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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè 

ïðîèçâîäíûõ õèíîëèíà. Îïèñûâàåòñ  ñïîñîá
ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû (I):

â êîòîðîé R âûáèðàþò èç ìåòèëà, ýòèëà, í-
ïðîïèëà, èçî-ïðîïèëà, í-áóòèëà, èçî-áóòèëà, âòîð.-
áóòèëà è àëëèëà; R5 âûáèðàþò ìåòèëà, ýòèëà, í-
ïðîïèëà, èçî-ïðîïèëà, ìåòîêñè, ýòîêñè, ìåòèëòèî,
ýòèëòèî, í-ïðîïèëòèî, ìåòèëñóëüôèíèëà,
ýòèëñóëüôèíèëà, ôòîðà, õëîðà, áðîìà,
òðèôòîðìåòèëà è OCHxFy; ãäå õ=0-2, y=1-3, ïðè

óñëîâèè, ÷òî õ+y=3; R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé
âîäîðîä; èëè R5 è R6 ñîâìåñòíî îáðàçóþò

ìåòèëåíäèîêñèãðóïïó; R1 âûáèðàþò èç âîäîðîäà,
ìåòèëà, ìåòîêñè, ôòîðà, õëîðà, áðîìà,
òðèôòîðìåòèëà è OCHxFy, ãäå õ=0-2, y=1-3, ïðè
óñëîâèè, ÷òî õ+y=3; R" âûáèðàþò èç âîäîðîäà,
ôòîðà è õëîðà, ïðè óñëîâèè, ÷òî R" âûáèðàþò èç
ôòîðà è õëîðà, åñëè R' âûáèðàþò èç ôòîðà è õëîðà;
çàêëþ÷àþùèéñ  â ðåàêöèè ýôèðíîãî ïðîèçâîäíîãî
õèíîëèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû ôîðìóëû À ñ
ïðîèçâîäíûì àíèëèíà ôîðìóëà Â

â ñðåäå ðàñòâîðèòåë , âûáðàííîãî èç
íîðìàëüíûõ èëè ðàçâåòâëåííûõ àëêàíîâ è
öèêëîàëêàíîâ, èëè èõ ñìåñåé ñ òåìïåðàòóðîé
êèïåíè  â èíòåðâàëå 80-200 °Ñ. Òåõíè÷åñêèé
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ðåçóëüòàò - óïðîùåíèå ñïîñîáà ïîëó÷åíè 
êîíå÷íîãî ñîåäèíåíè , ïîâûøåíèå âûõîäà è

õèìè÷åñêîé ÷èñòîòû ïðîäóêòà. 6 ç.ï. ô-ëû, 1 òàáë.
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(54) METHOD FOR PREPARING QUINOLINE DERIVATIVES

(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, chemical technology.
SUBSTANCE: invention relates to a method for

synthesis of derivatives of quinoline. Invention
describes a method for synthesis of compounds of
the general formula (I):

,

wherein R is chosen from methyl, ethyl, n-propyl,
isopropyl, n-butyl, isobutyl, sec.-butyl and allyl; R5 is
chosen from methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl,
methoxy-, ethoxy-, methylthio-, ethylthio-, n-
propylthio-group, methylsulfinyl, ethylsulfinyl,
fluorine, chlorine, bromine atoms,
trifluoromethyl and -OCHxFy wherein x = 0-2; y = 1-
3 under condition that x + y = 3; R6 represents

hydrogen atom; or R5 and R6 form in common
methylenedioxy-group; R' is chosen from hydrogen
atom, methyl, methoxy-group, fluorine, chlorine,
bromine atoms, trifluoromethyl and -OCHxFy wherein
x = 0-2; y = 1-3 under condition that x + y = 3;
R'' is chosen from hydrogen, fluorine and
chlorine atoms under condition that R'' is chosen
from fluorine and chlorine atoms if R' is chosen
from fluorine and chlorine atoms. Method involves
carrying out interaction of quinoline-3-
carboxylic acid ester derivative of the formula
(A) with aniline derivative of the formula (B) in
the following reaction:

in a solvent medium chosen from normal or
branched alkanes and cycloalkanes, or their
mixtures with boiling point in the range 80-200°C.
Invention provides simplifying method of
synthesis of the end compound, enhancing yield
and chemical purity of the end substance.

