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Бензоизохинолины и азафлуорены—трициклические конденсирован-
ные азотсодержащие системы—остаются лока малоизученной группой
соединений. Уместно привести следующее сравнение. В монографии.
«Химия гетероциклических соединений»> бензохинолинам посвящена
обширная глава. О 'бенэоизохинолинах и азафлуоренах в ней сказано
несколько слов и приведен только один пример по синтезу бензо-^-изо-
хинолина и выделению при окислении 2-фенилбензо [h] хинолин-4-кар-
боновой кислоты в небольшом количестве 3-фенил-4-азафлуорено<н-1-
карбоновой кислоты. Ограничены сведения по этой группе соединений,.
которые описаны в периодических изданиях.

Между тем как бензоизохинолины, так и азафлуорены представля-
ют определенный интерес. Среди соединений этого типа найдены доста-
точно эффективные физиологически активные вещества. Перспектив-
ным является использование их в синтезах разнообразных красителей.
Но, пожалуй, самое важное значение этих соединений заключается в
том, что они могут служить фрагментами систем, близких к алкалоидам.

I. БЕНЗОИЗОХИНОЛИНЫ

Номенклатура бензоизохинолинов такая же, как и номенклатура,
бензохинолинов:

i.Mi)

(I)—бензо[/]изохинолин (5, 6-бензоизохинолин, 2-азафенантрен,
(II) — бензо[£]изохинолин (6, 7-бензоизохинолин, 2-азаантрацен).
(III)—бензо[/г]изохинолин (7, 8-бензоизохинолин, 3-азафенантрен).
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Синтетические пути построения бензоизохинолиновых систем пока
сравнительно малочисленны и ограничены главным образом реакциями
конденсаций по методам Бишлера — Натшральского 2, Пиктэ— Гамса 3,
Пиктэ —• Шпенглера 4; реакциями дегндрациклизации о-бенз.илзамещен-
ных пиридинкарбоновых кислот, реакциями дегидроциклизации γ-ο-кси-
лилпиридишв и у-бензил-З-метилзамещенных пиридинов. В синтезах
бензоизох'инол'инов была использована фотохимическая циклизация,
стлльбазолов.

1. Бензо[/]изохинолины
4-Метилбензо[/]изохинолин получен из М-$-окси-р(нафтил-1)этил]-

ацетамида при кипячении его с пятиокисью фосфора в ксилоле5:

он

Синтез частично гидрированных замещенных бензо[/]изохинолинов
осуществлен по методу Бишлера — Напиральского на основе Ы-[а-ме-
тил-β- (5,6,7,8-тетрагидронафтил-1) этил]ацетамида. Циклизация осу-
ществлялась в присутствии хлорокиеи фосфор я 6:

сн,
2, 4-Диметил-1, 2, 7, 8, 9, 10-гексагидробензо[/]изохинолин путем ка-

талитического гидрирования был превращен в 2,4-диметил-1,2,3,4,7,8,9,10-
октагидробензоЦ]изохинолин. По такой же схеме получены некоторые
другие замещенные частично, гидрированные бензо|/]изохилины.

Изучалась фотохимическая циклизация стильбазолов. При 'продол-
жительном облучении УФ светом раствора 3-стирилтшридина, а также
3-(41-метилстирил)пиридина в гексане образуется смесь бензо{/]изохи-
нолина и бензо[А]хинолина (соответственно — метилзамещенные этих
гетероциклов), которая была разделена с помощью хроматографии на
окиси алюминия 7· 8:

В этих реакциях использованы транс- и ijuc-3-стирил и 3-(41-метил-
стирил) пиридины. Таким же путем из транс-3-^-цианостирил)пири-
дина получен 6-цианобензо[Лизохинолин 9

2. Бензо^изохинолины

Синтетически эта бензоизохинолиновая система изучена более под-
робно, чем бензо[/]изохинолиновая. Разнообразие и методы ее построе-
ния. Ряд замещенных бензо[£]изохинолинов получен по реакции Биш-
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лера — Напиральского. При конденсации Ы-^-(нафтил-2)этилбензами-
да (кипячение в толуоле с хлорокисью фосфора был выделен 1-фенил-
3,4-дигидробензо[^]изохинолин10. 3,4-Дигидробензоизохинолиновые си-
стемы легко превращаются в бензоизохинолиновые, даже при действии
кислорода воздуха11.

При конденсации N-форм ильного производного 1,4-дифенил-2-(р-
аминоэтил)нафталина в присутствии бромокиси фосфора сразу полу-
чается бДО-дифенилбензоИизохи'нолин 12.

