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СИ HТ EЗ , СТРОЕНИЕ  И  БИОЛОГИЧЕСКАЯ  АКТИВНОСТЬ  
ПРОИЗВОДНЫХ  [2.2] ПАРАДИКЛОФАНА  

7* •  СИНТЕЗ  2-([2.2] ПАРАЦИКЛОФАН -4-ИЛ )ПИРИДИНОВ , 
-ТЕТРАГИДРОХИНОЛИНОВ  И  -БЕНЗО [h]ХИНОЛИНОВ  НА  ОСНОВЕ  

КОНДЕНСАЦИИ  
4- ф -ДИМЕТИЛАМИНОПРОПИОНИЛ ) -[2.2] ПАРАЦИКЛОФАНА  

C ПЕРВИЧНЫМИ  АМИНАМИ  

Конденсацией  гидрохлорида  4-  (jЗ -диметиламияолролионил ) парациклофана  с  
алифатическими  альдегидами  или  циклогексанонами  в  присутствии  гидроксилами -
на  получены  2- ([2.2] пар aциклоф aн -4-ил ) пиридины  и  -5,6,7,8-тетрагидрохиноли -
ны  соответственно . Взаимодействие  этой  соли  c a-нафтиламином  приводит  к  обра -
зованию  смеси  парациклофанилзамещенньпс  1 ,2,3,4-тетрагидробензо  [h] хинолина  
и  бензо  [h] хинолина . 

Ранее  [2 ] сообщалось  o синтезе  производных  [2.2 ]парациклофана , 
содержащих  при  атоме  углерода  С (4) у -пиридильный  или  у -тетрагидро -
пиридильный  фрагмент . B настоящей  работе  осуществлен  синтез  ряда  
производных  пиридина , тетрагидрохинолина  и  тетрагидробензо  [h ]хинолина , 
имеющих  парациклофановый  заместитель  в  положении  2 гетероцикла . B 
качестве  исходного  соединения  в  синтезе  этик  веществ  был  использован  
гидрохлоридд  4- (8-диметиламинопрониояил ) парациклофана  (II) — соль  
Манниха , которая  была  получена  конденсацией  4-ацетилпарациклофана  (I) 
c параформом  и  солянокислым  диметиламином . 

(СН ,О )* 
—* 

ме 2Nн •Нс 1 

I п  

При  конденсации  соли  П  c алифатическими  aльд eгид aми  (пропионовым  
или  масляным ) и  гидроксиламином  по  методу  [3-5]  были  получены  
5-алкилзамещенные  2-( [2.2 ]парадиклофан -4-ил ) пиридины  III, IV. B случае  
использования  в  аналогичной  конденсации  циклогексанонов  образуются  
5,6,7,8-т eт paгид po-2-([2.2]парациклофан -4-ил ) хииолины  V, VI 

Об  образовании  пиридиновот  кольца  свидетельствует  наличие  в  
спектрах  ПМР  соединений  HI и  IV упгиреингго . синглета  a-протона  при  
8,5 м . д ., ß- и  y-п pотоны  дают  соответственно  дублетные  (Т  =8  Гц ) и  дублет  
дублетные  (Т  = 8 и  1,8 Гц ) сигналы  при  7,3 и  7,5 м . д . B спектрах  ПМР  
соединений  V и  VI j3- с  y-п poт oны  пиридинового  кольца  резонируют  при  7,3 
и  7,48 м . д . соответственно  в  виде  дублетных  сигналов  с  КССВ  8 Гц . 

В  масс -спектрах  соединений  III—VI кроме  пиков  молекулярных  ионов  (в  
основном  невысокой  или  средней  интенсивности ) присутствуют  высокоин - 
тенсикные  пики  иона  параксилилена  (c т / г  104) и  и oн a [М -104]+ , 

* Сообщение  6 см .  [1] .  
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характерные  для  фрагментации  под  действием  электронного  удара  
монозамещенных  [2.2 ]парациклофанов . 

