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СИ HТЕЗ  
НОВЫХ  ПРОИЗВОДНЫХ  ФТОРСОДЕРЖАЩИХ  

ХИНОКСАЛИН -1,4-ДИОКСИДОВ  И  КОНДЕНСИРОВАННЫХ  
СИСТЕМ  НА  ИХ  ОСНОВЕ * 

Бейрутской  реакцией  5, б -дифторбензофуроксана  c  1 ,3-дикетонамн , ß-кето - 
зфирами  и  амид aми  получены  б ,7-дифторхинокс aлин -1,4-диоксиды . Изучены  ре - 
акции  конденсации  на  основе  2- зтоксикарбонил -3- метил - б ,7-дифторхинокса -
лин -1,4-диоксида . Осуществлен  cинтез  фторированньгс  фуро [3,4-Ь ]-  и  пирро -
ло [3,4-Ь ] хиноксалин -4,9- диоксидов . Показана  возможность  дальнейшей  
фуниционализации  этих  структур  нуклеофильным  замещением  фтора  и  восстанов -
лением  N—O связей . 

Хиноксалин -1,4-диоесиды  и  конденсированные  производные  на  их  
основе  обладают  различными  видами  биологической  активности  (антибакте - 
риальной , фунгигт .,идной , гербицидной  и  др .)  [1].   B частности , 2, З -ди  (гидро - 
ксиметил )- и  2  , З -ди  (ацетокскметвл ) хияоксалин -  1, 4-диоксиды  нашли  при - 
менение  в  медицинской  практике  как  эффективные  антибактериальные  
препараты  [2].  

Сведения  о  синтезе  фу pо  [3,4- Ь  ]- и  пирроло  [3,4-Ь  ]хиноксалин -4,9-диок -
сидов  весьма  ограничены  [2-5],  хотя  известно , что  эти  соединения  также  
представляют  интерес  как  биологически  активные  вещества  Данные  o 
синтезе  оторированных  производны  фпро  [3,4-Ь  ]- и  пирроло  [3,4-Ь  ]хинок -
салин -4,9-диоксидов  в  литературе  к  настоящему  времени  отсутствуют . B то  
же  время  фторированные  производные  азагетероциклов  вызывают  значи - 
тельный  интерес , поскольку  многие  из  ни x обладают  более  высокой  
биологической  активностью  по  сравнению  c нефторированными  аналогами . 
Достаточно  сказать  o новом  поколении  антибактериальных  препаратов  
широкого  спектра  действия  в  ряду  фторированных  производных  хинолонкар - 
боновых  кислот  [G]. B последнее  время  в  этом  классе  соединений  
oбнаружены  вещества  и  c другими  видами  биологической  активности  — 
противоопухолевой  и  противовирусной , в  том  числе  в  отн oшении  ВИЧ  
инфекции  [7].  Кроме  того , недавно  было  показано , что  атом  фтора  во  
фтораренах  способен  к  образованию  комплексов  c гетеродиклическими  
основаниями  ДНК  за  счет  водородной  связи  F—H, подобно  урацильному  
атому  кислорода  [8],  что , безусловно , повышает  интерес  к  синтезу  
фторированных  бензодиазинов . 

* Посвящается  70-лет aю  co дня  рождения  профессора  Хеика  зан  дер  Пласа , выдающегося  
xимика -гетероциклиста . 
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В  данной  работе  мы  хотим  сообщить  o синтезе  не  известных  ранее  
7-моно - и  6, 7-дифторированных  производных  хиноксалинов , хиноксалин  
1,4-диоксидов , a также  фуро [3,4-Ь ]-  и  пирроло [3,4- Ь ]аннелированных  
систем  на  их  основе . 

Несмотря  на  большое  количество  публикаций  по  синтезу  хиноксалин - 
1,4-диоксидов  [9-11],  поведение  фторсодержащих  бензофуроксанов  в  этой  
реакции  мало  изучено  [12,  133.  B продолжение  наших  исследований  [14,  151  
в  ряду  фторированных  гетероциклов  мы  изучили  реакции  5,6-дифторбензо -
фуроксана  (I) c енолятами  ацетилацетона  (IIа ), ацетоуксусного  эфира  (II6), 
бензоилацетона  (IIн ) и  ацетоацетанилида  (IIг ) (схема  1). Ранее  [14] мы  
показали , что  5,6-дифт opб eнз oф ypoк caн  легко  реагирует  c енаминами  
циклических  кетонов , причем  c хорошими  выходами  образуются  
аннелированные  хиноксалин -1,4-диоКсиды . Электронное  сходство  между  
енаминами  и  енолят -анионами  побудило  нас  исследовать  реакцию  последних  
c 5,6-дифторбензофуроксаном  I. 

Схема  1 

N 
,О  

N+ 
В  I 	О _ 

CH;COCH,COR 
Па —г  

А 1н 	N( с ,н 5); 

VIa—м 
	 Va—г  

II, III, VaR=  Ме , roR=OEt,sR=  Ph, rR=PhNH; 
IV, VIa—a R= Ме , г —e R= OEt, ж —и  R= Ph, к —м  R= PhNH; 

IV, VIa, г , ж , к  R1  = морфолино , 6, д , з , л  R1  = 1 -метилпиперазино , 
в , е , и , м  R1  = пирролидгп 3о  

