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31 *. 3-АМИНО -IR-2-ОКСО -4-ГИДРОКСИХИНОЛИНЫ  И  ИХ  AL[ИЛЬНЪ IЕ  
ПРОИЗВОДНЫЕ  

Разработан  альтернативный  метод  получения  и  изучена  антиоксидантная  ак - 
тивность  3-ациламино -2-оксо -4-гидроксихинолинов . Приведены  результаты  ис - 
cледования  антитиреоидного  и  противомикробного  действия  промежуточных  2-ок - 
со -3-(1-пиридинио ) хинолин -4-олатов  и  3-aмино -2-оксо -4-гидроксикинолинон . 

Типичный  метод  получения  3-амино -2-ок co-4-гидроксихинолинов  I — 
полупрод yкт oв  синтеза  биологически  активных  веществ  — включает  
следующие  стадии : ацилирование  сложных  эфиров  антраниловых  кислот  II 
хлорацетилхлоридом ; обработку  полученных  анилидов  III пиридином , 
циклизацию  образующихся  при  этом  четвертичны x солей  IV в  2-оксо -3-(1' 
пиридинио ) хинолин -4-олаты  VI, взаимодействие  которых  c aнилином  или  
гидразин -гид pатом  дает  целевые  3-аминохинолины  (метод  А )  [2-51.  

Как  известно  [6],  четвертичные  пиридиниевые  соли  с  электроноакцеп -
торнтами  группировками  при  атоме  азота  могут  реагировать  c аминами  по  
двум  направлениям -  четвертичное  ядро  пиридиноя  вытесян eтся  введенным  в  
реакцию  амином  или  же  расщепляется  с  образованием  глутаконового  
aльдегида  (расщепление  Цинке ) , причем  атом  азота  пиридиха  отходит  в  виде  
первичной  аминогруппы  c заместителем ,. находившимся  y этого  атома  в  соли  
пиридиния . В  случае  2-оксо -3-(1-пиридинио ) хинолин -4-oл aт oв  VI пред - 
почтение ; очевидно , следует  отдать  второму  пути , поскольку  Первый  
характерен  для  реакций  N—R-пиридснийхлоридов  не  с  аминами , a с  их  
гидрохлоридами  [6]. 	 . 

B целом  рассматриваемый  метод  получения  З -аминохинолинов  I 
достаточно  прост  и  обычно  не  вызывает  каких -либо  затруднений . Следует  
лишь  отметить  необходимость  тщательного  контроля  полноты  превращения  
натриевых  солей  V в  производные  VI или  их  гидрохлориды  VII, так  как  они  
подобно  калиевым  солям  1-R-2-оксо -3-карбэтокси -4-гидроксихинопинов ,'[7] 
чрезвычайно  устойчивы  к  действию  нуклеофильных  реагентов , в  том  числе  
и  к  гидразин -ггпнрату . Кроме  того , 3-аминохинопины  I подвержены  быстрому  
окислению , поэтому  их  лучше  сразу  же  превращать  в  ацильные  или  другие  
производные , a при  необходимости  хранения  — в  соответствующие  
гидрахлориды  VIII. 

Тем  не  менее , многостадийность  таких  синтезов  побудила  нас  к  поиску  
более  рациональной  синтетической  схемы . Мы  изучили  возможность  
получения  2-oк co-3- (1 -пиридинио ) хинолин -4-олатов  VI обработкой  доступ -
ных  3-бром -2-oк co-4-гидроксихинолинов  IX [8] кипящим  пиридином . 
Однако , к  сожалению , эта  реакция  приводит  только  к  ЗН -2-оксо -4-гидрокси - 
хинолинам  Х , строение  которых  подтверждено _ встречным  синтезом  —
декарбоксилированием  соотв eтствующих  1-R-2, 4-диоксохинолин -3-карбоно -
вых  кислот  [9].  

*  Сообщение  30 см .  [1].  
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, 	I—Х  a R= Н ; б  R= Ме ; в  R =. Et; r R= Рг ; д  А ° Bu; e R= i-Bu; ix R= СбН 1з  
XIV a R= Me; б  R= Et; и  А = Рг ; г  R= i-Рг ; д  R= Ви ; e R= i-Bu; ж  А = С 5Н 11; 

з  А = СЬН 13; и  R= С 7Н 15; к  R= СвН 1т  л  R= С 9Н 19; м  А = С 1о H21; н  R= С 11Hгз ; o R = C1гНг 5; 
п  А = С 15Нз 1; p R= СНг —Ph; ç R= Ph; т  А = p-МеС 6Н 4; ÿ R= т -МеС 6Н 4; ф  R= о -FC6H4; 

x R= о -С 1СбН 4; ц  R= т -С 1СьН 4; ч  А = о -ВгСьНа ; ш  R '= p-ВТСбН 4; 
э  R = 4-пи pидил ; ю  R = 3-пи pидил  

Весьма  привлекательным  выглядит  путь  сборки  3-аминохинолинов  
циклизацией  N-глицилантранилатов . Однако  для  замыкания  хинолинового  
цикла  заместитель  при  метиленовой  группе  N-ацильного  остатка  должен  
быть  электроноакцепторной  группой  (фенил  10 ,  этоксикарбонил  [11,  12],  

1114 



Таблица  1 

Характеристики  1 -R-2-oк eo- 3 - (1 -пиридинио ) хинолин -4-олатов  VIa-ж  

Соеди - 
нение  

Брутго - 
формула   

Tп л `, °С  

Спектры  IIMI', , м . ц . . 

