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Аминохинолины, особенно 2- и 4-аминохинолины, 

можно отнести к так называемым textbook compounds, 

поскольку на их примере часто рассматриваются такие 

фундаментальные вопросы химии гетероциклов, как 

таутомерия, взаимное влияние гетероатома и амино-

группы, кинетический и термодинамический контроль, 

классические реакции типа реакции Чичибабина и т. д.1,2 

Аминохинолины являются также постоянным объектом 

исследований, связанных с медицинской химией и 

созданием новых материалов. Пожалуй, одним из клю-

чевых моментов, определивших интерес к амино-

хинолинам, стало создание в 1934 г. Гансом Андерса-

гом эффективного антималярийного препарата хлоро-

хина – производного 4-аминохинолина (рис. 1).3 Это 

инициировало активный синтез и изучение биоло-

гической активности многочисленных новых производ-

ных аминохинолинов.4–6 

Настоящий обзор ограничен преимущественно 

диметиламино- и метиламинохинолинами, что связано 

с поучительной простотой этих производных для 

понимания общих вопросов, а также с нашим текущим 

интересом к ним.7,8 Насколько известно, это первый 

обзор такого типа. В нем сделан акцент на работах, 

опубликованных преимущественно в 2000-е гг. и касаю-

щихся получения этих соединений, их физико-

химических характеристик и реакций. Cтарые работы 

цитируются либо в историческом контексте, либо в 

связи с их сохраняющейся важностью. 

1. СПОСОБЫ ПОЛУЧЕНИЯ 

1.1. Хинолиновые циклизации 

Для синтеза хинолинов c диметиламино- и метил-

аминогруппами в бензольном цикле чаще всего исполь-

зуют классические методы построения хинолинового 

цикла из подходящих анилиновых предшественников.9 

Один из таких методов – реакция Скраупа10 и ее моди-

фикация, известная под названием синтез Дёбнера–

Миллера,11 в которой вместо глицерина и серной 

кислоты используют уже готовое α,β-непредельное карбо-

нильное соединение, например кротоновый альдегид. 

Популярность реакции Скраупа пришлась в основ-

ном на конец XIX – первую половину XX в. Позднее 

она стала применяться реже, вероятно, из-за отно-

сительно умеренных, а порой и невысоких выходов. 

Отметим, например, работы ван ден Берга,12,13 

в которых уточняются результаты более ранних иссле-

дований. Так, известно, что при использовании 

в реакции Скраупа мета-замещенных анилинов воз-

можно образование как 5-, так и 7-замещенного хино-

лина.14 Обычно преобладает 7-замещенный изомер как 
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Рисунок 1. Антималярийный 
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стерически менее затрудненный. В работе 1947 г. 

отмечалось, что циклизация мета-ацетамидодиметил-

анилина по Скраупу дает 7- и 5-диметиламинохинолины 

1 и 2 в соотношении 7:1 (схема 1).15 Однако по мере 

развития физических методов исследования эти 

результаты начали существенно уточняться. Уже в 

публикации 1962 г. сообщалось, что, следуя ранее 

описанной методике,15 соединения 1 и 2 по данным УФ 

спектроскопии образуются в соотношении 3:1.16 Эти 

результаты были вновь пересмотрены в 2006 г.12,13 

Оказалось, что при использовании 70% H2SO4 (работа 

1947 г.15), образуется лишь небольшое количество 5-

диметиламинохинолина 2, который трудно отделяется 

от изомера 1, содержащего диметиламиногруппу в 

положении 7. В то же время в стандартных для реакции 

Скраупа условиях (глицерин, 96–98% H2SO4 и 

нитробензол) образуется исключительно изомер 1. 

Однако недостатком последней методики стал низкий 

выход (5%) амина 1, который удалось повысить до 26% 

при работе в атмосфере азота и осторожном 

нагревании реакционной смеси. 

амино]метилиден}малонат (9). Его последующее кипя-

чение в дифенилоксиде дает сложный эфир 10, 

щелочной гидролиз и декарбоксилирование которого 

приводят к образованию 6-диметиламинохинолин-

4-ола 11 (схема 3a; структуры 10, 11 и последующих 

хинолинолов и хинолонов даны в виде тех таутомеров, 

какие приведены в оригинальных статьях).22 В цикли-

зации амина 4 с диэтиловым эфиром оксалилуксусной 

кислоты по Конраду–Лимпаху23 образующийся на 

первом этапе интермедиат 12 подвергается циклизации 

при нагревании в дифенилоксиде, образуя этиловый 

эфир 4-гидрокси-6-диметиламинохинолин-2-карбоно-

вой кислоты (13) (схема 3a).24 Если в качестве 1,3-ди-

карбонильного реагента использовать ацетоуксусный 

эфир, то образуются соответствующие 2-метилхино-

лоны 14 (схема 3b).25 

Конденсацией Фридландера26 2-амино-4-диметил-

аминобензальдегида (15) с бензилцианидами, содержа-

щими в различных положениях бензольного цикла 

галоген или метоксигруппу, синтезирована серия 

2-амино-3-арил-7-диметиламинохинолинов 16. Исклю-

чением стали бензилцианиды с орто-циано- или орто-

метоксикарбонильной группой, которые вместо аминов 

16 образуют производные дибензо[b,f][1,8]нафтири-

дина 17 или 18 (схема 4).27,28 

Предложена модифицированная версия синтеза 

Фридландера, в которой в качестве конденсирующего 

Схема 3 

Схема 1 

Конденсацией анилинов 3 и 4 с кротоновым альде-

гидом по Дёбнеру–Миллеру были получены с умерен-

ными выходами 6- и 7-диметиламино-2-метилхино-

лины 5 и 6 (схема 2).17,18 Изомер 5 образуется также 

при обработке 3-диметиламиноанилина (3) паральдеги-

дом.19 Еще один пример конденсации по Дёбнеру–

Миллеру – взаимодействие анилинов 3, 4 с диэтиловым 

эфиром 2-кетоглутаконовой кислоты, приводящее к 

образованию хинолинов 7, 8 с выходами 23–25%.20  

При конденсации 4-диметиламиноанилина 4 и этокси-

метилиденмалонового эфира по Гоулду–Якобсу21 

вначале образуется диэтил-2-{[(4-диметиламино)фенил-

Схема 2 
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Схема 4 Схема 5 

силилхлорида приводит к 7-диметиламино-3-нитро-

2-(2-гидроксифенил)хинолину (28) с высоким выхо-

дом. Предполагаемый механизм реакции показан на схеме 

7a.30 На схеме 7b представлен в чем-то похожий синтез 

7-диметил-3-нитроаминохинолина (29) из анилина 3 и 

натриевой соли нитромалонового альдегида.31 

Схема 7 

реагента используют бистетрафтороборат винамидиния 

19.29 Например, взаимодействие соли 19 с 3-диметил-

аминоанилином (3) дает с высоким выходом 7-ди-

метиламинохинолин-3-карбальдегид (20), в то время 

как его изомер 23 не образуется даже в следовых 

количествах (схема 5). Полагают, что ключевой интер-

медиат в этом процессе – соль 21, циклизующаяся в 

хинолиниминиевую соль 22, которая после гидролиза 

образует альдегид 20.  

