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4-ОКСИХИНОЛОНЫ -2 

19*. новый  СИНТЕЗ  3-АЛКИЛ -2-ОКСО -4-ГИДРОКСИХИНОЛИНОВ  

3-Алкиизамещенные  2-оксо -4-гидрокси xинолины  пол yчены  c высокими  выхо -
дами  из  N,N'-дь -2-карбалкоксианилидов  алкислмалоновых  кислот  н  условиях  кон -
денсацииДикмана . Для  сингтезированных  соединении  обнаружены  некоторые  виды  
биологической  активности . 

Известные  методы  синтеза  3-aлкил -2-оксо -4-гидроксихинолинов  основа - 
ны  либо  на  ацилировании  анилинов  алкилматоновы  ми  эфирами  c 
одновременной  термической  циклизацией  образующихся  анилидов  [2,  3],  
либо  на  ацилир oвание  алкилантранилатов  хлорангидридами  моноэтиловьтх  
эфиров  алкилмалоновых  кислот  c последующим  замыканием  хиноттонового  
цикла  по  Дикману  [4,  5]. 	 . 

Основные  недостатки  этих  методов  связаны  c образованием  симметрич -
ных  дианилидов  в  первом  cл yч a е  и  малой  доступностью  ацилирующах  
агентов  [б , 7 ] во  втором . Кроме  того , в  некоторых  случаях  первый  метод  не  
приводит  к  желаемым  результатам . Так , например , реакция  c а tiтилмалоно -
вым  эфиром  не  позволяет  получить  3-алкил -2-оксо -4-гидроксихинолин  (Iв ) 
[3].  Нами  были  предприняты  попытки  yсовершен cтвования  методов  синтеза  
З -aлкил -2-oксо -4-гидроксихинолинов . 

Ранее  сообщалось  o синтезе  3,3-дизамещеннътх  2, 4-диоксохинолинов  
термолизом  симметричных  ди -2-карбзтоксианилидов  ачтсилмалоновы  х  
кислот  [8].  B присутствии  оснований , т . e. в  условиях  конденсации  Дикмана , 
эти  соединения  c высокими  выходами  образуют  3-аткил -2-оксо -4-гидрокси -
хинолины  I. Поскольку  синтез  N,N'-ди -2-карбахкоксианилидов  алкилмало -
новых  кислот  II весьма  прост , то  в  целом  данный  метод  можно  рекомендовать  
в  качестве  препаративного . Один  из  его  недостатков  — нерациональное  
использование  aлкилантранилатов . Однако  и  этот  недостаток  в  большинстве  
случаев  удается  устранить  путем  подбора  наиболее  оптимального  
соотношения  реагентов . 

Как  известно , ацилирование  анилинов  диэтилмалонатами  практически  
всегда  сопровождается  образованием  симметричных  дианилидов  [2, 3, 
9-12].  Кроме  того , экспериментально  установлено  [13],  что  даже  
выделенные  в  чистом  виде  этиловые  эфиры  м aлонаниловых  кислот  в  
аналогичных  условиях  (нагревание  до  170...200 ' С ) легко  превращаются  з  
дианилиды  c элиминированием  соответствующих  диэтилмалонатов . Учиты -
вая  все  это ., при  ацилировании  сложных  эфиров  антраниловой  кислоты  III 
диэтилмалонатами  IV с  низшими  алкильными  заместителями  целесообразно  
вводить  в  реакцию  двойной  избыток  антранилата  (метод  А ). C удлинением  
yглеводородной  цепи  аткильного  заместителя  ацилир yющая  способность  
второй  этоксикарбонилъной  группы  малоновых  эфиров  IV падает  настолько  
(очевидно , по  причине  стерических  препятствий ), что  удовлетворительные  
результаты  можно  получить  уже  и  при  эквимолярнох  соотношениях  эфиров  
III и  IV (метод  Б ). 

*  Сообщение  1 8 см .  [1].  
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B качестве  еще  одного  положительного  момента  следует  отметить  то , что  
данный  способ  не  требует  разделения  моно - и  дианилидов  алкилмалоновых  
кислот  V и  П , которые  в  различных  соотношениях  всегда  присутствуют  в  
реакционной  смеси  (см _ схему ). 

