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Реакцией [1-(3,4-диметоксифенил)циклоалкан]метил- и [4-(3,4-диметоксифенил)тетрагидро-2H-пи-
ран-4-ил]метиламинoв с хлорангидридом бензо[d][1,3]диоксол-5-карбоновой кислоты синтезированы 
N-замещенные бензо[d][1,3]диоксол-5-карбоксамиды. Циклизацией последних хлорокисью фосфора 
получены дигидроизохинолины, восстановленные боргидридом натрия до соответствующих 4-спи-
розамещенных тетрагидроизохинолинов, метилированием которых по Эшвайлеру–Кларку выделены 
N-метильные производные. Конденсацией вышеуказанных аминов с бензо[d][1,3]диоксол-5-карбальде-
гидом синтезированы основания Шиффа. Восстановлением последних боргидридом натрия получены 
соответствующие вторичные амины – нециклические аналоги тетрагидроизохинолинов, которые в 
условиях реакции Эшвайлера–Кларка подвергаются циклизации с образованием N-бензодиоксолметил-
замещенных тетрагидроизохинолинов. Большинство синтезированных соединений проявляет слабую 
антиаритмическую активность.
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ВВЕДЕНИЕ

Гетероциклическая система изохинолина со-
держит наиболее распространенные фармакофор-
ные фрагменты биологически активных соедине-
ний и поэтому является объектом пристального 
внимания [1–3]. В то же время структура бензо[d]-
[1,3]диоксола также входит в состав как многих 
алкалоидов, так и синтетических препаратов, об-
ладающих широким спектром биологического 
действия [4, 5]. Сочетание в одной молекуле вы-
шеуказанных фрагментов привoдит к соединени-
ям с высокой степенью биологической активности 
[6]. Настоящая работа посвящена синтезу новых 

полифункциональных производных дигидро- и 
тетрагидроизохинолинов, содержащих различные 
спирозаместители (циклопентановый, циклогек-
сановый, тетрагидропирановый) в положении 4 и 
бензодиоксоловый фрагмент в положениях 1 или 2 
гетероциклического кольца.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В качестве ключевых соединений в синтезе на-
меченных структур использованы 1-(3,4-диметок-
сифенил)циклопентил(циклогексил)- и [4-(3,4-ди-
метоксифенил)тетрагидро-2H-пиран-4-ил]метана-
мины 1а–c [7–9].
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Ацилированием аминов 1а–с хлорангидри-
дом бензо[d][1,3]диоксол-5-карбоновой кисло-
ты в присутствии пиридина получены соответ-
ствующие амиды 2а–с с выходами 70–80%. 
Циклизацией последних хлорокисью фосфора 
по реакции Бишлера–Напиральского синтези-
рованы производные 3,4-дигидроизохинолинов, 
охарактеризованные в виде гидрохлоридов 3а–с, 
в ИК спектрах которых отсутствуют полосы по-
глощения амидных групп, а в ЯМР 1Н спектрах 
наблюдается присутствие 2 ароматических прото-
нов вместо 3 в исходных амидах. Гидрированием 
гидрохлоридов 3а–с боргидридом натрия в мета-
нольном растворе выделены маслообразные ос-
нования, которыe действием эфирнoго раствора 
хлористого водорода переведены в гидрохлориды 
4-спирозамещенных 6,7-диметокси-1,2,3,4-тетра-
гидроизохинолинов 4а–с. Реакцией оснований, 
полученных действием на гидрохлориды 4a–с 
10%-ного водного раствора NaOH, с формалином 
и муравьиной кислотой синтезированы соответ-
ствующие N-метилзамещенные тетрагидроизохи-
нолины 5a–с (схема 1).

Для изучения связи структура–активность 
были получены также нециклические аналоги 
тетрагидроизохинолинов. С этой целью осущест-

влена конденсация аминов 1а–с с бензо[d][1,3]ди-
оксол-5-карбальдегидом (пиперонал) в сухом бен-
золе с водоотделителем в аппарате Дина–Старка, 
в результате которой были выделены основания 
Шиффа 6a–c. Восстановлением последних бор-
гидридом натрия получены соответствующие не-
циклические аналоги тетрагидроизохинолинов,
охарактеризованные в виде гидрохлоридов 7a–c. 
Исследована реакция Эшвайлера–Кларка и для 
вторичных аминов, полученных действием на 
гидрохлориды 7a–с 10%-ного водного раство-
ра NaOH. Однако в результате реакции ами-
нов со смесью формалина и муравьиной кисло-
ты вместо ожидаемых продуктов метилирова-
ния по азоту выделены продукты циклизации в 
N-бензодиоксолметилзамещенные тетрагидроизо-
хинолины 8а–с, что доказано отсутствием сигна-
лов поглощения метильной группы у атома азота 
и наличием в спектрах ЯМР 1Н синтезированных 
соединений 2 ароматических протонов вместо 3 в 
исходных аминах (схема 2).