Реакция антранилового альдегида 15 с (2-фтор-

фенил)ацетилхлоридом протекает по типу конденсации 

Кнёвенагеля с последующим внутримолекулярным ацили-

рованием аминогруппы.27,28 Образующийся при этом 

2-хинолон 24 при последовательной обработке POCl3 и 

цинком в уксусной кислоте превращается в соединения 

25 и 26 с достаточно хорошими выходами (схема 6). 

[3+3]-Циклоконденсация 3-нитрохромона (27) с 3-ди-

метиламиноанилином (3) в присутствии триметил-

Схема 6 
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1.2. Прямое аминирование хинолинов 

Как сообщал Бергстром еще в 1946 г.,32 хинолин 

подвергается окислительному аминированию метил-

амином в условиях модифицированной реакции Чичи-

бабина. Так, при нагревании в автоклаве смеси 

хинолина, избытка метиламина, нитрата калия и эвтек-

тики NaNH2/KNH2 был получен 2-метиламинохинолин 

30 с выходом 26%. По-видимому, нуклеофилом в 

данном случае выступает образующийся in situ 

метиламид-анион MeNH–. Позднее33 результаты этого 

опыта были существенно уточнены. Оказалось, что в 

данных условиях, помимо соединения 30, образуется 

2-аминохинолин 31, причем соотношение 30:31 состав-

ляет 23:77 (схема 8). Cчитается, что реакции этого типа 

протекают через промежуточное образование σ-комп-

лекса, который под действием окислителя (в данном 

случае нитрат-аниона) ароматизируется с отщеплением 

гидрид-иона.2,34,35 В то же время получить анало-

гичным способом 2-диметиламинохинолин не удалось. 

При действии на хинолин диметиламидa калия или 

лития в среде метиламина, сухого Et2O или толуола 

хинолин в реакцию не вступал.36 

очевидно в результате окислительного ''обгорания'' 

метильной группы. 

В работе японских авторов 1958 г. сообщалось о 

получении эквимолярной смеси 2- и 4-диметиламино-

хинолинов 37 и 38 с общим выходом 58% при 

кипячении свежеперегнанного N-оксида хинолина 36 с 

ДМФА в присутствии BF3 и тозилхлорида (схема 10).38 

Подобные реакции, называемые иногда кине-

замещением,34,35 протекают через образование солей 

39, в которых цикл активирован к присоединению 

нуклеофила, а уходящая группа (тозилат-анион) отщеп-

ляется от соседнего атома в виде пара-толуолсульфо-

кислоты (превращение из соединения 40 в соединение 37). 

В другой модификации этого метода N-оксид 

хинолина 36 последовательно обрабатывали тозил-

Положение 

нитрогруппы 
в хинолине 32 

Продукт реакции и его выход 

34 
Выход, 

% 
35 

Выход, 

% 
2-NO2 2-NHMe 75 – – 
3-NO2 3-NO2-4-NHMe 77 3-NO2-4-NH2 6 
5-NO2 5-NO2-6-NHMe 25 5-NO2-6-NH2 5 
5-NO2 5-NO2-8-NHMe 21 5-NO2-8-NH2 4 
5-NO2 5-NO2-6,8-(NHMe)2 29 – – 
6-NO2 6-NO2-5-NHMe 61 6-NO2-5-NHMe 5 
7-NO2 7-NO2-8-NHMe 54 7-NO2-8-NH2 7 
8-NO2 8-NO2-5-NHMe 14 8-NO2-5-NH2 4 
8-NO2 8-NO2-7-NHMe 31 8-NO2-7-NH2 5 
5,7-(NO2)2 5,7-(NO2)2-8-NHMe 8 – – 
5,7-(NO2)2 5,7-(NO2)2-6,8-(NHMe)2 52 – – 
5,7-(NO2)2 5-NO2-8-NHMe* 8 – – 
6,8-(NO2)2 6,8-(NO2)2-5-NHMe 18 – – 
6,8-(NO2)2 6,8-(NO2)2-7-NHMe 7 – – 
6,8-(NO2)2 6,8-(NO2)2-5,7-(NHMe)2 32 – – 

Схема 8 

Прямое введение аминогруппы с помощью нуклео-

фильного замещения водорода возможно в любой из 

циклов хинолина при его активации нитрогруппой 

(схема 9). Лучшим окислителем для элиминирования 

гидрид-иона из σ-комплекса 33 в этом случае признан 

KMnO4.
34,35 При использовании в качестве нуклеофила 

метиламина, который служит также и растворителем, 

реакция протекает уже при –7 °С. Как правило, 

замещается водородный атом, находящийся в орто-

положении к группе NO2, но иногда процесс протекает 

по пара-положению или даже с замещением нитро-

группы (2-нитрохинолин). Выходы могут достигать 

77%, хотя чаще они заметно ниже (табл. 1).37 Таким 

способом были получены 2-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-метил-

аминонитрохинолины, а также 5,7- и 6,8-бис(метил-

амино)нитрохинолины 34. В качестве побочных про-

дуктов иногда образуются аминонитрохинолины 35, 

Схема 10 

Схема 9 

Таблица 1. Окислительное метиламинирование 

нитрохинолинов 32 (схема 9)  

* Группа 7-NO2 замещается на водород. 
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хлоридом и пиридином, образующаяся при этом соль 

41 при нагревании (150–200 °С) с MeNH2·HCl или 

Me2NH·HCl превращалась в 4-аминопроизводные 42 и 

38 с выходами 80–82 и 17–65% соответственно. Инте-

ресно, что в случае Me2NH·HCl помимо 4-диметил-

аминохинолина 38 в качестве второго продукта образо-

вывался также 4-метиламинохинолин 42, выход которого 

в зависимости от температуры колебался от 21 до 63%. 

При активации хинолинового цикла в N-оксиде 36 

вместо тозилхлорида бензоилхлоридом результаты 

были принципиально другими. Группы NHMe или 

NMe2 становились исключительно в положение 2 гетеро-

цикла, образуя амины 30 и 37 с выходами 58 и 54% 

соответственно. Кроме того, в этом случае с выходом 

13–37% образовывался 2-хинолон 43 (схема 10).39 

1.3. Аминодегалогенирование 

Это самый распространенный способ введения ди-

метиламино- и метиламиногрупп в хинолиновую систему. 

1.3.1. 2-Хлорхинолины 

Еще в 1940-е гг. было показано, что замену хлора в 

2-хлорхинолине на группы NMe2 и NHMe можно 

проводить при нагревании его с соответствующими 

аминами в запаянных ампулах (120–130 °C)36 или 

диметиламидом лития в эфире,40 причем выходы 

аминохинолинов 30 и 37 при этом превышали 90% 

(схема 11a). Нуклеофильное замещение хлора на 

метиламиногруппу (без указания деталей) использо-

валось для получения соединения 30 и в работе.41 

Замене хлора в 2-хлор-8-гидроксихинолине на 

метиламино- и диметиламиногруппы, приводящему к 

соединениям 44, 45, способствует микроволновое облу-

чение (схема 11c).45 

Источником диметиламиногрупп при замещении 

галогена может быть не только диметиламин, но и 

диметилформамид. Поскольку нуклеофильный центр в 

карбоксамидах находится на атоме кислорода карбо-

нильной группы, для образования из него in situ 

диметиламина помимо высокой температуры часто нужны 

вспомогательные вещества и катализаторы. Одно из 

решений этого вопроса – действие на 2-хлорхинолины 

смеси ДМФА и NH3, которые пропускают через 

реактор непрерывного потока из нержавеющей стали при 

240 °С. В результате переамидирования аммиак 

вытесняет диметиламин, что обеспечивает хорошие 

выходы 2-диметиламинохинолинов 37, 46 (схема 12).46 

Схема 11 

В более поздних работах отмечалось, что реакции 

2-хлорхинолинов, содержащих 3-циано-42 или 6-нитро-

группу,43,44 с метиламином или диметиламином при-

водят исключительно к продуктам аминодегалоге-

нирования, другие функциональные группы не затраги-

ваются (схема 11b). 

