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Аннотация

Поиск новых веществ среди различных производных фенилбутан-2-олов, обладающих противотуберкулезной активностью против резистентных форм Micobacterium Tuberculosis, привел к внедрению в 2014 году во врачебную практику препарата Бедаквелина (Сиртуро®). Благодаря совершенно новому механизму действия этих веществ на M. tuberculosis, данный класс представляет большой интерес для поиска новых противотуберкулезных препаратов в его ряду. Исследования в этой области в АО «Фарм-Синтез» позволили получить новые соединения этого класса. В настоящее время наиболее перспективные производные (R*,S*,S*,R*)-1-(6-бром-2-хлор-3-хинолил)-4-диметиламино-2-(нафт-1-ил)-1-фенилбутан-2-олов проходят клинические испытания и находятся на стадии разработки для внедрения в опытно-промышленное производство. В выбранной нами стратегии получения и наработки таких соединений ключевыми промежуточными продуктами являлись различные замещенные 3-бензил-2-хлорхинолины.
 Оптимальный метод синтеза различных 2-хлорхинолинов из замещенных анилидов основывался на реакции Вильсмейера-Хаака. Целью нашей работы являлось определение всех условий реакции Вильсмейера, влияющих на выход  2-хлорхинолинов.  Синтез целевых соединений производится из анилидов 3-фенилпропановой кислоты и диметилформамида (ДМФА) при помощи трихлороксида фосфора. В качестве растворителя и осушающего агента изначально использовался 1,2-дихлорэтан. Исходные анилиды 3-фенилпропановой кислоты  легко получаются при помощи модифицированного метода Танга из соответствующих анилинов и 3-фенилпропановой кислоты с хорошими выходами.  В зависимости от исходного анилида оптимизацию параметров процесса проводили по температуре, времени и растворителю. Оптимизированные в лаборатории параметры проведения реакции использовались при полупромышленной наработке 6-бром-3-бензил-2-хлорхинолина в реакторе объемом 200 литров. Выходы целевых продуктов в зависимости от заместителей в ароматическом кольце анилинда 3-фенилпропановой кислоты составили 65-82%.
Поиск новых веществ среди различных производных фенилбутан-2-олов, обладающих противотуберкулезной активностью против резистентных форм Micobacterium Tuberculosis, привел к внедрению в 2014 году во врачебную практику препарата Бедаквелина (Сиртуро®). Благодаря совершенно новому механизму действия этих веществ на M. tuberculosis, данный класс представляет большой интерес для поиска новых противотуберкулезных препаратов в его ряду. Исследования в этой области в АО «Фарм-Синтез» позволили получить новые соединения этого класса. В настоящее время наиболее перспективные производные (R*,S*,S*,R*)-1-(6-бром-2-хлор-3-хинолил)-4-диметиламино-2-(нафт-1-ил)-1-фенилбутан-2-олов проходят клинические испытания и находятся на стадии разработки для внедрения в опытно-промышленное производство. В выбранной нами стратегии получения и наработки таких соединений ключевыми промежуточными продуктами являлись различные замещенные 3-бензил-2-хлорхинолины.