EFFECT: improved method of synthesis.
7 cl, 1 tbl, 3 ex
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Îáëàñòü òåõíèêè, ê êîòîðîé îòíîñèòñ  èçîáðåòåíèå
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ïðîèçâîäíûõ õèíîëèíà. Áîëåå

êîíêðåòíî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê óñîâåðøåíñòâîâàííîìó è óïðîùåííîìó
ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ïðîèçâîäíûõ õèíîëèí-3-êàðáîêñàìèäà.

Óðîâåíü òåõíèêè
Â ïàòåíòå US 4738971 íåêîòîðûå ïðîèçâîäíûå N-àðèë-1,2-äèãèäðî-4-çàìåùåííûé

àëêèë-2-îêñîõèíîëèí-3-êàðáîêñàìèäà çà âë þòñ  â êà÷åñòâå óñèëèòåëåé êëåòî÷íî-
îïîñðåäîâàííîãî èììóíèòåòà. Â óêàçàííîì ïàòåíòå îïèñûâàåòñ  ÷åòûðå ñïîñîáà
ïîëó÷åíè  òàêèõ ñîåäèíåíèé. Ñîãëàñíî ñïîñîáó íàèáîëåå áëèçêîãî ñïîñîáó íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè , ðàññìàòðèâàåìûå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àþò ðåàêöèåé êàðáîíîâîé êèñëîòû èëè åå
ðåàêöèîííîñïîñîáíîãî ïðîèçâîäíîãî ñ àìèíîì, èëè åãî ðåàêöèîííîñïîñîáíûì
ïðîèçâîäíûì, â ïðèñóòñòâèè ïèðèäèíà èëè õèíîëèíà â êà÷åñòâå èíåðòíîãî ðàñòâîðèòåë . Â
ïàòåíòå US 5912349 îïèñûâàåòñ  óñîâåðøåíñòâîâàííûé ñïîñîá ïîëó÷åíè  îäíîãî èç
ðàññìàòðèâàåìûõ ñîåäèíåíèé, ðîõèíèìåêñà (roquinimex) (Merck Index 12th Ed., No.8418;
Linomide®, LS2616, N-ôåíèë-N-ìåòèë-1,2-äèãèäðî-4-ãèäðîêñè-1-ìåòèë-2-îêñî-õèíîëèí-3-
êàðáîêñàìèä). Â óêàçàííîì ïàòåíòå æåëàåìîå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò ðåàêöèåé ìåæäó
àíãèäðèäîì N-ìåòèëèçàòîèíîâîé (N-methylisatoic acid) êèñëîòû è N-ìåòèë-N-
ôåíèë-α-êàðáîìåòîêñèàöåòàìèäîì. Â ïàòåíòàõ US 6077851, 6133285 è 6121287
îïèñûâàåòñ  ïîëó÷åíèå ïðîèçâîäíûõ õèíîëèí-3-êàðáîêñàìèäà. Òàêèå ïðîèçâîäíûå ìîãóò
áûòü ïîëó÷åíû ðàçëè÷íûìè èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè, íàïðèìåð, ðåàêöèåé ýôèðíîãî
ïðîèçâîäíîãî õèíîëèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû ñ àíèëèíîì â ñðåäå òàêîãî ïîäõîä ùåãî
ðàñòâîðèòåë  êàê òîëóîë, êñèëîë è ò.ï. Â ïðåäñòàâëåííûõ ïðèìåðàõ ïðèâîä òñ  çíà÷åíè 
âûõîäîâ ≤80% ïðè èñïîëüçîâàíèè òîëóîëà â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë .

Îáñóæäàåìà  íèæå èçâåñòíà  ðåàêöè 

ïðåäñòàâë þùà  ñîáîé N-àöèëèðîâàíèå ñ ó÷àñòèåì ýôèðíîãî ïðîèçâîäíîãî õèíîëèí-3-
êàðáîíîâîé êèñëîòû, êàê íåîæèäàííî óñòàíîâëåíî â íàñòî ùåå âðåì ,  âë åòñ  îáðàòèìîé
ðåàêöèåé, ðàâíîâåñèå êîòîðîé ñèëüíî ñìåùåíî âëåâî. Â ïðèâåäåííîì ïðèìåðå,
èëëþñòðèðóþùèì ïðîòåêàíèå îáðàòíîé ðåàêöèè, îïèñûâàåòñ  íàãðåâàíèå ïðîèçâîäíîãî
õèíîëèí-3-êàðáîêñàìèäà (ñîåäèíåíèå Ñ), â êîòîðîì R5= õëîð, R6=Í, R= ýòèë, à R'=R"=
âîäîðîä, ñ îäíèì ýêâèâàëåíòîì ìåòàíîëà, ïðîâîäèìîå â çàêðûòîì ñîñóäå ïðè 100°Ñ â
ñðåäå òîëóîëà. ×åðåç 30 ìèíóò íàáëþäàëîñü ïî÷òè ïîëíîå ïðåâðàùåíèå â
ñîîòâåòñòâóþùèé ìåòèëîâûé ýôèð (ñîåäèíåíèå À).

Õèìè÷åñêà  óñòîé÷èâîñòü æåëàòåëüíûõ ïðîäóêòîâ òàêîâà, ÷òî â óñëîâè õ ïðîâåäåíè 
ðåàêöèè ïðîèñõîäèò èõ ðàçëîæåíèå.

Äåãðàäàöè  ïðîèçâîäíîãî õèíîëèí-3-êàðáîêñàìèäà.
Âûøå ïðèâåäåí ïðèìåð, èëëþñòðèðóþùèé ðåàêöèþ ðàçëîæåíè . Ïðîäóêò ïðîöåññà
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äåãðàäàöèè (ñîåäèíåíèå F) ïðåäñòàâë åò ñîáîé äåêàðáîêñèëèðîâàííóþ õèíîëèí-3-
êàðáîíîâóþ êèñëîòó (ñîåäèíåíèå Å). Ñîåäèíåíèå Å îáðàçóåòñ  â ðåàêöèè ïðîèçâîäíîãî
õèíîëèí-3-êàðáîêñàìèäà ñ âîäîé. Â ðåàêöèîííîé ñìåñè íåèçáåæíî ïðèñóòñòâóþò
íåáîëüøèå êîëè÷åñòâà âîäû. Íåçíà÷èòåëüíûå êîëè÷åñòâà âîäû òàêæå ïðèñóòñòâóþò â
èñõîäíûõ ìàòåðèàëàõ è ðàñòâîðèòåëå, à êðîìå ýòîãî âîäà îáðàçóåòñ  â ðåàêöèîííîé ñìåñè
â ðåçóëüòàòå ïðîòåêàíè  õèìè÷åñêîé ðåàêöèè. Òàê, íàïðèìåð, ïðè èñïîëüçîâàíèè òîëóîëà,
æåëàåìûé ïðîäóêò ðàñòâîð åòñ  â ðàñòâîðèòåëå è ïîäâåðãàåòñ  âîçäåéñòâèþ ñ âîäîé.
Õèíîëèí-3-êàðáîíîâà  êèñëîòà, îáðàçóþùà ñ  â ðåàêöèè ïðîèçâîäíîãî õèíîëèí-3-
êàðáîêñàìèäà ñ âîäîé, ïîäâåðãàåòñ  äåêàðáîêñèëèðîâàíèþ ñ îáðàçîâàíèåì
äåêàðáîêñèëèðîâàííîãî ïðîäóêòà (ñîåäèíåíèå Å). Â ñûðîì ïðîäóêòå ðåàêöèè ïðàêòè÷åñêè
îòñóòñòâóåò õèíîëèí-3-êàðáíîâà  êèñëîòà. Ýôèð õèíîëèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû
(ñîåäèíåíèå À) òàêæå ðåàãèðóåò ñ âîäîé, îäíàêî ñî çíà÷èòåëüíî ìåíüøåé ñêîðîñòüþ.