2-Диметиламинохинолин 37 с выходом 93% обра-

зуется при аминировании 2-хлорхинолина диметил-

амином по Бухвальду–Хартвигу.47 Реакция осуществля-

лась в присутствии [Pd(allyl)Cl]2 или [Pd(cinnamyl)Cl]2 

и P,N-замещенных орто-фениленовых лигандов. 

1.3.2. 4-Хлорхинолины 

Атом хлора в 4-хлорхинолинах замещается доста-

точно легко. Так, при нагревании 4-хлорхинолина с 

избытком метиламина в запаянной ампуле36 образуется 

4-метиламинохинолин 42 с выходом 96%. Позже этот 

способ был распространен на серию 7-замещенных 

хинолинов,41,48,49 при этом помимо метиламина приме-

няли и диметиламин; выходы аминов 47, 48 умеренные 

(33–65%). Реакцию 4-хлорхинолина с диметиламином 

осуществляли также при нагревании компонентов в 

феноле,50 выход 4-диметиламинохинолина 38 составил 

67 % (схема 13a). 

Описано аминодегалогенирование 4-хлорхинолинов, 

содержащих 5-нитро- (соединение 49),7,51 6-нитро- 

(соединение 50)52,53 или 3-алкил(гетарил)сульфанил-

группы (соединения 51),54 метиламином или диметил-

амином в запаянной ампуле или автоклаве с обра-

зованием 4-метиламино- или 4-диметиламинохиноли-

нов 52–54 (схема 13b). 

В метоксихлорхинолинах возможно замещение как 

галогена, так и метоксигруппы. Так, реакция 6,7-ди-

метокси-4-хлорхинолина (55) с диметиламином при 

нагревании в ДМФА дает исключительно 4-диметил-

амино-6,7-диметоксихинолин (57) (схема 14a).55 

В близких условиях замещается на группу NMe2 только 

атом хлора в 8-метокси-4-хлорхинолине (56).56 Схема 14b 

иллюстрирует случай, когда реакция аминодегало-

Схема 12 
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генирования не затрагивает даже таких чувстви-

тельных к нуклеофилам групп, как этоксикарбонил.57 

Образующиеся из соединения 59 амины 60 

исследовались на антималярийную активность. 

В то же время обработка метоксипроизводных 

2-метил-5-нитро-4-хлорхинолина 61, 62 спиртовым 

раствором диметиламина приводит к замещению не 

только атома хлора, но и метоксигруппы (схема 15).8 

На направление реакции существенно влияет строение 

субстрата и температура (см. также схемы 22 и 26). 

Так, в 6-метоксипроизводном 61 замещение атома 

хлора и метоксила проходит уже при комнатной темпе-

ратуре, что приводит к единственному продукту – 

соединению 66. Метоксигруппа в 8-метоксихинолине 

62 менее подвижна, и в зависимости от температуры 

образуется или смесь 4-диметиламино- и 4,8-бис-

(диметиламино)производных 64 и 67, или исклю-

чительно диамин 67. 2-Метил-6,8-диметокси-5-нитро-

4-хлорхинолин 63 реагирует с диметиламином только 

при нагревании, образуя продукт моноаминирования 65 

(схема 15, табл. 2). 

Как и в случае 2-хлорхинолинов (схема 12), атом 

хлора в 4-хлорхинолинах замещается при нагревании с 

Схема 13 Схема 15 

Субстрат Условия Продукт (выход, %) 

61 комн. т., 336 ч 66 (30) 

62 комн. т., 480 ч 64 (37) 67 (18) 

120–125 °C, 7 ч 67 (38) 

63 140–145 °C, 3 ч 65 (40) 

Таблица 2.Условия реакций и выходы аминохинолинов 64–67 

Схема 14 

амидными растворителями, при этом реакция в 

ДМФА58 протекает легче, чем в N-метилформамиде59 

(схема 16). 

Следует, однако, иметь в виду, что при проведении 

реакции в ДМФА последний может конкурировать с 

другими присутствующими в смеси нуклеофилами. 

Например, при обработке 2-трибромметил-4-хлор-

хинолина (68) 1,3-диаминопропаном вместо ожидае-

мого диамина 70 был выделен 4-диметиламино-

2-трибромметилхинолин (69) (схема 17).60 

Схема 16 

Схема 17 

В уже цитировавшейся работе46 по аминодегало-

генированию 2-хлорхинолинов методика с использо-

ванием реактора непрерывного потока была распро-

странена на 4-хлорхинолины – выходы 4-диметил-

аминохинолинов достигали 82%. 

1.3.3. 5- и 6-Хлорхинолины 

Хлор в положении 5 хинолинового цикла менее под-

вижен, чем в положениях 2 и 4, однако, как видно по 

схеме 18, подвергается аминодегалогенированию при 
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аминодехлорировании более активного диметиламина. 

Продукт замещения двух атомов хлора в этой реакции 

не зафиксирован. 

Если 2,4-дихлорхинолин содержит в положении 3 

электроноакцепторный заместитель, например циано-

группу, замещение хлора в положении 4 становится 

доминирующим (схема 21).68 Причина этого заклю-

чается в том, что у связи С(3)–С(4) в хинолинах  суще-

ственно большая π-компонента, чем у связи С(2)–С(3). В 

результате активирующее действие заместителя в 

положении 3 сказывается на положении 4 сильнее, чем 

на положении 2. 

Схема 18 

активации электроноакцепторной группой, например 

NO2.
61 

6-Метиламинохинолин может быть получен с выхо-

дом 91–99% при аминировании 6-хлорхинолина по 

Бухвальду–Хартвигу в присутствии палладиевых или 

никелевых катализаторов и фосфиновых лигандов.62–64  

Мы не нашли в литературе примеров замещения 

атома хлора на аминогруппы в 7- и 8-хлорхинолинах, 

хотя имеются сведения о замене других галогенов (см. 

раздел 1.3.5.). 

1.3.4. 2,4-Дихлорхинолины 

Сведения об относительной подвижности атомов 

хлора в 2,4-дихлорхинолинах разноречивы, хотя чаще 

упоминается бóльшая активность хлора в положении 2. 

Так, если в случае дихлоридов 7165 и 728 при действии 

избытка диметиламина замещаются оба галогена с 

образованием диаминов 74, 75, то 3-метилпроизводное 

73 даже с 15-кратным избытком диметиламина обра-

зует продукт замещения только по положению 2 – 

соединение 7665 (схема 19).  

