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Соединения, в которых бензокс(ти)азепиновый фраг-
мент конденсирован с другим гетероциклом, являются 
перспективными объектами для изучения их биоло-
гических свойств и интенсивно исследуются в настоя-
щее время. Производные пиперазинилдибензо[b,f][1,4]-
окс(ти)азепинов эффективны в лечении психоневроло-
гических нарушений (психоз, депрессия, шизофрения)1 
и, в сравнении с традиционными препаратами, реже 
вызывают экстрапирамидные побочные эффекты. Пер-
спективные противораковые препараты обнаружены в 
ряду пирролобензоксазепинов.2,3 Умеренное антимик-
робное воздействие на бактерии Staphylococcus aureus, 
Escherichia coli, Klebsiella planticola и Candida albicans 
показали соединения триазолобензоксазепинового ряда.4 
В качестве эффективных ингибиторов тирозинкиназных 
рецепторов эпидермального фактора роста EGFR пред-
ложены производные пиримидо[4,5-b][1,4]оксазепинов.5 
В связи с этим разработка новых методов получения 

гетероциклических систем, конденсированных с бензокс-
(ти)азепиновым фрагментом, и исследование их биоло-
гической активности является актуальной задачей. 

Ранее мы сообщали о синтезе бензо[b][1,4]оксазепино-
[7,6,5-de]хинолинов6,7 и [бензо[b][1,4]оксазепино[7,6,5-de]-
хинолинил]-1,3-трополонов, содержащих алкильные 
(Me, t-Bu) заместители в хинолиновом и трополоновом 
фрагментах.8 В настоящей работе мы сообщаем о 
синтезе ранее неизвестных полигалогенопроизводных 
соединений этого ряда и оценке их цитотоксической 
активности методом МТТ-теста. Выбор объектов 
исследования объясняется тем, что производные 7-хлор-
хинолина обладают выраженной противомалярийной 
активностью.9 

Синтез галогенопроизводных [бензо[b][1,4]оксазепино-
[7,6,5-de]хинолинил]-1,3-трополонов 5а–с был осуще-
ствлен в соответствии с ранее предложенным методом6–8 
и включал три стадии (схема 1). На первой из них 
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взаимодействием 4,7-дихлор- и 4-хлорпроизводных 
5-амино-2,8-диметилхинолина (1a,b) с 3,5-ди(трет-
бутил)-1,2-бензохиноном (2а) были получены бензо[b]-
[1,4]оксазепино[7,6,5-de]хинолины 3a и 3b6 с выходами 
45 и 56% соответственно. Таким образом, введение 
атома хлора в положение 7 хинолинового цикла при-
вело к некоторому снижению выхода. 

Механизм образования соединений 3 подробно 
исследован нами в работах6,7. Условием протекания 
реакции с максимальными выходами (50–60%) является 
использование наряду с 3,5-ди(трет-бутил)-1,2-бензо-
хиноном (2а) эквивалентного количества 3,5-ди(трет-
бутил)пирокатехина (2'a), необходимого для восста-
новления о-хинониминного интермедиата до о-амино-
фенола, внутримолекулярная циклизация которого 
приводит к соединениям 3.6 Функционализация соеди-
нений 3 1,3-трополоновым фрагментом протекает при 
их взаимодействии с о-хинонами.8,10  

Наличие незамещенной группы NH в соединениях 3 
снижает выходы продуктов 5,8 поэтому реакции расши-
рения о-хинонового цикла предшествует ацилирование 
соединений 3. N-Ацетилирование бензоксазинохино-
линов 3a,b осуществлено с выходами 72–74% кипя-
чением в избытке уксусного ангидрида. Нагревание 
уксуснокислого раствора полученного таким образом 
соединения 4a с двукратным избытком 3,4,5,6-тетрахлор-
1,2-бензохинона (2b) приводит к образованию 
тетрахлортрополона 5b с выходом 18% и трихлор-
трополона 5a в следовых количествах. Следует заме-
тить, что взаимодействие 3,5-ди(трет-бутил)-1,2-бензо-
хинона (2a) с 2-метилхинолинами в аналогичных усло-
виях приводит к образованию 2-(хинолин-2-ил)-
1,3-трополонов с выходами 60–70%.10  

