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2-КАРБЭТОКСИМЕТИЛ -4H-3 , i-БЕНЗОКСАЗИН -4-ОН  

б *. СИКТЕЗ  НЕКОТОРЫХ  НОВЫХ  БЕНЗИЛАМИДОВ  
3-АцИпАмтпи 0-4-ОКСОХИНАЗОЛИН -2-ИЛ -УКСУСНЫУ  KИСЛОТ  

КАК  ВОЗМОЖНЫХ  ПРОТИВОСУДОРОЖНЫХ  АГЕНТОВ  

Исследов aны  альтернативные  пути  синтеза  бензиламидов  3-амино -4-оксохи - 
назолин -2-ил -yксусной  и  пропионовой  кислот , a также  их  ацильньгк  производны . 
Определены  условия  превращения  синтезированиктх  2-замещеникис  3-аминохина - 
золинонов -4 в  Соответствующие  2-гидроксипиразоло -3-R-[5,1-Ь ] хиназолин - 
9(1Н ) оны . Приводятся  данные  изучения  противосудорожных  свойств  синтезиро - 
ванныхсоединений _ 

B настоящее  время  практически  во  всех  классах  органических  
соединений , как  синтетических  [2, З  ], так  и  выделенных  из  растительного  
сырья , найдено  значительное  количество  потенциальных  противосудорож - 
ных  лекарственных  средств  [4].  Однако  стремление  к  созданию  «идеального » 
антиконвульсанта , отвечающего  таким  требованиям , как  низкая  токсич  
но cть , отсутствие  выраженных  побочных  действий  и  др .  [51,  для  многих  
химиков  и  фармакологов  служит  эффективным  стимулом  к  проведению  
дальнейших  исследований  в  данной  области . 

Появившиеся  в  печати  сообщения , посвященные  созданию  высокоэффек -
тивных  антиконвульсантов  на  основе  производных  З -аминохиназолинонов -4 
[6-9], представляли  для  нас  интерес  с  точки  зрения  исследования  
2-карбэтоксиметил -З -аминохиназолин -4 (ЗН ) она , - описанного  нами  ранее  
[10,  11].  

B результате  обобщения  проведенных  исследований  [12-14],  a также  
анализа  литературных  данных  [2-4]  мы  пришли  к  выводу , что  для  

• проявления  веществами  противосудорожных  свойств  необходимо  наличие  в  
их  структуре  группы  атомов  СбН 5—СН (R) —NНСОСН —. Поэтому  в  
качестве  объектов  исследования  нами  были  выбраны  бензиламиды  
З -амино -4-оксохиназолин -2-ил -карбоновых  кислот  I и  их  N-ацильные  
производные  II. 	 . 

Синтез  исходных  бензиламидов  З -амино -4-оксохиназолин -2-ил -карбоно - 
вых  кислот  I возможен  амидированием  предварительно  синт eзиров aнных  
этиловых  эфиров  III (А ) или  гидразинолизом  бензоксазинонов  IV, 
получаемых  обработкой  бензиламидов  2-карб oксим aлонаниловых  кислот  V 
N,N'-дициклогексилкарбодиимидом  (Б ). Экспериментальные  данные  пока - 
зы  вают , что  метод  Б  позволяет  синтезировать  З -аминохиназолиноны  I c 
более  высокими  выходами  (в  пересчете  на  исходную  антраниловую  кислоту ) 
и  поэтому  может  быть  рекомендован  в  качестве  препаративного . 
Существенный  недостаток  метода  А  связан  c необходимостью  строгого  
соблюдения  эквимолярньгх  соотношений  реагентов  на  стадии  VI — III (из -за  
возможности  гидразинолиза  этоксикарбонильной  группы ) и , следовательно , 
необходимостью  выделения  бензоксазинонов  VI. Кроме  того , необходим  
тщательный  контроль  температуры  на  стадии  амидирования  (III -- I) , так  
как  уже  при  80 ' С  эфиры  III циклизуются  в  пиразолы  VII [11, 15]. 
Бензиламиды  I циклизуются  в  соответствующие  2-гидроксипиразоло -З R- 

