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Реакция 1-R-6,6-диметил-5,6-дигидробензо[f]пирроло[2,1-a]изохинолин-8,9-дионов (R = H, N-мор-
фолинокарбонил) с аммиаком, морфолином, анилином и 1-нафтиламином протекает с раскрытием 
диоксопирролинового цикла и образованием енаминокетоамидов. Условия реакции зависят от природы 
нуклеофила: аммиак и морфолин легко реагируют при 20°С, реакция с ароматическими аминами требует 
кипячения в ледяной уксусной кислоте.
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ВВЕДЕНИЕ

Ранее были изучены реакции 2,3-диоксо-пир-
роло[2,1-a]изохинолинов с N-нуклеофилами [1–
10]. Показано, что в реакциях с аминами эти ди-
карбонильные соединения проявляют себя в каче-
стве ацилирующих средств, реагирующих с рас-
крытием пиррольного цикла и образованием соот-
ветствующих енаминокетоамидов.

Такой подход к синтезу енаминокетокарбониль-
ных соединений можно считать оправданным, т.к. 
получить подобные структуры прямым замыкани-
ем изохинолинового цикла затруднительно. Это 
связано с тем, что замыкание цикла осуществляют 
в присутствии кислот, а в этих условиях дикарбо-
нильные и трикарбонильные соединения склонны 
к декарбонилированию. Кроме того, необходимые 
для реакции исходные нитрилы будут в этом слу-
чае практически недоступны.

Отметим, что для бензо[f]изохинолинов эти 
реакции мало исследованы. В данном случае воз-
можно пространственное влияние конденсирован-

ного изохинолина, а также природы нуклеофила. 
Также следует учесть, что конденсированные изо-
хинолины перспективны в качестве новых лекар-
ственных веществ. Целью данной работы является 
исследование реакции 6,6-диметил-5,6-дигидро-
бензо[f]пирроло[2,1-a]изохинолин-8,9-дионов с 
различными по структуре аминами.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Исходные соединения 1, 2 (схема 1), имеющие 
ярко-красную окраску, получены ранее реакцией 
соответствующего енамина с оксалилхлоридом 
[10, 11]. В качестве N-нуклеофилов выбраны ам-
миак, морфолин, анилин и 1-нафтиламин.

Как и следовало ожидать, наиболее активным 
нуклеофилом оказался аммиак. При пропускании 
газообразного аммиака через раствор соедине-
ний 1, 2 в бензоле происходит обесцвечивание рас-
твора с образованием амидов 3a, b. Аналогичный 
эффект наблюдается при смешении тех же раство-
ров с морфолином, продуктами реакции в этом 
случае являются морфолиды 4a, b. В случае аро-
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матических аминов, таких как анилин и 1-наф-
тиламин, реакция раскрытия пиррольного цикла 
даже при кипячении не наблюдается (контроль 
ТСХ), раствор сохраняет ярко-красную окраску. 
Раскрытие цикла под действием названных ну-
клеофилов происходит при кипячении в течение
30 мин в ледяной уксусной кислоте, при этом об-
разуются амиды 5a–d (схема 2).

Изучалась также возможность раскрытия диок-
сопирролинового цикла действием 9-аминоакри-
дина. При попытке кипячения раствора соедине-
ния 1 с 9-аминоакридином в среде ледяной уксус-
ной кислоты было выделено исходное вещество 
(данные ТСХ и ЯМР 1Н).

Полученные амиды 3–5 представляют собой 
желтые кристаллические вещества. Все они труд-
но растворимы в спирте, растворимы в хлорофор-
ме, ДМСО и ДМФА.

ИК спектры соединений 3–5, имеющих в сво-
ей структуре фрагмент енаминокетона, содержат 
уширенные Н-хелатные полосы поглощения групп 
NH (3140–3120 см–1) и С=О (1615–1610 см–1), что 
подтверждает Z-конфигурацию, стабилизирован-
ную внутримолекулярной водородной связью. 
Имеются также полосы поглощения амидной 
группы в областях около 3380–3210 (NH) и 1645–
1630 (С=О амида) см–1.

