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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуа:1ьпость темы. Фторсодержащие гетероциклические соединения вызывают 

повышенный интерес в связи с тем, что многие из них обладают биологической активностью. 

В полной мере это относится к полифторбензоазагетероuиклам, в частности к производным 
хинолина, полифторированным по бензольному кольцу, хотя сведения о соедине11иях этого 

типа весьма ограничены. 

Универсальными исходными соединениями для синтеза гетероцик.аов указанного типа 

являются полифторированные ариламины с незамещенным орто-по,1ожением по отношению 

к аминогруппе. Использовавшиеся ранее подходы к синтезу этих соединений были 

многостадийными и трудоемкими. В последние годы в лаборатории изучения нуклеофильных 

и ион-радикальных реакций НИОХ СО РАН найден новый, существенно более короткий, чем 
реализованные прежде, путь к полифторированным анилинам с незамещенным орmо­

положением, основанный на селективном орmо-дефторировании N-ацетильных производных их 
более фторированных и легко доступных ана.гюгов под действием цинка в водном аммиаке. 

Тем самым ранее мало изученная область хинолинов, полифторированных по бензольному 

кольцу, стала доступной для интенсивной разработки. Важность развития этого направления 

предопределяет необходимость дальнейшего совершенствования методологии синтеза 

предшественников и, на их основе, как известных, но ранее малодоступных, так и новых 

хинолинов и их функциональных производных, полифторированных по бензольному кольцу. 

Целями работы являются: разработка гидродегалогенирования полифторхлоранилинов 

и полифтораuетанилидов действием цинка в водном аммиаке с целью расширения круга 

доступных фторсодержащих анилинов с незамещенным орто-положением: вовлечение этих 

аминов в синтез Скраупа или электрофильную циклизацию приготовленных из них 
полифторанилидов коричной кислоты с целью получения хинолинов, полифторированных по 

бензольному кольцу, и изучения их взаимодействия с азотцентрированными нуклеофилами 

как основы общего подхода к их функционализации. 

Научная новизна н пра~.-тическая значимость. Впервые показана возможность 

селективного гидродехлорирования хлорсодержащих полифторанилипов и -меmа­

фенилендиамина действием (здесь и далее) цинка в водном (-30%) аммиаке. С 

использованием указанной восстановительной системы осуществлены в "опе-роt" режиме 
аминодефторирование и гидродехлорирование хлорсодержащих по,1ифторпиридинов с 

получением частично фторированных 4-аминопиридинов. 
Установлено, что добавка CuCl2 увеличивает интенсивность и глубину дефторирования 

полифторированных аuетанилидов. 

Продемонстрирована возможность синтеза хинолинов, содержаших атомы фтора в 

бензольном фрагменте, непосредственно из смесей продуктов восстановления 

полифторированных хлоранилинов и ацетанилидов, содержащих в качестве основных 

компонеwr незамещенные по орто-положению соединения этих типов. Показана возможность 

суперк.ислотной циклизации полифторанилидов коричной кислоты и ее использования как 

общего способа получения полифторированных по карбоциклическому фрагменту 4-фени..1-

3,4-дигидрохинолин-2-онов и хинолин-2-онов. Превращением последних в 2-хлорхинолины 

открыт путь к полифторированным по бензольному кольцу хинолинам с функциональной 

группой в положении 2. 
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Показана перспективность испо:rьзования 6-трифторметил-5, 7 ,8-трифторхинолина для 
получения фующиона;rnзированных no по:южению 6 соединений это1u типа. 

У становленu, что при действии незаряженных азотцентрированных нуклеофилов на 
хинолины , содержащие в бензольном кольце три или четыре атома галогена, ориентация 

аминодефториров:tния определяется преобладанием их совокупного ориентирующего эффекта 

над влиянием гетероциклического остова. В реакциях 5,6,8-трифтор- и 6-трифторметИJJ-5, 7 ,8-
трифторхинолина с пиперидином выявлено изменение ориентации при повышении температуры, 

обусловленное, как можно полагать, усилением энтропийного контроля соотношения скоростей 

конкурирующих реакций. 

Показано, что при взаимодействии 5,6,7,8-тетрафтор- и б-трифторметил-5,7,8-

трифторхино.1ина с заряженными азотцентрированными нуклеофилами (амиды калия и 

натрия) аминогруппа вводится в положение 2 пиридинового фрагмента. В случае 5,6,7,8-
тетрафторхинолина наряду с этим осуществляется аминодефторирование в основном по 

положению 7. Установлено, что при действии на хинолины, содержащие два или три атома 
фтора в бензольном кольце, одного эквивалента амида щелочного мета.1..1а в результате отрыва 

протона, находящегося между двумя атомами фтора. образуются соответствующие 

хинолинильные анионы, что иллюстрируется образованием соответствующих 

метилхино,1инов при обработке реакционных смесей йодистым метилом и указывает на 

общую возможность использования этих анионов в качестве нуклеофильных синтонов. При 

действии на те же субстра1Ъ1 избытка амида калия вслед за депротонированием осуществляется 

присоединение нуклеофила по положениям 2 и/или 4 первоначально образующихся 

хинолинильных анионов, причем в случае 5,7,8-трифторхинолина при повышении 

температуры от -54 до -33 °С преимущественное присоединение амид-иона по положению 2 
сменяется присоединением по положению 4. 