NHCHO

Ряд гидрированных бензо[я]изохинолинов синтезирован исходя из
2-цианметил-5, 6, 7, 8-тетрагидронафталина 6. При восстановлении алю-
могидридом лития этот цианид был превращен в 2-(2 '-аминоэтил)-5,
6, 7, 8-тетрагидронафталин. Из последнего после ацетилирования, после-
дующей циклизации по Бишлеру—• Нагаиральскому и гидрирования по-
лучен 1-метил-1, 2, 3, 4, 6, 7, 8, 9-октагидробензо[^]изохи1ноли|н. При кон-
денсации этого же амина с формальдегидом по 'методу Пиктэ —• Шпен-
глера был выделен 1, 2, 3, 4, 6, 7, 8, 9-октагидрабензо[£]изохинолин.
Имеются указания на то, что соединения типа N-замещенного 3-метил-
1, 2, 3, 4, 6, 7, 8, 9-октагидрО'бензо[§]изохиналина проявляют сильное
анальгетическое действие:

CN

ΝΗ ΝΗ, ΝΗ

Осуществлена конденсация N-ацилированных 2-(21-амицолропил)-5,
6, 7, в-тетрагидрО'Нафталинов. При циклизации Ы-З-(б-тетралилэтил)
фенилацетамида получен 1-бензил-З, 4, 6, 7, 8, 9-гексагидробензо[£]изо-
XII НОЛ ИН 13

Как и при получении бензо(/]изохинолинов в синтезах бензо^^изохи-
нолинов применяли метод Пиктэ—Гамса. В качестве примера приво-
дится синтез 1, З-диметил-5-метоксибензоИизохинолина 14.

сн,

сн.
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Во второй группе реакций, связанных с построением бензо[^]изохи-
нолиновой системы, используется уже готовый пиридиновый цикл. Из
4-бензоилпириди>н-3-карбоновой кислоты молучен бензо[£]изо'хиналин.
Путем внутримолекулярной конденсации (серная кислота, 175°) эта
кислота была превращена в 2-азаантрахинон, из которого гари восста-
новлении цинковой пылью в водном аммиаке был получен бензо^изо-
хинолин 15:

Циклизация 2,5-диметил-4-бензилпиридин-3-карбоновой кислоты с
помощью полифоофорной кислоты приводит к соответствующему 2-аза-
антрону (выход 85%), который легко окисляется кислородом воздуха
до 1,4-диметил-2-азаа1нтрахино'на 16:

Аналогично тому, как из о-бензилтолуола путем дегидроциклизации
получают антрацен, из γ-ο-ксилилииридина был получен бензо[^}изохи-
нолин. Синтез исходных замещенных бензилпиридинов осуществляется
по способу Ладенбурга, который для, этих целей впервые был детально
разработан Чичибабиным 17· 18. При нагревании (250°) хлористого
о-ксилила с пиридином в 'присутствии меди образуется смесь а- и γ-
о-ксилилпиридинов, в которой преобладает γ-'изомер. при пропускании
смеси этих замещенных ииридинав над медными стружками или над пем-
зой, пропитанной окисью свинца, при 580—590° происходит дегидрощик-
лизация, в результате которой образуются бензо[£]хи'нолин и бен-
зоИизохинолин; .последний сравнительно легко выделяется из смеси
благодаря его малой растворимости 19:

сн2

С6Н4СН ·,- о L
8-М|етилбен'Зо[^]изохинолин получен тем же путем исходя из хлори-

стого о- и я-диметилбензилпиридиния.
Разработан метод получения бензоИизохинолиновых систем путем

дегидроциклизации β-мeтил-γ-'бeнзилпиpидинoв. Для синтеза 'последних
используются γ-пиперидоны. Третичные спирты, которые получают из
пиперидонов, лутем дегидратации и далее каталитического дагидриро-
вания и К-дезалкилироващя с достаточно высоким выходом превраща-
ются в замещенные пиридиновые основания 2 0 · 2 1 · 2 2 . Дегидроциклиза-
ция γ-бензил (алкилбензил) пиридинов, содержащих в β-положении пи-
ридинового цикла метильную группу, осуществляется при 500—510° на

12 Успехи химии, № 9
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тех же дегидрирующих катализаторах, которые применяются и на ста-
дии синтеза у-бензилпиридинов.

Ниже приведена схема синтеза З-иметилбензо^изохинолина 2 3 и его
гомологов, исходя из 1, 2, 5-триметилпиперидона-4 2 4:

он

Двумя путя-ми осуществлен синтез 3-стирилбензо{£]изохинолина —·
непосредственной конденсацией З-метилбензоИизохинолина с бензаль-
дегидом и путем дегидроциклизации 5-метил-4-бензил-2-стирилпири-
дина:

H=CHC 6HS

Частично гидрированный замещенный 'бензо[£]изо>хиноли'Н-2-!метил-
3(2'-фенилэтинил) 1,2,3,4-тетрагидробензо^изохинолин образуется при
нагревании в 'присутствии безводного едкого натра в бензоле 2-метил-
2-(3-фенил-2'-пропинил) бензо[Пизоиндолиний бромида, который полу-
чают из 2-метилбензо[Иизоиндолина и З-фенилпропаргилбромида. В ос-
нове этих превращений лежит (перегруппировка 'производных 'пропартил-
аммоний галогенидов:

С=С-С 6Н 5

Вг"

Строение полученного 'гетероциклического соединения доказано с
помощью УФ и ЯМР спектров 25.