Трихлортрополоны 5a,c получены с выходами 51–56% 
кипячением в диоксане эквивалентных количеств 
хинона 2b и соединения 4a или 4b.7 В данных условиях 
даже применение двукратного избытка 3,4,5,6-тетра-
хлор-1,2-бензохинона (2b) не приводит к образованию 
тетрахлортрополона 5b. 

По аналогии с механизмом взаимодействия 2-метил-
хинолинов с 3,5-ди(трет-бутил)-1,2-бензохиноном (2a)8,10 
мы полагаем, что интермедиат А, образующийся при 
взаимодействии соединения 4a,b с тетрахлорбензо-
хиноном 2b, претерпевает циклизацию в производное 
норкарадиена B, которое перегруппировывается в ди-
гидротрополон C (схема 2). При избытке тетрахлор-
бензохинона 2b интермедиат С может окисляться в 
тетрахлортрополон 5b, при использовании эквимоляр-
ных количеств реагентов может проходить элимини-
рование молекулы HCl с образованием трихлортро-
полонов 5а,с.  

Строение полученных соединений подтверждено 
данными ИК спектроскопии, спектроскопии ЯМР 1Н и 
масс-спектрометрии. В спектрах ЯМР 1Н соединений 5 
сигнал протона гидроксильной группы наблюдается 
при 17.22–18.45 м. д. в виде уширенного синглета, что 
свидетельствует о наличии в этих молекулах прочной 
водородной связи между протоном гидроксильной 
группы и хинолиновым атомом азота. 

Для оценки клеточной цитотоксичности in vitro 
соединение 5a исследовано МТТ-колориметрическим 
тестом против раковых эпителиальных клеток KB 
(Human epidermic carcinoma), раковых клеток легких Lu 
(Human lung carcinoma), раковых клеток печени Hep-G2 
(Hepatocellular carcinoma) и раковых клеток молочной 
железы MCF-7 (Human breast carcinoma). Цитотоксиче-
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ская активность соединения 3a против эпителиальных 
раковых клеток KB и раковых клеток легких Lu была 
определена МТТ-тестом. МТТ-тест основан на способ-
ности митохондриальных дегидрогеназ конвертировать 
водорастворимый 3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-ди-
фенил-2Н-тетразолия бромид (МТТ) в формазан 
(схема 3).11,12 Перевод формазана в раствор с помощью 
ДМСО и последующий фотометрический анализ раство-
ра позволил сопоставить изменение оптической плот-
ности и оценить специфическую гибель раковых 
клеток, индуцированную соединениями 3a и 5a.  

ляют Н2О. Водный раствор экстрагируют CHCl3. Экст-
ракт упаривают и пропускают через хроматографиче-
скую колонку с SiO2 (элюент петролейный эфир – CHCl3, 
1:1). Собирают вторую ярко-желтую фракцию с Rf 0.7. 
Растворитель упаривают, остаток перекристаллизо-
вывают из 2-PrOH. Выход 0.92 г (45%), светло-желтые 
кристаллы, т. пл. 183–185 °C. ИК спектр, ν, см–1: 3312 
(NH), 2958, 1591, 1447, 1385, 1222, 1168, 1032, 858, 679. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.30 (9Н, с, С(СН3)3); 
1.52 (9Н, с, С(СН3)3); 2.71 (3Н, с, СН3); 2.75 (3Н, с, 
СН3); 5.80 (1Н, с, NH); 6.84 (1Н, д, J = 2.0, H Ar); 7.08 
(1Н, д, J = 2.0, H Ar); 7.13 (1Н, с, H Ar); 7.36 (1Н, c, 
H Ar). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 409 (100) [M(35Cl)+H]+. 
Найдено, %: С 73.38; H 7.16; Cl 8.62; N 6.81. C25H29ClN2O. 
Вычислено, %: C 73.42; H 7.15; Cl 8.67; N 6.85. 

