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НОВЫЙ МЕТОД ПОЛУЧЕНИЯ 6-НИТРО-2-(4-ВОС-ПИПЕ РА-
ЗИН-1-ИЛ)-3H-ХИНАЗОЛИН-4-ОНА

Предложен эффективный метод синтеза, катализируемого палладием, 6-нитро-2-(4-
Вос-пиперазин-1-ил)-3H-хиназолин-4-она. Этот способ может быть применён для ди-
зайна производных 2-амино-3H-хиназолин-4-она.

Ключевые слова: 2-амино-3Н-хиназолин-4-оны, палладиевый катализ, C-N кросс-
сочетание.

Известно, что фрагмент 2-амино-3H-хиназолин-4-она входит в структуру 
многих биологически активных молекул. В частности, производные 2-амино-
3H-хиназолин-4-она обладают противоопухолевой, противогрибковой, противо-
воспалительной, антигипертензивной, противосудорожной, антибактериальной 
активностями, а также среди 2-амино-3H-хиназолин-4-онов найдены обратные 
агонисты H4 гистаминовых рецепторов [1–6]. Ранее мы сообщали о дизайне и 
синтезе ряда производных 2-(пиперазин-1-ил)-3H-хиназолин-4-онов, которые 
проявили свойства антагонистов фибриногеновых рецепторов [7, 8]. Ключевым 
“билдинг-блоком” для получения вышеупомянутого ряда соединений является 
6-амино-2-(4-Вос-пиперазин-1-ил)-3H-хиназолин-4-он, который был синтезиро-
ван гидрированием нитро-производного 5 в присутствии палладия на угле. В свою 
очередь, соединение 5 получали исходя из изатового ангидрида (1) в четыре ста-
дии. Этот метод получения 2-амино-3H-хиназолин-4-онов стал уже классическим 
(стадии i, iii – vi) и приводит к приемлемому результату, однако это трудоёмкий и 
длительный процесс (Схема 1).

Хотя реакции C-N кросс-сочетания, катализируемые палладием, в настоящее 
время являются рутинной операцией в синтетической химии [9 – 11], однако 
есть только несколько сообщений об использовании этого процесса для создания 
хиназолин-4-онов. Описан метод получения хиназолин-2,4-дионов на основе тан-
демного палладий-катализируемого арилирования мочевин метиловыми эфирами 
2-бромбензойных кислот с последующим внутримолекулярным амидированием 
[12]. 

Лучшие выходы хиназолин-2,4-дионов наблюдались при использовании ката-
литической системы (Схема 2): трис(дибензилиденацетон)дипалладий (0) хлоро-
форм аддукт (Pd2(dba)3

. СHСl3, прекурсор катализатора), 4,5-бис(дифенилфосфин)-
9,9-диметилксантен (Xantphos, фосфиновый лиганд для прекатализа), 
Cs2CO3(основание) и 1,4-диоксан (растворитель).

Цель данной работы, упрощение получения 6-нитро-2-(4-Вос-пиперазин-1-ил)-
3H-хиназолин-4-она.
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Реагенты и условия: i) (H2N)2CO, диметилформамид, 150 °C, 3 ч; ii) HNO3, H2SO4, -5 °C, 6 ч; iii) 
POCl3, N,N-диметиланилин, кипячение, 6 ч; iv) 1 M NaOH, H2O, комнатная температура, 2 ч;  
v) 1 M HCl; vi) 1-Boc-пиперазин, NEt3, ацетонитрил, 50 °C, 2 ч; vii) 5 мол-% Pd2(dba)3

. СHСl3,  
10 мол- % Xantphos, Cs2CO3, диоксан, 100 °C, 24 ч; viii) 1 мол-% XantPhos-Pd-G3, Cs2CO3, 
t-BuOH, 80 °C, 24 ч; ix) HNO3, H2SO4, -5 °C, 6 ч; x) MeOH (H2SO4), кипячение, 3 ч; xi) 
3,5-диметилпиразол-1-карбоксамидин, NEt3, ацетонитрил, кипячение, 5 ч.

Схема 1. Синтез соединения 5

В схожих условиях были получены хиназолин-4-дионы, с использованием в этой 
реакции амидинов в качестве нуклеофилов [13]. По аналогии, для получения це-
левого 6-нитро-2-(4-Вос-пиперазин-1-ил)-3H-хиназолин-4-она (5) мы использова-
ли, также тандемный процесс: арилирования 4-Вос-пиперазин-1-карбоксамидина 
(6), производное гуанидина, метиловым эфиром 2-бром-5-нитробензойной кисло-
ты (7) и внутримолекулярное амидирование.