гЗЫ - 
ход , Наром  

* 	(зтанол )  
п  2', ь ' -Н  

(2Н , А ,  
J, Гц ) 

4' -Н  
(1Н  т , 

J, Гц ) 

5 5'3'- Н  
(31i 	м ) 

7-1i 
( 1H , т , 
J, Гц ) 

8-Н  
(1Н ,  ц , 

J, Гц ) 

б -H 
(1Н , Т , 
J, Гц ) 

VIa С 14Н 10N2О 2 >320 9,12 (6,0) 8,74 (7,5) 8,40...8,22 7,67 (7,0) 7,45 (8,0) 7,28 (7,5) 12,11 (1H, c, NIH 76 
(220. .. 222) . 

VI6 С 15Н 12N202  194. .,196 8,91 .(6,0) 	: 8,74 (7,4) 8,17...7,94 7,54 (7,0) 7,33 (8,0) 7 ,21 (7,5) 3,50 ( З H, c, CI-I з ) 73 
(156...1 58) 

VIв  C16H14N2O2 13 3 . . .1 35 9,12 ( 6,0) 8,75 (7,5) 8,39••. 8 ,20 '7,55 (7,1) 7,38 (8,0) 7,12 (7,0) 4,19 (2Н , к , NCH2); 	1,19 ( З H, с , 71 
(186. ..188) . СНз ) 

VIr C17H16N202 191...193 	- 9,06 (6,0) 8,65 (7,5) 8,37...8,18 7,78 (7,0) 7,64 (8,0) 7,35 (7,0) 4,15 (2Н , т , NCH2); 1,65 (2Н , м , 69 
(174...176) С HzCНз ); 0,9 б  ( 3Н , т , СНз ) 

VIд  С 1вН 1в NгОг  206...208 8,93 (6,0) 8,48 (7,6) 8,19...7,98 7,55 (7,4) 7,35 (8,0) 7,12 (7,4) 4,16 	(2Н , 	т , 	NCH2); 	1,70.. .1 ,21 66 
(178...180) (4H, м , (CЫ 2) гСНз ); 0,93 ( ЗН , т , 

СНз ) 	. 

VIe 
. 

С 1вН 1в N20 г  198...200 
(186...188) 

8,91 	(6,0) 8,49 (7,6) 8,18...7,98 7,53 (7,5) 7,37 ( 8 ; 0) 7,12 (7,3) 4,04 (2H, д , NCHz); 2,13 (1H, м , 
С IН (СНз ) г ); 0,92 (6H, д , СНэк 2) 

60 

VIж  С 2оН 2г N20 г  139...141 8,91 (6,0) 8, 48 (7,5) 8,18...7,96 7,55 (7,0) 7 , 3 6 (8,0) 7,12 (7,3) 4,13 (2Н , т , NCH2); 1, б 2 (21-I, кв , 62 
(97...98) NCH2CfI г ); 	1,32 	(6Н , 	м , 

( СНг ) зСНз ); 0,87 ( З H, т , СНз ) 

* В  скобках  приведсны  температуры  плавления  соответствующих  гИдрохлоридов  V11a-ж . 



Т а б лица  2 

Характеристики  . З -амино -  1 -R-2-охсо -4-гидроксихинолинов  Ia-лг  

н ение  
Бр  

 фор мула, 
Т пл ", °С  

Спектры  ПМР ' 2 , а ,  м .  А . 

ВыхоА , % Нгром  
NH2  

(2H, с
)  к  

. 
5-Н  

(1H, д ) 
7, 8-Н  

(2Н , м ) 
6-Н  

(1Н , •г ) 

Ia С 9Н $N202 320*3  7,7 1  732 	7,17 7,08 4,98 11, 59  (1 Н  с  NH) 83 
( возг .): (>320) , . 	. . 	. 	 . 

1б  c1oH10N2o2  256. .258  7,77 7,40.7,28  7,1 г  5,00 3 ,51 (зН , с ;  Снз ) 77 
(26.4.,.. 266) 	. . 	. 	. . . 	 . 

Iв  C11H12N202 240...242 7,79 7,41...7,30 7,13 4,99 4,20 (21-1 , к , NCH2); 1,21 ( З H, c, СНз ) 70 
(248...250) . 

