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КОНДЕНСИРОВАННЫЕ  ИЗОХИНОЛИНЫ  

7*•  СИНТЕЗ  П PОИЗВОДНЫХ  НОВОЙ  ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКОЙ  
СИСТЕМЫ  ТИЕНО [3`,2' : 5,6]ИИРИМИДО [1,2- Ь ]ИЗОХИНОЛИНА  

Взаимодействием  o-бромметтифенилацетонитрила  с  эфирами  замещенных  2- 
аминотнофен -3-карбоновых  кислот  сспнтезированы  4-oк co-6,11 -дигидро -4Н -тие - 
но [3',2' :  5,6] пиримидо  [1,2-b] изохинолНны , охарактеризованные  й  виде  гидро - 
бромидов  и  свободных  оснований . Обсуждается  таутамерия  оснований  в  растворах  
в  ДМСО. . 

Ранее  [2 ] мы  показали , что  взаимодействие  о -бромметилфенил - 
ацетонитрила  (I) c м eтиловым  эфиром  аитрантиовой  кислоты  приводит  к  
5-оксо -7,12-дигидро -5Н -изохино  [2,3-a ]х  шазглину . Представлялось  инте -
ресным  распространить  этот  тип  взаимодействия  на  гетероциклически e 
аналоги  антраниловой  кислоты . .С  этой  целью  в  настоящей  работе  изучено  

вз aимодействие  бромонитрила  I с  этиловыми  эсрирами  ряда  2-аминотиофен -
3-карбоновы x кислбт  II, поскольку  по  аналогии  c отмеченной  реакцией  в  
этом  случае  следует  ожидать  образование  производных  новой  ге - 
тероцтпслической  системы  тиенопиримидоизокинолтп 3а , сведения  o которой  в  
литературе  отсутствуют . Кроме  того , ожидаемые  соединения  должны  
содержать  в  своей  структуре  тиено  [2,3-d  ]пиримидиновьпг  фрагмент , 
перспективный  в  плане  поиск a новых  биологически  активных  веществ  
(см ., например , [З  ] и  цитированную  в  ней  литературу ). 

Найдено , что  наг pевание  смеси  эквимолярны  л  количеств  аминоэфиров  II 

c бромонитрилом  I в  пропаноле -2 цриводит  к  гидрлбромиДамт  4-oк éo-6,11 -ци -

гидро -4Н -тиено [3',2' : 5,6 ] пиримидо [1,2- Ь ]изохинолинов  1II. Очевидно , что ' 

реакция  протекает  как  последовательная  цепь  превращений , включающая  

алкилироваиие  бромонитрилом  I аминовфира  II, внутримолекулярное  
присоединение  аминогруппы  к  нитрильной  в  продукте  алкилирования  IV и  
амицированиё  сложнозфирной  группы  . солевой  иминогруппой  в  про -

межуточном  изохинолинимине  V. Отсутствие  в  ИК  и  ПМР  спектр aх  
полученных  соединений  сигналов  нитрильной , сложноэфирной , солевых  

вторичной  дмино - и  первичной  ипптногрупй  исключает  остановку  процесса  

на  стадии  промежуточных  соединен 1-хй  IV и  V. B еильнопольной  части  
спектров  П MР  соединений  III наблюдаются  сигналы  .алифатическик  
протонов  заместителей  R. и  два  двухпротонных  cингл eта  в  области  4,54...4,78 
и  5,60...5,65 м . д . метиленовых  протонов  соответственно .,при  С (б ) с  С (11) 
(полные  данные  спектров  ПМР  приведены  в  табл .  1).  ИК  спектры  

полученных  соединений  характеризуются  наличием  сильных  полос  
валентных  колебаний  групп  С =О  (1';'10)', C=N +  (1610) . и  N+-Н  (оч . ш . 
2250 см  1). 

