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ВВЕДЕНИЕ

Соединения, содержащие хинолиновый фраг-
мент, широко распространены в природе и, благо-
даря своей биологической активности, находят при-
менение в медицине [1–5]. Хинолинкарбоксилаты 
в свою очередь используются в качестве лигандов 
в координационной химии [6–9] и катализе [10–
12], а также обладают различной биологической 
активностью [13–16]. Введение фтора или пер-
фторалкильных заместителей в молекулы орга-
нических соединений представляет собой акту-
альную задачу, поскольку изменяет их физико-хи-
мические свойства и зачастую приводит к увели-
чению биологической активности [17–19]. Среди 
методов получения трифторметилзамещенных 
хинолинов удобным выступает использование 
2'-амино-2,2,2-трифторацетофенонов в качестве 
источника CF3-группы. В последнее время опубли-
кован ряд работ, посвященных синтезу различных 
4-CF3-замещенных хинолинов на их основе [20–
22], однако их использование в синтезе хинолин-
карбоксилатов ограничено одним примером [23]. 
Алкины – удобные партнеры 2'-амино-2,2,2-три-
фторацетофенонов в синтезе 4-(трифторметил)-
хинолинов. Ранее было показано, что терминаль-
ные арил- и алкилалкины вступают в реакцию с 
2'-амино-2,2,2-трифторацетофенами в условиях 

катализа комплексами и солями меди и серебра 
с образованием 2-арил(алкил)хинолинов [24–26]. 
Нами также было показано что диэтилалкинил-
фосфонаты приводят к получению соответствую-
щих хинолин-3-илфосфонатов при катализе ком-
плексами серебра и золота [27], а диэтил-2-ацил-
этинилфосфонаты – к региодивергентному син-
тезу хинолин-2-илфосфонатов и хинолин-3-ил-
фосфонатов при катализе комплексами меди или 
золота [28]. В то же время интернальные алкины –
производные пропиоловой кислоты – не были 
исследованы в реакции с 2'-амино-2,2,2-трифтор-
ацетофенонами. В данной работе мы разработали 
подход к новым 4-CF3-замещенным хинолинкар-
боксилатам по реакции 2'-амино-2,2,2-трифтор-
ацетофенонов и 3-замещенных пропиолатов с ис-
пользованием катализа комплексами золота.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На первом этапе мы исследовали модельную 
реакцию между кетоном 1а и этил-3-фенилпропи-
олатом 2а, чтобы найти оптимальные условия ре-
акции получения хинолина 3а. Трифлат меди ока-
зался неэффективным в этой реакции при ее про-
ведении в ДХЭ при 60°C (табл. 1, оп. 1). Трифлат 
серебра в тех же условиях приводил к продукту с 
выходом 30% за 16 ч (оп. 2), при этом увеличение 
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времени реакции не увеличивало выход. В толу-
оле, ацетонитриле и THF реакция не протекала
(оп. 3–5), однако в дихлорметане продукт образо-
вывался с выходом 35% (оп. 6). Для увеличения 
выхода продукта были протестированы комплексы 
золота. В дихлорметане при 60°C каталитическая 
система Ph3PAuCl/AgOTf давала продукт с выхо-
дом 66% (оп. 7). В отличие от катализа трифлатом 
серебра, ДХЭ приводил к увеличению выхода со-
единения 3а (90%, оп. 8). Использование ТГФ в ка-
честве растворителя или IPrAuCl в качестве пред-
катализатора не увеличило выход соединения 3а 
(оп. 9–10). Практически количественный выход 3а 
был достигнут в толуоле в качестве растворителя 
(оп. 11).

В оптимальных условиях реакции нами был 
синтезирован ряд новых хинолинов 3 с высокими 
выходами (схема 1). Наличие электронодонорных 
или электроноакцепторных групп в кетонах 1 не 
оказывает влияния на выходы хинолинов. Реакция 
также совместима с алкилзамещенными пропи-
олатами: соответствующие хинолины 3f–g были 
получены с высокими выходами. Интересно от-

метить, что диметилацетилендикарбоксилат менее 
активен в оптимальных условиях реакции: выход 
3h составил 73%.

