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В обзоре рассмотрена методы синтеза и химические свойства замешенных 5. 6, 
7, 8-тетрагидрохннолинов.

Библ, ссылок 45.

Функционально замещенные 5,6,7,8-тетрагидрохинолииы стали объ­
ектом систематических исследовании химиков-синтетиков сравнительно 
недавно (основное количество пуб.ъ к :шй появилось за последние 30— 
35 лет). Интерес к ним обусловит ;ем, что основным гетероцикличе­
ским фрагментом в их структуре является азотсодержащий гетеро­
цикл пиридин, среди производных которого известны никотиновая кис- 
лога и никотинамид, являющиеся сл пифическими протпвопеллагриче- 
скими средствами, пиридоксин (витамин В6), применяющийся при 
различных заболеваниях, изониазид и фтивазид—известные противоту­
беркулезные препараты и многие др. [1, 2]. С другой стороны, одним 
из перспективных направлений в химии гетероциклов в настоящее вре­
мя является создание новых конденсированных гетеросистем на основе 
доступных исходных веществ, а информация о биологической активно­
сти конденсированных пиридинов свидетельствует о целесообразности 
и акт\ 1лъностн пои. ;а лекарственных средств среди их производных 
[3—10].

В настоящем обзоре предпринята попытка обобщения уже имею­
щихся данных по методам синтеза и превращениям функционально 
замещенных 5,6,7,8-тетрагиДрохинолннов с целью облегчения дальней­
ших исследований в этой важной области-
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Замещенные 2 оксо-5, 6. 7, 8-тетрагидрохинолины

2-Оксо-5,6,7,8-тетрагидрохинолин получен взаимодействием 2 р- 
цианэтилниклогексанона с сухим хлористым водородом с образованием 
3,4,5,6,7,8-гекс.гпдро.хяиолона, последовательным бромированием и де­
гидробромированием последнего [11]. Каталитически над окисью алю­
миния осуществлена прямая трансформация 2-рцианэтилциклогексано- 
на в хинолон При этом установлено, что реакция протекает через ста­
дию цяклоизомеризации в 3.4.5,6.7,8-гексагидрохинолон-2 [12]

13заимодействием ацетоацетамида с циклогексаном в присутствии 
катализатора—полифосфорной кислоты синтезирован соответствующий 
4-метилтетратидрохииолон-2 с хорошим выходом [13].

Советскими химиками разработан метод синтеза хинолона путем 
замены атома кислорода в 5,6,7,8-тетрагидрокумарине на азот прн ки­
пячении с ацетатом аммония в ледяной уксусной кислоте [14].

Установлено, что замещенные ацетамиды, а именно, а-хлор М (1- 
циклогексен-1-ил) ацетамиды превращаются в 1 -замещенные-3-хлор- 
5,6,7.8-тетрагидрохинолоны-2 под действием реагента Вилье.мснсра 
[ 15|. Исследован механизм этой реакции, протекающей по следующей 
схеме:

Г=£Г. РОгС1~; К'=Н; К = СН3. Н. С1
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Известен также метод синтеза .хинолона, основанный на конден­
сации Iидроксиметиленииклогексанона с цианацетамидом в присутст­
вии диэтиламина (или пиперидина) [16].

Показано, что конденсации по типу Михаэля 2-бензилиденцикло- 
гексаноиа с цианацетамидом в присутствии этилата натрия [17], 2-ал- 
килиден [18] и 2,6--диарилиденциклогексаноиов с этиловым эфиром 
ниаауксусиой кислоты в присутствии ацетата аммония [19] приводят 
к образованию соответствующих 4-алкил(арил)-3-цианотетрагидрохи- 
иолонов-2.

Сг,Н՜, 
I

линолины-2, содержащие различные заместители в 3-, 4- и 7-ом по­
ложениях, получены конденсацией 2ацетилциклогександионов-1,3 с 
малоионитрилом в присутствии морфолина. Интересно, что в процессе 
реакции образуются также производные 5,6,7,8-тетрагидрокумаринов, 
которые, по аналогии с [14], при кипячении в аммиачно-спиртовом 
растворе трансформируются в хинолоны с количественными выходами 
[20].