B работе  [6 ] предложена  модификация  метода  Бишлера  для  получения  
2-замещенных  индолов  на  основе  конденсации  (2-R-2-оксоэтил ) триметил - 
аммонийбромидов  c анилином . Используя  этот  метод  формирования  
индольной  системы , мы  изучили  возможность  синтеза  производных  
хинолина  и  бензо [h]хинолина  конденсацией  4-  (j -диметиламяяощюлио - 
нил ) парациклофана  II c анилином  и  a-н aфтил aмин oм . B случае  анилина  
вместо  oжидаемого  хинолина  из  реакционной  смеси  выделен  с  выходом  49% 
лить  продукт  переаминирования  — 1-оксо -l- (парациклофанил -4)-3-фенил - 
аминопропан  (VII). B результете  реакции  соли  II c нафтиламином  были  
получены  c небольшими  выходами  два  продукта  циклоконденсации : 
2-([2.2 ]парациклофан -4-ил )-1,2,3,4-тетрагидробензо  [h  jxunonun (VIII) и  
4-( [2.2 ]парациклофан -4-ил ) бензо  [h ]хинолин  (IX) . 

Образование  2-замещенного  бензохинолина  VIII происходит , по -видимо -
му , через  промежуточное  основание  Шиффа  [6].  Что  касается  4-замещенно -
го  бензохинолина  IX, то  можно  предположить , что  маршрут  его  
формирования  включает  стадию  переаминирования , косвенно  под -
тверждаемую  образованием  фениламинопропана  VП  в  случае  попытки  
циклоконденсации  соли  II c aнилином . 

VII  

B ИК  спектре  соединения  VIII наблюдается  полоса  валентных  колебаний  
группы  NH при  3440 см  1 . B его  спектре  ПМР  кроме  сигналов  ароматических  
протонов  парациклофанового  фрагмента  при  5,7...6,7 м . д . присутствуют  
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сигналы  протонов  нафтильной  части  в  виде  сложного  мультиплета  
интенсивностью  в  четыре  протонные  единицы  в  области  7,35...7,58 м . д ., 
относящиеся  к  7- , 8- , 9- и  10-Н . Два  дублета  при  7,73 и  7,9 м . д . c 
интегральной  интенсивностью  по  одному  протону  каждый  и  КССВ  7,7 Гц  
относятся  к  6- и  5-Н  соответственно . Четыре  протона  двух  групп  СН 2 
тетрагидропиридинового  цикла  дают  сложные  мультиплеты  в  области  
1,95...2,8 м . д ., a его  метиновый  протон  2-Н  резонирует  в  виде  мультиплета  
с  центром  при  3,6 м . д . Протон  группы  NH проявляется  в  виде  уммиренного  
синглета  при  4,33 м . д . 

Спектр  ПМР  соединения  IX имеет  иной  характер . Образование  
ароматического  пиридинового  фрагмента  подтверждается  наличием  резонан -
сног o сигнала  в  виде  дублета  c КССВ  4,6 Гц  при  9,23 м . д . и  умиренного  
дублета  c той  же  КССВ  при  7,86 м . д ., которые  относятся  к  a- и  ß-протонам  
соответственно . При  9,45 м . д . наблюдается  уширенный  дублетный  сигнал  
(Т  = 7,7 Гц ) от  протона  10-Н  нафтильной  части  молекулы , испытыв aющего  
сильное  дезэкранирующее  влияние  соседнего  гетероатома .. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬнАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ПМР  синтезированньпс  соединений  записаны  на  спектрометре  Bruker c рабочей  
частотой  80 и  200 МГц  в  растворе  СДС 1з  с  ОМС  н  качестве  внутреннего  стандарта . ИК  спектры  
записаны  на  приборе  Specord IR-75 в  таблетках  КВг . Масс -спектры  получены  на  приборе  МХ -1303 
при  энергии  ионизирующих  электронов  70 эВ . Контроль  за  ходом  реакции  и  индивид yaльностью  
полученных  соединений  осуществляли  методом  ТСХ  на  пластинках  841ufo1 UV-254. 