Ir С 12Н 14N202 1 98...200 7,82 7 ,48...7,31 7,16 5,10 4,22 (2Н , т , NCH2); 1,62 (2H, м , С H2СНэ ); 75 
(208.«210) . . . . Q,92 ( зн , т , Снз ) 

1д  С 1зН 1ь N202 1 94...196 8,17 7,65 ...7 > 50 7,34 5,08 4,27 	(2Н , 	т , 	NCH2); 	1,7 б ...1,20 	(4H, 	м , 80 
(199...201) - (СУ 32) гСНз ); 0,92 ( ЗН , т , СНз ) 

1е  С 1зН 16N г 02 1 72...176 	. 8,1.6 7 ,70...7,54 7,32 5 ,03 4;15 (2H, д , NCH2); 2,10 (1H, м , СН ( СНэ )2); 73 
(206...208) 0,88 ( 6Н , д , СНзх 2) 

'ж  . С 15Н 20N202 146...148 8,18 7,79...7, 55 . 	7,34 5 ,05 4 ,26 	(2Н , 	т , 	 NСН 2); 	1,58 	(2н , 	кв , 71 
(1 65 ...1 67) . 	. NСНгСН 2); 1,40...1,10 ( 6Н , м , ( С 1-*2) ЗСНз ); 

0,84 ( ЗН , т , СНз ) 

{

2  B скобках  приведены  температуры  плавления  соответствующих  гидрохлоридов  УШа -ж , 
Сигналы  протонов  4-ОН -групп  в  спектрах  ПМР  не  прояалдглся , очгкидно , ьследргвие  быстрого  дейтерообмена , :  

3 Сигналы  протонов  групп  NH2 • ПС 1 солей  VIIa-ж  имеют  вид  уширениого  синглета  в  области  8,86.. .9,33  м . д . 
.  По  данным  работы  [2], Тпл  360 °C. 



Т : а  б  л  и • ц ; а  3 

Характеристики  3-aцил aмин o-2- оксо -4-гидроксихинолинов  Х IУа -ю  

Соеди - 
нсние  

' 

Брутго - 
формула  

. 

Тпл '+ °С  

. 	 Спектры  ПМР ' 2 , C5, м . д . 	 . 

Выход ' 3  по  
способу , % 

NHCOR 
(1Н , c ) 

Наром  

 . 	
А 	

. 

, 
5-Н  

( 1H ,  д ) 

7-Н  
(1I-T,- т ) 

8-Н  
( 111 , д ) 

6-Н  
( 1H, т ) 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

XIVa C11H10N203 244...246 9,71 7,86 7,51 7,31 7,21 2 ;24 ( З H, c, СНз ) А  53, 
В  81 

XIV6 C12H12N203 234.•,236 9,59 7 ,87 7,50 7;28 7,20 2,58 (2Н , к , СОСН 2); 1,11 	( ЗН , т , 
С Hз ) 

А  5 1, 
B 84 

XIV в  С 1зН 14N2О 3 188...190 ' 9,70 7,85 7,50 7,29 7,20 2, 54 (2Н , т , СОСН 2); 1,61 - (2Н , м , 

" СН 2СНз ); 0,92 ( ЗН , т , СНз ) 
А  50, 
В  79 

Х IV г  С 1зН 14Nг 0 з  204...206 9,64 7,86 7,50 7,29 7,20  ,00 (1 Н , м , СН .(СНз ) г ); 1,1 З  ( ЬН , д , 
СН  ( СНэ ) г ) 

А  50 

Х IУд  C14H16N203 182..,184 9,66 7,86 7,50 7,30 7,20 2,58 (2H, т ,. СОСН 2); 1,55 (2H, кв , 
СОСНгСН 2); 1>29 (2Н , м , С *2СНз ); 

А  49, 
B 78 

, 	; . 0;89 (ЗН ; т , СНз ) 

XIVe С 14Н 16N2 О 3 200...202 9,74 7, 85 7, 5 1 7,29 7 ,20 2,50 (2Н , д , СОСН 2); 2,09 (1 Н , м , 
CH( С Hз ) г ); 0,94 (6I-I, д ,. СН ( СНЗ ) г ) 

А  47 

Х IVж  C15Н 18N203 . 160...162 ' 9,66 7s85 750 7 28 7,20 2,56 (2Н , т , СОСНг ); 1,59 (2H, кв ; . А  53 
СОСН 2СН 2); 	1 ,40...1,12 	(4H, 	м , 
CHгСЫгС I-i з ); 0,86 ( ЗН , т , СНз ) 



О  к  о  в  ча  в  и  е  та  б  л . З  

1 2 3 . 	4 5 ь  7 8 9 10 

KIVs 

Х IVи  

XIV к  

Х IVл  

Х 7Vм  

Х IУн  

XIVo 

Х IVп  

XIVp 

Х 1V с  

C15Hг 0N203 

С 17Нгг N2О 3 

С 18Н 24N2 Оз  

С 19Нг 6N20 з  

СгрН 28N2О 3 

С 21Нзо N203 

. 