В ряде работ [3, 21, 22] описан родственный синтез пиридинов по 
Гапчу, представляющий собой удобный метод 'получения 2,4-дигидрок- 
си-3-этоксика рбонил-5,6,7,8-тетра гидрохинол и нов обработкой этилового 
эфира 2-амино-1-циклогексен-1 -карбоновой кислоты малоновым (или 
нагриймалоновым) эфиром по схеме:

ОН
СООС,Н-,

ОН

Известные в литературе превращения 2-оксо-5,6,7,8-тетрагидрохи- 
молинов затрагивают, в основном, реакционноспособные функции, та­
кие как амидный карбонил, циано(этоксикарбонильную) группу в по­
ложении 3, гидроксильную в положении 4 [23] • Некоторые реакции 
обусловлены подвижностью а-водородного атома пиридона, но наибо­
лее интересной является способность пиридонового цикла вступать в 
Геакции диенового синтеза. Так, диеновым синтезом с малеинимидом 
а сю производными хинолон переведен в циклоаддукты в виде смесей 
стереоизомеров, причем наличие циклогексанового кольца в 5- и 6-ом 
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Положениях исходного пиридона увеличивает долю экзонзомера более 
чем в 2 раза [24].

Описана трансформация 2-или 4 гидроксипроизводных различных 
замещенных тетрагндрохинолиирв в карбамато (тпокарбамато) произ­
водны«. под действием карбамоил(тиокарбамоил(галоидов [4|.

R’

К = СН;|, ОгСМ(СН,).-: R' О.С СП.,. О։С\( 41.) ; 
R-՛ Н. 6-, 8-СН3. г.. 8-СН(СН3),.

Изучено также сульфохлорирование хинолона и некоторые свойст­
ва полученного сульфохлортца [25].

Показано, что 2-пирпдоны сульфохлорируются в значительно бо­
лее жестких условиях, чем бензол и толуол, в то время как нитруют­
ся легче последних.

3 Этоксикарбоннлпроизводные с тегкостыр подвергаются гидроли­
зу, декарбоксилированию и нитрованию [3, 21. 22]. В работах 
[11, 14. 20—22] показана возможность гладкого хлордеоксигенпрова- 
ния под действием хлорокиси фосфора.

Оригинальные исследования по превращению 4-гидрокси-5,6,7,8- 
•;страп;дрохинолонов-2 в гетероциклические йодоний нлиды проведе­
ны авторами [26]. В работе приводятся интересные сведения о терми­
ческой перегруппировке йодоний илидов в З-йод-4-фенилгидроксипро- 
.изводные, восстановительное дейодирование которых приводит к соот­
ветствующим 4-фенилгидрокситетрагпдрохинолонам-2. В за ими денет вне 
же йодоний плпдовх такими нуклеофн. а мп как пиридин, никотинамид, 
изохинолин и тиофан позволяет осуществить переход к илидам азота 
и серы.

Замещенные 2,5-диоксо-5, 6. 7. 8-тстрагидрохмнолины

Сведения о синтезе тетрагидрохинолиндионов-2,5 весьма ограни­
чены. Изучено взаимодействие 2-аиетпл-[20] и 2-фениламннометилен- 
цнклогександионов-1,3 [27] с малопонитрилом с образованием дионов 
формулы:

Описан также механизм этой реакции.
Синтез диопов осуществлен циклоконденсацией весьма реакцион­

носпособных енаминов [28] или циануксусных эфиров [5] с 1,3-дикар-
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Золильными соединениями и енгидразинов со сложными эфирами аце- 
тилеидикарбоновой кислоты [29].

₽ = СН„ С,Н-„ 4-О,НС,-Н։.

Замешенные 2-галоген(амино)-5, 6, 7, 8-тетрагидрохинолины

Взаимодействием З-метилтио-З- (2-диэтиламиноциклогексен-1-ил)- 
2-циапоакрилонитрила с избытком аммиака или галогеноводородов 
синтезированы 2-галоген(амино)производные, содержащие в 3-ем по­
ложении активную нитрильную функцию [6].

5СН

С-=С(СЫ)3 
1-М(С:Н5)2

Х=С1. Вг, 4, ГЧН2.

2 Хлорпроизводные получены также действием хлорокиси фосфора 
на хинолоны-2[11, 14, 20—22, 30]. Восстановлением 5- и 7-замещенных 
■2-ампнс-4-гидроксихинолинов 10% водной щелочью получены 2-амино- 
производные 5,6,7,8-тетрагидрохииолинов. Показано, что пиридиновое 
кэльио в отличие от бензольного в этих условиях не восстанавливается 
[31].

