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СТ EPЕОХИМИЯ  АСИ М МЕТРИЧЕСКОГО  АЛКИЛИРОВАН IIЯ  
09;1 0 -ОКТАГИДРОХИНОЛИН -4 -ОН {)В  

Установлен  асимметрический  характер  и  исследована  диастереоселективность  
алки  тирдвакия  серии  металлированны  х  бициклических  енамннокетонов . По  уче - 
ны  энантиомеры  (35*)- метил = и  (35*)- и  (3R*)-3-метил -3'-бутнл _А 9 ы _окта - 
гидрохинолин -4- онов . Показана  принципиальная  возможность  наведения  
хиральности  в  положении  3 молек yлы  енаминокетонов  в  процессе  метилировапия  в  
ттриситствин  хирдльньгх  амидов  лития . 

Хиральные  бициклические  иггс -ехаминокетаны  (ЕАК ) являются  простой  
И  удобной  моделью  для  получения  био -гогйчески  важных  производных  окта - 
и  декагидрохинолина  — структурной  основы  ряда  алкалоидов , азастероидов  
и  нейротоксинов . В  настоящем  сообщения *  представлено  исследование  
диастереоселективности  алкилирования  метатиированных  Q9,10_октагиДро - 
хинолин -4-охов  I-III и  ее  зависимости  от  природы  алкгтлирцющего  агента  и  
хиральхого  заместителя  у  атома  азота . Изучение  хироптических  свойств  
индивидуальных  Диастереомеров  3-алкилзалтещенны  х  енаминокетонов  
позволило  устахавить  истинную  картину  конкурентного  влияния  кинетиче -
ского  и  термодинамического  факторов  на  процесс  алкилирования . Показана  
также  возможность  осуществления  aсимметрич eской  индукции  при  
метилировахии  рацемического  енаминокетона  I н  присутствии  хиральхых  
амидов  литИя . 	 . 

Ранее  мы  показали . принципиальн yю  возможность  проведения  асим -
метрического  электрофильного  замещения  производных  09' 10-октагидро -
хинолгггг -4-она  [1, 2 ]. Были  н aйдены  оптимальные  условия  кинетического  
контроля , при  которых  достигается  вы  сокая  диастереоселективность  
метилировахия  литиевой  соли  1-(S-а -фенилэтил )- Х 19,10  октагидрохинолих -
4-она  (I): при  -70 ' С  в  смеси  гексан —ТГф  (10 : 1) со  100% 
региоселективнастью  и  90% оптическим  выходом  образуется  (+) - 1 - (S-а -
фенгтлэтил ) -3-м eтил -а 9 ' 10-октагидрохинолин -4-он  (I V) c меньшим  Значе -
нием  хролгатаграфической  подвижности . При  этом  в  результате  1 ,4-асим -
Метрической  индукцщ i в  положении  3 хинолоновой  системы  енаминОкетона  
IV возникает  новый  стереогегтный  центр . Появление  же  в  реакционной  смеси  
минорного  изомера  (+)-IVa мы  связали  c термодинамической  неустойчиво -
стью  преобладающего  диастереомера  (+) -IV6, легко  эпимеризующегося  по  
положению  3 xинол oнов oй  системы . 

Для  выяснения  стеричеекой  направленности  асимметрического  алки -
лирования  металлированных  енаминокетонов  мы  исследовали  диастерео -
селективностш  алкилирования  серии  ®9, 10  октагидрохинолин -4-онов  I—III, 
содержащих  различные  хиральные  заместители  (S)-конфигурации  y атома  
азота , расширив  диапазон  алкилирующих  агентов . , 

Строение  ныдепенны  х  с  помёщью  колоночной  хроматотрафии  индивиду -
альных  диастереомеров  IV—IХа , б  подтверждено  данньтмн  спектрального  и  

* Данное  сообщение  является  частью  доклада  < Стереоселективньйт  сииттез  производны  У  пи -
перидинав , представленного  на  межинстипутском  ко  локвиуме , пос . Черноголовка , 1995. 
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т ; а  6 Л  ьгц ; а  1 

Свойства  диастереомеров  З -алкилзамеп {епиых  енампнокетоиов  IV-VIIa, б  

Соединение  

• 

Т 11Л ; C Rf* 
1  HK спектр ,  1/,  см  1  

М 
 + Ia1D2°  д  

(с ) 

Уф  спектр , ям  (Е ) 
Спек [р  ПмЕ  , С5, м . ц . (CUC13) 

С = О  С = С  гептан  метанол  

IV (1'S, 3S*); а  - 0,62 1632*2  1557 269 +246 315 337 1;02 ( З H, д , СНз ), 1,58 (3II, д , СНз - CI-I- С  6II5), 5,2 (1 Н , кв , 
(0,27) (16140) (18000) СНз -  Cl-I-C бНб ), 7,21  (5Н ,  с , СНз - С H-  СыЫ .5) 

(1'S, З 2*)-6 71,..73 0,59 1620*3  1560 269 +142 316 338 0,91 (ЗН , д , CI_Iз ), 1,63 (31-I, д , СЕТз - CI-I- С  6I-I5), 5,21 (1I-I, кв , 
(0,32) (15400) (21000) СНз - С 1-I-C ь Hs), 7,21 (51-I, c, CH з-CI-I-C б LLб ) 