Сг 2Н 3 г N2О 3 

C25H38N203 

С 17Н 14N203 

С 1ьН 1 г N2О 3 

158...160 

152,..154 

146...148 

144.,.146 

1 40...142 

1 38...140 

134...136 

124... 1 26 

264...2 б 6 

314...31 б  

9;71 

9,66 

9,58 

9,55 

9,70 

9,67 

9,69 

9,59 

9,85 

9, 5 9 

7,87 

7,86 

7,86 

7,87 

7,89 

7,84 

7,85 

7,83 

7,85 

7,91 

_ 

7,51- 

7,52 

7,51 

7,50 

7,52 

7,49 

7,50 

7,48 

7,60...7,04 (8I-I, 

7,51 

7,30 

7,28 

7,30 

7,31 

7,30 

7,29 

7,28 

7,29 

м , 7,8,6-Н  

7,31 

7,21 

7,19 

7,20 

. 

7,20 

7,20 

7,20 

7,19 

7,19 

+  Ph) 

7,22 

2,58 {2Н , т , СОСНг ); 1,57 (2H, кв , 
СОСНгСНг ); 1,41...1,10 (6Ff, м , 
( С )2) зСНз ); 0,87 ( З H, т , СНз ) 

2,57 (2H, т , СОСНг ); 1,59 (21-I, кв , 
СОСН 2СН 2); 1,40...1,10 (8H, м , 
(СН 2) аСНз ); 0,87 ( ЗН , т , СНз ) 

2,58 (2H, т , СОСНг ); 1,59 (2H, кв , 
СОСНгСНг ) ; 1,40...1,12 (10 Н , м , 
(СН 2)5СНз ); 0,85 (3Н , т , СНз ) 

2,57 (2Н , т , СОСНг ); 1,62 (2H, кв , 
СОСН 2СН 2); 1,40...1,11 (12Н , м , 
(СН 2) ьСНз ); 0,85 ( З H, т , СНз ) 

2,59 (2H, т , СОСН 2); 1,61 (2Н , кв , 
СОСНгСН *); 1,40... 1 ,10 (14Н , м , 
( СНг )7СНз ); 0,84 (3Н , т , СНз ) 

2,58 (2I-I, т , СО CНг ); 1,56 (2H, кв , 
СОСНгСНг ); 1 ,40...1, 1 0 (16Н , м , 
(СН 2) вСНэ ); 0,83 ( ЗН , т , СНз ) 

2,57 (2Н , т , СОСНг ); 1,57 (2H, кв , 
COCH,CHo); 1,40,..1,11 (181-I, м , 
( С 1 h)9CНз ); 0,83 ( ЗН , т , СНз ) 

2,58 (2H, т , СОСН 2); 1,60 (2H, кв , 
СОСН 2СНг ); 1,40...1,10 (24Н , м , 
( С Ha)1гСНз ); 0,84 ( З H, т , CII з ) 

3,93 (21-I , c, СЦ 2 Ph); Ph См . I-Iapoм  

8,05 	(2Н , д , 	2',6'-  II) ; 	7,60 	(ЗН , т , 
3',4',5'-I-I) 

А  54 

А  50, 
I3 80 

А  52 

А  54 

А  53, 
ß 76 

А  55 

А  54 

А  52 

А  51, 
В  79 
А  53, 
13 62 



х IVт  C17H1qN203 310.:.312 9,56 7,99 7,52 7,30 7,21 2,40 	(3Н , 	т , 	С .Нз ); 	7,66 	(2H, 	д , А  54 
( З H, м , 3',5' -H); 2', б ' -Н  С м . Наром  
5 -Н  + 2' , б ' -Н ) 

XIVy C17I-I14N2O3 3 1 6...3 1 8 9,49 7,92 7,68...7,10 2,41 	( З H, 	с , 	Сиз ); 	2',4',5',6'-Н  см .. А  50 
( ЗН , м , (5Н ; м , 7,8,6 -Н  + 4', 5 ' -I3) Наром  

. 5-Н  + 2' , 6' -I-I) 

XIVф  C16H11FN203 294,..298 9,82 8,11...7,80 7,78. ., 7 , 1 4 См . Наром  А  48 
• (2Н , м , (6I-I, м , 7,8,6-H + 4',6',5' -H) 

5-H + 3 ' -H) 

xIVx C16H11C1N203 	. 296..:298 9,86 8,03,.:7,76 7,74...7,2 1 См . Наром  А  54 
(2Н , м , (6H, м , 7,8,6-H +4',6',5' -H) 
5-H + З ' -Н ) . 

XIVц  С 1ьНцС 1N203 29 2... 294 9,63 7,88 7,54 7,31 7,22 8,10 (1 Н , С , 2' -H); 8,98 (1 н , д , б ' -II); А  49 
7,63 (2Н , т , ,4',5'- Н ) 

хТ Vч  С 1ьТ 3цВг N203 286.,.288 9,84 7,94 7,69...7,42 7,32 7 ,20 7,76 (2Н , д , 3 ',6' -H); 4',5'- Н  см . 7 -Н  А  51 
. (ЗН ,м , 

7 -Н  + 4',5' -н ) . 

