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ЦИКЛОДЕЗАМИНИРОВАНИЕ  N- АЗ ОЛИЛФОРМА iМЩ IИНОВ . 
СИНТЕЗ  ПОЛИАЗАГЕТЕРО LjИКЛОВ  СО  СТРУКТУРНЫМИ  

ФРАГМЕНТАМИ  ИЗОХИНОЛИНА  И  ИНДОЛО [2,3- с ]ПИРИДИНА  

При  взаимюдействии  4-арип -5-аминогьиразолов  и  2-арил -3-аминомалеимидоЕ  
с  трис (морфзлино ) метаном  образуются  N -азоли .лформамидины , которые  при  на - 

г pевании  в  трифторуксусной  кислоте  превращаются  в  поликонденсирсванньье  гете - 
роцикты  co структурнььми  фрагмектами  изохин flлина  и  индолп  [2,3- с ] пь -сридина . 

Гетероциклические  системы  изохинолина  и  индоло [2,3- с ]пиридина  
ф -карболина ) служат  структурными  компонентами  большого  числа  
алкалоидов . Вероятно , именно  эта  причина  стимулирует  интерес  к  этим  
классам  соединений , среди  которых  найдены  и  c успехом  применяются  
многие  лекарственные  средства . Работы  по  установлению  структиры , синтезу  
природных  алкалоидов  и  их  синтетических  аналогов , поиск  новых  
биологически  активных  соединений  на  основе  изохинолина  и  индоло  [2,3- с  ]-
пиридина  оказали  существенное  влияние  на  развитие  химии  гетервцикличе -
ских  соединений  и  органической  химии  в  целом . 

Примечательно , что  подавляющее  болыпгнство  изохинолинов , индо - 
ло [2,3- с ]пнридинов  и  поликонденсированных  гетероциклов  на  их  основе  
получено  в  результате  использования  давно  открытых  и  хорошо  изученных  
реакций  — Померанца —Фрида  [i  2],  Бишлера —Напиральского  [3 ], 
Пиктэ — ГНпенглера  [4].  Новые  синтетические  подходы , сформулированные  
в  последние  10...20 лет , за  исключением  реакции  рециклизации  бензо  [c ]- и  
индоло  [2, 3-c ]пирилиевых  солей  [5 , б  ], не  являются  препаративными . 

B предыдущих  работах  мы  сообщили  o циклизации  4-арил -5-аминопира - 
золов  и  3-арил -4-aмин o-2,5(2Н ,5Н )-диоксопиррвлов  в  производные  5-ал - 
килпиразоло  [5, 4-c ]- [7 ] и  5-алкил -1, 3 (1 Н , ЗН ) -диоксопирроло  [2, 3-c ]изохи - 
нотинов  [8] в  системе  ангидрид  карбон oвой  кислоты  — хлорная  кислота . 
Исследуя  другие  возможности  синтеза  поликондеисированнъгх  гете pоциклов  
co структурными  блоками  изохинолина  и  индоло  [2,3- с  ]пиридина , мы  
обнаружили  новый  удобный  метод  получения  азолоизохинолинов  и  
азолоиндолопиридинов , первые  примеры  применения  которого  опубликова - 
ны  недавно  нами  в  кратком  сообщении  [9].  

Установлено , что  при  нагревании  N- (4-арилпиразолил -5)  формамидинов  
II, полученньгх  из  соответствующих  4-арил -5-аминопиразолов  I и  
трис (морфолино ) метана , в  трйфторуксусной  ки cлоте  происходит  образова - 
ние  пиразоло  [5.,4- с  ]изохинолинов  IПа —в  и  индоло  [2,3- с :4,5-е  ]пиразолопи -
ридина  IV c выходами  70...75%.  

