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Общая характеристика работы 

Актуальность темы исследования. Одном из акт^'альньсх задач современной органической 
химии является разработка направленных методов синтеза как новых, так и уже известных 
природных и синтетическггх гетсрощпспических соединений, обладающггх широким 
спектром полезных свойств, на основе чрезвычайно реакщюиноспособных реагентов. 
Решенне этой задачи позволяет установить синтетические границы изучаемых реагентов, 
выявить их преимущества н ограничения при пол)'чении того или иного соединешгя. При 
этом генерируются новые фундаментальные знания и становятся доступными для изучения 
новые классы органических соединений. В настоящей работе изучаются трансформации 
конденсированных с ароматическим фрагментом пирролинов, ди- н тетрагидропиридинов с 
аринами, которые, благодаря методу Кобаяши, стали доступными реагентами. Выбор арииов 
в качестве объекта исследования обусловлен тем, что на кафедре органической химии РУДН 
несколько лет назад бььта открыта домино-реакция конденсировагшых тетрапгдропиридицов 
с активированными алкинами, которая позволила осуществить эффективный синтез 
азоцинов, аннелированных с ароматическими и гетероароматическими системами. 
Детидробспзол и его производные можно рассматривать, как синтетический аналог 
активированных алкинов. Представлялось интересным получить данные о трансформациях 
этих гетероциклов в условиях взаимодействги с аринами и сравнить их с результатами, 
полученными для активированных алкинов. В связи с этим в настоящей работе были 
исследованы, в основном, гетероциклические снстсмы, ранее изучавшиеся в реакциях с 
активированными алкшгами. 

Работа вьшолнена в соответствии с планом НИР РУДН и поддержана гранто.м РФФИ 
12-03-31134, грантом Президента РФ МК-2367.2013.13. 

Цель работы. Изушпь реаищонную способность депадробензола, как акпгеированного 
алкина, и его аналогов в реакциях с конденсированными азотсодержащими гетероциклами, 
такими как изоиндолины, 5,б-дпп1Дротиено[2,3-с]пирролы, тетрагидроизохинолины, 
Ю-замещёниые тетрагидробензо[Л][1,6]нафтиридины, пиридо[4,3-(/1пиримидины, 
дигидроизохинолины. Провести аиалш закономерностей трансформащЩ этих гетероциклов 
в реакциях с аринами и сравшпъ данные с ранее полученными результатами в реакциях с 
активированными алкинами. 

Научная новизна. Впервые получена орнпшальная информация о взаимодействии 
конденсированных с ароматическим и гетероциклическим фрагментами пирролинов, ди- и 
тетрапщропиридинов с аринами. Показано, что 4-гидроксимет1шизои11Долины под 
действием аринов, также как и при действии аетивированных алкинов, 
перегруппировываются в бешо[с]фураны. В реакцию с аринами, в отличие от 
электрононедостаточных алкнпов, вступают и индолгшы, содержащие ароматический 
заместитель у атома азота Незамещённые шоиндолины дают с дегидробензолом 
четвертичные аммонийные соли. 

Д11гидротнено[2,3-с]пирролы со вторичной аякнтьной грутшой у атома азота при 
действии дегидробензола неожиданно преврашак1тся в азнридииы. 

Тетрагидроизохинолины, не содержащие активированных заместителей при атоме 
азота образ>тот с аринами четвертичные соли. Тетрагидроизохинолины с СН2С(0)Аг 



заместителем при атоме азота o6pa3>TOT бензоазепины - прод}'кты перегруппировки 
Стивенса. 

Направление превращений 10-замещённых тетрап(дробензо[Ь][1,6]нафтирия11Нов 
зависит от элеюроотрнцательности заместителя. 10-Цианозамещенные бензонафтиридины в 
результате перегруппировки по Стивенеу образуют 1-алкил(арил)-2-арилбензонафтир1ШИНЫ, 
а ¡0-карбамоилза.мещенные аналоги в результате гофмановского расщепления дают 
2-винилхииолины. Тетрагидроп11ридо[4,3-|21пнримидины реагируют с дегидробензолом 
аналогичным образом, приводя к продуктам расщепления по Гофману -
7-винилпиримидинам, конденсированным е иятичленным азагетероциклом. 

Реакцги 1-замещённых дигидроизохинолинов и 4-арилдигидротие1га[3,2-с]пиридинов 
с дегидробензолом в ацетонитриле сопровождается цианометилированием азометиновой 
связи с образованием 1-К-1-цианометил-2-феншгтетрагидроизохинолинов и 4-арги-4-
цианометилтетрагидротиенопиридипов, соответственно. 

1-Ароилзамещенные дигидроизохинолины взаимодействуют с дегидробензолом с 
образованием 12а-арили11докеил(2,1-а]хинолинов. Реакция сопровождается миграцией 
арильного радикала ароильной группы в положение С-12а. 

Расширен спектр гетероциклических соединений, являющихся нейтральными 
нуклеофилами, в реакциях с аринами. Открыты два новых, не имеющих аналогов в 
литературе, тгаправлепия трансформацгаЗ под действием аринов: перегруппировка 
тиенопирролидинов в 2-тиеноазиридины и арин-индуцируемая миграция арилаииоаа в 
1-ароилзамещённых дигидроизохиполинах с образование.м малоизученного класса 
соединений - индоксилизохиполинов. 

Практическая значимость. Полученные данные о закономерностях трансформаций пята- и 
шестачленных конденсированных гетершщклов вносят вклад к фундаментальную 
органическую химию. Синтезированные индоксилизохинолины обладают флуоресцентными 
свойствами и умеренными кватовыми выходами, что даёт возможность использовать эти 
соединения в OLED технологиях. Биологаческие испытания индоксщгизохинолинов 
показали, что два соединения демонстрируют хорошее значение IC50 в отношении линии 
клеток КВ и HepG2. 

Положения, выпосимые на защиту: 
1. Закономерности трансформаций конденсированного пирролинового фрагмента в реакциях 
с аринами. 
2. Результаты изучения трансформаций (гетеро)аннелированного тетрагидропиридинового 
фрагмента. 
3. Трасформации дигидропиридшювого фрагмента в зависимости от замесппеля в 
1-положении изохинолинового или 4-П0Л0ЖС1ШИ тиенопиридинового каркаса. 