Соли  III под  действием  триэтиламина  превращаются  в  свободные  

основания  VI. Эти  соединения  имеют  подобные  солям  III спектральные  
характеристики , за  исключением  закономерных  изменений  при  переходе  от  

солей  к  основаниям . Так , в  ИК  спектрах  исчезает  полоса  ик —н , a полосы  

vC=Q и  VC=N претерпевают  низкочастотный  сдвиг  до  1630' и  1694 см  

* Сообщение  б  см . [1]. 
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II—VI аА = А 1 = СН 3, б  R+R1 =-(CII2)4-, в  R+R1 =-(СН 2) з  г  А = Н , А 1 = С 2Н 5, 
д  R= СьНв , А 1 = H 

соответственно , B более  сильные  поля  смещаются  синглеты  обеих  
метиленовых  групп  в  спектрах  ПМР  свободных  оснований  (в  ДМСО -D6), 
причем  в  большей  степени  депротонирование  влияет  на  положение  сигналов  
протонов  группы  С  (1 г ) H2. Интересной  особенностью  этих  спектров  оказалось  
наличие  еще  двух  сигналов  малой  интенсивности  в  области  4,91...5,02 и  
10,41... 10,52  м . д ., отнесенных  к  сигналам  протонов  при  7-Н  и  5-Н  
N-H-таутомеров  строения  Б . Основанием  для  такого  отнесения  является  
меньшая  интегральная  интенсивность . сигнала  протонов  при  С (7) таутомера  
А  по  сравнению  c интенсивностью  сигнала  метиленовой  группы  при  С (12), 
положение  которого , очевидно , одинакова  для  обоих  таутамеров . 
Опред eленное  по  интегральной  интенсивности  указанных  сигналов  
содержание  N—H-тацтомеров  Б  в  растворах  в  ДМС O составляет  10...15%. 
Наличие  таутомерного  равновесия  в  растворах  соединений  VI подтверждают  
спектры , зарегистрированные - в  присутствии  ' Дг 0. В  результате  дей -
терообмена  в  них  исчезают  сигнал  С (6)Н 2 C Н -таутомера  VIA и  сигналы  
С ( б ) Н  и  N(5)  Н  N—H-таутомера  5IБ . Следцет  отметить , что  возможность  
таутомерното  превращения  структурно  подобного  5-oксо -7,12-дигидро -5Н - 
изохино  [2,3-а  ]хиназолина  обсуждалась  ранее , [4 ] именно . на  основании  
легкости  протекания  аналогичного  дейтерообмена , однако  зарегистрировать  
наличие  N—H-таутомера  в  растворах  этого  соединения  не  удалось . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  таблеток  соединений  и  КВг  зарегнстрировагны  на  приборе  Р 3-300 Ре  цпгсат . 
Спектры  Я  Р  растворов  соедынениы  в  ДМС 0 -Дь  поличепь [ на  приборе  Broker WP-100 SY, 
внутренний  стандарт  ТМС _ Все  соли  'П  лерекрькталлизовакы  из  смеси  нитрометан —уксусная  

кислота , основание  VI — из  пропанола -2. 
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Т  аб  л  и  ц  а  2 

Дапкьге  з  асггептпога  ападааза  сиптезаЭроьзаЭн iи >гx coe'inncnuu 

Таблагца  1 

,<арактсристыкн  4-оксо - б , ll -Пиг wi+ро -4н -т iг e н p[3'.?' : 
а lирИм  ид 0 [ I ,2-G] и 30\ аиЭО :гиНо ß 

Согдн - 
- нен » е  

к 	.. А 1, пл . 
 "С  

Брут ro- 
 формула  

Слгь -iры  П NIP 	м . д .  
. 

С ( ь ) Н 2_ 
C 

С (11)1I2, 

С  
5_Н  R. R1  

IIIa CI-iз  СНз  250...253 C16II15B г \208 4,70 5,60 Ос 'эм . с , 2, б 2 ( 6Н ) 
(разл  J 

Шбг  =(CI12) д- . 348...350 С 1 в 1[ гтвг \20s 4,68 5,5Ч 	О S.,•_ м , 2,04 (4Н ); 
(ртзл J м , 3.03 (4Н ) 

1IIи ,  -( С I32 з-, 335._.340 " C17I[15вг A205 4,45 5,49 	Обм _ , м , 2,51 (21I); 
( разтг .) м , 3,02 (4Н ) 

1цг *' С 2н 5  H 248...249  C1ь II15ßr\20s  4,78 5,65 	Оом . т , 1,51 (Зн ); 
( разл J . к , 3,11 (2Н ) 

IIIz г  Н  С  Н 5 272...275 C2oI[15I3 г N208 4,54 5, б 3 	О Sм . 
( разл .) 