 Оптимальный метод синтеза различных 2-хлорхинолинов из замещенных анилидов основывался на реакции Вильсмейера-Хаака. Целью нашей работы являлось определение всех условий реакции Вильсмейера, влияющих на выход  2-хлорхинолинов.  Синтез целевых соединений производится из анилидов 3-фенилпропановой кислоты и диметилформамида (ДМФА) при помощи трихлороксида фосфора. В качестве растворителя и осушающего агента изначально использовался 1,2-дихлорэтан. Исходные анилиды 3-фенилпропановой кислоты  легко получаются при помощи модифицированного метода Танга из соответствующих анилинов и 3-фенилпропановой кислоты с хорошими выходами.  В зависимости от исходного анилида оптимизацию параметров процесса проводили по температуре, времени и растворителю. Оптимизированные в лаборатории параметры проведения реакции использовались при полупромышленной наработке 6-бром-3-бензил-2-хлорхинолина в реакторе объемом 200 литров. Выходы целевых продуктов в зависимости от заместителей в ароматическом кольце анилинда 3-фенилпропановой кислоты составили 65-82%.
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The research for new substances among derivatives of phenylbutan-2-ols which have anti-tuberculosis activity against resistant forms of  Micobacterium Tuberculosis led to the introduction of Bedaquiline (Sirturo®) into medical practice in 2014. Due to the completely new mechanism of action these substances in M. tuberculosis, this class has a great interest for search of new anti-TB drugs. Research in this area at JSC "Pharm-Sintez" allowed us to obtain new compounds such derivatives. One of them shows a good activity against drug-resistant Mycobacterium tuberculosis strains and can be produced in industry. Currently, the most promising derivatives (R*,S*,S*,R*)-1-(6-bromo-2-chloro-3-quinolyl)-4-dimethylamino-2-(naphth-1-yl)-1-phenylbutan-2-ols undergo clinical trials and are under development for implementation in pilot production. In our chosen strategy for producing such alcohols, the key intermediate products are various substituted 3-benzyl-2-chloroquinolines. 
The optimal method for synthesis of substituted 3-benzyl-2-chloroquinolines from different anilides was based on the Vilsmeier-Haak reaction. The purpose of our work was to determine all the conditions of the Vilsmeier reaction, affecting the yield of 2-chloroquinolines. The synthesis of the target compounds was made from 3-phenylpropanoic acid anilides and dimethylformamide (DMF) using phosphorus trichloride. 1,2-dichloroethane was originally used as a solvent and drying agent. The starting anilides of 3-phenylpropanoic acid are easily obtained using a modified Tang’s method from corresponding anilines and 3-phenylpropanoic acid in good yields. Depending on the initial anilide, the optimization of the process parameters was carried out by temperature, time and solvent. Optimized conditions were used for a pilot production of 6-bromo-3-benzyl-2-chloroquinoline in a 200-liter reactor. The yields of the target products depend on the anilides and ranged between 65-82%.
Введение

Поиск новых веществ, обладающих противотуберкулезной активностью против резистентных форм M. Tuberculosis, в ряду производных 1-(3-хинолил)-4-диметиламино-2-(нафт-1-ил)-1-фенилбутан-2-олов, привел к созданию и внедрению в 2014 году во врачебную практику эффективного препарата Бедаквелина (Сиртуро®) (I) [1].  Благодаря совершенно новому механизму действия этого вещества на M. tuberculosis, данный ряд производных хинолина представлял большой интерес для продолжения  поиска аналогичных противотуберкулезных препаратов. Исследования в этой области, проводимые в АО «Фарм-Синтез», позволили найти новые высокоактивные  соединения этого ряда [2]. В настоящее время наиболее перспективные производные проходят клинические испытания и находятся на стадии разработки технологии опытно-промышленного производства. По предварительным оценкам потребность России в новом препарате оценивается в 1-1,2 т.

Одним из двух ключевых полупродуктов, необходимых для синтеза   замещенных 4-диметиламино-2-(нафт-1-ил)-1-фенил-1-(2-хлор-3-хинолил)-бутан-2-олов (I), является  замещенный 3-бензил-2-хлорхинолин (II) [3]:
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                        (I)                                                                       (II)
В работе [6] мы приводили пример получения такого типа соединений (II). Продолжая работу над поиском новых патентоспособных соединений (I), мы столкнулись с необходимостью синтезировать и наработать ряд различных 2-хлорхинолинов (II). Целью нашего исследования являлся поиск легко масштабируемого и удобного в промышленности метода получения веществ (II) в зависимости от заместителей в исходных соединениях. Известным в литературе синтетическим методом получения хинолинов является модифицированный метод Вильсмейра-Хаака [4]. Получение хинолинов основано на образовании реагента Вильсмейера (III) из трихлороксида фосфора и N,N-диметилформамида при температурах: 0-5°С.
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                                                                                                        (III)
Реакция промежуточной хлориминиевой соли (III) с 3-фенилпропанамидами (IV) приводит к 3-бензил-2-хлорхинолинам (II). 
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                    (IV)                     (III)                                                                          (II)
Анилиды (IV) получены модифицированным методом Танга [5]. К недостаткам реакции можно отнести использование больших количеств трихлороксида фосфора, чувствительность реакционной массы к влаге и наличие побочных реакций.
Для полупромышленной наработки 3-бензил-2-хлорхинолина (II) был выбран модифицированный метод Вильсмейера-Хаака [4] с использованием в качестве исходных реагентов: замещенных анилидов 3-фенилпропионовой кислоты (IV), ДМФА и хлорокида фосфора. Отметим, ДМФА и хлороксид фосфора являются дешевыми реагентами, а анилиды 3-фенилпропионовой кислоты (IV) легко получаются по модифицированному методу Танга [5] с хорошими выходами (75-96%). 
Экспериментальная часть

