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ПИРРОЛО  [2,1- а ]  ИЗОХИНО JПШЫ  

(ОБЗОР ) 

Обобщены  литературные  дапньге  по  методам  синт eза  соединений , имеющих  н  
своей  структуре  систему  пирроло  [2,1-a] изохинолица . Рассмотрены  реакции  неко -
торых  синтонов . Приведены  примеры  веществ , обладающих  практически  полезны -
ми  свойствами . 

Пирроло j2,l-а ]изохинолин  представляет  собой  бензо aн aлог  индолизина  
(пирроколика ) : 

• Классическая  химия  индолизина  рассмотрена  в  ряде  обзоров  [1, 2], 
однако  обобщают  работ  по  химии  бензоаналогов  индолсзина  до  
настоящего  времени  в  литературе  не  было . Рассматриваемая  трициклическая  

система  лежит  в  основе  структуры  .некоторых  алкалоидов . Это  прежде  всего  

эритриканы  [3-14],  a также , например , ги pсутин  [15],  канцентрик  [16],  
ламелларины  морских  моллюсков  [17].  Синтетические  пирроло  [2, 1 -а ]изо -
хинолины  обладают  широким  спектром  фармакологического  действия , 

включающим  кардиотонический  [18-20] и  гипотензивный  [21] эффекты . 

В  работах  [22, 23 ] описаны  антидепрессанты , имеются  также  вещества  

пративоопухолевого  действия  [24], ингибиторы  уровня  серотонина  и  
допамина  [25-33 ], ипгибиторы  ферментов  [34].  Широкий  спектр  

биологического  действия  этик  соединений  описан  в  работах  [35-37]. 
Практически  полезные  свойства  веществ , имеют  в  своей  структуре  

названную  гетероциклическую  систему , не  ограничиваются  медициной . Так , 

в  патенте  [38 ] описано  получение  пестицидов , a в  патентах  [39-43]  —
светочувствительнык  и  фотографических  материалов . Разнообразие  химии  
производных  пирроло [2,1-а ]изгхинолина  и  несомненная  практическая  
значимость  этой  гетероциклической  системы  делают  целесообразным  
обобщение  литературных  данных . B предлагаемом  обзоре  рассмотрены  

методы  конструирования  системы  пирроло  [2,1- а  ]изохинолина  с  реакции  его  

производных . . 

I. МЕТОДЫ  ПОСТРОЕНИЯ  СИСТЕМЫ  ПИРРОЛО [2,1-а ] ИЗОХИНОЛИНА  

1. Реакция  Бишлера —Напиральского  
и  . различные  типы  циклизации  производных  бутиролактама  

Незамещенный  пиррола  [2,1-a ]изохинолин  1 получен  в  1953 г . по  
Бипиеру =Напиральскому  144]:  
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Сама  же  система  пирроло  [2,1-a ]изохинолина  II, пвлучениая ' тем  же  
классическим  методом , стала  известной  еще  в  1931 г .  [45].  Синтез  
рассматриваемой  системы  по  Бищлеру —Напиральскому  обычно  связан  c 
двумя  группами  методов , один  из  которых  представляет  собой  прямую  
циклизацию  производных  бутиролактама  [44],  a в  соответствии  co вторым  
первоначально  получают  изохиполиновый  цикл , после  чего  различными  
способами  достраивают  ядро  пиррола , как , например , в  приведенном  
примере  [45].  Примеры  использования  реакции  Бишлера —Напиральского  в  
ее  классическом  виде  для  синтеза  системьУ  икрроло [2,1-а ]изохинолика  в  
литературе  немногочисленны  [46-49].  

Помимо  реакции  Биптлера -Напиральского  известны  другие  методы  
циклизации  N-  ( З -фенилэтил ) пирролидннов , ведущие  к  системе  пирро -
ло  [2,1-а  ]изохинолина . Для  получения  целевых  соединений  были  использо -
ваны  два  основных  пути  [50-52].  Первый  из  них  представляет  собой  
ацитимиНиевую  цикпизацию  лактама ; III или  лактамов , .близких  ему  по  
структуре , Исследования  стереохимии  показали ;  что  при  R1 /RZx = А * или  H 
ацилиминяевый  путь  . оказывается  высокостекеоселективныу . и  дает  
цис -изомер . (ба , lOba, соединение  :Va).. транс -Диастереомеры  V6 - (ба , 1ОЬ ß)_ 
были  .пгтлученьа  путем  основнокатализируемой  эпимеризации  лактауа , 
обогащенного  . цие -изомером , : или : соответствующего  ему  амина  (после  
восстановления ) 

Iп 	 Va, б  

Va ( г çис ) R1 = Ar, R' = Н ; б  ( транс )  R1 = Н , R2  = Ar 

B случае , когда  R1  1R2  = Р 1 и  Ме , циклогексил  и  водород , получали  смесь  
диастереомерньпс  лактамов  в  примерном  соотношении  1 : 1  [51].  Для  
R1/R2 	Н  и  циклогексил  .стереоселективность , резко  менялась —была  
получена  смесь  лактамов  c преобладанием  транс -изомера  c соотношением  
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88 : 12 [52].  Ончсаниая  циклизация  через  ацилнмияиевьгй  ион  оказалась  
успешной . и  стёреоселективной  в  случае  синтеза  структур ,  подобпых  
эритрияовым  алкалоидам  [53]. :  

Второй  путь  [50]  представляет  собой  циклизацшо  производных  
миндальной  кислоты  или  окиси  стирола .  По  этому  способу  соотнетствующий  
2-арилггирролидиЁ  VI  и  окись  стирола  кипятят  в  этаноле , дМфА  или  

