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На основе реакции производных 3,4-дигидроксантонов с 1,2- и 1,3-бинуклеофильными реагентами  
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6,7-Дигидроиндазолы и 7,8-дигидрохиназоли-
ны – интересные и, в то же время, относительно 
редко встречающиеся структуры, которые пред-
ставляют интерес как строительные блоки для 
конструирования биологически активных ве-
ществ. Так, среди соединений данных групп обна-
руживаются довольно эффективные модуляторы 
глутаматных рецепторов [1], ингибиторы киназ 
PLK1 [2] и CDK2 [3], противораковые [4] и проти-
вовоспалительные агенты [5]. При этом подходов 
к синтезу указанных гетероциклических систем 
относительно немного, ключевым из них являет-
ся взаимодействие 2-ацилциклогексан-1,3-дионов 
с 1,2- и 1,3-бинуклеофильными реагентами [6–8]. 
Расширением этого синтетического подхода мо-
жет стать использование препаративно доступных 
3,4-дигидроксантонов 1a–д [9]. Данные соедине-
ния за счет своей общей электронодефицитности 
и наличия нескольких электрофильных центров 
(положения 2, 4а и 9) могут выступать аналогами 
1,3-дикарбонильных соединений. Следовательно, 
введение их в реакцию ANRORC с гидразином и 
гуанидином способно привести к соответствую-

щим 6,7-дигидроиндазолам и 7,8-дигидрохиназо-
линам, чему и посвящена настоящая работа.

Взаимодействие 3,4-дигидроксантонов 1a–е 
с гидразином проводили в метаноле при 20°C  
(схема 1, табл. 1). Реакция протекала относительно 
медленно (до 48 ч), время реакции практически не 
зависело от природы заместителя R в положении 7 
ксантона. В результате с выходами 62–82% были 
выделены 6,7-дигидроиндазолы 2a–е. 

Состав полученных соединений был установ-
лен с помощью масс-спектрометрии высокого раз-
решения, а структура – методом спектроскопии 
ЯМР 1H и 13С. В спектре ЯМР 1H соединения 2a 
по сравнению со спектром исходного 3,4-диги-
дроксантона появляются слабопольные синглеты 
групп OH и NH (10.43 и 12.88 м. д. соответствен-
но), в то время как химические сдвиги протона H4 
и алифатических протонов остаются практически 
неизменными, а сигналы ароматических протонов 
смещаются на 0.6–0.8 м. д. в сильное поле. Анало-
гично, при достаточно малых изменениях в силь-
ном поле в спектре ЯМР 13С дигидроиндазола 2a 
исчезаают сигналы атомов углерода С4a и С9 ди-
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гидроксантона 1a (172.80 и 174.14 м. д. соответ-
ственно [9]). При этом наблюдаются характерные 
для пиразольных систем [10, 11] сигналы с хими-
ческими сдвигами 136.46 и 157.73 м. д.

Таким образом, наиболее вероятно, что 3,4-ди-
гидроксантон 1a в реакции с гидразином ведет 
себя аналогично хромонам. При этом первичная 
нуклеофильная атака гидразина протекает по по-
ложению 4а и сопровождается раскрытием пиро-
нового цикла, а последующее нуклеофильное при-
соединение аминогруппы по карбонильной группе 
в положении 9 приводит к замыканию пиразоль-
ной системы.

При замене растворителя на метанол взаимо-
действие дигидроксантонов 1a–е с гуанидином 
протекает гораздо медленнее, чем с гидразином 
(схема 2, табл. 1). Например, полная конверсия со-
единения 1а при 20°C была достигнута только за 
7 сут, а кипячение реакционной массы позволило 

завершить процесс за 6 ч. В отличие от реакции 
с гидразином, в реакции с гуанидином просле-
живается явная зависимость скорости реакции от 
природы заместителя R. Так, электронодонорные 
метильная и метоксигруппы понижают электро-
фильность соединений 1г и 1д, увеличивая, таким 
образом, время реакции до 14 и 48 ч соответствен-
но, а нитрогруппа в ксантоне 1е способствует его 
уменьшению до 2 ч.