В связи с тем, что трифторметил-замещенные 
производные фосфоновых кислот представляют 
интерес с точки зрения их биологической актив-
ности [29], мы ввели в реакцию с 1a этил-3-(ди-
этоксифосфорил)пропиолат 2e. При проведении 
реакции в указанных выше оптимальных усло-
виях выход хинолина составил всего 5%. Важно 
отметить, что в этом случае образуется не тот ре-
гиоизомер, который можно было бы ожидать, а 
этил-6-хлор-3-(диэтоксифосфорил)-4-(трифторме-
тил)хинолин-2-карбоксилат 4 (схема 2). Для уве-
личения выхода хинолина были протестированы 
другие катализаторы: трифлаты меди и серебра 
не катализировали реакцию; лучшая конверсия 
наблюдалась при использовании в качестве ката-
литической системы IPrAuCl/AgNTf2, а соответ-
ствующий хинолин получался со спектральным 
выходом 46% за 40 ч; повышение температуры 
до 80°C позволило увеличить выход продукта до 

Оптимизация условия получения хинолина 3a

Опыт Кат. (5 мол %) Растворитель Выход, %a

1 Cu(OTf)2 DCE 0

2 AgOTf DCE 30

3 AgOTf PhMe 0

4 AgOTf MeCN 0

5 AgOTf THF 0

6 AgOTf DCM 35

7 Ph3PAuCl/AgOTf DCM 66

8 Ph3PAuCl/AgOTf DCE 90

9 IPrAuCl/AgOTf DCE 60

10 Ph3PAuCl/AgOTf PhMe 98 (88)

11 Ph3PAuCl/AgOTf THF 33
a Определен спектроскопией ЯМР 19F
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75%. Препаративный выход хинолина 4 составил 
60%.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н, 13С, 19F и 31P регистрирова-
ли на приборах Bruker Avance-400 и Agilent-400. 
Спектры регистрировали в CDCl3, в качестве вну-
треннего стандарта использовали сигнал оста-
точных протонов растворителя. Масс-спектры 
высокого разрешения регистрировали на приборе 
Thermo LTQ Orbitrap XL с использованием электро-
распыления (ESI) в качестве источника ионизации. 
2'-Амино-2,2,2-трифторацетофеноны 1a–e получа-
ли по литературным методикам [25, 29]. Этил-3-
(диэтоксифосфорил)пропиолат получали согласно 
[31] из этилпропиолата. Трифенилфосфинзолото(I) 

хлорид получали согласно [32]. Коммерчески до-
ступные алкины 2a–d трифлат серебра использо-
вали без дополнительной очистки. 

Общая методика получения 4-(трифторме-
тил)хинолинкарбоксилатов. В стеклянную виа-
лу с завинчивающейся крышкой снабженную маг-
нитной мешалкой помещали 2'-амино-2,2,2-триф-
торацетофенон 1 (0.2 ммоль), алкин 2 (0.24 ммоль), 
PPh3AuCl (4.9 мг, 0.01 ммоль, 5 мол %), AgOTf
(2.6 мг, 0.01 ммоль, 5 мол %), молекулярные сита 
3Å (150 мг) и толуол (2 мл). Виалу плотно закры-
вали и смесь нагревали при перемешивании в те-
чение 16 ч при 60°С. Смесь упаривали, продукт 
очищали с помощью колоночной хроматографии 
на силикагеле.