сулъфолане  c получением  промежуточных  аминослиртов  VII,  которые  
циклизуются  под  действием  полифосфорной  кислоты  c образованием  смеси  
изомеров  и  Ъреобладанйёмцйс -йзомера  с  соотнбшеяием  3: 1;  По  методике  
использованием  производных  мчИдальной  кислоты  сОответствующий  
2-арилпирролйдин  Vi u мивдалънаякйслёта  подвергаются  высокотемпера -
турной  конденсации  в  килящем  кёилоле  с  образованием  промежуточных  
гидроксиамидов  VIII.  Последние  циклнзуются  аналогично  а 1iииоспяртам  при 

 ioo  эс  c образованием  лактамов  IX,  обогащенных  цис -изомером : 

Этим  методом  получены  вещества , содержащие  в  положении  б  остаток  
фурана  или  тиофена  [54].  Лахтамы  IV  или  IХ  в  случае , когда  = Аг  или  
Н , были  подвергнуты  эпимеризации  в  водном  ДМСО  действием  К 2С 03 с  
целью  получения  требуемого  соотношения  цис — и  lпранс —изомеров , а  затем  

восстановлены . 	 , 

Работы  тех  же  авторов  [55-60]  посвящены  стереохимии  соединений ,  
полученных  рассмотрениыми  способами , разработке  методов  ВЭЖХ ,  
позволяющих  контролировать . ход  реакций  и  оптимизировать  условия  с  
целью  получения  энантиомерно  чистых  соединений  [611.  В  ряде  статей  [22,  
23, 50, 62, 63]  затронуты  вопросы  фармакологии  эт iik соединений .  

Помимо  приведенных  выше  методов  в  литературе  известны  другие  способы  

построения  системы  пирроло  [2,1—а  ]изохинолипа  на  Основе  арилпроизводных  

бутиролактама , например  циклйзация  оксилактамов  Х I и  их  производных  
[64-67].  Ацилимминлевая  циклизаци si соединений  ХН I сопровождается  

одновременным  стереоёпецифическкм  образованием  связей  С —С  [67].  
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TiC14  

XVII XVIII 

МеО  

MеО  

XV 

МеО  

МеО 2С 	 СО 2Ме  

ХХц  

Заслуживает ; внимания  метод  циклизации . оксилактамов , полученных ,. c 
помощью  литийорганическик  соединений . Так , обработка  сукцинимида  Хц  
x-бутиттитием  (-78 ' С ) c последующим  доб aвлением  трифтгруесусной  
кислоты  приводит  к  соединению  XVI  [68];  

Циклизация  подобных  производных  пирролидина  возможна  под  
действием  как  кислот  Льюиса , например  TiС I4 (амид  XVII)  [69],  так  и  
протонных  кислот  [70].  Удобхьпа  метод  получения  оксилактамов , необходи - 
мых  для  циклизации  такого  рода ,  предполагает  использование  вицинальных  
трикарбонильных  соединений  [71,  72],  каким  является  соединение  Х IХ : 

Несомненна  .оригинальность  метода  [73], в  котором  циклизация  
соединения  XXI до  эфира  XXII происходит  c одновременным  снятием  
карбобензилоксигруппы  (CBz) . 

Система  пирроло [2,1-а ]изгхинглина  может  быть  получена  путем  
внутримолекулярной  циклизации  по  Фриделю —Крафтсу  2-фенилпирроли - 
дина , замещенного  по  атому  азота  оксиэтильньпи  или  бромэтильным  
остатками  (рассмотрена  стереохимия  реакции )  [74].  Известен  также  пример  
получения  указанной  трициклической  системы  по  реакции  Пиктэ —ТТТпенг - 
лера  в  ее  классическом  варианте  [75].  
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2: Синтезы  е  помощью  соединений  Рейс cepта  и  реакции  
диполярного  циклоприсоединения  - 	

.. 

Общим  методом  синтеза  ядра  пирроло  [2,1-а  ]изохииолина  является  
реакция  Мих _аэля  соединений  Рейссерта  XXIII  [44]:  

N Ph 

I 	* 	 : 

o/  NH2  
XXVI 

При  присоединении  аниона  соединения  XXIII к  акрилонитрилу  
конечным  продуктом  реакции  является  соединение  XXVI, образующееся , 
вероятно , через  промежуточные  вещества  XXIV и  XXV [44,  76].  дальнейшие  
исследования  показали  широкие  возможности  применения  соединений  
Рейссерта  в  качестве  синтонов . Так , в  этой  реакции  был  использован  
акрилонитрил  [77],  рассмотрены . синтезы  • с  применением  разнообразных  
алкенвв  '[78-81 }, например  c эфирами  акриловой , фумаровой  и  малеиновой  
кислот  [78,  80].  Успепшо  проведены  синтезы  c алкинами  [82-84].  
Исследование  равновесия  соединений  Рейссерта  в  растворе  показало , что  
путь  реакции  и  структура  образующихся  веществ  связны  с  той  или  иной  
таутомерной  фирмой . Существует  мнение  [81],  что  растворы  гидрофторбо - 
ратов  2-ацсл -I,2-дигидроизохинальдонитрилов  (соединений  Рейссерта ) 
состоят  из  смесей  форм  XXVII—XXX c преобладанием  формы  ХХХ . 
«Истинным  соединением  Рейссерт a» считается  форма  XXVIII, представляю -
щая  собой  мезоионное  соединение : 

