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Осуществлено взаимодействие 2-метил-4-гидрокси-6-аминохинолина с о-гидроксибензальдегидом, фта-
левым ангидридом, а также фенилизотиоцианатом и роданидом аммония. В результате получены 
6-[(2-гидроксибензилиден)амино]-2-метилхинолин-4-ол, 2-(4-гидрокси-2-метилхинолин-6-ил)изоин-
долин-1,3-дион, 1-(4-гидрокси-2-метилхинолин-6-ил)-3-фенилтиомочевина и 1-(4-гидрокси-2-метилхи-
нолин-6-ил)тиомочевина. Гетероциклизация последней с этиловым эфиром бромуксусной кислоты и с 
бромацетофеноном привела к 2-[(4-гидрокси-2-метилхинолин-6-ил)имино]тиазолидин-4-онам и 2-ме-
тил-6-[(4-фенилтиазол-2(3H)-илиден)амино]хинолин-4-олам соответственно.
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ВВЕДЕНИЕ

Хинолин и его производные составляют важ-
ный класс гетероциклических соединений для 
поиска новых лекарственных средств. Хинолин 
является привлекательным каркасом, который 
выступает в качестве конструктивного звена 
для разработки новых лекарственных препара-
тов, в том числе и для лечения COVID-19 [1–6]. 
Хинолиновое ядро обуславливает широкий спектр 
биологической активности [7–9]: антибактери-
альной, противогрибковой, противомикробной, 
противовирусной, антипротозойной, противома-
лярийной, противоопухолевой, сердечнососуди-
стой, психотропной, антиоксидантной, противо-
судорожной, обезболивающей, противовоспали-
тельной, противоглистной и др. [8]. Разработаны 
многочисленные способы синтеза хинолина и его 
производных. Целью настоящей работы являлся 

синтез новых пятичленных конденсированных 
соединений хинолина, полученных циклизацией 
производных хинолина, синтезированных на ос-
нове 2-метил-4-гидрокси-6-аминохинолина.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В продолжение синтеза биологически актив-
ных веществ в настоящей работе нами синтези-
рованы новые производные изоиндолин-1,3-дио-
на, тиазолидинона и тиазолидина с хинолиновым 
кольцом и основания Шиффа на базе 6-аминохи-
нолина. Реакция исходного аминохинолина (1)
с о-гидроксибензальдегидом в этаноле при кипя-
чении приводит к получению 6-[(2-гидроксибен-
зилиден)амино]-2-метилхинолин-4-ола (2). Взаи-
модействие соединения 1 с фталевым ангидридом 
в среде смеси диоксан–уксусная кислота в соотно-
шении 5:1 при кипячении приводит к получению 
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2-(4-гидрокси-2-метилхинолин-6-ил)изоиндолин-
1,3-диона (3). В продолжение синтеза биологи-
чески активных веществ и для синтеза новых пя-
тичленных гетарилхинолинов проведена реакция 
6-амино-2-метилхинолин-4-ола (1) с фенилизотио-
цианатом в соотношении 1:1 при кипячении в эта-
ноле. Реакция привела к получению 1-(4-гидрок-
си-2-метилхинолин-6-ил)-3-фенилтиомочевины 
(4) с хорошим выходом.

Кроме того, взаимодействие соединения 1 с ро-
данидом аммония в водной среде в присутствии 
конц. HCI при нагревании в течение 5–6 ч при 
150°С приводит к получению 1-(4-гидрокси-2-ме-
тилхинолин-6-ил)тиомочевины (5) (схема 1).