Гидрохлорид  4-  (В -димети .Jтаминопропиони .а ) -  [2.2] парациклофапа  (II). Реакционн yю  
смесь , состоящую  из  10 г  (40 ммоль ) 4-ацетил  [2.2] парациклофана  (I) , 2 г  (6б  ммоль ) параформа , 

3,08 г  (40 ммоль ) солянокислого  диметиламина , 30  мл  пропанола -2 и  каталитического  количества  

конц . НС 1, кипятят  при  перемешиванин  10  ч , охлаждают  до  20 °С , соль  П  осаждают  гептаном  из  

изопропилового  спирта . Осадок  отфильтровывают , cyшат . Получают  11,37 г  (83%) соли  П  в  виде  

белых  кристаллов . Тги  162...163 °С . Найдено , %: С  73,37; H 7,56; Cl  10,21; N 4,29. Сг 1НиС INО . 

Вычислено , %: C 73,36; н  7,57; Cl  10,33; N 4,08. М  343,5. ИК  спектр : 1679 (С ==О ), 2650 см -1  (c) 
[-N(СНз )2] . Спект p ПМР : 7,03 (1 Н , уш . c, 5-Н ); 6,3...6,8 (6H, м , даром ); 2,7».3,9 (12Н , м , СН 2); 

2,8 м . д . (6Н , c, 2СНз ). Спектр  ЯМР  13С : 197,4 (С =0); 141,9; 140,4; 139,9; 139,4 и  1 з 6,1 ( Счетв ); 

137,3; 136,5; 133,7; 133,0; 132,8; 132,2 и  131,1 ( СНаром ); 53,1; 35,9; 35,3; 35,0; 34,9 и  34,7 (СН 2); 
4з ,4 м . д . (СНз ) 

циклоконденсация  соли  П  c алифатическими  альдегидами  или  циклогексанонами  в  при - 
сутствии  гидроксиламина . Общ aя  методика . Смесь  5,8 ммоль  соли  ц , 25 мл  диоксана , 7 ммоль  
соответствующего  альдегида  или  циклогексанона , 0,7 ммоль  ацетата  натрия  и  0,01 г  гидропинона  
перемешивают  ь  ч  при  100...102 ° С . Реакционную  массу  охлаждают  до  40 °С  и  при  перемешина -
нии  добавляют  17 ммоль  солянокислого  гидроксиламина  и  5 мл  водь  й  перемешивают  еще  10 ч  
при  90...92 °C. По  окончании  реакции  (контроль  по  ТСХ ) отгоняют  15 мл  диокс aна , охлаждают  
реакционную  массу  до  20 °С  и  при  перемешинании  добавляют  водный  раствор  NaOH (20%) до  
рН  8. Органический  слой  отделяют , растворяют  в  горячем  толуоле  и  очищают  от  смолистых  
веществ  на  фильтре  c небольшим  слоем  А 12Оз • Растворитель  упаривают , остаток  
х pоматог pафируют  на  колонке  c А 1203 (h  =30  см , d  =2  см , злюент  этил aцетат -гехсан ,  1:  30) .. 

2-([2.2] Парациклофан -4-ил )-5-метгтппиридин  (III). Получают  из  0,4 г  пропаналя , c выхо -
дом  0,26 г  (15%), в  виде  бесцветных  кристаллов . Т  132...135 °C. Rp0,45 (гептан -этилацетат , 
2: 1)  . Найдено , %: C 87,83; H 6,97;  N4,39.  С  Н 21N. Вычислено , %: C 88,29; Н  7,02; N 4,68. М  299. 
Масс -спектр , т /г  (%): М  299 (18), [M-104] + ' 195 (100), 104 (31). Спектр  ПМР  пиридинового  
ядра : 8,5 (1 Н , уш . c, 6-Н ); 7,55 (1 Н , д . д ,  J=  8 и  1,8 Гц , 4-Н ); 7,3 (1Н , д ,  J=  8 Гц , 3-Н ); 
парациклофановой  части : 6 ,75 (1Н , уш . c, 5-н ); 6,4 (6Н , м , варом ); з ,6 (I н , м , г -н ); г ,9 (7Н , м , 
Налиф ); 2,4 м . д . (ЗН , c, СН _з ). 