Бен|зо(й-}изох1инолины — высокоплавкие, как травило, труднораство-
римые вещества, возгоняющиеся в высоком вакууме. В некоторых раст-
ворителях они флюоресцируют. По электронной структуре бензо[§]изо-
хияолины 'подобны антрацену. Их УФ (спектры очень похожи 12> 26· 27.
У бензо{£]из,охи'нолино'в, так же 'как и у антрацена, имеются две систе-
мы полос поглощения: Υ-полоса (2500 А), обусловленная колебаниями
π-электроно'в в плоскости колец, и Х-полоса (ЗООО—3500А), обуслов-
ленная колебаниями возбужденных л-электронов в направлении, пер-
пендикулярном плоскости колец.

Из сравнение УФ спектров незамещенных бензо[я]хинолина и бен-
зо{й']изо'Х'Иноли|на с УФ спектром антрацена следует, что у первого на-
блюдается слабое 10 А (140 еж"1) батохромное смещение Y-полосы, а у
второго— слабое 20 А (350 см.-1) гипсохромное смещение той же поло-
сы. В Х-системе полос наблюдается батохромное смещение длинноволно-
вой границы области на 90 А (625 см-1) и 160 А (1000 еж-1) ооответст-
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венно у бензо^хинолина и бензо[£]изохинолина и уменьшение интен-
сивности «поглощения в Х-области (примерно >в 1,5 раза).

Влияние атома азота а рассматриваемых системах аналогично влия-
нию таких нехромоформпых заместителей в молекуле антрацена, как
хлор и алкильные группы.

У лгезо-дизамещенные бензо^изохинолинов наблюдается дополни-
тельный пик поглощения в области 3000 А. Предполагается26, что пи-
ридиновое кольцо, а также фенильные кольца в жезо-положениях за-
мещенных бензоИизо'Хинолинов «е лежат в плоскости нафталинового
ядра.

В некоторых работах .представлены результаты по квантовомехани-
ческим расчетам бензо[£]изо>хинолино'вых систем 28-32.

С имидом малеиновой кислоты бензоИизохинолин образует аддукт 12.
Как и конденсированные линейные трехг^ядерные ароматические си-

стемы, бензо(£]изох'инолины подвергаются фотохимическим превраще-
ниям 33· 34. При солнечном освещении раствора бензо[£]изо(хинолина в
сероуглероде образуется неустойчивый .фотооксид, который на воздухе
окисляется до 2-азаантрахинона (4, 5-фталоилпиридина):

о

В результате облучения раствора 5, Ю-дифенилбензо^изохинолина
в сероуглероде с выходом 20% получен его фотоо-ксид (бесцветный), ко-
торый при 145—165° разлагается, выделяя до 80% связанного кислоро-
да 12· 35.

При освещении растворов бензоИизохинолина в спирте, ацетоне,
бензоле или эфире в отсутствие воздуха, как и в случае антрацена, обра-
зуются зеленоватые кристаллы «фотодимера», который не плавится,
а при нагревании регенерирует 'мономер 3 4:

В УФ спектре «фотодимера» имеются максимумы, характерные для
пиридина и бензола, что обусловлено разобщенностью этих ядер.

3. Бензо[Л]изохинолины.

В синтезах бензо[/г]изохинолинов применяются обычные методы по-
строения изохинолиновых систем. По (методу Пиктэ — Шпенглера при
конденсации 6-этил-2-(β-aминoизoпpoпил) нафталина с формальдегидом
получен 4-метил-8-этил-1,2,3,4-тетрагидробензо[й]изохинолин, который
дегидрированием с помощью селена (340°) превращен в 4-метил-8-этил-
бензоИизохинолин 3 6:

с2н5
с,н.

12*
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Этим же способом—конденсацией β(нaфтил-2)этилaминa с формаль-
дегидом — синтезирован 1,2,3,4-тетрагидробензо[/1]изохинолин 37.

Метод Пиктз — Гамса применен для 'получения 1-метил бензо[/1]изохи-
нолина из Ы-ацетил-2-окси-2-(р-нафтил)этиламина 38.

