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Изучено механохимическое фторирование напроксена и его солей (Li, Na и K) бис(тетрафторборатом) 
1-хлорметил-4-фтор-1,4-диазониабицикло[2.2.2]октана (Selectfluor™, F-TEDA-BF4). Реакция напроксена 
с избытком Selectfluor дает 2-(5,5-дифтор-6-оксо-5,6-дигидронафталин-2-ил)пропионовую кислоту с вы-
соким выходом. Использование небольшого количества Al2O3, SiO2, M2CO3 (M = Na, K, Rb, Cs), ионных 
жидкостей (ИЖ), краун-эфиров и N-оснований увеличивает скорость реакции напроксена с Selectfluor и 
долю продукта монофторирования по сравнению с продуктом дифторирования.
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ВВЕДЕНИЕ

Напроксен – 2-(6-метоксинафталин-2-ил)про-
пионовая кислота (1) и ее натриевая соль являются 
нестероидными противовоспалительными препа-
ратами [1, 2]. Недавно была обнаружена противо-
раковая и противовирусная активность напроксе-
на в отношении штаммов гриппа А(H1N1, H3N2) 
[3–5]. Эффективность действия напроксена близка 
эффективности его натриевой соли, которая одна-
ко быстрее всасывается в желудочно-кишечном 
тракте. В медицинской химии введение фтора в 
молекулу обычно повышает метаболическую ста-
бильность и липофильность лекарственного сред-
ства, увеличивая его связывание с молекулами-ми-
шенями и нередко улучшая его проникновение 
в клетку [6–8]. В литературе известно несколько 
примеров синтеза фторированных производных 
напроксена, при этом, как правило, использовали 
многостадийные схемы и неблагоприятные для 
окружающей среды фторирующие реагенты и 
растворители [9–13]. В настоящее время наблю-

дается возрастание интереса к механохимическим 
реакциям как экологически безопасным, широ-
ко применяющимся в различных областях химии 
[14–16]. Механохимический синтез признан как 
инновационная методология [17]. Возможными 
преимуществами механохимии являются отказ от 
растворителя, сокращение времени реакции и по-
вышение селективности реакции.

Целью настоящей работы является изучение 
влияния твердых оксидов, солей, краун-эфиров, 
N-оснований и ионных жидкостей (ИЖ) на се-
лективность механохимического фторирования 
напроксена и его солей бис(тетрафторборатом) 
1-хлорметил-4-фтор-1,4-диазониабицикло[2.2.2]- 
октана (Selectfluor™, F-TEDA-BF4).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Механохимическое фторирование напроксе- 
на (1) реагентом Selectfluor™ дает 2-(5-фтор-6-ме-
токсинафталин-2-ил)пропионовую (2) и 2-(5,5-ди- 
фтор-6-оксо-5,6-дигидронафталин-2-ил)пропио-
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новую (3) кислоты в качестве основных продуктов 
(схема 1).

Ранее нами показано, что образование дифто-
рида 3 при обработке напроксена NF-реагентами 
в MeCN протекает через монофторид 2 [13]. 
Методом меченых атомов с использованием H2O18 
установлено, что источником кислорода в фраг-
менте С=О является вода. Относительные количе-
ства продуктов 2, 3 в механохимической реакции 
сильно зависят от условий реакции и использован-
ных добавок (табл. 1).

Среди оксидов и солей наибольшее влияние на 
выход продуктов фторирования проявили SiO2 и 
AgNO3, причем увеличение относительного ко-
личества SiO2 приводит к неожиданному умень-
шению выхода. По-видимому, это обусловлено 
уменьшением доли субстрата по отношению к 
Selectfluor. При использовании карбонатов ме-
таллов в реакцию могут вступать интермедиа- 
ты 1' и 2' (схема 2), причем их образование может 
увеличить скорость реакции и выход продуктов 
фторирования. Действительно, при использова-
нии оснований Na2CO3, K2CO3, Rb2CO3 и Cs2CO3 
наблюдается более высокий общий выход продук-
тов фторирования. Отметим, что Li2CO3 и CaCO3 
практически не влияют на суммарный выход 
продуктов 2, 3 (табл. 1, опыты 4, 16–21; рис. 1), 
что, возможно, связано с их малой способностью 
участвовать в образовании интермедиатов типа 1' 
и 2'.