V (1'S, 3S*) = а  --  0,66 1630* 2  1557 283 +251 312 337 0,85 ( З [-1, т , С 1- Н 3- CI-I2), 1,53 (3I-I, д , Cl-l з -CII- С  ьНв ), 5,1 З  
(03])  (19700) (10500) (1 Н , кв , CH з - CI-1- Сь 1-Is), 7,23 (5I-I, с , CH з -CII- Çь 1:1в ) 

(1'S, 32*)-6 8 Ч ,..90 0,59 1 б 15* з  1550 283 +154 З 16 340 0,55 (3I-I, т , CTTз -CI-I2), 1,53 ( З II, д , СС -1 з- CI-I-C ь Hs), 5,13 
(0, б 3) (11600) (15900) (1I1, кв , CHз - CII-C sI-Is), 7,23 (51-1, c, CH з -CI-I- Ç4Is) 

VI (1'S, З S` К ), а  - 0,71 1634*2  1560 297 +233 З 1.7 340 0,7 Ч 	и 	0,90 	( б .[-1 , 	2д , 	 СТ 13- CI-[-CI-I з ), 	 1,53 	(3I-1, 	д , 

(0,028) (21400) (17800) Ст -Тз -CI-1- С  ьТ -Is), 5,18 (1H, кв , CI-1з- CI Т -CsHs), 7,21 	(SII, 
с , С 1-[з -CI-I- С  ь 11s) 

(1'S, 3R*)-6 112...114 0,65 163 о °кз  1557 297 +333 з 16 3 а 0  0,65 	и 	о ,87 	(6 Н , 	2д , 	cII3-cII- c*I з ), 	 1,55 	( зН , 	д , 

(0,015) (22400) (24600) CI-1 з -C1I-C ь 1-Is), 5,18 (1 Н , кп , C1-I з- C[-1- С  г,I-Is), 7,3 (5I-I, c, 
СНз - CI-I-C ь 1-iS) 

VII (1'S, З S*)= п  •- 0,73 1630*2  1558 345 +303 	. 320 340 1,31 	(31-I, 	д , 	Cl-Iз- CII -C ь I-Is), 	4,97 	(1I-I, 	кв , 	С [] з -  CI-I-  
(0,091) (13800) (11300) Сы -Is), 6,97 (5 I-I, c, Сь I-ISCI-I2)> 7,08 (51I, c, CI-Тз - CI- Т - С  ьГ*) 

(1'S, 3R*)_ 49..,51 0,71  1630*3  1558 345 +128 318 340 1,34 	(3Н , д , 	 ( Нз - СН - С  ь I-Is), 	5,07 	(1 Н , 	кв , 	 С I-I з-  CT-I- 
(0,089) (13000) (15600) СьНв ), 7,0 (5Н , м , Cы  i.s-CII 2), 7,02 (5II, м , СНз - С [ Т - С  ь I-1S) 

11 з  гептапа . 
Силус lюл , беизол -ауетон , 4 ; 1. 
II  тонкогг  п üe нк e. 
В  вазе .пиновом  масле . 
В  метсгноле ; 

* 
м 1 
к 2 
r3 
ы 4 



а , б  

 

IV–IX 

IR =Ph; IIR=CI-I2Ph; П IR= СНцМе ; IVR=Ph,R1 = Ме ; VR=Ph,R1 = СН 2Ме ; VIR= Ph, 

R1 = СНМе 2; VП  R = Ph, R1 = CH2Ph; VIП  R = CH2Ph, R1 = Ме ; IX R= СНцце , R1 = Ме  
Реагенты  и  условия : a — ЛДА  (2 экв J , -15 °C, ТГФ ; б — R1X 

элементного  анализов , масс -спектрометрии . Свойства  диастерегмеров  
3-алкилзамещенных  енампнокгтонов  IV—VIIa,6 привед eны  в  таблице  1. 

На  диастереоселективиость  алкилирования  металлированных  енамино - 
кетонов  серьезное  влияние  оказывают  как  природа  алкилирующего  агента , 
так  и  характер  хирального  заместителя  y атома  азота  (таял . 2). Во  всех  
случаях  преобладающим  является  диастекеомер  б  c меньшей  хромато - 
графическ oй  подвижностью . Однако  при  увеличении  объема  алкилирующего  
агента  диастереоселективиость  падает . Метилирование  енамикокетонов  II и  
III, имеющих  хиральиые  a-беизилэтильный  и  втор -бутильный  зам eстит eли  
(5)-конфигурации  y атома  азота , также  сопровождается  yм eньшением  
диастекеоселективности , поскольку  приводит  к  образованию  диастереомеров  
3-метилзамещенных  енаминокетонов  VIIIa,6 и  IХа , б  в  соотношении  35:  65 
и  50 : 50 соответственно . 

Результаты , представленные  в  таблице  2, отражают  действительно  
асимметрический  характер  алкилиронания  металлированиых  бицикличе -
ских  еналпинокетонов  I—П I. Однако , как  показано  ранее  [2],  для  достижения  
высокой  диастереоселективности  в  каждом  конкретном  случае  требуется  
кропотливая  оптимизация  условий  алкилирования  и  надежная  оценка  
термодинамической  устойчивости  диастекеомеров  3-алкилзамещенных  
енамикокетонов  N—IХа ,б . 