Анализ реакционных масс и целевых соединений осуществляли методом ВЭЖХ на системе «Agilent 1200 Series» фирмы Agilent, с  хроматографической колонкой «ReproSil-Pur Basic» группы компаний ВСМ Биохиммак (диаметр гранул модифицированного силикагеля C18 – 5 мкм, геометрические размеры колонки – 4,6*250 мм). Условия анализа – градиент элюирования: 5%-100% B (20 мин.), 100% B (20 мин.). Фаза А – H2O + трифторуксусная кислота (ТФУК) (113 мкл/л), фаза B – ацетонитрил + ТФУК (113 мкл/л). Скорость элюирования – 1 мл/мин. Детектирование анализируемых веществ проводили спектрофотометрическим детектором «SPD-20А» на длине волны – 220 нм.
Спектры ESI-MS регистрировали на масс-спектрометре Agilent MSD IonTrap 6310 при ионизации пробы электрораспылением в режиме регистрации положительных ионов. Давление в распылителе - 40 psi, расход осушающего газа - 7 л/мин, температура осушающего газа - 350°С.

Спектры 1H-ЯМР получены на приборе Bruker AМ-360 (рабочая частота 360,13 МГц). В качестве растворителя применяли CDCl3. Сигнал недейтерированной формы растворителя использовали как внутренний стандарт.
Температуры плавления продуктов определяли на анализаторе «ПТП (М)» (КлинЛаборПрибор) капиллярного типа, а также на приборе «FP62 Melting Point Instrument» производства компании Mettler Toledo.
Для получения замещённых анилидов 3-фенилпропановой кислоты использовали следующие реагенты и растворители: 3-фенилпропановая кислота (99%, Alfa Aesar®), 4-броманилин (97%, Sigma-Aldrich®), анилин (99%, Acros Organics®), 4-метиланилин (ч, Харьковский завод химических реактивов), 4-метоксианилин (99%, Sigma-Aldrich®), 3-аминобензойная кислота (Chemapol, Чехия), 3,4-диметоксианилин (98%, Sigma-Aldrich®), 3,4,5-триметоксианилин (97%, Sigma-Aldrich®), 4-аминофенол (98%, Acros Organics®), 3,4-(метилендиокси)анилин (97%, Sigma-Aldrich®), борная кислота (ч., ЗАО «База №1 Химреактивов»), о-ксилол (хч, ЭКОС), толуол (осч. 22-5, ЭКОС), 1,2-дихлорэтан (ХЧ, Химмед®), изопропанол (хч., Химмед®), бутанол (хч., Химмед®). Трихлороксид фосфора (99%, Sigma-Aldrich®) перегоняли перед использованием. 
Общая методика получения 3-бензил-2-хлорхинолинов в 1,2-дихлорэтане.
0,132 моль анилида 3-фенилпропионовой кислоты (IV), 18 мл (17 г, 0,230 моль) ДМФА и 250 мл 1,2-дихлорэтана смешивают в круглодонной двугорлой колбе объемом 500 мл, снабженной магнитной мешалкой. В первое отверстие колбы вставляют капельную воронку, а во второе – насадку Дина-Старка для тяжелых жидкостей с обратным холодильником и хлоркальциевой трубкой. Смесь кипятят при интенсивном перемешивании, удаляя 100 мл растворителя (азеотропная отгонка следовых количеств воды). После удаления воды из реакционной массы,  насадку меняют на обратный холодильник с хлоркальциевой трубкой, реакционную массу охлаждают до температуры 5-10°С на ледяной бане. К реакционной массе из капельной воронки  прикапывают 80 мл (134 г, 0,874 моль) свежеперегнанного трихлороксида фосфора. По окончании прибавления реакционную массу нагревают и выдерживают в течение суток при 75-80°С. Реакционную массу охлаждают до комнатной температуры и упаривают на роторном испарителе. Полученную массу чёрного цвета медленно приливают к смеси 200 мл н-бутанола и 1 л ледяной воды и перемешивают в течение 30 минут. Выпавший продукт отфильтровывают, промывают на фильтре 200-300 мл дистиллированной воды и сушат до постоянной массы при температуре 65-70°С и атмосферном давлении. После перекристаллизации из изопропилового спирта получают целевые соединения с выходом 64-81%. Выход 6-фтор-3-бензил-2-хлорхинолина – 10-11%.