Xxix 

SF4  

I! 
+ R R= Ph, Ме  *( N + К  

X * oл  _ 	 -* 
_- 

* О 	
Н N 

BF4 	 * о +H*F4 
 - 	Ргллт  

XxVII 	 . 	хх VIП 	. Xxx 

В  статье  [83  ] рассмотрены  кинетические  и  'термодинамические  факторы , 
связанные  с  данйым  равновесием , предложены  механизмы  процессов , 
ведущих  к  образованию  системы  пирроло  [2,1-а  ]извхинолина . 
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Синтез  системы  пирроло  [2,  i.-а .]изохииолина  цо  реакции '1'  , З -днполярного  
циклоприсоединения .. - впервые -  осуществлен  в  1953 . г . взаимодействием  
азометинового  илида  XXXI c дим eтилф yм aр aтом  [85]:  

,... 	.  
Реакцио .ннг .я :" с пособность  ` 1,3-диполей  и  диполярофилов  зависит  от  

электронного  и  стерического  - характера  :,-заместителей : ; ..  замещение  в  
положениях  1, 2 и  З  образу ющ ейся  индолйзииовой  системы  ограничено ,  как  
правило ;- электроноакттепторными . и  небольшими  по  размерам :  группащ .-.  В  
качестве -  циполярофилов  . часто , использовались  - ац eтил eн b. Например , . 
реакция - илида  XXXIII c. диметилацетилендикарбоксилатом  приводит  , к  
соединению  XXXIV. .[85., 87 ].: Дицианометилид  XXXV, легко  об разующийся ' 
по  реакпди  изохинолина  c тетрацианоксираном ,' легко  вступает  в  реакции  
циклоприсоединения .. с  образовайием  соединений  типа . ХХХУЕ :[88 ]:. В  работе  
[89 ] ра çсчитанхэ  ф pонт aльн o-орбитальное  взаимвдействие : и  показайо , что :. 
эксперимент  с  изохи =нолггновым  дицианометйлидом . нахонаится  в  хороше м _ 
соответствии  с  .  теоретическими  предсказаниями : Реакции  с  . ац eтилен aми  
рассмотрены  также  в  работах  [90, 91]. 	 .. .. .. . 

B качестве  дипольной  составляющей  были  использованы  также  бромиды  
N-ф yрилметилизо xин oлиния  [92, 93].  Известна  реакция  метилида  XXXV c 
диэтил  [ (п -толуолсу льфонил ) этинил  ]фосфонатом  и  родственными  ацетиле -
нами  [94],  приводящая  к  соединению  NNXViI; 

Большое  количество  исследований  выполнено  c и cпользованием . в  
качестве  диполярофил ®в  различных  алкенов , в  простейшем  случае  алкеном  
может  быть  акрилонитрил  [95,  96].  B случае  стабилизированных  илидов , 
т aки x, как :.. --XXXVIII, - возможно  исполызование  - алкенов  - еодержахцих  
метоксигруппы  [97 ]. В  работе '[98 ] использованы  енамины , при . этом  
получены  вещества  ХХХ I$:-; 
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9} 
N 

* *cli(Cо ,Et)2  . 

CO.,Et 

Ме  

ХХХ 1Х  

+; 
/N*=ÇO*Et. 

XL  

А c20 
-►  

Возможность  применения  неактикированикгх  и  электронообогащенных  
олефинов  . (стильбен , инден , ал ?гиловьгй  спирт , бутокси - и  тиофеноксиэтйпен  
и  т .п .) в  реакции  c диполями  типа  XXXV и  ХХХУ IП  показана  в  работе  [99 ]: 
Разнообразие  алкенов  и  1 ,3-дицолей  представлено  в  работах  [100-109]. 
Илиды  изохинолиния  типа . Х L реагируют  с  ангидридами  кисло , c 
образованием  соединений  XLI [110,3. Несомненна  оригийальность  метода  
[111],  представляющего  собой  внутримолекулярную  циклизацию  соедине -
ния  XLII: 

NC 
	

XLIV 

На  примере  илида  ХХХ Iц  изучены  кегио - и  стереоселектикность  
процесса  1 ,3-диполярного  циклоприсоединения  нитрилов  транс -1,3-бутади - 
енового  ряда  [112,  113].  Селективность  процесса  авторы  объясняют  тем , что  
реакция . протекает  как  . эндо -присоединение  молекулы  диполярофсла  к  
анти -форме  илида  через  пятицентровае  переходное  состояние . [112.3:  c 
сохранением  орбитальной  симметрии : Следует  отметить , что  все  рассмотрен -
ные  выше  примеры , за  исключением  [85],  связаны  c ароматической  системой  
изохинолина . Исследования  показали  успешное  применение  для  тех  же  
целей  системы  3,4-цигид pоизохинолин a  [114-118].  Обоснована  ре i'игселек -
тивность  подобног o рода  реакций  c применением  приближений  CNDO/2 и  
CND О Ρ/S  [117].  

B качестве  диполярофила  могут  быть  использованы  кетоны  ` [ 119,  120],  
реагирующие , вероятно , в  енольной  форме . Таким  путем  образуется  
соединение  XLV: 
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Представляет  интерес  пример  [121],  в , котором  - соединение  XXXIII 
рёагирует ° с  производным  циклопентадиенона  c образованием  аддукта  XLVI, 
образующего  по  реакции - c диметилацетилендикарбоксилатам  кохечнъгй  
продукт  реакции ` XLVП . Реакции  1 ,3 - диполей  с -  -ацилхетенами  приводят  к  
веществам - типа  XLVIII, XLIX [122, 123 ]. . 