B соответствии  c этими  данными  становится  понятной  стерическая  
направленность  асимметрического  алкилиронания  металлированных  енами - 
нгкетонов : под  действием  сильного  основанная  кинетически  контролируемое  
монодепротонирование  енаминокетона  I по  положению  3 приводит  к  
образованию  соответствующего  енолята  А , существующего  в  виде  тесной  
ионной  пары  c катионом  лития . Конформационная  жесткость  этого  ен oлят a 
А  обусловлена  координацией  c диизапропипалаином . Это  в  свою  очередь  
приводит  к  дифференциации  ирохиральных  сторон  связи  С (3) = С (4). Атака  
галоидного  алкила  происходит  предпочтительно  со  стерически  не - 

Таблица  2 

Асимметрическое  алкилирование  енаминокетонов  I—П I 
(-15 °C, 2 экв . ЛДА , ТГФ ) 

3 -Аткил -- 
FAx 3-R1  

Соотногцение  
диастереотгеров  

а : б  

Оптический  
выход .  

IV CH(Me)Ph  М е  25: 75 50 V  
СН (л 1е )Ph СН 2Ме  35: 65 3o 

VI CH(Mc)Ph СНМег  44: 56 12 
чп  CII(Ме ) Ph CH2Ph 48:52 4 
yIn CiI(Me) СН 2Рн  Ме  35: 65 30 
IX СН (Ме ) СНгМе  Me 50: 50 0 
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затрудненной  про -(R)-стороны . Следовательно , можно  прогнозировать  
возникновение  нового  хирального  центра  С  (Ю  -конфигурации  в  преоб -
ладающем  диастереомере . 

Другими  словами , при  асимметрическом  алкУ  лировании  енаминокето -
на  I различными  галоидными  алкилами  преимущественно  должен  образо -
вываться  диастереомер  3-алкилзамещенных  енаминокетонов , имеющий  

(1's,  3R*) -конфигурацию . 

ПРО -А  

Рассмотрены  хиротттические  свойства  щнастереомеров  3-алкитздмещен - 
ных  енаминоеетогтов  I'V—IXa,o и  енаминокетона  I. На  кривых  кругового  
дихроизма  (КД ) диастереомерных  3-метилехаминокетонов  IVa и  IVб , также  
xat и  на  кривой  КД  ёнаминокетона  I, в  гептане  наблюдается  интенсивный  
положительный  эффект  Kоттона  (ЭК ) в  "обл aсти  320 330  нм , соответствую -
щий  г —л *-переходу  енаминокетонного  хромофора  (рис : 1)'. Эти  данны  е  
хорошо  согласуются  c данными  УФ  спектров  (рис . -  2) . Однако  сравнение  ода  
кривых  КД  пары  диастереомеров  IVa, Iцб  й  енаминокетона  I показало , что  
для  минорного  диастереомера  IVa наблюдается  возрастание , a для  
преобладающего  диастереомера  IVб  — уменьшение  интенсивности  ЭК  

л _л *-перехода . Ан aл oгичные  ход  ;кривыхи  закономерность  в  изменении  

интенсивности  зт —z*-пол oсы  наблюдаются  и  для  каждой  пары  ди -
астереомеров  а , б  всей  серии  3-алкилзамещенных  енаминокетонов  V—IX. 

Появление  нового  хсрального  центра  разной  конфигурации  в  положении  
3 енаминокетонов  IVa,o—IXa,6 не  оказывает  значительного  влияния  на  
енаминокетоноы  й  хромоф oр  — положительный  знак  ЭК  эт -2*-перехода  
сохраняется , меняется  только  его  интенсивность . Это , говорит  o более  
сильном  асимметрическом  возмцщении  енамихокетонного  хромафора  
хиральным  заместителем  на  атоме  азота , чем  асимметрическим  центром  
С ( з )• Следовательно , только  изменение  интенсивности  ЭК  тс —.л *-перехода  
енаминокетохного  хромофора , наблюдающееся  для  диастереомеров  а  и  б , 
отражает  вклад  разной  хиральности  центра  С  ( з ) в  gбщее  вращение  молекул  
3-алкилзамещенных  енаминокетонов  IV—IX. 
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Puc. 1_ Кривые  КД  енаминокетлнов  (i's, 3S*) — YVa, 

(1' S, З R*) — IVb и (1' S) — I в  гегггане  

Допустим , что  вклады  в  общее  вращение  суммируются ;  если  хиральные  
центры  молекулы  имеют  одинаковую  конфигурацию . Тогда  для  ди -
астереомеров  3-алкипенаминокетонов  IV—IX, имеющих  (1'S, 3S*)-конфи -
гурацию , можно  ожидать  усиления  интенсивности  ЭК  .тс —тс *-перехода , a для  
(1'S,  3R*) -диастереоуеров  при  вычитании  вкладов  — уменьшения  интенсив -
ности  ЭК  по  сравнению  с  незамещенньгм  по  положению  3 енаминокетоном  I. 

