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СИНТЕЗ  СПИРОАНАЛОГОВ  
ЛИЛОЛИДИНОВЪХ  АЛКАЛОИДОВ  

Внутримолекулярной  циклиз aцией  по  Фриделю —крафтсу  N-клорацетил - и  
N-а -бромпропионил -4-м eтил cпи po[тетрагидрохинолин -2-циклогексанов ] по - 
лучены  2-oк co- 1 , 2 ,5 , 6-т eт paгид po-4Н -спиро [пирроло (3,2,1-i,1) хинолин -4,1'- 
циклогексаикт ] — спироан aлоги  лилолидиновык  алкалоидов . 

Трипикпииеская  конденеироваикая  система  1  ,2,5, б -тетрагидропир -
роло  [3,2,1-i,]  ]хинолина  является  основным  фрагментом  лилолидиновых  
алкалоидов  [1,  2].  Соединения , содержащие  такой  фрагмент , являются  
эффективными  психотропными  препаратами  и  гербицидами . Наиболее  
р aсп pост paненный  метод  синтеза  тетрагидропирроло  [3,2,1-4]  ]хинолинов  
основан  на  внутримолекулярной  циклизации  N-  (В -галогеналкил ) - или  
N-  (а -галогенацил ) замещеияых  тетрапидрохинолинов  в  присутствии  хлорида  
алюминия  [3,  4].  Этот  метод  использован  нами  в  синтезах  аналогов  
лилолидиновых  алкалоидов , спироаинелированнык  по  положению  4 с  
циклогексановым  кольцом . 

Исходные  N-xл opaц eтил  и  N-а -броупропионил -1,2,3,4-тетрагидро -4-
метилспиро  [хинолин -2-циклогексаны  ] I, II получены  ацилированием  
1 ,2,3,4-тетрагидро -4-метилспиро  [тетраптпдрохинолинциклогексана  ] галоген -
ангидридами  соответствующих  кислот  [5].  

Циклизацию  соединений  I и  II проводили  при  действии  хлорида  
алюминия  без  рас  гворителя , а  также  в  кипящих  фреоне -113 и  гептане . 
2-Оксо -б -м eтил - и  2-оксо -1, б -диметил -1,2,5, б -тетраптщро -4Н -спиро [пир - 
роло  (3,2,1-i,,) хинолин -4, 1' -циклогексаны  ] П I и  IV получены  с  выходом  
23...75 % . 

г , цг , v х = н ; п , Iv , vI R = СНз ; I, v Х = Ci;  гг , иг  х = в r 

Циклизация  соединения  I в  кипящем  гептане  протекает  oднозначно  c 
образованием  только  спиросоединения  III. Во  всех  остальных  случаях  из  
р eaкционной  смеси  кроме  продуктов  циелизации  III и  IV выделены  также  
продукты  рециклизации  соединений  I и  II—  3-метил -4-хлорацетиламино - и  
4-a-бромпропиониламиноспиро  [индан - l-циклогексаны  ] (V и  VI) , синтез  
которых  описан  ранее  [5],  a также  1,2,3,4-тетрагидро -4-м eтил cпи po [хино - 
лин -2-циклогексан ]. Последний  образуется , по -видимому , в  результате  
расщепления  исходных  соединений . 
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Строение  соединений  III и  IV подтверждено  спектральными  данными . B 
ИК  спектрах  полоса  поглощения  связи  С =О  сдвигается  по  сравнению  c 
соединениями  I и  II на  30 и  22 см  1  и  наблюдается  при  1710 см  1 , что  
подтверждает  образование  пирролидонового  кольца . 