Схема 1

Схема 2
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Этил-6-хлор-2-фенил-4-(трифторметил)хи-
нолин-3-карбоксилат (3a). Получен из 44.8 мг 
1a и 41.8 мг этил-3-фенилпропиолата 2a согласно 
общей методике. Выделен с помощью колоночной 
хроматографии на силикагеле (петролейный эфир–
этилацетат, 4:1). Выход 67 мг (88%), бесцветные 
кристаллы. ИК спектр, ν, см–1: 2985, 1731 (С=О), 
1586, 1553, 1482, 1446, 1381, 1341, 1300, 1283, 
1202, 1163 (CF3), 1133, 1101, 1036, 1020, 958, 868, 
834, 803, 774, 736, 697. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), 
δ, м.д.: 1.11 т (3H, 3JHH 7.1 Гц), 4.19 к (2H, 3JHH 
7.1 Гц), 7.43–7.52 м (3H), 7.59–7.67 м (2H), 7.80 
д.д (1H, 3JHH 9.0, 4JHH 2.2 Гц), 8.16–8.22 м (2H). 
Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 13.6, 62.6, 121.7, 
123.1 к (1JCF 277.3 Гц), 123.8 к (JCF 3.6 Гц), 126.8 
к (3JCF 3.1 Гц), 128.5, 128.8, 129.6, 130.6 к (2JCF 
31.6 Гц), 132.1, 132.3, 135.2, 138.6, 146.7, 156.7, 
166.4. Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δ, м.д.: –56.38. 
Масс-спектр (ESI-HRMS), m/z: 380.0642 [M + H]+. 
C19H14ClF3NO2. [M + H]+ 380.0660.

Этил-6-бром-2-фенил-4-(трифторметил)хи-
нолин-3-карбоксилат (3b). Получен из 53.6 мг 
1b и 41.8 мг этил-3-фенилпропиолата 2a согласно 
общей методике. Выделен с помощью колоноч-
ной хроматографии на силикагеле (петролейный 
эфир–этилацетат, 4:1). Выход 69.5 мг (82%), белый 
порошок. ИК спектр, ν, см–1: 2927, 1734 (С=О), 
1588, 1550, 1479, 1446, 1381, 1341, 1301, 1265, 
1234, 1202, 1166 (CF3), 1136, 1101, 1076, 1034, 
1019, 949, 866, 832, 799, 770, 734, 696. Спектр 
ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 1.11 т (3H, 3JHH 7.2 Гц), 
4.19 к (2H, 3JHH 7.2 Гц), 7.43–7.54 м (2H), 7.59–7.68 
м (3H), 7.93 д.д (1H, 3JHH 9.0, 4JHH 2.1 Гц), 8.11 д 
(1H, 3JHH 9.0 Гц), 8.34–8.39 м (1H). Спектр ЯМР 
13C (CDCl3), δ, м.д.: 13.7, 62.7, 122.4, 123.0 к (1JCF 
276.9 Гц), 123.5, 126.8 к (3JCF 2.7 Гц), 127.0 к (JCF 
3.6 Гц), 128.6, 128.8, 129.6, 130.5 к (2JCF 31.8 Гц), 
132.2, 134.9, 138.6, 146.9, 156.8. Спектр ЯМР 19F 
(CDCl3), δ, м.д.: –56.27. Масс-спектр (ESI-HRMS), 
m/z: 424.0166 [M + H]+. C19H14BrF3NO2. [M + H]+ 
424.0155.

Этил-2-фенил-4-(трифторметил)хинолин-
3-карбоксилат (3c). Получен из 37.8 мг 1c и
41.8 мг этил-3-фенилпропиолата 2a согласно 
общей методике. Выделен с помощью колоноч-
ной хроматографии на силикагеле (петролейный 
эфир–этилацетат, 4:1). Выход 60 мг (87%), белый 