е •10_
3 

 15-  

j1 

10 

1‚ 1 

0  200 

  

 

240 	280 	320 

Puc. 2. УФ  спектры  енамииокетонов  (1'S, 3S*) — Na, 
(i's, 3R*) — IV6 и (1' S) — I и  гептане  
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На  этом  основании  можно  полагать , что  преобладающие  диастерегмеры  
IV—IX6, вероятно , имеют  (1'S, 3R*)-конфигурацию , а  минорные  
диастереомеръ i IV—IXa — (1'S, 3S*)- конфигурацию . 

О  

R1  

N 
Н  

Ph Mc  

(i s, з  к ') -IV–Ix6 

Таким  образом , рассмотрение  топологии  асимметрического  алеи - 
лсрования  енаминокетона  I и  хироптических  данных  серии  енаминокетонов  
IV—IXa,6 приводит  к  совпадению  стереохимических  выводов : при  
асимметрическ oм  алкилц 1ровании  металлиронанното  бициклического  еками -
нокетона  I различными  галоидными  алкилами  преимущественно  образуются  
диастереомеры  3-алкилзамещенных  енаминокетохов , имеющие  (3R*) -кон -
фигуратщю  нового  хирального  центра . 

Дополнительным  подтверждением  асимметрического  характера  алки - 
лирования  енаминокетона  I является  вы  деление  энантиомера  енаминокетона  
X при  удалении  хиралъной  метки  в  каждом  из  индУшидуальхых  
диастереомеров  (1'S, З ) 

 - 'Va  и  (1'S, 3R*)-IV6 гидрогенолизом  над  
п aлладиевой  чернью . Но  после  гидрогенолнза  получены  не  антиподы  
енаминокетона  X, как  можно  было  бы  ожидать , a один  и  тот  же  
(+) -энантиомер  3-м eтил -4

9,1 о -октагидрохинолих -4-она  X, имеющий , одна -
ко , разную  оптическую  чистоту . Снижение  величины  молекулярной  
эллиптичности  тс —зс *-полосы  в  (+) -энантиомере . X, полученном  из  
енаминокетона  (1'S, 3R*) -IV6, можно  объяснить  присутствием  в  нем  

Реагенты  и  условия : R* = (S) —СН  (ме )Ph, a — Н 2,  Pd,  MeOH, 25 °C, 3 ч  

1536 



рацемата  X. Следовательно , в  условиях  реакции  сначала  происходит  
частичная  зпимеризация  диастереомера  (3R*)-IV6 в  термодинамически  
более  устойчивый  диастереомер  (35*)-IVa, a затем  — гидрогенолиз  связи  
C—N. 

Легкая  эиимеризация  диастереомера  (1'S, 3R*)-IV6 обусловлена  
енолизацией  карбонгтльной  группы  енаминокетона , происходящей , скорее  
всего , с  участием  палладсевой  черни . B отсутствие  палладия  изомеризация  
(3R*)-IV6 -° (35*) -IVa наблюдается  на  хроматографическом  уровне  при  
кипячении  метанольного  раствора  IVб  только  через  10 ч . Аналогичной  
изомеризации  (35*) -IVa (3R*) -IVб  мы  не  наблюдали . Таким  образом , 
можно  полагать , что  образование  диастереомера  (1'S, 3R*) -IVб  является  
кинетически  контролируемым , тогда  как  диастереомер  (1'S, 38*)-IVa —
термодихамически  более  устойчив . 

Для  тога , чтобы  исключить  влияние  эпимеризации  по  атому  С (3) в  
диастереомерох  3-замещенных  енаминокетонов  на  истинный  результат  
асиммет  ического  алкилирования , были  получены  знантиомеры  3-метил -3'-
бутил -д ' 10-октагидрохинолин -4-она  (Х IIa, б ) , содержащие  четвертичный  
углеродный  центр  в  положении  З  кинолоновой  системы . Для  этого  
алкилированием  литиевого  производного  диастереомерно  чистого  енамттно -
кетона  (1'S, 3R*) -IV6 или  же  смеси  диастереомеров  IVa : IV6 состава  5 : 95 
йодистым  бутилом  получены  диастереомеры  1- (S-а -фенилэтил ) - З -метил -З ' -  
бутил - л 9 ГО -октагидрохинолин -4-она  Х Iа  и  Х 1б  в  соотношении  1 : 2,5 
соответственно . И  в  этом  cл yч ae сохранилась  установленная  ранее  
закономерность  алкилиравания : преобладающий  диастереомер  имеет  
меньш yю  хроматографическую  подвижность  и , возможно , ту  же  (3R*)-
стереохимию . Далее  c помощью  гидрагенолиза  в  каждом  из  диастереомеров  
XIa и  XI6 бьгл  удален  хиральный  заместитель  и  выделены  эхантиомеры  
3 -метил --3'  -бутил -Л 9 ' 10-оетагидрохинолин -4-она  (-) -Х IIа  с  (+) -XIIo соот -
ветственно .  Антиподный  ход  кривых  КД  и  практически  одинаковые  
величины  [8 ] подтверждают  их  знантиомерный  характер  (рис . 3). 