Методика получения 3-бензил-6-бром-2-хлорхинолинов в хлороформе.

40 г (0,132 моль) анилида 3-фенилпропионовой кислоты (IV), 18 мл (17 г, 0,230 моль) ДМФА и 250 мл хлороформа смешивают в круглодонной двугорлой колбе объемом 500 мл, снабженной магнитной мешалкой. В первое отверстие колбы вставляют капельную воронку, а во второе – насадку Дина-Старка для тяжелых жидкостей с обратным холодильником и хлоркальциевой трубкой. Смесь кипятят при интенсивном перемешивании, удаляя 100 мл растворителя (азеотропная отгонка следовых количеств воды).  После удаления воды из реакционной массы, насадку на обратный холодильник с хлоркальциевой трубкой, реакционную массу охлаждают до температуры 5-10°С на ледяной бане. К реакционной массе из капельной воронки  прикапывают 80 мл (134 г, 0,874 моль) свежеперегнанного трихлороксида фосфора. По окончании прибавления реакционную массу кипятят в течение двух суток, ззатем охлаждают до комнатной температуры и упаривают на роторном испарителе. Полученную массу чёрного цвета медленно приливают к смеси 200 мл н-бутанола и 1 л ледяной воды и перемешивают в течение 30 минут. Выпавший продукт отфильтровывают, промывают на фильтре 200-300 мл дистиллированной воды и сушат до постоянной массы при температуре 65-70°С и атмосферном давлении. После перекристаллизации из изопропилового спирта получают целевые соединения с выходом 40-42%.
Методика получения 6-фтор-3-бензил-2-хлорхинолина.
32 г (0,132 моль) N-(4-фтор)-3-фенилпропанамид (IV), 18 мл (17 г, 0,230 моль) ДМФА смешивают в двугорлой колбе объемом 500 мл, снабженной магнитной мешалкой. Реакционную массу охлаждают до температуры 5-10°С на ледяной бане и из капельной воронки  прикапывают 80 мл (134 г, 0,874 моль) свежеперегнанного трихллооксида фосфора. По окончании прибавления реакционную массу нагревают и выдерживают в течение суток при 88-89°С, затем охлаждают до комнатной температуры и упаривают на роторном испарителе. Полученную массу чёрного цвета медленно приливают к смеси 200 мл н-бутанола и 1 л ледяной воды и перемешивают в течение 30 минут. Выпавший продукт отфильтровывают, промывают на фильтре 200-300 мл дистиллированной воды и сушат до постоянной массы при температуре 65-70°С и атмосферном давлении. После перекристаллизации из изопропилового спирта получают 6-фтор-3-бензил-2-хлорхинолин. Выход 50-51%.
Методика получения 6-трифторметокси-3-бензил-2-хлорхинолина.
41 г (0,132 моль) N-(4-трифторметокси)-3-фенилпропанамид (IV), 18 мл (17 г, 0,230 моль) ДМФА смешивают в двугорлой колбе объемом 500 мл, снабженной магнитной мешалкой. Реакционную массу охлаждают до температуры 5-10°С на ледяной бане и из капельной воронки  прикапывают 80 мл (134 г, 0,874 моль) свежеперегнанного трихлороксида фосфора. По окончании прибавления, реакционную массу нагревают и выдерживают в течение суток при 88-89°С, затем охлаждают до комнатной температуры и упаривают на роторном испарителе. Полученную массу чёрного цвета медленно приливают к смеси 200 мл н-бутанола и 1 л ледяной воды и перемешивают в течение 30 минут. Выпавший продукт отфильтровывают, промывают на фильтре 200-300 мл дистиллированной воды и сушат до постоянной массы при температуре 65-70°С и атмосферном давлении. После перекристаллизации из изопропилового спирта получают 6-трифторметокси-3-бензил-2-хлорхинолин. Выход 70-71%.
Методика получения 3-бензил-6-бром-2-хлорхинолинов в полупромышленной установке.