9,11-Ди(трет-бутил)-2,4-диметил-7Н-бензо[b][1,4]-
оксазепино[7,6,5-de]хинолин (3b) получают по ранее 
описанному методу6. 

7-Ацетил-9,11-ди(трет-бутил)-2,4-диметил-5-хлор-
бензо[b][1,4]оксазепино[7,6,5-de]хинолин (4а). Раствор 
1.87 г (5 ммоль) соединения 3а в 15 мл Ас2О кипятят в 
течение 3 ч, охлаждают, разбавляют Н2О и экстраги-
руют CHCl3. Экстракт упаривают, остаток перекристал-
лизовывают из 2-PrOH. Выход 1.70 г (76%), светло-
желтые кристаллы, т. пл. 194–196 °C. ИК спектр, ν, см–1: 
1658, 1594, 1428, 1378, 1333, 1224, 1165, 1028, 860, 776, 
672. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.32 (9Н, с, С(СН3)3); 1.48 
(9Н, с, С(СН3)3); 2.01 (3Н, с, СН3); 2.71 (3Н, с, СН3); 
2.80 (3Н, с, СН3); 7.15–7.50 (4Н, м, H Ar). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 451 (100) [M(35Cl)+H]+. Найдено, %: С 71.85; 
H 6.88; Cl 7.82; N 6.25. C27H31ClN2O2. Вычислено, %: 
C 71.90; H 6.93; Cl 7.86; N 6.21. 

7-Ацетил-9,11-ди(трет-бутил)-2,4-диметилбензо[b]-
[1,4]оксазепино[7,6,5-de]хинолин (4b) получают по 
ранее описанному методу7. 

2-[7-Ацетил-9,11-ди(трет-бутил)-4-метил-5-хлор-

бензо[b][1,4]оксазепино[7,6,5-de]хинолин-2-ил]-5,6,7-три-
хлор-1,3-трополон (5а). Раствор 0.31 г (1.25 ммоль) 
3,4,5,6-тетрахлор-1,2-бензохинона (2b) и 0.56 г (1.25 ммоль) 
соединения 4а в 10 мл диоксана кипятят в колбе с 
обратным холодильником в течение 3 ч. В ходе кипя-
чения выпадает ярко-желтый осадок. Раствор охлаж-
дают, выпавший осадок отфильтровывают. Осадок 
промывают диоксаном (10 мл), петролейным эфиром 
(20–30 мл), высушивают и перекристаллизовывают из 
2-PrOH. Выход 0.46 г (56%), светло-желтые кристаллы, 
т. пл. 237–239 °C. ИК спектр, ν, см–1: 1628, 1595, 1431, 
1372, 1306, 1161, 1061, 972, 891, 777, 660. Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. д.: 1.35 (9Н, с, С(СН3)3); 1.52 (9Н, с, С(СН3)3); 
2.06 (3Н, с, СН3); 2.78 (3Н, с, СН3); 7.08 (1Н, c, H Ar); 
7.30 (1Н, c, H Ar); 7.47 (1Н, c, H Ar); 7.66 (1Н, c, H Ar); 
8.29 (1Н, c, H Ar); 17.24 (1Н, уш. с, OН). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 659 (100) [M(35Cl)+H]+. Найдено, %: C 60.01; 
H 4.59; Cl 21.44; N 4.19. C33H30Cl4N2O4. Вычислено, %: 
C 60.02; H 4.58; Cl 21.47; N 4.24.  