Строение и чистота полученных веществ под-
тверждены физико-химическими методами и ТСХ.

Изучено антиаритмическое действие получен-
ных соединений на хлоридкальциевой модели на-
рушений сердечного ритма у наркотизированных 
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крыс линии Вистар обоего пола, массой тела 180–
230 г [10]. Исследования осуществлены в соответ-
ствии с общепринятыми нормативными докумен-
тами и руководящими принципами, регулирую-
щими использование животных в научных целях 
(Directive 2010/63/EU, Animal Research: Reporting of 
in vivo Experiments; International Guiding Principles 
for Biomedical Research Involving Animals 2012; 
ARRIVE guidelines). При этом были предприняты 
все усилия, чтобы минимизировать страдания жи-
вотных.

Антиаритмическое действие веществ оценива-
ли по их способности восстанавливать нормаль-
ный синусовый ритм, предупреждать гибель жи-
вотных при использовании аритмогена (кальция 
хлорид, 200 мг/кг внутривенно). Выраженную ак-
тивность на данной модели аритмии проявляли 
производные дигидроизохинолина, содержащие в 
положении 4 циклопентановый (3а) и циклогекса-
новый (3b) заместители. При внутривенном введе-
нии аритмогена в дозе 5 мг/кг указанные соедине-
ния предупреждали гибель подопытных животных 
от фибрилляции сердца в 66.7 и 71.4% опытов со-
ответственно. Восстановление синусового ритма 
наблюдалось через 2–3 мин после применения 
аритмогена (без развития фибрилляциисердца). 
Наблюдалась также слабая антиаритмическая ак-
тивность у производного тетрагидроизохинолина 
4b, содержащего в положении 4 циклогексано-
вый заместитель, которое предупреждало гибель 
подопытных крыс в 40% опытов, восстановли-

вая нормальный синусовый ритм через 3–4 мин 
после применения аритмогена. В контрольных 
опытах наблюдалась 90–100% гибель животных 
в результате фибрилляции сердца через 30–40 с. 
Остальные соединения не проявляли выраженно-
го антиаритмического действия на данной модели 
аритмии.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры регистрировали на спектрометре 
«Nicolet Avatar 330 FT-IR» (США) в вазелино-
вом масле, спектры ЯМР 1Н – на спектрометре 
Varian Mercury-300 (США) в ДМСО-d6, рабочая 
частота 300 МГц, внутренний стандарт – ТМС. 
Температуры плавления определены на микрона-
гревательном столике «Boёtius» (Германия). ТСХ 
проведена на пластинах Silufol UV–254, подвиж-
ная фаза для соединений 2а–с, 5а–с, 6а–с и 8а–с 
бензол_ацетон, 2:1, а для гидрохлоридов 3а–с, 4а–с 
и 7а–с бензол_ацетон, 2:1, пары аммиака, прояви-
тель – пары йода. Все использованные реактивы 
соответствуют стандарту «х.ч.».

[1-(3,4-Диметоксифенил)циклопентил]ме-
тиламин (1а) получен по методике [7].

[1-(3,4-Диметоксифенил)циклогексил]ме-
тиламин (1b) получен по методике [8].

[4-(3,4-Диметоксифенил)тетрагидро-2H-пи-
ран-4-ил]метиламин (1с) получен по методике 
[9].
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N-Замещенные бензо[d][1,3]диоксол-5-кар-
боксамиды 2а–с (общая методика). К смеси
0.03 моль соответствующего амина 1а–с и 2.4 г 
(0.03 моль) безводного пиридина в 50 мл сухого 
бензола при перемешивании прибавляли по ка-
плям 5.54 г (0.03 моль) хлорангидрида бензо[d]-
[1,3]диоксол-5-карбоновой кислоты в 30 мл сухого 
бензола и кипятили 4 ч. После охлаждения смесь 
обрабатывали 5%-ным раствором HCl, водой, за-
тем 5%-ным раствором NaOH и снова водой до 
нейтральной реакции. Отгоняли бензол, остаток 
кристаллизовали и перекристаллизовывали из 
эфира.