XIVш  C16H11B 2N2O3 >320 9,61 . 7,89 7,53 7,3 1 7,21 7,97 	(2H, д , 2', Ь ' -Н ); 7,75 (2Н , д , А  47 
. . 3' ,5' -Н ) 

xlVэ  C15н 1 1N3O3  316...3.1 в  9,75 7,88  7,55 	. 7,3 г  7, г 1  8,78 	(2н , д , 2',6'- Н ) ;  7,96 	(2Н ,  д , 
3' ,5' -H) 

А  53 

XIVю  . 	C15Н 11N3O3 300.,.302 9,72 7,90 7 ,65 ...7,46 	 •  7,33 7,22 9,17 (1 н , c, 2'-Н ); 8,77 (1 Н , д , 6'-Н ); А  51 
(2Н , м , 8,36 (1 Н , д , 4'-Н ); 5' - Т I см . 7-Н  

. 7-H + 5' -Н ) 

.2 
Соединения  XIVa-n кристаллизуют  из  зтанопа , XIVp - из  диоксана , остальные  - из  ДМФА , 
Сигналы  протонов  нрупп  4-0Н  проявляются  в  виде  сииглета  в  области  12,14...11,66 м . д . 

*3  Синглетные  сигналы  протонов  грут 7 NH хинолиндвого  цикла  находятся  в  области  11,86.. 11,03  м . д . 
Выходы  приведены  в  пересчете  на  исходный  отилантранилат  (II), 



циан  [13-15], пиридиниевое  кольцо  в  солях  IV и  т . д .), что  обусловливает  
возможность  генери pования  промежуточного  карбаниона . B противном  
случае  реакции  проходят  по  другим  направлениям , a использование  
N-глицил aнт paнил aт oв  приводит  к  ЗН -1,4-бензодиазеиин -2,5-дионам  [16].  
Защита  аминогруппы  N-глицилаитранилатов  остатком  фталевой  кислоты  
все  же  позволяет  повысить  кислотные  свойства  метиленовой  группы  до  
необходимой  степени , в  результате  чего  2-карбэтоксианилид  фталиламино -
уксу cной  кислоты  (XI) легко  циклизу eтся  в  присутствии  метилата  натрия  в  
xинолон  XII (метод  Б )'_ B принципе , очевидно , возможен  переход  от  этих  
соединений  к  3-aмин oxин oл oн aм  I, однако  вряд  ли  данный  вариант  можно  
считать  более  простым  и  рациональным , чем  способ  А . 

B связи  c этим  представлет  интерес  метод  получения  3-aлк aл -2-oк cо -4-
гидроксихинолинов  [17]. Замена  моноалкилированных  диэтилмалонатов  в  
качестве  ацилирующих  агентов  на  N-aцил aмин oм aл oновы e эфиры  и  
послед yющая  обработка  анилидов  XIII метилатом  натрия  в  метаноле  
позволяют  получать  конечные  3-ациламинохинолины  XIV по  более  короткой  
схеме  (метод  В ), без  выделения  промежуточных  продуктов  и  в  то  же  время  c 
высокими  выходами  (см : табл . 3) . Еще  одно  существенное  преимущество  
данного  способа  заключ aется  в  том , что  как  потенциально  биологиченски  
активные  вещества  интерес  представляют  не  сами  3-аминохинолины  I, a их  
производные  (ацильные , основания  Шиффа  и  т . д .  [18-20]),  и  в  отличие  от  
традиционного  пути  требуемый  заместитель  вводится  еще  на  стадии  синтеза  
соответствующего  N-aцил aмином aл oн oв oго  эфира . B целом  можно  
констатировать , что  конвергентная  схема  получения  3-ациламинохинолинов  
XIV эффективнее  обычной  пикейной  и  поэтому  может  быть  рекомендована  в  
качестве  препаративной . 