I R1 = H: a R= СНз ; b R = С 2F5; п  А = СНгСН =СНг ; r R= СзНг , д  R = х-Сз Hт, e R= GН 9; 
ж  R= CsHn; 3 R= C6I I1з ; и  R= C7II15; к  R CSH17;. л  R= C9II19; м  R= С 10Н 21;  uR= C1zHv-, 

o R = СН 2СьН ,, R1 = СНз ; п  R = С -1Н 9 

Значительно  расширяет  возможности  метода  использование  в  качестве  
ацилирующих  агентов  доступных  дихлорангидридов  алкилмалоновых  кислот  
VII (метод  В ), пёзволяющее  легко  синтезировать  как  1Н -2-оксо -3-алкал -4-
гидроксихинолины  Iа —о , так  и  их  1 -замешенные  аналоги  Iп . 

Несмотря  на  широкое  распространение  в  природе  [14], 3-aлк aл -2-оксо - 
4-гидроксихинолины  по -прежнему  остаются  практически  неизученными  в  
фармакологическом  отношении . Работы , касающиеся  этой  темы  и  связанные  
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в  основном  c выделением  из  растительного  сырья  и  установлением  структуры  
алкалоидов  данной  группы  [15-19],  посвящены  синтетическим  методам  их  
получения  [20,  21].  Лишь  в  немногочисленных  публикациях  приводятся  
сведения  об  изучении  биологических  свойств  З -aлкил -2-оксо -4-гидроксихи - 
нолинов , причем . чаще  их  антимикробной  и  фунгицидной  активности  [3,  14].  
Синтезированные  нами  хинолоны  Iа —п  были  испытаны  на  противовоспали -
тельную , антиоксидантную  и  антимик pобную  активности . изучено  также  
влияние  этих  соединений  на  выделительную  функцию  почек  и  
свертывающую  систему  крови . B результате  проведенных  биологических  
испытаний  установлено , что  3-алкилкинолоны  Ia—п  не  проявляют  
выраженного  противовоспалительного  действия  на  модели  каррагенинового  
отека _ Практически  неактивньми  (МПК  > 60 мкг /мл ) эти  соединения  
оказались  и  в  отношении  staphylococcu s aureus (АТТСС  25923), Escherichia 
сои  (АТСС  25922), Ввеид oтопав  aerugiп osa (А TСС  78857) и  Bacillus subtdis 
(АТСС  6633). Из  всей  труппы  веществ  незначительный  антикоагулянтный  
эффект  отмечен  лишь  y 3-бензилзамещенног o производного  Io, тогда  как  
остальные  соединения  не  влияли  на  гуморальный  гемостаз . Интересная  
закономерность  обнаружена  при  из yчении  влияния  хинолонов  Ia—п  на  
выделительную  функцию  почек . Оказалось , что  вещества , содержащие  
четное  число  атомов  углерода  в  алкильном  заместителе , проявляют  
выраженное , хотя  и  уступающее  гипотиазиду , мочегонное  действие . B то  же  
время  хинолоны  I с  нечетным  числом  атомов  углерода  в  алкильны  х  цепях  
или  же  вообше  не  влияют  на  мочеотделение , или  же  вызывают  сильное  
уменьшение  диуреза , превосходя  по  активности  (например , xинолоны  1д ,о ) 
антидиуретический  гормон  адиурекрин . 

Антиоксидантную  активность  исследуемых  соединений  определяли  по  
скорости  спонтанного  неиндуцированного  перекисного  окисления  липидов  на  
модели  токсического  поражения  печени  крыс  тетряхлорметаном . O скорости  
перекисного  окисления  липидов  судили  по  количеству  образующегося  в  
томогенатах  печени  малоиового  диальдегида  122].   При  этом  установлено , что  
все  хинолоны  I обладают  выраженным  антиоксидантным  действием , 
достоверно  превышающим  в  большинстве  случаев  активность  препарата  
сравнения  — витамина  E. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  П MР  записаны  на  приборе  Bruker WP-100 8Y в  ДМСО -Вб , вт rvтрепний  стандарт  

ТМС . 	 . 

Данные  элементного  анализа  на  C, H и  N соответств }чот  кычмсленным . 

Противовоспалительная ,  апгимикробная , днуретическая  и  антикоагулямгная  активности  xi- 

нолонов  Ia—п  из yчены  по  известным  методикам  [23-26] . 