В результате реакции с гуанидином с выходами 
67–91% были выделены 7,8-дигидрохиназолины 
3a–e в виде метиловых эфиров, что связано с пере-
этерификацией в метаноле под действием сильно 
основного гуанидина. Строение хиназолинов 3a–e 
доказывали аналогично соединениям 2a–e. Так, в 
спектре ЯМР 1H соединения 3a наблюдается син-
глет фенольной ОН-группы (10.41 м. д.), что гово-
рит о размыкании пироновой системы. В спектрах 
ЯМР 1H соединений 3a–e присутствует сигнал 
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Таблица 1. Параметры синтеза и выходы соединений 2a–е, 3a–еа

№ R Температура, °С Время реакции, ч Выход, %
2a Cl 20 24 79
2б Br 20 24 74
2в H 20 24 73
2г CH3 20 48 82
2д CH3O 20 48 75
2е NO2 20 24 62
3a Cl 20 168 65
3a Cl 65 6 81
3б Br 65 5 91
3в H 65 10 93
3г CH3 65 14 79
3д CH3O 65 48 67
3е NO2 65 2 73

а Реакции проводили в метаноле.
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аминогруппы в области 6.94–7.12 м. д., который 
в спектрах галогензамещенных хиназолинов 3a, б 
накладывается на дублет ароматического протона 
Н6′. В спектре ЯМР 13С соединения 3a стоит обра-
тить внимание на три слабопольных сигнала, при-
надлежащих атомам углерода С2, C4 и C8a хина-
золиновой системы (174.63, 163.53 и 163.11 м. д.)  
[11, 12].

Таким образом, нами показана возможность 
использования производных 3,4-дигидроксанто-
нов в качестве синтетических аналогов 1,3-дикар-
бонильных соединений. На основе реакций этих 
соединений с гидразином и гуанидином в мягких 
условиях (метанол, 20–65°C) получен ряд новых 
производных 6,7-дигидроиндазола и 7,8-дигидро-
хиназолина с хорошими выходами. Показано, что 
на скорость реакции с гуанидином заметно влияет 
природа заместителя в 3,4-дигидроксантоне. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1H и 13C растворов синтезиро-
ванных соединений в ДМСО-d6 зарегистриро-
ваны на спектрометре Bruker Avance III (400 и  
100 МГц соответственно) с использованием оста-
точного сигнала дейтерированного растворителя 
как внутреннего стандарта. Масс-спектры высоко-
го разрешения (HRMS) с положительной ионизаци-
ей электроспреем (ESI) записаны на спектрометре 
Bruker micrOTOF. Тонкослойную хроматографию 
для доказательства индивидуальности соедине-
ния и полноты прохождения реакции выполняли 
на пластинах Silica gel 60 F254 (Merck), элюент – 
этилацетат, проявление в УФ свете. Температуры 
плавления определяли капиллярным методом и не 
корректировали.

Растворители очищали и сушили обычными 
методами. Исходные 3,4-дигидроксантоны полу-
чали реакцией [4+2]-циклоприсоединения из 3-ви-
нилхромонов [9]. Основание гуанидина получали 
в виде метанольного раствора из соответствующе-
го нитрата обычным способом [12].

Общая методика взаимодействия 3,4-диги-
дроксантонов 1a–e с гидразином. Смесь 2 ммоль 
соединения 1a–e и 120 мкл (120 мг, 2.4 ммоль) ги-
драта гидразина в 10 мл метанола перемешивали 
до исчезновения исходного реагента (контроль 
ТСХ). Реакционную массу выливали в 100 мл 
воды, выпавший осадок отфильтровывали и пере-
кристаллизовывали из смеси этилацетат–гексан. 

Этил-3-(2-гидрокси-5-хлорфенил)-7,7-ди-
метил-6,7-дигидроиндазол-5-карбоксилат (2a). 
Выход 550 мг (79%), т. пл. 204–206°C. Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.24 м (9H, CH3), 2.47 c 
(2H, H6), 4.15 к (2H, CH2, J 7.0), 7.01 д (1H, H3′, J 
8.5), 7.29 д. д (1H, H4′, J 2.5, 8.5), 7.38 д (1H, H6′, J 
2.5), 7.62 с (1H, H4), 10.43 с (1H, OH), 12.88 уш. с 
(1H, NH). Спектр ЯМР 13C, δC, м. д.: 14.74, 27.31, 
31.76, 38.96, 60.37, 112.27, 118.30, 118.96, 122.62, 
123.11, 129.28, 129.83, 130.63, 136.46, 154.03, 
157.73, 167.29. Масс-спектр, m/z: 347.1151 [M + 
H]+ (вычислено для C18H19ClN2O3: 347.1157).