Спектры ЯМР 1Н енаминокетоамидов 3a, 4a, 
5a, c, полученных из соединения 1, cодержат син-
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глет протона группы НС= в области 6.24–7.04 м.д. 
В спектрах соединений, полученных из амида 2, 
этот сигнал отсутствует. Все спектры содержат 
синглет хелатированного протона группы NH изо-
хинолинового цикла в области 11.62–12.67 м.д. В 
спектрах амидов, имеющих в своей структуре мор-
фолиновый цикл, имеются мультиплеты сигналов 
8 протонов 4 метиленовых групп (3.41–3.95 м.д). 
Амидная группа NH2 (амиды 3a, b) проявляется в 
виде дублета (соответственно 7.43 и 5.43 м.д.), что 
свидетельствует о магнитной неэквивалентности 
двух протонов. Здесь следует учесть замедленное 
вращение атома азота в амидной группе. В спек-
трах N-ариламидов 5a–d cинглет протонов амид-
ной группы NH находится в более слабом поле по 
сравнению с группой NH2 (9.36–10.20 м.д.).

Результатом исследований является разработ-
ка способа получения енаминокетоамидов ряда 
2,2-диметил-2,3-дигидробензо[f]изохинолина. 
Данный подход к конструированию молекул мо-
жет быть расширен с использованием большого 
разнообразия алифатических и ароматических 
аминов. Дополнительную возможность модифи-
кации молекулы даёт имеющийся фрагмент ена-
мина. Используемые методы открывают путь к 
получению обширного банка веществ для биоло-
гического скрининга.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н зарегистрированы на прибо-
ре Bruker Avance III 400 (400 МГц), внутренний 
стандарт ГМДС (0.05 м.д. относительно ТМС). 
Спектр амида 3а снят в DMSO-d6, остальных ве-
ществ в CDCl3. ИК спектры сняты на спектроме-
тре Specord М-80 в таблетках KBr. Элементный 
анализ проводили на автоматическом анализаторе 
Perkin Elmer 2400 II. Проверка чистоты получен-
ных веществ осуществлялась методом ТСХ на 
пластинах Silufol UV-254 в системе ацетон–эта-
нол–хлороформ, 1:3:6, проявление в УФ свете или 
парами брома.

Все вещества перекристаллизованы из про-
пан-2-ола.

(Z)-3-{2,2-Диметил-2,3-дигидробензо[f]изо-
хинолин-4(1Н)-илиден}-2-оксопропанамид (3а). 
В 100 мл бензола растворили при нагревании
2.77 г (10 ммоль) соединения 1. Полученный рас-

твор имеет ярко-красную окраску. При пропуска-
нии через раствор газообразного аммиака окраска 
исчезает. Использован аммиак, образующийся при 
нагревании эквимолярных количеств гидрокси-
да кальция и сульфата аммония. После полного 
обесцвечивания смесь оставляли до достижения 
температуры 20°С, затем разбавляли 100 мл гек-
сана, выпавший осадок отфильтровывали, суши-
ли и перекристаллизовывали. Выход 1.83 г (63%), 
жёлтые кристаллы, т.пл. 171–173°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 3340 (NH амида), 3120 (NH хелат), 1645 
(С=О амида), 1610 (С=О хелат). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 1.37 c (6H, 2CH3), 3.28 с (2Н, Н1), 6.63 с 
(1Н, CH=), 7.43 д (2Н, NH2), 7.54–7.93 м (6Наром), 
11.64 (NH цикла). Найдено, %: С 73.32; Н 6.08; N 
9.81. C18H18N2О2. Вычислено, %: С 73.45; Н 6.16; 
N 9.52. M 294.14.

(Z)-3-{2,2-Диметил-2,3-дигидробензо[f]изо-
хинолин-4(1Н)-илиден}-4-морфолино-2,4-ди-
оксобутанамид (3b) получили аналогично ами-
ду 3а из 3.23 г (10 ммоль) соединения 2. Выход 
1.95 г (63%), жёлтые кристаллы, т.пл. 143–145°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 3350 (NH амида), 3140 (NH 
хелат), 1640 и 1630 (2С=О амида), 1610 (С=О хе-
лат). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.38 c (6H, 2CH3), 
3.38 с (2Н, Н1), 3.49–3.91 м (8Н, 4СН2), 5.43 д 
(2Н, NH2), 7.18–8.09 м (6Наром), 11.68 (NH цикла). 
Найдено, %: С 67.68; Н 6.11; N 10.53. C23H25N3О4. 
Вычислено, %: С 67.80; Н 6.18; N 10.31. M 407.18.