2-[7-Ацетил-9,11-ди(трет-бутил)-4-метил-5-хлор-

бензо[b][1,4]оксазепино[7,6,5-de]хинолин-2-ил]-
4,5,6,7-тетрахлор-1,3-трополон (5b). Раствор 0.62 г 
(2.50 ммоль) 3,4,5,6-тетрахлор-1,2-бензохинона (2b) и 
0.56 г (1.25 ммоль) соединения 4a в 10 мл AcOH нагре-
вают при 65–70 °С в течение 24 ч. По охлаждении раствор 
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Мы установили, что соединения 3а и 5а проявляют 
максимальный цитотоксический эффект против рако-
вых эпителиальных клеток KB и раковых клеток мо-
лочной железы MCF-7 соответственно. Соединение 3а 
ингибирует рост раковых эпителиальных клеток KB и 
раковых клеток легких Lu в концентрациях IC50 93.7 и 
128 µг/мл соответственно. Наилучший результат пока-
зало соединение 5а, которое ингибирует рост раковых 
клеток молочной железы MCF-7 в концентрации IC50 
12.96 µг/мл. Менее выраженную цитотоксическую актив-
ность соединение 5а проявило в отношении раковых 
клеток KB, раковых клеток легких Lu и раковых клеток 
печени Hep-G2 в концентрациях IC50 > 128 µг/мл.  

Таким образом, впервые синтезированы галогено-
производные бензо[b][1,4]оксазепино[7,6,5-de]хиноли-
на и [бензо[b][1,4]оксазепино[7,6,5-de]хинолинил]-1,3-тро-
полона. Выявлена их способность подавлять рост 
раковых эпителиальных клеток и раковых клеток молоч-
ной железы. 

Экспериментальная часть 

ИК спектры зарегистрированы на приборе Varian 
3100 FT-IR Excalibur Series с использованием метода 
нарушенного полного внутреннего отражения. Спектры 
ЯМР 1H зарегистрированы на спектрометре Bruker 
Avance 600 (600 МГц) в CDCl3, внутренний стандарт 
ТМС. Масс-спектры записаны на масс-спектрометрах 
Finnigan MAT INCOS 50 (соединение 5c) и Agilent 1260 
LCMS single quadrupole (остальные соединения). Эле-
ментный анализ проведен на анализаторе Vario MICRO 
cube. Температуры плавления определены в стеклян-
ных капиллярах на приборе ПТП и не исправлены. Для 
колоночной хроматографии использован silica gel 60 
(0.063–0.200 мм). 

9,11-Ди(трет-бутил)-2,4-диметил-5-хлор-7Н-бензо-
[b][1,4]оксазепино[7,6,5-de]хинолин (3а). Раствор 1.10 г 
(5 ммоль) 3,5-ди(трет-бутил)-1,2-бензохинона (2а), 
1.10 г (5 ммоль) 3,5-ди(трет-бутил)пирокатехина (2'a) 
и 1.20 г (5 ммоль) 2,8-диметил-4,7-дихлорхинолин-5-
амина (1а) в 10 мл AcOH нагревают при 65–70 °С в 
течение 5 ч, после чего раствор охлаждают и разбав-
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разбавляют Н2О, выпавший осадок отфильтровывают, 
высушивают и растворяют в смеси петролейный эфир – 
CHCl3, 1:1. Раствор пропускают через хроматографиче-
скую колонку с SiO2 (элюент петролейный эфир – 
CHCl3, 1:1), собирают ярко-желтую фракцию с Rf 0.45. 
Растворитель упаривают, остаток перекристаллизовы-
вают из 2-PrOH. Выход 0.16 г (18%), светло-желтые 
кристаллы, т. пл. 225–227 °C. ИК спектр, ν, см–1: 1691, 
1507, 1435, 1380, 1295, 1165, 1061, 871, 767, 676. 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.33 (9Н, с, С(СН3)3); 
1.49 (9Н, с, С(СН3)3); 2.04 (3Н, с, СН3); 2.79 (3Н, с, СН3); 
7.29 (1Н, д, J = 2.5, H Ar); 7.46 (1Н, д, J = 2.5, H Ar); 7.65 
(1Н, с, H Ar); 8.23 (1Н, c, H Ar); 17.22 (1Н, уш. с, OН). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 693 (100) [M(35Cl)+H]+. Найдено, %: 
C 57.01; H 4.25; Cl 25.48; N 3.98. C33H29Cl5N2O4. Вычис-
лено, %: C 57.04; H 4.21; Cl 25.51; N 4.03.  