Селективность фторирования реагентом 
SelectfluorTM (соотношение соединений 2 и 3) зара-
нее приготовленных солей напроксена 1' с M = Na, 
K (табл. 2) мало изменяется по сравнению с селек-
тивностью при использовании добавок карбона-
тов Na2CO3, K2CO3, тогда как при использовании 
соли 1' (M = Li) наблюдаются существенные раз-
личия (табл. 1, опыты 16–18; табл. 2, опыты 1–3), 
которые также можно объяснить малой склонно-
стью Li2CO3 к образованию интермедиатов 1', 2'.

Добавки жидкостей могут быть использованы 
в качестве мощного инструмента улучшения ме-
ханохимического измельчения при управлении 
органическими реакциями. Замена токсичных ор-
ганических растворителей является одной из важ-
нейших проблем «зеленой химии». Многие ИЖ 
отвечают требованиям «зеленой химии» [18–21]. 
До сих пор ИЖ успешно применялись в несколь-
ких реакциях электрофильного фторирования с 
SelectfluorTM [22–26]. Реагент SelectfluorTM рас-
творим в ИЖ, поэтому можно ожидать, что ИЖ 
будут действовать как промоторы в «зеленом» 
механохимическом фторировании органических 
соединений. К настоящему времени в органиче-
ской химии широко используются ИЖ имидазо-
линиевого и пирролидиниевого типа: [Emim][X] 
(Emim = 1-этил-3-метилимидазолий), [Bmim][X] 
(Bmim = 1-бутил-3-метилимидазолий) и [Pyr][X] 
(Pyr = пирролидиний), которые мы исследовали в 
качестве промоторов механохимического фтори-
рования напроксена.

Схема 1
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Использование небольшого количества ИЖ в 
качестве добавки приводит к ускорению реакции 
(табл. 1, 3, рис. 2). Влияние ИЖ заметно уже при 
мольном отношении ИЖ–соединение 1, равном 1. 
Установлено, что влияние аниона ИЖ на ско-
рость реакции более выражено по сравнению с 
катионом, причем эффективность влияния анио-
нов снижается в ряду [OTf–] > [HSO4–] > [BF4

–] ~ 

[PF6
–] (табл. 3, опыты 7–10; рис. 3), [OTf–] > [NTf2

–] 
(табл. 3, опыты 4, 5). Эффективность катионов 
снижается в ряду [Emim] > [Bmim] > [Pyr] (табл. 3, 
опыты 4, 7, 11).

Механохимическое моно- и дифторирование 
напроксена можно контролировать, используя в 
качестве добавок краун-эфиры и N-основания, ко-

Таблица 1. Механохимическое фторирование напроксена реагентом Selectfluor™ при комнатной температуре