С07.103 . 
XIa 20i  

12 

10 

-2 s 

/ 

Рис . З . Кривые  KД  енаминокетонов  (1'S, З S*) — AIa, 

(i's, З R*) — X16, (-) — XIIa, (+) — ХПб  и  (35*) — Х  в  гегггахе  
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Реагекгы  и  условггв : a — лДА  (2 зкв _), -15 С , ТГф ; о  — ви I; 

в  — Н 2, Р , McOF, 25 ' С , 3 ч  

Мы  полагали , что  при  гггдрогенолизе  преобладающего  диастереомера  
Х Iб , принадлежащего  к  (3R*)-ряду , образуется  конфигурационно  связанный  
c ним  (3R*)-энантиомер  3-метил -3' -  бутил -Л 9 ' 1  0-октагидрохянол ия -4-она , 
имеющий  поэтому  отрицательный  знак  ЭК  л —г *- перехода  енаминокетон -
ного  хромофора , a из  минорного  диастереомера  Xia — (3S*)-энантиомер  c 
положительным  ЭК . Однако  результат  оказался  неожиданным  и  прямо  
противоположным : при  гидрогехолизе  преобладающего  диастереомера  XI6 
получен  (+) -энантиомер  XII6, а  из  минорного  XIa — (-) -эхантиомер  XIIa. 
Окончательный  ответ  o стереохимических  связях  в  ' ряду  хиральны  х  
бицикличееких  енаминокетонов  I—XII можно  получить , вероятно , только  
при  определении  абсолютной  конфигурации  диастереомеров  а  и  б  c помощью  
РСА  и  подробного  анализа  хироптических ' свойств  большого  ряда  модельных  
енамингкетонов . 
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При  изучении  факторов , влияющих  на  степень  диастереоселехтивхости  
алкилирования  металлированных  енаминакетонов , не  до  конца  понятной  
осталась  роль  вторичного  амина , вознтглающего  в  реакционной  среде  из  
амина  лития . Мы  попытались  выяснить , действительно  ли  существует  
координация  этого  амина  c образующимся  при  металлировании  исходного  
енаминокетона  литиевого  енолята  А , как  предполагали  ранее . Чтобы  
получить  ответ  на  этот  вопрос , мы  провели  метилирование  рацемического  
енапптнокетона  I в  присутствии  хиральных  амидов  лития . Для  получения  
хиральных  амидов  лития  использованы  (+)  -N-метил -  (R)  -а --фенилэтиламин  
[3],  (-) -ди - (5-a-фенилэтил ) амин  [4 ] и  (-)  -(5)  -сальсолидин . Выделенный  c 
помощью  кглоночной  хроматографии  преобладающий  изомер  IVr во  всех  
случаях  оказался  оптически  активным . B таблице  3 приведены  величины  
удельного  вращения  дсастереомера  IVr, полуденного  при  использовании  
трех  хиралъных  амидов  лития . . 

Как  же  понимать  эти  данные ? Напомним , что  знак  ЭК  ,тс —z*-перех oда  в  
енамихокетонах  можно  использовать  для  определения  абсолютной  конфи -
гурации  п epвичных  киральных  аминов , из  которых  они  получены : для  
аминов  (5)-конфигурации  знак  ЭК  тг —л *-перехода  всегда  положителен , a 
для  аминов  (R)  -ряда  — отрицателен  [5].  Как  было  показано  выше , эта  
закономерность  сохраняется  и  для  хиральных  3-замещенных  енаминокето -
нов . B соответствии  c этим  результаты , представленные  в  таблице  3, 
стереохимически  можно  объяснить  следующим  образом _ Теоретически  в  
результате  метилиров aния  рацелтттческого  енаминокетана  I в  . пртсутствии  
хирапьного  вторичного  амина  могут  образоваться ' четыре  стереаизомера , 
или , что  то  же  самое , две  зхантиомерные  пары  IVв  и  IVг . Некоторый  избыток  
одного  из  энантиомерав  пары  над  соответствующим  кацематом  монет  быть  
зафиксирован  по  величине  удельного  вращения  образца , отражающей  его  
оптическую  чистоту . Именно  такой  результат  описывают  данные  таблицы  З . 
Небольшой  избыток  (+)- (I'',  З R*)  -энантиомера  IVr в  смеси  ' с  соответствую -
щим  рацематом  образуется  в  присутствии  амидов  лития , синтезированных  из  
вторичных  аминов  (5)  -конфигурации  — (-) -сальсолидина  и  (-)-дс -(а -фе -
нилэтил ) амина , тогда  как  (-)-(1''R,  35*)  -энантиомер  IVr доминир yет  при  
использовании  N-метил -а -феннлзтиламина  (R)-конфигурации . Оптическая  
чистота  диастереомсров . IVr, полученных  в  трек  экспериментах  и  оцененных  
сравнением  величин  их  удельного  вращения  c таковой  для  оптически  чистого  
(+)-(1'5, 3R*)-IV6, оказалась  ненысока . Тем , не  менее  эти  данные  очень  
итттересны , поскольку  показали  принципиальную  возможность  получения  
оптически  активных  3-алкилзалтещенных  енапгихокетонов  алкилированием  
в  присутствии  хиральных  амидов  лития . Другими  словами , происходит  
наведение  оптическом  активности  в  процессе  образования , новой  связи  C—С  
в  : положения  3 енаминокетона  I. в _ результате  переноса  хиральиости  от  
вторичного  амин a на  вновь  . возникающий  хиральный  центр  С (3) -  На , наш  
взгляд , перенос  хиральности .. происходит , только , в  случае  координации  
хиральхого  вторичного  амина  c енолятом .А , так  как  именно  это  приводит  к  
дифференциации  прохиральных  сторон  связи  С  (3) = С  енолята _ . 