С учетом функциональных свойств полученной 
тиомочевины 5 и с целью получения тиазолидинона 
6 и тиазолидина 7 проведена реакция 1-(4-гидрок-
си-2-метилхинолин-6-ил)тиомочевины (5) с этило-
вым эфиром монобромуксусной кислоты и бром-
ацетофеноном в присуствии ацетата натрия в среде 
абсолютного этанола. Установлено, что в резуль-
тате реакции образуются 2-[(4-гидрокси-2-метил-
хинолин-6-ил)имино]тиазолидин-4-он (6) и 2-ме-
тил-6-[(4-фенилтиазол-2(3Н)-илиден)амино]хи-
нолин-4-он (7) (схема 2).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н, 13C регистрировали на при-
боре Varian Mercury-300 (Германия) в ДМСО-d6–
ССl4 (1:3). Ход реакции и чистоту полученных 
твердвых соединений контролировали методом 
ТСХ на пластинах AlUGRAM® XtraSIL G UV254 
(Германия) (проявитель – пары йода). Все реакции 
были проведены в свежеперегнанных растворите-
лях, а реактивы приобретены через Merck KGaA 
(Дармштадт, Германия) и/или филиалы.

6-[(2-Гидроксибензилиден)амино]-2-метил-
хинолин-4-ол (2). Смесь 0.174 г (1 ммоль) со-
единения 1 [10], 10 мл метанола, 0.122 г (1 ммоль) 
о-гидроксибензальдегида и 1 капли концентри-
рованной соляной кислоты кипятили 7 ч при пе-
ремешивании. Затем отгоняли метанол, осадок 
растворяли в разбавленной щелочи. Полученный 
раствор отфильтровали, фильтрат подкисляли до 
рН 5.0–5.5. Выпавший осадок отфильтровыва-
ли и промывали водой. Выход 0.20 г (72%), т.пл. 
326–327°C, Rf 0.52 (этанол–ксилол, 1:1). Спектр 
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ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.63 с (3H, CH3), 6.73 с (1Hаром), 
7.11–7.16 м (2Hаром), 7.34 д (1Hаром, J 2.4 Гц), 7.43 
д.д (1Hаром, J1 9.0, J2 2.5 Гц), 7.51–7.59 м (2Hаром), 
7.88 д (1Hаром, J 9.0 Гц), 8.01 д (1Hаром, J 8.3 Гц), 
9.82 с (1H, NH), 10.83 уш.с (1H, OH). Найдено, %: 
C 73.20; H 5.14.; N 10.23. C17H14N2O2. Вычислено, 
%: C 73.38; H 5.04; N 10.07.

2-(4-Гидрокси-2-метилхинолин-6-ил)изоин-
долин-1,3-дион (3). Получали аналогично [11]. 
Смесь 0.174 г (1 ммоль) соединения 1 [10],
10 мл диоксана и 2 мл уксусной кислоты, 0.18 г 
(1.2 ммоль) фталевого ангидрида кипятили 3 ч
при перемешивании. После охлаждения получен-
ный осадок отфильтровывали, промывали диокса-
ном. Выход 0.27 г (89%), т.пл. 350°C (разл.), Rf 0.57 
(этанол–ксилол, 1:1.5). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
2.29 с (3H, CH3), 5.92 с (1Hаром), 7.36 д (1Hаром, J 
8.9 Гц), 7.43 д.д (2Hаром, J1 11.1, J2 3.9 Гц), 7.74–
7.87 м (2Hаром), 7.97 с (1Hаром), 8.41 д (1Hаром, J
2.3 Гц), 11.89 уш.с (1H, ОH). Найдено, %: C 71.18; 
H 3.79; N 9.37. C18H12N2O3. Вычислено, %: C 
71.05; H 3.95; N 9.21.