Опыт

Соотношение 
соединений 

1–Selectfluor, 
моль/моль

Добавка Время, 
мин

Выход, %a
Соотношение 
соединений 2 

и 3

Общий выход 
соединений 2 

и 3, %соединения 2 соединения 3

1 1:1.1 – 5 1 2 0.5 3

2 1:1.1 – 10 2 5 0.4 7

3 1:1.1 – 20 4 15 0.3 19

4 1:1.1 – 30 3 14 0.2 17

5 1:1.1 – 60 5 17 0.3 22

6 1:1.1 – 90 9 20 0.4 29

7 1:2.2 – 60 10±2b 38±5b 0.3 48

8 1:4 – 60 0 78 0 78

9 1:1.1 – 120 11 25 0.4 36

10 1:1.1 SiO2
c 30 20 18 1.1 38

11 1:1.1 SiO2
d 30 14 8 1.8 22

12 1:1.1 Al2O3
c 30 13 12 1.1 25

13 1:1.1 NaClc 30 5 15 0.3 20

14 1:1.1 Na2SO4
c 30 8 14 0.6 22

15 1:4 AgNO3
e 30 11 54 0.2 65

16 1:1.1 Li2CO3
f 30 6 10 0.6 16

17 1:1.1 Na2CO3
f 30 19 10 1.9 29

18 1:1.1 K2CO3
f 30 25 8 3.1 33

19 1:1.1 Rb2CO3
f 30 24 10 2.4 34

20 1:1.1 Cs2CO3
f 30 26 11 2.4 37

21 1:1.1 CaCO3
f 30 5 15 0.3 20

a Определено методом ЯМР 19F
b Приведено усредненное значение выходов, полученное в результате 3 экспериментов
c Массовое соотношение Selectfluor–добавка = 34:108
d Массовое соотношение Selectfluor–добавка = 34:216
e Мольное соотношение соединение 1–AgNO3 = 1:1
f Мольное соотношение соединение 1–Selectfluor –M2CO3 = 1:1.1:1
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торые могли бы уменьшить активность Selectfluor 
благодаря координации с ними и увеличить селек-
тивность фторирования. Действительно, в присут-
ствии краун-эфиров и N-оснований наблюдалось 
увеличение доли монофторирования по сравне-

нию с дифторированием (табл. 4, опыты 1–12). 
Выход монофторида 2 уменьшается в ряду 18-кра-
ун-6 > 15-краун-5 (табл. 4, опыты 1, 7) и 4-NMe2Py 
~ 1,10-фенантролин > 4-MeOPy > 4-CNPy > акри-
дин (табл. 4, опыты 8–12).

Схема 2

Рис. 1. Влияние добавок карбонатов металлов на выход продуктов 2, 3 при механохимическом фторировании напроксена 
реагентом Selectfluor™
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Наряду с Selectfluor среди N-фторреагентов для 
фторирования органических соединений широко 
используется N-фторбензолсульфонимид (NFSI) 
[7, 15, 27]. Однако он является более слабым фто-
рирующим реагентом [28], поэтому фторид 2 не 
образуется при механохимическом фторировании 
напроксена в приведенных выше условиях (ком-
натная температура, растирание в течение 30 мин).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1H, 13С и 19F записаны на спек-
трометре Bruker AV-300 (ФРГ) с использовани-
ем внутренних стандартов: сигнал остаточного 
протона для растворителя CDCl3 (δH 7.24 м.д.), 
(CD3)2SO (δC 39.52 м.д.) и PhCF3 (δF –63.73 м.д.). 
Химические сдвиги (δ) даны в м.д. относительно 

ТМС (1H, 13C) и CFCl3 (19F). Температуру плавле-
ния измеряли с помощью прибора Mettler-Toledo 
FP81 (Швейцария).

Напроксен, SelectfluorTM, NFSI и ИЖ при-
обретены у фирм AlfaAesar, Sigma-Aldrich, 
AcrosOrganics и использовались без дополнитель-
ной очистки. Соли напроксена получали реакцией 
напроксена с 1 эквивалентом гидроксидов метал-
лов (LiOH, NaOH, KOH) в воде, водные растворы 
упаривали при пониженном давлении до посто-
янной массы, получены белые твердые соли: на-
проксен лития, т.пл. 287.6°C (разл.); напроксен на-
трия, т.пл. 250.4°C (разл.); напроксен калия, т.пл. 
242.9°C (разл.). Строение солей подтверждено ме-
тодом спектроскопии ЯМР 1Н и 13С (в ДМСО-d6).

Таблица 2. Механохимическое фторирование солей напроксена при комнатной температуре

Опыт M+

Соотношение 
соль напроксена–
Selectfluor, моль/

моль

Время, 
мин.

Выход, %a
Cоотношение 
соединений 

2 и 3

Общий выход 
соединений 2 

и 3, %соединения 2 соединения 3

1 Li+ 1:1.1 30 21 5 4.2 26

2 Na+ 1:1.1 30 20 6 3.3 26

3 K+ 1:1.1 30 19 8 2.4 27
a Приготовление соединений 2 и 3 см. в экспериментальной части. Выходы определены методом ЯМР 19F

Таблица 3. Механохимическое фторирование напроксена реагентом Selectfluor™ при комнатной температуре с до-
бавками ИЖ

