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ВВЕДЕНИЕ

Тетрагидрохинолины и их производные явля-
ются незаменимыми структурными фрагментами 
природных соединений [1], а также перспектив-
ными фармакофорами для лекарственных средств, 
благодаря широкому спектру биологически-ак-
тивных свойств: анти-ВИЧ, антибактериальное, 
противогрибковое, противомалярийное, противо-
опухолевое и сердечно-сосудистые эффекты [2–4]. 
Принимая во внимание важность тетрагидрохино-
линового фрагмента для органической и медицин-
ской химии были разработаны различные подходы 
формирования такого рода структур [5]. Широко 
используемым и синтетически удобным подходом 
для синтеза замещенных тетрагидрохинолинов яв-
ляется трехкомпонентная модификация реакции 
Поварова [6] заключающаяся в кислотно-катали-

зируемой циклоконденсации ароматического ами-
на, альдегида и электронообогащенного олефина. 
Использование фармакозначимых компонентов в 
реакции позволяет синтезировать гибридные мо-
лекулы с заданным биологически-активным по-
тенциалом [7].

Интересной биологической активностью обла-
дают короткоцепочечные эндогенные метаболиты 
α-токоферола – производные 3,4-дигидро-2H-бен-
зопиран-2-ил-алкановых кислот [8], используе-
мые в синтезе ионных производных для лечения 
болезней, вызванных процессами окислительного 
стресса организма: стенокардии, ишемии и ин-
фаркта миокарда [9]. Введение (R,S)-6-гидрокси-
(2,5,7,8-тетраметилхроман-2-ил)-aцетальдегида 
[10] в качестве альдегидной компоненты в кис-
лотно-катализируемую циклоконденсацию с аро-
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матическим амином и циклопентадиеном дает 
возможность в одну синтетическую стадию стере-
оселективно синтезировать гибридные азотсодер-
жащие полициклические молекулы с хромановым 
фрагментом.

В этой связи мы реализовали эффективный сте-
реоселективный однореакторный подход в трех-
компонентной циклоконденсации ароматического 
амина, 2H-бензопиран-2-ацетальдегида и цикло-
пентадиена (ЦПД) для синтеза новых гибридных 
соединений, содержащих фрагменты 3,4-диги-
дро-2H-бензопирана и тетрагидрохинолина и изу-
чили их антиокислительные свойства на модель-
ной реакции инициированного азоизобутирони-
трилом (АИБН) окисления 1,4- диоксана.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для синтеза производных тетрагидро-3H-ци-
клопента[с]хинолинов с фармакозначимым заме-
стителем нами использована трехкомпонентная 
циклоконденсация, в которой в качестве альдегид-
ной компоненты был впервые задействован хро-
манилуксусный альдегид 4 [10]. Так, катализируе-
мая трифторуксусной кислотой циклоконденсация 
4-фторанилина 1 с эквимолярным количеством (6- 
бензилокси-2,5,7,8-тетраметилхроман-2-ил) аце-
тальдегида 4 и трехкратным мольным избыт-
ком ЦПД, приводила к образованию 4-[(6-бен- 
зилокси-(2,5,7,8-тетраметилхроман)-2-ил]-метил- 
8-фтор-3a,4,5,9b-тетрагидро-3H-циклопента[с]хи-
нолина 6 (схема 1).

Соединение 6 представляет собой 3аR*, 4R*, 
9bS* и 3аR*, 4S*, 9bS* (или 4RS) диастереомер-
ную смесь (1.5:1), из которой методом колоноч-
ной хроматографии был выделен индивидуальный 
4R-диастереомер 6 (РСА). Величины КССВ ви-
цинальных протонов при хиральных атомах угле-
рода С(3а), С(4) и С(9b),равные [J(3a,4) 2.5, J(3a,9b) 
9.0 Гц] свидетельствуют об их взаимной цис-ори-
ентации, что согласуется с эндо,цис-направлен-
ностью реакции Поварова [11, 12]. Данные РСА 
для 6 однозначно подтверждают его структуру 
(3aR*,4R*,9bS*)-4-[(6-бензилокси-2,5,7,8-тетраме-
тилхроман-2-ил)метил]-8-фтор-3a,4,5,9b-тетраги-
дро-3H-циклопента[с]хинолина (рис. 1).

Азотсодержащие полициклические произво-
дные на основе трициклических дитерпеноидов и 

аминохинолинов, как биологически активные суб-
станции, являются предметом постоянного внима-
ния исследователей [13–15].

Использование 5-аминохинолина 2 в цикло-
конденсации с альдегидом 4 и циклопентадиеном 
приводило к количественному образованию ци-
клоаддукта 7. Согласно гомо- и гетерокорреляци-
онным методам ЯМР 1Н и 13С образование 4-хро-
манил-1,7-тетрагидрофенантролиновой структу-
ры 7 происходит в виде практически эквимоляр-
ной 4R/S-диастереомерной смеси (схема 1).

