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НОВЫЙ МЕТОД СИНТЕЗА 
2,3-ДИГИДРОФУРО[3,2-h]ХИНОЛИНОВ 

При взаимодействии 8-гидрокси-7-пиперидинометилхинолина и илидов пиридиния 
получены 2-ацил-2,3-дигидрофуро[3,2-h]хинолины. В качестве интермедиата предпо-
лагается образование высокоэлектрофильного о-метиленхинона хинолинового ряда. 

Ключевые слова: 1,2-дигидрофуро[3,2-h]хинолины, илиды пиридиния, о-метилен-
хиноны, основания Манниха. 

2,3-Дигидрофуро[3,2-h]хинолины представляют интерес как ингибиторы 
альдозоредуктазы [1] и противомалярийные средства [2], однако эффектив-
ных методов их получения немного [3–7]. Например, известен метод постро-
ения 2,3-дигидрофурановых систем в реакции 2-гидрокси-α,β-ненасыщенных 
кетонов с илидами серы, в ходе которого наблюдается преимущественное 
образование транс-изомера [8]. Взаимодействием замещённых 2-арилиден-
пропан-1,3-дионов с илидами пиридиния синтезируется широкий ряд 
2,3-дигидрофуранов [9, 10]. Однако эти методы ограничены в выборе исход-
ного субстрата, что не позволяет напрямую получать бензконденсированные 
2,3-дигидрофурановые системы.  

В продолжение исследований по изучению синтетического потенциала 
о-метиленхинонов в построении кислородсодержащих гетероциклов [11, 12] 
нами был разработан одностадийный метод синтеза 2-ацил-2,3-дигидро-
фуро[3,2-h]хинолинов 3a–с. Он заключается во взаимодействии 8-гидрокси-
7-пиперидинометилхинолина (1) с илидами пиридиния, генерируемыми in situ 

R

O

N

OH

N

N

O

CH2

N

 

O

N

N

COR

 

O

N

R

O

–

+

+

1

2a–c

3a–c

TMG

A

2a–c

TMG
MeCN, 

Br–

– C5H10NH – Py

 
a R = t-Bu, b R = 1-адамантил, c R = циклопропил 
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из солей пиридиния 2а–с под действием 1,1,3,3-тетраметилгуанидина (TMG) 
в кипящем ацетонитриле в инертной атмосфере. 

Процесс, по-видимому, включает генерирование высокоэлектрофильного 
о-метиленхинона А, который взаимодействует с илидом по атому углерода. 
Последующее внутримолекулярное нуклеофильное замещение сопровожда-
ется отщеплением молекулы пиридина и приводит к соответствующим 
2,3-дигидрофуро[3,2-h]хинолинам 3a–c. Образование продуктов возможного 
циклопропанирования В [8, 13] экзоциклической двойной связи в о-метилен-
хиноне А отмечено не было. Диполярный характер илидов, обычно проявля-
ющийся в реакциях с электронодефицитными алкенами [14], в данном случае 
не наблюдается. Это связано, по-видимому, с невыгодностью одновременной 
потери ароматичности бензольного и пиридинового циклов при образовании 
спирокетонов С, чего не происходит при образовании продуктов 3а–с. 
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При взаимодействии между основанием Манниха 1 и бромидом 4-бром-
фенацилпиридиния (2d) в атмосфере аргона в качестве основного продукта 
реакции получен продукт ароматизации – фуро[3,2-h]хинолин 4, образую-
щийся, по-видимому, при окислении соответствующего дигидрофуро[3,2-h]-
хинолина при выделении. Большая склонность к окислению связана с расши-
рением цепи сопряжения за счёт бензольного кольца. 
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В спектрах ЯМР 1Н соединений 3a–c сигнал протона Н-2 дигидрофура-

нового цикла проявляется в области 5.43–5.77 м. д. в виде дублета дублетов 
за счёт вицинального расщепления на протонах метиленовой группы, которые 
в свою очередь также проявляются в виде дублета дублетов в области 3.42–
3.70 м. д. В спектрах ЯМР 13С дигидрофурохинолинов 3а–с карбонильный 
атом углерода резонирует в области 210.0–211.4 м. д., а атомы С-2 и С-3 
проявляются при 81.1–86.9 и 34.2–34.7 м. д. соответственно. 

Таким образом, нами показан потенциал о-метиленхинонов в реакции с 
генерируемыми in situ илидами пиридиния при синтезе бензконденсирован-
ных 2,3-дигидрофурановых систем. В качестве примера был описан удобный 
метод синтеза производных 2,3-дигидрофуро[3,2-h]хинолина. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

ИК спектры записаны на спектрометре Shimadzu FTIR-8400S в таблетках KBr. 
Спектры ЯМР 1Н и 13C зарегистрированы на спектрометре JEOL JNM-ECX400 (400 и 
100 МГц соответственно) в CDCl3, внутренний стандарт ТМС. Масс-спектры получены 
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на приборе Finnigan Trace DSQ, энергия ионизирующих электронов 70 эВ. Элемент-
ный анализ выполнен на автоматическом СНNS-анализаторе Euro EA 3000 фирмы 
EuroVector. Температуры плавления определены капиллярным методом на приборе 
ПТП-М. 

