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Разработана методика синтеза субстанции 6-нитро-3,4-дигидрохиназолин-4-она. 

Количественное определение целевого продукта проводились спектрофотометрическим 

методом на приборе СФ-46. В качестве растворителя использован раствор 0,1 моль/л НСl. 

Измерение оптической плотности стандартного и испытуемого образца проведен при 

длине волны 254 нм. Изучены условия синтеза 6-нитро-3,4-дигидрохиназолин-4-она. Струк-

тура полученного продукта исследована методами ИК, масс-, 1Н, 13С ЯМР спектроскопии, а 

также установлено строение синтезированного соединения. Выявлены основные факторы, 

влияющие на процесс получения 6-нитро-3,4-дигидрохиназолин-4-она, проведена оптимиза-

ция процесса методом математического планирования эксперимента, составлена мате-

матическая модель, рассчитано регрессионное уравнение. Проведено крутое восхождение 

по поверхности отклика и найдены оптимальные условия процесса: температура, время, 

количественное соотношение исходных веществ. Установлено, что основным фактором, 

влияющим на процесс нитрования 3,4-дигидрохиназолин-4-она, является температура  

40 ºС и продолжительность реакции 4,5 ч. Отметим, что при более высокой температуре 

по данным анализа, происходит образование значительного количества динитропроиз-

водного в качестве побочного продукта реакции.  
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A method for the synthesis of the substance 6-nitro-3,4-dihydroquinazolin-4-one has been 

developed. Quantitative determination of the target product was carried out spectrophotometrical-

ly using an SF-46 instrument. As a solvent, 0.1 mol/l HCl was used. A 0.1 mol/l hydrochloric acid 

solution was used as a comparison solution. The optical density of the standard and test samples 

was measured at a wavelength of 254 nm. The synthesis conditions of 6-nitro-3,4-dihydro-

quinazolin-4-one were studied. The structure of the obtained product was studied by IR, Mass, 
1H, 13C NMR spectroscopy, and the structure of the synthesized compound was also established. 

The main factors that influence the process of producing 6-nitro-3,4-dihydroquinazolin-4-one are 

identified. The process is optimized by the method of mathematical planning of the experiment.  

A mathematical model is drawn up. And the regression equation is calculated. A steep ascent 

along the response surface was carried out and optimal process conditions were found: tempera-

ture, time, quantitative ratio of the starting materials. It has been established that the main factor 

affecting the nitration process of 3,4-dihydroquinazolin-4-one is the temperature of 40 ºC and the 

reaction time is 4.5 h. Note that at a higher temperature, according to the analysis, a significant 

amount of dinitro derivative is formed, as a reaction byproduct.  

Key words: heterocyclic, nitration, activated carbon, biological active, sorbent, substance of 6-nitro-
3,4-dihydroquinazolin-4-one, filtration, optimization, factors, regression equation 
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ВВЕДЕНИЕ 

Гетероциклические соединения – наиболее 
многочисленный класс органических соединений, 

которые играют большую роль в жизнедеятельно-
сти растительных и животных организмов [1], так 

как незаменимы в получении биологически ак-
тивных соединений, обладающих фунгицидной, 

антимикробной, бактерицидной, антигельминтной 
активностью [2]. 

Объект наших исследований 3,4-дигидро-

хиназолин-4-он также относится к гетероцикличе-
ским соединениям [3]. Возросший в последние годы 

интерес к соединениям хиназолиновой природы 
обусловлен высокой активностью различных функ-

циональных производных этих гетероциклических 
соединений.  

Наиболее широко используются препараты, 
содержащие в своем составе азотсодержащие гете-

роциклические системы [4]. К таким системам 
относится 3,4-дигидрохиназолин-4-он, имеющий 

конденсированное пиримидиновое и бензольное 
ядра и обладающий уникальными химическими и 

фармакологическими свойствами [5]. 
Известно значительное количество как при-

родных, так и синтетических производных 3,4-
дигидрохиназолин-4-она, которые обладают вы-

сокой биологической активностью. Введением 
различных заместителей в разные положения ядра 

3,4-дигидрохиназолин-4-она можно избирательно 

усилить конкретный вид активности. 