Устойчивые  илиды  ХХХ V или  XXXVIII при  нзаимоддействии  c 
I ,2,3-трифеннлциклопропеном  дают  вещества , подобные  ` по  структуре  
соединению  L [124, 125]. Известны  реакции  1,3-диполей  в  условиях  
межфазного  катализа  [126]. B работе .[127] рассмотрена  химия  
изолированных  илидов ;_ 

Илид  XL, являющийся  нуклеофилом , п pи - последовательной  обработке  
Св 2 и  диметилсульфатом  дает  соль  LI [128, 129}, которая  реагирует  c 
C-нуклеофильным  нитрометаном . Дальнёйшёё  злимийирование  легко  
уходящих  групп  и  декарбоксилйрование  приводят  к  соединению  LII: 

+ 
XL 

 I. Cs, 2. Ме ,вО д 	9'.. д лт ..сО 2Ен 	1vIeNO2  

т-  
Mes' вМв  

LÏ 

Оригинальны  реакцигп  1, З -диполярного  диклогтрисоединенйя  соединений  
LIII, называемых  «мюххнонамй » [130 ] : 
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LXVH 
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В  работах  [131, 132] подучен  ряд  третичных  N-аллйламйнов  LV, 
которые  были  подвергнуты  окислительной  циклизации  действием  Ng2C®з  c 
образованием  в  качестве  конечных  продуктов  веществ  LVII. 

По  мнению  авторов  [133],  азометиновые  илиды  типа  LIX,  генерируемые  
из  1,2,3, 4-тетрагидроизохинолииа  и ' диарилиденацетона ,  претерпевают  
1,5-элегстроциклизацию  c последутбще "й  прототропной  перегруппировкой  c 
образованием  соединений  LXI: 

Заметное  число  публикаций ,  связанных  с  методами  конструировахив i 
системы  пирроло  [2,1 -a ]избхинолина , посвягцено  химии  нит pон oв , являю - 
щихся  также  1  ,3-диполями .  Реакцией  нит pона  LXII с  ацетилендйк âpбокси - 
латом  получено  соединение  LXIII, дающее  при  перегруппировке  диоксопир - 
ролин  LXIV [134]: 

L.XII 

+ МеО ,С 	' 	 СО ,Ме  
/N '  _ 	  п  Н  Ме  

МеО 2С 	СО 2Ме  
Lхц I 

Аналогичный  результат  получен  при  использовании  в  качестве  
диполярофилов  ненасьпценных  карбоновы  х  кислот  [135],  этилпропиотгата . 
[136],  1,2-ди (трифторметил ) ацетилена  [137 ] и  фосфонслидов  [138].  В ' 
последнем  случае  реакция  протекает  через  стадию  образования  азиридйнов  
LXV, реагирующих  с  диметилацетилендикарбоксилатом _ с  образованием  
интермедиата  L)VI, который  ароматизируется  до  пиррбла  I XVIL- 

п 	._. 
(Et0).*РСН ,СО ,Ен  

LXH 
: МеО 2С 	= СО 2Ме  

   

   

 

NaH. DME 
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Стереохимия  реакций  циклоприсоединения  с  участием  нитронов  
осложняется  стадией  циклоинвексии  изоксазолина  LXIII до  конечного  
продукта  LXIV. Зависимость  стереохимии  этого  процесса  от  заместителя  в  
aлкене  рассмотрена  в  статье  .[139 ]. . 

B литературе  известна  реакция  изохинолина  LXVIII с  ацетилендикарбок -
силатом , один  из  путей  которой  ведет  к  пирроло [2,1-а ]изохинолину  LХХ . 
Предлагаемый  механизм  этой  конденсации  [140 ] является  сложным , в  то  же  
время  в  качестве  интермедиатов  предполагается  образование  1 ,3-диполей  
[141-1431: 	. 

МеО 2С  - = сО zм e 
* ' СО 2Ме  

—►  
СО ,Ме  

LXIX 

СО 7Ме  

МеСО , 	CO Me 

LXX 

Другим  видом  реакций  циклоприсоединения , ведущим  к  системе  
пирроло [2,1-а ]изохинолина , является  циклизация - с  участием  1 ,5-диполей . 
Наиболее  простым  . дримером  реакции  этого  типа  можно  считать  
1 ,5-динолярное  циклоприсоединение  c участием  илидов  N-аллилизохсноли -
ния  [2].  B простейшем  случае  бромид  N-аллилизохинолиния  LXXI при  
обработке  поташом  в  спирте  или  хлороформе  гладко  образует  соответствую -
т  индолизсн  LXXIII. Реакция  протекает  через  стадию  образования  
диполярного  иона  LXXII г , . 

O*' Ph 

LXXI 
	

LXXH 
	

LXXIII 

1 ,5-Дилол sгрнёе  циклоприсоедйнение ' связано  c пршченением  циклопро - 
п eнонов . Так , например , реакция  изахияолина  LXVIII с  дифетгипт *икпопро -
пеноном  дает  соединение  LXXV  [144]:  

LXXIV 

LXXV 

3оо  



основание  

LXXIX  Ме  

Cl 
 

CO,Et 

МеО  О  Ме  

MеО  

 

Известна  аналогичная  реакция  йзохинолина  LXVIII с  дифенилщиклоп pо - 
пентионом  [145 ], a  также  реакция  дифенитщиклопропенотга  и  соответствую -
щего  тиона  с  3,4=дигид pоиз ogиноляном  [1461.  Исследованы  также  реакции . 
3,4-дигидроизохинолика  с  дифенилциклопропеноном  и - триафульвеном . 
[147]. 	 . 	. 