1-(2,3-Дигидрофуро[3,2-h]хинолин-2-ил)-2,2-диметил-1-пропанон (3a). К смеси 
1.00 г (4.1 ммоль) 8-гидрокси-7-пиперидинометилхинолина (1) [15] и 1.06 г (4.1 ммоль) 
бромида 1-(3,3-диметил-2-оксобутил)пиридиния (2a) [16] в 15 мл MeCN добавляют 
0.52 мл (0.47 г, 4.1 ммоль) 1,1,3,3-тетраметилгуанидина и полученный раствор кипя-
тят в течение 5 ч в атмосфере аргона. Растворитель отгоняют в вакууме, к остатку 
добавляют 5 мл МеОН и выдерживают смесь 1 сут при –20 °С. Выпавший осадок 
отфильтровывают, промывают охлаждённым МеОН и перекристаллизовывают из 
EtOH. Выход 0.44 г (42%), бесцветные кристаллы, т. пл. 112–113 °С. ИК спектр, 
ν, см–1: 2974, 2951, 2866, 1717 (C=O), 1512, 1462, 1396, 1362, 1315, 1288, 1080, 930, 
837, 783. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.27 (9H, с, C(CH3)3); 3.47 (1Н, д. д, 2J = 15.6, 
3J = 7.8) и 3.59 (1H, д. д, 2J = 15.6, 3J = 10.5, CH2); 5.73 (1H, д. д, 3J = 10.5, 3J = 7.3, 
CH); 7.28–7.31 (3Н, м, Н-4,5,7); 8.05 (1H, д. д, 3J = 8.2, 4J = 1.4, H-6), 8.82 (1H, д. д, 
3J = 4.1, 4J = 1.4, H-8). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 26.2 (CH3); 34.7 (CH2); 43.8 (C); 82.1 
(CH); 120.6 (CH); 121.1 (CH); 123.2 (C); 123.2 (CH); 129.0 (C); 135.8 (C); 136.0 
(CH); 150.0 (CH); 154.5 (C); 211.4 (C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 255 [M]+ (7), 198 
[M–C(CH3)3]

+ (15), 170 [M–(CH3)3CCO]+ (100), 142 (33), 115 (8), 57 [C(CH3)3]
+ (13). 

Найдено, %: С 75.35; Н 6.77; N 5.41. C16H17NO2. Вычислено, %: С 75.27; Н 6.71; N 5.49. 
1-Адамантил-2,3-дигидрофуро[3,2-h]хинолин-2-илметанон (3b) получают ана-

логично соединению 3a из 1.00 г (4.1 ммоль) соединения 1, 1.39 г (4.1 ммоль) бромида 
1-[2-(1-адамантил)-2-оксоэтил]пиридиния (2b) [17] и 0.52 мл (0.47 г, 4.1 ммоль) 
1,1,3,3-тетраметилгуанидина. Выход 0.76 г (55%), бесцветные кристаллы, т. пл. 174–
175 °С (EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 2901, 2851 (CHAd), 1705 (C=O), 1512, 1466, 1362, 
1312, 1285, 1165, 1080, 1011, 922, 829. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.69–1.76 (6H, 
м, CH2 Ad); 1.90–1.98 (6Н, м, CН2 Ad); 2.05 (3H, уш. с, CH Ad); 3.42 (1Н, д. д, 2J = 15.6, 
3J = 7.6) и 3.57 (1H, д. д, 2J = 15.6, 3J = 10.5, CH2); 5.77 (1H, д. д, 3J = 10.5, 3J = 7.6, CH); 
7.26–7.30 (3Н, м, Н-4,5,7); 8.06 (1H, д. д, 3J = 8.2, 4J = 1.4, H-6); 8.82 (1H, д. д, 3J = 4.1, 
4J = 1.4, H-8). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 27.8 (CH); 34.6 (CH2); 36.5 (CH2); 37.8 (CH2); 
45.9 (C); 81.1 (CH); 120.5 (CH); 121.1 (CH); 123.0 (C); 123.2 (CH); 129.0 (C); 135.8 (C); 
136.0 (CH); 150.0 (CH); 154.7 (C); 210.0 (C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 333 [M]+ (5), 
198 [M–Ad]+ (22), 197 [M–H–Ad]+ (15), 170 [M–AdCO]+ (100), 169 [M–AdCO–H]+ (40), 
142 (25), 135 [Ad]+ (90). Найдено, %: С 79.16; Н 7.02; N 4.26. C22H23NO2. Вычислено, %: 
С 79.25; Н 6.95; N 4.20. 