порошок. ИК спектр, ν, см–1: 2927, 1734 (С=О), 
1589, 1556, 1497, 1457, 1445, 1382, 1346, 1305, 
1236, 1215, 1174 (CF3), 1129, 1098, 1035, 1017, 
1003, 930, 858, 841, 799, 761, 722, 696. Спектр ЯМР 
1H (CDCl3), δ, м.д.: 1.11 т (3H, 3JHH 7.2 Гц), 4.18 
к (2H, 3JHH 7.2 Гц), 7.42–7.53 м (3H), 7.60–7.69 м 
(2H), 7.73 д.д.д (1H, 3JHH 8.4, 3JHH 6.9, 4JHH 1.3 Гц), 
7.87 д.д.д (1H, 3JHH 8.4, 3JHH 6.9, 4JHH 1.3 Гц), 8.19–
8.29 м (2H). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 13.7, 
62.5, 121.4, 123.3 к (1JCF 277.1 Гц), 124.7 к (JCF
3.3 Гц), 126.0 к (3JCF 2.8 Гц), 128.5, 128.7, 128.8, 
129.4, 130.7, 131.2, 131.3 к (2JCF 31.3 Гц), 139.0, 
148.3, 156.4, 166.8. Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δ, м.д.: 
–56.13. Масс-спектр (ESI-HRMS), m/z: 346.1035 
[M + H]+. C19H15F3NO2. [M + H]+ 346.1049.

Этил-6-метокси-2-фенил-4-(трифторметил)-
хинолин-3-карбоксилат (3d). Получен из 43.8 мг 
1d и 41.8 мг этил-3-фенилпропиолата 2a согласно 
общей методике. Выделен с помощью колоноч-
ной хроматографии на силикагеле (дихлорметан). 
Выход 72 мг (95%), белый порошок. ИК спектр, 
ν, см–1: 2984, 1738 (С=О), 1623, 1558, 1499, 1468, 
1416, 1382, 1349, 1308, 1242, 1202, 1182, 1161 
(CF3), 1132, 1104, 1031, 877, 863, 855, 834, 799, 
722, 699. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 1.11 
т (3H, 3JHH 7.2 Гц), 3.98 с (3H), 4.18 к (2H, 3JHH 
7.2 Гц), 7.39–7.54 м (5H), 7.60–7.67 м (2H), 8.14 д 
(1H, 3JHH 9.2 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 
13.7, 55.8, 62.4, 102.7 к (JCF 3.5 Гц), 122.8, 123.6 к 
(1JCF 276.6 Гц), 124.1, 126.2 к (3JCF 2.9 Гц), 128.4, 
128.6, 128.9, 129.1, 129.7 к (2JCF 31.2 Гц), 132.1, 
139.1, 144.7, 153.8, 159.5, 167.0. Спектр ЯМР 19F 
(CDCl3), δ, м.д.: –57.04. Масс-спектр (ESI-HRMS), 
m/z: 376.1147 [M + H]+. C20H17F3NO3. [M + H]+ 
376.1156.

Этил-2-фенил-4,6-бис(трифторметил)хино-
лин-3-карбоксилат (3e). Получен из 51.4 мг 1e 
и 41.8 мг этил-3-фенилпропиолата 2a согласно 
общей методике. Очищен с помощью колоноч-
ной хроматографии на силикагеле (дихлорметан). 
Выход 74 мг (90%), белый порошок. ИК спектр, 
ν, см–1: 2928, 1732 (C=O), 1593, 1447, 1396, 1318, 
1305, 1265, 1241, 1205, 1173 (CF3), 1137, 1104, 1076, 
1035, 1019, 960, 901, 842, 787, 737, 698. Спектр 
ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 1.12 т (3H, 3JHH 7.2 Гц), 
4.21 к (2H, 3JHH 7.2 Гц), 7.48–7.53 м (3H), 7.64–7.68 
м (2H), 8.04 д.д (1H, 3JHH 8.9, 4JHH 1.9 Гц), 8.38 д 
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(1H, 3JHH 8.9 Гц), 8.52 к.д.к.д (1H, JHF 2.0, 4JHH 1.9, 
4JHF 1.1, 5JHH 0.9 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 
δ, м.д.: 13.6, 62.8, 120.5, 122.8 к.к (3JCF 8.0, JCF
4.0 Гц), 122.9 к (1JCF 277.1 Гц), 123.7 к (1JCF
272.6 Гц), 127.0 к (3JCF 2.9 Гц), 127.3 к (3JCF
2.8 Гц), 128.6, 128.8, 129.9, 130.6 к (2JCF 33.2 Гц), 
132.0, 132.3 к (2JCF 31.8 Гц), 138.4, 149.2, 158.8, 
166.1. Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δ, м.д.: –62.72 
д.д (4JHF 1.1, 4JHF 1.1 Гц), –55.99 (d, JHF 2.0 Гц). 
Масс-спектр (ESI-HRMS), m/z: 414.0929 [M + H]+. 
C20H14F6NO2. [M + H]+ 414.0923.

