с. Выход 0.35 г  
(94 %), т.пл. 339–340˚C, Rf 0.71 (этанол–ксилол, 
1 : 2). Найдено, %: C 67.18; H 5.50; N 14.75; S 8.67. 
C21H20N4OS. Вычислено, %: C 67.02; H 5.32; N 14.89; 
S 8.51. 

Соединения 6а–с. Общая методика. К 1 ммоль 
соединения 4а–с прибавляли 3 мл конц. H2SO4 и 
при комнатной температуре оставляли на 3 ч. Затем 
прибавляли 60 г толченого льда, образовавшуюся 
смесь подщелачивали до pH ~ 6.5, осадок отфиль-
тровывали и промывали водой.

4-Метил-3-[2-(5-(фениламино)-1,3,4-тиа-
диазол-2-ил)этил]хинолин-2(1Н)-он (6a). Полу
чен из 0.38 г соединения 4а. Выход 0.34 г  
(93%), т.пл. 192–193˚С, Rf 0.53 (этанол–кси-
лол, 1 : 2.3). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.43 с  
(3H, CH3), 3.04–3.16 м (4H, 2CH2), 6.88–6.94 м 
(1H, Ar–H), 7.10 д.д.д (1Hаром, J 8.2 , 6.8, 1.6 Гц), 
7.21–7.28 м (2H, Ar–H), 7.29–7.39 м (2H, Ar–H), 
7.51–7.56 м (2Hаром), 7.64 д.д (1Hаром, J 8.2,  
1.2 Гц), 10.03 уш.с (1H, NH), 11.66 уш.с (1H, OH). 
Спектр ЯМР 13C , δ, м.д.: 14.5 (CH3), 26.7 (CH2), 
28.2 (CH2), 115.3 (CH), 116.3, 117.2 (2 CH), 119.7, 
121.0 (CH), 121.1 (CH), 123.9 (CH), 126.5, 128.3  
(2 CH), 128.6 (CH), 128.8, 137.3, 140.6, 142.4, 
161.2. Найдено, %: C 66.45; H 4.88; N 15.60;  
S 8.75. C20H18N4OS. Вычислено, %: C 66.30;  
H 4.97; N 15.47; S 8.84.

4,6-Диметил-3-[2-(5-(фениламино)-1,3,4-ти-
адиазол-2-ил)этил]хинолин-2(1Н)-он (6b). 
Получен из 0.394 г соединения 4b. Выход 0.365 г 
(97%), т.пл. 173–174˚C, Rf 0.44 (этанол–ксилол,  
1 : 3). Найдено, %: C 66.94; H 5.49; N 15.13; S 
8.68. C21H20N4OS. Вычислено, %: C 67.20; H 5.33;  
N 14.93; S 8.53. 

4,8-Диметил-3-[2-(5-(фениламино)-1,3,4-ти-
адиазол-2-ил)этил]хинолин-2(1Н)-он (6c). По
лучен из 0.394 г соединения 4с. Выход 0.37 г  
(98 %), т.пл. 273–274˚C, Rf 0.58 (этанол–ксилол,  
1 : 3). Найдено, %: C 66.99; H 5.51; N 14.81;  
S 8.66. C21H20N4OS. Вычислено, %: C 67.20;  
H 5.33; N 14.93; S 8.53.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Успешно разработаны экономически эффектив-
ные и экологически безопасные подходы к получе-
нию новых производных хинолина. Этерификацией 
бензозамещенных 3-(4-метил-2-оксо-1,2-дигидро-
хинолин-3-ил)пропановых кислот с этанолом в 
присутствии концентрированной серной кислоты 
в бензоле и в условиях кипячения получены бензо-
замещенные этил-3-(4-метил-2-оксо-1,2-дигидро-
хинолин-3-ил)пропионаты. В присутствии систе-
мы гидразингидрат–этанол производные сложных 
эфиров превращены в хинолилзамещенные произ-
водные гидразида. Реакция этих гидразидов с фени-
лизотиоцианатом при кипячении в этаноле привела 
к образованию 2-[(3-(4-метил-2-оксо-1,2-дигидро-
хинолин-3-ил)пропаноил)-N-фенилгидразин-1-
карботиоамидов. С использованием NaOH и конц. 
H2SO4 проведена внутримолекулярная циклизация 
N-фенилгидразин-1-карботиоамидов с получени-
ем 4-метил-3-[2-(4-фенил-5-тиоксо-4,5-дигидро-
1Н-1,2,4-триазол-3-ил)этил]хинолин-2(1H)-онов 
и 4-метил-3-[2-(5-(фениламино)-1,3,4-тиадиа-
зол-2-ил)этил]хинолин-2(1Н)-онов соответственно. 
Предложенные методы синтеза имеют заметные 
преимущества, включая высокий выход продукта, 
снижение воздействия на окружающую среду, про-
стоту, мягкие условия реакции без необходимости 
использования дорогих катализаторов или коло-
ночной хроматографии. Полученные результаты 
открывают возможность синтеза новых классов со-
единений, пригодных для биомедицинского скри-
нинга.
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An economical and straightforward approach has been introduced for the transformation of quinolyl-substituted 
propanoyl-N-phenylhydrazine-1-carbothioamide into quinolone derivatives encompassing 4-phenyl-2,4-
dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-thiones and 1,3,4-thiadiazoles through a heterocyclization reaction using a water 
solution of sodium hydroxide and concentric sulfuric acid. This efficient procedure has proven to yield the 
desired products with high efficiency (85—98%). The protocol offers advantages such as cost-effectiveness, 
omission of catalyst or column chromatography, mild reaction conditions, elevated yields.

Keywords: Benz-substituted quinolines, 1,3,4-thiadiazole, 1,2,4-triazole, hydrazinolysis, hetarylquinolines, 
esterification, carbothioamides, phenyl isothiocyanate, hererocyclization, phenylaminoquinolines