ИК  спектры  формамидинов  IIа —r и  гете pоциклов  IIIa— в , IV не  имеют  
ярко  выраженных  характеристических  сигналов . Строение  полученных  
соединений  хорошо  иллюстрируют  их  спектры  ПМР . B спектрах  
форм aмидинов  IIa— г  присутствуют  характерный  синглет  протона  С —.Н  
формамидина  в  интервале  7,50...7,65 м . д . и  группа  сигналов  протонов  
марфолилъного  фрагмента . Хорошо  разрешенная  система  сигналов  
3,4-диметоксифенильногв  заместителя  регистрируется  в  спектрах  соедине -
ний  IIa— в . Спектры  ПМР  пиразоло  [5,4-c ]изохинолинов  IIIa—в  и  
индоло [2,3- с :4,5-е ]пиразолопиридина  IV не  содержат  сигналов  протонов  
формамидина  и  морфолильного  заместителя . B спектре  соединения  IIIa 
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наблюдается  расщепление  сигналов  протонов  6-H и  9-H c T =  1 ,8 Гц . Это  
позволило  отнести  синглет  при  6,94 м . д . с  интенсивностью  1Н  к  сигналу  
протона  5-H ароматического  пиридинового  ядра . В  спектрах  ёоециьений  
III6, в  подобное  взаимодействие  протонов  не  регистрируется , однако  можно  
предполагать , что  синглеты  при  6,96  и  6,80  м . д . в  спектрах  пиразолоизохи -
нолинов  III6 с  IIIа  также  принадлежат  сигналам  протонов  5-H. Спектр  
индоло  [2 ,3  -с :4 ,5-е  ]пиразолопиридина  IV, отлич aясь  более  высокой  степенью  
связанности , имеет  те  же  характерные  оёобеикости , что  и  спектры  
соединений  IIIа —в . 

Формямилиятт  VIa,6, п oл yченные  из  2-амино , 3-R-2,5(2Н ,5Н ) -диоксо -
пирролов  Va,6 и  трис (морфолино ) метана , также  превращаются  в  
пирроло  [3,4-c ]изохинолин  VП  и  индоло  [2,3- с :3,4- е  ]пирролопиридин  VIII в  
oписанных  выше  .условиях : , . 

B спектрах  ПМР  соединений  VI—VIII сигналы  ароматических  протонов  
по  сравнению  c аналогичными  для  пиразолоаннелированных  гетероциклов  
IIIa— в , IV сдвинуты  в  слабое  поле , a сигналы  протонов  при  атоме  углерода  
формамидина  регистрируются  при  8,59 и  8,43 м . д . для  соединений  VIa и  VI6 
соответственно . Сдвиг  ароматических  протонов  и  протона  формамидина  в  
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Таблица  1 

физико -химические  характеристики  синтезироваикыл  соединений  

Соеди - 
нение  

Брутго - 
формула  

Найдено . % 

Т цл , °С  Bыко -ц , % Вычислено , % 

C Н  N 

Па  СгзНг 6N4Оз  б 7.5  

о
*
 вГ*

  ö
m

 й
**

 чГл
  

Г4
 4

 k
J  ö

 w
 wF
- 

'о 
 л

* 14& 142..:144 84 
68,0 13,8 

Пб  СгвНгв N4Оз  1Lй  1 2. 1 160...162 87 
71,8 12,0 

Пв  Сг 9Нзо N4Оз  71 9 S 1,2 1 54 . .. 156 81 
72,2 11,6 

Пг  СгвНг 5N5О  741 15 $ 249...251 i 	77 
75,1 15,6 

ша  С 19H17NзОг  71,2 167.-.169 73 
71,5 13,2 

шб  СггН 19NзОг  12 00 79...81 75 
73,9 11,8 

IIIв  СгзНг lNзОг  74,1 11.7 120...122 75 
74,4 11,3 

IV C24H16N4  7,9,  15.7 226_..228 78 
80,0 15,5 

VIa С 17Н 19NзО 5 59,0 12,3 198...200 	' 71 
59,1 12,2 

VIб  С 17Н 16N4О 3 62 , 8 17.4 235...237 79 
63,0 17,3 

VII С 1зН 1о NгО 4 fL01 121 251...253 68 
60,5 10,8 

VIII С 1зН 7NзОг  17.9 >350 65 
65,8 17,7 (разл J 

слабопольную  часть  спектра  вызван , по  нашему  мнению , акцепторными  
свойствами  диоксоииррольного  цикла . 

Обнаруженный  нами  способ  формирования  центрального  ароматического  
пиридикового  ядра  в  полиазагетероциклах  в  результате  образования  связи  
С-С  можно  рассматривать  как  разновидность  реакции  циклодезаминирова - 
ния , для  которой  более  характерно  образование  связи  углер oд -гетероатом . 
Принимая  во  внимание , что  ауидины  протанируются  преимущественно  по  
атому  азота  при  двойной  связи  [10 ], можно  предположить  схему  образования  
аннелированного  пиридинового  ядра : 1) протонирование  амидсна  и  
образование  катиона  IX; 2) образование  I ,2- щ nадропиридиновогю  снтерме - 
диата  Х ; 3) ароматизация  интермедиата  Х  в  результате  отщепления  
молекулы  амина . 
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Предполагаемая  схема  превращения  содержит  в  себе  признаки  как  
реакции  Пикте -ТОТпенглера  (вид  карбокатиона  IX), так  и  реакции  
Гип  пера -Напиральского  (строение  конечного  продукта  циклизации ). 

ЭКСГГЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  пМР  записаны  на  спектрометрах  Тев lа  B8-467 (60 МГц  на  ядрах  1Н ) и  Gemini  (200 
МГУ  на  ядрах  1Н ) в  ДМСО -Дь , если  не  указано  иное . Внутреиний  стандарт  ТМС . ИК - спектры  

записаны  на  cпектрометре  UR-20 в  виде  суспензии  в  вазелиновом  масле . Синтез  5-ауинопиразолов  

Ia,6 описан  нами  ранее  в  работе  [7] , амииомалеимидов  - в  работе  [8] . 

I  -Бензил -3 -фенил -4-(3,4 -диметоксифенил )  -5-амянопиразол  (Iв ). Смесь  7,5 г  (26,7 ммоль ) 

a-бензоитгомовератронитрила , 3, б  мл  (29,4 Смоль ) бензилгидразина  и  3,6 Mn  ледяной  уксусной  

кислоты  кипятят  в  50 мл  пропан oла -2 б  ч , к  реакционной  смеси  доб aвляют  40 мл  воды  и  остав _гппот  

на  ночь . Осадок  отфильтровьшают , промывают  водой  и  кристаллизуют  из  изопропанола -2, по -

лучают  8,53 г  (83%) аминопиразола  Iв . Тпл  167 °C. ИК  спектр : 3380, 3320 см  1  (NH2). Спектр  

ПМР : 3,6 (ЗН ;  c, ОСНз ); 3,67 (ЗН , c, ОСНз ); 5,02 (2Н , c, СНг ); 6,81 (I ОН , м , H аром ., NH2); 7,32 

(1 Н , т , J = 7,2 Г  ц ); 7,50 (2Н , т , J= 7,2 ГУД ) ; 7,64 м .д . (2Н , д , Т = 7,2 Г  ц ) . Н aйдено , %: C 70,4; H 6,5; 

N 13,1. Cî9H21N302. Вычислено , %: C 70,5; H 6,5; N 13,0. 

Таблица  2 

Спектральные  характеристики  соединений  II-IV, VI-VIII 

Спектр  П MР , (5, м . д ., J, Ili 

2,15 ( З H, c, СНз ); 3,12 (4Н , м , H морфолина ); 3,51 (4Н , м , Н  морфолсна ); 
3,67 (ЗН , с , ОСНз ); 3,74 (ЗН , с , ОСНз ); 6,65 (1Н , д . д , J1= 7,5З , J2 = 2); 
6,77 (1 Н , д ,  J  = 2); 6,93 (1H, д , Т 1 = 8); 7,24 (1Н , т , J = 7,5); 7,43 (2Н , т , 
J=7,5); 7,54 (1 Н , c, C-Н  амидина ); 7,76 (2I1, д , J=7,5) 

3,12 (4Н , м , Н  морфолина ); 3,51 (4H, м , H морфолина ); 3,62 (З Н , c, 
О CНз ); 3,75 ( З Н , c, ОС Hз ); 6,74 (1 Н , д . д , J1= 8,3, Т 2 = 1,5); 6,81 ( 1Н , д , 
J2  = 1,5); 6,93 ( 1 Н , д , J1= 8,3); 7,25...7,32  (6Н , м , Н  аром .); 7,44 (2Н , д , 

J = 8); 7,61 (1Н , с , C-Н  амидина ) ; 7,82 (2Н , д , J = 8) 
3,18... 3 ,25 (4Н , м , Н  морфолина ); 3,50...3,57 (4Н , м , Н  морфолина ); 3,60 
(ЗН , c, ОСНз ); 3,73 ( З Н , c, ОСНз ); 5,21 (2Н , c,  CHi); 6,67 (1 Н , д . д , Т 1= 8, 
12  = 2); 6,76 (1 Н , д ,  Ji  = 1,5); 6,89 (1H, д , Т 1= 8); 7,19...7,38 (10Н , м , 
Н  аром .); 7,54 (1H, c, C-Н  амидина ) 

3,0З ...3,50 (8Н , м , Н  морфолина ); 6,97...8,17 (16Н , м , H аром ., C-Н  aми - 
дина ); 11,3 (1Н , c, N-H пиррольного  ядра ) 

2,31 (ЗН , с , СНз ); 3,92  (6Н ,  c, 2ОСНз ); 6,91 (1Н , д , Т  = 1,8); 6,93 (1H, д , 
Т  = 1,8); 6,95 (1H, c, Н  аром .); 7,34 (1H, г , Т  = 7,5); 7,49 (2H, т , Т  = 7,5); 
7,62 (2Н , д , J = 7,5) 

3,76 ( З H, c, ОСНз ); 4,00 ( З Н , c, ОСНз ); 6,96 (1Н , c, H аром .); 7,17 (2Н , c, 
Н  аром .);  7,43. ..7,59 (6Н , м , Н  аром .); 7,68...7,80 (4H, м , Н  аром .) 

