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199*.  ИСПОЛЬЗОВАНИЕ  N,N'-ДИЦИКЛОГЕКСИЛКАРБОДИИМИДА 

В  СИНТЕЗЕ  ЭТИЛОВЫХ  ЭФИРОВ  4-ГИДРОКСИ-2-ОКСО- 

1,2-ДИГИДРОХИНОЛИН-3-КАРБОНОВЫХ  КИСЛОТ 
 

 

Разработан новый метод получения сложных эфиров 4-гидрокси-2-оксо-
1,2-дигидрохинолин-3-карбоновых кислот, основанный на использовании в каче-
стве ацилирующего агента моноэтилового эфира малоновой кислоты в присут-
ствии N,N'-дициклогексилкарбодиимида и отличающийся высокими выходами и 
чистотой конечных продуктов. Предложены практические рекомендации, позво-
ляющие легко избавляться от специфических примесей.  

 
Ключевые слова: 4-гидрокси-2-оксо-1,2-дигидрохинолин-3-карбоновые ки-

слоты, ацилирование, конденсация Дикмана. 

 
 

Сложные эфиры 4-гидрокси-2-оксо-1,2-дигидрохинолин-3-карбоновых 
кислот сами по себе обладают ценными фармакологическими свойствами 
[2–4]. Однако благодаря своему уникальному строению и высокой реак-
ционной способности гораздо больший интерес они представляют как 
основа для синтеза самых разнообразных биологически активных веществ 
с чрезвычайно широким спектром действия [5–11]. 

Один из наиболее распространенных и поэтому хорошо изученных 
путей синтеза этих соединений представляет собой ацилирование слож-
ных эфиров антраниловых кислот 1 этоксималонилхлоридом с последую-
щей циклизацией образующихся при этом этиловых эфиров 2-алкоксикар-
бонилмалонаниловых кислот 2 по Дикману. 

Несмотря на простоту выполнения и удовлетворительные выходы 
конечных продуктов, данная  схема синтеза имеет, к сожалению, один 
серьезный недостаток – использование этоксималонилхлорида. Высокая 
стоимость этого ацилхлорида и, что не менее важно, его неустойчивость 
[12] существенно снижают эффективность метода в целом. В то же время, 
полупродукт синтеза этоксималонилхлорида – моноэтиловый эфир мало-
новой кислоты (3) – доступное вещество, при получении и хранении кото-
рого трудностей не возникает [13]. Исходя из этого, представляется 
целесообразным активирование карбонильного атома углерода кислоты 3 
проводить не путем превращения её в хлорангидрид,  а другими методами.  
_________ 

* Сообщение 198 см. [1]. 
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В настоящее время наиболее распространенными реагентами такого 

типа являются N,N'-карбонилдиимидазол [14] и N,N'-дициклогексилкарбо-
диимид [15]. Первый из них – N,N'-карбонилдиимидазол – относительно 
дорогостоящий реактив, а синтезы с ним могут быть проведены только в 
строго безводных растворителях. По этой причине его использование при 
получении сложных эфиров 4-гидрокси-2-оксо-1,2-дигидрохинолин-3-кар-
боновых кислот хотя и возможно, но вряд ли целесообразно и в данном 
исследовании нами не рассматривалось. 
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N,N'-Дициклогексилкарбодиимид – намного более доступный конден-
сирующий агент, не требующий специальной подготовки растворителей. 
Поэтому его применение для активирования кислоты 3 выглядит доста-
точно перспективным. Как известно, вступая во взаимодействие с кисло-
тами N,N'-дициклогексилкарбодиимид превращает карбоксильную группу 
в активированный эфир типа 4 (О-ацилизомочевину), который далее в 
мягких условиях реагирует с аминами, образуя соответствующие амиды 
с выходами 70–100% [15–17]. 

Эксперименты, проведенные нами на примере метиловых эфиров 
4-хлор- и N-метилантраниловых кислот 1a,b, показали, что в присутствии 
N,N'-дициклогексилкарбодиимида эти ароматические амины действи-
тельно легко ацилируются моноэтилмалонатом 3 с высокими выходами. 
Причем, характеристичный недостаток метода – загрязнение продуктов 
реакции примесью N,N'-дициклогексилмочевины (5), которую зачастую 
бывает трудно отделить полностью – в данном случае удается устранить 
на последующих стадиях. Образующиеся после гетероциклизации анили-
дов 2a,b 4-О-калиевые или натриевые соли 4-гидрокси-2-оксо-3-
этоксикарбонил-1,2-дигидрохинолинов 6a,b в отличие от дициклогексил-
мочевины 5 растворимы в воде, что позволяет разделить эти вещества без 
каких-либо затруднений. Последующее подкисление водных растворов 
солей 6a,b дает целевые этиловые эфиры хинолин-3-карбоновых кислот 
7a,b с выходами не менее 90% в пересчете на исходные метилантра-
нилаты 1a,b, тогда как при использовании этоксималонилхлорида выходы 
в среднем составляют около 65% [18]. Кроме того, исследование чистоты 
синтезированных эфиров 7a,b методом ВЭЖХ показало, что даже без до-
полнительной очистки содержание примесей в них не превышает 1%. 