Схема 2. Активация Pd2(dba)3
. СHСl3

Исходный 4-Вос-пиперазин-1-карбоксамидин (6) был получен из моно-
Вос-пиперазина при использовании реагента для гуанидилирования – 
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3,5-диметилпиразол-1-карбоксамидина. Метиловый эфир 7 синтезировали в две 
стадии: нитрование о-бромбензойной кислоты и этерификация на второй ста-
дии. В исследуемой реакции мы использовали 2 типа каталитических систем: 
Pd2(dba)3

. СHСl3 в сочетании с лигандом Xantphos и предкатализатор третьего 
поколения – [(4,5-бис(дифенилфосфино)-9,9-диметилксантен)-2-(2′-амино-1,1′-
бифенил)]палладия(II) метансульфонат (XantPhos-Pd-G3, Схема 3). В первом 
случае реакцию проводили при 100 °С в растворе диоксана, Pd2(dba)3

.СHСl3 до-
бавляли в количестве 2.5 мольных %, а Xantphos – 5 мольных %, при этом вы-
ход хиназолина 5 составил 60 %. Во втором случае использовали 1 мольный % 
XantPhos-Pd-G3, растворителем служил трет-бутанол, реакционную смесь вы-
держивали при 80 °С, выход целевого соединения 5 составил 85 %.

Схема 3. Активация XantPhos-Pd-G3

Таким образом, предложен эффективный метод синтеза 6-нитро-2-(4-Вос-
пиперазин-1-ил)-3H-хиназолин-4-она на основе последовательного процесса, C-N 
кросс-сочетания и внутримолекулярного амидирования. Использование предка-
тализатора третьего поколения XantPhos-Pd-G3 приводит к получению целевого 
продукта с бόльшим выходом, в сравнении с применением каталитической систе-
мы Pd2(dba)3

. СHСl3-Xantphos. Этот способ имеет потенциальное значение для 
конструирования различных 2-амино-3H-хиназолин-4-онов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Спектры 1Н-ЯМР записаны на приборе Bruker Avance DRX 500 (BRUKER), 
с рабочей частотой 299.95 МГц, внутренний стандарт – тетраметилсилан, при 
температуре 25 °С. Масс-спектры FAB записаны на приборе VG 7070 (VG) с ис-
пользованием глицериновой матрицы, ионизация осуществлялась пучком атомов 
Xe с энергией 8 кВ. ТСХ осуществляли на пластинках ALUGRAM® Xtra SIL G/
UV254 (MACHEREY-NAGEL), вещества проявляли на хроматограммах с помо-
щью нингидринового, хлор-толуидинового реактивов или УФ-светом. Чистоту 
соединения 5 определяли методом ВЭЖХ, используя хроматографическую систе-
му SHIMADZU (контролер системы CBM-20A; вакуумный дегазатор DGU-20 A5; 
насос высокого давления LC-20AD UFLC, оснащенный 4-канальным градиент-
ным блоком на низком давлении; термостат колонок CTO-20A; диодно-матричный 
детектор SPD-M20A), оснащенную колонкой Hypersil GOLD aQ 3 μm (4.6 mm × 
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150 mm). Подвижная фаза: ацетонитрил (60 %) и 0.1 %-ный раствор трифторук-
сусной кислоты в деионизированной воде (40 %). Скорость потока подвижной 
фазы: 1.2 мл/мин. Температура в термостате: 25 °С. Диапазон сканирования UV 
спектра: 190-400 нм. 1-Boc-пиперазин [14], 3,5-диметилпиразол-1-карбоксамидин 
[15], Pd2(dba)3

.СHСl3 [16] и XantPhos-Pd-G3 [17] получали по ранее описанным 
методам.

2-(4-Вос-пиперазин-1-ил)-6-нитро-3Н-хиназолин-4-он (5).
Метод vii.
В двугорлой колбе, снабженной трёхходовым краном, мембраной и магнитной 

мешалкой, смешивали 0.05 г (0.000192 моль) 7, 0.052 г (0.00023 моль) 6, 0.005 г 
(0.00000475 моль) Pd2(dba)3

.СHСl3, 0.0055 г (0.0000095 моль) Xantphos и 0.125  г 
(0.000385 моль) Cs2CO3. Реактор последовательно вакуумировали и насыщали 
сухим аргоном. Эту операцию повторяли 3 раза, затем шприцем через мембрану 
вносили 3 мл сухого и очищенного от перекисей диоксана. Реакционную смесь 
нагревали до 100 °C, термостатировали и перемешивали в течение 24 ч. Затем 
смесь охлаждали, упаривали растворитель досуха и добавляли к осадку 20 мл 
10% соляной кислоты. Полученный осадок отфильтровывали, промывали 50 мл 
воды и 10  мл охлаждённого до 5 °С ацетонитрила. Выход: 60 % (0.0427 г). Чистота 
ВЭЖХ-UV: 97 %, tR= 3.79 мин (λmax 196, 226, 358 нм).

