
Під час досліджень методів синтезу 3�алкіл

заміщених похідних хінолін�2�ону [1] було ви�

явлено, що в літературі синтез 3�(хінолін�2�он�

3�іл)пропіонових кислот представлений лише

важкодоступними орто�амінобензальдегідами

[2]. Нами розроблено два альтернативних ме�

тоди синтезу на основі анілінів та описано фі�

зико�хімічні характеристики нових 3�(хіно�

лін�2�он�3�іл)пропіонових кислот як зручних

синтонів для комбінаторного синтезу.

Результати й обговорення. Синтез прово�

дили з використанням методу Отто Меша�Ко�

на (Otto Meth�Cohn), описаного для одержан�

ня похідних 2�хлорхіноліну [3] (схема 1). При

циклізації анілідів карбоксиметилбутанової

кислоти 3a,b під дією реагенту Вільсмеєра в

оксихлориді фосфору одержали метил 3�(2�

хлорхінолін�3�іл)пропіонати 4a,b з низькими

виходами 40�50 %. В них обробкою водною оц�

товою кислотою заміщено хлор у 2�му поло�

женні на кисень з утворенням метилових ес�

терів 3�(хінолін�2�он�3�іл)пропіонових кислот

5a,b, які без очищення обробили розчином

гідроксиду натрію у водному метанолі для

гідролізу естерної групи. Після очищення

отриманих водних розчинів натрієвих солей

3�(хінолін�2�он�3�іл)пропіонових кислот 6a,b
підкисленням соляною кислотою виділено оса�

ди бажаних кислот. Сумарний вихід синтезу

кінцевих речовин не перевищував 10 %, тому

нами було розроблено альтернативний шлях

синтезу цих похідних.

Під час обробки ацетанілідів 7a�g (схема 2)

надлишком реагенту Вільсмеєра в оксихлори�

ді фосфору одержано ряд 2�хлорхінолін�3�

карбоксальдегідів 8a�g за відомими методика�

ми [4], в яких дією водною оцтовою кислотою

замінили хлор у 2�му положенні на кисень з

одержанням хінолін�2�он�3�іл�карбоксальде�

гідів 9a�g. При їх взаємодії з малоновою кисло�

тою в піридині з каталітичною кількістю піро�

лідину синтезовано 3�(хінолін�2�он�3�іл) акри�

лові кислоти 10a�g. Відновлення віцинального

подвійного зв’язку акрилових кислот 10a�d
проводили гідразингідратом на нікелі Реннея у

водному розчині гідроксиду натрію з утворен�

ням бажаних 3�(хінолін�2�он�3�іл)пропіонових

кислот 11a�d. Було виявлено, що в цих умовах

також відбувається відновлення галогенів у

хінолін�2�оновому циклі, тому у випадку 3�(7�

флуор�хінолін�2�он�3�іл) 10e і 3�(7�флуор�хі�

нолін�2�он�3�іл) 10f акрилових кислот ми про�

вели відновлення подвійного зв’язку воднем

на 5% паладій на вугіллі. У випадку 3�(6�бром�

хінолін�2�он�3�іл) акрилової кислоти 10g нам

не вдалося відновити віцинальний подвійний

зв’язок жодним із методів та одержати бажа�

ну пропіонову кислоту 11e цим синтетичним

шляхом.

Отже, нами вперше синтезовано двома аль�

тернативними синтетичними шляхами ряд 3�

(хінолін�2�он�3�іл)пропіонових кислот. 
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Експериментальна частина. Спектри ПМР

були виміряні приладом «Varian VXR 400» з

робочою частотою 400 MHz, розчинники CDCl3

та DMSO�d6, внутрішній стандарт — ТМС. Ве�

личини хімічних зміщень визначено з точніс�

тю до 0,01 м.ч.

ЗЗааггааллььннаа  ммееттооддииккаа  ссииннттееззуу  ааннііллііддіівв  ккаарр��

ббооккссииммееттииллббууттааннооввооїї  ккииссллооттии  33аа��33bb..