Ðàñêðûòèå èçîáðåòåíè 
Îñíîâíà  öåëü íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñîñòîèò â ðàçðàáîòêå óñîâåðøåíñòâîâàííîãî

ñïîñîáà ïîëó÷åíè  ïðîèçâîäíûõ õèíîëèí-3-êàðáîêñàìèäà, ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ïðîôèëü
êîòîðûõ âìåñòå ñ âûñîêîé àêòèâíîñòüþ è íåçíà÷èòåëüíûìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè,
ïîçâîë åò ñ÷èòàòü ýòè ñîåäèíåíè  öåííûìè âåùåñòâàìè äë  ëå÷åíè  ïàòîëîãè÷åñêèõ
âîñïàëèòåëüíûõ è àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé, à òàêæå áîëüøîãî ÷èñëà çëîêà÷åñòâåííûõ
îïóõîëåé. Åñëè ãîâîðèòü áîëåå êîíêðåòíî, òî íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê
ñóùåñòâåííî óïðîùåííîìó ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ïðîèçâîäíîãî õèíîëèí-3-êàðáîêñàìèäà èç
àíèëèíà ñ ïîìîùüþ ðåàêöèè N-àöèëèðîâàíè  ýôèðíîãî ïðîèçâîäíîãî õèíîëèí-3-
êàðáîíîâîé êèñëîòû, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîâûøàåòñ  âûõîä è õèìè÷åñêà  ÷èñòîòà æåëàåìîãî
ïðîäóêòà.

Íåîæèäàííî áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I):

â êîòîðîé R âûáèðàþò èç ìåòèëà, ýòèëà, í-ïðîïèëà, èçî-ïðîïèëà, í-áóòèëà, èçî-
áóòèëà, âòîð.-áóòèëà è àëëèëà; R5 âûáèðàþò ìåòèëà, ýòèëà, í-ïðîïèëà, èçîïðîïèëà,
ìåòîêñè, ýòîêñè, ìåòèëòèî, ýòèëòèî, í-ïðîïèëòèî, ìåòèëñóëüôèíèëà, ýòèëñóëüôèíèëà,
ôòîðà, õëîðà, áðîìà, òðèôòîðìåòèëà è OCHxFy;

ãäå õ=0-2, y=1-3, ïðè óñëîâèè ÷òî x+y=3;
R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä; èëè
R5 è R6 ñîâìåñòíî îáðàçóþò ìåòèëåíäèîêñèãðóïïó;
R' âûáèðàþò èç ìåòèëà, ìåòîêñè, ôòîðà, õëîðà, áðîìà, òðèôòîðìåòèëà è OCHxFy, ãäå õ=

0-2, y=1-3, ïðè óñëîâèè,, ÷òî x+y=3;
R" âûáèðàþò èç âîäîðîäà, ôòîðà è õëîðà, ïðè óñëîâèè, ÷òî R" âûáèðàþò èç ôòîðà è

õëîðà, åñëè R' âûáèðàþò èç ôòîðà è õëîðà;
ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñ ïîìîùüþ çíà÷èòåëüíî óñîâåðøåíñòâîâàííîãî è óïðîùåííîãî

çà âëåííîãî ñïîñîáà, çàêëþ÷àþùåãîñ  â ðåàêöèè ýôèðíîãî ïðîèçâîäíîãî õèíîëèí-3-
êàðáîíîâîé êèñëîòû ôîðìóëû À ñ ïðîèçâîäíûì àíèëèíà ôîðìóëû Â:
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â ñðåäå ðàñòâîðèòåë , âûáðàííîãî èç íîðìàëüíûõ è ðàçâåòâëåííûõ àëêàíîâ è
öèêëîàëêàíîâ èëè èõ ñìåñåé ñ òåìïåðàòóðîé êèïåíè  80-200°Ñ.

Â ñîîòâåòñòâèå ñ ïðåäïî÷òèòåëüíûì âîïëîùåíèåì ðàñòâîðèòåëü ïðåäñòàâë åò ñîáîé í-
ãåïòàí, í-îêòàí èëè èõ ñìåñè.

Ñîãëàñíî áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âîïëîùåíèþ ðàñòâîðèòåëü ïðåäñòàâë åò ñîáîé
öèñ,òðàíñ-äåêàãèäðîíàôòàëèí (Äåêàëèí®).