он

В некоторых синтезах для 'получения бензоВДизокинолинав исполь-
зованы конденсированные трехъядерные кислородсодержащие гетеро-
циклы. При нагревании 7, 8-бензоизокумарина со спиртовым раствором
аммиака образуется 1-оксибензо[/1]изохинолин. Путем замены оксигруп-
пы на хлор и последующего удаления хлора гидрированием (палладий
на угле, спиртовый раствор едкого натра) он превращается в бензо[/г]-
изохинолин 3 8:

г
он

1-Хлорметокси-2-(р-нафтил)этан при обработке хлористым алюми-
нием в сероуглероде превращается в 7, 8-бензоизохроман. Последующее
бромировапие его и раскрытие кислородного цикла приводит к 2-(β-
бромэтил) нафталин-1-альдегиду. По известному методу, применяемо-
му в синтезах изохинолинов 39, из этого δ-галогензамещенного альдеги-
да при нагревании с аммиаком получен 3, 4-дигидробензо[Я]изохинолин,
который при дегидрировании над платиновой чернью превращен в бен-
зо[/г]изохинолин 4 0:

ОСН.,С1

К образованию бензо[/г}изохинолинов приводит фотоциклизация
γ-стильбазолов. Из г/7анс-4-стирилпиридина и транс-4-а-метилстирилии-
ридина получены соответственно бензо[/1]изохиноли'н и 5-метилбензо[/1]-
изохинолин 9:

Описан синтез частично гидрированной системы бензо[^, е]изохино-
лина. Из 1, 8-бисхлорметилнафталина и пер(вич!ных аминов в присутст-
вии триэтиламина (кипячение в толуоле) получены некоторые 2-арил-
2,3-дигидро-1Н-бензо[^, е]изохинолины. Соединения этого типа не об-
разуют лерекисных соединений при обработке их на свету кислородом
при 60° в растворе хлороформа или бензола 4 Ι:
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.X—Аг

Крайне ограничены сведения о синтезе дибензоизохинолиновых
структур. Примером может служить 5-окси-З : 4,6 : 7-дибензоизохинолин,
который получен внутримолекулярной конденсацией 3-бензилцинхони-
новой кислоты в присутствии хлористого алюминия.

Аналогично из 2-фенил-З-бензилцинхониновой кислоты (получена из
со-бензилацетофенона и изатиновой кислоты) осуществлен синтез 5-окси-
1-фенил-З : 4,6 : 7-дибензоизохинолина 42,43.

II. АЗАФЛУОРЕНЫ.

Из этой группы соединений наиболее изучены 2-азафлуорены. Один
из обычных методов синтеза 2-азафлуоренов и их производных заклю-
чается в циклизации замещенных пиридинкарбоновых кислот. 1,3-Диме-
тил-2-азафлуоренон получен с выходом ·~90% из 2,6-диметил-4-фенил-
пиридин-З-карбо'новой кислоты (нагревание при 100° с серной кисло-
той) и с меньшим выходом из хлорангидрида этой кислоты (обра-
ботка хлористым алюминием) 4 4 · 4 5 · 4 6 . Исходная 2,6-диметил-4-фенил-
пиридин-3-карбонО'Вая кислота получена при частичном гидролизе
диэтилового эфира 2,6-диметил-4-фенилпиридин-3,5-Д'Икарбоно'Вой кис-
лоты с последующим декарбоксилированием 2,5-диметил-4-фенил-5нкарб-
этоксипиридин-З-карбоновой кислоты 47, а также по методу Майера из
нитрила (эфира) β-аминокротоновой кислоты и бензальацетона45, 46· 48.
49, 50. Этот же диметилзамещенный азафлуоренон получен декарбокси-
лированием 1,3-диметил-2-азафлуоренон-4-карбоновой кислоты в жид-
ком парафине. Восстановление 1,3-диметил-2-азафлуоренона гидразин-
гидратом (200°) привело к 1,3-диметил-2-азафлуорену44, 45.

сн.

соон

С
ч с—сн,

N C

СН,

-сн, •сн,

f
сн,

Путем дегидрациклизации соответствующих замещенных β-пиридин-
карбоновых кислот получены 2-азафлуоренон-1-карбоновая кислота и
1,3-диметил-7-метокси(окси)-2-азафлуоренон 4 4 · 5 1 · 5 2 . Сам 2-азафлуорен
(пиридофлуорен) выделен при декарбоксилировании 2-азафлуорен-1,3,
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4-трикарбоновой кислоты в присутствии натронной извести51. Конденса-
цию с переходом .к соответствующему 2-азафлуоренону в случае 2,6-диме-
тил-4-уо(т/)нитрофенилпиридин-3-карбоновой кислоты осуществить не
удалось. Конденсация 2,6-диметил-4-о-метоксифенилпиридин-3-карбо-
новой кислоты приводит к образованию 10-кето-1,3-диметил-9-окса-2-
аза-9,10-дигидрофенантрена 44· 51· '52.

