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ПРЕВРА LЦЕНИЯ  B РЯДУ  ПОЛИФУНКЦИОНАЛЬНЫХ  
3-АМИНО -1(2Н )ИЗОХИ HОЛОНОВ  

Изучено  ацилирование  3-aмино -4-циано -1(2Н ) изохинолонов  хлористым  бен - 

зоилом , приводящее  к  образованию  производных  1 ,3 -оксазино  [4,5-с ] изохиноло - 
нов - б .  Получены  ранее  не  описанные  1-аминопиримидо  [4,5-c] изохинолин -б -оны  

взаимодействием  соответствующих  3-амино -1 (2Н ) изохинолонов  и  формамида . 

Проведено  нуклеофильное  замещение  в  3-амино -l-хлоризохинолине  при  действии  

гидроксида  натрия , первичных  спиртом , гидразингидрата  и  различных  аминов . 
Конденсацией  2,3-диамино -1(2Н ) изохинолона  c этиловым  эфиром  мезоксаленой  
кислоты  синтезирован  1 ,2,4-триазияо  [2,3-b]  изохинолон . 

Многие  производные  изохснолина  получили  широкое  применение  в  
качестве  высокоэффективных  лекарственных  средств  [1],  в  связи  c чем  

синтез  и  изучение  свойств  новых  соединений  этого  ряда  является  актуальной  

задачей . 
Ранее  [2-4]  нами  были  синтезированы  полифункциональные  3-амино -

1(2Н ) изохинолоны  I—III, которые  обладают  высокой  биологической  
активностью  (противомикробной , аналептической , седативной ) . Полифунк -

циональный  характер  этих  соединений  открывает  возможность  дальнейшей  

целенаправленной  модификации  их  структуры  для  поиска  новых  веществ , 

обладающих  комплексом  полезных  свойств . 
Реакционная  способность  3-амино -4-циано -1(2Н ) изохинолонов  I [1] 

определяется , в  первую  очередь , основностью , которая  зависит  от  
электронной  плотности  на  атоме  азота  аминогруппъ , его  пространственной  

доступностью  и  весьма  чувствительна  даже  к  небольшим  изменениям  
структуры . 

Известно  [5-7],  что  из  смеси  из oмерных  аминоизохинолинов  наимене e 

основен  3-аминоизохинолин  (рК а  = 5,0). Наличие  в  изучаемых  нами  

3-аминоизохинолинах  I электроноакцепторных  заместителей , в  частности  
нитрильной  и  карбонильной  групп , приводит  к  дальнейшему  снижению  
основных  свойств  аминогруппы . Действительно , ацилирование  аминогруппы  

протекает  в  жестких  условиях  — при  кипячении  реагентов  в  пиридине  в  
течение  10...40 ч . Только  3-амино -2-бензил -4-циано -1(2Н ) изохинолон  (Ia) 
при  кипячении  c избытком  хлористого  бензоила  в  пиридиновом  растворе  в  
течение  10 ч  дает  бензоиламинопроизводное  1V. 

PhCOC1 

Ру ;  0 

CN CN 

1V 

В  ИК  спектре  валентнь  е  колебания  амидной  группы  представлены  
полосами  при  3200 и  1680, полоса  в  области  2210 см  1 принадлежит  
нитрильной  группе . B спектре  ПМР  в  ДМСО -D6 сигнал  протона  aмидной  
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группы  наблюдается  в  слабом  поле  при  11,45 м _ д _ Добавление  в  образец  
дейтерированной  воды  приводит  к  исчезновению  данного  синглета . B 
исходном  3-аминоизохинолоне -1 Ia сигналы  протонов  аминогруппы  
проявляются  при  8,05 м _ д . 

Соседство  амино - и  нитрильной  групп  приводит  к  тому , что  в  основном  
реакция  ацилирования  не  останавливается  на  первой  стадии , Избыток  
ацилирующего  реагента  в  реакционной  смеси  провоцирует  дальнейшее  
ацилирование  имина  и  образование  производных  новой  гетероциклической  
системы  —  1  , З -оксазико  [4,5-c ]изохинолина . Действительно , 3-амино -
1(2Н )изохинолоны  "'а —в  . в  данных  условиях  образуют  1, 3-оксазино  [4,5-
с  ]изохинолоны -6 Va—в . 