Апробации работы. Основные результаты работы обсуждены на Объединенном 

семинаре НИОХ СО РАН; ее отделъкые части были представлены на Всероссийских (Москва, 
Новосибирск. Кисловодск) и Международных (Сан-Питерсбур1·, США; Бремен, Германия; 

Хайфа, И"3раиль; Перуджа. Италия; Люб,111на. Словения) конференциях. 

Публикации. Основной материал диссертации опубликован в 5 статьях и тезисах 16 
докладов . 

Объем и структура работы. Диссертация изложена на 146 страницах машинописного 
текста и состоит и1 введения, обзора .1итературных данных, обсуждения результатов, 

1кс11ериментальной части, выводов и списка цитируемой литературы (153 наименования). 
Работа содержит 80 схем, 16 таблиц и 5 рисунков. 

ОСНОВНОЕ СОдЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

1. Синтез по.1ифторированных анн.1ннов предшественников 
по,1нфторнрованных по бензольнОМ)' ко.1ьцу хннолинов. 

1.1. Гндродех.1орированне хлорсодержащих по.1ифторированных ариламннов 

действием цинка в водном аммиаке. 

Показано. что при восстановлении смеси тетрафторхлоранилююв 1- 3 осуществт1ется 
селективное гидролехлорирование с образованием смеси тетрафторанилинов 4-6. На примере 

."_ -~ · . t: .~.-. :x::". :.... ....--..~ 
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трифтор-4-хлор-1 ,3-фенилендиамина 7 обнаружено, что присутствие двух аминогрупп не 

препятствует дехлорированию, хотя несколько снижает скорость превращения. 

NП2 1'1'П 2 NП, NH2 
CI ~ IОэкв. Zn П~ CI~- IОэкв Zn - П~ 
~ 17 ч. NН,, вод ~ ~!'>-Н2 44 Ч, NH, 804 ~NH2 

1-3 "i /'"4 ·~-{;\ .ц; 7 85% 

Восстановление трифтор-2,4-дихлоранилина 8 в разбавленном водном аммиаке (5%) 
дает в основном продукт монодехлорирования из пара-по,1ожения по отношению к 

аминогруппе - 2-хлоранилин 9. R кnнuентрированном аммиаке в присутствии добавки NН..CI 
из амина 8 образуется продукт двойного дехлорирования - трифторанилин 10. 

о/а Nн::О. 
CI 
8 

о/" 
н 

10 

Установленная на примере амина 8 предпочтительность замещения хлора на водород в 
пара-положении к аминогруппе позволила при восстановлении смеси изомерных 

дифтордихлоранилинов 11 и 12 получить в качестве единственного продукта 

монодехлорирования днфтор-2-хлоранилин 13. 

Cl'o/NH2 CI Ho/.NH2 CI 
F / + F / 

""" 
1 

10 экв . Zn "о/' 
и 

18 ч, NНз вод. 

11 12 13,37% 

Восстановлением З,5-дифтор-2,4 ,6-трихлоранилина (14) с нсnолыованием цинк-медной 
пары с выходом 70% получен 3,5-дифторанилин (15). 

Последовательное проведение аммонолиза пиридинов 16, 17 и восстановления 

образовавшихся при этом аминопиридинов 18, 19 привело к образованию 4-аминопиридинов 
26--22. 

NH2 NH2 NH2 

X~CI NН,вод .• X~CI. Zn Х~Н + Н~Н 
tL_F) l_FJ NH; вод l_FJ l_I) 

N N :'1 N 

16, 17 18, 19 20, 75% 11. 70% 22, 80% 
Х ~ CI (16, 18, 20); F (17, 19, 21) только из 18 

В то же время показано, что эти превращения могут быть осуществпены без разделения 

как "one-pot" синтез частично фторированных 4-аминопиридинов, более простой , чем 

реализованные ранее (табл. 1 ). 
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Таблица 1. Взаимодействие соединений 16 и )7 с цинком в водном аммиаке. 

№ Соединение Время, Мольное соотношение Продукты реакции 

ч сvб.: Zn: ZnCI,: NН.Д (вес.%, ГЖХ)' 
l 16 12 1 10 - - 20 (72): 22 (18) 
2 16 140 1 : 10 : 10 : 6 20 (1); 22 (89) 
3 17 24 1 1 10 : - - 21 (89) 

'Во всех случаях присутствуют неидентифицированные продукты (4-11%). 

1.2. '.Эффект добавки х.1орида меди на скорость н региоселективность 

гидродефторирования N-ацетилполифторари.1аминов цинком в водном аммиаке. 

Ранее было показано, что при восстановлении пентафтораuетанилнда 23 образуются 
продукты монодефторирования из орто- 24 и пара-подоження 25 по отношению к 

ацетамидогруппе наряду с небольшим количеством продукта двойного дефторирования 26 
(табл . 2,оп.1, 1 ). 

В развитие этих резу.1ьтатов нами установлено, что добавка CuCl2 позвот~ет получить 

трифтораuетанилид 26 непосредственно из анилида 23 (табл . 2, оп. 2) и осуществить 

дефторирование амидов 24, 25, которые в ее отсутствие практически не восстанавливаются. 
При этом из первого получен трифторацетанилид 26 (табл. 2, оп. 3), а из ацетанилида 25 
образуется смесь со значите.1ьным (33%) содержанием трифторацетанилида 27, вовлечение 
которой в повторное восстановление позволило довести суммарное содержание анилида 27 и 
продукта его гидролиза амина 1 О до - 70% (табл. 2, оп. 4, 5). 

NНАс NHAc ~НАС NНАс 

0 7..n 0" ф ~н 
NH3 вод. 