Апробация результатов работы. Основные результаты работы представлены на III научной 
конференции Армянского химического общества «Успехи в области органической и 
фармацевтической химии» (Ереван, 3-6 октября, 2012 г.). Седьмой Всероссийской 
конференщш молодых учёных, аспирантов и студентов с международным участием по 
химии и нанотехнологиям «Менцелеев-2013» (Санкт-Петербург, 2-5 апреля 2013 г.). 
Всероссийской научной конференции, посвящённой 80-летию химического факультета ИГУ 
«Теоретическая и экспериментальная химия глазами молодёжи» (Иркутск, 23-26 мая 2013 г.), 
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Tpeibeii Межд>а)ародной Ha>'4iiofi конференции «Новые направления в химии 
гетероциклических соеяинет(Г1» (Пятигорск 17-21 сентября 2013 г.). Всероссийской научной 
конференции с международным участием «Теоретическая и экспериментальная х'имия 
глазами молодёжи - 2014« (Иркутск, 26-28 мая 2014 г.), Ш ВсеросснГюкон научной 
конференции с международным участием «Успехи синтеза и комплексообразования», 
посвящёниой 55-летию РУДН (Москва, РУДН, 21-25 апреля 2014 г.), 14'*' Belgian Organic 
Synthesis Symposium BOSS XIV (Бельгия, г. Луван-ля-Нёв, 13-lS июля 2014 г.). Зимней 
школс-копференции по органической химии для молодых учёных WSOC-2015 
(Краеновидово, 18-21 января 2015 г.). Всероссийской научной молодёжной школе-
коиференции «Актуальные проблемы органической химии» (п. Шерегеш, Кемеровская обл., 
21-27 Марта 2015 г.), I Всероссийской молодёжной школе-конференции «Успехи синтеза и 
комплексообразования» (Москва, РУДН, 25-28 апреля 2016 г.). 

Степень достоверности результатов. Достоверность результатов проведённых 
исследований подтверждается использованием ряда физико-химичесюгх методов: ИК-
спсктроскотга, спектроскопин ЯМР 'Н, "С, хроматомасе- и маес-спектрометрии, 
элементного аналша и рентгеноструктурного анализа 

Публикации. По теме работы опубликовано 3 научных статьи в изданиях, рекоме1щованных 
ВАК для размещения материалов шгсссртации, и тезисы 14 докладов па научных 
конференциях. 

Структура и обьём диссертации. Диссертация состоит из введешгя, литературного обзора, 
обсуждения результатов, экспериментальной части, выводов и списка литературы, 
включающего 233 наименования. Работа голожена на 306 страницах, содержит 22 рисунка, 
289 схем и 35 таблиц. 

Лнчный вклад автора состоит в поиске, анализе и обобщеншг научной информации по 
превращениям некоторых азотсодержащих гетероциклов под действием арипов. Соискатель 
самостоятельно выполнил описываемые в диссертащщ химические эксперименты по 
взаимодействию изогщдолинов, 5,6-днгидротпено[2,3-с]го1рролов, тетрапщроизохшюлинов, 
Ю-замещённых тетрапщробензонафтиридинов, пиридо[4,3-(7]пиримид1тов, 
дипщроизохпнолинов и дигидротиенопиридинов. Диссертант провёл выделение и очистку 
конечпьк продучсгов реакции, установил их строение с помощью спектральньк методов 
аналта, осуществил обработку и интерпретацию полученных результатов. Соискатель 
осуществлял апробащпо полученных работ на конференциях и подготовку публикаций по 
вьшолпенным исследовапням. 



ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РЛКОТЫ 

После разработки метода синтеза дегидробензола, основанного на расщеплении 
трифлата орпго-триметилсгшилфенола действием фторида цезия, он стал «обычным» 
реагентом органического синтеза. Рассматривая дегидробензол, как аналог активированных 
алкинов, представлялось шггересным для установления химических особенностей изуч1ггъ 
взаимодействие дегидробензола и его аналогов с [с]-конденсированными гидрированными 
азагетероцнклами, которые уже исследовались ранее в реакциях с активироваггиыми 
электроноакцепторными заместителями алкинами. 

1. Взаимодействие аринов с 4-Г11дрокснметилзамещёнными изоиндолинамн 

4-Гидроксиметилизоиндолппы 1-19 были получены по ранее разработанной на кафедре 
органической химии РУДН методике, последняя стадия которой включала восстановление 
изоиндолон-4-карбоновых кислот алюмогидридом лития при кипячении в абсолютном эфире 
(схема 1). 

Схема 1 

СОгНо 
иА1Н4 

абс.эфир,36°С 

I к ' = Е1; 2 к ' = (-Рг; 3 В' = п-РепГ; 4 R' = (СН2)зОМе; 5 К' = с-СзНз; 6 = С-С5Н9; 7 Я' = РЬ; 
8 к ' = 2-Ме-СбН4; 9 К' = 4-1-Рг-СбН4; 10 К' = 4-МсО-СбН4; 11 = 4-Р-СбН4; 12 К' = 
3-СРз-СбН4; 13 Я' = 2-С1-СбН4; 14 Я' = Вп; 15 я ' = 3,4-(МеО)2СбНзСН2; 16 я ' = 
2,ЗЧС1)2СбНзСН2; 17 я ' = (СН2)2СбН4; 18 Я' = 4-(Ме2Ы)СбН4СН2; 19 я ' = 4-МеО-СбН4-СН(Е1) 

4-Гидроксиметилзамеще1шые шоиндолины 1-14, 16, 17 реагируют с ариндми в 
ацетонитриле, давая 3-фетиамипометилдипщробензо[с]-фураны 20-40 с выходом 28-89% 
(схема 2). Взаимодействие изоиндолинов 18,19 с дегидробензолом приводит к образованию 
трудноразделимых смесей. 

Реакция начинается с образования цвитгер-иона Л за счет присоединения атома азота 
изогащолина к генерируемому щ ¡¡Ш арину. Дспроюннрование гидроксилыгай группы 
анионным центром этого цвипер-иопа приводит к оксаниону В, который рециклизуется в 
бензо[с]фураны 20-40 (схема 2). 

Показано, что взаимодействие с дегидробензолом изоивдолина 15, содержащего 
диметоксибешильный заместитель у атома азота, сопровождается дебензилированием и 
образованием фталана 26. По-видимому, дебензютрование происходит в цвиттер-ионе А, а 
образующийся У-фенилзамещйнный изоиндолин реагирует далее с дегидробензолом. 