Этил-3-(5-бром-2-гидроксифенил)-7,7-ди-
метил-6,7-дигидроиндазол-5-карбоксилат (2б). 
Выход 580 мг (74%), т. пл. 191–194°C. Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 11.24 м (9H, CH3), 2.49 c 
(2H, H6), 4.15 к (2H, CH2, J 7.0), 6.97 д (1H, H3′, J 
8.8), 7.41 д. д (1H, H4′, J 2.5, 8.8), 7.50 д (1H, H6′, J 
2.5), 7.60 с (1H, H4), 10.47 с (1H, OH), 12.76 уш. с 
(1H, NH). Спектр ЯМР 13C, δC, м. д.: 14.75, 27.33, 
31.78, 38.96, 60.38, 110.59, 112.30, 118.80, 119.98, 
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122.62, 130.60, 132.15, 132.74, 139.49, 154.49, 
155.36, 167.27. Масс-спектр, m/z: 391.0659 [M + 
H]+ (вычислено для C18H19BrN2O3: 391.0652).

Этил-3-(2-гидроксифенил)-7,7-диметил- 
6,7-дигидроиндазол-5-карбоксилат (2в). Выход 
460 мг (73%), т. пл. 186–188°C. Спектр ЯМР 1H, 
δ, м. д. (J, Гц): 1.24 м (9H, CH3), 2.48 c (2H, H6), 
4.16 к (2H, CH2, J 7.0), 6.93 м (1H, H5′), 6.99 д (1H, 
H3′, J 7.8), 7.26 м (1H, H4′), 7.37 д (1H, H6′, J 6.3), 
7.64 с (1H, H4), 10.21 с (1H, OH), 12.74 уш. с (1H, 
NH). Спектр ЯМР 13C, δC, м. д.: 14.76, 27.37, 31.78, 
39.01, 60.35, 111.83, 116.67, 117.34, 119.80, 122.44, 
129.98, 130.33, 130.69, 139.59, 155.18, 156.60, 
167.34. Масс-спектр, m/z: 313.1538 [M + H]+ (вы-
числено для C18H20N2O3: 313.1547).

Этил-3-(2-гидрокси-5-метилфенил)-7,7-ди-
метил-6,7-дигидроиндазол-5-карбоксилат (2г). 
Выход 540 мг (82%), т. пл. 165–167°C. Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.23 м (9H, CH3), 2.25 c 
(3H, CH3), 2.47 c (2H, H6), 4.15 к (2H, CH2, J 7.0), 
6.89 д (1H, H3′, J 8.3), 7.06 д. д (1H, H4′, J 1.5, 8.3), 
7.16 д (1H, H6′, J 1.5), 7.63 с (1H, H4), 9.93 с (1H, 
OH), 12.68 уш. с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C, δC,  
м. д.: 14.74, 20.53, 27.40, 31.80, 39.04, 60.32, 111.83, 
116.55, 118.50, 122.24, 128.19, 130.39, 130.76, 130.91,  
138.46, 152.89, 156.29, 167.37. Масс-спектр, m/z: 
327.1715 [M + H]+ (вычислено для C19H22N2O3: 
327.1703).

Этил-3-(2-гидрокси-5-метоксифенил)-7,7-ди-
метил-6,7-дигидроиндазол-5-карбоксилат (2д). 
Выход 515 мг (75%), т. пл. 158–160°C. Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.25 м (9H, CH3), 2.48 c 
(2H, H6), 3.73 c (3H, CH3O), 4.15 к (2H, CH2, J 7.0), 
6.88 д. д (1H, H4′, J 3.0, 8.8), 6.93 д (1H, H6′, J 3.0), 
6.97 д (1H, H3′, J 8.8), 7.64 с (1H, H4), 9.39 уш. с 
(1H, OH), 12.45 уш. с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C, 
δC, м. д.: 14.72, 27.27, 31.82, 38.82, 55.88, 60.43, 
112.21, 114.62, 116.60, 116.82, 117.57, 123.01, 
130.01, 140.56, 149.08, 152.44, 155.32, 167.18. 
Масс-спектр, m/z: 343.1650 [M + H]+ (вычислено 
для C19H22N2O4: 343.1652).