+ + F 
.# 

н 
н 

23 24 25 26, 52% 

Zn. CuCl2 t 
NH3 вод. 

NHAc NНАс 

о/" ф ф" Zn, CuCl2 • + F 
NH, ВОД. .# 

н н и 
25 27 10 

Восстанов.~ение 4-ацетамидононафторбифенила 28 даст его 50-70%-ное преврашение в 
продукт монодефторирования по пара-положению пентафторфенильного кольuа - 4-
аuетамидооктафторбифенил 29 (табл. 2. оп . 6, 7). При проведении этой реакции с добавкой 
CuCI, образуется небольшое ко,1ичество продукта двойного дефторирования 

' La<' S S., Evfiefcov V.L1" Shtcingarts V.D. А new approach 10 polyfluoroaroшanc arnines with ал unsubstirutod position r>rtho 
tu thc amino group /1 J. Fluor. Chem. 2001 . Vol. 11 О. lss. 1. Р . 43-46. 
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гептафторбифенила 30 (ЯМР 19F, табл. 2, оп. 8). Одновременное добавление CuCl2 и этанола 
позволило осуществить полное превращение исходного амида 28 в смесь амидов 29 и 30 
(табл. 2, оп. 9), но попытки достичь образования последнего как основного продукта, 

увеличивая продолжительность реакции, не приве.1и к успеху. 

н 

АсNН-0-0 NН~:,д АсNН-0-0-н ~'Н~~> АснN-0--@-н 
28 29, 53% 30 

Таблиuа 2. Ги;~родефторирование полифторацетанилидов 23-25 и 28. 

~о Реагенты (ммоль) Состав смеси• (мол %, ЯМР '"F) 
Исх. Zn добавка Время, Исх. Продукты 

1 
соед. ч соед. 

1 23 (6.2) 50 ZnCl2(17) 25 ; 23 (-5) 24 (74), 2S (13), 26 (6) 
2 23 (0.9) 10.7 CuCl2 (1 .8) 24 24 (14),25 (3),26 (73), 27 (8) 
3 246 (0 .8) 13.4 CuCl2 (4.4) 84 24 (5) 26 (84) 

4 25 (1 .0} 14.6 CuCl2(4.8} 72 25 (60) ; 27 (33) 
5 25• (1 .0} 14.6 CuCl2 (4.8) 84 25 (25) 27 (58), 10 ( 15} 
6 28(0.3) 1 

4.5 25 

1 ""'' 

29 (50) 
7 28 (2 .6} 7.1 26 28 (30) 29(70) 
8 28 (0.3) 4.5 CuCl2(1.5} 25 28 (22) 29 (45), 30 (33} 
9 28 (3.0} 45 CuCl2 (15}' 25 29 (78). 30 (20} 

а) В случаях, где суммарное содержание указанных соединений меньше 100%, в смеси в 

соответствующих количествах присутствуют свободных аминов, образующиеся в результате 
гидролиза продуктов дефторирования. 

б) 86% в смеси с 25 и 26. 
в) В качестве исходной смеси использовали смесь из опыта 4. 
г) Добавили 20 мл этанола. 

2. Синтез nолнфторнрованных по бензольному кольцу хннолннов. 
2.1. Синтез Скраупа. 

Из смесей продуктов гидродегалогенирования полифторхлорариламинов и 

полифторацетанилидов получены 6 хино,1инов 31-35, 37 из которых хинолины 33 и 37 
получены впервые. 

~ I глицерин, H1S04 " 

х*NНАс(Н) 

у ""- F ·"•лrа-NО,С6Н..SО1Н, 1 зо 0с 

z 
10, 13, 15, 24, 26, 27, 36 

:ф 
х 

31-35, 37 
30-90% 

15, 31 Y=F; X,Z = H 

27, 10. 32 Х. У = F; Z = Н 
13, 33 Х = CI, У = F, Z = Н 

26, 34 Х, Z = F; У = Н 

24, 35Х, Y, Z= F 

36, 37 Х. У = F; Z = CF3 
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2.2. Синте1 полифторнроввнных 4-феннл-3,4-дигидрохнволин-2-онов и хннолнн-2-
онов (2-окснхинолипов) путем цик!111звцнн полнфтораннлндов коричной кислоты . 

Нами показана возможность осуществления злектрофильной циклизации 

полифторированных и незамещенных по орто-положению анилидов коричной кислоты и 

использования ее в качестве метода получения соответствующих фторированных 

диrидрохинолин-2-онов и, далее. хинолин-2-онов. Так, при выдерживании амидов 38а,в-е в 

CF3S03H в течение 24 ч получены дигидрохинолин-2-оны 39а,в-е. Из анилида 38б в тех же 

условиях .за 72 ч, помимо диrидрохинолин-2-она 39б (67%, ЯМР), образуются два 

соединения, котuрые, согласно данным ЯМР и ГХ-МС, являются продукта.'dИ присоединения 

одной молекулы анилида 38б по двойной связи другой его молекулы . 

При действии AIC13 на диrидрохинолин-2-оны 39в,r прн 110-1 1 5 °С ( 155-160 °С для 
39а) образуются с хорошими выходами хинолин-2-оны 40в,r,а . В случае йодсодержащего 

дигидрохинолинона 39е хинолин-2-он 40е в условиях реакции претерпевает дейодирование с 

образованием хинолинона 40г. Учитывая зто, цнклизаuию днгидрохинолинона 3911 во 

избежание возможного дебромирования провели в более мягких условиях (90-100 °С) и 
получили 6-fiромхино.1ин-2-он 40д с небольшой примесью (-10%, ЯМР) хинолин-2-она 40r. 