На примере превращений //-изопропилзамещенного изоивдолина 2 с 
дегидробензолом установлено, что изменение температуры реакции от 5°С до 65°С влияет на 
продолжительность процесса, но практически не оказывает влияния на выход целевого 
фталана 21. Микроволновое излучение также не оказывает существенного влияния на вькод 
изобешофурана 21. Установлено, что лучшие выходы достигаются при использова/ши 



ацетоннтрнла в качестве растворителя н СзР, как катализатора генерации арина, по 
сравнению с ТГФ и др>тими источниками ионов фтора. 

Схема 2 

R l X / T M S 

R A - k A o i f 

R' 

20-35 20 К' = Е1; 21 К' = ;-Рг; 22 Я' = н-РеШ; 23 К' = (СН2)зОМе; 
24 к ' = с-СзН,; 25 К' = С-С5Н9; 26 К' = РЬ; 27 К' = 2-Ме-СбН4; 28 Я' = 4-/-Рг-Сг,Н4; 
29 я ' = 4-МеО-СбН4; 30 Я' = 4-Р-СбН4; 31 Я' = З-СРз-СбНз; 32 Я' = 2-С1-СбН4; 33 я ' = Вп; 
34 я ' = 2,3-(С1)2СбНзСН2; 35 Я' = (СН2)2СбН4; 36 Я' = /-Рг, Я^=Н, Я'= ОМе, Я"* = Н; 
37 я ' = /-Рг, Я^ = Н, Я^ = я" = ОМе; 38 Я' = /-Рг, Я^ = Н, Я^ = Я" = -СН=СН-СН=СН-; 
39 я ' = Вп, Я^ = Н, Я^ = Я"* = ОМе; 40 я ' = 3,4-(МеО)2СбНзСН2, Я^ = Н, Я^ = Я'' = ОМе 

В отличие от активированных алкшов, с аринами также реагируют изоиндолины, 
содержащие ароматические заместители у атома азота, что свидетельствует о высокой 
электрофильности аринов, способствующей присоединению даже к слабым нуклеофштаи. 

2. Взаимодействие дегидробензола с изоиндолинаин, не содержащими заместитель 
в своем структурном фрагменте 

Незамещённые по бензольному фрагменту днгидронзоиндолы оказались инертными в 
реакщих с активированными алкинами. 

Изоиндолин 41, получаемый восстановлением соответствующего изоиндолона LiAlH4 
по выщеоппсанной методике, взаимодействует с дегидробешолом с образованием 
четвертичной соли 42 (схема 3). 

Схема 3 

O T . f l 
-TMS t r ' ' ^ Ч ® > = 5 / 

41 (80%) 
OTf 

SÔ C 
CsF, MeCN 

42 (47%) 



с целью оценки влияния заместителя при атоме азота на направление трансформаций 
незамещённых изозшдолинов нами был осуществлён синтез соединений 43-47 по описанным 
в литературе методикам (схема 4). 

Схема 4 

Р Р В Г ^ . 
Ч ^ ^ ^ Л ^ В г МеСМ, (/-РОгНЕ! 

43-47 
(50-87%) 

43 К = /-Рг; 44 Я = -СН(Ме)Е1; 45 Я = -СН(Ме)РЬ; 46 Я = Вп; 47 Я = -СН2СбНз-3,4-(ОМе)2 

Пол>'ченньге изоиндолины 43-47 вводились в реакцию с дегидробензолом при 
комнатной температуре в условиях генерации арина в ацетонитриле в присутствии СьР 
(схема 5). Было установлено, что в случае алифатических заместителей реакция не требует 
нагревания. Однако заместитель не оказывает влияния на направление процесса: как и в 
случае с изоиндолином 41, основным продуктом реакции являются четвертичные соли 48-50. 
Реакции изоиндолинов 46, 47 с дегидробензолом приводят к образованию трудноразделимых 
многокомпонентных смесей. 

Схема 5 

СХ' Ме ^ ^ ^ ^ О И СзЕ, МеСН 

© 
011 н 

20°С |Г 

"ОТ! 
43-45 48-50 

(34-54%) 

48 Я = Ме; 49 Я = Е1; 50 Я = Рй 

При реакциях аринов с шоиндолинами, также как и в случае активированных 
алкинов, получить продукты расширения пятичленного фрагмента не удалось. 

3. Взаимодействие 5,6-дигидротиено[2,3-с|пирролов с дегидробензолом 

Синтез необходимых для настоящего исследования дигидротиенопирролов 52-54 
осуществляли из бисхлорметилтиофен-2-карбоксилата 51 по вышеописанной для 
дигидроизоиндолов методике (схема 6). 

Схема 6 

ЕЮ^с^ Ц _ Т Ч Т Т Г Т Ч Г ' ЕЮзСЧ: 

52-54 
(52-77%) 

МеСН, (/-Рг)2ЦЕ1 8 -

51 52-54 

52 Я = /-Рг; 53 Я = -СН(Ме)Е1; 54 Я = -СН(Ме)Рй 

5,б-Дигидротиено[2,3-с]шзрролы не реагирзтот с активированными алкинами даже при 
нагревании. Нами установлено, что взаимодействие дигидротиено[2,3-с]пирролов, 
содержащих при атоме азота вторичную алюшьную группу, с дегвдробензолом приводит к 
образованию замещённых азиридинов 55-57 (схема 7). Образование соединения 57 



зафиксировано в спектре ЯМР ' н реакционной смеси, однако выделить в чистом виде его не 
удалось. 

Схема 7 

S - ^ Me S ' 

52-54 

а: 
CsF, MeCN, 2C'C 

Me 

EtO^C-^Ql Me 

55-57 
(47-50%) 

N 

55 R = Me; 56 R = Et; 57 R = Ph 

Реакция протекает с расщеплением дигидропиррольного кольца в продукте 
михаэлевского присоединения дегидробензола к атокгу азота. Мы предполагаем следующий 
химизм реакции, представленный на схеме 8. 

Азиридин 55 под действием пикриновой кислоты в спирте расщепляется в 
аминоэтанол 58. 

Схема 8 

Me 

Л и 

Á s ' EtOjC S 52-54 

Me Me " 

E D С R 

ЕЮгС Ч ' н N 
55-57 < Q > 

EtOH 

пифиноеая кислота 
R=Me 

Азиридин 56 образуется в В1ще двух геометрических изомеров с чис- и транс-
коифитурацией протона Н-3 и метильной группы при С-2 в соотношении 5:1. Геометрия 5бЛ 
и 56В установлена с помощью корреляционных спектров COSY, NOESY, HSQC, НМВС. 
Структура азиридшга 55, а также его пикрата 58 подтверждена с помощью РСА' (рисунок 1). 

