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Изучено несколько вариантов синтеза сложных эфиров 1-N-замещенных 4-амино-2-

оксохинолин-3-карбоновых кислот, один из которых рекомендован в качестве препара-
тивного. 
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Сложные эфиры 1-замещенных 4-амино-2-оксохинолин-3-карбоновых 

кислот 1 представляют интерес как потенциально биологически активные 
вещества, а также как основа для дальнейших химических превращений с 
достаточно широким синтетическим потенциалом. 

Обычный метод получения соединений такого рода заключается в 
ацилировании антранилонитрила 2 хлорангидридом соответствующей 
кислоты, содержащей достаточно активную метиленовую группу, с 
последующим замыканием 4-аминохинолонового цикла под действием 
основных катализаторов [2, 3]. В синтезе 3-алкоксикарбонил-1H-4-амино-
2-оксохинолинов 3 этот способ дает хорошие результаты [4] и, в прин-
ципе, может быть использован для получения 1-N-алкильных произ-
водных 1 (схема 1, метод А). К сожалению, алкилирование антрани-
лонитрила 2 не проходит количественно и получаемые N-алкильные 
производные 4 всегда содержат примесь исходного соединения, эффек-
тивно избавиться от которого (особенно в случае низших N-алкильных 
заместителей) позволяет только хроматография. Используя в синтезе 
антранилонитрилов 4 доступные N-алкилантраниловые кислоты [5], из 
синтетической схемы можно исключить хроматографическую очистку, но 
вместе с тем такая модификация вносит несколько дополнительных стадий 
– этерификацию, амидирование в автоклаве, дегидратацию амида и 
удаление N-защитной группы [2, 3], что далеко не всегда оправдано. 

Второй возможный вариант получения сложных эфиров 1-замещенных 
4-амино-2-оксохинолин-3-карбоновых кислот (1) – алкилирование предва-
рительно выделенных 1Н-производных 3 (метод Б). За счет реализации 
лактам-лактимной, енамино-имино и кето-енольной таутомерии для эфи-
ров 3 возможно существование пяти таутомерных форм (схема 2), в кото-
рых потенциально нуклеофильными центрами могут быть оба атома азота, 
кислород группы 2-С=О или же атом углерода в положении 3 хиноло-
нового цикла. 

 
_____________ 

* Сообщение 85 см. [1]. 
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1 a R = Me, b R = C3H7, c R = C6H13, d R = C7H15, e R = C8H17, f R = Ph, g R+R1 = –(CH2)3–; 

a–f R1 = H; a, b, f, g R2 = Et, c–e R2 = Me 
 

Ранее мы отмечали [4], что свойства 4-аминогруппы в эфирах 3, судя по 
химическому сдвигу ее протонов в спектре ЯМР 1Н (8.3 м. д.), гораздо 
ближе к амидам, чем к обычным аминам (например, для анилинов среднее 
значение составляет ~4 м. д. [6]). Известно также, что в 1Н-4-амино-2-
оксо-3-фенилхинолинах алкилирование 4-аминогруппы (химический 
сдвиг 5.9 м. д.) удается осуществить только в присутствии очень сильных 
оснований (гексаметилдисилазида калия) и только после введения 1-N-за-
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щитной группировки [2]. Следовательно, при алкилировании эфиров 3 в 
системе ДМФА–K2CO3 4-аминогруппу можно исключить из числа вероят-
ных мишеней для электрофильной атаки. Из-за стерических препятствий 
маловероятным представляется также и образование 3-алкилпроизводных. 
Проведенные нами эксперименты показали, что при взаимодействии эфи-
ров 3 с алкилгалогенидами 4-аминогруппа действительно не затраги-
вается. При этом образуются два типа продуктов реакции: целевые 1-N-
алкильные производные 1 и изомерные им эфиры 4-амино-2-алкоксихи-
нолин-3-карбоновых кислот (6), причем более высокие выходы последних 
свидетельствуют о существенном вкладе в резонансный гибрид эфиров 3 
в щелочной среде 4-амино-2-гидроксиформы 3а. 

 
 

Схема 2 
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Учитывая изложенное выше, интерес представляет иной подход к син-

тезу аминоэфиров 1, основанный на использовании легкодоступных эти-
ловых эфиров 1-замещенных 4-гидрокси-2-оксохинолин-3-карбоновых ки-
слот 7 [7]. Модификация 4-гидроксизаместителя таких соединений в пер-
вичную аминогруппу, по крайней мере теоретически, противоречий 
не вызывает. Известно несколько практических способов такого превра-
щения. Прежде всего, это непосредственное замещение 4-гидроксигруппы 
на NH2 реакцией 3-R-4-гидроксихинолонов-2 с бензиламмонийхлоридом 
при 300 оС [8]. С бензиламином похожая реакция проходит в сравни-
тельно мягких условиях (180 оС), но приводит лишь к 4-бензиламино-
хинолонам и только последующее каталитическое гидрирование дает 
4-аминопроизводные [9]. Очевидно, что данные методы непригодны для 
получения аминоэфиров 1 по причине термической неустойчивости ис-
ходных 4-гидроксипроизводных 7 [10], в первом случае, и высокой реак-
ционной способности их сложноэфирной группировки [11], во втором, и 
поэтому нами не рассматривались. 