F г;;;-- J экв. A~ICl1 ш: 38а-д 

zl), °"" ; ~ _ CF;S01H z I °"" Jзкв AICl з 
1 ь ' ,L 16-20 °С .& дru1398 . в-е 

У N О У N О 
х н х н 

38а-е 398-е, 42-95% 

f 1 :wo 
х н 

40в-д, 95-100% 

а Х, Y, Z=F 
бХ Z=F У=Н 
вX:Y = F,Z= H 
гХ, Z=Н, Y=F 
д Х = Н, У= F. Z = Br 
е Х=Н, Y = F.Z=I 

Сшавление анилидов 38а-д с AIC13 (120-130 °С) приводит к хинолинонам 40а-д. 

Цимизацня бромсодержашего анюнда 38д сопровождается частичным (-25%. ЯМР) 

дебромированием . Анилид 386 с AIC13 реагирует в более жестких условиях ( 155- 160 °С). Из 
амида 38а с AICl3 при 120-125 °С образуется смесь, содержашая по данным ЯМР 19F -40% 
хинолин-2-она 40а. По данным ГХ-МС последняя на -90% состоит из соединений 39а и 40а в 
соотношении -1:2. Проведение реакции в более жестких условиях (155-160 °С) приводит 
лищь к небо,1ьшому увеличению содержания хинолинона 40а (-64%, ЯМР). 

13ли"ние заместителей на зффектнвность преврашени" анилидов 38а-е в 
диrидрохинолин-2-оны 39а-е связано, веро"тиее всего, со стадией превращения дикатиона 41 
в дикатион 422 и соответствует ее природе как реакции ароматического электрофильного 
замещения. При Тl!КОЙ трактовке хода превращения наименьшая активность анилидов 38а,б в 

изу11снном ряду может быть св"зана с присутствием атомов фтора в обоих .wеmа-положениях 

по отношению к месту электрофильной атаки. 

2 Промежуточное обра:юнание подобного дккаnюка ( t<С)' ПСРJ11~:кчюфи:rьнwш активациJ1) nоказ.ано .ал.я аналогичной 
Ш4.КЛюаuии не1ачешеЮ1оrо аННIDU181'оричной кис:..,оты (Koltunov К.У .• Prakash G.K.S .. Rasul G., Olah G.A. Reactions of2-
' 3-. and 4-quinolinols "'ith cyclohexanc and Ьcnzenc in supc:racids 11 Heterocyclcs. 2004 . Vol. 62 . lss. 1. Р . 75 7-772 ) 



38а-е 
±2Н' -

9 

z~\ yyN 011-
Х Н 

41 

z~f Ph -2Н' 
+ -

у I N ОН 
х н 

39а-е 

42 

Взаимодействием хинолинонов 40а-д с РОСlз получены с хорошими выходами 
ютветствующие 2-хлорхинолины 43а---д, которые представляют большой интерес как 

ненциальные базовые соединения для дальнейшей функuионализации хинолинового остова 

) положению 2 в связи с ожидаемой высокой подвижностью атома хлора в реакциях 

уклеофильного замещения. 

:х>;~о 
х н 

:фСI 
аХ, У, Z=F 
бХ z~1: У=Н 

вх' Y=F Z=H 
г х: Z, = Н, у= F 

х д Х = Н,У = F, Z = Вг 

40а-д 43а-д, 54-73% 

3. Функцноналнзаци11 полифторированных по бензольному кольцу хинолинов. 
3.1. Синтез функцнонализированных по бензольному кольцу хннолинов нз 6-три-

1торметил-5,7,8-трифторхнно.~ина. 

При нагревании хино,1ина 37 с олеумом происходит гидролиз СF3-группы и образуется 
рифторхинолинкарбоновая кислота 44, которая легко декарбокс1111ируется нагреванием в 

tМФ с образованием хинолина 32. При действии SOC\2 кислота 44 превращается в 

лорангидрид 45. обработкой которого метанолом и аммиаком получены эфир 46 и амид 47, 
оответственно. Из последнего перегруппировкой Гофмана получен 6-аминотрифторхинолин 

8. 

воос,

00 О.1С~ ! F 

N"' 
44,60% 

1NФд

1
: 

1°с 

НОО"'""" f l ,,, №" 
32, 69% 

CIOCl(fY": :\'Н, П1NOC.l?X) soc1, 1 F , ---· - 1 F ' --~ " /...L. /J 
'-? '№' .# 11(" 

45 

МеОН 

' 
мео,с ·w 

46, 56% 

47. 84% 

Br1• , 

NaOH j 

П1N~~ 
J F , 
~ 

48,60% 

Эти превращения иллюстрируют перспективность использования соединения 37 как 

iазового для получения широкого круга фторированных хинолинов, функционализированных 

10 положению 6. 
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3.2. Н1а~1мuасйс 1 в11с 110:111фтор11ро11а11ных 110 бснзо:1ыю\lу кольtt)' х11110 . ш11ов с 

ней 1 · ра.1ы1ыми а1отцс1пр11ро11u1111ыми ную1еофю1ам11 (водный н жидкий аммиак, 

llИllCJНIДllll И Гltд(>З IИllПlдpa 1). 