1-(4-Гидрокси-2-метилхинолин-6-ил)-3-фе-
нилтиомочевина (4). Смесь 0.87 г (5 ммоль) со-
единения 1 [10], 10 мл этанола и 0.675 г (0.6 мл, 
5 ммоль) фенилизотиоцианата кипятили 6 ч при 
перемешивании. После охлаждения полученный 
осадок отфильтровывали и промывали этанолом. 
Выход 1.30 г (85%), т.пл. 325°C (разл.), Rf 0.60
(этанол–ксилол, 1:2.5). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
2.35 д (3H, CH3, J 0.7 Гц), 5.81 с (1Hаром), 7.06–7.12 
м (1Hаром), 7.26–7.34 м (2Hаром), 7.43 д (1Hаром, J 
8.8 Гц), 7.52–7.57 м (2Hаром), 7.88 д.д (2Hаром, J1 
8.8, J2 2.2 Гц), 7.97 д (1Hаром, J 2.5 Гц), 9.87 уш.с 

(2H, NH), 11.39 уш.с (1H, OH). Спектр ЯМР 13C, 
δ, м.д.: 19.23, 39.49, 107.67, 117.16, 118.42, 123.13, 
123.69, 124.50, 127.81, 128.26, 134.39, 137.07, 
139.30, 148.25, 176.09, 179.43. Найдено, %: C 66.18; 
H 4.71; N 13.43; S 10.20. C17H15N3OS. Вычислено, 
%: C 66.02; H 4.85; N 13.59; S 10.36.

1-(4-Гидрокси-2-метилхинолин-6-ил)тиомо-
чевина (5). Смесь 1.74 г (10 ммоль) соедине-
ния 1 [10], 30 мл воды, 2.5 мл концентрированной 
соляной кислоты (рН ~ 2.0) и 2.28 г (30 ммоль) 
роданида аммония в течение 5–6 ч (~ 150°C) на-
гревали при перемешивании. После охлаждения 
полученный осадок отфильтровывали и промыва-
ли водой. Выход 1.51 г (65%), т.пл. 242–243°C, Rf
0.52 (этанол–ксилол, 1:2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
2.74 с (3H, CH3), 6.95 с (1Hаром), 7.62 уш.с (2H, 
NH2), 7.99 д (1Hаром, J 9.1 Гц), 8.16 д.д (1Hаром, J1 
9.1, 2.5 Гц), 8.52 д (1Hаром, J 2.5 Гц), 10.50 с (1H, 
NH), 14.72 уш.с (1H, OH). Спектр ЯМР 13C, δ, 
м.д.: 19.59, 39.39, 39.78, 40.06, 40.33, 95.45, 105.54, 
113.44, 118.95, 119.72, 129.42, 135.85, 138.25. 
Найдено, %: C 56.78; H 4.69; N 18.12; S 13.87. 
C11H11N3OS: Вычислено, %: C 56.65; H 4.72; N 
18.03; S 13.73.

2-[(4-Гидрокси-2-метилхинолин-6-ил)ими-
но]тиазолидин-4-он (6). Смесь 0.233 г (1 ммоль) 
соединения 6, 10 мл абсолютного этанола, 0.246 г
(3 ммоль) безводного ацетата натрия и 0.22 г
(0.15 мл, 1.3 ммоль) этилового эфира бромуксус-
ной кислоты кипятили 5–6 ч при перемешивании. 
После охлаждения полученный осадок отфиль-
тровывали, промывали этанолом и сушили. Выход 
0.23 г (85%), т.пл. 375°C (разл.), Rf 0.50 (этанол–
ксилол, 1:3). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.31 с (3H, 
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CH3), 3.96 т (2H, CH2, J 19.1 Гц), 5.89 с (1Hаром), 
7.20–7.70 м (2Hаром), 7.93 д (1Hаром, J 8.4 Гц), 11.26 
уш.с (1H, NH), 11.60 уш.с (1H, OH). Найдено, %: 
C 57.26; H 4.89; N 15.23; S 11.59. C13H11N3O2S. 
Вычислено, %: C 57.14; H 4.72; N 15.38; S 11.72.