(Z)-3-{2,2-Диметил-2,3-дигидробензо[f]изо-
хинолин-4(1Н)-илиден}-1-морфолинопропан-
1,2-дион (4a). К 2.77 г (10 ммоль) соединения 
1, растворённого в 100 мл бензола, прибавляют
1.3 мл (15 ммоль) морфолина. При перемешива-
нии в течение 5 мин ярко-красная окраска раство-
ра исчезает. Далее поступают аналогично методи-
ке синтеза амида 3a. Выход 2.47 г (68%), жёлтые 
кристаллы, т.пл. 161–162°С. ИК спектр, ν, см–1: 
3140 (NH хелат), 1640 (С=О амида), 1615 (С=О хе-
лат). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.47 c (6H, 2CH3), 
3.46 с (2Н, Н1), 3.56–3.78 м (8Н, 4СН2), 6.62 c 
(1Н, HC=), 7.28–8.11 м (8Наром), 11.62 (NH цикла). 
Найдено, %: С 72.37; Н 6.42; N 7.81. C22H24N2О3. 
Вычислено, %: С 72.50; Н 6.64; N 7.69. M 364.18.

(E)-3-{2,2-Диметил-2,3-дигидробензо[f]изо-
хинолин-4(1Н)-илиден}-1,4-диморфолинобу-
тан-1,2,4-трион (4b) получили аналогично амиду 
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4а из 3.23 г (10 ммоль) амида 2 и 1.3 мл (15 ммоль) 
морфолина. Выход 2.72 г (57%), желтые кристал-
лы, т.пл. 137–139°С. ИК спектр, ν, см–1: 3120 (NH 
хелат), 1640 и 1635 (2С=О амида), 1610 (С=О
хелат). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.61 c (6H, 2CH3), 
3.48 с (2Н, Н1), 3.54–3.95 м (16Н, 8СН2), 7.53–8.15 
м (8Наром), 12.11 (NH цикла). Найдено, %: С 67.73; 
Н 6.41; N 8.92. C27H31N3О5. Вычислено, %: С 
67.91; Н 6.54; N 8.80. M 477.23.

(Z)-3-{2,2-Диметил-2,3-дигидробензо[f]изо-
хинолин-4(1Н)-илиден}-2-оксо-N-фенилпропа-
намид (5а). Смесь 2.77 г (10ммоль) соединения 1
и 1.0 мл (11 ммоль) анилина в 50 мл ледяной уксус-
ной кислоты кипятили в течение 30 мин. Раствор 
охлаждали до 20°С, разбавляли 100 мл воды. 
Выпавший осадок отфильтровывали, промывая 
50 мл 25% раствора аммиака, а затем снова водой, 
сушили и перекристаллизовывали. Выход 1.92 г
(52%), жёлтые кристаллы, т.пл. 196–197°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 3380 (NH амида), 3130 (NH хелат), 
1635 (С=О амида), 1610 (С=О хелат). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 1.50 c (6H, 2CH3), 3.27 с (2Н, Н1), 6.24 c 
(1H, HC=), 7.32–8.11 м (11Наром), 9.47 (NH амида), 
11.72 с (NH цикла). Найдено, %: С 77.70; Н 5.93; N 
7.71. C24H22N2О2. Вычислено, %: С 77.81; Н 5.99; 
N 7.56. M 370.17.

(E)-3-{2,2-Диметил-2,3-дигидробензо[f]изо-
хинолин-4(1Н)-илиден}-4-морфолино-2,4-диок-
со-N-фенилбутанамид (5b) получили аналогич-
но амиду 5а из 3.23 г (10 ммоль) амида 2 и 1.0 мл
(10 ммоль) анилина. Выход 2.22 г (46%), желтые 
кристаллы, т.пл. 152–153°С. ИК спектр, ν, см–1: 
3380 (NH амида), 3120 (NH хелат), 1635 и 1630 
(2С=О амида), 1615 (С=О хелат). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 1.46 c (6H, 2CH3), 3.38 с (2Н, Н1), 3.52–3.82 
м (8Н, 4СН2), 7.14–8.07 м (11Наром), 9.36 с (NH 
амида), 12.67 (NH хелат). Найдено, %: С 71.94; Н 
5.95; N 8.74. C29H29N3О4. Вычислено, %: С 72.03; 
Н 6.04; N 8.69. M 483.22.

