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СИНТЕЗ 

7,9,10,11-ТЕТРАГИДРО-8Н-ХРОМЕНО[3,2-h]ХИНОЛИН-8-ОНОВ 

Ключевые слова: енамины, о-метиленхиноны, 7,9,10,11-тетрагидро-8Н-
хромено[3,2-h]хинолин-8-оны, основания Манниха. 

Конденсированные пирано[3,2-h]хинолины обладают широким спектром 
фармакологического действия. Среди них найдены соединения, эффек-
тивные для лечения заболеваний иммунной системы [1, 2], проявляющие 
противораковую [3] и антиаллергенную активность [4]. 

Нами показано, что взаимодействие основания Манниха 1 с енаминами 
2a,b в кипящем ДМФА приводит к образованию 7,9,10,11-тетрагидро-
8Н-хромено[3,2-h]хинолин-8-онов 3a,b. 
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Реакция представляет собой тандемный процесс, включающий проме-
жуточное образование о-метиленхинона из основания Манниха 1 [5–7], 
последующее циклоприсоединение енаминов 2a,b как диенофилов и 
элиминирование молекулы диметиламина. 

В ИК спектрах соединений 3a,b присутствуют полосы поглощения, 
отвечающие колебаниям сопряжённой карбонильной группы в области 
1653–1659 см–1. В спектрах ЯМР 1Н бензильные атомы водорода прояв-
ляются в виде двухпротонного синглета в области 3.50–3.54 м. д. В спектрах 
ЯМР 13С карбонильному атому углерода соответствует сигнал при 197.5 м. д. 

ИК спектры записаны на спектрометре Shimadzu FTIR-8400S в таблетках KBr. 
Спектры ЯМР 1Н и 13C зарегистрированы на спектрометре JEOL JNM-ECX400 
(400 и 100 МГц соответственно) в ДМСО-d6, внутренний стандарт ТМС. Элемент-
ный анализ выполнен на автоматическом СНNS-анализаторе EuroVector EA-3000. 

7,9,10,11-Тетрагидро-8Н-хромено[3,2-h]хинолин-8-он (3а). Смесь 1.2 г 
(5 ммоль) 8-гидрокси-7-пиперидинометилхинолина (1) [8] и 0.69 г (4.8 ммоль) 
енамина 2a [9] в 8 мл ДМФА нагревают 4 ч при кипении и перемешивании, 
охлаждают до 20–25 °С, выливают в 50 мл насыщенного водного раствора NaCl и 
экстрагируют этилацетатом. Экстракт сушат над Na2SO4, растворитель отгоняют в 
вакууме, остаток растворяют при нагревании в 10 мл этилацетата и горячий раствор 
пропускают через слой силикагеля. После отгонки растворителя продукт очищают 
перекристаллизацией из этилацетата. Выход 0.8 г (64%). Бесцветные кристаллы, 
т. пл. 181–182 °С. ИК спектр, ν, см–1: 2941, 2893 (CH2), 1653 (CO), 1622, 1504, 1460, 
1389, 1317, 1240, 1217, 1198, 1169, 1126, 1084, 1026, 833, 793. Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м. д. (J, Гц): 1.95–2.01 (2Н, м, 10-СН2); 2.35–2.38 (2Н, м, СН2); 2.63–2.66 (2Н, м, 
СН2); 3.50 (2Н, с, 7-СН2); 7.37 (1Н, д, J = 8.5) и 7.64 (1Н, д, J = 8.5, Н-5,6); 7.52 (1Н, 
д. д, J = 8.3, J = 4.1, Н-3); 8.29 (1Н, д. д, J = 8.3, J = 1.6, Н-4); 8.87 (1Н, д. д, J = 4.1, 
J = 1.6, Н-2). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 20.7 (CH2); 22.1 (CH2); 27.6 (CH2); 36.7 (CH2); 
109.6 (C); 120.2 (C); 122.3 (CH); 124.1 (CH); 128.3 (CH); 128.3 (C); 136.4 (CH); 138.2 
(C); 144.5 (C); 150.8 (CH); 167.1 (C); 197.6 (CO). Найдено, %: С 76.56; Н 5.14; N 5.63. 
C16H13NO2. Вычислено, %: С 76.48; Н 5.21; N 5.57. 