В исследованиях, которые связаны с изучением механизма реакции
Пшорра, осуществлена циклизация 3-(21-аминобензоил) пиридина. Реак-
цию проводили в кислом растворе под влиянием УФ света. Получены
2-азафлуоренон (26,2%) и 4-азафлуоренон (36,8%) 53.

При взаимодействии З-мезитоил (дуроил) пиридина с фенилмагний-
бромидом образуются соединения, соответствующие дигидрофенилзаме-
щенному З-мезитоил(дуроил)пиридину. Их дегидрирование приводит к
З-мезитоил(дуроил)-4-фенилпиридину. Последние при нагревании (185—
200°, вакуум 25 мм) с выходом до 50% превращаются в 2-азафлуоре-
нон 54.

•у-Арилдиметилпиридины также были использованы в синтезах заме-
щенных 2-азафлуоренов. Исходя из 2,5-диметил-4-фенилпиридина такие
системы получены двумя путями. В результате окисления пиридинового
основания и частичного декарбоксилирования образующейся 4-фенил-
пиридин-2,5-дикарбоновой кислоты была приготовлена 4-фенилпиридин-
3-карбоновая кислота, циклизация которой привела к 2-азафлуоренону23.

Второй путь — дегидроциклизация 2,5-диметил-4-арилпиридинов на
дегидрирующих катализаторах при 500—520°. Полученный из 2,5-диме-
тил-4-фенилпиридина таким путем З-метил-2-азафлуорен был превращен
в З-метил-2-азафлуоренон, 2-азафлуоренон-З-карбоновую кислоту и в
2-азафлуоренон 5 5:

υ
При дегидроциклизации 2,5-диметил-4-/?-толилпиридина получен 3,7-

циметил-2-азафлуорен. который был превращен в 3,7-диметил-2-азафлуо-
ренон 56. В результате дегидроциклизации 4-фенил-3,5-дикарбоновой
кислоты получены 4-карбметокси-2-азафлуоренон и в незначительном
количестве — 6,14-диоксо-3-азатетрацикло[9,2,1,0 5 · 1 3 . 07- ^]тетрадека-
гексаен-2,4,7,9,11,1357. .
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СООН соосн,

Имеются указания на то, что производные 1,3-диметил-2-азафлуоре-
на обладают спазмолитическим действием. Для получения физиологиче-
ски активных веществ осуществлены некоторые химические превращения
1,3-диметил-2-азафлуоренона. Восстановлением его цинковой пылью в
водно-спиртовом растворе аммиака получен 1,3-диметил-2-азафлуоре-
нол (охарактеризован в виде пикрата), который при дальнейшем восста-
новлении натрием в спирте превращен в 1,3-диметил-2-азагексагидро-
флуорен и 1,3-диметил-2-азафлуорен. Конденсация 1,3-диметил-2-аза-
флуоренона с бензальдегидом в присутствии хлористого цинка дает
1-(2'-окси-2-фенилэтил)-3-стирил-2-азафлуоренон:

сн,

1,3-Диметил-2-азафлуореноноксим восстанавливается цинковой
пылью в уксусной кислоте или Б уксусном ангидриде до 1,3-диметил-
2-азафлуорена и 9-ацетиламино-1,3-диметил-2-азафлуорена. Последний
удалось гидролизовать путем обработки его фосфорной кислотой при
200°. Выделенный 9-амино-1,3-диметил-2-азафлуорен — сильное основа-
ние, которое энергично поглощает углекислоту из воздуха. 9-ацетилами-
но-1,3-диметил-2-азафлуорен нитруется. Полученному при этом с коли-
личественным выходом нитропроизводному предположительно приписа-
но строение 7-нитро-9-ацетиламино-1,3-диметил-2-азафлуорена. Из по-
следнего восстановлением цинковой пылью в уксусном ангидриде полу-
чен (предположительно) 7,9-диацетиламино-1,3-диметил-2-азафлуо-
рен 4 4 · 5 1 .

NOH

Ο,Ν
СН

3

NHCOCH,

СН,

СН
3

NHCOCH,

ИЗ

9- (2'-Диэтиламиноэтиламино) -1,3-дпметил-2-азафлуорен, полученпь
9-амино-1,3-диметил-2-азафлуорена и 2-диэтиламиноэтилхлорида, ι
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строению подобен «антеридину» 58. Другие производные 2-азафлуорена —
9-(2'-диалкиламиноэтокси)-1,3-диметил-2-азафлуорены подобные «диме-
дролу», синтезированы из 1,3-диметил-2-азафлуоренола и соответствую-
щих диалкиламиноэтилхлоридов (нагревание с амидом натрия в бен-
золе) :

N H C H 2 C H 2 N ( C ? H 5 ) 2

I С Н ,
O C H 2 C H 2 N R 2

Нитрование 9-ацетиламинофлуорена дымящей азотной кислотой при-
водит к образованию двух нитропроизводных—2,7- и 2,5-динитро-9-аце-
тиламинофлуоренов, которые были окислены до соответствующих ди-
нитрофлуоренонов59. При нитровании 1,3-диметил-2-азафлуоренона с
хорошим 'выходом выделено мононитро'производное, которому по анало-
гии с нитропроизводным, образующимся при нитровании в аналогичных
условиях самого флуоренона, приписано строение 7-нитро-1,3-диметил-
2-азафлуоренона.

