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2-КАРБЭТОКСИМЕТИЛ -4H-3,1-БЕНЗОКСАЗИК -4-OH 

4*. РЕАКЦИЯ  С  АНИЛИНАМИ  

B растворе  ДМФА  2-карбэтоксиметил -4Н -3,1-бензоксазин -4-oн  реагирует  c 
первичными  ароматическими  aминами  c образованием  в  о cновном  соответствую -
щих  2-карбэтоксиметил -З -арипУиназолин -4 (ЗН ) - онов . Приводятся  и  обсуждаются  
возможные  механизмы  проходящих  при  этом  химических  прекращений . 

Известно , что  взаимодействие  2-замещенных  4Н -З ,  1  -бензоксазип -4. онов  
(ацилантранилов ) c первичными  ароматическими  аминами  протекает  через  
стадию  раскрытия  бензоксазиновгго  кольца  [2-4].  При  этом  в  зависимости  
от  заместителя  в  положении  2 этого  цикла , a также  используемого  амина  
могут  образовываться  либо  гыилипы  N-ацилантраниловьгх  кислот , либо  
внутренние  амидинавые  соли  [3,  4].  Оба  типа  соединенимй  путем  
циклодегидратации  могут  быть  легко  превращены  в  соответствующие  
2-R-З -арилхиназолин -4 (ЗН ) -оны  [2-7],  представляющие  интерес  в  качест -
ве  физиологически  активны  веществ  широкого  спектра  действия  [8-111.  

B продолжение  наших  работ  по  исследованию  химических  свойств  
2-карбэтоксим eтил -4Н -3,1-бензоксазин -4-она  (I) настоящее  сообщение  
посвящено  изучению  его  поведения  в  реакциях  c первичными  арома -
тическими  аминами  (II) 

Установлено , что  кипячение  бензоксазинона  I с  эквимолярным  
количеством  соответствующего  амина  II в  среде  сухого  диметилформамида  
приводит  в  основном  к  2-карбэтоксим eтил -3-арилхиназолин -4(ЗН )-онам  
(III), свойства  которых  приведены  в  таблице . При  этом  в  небольшом  
количестве  образуются  также  анилиды  N-этоксималонилантраниловой  
кислоты  (IV), что  установлено  по  данным  спектров  ПМР  реакционной  смеси  
(от  3...5%  в  случае  аминов  IIa, г —д  до  15%  для  амина  Л Iб ) . 

Из  полученных  результатов  следует , что  все  аминь  II атакуют  
бензоксазинон  I предпочтительно  по  углеродному  атому  группы  C=N, а  не  
С =О , вероятно , благодаря  повышенной  устойчивости  биполярных  проме -
жуточных  соединений  V, образующихся  при  атаке  аминами  П  по  иминному  
атому  углерода _ Как  известно  [4],  дециклизация  таких  интермедиатов  в  
соединения  типа  VI c переносом  отрицательного  заряда  от  азота  к  атому  
кислорода  более  благоприятна , чем  дециклизация  возникающих  при  атаке  
аминами  II по  карбонильному  атому  углерода  бензоксазинона  I биполярных  
промежуточных  соединений  VII в  продукты  типа  VIII с  переносом  
отрицательного  заряда  от  более  электроотрицательного  кислорода  к  атому  
азота . Только  в  случае  амина  II6 обращение  направления  атаки  несколько  
более  вы  ряжено , возможно , вследствие  стерических  препятствий , создавае -
мых  o-метильньпи  заместителем . B образ yющихся  интермедиатах  VIII 
происходит  перенос  протона  от  одного  атома  азота  к  другому  c образованием  
в  конечном  итоге  анилидов  IV. Внутренние  амидиновые  соли  VI в  условиях  
синтеза  легко  циклодегидратируются  в  хиназолоны  III. 

Ранее  мы  установили , что  ацилантранил  I c эквимоляриьцм  количеством  
o-фенилендиамина  в  условиях  пиролиза  неожиданно  образует  1Н -2-оксо -3-  

* Сообщение  3 с м .  [1].  

225 



IП  Iv 

О  
+ 
NH2  

.о  
N—С  

"СН 2СОО Et 

VIII 

NHCOCH2COOEt 

H-YHI aR=H;  6 R = 2-СНз ; в  R= 4-СНз ; r R = 4-C1; д  R = 4-в г  

+. N 
N—C*H 

H  CH2COOEt 

COO 

Схема  

(бензимидазолил -2)-4-гидроксихинолин  [1 ]. Интересно , что  в  растворе  
данная  реакция  протекает  по  совершенно  иному  пути . Так , после  
вз àимодействия  бензоксазинона  I с  о -фенилендиамином  в  сухом  диэтиловом  
эфире  уже  при  комнатной  т eмператур e с  количественным  выходом  вь 1;делен  

Характеристики  2-карбэтоксиметил -3-арилхиназолин -4(3Н )-онов  (Ша -д ) 

Соеди - 
пепие  
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(2Н , е ) 	. 
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*
*
*
*

*
  

С 1вН 1ь NгОз  156...158 7,09...8,33(9Н ) 3,61 4,09 1,21 - 80 

C19H18N2O3 169...170 7,11 ...8,16(8 Е 1-) 3,54 3, 97 1,09 2,07 72 
С 19Н 1в NгОз  1 78 .. . 1 79 7,06 .. .8,30(8Н ) 3,60 4,10 1,19 2,43 74 
C18H15C1N2O3 182».184 7,23.._8,20(8Н ) 3,61 3,98 1,07 — 79 
C1sH15в rN2Oз  1 90... 1 92 7,26...8,21(8Н ) 3,63 3,97 1,08 — 78 

