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СИНТЕЗ  
3-ГИДРОКСИ -3-МЕТИЛ -7-ФЕНИЛБЕНЗО  [а JХИНОЛИЗИН -2-ОНОВ  

Дебензилированием  этиленкеталей  1  -бензил -3-гидрокси -3-метил -6  (е ) -фе -
нил -4 гпшеридонов , алкилирона .иием  фенацилб pомидом  и  последующим  восста -
новлением  карбонильной  группы  получены  аминоспирты , ныдержинание  которых  
в  смеси  серной  и  трифторуксусной  кислот  приводит  к  3-гидрокси -3-меттгл -7 (e) -фе - 
нилбензо [а j хинолизин -2-онам . Пок aз aна  возможно cть  рециклизацин  последних  
при  кипячении  в  смеси  уксусного  ангидрида  иуксусной  кислоты  путем  са -кетольхой  
перег pyппи pовки  или  разрыла  связи  C—N. 

Бензо [а ]хинолизин -2-оны  представляют  значительный  интерес  для  
синтеза  биологически  активных  природных  соединений  и  их  аналогов  [1].  
Цель  настоящего  исследования  состояла  в  разработке  метода  получения  
З -гидрокси -7-фенилбензо [а ]хинолизин -2-омов , которые  могут  быть  испол Ρъ - 
зованьг  при  поиске  новых  аналъгетиков  [2].  

Известно , что  N-ацетонил  (фенацил ) з aмещенные  2-арилниридины  цик - 
лизуются  в  кислой  среде  c образованием  солей  бензо [ а ]хинолизиния  [З ]. 
Попытка  циклизации  1- (2-оксоалкил ) -З  (e) -гидрокси -б  (e) -фенил -4-пипе - 
ридонов  неожиданно  привела  к  образованию  продуктов  тандемнгй  
ацетилизации  — производных  1-aз a-5,7-циоксатрицикло  [4.3.1.048  ]декана  
[4].  Для  синтеза  бензо  [a ]хинолизин -2-онов  замыканием  цикла  B с  
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формированием  связи  C (7)  —С  (7а ). могут  быть  использованы  N-замещенные  
этипенкетали  2-арил -4-пиперидонов  [5].  Нами  дебензилированием  этилен - 
кеталей  I, II и  последующим  алкилированием  фенацилбромидом  соединений  
III, IV были  получены  вещества  V.  VI. Попытки  осущеегвить  
внутриуолекулярную  циклизацию  последних  в  различных  условиях  (серная  
кислота , эфират  трехотористого  бо pа , хлорид  алюминия  в  нитробензоле  или  
хлористом  метилене ) оказались  безуспепшыми . Во  всех  случаях , по  данным  
ТСХ , образовывались  сложные  смеси  продуктов . Легкость  внутри - 
молекуля pной  циклизации  N-бензин -N-(2-гид poк cи -2-фенилэтил ) аминов  
[б ] привела  к  использованию  для  построения  бензо [а ]хинолизиновой  
системы  продуктов  восстановления  N-фенацильного  карбонила  производных  
2-оксо -5-фенилфуро [2,3- с  ]пиперидина  [7 ]. C учетом  лабильности  a-кетоль - 
ной  гpyппи pовки  были  выбраны  наиболее  мягкие  условии  циклизации  
соединений  VII, VIП .. Выдерживанием  последних  в  смеси  серной  и  
трифторуксусной  кислот  при  комнатной  температуре  и  последующей  
обработкой  получены  бензо [а ]хинолизиньт  IX, Х  — продукты  внутри -
молекулярной  циклизации  с  одновременным  снятием  защитной  группы  

Строение  соединений  IX, X подтверждено  данными  элементного  анализа , 
ИК  и  ПМР  спектров  (табл . 1) . Положение  полос  валентных  колебаний  связей  
0—H и  С =О  соответствует  литературным  данным  для  3-гидрокси -4-пи -
перидонов  [8].  Наличие  полос  Больуана  в  области  2700...2850 см -1  

указывает  на  транс -B/C-сочленение  и  аксиальную  ориентацию  водорода  y 
С (ць ). Наблюдаемые  значения  КССВ  между  протонами  у  С (1) и  С (1 гъ ) 
подтверждают  этот  факт . Значения  КССВ  (11,5 и  5,5 Гц ) протона  у  С (7) c 
протонами  у  С (6) свидетельствуют  в  пользу  его  псевдоаксиальной  
ориентации. . 