При вовлечении в трехкомпонентную кон-
денсацию с хромановым альдегидом 4 и цикло-
пентадиеном дитерпенового амина 3 [16] проис-
ходило образование преимущественного эндо,- 
цис-аддукта 8 (схема 1). С помощью гомо- и ге-
терокорреляционных методик 1D и 2D ЯМР 1Н 
и 13С (APT, HSQC, HMBC, COSY, NOESY) было 
установлено, что продукт реакции 8 обогащен 
изомером с аксиальным протоном α-Н4, что соот-
ветствует R-конфигурации хирального атома С4. 
Соотношение 4R- и 4S-диастереомеров (3:1) опре-
делялось из относительной интенсивности сигна-
лов протонов Н1 в спектре ЯМР 1Н соединения 8 
[5.16 (4R-изомер), 5.43 (4S-изомер) м.д.] или Н2 
[5.73 (4R-изомер), 5.85 (4S-изомер) м.д.].

При удалении бензильной защиты в соедине-
ниях 6–8 путем каталитического гидрогенолиза 
происходило также восстановление эндоцикли-
ческой двойной связи с образованием циклопен-
тан-аннелированных тетрагидрохинолинов 9–11 
(схема 1).

Оптимизировать синтез гибридных молекул, 
сочетающих в своей структуре хроманильный и 
тетрагидрохинолиновый фрагменты, удалось при 
реализации трехкомпонентной кислотно-катализи-
руемой циклоконденсации 6-гидрокси-(2,5,7,8-те-
траметилхроман-2-ил)-ацетальдегида c аминами 
1, 2 и циклопентадиеном, Надо отметить, что раз-
работанные условия проведения трехкомпонетной 
циклоконденсации при катализе CF3CO2H оказа-
лись толерантны для альдегида 5, имеющего сво-
бодную гидроксильную группу 4H-пиранового 
кольца и приводили к образованию циклопен-
тен-аннелированных гибридных молекул 12, 13 
(схема 1). Их структуры, согласно ЯМР 1Н и 13С 
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представляют собой 4R/S-диастереомерные смеси. 
Брутто-составы синтезированных циклоаддуктов 
6–13 подтверждены регистрацией молекулярного 
иона в масс-спектрах высокого разрешения.

Анализ антиокислительной активности синте-
зированных соединений 9, 11–13 проводился на 
основании данных кинетических экспериментов 
жидкофазного окисления 1,4-диоксана (инициатор 
окисления АИБН) [17]. Для отслеживания влияния 
С2-хроманильного фрагмента на антиоксидант-
ную активность гибридной молекулы в модельном 
эксперименте окисления 1,4-диоксана в качестве 
ингибитора был изучен 6-гидрокси-2,5,7,8-тетра-
метил-2-хроманил ацетальдегид 5.

Так, в условиях эксперимента (348 K, Vi = 
1×10–7 моль л–1 с–1) процесс окисления протекает 
по радикально-цепному механизму с квадратич-
ным обрывом цепи [18]. Добавление к окисляе-
мому субстрату соединений 5, 9, 11–13 приводи-
ло к появлению периодов индукции на графике 
кинетических кривых поглощении кислорода 
(рис. 2), что свидетельствовало об антиокис-
лительном действии тестируемых соединений. 
Появление периодов индукции, когда поглощение 
кислорода не наблюдается (ΔO2 = 0) даже при ми-
норных концентрациях вводимых добавок анти-
оксидантов, указывает на обрыв цепи окисления 
преимущественно на пероксильных радикалах 
субстрата окисления и дает основание отнести ис-

следуемые вещества к сильным антиоксидантам 
[19].

С участием наиболее активного в исследуемом 
ряду соединения 13 была исследована зависимость 
окисления модельного субстрата от концентрации 
вводимого ингибитора 13. Так, на рис. 3 приведе-
ны типичные кинетические кривые поглощения 
кислорода в присутствии добавок соединения 13 
при разных его начальных концентрациях.

На основании результатов кинетических экс-
периментов были рассчитаны константы скорости 
стадии обрыва цепи для всех тестируемых соеди-
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2,5,7,8-тетраметилхроман-2-ил)-метил]-8-фтор-3a,4,- 
5,9b-тетрагидро-3H-циклопента[с]хинолина 6 в кри-
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нений в сравнении с данными для известных ан-
тиоксидантов витамина Е и 6-гидрокси-2,5,7,8-те-
траметил-3,4-дигидро-2H-хроман-2-карбоновой 
кислоты (Тролокс) [20]. Близкие значения эффек-
тивных констант ингибирования для соединений 

5, 9, 11–12 (табл. 1) свидетельствуют о преоблада-
ющем влиянии хроманильного фрагмента на ак-
тивность гибридных молекул 9, 11, 12, тогда как 
для соединения 13, сочетающего в своей структу-
ре фрагменты тетрагидроциклопента-1,7-фенан- 

Таблица 1. Эффективные константы скорости ингибирования 1,4-диоксана для соединений 5, 9, 11–13