' Автор выражает благодарность д.х.п. Хрусталёву В.Н. за съёмку и ннтерпретащпо данньк 
РСА образцов 55, 58, 85,138,172 



\ \ Ч 

Рисунок I. Структура соединений 55 и 58 

Спектры 'Н ЯМР соединений 55-57 характерюуются н а т я н е м синглетиого сигнала 
протонов метилыюй группы в ^положении тиофепового кольца в области 2.26 м.д. и 
азиридинового протона с химическим сдвигом 3.13-3.15 м.д. (5 шкала). 

4. Взаимодействие тетрагидроизохпнолинов с арннами 

Реакция аринов с телрагидроизохинолинами, в отличие от реакций с активированными 
алкинами, где имеет место расширение пиридинового кольца до азоцинового, неожиданно 
останавливается на стадии образования четвертичных трифлатных солей 61-64, которые 
получаются в виде двух изомеров (схема 9). 

Схема 9 

Д ^ т м з 

МеСМ, СВР, 50°С 

II 61-«4 
(56-81%) 

59 К'=Н; 60 К ' О М е ; 61 62 Я'=Н, Я-=Ме; 63 К'=Н, Я^=ОМе; 64 Я'=ОМе, 

Взаимодействие тетрагидроизохинолина 65, содержащего шпро-группу в пара-
положенш! ароматического замеепп-еля при С-1 изохинолинового фрагмента, с 
дегидробензолом в присутствии тетрабутиламмонийдифтортрифенилсиликата (ТВАТ) в 
ацетонитриле уже при комнатной температуре приводит к образованию многокомпонентной 
смеси, из которой с небольшим вькодом был выделен продукт перегруппировки Стивенса -
азепин 66 (схема 10). 
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Схема 10 

Тетрагидроизохшюлины 67-73, содержащие при атоме азота -СН2-С(0)-Аг 
заместитель, в условиях взаимодейств1и с депьдробепзолом при умеренном нагревании до 
40°С претерпевают расширение тстрагвдропиридинового кольца до азеиииового. Мы 
предполагаем, что реакция начинается с михаэлевского присоединения атома азота но 
образующемуся т ¡Ни дегидробензолу, приводя к интермедиату Л, анионный центр которого 
отщепляет кислый протон от метитеновой группы заместителя при атоме азота с 
образованием итида В, далее претерпевающего перегруппировку Стивеиса с расширением 
тетрагидропиридинового кольца до семнчленного цикла с образованием соответствующих 
бензоазепшюв 74-80 (схема П). 

Схема 11 

'ОМе 

МеСМ, СьР. Э5-40°С ОМе 

ОМе 

67,74 я ' = а^ = Н; 68 ,75 я ' = Н, Я^ = РЬ; 69 ,76 Я ' = ОМе, Я^ = Рй; 70,77 Я' = ОМе, 
я ' = 4-К02-Св11|; 71, 78 я ' = ОМе, Я^ = г-Р-СьНз; 72,79 Я' = ОМе, Я^ = 4-МеО-Сб1С,; 
73,80 я ' = ОМе, Я^ = 3,4,5-(МеО)з-СбН2 

5. Взаимодействие Ю-замещёнпых тетрагидробе113о]й]11,61пафтирид1шов с 
арннамп 

Установлено, что направление трансформащгй 10-замещенных 
тетрагидробщпопафтпридинов зависит от величины злектрошик эффектов заместителей 
приС-10. 

10-Цианозамещённые тетрагидр0беиз0[й][1,6]на({)тиридины 81, 82 взаимодействуют с 
арииами, давая 2-арш1замещённые бензонафтирищщы 84-87 с невысоким выходом (21-25%). 
В случае фторза1лещг1шого нафтиридина 81 из реакционной смеси, кроме соединсшм 84, с 
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выходом 10% был выделен продует гофмановского расщепления - 2-витшхннолин 88 
(схема 12). Л-Метидзамещённын гетрагидробензонафтпрндип 83 реагарует с 
детадробепзолом с образованием неразделимой смеси продуетов перегр^тшировки по 
Стивенсу и расщепления но Гофману. 

. Схема 12 

СП я' 

84-87 
(21-25%) 

81 Р ' = 1-Рг, К^ = Р; 82 К' = Вп, = Н; 83 В' = Ме, а ' = Н; 84 к ' = /-Рг, = Р, = Н, К" = Н; 
85 к ' = Вп, = Н, я ' = Н; к" = Н; 86 К' = Вп, = Н, = ОМе; а" = Н; 87 а ' = Вп, а^ = Н, 
а ' = н , а ' ' = о м е 

Можно полагать, что арииы образуют с нафтиридинами цвитгер-иои Л (схема 12), 
анионный центр которого элиминирует протон мепшеновой группы в положении 1, давая 
илид В, перегруппировка Стивенса последнего приводит к 2-арилпафтиридинам 84-87. 
Вероятно, атом фтора в положешш 8 соединения 81 уменьшает кис.лотиосгь атомов водорода 
метиленовой группы в С-1, что обуславливает альтернативный процесс образования 
винилхинолина 88. 
Структура соединения 85 была однозначно установлена с по.мощью РСА (рисунок 2). 

Рисунок 2. Молекулярная структура соединшгая 85 

В с.чучае 10-карбамоилзамещ£нных нафтиридинов 89-91 влияние электронного 
эффекта заместителя при С-10 на СН-кислотность метиленовой группы в положении С-1 
существенно ниже, чем в случае Ю-цианозамещённых аналогов, в силу чего основным 
направлением трансформации первоначального цвиттер-иона Л является расщепление по 
Гофману, приводящее к 2-випижинолинам 92-98 (схема 13). 
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Схема 20 

CONH; R l J ^ T M S 

R ' ^ O T f 

MeCN, 20°C, CsF 

92-98 
(64-84%) 

89 R ' = Me, R^ =H; 90 R' = i-Pr, R^=H; 91 r ' = /-Pr, R^= F; 92 R' = Me, R^ =R' =R'' = R ' = H; 
93 r ' = i-Pr, R- =R'' =R ' = H; 94 R ' = /-Pr, R^ = F; R ' = R* = r ' = H; 95 R ' = Me, R^ =R^ = 
R" = H, R ' = OMe; 96 R' = Me, R^ = H; R^ = R"* = OMe, r ' = H; 97 R' = Me, R^ = R^ = H, 
R" = R^ = -CH=CH-CH=CH-; 98B R ' = Me, R^ =R^ ^R"* = H, R ' = Me 

При взаимодейетвин нафтирцаииа 89 с 3-метилдегидробензолом получена емесь 
Бзгаилхинолинов 98А и 98В с орто- и л/елга-толильными заместителями при атоме азота в 
соотношении 1.0: 1.3. 