VIa Снз  CII з  233._.235 
( разл .) 

Ci6н 14\2O8 4,16, 5,23 	г , 10,45 c, 2,43 (6Н ) 

- ,  4.94 - 

VI6 -(СН 2)4- 290.._295 C1si'11oN20s .4,09, ='. ,5,15__ 	с , 10,41 м ,  1,74 (4Н ); . 	
' (p2L^.гг J . .Э , 2,84 (4Н ) 

. 4,91 

ivil - (CIi2) з-  268_..270 Син 14\208 4 	1. 	5,17 	с , 10,'40 м , 2,44 (2FI); 
( разл .) м , 2,89 (4Н ) 

4, Ч 1 

VIr C2II5 н  170...171 C16II1 д \2O8 4,12, 	5,22 	с , 10,51 т , 	1,27 	(ЗН ), 
, 	. к , 2,87 (211) 

ц Iд  

. 	.. 

II 

., 

CnIIS 

. 

240...242 С 2е 1I ь (N20 в  
4,91 	* 

4,16, 	5,31 	с , 10,52 

' , 	...5, О 2  - 	. . 	, 

Соеа  п _ 
ненг re 
' 

* 
к  

:.. * 

А - , 

.' .. 	 гilеяо  : г < .    г lа  
. 

. 	. G*S rro- 
формула  

 Ргы  =п 7ГлеНО  . а  	. 
. 

..  , ' 	$ . 	ßr  N .   s 	.  Br  

IIIa 	' Снз  С 1Iз  7,86 9,03 22,03'  ; C1ti1-[1;вг \гОв ' . 	7,71 .. 	8 ,83 	. 22,00- 

III6 • 	=(Сн 2)4- 	
_, 7,14 '8,20 20,24 С 1Sн 17вг \20s ' 	7,20' ' 8 ,24 20,52 

ШЭз  - (GI12)  '7,40 8,46. 21,64 ''C17I-I15вг \20s ' 7",4b ` 	854' 21,29 

I1Ir ` С 2н ; Н  7 , 72 8,$4 22,2 б  ` С 16нг 5вг lt20s ' 7 , 71 8,53 ` 22;00 
Iifц  1] СьН ; ' 663  7.84_ 19,46 Сгснг 5Т 3г \20s 6,8 1 ' 7,80 I9,43 
Vii  "` С 1i з  CII; 10,21 11,34 - С 1г 1I1д \2Ö в  9, 92  1135  

Viii  -(CII г )4- 9,11 10,61 - С 1вН 1 ь AгО S 9,08 10,40 - 

Viii -(CF32) з-  9,44 10,85 -  С 1э 1I14\208 9,52 10,89 - 

цц  ' C2F15 1-I 10,09 11,60 - С 16H14\208 9,92 11„35 - 

Vi"  H 	̀ `Cь FIS 8,32 9,93 - С 2pT114\'20S 	' 8,48 	' 9,70 - 
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Характеристики  соединений  приведены  в  табл . 1. Данные  злементного  анализа  соответствуют  
расчетным . 

Гидробромиды  4-oк co-6,11-дигидро -4Н -тиено [3 ,2 : 5, б ]пиримидо [1,2-Ь ] изохиг iолинов  
(III). Раствор  0,01 моль  бромонитртша  I и  0,01 моль  аминоэфира  ц  в  30 мл  пропанола -2 кипятят  
4 ч . Вьшавший  из  охлажденной  реакционной  смеси  осадок  отфильтровывают , промывают  на  
фильтре  пропанололг -2. Выход  77...85%. 

Для  получения  свободных  оснований  Vi соли  III обрабатывают  избытком  триэттигамина , смесь  
доводят  до  кипения , упаривают  н  вакиуме  избыток  триэтиламина , остаток  обрабатывают  водой , 
твердое  вещество  отфильтроньп  ают , промывают  водой , ггропанолом -2' 

Авторы  выра .х  йют  благодарность  Государствённому  фонду  фундамен -
тальных  исследований  Украины  за  финансовую  поддержку  проведенных  
исследований  
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