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ПОДХОД К СИНТЕЗУ 8-АЗАЭСТРАНОВ НА ОСНОВЕ 
БЕНЗО[а]ЦИКЛОАЛКАНО [f ] ХИНОЛИЗИНОВ

Разнообразная физиологическая активность азастероидов делает этот 
класс соединений перспективным с различных точек зрения. Особый ин
терес вызывают при этом 8-азаэстраны и родственные им бензохинолизи- 
ны, среди которых обнаружены высокоактивные вещества (‘~5). Из ряда 
возможных схем построения 8-азастероидов весьма многообещающей пред
ставляется схема направленной трансформации ставших недавно легко
доступными производных бензохинолизинов, синтезируемых на основе 
циклических p-трикарбонилметанов (в_8). Некоторые из полученных нами 
в этом направлении данных и составляют предмет настоящего сообщения.

Реакция циклогексановых 0-трикетонов(I) с 3,4-дигидроизохинолином 
(ДГИ) приводит к образованию хинолизинов (IV), обладающих структур
ным родством с отдельными представителями изохинолиновых алкалои
дов. Реакция ДГИ с 0-трикотонами(II) и (III) протекает аналогично, 
приводя к соответствующим винилоговым лактамам (V) и (VI). Послед
ние наряду с дибензохинолизинами (IV), может рассматриваться как 
С13-дезметильные 8-азааналоги эстрона (VII).

Строение соединений IV — VI надежно подтверждено физико-хими
ческими данными. Так, сравнение спектров поглощения указанных сое
динений и синтезированных нами ранее (9,10) в качестве моделей амино
производных VIII и IX выявило наличие в обоих рядах веществ сходного 
енаминодикарбонилыюго фрагмента. Спектры п.м.р. содержат в районе 
б 4,9—5,1 м.д. характерный резонансный сигнал ангулярного бензильного 
протона при Сцв для IV или Ск>в для V и VI. Сигнал имеет форму 4 уши
ренных линий примерно равной интенсивности с наблюдаемым расщеп
лением J 5—6 и 12—14 гц.

Методом двойного резонанса показано, что квартет этот представляет 
собой часть X спектра АВХ, который образуют бензильный протон и про
тоны метиленовой группы при Сц(С12), причем бензильный протон дол
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жен занимать квазиаксиальное положение (“). Эти данные в совокупно
сти с данными и.-к. спектров указывают, по-видимому, на цис-2? / С-со- 
членение в тетрациклических молекулах IV — VI.

Подобно енаминодикетонам VIII и IX винилоговые лактамы IV — VI 
оказались химически весьма инертными, по крайней мере в реакции с 
различными алкилирующими агентами, действие которых изучалось с 
целью выхода к С13-замещенным азаэстранам. В присутствии же более 
сильных электрофильных реагентов, например, перкислот, нами впервые 
в подобном ряду веществ наблюдалось протекание реакции Байера — Вил- 
лигера. Исключение составил циклопентанохинолизин V, устойчивый к воз
действию перкислот в различных условиях. Его аналог VI подвергается 
медленному окислению моноперфталевой кислотой (МПФК), а в ряду ди
бензо [а, 1]хинолизинов IV реакция протекает уже сравнительно легко. Об
разующиеся при этом соединения имеют одинаковую природу и, в соот
ветствии с результатами элементарного и масс-спектрометрического ана
лизов, являются продуктами окисления по Байеру — Виллигеру. Данные 
спектров поглощения и п.м.р. согласуются со структурой X для этих про
дуктов, обладающих фиксированным транс-енаминокетонным хромофо
ром. Справедливость такого отнесения подтверждается последующими хи
мическими превращениями е-лактонов X. Например, они легко подверга

ются алкоголизу с образованием эфиров, являющихся равновесной смесью

а-дикето-(Х1) и кетоенольной(ХП) форм с преобладанием последней. Ен- 
аминокетолы(ХП) в мягких условиях превращаются в О-ацетаты(ХШ), 

при щелочном омылении которых регенерируются аминодикетоныXI, XII.
Полифункциональная система соединений XI—XIII позволяет пред

видеть синтез на ее основе некоторых природных и родственных им ве
ществ. Так, кипячение в тетралине приводит к производным дибензо[Ь, 
g] пирроколина XLV, строение которых следует из совокупности физико- 
химических данных. В частности, в спектрах п.м.р. отсутствуют сигналы 
олефиновых и метиновых протонов. Образование XIV легко представить, 
исходя из дикетоформы XI в результате совместного протекания процес
сов термической конденсации альдольного типа и дегидрирования. Сле
дует отметить, что кетоэфиры XIV близки по своей структуре к продукту 
деградации XV редко встречающихся дибензопирроколиновых алкалои
дов (12).