Это нитропроизводное восстановлено до 7-амино-1,3-диметил-2-аза-
флуоренона, в котором аминогруппа обнаруживает иминный характер 48.

Изомерный 4-амино-1,3-диметил-2-азафлуоренон получен по реакции
Гофмана из 4-карбамоил-1,3-диметил-2-азафлуоренона. Осуществить пе-
реход от 3-амино-5-карбэтокси-4-фенил-2,6-диметил-пиридина, через 3-
диацетиламино- и 3-бензоиламино-4-фенил-2,6-диметилпиридин-5-карбо-
новую кислоту (циклизация в присутствии серной кислоты) к замещен-
ному по аминогруппе 4-амино-1,3-диметил-2-азафлуоренону ие удалось 48.

При обработке З-бензоил-1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетраги-дропириди-
на гидразингидратом в присутствии метилата натрия (триэтиленгли-
коль, 190°) образуется 3-бензил-1-метил-4-фенил-1,2,5,6,-тетрагидропири-
дин, который в виде хлоргидрата подвергали циклизации (полифосфор-
ная кислота, 130°). С помощью хроматографического разделения на
окиси алюминия из продуктов реакции был выделен замещенный частич-
но гидрированный 2-азафлуорен—рацемический 2-метил-4а-фенил-
1,2,3,4,4а,9а-гек€а!гидро-4Н-индено[2,1 -с}п иридии.

Аналогичные частично гидрированные 2-азафлуореновые системы по-
лучены восстановлением 9-оксо-6-метокси-2-метил-4а-фенил-1,2,3,4,4а,9а-
гексагидро-9Н-индено[2,1-с]пиридна по Кижнеру—Вольфу и 2-ιπρο-
пил(циклопропил)-9-оксо-4а-фенил-1,2,3,4,4а-гексагидро-9Н-индено[2,1-с]
пиридина цинком. По одному из способов исходные оксояроизводные
получают путем конденсации N-метил (пропил, циклопропил)-2-(3'-оксо-
1/-фенилинданил-Г)этиламина с формальдегидом в кислой среде:

N C H 3
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При обработке смеси Ы-метил-2-(3'-оксо-1'-фенилинданил-1')этил-
амина и циклогексанона изопропилато'м алюминия в толуоле получен
спироциклогексан-1,1 '-2-метил-9-оксо-4а-фенил-1,2,3,4,4а,9а - гексагидро -
9Н-индено[2,1-с]пиридин и таким же путем его спироциклогептановый
аналог60.

Из соединений, содержащих частично гидрированную 2-азафлуорено-
вую систему, в качестве антигистаминного препарата предложен 2,3.4,9-
тетрагидро-2-метил-9-фенил-1Н-индено(2,1-с]пиридин («фениндамин»,
«тефорин») 61.

Изучалась возможность перехода от 2-азафлуореновой системы к
диазафенантреновой. Осуществить расширение цикла по Бекману, исхо-
дя из оксима 1,3-диметил-2-азафлуоренона, не удалось. По реакции
Шмидта из 1,3-диметил-2-азафлуоренона получен 9-окси-1,3-диметил-
2,10-диазафенантрен, строение которого доказано сравнением с аналогич-
ным веществом, которое образуется при окислении хромовой кислотой
ЬЗ,9-триметил-2,10-диазафенантрена 4 8:

сн.

При -перегруппировке Шмидта этилового эфира 1,3-диметил-2-аза-
флуоренон-4-карбоновой кислоты с выходом 35% получен этиловый
эфир 9-окси-1,3-диметил-2,10-диазафенантрен-4-карбоновой кислоты;
изучены некоторые превращения этого соединения и его строение.

Имеются сообщения о том, что соединения ряда 3-азафлуорена обла-
дают седативным, нейролептическим и адренолитическим действием62.
Однако исследований по изучению 3- и 4-азафлуоренов очень мало. Для
получения самого 3-азафлуоренона был использован бензо[п]изохинолин.
При его окислении выделена З-о-карбоксифенилпиридин-4-карбоновая
кислота, термическая конденсация которой привела к 3-азафлуоре-
нону 3 8:

с=о с=о
он он

4-азафлуоренон получен аналогичным путем из 2-о-карбоксифенилпи-
ридин-3-карбоновой кислоты, которая выделена при окислении бен-
зо[п]хинолина:

с=о с=о
он он

В небольшом количестве 3-фенил-4-азафлуоренон-1-карбоновая ки-
слота образуется наряду с 2-фенил-6-о-карбоксифенилпиридин-4,5-ди-
карбоновой кислотой при окислении 2-фенилбензо[Ь]хинолин-4-карбо-
новой кислоты 6 3:
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соон соон
н5с6- С6Н4СООН-о

Аналогичным путем из бензо[/г]хинолин-2,4-дикарбоновой кислоты
получена 4-азафлуоренон-1,3-дикарбоновая кислота, а из бензоЩхино-
лин-1,3-дикарбоновой кислоты — 1-азафлуоренон-2,4-дикарбоновая кис-

лота
64

При окислении марганцовокислым калием 13-азафлуорантена, выде-
ленного путем фракционной разгонки каменноугольного пека, получена
смесь 1-азафлуоренон-8-карбоновой кислоты и 4-азафлуоренон-8-карбо-
новой кислоты. Из последней путем декарбоксилирования в присутствии
окиси кальция получен 4-азафлуоренон 6 5:

При конденсации 2-бензилидениндандиона-1,3 с этиловым эфиром
β-аминокротоновой кислоты образуется этиловый эфир 1-фенил-З-метил-
1,4-дигидро-4-азафлуоренон-2-карбоновой кислоты, который после окис-
ления хромовой кислотой в уксусной кислоте превращается в этиловый
эфир 1-фенил-3-метил-4-азафлуоренон-2-карбоновой кислоты.

с—с н,

сн—соос2н5
оос,н5

- о с.н.

Гидролиз этого эфира (нагревание с концентрированной серной кис-
лотой) приводит к дальнейшей конденсации, в результате которой обра-
зуется 1/-кетв-3-метил-4-азаиндено ( 3 ' : 2'—1 : 2)флуоренон:

По схеме синтеза этилового эфира 1-фенил-3-метиш-4-азафлуоренон-
2-карбоновой кислоты получены различные замещенные 1-арил-4-аза-
флуореноны. Описано превращение оксима этилового эфира 1-фенил-З-
метил-4-азафлуоренон-2-карбоновой кислоты в 9-диацетиламино- и
9-ацетиламинопроизводные66. Для конденсации с бензилидениндандио-
ном-1,3 использованы также метил-2-аминопропенилкетон, фенил-2-ами-
нопропенилкетон и нитрил Э-ами:накоричной кислоты, в результате чего
были получены соответственно 2-ацетил-2-бензоил-1-фенил-3-метил-4-
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азафлуореноны и 2-циано-1,3-дифенил-4-азафлуоренон. Попытка полу-
чить аналогичным путем 1-алкил-4-азафлуореноны не увенчалась успе-
хом.

Описана циклизация амида а-карбамоил^-(1,3-индандиона-2-
ил)гидрокоричной кислоты до 2-карбамоил-1-фенил-1,2,4-тригидро-4-аза-
флуорен-3,9 диона, из которого после омыления и последующего декар-
боксилирования получен 1-фенил-1,2,2,4-тетрагидро-4-азафлуорен-3-9-
дион 67.

Частично гидрированная замещенная 4-азафлуореновая система —
4а-бензил-1,2,3,4-тетрагидро-5Н-индено[1,2-Ь]пиридин — выделен при кон-
денсации 2-бензил-2-(р-аминопропил)инданола-1, который получен пу-
тем гидрирования 2-бензил-2-^-цианоэтил)инданона-1:

но NH,

С Ы г С 6 Н 5 С Н 2 С 6 Н 5

Крайне ограничены сведения о получении производных 1-азафлуоре-
на. Частично гидрированный замещенный 1-азафлуорен получен пироли-
зом перхлората 9-ацетокси-2,5.9-триметил-6,7-бензморфана. При этом
выделены перхлораты 1,2,3,4,-тетрагидро-1,4,4,-триметил-9Н-индено[2,1-
6]пиридина и 1,2,4а,9а-тетрагидро-1,4,4а-триметил-9Н-индено[2,1 -Ь]пири-

далее были прогидрированы по азотсодержащемудина, которые
циклу 6 8 · 6 9 :

С Н 3 С Н , сн, сн.

сн.