Циклопропил-2,3-дигидрофуро[3,2-h]хинолин-2-илметанон (3с) получают ана-
логично соединению 3a из 1.00 г (4.1 ммоль) соединения 1, 1.00 г (4.1 ммоль) бромида 
1-(2-циклопропил-2-оксоэтил)пиридиния (2c) [18] и 0.52 мл (0.47 г, 4.1 ммоль) 
1,1,3,3-тетраметилгуанидина. Выход 0.34 г (34%), бесцветные кристаллы, т. пл. 80–82 °С 
(Et2O). ИК спектр, ν, см–1: 3005, 2920, 1701 (C=O), 1512, 1466, 1389, 1362, 1319, 1288, 
1122, 1076, 972, 945, 829, 791. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 0.90–0.96 (1H, м, 
циклопропил); 1.00–1.18 (3Н, м, циклопропил); 2.63–2.69 (1Н, м, циклопропил); 3.60 
(1Н, д. д, 2J = 16.0, 3J = 7.4) и 3.70 (1H, д. д, 2J = 16.0, 3J = 11.0, CH2); 5.43 (1H, д. д, 
3J = 11.0, 3J = 7.4, CH); 7.36–7.40 (3Н, м, Н-4,5,7); 8.14 (1H, д. д, 3J = 8.2, 4J = 1.8, H-6); 
8.89 (1H, д. д, 3J = 4.6, 4J = 1.8, H-8). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 12.6 (CH2); 13.0 (CH2); 
16.7 (CH); 34.2 (CH2); 86.9 (CH); 120.9 (CH); 121.2 (CH); 123.4 (CH); 123.6 (C); 129.0 
(C); 135.9 (C); 136.2 (CH); 150.2 (CH); 154.3 (C); 210.4 (C=O). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 239 [M]+ (4), 198 [M–C3H5]

+ (1), 170 [M–C3H5CO]+ (100), 142 (26), 115 (9), 
69 [C3H5CO]+ (5). Найдено, %: С 75.39; Н 5.54; N 5.76. C15H13NO2. Вычислено, %: 
С 75.30; Н 5.48; N 5.85. 

4-Бромфенилфуро[3,2-h]хинолин-2-илметанон (4). К смеси 1.00 г (4.1 ммоль) 
соединения 1, 1.47 г (4.1 ммоль) бромида 1-[2-(4-бромфенил)-2-оксоэтил]пиридиния (2d) 
[19] в 20 мл MeCN добавляют 0.52 мл (0.47 г, 4.1 ммоль) 1,1,3,3-тетраметилгуанидина 
и полученный раствор кипятят в течение 10 ч при интенсивном перемешивании при 
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доступе кислорода воздуха. Растворитель отгоняют в вакууме, к остатку добавляют 5 
мл MeOH и выдерживают 1 сут при –20 °С. Выпавший осадок отфильтровывают, 
промывают охлаждённым MeOH и перекристаллизовывают из EtOH. Выход 0.51 г 
(35%), светло-жёлтые кристаллы, т. пл. 167–168 °С. ИК спектр, ν, см–1: 3082, 2924, 1639 
(C=O), 1582, 1539, 1508, 1373, 1323, 1300, 1119, 968, 899, 829, 752. Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м. д. (J, Гц): 7.50 (1H, д. д, 3J = 8.2, 3J = 4.4, H-7); 7.65 (1H, д, 3J = 8.5, H-5); 7.67 (2H, д, 
3J = 8.7, Н-3',5'); 7.73 (1H, c, H-3); 7.75 (1H, д, 3J = 8.5, H-4); 8.06 (2H, д, 3J = 8.7, 
H-2',6'); 8.23 (1H, д. д, 3J = 8.2, 4J = 1.6, H-6); 9.00 (1H, д. д, 3J = 4.4, 4J = 1.6, H-8). 
Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 116.5 (CH); 121.2 (CH); 122.0 (CH); 124.7 (CH); 126.7 (C); 
128.4 (C); 128.6 (C); 131.4 (CH); 132.1 (CH); 135.6 (C); 136.5 (CH); 137.3 (C); 150.7 (CH); 
151.4 (C); 153.5 (C); 182.4 (C=O). Масс-спектр (для изотопа 79Br), m/z (Iотн, %): 
351 [M]+ (83), 323 [M–CO]+ (7), 272 [M–Br]+ (26), 244 [M–Br–CO]+ (10), 216 (14), 196 
[M–C6H4Br]+ (100), 183 [BrC6H4CO]+ (42), 155 [BrC6H4]

+ (43), 140 (84). Найдено, %: 
С 61.44; Н 2.92; N 4.02. C18H10BrNO2. Вычислено, %: С 61.39; Н 2.86; N 3.98. 
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