Таким образом, есть все основания модифицированный нами способ 
получения сложных эфиров 4-гидрокси-2-оксо-1,2-дигидрохинолин-3-кар-
боновых кислот рекомендовать как препаративный. Следует все же отме-
тить, что использование при его реализации в качестве ацилирующего 
агента производного малоновой кислоты влечет за собой возможность 
образования еще одной специфической примеси. Активированный эфир 4 
способен реагировать не только с аминами, но и с выделяющейся 
дициклогексилмочевиной 5. Образующаяся при этом N-ацилмочевина 8 
в присутствии алкоголятов натрия в безводных спиртах циклизуется в 
N,N'-дициклогексилбарбитуровую кислоту (9). Подобно целевым этило-
вым эфирам 4-гидрокси-2-оксо-1,2-дигидрохинолин-3-карбоновых кислот 
7a,b, этот продукт легко растворим в водных щелочах, но не растворяется 
в кислотах, поэтому избавляться от него даже сложнее, чем от дицикло-
гексилмочевины 5. 

Понятно, что для формирования N,N'-дициклогексилбарбитуровой 
кислоты (9) требуются условия, практически реализующиеся при синтезе 
хлорзамещенного эфира 7а (сложноэфирная конденсация диэфиров 2, 
полученных на основе замещенных в ароматическом ядре антраниловых 
кислот, возможна лишь в безводной среде). При получении 1-N-метил-
замещенного эфира 7b безводные условия не обязательны [18]. Следо-
вательно, на чистоту целевого продукта эта побочная реакция повлиять 
уже не может, поскольку N-ацилмочевина 8 в водном растворе KOH 



 1021 

неминуемо гидролизуется до дициклогексилмочевины 5 и малоновой 
кислоты. Тем не менее, на конечные выходы она, безусловно, влияет 
отрицательно и для ее подавления следует, во-первых, применять 
определенный порядок смешения реагентов. В рассматриваемом нами 
случае к раствору антранилата 1 и N,N'-дициклогексилкарбодиимида в 
хлористом метилене медленно прибавляют моноэтиловый эфир малоно-
вой кислоты 3, избегая тем самым большой концентрации ацилирующего 
агента. Во-вторых, учитывая экзотермичность реакции, нельзя допускать 
сильного повышения температуры реакционной смеси, необходимо при-
менять эффективное перемешивание и соответствующее охлаждение. 
В-третьих, если завершающую стадию синтеза, т. е. гетероциклизацию, по 
каким-либо причинам предполагается проводить в безводной среде, то 
следует использовать эквимолярные количества реагентов, хотя обычно 
применяют 10% избыток N,N'-дициклогексилкарбодиимида и кислоты 
[15, 16]. Соблюдение этих несложных в исполнении рекомендаций позво-
ляет избегать образования крайне нежелательной примеси дициклогек-
силбар-битуровой кислоты 9 и проводить синтез целевых этиловых эфи-
ров 4-гидрокси-2-оксо-1,2-дигид-рохинолин-3-карбоновых кислот более 
эффективно. 

 
 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ 

 
Спектры ЯМР 1Н зарегистрированы на приборе Varian Mercury-VX-200 

(200 МГц) в ДМСО-d6, внутренний стандарт ТМС. Анализ чистоты эфиров 7a,b 
методом ВЭЖХ проведен на жидкостном хроматографе Waters Alliance 2690 
с фотодиодной матрицей Waters PAD 996 в качестве детектора. Условия хромато-
графирования: колонка – Symmetry C8 (Nova Pak C8) размером 3.9 × 150 мм; 
скорость потока подвижной фазы – 1 мл/мин; температура колонки – 40 °С; объем 
инжекции 20 мкл; детекция при длине волны 232 нм. Состав подвижной фазы: 
65% ацетонитрила, 35% водного раствора перхлората аммония (5 мл 70% хлорной 
кислоты и 25% раствора аммиака до рН 2.5–3.0 на 1 л раствора). 

В синтезе этиловых эфиров 7a,b использованы коммерческие N,N'-ди-
циклогексилкарбодиимид и метиловые эфиры 4-хлор- и N-метилантраниловых 
кислот 1a,b фирмы Fluka. Моноэтиловый эфир малоновой кислоты 3 получен по 
методике работы [13]. 