Представляло  интерес  получить  подобные  IX, Х  системы  c 7(а ) -февиль -  
ной  группой . Ранее  нам  удалось  изомеризовать  цис -7(е )-фенилбен - 
Ьо  [a ]фуро  [2,3-g ]хинолизины  кипячением  в  уксусной  кислоте  [7].  И сследо - 
вание  поведения  соединений  IХ , X в  аналогичных  условиях  показало , что  
при  этом  образуются  трудноразделимые  смеси  продуктов . При  кипячении  
соединения  IX в  уксусной  кислоте  в  присутствии  уксусного  ангид pида  
получен  пирроло [2,1-а ]изохинолин  XI — продукт  а -кетолкиой  пере - 
группировки . При  гидролизе  соединения  XI как  в  кислой , так . и  в  щелочной  
среде  образуется  исходное  соединение  IХ . 

XI 

Строение  соединения  XI подтверждается ,  в  первую  очередь , появлением  
в  спектре  ПММ  сигнала  ацетильной  метильной  группы  при  2,15 м . д . 
Значения  КССВ  гигетиновых  протонов  указывают  на  их  псевдоакеиальную  
о pиентацию . Конфигурация  атома  C (2) приписана  согласно  [9].  

При  нагревании  соединения  X в  уксусной  кислоте  в  присутствии  
уксусного  ангидрида  получена  смесь  двух  ацетатов  XIIa и  ХТ I в  соотношении  
70:  30. По  данным  спектра  ПЭР , ацетат  XIIa представляет  собой  продукт  
ацетилирования  исходного  кетола  X, a ацетат  Х IIб  — продукт  его  
изомеризации . Действительно , сигнал  протона  у  С  (g) ацетата  XII 
наблюдается  при  4,38 м . д . в  виде  квадруплета  c КССВ  11,0 и  3,5 Гц , что  
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Х  

Хпа 	 Хпб  

указывает  на  его  аксиальную  ориентацию . Сигнал  протона  y C (7) в  области  
4;12 м . д . в  соединении  XII6 имеет  вид  уп iиреиного  синглета , 
свидетельствующий  в  пользу  " его  псевдоэкваториальной  ориентации . 
Сигналы  протонов  у  С ( иь ) в  спектре  ПМР  смеси  ацетатов  ХПа , б  
наблюдаются  соответственно  п pи  3,75  и  3,98  м . д . в  виде  двух  квадруплетов  
c вицинальнътми  КССВ  11,5 и  3,5 Гц , что  указывает  на  его  аксиальную  
ориентацию . Практически  одинаковый  химический  сдвиг  сигналов  
метильных  групп  y С (3) соединений  ХПа ,б  (1,41 и  1,40 м . д .) и  заметное  
различие  химических  сдвигов  этик  сигналов  в  соединениях  IX, X могут  быть  
связаны  c экр aнированием  фенильным  заместителем  метильной  группы  в  
случае  ацетата  ХПб , откуда  следует  их  взаимное  туис -расположение . 
Механизм  изомеризацик  соединения  Х  остается  открытым  для  обсуждения . 
Можно  предположить , что  реакция  включает  стадию  разрыва  связи  
С  (i i ь ) -N c образованием  микроцикла . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  растворов  веществ  в  СС 1д  (с  = 10
-з  

моль /л ,  1=  1 ем ) сняты  на  приборе  Specord 
IR-75. Спектры  HМР  в  СДС 1з  получены  на  спектрометре  Вгикег  WM-360, вн yтренний  стандарт  
ГМДС . Контроль  за  ходом  реакций  и  чистотой  продуктов  осуществляли  методом  ТСХ  на  пластин -
ках  Silol IJV-254, проявление  парами  йода . Соединения  i, п  пол yчены  по  методике  работы  [8] . 