N-{[1-(3,4-Диметоксифенил)циклопентил]-
метил}бензо[d][1,3]диоксол-5-карбоксамид (2а). 
Получен из 7.0 г амина 1a. Выход 9.0 г (78.3%), т.пл. 
146–148°С, Rf 0.46. ИК спектр, ν, см–1: 3276 (NH), 
1664 (NC=O). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.64–1.92 м 
(6H) и 2.03–2.14 м (2H, CH2), 3.54 д (2H, NСH2, J 
6.3 Гц), 3.68 с (3H, ОCH3), 3.72 с (3H, ОCH3), 6.00 с 
(2H, ОCH2О), 6.67–6.73 м [3H, C6H3(ОСН3)2], 6.75 
д (1H, J 7.9 Гц), 6.98 д.д (1H, J 7.9, 1.6 Гц) и 7.23 
д (1H, C6H3, J 1.6 Гц), 7.32 т (1H, NH, J 6.3 Гц). 
Найдено, %: С 68.82; Н 6.48; N 3.59. С22Н25NО5. 
Вычислено, %: С 68.91; Н 6.57; N 3.65.

N-{[1-(3,4-Диметоксифенил)циклогексил]-
метил}бензо[d][1,3]диоксол-5-карбоксамид (2b). 
Получен из 7.48 г амина 1b. Выход 9.1 г (76.5%), 
т.пл. 121–122°С, Rf 0.42. ИК спектр, ν, см–1: 3300 
(NH), 1660 (NC=O). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.30–
1.68 м (8H) и 2.02–2.12 м (2H, CH2), 3.30 д (2H, 
NСH2, J 6.3 Гц), 3.78 с (3H, ОCH3), 3.79 с (3H, 
ОCH3), 6.01 с (2H, ОCH2О), 6.78 д (1H, C6H3, J
8.1 Гц), 6.79–6.88 м [3H, C6H3(ОСН3)2], 7.16 
т (1H, NH, J 6.3 Гц), 7.22 д (1H, J 1.8 Гц) и 7.26 
д.д (1H, C6H3, J 8.1, 1.8 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 21.6(2С), 25.9, 33.1(2С), 42.6, 50.5, 55.1, 55.3, 
100.9, 106.9, 107.4, 111.4, 111.6, 118.9, 121.5, 128.8, 
136.7, 146.8, 146.9, 148.6, 149.1, 165.0. Найдено, %: 
С 69.43; Н 6.78; N 3.47. С23Н27NО5. Вычислено, %: 
С 69.50; Н 6.85; N 3.52.

N-{[4-(3,4-Диметоксифенил)тетрагидро-
2H-пиран-4ил]метил}бензо[d][1,3]диоксол-
5-карбоксамид (2c). Получен из 7.54 г амина 1c. 
Выход 8.7 г (72.5%), т.пл. 140–142°С, Rf 0.41. ИК 
спектр, ν, см–1: 3290 (NH), 1662 (NC=O). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.83–2.05 м (4H, CH2), 3.41 д (2H, 

NСH2, J 6.4 Гц), 3.47–3.54 м (2H) и 3.68–3.74 м 
(2H, ОCH2), 3.78 с (3H, ОCH3), 3.80 с (3H, ОCH3), 
6.02 с (2H, ОCH2О), 6.76–6.86 м (4H) и 7.24–7.31 м 
(2Hаром), 7.39 т (1H, NH, J 6.4 Гц). Найдено, %: С 
66.08; Н 6.18; N 3.41. С22Н25NО6. Вычислено, %: С 
66.15; Н 6.31; N 3.51.

Гидрохлориды дигидроизохинолинов 3а–с 
(общая методика). К раствору 0.02 моль ами-
да 2а–с в 100 мл сухого толуола прибавляли при 
встряхивании 30 мл свежеперегнанной хлороки-
си фосфора. Смесь кипятили 6 ч, отгоняли рас-
творитель, к остатку прибавляли водный раствор 
аммиака до рН 8.0, продукт экстрагировали эфи-
ром. Эфирные экстракты промывали водой, су-
шили над сернокислым натрием и действием на 
эфирные растворы оснований эфирным раствором 
хлористого водорода получали соответствующие 
гидрохлориды, которые перекристаллизовывали 
из этанола.