Ñïîñîá íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçîâàòü äë 
ïîëó÷åíè  N-ýòèë-N-ôåíèë-5-õëîð-1,2-äèãèäðî-4-ãèäðîêñè-1-ìåòèë-2-îêñîõèíîëèí-3-
êàðáîêñàìèäà ñ èñïîëüçîâàíèåì í-ãåïòàíà â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë ; N-ìåòèë-N-(4-
òðèôòîðìåòèëôåíèë)-1,2-äèãèäðî-4-ãèäðîêñè-5-ìåòîêñè-1-ìåòèë-2-îêñîõèíîëèí-3-
êàðáîêñàìèäà ñ èñïîëüçîâàíèåì ñìåñè í-ãåïòàíà è í-îêòàíà â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë ; N-
ýòèë-N-ôåíèë-1,2-äèãèäðî-5-ýòèë-4-ãèäðîêñè-1-ìåòèë-2-îêñîõèíîëèí-3-êàðáîêñàìèäà ñ
èñïîëüçîâàíèåì öèñ,òðàíñ-äåêàãèäðîíàôòàëèíà â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë .

Àâòîðû èçîáðåòåíè  íåîæèäàííî óñòàíîâèëè, ÷òî âûõîä è ÷èñòîòà æåëàåìîãî ïðîäóêòà
ìîãóò áûòü ñóùåñòâåííî ïîâûøåíû ïî ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíè ìè, ïîëó÷åííûìè ïðè
èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëåé òîëóîëà, êñèëîëà è ò.ï. Èñïîëüçó 
ðàñòâîðèòåëü, â êîòîðîì æåëàåìûé ïðîäóêò íå ðàñòâîð åòñ  äàæå ïðè òåìïåðàòóðå
äåôëåãìàöèè è, óäàë   îáðàçîâàâøèéñ  ñïèðò, ìîæíî äîñòè÷ü ïî÷òè 100% âûõîäà
öåëåâîãî ïðîäóêòà, ñîäåðæàùåãî ëèøü íåçíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî ïðèìåñåé. Îñàæäåíèå
öåëåâîãî ïðîäóêòà åùå áîëüøå ïîâûøàåò ñêîðîñòü ðåàêöèè è ïðåï òñòâóåò åãî
ðàçëîæåíèþ, íàïðèìåð, â ðåçóëüòàòå ïîäàâëåíè  ðåàêöèè öåëåâîãî ïðîäóêòà ñ âîäîé.
Ðàñòâîðèòåëè, óëó÷øàþùèå ïðîöåññ, ïðåäñòàâë þò ñîáîé íîðìàëüíûå è ðàçâåòâëåííûå
àëêàíû è öèêëîàëêàíû èëè èõ ñìåñè ñ òåìïåðàòóðîé êèïåíè  â èíòåðâàëå 80-200°Ñ. Äë 
óäàëåíè  îáðàçóþùåãîñ  â ðåàêöèè ñïèðòà ìîæåò ïðèìåí òüñ  ïîíèæåííîå äàâëåíèå.

ÏÐÈÌÅÐÛ
Ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî íà îñíîâàíèè ïðåäñòàâëåííîãî îïèñàíè , ñïåöèàëèñò â äàííîé

îáëàñòè òåõíèêè áåç ïðîâåäåíè  äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé, ñìîæåò ýôôåêòèâíî
ðåàëèçîâàòü íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå íà ïðàêòèêå. Ñëåäóþùèå íèæå ïðèìåðû, ïîäðîáíî
îïèñûâàþùèå ñïîñîáû ïîëó÷åíè  ðàçëè÷íûõ ñîåäèíåíèé è/èëè ïðèåìû èõ ðåàëèçàöèè,
íîñ ò ÷èñòî èëëþñòðàòèâíûé õàðàêòåð è íèêîèì îáðàçîì íå îãðàíè÷èâàþò
ïðåäøåñòâóþùåå îïèñàíèå.

Ïðèìåð 1
Ìåòèëîâûé ýôèð 1,2-äèãèäðî-4-ãèäðîêñè-5-õëîð-1-ìåòèë-2-îêñîõèíîëèí-3-êàðáîíîâîé

êèñëîòû
2-Àìèíî-6-õëîðáåíçîéíóþ êèñëîòó (30 ã) ñóñïåíäèðîâàëè â 1,4-äèîêñàíå (225 ìë) è