InH [InH]×106, M V×106, M/c fkIn×10–5, М–1 с–1

5

0 2.40

1.5±0.2

0.06 2.25

0.13 2.16

0.25 1.97

0.63 1.72

9

0 2.40

1.1±0.2

0.44 2.29

1.25 1.94

1.88 1.82

2.50 1.33

3.13 0.54

11

0 2.38

1.6±0.2

0.44 1.86

1.25 1.66

2.50 1.20

3.13 1.13

12

0 2.38

1.5±0.2

0.44 1.95

0.63 1.88

1.88 1.53

3.13 1.43

13

0 2.39

2.6±0.4

0.44 2.04

0.94 1.53

1.56 1.30

2.50 0.89

3.13 0.74

Тролокс – – 4.0±0.5
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тролина и С2-хроманила, антиокислительная ак-
тивность сопоставима с активностью тролокса.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С регистрировали на 
спектрометрах «Bruker Avance-500», рабочие ча-
стоты – 500.17 (1Н) и 125.77 (13С) МГц, раствори-
тель – CDCl3, внутренний стандарт – Ме4Si. Гомо- 
и гетероядерные методики COSY, HSQC, HMBC 
соответствовали стандартным методикам фирмы 
«Bruker». Масс-спектры записывали на спектро-
метре «Bruker-Autoflex III» в режиме MALDI 
TOF с регистрацией положительных ионов и ис-
пользованием в качестве матрицы α-циано-4-гид- 
роксикоричной кислоты (HCCA). Масс-спектры 
высокого разрешения (HRMS) измеряли на при-
боре («MaXis impact», Bruker) с использованием 
масс-анализатора (TOF) с ионизацией электро-
распылением (ESI). Температуры плавления опре-
деляли на малогабаритном нагревательном столе 
типа «Boetius». Элементный анализ проводили на 
CHNS-O-анализаторе «Carlo Erba EA-1108». В ко-
лоночной хроматографии применяли силикагель 
марки «КСКГ», 100/200. Для контроля методом 
ТСХ использовали пластины с SiO2 («Silufol»), 
проявитель – раствор ванилина в этиловом спир-
те, подкисленный серной кислотой. Кристаллы 
соединения 6, закрепленные на стекловолокне, 
исследовали на автоматическом четырехкруж-
ном дифрактометре Agilent Xcalibur (Gemini, Eos) 
(графитовый монохроматор, MoKα-излучение, λ 
0.71073 Å, режим ω-сканирования, 2θmax 62°) при 
температуре окружающей среды (293–298 K). 
Собранные данные обрабатывались с помощью 
программы CrysAlisPro [21]. Определение струк-
тур проводилось с помощью программы OLEX2 
[22]. Структуры расшифрованы прямыми мето-
дами и уточнены полноматричным методом наи-
меньших квадратов в анизотропном приближении 
для неводородных атомов. Все атомы водорода 
генерируются с использованием правильной ко-
манды HFIX. Структура соединения 6 была реше-
на с помощью программы ShelXS [23] с исполь-
зованием прямых методов и уточнена с помощью 
пакета ShelXL [24] с использованием минимиза-
ции наименьших квадратов. Основные кристал-
лографические данные и детали рентгеновских 
экспериментов для соединений 6 представлены 

в табл. 2 и в сопроводительных данных. Рмунок 
выполнен с использованием программы Mercury 
[25]. Кристаллографические данные по соеди-
нениям представлены в Кембриджском центре 
структурных данных под номерами дополни-
тельных материалов CCDC 2095493 (6). Копии 
данных могут быть получены бесплатно при по-
даче заявки в CCDC, 12 Union Road, Кембридж 
CB2 1EZ, Великобритания. Электронная почта: 
deposit@ccdc.cam.ac.uk.

Антиокислительная активность соединений 
(АОА) 5, 9, 11–13 изучали на примере модельной 
реакции инициированного окисления 1,4-диокса-
на при 348 K. В качестве инициатора окислитель-
ного процесса использовали азоизобутиронитрил 
(АИБН). Опыты проводили в термостатируемом 
стеклянном реакторе, куда загружали растворы 
иниициатора и тестируемого соединения в 1,4-ди-
оксане. Кинетические кривые поглощения кисло-
рода регистрировали с помощью универсальной 
манометрической дифференциальной установки, 
устройство которой подробно описано в работе 
[17]. Эффективность ингибирующего действия 
исследуемых соединений оценивали по скорости 
поглощения кислорода на начальном участке ки-
нетической кривой.

АОА исследуемых веществ характеризовали 
эффективной константой скорости ингибирования 
fkIn, где f – радикалоемкость антиоксиданта, рав-
ная числу радикальных интермедиатов [20].