 
Более предпочтительным выглядит промежуточное превращение 
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4-гидроксиэфиров 7 в хлорпроизводные 8, синтез которых возможен также 
алкилированием 1Н-2-оксо-4-хлорхинолинов 9 [12]. Нуклеофильное 
замещение атома хлора в этих соединениях под действием первичных и 
вторичных алкил- и ариламинов проходит легко [13]. Однако аммиак в 
такую реакцию не вступает – после 5-часового пропускания сухого 
газообразного аммиака в раствор хлорзамещенного эфира 8 в спирте или 
ДМФА выделено только исходное соединение. При атмосферном дав-
лении такую замену удается осуществить только для высокореакцион-
носпособных 3-нитро-4-хлорхинолонов-2 [14], тогда как в остальных 
случаях необходима обработка аммиаком в автоклаве [8], что неприем-
лемо для синтеза аминоэфиров 1 из-за неизбежного амидирования алкок-
сикарбонильной группы. 

Не дал положительного результата и метод, с успехом использованный 
нами в синтезе сложных эфиров 1Н-4-амино-2-оксохинолин-3-карбоновых 
кислот (2) – обработка хлоридов N-(1Н-3-алкоксикарбонил-2-оксохино-
лин-4-ил)пиридиния алкил- или ариламинами [4]. Оказалось, что в отли-
чие от 1Н-производного, этиловые эфиры 1-алкил-2-оксо-4-хлорхинолин-
3-карбоновых кислот 8 с пиридином соответствующие четвертичные соли 
10 не образуют. 

Тем не менее, замещение атома хлора эфиров 8 на первичную ами-
ногруппу осуществить все же удалось, хотя и косвенно – через 4-бензил-
аминопроизводные 11. Для удаления бензильной защиты в органической 
химии наиболее часто используют каталитическое гидрирование [9, 15] 
или  катализируемый  кислотами  гидролиз  [16, 17].   Первый  способ, как 

 
 

Т а б л и ц а  1 
Характеристики сложных эфиров  

1-R-4-амино-2-оксохинолин-3-карбоновых кислот 1а–g 
 

Найдено, % 
Вычислено, % Соеди- 

нение 
Брутто- 
формула 

C H N 
Т. пл., оС 

Выход,  
%  

(метод) 

1a C13H14N2O3 63.31 
63.40 

5.85 
5.73 

11.51 
11.38 

173–175 
(этанол) 

83 (В) 

1b C15H18N2O3 65.50 
65.68 

6.79 
6.61 

10.10 
10.21 

154–156 
(этанол) 

46 (А) 

1c C17H22N2O3 67.66 
67.53 

7.47 
7.33 

  9.15 
  9.26 

137–139 
(метанол) 

72 (В) 

1d C18H24N2O3 68.28 
68.33 

7.54 
7.65 

  8.93 
  8.85 

133–135 
(метанол) 

70 (В) 

1e C19H26N2O3 69.22 
69.06 

7.81 
7.93 

  8.62 
  8.48 

136–138 
(метанол) 

35 (Б) 

1f C18H16N2O3 70.29 
70.12 

5.34 
5.23 

  9.16 
  9.09 

215–217 
(этанол) 

87 (В) 

1g C14H14N2O3 65.18 
65.11 

5.37 
5.46 

10.76 
10.85 

237–239 
(этанол) 

81 (В) 

 
 

правило, довольно продолжителен по времени (6–12 ч) и, кроме того, 
небезопасен. Напротив, гидролиз 1-R-3-алкоксикарбонил-4-бензиламино-
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2-оксохинолинов 11 конц. HCl проходит в течение 2 мин. Интересно 
отметить, что сложноэфирная группа при этом не затрагивается. Следует, 
однако, учитывать, что слишком длительная обработка 4-бензиламинохи-
нолонов 11 кипящей конц. HCl сопровождается не только дебензили-
рованием, но и разрушением алкоксикарбонильной группы с образовани-
ем 1-R-4-амино-2-оксохинолинов 12 – через 15 мин их содержание в сме-
си, судя по спектру ЯМР 1Н, составляет ~40% по отношению к эфирам 1. 
Вся цепочка превращений 4-гидроксиэфиров 7 в конечные 4-аминопроиз-
водные 1 (метод В) легко осуществима без выделения промежуточных 
4-хлор- и 4-бензиламинохинолонов. Помимо упомянутого выше гидриро-
вания и использованного нами кислотного гидролиза завершающая стадия 
при необходимости может быть проведена любым другим подходящим 
методом – выбор N-дебензилирующих агентов и условий их применения 
достаточно широк [18–25], что в целом делает предложенный способ 
практически универсальным и позволяет рекомендовать его в качестве 
препаративного. 
 

