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СИНТЕЗ  3а ,4,6,7,11b,12- ГЕКСАГИДРО -За -МЕТИЛ -7-ФЕНИЛ - 
БЕНЗО  [а ] ФУРО  [2,3-g] ХИНОЛИЗИНОВ  

А .шсилированием  стереоизомерных  7a-метил -2-оксо -5-фенилфуро -  [2,3- с ] пи - 
перидинов  оенацилбромидом  и  последующим  восстановлением  кетогруппы  бор  
гидридом  натрия  получены  аминоспирты , нагревание  которых  в  70%  серной  кисло - 
те  приводит  к  За ,4,6,7,11 Ъ .12-гексагидро -З a-метил -7-фенилбензо [а ] фуро [2,3- 
g] хинолизинам . Показано , что  цис -хинолизидин  при  нагревании  н  уксусной  
кислоте  до  150 °С  изомеризуется  в  тр aнс -хинолизидин . 

Соединения , содержащие  7-фенилбензо  [a ]хинолизиновый  фрагмент , 
представляют  интерес  как  потенциальны  е  ан aльгетики  [1 ] и  психотропиые  
препараты  [2,  3].  Известными  методами  синтеза  таких  соединений  являются  
взаимодействия  3. 4-дигидро --4-фенилизохинолина  и  ею  гголициклических  
аналогов  c метилвинилкетоном  [1,  3],  внутримолекулярхы  е  циклизации  
фенацилпиридинов  [4],  a также  амидов , полученных  из  5-гидргкси - и  
5-оксокарбоновых  кислот  и  2,2-дифенилэтиламина  и  его  аналогов  [3,  5].  

Ранее  нами  был  разработан  метод  синтеза  бехзо  [a ]фуро  [2, 3-g ]хинолизи -
нов  нагреванием  в  сильнокислой  среде  N-аллил  металлил - и  (2-
гидроксиэтил ) замещенных  2-оксофуро  [2,3-c ]пиперидингв  [б -8 ] и  установ -
лена  биологическая  активность  некоторых  синтезированных  соединений  [61.  
Представляло  интерес  получить  гiо  разработанной  схеме  7-фенилбен -
зо [а ]фуро [2,3-g]хинолизины . Использование  в  циклизации  N-(2-гидрокси -
2-фенилэтил )-2-аксофуро [2,3- с ]пииеридинов , согласно  известной  схеме  
синтеза  7-арилпиразино  [2,1- а  ]изоринолинов  [91,  предполагало  достаточно  
гладкое  протекание  процесса . Так , алкилировахием  2-оксофуро  [2,3- с  ]пи - 
перидпнов  I, II фенацилбромидом  получены  лактоны  III, IV, которые  были  
восстановлены  боргидридом  натрия  до  спиртов  V, VI и  последующим  
нагреванием  в  70%о  серной  кислоте  превращены  в  хинолизины  VII, VIII. 
Восстановление  карбонильной  группы  в  кетонах  III, IV протекает  
стереоселективно . На  основании  интегральной  интенсивности  сигналов  
протонов , связанных  c карбинольны  м  центром , установлено ;  что  в  случае  
спиртов  V с  VI соотношение  изомеров  составляет  9 : 1 [соответственно  
4,67 (д . д , 10,5 и  3,5 Гц ) и  4,28 м . д .(д . д ,  J  + JBx = 13,0 Гц ) ] и  2 : 1 
[соответственно  4,71 (д . д , 10,0 и  3,0 Гц ) и  4,89 м . д . (д . д , 9,0 и  4,5 Гц ) ]. 
Конфигурация  изомеров  не  анализировалась . 

Стереохимия  восстановления  карбонильной  гру 1шы , по -видимому , 
обусловлена  1,4-асимметрической  индукцией . B случае  кетона  III 
селективность  выше , поскольку  фенильный  заместитель  i иеридинового  
цикла  имеет  экваториальную  ориентацию  и  лучше  экранирует  одну  из  
сторон  карбонильной  группы , что  в  свою  очередь  предполагает  определенную  
конформациохную  стабильность  фенацильного  заместителя . Образование  
изокинолинов  из  оптически  активных  N-бензил -N- (2-гидрокси -2-фенил -
зтил ) амттнов  обычно  протекает  c большей  долей  рацемизяпии  [10]. 
Циклизация  спиртов  V, VI протекает  c преимущественным  образованием  
хинолизингв  VII, VIII c экваториальным  расположением  заместителя  у  С (7). 
Такая  закономерность  отмечалась  нами  ранее  [6],  замечена  в  ряде  случаев  
[9, 11 ] и  может  быть  объяснена  в  связи  с  достаточной  конформационной  
жесткостью  гетероцикла  как  результат  влияния  двух  факторов : ориентации  

1679 



О  
11 

Ph—С —СН 2Вг  

Н 2SО 4  
Ph 

Me 

Vц  

Ме  

I, II 

!!
H  

V*Ph 

N 

Me 

III, IV 

I NaBH4  

Н  

Ph 

N 

Me 

V, VI 

* H2SO4  

OH 

Ph 

Ph 

О 	 Ph Ме  

АсОН  

 