Основой обще1 ·0 1юдхода 1< фу11к11ио1ш.'1иза11ии 110,1ифторирона11ных xи1ю,lf11JO[J ян:1яется 

их взаимо,1ействие с нук,1софи.1а~1и . Л,:1я его 11аnршзлс11но1·0 истыьзования нсобхолимо 

з нани е 1аконо~1ср11остс й . о6ус:юuлинающих ко11куре11uию бсюп:1ыю1 о и 11иридиноноrо 

фра1·\-1е11тов н 1тих рса1щиях, а также ориснтаuию замещения атомоо фтора. В 1той сннзи и с 

у•1стом то10. что Jна•1ите;1hный интерес ;11 1я сюпе ·ш биоактинных 11роизвоm1ых хино11ина 

11редстав;1 яю1 фторировшшыс аминохи11ш1и11ы. мы иJу•1или н1аи~юлсйствис по.-ту•1енных 

1ю11ифторхи110; 1и11ов с ря;юм 11сiiтра;1ы1ых и ·шряжснных а·юrщ:1п11ированных 11ук;1еофилов. 

При н1аимО.'lСЙСТГ!ИИ дифтuр- 31 и григшюrе11хино:1и11uн 32. 33 с аммш1ко\1 обрюую 1 ·ся 

11родук ·1ы а\.!Иlюдефториронання из nо:южений 5 49 и 7 5() u соотношениях -3: 1. l :6.5 и 1 :4, 
соот11с·1ствсн1 ю. ,, 
~ 
rv~~ 

х х 

31 н 
32 r 
33 С! 

\1!38011 . • м 
150°с ~·Y:'l'.,,1 
r .. , 

9 
3 
3 

х 49 

32% 

9% 

·.,Nф 
Х 50 rrрсимущестнсн110 

9% ~·' 
77% ~·7 

S2~u "., 

Соолю1t1с11ие нролуктuв ам инодеф горирuнания ;1ифтuрхи11олина 31 иллюстрирует 

ориентирующее ш1иянне хи1юлино1юго остоnа. ' )то (Пна•1<1ет. •1 т измсне11ис орис11таuии 11ри 
переходе от хи1юл11на 31 к три1·ш1оrснхи1юни1шм 32 и 33 яв:1ястся с:~едствис.\1 11рсобла;Jа~1ия 
1:умм<1рщн о ·1ффс1<· 1 а трех атомоu 1-01.:юrена шл н, 1ия11111;\1 остонз. что rю;пверж;1зс· 1ся 

соuтнет1;тнисч прсо6т1;~ающе10 ~амещс1шя в 11шюжс11ии 7 J1итературным ,1u 1111ы\1 об 

орие11та11ии \1стоксилсфторирования 1 ,2.4-трифторбсюола . 

13:Jаимодействие трифторх11нолина 34 с нод111,1м амм11а1шм даст 6-а'>\11110- 51 и 8-uми1ю­

.'lИ фторхи1101 1и11 52 н COOTllOlllC!IИИ - 1: 1. 

1· 

llz:'I'~"'> \Jll 3 1ю~1 . • 1 
150 °С ~ 1 /. 

8 ч N 

+ FW,""" 
1 /, 

""" N 

i: :Ч.35% Mlz 52 . 13% 

Обра·юва11ис амина 5 l н pe·Jy,11, 1 ат<: 1амс111сн11я а 1 ома фтора 11 11еактивирuна111юм 

ГCTCjJL!l(И К.Юм 11шюже11 ии 6 я ВJIЯСТСЯ ;J.01 Юl ни · 1 с; 11.110й ИJ l . 1!11с1ра11ией 11peoб:i<'L ial 1 ия COГ!OK) llllOГO 

11 :1ю111ия ато\юн фтора над в ; 1ия11ие'>f остона. Обрu·10вш1ис а'1и11охи11u; 11111<1 52. 13ОТ\1Ож1ю. 

об)с:юш1с110 11н .'1ую11ю1111ым 1</1фскто\1 атощ1 юоп1 1\:гсроцик.1а и сго спе1Jифи•1tl:КИМ 

1наимолсйс1nием с атомо~1 nолорода аммиuкu u r1срсхо,11юм сосгоянии. 

При 1нанмо;1сйствии хи11ш1иш1 35 с во; 1111.1м ис~и жи,1ким а-,1миаком, m111ср11; 1ино\1 и 

пцраш11пщратом обрюуютt:я 11ро1 1)т11.1 ·ншс1щ; 11нн ~11ощ1 фгора 11 1ю.1ожсн11и 6 53 н 7 54 u 
11рактич сски uюншкоrю\1 соот110111е 111111 1 :5. l'a11c:t сообщш1ос1. oli 061хпон<11111и 11р11 а\J\111110,1и ·к 
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хинолина 35 только 7-амино-5,6,8-трифторхинолина3 , что до нашей работы было 
единственным примером получения лим путем фторированнаго по бензольному кольцу 

амююхинолина. В случае взаимодействия с гидразингидратам основной продукт выделен в 

виде произво1tного с бензальдегидом 55. Обработка обра1ую1щ:йся н :>той реакции смеси 

нродуктов Феллинговой жидкостью дало трифторхинолины 32 и 34 в соотношении 1 :6. 
близком к указанному выше соотношению гидразинов 53 и 54 . 

00 XlIO°"" 00°"" °"" Фt11mн11-ова 11~ f 1 + ~ F -~.!У!~ОДЬ_ IF I 1 
N ""'Nл Х N" ~N,,J 

35 t 'C Т. ч Х 53 ;4 \ Х ~ N,н, 312 

130 NH2 55% ~ NН1 воц 
NН,ж 

Nl-JC,H, 0 
N2Н,,-Н20 

ВО Nll2 ro 
106 NC;H10 4% 40% PliC/IO 1 F А ' 
102 6 N,11, Е1ОН вnд HN N"" 

34 
б 

1 
N""--Ph 55,41% 

Таким образом, ориентация аминодефторирования хинолина 35 в ряду использованных 
нами незаряженных азотцентрированных нуклеофилов нс зависит от их природы. 