Следует отметить, что расщепления тетрагидропиридшювого кольца по Гофману в 
реакциях нафтиридипов 89-91 с активироЕан1п.1ми алкинами не наблюдалось. 

10-Метил-2-изопропил- и 2,10-диметил-1,2,3,4-тетрагидробензо[А][1,6] нафтиридины 
99, 100 реагировали с деп1дробе1волом медленнее, чем циаио- и карбамоилзамсщенные 
аналоги, при этом образовывачнсь многокомпонентные смеси. По спектрам ЯМР 'Н 
реакционных масс можно говорить об образовании продуктов расщепления -
2-винилхинолинов, однако выделгпъ их в чистом ввде не удалась. Строение замещенпьк 
иафтиридииов и 2-ВИН1ИХИИ0ЛИН0В однозначно установлено с помощью комгшекса физико-
химических методов аиализа. 

6. Взаимодействие 
дегидробензолом 

конденсированных пиридо[4,3-</1пирнмидинов 

Пиридо[4,3-г/]пиримидины, конденсированные с изоксазольным, тиазольным, 
твадиазольным и триазольиым циклами под действием активнрованньк азкинов 
претерпевают расщепленне пиридинового кольца по Гофману, что приводит к образованию 
7-винилзамещённых гетероаннелированных пиримидонов. Показано, что аналогичное 
расщепление имеет место и при реакции с дегидробензолом. Соответствующие 
7-в11нилзамещённые гетарилпнрнмидиионы получены с выходами от умеренных до высоюк 
(схема 14). 

Схема 14 

N 
101-103 

101,104 R=Me;102, 105 R=í-Pr 103, 106 R=Bn 
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Продолжение схемы 14 

Me 

t O o - " 

•TMS 

OTt 

CsF, MeCN 

107, 109 R=FPr;108, 110 R^CHiCHjPh 

Me 

• n - S t ^ N - " 

109,110 " 
(74%, 71%) 

Ph 

CsF, MeCN 

Аналогично протекает реакция пиримидона 113, конденсированного с триазольным 
циклом, с дегидробегполом. Как и в случае реакции с активированными аякшгами образуется 
продукт расщепления по Гофману (схема 15). 

Схема 15 

MeS-<- ' ? 

113 Вп 

-Вп 

CsF, MeCN 
«4,, /„„о/, Rn ll 114 (50%) Вп 

По аналогии с 10-циаиозамещёнпыми пафтиридипами реакция конденсированньк 
пиридопиримидонов с дегидробензолом начинается с мнхаэлевского присоединения атома 
азота тетрагидропиридинового фрагмента по генерируемому in situ арину с образованием 
цвитгер-иона А, который отщепляет протон из Д-положения, превращаясь в 
соответствующие винщцамещённыс пиримидины (схема 16). 

Схема 16 

Л 

Таким образом, конденсированные с изоксазольным, тиазольным, тиадиазольпым и 
триазольным циклами пиридопиримидины в реакциях с дегидробензолом ведут себя 
аналогично 10-карбамо1мзамещённьш нафтирвдинам, претерпевая расщепление 
тстрапщропиридиноЕого цикла с образованием винилзамещёнпых пиримидонов. 
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7. ВзяпмоденстЕие дптдронзохннадннов и дпг11дротпено[3,2-с]1111риди110в с 

депшроПсшолом 

Известно, что юохинолнны н пнридинн в реакциях с арннами и замещёнными 
ацетошпрнлами превращаются в У-арпл-Вцпанометил- и 2-циа1Юметил-1,2-
дигпдропзохинолины и пирпдины, соответственно. Дигадроизохинолины в реакциях с 
арипами не изучались. Нами осуществлён синтез 1-здчещёииых б,7-диметокси-3,4-
дигидроизохинолинов 115-122 и изучены то превращения под действием дегидробеизола. 

Схема 17 

МеО 

МеО 

127, 128, 130,131,133, 135, 
130,138,139,141, 142 (6-61%) 

МеО, 

МеО 

МеО' 

129,132,134,137,140 
(7-22%) 

МеС 

115,127 в ' = = Н; 116,128, 129 В' = Мс, В ' = Н; 118, 130 в ' = тиешщ-2, В^ = Н; 119,131, 
132 в ' =4-Ме-Сс;Н4, В^= Н; 120, 133, 134 В' = 4-МеО-СбН4, В^ = Н; 121, 135 В ' =4-Ы02-СбН4, 
В^ = Н; 122, 136, 137 В' = 4-Р-СбН4, В^ = Н; 123, 138 В' = фурил-2, В^ = Н; 124, 139, 140 В' = 
РН, В^ = Н; 125,141 В' = Рй, В^ = Ме; 126,142 В' = Ме, В^=-(СН2)5-

В этих реакщ4ях с умеренным выходом были получены 1-В-1-
цианометилтетрагидроизохинолины 127, 128, 130, 131, 133, 135, 136, 138, 139, 141, 142 
(схема 17). Выход 1-В-1,2-дифе1ни1замещённых тетрагидрошохинолинов, в качестве 
побочньк продуктов, не превышал 22%. 

Реакция нащшается с образования цвитгер-иона А, который, депротонируя ацетошприл, 
через катион В превращается в Ьцианометщлзамещёнпые изохинолшгы. Альтернативно 
цвиттер-ион А в результате [2+21-циклопрнсоедш1еши дегидробеизола превращается в 
азетидни С, взаимодействие которого со второй молекулой дегидробеизола приводит к 1,2-
дифенилзамещённым изохинолинач 129,132, 134,137,140 (схема 17). 