*  Сообщение  5 см .  [1].  
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VIIa,b 	 ца —м  
I, ц I—VIц  a R = Н ; 6 R= Ме ; ц  а  А = ме , 6 R= Ph; s R= CH2Ph, r R= p-МеС 6Н 4, 

д  R= т - СНзсьН 4, e R= о - ЕСьН 4, ж  R  =  771-  С IС 6Н 4, з  R= о -С 1СьН 4; и  R= о -13г C6H4; 

к  R = p-NОгсьН 4, л  R = Т -NОгС 6Н 4, м  R = 2,4-  (С 1) С 6Н 3 

[5,1-Ь  ]хиназолин -9 (1Н ) оны  (VII) c выделением  бензиламина  в  гораздо  более  
жестких  условиях  (нагревание  до  250 'С ), a гидразинолиз  бензоксазинонов  
IV может  быть  осуществлен  без  их  предварительного  выделения  из  
реакционной  смеси . 

Следует  отметить , что  внутримолекулярная  циклодегидратация  амидов  
V под  действием  N,N'-дициклогексилкарбодиимида  проходит , очевидно , по  
механизму , аналогичному  для  этилового  эфира  2-карбоксималонаниловой  
кислоты  VIIIa , т .. e. c участием  гидроксильной  группът  карбоксила  и  протона  
ариламиднои  функции  [16].   

Бензиламиды  3-ациламино -4-оксохииазолин -2-ил -уксусных  кислот . 
IIa—м  из  бензоксазинонов  IV также  могут  быть  получены  ацилированием  
промежуточных  3-аминопроизводных  I (А , линейная  синтетическая  схема ) 
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или  непосредственным  взаимодействием  c гидразидами  соответствующих  
кислот  (Б , конвергентная  синтетическая  схема ) . Несмотря  на  несомненные  
преимущества  в  больш iнтстве  случаев  конвергентных  схем  син 1'еза  [17],  
п ocледний  способ  предполагает  использование  чрезвычайно  сухих  и , кроме  
того , высококипящих  растворителей . Такие  требования  вызваны , c одной  
стороны , снижением  нуклеофильных  свойств  ацилгидразинов  по  сравнению  
с  гидразином , поэтому  присутствие  воды  в  реакционной  смеси  влечет  за  
собой  возможность  гидролиза  бензоксазинонов  IV. C другой  стороны , 
высокая  температура  необходима  для  предотвращения  образования  
аттиклт  ческих  производны  общей  формулы : 

CONHNHCO--R  

Nнсосн 7сол lнсн , O 

C учетом  сказанного  предпочтение  должно  быть  отдано  линейной  схеме , 
т . е . методу  А , позволяещему  синтезировать  бензиламидьт  3-ациламино -4-
оксохиназолин -2-ил -уксусны x кислот  II c более  высокими  выходами  и  
меньшими  затратами . Кроме  того , в  данном  случае  не  следует  пренебрегать  
и  общеприкятым  в  органическом  синтезе  стратегическим  правилом , 
требующим  относить  наиболее  спорные  и  рискованные  стадии  на  начало  
синтетической  схемы  Г 17].  Другими  словами , возможность  неоднозначного  
поведения  беизоксазинонов  IV на  заключительной  стадии  метода  Б  еще  раз  
подтверждает  преимущество  метода  А . 

При  изучении  противосудорожньгх  свойст  амидов  IIa—м  [13 ] отмечен  
высокий  противосудорожный  эффект  y орто -галоидзамещеикых  производ -
ных  Ilз ,и , которые  по  активности  не  уступают  хлоракону  [18].   Наиболее  
выраженное  противосудорожное  действие  оказывает  бензиламид  3-  (4-нитро -
бензоиламкно )  -4-оксохиназолин -2-ил -уксусной  кислоты  (IIx), превосходя -
щий  по  активности  фенобарбитал . Экспериментальные  данные  фармаколо -
гических  исследований  соединений  IIа —м  приведены  в  работе  [1].  