Реакция  фуроксана  I c енолят -анионами  гладко  идет  при  комнатной  
температуре  в  этаноле  или  диоксане  в  присутствии  основания  — 
триэтиламина , но  наиболее  хорошие  результаты  (выходы  6,7-дифторхинок -
салин -1,4-диоксидов  IIIa—r 60...72%) были  достигнуты  при  проведении  
реакции  в  среде  триэтиламина  как  растворителя  и  катализатора  реакции  
одновременно . Иную  картину  мы  наблюдали  в  реакции  фуроксана  I c 
енолят -анионами  в  присутствии  циклических  иминов  — морфолина , 
метиппиперазина  и  пирролидина . Реакция  проводилась  в  абсолютном  
этаноле , диоксане  или  ДМФА  в  присутствии  1,2...2,5 моль  соответствующего  
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имина . Трансформация  фуроксана  I в  хиноксалин -1,4-диоксиды  сопровожда - 
лась  в  этих  условиях  селективным  замещением  атома  фтора  при  C (б ) в  
соединении  I на  остаток  насыщенного  N-гетероцикла . Легкость  замещения  
атома  фтора  при  С (6) объясняется  активирующим  влиянием  акцепторной  
карбонильной  группы  при  С  (2) ,  что  уже  наблюдалось  нами  в  других  
реакциях  6,7-дифторхиноесалин -l,4-диоксидов  [14].  6-Замещенные  ринок -
салин - 1,4-диоксиды  IVa,r,x были  получены  c вы  ходами  44..,6О % в  реакциях  
фуроксана  I со oтветственно  c ацетилацетоном , ацетоуксусным  эфиром  и  
ацетоацетанилидом  в  присутствии  морфолина , a диоксиды  IVж —и  — при  
взаимодействии  фуроксана  I c бензоилацетоном  в  присутствии  морфолина , 
уетилпиперазина  и  пирролидина  (схема  1). в  остальных  случаях  
варьировани e продолжительности , температуры  реакции  и  соотношения  
реагентов  не  позволило  выделить  продукты  реакции  c хорошими  выходами  
из -за  осмоления  реакционной  массы . 

C целью  дальнейшей  функдионализации  полученных  соединений  мы  
провели  восстановление  фторированных  хиноксалин -1,4-диоксидов  до  
соответствующих  хиноксалинов  и  исследовали  возможность  нуклеофильного  
з aмещения  фтора  в  N-оксидах  и  их  восстановленных  аналогах . Снятие  
N-оксидных  групп  в  хиноксалих -1,4-диоксидах  III и  IV проводили  
дитионитом  натрия  (Na2S204) , оптимальные  выходы  хиноксалинов  Vа —г  и  
VIa—r были  получены  при  соотношении  восстановитель  —  1 ,4-диоксид  4:  1. 
B реакциях  6,7-дифторхиноксалин -1,4-диоксидов  IIIa—г  c циклическими  
иминами  хроматографически  наблюдалось  образование  смесей  изомерных  
продуктов  нуклеофильного  замещения  фтора  при  с (б ) и  С (7) в  различных  

соотношениях  в  зависимости  от  соотношения  реагентов , температуры  и  
продолжительности  реакции , a также  используемого  растворителя . в  
соответствующих  хиноксалинах  Vа , б ,г , не  содержащих  N-оксидных  г pупп , 
нуклеофильное  замещение  происходит  регигселективно , что  позволило  
получить  индивидуальные  продукты  замещения  атома  фтора  при  с ( б ) 
V16, в ,д , е ,л ,м  препаративно  c выходами  64...80% (схема  1). 

B данной  работе  нами  впервые  осуществлен  синтез  фторированньгх  

производных  фуро  [3,4- Ь  ]- и  пирроло  [3,4-b ]хиноксалин -4,9-диоксидов  

на  основе  2-этоксикарбонил -3-метил -6,7-дифторхиноксалин -l,4-диоксида  
(III6) и  его  бромметильного  производного  (VII) в  качестве  ключевых  
интермедиатов  (схемы  2 и  3). Найдено , что  2-этоесикарбонил -З -метил -6,7-
дифторхиноксалин -1,4-диоксид  (III6) легко  подвергается  бронированию  в  
среде  ДМФА —хлороформ  или  в  смеси  уксусной  и  концентрированной  серной  

кислот  c образованием  бромметильнгго  производного  VII (схема  2). 

Схема  2 

М IП  
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Схема  з  

Нуклеофильным  замещением  брома  в  соединении  VII получено  соответству - 
ющее  ацетоксипроизводное  VIII c сохранением  обоих  атомов  фтора  в  
молекуле . Кислый  гидролиз  эфира  VIII концентрированной  солян oй  
кислотой  сопровождается  спонтанной  циклизацией  промежуточно  образую -
щегося  гидроксиметильного  производного  в  лактон  —  6, 7-дифтор --  1  -оксо --  1,3-
дип iдрофуро  ГЗ ,4-b  ]хиноксалин -4,9-диоксид  (IХ ) (схема  2). 

Обнаружено  также , что  бромметильное  производное  УП  под  действием  
избытка  аммиака , этиламина , циклогексиламина  и  моноэтаноламина  
трансформируется  в  соответствующие  2-замещенные  6,7-дифт op-l-oк co- 1,3- 
дигидропирроло  [3,4-Ь  ]хиноксалин -4,9-диоксиды  (Ха —г ) (схема  3) . Отме - 
тим , что  образование  пиррольного  кольца  в  этих  случаях  происходит  
довольно  быстро  (реакция  заканчивается  через  0,5...1,0 ч ) и  не  
сопровождается  нуклеофильным  замещением  атома  фтора . Когда  реакция  
соединения  VII c избытком  зтиламина  и  метиламина  проводится  в  течение  
1,0... 1,5  ч  (газ  пропускается  до  окончания  процесса  образования  осадка ), то  
формирование  пиррольного  кольца  сопровождается  реакцией  аминодефтори - 
рования  атома  фтора  С (6) c образованием  6-аминозамещенных  Х Iа , б . 
Убедительные  доказательства  факта  замещения  атома  фтора  при  С (б ) 
получены  c помощью  двумерной  спектроскопии  ЯМР  1Н - 13С . B спектре  ЯМР  
13С  2-этил -6-этиламино -7-фт op- l -оксо -1,3-дигидропирроло [3,4-Ь ]хинокса -
лин -4,9-диоксида  (XI6) c широкополосной  развязкой  от  протонов  
резонансные  сигналы  С (4а ) и  С (9а ) могу з т  быть  легко  дифференцированы , 
поскольку  атом  С (9а ) имеет  КССВ  c 7-F ( J СЕ  =14,4 Гц ), в  отличие  от  С (4а ), 
не  имеющего  КССВ  c 7-F. Использование  импульсной  последовательности  
COLOC для  двуме pной  спектроскопии  ЯМР  1Н - 13С , Дающей  возможность  
обнаружить  дальние  КССВ , позволило  нам  установить  связь  между  С (3) 
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Характеристики  синтезированных  соединений  

Соеди - 
нение  

. 	Брутго - 
формула  

Найдено '  % . 