Способность  производных  2-oк co-4-гид poк cи xин oлин a к  достаточно  
легкому  окислению  [21] послужила  теоретическим  обоснованием  для  
изучения  антиоксидантной  активности  3-ациламико -2-оксо -4-гидроксихи - 
нолинов  XIV, проведенному  in vitro по  методике  работы  [22].  При  этом  
установлено ,. что  некоторые  из  синтезированных  соединений  Х IVд , т , ц  
превышают  по  активности  витамин  Е  и  не  уступают  ионолу . Изучена  также  
противомикробная  активность  промежуточных  2-oк co-3-(1-пиридинио ) хи -
нолин -4- олатов  VI, их  гидрохлоридов  VII и  гидрохлоридов  3-амино -1А -2-ок -
со -4-гидроксихинолинов  VIII по  отношению  к  следующим  тест -культурам : 
staphylococcus aureus (АТСС  25923), Escherichia coil (АТСС  25922), 
Pseudomonas aeruginosa (АТСС  25853) и  Bacillus subtilis (АТСС  6633). 
Следует  отметить  более  высокое  антимикробное  действие  гидрохлоридов  VII 
в  сравнении  c соответствующими  2-oк co-3-(1-пиридиниа ) хиколин -4-олата -
ми  VI, вероятно , вследствие  лучшей  растворимости , однако  в  целом  данная  
группа  веществ  практического  интереса  не  представляет , так  как  их  .МПК  
составляет  не  менее  60 мкг /мл . Антитиреоидную  активность  2-oк co-3-(1-пи -
ридинио ) ринолин -4-олатов  VI можно  классифицировать  как  слабовыражен - 
ную . Их  внутрижелудочное  введение  в  дозе  10 мг /кг  вызывает  заметное  
снижение  концентрации  трийодтиронина  и  тироксина  в  сыворотке  крови  
животны . Однако  y препарата  сравнения  — мерказолила  — эти  показатели  
значительно  выше . 	 .. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЪНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ПМР  синтезированных  соединений  записаны  на  приборе  Bruker WP-100 5У  в  
ДМСО -Дь , внутренний  стандарт  ТМС . Масс -спектр  хинолона  XII получен  на  приборе  Finnigan 

МАТ -4615  B, ионизируюп ;ее  напряжение  70 зВ  при  баллистическом  нагреве  обр aзца . 

Данные  элементного  анализа  п pиведены  в  табл . 4. 

Общая  методика  получения  ациламиномалоновых  эфиров . к  охлажденной  на  водяной  бане  

co льдом  смеси  2,11 г  (0,01 моль ) гидрохлорида  диэтиламиномалоната ,  10  мл  воды  и  30 Mn  хлори -

стого  метилена  добавляют  раствор  2,1 г  (0,02 моль ) карбоната  натрия  в  20 мл  воды , a затем  при  
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Таблица  4 

Данные  элементиого  анализа  

Соеди -  
некие  

Найдено , % Вычислено , % 

C Н  N С  Н  N 

XIVa 60,57 4,58 12,86 60,55 4,62 12,84 
XIV6 62,07 5,20 12,09 62,06 5,21 12,06 

XIVu 63,41 5,73 11,35 63,40 5,73 11,38 

X1Vr 63,37 5,71 11,34 63,40 5,73 11,38 
Х 1Vд  64,57 6,24 10,77 64,60 6,20 10,76 
XIVe 64,63 6,21 10,74 64,60 6,20 10,76 

XIVж  65,72 6,59 1 0 , 1 9 65,68 6,61 10,21 

ХУ Vз  66,63 6,70 9,81 66,65 6,99 9,72 
XIVu 67,50 7,27 9,33 67,53 7,33 9,26 

XIVк  68,30 7,67 8,88 68,33 7,65 8,85 
XIVл  69,04 7,90 8,49 69,06 7,93 8,48 
Х Iцм  69,72 8,26 8,16 60,74 8,19 8,13 

XIVн  70,34 8,45 7,83 70,36 8,44 7,81 

XIVo 70,99 8,65 7,50 70,94 8,66 7,52 
Х IVп  72,46 9,20 6,78 72,43 9,24 6,76 

XIVp 69,40 4,83 9,50 69,38 4,79 9,52 

XIVc 68,60 4,30 9,94 68,57 4,32 9,99 

Х Iцт  69,40 4,80 9,50 69,38 	̀ 4,79 9,52 

Х lцу  69,39 4,77 9,53 69,38 4,79 9,52 

XIVф  64,44 3,70 9,42 64,43 3,72 9,39 
XIVx 61,02 3,55 8,93 61,06 3,52 8,90 
XIVц  61, 1 0 3,50 8.,88 61,01 3,52 8,90 

Х IVч  53,47 3,13 7,84 53,50 3,09 7,80 

XIVm 53,49 3,10 7,82 53,50 3,09 7,80 

Х IVэ  64,01 3,98 14,99 64,05 3,94 14,94 

ХУ Vю  64,08 3,93 14,90 64,05 3,94 14,94 

перемеппчнании , не  допуская  сильного  вспенивания , раствор  0,01 моль  хлорангидридасоответст  
вующей  кислоты  в  10 мл  хлористого  метилена . Перемешивают  н  течение  2 ч ; подкисляют  разбав - 
ленной  НС 1 (1 : 1) до  рН  4, после  чего  органический  слой  отделяют , обрабатывают  активирован - 
ным  углем  и  упаривают . Полученные  ациламиномалоновые  эфиры  используют  в  дальнейшем  
синтезе  без  дополнительной  очистки . 