äîáàâë ëè õëîðôîðìèàò (75 ìë). Ñìåñü íàãðåâàëè è êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â
òå÷åíèå 1 ÷àñà, ïîñëå ÷åãî îõëàæäàëè äî 50°Ñ è äîáàâë ëè õëîðèñòûé àöåòèë (75 ìë).
Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 10 ÷àñîâ, ïîñëå ÷åãî îñàæäåííûé ïðîäóêò
îòôèëüòðîâûâàëè è ïðîìûâàëè òîëóîëîì. Â ðåçóëüòàòå ñóøêè â âàêóóìå ïîëó÷àëè 5-
õëîðèçàòîèíîâûé àíãèäðèä (33 ã, âûõîä 97%). 5-Õëîðèçàòîèíîâûé àíãèäðèä (30 ã)
ðàñòâîð ëè â äèìåòèëàöåòàìèäå (300 ìë) è ñìåñü îõëàæäàëè äî 5°Ñ â àòìîñôåðå àçîòà.
Ïîðöè ìè äîáàâë ëè ãèäðèä íàòðè  (5,8 ã, 70%) ïîñëå ÷åãî äîáàâë ëè éîäèñòûé ìåòèë
(11,5 ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå è îòêà÷èâàëè (40 ìáàð) â òå÷åíèå 1 ÷àñà äë  óäàëåíè  èçáûòêà éîäèñòîãî
ìåòèëà. Ïîñëåäîâàòåëüíî äîáàâë ëè ãèäðèä íàòðè  (5,8 ã, 70%) è äèìåòèëìàëîíàò (20 ìë)
è ïîëó÷åííóþ ñìåñü íàãðåâàëè äî 85°Ñ. ×åðåç òðè ÷àñà íàãðåâàíè  ïðè 85°Ñ ñìåñü
îõëàæäàëè è ðàçáàâë ëè õîëîäíîé âîäîé (2,4 ëèòðà). Ïðîäóêò îñàæäàëè äîáàâëåíèåì 5 Ì
âîäíîãî ðàñòâîðà HCI äî ðÍ=1,5-2. Â ðåçóëüòàòå ôèëüòðàöèè îñàæäåííîãî ïðîäóêòà è åãî
ïåðåêðèñòàëëèçàöèè èç ìåòàíîëà ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãëàâèè âåùåñòâî (29 ã, âûõîä
70%).

Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì èç ñîîòâåòñòâóþùèõ èñõîäíûõ ìàòåðèàëîâ ïîëó÷àëè ýòèëîâûé
ýôèð.
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N-Ýòèë-N-ôåíèë-5-õëîð-1,2-äèãèäðî-4-ãèäðîêñè-1-ìåòèë-2-îêñîõèíîëèí-3-êàðáîêñàìèä
Ìåòèëîâûé ýôèð 5-õëîð-1,2-äèãèäðî-4-ãèäðîêñè-1-ìåòèë-2-îêñîõèíîëèí-3-êàðáîíîâîé

êèñëîòû (3,0 ã), N-ýòèëàíèëèí (2 ýêâ., 2,88 ìë) è ãåïòàí (60 ìë) íàãðåâàëè è â
òå÷åíèå 6 ÷àñîâ 35 ìèíóò îòãîí ëè ëåòó÷èå âåùåñòâà, ãëàâíûì îáðàçîì ãåïòàí è
îáðàçîâàâøèéñ  ìåòàíîë (32 ìë). Ïîñëå îõëàæäåíè  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû
îáðàçîâàâøóþñ  êðèñòàëëè÷åñêóþ ñóñïåíçèþ ôèëüòðîâàëè, êðèñòàëëû ïðîìûâàëè
ãåïòàíîì è ñóøèëè â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì ñûðîãî öåëåâîãî ñîåäèíåíè  (3,94 ã, âûõîä
98%) â âèäå áåëûõ èëè ñâåòëûõ êðèñòàëëîâ.

Ïðèìåð 3
N-Ýòèë-N-ôåíèë-5-õëîð-1,2-äèãèäðî-4-ãèäðîêñè-1-ìåòèë-2-îêñîõèíîëèí-3-êàðáîêñàìèä

(ðåàêöè  â òîëóîëå, íå  âë åòñ  ÷àñòüþ èçîáðåòåíè )
Ìåòèëîâûé ýôèð 5-õëîð-1,2-äèãèäðî-4-ãèäðîêñè-1-ìåòèë-2-îêñîõèíîëèí-3-êàðáîíîâîé