Т а б л и ц а  2 
 

Спектры ЯМР 1Н сложных эфиров  
1-R-4-амино-2-оксохинолин-3-карбоновых кислот 1а–g 

 
Химические сдвиги, δ,  м. д. 

Н аром. 
Со-
еди- 
не-
ние 

4-NH2

(2H, c) 
Н-5 
(1Н, 
д) 

Н-8 
(1Н, 
д) 

Н-7 
(1Н, т) 

Н-6 
(1Н, т) 

R R2

1a 8.00 8.15 7.41 7.64 7.21 3.46 (3Н, с, NCH3) 4.21 (2Н, к, 
ОСН2); 1.19 
(3Н, т, CH3) 

1b 7.99 8.14 7.41 7.62 7.22 4.02 (2Н, т, NCH2); 
1.54 (2Н, м, NCH2СН2);  
0.90 (3Н, т, CH3) 

4.20 (2Н, к, 
ОСН2); 1.20 
(3Н, т, CH3) 

1c 8.06 8.17 7.39 7.65 7.20 4.09 (2Н, т, NCH2); 
1.53 (2Н, к, NCH2СН2); 
1.30 (6H, м, (CH2)3CH3);  
0.85 (3Н, т, CH3) 

3.73 (3Н, с, 
ОСН3) 

1d 8.07 8.16 7.39 7.63 7.19 4.07 (2Н, т, NCH2); 
1.52 (2Н, к, NCH2СН2);  
1.21 (8H, м, (CH2)4CH3);  
0.80 (3Н, т, CH3) 

3.71 (3Н, с, 
ОСН3) 

1e 8.07 8.16 7.39 7.64 7.20 4.06 (2Н, т, NCH2); 
1.51 (2Н, к, NCH2СН2);  
1.22 (10H, м, (CH2)5CH3); 
0.83 (3Н, т, CH3) 

3.77 (3Н, с, 
ОСН3) 

1f 8.36 8.20 6.36 7.64–7.10  
(7Н, м,  

Н-7,6 + N–C6H5) 

См. Н-7 и Н-6 4.18 (2Н, к, 
ОСН2);  1.21 
(3Н, т, CH3) 

1g 7.98 7.93 – 7.38 
(д) 

7.07 3.87 (2Н, т, NCH2); 
2.84 (2Н, т, 
NCH2CH2СН2);  
1.87 (2H, к, 
NCH2CH2СН2) 

4.20 (2Н, к, 
ОСН2); 1.23 
(3Н, т, CH3) 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ 
 

Спектры ЯМР 1Н синтезированных соединений записаны на приборе Varian Mercury-
VX-200 (200 МГц), растворитель ДМСО-d6, внутренний стандарт ТМС. 
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Этиловый эфир 1-пропил-4-амино-2-оксохинолин-3-карбоновой кислоты (1b). 
А. К смеси 5.91 г (0.05 моль) антранилонитрила 2 и 13.8 г (0.1 моль) безводного K2CO3 
в 80 мл ДМФА прибавляют 6.83 мл (0.07 моль) 1-иодпропана и перемешивают 5 ч при  
90 оС. Охлаждают, разбавляют реакционную смесь водой. Выделившийся маслянистый 
осадок N-пропилантранилонитрила 4 экстрагируют CH2Cl2 (3 × 50 мл). Органические 
вытяжки объединяют, растворитель отгоняют, остаток хроматографируют на колонке 
(адсорбент – силикагель L100/250) в системе растворителей CH2Cl2–гексан, 3:1. 