В аналогачньк условиях изучено поведение 4-арил-6,7-дип1дротиепо[3,2-с]пиридинов 
143, 144 (схема 18). 4-Арилзамсщснныс дигвдротиено[3,2-с]га1ридиаы 143, 144 оказались 
более активиы в реакции с дегидробснзолом. Взаимодействие протекало за сутки при 65°С и 
приводило к образованию 5-фен1Ш-4-арил-4-циаиометилтетрагидротиено[3,2-с]пиридинов 
145, 146. 
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143, 144 

143,145 R = Н; 144,146 R = ОМе 

Схема 20 

а •TMS 

OTf 

MeCN, CsF 
65°C 

145 (45%), 146 (62%) 

Строение Пнианометялзамещёпиых изохиполинов и 4-цнанометилзамещёнпых 
тиенопнридипов подтверждено комплексом физико-химютескнх методов исследования. В 
ИК спектрах имеются полосы паглощеш1я в области 2200 - 2251 см"', соответствутощие 
валентным колебаниям циано-грулты. Спектры ЯМР 'Н соединений 127, 128, 130, 131, 133, 
135, 136, 138, 139, 141, 142 характершуются наличием сигнала от протонов 
цианометиленоБОй группы в виде AB системы в области 3.05-3.15 и 3.30-3.55 м.д. Строение 
соединения 138 было дополнительно подтверждено методом РСЛ (рисунок 3). 

Рисунок 3. Молекулярная структура соединения 138 

1-Бензилзамещеиный изохггаолнн 117 реагарует с дегидробензолом несколько по-иному 
(схема 19). В этой реакции кроме ожидаемого 1-цианометилзамещённого изохинолина 147, с 
выходом 10% был вьщелен и1щокси1[2,1-а]изохинолин 148. 

Схема 19 

МеО, 

Мао 

OTf 
МеО. 

МеО 

MeCN, CsF М а о 
65°С Вп ^ C N 

МеО. 
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Образование последнего может быть объяснено лёгкостью окисления бензнлиминного 
фрагмента в процессе реакции кислородом воздутса до бснзоилиминного с образованием 
1-бензоилзамещён1Ю10 дигилроизохнцолииа Л, который также может взаимодействовать с 
дегидробензолом, давая цвитгер-нон В, далее циклизующийся в окс-а1Шоп С. 
Внутримолекулярное нуклеофильное замещение в последнем сопровождается миграцией 
фенила в положение 1 изохинолинового фрагмента, что и приводит к образованию 
индоксилнзохинолина 148. 

8. Взаимодействие Х-ароилзамешёнпых днгидроизохниолинов с аринами 

Выделение из реакции 1-бензил-3,4-дигидротохинолипа 117 с дегидробетолом 
иидокенл[2,1-а]изохинолина 148 и предположения о путях его образования побудили нас 
изучить поведение ароилзамещённых дигидроизохинолинов 149-154 с аринами (рисунок 4). 

Рнсунок4. Структурные формулы изучаемых 1-араил-3,4-днгидроизохиполинов 

Учитывая, что взаимодействие аринов с азотсодержащими соединениями начинается с 
присоединения атома азота по тройной связи арина, анионный центр образующегося при 
этом ЦЕИттер-иона может присоединяться к элекгрофильной группе -N=C-C(0)-. 

1-(3,4-Диэтоксибе1ВОНл)-б,7-диэтокси-3,4-дигидроизохинолин (дротавераяьдин) 149 
был получен в результате окисления дротаверина кислородом воздуха в процессе его 
выделения 1и коммерчески доступного гидрохлорида; соединение 150 было также получено 
в результате окисления. 1-Бензоил-3,3-димет1Ц1замещённые аналоги 151-154 были 
синтезированы по описанной в литературе методике. Соединения 153 и 154 были получены 
из 3-метоксифенат-2-мет1Ц1пропан-2-ола и представляют собой неразделимую смесь 
регноизомеров, и были использованы в реакции в таком виде. 

Модельный эксперимент с дротаверальдином и дешдробешолом при комнатной 
температуре в ацетонтриле с использованием фторида цезия проходил гладко с 
образованием необычного индоксилнзохинолинона 155 с выходо.м 90% (схе.ма 20). 
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Схема 20 

CsF, MeCN, 
20°C 

ЕЮ. 

ЕЮ' 155 (90%) 

На примере дротаверальдииа на.ми были гоучепы различные катализаторы генерации 
аринов и условия проведения реакции, с целью уменьшения времени реакции, а также 
гоучены различные арины для проверки универсальности выбранных условий, и различные 
методы генерации а р т о в . Лучший выход получеп в ацетонитриле при генерации арина с 
помощью фторида цезия. Генерация дегидробензола с помощью 
тетрабутиламмонийдифтортрифенилсиликата способствует протеканию реакции, сокращая 
время взаимодействия, однако выход целевого соединения в этих условиях снижается. 
Проведение процесса в микроволновом реакторе, в общем случае, даёт существенно более 
низкие выходы и сопровождается осмолением. 

Известно, что дегидробензол можно генерировать из анграниловой кислоты и 
аткилиитрита. Дротаверачьдин взаимодействовал с образующимся in situ из антраниловой 
кислоты и изоам1шошприта в ацетотприле при 110°С депадробензолом за 10 минут в 
условиях микроволнового излучения, давая мнотокомпонентную смесь, из которой с 
выходом 20% был выделен целевой ивдоксилизохинолин. При генерации дегидробензола по 
методу Витгига из доступных ориго-бромфторбензолов в присутствии магниевой стружки в 
ТГФ были выделены третичные спирты 156-158 (схема 21). 

Схема 21 

мд,тгФ R y Y ^ s B . ^ 
д З - Щ ^ р - MgBrF Ж 

149,151 R' 

МдВг 

149.156 R '= OEt, R ^ H, H; 151,157 R ' = H, R^ = Me, H; 158 R ' = OEt, H, F 

Очевидно, первоначально образующийся орлго-фторфенилмагнийбромнд 
предпочтительно реагирует о карбонильной группой, чем элиминирует атом фтора с 
образованием дегидробензола. 

Дальнейшее изучение границ применимости реакции 1-ароилзамещённых 
дигидроюохинолинов с аринами решено было проводить в ацетошприле в присутствии CsF 
при комнатной температуре, если не указано иное. 
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Изучаемые в работе дегидробензол, 3-метил- и 4-метнлдсгидробензолы, 
3-метоксч н 4-мстокспбе1гзи11ы, 4,5-д11метоксидегидробензол, 1,2- п 
3,4-дегидронафталины получали расгасплснием трифлатов соответствузощпх орто-
триметилсилилфенолов и нафтолов CsF в ацетошприле. 