. 	
' . Т - а .блиц  3 

Величина  удельного  вращения  дппастерсомера  гуг . 

IIзомер  СУ  20 ( 	1 	D 
(c в  метаноле ) 

оптическая  чпс , roта  
%  (доминирующая  

конфи ryрацЕ iя ) 

хиральный  алпг  п  
использоваиньиг  для  получения  

аьрща  лития  

. 	(1'S, 3R*)IV6 	.. 
1Vr 
IVr 
IVr 

+142° (0,32) , 
-15° (13) 
+10° (10) 
+1 б ° (9) 

>99 
10,5 (R*) 
7,0 (S*) 

11,2 (S*) 

— 
. 	(+) -  (R)  -MeNHCH (Me)Pli 

(-)- ((S) -сЕ 3(ме )Ph)2NH 
(-)- (5)-сальсолидии  
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a, б  

H + 1 	t1 	1 Ме  

1 
Ph—CH—Me  

IVВ  

+ 

Ph*

H Н  

Me гИе  Ph 

(1 S, 3 R*) (1 R, 3 5`) 
IУг  

Реагенты  и  условия : a — ЛДА  (2 экз .), -15 °С , ТТФ ; б —  Ме '  

Развитие  стратегии  диастереоселективного  I ,4-гидридного  восстановле -
ния  енамияокетонов  [6] и  последующего  или  предварительного  алки -
лироваиия  хиральных  бициклических  гис -енаминокетонов  открывает  
широкую  перспективу  для  новых  химических  трансформаций  в  этом  ряду , 

для  синтеза  на  их  основе  производных  и  аналогов  нейротоксинов  семейства  
пумилиотоксина  C, гефиротоксина  [7,  81,  a также  других  биологически  

активных  соединений  c требуемой  хиральхостью  и  оптической  чистотой _ 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  записаны  на  спектрометре  UR-20. Спектры  ЯМР  1Н  зарегистрированы  па  

спектрометрах  Tesla-60 и  Broker WМ -400 при  комнатной  температуре  в  растворах  СДС 1з , 

внутренний  стандарт  ТМС . Химические  сдвиги  даны  в  шкале  С5. УФ  спектры  регистрировались  на  

спектрофотометре  Vаггап  Сапу -15. Масс -спектры  получены  на  спектрометре  МХ -1321 c прямым  

вводом  oбразца  в  нонный  источник  при  температуре  испарителя  150...200 °С  и  энергии  ионизации  

70 эВ . Кривые  КД  записаны  на  спектрополяриметре  JASCO-20 в  кюветах  10,1 см  при  20 °C. 

Удельное  вращение  измерялось  на  поляриметре  ЕПО -1 в  кюветах  10,25 дм  при  20 °С . 

Данные  элементного  анализа  на  C, H, N соответствуют  ны  численным . 

(+) - (1 '5) -1 - (сХ - Фенилэтил )- Л 9'10-октагидрохинолвгг -4-он  (I) пол yчен  по  методике  [9]. 

(+)  - (1 '5)-I-  (а -Бензилэтил ) - Л ч '10-октагидрохинолин -4-он  (П ) получен  аналогично  мето - 
дике  [9] . (СпНгзЛО ). ТпЛ  124...125 °С  (из  гептана ). ИК  спектр  (в  вазелиновом  масле ): 1615 

(СО ), 1550 см  1 
 (С =С ). Масс -спектр : найдено  М  269, вычислено  М  269. 

(+)  -(1 '5)-I-  (епюр -Вутил )  -Л 9'10-окгагидрохинолин -4-ои  (iП , С nHuN0) получен  анало -

гично  методике  [9]. ИК  спектр  (в  тонком  слое ): 1638 (C=0), 1560 см  1  (C=0). Спектр  ПМР  

(CDC( з ): 0,83 (ЗН , т , АТ —СН (СНз ) СНгСН *), 1,07 (ЗН , д , N—СН (СН ,) СНгСНз ), 3,15 (2Н , м , 

N—СН (СНз ) СН *СНз ), 3,77 м . д . (1Н , кв . д , N—СН ( СНз ) СН 2СНз ). Масс -спектр : найдено  М +  

207, Вычислено  М  207. Пикрат , Тпл  135...136 °C ( из  зтанола ). Сг 9Нг 4N408. 