До охолодженої суміші відповідного аніліну

1а�б (0,1 моль), 10,6 г триетиламіну (0,105 моль)

і 100 мл хлористого метилену при перемішу�

ванні додають розчин 17,3 г хлорангідриду

карбоксиметилбутанової кислоти 2 у 50 мл

хлористого метилену, підтримуючи темпера�

туру 5�10 °С. Через 1 год реакційну суміш про�

мивають послідовно по 100 мл водою, 5% вод�

ним розчином соляної кислоти, водою та 5%

розчином харчової соди. Органічну фазу вису�

шують безводним сульфатом натрію і відганя�

ють розчинник. Одержані аміди 3а�3b крис�

талізують гексаном.

Метил 4�[(3�метилфеніл)карбамоїл]бута�

ноат 33aa. Вихід 87 %. Тпл 102 °С 1H NMR (CDCl3)

δ 1,95�2,12 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,35�2,49 (m,

4H), 3,67 (s, 3H), 6,85 (d, 1H), 7,14 (t, 1H), 7,23 (d,

1H), 7,35 (s, 1H), 7,59 (s, 1H).

Метил 4�[(3�хлор�4�метоксифеніл)карба�

моїл]бутаноат 33bb. Вихід 92 %. Тпл 131 °С. 1H

NMR (CDCl3) δ 1,97�2,09 (m, 2H), 2,32�2,51 (m,

4H), 3,69 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 6,82 (d, 1H), 7,39 (d,

1H), 7,49 (s, 1H), 7,51 (s, 1H).

ЗЗааггааллььннаа  ммееттооддииккаа  ссииннттееззуу  ммееттиилл  33��((22��

ххллооррххіінноолліінн��33��іілл))ппррооппііооннааттіівв  44аа��bb..

До 76,4 г (0,5 моль) охолодженого оксихло�

риду фосфору при перемішуванні додають

10,9 г (0,15 моль) диметилформаміду за темпе�

ратури 5�10 °С. Відповідні аніліди карбоксиме�

тилбутанової кислоти 3а�3b (0,1 моль) дода�

ють в одну порцію. Суміш витримують при

90 °С 2 год. Після охолодження надлишок окси�

хлориду фосфору гідролізують льодяною во�

дою, осади 3�(2�хлорхінолін�3�іл)пропіонатів

фільтрують, висушують на повітрі. Кристалі�

зують із водного метанолу.

Метил 3�(2�хлор�7�метилхінолін�3�іл)про�

паноат 44aa. Вихід 42 %. Тпл 148 °С. 1H NMR

(DMSO�d6) δ 2,28 (s, 3H), 2,55 (m, 4H), 3,65 (s,

3H), 6,67 (d, 1H), 6,72 (s, 1H), 7,04 (d, 1H), 7,57 (s,

1H).

Метил 4�[(3�метилфеніл)карбамоїл]бута�

ноат 44bb. Вихід 52 %. Тпл 103 °С. 1H NMR

(DMSO�d6) δ 2,64�2,73 (m, 4H), 3,94 (s, 3H), 3,97

(s, 3H), 7,19 (s, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,59 (s, 1H).

ЗЗааггааллььннаа  ммееттооддииккаа  ссииннттееззуу  33��((ххіінноолліінн��22��

оонн��33��іілл))ппррооппііооннооввиихх  ккииссллоотт  66аа��bb..

Розчин 0,01 моль метил 3�(2�хлорхінолін�3�

іл)пропіонатів 4а�b у 50 мл оцтової кислоти

кип’ятять при перемішуванні 2 год, випарю�

ють. Залишок розчиняють у 100 мл метанолу.

Додають 40 мл 30% водного розчину гідрокси�

ду натрію і витримують 12 год за кімнатної

температури. Після відгонки метанолу до за�

лишку додають 100 мл води. Одержаний роз�

чин промивають двічі по 50 мл хлористого ме�

тилену, обробляють вугіллям і підкислюють

концентрованою соляною кислотою до рН 0.