= lсссв  = 7,о  r ц . 
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Схема  

аддукт  IХ , идентифированньгй  нами  методами  ПМР , ИК  и  масс - 
спектроскопии  как  внутренняя  амидиновая  соль . Следовательно , и  в  данном  
случае  нуклеофильная  атака  проходит  по  иминному  атому  углерода . 
Повышение  реакционной  способности  этоксикарбонильной  группы  образу  
ющегося  при , этом  интермедиата  X, вероятно  за  счет  образования  
квазициклического  переходного  состояния  Х I сопровождается  внутри -
мглекулярньтг  амидированием  второй  аминогруппы  o-фенилендиамина  и  
приводит  к  продукту  ХП . Подобно  интермедиатам  V, этот  бициклический  
продукт  раскрывается , образуя  в  конечном  итоге  внутреннюю  амидиновую  
соль  IХ , которая  относительно  стабильна  и  может  быть  легко  вьщелена  из  
ре aкционной  смеси . При  н aгрев aнии  выше  температуры  плавления  эта  соль  
циклизуется  в  2-oк co-ЗН - 1,5-бехзоциазепино  [4,5-Ь  ]хиназолин -9 (1Н )-он  
(XIII) с  высоким  выходом . 

ЭКСПЕРИ NIЕНТАЛЬНАя  ЧАСТЬ  

Спектры  ПМР  синтезированных  соединений  записаны  на  приборе  Bruker ИР -100 SY 
(100 МГц ), растворитель  ДМСО -Дб , внутренний  стандарт  ТМС . Ик  спектр  соли  IХ  снят  на  при -

боре  Specord M-80:, масс -спектр  этого  соединения  — на  масс -спектромет pе  Fiпnigan МАТ -461 B, 

энергия  ионизации  70 эВ  при  баллистическом  нагреве  образца . 

Д aнные  элементного  анализа  синтезированных  соединений  IIIa—д , IX и  ХП I на  C, Н  .и  N 
соответствуют  расчетным . 

Общая  методика  получения  2-карбэтокссметсв -3-арилкиназолин -4(3Н )-онов  (III). Рас -

твор  2,33 г  (0,01 моль ) бензоксазинона  I и  0,01 моль  соответствующего  анилина  П  в  5 мл  сухого  

ДМФА  кипятят  c обратным  холодильником  в  течение  5 ч . Растворитель  отгоняют  в  вакууме , 

остаток  тщательно  растирают  c 15 мл  диэтилового  эфи pа . осадок  продукта  III отфилътровывают  
и  перекристаллизовы  воют  из  диоксана . 

2- (2  - кар .боксифениламино ) -3,4,5 - тригидро -  l,5 - бенздиазепин -4(1 Н )  - он  (IX, 

С 1бНп NЗОЗ ). к  раствору  2,33 г  (0,01 моль ) бензоксазингна  I в  15 мл  сухого  диэтилового  эфира  
прибавляют  раствор  1,08 г  (0,01 моль ) o-фенилендиамина  н  10 ил  сухого  диэтилового  эфира  и  
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перемешивают  30 мин  при  комнааной  температуре  Выделившийся  осадок  соли  IX отфиль -

тровывают ,. проминают  диэтиповьпк  эфиром  и  высушивают . Выход  2,95 г  (колич .). После  

перекристаллизации  из  ДМФА  получают  светло -желтые  кристаллы , Тпл  223...224 °C. Спектр  

ПМР  10,41 (1FI, c, СО NН ); 8,86 (1H, д ,  1=8,0  Гц , 3'-Н ); 8,02 (1H, д . д ,  '=8,0  и  2,0 Гц , 6'-Н ); 
7,60 (1Н , т . д , Т = 8,0 и  2,0 Гц , 5'-Н ) ; 7,27...7,02 (5Н , м , Наром ) ; 3,89 (2Н , уш . c, NH Х  2) ; 3,15 (2Н , 

c, СНг ). ИКспектр  (v, см  1, КВг ): 3025,1680,1565, 1520, 1435,1400, 1220, 730. Масс -спектр , т /z: 
295 (M+), 277 (М }-НгО , базовый  пик ). 

2-ОксоЗН -1 ,5-бензодиазепино [4,5-Ь ] киназолин -9(1Н )- он  (XIII , С 16Н 11NзОг ). Вы -
держивают  2,95  г  (0,01  моль ) соли  IХ  на  металлической  бане  при  250 °С  в  течение  30 мин . Охлаж -

дают  до  комнатной kтемнературы  и  остаток  растирают  c 10 мл  этанола . Осадок  хиназолона  ХП I 

отфйльтровьтают  и  высушивают . Выход  2,43 г  (88%,)_ После  перекристаллизации  из  ДМФА  
получают  бесцветные  кристаллы , Т п л  266 °С  (возг .). Спектр  ПЭР : 16,49 (1Н , c, NH); 8,17 (1Н , д . 
д , Т = 8,2 и  1,517, 8-H); 7,91 (1Н , т . д , J=7,5 и  2,0 Гц , 6-H); 7,77...7,21 (6Н , м , Наром ); 3,82 (2Н , 

c, СНг ). 
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