Ме  

I, III, V 5e—Ph; п , Г J, VI 5a—Ph 

заместителя  y атома  азота  в  возникающем  карбкатионе  и  стерическими  
препятствиями , возникающими  при  подходе  катионного  центра  к  
бензольному  кольцу . Соединения  V, VI могут  образовывать  по  четыре  
различных  карбкатиона , из  которых  наиболее  предпочтительны  в  
циклизации  А  и  Б . 
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Спектральные  данные  и  данные  элементного  анализа  подтверждают  
состав  и  строение  соединений  III— VIII  и  хорошо  согласуются  c ранее  
полученными  результатами  для  7-метилбензо  [a ]фуро  [2,3 -g]хинолизинов  
[ б  ]. Так , наличие  полос  Бопьмана  в  области  2700...2850 см  в  ИК  спектре  
соединения  VII, a также  расщепление  сигнала  протона  y С (11 ъ ) в  его  спектре  
ПМР  в  виде  квадруплета  c КССВ  10,0 и  3,0 Гц  свидетельствуют  o 
транс -сочленении  циклов  B и  C, отсутствие  полос  Больмана  в  ИК  спектре  
соединения  VIII и  расщепление  сигнала  протона  y С (11 ь ) в  его  спектре  ПМР  
в  виде  квадруплета  c К CСВ  7,5 и  1,0 Г 'д  доказывают  цис -сочленение  циклов  
B и  C. Расщепление  сигнала  протона  y C в  спектрах  ПМР  соединений  VII, 
VIII в  виде  квадруплета  c большими  суммарными  значениями  КС CВ  (17 и  
18 Гц  соответственно ) указывает  на  aкси aльную  ориентацию  этого  атома  
водорода . 
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Характеристики  синтезированных  соединений  

Соеди - 
нение  

Брутго - 
форлгула  Тол ,  °С  ИК  спект p,  V.  см  г  

Выход , 

III СггНг iNОз  122.._ 123 1755, 1690, 1655 82 
IV 
ц  

СггНгг NОз  
Сг zHzз NОз  

132...133 
159...160 

1755, 
3615, 

1690, 
3500, 

1650 
1780, 1650 

66 
90 

VI СгНгз NО 3 Масло  3620, 3500, 1780, 1650 100 
V1I C2kI21NO2 146...147 2805, 2760, 2750, 1780, 1650 60 

VIII СггНг iNОг  196». 197  1780, 1650 69 
IX CzzНг lNOz 152_..153 2815, 2770, 1760, 1655 65 

Известно , что  бензо  [a ]хинолизиньг  с  гуис -с oчл eнением  циклов  В  и  C при  
кипячении  в  пропионовой  кислоте  могут  претерпевать  изомеризацию  в  
термодинамически  более  устойчивые  бензо [а ]хинолизины  c транс -В /С -со - 
членением  [12].  Нами  ири  нагревании  гуис -хинолизина  VIII в  уксусной  
кислоте  получен  тр aнс -хинолизин  IX, отличающийся  от  соединения  VII 
ориентацией  фенильного  заместителя  y С (7). 

транс -В / С -сочленение  в  хинолизине  IX подтверждается  наличи eм  полос  
Больмана  в  ИК  спектре  в  области  2700...2850 см  1 , а  также  значениями  

КССВ  (11,5 и  2,5 Гц ) протона  у  С (11 ъ ) в  спектре  ПМР . Сигнал  протона  y С (7) 
в  виде  уширенного  синглета  подтверждает  аксиальную  ориентацию  
фенильного  заместителя  в  цикле  В . Следует  обратить  внимание  на  
экранирование  этим  фенильным  заместителем  метильной  группы  y С  (За ) . 

При  изомеризации  суис -лактон a VIII в  транс -лактон  IX, на  наш  взгляд , 
наиболее  вероятен  разрыв  связи  С (1 гь  —N [13] с  образованием  
промежуточного  макроцикла  [14].  

Однако  попытки  фиксации  в  виде  ацетамида  промежуточного  
макроцикла  при  проведении  реакции  в  присутствии  уксусного  ангидрида  не  
дали  положительного  результата . Эта , очевидно , обусловлено  большими  
скоростями  реакции  циклизации  по  сравнению  co скоростью  ацетилирования  
промежуточного  макроцикла . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  растворов  веществ  н  СС 14 сняты  на  приборе  $pecord IR-75. Спектры  ПМР  в  СДС 1з  
получены  на  приборе  Bruker WM-360, внутренний  стандарт  ГМДС . Контроль  за  ходом  реакций  и  
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чистотой  полученных  соединений  осуществляли  методом  ТСХ  на  пластинках  Silufol, злюент  

эфир —гек caн ,  2:  1. 2-O кс oфуро  [2,3- с ] пиперидины  I, II получены  по  [2] . 