При использовании ДМФА в качестве источника 

группы NMe2 из 2,4-дихлорхинолина была получена 

смесь 4-диметиламино-2-хлорхинолина 77 и 2-диметил-

амино-4-хлорхинолина (78) с преобладанием первого 

(схема 20).66 Интересно, что при обработке 2,4-дихлор-

хинолина диэтиламином в ДМФА в присутствии 

тетракис(трифенилфосфин)палладия ожидаемого 2-ди-

этиламинопроизводного 79 образуется меньше, чем 

2-диметиламино-4-хлорхинолина (78).67 Это может 

быть результатом переамидирования ДМФА диэтил-

амином и дальнейшего конкурентного участия в 

Схема 19 

Схема 22 

Схема 20 

Субстрат Условия Продукт (выход, %) 

80 комн. т., 144 ч 83 (44) 86 (32) 

90–95 °C, 4 ч 83 (20) 86 (68) 

81 комн. т., 72 ч 84 (10) 85 (64) 

110–120 °C, 3 ч 87 (46) 

140–145 °C, 2 ч 87 (30) 89 (30) 

140–145 °C, 7 ч 87 (11) 89 (57) 

82 140–145 °C, 3 ч 88 (13) 

Таблица 3. Условия синтеза и выходы 

аминохинолинов 83–89 

Метоксипроизводные 5-нитро-2,4-дихлорхинолина 

80–82 в зависимости от положения метоксигруппы и 

условий реакции образуют продукты монозамещения 

одного из атомов хлора – соединения 83–85, продукты 

дизамещения атомов хлора – соединения 86–88, или 

продукт замещения как обоих атомов хлора, так и 

метоксигруппы – соединение 89 (схема 22, табл. 3).69 

Схема 21 
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1.3.5. Фтор-, бром- и иодхинолины 

Хотя связанный с ароматическим циклом атом фтора, 

как известно, легче других галогенов подвергается 

нуклеофильному замещению, меньшая доступность 

фторидов делает их использование в этом направлении 

относительно редким. Описано получение солей 

7-метиламино- и 7-диметиламинохинолиния 91 из фтори-

дов 90 с достаточно хорошими выходами (схема 23а).13 

Позднее те же авторы несколько изменили методику за 

счет добавления в реакционную смесь триэтиламина, 

очевидно, для связывания выделяющегося фтористого 

водорода.70 

1.4. Замещение других групп 

При обработке 8-гидрокси-5-нитрохинолина 94 смесью 

POCl3–ДМФА образуется 8-диметиламинопроизводное 

95 с выходом 75%.74 Очевидно, реакция протекает с 

образованием 5-нитро-8-хлорхинолина в качестве 

интермедиата (схема 25). Амин 95 был синтезирован и 

посредством нуклеофильного замещения 8-циано-

метоксигруппы в соединении 96 при действии 

HNMe2·HCl в ацетонитриле при содействии микро-

волнового облучения.75 

Схема 23 

Замещения фтора в 8-фторхинолин-2-карбальдегиде 

при нагревании с диметиламином не происходит, но 

при введении в положение 6 дополнительных акцепто-

ров (I, Br, CN) реакция идет с хорошими выходами  

(65–85%).71 Попытка получения цинкового комплекса 

из 2-бензоилгидразона 92 на основе 7-фторхинолина 

привела к замещению фтора на диметиламиногруппу, в 

результате чего был выделен комплекс 93 (схема 23b).72  

Атом брома в 2-бромхинолине также замещается на 

группу NMe2 при нагревании с аммиаком и ДМФА в 

стальном реакторе (выход 77%), но реакция протекает 

в более жестких условиях, чем для 2-хлорхинолина.46 

Отмечалось, что 6-метиламинохинолин образуется 

не только из 6-хлор-, но и из 6-бромхинолина в 

реакции Бухвальда–Хартвига.63  

Описано аминирование 6-иодхинолина диметил-

амином, катализируемое иодидом меди(I) в присут-

ствии лиганда (8-оксимино-5,6,7,8-тетрагидрохино-

лина).73 Выход 6-диметиламинохинолина составил 93% 

(схема 24). 

Схема 24 

Схема 26 

Активированные 8-метокси- и 8-феноксигруппы в 

соединениях 98 замещаются на группу NMe2 при 

действии N-метилазометинилида 97, генерируемого из 

саркозина и параформа (схема 26).76 Сообщается без 

указания выхода, что продукт 100 – основной в этой 

реакции. Минорный продукт 101 образуется в 

результате [3+2]-циклоприсоединения илида по связи 

С(5)–С(6) хинолинового цикла с последующим элими-

нированием азотистой кислоты. В 8-пиперидино- и 

8-морфолинопроизводных 99 реакция циклоприсоеди-

нения становится доминирующей, а замещение вторич-

ных аминогрупп протекает не полностью. Авторы отме-

чают, что соотношение продуктов 101 и 102 равно 1:1. 

Схема 25 
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Аминирование 8-хинолинилмезилата метиламином 

по Бухвальду–Хартвигу протекает с выходом 57% 

(схема 27).77 

6(8)-метокси-2,4,5-трис(диметиламино)хинолинов 111, 

112 – производных хинолиновой протонной губки 

(см. раздел 4.2.) (схема 30c).8,69 

В ряде случаев исчерпывающее алкилирование 

аминогруппы в хинолинах по тем или иным причинам 

затруднено. Например, 6-амино-2-хлорхинолин при 

действии иодметана в ДМФА в присутствии K2CO3 

дает смесь продуктов моно- (соединение 113) и димети-

лирования (соединение 114).82 Авторы не приводят их 

соотношения, но отмечают, что выход хинолина 114 

возрастает при постепенном добавлении в реакцион-

ную смесь дополнительных порций MeI (схема 31a).  

В случае 8-аминохинолина при использовании 

большого избытка гидрида натрия и диметилсульфата 

выход 8-диметиламинопроизводного 116 достигает 

82%, хотя и в этом случае небольшое количество (8%) 

продукта монометилирования 115 все еще остается в 

конечной смеси (схема 31b).83 

При обработке аминов 117 и 118 избытком диметил-

сульфата в водном метаноле в присутствии карбоната 

натрия, наряду с продуктами диметилирования 121 и 

122 (80 и 71%), неизменно выделяется некоторое 

количество монометилированных соединений 119, 120 

(схема 31c).7,51 

2,4-Бис(трифторметил)-7-аминохинолин даже при 

действии большого избытка MeI в присутствии K2CO3 

в ацетонитриле образует смесь продуктов моно- и 

диметилирования 123, 124 в соотношении 1:1 

(схема 31d).84 

3-Аминохинолин в присутствии KН и пятикратного 

избытка MeI образует только 3-метиламинохинолин 

125 с выходом 32% (схема 32a).85 8-Амино-2-(бенз-

имидазол-2-ил)хинолин (126) с большим избытком МеI 

в системе KОН–ацетон также подвергается моно-

метилированию по группе NH2 и, независимо от этого, 

по группе NH имидазольного цикла, образуя соеди-

нение 127 (схема 32b).86 

Схема 27 

Для замены тиогруппы в 2-хинолонтионе его пред-

варительно переводят в тиазолиниевую соль 103. Это 

активирует последующее нуклеофильное замещение 

под действием диметиламина, что приводит к обра-

зованию 2-диметиламинохинолина 37 с высоким 

выходом (схема 28).78 

Схема 28 

1.5. Алкилирование аминохинолинов 

В отсутствие основания 2- и 4-аминохинолины реа-

гируют с алкилгалогенидами исключительно по атому 

азота цикла, образуя соли 10479 и 105.55 Напротив, в 

8-аминохинолине, по-видимому, из-за пространствен-

ных помех в тех же условиях алкилируется амино-

группа с образованием соли 106 (схема 29).79,80 

Схема 29 

Схема 30 

В присутствии таких оснований как NaNH2, NaH, 

КН, Na2CO3 или K2CO3 аминохинолины метилируются 

по аминогруппе, образуя моно- или диметиламинопро-

изводные. Так, 5-аминохинолин был превращен в 5-ди-

метиламинохинолин (2) с выходом 76% (схема 30а).51 

5-, 7- и 8-Диметиламино-2-метилхинолины 5,81 107 и 

10819 получены аналогично из соответствующих 

аминохинолинов в системе ДМФА–NaH (схема 30b).  