Общая методика синтеза тетрагидро-3H-ци-
клопента[c]хинолинов 6 и 12. К раствору 4-фтор- 
анилина 1 (0.03 мл, 0.3 ммоль) в 10 мл сухого 
СF3CH2OH (Ar, ~ 25°С) прибавили последова-
тельно 0.02 мл (0.3 ммоль) СF3COОH, 0.05 мл 
(0.6 ммоль) свежеперегнанного ЦПД и 0.3 ммоль 
соответствующего альдегида 4 или 5. Реакционную 
смесь перемешивали при комнатной температу-
ре до исчезновения амина (0.5 ч, контроль ТСХ, 
элюент – н-гексан–этилацетат 3:1). Растворитель 
отогнали, к остатку добавили насыщенный рас-
твор NaHSO3–NaHCO3 до нейтральной реакции 
(~ 5 мл) и экстрагировали этилацетатом (3×10 мл). 
Органический слой упарили, остаток хроматогра-
фировали (SiO2, н-гексан–этилацетат, 3:1).

4-{[(6-Бензилокси)-2,5,7,8-тетраметил- 
хроман-2-ил]метил}-8-фтор-3a,4,5,9b-тетрагид- 
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ро-3H-циклопента[c]хинолин (6). Выход 100 мг 
(67%), т.пл. 130–132°С. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, 
м.д.: 1.31 с (3H, H11'), 1.70–1.74 и 2.10–2.14 м (2H, 
H1'), 1.77–1.81 и 2.14–2.17 м (2H, H3'), 2.21, 2.25, 2.29 
с (9H, H12', H13', H14'), 2.31–2.33 и 2.67–2.69 м (2H, 
H3), 2.70–2.72 м (2H, H4'), 2.78 д.д (1H, H3a, J 9.0, 
2.5 Гц), 3.70 д (1H, H4, J 9.0 Гц), 4.00 д (1H, H9b, J 
9.0 Гц), 4.74 c (2H, OCH2), 5.77 c (1H, H1), 5.79 уш.с 
(1H, H2), 6.42–6.44 м (1H, H6), 6.62–6.66 м (1H, H9), 
6.72 д.д (1H, H7, J 9.0, 2.5 Гц), 7.37, 7.40, 7.44, 7.54 

c (5Hаром). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 12.05, 
12.36, 12.96 (С12', C13', C14'), 20.81 (C4'), 24.64 (C11'), 
29.60 (C1'), 31.41 (C3), 44.36 (C3a), 45.62 (C3'), 46.83 
(C9b), 49.86 (C4), 74.80 (OCH2), 75.79 (C2'), 112.18 
(C9a), 112.68 (C9), 114.79 (C7), 116.13 (C6), 117.45 
(C10'), 122.79 (C9'), 126.44 (C8'), 127.75, 127.88, 
128.35, 128.51 (Bn), 130.69 (C1), 133.88 (C2), 137.87 
(C7'), 141.94 (C5a), 147.40 (C5'), 148.70 (C6'), 156.00 
д (C8F, J 234.0 Гц). Масс-спектр (MALDI/TOF), 
m/z: 497.26 [M]+. Найдено, %: C 79.77; H 7.25; F 

Таблица 2. Кристаллографические данные и параметры уточнения структуры соединения 6

Элементный состав C33H36FNO2

Молекулярная масса 497.63

Сингония моноклинная

Пространственная группа P21/c

a, Å 14.5208(13)

b, Å 11.3634(8)

c, Å 17.599(2)

α, град 90

β, град 111.560(12)

γ, град 90

V, Å3 2700.7(5)

Z 4

ρвыч, г/см3 1.224

μ, мм–1 0.080

F(000) 1064.0

Излучение MoKα (λ 0.71073)

Интервал 2Θ, град 4.364 до 58.278

Интервал измерения индексов –19 ≤ h ≤ 17, –15 ≤ k ≤ 13, –14 ≤ l ≤ 23

Измеренных отражений 13021

Независимых отражений 6026 (Rint 0.0535)

Данные/ограничения/параметры 6026/0/342

GOF по F2 1.096

R-факторы для [I ≥ 2σ(I)] R1 0.0950, wR2 0.2072

R-факторы по всем отражениям R1 0.1653, wR2 0.2517

Δρмакс; Δρмин, eÅ–3 0.22/–0.20
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3.85; N 2.80; O 6.33. C33H36FNO2. Вычислено, %: 
C 79.65; H 7.29; F 3.82; N 2.81; O 6.43. Mвыч 497.65.