ТПЛ , *С + Вы - 

хо д , % 

Спектр  ПМР , ( д , м . д . (КССВ , J, Гц ) Вы числено , % 

C H N 5-H, 8-H R R1 CH (3 3 ) 
 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

IIIa C11H8F2N203 52.04 3.39 11,17 184...185 72 8,44 (1 н , д . д , 
3J 

HF 	10,5; 4J  HF  = 7,9); 2,65 ( ЗН , c, СНз ) -  2,50 
51,97 3,17 11,02 8,53 (1 Н , д , д , 3J н £ = 1 0,1; 4J н £ =7,5) 

IIIб  С 12Н 10£2N204 50,54 3,43 9.77 1 11 ...112 60 8,44 (1 Н , ц . д , 3J 
HF = 10,2; 4✓ 

 HF 	7,6); 1,36 	(ЗН , 	•г , - 2,50 
50,71 3,55 9,86 8,48 ( 1Н , д . д , 

3✓ 

 HF  = 10,5; 4J 1IF = 7,6 СНэСН 20); 4,50 (2Н , 
к , СНзСНгО ) 

IIIв  C16x10F2N203  60.95  3,34 . 9.03 191...192 64 8,41 (1H, д . д , 3J н F= 10,1; 4J fF = 7,5); 7,67 	( Зн , 	м ); 	8,05 - 2,31 
60,76 3,19 8,86 8,54 (1 Н , д . д , 

3J 
HF  = 10,5; 4J 

 HF  = 7,5) ( 2Н , м ) ( СЬН S) 
IIIr C16H11F2N303 58.21 3 56 1 2 , 76 220. . .22 1 60 8,50 (1 Н , *. д , 

3✓ нг  = 84 8; 4J = 7,5); 8,60 7,38 	( ЗН , 	м ); 	7,68 - 2,51 
58,01 3,35 12,69 (1I-I, д . д , 	 J  HF  = 9,2; 	J  HF  = 7,5) (2H, м ) ( СЬН S); 10,94 

(IH, c, NH) 	_ 

IVa C15H16FN304 56.24 5,05 12.86 212...213 60 7,80 (1 Н , д ,  8-Н ,  4J Н F"  8,4); 8,10 (1 Е -I, 2,64 ( ЗН , с , CIIз ) 3,32 	[4Н , 	м , 2,36 
56,07 5,02 13,08 д , 5-Н , 3J н £= 13,2) N( СНг ) г )]; 

3,82 	[4н , 	м , 

О  (СН )  2j  
IVr C16Н 18FN305 54.79 5.24 11.97 1 29... 130 44 7,75  (i Н ,  д ,  8-Н ,  4J  HF 	8,3); 8,07 (in, 1,35 	(3Н , 	'г , 3,30 	[4Н , 	м , 2,42 

54,70 5,16 11,96 д , 5-Н , 3J н £= 13,0) СНЗСН 20); 4,49 (2I-I, 
к , CH3CII я 0) 

N(СНг ) г 1; 3,81 
[4н , м , 
О  ( СНг ) 2 ] 

IVж  C20H18FN3O4 62,51 4 77 10.80 255...256 58 7,84 	(1I-I, д , 8-н , 4✓ 
 HF  = 8 ,20); 8,05 7,57 	(2Н , 	м ); 	7,76 3,30 	[4Н , 	м , 2,31 

62,66 4,73 10,96 (1 Н , д , 5-Н , 3J 
HF=  12,8) (1H, м ); 8,01 (2Н , м ); N( СНг ) г ]; 3,83 

( Сбн S) [ 4н , 	м , 
О  (сн 2*2] 



IVs СггНг lЕ Nа 0 э  63.40 5.14 14.31 227...228 53 7, в 2 (1 н , д , 8-Н ,  4✓  HF  = 8,2о ); 8, о 3 7,56 	(2Н , 	м ); 	7,75 2,51 	(ЗН , 	с , 2,29 
63,62 5,34 14,13 (1 Н , д , 5-Н , 3'г  

HF  = 13,1) (1 Н , м ); 8,00 (2I-I, м ) NCHs); 	2,54 
( СьНв ) [4Н , 	м , 

N(СН 2) г ]; 3,30 
[4H, 	м , 
N  (СН 2)  21  

IVи  C20H18FN3O3  2Q  4.65 11.46 232...233 54 7,33 	( 1 Н , д , 8 -H, 4J  HF  = 8,2); 7,94 7,56 (2н , м ); 7,74 (1Н , 2,01 	[4H, 	м , 2,28 
65,39 4,94 11,44, (1 Н , д , 5-Н , 3J  HF  = 14,0) м ); 7,95 (2Н , м ) (СбН S) N(CI-I г ) г ]; 3,60 

[4H, 	м , 
N ( СНг ) г ] 

IVк  C20H19FN404 Ь Q.O8 4.83 14.07 246...247 44 7,83 (1 н , д , 8 -H, 4J н F =8,3); 8,16 (1 Н , 7,18 	(1H, 	м ); 	7,42 3,37 	[4Н , 	м , 2,49 
60,29 4,81 14,0 б , д , 5-Н , 3J нЕ  = 13,1) (2Н , м ); 7,67 (2Н , м ) 

(СьН S) ;  10,94 (1 н , с , 
NH) 

N( СНг ) г ]; 3,82 
[4Н , 	м , 
O (СНг ) г ] 

Va C11H8F2N20 59.40 3,33 12.60 121 94 8,12 (1H, д . д , 3J нЕ  = 11,0; 4✓ н в  = 8,6) ; 2,83 ( ЗН , с , СНз ) 2,74 
59,46, 3,63 12,61 8,60 (1 Н , д . д , з ✓ HF  = 10,7; 4J  HF  = 8,2) 

V6 C12H10F2N202 57.10 3,97 11.18 90...92 87 7,78 	1 Н , д . д , з J HF  = 10,4; 4✓  HF  = 1,49 	( ЗН , 	т , 2,93 
57,14, 4,00 11,10 7,91 (1 Н , д . д , э J HF  = 10,4; 