В настоящее время продолжается работа по построению соединения 
ряда 8-азаэстрана на основе хинолизинов IV—VI.

Температуры плавления определены на блоке Кофлера. И.-к. спектры 
(в КВт) получены на приборе UB-10, у.-ф. спектры — на регистрирующем 
спектрофотометре EPS-2 в спиртовых растворах.

Раствор 3 г 1а и 2,6 г ДГИ в 100 мл спирта кипятили 3 часа, и выпав

•96



ший при охлаждении осадок кристаллизовали из спирта. Получено 
3 г (56%) 2, 3, 4, 7, 8, 11в, 12, 13-октагидро-1Н-дибензо[а, 1:]хинолизин- 
Диона-1, 13 (IVa), т. пл. 212—214°. И.-к. спектр (v, см-1): 1530, 1595, 1670. 
У.-ф. спектр (Агаах, мр) 266 (е 15400); 306 (е 17300).

Найдено %: С 76,06; Н 6,40; N 5,31
C17H17NO2. Вычислено %: С 76,38; Н 6,41; N 5,24

Соединения IV6, в, V и VI получены аналогично с выходом 50—55%; ха
рактеристики их приведены в табл. 1. Данные элементарного анализа во 
всех случаях соответствуют вычисленным.

Таблица 1

Соединение Т. пл., °C 
(из спирта) V, см-1 \пах» м Н

(е)

IV6. 3,3-Диметил-2, 3, 4, 7, 8, 11в, 12,13-ок- 
тагидро-1Н-дибензо[а, 1']хинолизин- 
дион-1,13

196—197 1520, 1600, 1680 267 (13 200)
310 (17 500)

IVb. З-Фенил-2, 3, 4, 7, 8, 11в, 12, 13-окта- 
гидро-1Н-дибензо[а, 1]хинолизйнди- 
он-1,13

262—263 1515, 1612, 1680 268 (16 000)
308 (19 200)

V. 1, 2, 3, 5, 6, 10в, И, 12-Октагидробен- 
зо [а] циклопентано [1]хинолизинди- 
он-1,12 |

295—297 1485, 1565, 1590,
1625, 1695

259 (28 800)
293 (17 600)

VI. 2,3-Метилено-1, 2, 3, 5, 6,10в, 11,12-ок- 
тагидробензо [ а ] цик лопентаио [f j хино- - 
лизиндион-1,12

284—286 1485, 1565, 1590,
1615, 1680

272 (11100)
303 (12 700)

К перемешиваемому раствору 1,2 г IVa в 30 мл СНС13 при —5 4- 0° 
прибавили 1,5-мольный избыток эфирного раствора МПФК. Смесь вы
держивали при комнатной температуре 45 мин., затем обработали, как 
обычно. Получено 850 мг (65%) е-лактона Х-(циклогексен-2-ол-2-он-1- 
ил-3)-1,2,3,4-тетрагидроизохинолил-1-уксусной кислоты Ха, т. пл. 186— 
188° (из ацетона). И.-к. спектр (v, см-1): 1568, 1585, 1640, 1715, 1757, 
У.-ф. спектр (в диоксане: Лщах 308 мр (е 19400). Спектр п.м.р.: б Н бензилЬн 
5,11 м.д. (триплет; J — 6 гц). Данные элементарного анализа соответст
вуют вычисленным по брутто-формуле С^П^ХОз.

Аналогично с выходом 55% получен е-лактон Ы-(5,5-диметилцикло- 
гексен-2-ол-2-он-1-ил-3)-1,2,3,4-тетрагидроизохинолил-1-уксусной кислоты 
(Хб), т. пл. 196—198° (из ацетона). И.-к. спектр (v, см-1): 1567, 1585,
1634, 1718, 1754. У.-ф. спектр (в диоксане): ХШах 307 мр (е 19100). Спектр 
п.м.р. бнбензильн 5,11 м.д. (триплет, J = 6 гц). Данные элементарного ана
лиза соответствуют вычисленным по брутто-формуле Ci9H2iNO3.