3,71 (ЗН , c, О CНз ); 3,88 (ЗН , c, ОСНз ); 5,33 (2H, c, СН 2); 6,80 (1Н , c, 
Н  аром .); 7,19. ..7,36 (12Н , м , Н  аром .) 

6,20...6, З 2 (4Н , м , H аро м .); 6,97, 7,15 (1 Н , д , J= 8,2); 7,38 (1 Н , т , Т = 8); 
7,49 (1 Н , т , J = 8); 7,57 (1 Н , т , H аром .); 7,61_..7,83 (4Н , м , H аром .); 8,42 
(2H, д , J = 8,6); 12,59 (1 Н , с , N-H пиррольного  ядра ) 

3,49...3 ,57 (4H, м , Н  морфолина ); 3, б 0... 3 , 67 (4Н , м , Н  морфолина ); 3,74 
(З Н , с , ОСНз ); 3,77 ( З Н , c, ОСНз ); 6,97 (1 Н , д , J= 8,6); 7,85 (1Н , д . д , 
Т 1= 8, б , Тг  = 1,8); 7,97 (1 Н , д , Тг  = 1,8); 8,59 (1 Н , c, (N)-Н  амидина ); 
10,53 (1Н , c, N-H имидного  цикла ) 

З , О 3...3,44 (8Н , м , H морфолина ); 7,07...7,79 (5Н , м , H аром .); 8,43 (1 Н , 
c, (N) -H амидина ) ;  10,35 (in,  c, N-H и .мидного  цикла ) ;  11,30 (1 H, c, 
NH пиррольного  ядра ) 

3,77 (З H, с , ОСНз ); 3,80 (3Н , c, О CНз ); 7,02 (1 Н , c, H аром .); 7,13 (1Н , c, 
Н  аром .); 7,61 (1H, c, H аром .); 11,08 (1 Н , с , N-H имидного  цикла ) 
7,63...8,01 (ЗН , м , H аром .); 8,47 (1 Н , c, Н  аром .); 9,10 (1Н , д , J = 8); 9,53 
(1 Н , c, N-H); 9,90 (1H, c, N-H) 

Соеди - 
нение  

IIa 

Пб  

IIв  

ш  

ц Iа  

шб  

11Iн  

IV 

VIa 

VIб  

VII 

VIII 
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1,3-Дифенил -4-(индолил -3)-5-аминопиразол  (Ir) синтезиров aн  аналогично  соединению  'в  

из  1  -циано -1  - (иыдолил -3)  ацетофенона  и  фенилгидразина . Выход  68%, Тпл  215...217 °C. ИК  

спектр : 3400, 3350 (NH2), 3180 см  1  (NH). Спектр  ILMP: 7,39 (17Н , м , Н  аром ., NH2); 9,45 м . д . 

(1Н , c, NH). Найдено , %: C 77,7; Н  5,2; N 15,9. C23H18N4. Вычислено , %: C 78,8; Н  5,2; N 16,0. 

Взаимодействие  аминопиразолов  Iа-г  и  аминомалеимидов  Уа ,6 c трис (морфолино ) мгта -

ном . Нагревают  10 ммоль  аминогетероцикла  и  15 ммоль  трис  (морфолино ) метана  в  20 мл  сухого  

Д MФА  при  120... 130 °С  4...6 ч _ Охлажденную  реакционн yю  смесь  выливают  в  моду , осадок  N-re-

тарилформамидина  отфильтровывают , промывают  модой , кристаллизуют  из  этанола  или  пропа -

нола -2. 

Циклизация  N-гетарилформамидинов  IIa- г , VIa,6. Кипятят  5 , ммоль  N-гетарилформами -

дина  и  15 мл  трифторуксусной  кислоты  8...12 ч . Реакционную  смесь  упаривают  в  вакууме , к  

остатку  добавляют  50 мл  воды  и  водный  раствор  аммиака  до  рН  12. Продукт  реакции  втфильтро -

вы  мают , п pомывают  модой  и  сушат . 
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