Этил-6-хлор-2-метил-4-(трифторметил)хи-
нолин-3-карбоксилат (3f) [23]. Получен из 44.8 мг 
1a и 26.9 мг этилбут-2-иноата 2b согласно общей 
методике. Выделен с помощью колоночной хрома-
тографии на силикагеле (дихлорметан). Выход 58 
мг (95%), бесцветные кристаллы. Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м.д.: 1.42 т (3H, 3JHH 7.2 Гц), 2.72 с (3H), 
4.49 к (2H, 3JHH 7.2 Гц), 7.72 д.д (1H, 3JHH 9.0, 4JHH 
2.1 Гц), 8.02 д (1H, 3JHH 9.0 Гц), 8.06–8.09 м (1H). 
Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 14.1, 23.4, 62.9, 
121.6, 123.0 к (1JCF 276.7 Гц), 123.7 к (JCF 3.5 Гц), 
126.8 к (3JCF 3.1 Гц), 129.8 к (2JCF 31.9 Гц), 131.3, 
132.0, 134.4, 146.6, 155.1, 166.9. Спектр ЯМР 19F 
(CDCl3), δ, м.д.: –56.96 д (JHF 2.1 Гц).

Метил-6-хлор-2-пропил-4-(трифторметил)-
хинолин-3-карбоксилат (3g). Получен из 44.8 мг
2a и 30.3 мг метилгекс-2-иноата 2c согласно об-
щей методике. Выделен с помощью колоноч-
ной хроматографии на силикагеле (петролейный 
эфир–этилацетат, 4:1). Выход 60.5 мг (91%), бес-
цветные кристаллы. ИК спектр, ν, см–1: 2964, 1741 
(C=O), 1596, 1559, 1486, 1437, 1383, 1295, 1241, 
1218, 1164 (CF3), 1136, 1092, 1064, 977, 941, 873, 
834, 798, 736, 705, 667. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), 
δ, м.д.: 1.02 т (3H, 3JHH 7.3 Гц), 1.82–1.93 м (2H), 
2.86–2.92 м (2H), 4.01 с (3H), 7.74 д.д (1H, 3JHH 9.0, 
4JHH 2.2 Гц), 8.07 д (1H, 3JHH 9.0 Гц), 8.08–8.10 м 
(1H). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 14.2, 22.4, 
38.6, 53.4, 121.5, 123.0 к (1JCF 276.6 Гц), 123.7 к 
(JCF 3.4 Гц), 126.3 к (3JCF 2.9 Гц), 129.7 к (2JCF
31.7 Гц), 131.5, 131.9, 134.4, 146.8, 158.5, 167.5. 
Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δ, м.д.: –57.08. Масс-
спектр (ESI-HRMS), m/z: 346.0812 [M + H]+. 
C16H16ClF3NO2. [M + H]+ 346.0816.

Диметил-6-хлор-4-(трифторметил)хино-
лин-2,3-дикарбоксилат (3h). Получен из 44.8 мг 