10,10-Диметил-7,9,10,11-тетрагидро-8Н-хромено[3,2-h]хинолин-8-он (3b) 
получают аналогично из 1.2 г (5 ммоль) основания Манниха 1 и 0.83 г (5 ммоль) 
енамина 2b [9]. Выход 1.04 г (75%). Бесцветные кристаллы, т. пл. 176–177 °С 
(EtOAc). ИК спектр, ν, см–1: 2951, 2924, 2870 (CH3, СН2), 1659 (CO), 1624, 1466, 
1389, 1317, 1285, 1244, 1219, 1167, 1121, 1065, 833, 793. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. 
(J, Гц): 1.06 (6H, с, C(CH3)2); 2.27 (2H, c, CH2); 2.56 (2H, с, CH2); 3.54 (2H, с, 7-CH2); 
7.40 (1H, д, J = 8.2) и 7.67 (1H, д, J = 8.2, Н-5,6); 7.53 (1Н, д. д, J = 8.2, J = 4.1, Н-3); 
8.31 (1Н, д. д, J = 8.2, J = 1.6, Н-4); 8.99 (1Н, д. д, J = 4.1, J = 1.6, Н-2). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м. д.: 22.0 (CH2); 28.4 (2CH3); 32.5 (C); 40.98 (CH2); 50.6 (CH2); 108.5 
(C); 120.2 (C); 122.3 (CH); 124.1 (CH); 128.3 (CH); 128.4 (C); 136.5 (CH); 138.3 (C); 
144.6 (C); 150.9 (CH); 165.2 (C); 197.5 (CO). Найдено, %: С 77.49; Н 6.06; N 5.11. 
C18H17NO2. Вычислено, %: С 77.40; Н 6.13; N 5.01. 
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ПЕРВЫЙ ПРЕДСТАВИТЕЛЬ 6b,9-ЭПОКСИИЗОИНДОЛО- 

[2,1-a]ХИНАЗОЛИН-10-КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ 

Ключевые слова: изоиндоло[2,1-a]хиназолины, 2-фурилхиназолин-4-оны, фур-
фуриламины, внутримолекулярное [4+2]-циклоприсоединение, реакция Дильса–
Альдера. 

Нами разработан синтетический подход к получению эпоксиизоиндо-
лонов, конденсированных с различными гетероциклами, базирующийся на 
циклоприсоединении производных непредельных кислот к α-фурилзаме-
щённым гидрированным азагетероциклам [1]. Для установления синтети-
ческих границ изучаемого метода мы синтезировали 2-фурил-3-алкилхи-
назолины 1 по методу, приведённому в работе [2], и впервые изучили их 
взаимодействие с малеиновым ангидридом. 

Ацилирование хиназолин-4-онов 1a–c кипячением в толуоле с малеино-
вым ангидридом сопровождается спонтанным экзо-[4+2]-циклоприсоеди-
нением N-малеинамидного фрагмента к 2-фурильному заместителю [3, 4]. 
Эпоксиизоиндолохиназолинкарбоновые кислоты 3a–c образуются в виде 
единственного диастереомера с выходом от среднего до количественного. 

Кипячением в метаноле с каталитическим количеством концентриро-
ванной серной кислоты соединение 3b было превращено в метиловый эфир 
(6aR*,6bS*,9R*,10S*,10aR*)-5,11-диоксо-6-(2-фурилметил)-6,6a,9,10,10a,11-
гексагидро-5H-6b,9-эпоксиизоиндоло[2,1-a]хиназолин-10-карбоновой 
кислоты 4, пространственное строение которого доказано РСА. Кристал-
лографические данные для эфира 4 доступны в Кембриджском банке 
структурных данных (CCDC 844755). 
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