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85*. СИНТЕЗ  ЭТИЛОВОГО  ЭФИРА 
4-ГИДРОКСИ-2-ХЛОРХИНОЛИН-3-КАРБОНОВОЙ  КИСЛОТЫ 

 
Изучено поведение 4-гидрокси-2-хлор- и 2-оксо-4-хлорхинолин-3-карбоновых кислот 

в условиях кислотнокатализируемой этерификации метанолом. Предложен метод полу-
чения этилового эфира 4-гидрокси-2-хлорхинолин-3-карбоновой кислоты. 
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Разрабатывая методы получения тиоаналогов 1Н-3-(бензимидазолил-2)-

4-гидрокси-2-оксохинолина в качестве одного из возможных вариантов 
синтеза 4-гидрокси-2-тиозамещенного производного, мы предполагали 
использование 4-гидрокси-2-хлорхинолин-3-карбоновой кислоты (1) [2], 
легко получаемой щелочным гидролизом 2,4-дихлор-3-этоксикарбонил-
хинолина (2) [3]. При этом отмечалась необходимость этерификации 
кислоты 1, обусловленная склонностью таких соединений к декарбокси-
лированию. 

Однако наша попытка осуществить такую реакцию успехом не увен-
чалась. Как оказалось, этерификация кислоты 1 избытком абсолютного 
метилового спирта в присутствии каталитического количества конц. H2SO4 
приводит к образованию метилового эфира 1Н-4-гидрокси-2-оксо-
хинолин-3-карбоновой кислоты (3). Вероятно, суммарного количества 
воды (выделяющейся при этерификации карбоксильной группы и оста-
точной влаги в спирте) оказывается достаточно для гидролиза 2-хлор-
хинолина до хинолона-2, что, в общем, характерно для соединений такого 
класса [4]. В то же время, 2-оксо-4-хлорхинолин-3-карбоновая кислота (4) 
образует соответствующий 4-хлорзамещенный эфир 5 в аналогичных 
условиях без каких-либо затруднений. 

Участие групп 4-OH в образовании прочных ВМВС позволило осу-
ществить синтез 3-(бензимидазолил-2)-4-гидрокси-2-хлорхинолина непо-
средственной обработкой 4-гидрокси-2-оксопроизводного хлороксидом 
фосфора [2]. Очевидно, этот же принцип можно использовать и для полу-
чения этилового эфира 4-гидрокси-2-хлорхинолин-3-карбоновой кислоты 
(6), тем более, что, по данным РСА, группы 4-ОН в 1R-4-гидрокси-2-оксо-
3-этоксикарбонилхинолинах образуют прочные ВМВС с карбонильными 
атомами кислорода сложноэфирных группировок, тогда как группы С=О в 
положении 2 хинолонового цикла участвуют только в образовании 
значительно менее прочных межмолекулярных водородных связей [5, 6]. 

 
_________ 

*  Сообщение 84 см. [1]. 
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Как показали результаты наших экспериментов, 2-хлорзамещенный 

эфир 6 действительно образуется с удовлетворительным выходом при 
кратковременной (не более 5 мин) обработке 4-гидрокси-2-оксохинолина 7 
хлороксидом фосфора. Интересно отметить, что после столь непродол-
жительного взаимодействия в реакционной смеси не удается обнаружить 
исходный эфир 7, т. е. обмен 2-гидроксигруппы на галоген проходит 
необычайно легко. 
 
 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ 
 

Спектры ЯМР 1Н синтезированных соединений записаны на приборе Varian Mercury-
VX-200 (200 МГц), растворитель ДМСО-d6, внутренний стандарт ТМС. Масс-спектр эфира 
6 зарегистрирован на квадрупольном спектрометре Finnigan MAT Incos 50 в режиме 
полного сканирования в диапазоне 33–700 m/z, ионизация ЭУ 70 эВ при прямом вводе 
образца, скорость нагрева ~5 °С/с. 

Метиловый эфир 1Н-4-гидрокси-2-оксохинолин-3-карбоновой кислоты (3). К 
смеси 2.23 г (0.01 моль) 4-гидрокси-2-хлорхинолин-3-карбоновой кислоты и 30 мл 
абсолютного метилового спирта прибавляют 3–4 капли конц. H2SO4 и кипятят с защитой 
от влаги воздуха до полного растворения (10 ч). Охлаждают, разбавляют реакционную 
смесь водой. Выпавший осадок эфира 3 отфильтровывают, промывают водой, сушат. 
Выход 2.08 г (95%), т. пл. 222–224 оС (из метанола). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 13.41 
(1H, c, ОH); 11.58 (1H, c, NH); 7.93 (1Н, д, J = 7.8, H-5); 7.64 (1Н, т. д, J = 7.0 и J = 1.5, H-7); 
7.38–7.12 (2Н, м, H-8,6); 3.90 (3Н, с, CH3). Найдено, %: C 60.37; H 4.25; N 6.31. C11H9NO4. 
Вычислено, %: C 60.28; H 4.14; N 6.39. 

 
Метиловый эфир 1Н-2-оксо-4-хлорхинолин-3-карбоновой кислоты (5) получают 
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из кислоты 4 по методике предыдущего опыта. Выход 97%, т. пл. 187–189 оС (из мета-
нола). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 12.48 (1H, c, NH); 7.92 (1Н, д, J = 8.0, H-5); 7.70 (1Н, 
т. д, J = 8.0 и J = 1.8, H-7); 7.48–7.27 (2Н, м, H-8,6); 3.83 (3Н, с, CH3). Найдено, %: C 55.52; 
H 3.51; N 5.97. C11H8ClNO3. Вычислено, %: C 55.60; H 3.39; N 5.88. 

Этиловый эфир 2-хлор-4-гидроксихинолин-3-карбоновой кислоты (6). Смесь 2.33 г 
(0.01 моль) эфира 7 и 10 мл POCl3 выдерживают 5 мин при 100 оС, после чего сразу 
выливают на мелкоизмельченный лед. После разложения избытка POCl3 к реакционной 
смеси прибавляют Na2CO3 до рН 8, тщательно перемешивают и фильтруют. Осадок на 
фильтре промывают водой, сушат. Получают 0.32 г (12%) 2,4-дихлорзамещенного эфира 2, 
свойства которого идентичны описанным ранее [3]. К фильтрату прибавляют АсОН до 
рН 4.5–5.0 Выделившийся осадок эфира 6 отфильтровывают, промывают водой, сушат. 
Выход 1.69 г (67%), т. пл. 171–173 оС (из этанола). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 12.98 
(1H, c, ОH); 8.12 (1Н, д. д, J = 8.0 и J = 1.8, H-5); 7.78 (1Н, т. д, J = 8.1 и J = 1.8, H-7); 7.62 
(1Н, д. д, J = 8.5 и J = 2.0, H-8); 7.46 (1Н, т. д, J = 7.0 и J = 2.0, H-6); 4.29 (2Н, к, 
J = 7.0, CH2CH3); 1.30 (3Н, т, J = 7.0, CH2CH3).  Масс-спектр,  m/z (Iотн, %): 251 [M]+ (28),  
205 [M – EtOH]+ (100), 170 (84), 114 (33). Приведены значения m/z только для изотопа 35Cl. 
Найдено, %: C 57.18; H 3.91; N 5.50.  C12H10ClNO3.   Вычислено, %: C 57.27; H 4.00; N 5.58. 
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