êèñëîòû (3,0 ã), N-ýòèëàíèëèí (2 ýêâ., 2,88 ìë) è òîëóîë (60 ìë) íàãðåâàëè è â
òå÷åíèå 6 ÷àñîâ 35 ìèíóò îòãîí ëè ëåòó÷èå âåùåñòâà, ãëàâíûì îáðàçîì òîëóîë è
îáðàçîâàâøèéñ  ìåòàíîë (32 ìë). Ïîñëå îõëàæäåíè  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è
îñàæäåíè  ïðîäóêòà ãåïòàíîì (40 ìë) îáðàçîâàâøèåñ  êðèñòàëëû ôèëüòðîâàëè è
ïðîìûâàëè ãåïòàíîì, ïîñëå ÷åãî ñóøèëè â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì ñûðîãî öåëåâîãî ïðîäóêòà
(3,58 ã, âûõîä 90%) â âèäå ñâåòëûõ êðèñòàëëîâ.

Ñûðûå ïðîäóêòû àíàëèçèðîâàëè ìåòîäîì HPLC (ÆÕÂÐ), èñïîëüçó  ñòàíäàðòû, ñì.
òàáë.1. Â ñûðûõ ïðîäóêòàõ áûëè îáíàðóæåíû òîëüêî äâà ïîáî÷íûõ ïðîäóêòà. Ïèêè ñ
ïëîùàäüþ íèæå 0,02% íå ó÷èòûâàëèñü.

Òàáëèöà 1.
Ñîäåðæàíèå öåëåâûõ è ïîáî÷íûõ ïðîäóêòîâ â ñûðîì âåùåñòâå

Ðàñòâîðèòåëü - ãåïòàí 99.4 0.02 0.03

Ðàñòâîðèòåëü - òîëóîë 94.0 4.55 0.54

Èç òàáëèöû âèäíî, ÷òî â ñðåäå ãåïòàíà ðåàêöè  ïðîòåêàåò ñ âûñîêîé ñêîðîñòüþ. Ïðè
èñïîëüçîâàíèè òîëóîëà â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë  â ñûðîì ïðîäóêòå îñòàåòñ  áîëüøåå
êîëè÷åñòâî íåïðåâðàùåííîãî ýôèðà, ÷åì ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë 
ãåïòàíà. Ðàçëè÷èå â ñêîðîñò õ ðåàêöèè ìîæåò áûòü áîëüøèì, ÷åì ñëåäóåò èç äàííûõ,
ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë.1, ïîñêîëüêó ðåàêöè  â ñðåäå òîëóîëà îñóùåñòâë åòñ  ïðè áîëåå
âûñîêîé òåìïåðàòóðå, ÷åì â ñðåäå ãåïòàíà (òîëóîë èìååò òåìïåðàòóðó êèïåíè  110-112°Ñ,
à ãåïòàí - 98°Ñ). Ýôèð îáëàäàåò áîëüøåé ðàñòâîðèìîñòüþ â àëêàíàõ, ÷åì ïðîäóêò ðåàêöèè,
÷òî ïîëîæèòåëüíî âëè åò íà ðàâíîâåñèå ðåàêöèè è áëàãîïðè òñòâóåò îáðàçîâàíèþ
ïðîäóêòà.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè òîëóîëà âûõîä ñûðîãî ïðîäóêòà (90%) íèæå, ÷åì ïðè èñïîëüçîâàíèè
ãåïòàíà (98%). Ýòîò ôàêò ìîæåò áûòü ïðèïèñàí áîëåå âûñîêîé ðàñòâîðèìîñòè ïðîäóêòà è
ýôèðà â òîëóîëå, ÷åì â ãåïòàíå. Äåéñòâèòåëüíûé âûõîä ïðè èñïîëüçîâàíèè ãåïòàíà áëèçîê
ê 100%. Îáðàçîâàíèå ïðîäóêòà äåêàðáîêñèëèðîâàíè  õèíîëèíêàðáîíîâîé êèñëîòû (0,54% â
òîëóîëå è 0,03% â ãåïòàíå, òàáë.1)  âë åòñ  ñëåäñòâèåì ïðîòåêàíè  ðåàêöèè ìåæäó âîäîé
è öåëåâûì ïðîäóêòîì.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû (I):
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â êîòîðîé
R âûáèðàþò èç ìåòèëà, ýòèëà, í-ïðîïèëà, èçî-ïðîïèëà, í-áóòèëà, èçî-áóòèëà, âòîð.-