Опыт ИЖa Время, мин
Выход, %b

Соотношение 
соединений 2 и 3

Общий выход 
соединений 2 и 3, %соединения 2 соединения 3

1 [Emim][OTf] 5 4 6 0.7 10

2 [Emim][OTf] 10 5 15 0.3 20

3 [Emim][OTf] 20 6 25 0.2 31

4 [Emim][OTf] 30 6 27 0.2 33

5 [Emim][NTf2] 30 5 11 0.5 16

6 [Emim][OTf] 60 5 29 0.2 34

7 [Bmim][OTf] 30 11 15 0.7 26

8 [Bmim][BF4] 30 3 1 3 4

9 [Bmim][PF6] 30 2 1 2 3

10 [Bmim][HSO4] 30 5 4 1.2 9

11 [Pyr][OTf] 30 9 8 1.1 17
a Мольное соотношение соединение 1–Selectfluor–ИЖ = 1:1.1:1
b Определено методом ЯМР 19F
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Рис. 2. Влияние [Emim][OTf] на суммарный выход продуктов 2, 3 при механохимическом фторировании напроксена реа-
гентом Selectfluor (мольное соотношение соединение 1–Selectfluor–ИЖ = 1:1.1:1): 1 – без использования ИЖ, 2 – с добав-
кой ИЖ [Emim][OTf]

Рис. 3. Влияние ИЖ на выход продуктов 2, 3 при механохимическом фторировании напроксена реагентом Selectfluor™ 
(мольное соотношение соединение 1–Selectfluor–ИЖ = 1:1.1:1; 30 мин., комнатная температура)
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Напроксен лития. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.34 д (3Н, СН3, J 7.0 Гц), 3.46 к (1Н, СН, J 7.0 Гц), 
3.84 с (3Н, ОСН3), 7.07 д.д (1Наром, J 8.9, 2.4 Гц), 
7.21 д (1Наром, J 2.1 Гц), 7.48 д.д (1Наром, J 8.6, 
0.9 Гц), 7.59–7.65 м (2Наром), 7.69 д (1Наром, J 
9.0 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 20.08 (СН3), 
48.62 (СН), 55.08 (СН3О), 105.59 (СНаром), 118.03 
(СНаром), 125.03 (СНаром), 125.77 (СНаром), 127.70 
(СНаром), 128,49 (Саром), 128.88 (СНаром), 132.59 
(Саром), 140.88 (Саром), 156.45 (Саром), 177.54 (С=О).

Напроксен натрия. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.37 д (3Н, СН3, J 7.1 Гц), 3.51 к (1Н, СН, J 
7.1 Гц), 3.84 с (3Н, ОСН3), 7.03 д.д (1Наром, J 8.9, 
2.5 Гц), 7.14 д (1Наром, J 2.4 Гц), 7.47 д.д (1Наром, 
J 8.4, 1.3 Гц), 7.56–7.68 м (3Наром). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 20.19 (СН3), 48.83 (СН), 55.05 (СН3О), 
105.59 (СНаром), 117.93 (СНаром), 124.81 (СНаром), 
125.63 (СНаром), 127.68 (СНаром), 128.48 (Саром), 
128.81 (СНаром), 132.49 (Саром), 141.35 (Саром), 
156.36 (Саром), 177.08 (С=О).

Напроксен калия. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.30 д (3Н, СН3, J 7.1 Гц), 3.33 к (1Н, СН, J 7.1 Гц), 
3.84 с (3Н, ОСН3), 7.07 д.д (1Наром, J 8.8, 2.2 Гц), 

7.21 д (1Наром, J 2.0 Гц), 7.46 д.д (1Наром, J 8.5, 
1.1 Гц), 7.56–7.66 м (2Наром), 7.70 д (1Наром, J 
8.9 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 20.31 (СН3), 
49.39 (СН), 55.05 (СН3О), 105.57 (СНаром), 117.87 
(СНаром), 124.72 (СНаром), 125.54 (СНаром), 127.83 
(СНаром), 128.52 (Саром), 128.80 (СНаром), 132.41 
(Саром), 141.88 (Саром), 156.28 (Саром), 175.96 (С=О).