Метилирование аминов 109 и 110 избытком диметил-

сульфата в присутствии соды в водно-метанольном 

растворе привело к образованию с высокими выходами  
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Помимо приведенных выше методов метилирования 

аминохинолинов в литературе описан и ряд нетра-

диционных подходов. Согласно патенту,87 5-амино-

хинолин метилируется в ортофосфорной кислоте 

метанолом с образованием 5-диметиламинохинолина 2 

с выходом 57%. 8-Аминохинолин алкилировали избыт-

ком триметилфосфата с последующей обработкой 

щелочью. Выход 8-диметиламинохинолина (116) – 

69%.88 Описано селективное монометилирование 3- и 

8-аминохинолинов метилбороновой кислотой до аминов 

115 и 125 в присутствии ацетата меди (схема 33).89 

1.6. Другие способы 

Почти все другие известные способы получения 

диметиламино- и метиламинохинолинов представляют 

собой различные варианты деметилирования, дебензи-

лирования или переаминирования третичной амино-

группы в хинолинах. Например, 4-диметиламино-

группа в соединении 128, сопряженная сразу с тремя 

электроноакцепторными группами (эндоциклическим 

атомом азота, 6-NO2 и 3-S(O)Me), легко подвергается 

трансаминированию при действии метиламина c обра-

зованием соединения 131 с высоким выходом. Умень-

шение числа акцепторных групп в соединениях 129, 

130 приводит к существенному падению выхода про-

дуктов переаминирования 132, 133 и сопровождается 

гидролизом до 4-хинолонов 134 и 135 (схема 34).54 

Схема 31 

Схема 32 

Схема 33 

Схема 34 

Действие трехбромистого бора на амин 136 при-

водит к дебензилированию и образованию 4-метил-

аминопроизводного 137. Подобная реакция описана 

также для N-бензил-N-метилхинолин-2-амина, однако 

она требует большего времени (25 ч) и выход падает до 

54%. Предполагаемый механизм процесса показан на 

схеме 35.90 

Схема 35 
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2. РЕАКЦИОННАЯ СПОСОБНОСТЬ 

2.1. Кватернизация 

Диметиламинохинолины теоретически могут под-

вергаться кватернизации алкилгалогенидами (обычно 

использовался иодистый метил) как по азагруппе, так и 

по группе NMe2. Так, английским химикам удалось при 

действии избытка MeI на 2-диметиламинохинолин (37) 

в бензоле при 20 °С и выдерживании смеси в течение 

30 сут получить в качестве основного продукта иодид 

N,N,N-триметилхинолин-2-аминия, хотя при 100 °С 

образовывался только иодид 2-диметиламино-1-метил-

хинолиния.91 Эти данные свидетельствуют о том, что 

аммонийная соль – кинетический продукт, который 

при высокой температуре переходит в термоди-

намически более устойчивую хинолиниевую соль. 

Другой пример такого рода показан на схеме 36 для 

2-диметиламино-4-метилхинолина (138).92 Доказатель-

ством образования двух солей 139 и 141 служил их 

гидролиз до легко разделяемых и идентифицируемых 

хинолонов 140 и 142. 

В большинстве других случаев, включая достаточно 

сложные алкилирующие агенты, реакции диметил-

аминохинолинов с алкилгалогенидами протекают по 

эндоциклическому атому азота (схема 37a,b).13,48 

Алкилирование иодида 8-(метиламино)хинолиния 

106 производным 3,5-бис(хлорметил)пиразола 143 

в присутствии соды протекает по метиламиногруппам 

с образованием соединения 144 (схема 38).80,93 

2.2. Электрофильное замещение 

Реакции электрофильного замещения в диметил-

аминохинолинах обычно идут по тому циклу, в кото-

ром находится диметиламиногруппа. Так, бромиро-

вание 4-диметиламинохинолина (38) N-бромсукцин-

имидом (NBS) в конц. H2SO4 протекает по положению 3 

с образованием соединения 145.51 При замене NBS 

системой Br2–Ag2SO4 бромирование сопровождается 

частичным деметилированием с образованием смеси 

соединений 145 и 146 (схема 39). Ацилирование амина 

38 или хлорида 47 трифторацетатом 1-трифторацетил-

4-диметиламинопиридиния, генерируемым in situ из 

Схема 36 

Схема 37 

Схема 38 
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4-диметиламинопиридина (DMAP) и трифторуксусного 

ангидрида, также идет только по положению 3.94,95 

Исключительно по положению 5 протекает бромиро-

вание 8-диметиламинохинолин-2-карбальдегида (149) 

NBS в хлороформе71 и ацилирование 8-диметиламино-

хинолина (116) эквимолярным количеством дифторхлор-

уксусного ангидрида.88 Действие на амин 116 избытка три-

фторуксусного96 или дифторхлоруксусного ангидрида97 

приводит к продуктам 5,7-диацилирования (схема 40).  

типа COCF3, CN, NO2 и т. д. При этом реакции 

протекают с высокими выходами и региоселективно.  

Например, в 4-диметиламино-3-трифторацетил-7-хлор-

хинолине (151) в реакции с алифатическими диами-

нами замещается группа 4-NMe2, но не атом хлора в 

положении 7 (схема 41).94 Для хинолина 150 реакция с 

широким кругом нуклеофилов протекает аналогично.94,95 

Переаминирование 4-диметиламинохинолина 152 

даже при дополнительной активации сульфоксидной и 

нитрогруппами требует использования автоклава.54 

Кроме соответствующего амина 153, в качестве 

второго продукта иногда образовывался 4-хинолон 154 

(схема 42), очевидно, в результате кислотно-катали-

зируемого гидролиза аминогруппы в исходном или 

конечном амине. 

Схема 39 

Схема 40 

Схема 41 

2.3. Нуклеофильное замещение 

групп NMe2 и NHMe 

Находящиеся в электронодефицитном положении 4 

хинолина группы NMe2 и NHMe способны подвер-

гаться нуклеофильному замещению. Дополнительное 

содействие оказывают электроноакцепторные группы 

Схема 42 

В хинолине 155 при нагревании с избытком 

гидразингидрата замещается как метиламиногруппа, 

так и атом хлора с дальнейшей циклизацией в 

3-аминопиразоло[4,5-b]хинолин 156 (схема 43).68 

Схема 43 
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8-Диметиламино-5,7-дитрифторацетилхинолин реа-

гирует с водным аммиаком, алкиламинами, ариал-

аминами, тиолами или спиртами, образуя продукты 

замещения группы 8-NMe2 15796,98 (схема 44). При этом 

взаимодействие с аммиаком и алкиламинами уже при 

комнатной температуре заканчивается менее чем за 1 ч. 