При взаимодействии аронлзамещенных дипироизохшюлзгаов 149-154 с арииами 
были получены 12а-арилинд0ксилиз0хш10лины 159-175 (таблица 1). Мы предполагаем, что 
реакция начинается с пухтеофильной атаки атома азота изохииолинового цикла на 
генерируемый in situ арии, приводя к образованию цв1Птер-иона А, анионный центр 
которого далее атакует ароильный карбоиил, давая оксанион В. Последний в результэте 
нуклеофильной атаки электронной пары, приводящей к миграции арильного заместителя в 
положение С-12а превращается, в индоксппизохшюлины 155, 159-175 (схема 22). 

Схема 22 

155, 159-175 

Таблица 1. Структурная формула индоло[2,1-а]изохинолинонов 155,159-175 

155 
оа А оа ® 

159 
оа А оо , 

160 

ОЕ1 А 
161 162 

ЕюХ^См, 

ЕЮ'Т'̂  ОМе 

163 

ilO-^f ° . 4 > 
оо * V / 

164 
CEI 

165 166 

МеО ОМе 
167 

Me 

168 

М« Ma 

169 

!9 



Продолжение таблицы 1 
Me 

ом* 

170 

Me Me 

171 
172 

Me 

ОМе 

173 
174 175 

Поскольку взаимодействие начинается с атаки атома азота на тройную связь арина, то 
электронные и сгерические эффекты заместителей в ароматическом кольце будут влиять на 
направление первоначальной атаки и в случае несимметрично замещённых аринов 
приводить к образованию изомеров. Симметрично замещённые арины, очевидно, дают один 
изомер. 3-Метил- и 4-метилзамещённые дегидробешолы образуют смеси изомеров в 
соотношениях 3:1 и 1.1:1, соответственно, с преобладанием 9-метилзамещенных продуктов. 
Взаимодействие 3-метоксидегидробензола с дротаверальдином приводит к образованию 
исключительно одного изомера, а в случае 4-метоксвдегидробензола образуется смесь 
региоизомеров в соотношити близком к 1:1. 

Метоксизамещённые изохинолины 153 и 154 использовались в реакции с 
депщробензолом в виде смеси изомеров по расположению метоксщльной группы. 
Индивидуальные индоксилизохинолины 175а и 175Ь выделены хро.матографически, их 
соотношение составляет 2.8:1 по данным ЯМР 'Н. 

Строение индоксилизохинолипов 155, 159-175 подтверждено комплексом 
спектральных данных, в том числе с помощью корреляционных спектров. В спектрах ЯМР 
'Н протон Н-8 из-за анщотрошюго эффекта С=0 группы индокиьльного кольца наблюдается 
в слабом поле в области 7.69-8.25 м.д. В спектрах ЯМР " с всех соединений наблюдаются 
характеристичные сигналы четвертичного атома углерода С-12а в области 74.0-75.7 м.д. и 
углерода карбонильной группы в области 196.2-201.7 м.д. Строение индоксилщохшголина 
172 подтверждено также методом РСА (рисунок 5). 

Рисунок 5. Молекулярная структура соединения 172 

Все синтезированные в настоящей работе индоксилизохшюлины обладают 
флуоресцентными свойствами, как в твёрдом состоянии, так н в растворах. С целью 
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исследования оптичесик свойств полученных соединений нами были зарегистрированы 
спектры поглощения и эмиссии и рассчитан квантовый выход с использованием р-Н0В01-
ВРт в качестве стандарта (рисутюк 6). 

Рисунок 6. Спектр эмиссии нндоло[2,1-о]изохинолинонов в MeCN 

Как видно 113 рисунка 6 положения максимумов эмиссии находятся в одной области и не 
сильно отклоняются в одной серии. 

Таблица 2. Спектральные свойства нндоло[2,1-а]изохинолинонов в MeCN 

Соединение Abs Era QY 

155 399 (4200)" 474 0.24 

161 389 (3600) 466 0.22 

163 398 (6300) 479 0.26 

165 463 (1700) 581 0.26 

166 399 (3900) 478 0.38 

167 397 (5500) 481 0.42 

168 414(4100) 465 0.23 

170 413 (5500) 476 0.36 

171А 423(4400) 467 0.26 

172 413 (3800) 464 0.42 

173 413(4800) 477 0.26 

175а 413 (3600) 465 0.25 

"Максимум пика в им (коэффициент экстинкцнп (моль см)' 

Соединения 155, 163, 164, 166, 168 были отправлены во Вьетна-мскую Академию наук 
и технологий (VAST), г. Ханой, Вьетнам для исследования биологической активности. 
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Установлено, что соединения 166, 168 проявляют биологическую активность в отношении 
линии клеток КВ п Нер02 (таблица 3). 

Таблица 3. IC50 соединений 155, 163, 164, 166, 168 на линии клеток КБ и HepG2 

Структура ICso (мкг/мл) Структура 
КБ HepG2 

О Et 

155 

>128 >128 

Е Ю ^ Л оме 
• Et 

163 

>128 >128 

OEt ^ 

164 

>128 >128 

166 

2,6 2,32 

Me 

l ^ ^ t ^ N ^ 

168 

15,53 16,61 

Эллиптицнн 0,41 0,42 

Таким образом, нами бьш разработан удобный и эффективный метод синтеза нового 
класса флуоресцентных 12а-арилзамещённых индоксилизохинолинов посредством 
взапмоденствия арннов с 1-ароил-3,4-дигидроизохинолинами, приводящего к 
аннелированию индолинонового фрагмента, сопровождающегося мигращзей арильного 
заместителя от карбонильной группы изохинолина. Насколько нам известно, это первый 
пример арин-индунируемой миграции ария-аниона. 
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ВЫВОДЫ 

1. в работе были изучены трансформациии некоторых. [с]-копденсированных ппрролинов и 
гидрированных пиридинов под действием генерируемых in situ арииов. Проведён 
сравнительный анатиз поведения этгос систем в реакциях с активированными алкинами и 
дегидробензолом. 

2. Установлено, что, независимо от типа заместителя у атома азота, 
4-гадроксиметилзамещё1шые нндолипы в реакциях с аринами претерпевают рециклизащпо 
пирролинового фрагмента с образованием бензо[с]фуранов. Незамещённые и н д о л т ы дают в 
условиях реакции четвертичные трифлатные соли. 

3. Впервые показано, что дигидротиено[2,3-с]пирролы со второтной алкилыгой группой при 
атоме азота под действием детидробеизола превращаются в тиофензамещёпиые азиридины. 