2-[7-Ацетил-9,11-ди(трет-бутил)-4-метилбензо[b]-
[1,4]оксазепино[7,6,5-de]хинолин-2-ил]-5,6,7-трихлор-
1,3-трополон (5с) получают аналогично трополону 5а 
из соединений 2b и 4b. Выход 0.40 г (51%), желтые 
кристаллы, т. пл. 284–285 °C (PhH). ИК спектр, ν, см–1: 
1691, 1618, 1603, 1542, 1477, 1422, 1391, 1374, 1359, 
1292, 1261, 1224, 1201, 1167, 1121, 1054, 1034, 951, 931, 
879. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 1.31 (9Н, с, С(СН3)3); 1.48 
(9Н, с, С(СН3)3); 2.02 (3Н, с, СН3); 2.70 (3Н, с, СН3); 
7.02 (1Н, с, H Ar); 7.24–7.63 (4Н, м, H Ar); 8.34 (1Н, с, 
H Ar); 18.45 (1Н, уш. с, OН). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
624 (0.8) [M(35Cl)]+, 596 (100), 554 (83), 539 (13), 483 
(12), 455 (6), 57 (48). Найдено, %: C 63.18; H 4.82; 
Cl 16.84; N 4.28. C33H31Cl3N2O4. Вычислено, %: C 63.32; 
H 4.99; Cl 16.99; N 4.48. 

Исследование противораковой активности. 
Образцы раковых эпителиальных клеток KB (Human 
epidermic carcinoma), раковых клеток легких Lu (Human 
lung carcinoma), раковых клеток печени Hep-G2 
(Hepatocellular carcinoma) и раковых клеток молочной 
железы MCF-7 (Human breast carcinoma) из коллекции 
американских стандартов культивировали в соответ-
ствующей среде (с использованием среды RPMI 1640 
для клеточных линий KB, HepG2, MCF7; среды DMEM 
для клеточной линии Lu) с содержанием 10% эмбрио-
нальной телячьей сыворотки (FBS), 4 μМ L-глютамина, 
1.5 г/л бикарбоната натрия, 100 Ед/мл пенициллина и 
100 мкг/мл стрептомицина в стандартных условиях (5% 
CO2, 37 °C, влажность 98%). Время культивирования 
зависело от исследуемого вида раковой клетки.13,14 

МТТ-колориметрический тест. В культуральные 
лунки вносили по 200 μл раствора клетки с концен-
трацией 3·104 кл/мл и исследуемые образцы соедине-
ний 3а, 5а в концентрациях 128, 32, 8, 2 и 0.5 μг/мл. В 
платах сравнения находился только клеточный раствор 
без добавления препарата. Платы инкубировали в 
стандартных условиях 72 ч (5% CO2, 37 °C, влажность 
98%). В каждую лунку платы с клеточными суспензия-
ми вносили 50 μл раствора МТТ (1 мг/мл) и инкуби-
ровали на протяжении 4 ч при 37 °C в темноте во 
влажной атмосфере с 5% CO2. По окончании инку-
бации супернатант осторожно удаляли, и в каждую 
лунку добавляли по 100 μл ДМСО. Осадок ресуспен-

дировали и в течение 15 мин инкубировали в темноте 
при комнатной температуре. Показания оптической 
плотности измеряли на ИФА-ридере Tecan Genios при 
450 нм.13,14 
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