При действии триэтилсилана на 2-диметиламино-

хинолин (37) в присутствии родиевого катализатора про-

исходит активация связи sp3 C–Н, способствующая сили-

лированию группы NMe2 с образованием продуктов 

моно- и дизамещения – соединений 162, 163 (схема 48).100 

Схема 44 

Известны случаи внутримолекулярного нуклео-

фильного замещения группы 8-NMe2, что иллюстри-

руется схемой 45.97 

Схема 45 

2.4. Другие реакции 

8-Диметиламинохинолин (116) при действии 

избытка уксусного ангидрида в присутствии кислорода 

и каталитического количества Cu(OAc)2 подвергается 

окислительному амидированию и образует смесь карб-

оксамидов 158 и 159 (схема 46).99 

2-Алкиламинохинолин-3-карбонитрилы 160 всту-

пают в реакцию с реагентом Вильсмайера–Хаака, в 

результате чего образуются 1-метил-1Н-пиримидо[4,5-b]-

хинолин-4-оны 161. Возможный механизм реакции 

приведен на схеме 47.42  

Схема 46 

Схема 47 

Интересно, что в случае 5-диметиламино-8-метил-

хинолина Pd- и Rh-содержащие катализаторы актив-

ируют связь sp3 С–H в метильной группе в положении 

8, что позволяет при действии различных ацетиле-

новых реагентов получать труднодоступные соеди-

нения 164 или 165 (схема 49).101,102 

Схема 48 

Схема 49 
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При окислении 7-диметиламино-2-метилхинолинов 

166 диоксидом селена образуются производные 

хинолин-2-карбальдегида 167 (схема 50).17,19 

соответствующих галогенхинолинов 170, 171 пред-

варительно получали пинаколборонаты 172, 173, кото-

рые затем сочетали с исходными галогенидами. 

3. ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ 

ХАРАКТЕРИСТИКИ 

Настоящий раздел посвящен главным образом моле-

кулярной структуре, основности и направлению прото-

нирования метиламино- и диметиламинохинолинов. В 

меньшей степени рассматриваются их спектральные 

характеристики. 

3.1. Метиламино- и диметиламинохинолины 

Сведения о молекулярной и кристаллической стру-

ктуре метиламино- и диметиламинохинолинов весьма 

ограничены. В сводке Кэмбриджского банка струк-

турных данных на май 2017 г. сообщалось о 20 при-

мерах такого рода, представленных семью основа-

ниями, девятью солями и четырьмя металлокомп-

лексами. Примечательно, что среди них нет ни одного 

простого соединения типа 2- или 4-диметиламино-

хинолина.  

В кристаллах 8-гидрокси-2-метиламинохинолина (44) 

имеется внутримолекулярная водородная связь (ВВС) 

между водородом 8-гидроксигруппы и азагруппой с 

расстоянием OH···N 2.17 Å (рис. 2). Одновременно 

формируются пары молекул за счет слабой NH···O 

межмолекулярной водородной связи (МВС) с расстоя-

нием O···H 2.42 Å.105 Сумма валентных углов при 

аминном атоме азота (ΣN 356.6°) свидетельствует о его 

гибридизации, близкой к sp2.  

В случае 4-метиламино-7-хлорхинолина (176) в 

МВС между соседними молекулами наряду с группой 

NH участвует гетероатом цикла (расстояние NH···N 

Схема 52 

Схема 53 

Схема 50 

Тозилирование 8-метиламинохинолина 115 в при-

сутствии CuBr протекает региоселективно по поло-

жению 5 с образованием сульфона 168. Высказано 

предположение о радикальном механизме реакции 

(схема 51).103 

Схема 51 

6-Диметиламинохинолин в мягких условиях всту-

пает в реакцию Рейсерта с фуран-2-илхлоридом и три-

метилсилилцианидом в присутствии хирального ката-

лизатора, образуя продукт присоединения 169 с 

высокой энантиоселективностью (схема 52).104 

С целью создания фоточувствительных датчиков 

осуществлен синтез бихинолинов 174 и 175 на основе 

реакции Сузуки–Мияуры (схема 53).71 Для этого из 
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2.13 Å).106 При этом угол поворота группы NHMe отно-

сительно цикла равен 5.3°, а значение ΣN – 354.8° (рис. 2). 

Соединение 177 (рис. 2) в кристаллах за счет МВС 

образует димеры, типичные для 2-пиридоновых систем.107 

В кристаллах соединения 178 (рис. 2) наряду с ВВС 

между атомом азота цикла и группой 8-NHMe 

(расстояние NH···N 2.22 Å) образуется вторая водород-

ная связь (NO···H 2.00 Å) между двумя пери-замести-

телями. Хелатирование NHN типа способствует умень-

шению основности атома азота хинолинового цикла, 

что хорошо видно при сравнении значений pKa 

соединений 178 и 179.108 

В 7-метиламино- и 7-диметиламино-2,4-бис(трифтор-

метил)хинолинах 12384 и 12484,109 и производном 

5-диметиламинопирроло[3,4-f]хинолина 10176 амино-

группы идеально копланарны с циклической системой 

и полностью уплощены. 

Описаны структуры солей 8-метиламинохинолина 

115 с тетрахлордиметил- и тетрахлордифенилоловян-

ными кислотами. В первой из них протон, располо-

женный на атоме N-1 (N–H 0.84 Å), и атом водорода 

группы NHMe образуют бифуркированные водородные 

связи с атомом хлора в анионе с расстояниями 2.30 и 

2.49 Å соответственно. Во второй соли в катион-

анионном связывании участвует только группа NHMe 

(H···Cl 2.47 Å).110 

Японские химики изучили направленность протони-

рования 2-метил-5-диметиламинохинолинов 180–184, 

содержащих в положении 8 различные арильные 

группы (рис. 3).111,112 В качестве кислот использовали 

пикриновую (PicOH), D-камфорсульфокислоту (CSA) и 

п-толуолсульфокислоту (TsOH), растворителем служил 

хлороформ. Исследование проводилось с помощью 

спектроскопии ЯМР 1Н при –60 °С, а также РСА. Было 

найдено, что пикриновая кислота как в твердом виде, 

так и в растворе образует со всеми изученными 

хинолинами соль с протононированием эндоцикличе-

ского атома азота, причем связь между катионом и 

анионом в пикрате 183·PicOH осуществляется при 

участии фенолятного кислорода пикрат-аниона, рас-

стояние NН···О равно 2.21 Å. Неожиданно оказалось, 

что в случае TsOH и CSA наряду с атомом N-1 

соединений 180–184 протонируется группа 5-NMe2, и в 

растворе устанавливается медленное в шкале времени 

ЯМР равновесие двух монокатионов – хинолиниевого 

(Q) и анилиниевого (A) (рис. 3). Обе формы иденти-

фицировались по химическим сдвигам групп 2-Ме и 

5-NMe2, а об их соотношении судили по интегральной 

интенсивности этих сигналов. Так, в форме Q сдвиг 

группы 2-Me был на 0.31–0.58 м. д. больше, чем в 

свободном основании, тогда как в форме A эта разница 

составляла лишь 0.02–0.05 м. д. По тем же причинам 

пик группы 5-NMe2 в хинолиниевой форме смещался в 

слабое поле лишь на 0.06–0.10 м. д., а в анилиниевой 

соли A – на 0.61–0.76 м. д. 