данные  элементного  анализа  на  С , H, N полученных  соединений  соответствуют  вычислен -

ими .  
Этиленкеталь  3-гид poк cи -3-метил -6(е )- фенил -4- пиперидона  (III, IV). K раствору  

0,05 моль  кет aля  I, п  в  200 мл  метанола  добавляют  15 мл  уксусной  кислоты  и  1,0 г  10% Рд /ВазОд . 
Р eaкционн yю  смесь  перемешивают  в  атмосфере  водорода  до  прекращения  его  поглощения . Ката -
лизатор  отфильтровывают , мет aнол  отгоняют . Остаток  растворяют  в  30 мл  воды  и  подщелачивают  

20% раствором  гидроксида  натрия  до  рН  9. Продукт  зкстрагируют  хлористым  метиленом  (3 Х  
150 мл ). Органический  слой  отделяют , сушат  сульфатом  натрия  и  упаривают . Продукт  кристал -

лизуют  из  смеси  тол yол -гек caн ,  3:  1. 

Этиленкеталь  3-гидрокси -3-м eтил -I-фенацил  6(е )-фенил -4-ниперидона  (V, VI). Смесь  
0 ,03 ноль  кеталя  ц 1, IV, 0,03 моль  фенацилбромида  и  0,06 моль  поташа  в  150 мл  ацетонитрила  и  

Характеристики  соединений  ш -ХП  

Соеди - 
нение  Брутго -lюрл ryла  Т ц л ; C 

Ик  cnurip, 

✓̂, cм  1 
Выход . 

о  

Ш  C14I319NO3 118...119 3345, 3575 90 

1V C14H19NO3 121...122 3340, 3480, 3590 91 

V СггНгв N04 145_._146 1690, 3575 94 
VI СггНг 5NО 4 187...18 в  1700, 3480 82 
‚TJJ СггНг 7N04 140...141 3465, 3575 95 
VIII C2I127NO4 Масло  3430,3590 96 
IX С 2оН 21NО 2 183...184 1720, 2760, 2805, 3500 53 
Х  СгоНг iNОг  138...139 1720, 2755, 2810, 3480 55 
Х 1 СггНгз NОз  152...153 1725, 1745, 2800 81 
ХПа , б  СгНгз NОз  114.. 115 1720, 1745, 2730, 2800, 3415 82 
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50 мл  воды  перемешивают  при  18...20 °С  до  исчезновения , по  данным  ТСХ , исходного  кет aля . 

После  добавления  300 мл  эфира  орг aнический  слой  отделяют , тщательно  промьтают  водой , сушат  

сульфатом  натрия  и  упаривают . Соединения  V, VI кристаллизуют  соответственно  из  смеси  толу -

ол —гексан ,  2:  1, и  эфи p—гек caн , 3 : 1 

Этиленкеталь  З  -гидрокси -  1 -  (2-гидрокси -2 -фенилэтил )  -3-метил -  6(е )  -фемил -4-пи -

перидона  (VII, VIIi). К  раствору  5 ммоль  соединения  V, VI в  30 мл  метанола  добавляют  порциями  

боргид pид  натрия  до  исчезновения , согла cно  данным  ТСХ , исходного  соединения . Р eaкционн yю  

смесь  нейтрализуют  уксусной  кислотой , отгоняют  метанол , остаток  растворяют  в  эфире , 

органический  слой  промывают  водой , сушат . сульфатом  натрия  и  упаривают . Соединения  Vц  

кристаллизуют  из  смеси  тол yол —гексан ,  3:  1 _ 

1,3,4,6,7(а ),!  lb  (а )-гексагидро -3-гидрокси -3-метил -7(е )-фенилбензо  [а ]хинолизих -2-он  

(IX, X). Растворяют  5 ммоль  соединения  цП , VШ  в  б  мл  трифторуксусной  кислоты , добавляют  

6 мл  90%  серной  кислоты  и  выдержив aют  при  18...20 °С  в  течение  соответственно  5 и  110  мин . 