áóòèëà, è àëëèëà; R5 âûáèðàþò ìåòèëà, ýòèëà, í-ïðîïèëà, èçî-ïðîïèëà, ìåòîêñè, ýòîêñè,
ìåòèëòèî, ýòèëòèî, í-ïðîïèëòèî, ìåòèëñóëüôèíèëà, ýòèëñóëüôèíèëà, ôòîðà, õëîðà, áðîìà,
òðèôòîðìåòèëà è OCHxFy;

ãäå õ=0-2, y=1-3, ïðè óñëîâèè, ÷òî õ+y=3;
R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä; èëè
R5 è R6 ñîâìåñòíî îáðàçóþò ìåòèëåíäèîêñèãðóïïó;
R' âûáèðàþò èç âîäîðîäà, ìåòèëà, ìåòîêñè, ôòîðà, õëîðà, áðîìà, òðèôòîðìåòèëà è

OCHxFy, ãäå õ=0-2, y=1-3, ïðè óñëîâèè, ÷òî õ+y=3;
R" âûáèðàþò èç âîäîðîäà, ôòîðà è õëîðà ïðè óñëîâèè, ÷òî R" âûáèðàþò èç ôòîðà è

õëîðà, åñëè R' âûáèðàþò èç ôòîðà è õëîðà;
çàêëþ÷àþùèéñ  â ðåàêöèè ýôèðíîãî ïðîèçâîäíîãî õèíîëèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû

ôîðìóëû À ñ ïðîèçâîäíûì àíèëèíà ôîðìóëû Â

â ñðåäå ðàñòâîðèòåë , âûáðàííîãî èç íîðìàëüíûõ èëè ðàçâåòâëåííûõ àëêàíîâ è
öèêëîàëêàíîâ, èëè èõ ñìåñåé ñ òåìïåðàòóðîé êèïåíè  â èíòåðâàëå 80-200°Ñ.

2. Ñïîñîá ïî ï.1, â êîòîðîì ðàñòâîðèòåëü ïðåäñòàâë åò ñîáîé í-ãåïòàí, í-îêòàí èëè
èõ ñìåñè.

3. Ñïîñîá ïî ï.1, â êîòîðîì ðàñòâîðèòåëü ïðåäñòàâë åò ñîáîé öèñ,òðàíñ-
äåêàãèäðîíàôòàëèí (Äåêàëèí®).

4. Ñïîñîá ïî ï.1, ïðåäíàçíà÷åííûé äë  ïîëó÷åíè  N-ýòèë-N-ôåíèë-5-õëîð-1,2-äèãèäðî-
4-ãèäðîêñè-1-ìåòèë-2-îêñîõèíîëèí-3-êàðáîêñàìèäà ñ èñïîëüçîâàíèåì í-ãåïòàíà â êà÷åñòâå
ðàñòâîðèòåë .

5. Ñïîñîá ïî ï.1, ïðåäíàçíà÷åííûé äë  ïîëó÷åíè  N-ýòèë-N-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)-1,2-
äèãèäðî-4-ãèäðîêñè-5-ìåòîêñè-1-ìåòèë-2-îêñîõèíîëèí-3-êàðáîêñàìèäà ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñìåñè í-ãåïòàíà è í-îêòàíà â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë .

6. Ñïîñîá ïî ï.1, ïðåäíàçíà÷åííûé äë  ïîëó÷åíè  N-ýòèë-N-ôåíèë-1,2-äèãèäðî-5-ýòèë-4-
ãèäðîêñè-1-ìåòèë-2-îêñîõèíîëèí-3-êàðáîêñàìèäà ñ èñïîëüçîâàíèåì öèñ,òðàíñ-
äåêàãèäðîíàôòàëèíà (Äåêàëèí®) â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë .

7. Ñïîñîá ïî ï.1, ïðåäíàçíà÷åííûé äë  ïîëó÷åíè  N-ýòèë-N-ôåíèë-1,2-äèãèäðî-5-ýòèë-4-
ãèäðîêñè-1-ìåòèë-2-îêñîõèíîëèí-3-êàðáîêñàìèäà ñ èñïîëüçîâàíèåì í-ãåïòàíà è í-îêòàíà â
êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë .
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