12 кг (39,60 моль) N-(4-бромфенил)-3-фенилпропанамида, 5,04 кг (5,34 л, 69 моль) ДМФА и 75 л 1,2-дихлорэтана смешивают в реакторе Pfaudler® AE 100 с механической мешалкой и рубашкой, подключенной к термостату Huber Unistat® 425. Контроль температуры и давления производится при помощи универсального восьмиканального измерителя-регулятора температуры, давления ОВЕН ТРМ138.  Реактор снабжают установкой для осушки реакционной массы при помощи азеотропной отгонки, состоящей из емкости для сбора и возврата конденсата объемом 5 литров и обратным спиральным холодильником  высотой 1 метр и диаметром 200 мм.  Полученную смесь кипятят при интенсивном перемешивании, удаляя 35 л растворителя. Реакционную массу охлаждают до температуры -5-0°С и приливают 40,2 кг (24 л, 262,2 моль) свежеперегнанного трихлороксида фосфора так, чтобы температура реакционной массы не превышала 5-10°С. По окончании прибавления реакционную массу нагревают до 75-80°С и выдерживают при этой температуре в течение суток. Реакционную массу охлаждают до 50-60°С и отгоняют избыток оксида фосфора и 1,2-дихлорэтана. К густому чёрному остатку при интенсивном перемешивании и температуре 0-10°С  медленно добавляют 60 л н-бутанола и 190 л воды. Образующуюся жёлтую суспензию перемешивают в течение 1 часа. Продукт отфильтровывают, промывают на фильтре 70 л дистиллированной воды и сушат до постоянного веса при температуре 65-70°С и атмосферном давлении. Полученный сырец перекристаллизовывают из изопропилового спирта. Выход 3-бензил-6-бром-2-хлорхинолина составляет 8,51 кг (25,71 моль) или 64,9%.

3-бензил-6-бром-2-хлорхинолин. Бурые кристаллы с т. пл. = 107,4 - 109,7°C. Выход – 28,6 г (64,9 %). tхр. = 22,66 мин.  Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, м.д.): 4,19 (с, 2Н, -СН2-Ph), 7,22-7,28 (м, 2Н, -СHаром.), 7,29-7,31 (м, 1Н, -СHаром.), 7,32-7,39 (м, 2Н, -СHаром.), 7,65-7,69 (c, 1Н, -СHаром.хин.), 7,71-7,76 (м, 1Н, -СHаром.хин.), 7,81-7,85 (м, 2Н, -СHаром.хин ). LCMS (ESI, m/z): рассчитанное для C16H11BrClN [M+H] - 333,6,  найдено - 332,4. 

3-бензил-6-фтор-2-хлорхинолин. Бурые кристаллы с т. пл. = 109 - 111°C. Выход – 28,6 г (64,9 %). tхр. = 21,97 мин. 