4. Тетратидроизохииолипы, содержащие СН2С(0)Аг фрагмент в реакциях с дегидробензолом 
претерпевают перегруппировку Стивенса с образованием продутстов расширения 
шестичленного кольца до азепина. У-Этилзамещёпные тетрагадронзохинолины в этих 
условиях дают четвертичные трифлатные соли. 

5. Установлено, что направление трансформаций 10-заиещённых 
тетрагидробензо[6][1,6]1шфтиридинов завиет от величины электроотрицателыюета 
за.местителя в положении С-10. В случае 10-циапозамещённых бензонафтиридинов в 
результате перегруппировки Стивенса промежуточного илида образуются 
2-фенилзамещённые тетрагидробеизоиафтиридпиы. В случае 10-карбамоилзамещёиных 
иафтиридииов происходит образование продуктов расщепления тетрагидропнридинового 
кольца - 2 винпяхинолинов Ю-Метилзамещёнпые нафтирвдины в реакциях с аринами не 
активны. 

6. Тетрап1Дропнридо[4,3-£/]пирпмидины, конденсированные с азольиым кольцом, при действии 
депщробснзола расщепляются по Гофману с образованием винилзамещённых 
азолопирпмидинов. 

7. Взаимодействие 1-за.мещённых дигидроизохинолинов с дегидробензолом приводит к 
образованшо 1-В-1-цианомет1и1-2-фенилте7рапщроизох1шолинов. В качестве побочных 
продуктов с выходом до 22% образуются 1-К-1,2-дифенилтетрападропзохтюлииы. 

8. Впервые установлено, что 1-ароил-3,4-дигидроизохшюлины под действием аринов 
превращаются в 12а-арилпндоксил[2,1-а]тохинолины. Реакция сопровождается миграцией 
арила ароильного заместителя в положение 1 изохинолинового кольца. 
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Гурзнова Наталья Игоревна (Россия) 
Лрин-ипнцпируемые трансформацпн кондепспрованлых пирролндяпов и 

ппрпдипов 
В работе изучено поведение конденсированных азотсодержащих гетероциклов, таких как 

изоиндолины, 5,6-дигидротиено[2,3-с]пирролы, тетрагидроизохинолины, 10-замещённые 
тстрагадробензонафтиридины, пиридо[4,3-^/1пнримидииы и дигидроязохинолины в реакциях с 
дегидробензолом и его производными, рассматриваемыми в качестве аналогов активированных 
алкинов. Показано, что в реакциях 4-гидроксиметилзамсщённых индолинов с аринами в 
результате рециклизации пирролинового фрагмента происходит образование бензо[с]фуранов. 
Незамещённые индолины дают в условиях реакции четвертичные трифлатные соли. Обнаружена 
новая, не имеющая аналогов в литературе, перегруппировка дигидротиено[2,3-с]пирролов со 
вторичной алкильной группой при атоме азота в тиофензамещёнпые азиридины под действием 
дегидробензола. Тетрагидроизохинолины в реакциях с аринами, в зависимости от заместителя 
при атоме азота либо претерпевают перегруппировку Стивенса с образованием продуктов 
расширения шестнчленного кольца до азепипа, либо дают четвертичные трифлатные соли. 
Показано, что направление трансформаций 10-замещённых 
тстрагидробензо[й][1,6]нафтиридинов в условиях взаимодействия с аринами зависит от 
электронного эффекта заместителя при С-10 и приводит либо к продуктам перефуппировки по 
Стивенсу, либо к расщеплению тетрагидропиридинового фрагмента с образованием 2-
винилзамещённых производных. Тетрагидропиридо[4,3-£/]пиримидины, конденсированные с 
азольным кольцом, при действии дегидробензола расщепляются по Гофману с образованием 
винилза.мешённых азолопиримидинов. Изучено взаимодействие аринов с 
днгидроизохинолипами. Установлено, что взаимодействие 1-замещённых дигидроизохинолинов 
с дегадробензолом приводит к образованию 1-К-1-цизнометил-2-фенилтетрагвдроизохинолинов 
и 1-К-1,2-дифенилтетрагидроизохинолинов. Впервые показано, что в 1-ароилзамещёпных 
дигидроизохинолипах под действием аринов происходит арин-инициируемая миграция 
ариланиона с образованием малоизученного класса соединений - индоксилизохинолинов, 
обладающих флуоресцентными свойствами и проявляющих биологическуло активность в 
отношении линии клеток KB и HepG2. 

Natalia. I. Guranova 
Aryne-triggered transformations of fused pyrrolidines and pyridines 

The reactions effused A-containing compounds such as isoindolines, 5,6-dihydrothieno[2,3-c]pyrroles, 
tetrahydroisoquinolines, 10-substituted tetrahydrobenzonaphthyridines, pyrido[4,3-c/lpyrimidines, and 
dihydroisoquinolines with benzyne and its derivatives, considered as activated alkynes, were studied. It 
was demonstrated that isoindolines bearing hydroxymethyl group at 4"' position underwent recyclization 
of рутгоПпе ring with the formation of benzo[c]iurans. The reaction of non-substituted indolines with 
aryne gives quaternary triflate salts. We found an unprecedented transformation of dihydrothieno[2,3-
c]pyiToles containing secondary alkyl group at nitrogen atom into thiophen substituted aziridines 
through the interaction with dehydrobenzene. The reaction of tetrahydroisoquinolines with arynes 
depending on the nature of substituents leads either to azepines or to quaternary triflate salts. 
Transformations of 10-substituted naphthyridines depend on electron effect of the substituent at C-10 
position, and can result whether in products of Stevens' rearrangement or in tetrahydroisoquinoline ring 
cleavage with the formation of 2-vmyl substituted derivatives. Tetrahydropyrido[4,3-iflpyTimidines 
annulated with azoic ring underwent cleavage of tetrahydropyridine fragment giving rise to vinyl 
substituted azolopyrimidines. The interaction of arynes with dihydroisoquinolines was studied It was 
found that the reaction of 1-substituted dihydroisoquinolines rvith benzyne gives l-R-l-cyanomethyl-2-
phenyltctrahydroisoquinolines and l-R-l,2-diphenyltetrahydroisoquinolines. We found novel aryne-
induced aiyl anion migration in 1-aroyl substituted dihydroisoquinolines leading to formation of unique 
class of heterocycles - indoxylisoquinolines. Synthesized indoIo[2,l-a]isoquinolines possess fluorescent 
properties, and show good I C 5 0 values against KB and HepG2 cell lines. 
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