4-{[(6-Гидрокси)-2,5,7,8-тетраметилхроман-
2-ил]метил}-8-фтор-3a,4,5,9b-тетрагидро- 
3H-циклопента[c]хинолин (12). Выход 101 мг 
(63%), т.пл. 78–80°С. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, 
м.д.: 1.28 и 1.34 с (3H, H11'), 1.64–2.10 м (2H, H3'), 
1.68–1.72 и 2.10–2.14 м (2H, H1'), 2.16, 2.23, 2.25 с 
(9H, H12', H13', H14'), 2.28–2.30 и 2.62–2.66 м (2H, 
H3), 2.69–2.72 м (2H, H4'), 2.75–2.78 м (1H, H3a), 
3.70 и 3.83 д (1H, H4, J 9.0, 10.0 Гц), 3.98 и 4.01 д 
(1H, H9b, J 9.0 Гц), 5.72–5.74 м (1H, H1), 5.76–5.80 
м (1H, H2), 6.40–6.88 м (3H, H6, H7, H9). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 11.32, 12.29, 12.33 и 12.91 
(С12', C13', C14'), 20.87 и 20.51 (C4'), 22.23 и 24.45 
(C11'), 29.71 (C1'), 31.43 и 31.45 (C3), 44.33 (C3a), 
44.06 и 45.52(C3'), 46.86 и 46.90 (C9b), 49.92 и 50.26 
(C4), 75.33 и 75.51 (C2'), 112.70 и 112.87 (C9), 114.80 
и 114.97 (C7), 115.70 и 115.76 (C6), 117.15 (C9'), 
118.81 и 118.95 (C5'), 121.31 (C8'), 121.98 и 122.44 
(C7'), 127.24 (C9a), 130.70 (C1), 133.84 (C2), 142.14 
(C5a), 144.98 и 145.14 (C6'), 145.14 (C10'), 156.05 
д (C8F, J 234.0 Гц). Масс-спектр (HRMS), m/z: 
430.2178 [M + Na]+. Найдено, %: C 76.70; H 7.39; 
F 4.68; N 3.48; O 7.75. C26H30FNO2. Вычислено, 
%: C 76.63; H 7.42; F 4.66; N 3.44; O 7.85. Mвыч 
407.53.

Общая методика синтеза тетрагидро-3H-ци-
клопента[c]-1,7-фенантролинов 7 и 13. К раство-
ру 5-аминохинолина 2 (57 мг, 0.4 ммоль) в 10 мл 
сухого СF3CH2OH (Ar, ~ 25°С) прибавили после-
довательно 0.05 мл (0.6 ммоль) СF3COОH, 0.07 мл 
(0.8 ммоль) свежеперегнанного ЦПД и 0.4 ммоль 
соответствующего альдегида 4 или 5. Реакционную 
смесь перемешивали при комнатной температу-
ре до исчезновения амина (0.5 ч, контроль ТСХ, 
элюент – н-гексан–этилацетат 3:1). Растворитель 
отогнали, к остатку добавили насыщенный рас-
твор NaHSO3–NaHCO3 до нейтральной реакции 
(~ 5 мл) и экстрагировали этилацетатом (3×10 мл). 
Органический слой упарили, остаток хроматогра-
фировали (SiO2, н-гексан–этилацетат, 3:1).

4-{[(6-Бензилокси)-2,5,7,8-тетраметил- 
хроман-2-ил]метил}-3a,4,5,11b-тетрагидро- 
3H-циклопента[c]-1,7-фенантролин (7). Выход 
172 мг (82%), т.пл. 72–74°С. Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м.д.: 1.37 и 1.46 с (3H, H11'), 1.90–1.94 м 

(2H, H4'), 2.01 и 2.27 с (3H, H14'), 2.20 с (3H, H13'), 
2.31 и 2.35 с (3H, H12'), 2.70–2.74 м (2H, H3'), 2.72–
2.76 м (2H, H3), 2.91–2.95 м (3H, H11b, H1'), 3.93–
3.96 и 4.02–4.06 м (1H, H4), 4.22–4.26 м (1H, H3a), 
4.74 д (2H, OCH2, J 3.0 Гц), 4.78 с (2H, OCH2), 5.73 
и 5.76 уш.с (1H, H2), 5.94 уш.с (1H, H1), 7.12–7.16 
и 7.22–7.26 м (1H, H10), 7.17–7.20 м (1H, H7), 7.38–
7.56 м (5H, Bn), 7.38–7.42 м (1H, H11), 7.76–7.79 и 
7.91–7.95 м (1H, H6), 8.76 и 8.81 д (1H, H8, J 3.0, 
3.5 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 12.01 
и 12.15 (C13'), 12.50 и 12.70 (C14'), 13.04 и 13.08 
(C12'), 20.56 и 20.78 (C3’), 24.20 и 24.74 (C11'), 
31.35 и 31.43 (C3), 33.46 (C4'), 44.93 (C1'), 45.24 
(C11b), 46.84 и 46.99 (C3a), 49.66 и 49.85 (C4), 
74.78 и 74.86 (OCH2), 75.30 и 76.03 (C2'), 117.85 
и 118.05 (C9'), 118.24 и 118.36 (C5b), 119.05 (C7), 
119.17 (C11a), 120.25 (C10), 120.28 (C8'), 122.62 
(C5'), 126.58, 126.72, 127.75, 127.76, 127.89, 127.94, 
128.51, 128.56, 128.66, 128.72 (Bn), 126.77 (C6'), 
130.58 и 130.60 (C2), 131.19 (C11), 134.23 и 134.30 
(C1), 134.25 (C7'), 137.91 (Bn), 140.30 (C9a), 147.22 
(C10'), 147.32 (C5a), 149.13 и 149.22 (C8). Масс-
спектр (HRMS), m/z: 531.3016 [M + H]+. Найдено, 
%: C 81.49; H 7.20; N 5.31; O 6.00. C36H38N2O2. 
Вычислено, %: C 81.47; H 7.22; N 5.28; O 6.03. 
Mвыч 530.293.