Этил-3-(2-гидрокси-5-нитрофенил)-7,7-ди-
метил-6,7-дигидроиндазол-5-карбоксилат (2е). 
Выход 440 мг (62%), т. пл. 265–267°C. Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.25 м (9H, CH3), 2.52 c 
(2H, H6), 4.16 к (2H, CH2, J 7.0), 7.16 д (1H, H3′, J 
9.0), 7.64 с (1H, H4), 8.18 д (1H, H4′, J 9.0), 8.28 с 

(1H, H6′), 11.76 с (1H, OH), 12.99 уш. с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13C, δC, м. д.: 14.74, 27.32, 31.78, 
38.97, 60.35, 112.26, 118.71, 119.12, 122.94, 124.00, 
129.17, 129.71, 131.88, 139.52, 160.15, 157.86, 
167.41. Масс-спектр, m/z: 358.1406 [M + H]+ (вы-
числено для C18H19N3O5: 358.1397).

Общая методика взаимодействия 3,4-диги-
дроксантонов 1a–e с гуанидином. К раствору  
2.4 ммоль гуанидина в 10 мл метанола прибавля-
ли 2 ммоль 3,4-дигидроксантона 1a–e, и реакци-
онную массу кипятили до исчезновения исходного 
реагента (контроль ТСХ). По завершении реакции 
смесь выливали в 100 мл воды, осадок отфильтро-
вывали и перекристаллизовывали из этилацетата.

Метил-2-амино-4-(2-гидрокси-5-хлорфе-
нил)-8,8-диметил-7,8-дигидрохиназолин-6-кар-
боксилат (3a). Выход 580 мг (81%), т. пл. 208–
209°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.20 с (6Н, 
CH3), 2.48 c (2H, H7), 3.64 c (3H, CH3O), 6.99 д (1H, 
H3′, J 8.5), 7.12 м (3Н, H6′, NH2), 7.21 c (1H, H5), 
7.32 д (1H, H4′, J 8.5), 10.41 уш. с (1H, OH). Спектр 
ЯМР 13C, δC, м. д.: 26.88, 36.67, 36.87, 51.96, 112.27, 
118.14, 121.68, 122.60, 128.67, 130.16, 130.40, 
132.67, 154.33, 163.11, 163.53, 167.41, 174.63. 
Масс-спектр, m/z: 360.1102 [M + H]+ (вычислено 
для C18H18ClN3O3: 360.1109).

Метил-2-амино-4-(5-бром-2-гидроксифе-
нил)-8,8-диметил-7,8-дигидрохиназолин-6-кар-
боксилат (3б). Выход 735 мг (91%), т. пл. 301–
303°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.20 с (6Н, 
CH3), 2.47 c (2H, H7), 3.64 c (3H, CH3O), 7.01 д (1H, 
H3′, J 8.5), 7.14 м (3Н, H6′, NH2), 7.22 c (1H, H5), 
7.31 д (1H, H4′, J 8.5), 10.47 уш. с (1H, OH). Спектр 
ЯМР 13C, δC, м. д.: 26.86, 36.68, 36.85, 51.99, 110.28, 
118.10, 121.71, 123.00, 128.63, 130.23, 130.47, 
131.58, 154.37, 163.17, 163.50, 167.31, 174.36. 
Масс-спектр, m/z: 404.0598 [M + H]+ (вычислено 
для C18H18BrN3O3: 404.0604).