Одержані осади 3�(хінолін�2�он�3�іл)пропіо�

нових кислот 6а�b відфільтровують, промива�

ють водою та висушують у вакуумній сушиль�

ній шафі.

3�(7�Метил�2�оксо�1,2�дигідрохінолін�3�

іл)пропанова кислота 66bb. Вихід 24 %. Тпл
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218 °С. 1H NMR (DMSO�d6) δ 2,39 (s, 3H), 2,54 (t,

2H), 2,71 (t, 2H), 6,90 (d, 1H), 7,05 (s, 1H), 7,37 (d,

1H), 7,59 (s, 1H), 11,61 (s, 1H), 11,89 (s, 1H).

3�(7�Хлор�6�метокси�2�оксо�1,2�дигідро�

хінолін�3�іл)пропанова кислота 66bb. Вихід

31 %. Тпл 256 °С. 1H NMR (DMSO�d6) δ 2,55 (t,

2H), 2,70 (t, 2H), 3,86 (s, 3H), 7,33 (d, 2H), 7,71 (s,

1H), 11,71 (s, 1H), 12,16 (s, 1H).

ЗЗааггааллььннаа  ммееттооддииккаа  ссииннттееззуу  22��ххллооррххіінноо��

лліінн��33��ккааррббооккссааллььддееггііддіівв 88aa��gg..

До 107,3 г (0,7 моль) охолодженого оксихло�

риду фосфору при перемішуванні додають

18,3 г (0,25 моль) диметилформаміду за темпе�

ратури 5�10 °С. Ацетаніліди 7a�g (0,1 моль)

додають в одну порцію, суміш витримують 2 год

при 90 °С. Після охолодження надлишок окси�

хлориду фосфору гідролізують льодяною во�

дою, осади 2�хлорхінолін�3�карбоксальдегідів

8a�g фільтрують, висушують на повітрі. Крис�

талізують із суміші етилацетат�метанол.

2�Хлорхінолін�3�карбальдегід 88aa. Вихід

89 %. Тпл 212 °С. 1H NMR (DMSO�d6) δ 7,76 (t,

1H), 7,90�8,11 (m, 2H), 8,27 (d, 1H), 8,99 (s, 1H),

10,37 (s, 1H).

2�Хлор�6�метоксихінолін�3�карбальдегід

88bb. Вихід 78 %. Тпл 142 °С. 1H NMR (DMSO�d6) δ
3,94 (s, 3H), 7,52 (d, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,88 (d, 1H),

8,79 (s, 1H), 10,42 (s, 1H).

2�Хлор�7�метоксихінолін�3�карбальдегід

88cc. Вихід 82 %. 1H NMR (DMSO�d6) δ 3,99 (s, 3H),

7,28 (d, 1H), 7,39 (s, 1H), 8,08 (d, 1H), 8,80 (s, 1H),

10,38 (s, 1H).

2�Хлор�6,7�диметоксихінолін�3�карбаль�

дегід 88dd. Вихід 85 %. 1H NMR (DMSO�d6) δ 3,94

(s, 3H), 4,00 (s, 3H), 7,34 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 8,64

(s, 1H), 10,37 (s, 1H).

2�Хлор�7�фторхінолін�3�карбальдегід 88ee.

Вихід 67 %. Тпл 175 °С. 1H NMR (DMSO�d6) δ 7,59

(t, 1H), 7,69 (d, 1H), 8,35 (t, 1H), 8,99 (s, 1H), 10,42

(s, 1H).

2�Хлор�6�фторхінолін�3�карбальдегід 88ff.

Вихід 59 %. Тпл 163 °С. 1H NMR (DMSO�d6) δ 7,78

(t, 1H), 7,98 (d, 1H), 8,06 (t, 1H), 8,94 (s, 1H), 10,43

(s, 1H).

6�Бромо�2�хлорхінолін�3�карбальдегід 88gg.