ЭКС 11ВРиМЕЕ IТАЛЬ ZIАЯ  ЧАСТь  

КК  спектры  сьпптезированньпх  соединений  зарегистрированы  на  приборе  Specord M-80 в  
таблетках  КВг , концентрация  1%.  Спектры  ПмР  записаны  на  приборе  Broker WP-1Q0 SY в  
Дт _и1СО -D6, внутренний  ст aнд aрт  Т 7С . 

данные  элементкого  анализа  на  C, Н  и  N соответствуют  вычисленным . 

Этиловый  эфир  2-карбоксималонаниловой  кислоты  (VIIIa) , 2-карбэтоксиметил -4н -З , 1 -бен - 

зоксазин -4-он  (VIa) , 2- карбэтоксиметич -3-аминохияазолин -4 (Зн ) он  (Iпа ) , бензнламиды  2-кар - 

бокеималонаниловой  (Va),4-оксо -3,1-бензоксазин -2-ил -уесусной  (IVa) и  3-амино -4-оксохина - 
золин -2-ил -уксусной  (1a) кислот  получены  по  описанным  нами  ранее  методикам  [11, 16] . 

Ввнзилакид  а - (3-амино -4-оксохиназолин -2-ил ) пропионовой  КИСЛОТЫ  (16, СаН 18N402). 

А . K раствору  13,7 г  (0,1 моль ) антранилоной  КИСЛОТЫ  и  14 мл  (0,1 моль ) триэттиамина  в  100 Mn 

 xл oристого  метилена  прибавляют  18,1 г  (0,11 моль ) хлорангидрида  моноэтнлового  эфира  метти -

малоновой  кислоты  [19] и  выдерживают  (-20 ° С ) 8 ч . Затем  к  реакционной  смеси  прибавляют  

100 мл  воды  и  тщательно  перемешивают . Органический  слой  отделяют , сушат  безводным  СаС 12, 

после  чего  растворитель  отгоняют . П oл yчают  24,1 г  (91%)  СЫРОГО  эфира  VШ 6. К  раствору  по -

л yченного  эфира  УШ 6 в  100 Mn  сухого  эфира  прибавляют  18,7 г  (0,091 моль ) N,N'-дициклогек -

силкарбодиимида  и  кипятят  2 ч . Охлаждают , осадок  отфильтровы  кают  и  промывают  на  фильтре  
сухим  эфиром . Фильтрат  концент pир yют  в  вакууме  досуха  и  получают  21,5 г  (87%)  бензоксази -

нона  V16, который  растворяют  в  50 мл  метанола , и  прибавляют  2,8 мл  (0,087 моль ) гидразина . 

Через  5  ч  к  реакционной  смеси  добавляют  9,32 г  (0,087 моль ) бензиламина  и  выдерживают  ха  

в oдяной  бане  (50 °C) в  течение  15 ч . Реакционную  смесь  вьиизают  в  200 мл  ледяной  воды  и  
подкисляют  10%о  нС 1 до  рн  5. Осадок  3-аминохиназолинона  16 отфильтровывают , промывают  
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Х 8рактеристики  бепзиламидов  3 - ациламипо -4 -оксохииазолии -2 -ил - уксусиых  кислот  

Соеди - 
ненне  

Срупо - 
формула  

Т пл , °С  
(дипоксан ) 

ЫК  спектры  
1/ *=0 , ем  1 

Спегиры  liMP (д , 
ßыКод , 

N-NH 
111, 	с  11 аром , м  , В  1_1СНСО 	1 I[, д  2  - 	1I1, А  сигналы  протонов  других  

Функци gнальп l, г l qynn 

IIв  С 19Н 18N403 200...202 1680, 1672, •1656 11,12 8,20,..7,25 (9H) 3,71 3,53 2,07 (3I-1, с , CI-Iз ) 94 

116 C24I-I20N 403 208...210 1660, 1640, 1 Ъ 32 11,75 8,24...7,28 (141-I) 3,80 3,64 - 97 

II в  C251422N403 180...182 1675, 1648, 1630 11,40 8,20...7,22 (14Н ) 3,85 3,66 3,60 (2Н , c, СОСН 2рн ) 91 