1, V a R = СН ZС б Н S; б  R= СН з ; в  А = СН (СН З ), 

B ИК  спектрах  соединений  Vа —в  отсутствует  поглощение , характерное  
для  валентных  колебаний  нитрильной  группы . B спектре  ПМР  соединения  цв  
в  CFз CO2D имеются  следующие  сигналы : елабопольный  дублет  при  9,41 
протона  7-Н , . сигнал  при  8,7 принадлежит  протонам  9-H и  10-Н , дублет  
метильных  грушх  изопропильного  заместителя  наблюдается  при  1,92 
(J = 6,84 Гц ), метиновый  протон  дает  гептет , при  6,18 м . д . 

Соединения  I являются , по  сути , гетероциклическими  енаминонитрила - 
ми . При  непродолжительном  кипячении  соединений  Iа , г ,д  в  формамиде  
легко  и  c хорошими  выходами  образуются  1-аминопиримидо  [4,5-с  ]изохино -
лин -6-гны  VI—VIII. Возможны  два  пути  преврацхений , приводящие  к  
одинаковым  соединениям  VI—VIII (см . ниже ). 

Эта  реакция  по  существу  является  качественной  на  вицинальные  
аминонитрилы  и  хорошо  изучена  применительно  ко  многим  структурно -по -
добиьхм  азинам  [8].  В  пользу  образования  соединений  VI-VIII говорят  
следующие  данные . B ИК  спектрах  полоса  валентных  колебаний  связей  
N—H первичной  аминогруппы  лежит  в  области  3300 см  , a полоса  
колебания  нитрильной  группы  отсутствует . Из yчение  спектров  П MР  
показало , что  протоны  аминогруппы  проявляются  в  виде  двух  сигналов  в  
области  7,49...7,51 и  10,61...10,63 м . д ., которые  исчезают  при  добавлении  
тяжелой  воды . Характерным  для  этик  продуктов  является  синглет  протона  
3-Н  при  8,29...8,32 м . д . 
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Обработка  3-амино -1(2Н ) изохинолона  II [2 ]  смесью  РОС 1з  и  РС 15 
приводит  к  образованию  хлорпроизводного IХ . 

Cl  

о
2N* ** **NН 	 РОС 13/РС 15 	

O;N 

Ni-i2  

С Ь Н S  

П  

Данные  элементного  анализа  и  отсутствие  в  ИК  спектре  соединения  IХ  

поглощения , характерного  для  в aлентных  колебаний  карбонильной  группы , 
подтверждает  образование  3-амино -1-хлоризохинолина  IX. В  спектре  ПМР  
хлорпроизводного  в  ДМСО -Db наблюдаются  следующие  сигналы : двупротон -
ный  синглет  при  6,50, исчезающий  при  обработке  образца  тяжелой  водой , 
соответствующий  протонам  аминогруппы , слабопольный  дублет  при  8,84 
протона  8-Н , a также  дублет  протона  5-Н , который  попадает  в  область  
диамагнитного  экранирования  кольцевыми  л -электроннътми  токами  фениль -
нгго  заместителя  и  поглощает  при  7,18 м . д . 

Атом  хлора  в  соединении  IХ  находится  в  сопряжении  c азотом  
изгхинолинового  ядра , подвижен  и  легко  замещаетёя  на  различные  
нуклеофильньге  группы . Кипячение  спиртовых  растворов  хлорпроизводного  
в  присутствии  карбоната  калия  приводит  к  образованию  алкоксипроизвгд - 
ных  Ха , б , a обработка  хлорпроизводного  водным  раствором  диоксана  в  
присутствии  NaOH сопровождается  гидролизом  и  приводит  к  исходному  
3-амино -1(2Н ) изохинолону  II. При  действии  первичных  аминов  или  
гидразингидрата  на  хлорпроизводное  проходит  нуклеофильное . замещение  
атома  хлора  и  образуются  аминопроизводньге  Х Iа —ж . 	, 
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R-NH2 	 б  Alk  = С 2н 5  