2-Метил-6-[(4-фенилтиазол-2(3Н)-илиден)-
амино]хинолин-4-он (7). Смесь 0.233 г (1 ммоль) 
соединения 6, 10 мл абсолютного этанола, 0.246 г
(3 ммоль) безводного ацетата натрия и 0.199 г
(1 ммоль) бромацетофенона кипятили 6–7 ч при 
перемешивании. После охлаждения полученный 
осадок отфильтровывали, промывали этанолом 
и сушили. Выход 0.31 г (93%), т.пл. 305–306°C, 
Rf 0.67 (этанол–толуол, 1:1): Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 2.30 с (3H, CH3), 5.82 с (1Hаром), 7.25–7.34 м 
(2Hаром), 7.40 д.д (2Hаром, J1 10.3, 4.7 Гц), 7.49 д 
(1Hаром, J 8.9 Гц), 7.89 д.д (1Hаром, J1 8.9, 2.7 Гц), 
7.92–7.97 м (2Hаром), 8.46 д (1Hаром, J 2.6 Гц), 10.41 
с (1H, NH), 11.58 уш.с (1H, OH). Спектр ЯМР 13C, 
δ, м.д.: 19.26, 39.23, 40.06, 40.33, 102.85, 107.45, 
110.46, 118.54, 122.29, 125.23, 125.66, 127.50, 
128.53, 134.50, 135.07, 136.72, 148.52, 149.99, 
162.94, 176.21. Найдено, %: C 68.32; H 4.68; N 
12.49; S 9.72. C19H15N3OS. Вычислено, %: C 68.48; 
H 4.50; N 12.61; S 9.61.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлено, что взаимодействие 2-метил-
4-гидрокси-6-аминохинолина с о-гидроксибен-
зальдегидом, фталевым ангидридом, а также фе-
нилизотиоцианатом и роданидом аммония при-
водит к получению 6-[(2-гидроксибензилиден)-
амино]-2-метилхинолин-4-ола, 2-(4-гидрокси-2-
метилхинолин-6-ил)изоиндолин-1,3-диона, 1-(4-
гидрокси-2-метилхинолин-6-ил)-3-фенилтиомоче-
вины и 1-(4-гидрокси-2-метилхинолин-6-ил)тио-
мочевины.

Разработаны способы получения 2-[(4-гидрок-
си-2-метилхинолин-6-ил)имино]тиазолидин-4-
она и 2-метил-6-[(4-фенилтиазол-2(3H)-илиден)-
амино]хинолин-4-ола соответственно на основе 
гетероциклизации 1-(4-гидрокси-2-метилхино-
лин-6-ил)тиомочевины с бромацетофеноном и 
этиловым эфиром бромуксусной кислоты.
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Synthesis of Schiff Bases and Isoindolyl-,
and also Phenylthiazolyl- and Thiazolininil-Substituted 

Quinolines Based on 2-Methyl-4-hydroxy-6-aminoquinoline
I. L. Aleqsanyan* and L. P. Hambardzumyan

Yerevan State Univesity, ul. Aleka Manoogiana, 1, Yerevan, 375025 Armenia
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The interaction of 2-methyl-4-hydroxy-6-aminoquinoline with o-hydroxybenzaldehyde, phthalic anhydride,
as well as phenylisothiocyanate and ammonium rhodanate was carried out. As a result was obtenied 6-[(2-hy-
droxybenzylidene)amino]-2-methylquinolin-4-ol, 2-(4-hydroxy-2-methylquinolin-6-yl)isoindoline-1,3-dione,
1-(4-hydroxy-2-methylquinolin-6-yl)-3-phenylthiourea and 1-(4-hydroxy-2-methyl-quinolin-6-yl)thiourea.
Hetrocyclization of the latter with ethyl ester of bromoacetic acid and with bromoacetophenone gave 2-[(4-hy-
droxy-2-methylquinolin-6-yl)imino]thiazolidin-4-one and 2-methyl-6-[(4- phenylthiazol-2(3H)-ylidene) ami-
no]quinolin-4-ol, respectively.

Keywords: quinoline, thiourea, phenylthiomachvin, aminoquinoline, phenylisithiocyanate, phthalic acid an-
hydride, bromoacetophenone, ethyl ester of bromoacetic acid, isoindoline, thiazolidine