Приготовление испытуемого раствора. Помещают 0.025 г анализируемого 
вещества в мерную колбу на 25 мл, растворяют в 10 мл ацетонитрила, доводят 
объем раствора ацетонитрилом до метки и перемешивают. Пригодность хромато-
графической системы контролируют по следующим параметрам: симметрия 
основного пика анализируемого образца не должна превышать 1.5; относительное 
стандартное отклонение, вычисленное из площадей основного пика для пяти 
измерений, не должно превышать 2%; эффективность аналитической колонки, 
вычисленная по основному пику анализируемого образца, должна быть не менее 
5000 т. т.  

Этиловый эфир 4-гидрокси-2-оксо-7-хлор-1,2-дигидрохинолин-3-карбоно-

вой кислоты (7а). К раствору 1.85 г (0.01 моль) метилового эфира 4-хлорантра-
ниловой кислоты (1а) и 2.06 г (10 ммоль) N,N'-дициклогексилкарбодиимида в 
30 мл СH2Cl2 при охлаждении и перемешивании по каплям прибавляют 1.32 г 
(10 ммоль)   соединения  3.   Оставляют  при  комнатной  температуре  на   6–8 ч.  
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Образовавшийся осадок дициклогексилмочевины 5 отфильтровывают, промывают 
на фильтре СH2Cl2, после чего растворитель из фильтрата отгоняют на водяной 
бане (в конце – при пониженном давлении). К остатку прибавляют раствор 
этилата натрия (из 0.35 г (15 ммоль) металлического натрия и 25 мл абсолютного 
этилового спирта), нагревают до кипения и оставляют на 4 ч при комнатной 
температуре. К остывшей реакционной массе прибавляют 100 мл холодной воды и 
подкисляют HCl до рН 4. Выделившийся осадок эфира 7а отфильтровывают, 
промывают водой, а затем растворяют при нагревании в 40 мл 5% водного 
раствора K2CO3. Полученный раствор (примесь дициклогексилмочевины 5 при 
этом остается в осадке) чистят углем и через 30 мин фильтруют горячим. 
Охлаждают, подкисляют HCl до рН 4. Осадок эфира 7а отфильтровывают, 
промывают водой, сушат. Выход 2.51 г (94%). При нагревании до ~ 200 °С эфир 7а 
разлагается не плавясь. Его спектр ЯМР 1Н идентичен спектру заведомого образца 
[19]. 

Этиловый эфир 4-гидрокси-1-метил-2-оксо-1,2-дигидрохинолин-3-карбо-

новой кислоты (7b). К раствору 1.65 г (10 ммоль) метилового эфира N-метилан-
траниловой кислоты (1b) и 2.27 г (11 ммоль) N,N'-дициклогексилкарбодиимида 
в 30 мл СH2Cl2 при охлаждении и перемешивании по каплям прибавляют 1.45 г 
(11 ммоль) моноэтилового эфира малоновой кислоты (3). Оставляют при ком-
натной температуре на 6–8 ч. Осадок дициклогексилмочевины 5 отфильтро-
вывают, промывают на фильтре СH2Cl2, после чего растворитель из фильтрата 
отгоняют на водяной бане (в конце – при пониженном давлении). К остатку 
прибавляют раствор 1.12 г (20 ммоль) KOH в 20 мл воды и перемешивают. Через 1 
ч реакционную смесь нагревают до кипения (при этом калиевая соль 6b переходит 
в раствор, а примесь дициклогексилмочевины 5 остается в осадке), добавляют 
активированный уголь и через 30 мин фильтруют горячим. Охлажда-ют, 
подкисляют HCl до рН 4. Выделившийся осадок эфира 7b отфильтровывают, 
промывают холодной водой, сушат. Выход 2.22 г (90%). Т. пл. 105–106 °С (этанол). 
Смешанная проба с заведомым образцом эфира 7b [18] не дает депрессии 
температуры плавления, спектры ЯМР 1Н этих соединений идентичны. 
N,N'-Дициклогексилбарбитуровая кислота (9). К раствору 2.06 г (10 ммоль) 

N,N'-дициклогексилкарбодиимида в 20 мл СH2Cl2 прибавляют 1.32 г (10 ммоль) 
соединения 3. Через 4–5 ч осадок соединения 5 отфильтровывают. Растворитель из 
фильтрата отгоняют на водяной бане (в конце – при пониженном давлении). 
К остатку – N-ацилмочевина 8 – прибавляют раствор этилата натрия (из 0.5 г 
(22 ммоль) металлического натрия и 15 мл абсолютного этилового спирта) и 
кипятят 1 ч. Реакционную смесь охлаждают, разбавляют водой и подкисляют HCl 
до рН 4. Выделившийся осадок отфильтровывают, промывают водой, сушат. 
Выход 1.58 г (54%). Т. пл. 201–203 °С (ДМФА). По данным работы [20], т. пл. 
200–201 °С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 4.45 (2Н, м, 2NCH); 3.58 (2H, c, 
COCH2CO); 2.30–1.12 (20Н, м, 2(СН2)5). 
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