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, м.д.): 4,23 (с, 2Н, -СН2-Ph), 7,22-7,25 (м, 2Н, -СHаром.хин., -СHаром.), 7,25-7,28 (м, 2Н, -СHаром.), 7,28-7,38 (м, 4Н, -СHаром.), 7,41-7,47 (м, 1Н, -СHаром.хин.), 7,73-7,74 (c, 1Н, -СHаром.хин.), 7,97-8,04 (дд, 1Н, -СHаром.хин.). LCMS (ESI, m/z): рассчитанное для C16H11FClN [M+H] - 272,7,  найдено – 272,6. 

3-бензил-2-хлорхинолин.Бесцветные кристаллы с т. пл. = 70,1 - 73,8°C. Выход – 22,9 г (69 %). tхр. = 20,63 мин. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, м.д.): 4,23 (с, 2Н, -СН2-Ph), 7,22-7,28 (м, 2Н, -СHаром.),  7,29-7,40 (м, 3Н, -СHаром.), 7,48-7,54 (м, 1Н, -СHаром.хин.), 7,65-7,72 (м, 2Н, -СHаром.хин.), 7,78-7,81 (м, 1Н, -СHаром.хин.), 7,98-8,1 (м, 1Н, -СHаром.хин.).  LCMS (ESI, m/z): рассчитанное для C16H12ClN [M+H] - 253,7,  найдено - 253,8. 

3-бензил-6-метил-2-хлорхинолин. Светло серые кристаллы с т. пл. = 89,4 - 91,3°C.  Выход – 24,7 г (70,5 %). tхр. = 20,73 мин.
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, м.д.): 2,50 (с, 3Н, -СН3), 4,20 (с, 2Н, -СН2-Ph), 7,19-7,39 (м, 5Н, -СHаром.), 7,40-7,54 (м, 2Н, -СHаром.), 7,64-7,78 (м, 1Н, -СHаром.), 7,82-7,98 (м, 1Н, -СHаром.). 
LCMS (ESI, m/z): рассчитанное для C17H14ClN [M+H] - 267,7,  найдено - 268,2. 

3-бензил-6,7,8-триметокси-2-хлорхинолин. Светло серые кристаллы с т. пл. = 104,0 - 106,3°C. 
Выход – 36,7 г (81,5 %). tхр. = 23,49 мин.  Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, м.д.): 3,94 (с, 3Н, -OСН3), 3,97 (с, 3Н, -OСН3), 4,0 (с, 3Н, -OСН3), 4,21 (с, 2Н, -СН2-Ph), 7,15 (с, 2H, -СHаром.), 7,21-7,26 (м, 3Н, -СHаром.), 7,28-7,33 (м, 1Н, -СHаром.хин.), 8,08 (c, 1H, -СHаром.хин.).  LCMS (ESI, m/z): рассчитанное для C19H18ClNO3 [M+H] – 343,8,  найдено - 343,9. 
3-бензил-6,7-диметокси-2-хлорхинолин. Зелёные кристаллы с т. пл. = 120,1 – 123,9°C. Выход – 31 г (74,8 %). tхр. = 21,69 мин.  Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, м.д.): 3,92 (с, 3Н, -OСН3), 3,96 (с, 3Н, -OСН3), 4,15 (с, 2Н, -СН2-Ph), 6,89 (с, 1H, -СHаром.хин.), 7,2-7,27 (м, 3Н, -СHаром.), 7,27-7,34 (м, 3Н, -СHаром.), 7,59 (c, 1H, -СHаром.хин.).  LCMS (ESI, m/z): рассчитанное для C18H16ClNO2 [M+H] – 313,8,  найдено - 314,0. 
3-бензил-6,7-метилендиокси-2-хлорхинолин. Бурые кристаллы c т. пл. = 144,3 - 145°C. Выход – 30,6 г (78,1 %). tхр. = 20,04 мин.
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, м.д.): 4,17 (с, 2Н, -СН2-Ph), 6,07 (с, 2Н, -OСН2O-), 6,92 (с, 1Н, -СHаром.хин.), 7,21-7,28 (м, 4Н, -СHаром.), 7,30 - 7,37 (м, 2H, -СHаром.), 7,60-7,62 (м, 1H, -СHаром.хин.).  LCMS (ESI, m/z): рассчитанное для C17H12ClNO2 [M+H] – 295,8,  найдено – 296,0. 