N-Пропилантранилонитрил 4  Rf 0.60; (Silufol UV-254, CH2Cl2–гексан, 3:1); исходный 
антранилонитрил 2 (в тех же условиях) Rf 0.31. Полученные 4.25 г (0.026 моль) N-пропил-
антранилонитрила 4 растворяют в 50 мл CH2Cl2, прибавляют 4.2 мл (0.03 моль) триэтил-
амина, а затем при перемешивании и охлаждении небольшими порциями прибавляют 
4.52 г (0.03 моль) этоксималонилхлорида. Через 4–5 ч реакционную смесь выливают в 
100 мл холодной воды, тщательно перемешивают и переносят в делительную воронку. 
Органический слой отделяют, сушат CaCl2, растворитель удаляют, в конце – при понижен-
ном давлении. К остатку – анилиду 5 – прибавляют раствор этилата натрия (из 1.15 г 
(0.05 моль) металлического натрия и 50 мл абсолютного этанола) и кипятят 1 ч (исполь-
зование в качестве основного катализатора метилата натрия в метаноле сопровождается 
переэтерификацией). Охлаждают, прибавляют 200 мл воды. Выделившийся осадок амино-
эфира 1b отфильтровывают, промывают водой, сушат. Выход 6.34 г (46% в пересчете на 
антранилонитрил 2). 

Метиловый эфир 1-октил-4-амино-2-оксохинолин-3-карбоновой кислоты (1e). 
B. Аминоэфир 3 (R2 = Ме) алкилируют 1-бромоктаном по методике предыдущего опыта, 
время реакции 8 ч. По окончании реакции смесь выливают в воду и продукты алкили-
рования экстрагируют CH2Cl2. При этом не вступивший в реакцию исходный аминоэфир 3 
(~7%) выделяется в виде нерастворимого в CH2Cl2 осадка. Его отфильтровывают и сушат. 
Растворитель из фильтрата отгоняют, к остатку прибавляют гексан, тщательно размеши-
вают и фильтруют. Осадок на фильтре (аминоэфир 1e) промывают несколько раз гексаном, 
сушат. Выход 35%. 

Метиловый эфир 2-октилокси-4-аминохинолин-3-карбоновой кислоты (6, R = C8H17, 
R2 = Me). Оставшийся после выделения аминоэфира 1e гексановый фильтрат (см. преды-
дущий пример) чистят углем, после чего растворитель удаляют. Получают эфир 6 в виде 
светло-желтой маслянистой жидкости. Выход 52%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 8.14 (1Н, д, 
Н-5); 7.71 (2Н, с, NH2); 7.55 (1Н, т, Н-7); 7.45 (1H, д, Н-8); 7.23 (1H, т, Н-6); 4.25 (1Н, т, 
ОCH2); 3.76 (3Н, с, СООСН3); 1.64 (2Н, к, ОCH2СН2); 1.35 (2Н, к, ОCH2СН2СН2); 1.13 (8H, 
м, (CH2)4CH3); 0.76 (3Н, т, CH3). Найдено, %: C 69.10; H 7.78; N 8.64. C19H26N2O3. 
Вычислено, %: C 69.06; H 7.93; N 8.48. 

Этиловый эфир 1-метил-4-амино-2-оксохинолин-3-карбоновой кислоты (1а). 
C. Раствор 2.47 г (0.01 моль) этилового эфира 4-гидрокси-1-метил-2-оксохинолин-3-
карбоновой кислоты (7) в 15 мл POCl3 кипятят 2 ч. Избыток POCl3 отгоняют, в конце – при 
пониженном давлении. Остаток обрабатывают смесью льда и воды. После разложения 
POCl3 к реакционной смеси прибавляют Na2CO3 до рН 8 водного слоя. Выделившийся 
4-хлорзамещенный эфир 8 можно отфильтровать и охарактеризовать. Однако целесооб-
разнее его экстрагировать CH2Cl2 (3 × 30 мл). Проверяют рН водного слоя и при 
необходимости добавляют Na2CO3. Растворитель удаляют, к остатку прибавляют 30 мл 
этанола, 1.31 мл (0.012 моль) бензиламина, 1.4 мл (0.01 моль) триэтиламина и кипятят 5 ч. 
Обратный холодильник меняют на нисходящий и отгоняют спирт. Полученный 4-бензил-
аминохинолон 11 также можно выделить в чистом виде [13]. Если такой необходимости 
нет, то реакционную смесь обрабатывают водой и выделившийся 4-бензиламинохинолон 
11 экстрагируют CH2Cl2 (3 × 30 мл). Органические вытяжки объединяют, промывают 
водой и отгоняют растворитель. К остатку прибавляют 15 мл конц. HCl, быстро нагревают 
до кипения, кипятят 2 мин, после чего сразу выливают в холодную воду. Нейтрализуют 
реакционную смесь Na2CO3. Через несколько часов выпавший осадок 4-аминоэфира 1а 
отфильтровывают, промывают водой, сушат. Выход 2.04 г (83%). 

Сложные эфиры 1-замещенных 4-амино-2-оксохинолин-3-карбоновых кислот (1c,d,f,g) 
получены аналогично (табл. 1, 2). 
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