3. Цинлизация  по  Чичибабину  ,и  c использованием  , ен âминов  .. 
изохинолинового  ряда  

Классическим  методом  построения  системы  пирроло  [2,1-a ]изохиколина  
является  циклизация  четвертичных  аммониевых  солей , п oл yч eнны x из  
a-алкилпиридинов  и  a-гaл oг eнк eт oн oв . Реакция  открыта  в  1927 г . 
А .Е .Чичибабиным  [148].  Предполагается , что  реакция  протекает  через  
интермедиат  LXXVI и  напоминает  1 ,5-диполярную  циклизацию  [2]: 

B качестве  исходного  основания  могут  быть  использованы  ароматический  
или  3,4-дигидроиЬохинолии , имеющие  в  положении  1 метильную  группу . 
Циклизацией  по  Чичибабину  ароматического  изохинолина  были  получены  
фотографические  фильтры '  [149].  Аналогичные  результаты  достигнуты  при  
взаимодействии  a-галогенокарбонильных  соединений  c папаверином  [37]. 
Известна  [150, 151 ] реакция  1-метил -3 ;4-дигидроизохинолика  с  бромацето -
феноном , a "также  циклизация  соединения  LXXIX с  а -хлоркетонами ,. 
например  хлорацетоуксусньтт  эфиром  [152, 153]: 

МеО  

МеО  

МеО  

 

OMe LXXXI . OMe - LXXXII 

Помимо  реакции  Чичибабина  существует  целая  группа  методов  
конденсации  1-метилизокинолина  c различяьпии  злектрофильнъми  реагента -
ми , ведущая  к  системе  пирроло  [2,1-а  ]изохинолина  При  этом  извхинолино - 
вое  ядро  может  быть  ароматическим  [37, 149 ],  в  преобладающем  же  
больппинстве  случаев  опо  гидрировано . Возможность  протекания  этих  
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реакций  связана  . с  сутцествованием  1.-метил -3,4-дигидроизахинолина  (и , 
вероятно , соответствующего  . ему ,, .гетероар .оматического  < ядра )- в  форме  
енамина : .Так , . например , производное  ядпаверира  - .LXXXI при  -обработке  
муравьиной  кислотой : в . ДМфА  дает  соедине iще  LXXXII  [154,  .i55  ].  Новый  
пирролоизохинолин  LXXXIII был  получен  из  1  -метил -3  ,  4-дигидроизохино -  
лина  действием  РОС 1з  и  ДМФА  по  реакции  Вильсмейера —Хаака  [156].  Эта  
же  трициклич eская  система  образуется  при  реакции  eн aминов  ряда  
1,2,3,4=тетрагидройзо *инолййз `сн *гтро  нами  [157]. ; 

Заслуживают  внимания  ис *лед oв aни :l р èäïcди ii енаминов  ряда  З ,  4-дигид -  
роизохинолина  c сопряженными  нитрилами . Реакция  енаминоэфира  
LXXXIV c 3-зт oк cик apб oнитк aк pил oнит pил oм _ приводит  к , соединению  
vXXXV [.158 ]:.. 

Известны  синтезы , в  основе  которых  бежит  аналогичное  сопряженное  
присоединение  енаминов  ряда  3,4-дигидроизохинолина . Так , при  взаимодей -
ствии  енамина  LXXXVI с  фумаровой  и  малеиновой  кислотами  или  их  
эфирами  образуются  вещества  LXXXVII,. а  с  коричной  кислотой  или  ее  
метиловым  эфиром  — лактамы  LXXXVIII  [159].  Аналогичные  результаты . 
получены  с  ангидридами  и  имидами  ненасыщенньгх  карбоновых  кислот . 
[160-162],  например , реакция  с  метиловым  эфиром  (-бехзоилакриловой  
кислоты  приводит  к  соединению  LХХХ IХ  [161].  При  реакции  енамина  
LXXXVI c п -нитробензоилцианидом  наблюдали  образование  конденсирован -
ного  соединения  ХС  [163].  

Оригинальна  реакция  [164],  в  ходе  которой  aцили pованный  енамин  XCI 
в  избытке  изоникотиноилхлорида  образует  спиродигидропиридин  XCII: 
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:Ряд  работ  связан  с  поиском  путей  синтеза  различных  енаминов  ряда  
3,4-дигидроизохинолина , которые  могут  быть  использованы  в  .качестве  
исходных  веществ  для  построения  системы  пирроло  [2,1- а  ]изохихолина  Так , 
была  изучена  реакция  Риттера , в  ходе  исследования  которой  разработаны  
методы  синтеза  1-мё 'и *т - и  1-бензилг 3,3-диалкилйзгхинолинов  [165, 166], 
енаминоэфиров  [ 167 ] и  енайиндамидов  -[ 168 ] изохинолинового  ряда , a такнсе  
соответствующих  бензо [f]производных  [169]. Используя  полученные  
енаминьг , например  соединение  XCIII, авторы  исследовали , их  реакции  c 
фторкарбощильными .. :реагентами ...Продуктом : реактдии  енамина  XCIII 
метилтрифторпируватом  -является - конденсированньй  изохинолин  XCIV 
[170.].. 	огично - моднфидирована  молекула  хопигы  [1711. 	. 

Важное  значение  имеет  реакция  енаминов  с  океалилхлоридом . При  
использовании  в  качестве ,-исходнв н  гх  реагентов  енаминов  ряда -  3,4-дигидрои - 
зохииолияд  образуются  соответствующие . диаксопирролины , а  енаминоэфир  
XCV образует  при  этом : соедикение  XCVI [172,  173]:..  