2-([2.2] Парациклофан -4-ил )-5-этилпи pидин  (IV). Получают  из  0,5 г  масляного  альдегида , 

c выходом  0,46 г  (25%), н  жиде  бесцветных  кристаллов . Тпл  58...64  C.  Rp0,51 (гептан -этилаце -

тат ,  2:  1). Найдено , %: C 87,82; Н  7,24; N 4,38. С 23Н 23N. Вычи cлено , %: C 88,18; Н  7,35;'N 4,47. 
M 313. Масс -спект p, т /г  (%): М +  313 (38), [М -104] +' 209 (100),104 (63). Спектр  ПМР  пиридино -

вой  части : 8,5 (1 Н , уш . c, 6-Н ); 7,5 (1 Н , д . д ,  J=8   и  1,8 Гц , 4-Н ); 7,3 (1Н , д , J= 8 Гц , 3-Н ); 
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парациклофановой  части : 6,75 (1 Н , уш . c, 5-Н ); 6,4 (6Н , м , Наром ); 3,6 (1H, м , 2-Н ); 3,0 (7H, м , 

Налиф ); 2,7 (2H, к , СН *СНз );  1,25 м . д . (ЗН , т , J= 7 Гц , СН 2СНд ).  

2- ([2.2] Парациклофан -4-ил )-5,6,7,8-тетрагидрохинолин  (V). Получают  из  0,7 г  циклогек -

санона , с  выходом  0,35 г  (18%), в  виде  желтого  масла . Rf 0,53 (гептан -этилацетат , 2 : 1). 

Найдено , %: C 87,90; Н  7,10; N 3,97. С 25Нг 5N. Вычислено , %а : C 88,50; Н  7,37; N 4,13. M 339. 

Масс -спектр , т /х  (%): 275 (7), [М -104] 235 (90), 146 (64), 104 (100). Спектр  ПМР  

тетрагидрохинолиновой  части : 7,48 (1Н , д , J=8 Гц , 4-Н ); 7,3 (1H, д , J= 8 Гц , 3-Н ); 1,6 (8Н , м , 

СН 2); парациклофаноной  части : 6,93 (1Н , уш . c, 5-Н ); 6,5 (6Н , м , Наром ); 3,96 (1Н , м , 2-H); 

3,0 м . д . (7Н , м , СНг ). 

2-(  [2.2] парациклофан -4-ил )  -6-  (пропилциклогексил )-5,6,7,8-тетрагидрохилолин  (VI). 

Получают  из  0,98 г  4- (4-пропмлциклогексил ) циклогексанона , c выходом  1 г  (40%) , в  виде  блед -

но -желтых  кристаллов . Тел  110...124 °C. Rf  0,67  (гептан -этилацетат ,  2: 1).   Найдено , %: C 87,92; 

H 8,53; N 3,41. C34H41N. Вычислено ,  %: C 88,12; H 8,86; N 3,02. М  463. Масс -спектр , т / х  (%): 

М +  463 (100), [M-104] +' 359 (80), [M- СьН 1о-Рг ] + ' 338 ( б ) 104 (19). Спектр  ПМР  

тетрагидрохинолиновой  части : 7,48 (1H, д ,  1=8  Гц , 4-Н ); 7,3 (1Н , д , J= 8 Гц , 3-Н ); 1,8 (24Н , м , 

Налиф ); парациклофановой  части ; 6,65 (1 Н , уш . c, 5-H); 6,4 (6Н , м , Наром ); 3,8 (1Н , м , 2-H); 

3,0 м . д . (7Н , м , СНг ). 

Конденсация  соли  II c анилином .  Смесь  0,5 г  (1,5 ммоль ) соли  II и  3 мл  aнилина  кипятят  3 ч . 

Реакционную  массу  охлаждают , обрабатывают  разбавленной  НС 1 (1 : 4). Вьшавший  осадок  

отфильтровывают , промьпеают  водой , сушат , кристаллизуют  из  этанола . Получают  0,25 г  (49%) 

1  -оксо -  1- ([2.2]  парациклофан -4-ил ) -3 -фениламияопропана  (VII), бежевые  кристаллы . 

Тпл  112...115 °С . Rf 0,39 (хлороформ ). Найдено , %о : N 4,31. С 25Н 25N0. Вычислено , %: N 3,94. 