11г  С 251I22N403 1 62...1 6 4 1689, 1657, 1641 11,65 8,27...7,24 (13L) 3,82 3,67 2,42 ( 3 I-I, с , СНз ) 96 

II д  C25н 22N403 23 2 ... 2 З 4 1636, 1652, 1640 11,64 8,23...7,27 (13 Н ) 3,86. 3,63 2,41 	(3I-Н , с , CI-1з ) 97 

IIe С 24Н 19N403 1 92.,.194 1692, 1664, 1644 11,60 8,25,..7,24 (1 З 1-I) 3,89 3,71 - 98 

IIж  С 241-119N403 244.,.246 1693, 1667, 1643 11,90 8,23...7,28 (1311) 3,90 3,68 - 89 

II з  С 24 Т -I19N4O3 2 18 . ..220 1696, 1 680, 1652 11,81 8,28...7,20 (1 З H) 4,00 3,74 -  96 

II ь i 
C24I-

119N403 216...218 1693, 1665, 1640 11,80 8,29...7,22 (13Н ) 4,02 3,75 - 86 

• I1x С 24Н 19N505 ® 248...250 1698, 1664, 1638 12,11 8,45...7,24 (131-1 ) 3,93 3,71 - 84 

IIл  C24 1-I19N505 220.222 1680, 1662, 1628 12,16 8,87...7,23 	(131-1 ) 3 , 9 1 3,78 •- 81 

IIм  C191-118N403 206...208 1687, 1660, 1633 11,87 8,50...7,30 (12H) 3,84 3,66 '- 87 

' 	8,64.8,89  (ц I, т , ] = 5, в  1Ъ „  NI-I); 432.4,50  {21I, д , ✓ = 5, в  1ц , Сн 2). 
*2 J = 15,0 1'ц . 



водой , высушивают . После  перекристаллизации  из  зтанола  бесцветные  иглы  c Тпл  200...202 ° С  (в  
запаянном  капилляре ). Спектр  ПМР : 8,44 (1Н , т , NH); 8,15 (1Н , д .д , 5-Н ); 7,84 (1 Н , т .д , 7-Н ); 

7,68 (1Н , д , 8-Н ); 7,52 (1 Н , т .д , 6-Н ); 7,29 (5H, c, Ph); 5,53 (2Н , с , NH2); 4,32 (ЗН , м , СН 2+ СН ); 
1,50 м . д . (ЗН , д , СНз ).  Вы  xод  19,1 г  (59% в  пересчете  на  антранилов yю  кислоту ). 

Б . К  раствору  24,7 г  (0,1 моль ) бензиламида  а -(4- оксо -3,1-б eнз oкс aзин -2-ил ) пропионовой  

кислоты  (IV6) в  50 Mn  метанола  прибавляют  3,52 г  (0,1 i моль ) гидразина  и  выдерживают  5 ч  при  

комнатной  температуре . далее  реакционн yю  смесь  обрабатывают  по  методике , опис aнной  выше . 
Выход  31,9 г  (99%ь  или  69% в  пересчете  на  антраниловую  кислоту ). 

Смешанная  проба  c 3-аминохиназолиноном  16, полученным  по  методу  А , не  дает  деп pессии  
температуры  плавления ; спектры  ПМР  идентичны . 

Бензиламид  3 -бензоиламино -4-оксохиназолин -2 -ил  уксусной  кислоты  (116). A. K смеси  
3,08 г  (0,01 моль ) 3-аминохиназолинона  Ia и  1,4 Mn  (0,01 моль ) триэтиламина  н  15 Mn  диоксана  
прибавляют  1,55 г  (0,011 моль ) бензоилхлорида  и  выдерживают  при  комнатной  температуре  10 ч . 
Затем  прибавляют  100 мл  воды . Выделившийся  осадок  амида  цб  отфильтровывают , промьхвают  

водой , высушивают . Выход  4,00 г  (97%). 

Бензиламиды  других  3-ациламино -4- оксохиназолин -2-ил -уксусных  кислот  (см . табл .) по - 
лучены  аналогично . 