Аналогичные  результаты  были  достигнуты  при  использовании  в  качестве  
исходных  веществ  1 -метил -3, 4-дигидроизохинолинвв  . [ 174,  1751  соответству -
ющих  1-б eнзилпроизвадны x [175, 17..6 ] и  бензо  Lf]изохинолинов  [177,  1781.  
Авторами  статьи  [179 ] получены  амиды  типа  XCVII, кетоны , например  
XCVIII  [1801.  Разработанный  нами  метод  синтеза  енаминов  фенантридино -
вого  ряда  [181 ] позволяет  получить  тетрациклические  вещества  типа  XCIX 
[180.]. Дальнейшие  исследования  позв ®лили  разработать  методы  синтеза  
тетракарбонильньцс  соединений , например  C [182].. 

Ph 

ХС VП I 
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1. (Рг 2ВН )2  

2. H202  / NaOH 

CI 
	 Сп  

1. S0C12  
2. К 2СО 3  . 

. 
CIV 

 . 

Отличительным  свойством  диоксопирролинов  XCVI—С  и  соответствую -
щих  соединений , имеющих  в  положении  1 алкал , арил  или  атом  водорода , 
является  их  ярко -красная  окраска . Мы  изучили  электронные  спектры  этих  
соединений  и  их  производных  [183].  Их  окраска  обусловлена  особенностями  
структуры  диоксопирролинового  фрагмента , имёющего  в  своем  цикле  и  
боковой  цепи  ряд  cопряженны x хромофоров  (С =О , C=С , Ph). Благоприятным  
условием  для  создания  общей  л -сопряженной  системы  является  плоское  
строение  пиррольного  цикла . '_ .. 

4. Аннелирование  пиррола  с  применением  
1-пропилзамещенных  изохннолина  

Классическим  методом  построения  рассматриваемой  системы  является  
замыкание  пиррольного  цикла  в  1-  (у -бромпропмл )изохинолияе  [45]. 
Несмотря  на  давность  и  очевидность  этого  гигетода , примеров  его  
использования  н  литературе  практически  нет . Новый  подход  к  конструиро -
ванию  названной  трицикпической  системы  ï предложен  в  работе  [184 ] и  
связан  с  реакцией  аллилборирования . Взаимодействие  азометина  CI c 
триаллипбораном  приводит  к  соединению  CII, котор oе  по  реакции  
гидраборирования -окисления ` по  двойной  связи  -аллильной  группы  образует  
спирт  CIII, дающий  при  последующей  обработке  тионилхлоридом  и  К 2СОз  
канденсированноесоединение  CIV: 

Другой  классический  путь  построения  cи cтемы  пирроло [2,1- а ]изохино -
лина  связан  c использованием  эфиров  ß-изохинолилпропионовой  кислоты . 
Известен  пример  использования  самой  этой  кислоты  [185]. Авторы  работы  
[186],  используя  реакцию  Риттера , синтезировали  эфир  прапионовой  
кислоты  CV, который  циклизуется  да  соответствующего  лактама  CVI: 
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Другим  примером  такого  рода  является  работа  [ 187], в  которой  
соединение  CVII конденсируется  c этилацетатом  c образованием  кетоэфира  
CVIII, последний  при  циклизации  и  каталитическом  гидрировании  дает  
пактам  CIX. Гидрогенизация  этил - l -изохгнолилпирувата  над  кромитом  
меди  приводит  к  восстановительной  циклизации  c образованием  соединения  
CXI  [188]:  

Интересна  цсклизация  эфира , подобного  по  стр oению  соединению  CV, но  
содержащего  в  положениях  а  и  /i кислотного  остатка  гидроксильнъге  
группы . Показано  [189],  что  соединения  такого  рода  циктгизуются  под  
действием  аммиака , при  этом  процесс  протекает  стереаспецифично . B другой  
работе  [190 ] соединение , подобное  CV,  я  пкипировано  этилбромацетатом  c 
образованием  эфира  CXII, внутримолекулярная  циклизация  которого  под  
действием  металлического  калия  приводит  к  кетону  CXIII. Оригинальна  
трансформация  производных  1  -фурил -З  ,  4-дигидроизохинолина , протекаю -

щая  под  действием  оснований  [191-193]:  

ряд  стадий  

НС 104  
* 

B литературе  известны  другие  примеры  аннелирования  пиркольнггг  
цикла  на  основе  скелета  1-н -п lэопилизохинолиха . Например , при  обработке  
1 -циннамоилизохинолиха  CXVI НС 1О 4 в  спирте  образуется  вещество  CXVII 
[194].  
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5. Другие  методы  

Некоторые  методы  синтеза  ядра  пирроло [2,1-а ]изохинолина  известны  
лишь  по  отдельным  работам . Объединить  эти  способы  по  химическим  
признакам  затруднит eльно . 

Нес oмненны  простота  и  оригинальность  метода  [195], в  котором  
циклизация  йодида  изохинолиния  CXVIII до  соединения  CXIX осуществля -
ется  действием  цинка  

B работе  [196] показано , что  перхлорат  1 ,2,3-триОпрет -бутилтио ) цик -
лопропеяия  и  подобные  ему  циклопропень - при  реакции  c 6,7-диметокси -
1,2,3,4-тетрагидроизохинолином .дают  соед 1нения  типа  -CXX. 