В литературе хиназолиновые алкалоиды 

проявляют противогрибковую [6, 7], противоопу-

холевую [8], противовирусную [9], антигельминт-

ную [20], противомикробную [10, 11], анти-ВИЧ 

[12], противоязвенную [13], анальгетическую [14], 

иммунотропную [15], антибактериальную [16] 

активности. Кроме того, для 3,4-дигидрохина-

золин-4-она характерна также противовоспали-

тельная активность, которая усиливается введени-

ем заместителей (-СН3, -С3Н7, -С6Н5) в положение 

2 [17]. Описаны также производные 3,4-дигидро-

хиназолин-4-она, проявляющие активность в от-

ношении вируса гепатита С [18]. 

Водород, находящийся в шестом положе-

нии атома углерода 3,4-дигидрохиназолин-4-она, 

наиболее реакционноспособен [3]. Способы син-

теза 6-нитро-3,4-дигидрохиназолин-4-она в лите-

ратуре не обнаружены. Однако синтез 6-нитро-

3,4-дигидрохиназолин-4-она приводит к важному 

интермедиату, который является исходным со-

единением для дальнейших превращений с целью 

получения фармакологически активных веществ. 
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Учитывая вышеизложенное, нами была изу-

чена реакция нитрования 3,4-дигидрохиназолин-4-

она. Ниже приведена предполагаемая схема реак-

ции и возможный механизм: 
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Рис. Механизм реакции получения 6-нитро-3,4-дигидрохина-

золин-4-она 

Fig. The reaction mechanism of 6-nitro-3,4-dihydroquinazolin-4-one 

synthesis 

 

Реакция протекает по классическому ме-

ханизму электрофильного замещения в бензоль-

ном ядре [24], при действии смеси дымящей азот-

ной и концентрированной серной кислот с образо-

ванием 6-нитро-3,4-дигидрохиназолин-4-она.  

В лабораторных условиях изучалась био-

логическая активность синтезированного 6-нитро-

3,4-дигидрохиназолин-4-она [22]. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

ИК спектры сняли на спектрометре ИК-

Фурье Система 2000 в таблетках KBr, 1Н ЯМР 

спектры – на приборе Unity-400+(рабочая частота 

400 МГц, внутренный стандарт ТМС, шкала δ) 

растворитель CD3COOD. Температуру плавления 

синтезированного соединения определяли на 

нагревательном столике «BOETIUS» (Германия). 

Структура продукта подтверждена ИК, 1Н ЯМР 

спектральными методами. Чистоту продукта и ход 

реакции контролировали спектрофотометриче-

ским методом.  

МЕТОДИКА СИНТЕЗА 6-НИТРО-3,4-

ДИГИДРОХИНАЗОЛИН-4-ОНА 

Опыты проводились в трехгорлой колбе, 

снабженной механической мешалкой, обратным 

холодильником. 3,4-Дигидрохиназолин-4-он (22,5 г) 

растворяли в 78 мл концентрированной серной 

кислоте и нагревали до 30 °С в течение 1 ч. К рас-

твору при интенсивном перемешивании добавля-

ли по каплям нитрующую смесь (21 мл азотной 

кислоты и 18 мл концентрированной серной кис-

лоты). Реакционную смесь перемешивали еще 1 ч, 

поддерживая температуру не выше 30 °С, и затем 

еще 1 ч при комнатной температуре. При комнат-

ной температуре добавляли по каплям 45 мл азот-

ной кислоты в течение 1 ч. Реакционную смесь 

оставляли при комнатной температуре на 10 ч. 

Содержимое колбы выливали на лед, выпавшие 

кристаллы фильтровали, промывали водой и вы-

сушивали. Технический 6-нитро-3,4-дигидрохина-

золин-4-он перекристаллизовывали из этилового 

спирта с добавлением активированного угля. По-

лучали 25,7 г 6-нитро-3,4-дигидрохиназолин-4-она 

с 87,4%-ным выходом. Аналогичным образом бы-

ли проведены и другие опыты. 