Диастереомеры  1-(S-а -фенилэтил ) -3 -метил -  Л ч ,1о _октагидрохинолин -4-она  (IVa,6) по -

л yчены  по  методике  [2]. 
Диастереомеры  1-  (а Ф енилэтил )3_этил _Л 9 i О  октагидрохинолин -4 - она  ( Уа ,6, 

С 19Нн NО ). Краствору  8 ммольдиизопролиламида  лития , полученпого  из 6,20 мл  1,З  М  раствора  

цетиллития  н  эфире  н  0,81 г  (8 ноль ) дииаопропиламина  в  10 ил  абсолютного  ТТФ , добавляют  

по  к aплям  в  токе  аргона  при  -15 °C раствор  1,04 г  (4 ммоль ) (+)-(1'S)-1-( Сг -феннлэтил ) -  Л 9,то  

октагидрохинолии -4-она  (П  в  20 мл  абсолютного  ОГФ . Реакционную  смесь  перемешивают  при  

-15 °C в  течение  40 мин  и  затем  добавляют  1,25 г  (8 лтволь ) йодистого  этила  при  этой  же  тем -

пературв . Раствор  перемешив aют  при  -15 °C в  течение  1 ч , разлагают  водой , экстрагируют  
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хлороформом , сушат  \?а 28О 4. Хлороформ  упаривают , остаток  (1,05 r) наносят  на  колонну , запол -

неннуто  силикагелем , элюируют  системой  бензол —ацет oн ,  8:  1. Хроматографически  однгродкые  

фракции  объединяют . Получают  0,28 г  (23%) (+)-1- (а -фенилзтил ) -3-метил -Л 9' 10-окта -

гидрохиполттн -4-она  (Уа ) и  0,50 г  (44%) (+) -нзомера  V6 _ 

Дтастереомеры  1-  а -фенилэтил )  -3 -изопропил -Л 9' 10-октагидрохи sтолин -4 -она  (У Iа , б , 

СгоН 27NО ). Аналогичноиз 8 ммольдизп -гламидалития ,1,04 г (4 ммоль ) (+)-(1'S)-1-(а -фенид -

зтти )-О 9'10-октагидрохинолин -4-она  (I) и  0,90 г  (12 моль ) изопропилйодида  получают  0,29 г  

(24%) (+)  - 1 -  (а -фенилэтил )  -3-изопролил -  Л 9'10-октагттдрохинолин -4-она  (VIa) и  0,41 г  (31%) 

(+) -изомера  V16_ 

Диастереомеры  1 -  (а -фенилэтил )  -3 -беизил - 
А 9' 1о - октагидрохинолин -4- она  (VIIa,6, 

С 24Нг 7NО ). Аналогично  из  8 ммоль  дизтиламидалиттцг , 1,04 г  (4 ммоль ) (+)-(1'S)-1-(а -фенил -

Стил )-Л 9 '1о -октагидрохинолин -4-она  (I) и  1,37 г  (8 ммоль ) бромистого  бензила  получают  0,49 г  

(35%) (+)  -1-  (а -фсннлзтил )  -3 -бензил -Л 9'10-октатндрохимолин -4-она  (Vila) и  0,60  г  (39%) (+)-

изомера  VII6. 

Диастереомеры  1-  (а -бенз uлэтил )  -3 - иетил - Л 9'1 о -октагидрохинолин -4-она  (VIIIа ,6, 

CI9HvN0). Аналогично  и 316 ммоль  диэттиамидалтггия ,2,10 г (8 ммоль ) (+)-(1'8)-1- (Сн -бензти -

этьш )-А 9'10- октдгтгдрохинолтпт -4-она  (П ) и  2,27 г  (16 ммоль ) йодтгстого  метила  получают  0,52 г  

(35%) 1- ( х -бензилэтти ) -3-метил -09,10- октагтгдрохино  тин -4-она  (VIlla) и  0,90 г  (65%) изомера  

Уц 16. 

(1'S, 3S*)-VIa: Rf0,30 ( сил yфол , бензол —зтилацетат , 4: 1). Тик  70...71 °С  (из  гексана ). ИК  

спектр  (п  вазелиновом  масле ): 1620 ( С =О ),  1560  см  1  (С =С ). УФ  спектр  (зтанол ),).тлх  (6): 335  ни  

(11000) - Масс -спектр : найдено  М  283, вычислено  M 283. 

(1'S, 3R*)-VII16: Rf0,26 (силуфол , бензол —этилацетат , 4: 1). Тпл  81...82 °C (из  гексана ).**ТС  

спектр  (в  вазелиновом  масле ): 1630 (С =О ), 1580 см  (С =С ). УФ  спектр  (зтанол ),,Zтгт  (6): 330  тит  

(1 0000)  Масс -спектр : найдено  М {  283, вычислено  M 283. 

Диастереомеры  1- впгор -бутил -3-метил -д 9'10-октагидрохинопин -4-она  (IXa,6, С 1зНгз NО ). 

Аналогично  из  16 ммоль  дизттиамида  лтггия , 1,50 г  (8 ммоль )  (1'S) -1  - в iпор -бутил -А 9'10- окта -

гтгдрохинолын -4-она  (Iц ) и  2,27 г  (16 ммоль ) йодистого  метила  получают  0,41 г  (50%) 1- втпор -

бути  -3-метил --9 '10-октагидрохьнолин -4-ооа  (IXa) и  0,40 г  (45%)  изомера  "(6. 