Вакуумный  флеш -пиролиз  вещества  CXXI, сопровождаемый  потерей  
оптической  активности , дает  -кетон  CXXII, представляющий  собой  смесь  
энантиомеров  [1971:   - 

Соли  N-фенацилциклоиммония , например  CXXIII, при  взаимодействии  
c нитрометаном  образуют  вещество  CXXIV, которое  претерпевает  

циклизацию , образуя  через  ряд  стадий  конденсированное  соединение  CXXV 
[1983.  

Циклизация  N-aцилимини eв oг o иона , полученного  из  соединения  
CXXVI, приводит  к  веществу  CXXVII  [199]:  

306 



МеО  

МеО  

CX.*XkvII 

О 	О  
II 	Ii 

Ph=C—C—C—C=Ph 

О  i 
0  он  

cxxxiv 

	

PhC 	CPh 

	

11 	1Î 

	

О 	О  
cxxxv 

Заслуживает  внимания  серия  превращений  формялпитинов  CXXVIII, 
включающая  реакцию  co втор -бутиллитием  и  1 ,3-йодхлорпропаном , при  
этом  конечным  продуктом  реакции . является  соединение  CXXIX [200,  201].  

B работе  [202 ] впервы  ё  показано  применение  гем -ацилаксиаллилстанна -
на  СХХХ  в  реакции  свободнорадикальной  циклизации  c образованием  
производного  эритринана  СХХХ L Авторы  статьи  [203],  используя  
циклопропильную  группу , получили  аннелированное  соединение  CXXXIII. 

Производные  пирроло  [2,1-а  ]изохинолина  были  также  получены  путем  
лактамизации  ненасыщенных  амидов  и  нитрилов  [204],  восстановительной  
циклизации  амидов  [205].  B работе  [206 ] предложен  новый  эффективный  
метод  присоединения  акцепторов  Михаэля  c помощью  реагентов  олова  с  
последующим  восстановлением , в  результате  чего  образуются  пирроло  [2,1- 
а  ]изохинолины .  Соединение  типа  CXXVII было  получено  при  обработке  
производного  алкалоида  секуринина  цинком  c серной  кислотой  в  спирте  
[207].  

При  кипячении  кислоты  CXXXIV c N,N-дициклогексилкакбодиимидгм  и  
дибензоилацетиленом  образуются  соединения  СХХХ V  [208].  

Пример  простого  синтеза  рассматриваемой  трициклической  системы  
состоит  в  присоединении  аф -ненасыщенных  кетонов  к  кетонам  ряда  
3,4-дигидроизохинолина ,. при  этом  образуются  кетоны  CXXXVII  [209].  
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1. Реакции  2,3-диоксвпиррвло [2,1-а ] изохинолинов  

Анализ  литературных  данных  показывает , что  наиболее  интересными  
синтонами  в  ряду  пирроло  [2,1-а  ]изохинолина  являются  2, З -диоксопирколи -
ны  [172- 1 82]. Свойства  этик  соединений  определяются  особенностями  
структуры  боковой  цепи , дикарбонильным  фрагментом  и  электронодефицит - 
ной  двойной  связью . Возможность  использования  боковой  цепи  этих  
соединений  в  синтезе  апорфсновой  системы  показана  в  работе  [176].  Авторы  
изучили  фотохимическое  превращение  вещества  CXXXVIII в  присутствии  
различных  амингв . Оказалось , что  в  случае  триэтиламина  наблюдается  
восстановление  кетонного  карбонила  до  метиленовой  группы  и  образуется  
вещество  CXXXIX, в  случае  амина , не  содержащего  a-водородного  атома , 
например  трет -бутил aмина , образуется  кетой  CXL. Окисление  соединений  
CXXXIX или  CXL солью  Фреми  приводит  к  оксоглауцину  CXLI. Этим  путем  
c хорошими  выходами  получены  алкалоиды  пизицамин  и  дицентрснон : 

МеО  _ 	 МеО  

OМе  
CXXXIX 

* [

О ] 

МеО  v 	 MеО  

OMe 	CXL 	 OMe CXLI 

Важным  свойством  2, 3-ди oк coпи ppoл o[2,1-а ]изохинолинов  является  их  
способность  к  реакщЕш  декярбоЕ .илирования  с  по cлёд yюпщм  полярньм  
циклоприсоединением . Авторами  работ  [174, 210] использован  метод  
циклоприсоединения  бензина  Считается ,  что  изохннолинпирролдион  CXLII при  
декарбонилированпи  генерирует  2-aз aди eн  CXLIII,  который  по  реакции  c 
соответствующим  бензином  дает  протоберберины , например , () -коридалии  
(CXLIV) : 

MеО  

МеО  
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дальнейшие  изыскания  позволили  применить  этот  способ  в  синтезе  
других  алкалоидов . Выла  использована  модификация , при  которой  брали  
1  -галогенозамещенные  изохинолиньг . При  этом  галоген  играл  роль  защитной  
группы , не  позволяющей  вступать  в  реакцию  второй  молекуле  арина  [211].  

