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4-ОКСИХИНОЛОНЫ -2 

з 6*. СИНТЕЗ  г -к -оксАЗОЛо [4,5- с ] хиноЛин -4(5н )-оное  

Рассмотрены  различные  варианты  синтеза  2-И -оксазоло [4,5- с ] хинолин -
4(5Н )-оном  на  основе  3-амино -lН -2-оксо -4-гидроксихинолинов  и  их  3-N-ациль - 
икпс  производных .  Показано , что  в  последнем  случае  формирование  оксазольного  
цикла  возможно  двумя  путями  и  зависимости  от  характера  заместителя  н  ацильном  
остатке . 

2-Арилзамещенные  оксазоло [4,5-с ]хинолин -4(5Н )-оны , получаемые  из  
соответствующих  изатовых  ангидридов , представляют  интерес  для  медицин -
ской  практики  в  качестве  стимуляторов  или  антагонистов  ГАМК -рецепторов  
головного  мозга , применяемых  для  лечения  состояний  тревоги , расстройств  
сна  и  улучшения  памяти  [2].  

Известно , что  основными  источниками  получения  бензоксазолов  и  
родственных  см  молекулярных  систем  являются  о -аминофенолы  и  карбоно -
вые  кислоты  [3].  Поэтому  представляется  целесообразным  осуществить  
синтез  2-R-oк caз oл o [4,5-c ]хинолин -4 (5Н ) -снов  I на  основе  описанных  нами  
ранее  [4] 3-амино -lН -2-oк co-4-гидроксихинолинов  II и  их  ацильных  
производных  III. 

Незамещенный  оксазолохинолин  Ia получен  с  высоким  выходом  
обработкой  аминохинолина  II триэтилортоформиатом  [5] (метод  А ). 
Применение  в  качестве  ацилируюпщх  и  одновременно  конденсирующих  
агентов  ангидридов  карбоновых  кислот  так  же  легко  позволяет  получать  
2-алкилзамещенные  аналоги  Iб , г ,д  (метод  Б ). Однако  учитывая  неустойчи -
вость  3-aмин o-2-oк co-4-гидроксихинолинов  [6],  целесообразнее  циклизации  
подвергать  предварительно  полученные  3-адиламинохинолины  III (метод  В ). 
Следует  все  же  отметить , что  практически  методы  Б  и  B достаточно  
эффективны  только  при  использовании  ангидридов  низших  алифатических  
кислот . C удлинением  углеводородной  цепочки  (С (6) и  более ) существенно  
усложняется  выделение  конечных  оксазолохснолинов  I, что  влечет  за  собой  
снижение  их  выходов . 

Более  детального  рассмотрения  требует  замыкание  оксазольного  цикла  в  
N-ацилхинолинах  III под  воздействием  дешевого  и  доступного  уксусного  
aнгидрида  (метод  Г ). Результаты  проведенных  нами  ис cлед oваний  показали , 
что  протекание  данной  реакции  возможно  двумя  путями  и  определяется  
характером  N-aцильн oг o фрагмента . Так , в  случае  ацилхинолинов  III 
c алкильньтми  заместителями  циклизация  проходит  исключительно  по  меха -
низму , предложенному  еще  Ландехбургом  [3].  Как  известно , первой  стадией  
такой  циклизации  является  образование  4-O-ацетильных  производных  IV. 
Последующая  нуклеофильная  атака  ацетоксильной  группы  амидным  азотом  
приводит  к  формированию  оксазольного  кольца . Понятно , что  результатом  
реализации  такого  механизма  может  быть  только  2-м eтил oк caз oл o [4,5-c ]хи -
нолсн -4 (5Н ) -он  (16) , поскольку  стабилизация  промежуточных  интермедиа -
тов  V возможна  лишь  в  случае  отщепления  N-ацильного  остатка . 