3-Алкилзамещенные  1Н -2-окео -4-гидроксихиполипы . А . Смесь  3,3 г  (0,02 моль ) эпьлаггг - 

рантилата  и  0,01 моль  соответствующе го  малопового  эфира  IV выдерживают  4 ч  при  200...210 °С . 
Реакциотпп *0  смесь  охлаждают , прибавляют  раствор  метилата  натрия  [из  0,92 г  (0,04 моль ) 

металлического  натрия  и  20 мл  абсолютно го  метанола ] и  кнпятят  5 ч . Прибавляют  50 мл  воды ,  

отгоняют  метанол , охлаждают , подки cляют  НС 1 до  pH 3. . _4. Вь  лавштп "s осадок  хинолона  I отфиль -  

тровьпзаЮт , промывают  водой ,  ВЫСушиваЮг . 

Б . Аналогично  при  использовании  эквимолярных  количеств  зтилантравилата  и  алкилзаме - 

щенного  мал онового  эфира  IV. 

В . к  раствору  0,02  мола  N-алкплзамещенного  эттнпаЕтгранУлата  VI в  20 мл  хлористо го  мети - 

лена  прибавляют  2,8 мл  (0,02 моль ) триэтУшамина , затем  добавляют  по  каплям  при  перемеп iyв a- е  
нии  Н  охлаждении  0,01 моль  дихлорангидрида  aлкилм aл oн oв oй  кислоты  VII.  Реакционную  смесь  

выдерживают  прн  комнатной  температуре  5 ч , после  чего  прибавляют  100  мл  воды  и  перемеши -

вают .  Ортантческий  слой  отделяют , растворитель  отгоняют  (под  конец  при  пониженном  давле -

нии ) и  остаток  обрабатывают  ан ал огично  писанному  в  методе  А . 

675 



Характеристики  3-aлкил -2-оксо -4-гидроксихицолоиов  

Соедн - 
нение  

Грутго - 
формула  

Т пл ,°Г 
(этянол ) 

Параметры  спектров  ПМР , С5, м . ц , 

Метод  
Вы - 
* А  

* NH 
(1Н , с ) 

ОН ' 
(1Н , с ) 

11 a1Som 	 . 
R 

5-Н  
(111, 	ц • 	А , J, 	11й ) 

7- Н  
(1H, т • 	А ,  J, 	171)  

8- 11 
 (:1Н , д . А , J, Гц ) 

6-Н  
(.1Н , т . А ,  J, 	17й ) 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

I а  ClOH9NO2 264...266 11,32 10,08 7,97 7,45 7,27 7,13 2,01 	(31I, c, CI-I з ) 

*
 	

E
, 	

<
 C

'  
G

 	
:*

 c.,^  
;-, 	

L
: 	

L^  

.94 
(8,0; 1, З ) (7,5; 	1,4) (8,0; 	1,3) (7,2;:1,6) 

ТЕ  СцНц N0 г  260...261 11,27 10,03 7,86 7,43 7,24 7,12 2,57 	(21-I', к , CI-I2);" 92 
(8,0; 	1,2) (7,4; 	1,8) (8,0; 	1,3) (7,3; 	1,5) 1,01 	(311, т , СНз ) 

In  C12I-I11NO2 198..,200 11,33 10,14 7,90 7,46 7,2 б  7,1.2  6,09.5,68 (11I, м , CВ =G1I2); 61 
(7,8; 1,4) (7,7; 	1,5) (7,9; 	1,3), (7,0; 	1,9 5,12.,.4,83 (211 , м , С II=Cî_12) 88 

Jr С 1 гН 1 з N Ог  234...236 11,26 9,99 7,96 7,47 7,26 7,13 2,54 (2H, т , СТ 12С 2II5); 	1,45 93 
. (8,0; 1,3) (7,3; 	1,4) (8,0; 1,2) . 	(7,3; 	1,8) 	., (2 1-1 , 	м , 	Cl-I2CFI2CI-13); 	0,90 

, ., (311, т , ÇI-13) 	, 

Iд  С 1г H1 з N Ог  194...195 11,17 9,96 7,91 7,43. 7,24 7,11 3,44 (1 Н , м , С 11); -  б 7 
 . (8,0; 1,4) (7,5; 	1;5) (8 ,'0; 1,2) (7,5; 1,2) 1,28 ( бН , ц ,  Cl-I3  х  2) 90 

Ic С 1 з I-115NO2 190...1 92 11,29 9,99 7,89 7,43 7,25 7,12 2,57 (2Н , т , Cl-12C3I -17); 83 
(8,0; 1,3) (7,3; 	1,4) (8,0; 	1,2) (7,4; 	1,8) 1,40 (411, м , ( С (32)2ÇI-Iз ); 

. 0,87 (311, т , С ÎI3) 

1ж  C141-I17NO2 182 ...184 11,28 9,98 7,89 7,46 7,26 7,14 2,56 (21-1, т , CH2C4I-19); 	1,35 87 
(7,9; 1,5) (7,1; 	1,3) (7,9; 	1,1) (7,2; 	1,8) (61-1, 	' м , 	 ( С 1Î2)3 С I-I з ); 	0,87 

. (ЗН , т , СНз ) 	. . 