Наиболее  плодотворным  оказалось  применение  диоксопирролинов  
изохинолинового  ряда  в  синтезе  зритринановых  алкалоидов . Показано , что  
реакции  циклоприсоединения  этик  соединений  ведут  к  построению  
эритринанового  скелета , a взаимодействие  соединения  XCV c активирован  
ными  бут aдиенами  протекает  pегио - и  стереоселектсвно  c образованием  
вещества  CXLV: 

Ме 0 
'J* ОМе  

МеО  

Et0 

О  

XCV 

CXLVI ОтМ sо  
B этой  же  работе  использованы  2-триметилсилокси -,1-уетокси -3-триметил - 
силокси  и  1 ,3-бистриметилсилоксйбутадиеяы . Дальнейпие  ис cл eдования  
показали , что  реакция  может  идти  не  только  по  указанному  пути  
«ен -присоединения », но  и  «он -присоединения » по  "кетонному  фрагменту  с  
образованием  спиросоединений  типа  CXLVI [212]. Доля  продукта  
«он -присоединения » возрастает  при  удлинения  метиленовой  цепи  в  цикле  
(производные  гомоэритринана ), a также  под  действием  кислот  Льюиса  [213, 
214]. Этим  путем  синтезированы  aлк aлоиды  кокцинивин , кокцолинин , 
эризгтрин  и  др . _[215,  216].  

Реакция  фотоциклоприсоединения  этик  же  диенов  протекает  c 
образованием  [2+2 ]-аддуктов  типа  CXLVII, которые  в  результате  
[1,3 ]-сдвига  превращаются  в  производные  эритринана , например  CXLVIII 
[217, 21 в  ]: 

Обработка  соединений  типа  CXLVII различными  кислотами  приводит  к  
новым  каркасным  соединениям  [219,  220].  

Обобщением  работ  по  реакциям  цикло iгрисоединения  диоксопирролинов  
является  статья  [173],  где , в  частности , рассмотрены  реакции  циклобутанов  
типа  CXLVII. Вследствие  напряжения  циклобутанового  цикла  эти  
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соединения  подвергаются  перестройке  структуры . с  образованием  таких  
соединений , как  гидроиндолов , азатрополонов , азанорборненов , азанонанов  
и  др . Эта  стратегия  успешно  применена  в  cинтезе  конкретных  эритриновых  
алкалоидов  [2211.  

другим  реакционным  центром  в  молекуле  диоксопирколинов  является  
дикарбонильный  фрагмент . Простейшие  реакции  карбоиильньгх  групп  этих  
соединений  - реакции  с  гидразинами  и  гидроксиламином  [222].  Показано , 
что  при  этом  образуются  вещества  типа  CXLIX и  CL. . 

CxLIx 

Структура  продуктов  реакции  с  o-фенилендиамином  зависит  от  условий  
ее  проведения : при  кипячении  в  спиртовой  среде  c добавкой  следов  НС 1 
образуется  спиросоединение  CLI, в  ледяной  уксусной  кислоте  идет  
конденсация  c образованием  хиноксалинов  типа  CLII [179, 180], 
проявляющих  хорошие  люминесцентны e свойства  [183 ]. Восстановление  
дикарбонильного  фрагмента  рассматриваемых  соединений  c помощью  
боргидрида  натрия  сопровождается  гидрированием  двойной  . связи  [182].  
Пиррольный  цикл  этих  лактамов  легко , раскрывается  алкоголятами  с  
образованием  енаминокетозфиров  [223].  

2. Реакции  других  производных  пирроло [2;1- а ]' изохинолина  

Заслуживают  внимания  реакции  деструкции .  скелета  пирроло  [2,1-a ]изо  
хинолипа , открывающие  путь  к  бензазониноввй  системе . Йодид  пирро -. 

ло [2,1-а ]изохинолиния  С  ' при  УФ  :облучении  в  метаноле  образует  
бензазонин  CLIV [9,  224].  

Аналогичные  результаты  были  достигнуты  при  использовании  в  качестве  
реагентов  для  расщепления  бромциана  [225 ] и  хлорформиата  [226].  

Известны  реакции  окисления  различных  производных  пирролг  [2,1-
а  ]изохинолина .  Так , при  аутоокислении  8, 9-диацетокси -5,6 - дигндронирро -  
ло  [2,1-a ]изохинолин -3 (2H) -она  образуется  димерный  голубой  пигмент  CLV 
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[227 ]. Авторами  обсуждается  вопрос  о  родстве  этой  реакции  с  биосинтезом  
голубого  пигмеята  трихотомина . Окисление  конформационно  жёстких  
1 -бензилтетрагид pоизохинолинов  CLVI c помощью  VOCI3 или  Т 1(йСОСЕ 3) з  
дает  структуру  CLVII,  родственную  апорфину  [228]:  

мео 	 Гео  

н о  

Реакция  енамина  CLVIII c нитрилоксидом  дает  аддукт  CLIX, который  
после  гофмановского  расщепления  образует  новый  азотсодержащий  
макроцикл  ÇLX  [229]:  

.. ОМе  С LХ  

Предметом _ исследований  работы  [230 ] являются  вицинальные  трикарбо -
нильные  соединения . Получив  вещества  CLXL авторы  через  ряд  
превращений  припи  к  ()  -3-деметоксиэритротидинону  .(CLXII): 

CLXIH 
+ 
	о- 	 CLXIV 

Me 
 _i 

p-МеС ь н а SО * 
CLXV 

Реакцией  индо ,лизина  CLXIII c КОН  в , хлороформе  с  последу ю щим  
выделением  в  виде  й oдида  получен  кетон  CLXIV  [231].  Соединение  CLXV 
образуется  обычным  способом  по  реакции  соответствующих  индолизинового  
основания  и  алкилсульфоната  [232].  
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Оригинальной  является  рециклизация  пикроло  [2,1-а  ]изохинолинонов  в  
бензо  [g]индолы . Благоприятные  условия  для  рециклизации  созданы  путем  
введения  в  ароматическую  молекулу  CLXVJ нитрогруппы , что  повышает  
чувствительность  системы  к  действию  нуклеофилов  с  создает  более  
благоприятные  условия  для  рециклизадии  [233]:  
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