J 1iF = 8,2) 
СНэСН 2О ); 4,56 (2Н , 
к , СНзСнг 0)  

Vв  C1 ь H10F2N2O  L.  3.72 9.84 108...109 85 8,18 (1 Н , д . д , 3✓ нЕ  = 11,0; 4J нЕ  = 8,6); 7,58 	(2н , 	м ); 	 7, 7 4, 2,70 
67,60 3,55 9,86 8,21 (1 Н , д . д , з J HF  = 11, 0; 4J HF  = 8,5) (1 Н , м ); 7,92 (21-I, м ) 

( СьНв ) 
Vr С 1ьН 11Е 2N з 0 64.27 3.94 13 , 82 1 70. . . 1 71 81 8,18 (1 Н , д . д , 3✓ нЕ  = 11,3; 4J нЕ  = 7 ,6); 7,17 	(1 Н , 	м ); 	7,41 2,51 

64,21 3,71, 14,04 8,25 (1 Н , д . д , з ✓ HF  = 1 1,O; 4J нЕ  = 7 ,6 ) (2Н , м ); 7,81 	(21i, м ) 

(C6Hs); 10 ;78 (1 Н , с , 
NII) 



1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

VIa 

VI6 

VIв  

VIr 

VIд  

VIe 

VIи < 

C15H16FN302 

C16H19FN40 

C15H16FN30 

 C16Н 18FN3O3 

C17H21FN402 

C16H18FN302 

C20H18FN3O2 

б 2.13 5,55 14.34 ,  
14,52, 

1$.27 

164 

110...1 1 2 

125...126 

134...135 

87...88 

1 2 1... 1 22 

176...178 

86 

70 

80 

78 

70 

64 

91 

7,36 (1H, д , 8-Н , 4J  н 	= 8,9);*2 	7,67 
(1 Н , д , 5-Н , 3J  HF ° 1 3 ,1) 

7,34 (1Н , д , 8-Н , 4J 
 HF  = 8,9); * 2 	7,63 

( ц 3, д , 5-Н , 3J  HF  = 13,3) 

6,96 (1H, ц , 8-H, 4J  HF  = 9,3);* 2 	7,55 
(1 Н , д , 5-Н , 3J  HF  = 14,1) 

7,35 (1 Н , д , 8-Н , 4J 
 HF = 8,9);*2 	7,74 

(1 Н , д , 5-Н , 3,  HF  ° 13,4) 

7,36 	1I-I, д , 4J 
HF  ° 8,9);*2  7,72 ( 1 Н , д , 

5-H, J  HF  ° 13,4) 

6,92 (1 Н ,  Д , 38-Н ,  4J  HF  = 9,2);* 2 	7,64 
(1 Н , д , 5-H, з J  HF 	14,7) 

7,58 ( 1 Н , д , 8-Н , 4J HF = 7,60; 7,82 (1H, 
д , S -I-I,  3J  HF  = 13,7) 

2,93 ( ЗН , с , СНз ) 

2,90 ( З Н , с , СНз ) 

2,91 (ЗН , e, СНз ) 

1,48 	(ЗН , 	т , 

Н  СНгО ); 4,53 (2Н , 

3,32 	[4Н , 	м , 
N (СН 2) г ] ; 3,93 
[4Н , м , 
O ( СНг ) 2] 

2,72 	[4Н , 	м , 

N(СН 2)2]; 2,77 
( ЗН , с , NСНз ); 
3,37 [4Н , м , 
N (СН 2) 2] 
2,05 	[4H, 	м , 

N( СНг ) г ]; 3,64 
[4Н , м , 
N ( СНг ) г ] 
3,31 	[4Н , 	м , 

N( СНг ) г ]; 3,92 
[4Н , м , 

О  (СНг ) г ] 
2,67 	[4Н , 	м , 

N(СН 2) г ]; 2,91 
(ЗН , с , NСНз ); 
3,37 [4Н , м , 
N (СН 2) г ] 

2,45 	[4Н , 	м , 

N( СНг ) г ]; 3,63 
[4Н , 	м , 
N (СН 2) г ] 

3,27 	[4Н , 	м , 
N(СНг ) г ]; 3,82 
[4Н , 	м , 
O (СН 2) г ] 

2,79 

2,40 

2,76 

2,92 

2,40 

2,90 

2,67 

62,27, 

б 3.44 

5,58 

6,17 
63,55, 

65.70 

6,35 

5̂ 67 
5,91, 

5.94 

18,53, 

15,06 
65,91, 

60,25  

15,38 

14 25 
60,18 

41.1 б  

5,68 

б .17 

13,16, 

16,71 
16,86 

13,64 

к , СН gSH2О ) 

	

1,48 	(ЗН , 	т , 

*HэСНгО ); 4,53 (2Н , 
к , СНзСНг 0)  

	

1,47 	( З Н , 	т , 

Q э CI-I2O); 4,51 (2H, 
к , СНз *Н  О ) 

	

7,51 	(2Н , 	м ); 	7,73 
(1H, м ); 7,88 (2H, м ) 
( СЬН S) 

61,42 

б 3.07 

6, 38, 

5,86 
6,00, 

4,98 

63,35, 

68.12 

13,86, 

11,73 
68,36, 5,16, 11,96, 



VI3 c21H21FN40 69.00 5,60 15,68 121...122 82 7,58 (1 Н , д , 8-Н , 4Тнв =7,6); 7,80 (1 Н , 7,50 	(2H, 	м ); 	7,72 2,55 	[4Н , 	м , 2,29 
69,21, 5,81, 15,38, д , 5-Н ,  3 г  на  = 13,7) (1 Н , м ); 7,88 (2Н , м ) 

(СьНв ) 
N(СН 2) г ]; 2,67 
( З H, c, NСНз ); 
3,29 	(4Н , 	м , 

N ( СНг ) г ] 
VIи  C20H18FN3O 71.48 5,20 12.53 1 04... 1 06 75 7,00 (1 Н , д , 8 -I-I, 4J н F= 9,5); 7,67 (1 Н , 7,55 (2Н , м ); 7,70 ( 1 Н , 1,99 	[4Н , 	м , 2,65 