Д aнные  злементного  анализа  на  C, 1I и  N соответствуют  вычисленным . 
7а (а ) -lиетил -2-оксо -6-фенацил -5-феиилфуро [2,3- с ] пиперидин  (III, IV). Растворяют  

0,01 моль  лактона  I, II и  0,011 моль  фенацилбромида  в  15мл  ацетонитрила , добавляют  0,011 моль  

диизопропилэтиламина  и  выдерживают  при  25 °C до  исчезновения , по  данным  ТСХ , исходного  

соединения  I, II. добавляют  100 мл  эфира , промьпаают  реакциочную  смесь  водой , сушат  сульфа - 

том  натрия  и  пропускают  через  тонкий  слой  силикагеля  марки  L 40/100. После  упаривания  
растворителя  остаток  кристаллизуют  из  смеси  тол yол —гексан ,  2:  1. 

7a(a)-Метил -2-оесо -6-(2-гидрокси -2-фенилзтил )-5-фенилфуро [2,3- с ] пиперидин  (V, VI). 

K раствору  5ммоль  соединения  III, IV в  30 мл  метанола  добавляют  порциями  боргидрид  натрия  до  
исчезновения , согласно  данным  ТСХ , исходного  кетона  III, IV. Реакционную  смесь  нейтрализуют  
уксусной  кислотой , отгоняют  метанол , остаток  растворяют  н  эфире , промывают  модой , 

органический  слой  сушат  сульфатом  натрия  и  упаривают  растворитель . 

З a,4,6,7,11b,12-Гексагидро -За (а )-уетил -2- окс o-7(e)-фенилбензо [а ] фуро  [2,3-g] хиноли -

зин  (VII, VIII). Растворяют  4 ммоль  соединения  V, VI в  б  мл  70%  серной  кислоты , выдерживают  
10 мин  при  50 °C, разбавляют  р eaкционн yю  смесь  100 мл  воды , нейтрализуют  раствором  
гидроксида  натрия  и  экстрагируют  эфиром . О pганический  раствор  сушат  сульфатом  натрия , 

yпаривают  и  остаток  кристаллизуют  из  смеси  толуол —г eксан ,  2:  1. Спектр  ПМР  VII, О  : 1,65 (c, 
За -СНз ); 2,33 (д , 4-На ; 10,5 Гц ); 2,48 (д - д - д , 12-На ; 13,0, 10,0; 1,5 Гц ); 2,72 (т , 6-На ; 11,О  Гц ); 

3,07 (д . д , 6-Не ; 11,0; 6,0 Гц ); 3,25 (д , 4-Не ; 10,5 Гц ); 3,43 (д . д , 12-Не ; 13,0; 3,0 Гц ); 3,47 (д . д , 
11 Ь -На ; 10,0; 3,0 Гц ); 4,38 (д . д ,  7-На ; 11,0; 6,0 Гц ); 5,85 (д , 1-H; 1,5 Гц ); 6,80...7,37 м . д . (м , 

9-Наром ) . Спектр  ПМР  цУП , С5 :1,68  (c, За -СНз ) ; 2,71 (д , 4-На ; 10,5 Гц ) ; 3,00  (д . д . д , 12-На ; 13,0; 
7,5; 1,5 Гц ); 3,11 (д , 4-Не ; 10,5 Гц ); 3 , 30_.3 , 37 (м , б -СН 2); 3,53 (д -  д , 12-Не ; 13;0; 1,0 Гц ); 4,31 

(д . д ,7-На ;JрУ +Jвх =18, ОТц ); 4,70 (д . д , 11 Ь -Не ; 7,5; 1, ОГц ); 5,68 (д , 1-H; 1,5 Гц ); б ,83...7,35 м . 

д • (м , 9-Наром ) . 
За ,4,6,7,11 Ь (а ),12 -Гексагидро -За (а )-метил -2- оксо -7(а )-фезилбензг [а ] фуро [2,3-g] кино -

лизин  (IХ ). Растворяют  2 ммоль  соединения  VIII в  5 мл  уксусной  кислотьп . и  нагревают  в  запаяиной  

ампуле  при  температуре  150 °C в  течение  5 ч . Реакционную  смесь  охлаждают  и  разбавляют  50 мл  

воды , нейтрализуют  20%  раствором  гидроксида  натрия . Выделившейся  продукт  экстрагируют  

эфиром , сушат  сульфатом  натрия  и  упаривают . Остаток  кристаллизуют  из  смеси  толуол —гек caн , 

2:  1. Спектр  ПМР , с3 : 1,38 (c, За -СНз ); 2,30 и  3,00 (два  д , 4-СНг ; 11,0 Гц ); 2,51 (уш . т , 12-Н а ; 

11,5 Гц ) ; 2, 93 и  3,35 (два  уш . д , 6- СНг ; 11,5 Гц ) ; 3,15 (д . д , 12-Не ; 11,5; 2,5 Гц ) ;  3,45  (д . д , i 1 b-На ; 

11,5; 2,5 Гц ); 4,1 (уш . с , 7-Не ); 5,81 (уш . c,' 1-H); 7,00...7,27 м . д . (м , 9- lаром ). 
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