Вихід 43 %. Тпл 167 °С. 1H NMR (DMSO�d6) δ 7,71

(t, 1H), 7,89�8,05 (m, 2H), 8,20 (d, 1H), 8,92 (s,

1H), 10,44 (s, 1H).

ЗЗааггааллььннаа  ммееттооддииккаа  ссииннттееззуу  ххіінноолліінн��22��оонн��

33��іілл��ккааррббооккссааллььддееггііддіівв  99aa��gg..

До 50 мл льодяної оцтової кислоти додають

0,05 моль 2�хлорхінолін�3�карбоксальдегідів

8a�g і 3 мл води. Суміш витримують при кипін�

ні 2 год, охолоджують і виливають у 200 мл во�

ди. Осади хінолін�2�он�3�іл�карбоксальдегідів

9a�g фільтрують, сушать на повітрі.

2�Оксо�1,2�дигідрохінолін�3�карбальдегід

99aa. Вихід 93 %. Тпл 194 °С. 1H NMR (DMSO�d6) δ
7,19 (t, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,58 (t, 1H), 7,83 (d, 1H),

8,42 (s, 1H), 10,26 (s, 1H), 12,16 (s, 1H).
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6�Метокси�2�оксо�1,2�дигідрохінолін�3�

карбальдегід 99bb. Вихід 86 %. Тпл 210 °С. 1H

NMR (DMSO�d6) δ 3,81 (s, 3H), 7,19 (d, 1H),

7,25�7,41 (m, 2H), 8,37 (s, 1H), 10,26 (s, 1H),

12,09 (s, 1H).

7�Метокси�2�оксо�1,2�дигідрохінолін�3�

карбальдегід 99cc. Вихід 83 %. Тпл 216 °С. 1H NMR

(DMSO�d6) δ 3,88 (s, 3H), 6,78�6,80 (m, 2H), 7,71

(d, 1H), 8,34 (s, 1H), 10,18 (s, 1H), 12,03 (s, 1H).

6,7�Диметокси�2�оксо�1,2�дигідрохінолін�

3�карбальдегід 99dd. Вихід 91 %. Тпл 244 °С. 1H

NMR (DMSO�d6) δ 3,81 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 6,83

(s, 1H), 7,25 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 10,18 (s, 1H),

12,05 (s, 1H).

7�Фтор�2�оксо�1,2�дигідрохінолін�3�кар�

бальдегід 99ee. Вихід 74 %. Тпл 260 °С. 1H NMR

(DMSO�d6) δ 6,98 (t, 1H), 7,05 (d, 1H), 7,88 (t,

1H), 8,40 (s, 1H), 10,20 (s, 1H), 12, 29 (s, 1H).

6�Фтор�2�оксо�1,2�дигідрохінолін�3�кар�

бальдегід 99ff. Вихід 79 %. Тпл 249 °С. 1H NMR

(DMSO�d6) δ 7,36 (dd, 1H), 7,57 (t, 1H), 7,79 (d,

1H), 8,47 (s, 1H), 10,23 (s, 1H), 12, 31 (s, 1H).

6�Бромо�2�оксо�1,2�дигідрохінолін�3�кар�

бальдегід 99gg. Вихід 82 %. Тпл 277 °С. 1H NMR

(DMSO�d6) δ 7,29 (d, 1H), 7,78 (d, 2H), 8,17 (s,

1H), 8,45 (s, 1H), 10,21 (s, 1H), 12,33 (s, 1H).

ЗЗааггааллььннаа  ммееттооддииккаа  ссииннттееззуу  33��((ххіінноолліінн��22��

оонн��33��іілл))ааккррииллооввиихх  ккииссллоотт  1100aa��gg..

До розчину 10,4 г (0,1 моль) малонової кис�

лоти та 0,05 моль хінолін�2�он�3�іл�карбок�

сальдегідів 9a�g у 100 мл піридину додають

1 мл піролідину і витримують при кипінні 8 год.

Розводять 500 мл води, осади 3�(хінолін�2�он�

3�іл)акрилових кислот 10a�g фільтрують і су�

шать на повітрі.