* Сообщение  35 см . [1]. 
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I a  R=H;  6 R = ме ; в  R= СН 2C1; r R= Et; д  R= Pr; e R= i-Pr; ж  А = Ви ; з  R=i-Bu; 

и  А = С 5Н 11; K R = СбН 13;  л  R= С 7Н 15; M R = СвНц ; x R = С 9Н 19; O R = С 11Н 21;  П  А = С 11Н 23; 

p R= C12Hzs; c R= СН 2Рн ; т  А = Ph; y R = 4-МеСбН 4; ф  R= 3-МеС 6Н 4; 
x R = 2-ЕСьН 4; ц  R= 2-С 1СьН 4; ч  А = 3-CIC6H4; ш  А = 2-ВтС 6Н 4; э  А = 4-BrC6н 4 

Иная  картина  наблюдается  при  обработке  yксусным  aнгид pидом  3-N-ф eн a-
цил -  и  бензоилхинолинов  III. В  данном  случае  наряду  c 2-метилоксазолом  I6 c 
выходом  8...40% образуются  соответствующие  3-фенацил (арил ) оксазолы  Ic—э . 
Данное  обстоятельство  свидетельствует  o возможности  друтго  пути  замыкания  
оксазольного  цикла , который , очевидно  благодаря  электроноакцепторным  
свойствам  арильных  заместителей , проходит  по  механизму , аналогичному  
формированию  бензимидазолов  в  условиях  термолиза  [3].  Образующиеся  при  
этом  дигидропроизводные  VII переходят  в  конечные  оксазолохинолины  Iс—э , 
теряя  молекулу  воды , которая  сразу  связывается  уксусньпи  ангидридом . B целом  
же  метод  Г , хотя  и  позволяет  синтезировать  3-арилзамещенные  оксазолохи -
нолины , имеет  скорее  теоретический , чем  практический  интерес . 
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Таблица  1 

2-R-Oк caз a,т o[4,5-с ]пинолин -4(5Н )-оны  Iа-э  

Соеди - 
нение  

Брут ro- 
формула  

Найдено , % 

TnZ ' 
оС  Вьиод  

по  способу , % 
н 5ычислено , % 

C H N 

Ia С iоНь NгОг  64,57 i 15,08 280 А  93 
64,52 3,25 15,05 (возг .) 

16 СцНв N202 66 ,09 4,12 13 ,44 260 Б  90, В  92 
66,00 4,03 13,99 (возг .) 

Iв  С 11Н 7С 1Nг0г  56,27 248 Д  96 
56,31 3,01 11,94 (возг .) 

Ir C12H1oN2O2 13,o1 280...282 Б  87, B 91 
67,28 4,71 13,08 

'Д  С 1зН 12N202 68 , 40 5,35 1 2,2Ф  254...256 Б  84 
68,41 5,30 12,27 В  90 

Ie С 13Н 12N202 68 , 48 5,26 12.34 238 (вожг .) Д  85 
68,41 5,30 12,27 

Iж  С 14Н 1а N2Oг  226 (возг .) Д  83 
69,41 5,82 11,56 

Iз  С 14Н 14N20 г  11 164 242 (возг J Д  87 
69,41 5,82 11,56 

Iи  C15H16N2O2 70.33 6 27 10,91 232...234 Д  85 
70,29 6 ,29 10,93 

Iк  С 1eН 1в NгО 2 7 1,1  0 , 42 228...230 Б  64, B 71, 
71,09 6,71 10,36 Д  86 

in  C17H2oN2O2 71 , 78 7,16 9,88 238...240 Д  80 
71,81 7,09 9,85 

in  С 18Н 221>Т 2О 2 72,4 227...229 Д  77 
72,46 7,43 9,39 

Ix С 19Н 24Nг 02 73 , 16 Li  8 91 208...210 Д  79 
73,05 7,74 8,97 

Io С 2оНгь NгО 2 73,64 8,00 8 66 195...197 Д  84 
73,59 8,03 8,58 

In  С 21Н 28N202 74,1 1 8 24 8 25 186... 1 88 Д  81 
74,08 8,29 8,23 

Ip СггНзо N2О z  L94 166...170 Д  89, 
74,54 8,53 7,90 

Ic С 17Н 12N202 73,  1 0 , 10 279 Г  8, Е  90 
73,90 4,38 10,14 (возг .) 