4-{[(6-Гидрокси)-2,5,7,8-тетраметилхроман-
2-ил]метил}-3a,4,5,11b-тетрагидро-3H-цикло-
пента[c]-1,7-фенантролин (13). Выход 115 мг 
(65%), т.пл. 98–100°С. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, 
м.д.: 1.33 и 1.40 с (3H, H11'), 1.91–1.97 м (2H, H3), 
2.12–2.16 м (2H, H1'), 2.19, 2.26, 2.34 с (9H, H12', 
H13', H14'), 2.35–2.75 м (4H, H3’, H4'), 2.92 т (1H, 
H11b, J 8.0 Гц), 3.93 и 4.01 д (1H, H4, J 8.0, 10.0 Гц), 
4.21 т (1H, H3a, J 10.0 Гц), 5.93–5.96 м (1H, H2), 
6.15 уш.с (1H, H1), 7.11–7.23 м (1H, H10), 7.36–7.49 
м (2H, H6, H11), 7.85–7.91 м (1H, H7), 8.72 и 8.78 д 
(1H, H8, J 3.0 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 
11.43, 11.48, 12.44, 12.60 (C12', C13', C14'), 20.63 и 
20.85 (C3'), 24.03 и 24.55 (C11'), 31.33 и 31.43 (C4'), 
33.69 (C3), 44.02 и 44.83 (C1'), 45.13 и 45.20 (C11b), 
46.80 и 46.95 (C3a), 49.63 и 49.86 (C4), 75.02 и 75.77 
(C2'), 117.51 и 117.77 (C9'), 118.29 и 118.35 (C5b), 
118.63 и 118.69 (C7), 119.02 и 119.06 (C10), 119.32 
(C11a), 120.25 и 120.28 (C7'), 121.73 (C8'), 122.17 
(C5'), 129.00 и 129.43 (C6), 130.63 и 131.93 (C2), 
131.30 (C11), 134.17 и 134.24 (C1), 140.38 (C9a), 
144.78 и 144.93 (C6'), 145.42 (C5a), 147.30 (C10'), 
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148.77 и 148.92 (C8). Масс-спектр (HRMS), m/z: 
441.2543 [M + H]+. Найдено, %: C 79.09; H 7.28; N 
6.31; O 7.32. C29H32N2O2. Вычислено, %: C 79.06; 
H 7.32; N 6.36; O 7.26. Mвыч 440.246.

4-{[(6-Бензилокси)-2,5,7,8-тетраметил- 
хроман-2-ил]метил}-10,13a-диметил-10-меток-
сикарбонил-6-(пропан-2-ил)-3а,4,5,8,9,9а,10,11,- 
12,13,13а,13d-додекагидро-3Н-циклопента[c]- 
нафто[1,2-f]хинолин (8). К раствору амина 3 
(165 мг, 0.5 ммоль) в 10 мл сухого СF3CH2OH 
(Ar, ~ 25°С) прибавили последовательно 0.04 мл 
(0.5 ммоль) СF3COОH, 0.12 мл (1.5 ммоль) свеже-
перегнанного ЦПД и 169 мг (0.5 ммоль) альдегида 
4. Реакционную смесь перемешивали при комнат-
ной температуре до исчезновения амина (0.5 ч, 
контроль ТСХ, элюент – н-гексан–этилацетат 3:1). 
Растворитель отогнали, к остатку добавили насы-
щенный раствор NaHSO3–NaHCO3 до нейтраль-
ной реакции (~ 5 мл) и экстрагировали этилацета-
том (3×10 мл). Органический слой упарили, оста-
ток хроматографировали (SiO2, н-гексан–этилаце-
тат, 3:1). Выход 230 мг (64%), т.пл. 88–90°С, [α]D

21 
+57.7 (c 0.77, CHCl3). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, 
м.д.: 0.75 д (3H, H15, J 7.0 Гц), 1.10 д (3H, H16, J 
7.0 Гц), 1.28 с (3H, H19), 1.34 с (3H, H11'), 1.50 с 
(3H, CH18), 1.52–1.56 м (2H, H13), 1.62–1.70 м (2H, 
H11), 1.68–2.24 м (10H, H1', H3, H3', H9, H12), 2.14 c 
(3H, H13'), 2.19 c и 2.21 c (3H, H12'), 2.24 c и 2.25 c 
(3H, H14'), 2.58–2.66 м (2H, H4'), 2.72–2.76 м (1H, 
H3a), 2.85–3.00 м (4H, H8, H9a, H14), 3.09–3.12 м 
(1H, H4), 3.67 и 3.68 с (3H, СН3О), 4.72 и 4.73 с 
(2H, OCH2), 4.84–4.86 м (1H, H13d), 5.16 (4R) и 5.43 
(4S) д (1H, H1, J 2.5 Гц), 5.73 (4R) и 5.85 (4S) д (1H, 
H2, J 4.0 Гц), 6.58 и 6.67 с (1H, H7). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δ, м.д.: 12.04 (C13'), 12.18 (C12'), 12.28 
(C14'), 19.05 (C19), 19.24 (C12), 20.63 (C4'), 22.09 
и 22.56 (C9), 22.87 (C15), 23.01 (C16), 24.82 (C18), 
26.16 (C11'), 26.16 и 26.26 (C14), 31.74 (C3'), 32.21 
и 32.25 (C13a), 33.16 и 33.56 (C8), 36.26 (C11), 38.48 
(C13), 39.23 (C3a), 43.13 (C3), 45.64 и 45.77 (C9a), 
48.11 (C1'), 48.82 (C13d), 48.82 и 49.07 (C10), 51.86 
(OCH3), 55.54 и 55.83 (C4), 74.76 и 74.82 (OCH2), 
74.99 и 75.50 (C2'), 117.38 и 117.51 (C9'), 123.12 (C7, 
C8'), 126.02 (C7'), 126.15 (C7a), 126.28 (C5a), 127.74, 
127.84, 128.48 (Bn), 128.05 (C5'), 129.39 (4S) и 
129.56 (4R) (С2), 130.67 (С6), 134.10 (С1), 137.88 
и 137.95 (OCH2C), 144.22 (С13b), 146.90 и 147.01 
(С13с), 148.51 (С6'), 179.28 и 179.34 (C17). Масс-