(2E)�3�(2�оксо�1,2�дигідрохінолін�3�

іл)проп�2�енова кислота 1100aa. Вихід 95 %. Тпл

274 °С. 1H NMR (DMSO�d6) δ 7,02 (d, J=15,60,

1H), 7,16 (t, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,57 (d,

J=16,1, 1H), 7,64 (d, 1H), 8,25 (s, 1H), 11,99 (s,

1H), 12,15 (s, 1H).

(2E)�3�(6�метокси�2�оксо�1,2�дигідрохі�

нолін�3�іл)проп�2�енова кислота 1100bb. Вихід

79 %. Тпл 286 °С. 1H NMR (DMSO�d6) δ 3,72 (s,

3H), 6,79 (d, J=8,9, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,97 (d,

J=16,2, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,55 (d, 1H), 8,07 (s, 1H),

11,97 (s, 1H).

(2E)�3�(7�метокси�2�оксо�1,2�дигідрохі�

нолін�3�іл)проп�2�енова кислота 1100cc. Вихід

83 %. Тпл 282 °С. 1H NMR (DMSO�d6) δ 3,85 (s,

3H), 6,73 (d, J=8,8, 1H), 6,80 (s, 1H), 6,90 (d,

J=16,1, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,55 (d, 1H), 8,11 (s, 1H),

11,86 (s, 1H).

(2E)�3�(6,7�диметокси�2�оксо�1,2�дигідро�

хінолін�3�іл)проп�2�енова кислота 1100dd. Вихід

94 %. Тпл 238 °С. 1H NMR (DMSO�d6) δ 3,82 (s,

3H), 3,87 (s, 3H), 6,82 (s, 1H), 6,91 (d, J=15,6, 1H),

7,08 (s, 1H), 7,52 (d, J=16,1, 1H), 8,05 (s, 1H),

11,80 (s, 1H).

(2E)�3�(7�фтор�2�оксо�1,2�дигідрохіно�

лін�3�іл)проп�2�енова кислота 1100ee. Вихід 75 %.

Тпл 304 °С. 1H NMR (DMSO�d6) δ 6,87�7,13 (m,

3H), 7,54 (d, J=15,6, 1H), 7,72 (t, 1H), 8,25 (s, 1H),

12,07 (s, 1H).

(2E)�3�(6�фтор�2�оксо�1,2�дигідрохіно�

лін�3�іл)проп�2�енова кислота 1100ff. Вихід 79 %.

Тпл 298 °С. 1H NMR (DMSO�d6) δ 7,01 (d, J=16,1,

1H), 7,33 (dd, 1H), 7,46 (t, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,57

(d, J=16,1, 1H), 8,35 (s, 1H), 12,13 (s, 1H), 12,45 (s,

1H).

(2E)�3�(6�бром�2�оксо�1,2�дигідрохінолін�

3�іл)проп�2�енова кислота 1100gg. 84 %. Тпл 271 °С.
1H NMR (DMSO�d6) δ 6,98 (d, J=16,1, 1H), 7,26

(d, 1H), 7,47�7,69 (m, 2H), 7,84 (s, 1H), 8,21 (s,

1H), 12,14 (s, 1H). 

ЗЗааггааллььннаа  ммееттооддииккаа  ссииннттееззуу  33��((ххіінноолліінн��22��

оонн��33��іілл))ппррооппііооннооввиихх  ккииссллоотт  1111aa��ff..  

А. Відновлення гідразингідратом на нікелі

Реннея. До суспензії 3�(хінолін�2�он�3�іл)ак�

рилових кислот 10a�d 0,25 моль у 150 мл 10%

водного розчину гідроксиду натрію додають

0,5 г сплаву Реннея. Протягом 4 год при кипінні

прикапують 11 мл гідразингідрату. Розчин

відфільтровують через силікагель і підкислю�

ють концентрованою соляною кислотою. Утво�

рені осади 3�(хінолін�2�он�3�іл)пропіонових

кислот 11a�d фільтрують і сушать на повітрі. 