Преимущественное замещение F7 является результатом совпадения ориентирующих влияний 
гетсроцикли•rсского остова и атомов фтора . 

При взаимодействии 6-трифторметилтрифторхинолина 37 с жидким аммиаком 

образуется 5-амино-6-трифторметилдифторхинолин 56, структура которого установлена с 

помощью рентгеноструктурного анализа. В водном аммиаке превращение сопровождается 

аммонолизом СF3-грунпы, давая 5-амино-6-карбонитрил 57. Нагреванием хинолина 56 с 

серной кислотой получен амин 49. 

ФNН2 FзСФNН2 F cw•" 
~ ~ 1 "":: ~ з ~ 1 "":: Nll3BOД. 

~- 150 ос f ' ""-- N" 10- 15 'С F ""-- "" 60 ос 
s ч N 12 ,, 

F 49, 60% F 56, 68% ~, 37 

NH2 

NСФ""" ""-- 1 /, 
F '1 

F 57. 55% 

Взаимодействие хинолина 37 с пиперини110м при - 17 °С дает продукты замещения по 
положениям 5 58. 7 59 и 8 60 n соотношении -6: 1: 1. Структура основного продукта - амина 58 
- установле11а методом рентгеноструктурного анализа. 

17 
!Об 

120 
2 

б 
1 

C,11 1,,NH 

10(> "С. 12 ч 

l 
ll 

3 Brookc G.M" Musgra\e \V K.R .. R11therford R J D. Pan1ally fluormared hcterocyclic co111pow1ds Part I. Т!1с pt·~paratio11 ofsomt: 
1ct1a· and tn-fluoroquinoliлcs, and somc rcac(lons of 5,6, 7.8-ti.:traПuoroqшнolm~ // J. ('J1c1n Soc 1966. С. №) 2. Р . 2 ! 5 218 
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Ориентация замещения атома фтора. наблюдаемая при действии аммиака и пиперидина 

(при комнатной темпера-rуре) на хинолин 37, определяется преобладанием влияний 

гетероциклического остова и СF3-группы над совокупным влиянием атомов фтора. поскольку 
в противном случае следовало ожидать преимущественного замещения в положении 7. В 
кипящем пиперидине из хинолина 37 образуется в основном продукт замещения F8 

- хинолин 
60, что свидетельствует о наличии температурной зависимости ориентации в этой реакции. 

Нагревание хинолина 58 с пиперидином дало 5,8-дипиперидинохинолин 61. 
Подобная зависимость обнаружена таюке д,~я хинолина 34. Так, при -17 °С 6- 62 и 8-

пиперидинохинолин 63 образуются в соотношении 1 :4, а в кипящем пиперидине 1 :9. При 
этом обращает на себя внимание то, что в обоих случаях замещение происходит в 

положениях. нс активированных резонансным эффектом атома азота гетероцик.,1а. 

". 
с,н"•w 

F ·w )\;HCsH10 Fl)) 
1 N"' т ' ""' N"' 

NC~H10 
34 toC т 62 63. 67% 

16-18 2 нед 4 
106 12 • . 9 

Поскольку замещение атома фтора при действии амина необратимо и изомерные 

продукты замещения. как пока:шно специа.'!Ъным экспериментом, в условиях реакции не 

превращаются друг в друга. выявленная температурная зависимость ориентации 

пиперидннодефторирования не является с;тедствием перехода от ю~нетического к 

термодинамическому контро.1ю. а, судя по всему, обусловлена изменением соотношения 

скоростей конкурирующих реакций вследствие усиления энтропийного контроля этого 

соотношения с повышением температуры . Полное обращение соотношения изомерных 

проауктов в с.1учае хинолина 37 означает. что в интервале 50--100 °С имеет место переход от 
энта.1ьпийноrо контроля ориентации к энтропийному. Соотношение продуктов, образующихся 

из хинолина 34, с поuышением температуры не обращается, но имеет место увеличение 
селективности реакции в пользу замещения в положении 8, что свидетельствует о реализации 
энтропийного контроля во всем изученном температурном интерва.'lе. В рамках рассмотрения 

тонкого механизма реакции такое изменение ориентации в пользу замещения F8 

предпо.1ожительно может быть вызвано тем . что в переходном состоянии этого направления 

реакции (модельная структура 64) реализуется внуrримолекулярная водородная связь между 
гетероциклическим азотом и имеющим частично аммонийный харакrер атомом азота 

пиперидинового фрагмента. В отличие от этого, в переходном состоянии .замещения F5 

(структура 65) образование водородной связи возможно только с участием дополнительной 
молеку11ы пиперидина, что делает энтропию сольватации этого переходного состояния более 

отрицательной. чем в первом случае. 
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3.3. Взаимодействие полнфторнрованных по бензольному кольцу хннолинов с 

амидами калия и натрия. 