Метод viii.
В двугорлой колбе, снабженной трёхходовым краном, мембраной и магнитной 

мешалкой, смешивали 0.05 г (0.000192 моль) 7, 0.052 г (0.00023 моль) 6, 0.005 г 
(0.00000475 моль), 0.0018 г (0.0000019 моль) XantPhos-Pd-G3 и 0.125 г (0.000385 
моль) Cs2CO3 в 4 мл сухого трет-бутанола. Реакцию проводили в атмосфере су-
хого аргона в течение 24 часов при 80 °C. Продукт реакции 5 выделяли аналогич-
но. Выход: 85 % (0.0606 г). Чистота ВЭЖХ-UV: 98 %, tR= 3.78мин (λmax 196, 226, 
358 нм).

Rf = 0.5 (бензол-ацетон-уксусная кислота: 100-50-1). Т.пл. 214-216°C. 1H NMR δ 
(500 MГц, ДМСО-d6, J, Гц): 1.42 (с, 9 H), 3.43 (уш.с, 4 H), 3.72 (уш. с, 4 H), 7.30 (д, 
J = 8.5, 1 H), 8.27 (д, J = 7.4, 1 H), 8.59 (с, 1 H), 11.52 (уш. с, 1 H). 13C NMR δ (125 
MГц, ДМСО-d6 J, Гц) 28.49, 44.83, 116.42, 123.09, 126.10, 126.22, 128.93, 141.42, 
152.75, 154.27, 155.87, 162.64. MS (FAB) m/z 376 [M+H]+.

4-Вос-пиперазин-1-карбоксамидин (6).
Смесь 1 г (0.0057 моль) гидрохлорида 3,5-диметилпиразол-1-карбоксамидина, 

0.8 мл (0.0057 моль) NЕt3 и 0.8 г (0.0043 моль) 1-Вос-пиперазина в 15 мл 
ацетонитрилa кипятили с обратным холодильником, контролируя прохождение 
реакции с помощью ТСХ (метанол-хлористый метилен: 1-9). Затем реакционную 
смесь охлаждали до комнатной температуры, отфильтровывали, фильтрат упари-
вали досуха в вакууме. Полученный маслообразный остаток растворяли в 15 мл 
ацетонитрила и оставляли на ночь при 5 °С. Выпавший кристаллический осадок 
отфильтровывали, промывали на фильтре 10 мл, охлаждённого до 5 °С, ацетони-
трила и сушили. Выход: 60 % (0.334 г). Rf = 0.18. Т.пл. 230 °C. 1Н NMR δ (500 MГц, 
ДМСО-d6 J, Гц): 1.41 (с, 9 H), 3.33-3.40 (м, 4 Н), 3.42-3.50 (м, 4 H), 7.75 (уш. с, 4 H). 
MS (FAB) m/z 229 [M+H]+.

Метиловый эфир 2-бром-5-нитробензойной кислоты (7).
К раствору 5 г (0.025 моль) 2-бромбензойной кислоты в 27.5 мл концентриро-

ванной H2SO4 при 0 °C и интенсивном перемешивании в течение 20 мин порци-
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онно добавляли 2.67 г (0.0325 моль) нитрата натрия. Затем смесь перемешивали 
при 0 °C в течение 1.5 ч. После реакционную смесь выливали на измельчённый 
лёд (20 г), выпавший осадок отфильтровывали и промывали водой на фильтре. 
Осадок растворяли в кипящей воде, раствор охлаждали до 40 °C, выпавший осадок 
2-бром-5-нитробензойной кислоты отфильтровывали, промывали небольшим ко-
личеством воды и сушили. Выход: 68 % (4.19 г). Rf = 0.46 (бензол-ацетон-уксусная 
кислота: 100-50-1). Т.пл. 180-182°C.