71,62. 5,41 12,53, д , 5-Н , 3✓ нЕ  = 14,7) м ); 7,87 (2Н , м ) (СьН S) N( СНг ) г ]; 3,58 
[4Н , 	м , 

N ( СНг ) г ] 
VIx C201319FN402 ¢5.41 5,08 15.39 197...198 61 7,50 (1 Н , д , 8 -H, 4J  HF  = 9,2); 	7,88 7,15 	(1 Н , 	м ); 	7,39 3,35 	[4Н , 	м , 2,84 

65,57, 5,19 15,30 (1 Н , д , 5-Н , 3J  HF  = 13,7) (2Н , м ); 7,82 (2Н , м ) 
( СьНв ); 10,67 (1 Н , 
c,NH) 

N( СНг ) г ]; 3,83 
[4H, 	м , 
O (СНг ) г ] 

VIn C г 1HzzFN50 ь 6.46 ь  o0 18.31  140...14 1 60 7,41 (1H, д , 8-Н , 4J 
 HF  = 7,7);* 2 	7,64 7,16 	(1 Н , 	м ); 	7,39 2,65 	[4Н , 	м , 2,39 

66,47, 5,85 18,46 (1H, д , 5 -Н , 3J  HF  = 13,4) (2Н , м ); 7,77 (2Н , м ) 
( Сбн S); 9,92 (1 н , c, 
NH) 

N( СНг ) г ]; 	3,11 
(31-Т , c, NCH з ); 
3,37 [4H, м , 
N ( СНг ) 2] 

VIM Cг 0H19FN40  68.40 5,50 15,73 160...162 64 6,98 	(1 н , д , 8 -H, 4J 
 HF  = 9,2); 	7,75 7,13 	(1 Н , 	м ); 	7,38 1,99 	[4Н , 	м , 2,81 

68,55, 5,47, 15,99 (in, д , 5-Н , з ✓  HF  = 14,7) (21-I, м ); 7,82 (2Н , м ) 
(Сьнв ); 10,56 (1 Н , c, 
NH) 

N( СНг ) г ]; 3,58 
[4Н , м , 
N( СНг ) г )] 

.2 Соединения  1IIa,'Ус ,и , Уа ,6, г , VIa, ж-м  перекриеталлизованы  из  этанола , 1116 - из  воды , У 16,д  - из  гексана , III в ,r, 
Спектры  записаны  в  СДС 1з , все  остальные  - в  ДМСО -D6. 

Vж ,э , Vl в ,e -  из  смеси  этанол -ДМФА , IVa,x - из  ДМФА . 



протонами  c 6 4,58 м . д , и  углеродом  С (4а ) c 6 140,68 м . д ., что  находится  в  
полном  соответствии  со  структурой  XI6. 

F 

ь  140  б i 	г  N—СНг  СН З  
Н  

I  
*СН  H 	О –  4,58  

НзС 	 ,/ 
х I6 

Способность  атома  фтора  при  С ( б ) во  фторированных  пирроло  [3,4-b ]хи -
нопссалин -4,9-диоксидох  к  нуклеофильному  замещению  иллюстрикуется  
феакцией  соединений  Хб , в  c морфолином , ведущей  при  комнатной  
температуре  к  образованию  2-замещенны x б -морфолино -7-фтор - 1 -оксо - 1,3-
дигидро -2Н -пирроло  [3,4-Ь  ]хинок '. алин -4,9-диоксидов  (Х I16, в ) с  выходами  
65...75%.  

N-Оксидные  связи  во  фторированных  пирролохиноксалин -4,9-диоксидах  
Хб , в  и  XIa могут  быть  легко  восстановлены  цитионитом  натрия  c 
образованием  соответствующих  пирролохиноксалинов  XIII6, в  и  XIVa. 

Таким  образом , реакции  5, 6-дифторбензофуроксана  c енолят -анионами  
являются  удобным  методом  синтеза  фторзамещенных  хиноксалин -1,4-диок -
сидов , a также  фуро  [3,4- Ь  ]- и  пирроло  [3,4-Ь  ]хиноксалин -4, 9-диоксидов  на  
их  основе . Легкость  нуклеофильного  замещения  фтора  в  этих  соединениях , 
a также  способность  N-оксидов  к  восстановлению  могут  быть  использованы  
для  дальнейшей  структурной  модификации  конденсированных  хиноксали - 
нгв . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ЯМР  1Н  и  13С  записаны  на  спектрометрах  Bruker WH-250 и  LRX-500 н  ДМСО -Dß, 

CDC13 и  CDЗ CN, внутренний  стандарт  ТМС , химические  сдвиги  приведены  в  шкале  6, м . д . 

Характеристики  синтезированикпс  соединений  и  данные  спектров  ЯМР  1Н  представлены  в  табли - 

це . 

2-АСО -3 -Метил - 6,7-дифторхинокеалин -1,4-диоксиды  (Ша —г ). Ксуспензии  10 ммоль  5,6-

дифторбензофуроксана  I в  10 мл  триэтиламина  добавляют  10...12 ммоль  1,  З -дикарбонильного  

соединения  Па —г  при  0...5 °C. Реакционн yю  массу  пе peм eшив aют  1 ч  при  0...10 ° С , 1 ч  — при  

комнатной  температуре , a затем  охлаждают  до  0 °С . Начинается  образование  маслянистог o осадка . 

После  добавления  20 мл  воды  и  перемеппавания  реакционной  массы  н  течение  1 ч  при  5...10 ° С  

отфильтровывают  кристаллический  осадок , который  промывают  на  фильтр e водой , сушат  и  

перекристаллизовынают  из  соответствующего  растворителя . 

2-RC0-3-Метил -6-R1-7- фторхиноксалин -1,4-диоксиды  (IУа ,г ,лг —к ). С  суспензии  10 ммоль  

5,6-дифторбензофуроксана  I в  30 мл  абсолютного  эт aнола  или  диоксана  доб aвляют  10...12 ммоль  

соединения  Па —г  и  добавляют  по  каплям  20 ммоль  циклического  имина . Образуется  раствор  

желто -коричневого  цвета , который  перемепивают  при  комнатной  температуре  2...10 ч . Образо -

вавшийся  осадок  желтого  цвета  отфильтровъпаают , промывают  на  фильтре  охлажденным  этано -

лом , сушат  и  перекристаллизовывают . 