Iт  С 1ьН 1о N2Ог  73,3Ф  268 Г  26, Е  94 
73,27 3,84 10,68 (возг .) 

Iy С 17Н 12N202 73 , 94 4,27 10,11 290 Е  95 
73,90 4,38 10,14 (возг .) 

'ф  С 17Н 12N202 7 з ,89 414Q  JQJQ  281  г  зо , в  92 
73,90 4,38 10,14 (возг .) 

Ix C16H9FN2O2 68,66 3,21 10,07 273 Г  28, E 90 
68,57 3,24 10,00 (возг .) 

Iц  С 16Н 9С 1N202 64 , 8 1 3,12 9 Зб  283 Г  24, E 87 
64,77 3,06 9,44 (возг .) 

Iч  C16H9C1N2O2 64,79 3,10 9 40 276 Г  40, E 93 
64,77 3,06 9,44 (нозг .) 

'ш  C16H9ВГ N2O2 56 ,39 2 ,71 8,28  284 Е  89 
56,33 2,66 8,21 (возг J 

Iэ  С 16Н 9ВГ N2Ог  56,41  ,17 291 E 96 
56,33 2,66 8,21 (возг .) 

Соединения  Ir-p крисглллизуюг  из  пропанола  2, о cтaльные  - из  ледяной  АСОН . 

1538 



Т а б лица  2 

Спектральные  характеристики  синтезированных  соединений  

Соеди - 
нение  

Спектры  ПМР , (5, м , д . Iviacc- cп eкт p', 
[М ] 	 (относитель - 

ная  интеггсив - 
ность , %) NH 	1Н  , с  ( 	) 

Наром  
R 

9-H ( 1Н , д ) 7-H (1Н , т )  6-H (1Н , д ) 8-H (1Н , т ) 

1 2 3 4 5 6 7 8 

Ia 12,00 7,91 7,60 7,49 7,31 8,82 (1 Н , с , =СН ) 186 (100) 
Тб  11,91 7,75 7,54 7,43  7,25 г ,63 (зн , с , ме  200 (100)  
Is 12,06 7,88 7,61 7,48 7,32 5,14 (2Н , с , СН 2С ]) 234 (48) 
Т г  11,91 7,85 7,58 7,45 7,30 2,99 (2H, к , СН 2); 1,36 ( З H, т , Me) 214 (100) 
Iд  11,92 7,84 7,56 7,45 7,28 2,94 (2н , т , CH2); 1,85 (2H, м , С H7Ме ); 0,98 ( ЗН , т , Ме ) 228 (70) 
Ie 11,91 7,86 7,59 7,48 7,30 3,31 (1 Н , м , Сн ); 1,40  (6Н , д , (Ме )2) 228 (62) 
Iж  11,89 783 7,57 7,44 7,29 2,97 (2Н , т , СН 2); 1,80 (21Т , к , CH2Et); 1,40 (2Н , м , 

СН 2Ме ); 0,92 (ЗН , т , Ме ) 
242 (60) 

Iз  11,94 7,84 7,58 7,45 7,29 2,84 (2Н , д , СН 2); 2,20 (1 Т -Т , м , CH); 0,98 (бН , д , (Ме )2) 242 ( б 0 ) 
Iи  11,92 7,84 7,57 7,47 7,30 2,97 (2Н , т , СН 2); 1,79 (2H, к , СН 2СН 2); 1,34 (4H, м , 

(СН 2)2Ме ); 0,88 (Зн , т , Ме ) 
256 (48) 

Iк  11,79 7,83 7,56 7,48 7,29 2,97 (2Н , т , СН 2); 1,83 (2Н , к , СН 2С 1I2); 1,35  (6Н , м , 
(СН 2)3Ме ); 0,88 ( ЗН , т , Me) 

270 (37) 