Механохимическое фторирование напрок- 
сена (1) (общая методика). Смесь 20 мг 
(0.087 ммоль) напроксена (1), F-TEDA-BF4 (1.1, 
2.2 или 4 экв) или NFSI (1.1 экв) с добавками 
ИЖ, оснований или оксидов (1–10 экв) растира-
ли аналогично [29] в фарфоровой ступке в тече-
ние времени, указанного в табл. 1, 3, 4. В смесь 
прибавляли 4 мл CHCl3, тщательно перемешивали 
для растворения органических соединений, затем 
прибавляли небольшую порцию CDCl3 и навески 
(CHCl2)2 и PhCF3 в качестве внутренних стандар-
тов для определения выхода фторированных про-
дуктов 2 и 3 [13] по данным ЯМР 1H и 19F.

Механохимическое фторирование солей на-
проксена (общая методика). Проводили анало-
гично приведенной выше методике для фториро-

Таблица 4. Влияние краун-эфиров и N-оснований на соотношение продуктов механохимического моно- и дифтори-
рования напроксена реагентом Selectfluor™ при комнатной температуре

Опыт

Мольное соотно-
шение соединение 

1–Selectfluor– 
добавка

Добавка Время, мин

Выход, %a

Соотношение 
соединений 2 и 3

Общий выход 
соединений 

2 и 3, %2 3

1 1:1.1:1 18-краун-6 30 15 7 2.1 22

2 1:1.1:2 18-краун-6 30 25 9 2.8 34

3 1:1.1:4 18-краун-6 30 30 6 5 36

4 1:1.1:4 18-краун-6 60 39 15 2.6 54

5 1:1.1:6 18-краун-6 30 35 12 2.9 47

6 1:1.1:10 18-краун-6 30 30 5 6 35

7 1:1.1:1 15-краун-5 30 13 7 1.9 20

8 1:1.1:1 4-NMe2Py 30 16 3 5.3 19

9 1:1.1:1 4-MeOPy 30 13 2 6.5 15

10 1:1.1:1 4-CNPy 30 9 10 0.9 19

11 1:1.1:1 1,10-фенантролин 30 16 4 4 20

12 1:1.1:1 акридин 30 6 2 3 8
a Выход определен методом ЯМР 19F
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вания напроксена. Непрореагировавший F-TEDA-
BF4 гасили водным раствором KI (8 мл, c ~ 2.5%) 
и Na2S2O3 (0.32 г, 2 ммоль), при этом смесь пе-
ремешивали до полного расходования йода. Для 
перевода солей в кислую форму использовали 
небольшой избыток CF3COOH. Смесь экстрагиро-
вали CHCl3 (2×5 мл), органический слой сушили 
над MgSO4, упаривали при пониженном давлении 
и полученное желтоватое твердое вещество (смесь 
соединений 2 и 3) растворяли в CDCl3 для записи 
спектров ЯМР.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработан метод механохимического фтори-
рования напроксена и его солей с использованием 
бис(тетрафторбората) 1-хлорметил-4-фтор-1,4-ди-
азониабицикло[2.2.2]октана. Реакция напрок-
сена с избытком этого реагента дает 2-(5,5-ди- 
фтор-6-оксо-5,6-дигидронафталин-2-ил)пропио-
новую кислоту с высоким выходом. Использование 
Al2O3, SiO2, M2CO3 (M = Na, K, Rb, Cs), ИЖ, кра-
ун-эфиров и N-оснований в качестве добавок 
увеличивает скорость реакции, а также улучша-
ет селективность по монофторированному про-
дукту. Влияние природы аниона ИЖ как добавки 
более ярко выражено по сравнению с катионом. 
Механохимический метод является более экологи-
чески приемлемым для получения фторированных 
производных напроксена по сравнению с традици-
онными методами с использованием обычных рас-
творителей.
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The mechanochemical fluorination of naproxen and its salts (Li, Na and K) using 1-chloromethyl-4-fluo-
ro-1,4-diazoniabicyclo[2.2.2]octane bis(tetrafluoroborate) (Selectfluor™, F-TEDA-BF4) has been studied. The 
reaction of naproxen with an excess of Selectfluor gives 2-(5,5-difluoro-6-oxo-5,6-dihydronaphthalene-2-yl)- 
propionic acid in high yield. The use of a small amount of Al2O3, SiO2, M2CO3 (M = Na, K, Rb, Cs), ionic 
liquids (ILs), crown ethers, and N-bases enhances the rate of reaction of naproxen with Selectfluor and increases 
the proportion of the monofluorination product compared to the difluorination product.
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