Ароматическая  часть  спектра  ПМР  соединений  III и  IV (табл .) 
характеризуется  наличием  сигналов  трех  взаимодействующих  протонов  7-, 
8- и  9-H. B отличие  от  продуктов  кециклизации  V и  VI  [5],  где  в  спектрах  
ПМР  из -за  анизотропии  ациламинного  заместителя  в  положении  C (4)  сигнал  
протона  5-H сдвинут  в  область  7,78...7,82 у . д ., в  спектрах  ПМР  соединений  
III и  IV ароматические  протоны  наблюдаются  в  интервале  0,2 м . д . и  самым  
сильхопольным  является  триплетный  сигнал  от  протона  8-Н . Наличие  в  
спектре  ПМР  соединения  IV двух  дублетов  протонов  группы  1-СНз  и  двух  
квартетов  протонов  1-Н  указывает  на  наличие  двух  геометрических  
изомеров  по  взаимному  расположению  м eтильн oй  группы  при  С (1) и  
неподеленной  пары  электронов  атома  азота . При  цис -расположении  
неподеленной  пары  атома  азота  и  заместителя  при  С (1) сигнал  последнего  
сдвигается  в  слабое  поле  [6]. Этим  же  обусловлена  неэквивалентность  
протонов  1-Н  в  соединении  III. 

О  
СН 3  

О  

цис —IУ 	 транс —IV 

Характерной  особенностью  спектров  ПМР  соединений  III и  IV является  
значительный  слабопольный  сигнал  двух  протонов  диклогексанового  кольца  
(доказано  двойным  резонансом ) вследствие  попадания  их  в  конус  
дезэкранирования  группы  0=0.  Молекулярные  модели  Дрейдинга  показыва - 
ют , что  протоны  в  положениях  С (2') й  С ( б ') циклогексанового  кольца  
неэквивалентны  относительно  карбонильной  гр yппы , по -видимому , влияние  
группы  С =О  испытывают  протоны  2' -H. 

Масс -спектры  соединений  III и  РГ  характеризуются  на  пичием  
максимальных  по  интенсивности  пиков  молекулярных  ионов  c т / г  255 и  269, 
соответствующих  их  брутто -формулам . Основное  направление  фраг -
меитации  ионов  М

+ 
 этик  соединений  связано  c расщеплением  циклогексано -

вого  кольца , что  обусловливает  появление  фрагментных  ионов  [M—CHз  ]+, 

[M—СгН 5 ]+, [M—СзН 7 ]+, [M—С 4Н 8 ]+. Другое  направление  распада  ионов  
М +  связано  c элиминированием  в  результате  бензильног o разрыла  частицы  
С 7Н 11 и  образованием  характеристических  ионов  с  т / г  160 и  174, имеющих , 
по -видимому , структуру  катионов  икрролидонотропипия . 

сН ; 	 сНу  

R 

[M - С 7Н ц ]+  
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Параметры  спектров  ПМР  
4Н  тетрагидроспиро [пи pроло (3,2,1-i,j) хинолин -4-циклогексанов ] III, IV 

С5, м . д •  (J,  n[) 
Сое - 
дине - 

. 
1-H 

. 

5-He  5-Hy  6-H  7-K 8-Н  9-Н  1-с I-f3 6-CH3 

цикло reк caновые  
протоны  

2,-Ha  2,-He  осааль - 
ные  

Ш  

IV 

3,38 

3,58 

(22,10) 

3,31 

3,45 

2,55 

(13,96; 

4,38) 

2,54 

2,56 

(13,89; 

4,89) 

1,31 

(13,96; 

1,82) 

1,23 

(13,90) 

2,82 

2,83 

7,14 

7,14 

7,22 

(1,1; 

1,2) 

6,97 

(7,60; 

7,60) 

6,97 

(7,33; 

7,33) 

7,05 

7,07 

(1,1) 

- 

1,42 

1,46 

(7,85) 

Р ,39 

(6,72) 

1,39 

(6,64) 

3,49 

(13,95; 

14,0; 

5,04) 

3,50 

(13,79; 

13,79; 

7,50) 

2,05 

(13,95; 

4,30; 

4,10) 

2,05 

(13,90; 

4,30; 

4,10) 

1,43... 