Iл  11,82 7,82 7,55 7,47 7,27 2,95 (2H, т , СН 2); 1,81 (2H, к , СН 2С I)*); 1,30 (8H, м , 
(СН 2)4ме ); 0 ; 85 (ЗН , т , Me) 

284 (40) 

Тм  11,72 7,86 7,58 7,48 7,30 2,97 (2Н , т , СН 2); 1,81 ( 2Н , к , CH2 C-*I ); 1,29 (10Н , м , 
(СН 2)5Ме ); 0,85 (ЗН , т , Ме ) 

298 (32) 

Тн  11,81 7,84 7,56 7,47 7,30 2,96 (2H, т ,  Cl-I2); 1,82 (2H, к , СН 2СН 2);  1,25 (12Н , м , 
(СН 2) б Ме ); 0,83 ( З H, т , ме ) 

312 (20) 



О  к  о  н 	н  и  е  табл . 2 

1 2 3 4 5 6 7 8 

Io 11,73 7,82 7,55 7,48 7,28 2,96 (2H, т , СН 2); 1,82 (2H, к , СН 2С 132); 1,24 (14Н , м , 
(С 1_г2)7Ме ); 0,83 ( З H, т , Me) 

326 (26) 

In 11,68 7,83 7,56 7,49 7,29 2,96 (21I, т , СН 2); 1,83 (21-I, к , СН 2СН 2); 1,25 (16H, м , 
(СН 2)8Ме ); 0,85 ( З H, т , Me) 

340 (18) 

Ip 11,72 7,85 7,56 7,49 7,27 2,96 (2H, т , С H2); 1,82 (2H, к , СН 2С 1_1,2); 1,23 (181-1, м , 
(CL-I2)9Ме ); 0,84 ( З H, т , Me) 

354 (20) 

Ic 11,79 7,79 7 , б 0 ...7,22 (81I, м , 6-8 -H+Р  h 4,37 (21-I, т ,  Cl-i2); Ph см . Наром  276 (100) 

Iт  12,03 8,03 7,65 	(4H, 	м , 7,50 8,23 (2H, д . д , 2', б '-H); 3'-5' см . Наром  262 (100) 
7 -H+3' -5' -H) 

Iy 11,99 8,00 7,60 7,50 8,08 (21I, д , 2', б '-H); 7,43 (21-I, д , З ',5' -Н ); 2,40 ( ЗН , c, Me) 276 (100) 

Iф  12,00 7,98 7,65...7,20 (61I, м ,  6 -8-H+4' - б '-H) 8,11 (1 Н , т , 2' -H); 4'- 6' -H С м . Наром ;  2,38 ( ЗН , С , Me) 276 (100) 

Ix 12,04 7,96 7,70...7,45 (5H, м , 7,34 8,27 (1H, ц , 3' -H); 4'6' -Н  С м . Наром  280 (90) 
6,7 -H+4' - б ' -H) 

1ц  11,90 7,97 7, б 5 ...7,47 7,35 8,20 (1 Н , д , 2',6' -H); 4' -6 ' -Н  см .  Н ,  296 (85) 
(5Н , м , 6,7 -H+4' - б '-H) 

Iч  12,06 8,06 7,74...7, 58 7,51 7,32 8,23 (211, c, 2' -H); 8,14 (1H, д , 4'-I-I); 5', б ' см . I-I а poм  296 (90) 
( ЗН , м , 
7 -1-1+5' ,6' -H) 

Iш  12,01 7,92 (2H, т , 7,75 ...7,46 7,36 8,15 (1 Н , ц , 3' -H); 4'6' Н  см . Наром  340 (84) 
9 - 1-I+4' -H) (41-1, м , 6,7-Н +5'  ,6' -I-I)  

Iэ  11,77 7,98 7,61 	I 	7,50 7,33 8,12 (2H, д , З ',5' -Н ); 7,60 (2H, д , 2', б ' -H) 340 (88) 

' Для  хлор -  и  бромзамещеш  ьхх  оксазолохинолинов  приведены  значения  ьп /z только  для  из oт o пов  35С 1 и  79ßr со oтвет cтвенно , 