/ \

NH
• С10«

с
Пока почти полностью отсутствуют работы по стереохимии замещен-

ных азафлуоренов. Высказано предположение 52, что 9-замещенные аза-
флоурены вследствие неплоской структуры могут иметь четыре геомет-
рических изомера:

Внутримолекулярная циклизация служит основным методом и в син-
тезах бензоазафлуореновых структур. Из хлорангидрида 3-фенилхин-
альдиновой кислоты по Фриделю — Крафтсу (в нитробензоле) получен
2,3-бензо-1-азафлуоренон 7 0:
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Из хлорангидрида 2,6-диметил-4-(а-нафтил)пиридин-3-карбоновой
кислоты, а также из 2,6-диметил-4-(а-нафтил)пиридин-3,5-дикарбо-
новой кислоты получен 1,3-диметил-2-аза-5,6-бензофлуоренон. В случае
указанной двухосновной кислоты выделен также 4-карбокси-1,3-диметил-
2-аза-5,6-бензофлуоренон 4 4:

(соон) (соон)

З-Бензоил-4-фенилхинолин, а также З-мезитоил-4-фенилхинолин цик-
лизуются под действием полифосфорной кислоты с образованием 3,4-
бензо-2-азафлуоренона 5 4:

Этот же азафлуоренон получен при циклизации 4-фенилхинолин-З-
карбоновой кислоты71.

Синтез 1,2-бензо-З-азафлуоренона осуществлен путем конденсации
3-фенилцинхониновой кислоты с помощью серной кислоты 7 0:

Из хлорангидридов 2-замещенных-З-фенилцинхониновых кислот по
Фриделю — Крафтсу, а также из самих кислот 'получены аналогичные
4-алкил (фенил)замещенные бензоазафлуореноны43· 7 Ι. В качестве при-
мера можно привести синтез 4-фенил-1,2-бензо-3-азафлуоренона из 2,3-
дифенилцинхониновой кислоты:

Переход к азафлуореновым структурам осуществлялся с помощью
гидразингидрата или путем восстановления оловом в смеси уксусной и
соляной кислот.

2-Фенилхинолин-З-карбоновая кислота, а также ее хлорангидрид
использованы в синтезе 2,3-бензо-4-азафлуоренона 7 1:

При конденсации о-аминобензальдегида с индандионом-1,3 также
получен 2,3-бензо-4-азафлуоренон, восстановленный затем с помощью
цинковой пыли в 2,3-бензо-4-азафлуорен72:
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2,3-Бензо-4-азафлуорен был выделен из каменноугольного пека. Оки-
сление его бихроматом натрия в уксусной кислоте привело к 2,3-бензо-
4-азафлуоренону. Последний в расплавленном едком кали превращается
в 2-фенилхинолин-З-карбоновую кислоту 65:

При обработке фталевого альдегида цианистым натрием с низким
выходом выделен 3-карбамоил-Ь2-бензо-4-азафлуоренон. Его гидролиз
соляной кислотой, а затем восстановление цинком в уксусной кислоте
привели к 1,2-бензо-4-азафлуорену, при окислении которого сульфатом
меди в пиридине выделен 11-кетоиндено[1,2-с]изокарбостирил73:

ONH.

Высказано следующее предположение о протекающих при этой реак-
ции превращениях. Вначале, при обработке фтальальдегида NaCN, идет
нормальная реакция бензоиновой конденсации (А). Далее в результате
внутримолекулярной конденсации образуется индандионовая структура
(Б), свободная альдегидная группа которой при атаке цианидом и ам-
миаком превращается в аминонитрильную группировку (В). В последую-
щем протекает циклизация с образованием дигидроизохинолиновой сис-
темы (Г). В результате гидролиза, который проходит при окислении
кислородом воздуха, образуется конечное вещество — З-карбамоил-2,3-
бензо-4-азафлуоренон (1-карбамид-11-кетоиндено[1,2-с]изохинолин).

ONH,

(В) (Г)

Конденсированные пятиядерные азотсодержащие гетероциклы, отно-
сящиеся к системам азафлуоренов, получены при внутримолекулярной
конденсации (двойная циклизация) дифенилзамещенных-3,5-дикарбоно-
вых кислот. Из 2,6-дифенилпириди1н-3,5-дикарбоновой кислоты получен
2,3 — 5,6-дибензоиленпиридин 4 5:
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Аналогично из 6-метил-2,4-дифенилпиридин-3,5-дикарбоновой кисло-
ты, синтезирован описанный выше 2,3—4,5-дибензоилен-6-метилпири-
дин 4 9 · 6 6 .

К рассматриваемому типу соединений ряда азафлуоренов относится
препарат, названный «дибепином», представляющий собой хлорангидрид
в-^'.З1 (СО). 6',5' (СО) -дибензоиленпиридил-4']нафтойной-1-кислоты. Ди-
бепин — аналитический реактив на первичные амины. Исходным веще-
ством в его синтезе служит 2,2-дииндандионилаценафтенон-1. При взаи-
модействии последнего с ацетатом аммония замыкается! азотсодержащий
цикл и образуется аценафтенон-1-спиро(2,4')-2',3/(СО), 6',5'(СО)-ди-
бензоилен-ГД'-дигидрошцридин. Последующая обработка этого соеди-
нения перекисью водорода, а затем тионилхлоридом приводит к образо-
ванию дибепина 74·75·76:

Осуществлен синтез ряд соединений,
аналогичны дибепину77.

которые по своей структуре
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