спектр (MALDI/TOF), m/z: 715.425 [M]+. Найдено, 
%: C 80.55; H 8.60; N 1.91; O 8.94. C48H61NO4. 
Вычислено, %: C 80.52; H 8.59; N 1.96; O 8.94. 
Mвыч 715.460.

Общая методика синтеза соединений 9–11. 
Водород пропускали через суспензию соединения 
6–8 и катализатора (10% Pd-C) в 5 мл абсолют-
ного метанола (контроль ТСХ, 3 ч). Катализатор 
отфильтровывали, фильтрат упаривали. Остаток 
хроматографировали на силикагеле, элюент н-гек-
сан–AcOEt (5:1).

4-{[(6-Гидрокси)-2,5,7,8-тетраметилхроман-
2-ил]метил}-8-фтор-2,3,3a,4,5,9b-гексагидро- 
1H-циклопента[c]хинолин (9). Выход 72 мг 
(87%), т.пл. 45–47°С. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), 
δ, м.д.: 1.31 с (3H, H11'), 1.62–1.74 м (2H, H1, H2), 
2.15, 2.22, 2.25 с (9H, H12', H13', H14'), 2.69–2.72 м 
(2H, H4'), 3.62 и 3.77 д (1H, H4, J 9.5 Гц), 6.42–6.44 
м (1H, H6), 6.66–6.70 м (1H, H9), 6.80 д.д (1H, C7H, 
J 2.0, 7.5 Гц). Масс-спектр (HRMS), m/z: 408.2560 
[M – H]+. Найдено, %: C 76.27; H 7.85; F 4.68; N 
3.45; O 7.75. C26H32FNO2,. Вычислено, %: C 76.25; 
H 7.88; F 4.64; N 3.42; O 7.81. Mвыч 409.242.