1,87 

1,50... 

1,86 

На  втором  этапе  распада  ионы  [М -С 3Н 7 ]+ и  [М [-С 2Н 5 ]+ элиминируют  
молекулу  кетена  RCH=C=O, образуя  ионы  с  т / г  170 и  184 соответственно . 
Последний  далее  элиминирует  молекулу  этилена  с  образованием  
малоинтенсивного  фрагментного  иона  с  т /г  156. 

Таким  образом , показана  возможность  препаративного  синтеза  на  основе  
N-a-г aл oг eнз aм eщ eнны x сииро  [тетрагидрохинолик -2-ц  жлогексанов  ] спи -

роаналогов  лилолидиковы  х  алкалоидов . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНА â  ЧАСТЬ  

Масс -спектры  синтезированных  соединений  получены  на  приборе  LKB-9000, снабженном  

системой  прямого  ввода  образца  в  ионньпг  источник , при  ионизирующем  напряжении  70 эВ . Ш ( 

спектры  записаны  на  спектрофотометре  цА -20 в  кВг . Спектры  HМР  закегтпстриронаны  на  приборе  

Broker ИМ -400 в  СДС 1з , вап  тренний  стандарт  ТСС . Для  колоночиой  хроматографии  использова -

ли  оксид  aлюминия  2 ст . активности  по  Брокману , для  ТСХ  - пла cтины  АниЕо 1. Проявление  

парами  йода . 

Данные  элементного  анализа  на  C, H и  N синтезированны x соединений  соответствуют  

расчетным . 

2-O к co-1,2,5, 6-тетрагидро -6-м eтил -4H-спиро  [пирроло  (3,2,1-i, j) хинолин -4-циклогексан ] 

(Ш , С 17Нп NО ). А . К  кипящему  раствору  0,7 г  (2,3 ммоль ) N-хлорацетилзамещенного  спиро -

соединения  I в  15 мл  гептана  порциями  прибавляют  0,95 г  (7,1 ммоль ) хлорида  aлюминия . Реак -

ционн yю  массу  кипяаха  1 ч  (контроль  по  ТСХ ). Охлаждают , вылив aют  на  лед  (50 г ) и  подщела -

чинают  раствором  соды  до  рН  10. Экстрагируют  этилацетатом  (3 х  50 мл ), сульфатом  магния . 

Остаток  после  отгонки  этилацетата  кристаллизуют  из  гептана . Получают  0,45  г  (75%)  соединения  

Ш , бесцветные  кристаллы , Тпл  151...153 °C, Rf 0,33 (гептан -зтилацетат , 4 : 1). ИК  спектр : 

1710 см  1  (С =О ). Масс -спектр , т /х  (интенсивность ,  %):255  (100) М + , 240 (68), 212 (70), 199 (3), 

184 (25), 170 (5), 160 (16), 156 (6), 132 (5). 

Б . Смесь  0,5 г  (1,7 ммоль ) соединения  I и  0,7 г  (5,2 ммоль ) хлорида  алюминия  нагревают  0,5 ч  

при  100...105 ° С . Охлаждают , прибавляют  лед  (20 г ) , 50 мл  хлороформа  и  подщелачивают  водным  

аммиаком  до  рН  10. Отделенный  хлороформный  слой  промывают  водой  и  сушат  сульфатом  

магния . Остаток  после  отгонки  хлороформа  хроматографируют  на  колонне  (1,5 х  40 см ) , злюент  

гептан -этилацетат , 10: 1. Вначале  злюируют  0,1  г  (27%)  1,2,3 ,4-тетрагмдро -4-метилспиро  [хи -

нолмн -2-циклогексана j , который  по  своим  физико -химическим  и  спектральным  характеристи -

кам  аналогичен  ранее  описанному  [7] . Затем  вымывают  0,24 г  смеси  соединения  1ц  и  спи pо  [ин -

данциклогексана ] V. Повторным  хроматографированием  этой  смеси  получено  0,14 г  (28%) 4- 
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хлорацетиламиноспиро [индан -l-циклогексана ] V, который  по  физико -химическим  
xарактери cтик aм  аналогичен  ранее  описанному  [5] . Соединение  Ш  н  чистом  виде  в  данном  опыте  

не  выделено . 