Р eaкционн yю  смесь  вьцппают  н  200 мл  воды  и  нейтрализуют  20%  раствором  гидроксида  натрия . 

Выделивтпийся  продукт  экстрагируют  эфиром , органический  слой  отделяют , сушат  сульфатом  

натрия  и  упаривают . 

Соединение  IХ  кристаллизуют  из  смеси  изопропиловый  спи pт —гексан ,  3:  1. Спектр  ПМР  

(СДС 1з ): 1,57 (с , 3-СНэ ); 2,49 (д , 4-На , 11,5 Гц ); 2,69 (т , б -На , 11,5. Гц ); 2,75 (д . д , 1-На , 14,8, 

11,5 Гц ); 3,10 (д , 4-Не , 11,5 Гц ); 3,12 (д . д ,1-Не , 14,0, 4,0' Гц ); 3,14 (д . д , 6-Не , 11,5, 5,5 Гц ); 3,71 

(д . д , 11 Ъ -На , 11,5, 4,0 Гц ); 3,86 (с , ОН ); 4,42 (д . д , 7-На , 11,5, 5,5 Гц ); 6,80_»7,36 (м , 9-Наром ). 

Соединение  Х  кристаллизуют  из  смеси  тол yол —гек caн , 1:  1. Спектр  ПМР  (СДС 1з ): 1,29 (с , 

3-СНа ); 2,58 (д , 4-На , 12,0 Гц ); 2,82 (т , б -На , 11,5 Гц ); 2,95...3,03 (м , ЗН ); 3,13 (д . д , 6-Не , 11,5, 

5,5 ГУд ) ; 3, 80 (д . д ,11 Ь -На , 1Т + 2Т =14,О  ГУД ) ; 4,15 (c, ОН ) ; 4, 45 (д _ д , 7-Не , 11;5, 5,5 Гц ); 6,80...7,33 

(у , Наром ) . 
1,2,3,5,6 (0,106 (a)- Гексагидро -2 (В )-aцетил -3 (а )-ацетокси -6 (a)-фенилпирроло  [2,1-а ] -

изохинолин  (Х I). Раствор  3 ммоль  соединения  IX в  б  Mn  уксусной  кислоты  и  3 мл  уксусного  

ангидрида  кипятят  с  обратным  холодильником  в  течение  1 ч . Реакционную  смесь  упаривают , 

разбавляют  50 мл  воды , подщелачивают  до  рН  9  20%  раствором  гидроксида  натрия , вьп  а.впгий  

продукт  экстрагируют  эфиром . Органический  слой  отделяют , сушат  сульфатом  натрия , 

yпаривают , остаток  кристаллизуют  из  гексана . СпектрПМР  (СДС 1з ): 2,15 (c, СНз ); 2,21 (c, СНз ); 
2,15...2,21 (м , 1Н ); 2,58...2,70 (м , ЗН ); 3;40 (д . д , 5-Не , 11,5, 6,5 Гц ); 3,85 (д . д , 10b-На , 10,0, 

6,0 Гц ); 3,88 (д , 3-H, 12,0 Гц ); 4,38 (д . д , 6-На , 10,0, 6,5 Гц ); 6,80_..7,32 (м , 9-Наром ). 

1,3,4,6,7,1 lb  (а ) -Гексаги .цро -3 -ацетокси -3-метил -7-феиилбензо  [а ]хинолизин -2-он  
(Хпа ,б ) получают  аналогично  XI. Кристаллизуют  из  смеси  cпирт —гек caн ,  1:  2. 
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