NHR 

XIa-ж  

a R = NHz> б  R=(СНг ) зСНз , в  R°(СНг ) зОН , г  R= СНгСбН 5, д  R=(СНг ) з N (СНз ) г , 

e R = 2-(3,4-димеаилоксифенил )этил , ж  R= 2-пиперидиноэтил  

Полученные  аминопроизводные  XIa—ж  — кристаллические  вещества  
коричнево -красног o цвета , в  УФ  спектрах  которых  присутствует  длинновол -
новый  максимум  в  видимой  области  при  485.»500 нм  (Ig £ = 4,01...4,1). Р  
спектрах  ПМР  в  ДМС ®-D6 сигн aлы  протонов  первичной  аминогр yппы  
представлены  двупротонным  синглетом  в  области  5,52...5,65, протон  N—H 
проявляется  в  виде  уширенного  триплета  в  области  8,07...8,10 м . д . 
Алифатические  протоны  соединений  XI пред cт aвлены  характерными  
cигн aлами  при  1,8...4,8 у . д . 

Характери cтики  синтезированных  соединений  
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СгаН 1е N4Оа  282 ДМФА  82 

Сз 1Н 2о N4О 5 >300 ДМФА  60 

C25H16N4O5 296 ДМФА  80 

сг 7нго N405 274 ДМФА  75 

С 1вН 1з N5Оз  294 Диоксан  62 

C17H19N5Oз  244 Дт iоксан  60 

С 17Нц N5О 3 >300 Диоксан  60 

С 15Н 10С N3О 2 195 Диоксан  82 

С 1ьН 1зNзОз  175 Бензол  62 

С 17Н 1вNзОз  168 Диоксан  62 

С 15Н 13NSО 2 250 Диоксан  70 

С 19Н 20N4О 2 152 Ацетонитрил  75 

. С 1вн 1в N4Оз  157  Tonvon 75 

СггН 1вN4Ог  162 Бензол  . 70 
СгоНгз N5Ог  170 Бензол  60 

С 25Н 24N404 218 Толуол  55 

C22HzsN502 204 Бензол 	. 55 

СггН lь NьО 6 260 ДМФА  78 
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Синтезированный  2,3-диамино -1(2Н ) изохинолон  III [4 ] реагирует  c 
a-дикарбонильньтми  соединениями . При  взаимодействии  с  этиловым  эфиром  
мезоксалевой  кислоты  образуется  1,2,4-триазино [2,3-Ь ]изохинолин -б -он  
XII. 

HI 
	 Хп  

В  спектре  ПМР  соединения  XII ДМСО -Д 6 присутствует  однопротонньгй  
сингл eт  в  области  10,14 м . д ., который  исчезает  при  обработке  образца  D20. 
Мы  относим  его  к  протону  гидроксильной  гр yппы . Протоны  сложнозфирной  
группы  проявляются  в  виде  триплета  при  1,32 и  квадруплета  при  4,37, 
ароматические  протоны  дают  сложный  мультиплет  в  области  7,6...8,20 м . д . 
В  ИК  спектре  валентные  колебания  группы  ОН  образуют  широкую  полосу  
при  3б 00...3400 см  1 . Карбонил  сложноэфирной  1  группы  представлен  
интенсивной  полосой  поглощения  в  области  1725 см  . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЪНАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  записаны  на  приборе  Рус  Unicam 8Р  3-300 в  таблетках  КВг . Спектры  ПМР  сняты  

в  ДМСО -Дб  и  дейтеротрифторуксусной  кислоте  на  спектрометре  Bruker WP-100 c рабочей  часто -

той  100,13 МГц  c использованием  ТМС  в  качестве  вн yтреннег o стандарта . Однородность  всех  

веществ  контролировалась  хроматографически  на  пластинках  8ilufol цц -254. Элюент  — хлоро -

форм —метанол ,  9:  1. 

Данные  элементного  анализа  на  С , Н , N и  Cl  синтезированных  соединений  соответствуют  

иьтчисленньпи  значениям . 