2- Оксо -1,2,5,6-тетрагидро -l, б -диметил -4Н -спиро [псрроло  (3,2,1-i,j) кинолин -4-цикло -

гексан ] (IV, С 18Нгз NО ). А . K кипящ eм y раствору  0,4 г  (1,1 ммоль ) N-сУ -бромпропионилзаме -
аенного  спиросоединения  ц  в  10 мл  гептана  порциями  прибавляют  0,46 г  (3,4 ммоль ) хлорида  

aлюминия . Кипятят  1 ч . Обрабатывают  как  описано  вьике  в  аналогичном  эксперименте . Остаток  

после  отгонки  ра cтворителя  хроматографируют  на  колонке  (1 Х  60 см ) вначале  смесью  reптан -

зтиз  ацетат , 30:1, вьгн  квают  0,1 г  (40%)  1 ,2,3,4-тетрап sдро -4-метилспиро  [хинолин -2-циклогек -

сана ] . Затем  смесью  тех  же  растворителей  н  соотношении  15:  1 элюируют  0,1 г  (З 3,3 %) спиро -

соединения  IV, коричневая  маслообразная  жидкость , Rf 0,85 (гептан —этилацетат , 8 : 1). ИК  

спектр : 1710 см  1  (С =0). Масс -спектр , т /х  (интенсивность , %): 269 (100) М + , 254 (68), 240 (4), 
226 (71), 214 (4), 213 (3,5), 198 (37), 184 (4), 182 (4,5), 174 (20), 170 (12), 156 (6). Наконец , 

смесью  гептан —этилацетат ,  5:  1, c колонки  вымывают  0,1 г  (25%) продукта  рециклизации  —

N-а -бромпропиониламиноспиро  [инданциклогексана ] VI, идентичного  описанному  в  работе  [5] . 
Б . Смесь  0,7 г  (2 ммоль ) спиросоединения  П  и  0,8 г  (6 ммоль ) хлорида  aлюминия  нагревают  

0,5 ч  при  100...105 °С . Обрабатывают  как  описано  выше _ Остаток  хроматографируют  на  колонке  

(1 Х  62 см ) смесью  гептан —этилацетат ,  10:  1. Выделяют  4,1 г  (23%) 1,2,3,4-тетрагидро -4-метил -

спиро  [хинолин -2-циклогексана ] . Затем  смесью  тех  же  растворителей  н  соотношении  5:  1 элю -

ируют  0,11 г  (20%) спиросоединеиня  IV, вязкое  коричневое  масло , 810,85 (reпт aн —зтилацетат , 

8:  1), М +  269. ИКспектр : 1710 см  1  (С =О ). 

B. К  раствору  1 г  (2,9 ммоль ) спиросоедиълкия  II в  20 мл  фреона -113 прибавляют  1,14 г  
(8,6 ммоль ) хлорида  aлюминия  и  кипятят  10 ч  (контроль  по  ТСХ ). Остаток  после  отгонки  фреона  
при  охлаждении  обрабатывают  10% надньцк  раствором  соды  до  рН  8...10_ Продукты  реакции  

экстрагируют  эфиром  (4 х  50 мл ) . С yшат  сульфатом  магния . Остаток  после  отгонки  эфира  хрома -

тографируют  на  колонке  (1,5 х  65 см ) смесью  reптан —этилацетат , меняя  соотношение  от  15:  1 до  
5:  1, выделяют  0,18 г  (23%) соединения  IV, Rp0,85, М +  269. 
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