2-АСО -3-Метил -6,7-дифторхиноксалины  (Уа —г ). С  раствору  2 ммоль  соединения  IIIa,6 в  
20 мл  60% эт aнола  (соединения  П  в , г  в  20 мл  смеси  этанол —ДМФА ,  2:  1) добавляют  порциями  

1,4 г  (8 ммоль ) Na2S204 в  5 мл  воды . Реакционн yю  массу  нагревают  на  водяной  бане  2 ... 3 ч  при  

75...80 ° С  (перегревание  недопустимо !),  затем  охлаждают  и  вьиивают  в  50 мл  воды . Образуется  

бесцветный  осадок , который  отфильтровьпзают , п pомывают  водой , сушат  и  перекристаллизовы -

вают . 
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2-ВСО -3-Метил -6-R1 -7-фторхиноксалииы  (У Iа ,г ,ж -к ). С  кипящему  раствору  2 ммоль  со -
единения  IVa,r,ж -x s 20 мл  смеси  этанол -ДМФА ,  2:  1 добавляют  порциями  1,4 г  (8 ммоль ) 
Na2S204 в  5 мл  воды . Реакционную  массу  кипятят  З  ч , затем  охлаждают  и  выливают  в  50 мл  воды . 
Образуется  крист aллический  осадок , который  отфильтровьпзают , промывают  водой , сушат  и  
перекристаллизовывают . 

2-RСО -3-Метил -6-R1 -7-фторхиноксалин  (У 16,в ,д ,е ,л ,м ). K раствору  2 ммоль  соединения  
IV6, в ,д , е ,л ,м  в  10 мл  ДМФА  приливают  6 ммоль  циклического  имина  и  нагревают  при  110...115 ° С  
1 ч . Реакционную  массу  охлаждают , выливают  в  50 мл  воды . Образуется  крист aллический  осадок , 
который  отфильтровьп ;ают , промывают  модой , сушат  и  перекристаллизовывают . 

3-Брочпиметил -6,7-дифтор -2-этоксикарбонилхиноксалин - l,4-диоксид  (VII).  Раствор  
0,6 мл  (11,2 ммоль ) брома  в  2 мл  хлороформа  добавляют  по  каплям  к  раствору  2,8 г  (10 ммоль ) 
2-этоксикарбонил -3-метил -6,7-дифторхиноксалин -1,4-диоксида  (Шб ) в  18 мл  ДМФА , предва -
рительно  нагретому  до  80 °С . Реакционн yю  массу  перемешивают  при  80...90 ° С  0,5 ч , охлаждают  
до  комнатной  температуры  и  выливают  на  лед . Появляется  желтое  масло , которое  закристаллизо -
вьшается  при  cтоянии . Кристаллический  осадок  отфильтровывают , сушат  и  перекристаллизовы -
вают  из  пропанола -2. Выход  3,3 г  (92%). Тм  136...137 °С . ЯМР  1Н  (ДМСО -Дь ): 1,38 (ЗН , т , 
СНЗСН 2О );  4,54 (2Н , к , СН 3СН 2О );  4,69 (2Н , с , СНгВг ); 8,45 (1 Н , д . д , 3ТнЕ =9,9, 4Тнт  =7,6 Гц ) 
и  8,60 (1 Н , д . д , 3J 

5F = 9,9, 4J нЕ  = 7,3 Гц ) (H-5 и  H-8). Найдено , %: С  40,01; H 2,69; N 7,89_ 
С 12Н 9ВгЕ 2N2Од . Вычислено , %: C 39,65; H 2,48; N 7,71. 

З -Ацетоксиметил -6,7-дифтор -2-этоксикарбонилхинокса ,тин -l,4-диокссл  (VШ ). K раство -
ру  1,3 мл  (21,6 ммоль ) уксусной  кислоты  добавляют  по  каплям  2,9 мл  (21 ммоль ) триэтиламина  в  
37 мл  ацетона  при  20...25 ° С . Через  15 мин  к  полученному  раствору  добавляют  порциями  и  течение  
10...15 мин  2,0 г  (5,5 ммоль ) соединения  VII. Реакционную  массу  перемешивают  при  комнатной  
температуре  1,5.. .2,0  ч . Отфильтровывают  осадок  т pиэтиламина  гидробромида , фильт pат  разбав -

ляют  40 мл  воды  и  нейтрализуют  до  рН  7 водным  раствором  NаНСО 3. Образуется  желтый  осадок  
соединения  VIII, который  отфильтровывают , промывают  водой  и  перекристаллизовывают  из  60%  
этанола . Выход  1,5 г  (80%)_ Тпл  119...120 °C. ЯМР  1Н  (ДМСО -Дь ): 1,35 (ЗН , т , СНЗСН 2О );  2,07 
(ЗН , с , СНгОСОСНз ); 4,48 (2Н , к , СНз LIгО ); 5,37 (2Н , c, СНгОСОСН 3); 8,48 (1H, д . д , 3Тн F° 

10,5, 4J5F=7,7 Гц ) и  8,52 (1 Н , д . д , 3ТН F =10,1, 4J н F=7,7 Гц ) (Н -5 и  Н -8). Найдено , %: C 49,30; 
H 3,53; N 8,43. С 14Н 12Е 2N2Оь . Вычислено , %: С  49,12; H 3,51; N 8,19. 