4-{[(6-Гидрокси)-2,5,7,8-тетраметилхроман-
2-ил]метил}-2,3,3a,4,5,11b-гексагидро-5H-ци-
клопента[c]-1,7-фенантролин (10). Выход 117 мг 
(82%), т.пл. 104–106°С. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), 
δ, м.д.: 1.29 и 1.46 с (3H, H11'), 1.48–2.15 м (10H, 
H1, H2, H3, H1', H4'), 2.17, 2.21, 2.34 с (9H, H12', H13', 
H14'), 2.35–2.37 м (1H, H3a), 2.71–2.73 м (2H, H3'), 
3.51–3.53 и 3.55–3.58 м (1H, H11b), 3.85 и 3.94 д 
(1H, H4, J 8.5, 10.0 Гц), 7.11–7.23 м (2H, H7, H10), 
7.45–7.49 м (1H, H11), 7.85 и 7.95 д (1H, H6, J 
17.0 Гц), 8.72 и 8.76 д (1H, H8, J 3.0 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 11.57, 12.49, 12.59, 12.69 
(C12', C13', C14'), 20.66 и 20.88 (C3'), 24.19 и 24.56 
(C11'), 23.53 и 23.70 (C2), 23.83 и 23.98 (C1), 33.64 
(C4'), 34.18 и 39.11 (C3), 41.13 (C11b), 44.54 и 45.65 
(C1'), 45.26 и 45.87 (C3a), 49.13 и 49.34 (C4), 75.02 
и 75.79 (C2'), 117.63 и 117.79 (C9'), 118.88 и 118.96 
(C5b, C10), 119.76 (C7, C11a), 120.31 и 120.39 (C8'), 
120.31 и 120.40 (C7'), 122.11 и 122.23 (C5'), 129.33 
и 129.43 (C6), 131.74 (C11), 139.94 и 140.10 (C9a), 
144.83 и 144.97 (C6'), 145.55 (C5a), 147.11 (C10'), 
148.48 и 148.62 (C8). Масс-спектр (HRMS), m/z: 
443.2698 [M + H]+. Найдено, %: C 78.75; H 7.71; N 
6.35; O 7.19. C29H34N2O2. Вычислено, %: C 78.70; 
H 7.74; N 6.33; O 7.23. Mвыч 442.262.
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4-{[(6-Гидрокси)-2,5,7,8-тетраметилхроман-
2-ил]метил}-10,13a-диметил-10-метоксикарбо-
нил-6-(пропан-2-ил)-2,3,3а,4,5,8,9,9а,10,11,12,- 
13,13а,13d-тетрадекагидро-3Н-циклопента[c]- 
нафто[1,2-f]хинолин (11). Выход 182 мг (90%), 
т.пл. 92–94°С. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 
0.77 д (3H, H15, J 6.5 Гц), 1.08 д (3H, H16, J 6.5 Гц), 
1.30 с (3H, H19), 1.34 с (3H, H11'), 1.38–1.78 м (4H, 
H1, H2), 1.51 с (3H, H18), 1.60–1.78 м (2H, H9), 
1.60–1.82 м (2H, H11), 1.70–1.72 и 2.20–2.24 м (2H, 
H3), 1.78–1.82 м (2H, H12), 1.78–1.90 м (2H, H3'), 
2.14–2.18 м (2H, H1'), 2.19–2.21 м (10H, H12', H13', 
H13d, H14'), 2.58–2.67 м (3H, H9a, H4'), 2.78–3.00 м 
(6H, H3a, H8, H13, H14), 3.67 и 3.69 с (3H, СН3О), 
3.70–3.72 м (1H, H4), 6.57 и 6.68 с (1H, H7). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 12.16, 12.28, 12.30 (C12', 
C13', C14'), 17.16 и 17.38 (C19), 19.13 и 19.34 (C12), 
20.65 и 20.74 (C4'), 22.14 (C9, C15), 22.58 (C16), 
22.84 (C18), 26.14 и 26.36 (C11'), 26.36 и 26.45 (C14), 
26.70 (C2); 26.84 (C1), 29.72 (C13a), 32.22 и 32.26 
(C8), 33.38 и 33.68 (C3'), 35.98 и 36.33 (C11), 39.11 
(C13), 39.39 (C3a), 42.42 и 42.68 (C3), 43.20 и 43.29 
(C4), 46.78 и 46.89 (C9a), 48.62 и 48.48 (C13d), 49.11 
(C10, C1'), 51.91 (OCH3), 74.96 и 75.40 (C2'), 117.25 
(C10'), 118.47 (C5'), 121.05 и 121.27 (C7'), 122.45 и 
122.54 (C7), 123.62 (C8'), 132.06 (C9'), 144.21 (C7a), 
144.42 (C13b); 144.46 (C13c); 144.93 (C5a); 145.03 
(C6'), 146.90 (C6), 179.32 и 179.41 (C17). Масс-
спектр (HRMS), m/z: 628.4291 [M + H]+. Найдено, 
%: C 78.50; H 9.10; N 2.22; O 10.18. C41H57NO4. 
Вычислено, %: C 78.43; H 9.15; N 2.23; O 10.19. 
Mвыч 627.429.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В однореакторной кислотно-катализируемой 
циклоконденсации ариламинов с 6-гидрокси- 
(2,5,7,8-тетраметилхроман-2-ил) ацетальдегидом 
и циклопентадиеном происходит эффективная 
и стереоселективная генерация циклоаддуктов, 
структура которых содержит фрагменты хро-
ман-2-ила и тетрагидрохинолина, аннелирован-
ного с циклопентановым кольцом. Изучение 
антиокислительных свойств синтезированных 
гибридных молекул на кинетической модели ини-
циированного окисления 1,4-диоксана показало, 
что введение хроманильного фрагмента в струк-
туру способствует ингибированию оксилитель-
ного процесса на выбранной модели. В исследу-

емом ряду для соединений 9, 11, 12 антиокисли-
тельная способность сопоставима с таковой для 
6-гидрокси-(2,5,7,8-тетраметилхроман-2-ил) аце-
тальдегида 5, тогда как для гибридной молекулы 
4-{[(6-гидрокси)-2,5,7,8-тетраметилхроман-2-ил]- 
метил}-3а,4,5,11b-тетрагидро-3H-циклопента[с]- 
1,7-фенантролина 13 антиокислительная способ-
ность выше.
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Three-component acid-catalyzed cyclocondensation of arylamines with cyclopentadiene and 6-benzyloxy/
hydroxy-(2,5,7,8-tetramethylchroman-2-yl)-acetaldehyde were synthesized new cycloadducts. The structure 
of synthesized compounds contains fragments of chroman-2-yl and cyclopentene/cyclopentane-fused tetrahy-
droquinoline. The antioxidant activity of novel compounds was studied using a kinetic model of the initiated 
oxidation of 1,4-dioxane.

Keywords: tetrahydroquinoline, Povarov reaction, three-component cyclocondensation, cyclopentadiene, 
chroman-2-yl, antioxidant activity