(1'S,  35*)  -iХа : Rf0,30 ( ситтуфол , бензол —зттиацетат , 5: 1). ИК  спектр  (в  тонком  слое ): 1640 

(С  О ), 1580 см  1  (С  С ). УФ  спектр  (этанол ) , ртах  (в ): 325 нм  (8500). Масс -спектр : найдено  М +  

209, вычислено  М  209. 

(1'S, ЗА *) -1Х 6: Rp0,26 (сииуфол , бензол —эттиацетат ,  5: 1)  . ИК  спектр  (в  тонком  слое ) :1620 

(С =О ), 1580 см  1  (С °=С ). уф  спектр  (этахол ), )чнХ  (e): 326 им  (7800).  Масс -спектр : найдено  M+  

209, вычислено  M 209. 

(+)-(3S)-3- Мегттл -А 9 ' 1о 
 -октагтгдрохи 1толин -4-он  (Х ). При  гидрогенолттзе  0,26 г  (1 ммоль ) 

(+)- (1'S,  35*)  - 1 -  (а -фемнлэтил -3-метнл -А 9 '10-  октагидрохттнолттн -4-она  (IVa) н  метаноле  в  
присутствии  палладиевой  черни  выделяют  0,13 г  (80%) (+) - (3S*) -3-метил -

А 9,1о -окта -
гидрохттнолин -4- опа  (Х ) , Тпл  122...123 °C ( из  гехсана ). Спектр  ПМР  (СДС 1з ): 1,10 (ЗН , д , 3-СНз ) , 
5,33 м : д . (1Н , c, NH)_ Спектр  СД  (в  гептане ): [В ]330 +5500°. Масс -спектр : найдено  М +  165, 

вычислено  M 165. 

Аналогично  при  гидрогенолизе  0,26 г  (1 ммоль ) (+)-(1'S, 3R*)-1- (а -фенилэттпт ) -3-метил -  
49 '10-октагидровинолин -4-она  (IV') выделяют  0,11 г  (70%) (+) - енаминокетона  (Х ), Тпл  
122...123 °C (из  гексаиа ) _ Спектр  СД  (н  гептане ) : [В ]  330  + 2500°. Масс -спектр : найдено  M+  165, 

вьлттгслено  M 165. . 

Диастереомеры  1-  (а - февилэтил )  -3  - метил  -3  '- бутил - Л 9'10-октагидрохииолин -4-она  

(Х I а ,6, С 2ZНз 1NО ). S стандартных  ycловия x из  б  ммоль  дтввзопропиламида  лития , 0,80 г  
(3 ммоль ) (+)-(1'S, 3R*)-1- (а -фентцтэтти ) -3-метил -

А 9 '1о _октагидрохинолин -4-она  (IV6) и  
1,10 г  (6 лцмоль ) йодистого  бутила  получают  0,20 г  (30%)  1-  (а -фенилэтил ) -3-метил -3'  -бутнл -

А 9 '10-октагидрохинолин -4-она  (XIa) и  0,38 г  (70%) изомера  XI6. 
(1'S, 35*)-Х Iа : Rf0,30 (силуфол ; бензол —ацетон ,  4:  1). Тпл  121...122 °С  (из  гептана )• Ilk 

спектр  (н  вазелиновом  масле ): 1620 ( С =О ), 1580 см  (С  С ). УФ  спектр  (метанол  ,2lвах  (Е ): 323 
(22000), 205 ни  (15000). Масс -спектр : найдено  М  .325, вычислено  М  325. 

(1'S, 3R*)-X16: Rp0,20 (силуфол , бензол —ацетон , 4 :  1).  Тпл  115...116 °C (из  гексаха ). УФ  
спектр  (метанол ) , а  та s (в ) :322 (12000), 205 им  (40000) . Масс -спектр : найдено  М +  325, вычислено  
M 325. ИК  спектр  (в  вазелиновом  масле ): 1625 ( С =О ), 1560 см  1  (С  С ) . 
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3-Метил -3'- б yтил -L19,1 о - окта  г  (-)= 	 идрокино :,чи 11 -4-о 11 (XIIa, C14H24N0). При  гидрогенолизе  

0,16 г (0,5 мыоль ) енаминокетона  XIa в  метаноле  в  присутствии  палладиево fп  черни  вьпделяют  

0,084 г  (70%) (-)-3-метил -3'- бутил -О 9 ' 10- октдгидротихопин -4-он a (XIIa), Rf 0,20 (силуфол , 

бензол —ацетон , 1: 1). Спектр  ПМ 1' (СДС 1з ): 0,89 (3gI, т ,  З - (СН 2) зпЗ ), 0,97 (ЗН , с , 3-СНз ), 

4,50 м . д . (1 Н , c, NГ I). 

(+)  -З -Метил -З  '- бугил -Л 9' 10- октагидрохиполин -4- он  (XiI б , С 14Нг 4N0). Ахалогин lно  из  

0,16 г  (0,5 ммоль ) енацинокетоиа  Х 16 по . учагот  0,08 г (69%) (+) -знантиомера  X116, Rf 0,20 

(силуфол , бензол -ацетон ,  1: 1).  Спектр  ПМР  (СДС 1з )-0,89 (ЗП , т , 3-(СН 2) з*Нз ), 0,97 (ЗН , с , 

З -СНз ) , 4,50 м . д . (1 Н , c, NH) . 
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