Iз  С 15Н 1 в N0 г  213. . .214 11,26 9, Ч 6 7,88 7,46 7,26 7,13 '2,55 (2H, т , CI12 С $H11); 8 б  
. (7,8; 	1,3) (7,1; 	1,3) (7, 8 ; 	1,2) (7,0; 1,5) 1,30 (811, м , ( С 112)4 С 1-1 з ); 

. 0,86 ( З H, г , СНз ) 



Оконц ;дпие  т ;дблиц (ы  

1 	 2 	 3 	 4 	5 	 6 	 7 	 8 	 9 	 10 	 11 	12 

79 
(7;9; 1,5) 	(7,1; 1,4) 	(7,9; 1,6) 	. 	(7,1; 1,6) 	1,26 	(10Н , 	м , 	(CI-12)5 С H3); 	 * 

0, 84 (3Н , т , CH3) 

L< 	 С 17Н 2з N Ог 	177...178 	11,26 	9,97 	7,86 	 7,46 	 7,26 	 7,12 ' 	2,53 (211, т , СН 2(7H15); 	 83 
(7,9; 1,6) 	(7,2; 1,5) 	(7,9; 1,6) 	(7,2; 1,7) 	* 	1,24 (12Н , м , (CЫ 2)6C11 з ); 

0,84 (31-1, т , СН 3) 

In 	C18H25NO2 	173...175 	11,24 	9,94 	7,85 	7,44 	7,24 	7,12 	2,52 (2H, T, С H*С gI'117); 	 76 
(8, б ; *1,6) 	(7,2; 1,6) 	(8,0; 1,6) 	(7,4; 1,8) 	1,23 (141-I, м , (С H2)7СН 3); 
 .  	0,$4 ( ЗН , т , СНз ) 

I и 	С 16Н 21N Ог 	174...176 	11,25 	9,96 	7,85 	7,47 	7,25 	7,11 	2,52 (2H, т , CН ,2C6I-I1g); 	F; 

.._ 

Ед 
 

,.., 

*, L

a 
р 
 

*и 
 

Iм 	 С 19Нг 7N0 г 	147.••149 	11,22 	9,95 	7,86 	''7,44 	 7,24 	 7,12 	2,53 (21-1, т , СН 2С 9Н 19); 	 74 
(8,0; 1,5) 	(7,3; 1,8) 	(8,0; 1,5) 	̀(7,1; 1,7) 	1,23 (1 бН , м , 	 (CП 2)8C1-I3); 

. 	0,85 ( ЗН , т , С 113) 

Li 	 С 2111 з 1NO2 	164,..166 	11,24 	9,92 	7,86 	 7,43 	 7,24 	 7,12 	2,52 (21-I, т , С *1 СцН 23); 	 70 
(8,0; 1,5) 	(7,3; 1,7) 	(8,0; 1,5) 	(7,1; 1,8) 	1,22 (201-1, м , (СН ' )10С 1-13); 

0,84 (31-L, т , СН 3) 

Io 	 С ].6Н 13N О 2 	218...219 	11,39 	10,38 	7,98 	 7,48 	 7,33. .7,00 	. 	З ,94 (2H, с , С 1-Э 2-Ph) 	 72 
(8,0; 1,6) 	(7,3; 1,7) 	' 	(7Н , м , 6,8_-Н  + Неь 	 89 

I п 	С 14H17N Ог 	118...120 	- 	9,98 	7,97 	7,56 	7,41 	 7,22 	3,57 	(31-I, 	c, 	N- С 1-i3); 	2,61 	90 
(8,0; 1,6) 	(7,0; 2, б ) 	(8,0; 1,5) 	(7,0; 2, б ) 	' 	(2Н , т , CLIyÇ з H7); 

1,38 (4I-I, м , ( С 1_12)2С 1-13); 
,   	0,87 ( ЗН , т , С 1-I3)  

' Сигналы  исчезают  ripe  дабавлении  Д 20 вс .чедствие . дейтерообмеиа , 
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