Причиной двойственного протонирования соеди-

нений 180–184 могли послужить неводная среда, 

объемный 8-заместитель и специфика выбранных 

кислот. В отсутствие воды заменителем гидратации 

(стабилизации) полярных связей N–H служит противо-

ион взятой кислоты, образующий с катионом ионную 

пару. Объективно более выгодная форма Q стабилизи-

Рисунок 2. Cтруктуры соединений 44, 176–179. 

Рисунок 3. Структуры соединений 180–184. 
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руется водородной связью между группой NH+ и 

анионом X–. Однако, если в положении 8 находится 

объемная группа, такая сольватация стерически 

затрудняется, и с ней начинает конкурировать менее 

затрудненная сольватация формы A (рис. 3). Как видно 

по табл. 4, в некоторых случаях концентрация аномаль-

ной формы A в девять раз выше, чем формы Q. 

Причина особого поведения пикриновой кислоты 

может заключаться в π-стекинг-взаимодействии, в 

который она вступает с арильными группами 8-замес-

тителя, что способствует дополнительной стабилиза-

ции формы Q. 

Сведения о константах ионизации диметиламино-

хинолинов немногочисленны (табл. 5). 4-Диметиламино-

хинолин 38 на три с лишним порядка основнее хино-

лина. Определены значения рKа иодидов N,N,N-три-

метилхинолин-2-аминия и 2-диметиламино-1-метил-

хинолиния. Первая соль как основание почти на 

9 порядков слабее хинолина, вторая – более чем на 

12 порядков. Очень низкой основностью (рKа –4.29) 

отличается и иодид 1-метил-4-диметиламинохинолина. 

С помощью фурье-спектроскопии по смещению 

полосы νон в известном стандарте – 4-фторфеноле, 

изучена способность хинолинов образовывать водород-

ные связи (так называемая hydrogen bond basicity, 

рKнв).
115,116 В частности, для 4-диметиламинохинолина 

значение рKнв в CCl4 равно 2.43. 

3.2. 4,5-Бис(диметиламино)хинолины 

Соединения этого типа представляют самостоятель-

ный интерес как близкие аналоги 1,8-бис(диметил-

амино)нафталина 185 (рис. 4), известного под торговой 

маркой ''Протонная губка''. Протонная губка отли-

чается аномально высокой для обычных ариламинов 

термодинамической основностью (рKа 12.1 в воде и 7.5 

в ДМСО) и значительно сниженной (на ~105), по 

сравнению с обычными основаниями, скоростью при-

соединения–отщепления протона (кинетическая основ-

ность).117,118 Поэтому в связи с тем, что 4-диметил-

аминохинолин (38) и 4-диметиламинопиридин (186) 

(известный катализатор-переносчик многих функцио-

нальных групп, см. схему 39) также обладают повы-

шенной основностью и протонируются исключительно 

по атому азота пиридинового цикла,110,120 предсказать 

направление протонирования 4,5-бис(диметиламино)-

хинолинов весьма трудно. Хотя родоначальник этих 

соединений – соединение 187 – до сих пор не известен, 

четыре первых представителя данного ряда – соеди-

нения 111, 112, 121, 122 (рис. 5) – были недавно полу-

чены и исследованы в нашей лаборатории.7,8,51,69 

С помощью РСА было выяснено, что два из них, 

соединения 112 и 122, образуют в твердом виде хино-

линиевые соли (исследовались пикраты) 112·PicOH и 

122·PicOH. Напротив, основания 111 и 121 ведут себя 

как протонные губки, образуя анилиниевые соли 

111·HClO4 и 121·PicOH с протоном, хелатированным 

пери-группами NMe2. ВВС в этих солях асимметрична 

и протон смещен к группе 5-NMe2 из-за электроно-

акцепторного влияния атома азота хинолинового цикла. 

Интересно, что 6-метоксихинолиновая губка 111 дает 

при обработке даже 1 моль пикриновой кислоты 

дипикрат – смешанную анилиниево-пиридиниевую 

соль 111·2PicOH. Обращает на себя внимание двой-

ственное поведение пикрат-аниона в дипикрате: в то 

время как хинолиниевый протон NH образует с одним 

противоионом водородную связь за счет атома кисло-

рода фенолят-иона, анилиниевый протон NH связан с 

атомом кислорода нитрогруппы второго пикрат-

аниона. Насколько известно, образования подобных 

двойных солей в ряду диалкиламиноазинов ранее не 

отмечалось. Оно свидетельствует о близости констант 

основности аминного и хинолинового атомов азота в 

соединении 111, что само по себе крайне удивительно. 

Причины этого подробно рассмотрены нами ранее.8 

Значительно сложнее ситуация с протонированием 

4,5-бис(диметиламино)хинолинов в растворе. Лишь 

одно из четырех соединений, а именно 2,8-диметил-

производное 122, во всех пяти испробованных раство-

рителях различной полярности (табл. 6) образует 

Кислота 
Соотношение форм Q:A в солях (CDCl3, –60 °С) 

180 181 182 183 184 

CSA 6:4 4:6 4:6 1:9 10:0 

TsOH 9:1 8:2 8:2 5:5 10:0 

PicOH 10:0 10:0 10:0 10:0 – 

Таблица 4. Соотношение хинолиниевой (Q) 

и анилиниевой (А) форм для соединений 180–184  

по данным спектроскопии ЯМР 1Н 

Соединение рKа, растворитель 
Метод 

исследования 
Ссылка 

Хинолин 4.94, H2O УФ спектроскопия 91 

4-Диметиламино- 

хинолин 
8.39, H2O–EtOH Потенциометрическое 

титрование 
113 

8.36, H2O УФ спектроскопия 113, 114 

 

–4.54, H2O УФ спектроскопия 91 

 

–7.48, H2O УФ спектроскопия 91 

 

–4.29, H2O УФ спектроскопия 91 

Таблица 5. Значения рKа  

некоторых диметиламинохинолинов 

Рисунок 4. Соединения 185–187. 
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только хинолиниевый ион. Три других соединения 

дают смесь хинолиниевого и анилиниевого ионов. 

Их соотношение сильно варьируется в зависимости от 

структуры хинолина и растворителя. Например, 

2-диметиламино-8-метилпроизводное 121 в поляр-

ных средах протонируется примерно одинаково по 

обоим основным центрам, причем в дейтероацетоне 

даже преобладает анилиниевый катион (соотношение 

58:42). 

Наибольший процент анилиниевой формы (85%) 

наблюдается для 6-метоксипроизводного 111, в то 

время как 8-метоксихинолин 112 в основном прото-

нируется по атому N-1. Сильное преобладание анили-

ниевой формы для 6-метоксихинолина было отнесено к 

так называемому эффекту поддержки, аналогичному 

тому, который проявляется в 2,7-диметокси-1,8-бис-

(диметиламино)нафталине.121–123  

Важно подчеркнуть, что обе формы не усредняются 

в растворе, давая в спектре ЯМР 1Н два четких набора 

сигналов, присущих каждой из них. Особенно инфор-

мативно поведение протона NH. В то время как в 

анилиниевом катионе он дает сигнал в слабом поле  

(16–18 м. д.), характерный для солей всех протонных 

губок, в спектрах хинолиниевых катионов пик протона 

NH наблюдается при 7.5–13 м. д. в зависимости от 

растворителя. Данное обстоятельство говорит о том, 

что 4,5-диметиламиногруппы в хинолинах проявляют 

низкую кинетическую активность в шкале времени 

ЯМР, свидетельствующую об их принадлежности к 

протонным губкам. 