3-бензил-6-метокси-2-хлорхинолин. Светло серые кристаллы с т. пл. = 140,4 - 143°C.  Выход – 26,5 г (70,9 %). tхр. = 20,61 мин. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, м.д.): 3,94 (с, 3Н, -OСН3), 4,19 (с, 2Н, -СН2-Ph), 6,98-6,95 (м, 1Н, -СHаром.хин.), 7,40-7,54 (м, 6Н, -СHаром.), 7,66-7,68 (м, 1Н, -СHаром.), 7,87-7,92 (м, 1Н, -СHаром.хин.).  LCMS (ESI, m/z): рассчитанное для C17H14ClNO [M+H] – 283,8,  найдено – 284,5.
3-бензил-6-трифторметокси-2-хлорхинолин. Светло серые кристаллы с т. пл. = 42,4 - 44°C. 

Выход – 31,5 г (70,9 %). tхр. = 22,8 мин. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, м.д.): 4,2-4,3 (с, 2Н, -СН2-Ph),  7,20-7,38 (м, 5Н, -СHаром.), 7,5-7,54 (м, 2Н, -СHаром.хин.), 7,74-7,76 (с, 1Н, -СHаром. хин.), 8,1-8,92 (м, 1Н, -СHаром.хин.). 

LCMS (ESI, m/z): рассчитанное для C17H14ClNO [M+H] – 338,7,  найдено – 338,5.
Обсуждение результатов

Модифицированный метод Вильсмейера-Хаака использовали для получения и полупромышленной наработки 3-бензил-2-хлорхинолинов (II) с высоким выходом (65-82 %). 
Результаты проведенных экспериментов показали снижение выхода 3-бензил-6-бром-2-хлорхинолина с 65% до 37%, если получение соли Вильсмейера (III) проводить при температуре выше 10°С. 
Серия экспериментов с различными растворителями выявила, что оптимальное значение температуры для образования хинолинового цикла зависит от природы заместителя в исходном анилиде. В эксперименте по синтезу 3-бензил-6-бром-2-хлорхинолина (II) с заменой 1,2-дихлорэтана на хлороформ выход продукта упал с 65% до 42%. Увеличение температуры реакции более 84°С приводило к осмолению реакционной массы. 
В эксперименте по синтезу 3-бензил-6-фтор-2-хлорхинолина, проведенного в присутствии 1,2-дихлорэтана и температуре 78°С, выход целевого продукта составил 10%. Повтор эксперимента без 1,2-дихлорэтана и при температуре 88°С дал выход целевого 2-хлорхинолина в 51%. Синтез моно-, ди-, триметокси-, трифторметокси- замещенных 2-хлорхинолинов проводили при температуре 58°С.
Полученные нами результаты подтвердили, что электронодонорные заместители  
(-СH3, -OCH3, -OCH2O-) в анилидной группе соединения (IV) увеличивали выход продуктов реакции (II). Электроноакцепторные заместители снижали выход конечного продукта [4]. 
Разработанная схема применялась для наработки 3-бензил-6-бром-2-хлорхинолина из N-(4-бромфенил)-3-фенилпропанамида на опытно-промышленной установке в количестве 8,5 кг с выходом 65% и хроматографической чистотой более 98%.
Выводы

1. Оптимальная температура образования хинолинового цикла зависела от природы заместителей в хинолиновом цикле. Наличие акцепторов требует повышения температуры реакции. Для 4-фторзамещенного анилида оптимальная температура реакции составляла 88°С, для 4-бромпроизводного 78°С. Для моно-, ди- и триметоксипроизводных оптимальной температурой реакции оказалось 58°С.

2. Оптимальная температура образования комплекса Вильсмейера из трихлороксида  фосфора и ДМФА в условиях экспериментов оказалась равной  0°С.

3. Использование 1,2-дихлорэтана для сушки реакционной массы в цеховом эксперименте оказалось технологически не целесообразным.
4. Оптимальным временем реакции получения 3-бензил-2-хлорхинолинов (II), обеспечивающим максимальный выход,  оказалось 20 часов.
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