Метил-2-амино-4-(2-гидроксифенил)-8,8-ди-
метил-7,8-дигидрохиназолин-6-карбоксилат 
(3в). Выход 605 мг (93%), т. пл. 258–260°C. Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.20 с (6Н, CH3), 2.47 c (2H, 
H7), 3.64 c (3H, CH3O), 6.90 м (1H, H5′), 6.98 д (1H, 
H3′, J 8.0), 7.07 уш. с (2Н, NH2), 7.17 м (2H, H5, H6′), 
7.30 м (1H, H4′), 10.03 уш. с (1H, OH). Спектр ЯМР 
13C, δC, м. д.: 26.87, 36.69, 36.84, 52.02, 112.15, 
116.46, 119.29, 121.46, 124.50, 130.85, 130.92, 
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132.96, 155.27, 163.54, 164.54, 167.46, 174.71. 
Масс-спектр, m/z: 326.1501 [M + H]+ (вычислено 
для C18H19N3O3: 326.1499).

Метил-2-амино-4-(2-гидрокси-5-метилфе-
нил)-8,8-диметил-7,8-дигидрохиназолин-6-кар-
боксилат (3г). Выход 540 мг (79%), т. пл. 197–
199°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.20 с (6Н, 
CH3), 2.23 c (3H, CH3), 2.47 c (2H, H7), 3.64 c (3H, 
CH3O), 6.84 д (1H, H3′, J 8.0), 6.99 c (1H, H6′), 7.06 
уш. с (2Н, NH2), 7.09 д (1H, H4′, J 8.5), 7.19 с (1H, 
H5), 9.71 уш. с (1H, OH). Спектр ЯМР 13C, δC, м. д.:  
20.42, 26.88, 36.67, 38.86, 51.92, 112.17, 116.24, 
121.31, 124.32, 127.84, 131.12, 131.35, 133.20, 152.88,  
163.42, 164.62, 167.49, 174.57. Масс-спектр, m/z: 
340.1673 [M + H]+ (вычислено для C19H21N3O3: 
340.1656).

Метил-2-амино-4-(2-гидрокси-5-метоксифе-
нил)-8,8-диметил-7,8-дигидрохиназолин-6-кар-
боксилат (3д). Выход 480 мг (67%), т. пл. 234–
237°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.20 с (6Н, 
CH3), 2.44 c (2H, H7), 3.62 c (3H, CH3O), 3.68 c (3H, 
CH3O), 6.82 д. д (1H, H4′, J 3.0, 8.7), 6.91 д (1H, 
H6′, J 3.0), 6.95 д (1H, H3′, J 8.7), 7.08 уш. с (2Н, 
NH2), 7.17 с (1H, H5), 9.77 уш. с (1H, OH). Спектр 
ЯМР 13C, δC, м. д.: 20.38, 36.40, 38.75, 51.91, 56.04, 
112.38, 115.19, 121.39, 124.43, 127.15, 129.78, 
130.01, 150.02, 152.43, 163.01, 164.32, 167.40, 
174.51. Масс-спектр, m/z: 356.1616 [M + H]+ (вы-
числено для C19H21N3O4: 356.1605).

Метил-2-амино-4-(2-гидрокси-5-нитрофе-
нил)-8,8-диметил-7,8-дигидрохиназолин-6-кар-
боксилат (3е). Выход 540 мг (73%), т. пл. 271–
273°C. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.20 с (6Н, 
CH3), 2.53 c (2H, H7), 3.61 c (3H, CH3O), 6.39 д (1H, 
H3′, J 9.0), 6.94 уш. c (2H, NH2), 7.21 c (1H, H5), 
7.90 д (1H, H4′, J 9.0), 7.98 c (1H, H6′), 10.82 уш. с 
(1H, OH). Спектр ЯМР 13C, δC, м. д.: 26.54, 36.10, 
36.55, 51.39, 112.26, 119.55, 119.97, 126.58, 126.88, 
127.98, 131.30, 133.78, 160.20, 163.42, 164.77, 
167.22, 173.49. Масс-спектр, m/z: 371.1344 [M + 
H]+ (вычислено для C18H18N4O5: 371.1350).
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A series of new 6,7-dihydroindazole and 7,8-dihydroquinazoline derivatives was obtained by reactions of 
3,4-dihydroxanthones with 1,2- and 1,3-binucleophiles (hydrazine, guanidine). The syntheses were carried out 
under mild conditions (methanol, 20–65°C), and the target products were isolated with good yields.
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