М  355. ИК  спектр : 3370 (N-H), 1650 см  1  (C=0). Масс -спектр , т /т  (%): М  355 (10), [М -

PhNH2] + '= Ф 1262 (25), 250 (10), [Ф 1-104] }' 158 (40),157 (28), 129 (18),115 (18), 107 (58), 105 

(23), 104 (90), 93 (100), 77 (25). Спектр  ПМР : 7,3 (2Н , т ,  1 =7,8 Гц ; о ,о '-H анилиновойчасти ), 

6,6 (10Н , м , Наром ); 4,02 (2H, уш . м , 2-H+NH); 3,6 (2H, уш . c, O=C- СНг ); 2,6 м . д . (10Н , м , 

Налиф ). Спектр  ЯМР ' 13С : 201,5 (С =О ); 137,3...147,7 (6 Х  Счета ); 129,3.. . 136,4 (9 х  СН ); 113,0 и  

117,5 (3 к  СН ); 34,9...39,3 м : д . (6 Х  СН 2). 

Конденсация  соли  II c a -нафтиламином . K 1 г  (2,9 ммоль ) соли  П  добавляют  1,24 г  

(8,7 ммоль ) a-нафтиламина  и  2...3 капли  конц . НС 1. Реакцию  проводят  при  перемешинании  в  

расплаве  нафтиламина  при  200 °C 8 ч . Реакционную  массу  охлаждают  до  20 °С , обрабатывают  

разб aвленной  НС 1  (1:  4). Выпавший  осадок  отфильтровывают , промывают  водой , сушат  и  разде -

ляют  на  колонке  c силикагелем , элюент  гексан . Сначала  выделяют  0,2 г  (18%)  2-

([2.21  парациклофан -4-мл ) бензо  [ii] -1 ,2,3,4-тетрагидрохилолина  (VШ ), светло -серые  кристал -

лы . Тик  218...220 °C. Rf 0,88 (хлороформ ). Найдено , %: C 89,47; H 6,93; N 3,57. С 29Н 27N. 

Вычислено , %: C 89,46; H 6,94; N 3,6. M 389. ИК  спект p: 3440 см  1 (N-H) . Масс -спектр , т /г  (%) : 

М +  389 (100), [М -104] + ' 285 (51), 180 (44), 104 (35). Спектр  ПМР  бензохинолиновой  части : 7,9 

и  7,73 (1 Н  каждый , обад , J=7,7 Гц , 5- и  б -Н ); 7,5 (4Н , м , 7-, 8-, 9-, 10-H); 4,33 (1H, уш . c, NH), 

3,6 (1Н , м , 2-Н ); 2,4 (4Н , м , 3-, 4-H); парациклофановой  части : 7,00 (1 Н , д , J= 7 Гц , 7-Н ); 6,5 

(5Н , м , Наром ); 5,7 (1Н ,-   -Н ); 3,1 м . д . (7Н , м , Налиф ). 

Затем  выделяют  О , ог  (5%)  4- ([2.2]  парациклофан -4-ил ) бензо  [hi  xunonuua (IX), розовые  

кристаллы . Тпл  170...172 ° С . Найдено , %: C 90,70; H 6,18; N 3,7. C29H23N. Вычислено , %: C 90,39; 

H 5,97; N 3,64. М  385. Спектр  ПМР  бенаохинолиновой  части : 9,45 (1 Н , уш . д ,  1 =7,7 Гц , 10-Н ); 

9,23 и  7,86 (АВ  спектр  протонов  2- и  3-Н ,  I 4,6 Гц ); 7,8 (5Н , м , 5- ...9-Н ); парациклофановой  

части : 6,7 (7Н , м , Наром ), 2,9 м . д . (8Н , м , Налиф ). Спектр  ЯМР  13С : 148,5; 146,5; 140,4...139,4; 

136,0; 131,5 и  124,8 (10 х  Счетв ); 148,5; 136,0...122,5 и  116,4 (15 Х  СН ), 35,5...34,3 м . д . (4 Х  СНг ). 

Работа  выполнена  при  поддержке  ГКРФ  по  ВО  НТП  «Тонкий  
органический  синтез ' (грант  ФТ -15). 
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