Известно ретро-присоединение по Михаэлю циклического 1,3-дике- 
гона, а именно, моноимина димедона к тетрацианэтилену с последую­
щим элиминированием цианистого водорода и образованием 2-амино- 
3,4-дициано-5,6,7,8-тетрагидрохинолона-5 [32].

СН СИ CN

-С-СН
ч ХС1Ч -ад

Исходя из гидроксиметиленциклогексанона или его натриевого 
производного: а) с аммиаком и раствором малонопитрила в метаноле 
[33]; б) с амидамидином малоновой кислоты [34, 35] и в) иминмало- 
производного: а) с аммиаком и раствором малононитрила в метаноле 
новым эфиром [34] синтезированы 2-аминопроизводпые, содержащие в 
3-ем положении активные нитрильную. карбамоильную и сложноэфир- 
иую функции.

Химический журнал Армении, Х1\'‘1П, 1—3—4
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Большой интерес представляет простой и удобный метод синтеза, 
разработанный японскими исследователями [36—39]. Сущность его 
заключается во взаимодействии пирролидинового енамина циклогекса­
нона с метокс11метиле.1мало11О11Н1рило.'.1 с образованием диенамина, 
трансформированного в целевые 2-хлор(бром, амино)производные при 
обработке соответственно хлористым (бромистым) водородом [36,37] 
и 28% водным раствором аммиака [38, 39].

Описан также синтез 2-амино-4-арилзамещенных-3-циано-5,6,7,8- 
гетрагидрохинолннов конденсацией малононитрила с ароматическими 
альдегидами и циклогексаноном в кипящем бензоле в присутствии аце 
тага аммония [40]-

АгСНО + Н:С(СМ7)2 —АгСН=С(СМ)2 + / \ = О ------- ►

Физико-химическими методами исследования установлена пред­
почтительность существования образующихся соединений в амино-фор­
ме-

Установлено, что 2-хлорпроизводные легко вступают в реакции 
։уклеофильного замещения с аминами, а с гидразином и азидом нат­
рия происходит циклизация с образованием, соответственно, пиразоло- 
и тетразолотетрагидрохинолинов [20].

Известно также, что 2-хлор-З-цианопроизводные восстанавлива­
ются цинком в уксусной кислоте в 3-цианопроизводные, которые при 
обработке: а) трифторидом натрия и б) этанолом, насыщенным хло­
ристым водородом, превращаются в соответствующие 3-карбамо- 
ил(этоксикарбонил)производные [41 ].

2 Амино-З-этоксикарбонил(карбамоил)производные легко гидро­
лизуются при действии конц. соляной кислоты в соответствующие 3- 
карбоксипроизводные [34, 35]. В реакции же с гидратом гидразина 
сложноэфирная группа подвергается гидразинолизу. Дальнейшая об­
работка полученного гидразида нитритом натрия в уксусной кислоте 
приводит к соответствующему азиду, подвергающемуся быстрой вну-
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три,молекулярной циклизации с образованием
зо/4,5 в/-5,6,7.8-тетрагидрохинолина [42] по схеме:

2-гидроксин.мнда-

К։МО, 1 CH.COOH

Хминоэфир вступает в сложноэфирную конденсацию по Кляйзену 
с образованием производных /1,8/нафтиридина [33].

СН,(СО։С,Н,)։

2 Амино-Зэтоксикарбонил (гидразинокарбонил) производные пре­
вращены и в производные пиридопиримидинов [43]. Установлено, что в 
реакции с эфирами этоксиметиленциануксусной кислоты аминоэфир 
трансформируется в соответствующие винильные производные, цикли­
зующиеся под действием гидразинов в производные пиридопиримиди- 
1!0В.

В то же время при взаимодействии аминогидразида с ортомура- 
ш.иным эфиром, наряду с пиридопиримидином образуется также пири֊ 
дотриазепин [44].

Изучена также реакция 2-амино-З-цианопроизводных с сероуглеро­
дом в присутствии щелочи, в результате чего получаются соответству­
ющие пиримидинтионы [45].

Таким образом, резюмируя вышеизложенное, можно сделать вы­
вит, чю имеющаяся на сегодняшний день информация о 5,6,7,8-тетра- 
гидрохинолинах далеко не исчерпывает всех потенциальных синтетиче­
ских и фармакологических но .мои.гостей этих соединений и необходи­
мо дальнейшее развитие исследований в этом направлении с целью по­
иска новых биологически активных веществ и создания на их основе 
эффективных лекарственных препаратов.
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