При взаимодействии тетрафторхинолина 35 с тремя эквивалентами амида натрия или 
калия в жидком аммиаке после обработки реакционной смеси NН.,Cl образуются в основном 

продукты аминодефторирования - аминохинолины 48 и 54 в соотношении 1 :3 (табл. 3, оп. 1 ). 
При этом в смеси продуктов присутствует в значительном количестве (-30%) исходное 
соединение. При выдержке 1 час его содержание несколько уменьшается, а с понижением 
температуры увеличивается (табл. 3, оп. 2--4). На основании этого можно было полагать, что 
значительное содержание в смесях продуктов исходного соединения связано с тем, что наряду 

с атакой по бензольному кольuу анион амида присоединяется к пиридиновому фрагменту с 

образованием стабильного в условиях реакции анионного аддукта 66, превращающегося при 
обработке NН.,Cl в исходный хинолин. Это подтверждено образованием при взаимодействии 

хинолина 35 с избытком амида калия с обработкой КМn04 (табл. 3, оп. 5) в основном 2-
а_'Vlинохинолина 67 в количестве, сопоставимом с количеством возвращающегося хинолина 35 
в экспериментах без обработки окислителем. 

Таким обра:юм, состав смеси. образующейся при - -33 °С за время взаимодействия не 
более 10 минут, отражает кинетическую картину взаимодействия хинолина 35 с амидами 

натрия и калия и свидетельствует о том. что присоединение аниона амида к положению 2 
пиридинового кольца и замещение атомов фтора в бензольном фрагменте протекают с 
сопоставимыми скоростями. В то же время, некоторое возрастание суммарного содержания в 

продуктах реакции хинолинов 48 и 54 с увеличением продолжительности взаимодействия 
может означать, что присоединение аниона амида в положение 2 обратимо, вследствие чего 
аддукт 66 (Х = F) медленно переходит в продукты необратимого замещения фтора амины 48 и 
54. 

3ж•. \1NН1 
NН,ж 

М ~ Na, К 

35 (Х = f'), 37 (Х = CF 3) 

При взаимодействии 6-трифторметилхино,1ина 37 с амидом натрия даже при 

длительной выдержке после обработки реакционной смеси NH4Cl практически полностью 
возвращено исходное соединение (таб.1. 3. оп. 6), а при обработке окислителем после 
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существенно менее длительного взаимолействия с хорошим выходом образуется 2-амино-6-

трифторметилхинолин 68 (табл. 3. оп. 7. 8). 
11опучснный в этом случае результат в сравнении с приведенным выше лля хинолина 

35, 1ю-1Jидимому, )Казывае·1 на то. что 6-трифторметильная группа более зффектияна в 

отношении ст:~бини1ации аддукта 66 (Х = CF з), 0·1 вечаюшего присоединению амида в 

1юложение 2, нежели в отношении ускорения замещения фтора в бе1польном колыtе. 
]) молекулах 11ифторхи1-1оли11а 34 и тригало1 ·енхи11олинов 31. 32 имеются находящиеся 

между ;1нумя атомами фтора '· кислые'· С-Н связи. Пштому к рассмотренным выше 

конкурирующим нанравлениям взаимолействия с амидом добавляется депротонирование зтих 

субс1 ра пщ с образованием хи1юли11ильных а11ионов 69 и 70, соотвстстве11110. Оказалось, что 
оно яnляс·1ся преобладающим 11ревращснием: 1юслс взаимодействия 1тих хиноли1юв с 

1юJиnю1снтным количеством амида и послсдующе1·0 добавления йодистого метила 

сди11сп1енными продуктами явились соответствующие метилхи11оли11ы 71 - 73 (табл. 3. оп. 9-
1 З). Тем самым для неполностью фторированных 110 бензольному кольцу хинолинов , 

с1юсобных при действии амида 1 ·е11ерироват1, стабильные хи1юлинилы1ые анионы , 

открывается еще один путь функционю1изации. 

Fw~~ '' ~-ф:. ""=: 1 '< '< 1 жв. МNIJ, 

Н и N"' м ~ Na, к е и N"' 

F F 
34 69 

F 

н~ ~мкв~~' · 
FVN.,J 

х 

31 (Х = Н), 32 (Х ~ F) 70 

72 (Х = F) 97% 
73 (Х= Н)41 % 

l loкa:ia110, что хи11олинилыiые uнионы 69 и 70, первоначально обра..1ующиеся 11ри 

действии од1ю1'0 жвивалента амида калия на хиноли111,1 34, 31 и 32, при в1аимодействии с 
избытком амида калия также способны присоединять амид ион к ниридиновому кольцу. Так, 

в первом случае обработка реакционной массы NH4Cl привела к возврату исходного хинолина 
34, а обработка окислителем в обоих случанх лала соответствующие аминохинолины 74- 78 с 
низкими выходами (табл. 3, он . 1~ 1 Н). Установлено, что в случае трифторхинолина 32 
соо пю111ение изомерных аминохинолинов зависит от температуры (таб, 1. 3, оп. 16. 17). 



1 

rф 
F 34 

i;o 
х 

4 жв. KNH, 

Nll,CI 
NН 1 ж. 

NН,ж. 

32 (Х ~ f' ). 31 (Х ~ Н) 

15 

l'~I; NH2 Fwl; NH2 
1 ~ 1 К.МnО,• j ~ 

8 д; N д; N" 

1- 8 F . 74, 10% 

G~/("2 кмпо, . ~ + М
2 

Fv~,:J FvNAN1•2 "-vN.,J 
х 8 х х 

75 (Х = 1:) 12% 76 (Х = F) 6% 
77 (Х -11) 78 (Х =- Н) 

Таблица 3. Взаимодействие полифторированных по бен1ольному кольцу 
хинолиноn 31, 32, 34. 35, 37 с амилими натрия и калия в жидком аммиаке. 