2-Бензил -3-бензоиламино -7-нитро -4-циано - 1(2Н ) изохинолон  (IV). К  раствору  0,8 г  
(0,0025 моль ) соединения  Iа  в  30 мл  пиридина  добавляют  0,73 г  (0,005 моль ) хлористого  бензоила  

и  кипятят  в  течение  10...15 ч . Контроль  за  ходом  реакции  осуществляют  c помощью  ТСХ . Упари -

вают  растворитель  в  вакууме , к  остатку  добавляют  30 мл  коды , отфильтровывают  осадок , сушат . 

1,3-Оксазино [4,5- с ] изоиинолин - б -оны  (! а —в ). K раствору  0,0025 моль  соответствующего  

3-амино -4-циано -1(2Н ) изохинолона  Ia—s в  30 мл  пиридина  добавляют  0,005 моль  хлористого  

бензоила  и  кпятят  в  течение  30...40 ч . Контроль  за  ходом  реакции  осуществляют  c помощью  ТСХ . 

Упаривают  растворитель  в  вакууме , к  остатку  добавляют  40 мл  коды , отфильтровыв aют  осадок , 

сушат . 

Пиримидо [4,5- с ] изохинолин - б -оно  (VI—VIII). Раствор  0,0025 моль  соответств yющего  3-

амино -1(2Н ) изохинолона  Iа , г ,д  в  30 мл  формамида  кипятят  в  течение  2 ч . Формамид  yпаривают  

в  вакууме  до  10 мл , добавляют  30 мл  воды , отфильтровывают  осадок , промьпаают  водой , су  ятат . 

3-Амин o-7- нитро -4-ф eнил -l-хлоризохинолин  (IX) получен  при  кипячении  1,4 г  
(0,005 моль ) 3-амино -7-нитро -4-ф eнил -1(2Н ) изохинолона  (II) и  50 мл  РОС 1з  в  присутствии  0,5 г  

(0,0025 моль ) РС 1в  в  течение  2 ч . Упаривают  РОС 1з  в  вакууме , к  остатку  добавляют  50 мл  воды , 

отфильтровывают , сушат . 

Гидролиз  соединения  IX проводили  в  водном  растворе  диоксана  в  присутствии  NaOH в  
течение  4 ч . Растворитель  упаривают  в  вакууме , добавляют  20 мл  воды , нейтрализуют  уксусной  

кислотой  до  рН  7, отфильтровывают  осадок , сушат . Выход  соединения  110,56  г  (80%). 

i-Алкокси -3-амнно -7-нитро -4-фенилизохинолиньи  Ха ,б . Раствор  0,75 г  (0,0025 моль ) хлор - 

производного  IХ  в  50 мл  соответствующего  спирта  кипятят  н  присутствии  0,35 r (0,005 моль ) 
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КгСОз  в  течение  2 ч . Спирт  упаривают  в  вакууме , добавляют  30 мл  воды , нейтрализуют  уксусной  

кислотой  до  рН  7, отфильтровывают  осадок , промывают  водой , с yшат . 

Аминопроизводные  ХУ  K раствору  0,75 r (0,0025 моль ) хлорпроизводного  IX в  50 Mn  диок -

caна  прибавляют  0,005 моль  гидразингидрата . При  получении  соединений  Х Iб —ж  используют  

0,0025 моль  амина  и  0,0025 моль  К 2СОз • Смесь  кипятят  в  течение  1...3 ч , растворитель  упаривают  

в  вакууме , остаток  растирают  c 50 мл  воды , отфильтровывают  и  сушат . 

1,2,4-Триазино [2,3-Ъ ] изохинолин  (ХП ). K раствору  0,88 г  (0,0025 моль ) соединения  IП  в  

30 мл  Д MФА  прибавляют  0,38 мл  (0,0025 моль ) этилового  эфира  мезоксалевой  кислоты _ Смесь  

кипятят  З  ч , растворитель  упаривают  в  вакууме , добавляют  30 мл  воды ,: осадок  отфильтровывают , 

промыв aют  водой , сyшат . 

Характеристики  синтезированиьах  соединений  пред cтавлены  в  таблице . 
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