3�(2�Оксо�1,2�дигідрохінолін�3�іл)пропа�

нова кислота 1111aa. Вихід 98 %. Тпл 235 °С. 1H

NMR (DMSO�d6) δ 2,54 (t, 2H), 2,74 (t, 2H), 7,09

(t, 1H), 7,29 (d, 1H), 7,36 (t, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,65

(s, 1H), 11,72 (s, 1H), 11,94 (s, 1H).

3�(6�Метокси�2�оксо�1,2�дигідрохінолін�

3�іл)пропанова кислота 1111bb. Вихід 96 %. Тпл

214 °С. 1H NMR (DMSO�d6) δ 2,53 (t, 2H), 2,72 (t,

2H), 3,76 (s, 3H), 6,99 (d, 1H), 7,02 (s, 1H), 7,19 (d,

1H), 7,60 (s, 1H), 11,59 (s, 1H), 11,91 (s, 1H).

3�(7�Метокси�2�оксо�1,2�дигідрохінолін�

3�іл)пропанова кислота 1111cc. Вихід 92 %. Тпл

204 °С. 1H NMR (DMSO�d6) δ 2,53 (t, 2H), 2,69 (t,

Синтез 3�(хінолін�2�он�3�іл)пропіонових кислот
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2H), 3,81 (s, 3H), 6,67 (d, 1H), 6,76 (s, 1H), 7,38 (d,

1H), 7,55 (s, 1H), 11,59 (s, 1H), 11,92 (s, 1H).

3�(6,7�Диметокси�2�оксо�1,2�дигідрохіно�

лін�3�іл)пропанова кислота 1111dd. Вихід 94 %.

Тпл 273 °С. 1H NMR (DMSO�d6) δ 2,53 (t, 2H), 2,69

(t, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 6,80 (s, 1H), 6,98

(s, 1H), 7,53 (s, 1H), 11,54 (s, 1H), 11,86 (s, 1H).

Б. Відновлення воднем на 5% паладій на ву�

гіллі. Суспензію 3�(хінолін�2�он�3�іл)акрило�

вих кислот 10е�f 0,25 моль у 200 мл метанолу

гідрують при атмосферному тиску в присут�

ності 0,25 г 5% паладій на вугіллі. Проходжен�

ня реакції контролюють методом ТСХ елюент

етилацетат�метанол (9:1). Розчин фільтрують

через силікагель, упарюють, залишок оброб�

ляють водою. Утворені осади 3�(хінолін�2�он�

3�іл) пропіонових кислот 11е�f фільтрують,

сушать на повітрі.

33��((77��ФФттоорр��22��ооккссоо��11,,22��ддииггііддррооххіінноолліінн��33��

іілл))ппррооппаанноовваа  ккииссллооттаа  1111ee.. Вихід 87 %. Тпл

226 °С. 1H NMR (DMSO�d6) δ 2,52 (t, 2H), 2,71 (t,

2H), 6,89 (t, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,58 (t, 1H), 7,66 (s,

1H), 11,81 (s, 1H), 12,08 (s, 1H).

33��((66��ФФттоорр��22��ооккссоо��11,,22��ддииггііддррооххіінноолліінн��33��

іілл))ппррооппаанноовваа  ккииссллооттаа  1111ff..  Вихід 89 %. Тпл

208 °С. 1H NMR (DMSO�d6) δ 2,55 (t, 2H), 2,71 (t,

2H), 7,22�7,38 (m, 2H), 7,45 (d, 1H), 7,72 (s, 1H),

11,82 (s, 1H), 12,13 (s, 1H).

Надійшла в редакцію 21.10.2010 р.

А.Р. Синюгін та ін.
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Synthesis of 3�(quinoline�2�on�3�yl)propanoic acids
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Summary. For the first time, it has been synthesed by two alternative ways and described series of 3�(quinoline�2�

on�3�yl)propanoic acids. 
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