К раствору 2.5 г (0.01 моль) 2-бром-5-нитробензойной кислоты в 30 мл метано-
ла добавляли 0.3 мл концентрированной H2SO4 и смесь кипятили с обратным холо-
дильником в течение 24 часов. Затем раствор охлаждали до комнатной температу-
ры и упаривали избыток метанола. К полученному раствору добавляли 20  мл воды 
и экстрагировали продукт в этилацетат. Органическую фазу промывали последо-
вательно водой, раствором бикарбоната натрия, насыщенным раствором хлорида 
натрия, затем сушили над безводным сульфатом натрия. Растворитель упаривали 
досуха в вакууме. Выход: 95 % (2.52 г). Rf = 0.88 (бензол-ацетон-уксусная кислота: 
100-50-1). Т.пл. 78-80°C. 1Н NMR δ (500 MГц, ДМСО-d6, J, Гц): 3.92 (с, 3 H) 8.07 
(д, J = 8.8, 1 H) 8.27 (дд, J = 8.1, 2.3, 1 H) 8.53 (д, J = 1.9, 1 H). MS (FAB) m/z 260, 
262 [M+H]+.
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О. Ю. Корнилов, А. А. Крисько, О. Л. Крисько, С. Е. Самбурський,  
С. А. Андронаті
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НОВИЙ МЕТОД ОТРИМАННЯ 6-НІТРО-2-(4-ВОС-ПІПЕРАЗИН-
1-ІЛ)-3H-ХІНАЗОЛІН-4-ОНУ

Запропоновано ефективний метод синтезу, що каталізується паладієм, 6-нітро-2-(4-Вос-
піперазин-1-іл)-3H-хіназолін-4-ону. Використання предкаталізатора третього покоління 
XantPhos-Pd-G3 призводить до отримання цільового продукту з більшим виходом, в 
порівнянні з застосуванням каталітичної системи Pd2(dba)3

.СHСl3-Xantphos. Цей спосіб 
має потенційне значення для конструювання різних 2-аміно-3H-хіназолін-4-онів.
Ключові слова: 2-аміно-3Н-хіназолін-4-они, паладієвий каталіз, C-N крос-стикування.

A. Yu. Kornylov, A. A. Krysko, O. L. Krysko, S. E. Sambursky, S. A. Andronati
A.V. Bogatsky Physico-chemical Institute of National Academy of Science of Ukraine
65080, Odessa, 86 Lustdorfskaya doroga

A NEW METHOD FOR PREPARING 6-NITRO-2-(4-BOC-
PIPERAZIN-1-YL)-3H-QUINAZOLIN-4-ONE

The 2-amino-3H-quinazolin-4-one scaffold is found in a large number of molecules with 
physiological significance and pharmaceutical utility. Previously we synthesized a series of 
potent antagonists of fibrinogen receptor, derivatives of 2-(piperazin-1-yl)-3H-quinazolin-
4-one. The key building block for preparing the above series of compounds is 6-amino-2-
(4-Boc-piperazin-1-yl)-3H-quinazolin-4-one, which was synthesized by hydrogenation of 
6-nitro-2-(4-Boc-piperazin-1-yl)-3H-quinazolin-4-one. In turn, the nitro derivative was 
obtained starting from isatoic anhydride in four stages, by a method that can be considered 
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classical, but difficult. The purpose of this work is to simplify the preparation of 6-nitro-2-(4-
Boc-piperazin-1-yl)-3H-quinazolin-4-one. We proposed an effective method for the synthesis 
of 6-nitro-2-(4-Boc-piperazin-1-yl)-3H-quinazolin-4-one based on a sequential process, C-N 
cross-coupling and intramolecular amidation. As the arylhalogenide, 2-bromo-5-nitrobenzoic 
acid methyl ester was used, as the N-nucleophile, 4-Boc-piperazine-1-carboxamidine, a 
guanidine derivative, was used. In the study, we used two types of catalytic systems, which 
both gave good results. The application of the third generation of Palladacycleprecatalyst – 
[(4,5-Bis(diphenylphosphino)-9,9-dimethylxanthene)-2-(2′-amino-1,1′-biphenyl)]
palladium(II) methanesulfonate, leads to the production of the target product in a high yield, 
in comparison with the use of the catalytic system: precatalyst – Tris(dibenzylideneacetone)
dipalladium(0) chloroform adduct and Buchwald Ligands – 4,5-Bis(diphenylphosphino)-9,9-
dimethylxanthene. The structure of the title compound was confirmed by spectroscopy 1H and 
13C NMR, and FAB mass spectrometry methods, purity was controlled by HPLC. This method 
has potential implications for the design of various 2-amino-3H-quinazolin-4-ones.
Key words: 2-amino-3H-quinazoline-4-ones, palladium-catalysis, C–N cross-coupling.
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