Б . Смесь  2,94 г  (0,01 моль ) бензоксазинона  IУа  и  1,92 г  (0,01 моль ) бензоилгидразина  в  15 мл  

сухого  ДМФА  кипятят  1 ч . Реакционн yю  смесь  охлаждают  и  обрабатывают  по  методике , описан -

ной  вьике . Выход  3,34 г  (81%).  

Смешанная  проба  c амидом  116, пол yченным  по  методу  А , не  дает  депрессии  температуры  

плавления ; спектры  ПМР  и  ИК  идентичны _ 

Бензипамид  а -  (4-оксо -3,1 -бензоксаз iш -2-ил ) пропионовой  кислоты  (IV6, С 1кН 1 ь NгОз ). К  
раствору  3,26 г  (0,01 моль ) амида  ц 6 в  70 мл  сухого  хлористого  метилена  прибавляют  2,06  г  
(0,01 моль ) N,N'- дициклогексилкарбодиимида  и  кипятят  2 ч . Охлаждают , осадок  отфильтровы - 

нают . Фильтрат  yпаривают  в  вакуммедосуха . Бесцветные  кристаллы  с  Тпл  147...149 ° С  (метанол ) . 
Выход  3,02 г  (98%). Спектр  [Т .МР : 8,78 (1H, т , NH); 8,14 (1 Н , д .д , 5-Н ); 7,92 (1 Н , т .д , 7-H); 7,66 
(2H, т , 6,8-H); 7,30 (5Н , c, Ph); 4,33 (2Н , д , СНг ); 3,83 (1H, к , СН ); 1,48 м . д . (ЗН , д , СНз ). 

Вензиламмд  2-карбоксианилида  метилмалоновой  кислоты  (Уб , С 1нН 1к NгОд ). К  раствору  
2,65 г  (0,01 моль ) этилового  эфи pа  УН 16 н  10 мл  метанола  прибавляют  2,35 г  (0,022 моль ) бензил -
амина  и  кипятят  c обратным  холодильником  10 ч . Охлаждают , прибавляют  100 мл  воды , подкис -
ляют  10%  НС 1 до  рН  4. Вьшавптий  осадок  амида  Уб  отфильтровывают , промывают  водок , высу -
птивают . Бесцветные  призмы  c Тпл  199...201 ° С  (зтаяол ). Выход  2,54 г  (78%).  Спектр  ПМР : 13,65 
(iH, уш . c, СООН ); 11,39 (1 Н , с , NH-Ar); 8,72 (1 Н , т , J= 5,52 Гц , NН -СНг ); 8,56 (1H, д , 
J=8,00 Гц , 3-H); 8,03 (113, д .д , J=7,93; 1,84 Гц , 6-Н ); 7,61 (1 Н , т .д , J=8,00; 2,00 Гц ; 5-Н ); 7,28 
(513, c, Ph); 7,17 (1 Н , т . д , J= 7,98; 2,00 Гц , 4-Н ); 4,34 (2Н , д , J= 5,52 Гц , NCH2); 3,54 (1 Н , к , 
СН ) ; 1,40 м . д . (ЗН , д , СНз ) . 

2-Гидроксипиразоло -3-метил [5,1-Ь ] хиназолин -9(1Н ) он  (УН 6, Сь  Н 9NзОг ). Выдерживают  
3,22 г  (0,01 моль ) 3- а  ипшохиназолттнона  16 на  металлической  бане  при  250 °С  в  течение  10 мин . 
Охлаждают  и  остаток  растирают  c 20 мл  этанола , отфильтровывают . Тпл  > 275 °С  (Д MФА ) . Выход  

2,06 г  (96%). Спектр  ПМР : 11,61 (1 Н , c,  NH);  11,11 (1H, уш . с , ОН ); 8,09 (1Н , д .д , J=7,92, 
1,20 Гц , 8-H); 7,69 (1 Н , т . д , J= 7,98 и  2,00 Гц , 6-H); 7,38 (1 Н , д , J= 8,00 Гц , 5-Н ); 7,20 (1 Н , т , 
J=7,00 Гц , 7-H); 1,95 м . д . (ЗН , c, СНз ). 
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