Методом конкурентного обмена были измерены 

константы ионизации, рKа, хинолинов 111, 112, 121, 

122. Так, значение рKа соединения 122 для протони-

рования по атому N-1 в ДМСО-d6 равно 7.2, что лишь 

немного уступает основности соединения 185 (рKа 7.5). 

Суммарное значение рKа соединения 121, отвечающее 

протонированию пери-диметиламиногрупп и атома 

азота цикла, оценено в 6.4 логарифмических единицы. 

Пониженная основность соединения 121 по сравнению 

с соединением 122 кажется весьма неожиданной, так 

как в положении 2 молекулы 121 присутствует значи-

тельно более донорная группа NMe2, чем группа 2-Me 

в соединении 122. Высказано предположение, что в 

солях амина 121 из-за стерического влияния раз-

ветвленной группы 2-NMe2 в сочетании с группой 

8-Ме существенно затруднена сольватация протона NH 

в форме 121H+(Q). Это приводит к ее относительной 

дестабилизации и создает условия для протонирования 

молекулы по пери-группам NMe2. Эта ситуация вполне 

аналогична падению основности при переходе от 

2,6-диметилпиридина к 2,6-диизопропил- и 2,6-ди-

трет-бутилпиридинам.124 По-видимому, что-то похожее 

имеет место и в 8-метоксипроизводном 112, рKа 

которого равно 6.9. Наиболее сильным основанием 

Соль Растворитель 
Содержание формы, % 

Соль Растворитель 
Содержание формы, % 

Q A Q A 

122·PicOH CDCl3 100 0 121·PicOH CDCl3 85 15 

122·PicOH ClD2CCD2Cl 100 0 121·PicOH ClD2CCD2Cl 95 5 

122·PicOH CD3CN 100 0 121·PicOH CD3CN 50 50 

122·PicOH ДМСО-d6 100 0 121·PicOH ДМСО-d6 45 55 

122·PicOH CD3C(O)CD3 100 0 121·PicOH CD3C(O)CD3 42 58 

112·PicOH CD3CN 89 11 111·HClO4 CD3CN 15 85 

112·PicOH ДМСО-d6 77 23 111·HClO4 ДМСО-d6 60 40 

Таблица 6. Содержание хинолиниевой (Q) и анилиниевой (А) форм в солях оснований 111, 112, 121, 122 

Рисунок 5. Производные 4,5-бис(диметиламино)хинолина 111, 112, 121, 122 и их соли. 
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(рKа 7.7), несколько превосходящим в этом отношении 

даже нафталиновую протонную губку 185, оказалось 

6-метоксипроизводное 111. На сегодняшний день это 

самое сильное основание в хинолиновом ряду, если не 

считать поликонденсированные соединения типа хино-

[7,8-h]хинолина (рKа 7.9).125,126 Причина столь высокой 

основности соединения 111 объясняется ''эффектом 

поддержки'' и электронодонорным эффектом группы 

6-MeO, способствующими увеличению электронной 

плотности на пери- группах NMe2 и их сближению, что 

существенно дестабилизирует основание. 

С помощью расчетов в рамках теории функционала 

плотности (DFT) (B3LYP/6-31G** и B3LYP/6-311++G**) 

получены значения сродства к протону соединений 

111, 112, 121, 122 в газовой фазе, на основании чего 

сформулированы главные тенденции направленности 

их протонирования. Рассчитаны также оптимальные 

структуры указанных оснований и их протонирован-

ных форм.8 

4. ПРАКТИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ 

Биологическая активность хинолиновых алкалои-

дов127 и широкое использование в различных областях 

8-гидроксихинолина128 стимулируют повышенное вни-

мание исследователей и к другим хинолиновым соеди-

нениям, включая аминохинолины. Так, в последнее 

время отмечаются успехи в создании антималярийных 

препаратов, на основе производных 4-аминохинолина 

общей формулы 188 (рис. 6), называемых хино-

лаками.94 Обычный способ их получения – переамини-

рование 4-диметиламинохинолинов (см. схему 41). 

Сообщалось о перспективности 4-метиламинохино-

линов 60 (схема 14) для лечения малярии, вызванной 

резистентными к хлорохину штаммами ее возбу-

дителя.57 

Производные 7-129 и 8-диметиламинохинолинов83 

применялись в качестве лигандов для получения комп-

лексов переходных металлов. В рамках исследования 

так называемых биоортогональных реакций, например 

селективного гидролиза некоторых сложных эфиров, 

показана особая эффективность рутениевых комп-

лексов 189 на основе 4-диметиламинохинолин-2-карбо-

новой кислоты. Установлено, что по числу каталитиче-

ских циклов (TON) непосредственно в живых клетках 

млекопитающих комплекс 189 намного превосходит 

свои аналоги с группой 4-ОМе или без заместителя в  

положении 4.130 

Незамещенный 4-диметиламинохинолин (38) показал 

себя как эффективный катализатор в реакции сополи-

меризации пропиленоксида и углекислого газа, приво-

дящей к экологически безопасному биодеградируе-

мому полипропиленкарбонату.131 Никелевый комплекс 

190 на основе тридентантного лиганда, включающего в 

качестве главного фрагмента 8-метиламинохинолин, 

проявил значительную активность в промышленно 

важной реакции олигомеризации этилена.86 

8-Диметиламинохинолин (116) использовался как 

лиганд в Cu-катализируемом синтезе диариловых 

эфиров по Ульману132 и Со-катализируемой реакции 

кросс-сочетания 5-трифторметил-2-хлорпиридина с 

фенилмагнийхлоридом.133 

Соль 191 рекомендовалась в качестве сосенсибили-

затора, покрывающего широкий оптический диапазон, 

при создании солнечных элементов на основе органи-

ческих красителей.134 

Иодиды 1-алкил-7-аминохинолина 91 были успешно 

испытаны в качестве флуоресцентных рН-сенсоров.12,70 

 

Таким образом, на примере метиламино- и диметил-

аминопроизводных хинолина видно, что современные 

тенденции развития синтетической и теоретической 

химии оказывают весьма заметное влияние и на такую 

казавшуюся классической и сложившейся область органи-

ческой химии. В первую очередь это касается методов 

введения групп NMe2 и NHMe, для чего рекомендо-

ваны новые способы стимулирования и проведения 

органических реакций, новые реагенты и катализаторы. 

В этом контексте достаточно назвать микроволновую 

радиацию, катализаторы на основе переходных метал-

лов и особенно реакцию Бухвальда. Нельзя не отметить 

и получение новых типов соединений этого ряда, прежде 

всего 4,5-бис(диметиламино)хинолинов (хинолиновых 

протонных губок), вскрывших новые стороны реакцион-

ной способности и физикохимии не только аминов 

азинового ряда, но и органических супероснований в 

целом, а также анилиновых соединений. В связи с боль-

шой значимостью хинолинов в природе, медицинской 

химии и химии материалов хочется надеяться, что появле-

ние практически значимых производных метиламино- 

и диметиламинохинолинов – это лишь вопрос времени.  

Рисунок 6. Практически значимые производные аминохинолинов. 
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