Раствор 0,4 г Ха в 25 мл СН3ОН оставили при комнатной температуре 
на 48 час., затем обработали, как обычно. Получено 250 мг (56%) метило
вого эфира N- (циклогексен-2-ол-2-он-1-ил-3) -1,2,3,4-тетрагидроизохино- 
лил-1-уксусной кислоты (XI; ХПа), т. пл. 111 —112° (из ацетона). И.-к. 
спектр (v, см-1): 1570, 1635, 1740, 3350. У.-ф. спектр: /.тах 345 мр (е 18900). 
Элементарный анализ соответствует брутто-формуле CisHaiNCh.

Ацетат ХШа охарактеризован в виде хлоргидрата — иглы с т. пл. 
93—96° (из смеси метанол — эфир). И.-к. спектр (v, см-1): 1555, 1635, 
1734, 1772, 2800—3200. У.-ф. спектр: лтах 314 мр, (е 15300). Элементарный 
анализ соответствует брутто-формуле C20H24NGIO5.

Метанолиз Хб дал с выходом 50% метиловый эфир 1М-(5,5-диметилцик- 
логексен-2-ол-2-он-1-ил-3)-1,2,3,4-тетрагидроизохинолил-1-уксусной кисло
ты (XI; ХПб); т. пл. 110—111° (из эфира). И.-к. спектр (v, см-1): 1570,
1635, 1742, 3350. У.-ф. спектр: 345 мр (е 28100). Элементарный ана
лиз соответствует брутто-формуле C20H25NO4.
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Ацетат ХШб— призмы с т. пл. 123 — 124° (из эфира). И.-к. спектр 
(v, см-1): 1600, 1660, 1750, 1755, у.-ф.спектр: %мх 314 мц (е 24600). Эле
ментарный анализ соответствует брутто-формуле C22H27NO5.

Раствор 1,3 г эфира XI, ХПа в 5 мл тетралина нагревали при кипении 
в атмосфере Аг 10 час. Выпавший при охлаждении продукт кристаллизо
вали из ацетона. Получено 150 мг (12%) 12-карбомотокси-'1,2,3,4,6,7-гек- 
сагидродибензо[Ь, g]пирроколинона-1 (XlVa), т. пл. 163—165°. И.-к. 
спектр (у, см-1): 1655, 1723. У.-ф. спектр мр 226 (е 22000); 256 
(е 14300); 321 (е 16500). Элементарный анализ соответствует брутто-фор
муле C18H17NO3.

Аналогично получен 12-карбометокси-3,3-диметпл-1,2,3,4,6,7-гексагпд- 
родибензо[Ь, g]nnppoKO4i-iHOH-l (XIV6) (выход 30°/о), т. ил. 217—218°. 
И.-к. спектр (v, см-1): 1660, 1725. У.-ф. спектр (Атэх, мр) 227 (е 22000); 
256 (е 14700); 318 (е 17000). Элементарный анализ отвечает брутто-фор
муле C20H2iNO3.

Авторы приносят благодарность В. А. Криворучко п Ф. А. Лахвпчу за 
помощь, оказанную при выполнении данной работы.

Институт органической химии им. Н. Д. Зелинского Поступило
Академии наук СССР 6 VIII 1971
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ЦИТИРОВАННАЯ ЛИТЕРАТУРА

1 N. A. Nelson et al.. J. Am. Chem. Soc., 82. 2573 (1960). 
M. Martin—Smith, J. Pharm. Pharmacol.. 14, 469 (1962).

2 M. A 1 a u d d i n, 
M. W. Osborne, 

4 R. E. В г о w n, 
5 S. K. S a k s e n a, R. R.

6 M. von Str an d F

М. Martin—Smith, J. Pharm. Pharmacol.. 14, 469 (1962). 3
M. M. Winbury, W. M. Gorier, Federal. Proc., 22, 308 (1963).
D. M. Lustgarten et al., J. Med. Chem., 7, 232 (1964). 
Chaudhnry, J. Reproduct. and Fertility, 19, № 1, 177 (1969). 
mann, M. P. Cohen, J. Shavel jr.. J. Organ. Chem., 31. 797 (1966). 7 A.
A x p e м, A. M. M о и с e e и к о в п др., Изв. АН СССР, сер. хим., 1969, 2338. 8 А.
Ахрем, А. М. М о и с е е н к о в, В. А. Криворучко, там же, 1971, 1126. 9 А.
Ах ром, А. М. Моисее пк о в и др., там же, 1971, 594. 10 А. А. Ахрем, А.
Моисеенков и др., там же, 1971, 1746. 11 М. Karpins, J. Chem. Phys., 30,
(1959). 12 J. Ewing, G. К. Hughes et al., Nature, 169, 618 (1952).

A. 
A. 
A. 
M. 
11

98