- - - ----- --- -
Реагеmы Обработка Условия !!род 

h' 
!lалифтор- м 

хинолин 

35 Na 
35 к 

Темпера-

1УР3-ос 

Nli.iCI -33 
NН,CI - 33 

Rрсмя. 

МЮ! 

10 
10 

уюы реакции, 

о/о, ЯМР 1"FJ* (моm. 

35 (34), 48 (1 
35 (29), 48 (1 

8),54 (46) 
9), 54 (49) 
О), 54 (57) 
5). 54 (43) 

1 3 35 Na N1-14Cl 
4 35 к N1 l..0 
5 35 к КМпО.1 
6 37 Na Nl4Cl 

1 7 37 Na КМnО.1 
8 37 к КМп04 
9 34 Na СНзl 
1О 32 Na СНзl 

11 32 к СН,! 

12 31 Na СНзl 

13 31 к СНзJ 
14 34 Na NH4Cl 
15 34 к КМn04 

33 60 
56 1О 

-33 10 
-33 60 
-33 18 
--33 18 
- 33 30 
33 30 

-56 30 
-33 30 
-33 30 
-33 180 

35 (22), 48 (2 
35 (41), 48 (1 
35 (3), 48 (3), 54 ( 1 О), 67 (82)** 

.5) 37 (85), 56 (5 
37 (7), (J8 (90 ) 
37 (12), (J8(8 2) 

71 (90) 
72 (?-95) 
32 (13), 72 (8 
31 щ 73(90 

5) 
) 
) 
) 
) 

31 (4), 73(88 
34 (92). 62 (5 
34 (7). 74 (89 l 16 

32 к 

17 32 к 

18 31 к 

КМ11О4 
КМп04 

_ КМnОL 

~зз l '° - 54 30 
- 33 30 
-33 30 - -

32(50), 75 ( 
32 (16), 75 ( 
31___@_1), 7_7 (1 

46), 76 (4) 
46), 76 (35) 
31_78(5) -

*По данным спектра ЯМР 1 ~}". n СЛ) чаях, когда суммарное содержание приведенных 
соединений меньше 100%, в смесях присутствуют неидентифицированные компоненты. 
** В Jкс11сриме11тах с обрабткой реакционной массы КМпО.1 11омимому продуктов. 
детектируемых с 1юмощыо с11сктра ЯМР. образуются значи·1ельные количесша (25- 80 % 
по весу) смолы. 
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выводы 

\. Показано, что при действии цинка в водном а.-...миаке на фторированные :\ЮНО· и 
дихлоранилины и 2.5,6-трифтор-4-хлор-1,3-фенилендиамин происходит их селективное 

rидродехлорирование. 

2. Осуществлен "one-pot" синтез частично фторированных 4-аминопиридинов из 2.4,6-
трифтор-3,5-дихлор- и 2,4,5,6-тетрафтор-3-хлорпиридина действием водного аммиака и цинка. 

3. Показано, что добавка CuCl2 увс.1ичивает скорость и глубину гидродефторирования 

полифторацетанилидов при действии цинка в водном аммиаке. 

4. Осуществлен синтез по Скраупу хинолинов. содержащих 2-4 атомов фтора в 

бензольном кольце, 5,7-дифтор-8-хлор- и 6-трифторметил-5,7.8-трифторхинолина 

нсrюсредственно из смесей продуктов деганоrенирования по.1ифторированных 

хлорариламинов и аuетанилидов. 

5. Показано, что кислотнокатализируемая циклизация полифторированных анилидов 
коричной кислоты является общим путем к полифторированным по бензольному кольuу 4-
фенил-3,4-дигидрuхинолин-2-онам, хинолин-2-онам и 2-хлорхинолинам. 

6. На примере синтеза 5,7,8-трифторхинолин-6-карбоновой кислоты и ее производных, 

а также 6-амино-5,7,8-трифторхинолина показано, что 6-трифторметил-5,7,8-трифторхинолин 

является базовым исходным соединением для синтеза 6-функционализирован11Ъ1х 5, 7,8-
трифторхинолинов. 

7. Показано, что при взаимодействии полифторированных по беюо.1ьному кольцу 

хинолинов с незаряженными азотцентрированными нуклеофилами происходит замещение 

атома фтора с ориентацией, определяемой конкуренцией влияний гетероциклического остова 

и атомов rа.1огенов. 

8. Выявлено изменение ориентации пиперидинодефторирования 5,6,8-трифтор- и 6-
трифторметил-5.7,8-трифторхинолина при повышении темпераrуры от 17 до 106 °С очевидно, 

обусловленное усилением энтропийного контроля соотношения скоростей конкурирующих 

реакций. 

9. Показано, что при взаимодействии 6-трифторметил-5.7,8-трифтор- и 5,6,7,8-
тетрафторхинолина с амидами калия или натрия в жидком аммиаке нуклеофил 

присоединяется по положению 2 пиридинового фрагмента, а окис.1ением образующихся 
аддуктов перманганатом калия могут быть получены соответствующие 2-аминохинолины. 

10. Установлено, что под действием одного эквивалента амида калия и..1и натрия 

хино;rины, содержащие 2 или 3 атома фтора в бензольном кольце, претерпевают 

депротонирование по положению, находящемуся между двумя атомами фтора. На примере 

метилирован11я действием СН31 показана возможность использования образующихся 

хинолинильных анионов как синтонов для электрофильной функционализации 

полифторированных по бензольному кольцу хино.1mюв. Показано. что избыточный амид 
калия присоединяется по положениям 2 ини 4 пиридинового фрагмента первоначально 
образующихся хинолинильных анионов . 
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