2a и 34.1 мг диметилацетилендикарбоксилата 2e 
согласно общей методике. Выделен с помощью ко-
лоночной хроматографии на силикагеле (дихлор-
метан). Выход 51 мг (73%), белый порошок. ИК 
спектр, ν, см–1: 2926, 2852, 1733 (С=О), 1607, 1486, 
1441, 1398, 1379, 1318, 1303, 1263, 1242, 1217, 
1170 (CF3), 1125, 1093, 1055, 966, 933, 866, 834, 
813, 801, 764, 750, 693. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), 
δ, м.д.: 4.04 с (3H), 4.07 с (3H), 7.88 д.д (1H, 3JHH 
9.0, 4JHH 2.2 Гц), 8.17–8.21 м (1H), 8.31 д (1H, 3JHH
9.0 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 53.7, 54.0, 
122.61 к (1JCF 277.2 Гц), 124.0 (JCF 3.7 Гц), 124.2, 
126.7 к (2JCF 3.0 Гц), 132.0 к (2JCF 32.1 Гц), 132.9, 
133.1, 145.0, 146.1, 164.2, 166.0. Спектр ЯМР 19F 
(CDCl3), δ, м.д.: –57.04. Масс-спектр (ESI-HRMS), 
m/z: 376.0555 [M + H]+. C16H14ClF3NO4. [M + H]+ 
376.0563.

Этил-6-хлор-3-(диэтоксифосфорил)-4-(три-
фторметил)хинолин-2-карбоксилат (4). В 
стеклянную виалу с завинчивающейся крыш-
кой снабженную магнитной мешалкой помеща-
ли 2'-амино-4-хлор-2,2,2-трифторацетофенон 1
(44.8 мг, 0.2 ммоль), этил-3-(диэтоксифосфорил)-
пропиолат 2e (46.8, 0.2 ммоль), IPrAuCl (12.4 мг,
0.02 ммоль, 10 мол %), AgNTf2 (7.8 мг, 0.02 ммоль, 
10 мол %), молекулярные сита 3Å (150 мг) и 
дихлорэтан (2 мл). Виалу плотно закрывали и смесь 
нагревали при перемешивании в течение 40 ч при 
80°С. Реакционную смесь упаривали, продукт вы-
деляли с помощью колоночной хроматографии на 
силикагеле (петролейный эфир–этилацетат, 1:1). 
Выход 53 мг (60%), бесцветное масло. ИК спектр, 
ν, см–1: 2984, 2930, 2855, 2170, 1732 (С=О), 1606, 
1563, 1487, 1444, 1350, 1282, 1245 (P=O), 1217, 
1174 (CF3), 1132, 1095, 1053, 1023 (POC), 972, 873, 
764, 694. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 1.35 т 
(6H, 3JHH 7.1 Гц), 1.45 т (3H, 3JHH 7.1 Гц), 4.12–4.34 
м (4H), 4.51 к (2H, 3JHH 7.1 Гц), 7.83 д.д (1H, 3JHH 
9.1, 4JHH 2.1 Гц), 8.18 д (1H, 3JHH 9.1 Гц), 8.20–8.23 
м (1H). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 14.1, 16.2 
(д, 3JC,P 6.6 Гц), 63.0, 64.0 д (2JCP 6.5 Гц), 121.2 д 
(1JCP 184.7 Гц), 122.7 к.д (1JCF 277.9, 3JCP 6.3 Гц), 
123.9 д (3JCP 10.0 Гц), 124.5 д (2JCP 5.5 Гц), 132.1, 
133.7, 136.3, 140.1 к (2JCF 32.8 Гц), 146.9, 154.8 
д (2JCP 10.3 Гц), 166.8. Спектр ЯМР 19F (CDCl3), 
δ, м.д.: –53.59. Спектр ЯМР 31P (CDCl3), δ, м.д.: 
10.66. Масс-спектр (ESI-HRMS), m/z: 440.0616
[M + H]+. C17H19ClF3NO5P. [M + H]+ 440.0636.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

3-Замещенные пропиолаты – удобные субстра-
ты для синтеза 4-(трифторметил)хинолинкар-
боксилатов по золото-катализируемой реакции с 
2'-амино-2,2,2-трифторацетофенонами. При ис-
пользовании 5 мол % PPh3AuCl/AgOTf получена 
серия соединений с высокими выходами (до 95%).
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An effi cient method has been developed for the synthesis of 4-trifl uoromethyl-substituted quinolinecarboxylates 
by the gold(I)-catalyzed reaction of 2’-amino-2,2,2-trifl uoroacetophenones with substituted propiolates.
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