Использование  в  качестве  конденсирующих  агентов  пятиокиси  фосфора  
для  легкорастворимых  в  четыреххлористом  углероде  алкитпгроизводных  IП  
(метод  Д ) или  полифосфорной  кислоты  для  их  бензоильных  аналогов  
(метод  E) позволяет  получать  целевые  оксазолохинолины  Iв—э  c 
препаративно  высокими  выходами . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ПМР  синтезированньгк  соединений  записаны  на  приборе  В ruкег  WP-100 SY в  
ДМСО -D6, внутренний  стандарт  ТМС . Масс -спектры  зарегистрированы  на  квадрупольном  спек -
трометре  Finnigan  МАТ  Incos 50 в  режиме  полного  сканирования  в  диапазоне  33...700 т /z, иони -
зация  элект pонным  ударом  70 эВ , прямой  ввод , скорость  нагрева  –5 °C. 

Оксазоло [4,5- с ]хинолин -4(5Н )-он  (Ia). A. Смесь  1,76 г  (0,01 моль ) 3-аминохинолина  ц  и  
50 мл  триэтилортоформиата  кипятят  5 ч  c отгонкой  выделяющепкя  н  процессе  реакции  этанола . 
Избыток  триэтилортоформиата  отг oняют  при  пониженном  давлении . Остаток  охлаждают  и  обра -
батывают  диэтиловьгк  эфиром . Выделившийся  осадок  оксазолохинолина  Iа  отфильтровывают , 
промывают  диэтиловьпи  эфиром , иы  суппавают . 

2-Гексилоксазоло [4,5-с jхинолии -4(5Н )-он  ('к ). Методы  Б  и  В  осуществляются  обработкой  
соответственно  3-аминохинолина  ц  или  3-N-энантоиламинохинолина  Ш  (R = СбН 1з ) избьпком  
энантового  aнгидрида  по  методике  предыдущего  опыта . 

Д . K раствору  2,88 г  (0,01 моль ) 3-N-энантоиламинохинолина  Ш  в  50 мл  сухого  четыреххло -
ристого  углерода  добавляют  2 г  Р 205 и  кипятят  5 ч , после  чего  растворитель  отг oняют  при  пони -
женном  давленин . Ре aкционн yю  массу  обрабатывают  льдом  и  нейтрализуют  водным  раствором  
Nа 2С 03. Осадок  оксазолохинолина  Тк  отфильт pовывают , промывают  холодной  водой , высушива - 

ют .  

Смешанная  проба  образцов  2-гексилоксазолохинолинов  'к , полученных  различными  метода -
ми , не  дают  депрессин  температуры  плавления . 

2-Фенилоксазоло [4,5- с jхинолин -4(5Н )-он  (Iт ). Г . Раствор  2,80 г  (0,01 моль ) 3-бензоил -
аминохинолина  Ш  (R = Ph) в  50 мл  уксусного  aнгидрида  кипятят  5 ч . Избыток  Ас 2О  отгоняют , 
остаток  трижды  обрабатывают  50 мл  кипящег o ацетона . Получают  0,68 г  (26 %) фенилоксазоло -
хинолина  Iт . После  упаривания  ацетоновой  вьггяжки  получают  2-метилоксазолохинолин  16. 

Е . Смесь  2,80 г  (0,01 моль ) 3-бензоиламинохинолина  Ш  и  20 г  полифосфорной  кислоты  

выдерживают  на  металлической  бане  при  110...115 ° С  в  течение  4 ч . Ре aкционн yю  массу  охлаж -

д aют  и  выливают  на  лед , после  чего  нейтрализуют  водным  раствором  Nа 2СОз • Осадок  оксазоло -

хинолина  Iт  отфильт pовыв aют , промывают  холодной  водой , вы  сушивают . Выход  2,46 г  (94 %). 

Спектры  ПМР  образцон  2-фенилоксазолохинолина  Iт , полученных  различными  методами , 
идентичны . 
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