Этил  N-(хлорацетил ) антранилат  (цУа , СцН 1гС 1NОз ). К  раствору  1,65 г  (0,01 амоль ) этилан -
транилата  в  15 мл  хлористого  метилена  добавляют  1,53 мл  (0,011 моль ) триэтиламина  и  0,88 мл  
(0,011 моль ) хлорацетилхлорида . Через  2 ч  реакционную  смесь  разбавляют  водой , органический  
слой  отделяют  и  уваривают  досуха . Выход  2,16 г  (90%). Тик  7 4 ...76 ° С  (этанол ). Спектр  ПМР : 
11,34 (1 Н ,, с , ХН ) ; 8,41 (1 Н , д , Т  = 8,0 Гц , 3-Н ) ; 7, 98 (1 Н , д . д , Т  = 8,0 и  2,0 Гц , 6-Н ) ; 7,67 (1 Н , т . 
д ,  J=  8,0 и  2,0 Гц , 5-Н ); 7,26 (1 Н , т . д , J=8,0   и  1,7 Гц , 4-Н ); 4,44 (2Н , c, СНзС 1); 4,34 (2Н , к , 
СНлСНз ); 1,35 м . д . (ЗН , т , СН 2СНз ). 

Анилиды  Шб -лг  получают  по  аналогичной  методике  и  после  удаления  органического  рас -
творителя  используют  на  следующей  стадии  без  дополнительной  очистки . 

1Н -2-Оксо -3- (1 -пиридинио )кинолин -4-олат  (VIа , СЫН 1 о N2О 2). Кипятят  30 мин  2,41 г  
(0,01 моль ) анилида  Ш  в  20 мл  пиридина  . Охлаждают . Добавляют  50 мл  ацетона . Осадок  соли  IV 
отфильтровывают , промывают  ацетоном  после  чего  обрабатывают  10 мл  10%  водного  раствора  
NaOH и  оставляют  на  4...5 ч  при  комнатной  температуре . Затем  реакционную  смесь  подкисляют  
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НС 1 до  рН  3 и  перемешивают  в  течение  1 ч . Проверяют  рН  и  в  случае  необходимости  дополнитель  

но  подкисляют . Осадок  1  Н -2-оксо -3- (1  -пиридипио ) хинолин -4-олата  (VIa) отфильтровывают , 

промывают  водой , сушат . Выход  1,82 г  (76%). 

1-R-2-Oк co-3-(1-икридиико )хинолин -4-олатьг  У 16-ж  пол yчены  по  аналогичной  методике  

(табл . 1). 
Общая  методика  получения  1-R-2-oк co-4-гидроксихянолин -3-(1-пиридиний ) хлоридов  

(VIIa-ж ). Р eaкционн yю  смесь  после  подкисления  (см . предыдущий  пример ) нагревают  до  кипе -

ния , обрабатывают  активиронанньпи  углем  и  фильтруют . Постепенно  из  раствора  вьпсристаллизо -

вьпнается  гидрохлорид  УП . Его  oтфильт pовыв aют , промывают  холодной  водой , сушат . 

1Н -3-Амин o-2-oк co-4-гидроксикиколин  (Ja, С 9Нв NгОг ). Раствор  001 моль  1 Н -2-оксо -3-

(1-пиридинио ) хинолин -4-олата  (VIa) или  его  гидрохлорида  VIIa в  20 мл  50% гидразин -гидрата  

кипятят  4 ч . Р aзб aвляют  модой  и  отгоняют . избыток  гидразин -гидрата  в  виде  азеотропной  смеси . 

Охлаждают , нейтрализуют  уксусной  кислотой . Вьделившийся  осадок  3-аминохинолина  Ia от -

фильтровывают , промьшают  водой , сушат . Выход  1,46 г  (83%).  

Аналогично  получены  1-R-3-амино -2-oк co-4-гидроксихинолины  16-ж  (табл . 2). 

Общая  методика  получения  гидроклоридов  1-R-3-амино -2-oк co -4-гидроксикииолинов  

(VШа -ж ). K суспензин  0,01 молысоответствующего  з -аминохинолина  I в  10 Mn  воды  прибавляют  

концент pи pованн yю  НС 1 до  рН  3. При  этом  3-аминохинолин  растворяется  и  через  несколько  
мин yт  вьцсристаллизовьшается  гидрохлорид  Vц I. Его  быстро  отфильтровывают  и  сушат  в  вакуум - 

эксикаторе . 

1-Метил -2-oк co-4-гидроксихинолин  (хб , C10H9NO2). А . Раствор  2,54 г  (0,01 моль ) 1 -ме -

тил -2-оксо -3-бром -4-гидроксикинолина  ('Хб ) н  15 мл  пиридина  кипятят  45 мин . Охлаждают , 

разб aвляют  водой  и  подкисляют  НС 1 до  рН  3. Вьшавший  осадок  хинолона  Хб  отфильтровывают , 

промывают  модой , сушат . Выход  1;68 г  (96%) • Тпл  264...266 ° С  (этанол ) . Поданным  работы  [г 3] , 

Т  265._.267 °С . Спектр  ПМР : 11,32 (1Н , c, ОН ); 7,88 (1 Н  д , J=8,0 Гц , 5-Н ); 7,62 (1 Н , т . д , 

J=7,4 и  2, о  Гц , 7-Н );. 7,44 (1 Н „д , Т =7,8 Гц , 8-Н ); 7,2г  (1Н , т . д , J= 7,4 и  2,0 Гц , 6-Н ); 5,88 (1 Н , 

c, 3-Н ); 3,52 м _ д . (1Н , c, СНз ). - 

Б . Выдерживают  на  металлической  бане  2,19 г  (0,01 моль ) 1-м eтил -2,4-диоксохинолин -3-

карбоновой  кислоты  [9] при  температуре  290...300 °C до  прекращения  выделения  СОг  (10 мин ): 

Охлаждают . После  перекристаллизации  из  этанола  получают  1,54 г  (88%)  хинолона  Хб . 