1-Оксо -6,7-дифтор -1,3-дигидро [3,4-Ь ]хиноксалин -1,4-диоксид  (IХ ). Суспензию  соедине -

ния  УП I (3,0 г , 9 ммоль ) в  концент pи pованной  соляной  кислоте  (14 мл ) выдерживают  при  ком -

натной  температуре  18 ч , затем  охлаждают  в  ледяной  бане , отфильтровыв aют  ярко -желтый  осадок  

соединения  IХ . Фильтрат  разбавляют  абсолютным  этанолом  (25...30 мл ) для  того , чтобы  выделить  

дополнительно  некоторое  количество  соединения  IХ . Выделенные  осадки  объединяют  и  перекри -

сталлизовывают  из  уксусной  кислоты . Выход  2,1 г  (92%). Тпл  234...235 °C. ЯМР  1Н  (ДМСО -Дь ): 

5,50 (2Н , c, ç Ы  г ); 8,59 (1H, д . д , 3J нЕ =10,2, 4Т  нн =7,5 Гц ) и  8,65 (1 Н , д . д , 3Т  н 7=10,4, 4J нв = 

7,3 Гц ) (H-5 и  H-8). Найдено , %: C 47,44; H 1,43; N 11,10. С 10Н 4Е 2N2О 4. Вычислено , %: C 47,24; 
Н  1,57; N 11,02. 

2-R-1- Оксо -6,7-ДИф ТОр - 1,3 -ДИГИдрОПИррОЛо [3,4-Ь ]хиноксалин -4,9-ДиОКСИДЫ  (Ха ,б ). Из -

быток  сухого  амина  проп yскают  через  раствор  соединения  VII (2 ммоль ) в  20 мл  сухого  ацетонит -

рила  25...30 мин  при  10...15 °С . Выпавший  осадок  желтого  цвета  отфильтровывают , сушат  и  
перекристаллизовывают . Для  соединения  Ха : выход  96%, Тпл  234...235 °С  (ацетонитрил -эта -

нол ,  1:  3). ЯМР  1Н  (ДМСО -D6): 4,49 (2H, c, СНг );  8,54 (1H, д . д , ЗТ  нЕ = 9,2, 4J нЕ =7,66 Гц ) и  
8,59 (1 Н , д . д , 3Т  нЕ  = 9,5, 4Т  

HF = 7,6 Гц ) (Н -5 и  Н -8 ) ; 9,20 м . д . (1 Н , уш . c, NН ). Найдено , %: C 

47,03; H 2,08; N 16,37. С 1оН 5Е 2NзОз . Вычислено , %: C 47,43; H 1,98; N 16,60. Для  соединения  Хб : 
выход  76%, Тпл  217...218 °С  (зтанол ). ЯМР  1  Н  (С DзС N): 1,25 ( ЗН , т , СНгСНз );  3,32 (2H, к , 
СН ?СН 3);  4,54 (2Н , c, СН 2); 8,43 (1H, д . д , ЗТ  ш = 10,2, 4Т  нЕ = 7,5 Гц ) и  8,47 м . д . (1 Н , д . 

нЕ  =10,4, 4J нЕ  = 7,5 Гц ) (H-5 и  H-8). Найдено , %: C 51,04; H 3,36; N 15,08. C12H9F2N303-

Вычи cлено , %: C 51,24; Н  3,20; N 14,95. 

2-R-1-Ок co-б ,7-дифтор -1,3-дигидропирроло [3,4-Ь ]хи Ρ ноксалин -4,9-диоксиды  (Хв , г ). Амин  
(2,8 ммоль ) добавляют  порциями  к  раствору  соединения  VII (1,4 ммоль ) в  15 мл  сухого  ацетонит -

рила . Реакционную  массу  перемешивают  при  комнатной  температуре  0,5...1,0 ч . Образовавшийся  

осадок  желтого  цвета  отфильтровыв aют , сушат  и  перекристаллизовывают . Для  соединения  Хв : 
выход  87%, Тпл  220...221 ° С  (этанол -ДМФА ,  1:  3) .  ЯМР  1Н  (ДМСО -Дб ): 1,49 (10Н , м , (СН 2)5); 
4,00 (1 Н , м , СН ); 4,59 (2Н , c, СНз ); 8,55 (1 Н , д . д ,  3J= 10,2,  4J н F=7,4 Гц ) и  8,57 м . д . (1H, д . 

д , З Т  нЕ  =10,5, 4Т  нЕ = 7,4 Гц ) (Н -5 и  H-8). Найдено , %: C 56, 95; H 4,50; N 12,31. C16H15F2N3O3. 
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Вычислено , %: С  57,31; Н  4,48; N 12,54.  для  соединения  Х :  выход  94%, Тпп  192...193 ° С  (зтанол ). 

ЯМР  1Н  (ДМСО -De): 3,62 (4Н , м ,  (СН ?) гОН );  4,68 (2Н , с , СНг ); 4,85 (1H, т , (СНг )2OН );  8,54 

(1H, д . д , 3J н / =10,4, 4J нр  = 7,6 Гц ) и  8,60 м . д _ (1Н , д . д , зJ н / =10,4, 4J = 7,6 Гц ) (H-5 и  Н -8). 

Найдено , %: C 48,60; Н  3,12; N 13,95. С 1гН 9Ег NзО 4. Вычислено , %: C 48,48; Н  3,03; N 14,14. 

2-R1-6 -R1-Амино - l -оксо -7-фт op- 1 ,3-дигидропирроло [3,4- Ь ]хиноксалин -4,9-диоксиды  
(XIa,6). Избыток  сухого  амина  пропускают  через  раствор  соединения  VII (2 ммоль ) в  50 мл  сухого  

ацет oнитрила  1,0...1,5 ч  при  10...15 °С . Вьшавший  осадок  желтого  цвета  отфильтровь lв aют , сушат  

и  перекрист aллизовыв aют _ Для  соединения  Х Iа :  выход  87%,  Тпл  221...222 °С  (ацетонитрил ) . ЯМ P 

1Н  (ДМСО -Дь ): 2,92 (ЗН , д , NНСНч , 3J= 4,9); 3,05 (З H, c, NСНз ); 4,54 (2Н , c, СН 2);  7,23 ( 1Н , д , 

4J н / = 7, 9 Гц , H-5) ; 7,39 (1H, уш . c, NH) ; 8,06 м . д . ( 1H, д , 3J 11F =11,9 Гц ) . Найдено , %: С  52,16; 

H 4,25; N 20,20. С 12Н 11Е N4ОЗ . Вычислено , %: С  51,80; Н  3,96; N 20,14. Для  соединения  X16:  выход  
67%, Тпл  223...225 ° С  (ацетонитрил ). Я MР  1Н  (ДМСО -D6): 1,20 (6Н , м , NСН 2 СНз , NНСН 2СНз );  