(Z)-3-{2,2-Диметил-2,3-дигидробензо[f]изо-
хинолин-4(1Н)-илиден}-N-(нафтален-1-ил)-
2-оксо-пропанамид (5с) получили аналогично 
амиду 5а из 2.77 г (10 ммоль) амида 1 и 1.43 г
(10 ммоль) 1-нафтиламина. Выход 2.74 г (65%), 
жёлтые кристаллы, т.пл. 211–212°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 3210 (NH амида), 3120 (NH хелат), 1640 
и 1630 (2С=О амида), 1615 (С=О хелат). Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.53 c (6H, 2CH3), 3.40 с (2Н, Н1), 
7.04 с (НС=), 7.32–8.40 м (13Наром), 10.20 с (NH 
амида), 11.82 (NH хелат). Найдено, %: С 79.98; Н 
5.75; N 6.78. C28H24N2О4. Вычислено, %: С 79.98; 
Н 5.75; N 6.66. M 420.18.

(E)-3-{2,2-Диметил-2,3-дигидробензо[f]изо-
хинолин-4(1Н)-илиден}-4-морфолино-N-(наф-
тален-1-ил)-2,4-диоксобутанамид (5d) получили 
аналогично амиду 5а из 3.23 г (10 ммоль) ами-
да 2 и 1.43 г (10 ммоль) 1-нафтиламина. Выход
2.77 г (52%), желтые кристаллы, т.пл. 207–208°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 3210 (NH амида), 3130 (NH 
хелат), 1635 и 1630 (2С=О амида), 1615 (С=О
хелат). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.47 c (6H, 2CH3), 
3.41 с (2Н, Н1), 3.61–3.80 м (8Н, 4СН2), 7.33–8.41 
м (13Наром), 10.20 с (NH амида), 11.85 (NH хелат). 
Найдено, %: С 74.13; Н 5.73; N 7.95 C33H31N3О4. 
Вычислено, %: С 74.28; Н 5.86; N 7.87. M 533.23.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В реакции 1-R-6,6-диметил-5,6-дигидробензо-
[f]пирроло[2,1-a]изохинолин-8,9-дионов с амми-
аком, морфолином, анилином и 1-нафтиламином 
исходные дикарбонильные соединения выступа-
ют в качестве ацилирующих средств, реагируя с 
раскрытием диоксопирролинового цикла и обра-
зованием енаминокетоамидов. Полученные ами-
ды можно рассматривать в качестве потенциаль-
ных биологически активных соединений. Метод 
оправдан, т.к. в результате образуются молекулы, 
имеющие в своей структуре два фармакологиче-
ски активных фрагмента: изохинолиновый цикл 
и амидные группы. С учётом наличия в их моле-
куле химически активных фрагментов (фрагмент 
енамина, карбонильные группы) их также можно 
использовать в качестве синтонов для дальнейших 
химических превращений.
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Synthesis and Properties for Enaminoketoamides
of 2,2-Dimethyl-2,3-dihydrobenzo[f]isoquinoline series
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The reaction of 1-R-6,6-dimethyl-5,6-dihydrobenzo[f]pyrrolo[2,1-a]isoquinoline-8,9-diones (R = H, mor-
pholinocarbonyl) with ammonia, morpholine, aniline and 1-naphtylamine proceeds with opening of dioxopyr-
roline cycle and forming enaminoketoamides. The conditions of reaction depends on the nature of nucleophile: 
ammonia and morpholine readily react at 20°C, the reaction with aromatic amines requires refl ux in glacial 
acetic acid.

Keywords: 1-R-6,6-dimethyl-5,6-dihydrobenzo[f]pyrrolo[2,1-a]isoquinoline-8,9-diones, reaction with amines, 
opening of dioxopyrroline cycle, dependence on nature of nucleophile, enaminoketoamides