Продукт 6-нитро-3,4-дигидрохиназолин-4-он 

белый, со слегка желтоватым оттенком, мелко-

кристаллический порошок, без запаха, мало рас-

творим в 96%-ном спирте, практически не раство-

рим в воде. Температура плавления 287-289 °С. 

Молекулярная масса 191,144.  

В ИК спектре 6-нитро-3,4-дигидрохиназо-

лин-4-она валентные колебания С=О группы про-

являются в области 1668 см-1, (N-H) 3417 см-1, 

(C=N) 1618 см-1, (C-N) 1467 см-1, (C-NO2) 1514 см-1. 

Спектры 1Н ЯМР (δ, м.д., J/Гц): имеют по-

лосы 8,98 (1Н, дд, J1 Н=5,7 = 0,41, J2 Н=5,7 = 2,66, H-5), 

8,55 (1Н, дд, J1 Н=7,5 = 2,66, J2 Н=7,8 = 9, H-7), 7,9 (1Н, 

дд, J1 Н=8,5 = 0,42, Н-8). В 1Н ЯМР спектре аромати-

ческие протоны проявлялись в области 8,98-7,9 м.д.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ  

Для качественной и количественной оценки 

влияния ряда факторов на исследуемую реакцию 

была создана математическая модель методом 

Бокса-Уилсона, с помощью которой определены 

оптимальные условия получения максимального 

выхода продукта [19-21].  

Исходя из результатов исследований, были 

выбраны основные факторы, установлены уровни 

и интервалы варьирования, представленные в 

таблице. 
Таблица 

Уровни факторов и интервалы варьирования 

Table. Factor levels and ranges of variation 

№ Уровни варьирования - 0 + 

1 Х1 0 15 30 

2 Х2 3,5 4 4,5 

3 Х3 0,15:1:1 0,15:1:2 0,15:1:3 
Примечания: Х1 – температура процесса, ºС; Х2 – про-

должительность реакции, ч; Х3 –количественное соотно-

шение исходных веществ (моль) 

Note: Х1 – process temperature, ºС; Х2 – reaction duration, h; 

Х3 –quantitative ratio of in initial substancies (mol) 

 

По данным эксперимента рассчитали урав-

нение регрессии, которая имеет следующий вид: 

У = 76,2 + 8,33x1 + 1,83x2 - 1,56x3 
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Результаты статистического анализа пока-

зали, что математическая модель адекватна, и зна-

чимым коэффициентом является - b1. 

По количественному вкладу факторы рас-

полагаются в следующем порядке: Х1 > Х2 > Х3. 

С целью получения 6-нитро-3,4-дигидро-

хиназолин-4-она из 3,4-дигидрохиназолин-4-она с 

более высоким выходом, рассмотрели полученные 

результаты, фактор Х1 закрепили на основном 

уровне, выбрали шаг и провели крутое восхожде-

ние по поверхности отклика. Получен целевой 

продукт с 95,5%-ным выходом. 

Таким образом, на основании проведенной 

оптимизации установлено, что основным факто-

ром, влияющим на процесс нитрования 3,4-ди-

гидрохиназолин-4-она, является температура 40 

°С и продолжительность реакции 4,5 ч. Однако 

при более высокой температуре происходит обра-

зование значительного количества динитропроиз-

водного в качестве побочного продукта реакции. 

ВЫВОДЫ 

Таким образом, разработан метод синтеза 

6-нитро-3,4-дигидрохиназолин-4-она. Методами ИК, 
1Н ЯМР спектроскопии установлено и изучено 

строение синтезированных соединений. Для каче-

ственного и количественного анализа целевого 

продукта разработан спектрофотометрический 

метод анализа. 

Изучено влияние основных факторов (со-

отношение исходных компонентов, температура и 

время проведения реакции), на процесс получения 

6-нитро-3,4-дигидрохиназолин-4-он. 

Проведено крутое восхождение по по-

верхности отклика и найдены оптимальные усло-

вия процесса: температура 40 °С, продолжитель-

ность реакции 4,5 ч, количественное соотношение 

исходных веществ 0,15:1:3. 
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