3,32 (2Н , м , NНС 32СНз ); 3,53 (2H, к , NСН 2СНз ); 4,55 (2H, c, СНг ); 7,27 (1Н , д , 4J н / = 7,9 Гц , 

Н -5); 7,30 (1 Н , yin.  c, NH); 8,04 м . д . (1H, д , 3J xF= 11,9 Гц , Н -8)- Я MР  13С  (CDC1з ): 12,98 (с ) и  
13,83 ( с ) (две  NCHг CН 3); 37,52 (c) и  38,13 (c) (две  NçигСНз ); 44,10 (с , СНг ); 95,55 (д , C-5, 3J 

=4,5 Гц ); 105,22 (д , C-8 2Тс /=26,7 Гц ); 127,95 (c, C- З a); 132,43 (д , C-6, 2Тср = 11,ОГ 7д ); 137,87 

(c, C-1a); 140,68 (c, С -4а ) ; 142,24 (д , С -9а , 3J ср = 1 4,4 Гц ); 154,12 (д , С -7, 
1Т  

ср =254,7 Гц ); 

158,68 м . д . (C, C-1). Найдено , %: С  54,81; H 4,95; N 18,50. C14Н 15FN4Os•  Вычислено , %: С 54,90; 

H 4,90; N 18,30. 

2 -R1-6 -Морфолино - l -оксо -7-фт op-1,3-дигидропирроло  [3,4-Ь ] и rlнокс aлин -4,9-диоксиды  

(XI16,в ). Морфолин  (2 ммоль ) добавляют  к  суспензии  соединения  Хб , в  (3 ммоль ) в  абсолютном  

этаноле  или  ДМФА  (20...25 мл ) . Реакционную  массу  перемешивают  при  комнатной  температуре  

3...4 ч , образовавшийся  ярко -желтый  осадок  отфильтровывают  и  перекрис °галлизонывают  из  эта - 

иола . Д л я  соединения  ХПб :  выход  65%. Тпл  222...223 °C. ям  1Н  (ДМСО -D6): 1,20 (ЗН , т , 

СН 2СНз );  3,32 (4H, м , N(СНг ) г ); 3,54 (2Н , к , СН 2СНз );  3,81 (4Н , м , О (СНг ) г ); 7,75 ( 113 , д , 
4Т  н /= 8,2 Гц ); 8,17 м . д . (1H, д , З Т  н /= 13,4 Гц , I1-8). Найдено , %: C 54,94; Н  4,61; N 15,83. 

C15H17FN4O4. Вь lчислено , %: С  55,17; H 4,89; N 16,09. Для  соединения  ХПв :  выход  75%, TIIn 

205...206 ° С _ ЯМР  1Н  (ДМСО -Дь ): 1,49 (10Н , м , (СНг )5); 3,38 (4H, м , N(СНг ) г ); 3,80 (4Н , м , 

О (СН 2)2); 4,00 (1 Н , м , СН ); 4,55 (2Н , с , СНг ); 7,76 (1Н , д , 4J н F=8,2 rYZ, H-5); 8,18 м . д . (1 Н , д , 

3Тн F =13,4 Гц , H-8). Найдено , %: С 59,64; Н  5,80; N 13,83. С 2оНгз FNд 04. Вычислено , %: C59,70; 

Н  5,72; N 13,93. 
Методика  восстановления  соединений  Хб ,в  и  XIa. К  суспензии  диоксида  Хб , в  или  XIa 

(1 ммоль ) в  50%а  этаноле  (10... 15 мл ) добавляют  порциями  Na28204 (4 ммоль ) в  10 мл  воды . 

Реакционнию  массу  нагревают  на  водяной  бане  0,5...1,5 ч  и  охлаждают .  Продукт  реакции  отфиль -  

тровьп ;ают  или  осаждают , вь lливая  в  воду  (50...60 мл ) , сушат  и  перекрист aллизовь lвают  из  этано - 

ла . Для  соединения  XII16: выход  54%, Тпл  246...247 °С . ЯМР  1Н  (ДМСО -Дь ): 1,27 ( З H, т , 

СН 2СНз );  3,70 (2Н , к , СН 2СНз ); 4,72 (2H, с , СНг ); 8,29 (1Н , д . д , 3Т  н /= 11,4, 4J н F= 8,6 ГУц ) и  

8,38 м . д . (1Н , д . д , зJ нР =11,0, 4ТнЕ =8,3 Гц ) (H-5 и  H-8). Найдено , %: C 57,61; H 3,53; N 16,57. 

С 12Н 9Е 2N3О .  Вычислено , %: С  57,83; Н  3,61; N 16,87. Для  соединения  Х IIIв :  выход  46 %,  Т  
220...221 °С . Я MP 1Н  (ДМСО -D6) :1,51 (10Н , м , (СНг )5); 4,20 (1 Н , м , СН ); 4,68 (2H, c, СНг ); 8,31 

(1 Н , д . д , з Тнр =I1,3, 4J нр = 8,2 Гц ) и 8,40 м . д . (1 Н , д . д , з Тнр =11,0, 4Тнр =8,2 Гц ) (H-5 иН -8). 

Найдено , %: С  63,10; H 4,90; N 13,86. С 1бН 15Е 2N3О . Вь lчислено , %о : С  63,37; H 4,95; N 13,86. Для  

соединения  XIVar выход  48 %о ,  Т  221...222 °C. Я MР  1Н  (ДМСО -D6): 2,91 (ЗН , д , NНСН 3, 3Т = 

4,9 Гц ); 3,18 (ЗН , с , NСНз );  4,56 (2Н , с , СН 2);  6,95 (1Н , д , 4Т  
нр = 9,2 Гц , I1-5); 7,00 (1 Н , уш . с , 

NH); 7,78 м . д . (1Н , д , 3J  щ  12,5 Гц , Н -8). Найдено , %: C 58,70; H 4,63; N 22,54. С 12НцЕ N4О . 

Вь lчислено , %: C 58,54; Н  4,47; N 22,76. 

Работа  выполнена  при  поддержке  Российского  фонда  фундаментальных  
исследований , проект  Ns 97-03-3331044. 
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