Смешанн aя  проба  образцон  1-м eтил -2-oк co-4-гидроксихиколина  (Хб ) , полученных  различ -

ньпии  методами , не  дает  депрессии  температуры  плавления . Спектры  ПМР  их  идентичны . 

2-Карбзтоксианилид  фталиламиноуксусной  кислоты  (Х 1, С 19Н 16Nг 04). Получают  ацили -

роваинем  этилантранилата  фталиламиноацетипхлоридом  по  методике  синтеза  анилидов  Iц . Вы -

ход  93%. Тпл  172.__174 °C (этанол ). Спект p ПМР : 10,82 (1 Н ;  с , NH); 8,09 (1 Н ; д , Т = 8, О  Гц , 3-Н ); 

7,9г  (4н , с , варом  Фталимида ) ; 7,87 (1Н , д . д , J= в , о  и  г , о  гц , 6-Н ) ; 7,6о  (1 н , т . д , т = 8,о  и  г , о  гц , 

5-Н ); 7,21 (1 Н , т , J =8,0 Гц , 4-H); 4,49 (2H, c, СН 2); 4,22 (2Н , к , С IJ.2СНз ); 1,28 м . д . (ЗН , т , СНз )- 

3-(2-Карбометоксибензоиламико )-1Н -2-оксо -4-гидроксихинолин  (Хц , Ci8H14N2O5). K 

раствору  3,36 г  (0,01 моль ) анилида  XI в  30  мл  абсолютного  метанола  прибавляют  раствор  мети -

лата  натрия  в  мет aноле  [из  1,15 г  (0,05 моль ) металлического  натрия  в  30 мл  метанола ] и  кипятят  

4 ч _ Охлаждают , разбавляют  р eaкционн yю  смесь  подки cленной  НС 1 модой . Осадок  хинолона  ХП  

отфильтровьпьают , промывают  водой , cyшат . Выход  2,83 г  (84%). Тпл  178...180 °С  (ДМФА ). 

Спектр  пмР : 121 з  (1 н ; с , Он ); 10,56 (1 Н , с , лТн );10 39 (1 х , с , NH); 8;32...7,59 (8н , м , варом ); 

3,91 м . д . (ЗН , c, СН _з ). Масс -спектр , т /г  (относительная  интенсивность , /v ):  338 (24) [М ] +, 306 

(37) [М  - МеОН ] +, 151 (100), 119 (66), 104 (30), 76 (38)-

3-Ацетиламино -2-оксо -4-гидроксихинолии  (XIVa, С 11Н 1О NгОз ). А . K сме cи  1,76 г  
(0,01 моль ) 3-аминокинолина  Ia и  1,53 мл  (0,011 моль ) триэтиламина  н  20 мл  ацетона  прибавляют  

0,86 г  (0,011 моль ) ацетилхлорида  и  оставляют  на  г ...3 ч  при  комнатном  температуре . Разбавляют  

реакционн yю  смесь  подкисленной  НС 1 водой . Осадок  3-ацетиламинохинолина  XIVа  отфильтро -

вывают , промывают  водой , сушат . Выход  2,02 г  (93%).  B пересчете  на  исходный  этилантранилат  

выход  составляет  53%.  

Б . Смесь  1,65 г  (0,01 моль ) этилантранилата  и  2,17 г  (о ,01 моль ) ацётиламиномалонового  

эфира  выдержив aют  на  металлической  бани  п pи  170...180 °Св  течение  5 ч . Охлаждают , прибав -

лвпдт  к  реакционной  смеси  раотнор  метилата  натрия  в  мет aноле  [из  1,15 г  (0,05 моль )'металличе -

ского  натрия  и  50 мл  м eт aнола ] и  кипятят  4...5 ч . После  охлансдеиня  прибавляют  100 мл  воды , 

подкисляют  НС 1 до  рН  3...4. Выделившийся  осадок  3-ацетиламинохинолина  XIVа  отфильтровы -

вают , п pомыв aют  водой , сушат . Выход  1,7б  г  (81 %о )_ 
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Идентичность  образцои  3-ациламинохинолинов  X1V, полученных  различньпи  методами , 
устанавливают  по  отсутствию  депрессии  температуры  пл aвления  смешанных  проб , a также  по  
спектрам  ПМР . 
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