Гидрохлорид 1'-(бензо[d][1,3]диоксол-5-ил)-
6',7'-диметокси-3'Н-спиро[изохинолин-1,4'-ци-
клопентана] (3a). Получен из 7.67 г амида 2a. 
Выход 5.0 г (62.5%), т.пл. 193–194°С, Rf 0.42. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.86–1.99 м (8H, CH2), 
3.72 уш.с (2H, NСH2), 3.75 с (3H, ОCH3), 4.03 с 
(3H, ОCH3), 6.22 с (2H, ОCH2О), 6.96 с (1H) и 7.06 
с (1H, C6H2), 7.10 д (1H, J 8.0 Гц), 7.35 д.д (1H, J 
8.0, 1.9 Гц) и 7.37 д (1H, C6H3, J 1.9 Гц); 11.62 уш.с 
(1H, HCl). Найдено, %: С 65.68; Н 5.96; Cl 8.75; 
N 3.53. С22Н23NО4·HCl. Вычислено, %: С 65.75; Н 
6.02; Cl 8.82; N 3.49.

Гидрохлорид 1'-(бензо[d][1,3]диоксол-5-ил)-
6',7'-диметокси-3'Н-спиро[изохинолин-1,4'-ци-
клогексана] (3b). Получен из 7.95 г амида 2b. 
Выход 4.7 г (56.5%), т.пл. 210–211°С, Rf 0.41. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.34–2.07 м (10H, CH2), 
3.35 уш.с (2H, NСH2), 3.79 с (3H, ОCH3), 3.92 с 
(3H, ОCH3), 6.18 с (2H, ОCH2О), 6.92 с (1H) и 7.04 
с (1H, C6H2), 7.15 д (1H, J 8.1 Гц), 7.36 д.д (1H, J 
8.1, 2.0 Гц) и 7.40 д (1H, C6H3, J 2.0 Гц), 12.34 уш.с 
(1H, HCl). Найдено, %: С 66.35; Н 6.21; Cl 8.49; 
N 3.28. С23Н25NО4·HCl. Вычислено, %: С 66.42; Н 
6.30; Cl 8.52; N 3.37.

Гидрохлорид 1-(бензо[d][1,3]диоксол-5-ил)-
6,7-диметокси-2',3',5',6'-тетрагидро-3Н-спи-
ро[изохинолин-4,4’-пирана] (3c). Получен из
7.98 г амида 2c. Выход 4.4 г (52.6%), т.пл.218–
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220°С, Rf 0.39. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.54–1.66 
м (2H) и 2.09–2.25 м (2H, CH2), 3.26 уш.с (2H, 
NСH2), 3.43–3.52 м (2H) и 3.76–3.84 м (2H, ОCH2), 
3.92 с (3H, ОCH3), 4.05 с (3H, ОCH3), 6.20 с (2H, 
ОCH2О), 6.98 с (1H) и 7.10 с (1H, C6H2), 7.18 д (1H, 
J 8.1 Гц), 7.36 д.д (1H, J 8.1, 1.6 Гц) и 7.41 д (1H, 
C6H3, J 1.6 Гц), 12.90 уш.с (1H, HCl). Найдено, %: 
С 63.09; Н 5.73; Cl 8.35; N 3.27. С22Н23NО5·HCl. 
Вычислено, %: С 63.23; Н 5.79; Cl 8.48; N 3.35.

Гидрохлориды тетрагидроизохинолинов 4а–
с (общая методика). К раствору 0.008 моль ги-
дрохлорида 3а–с в 100 мл сухого метанола при пе-
ремешивании и при температуре 0–4°С небольши-
ми порциями прибавляли 1.9 г (0.05 моль) NaBH4. 
Перемешивание продолжали еще 2 ч при комнат-
ной температуре. Отгоняли растворитель, к остат-
ку прибавляли 50 мл воды, продукт экстрагирова-
ли бензолом, бензольные вытяжки промывали во-
дой, сушили над сернокислым натрием. Отгоняли 
бензол и действием на эфирные растворы основа-
ний эфирным раствором хлористого водорода по-
лучали соответствующие гидрохлориды, которые 
перекристаллизовывали из ацетона.

Гидрохлорид 1'-(бензо[d][1,3]диоксол-5-ил)-
6',7'-диметокси-2',3'-дигидро-1'Н-спиро[изохи-
нолин-1,4'-циклопентана] (4a). Получен из 3.22 г
дигидроизохинолина 3a. Выход 2.2 г (68.1%), 
т.пл. 243–245°С, Rf 0.43. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.76–2.16 м (8H, CH2), 3.01 уш.с (2H, NСH2), 3.63 
с (3H, ОCH3), 3.83 с (3H, ОCH3), 5.52 уш.с (1H, 
NСH), 6.04 с (2H, ОCH2О), 6.27 с (1H), 6.78 с (1H), 
6.82–6.83 м (2H) и 6.85 д (1Hаром, J 1.2 Гц), 9.42 
уш.с (1H, NH), 11.23 уш.с (1H, HCl). Найдено, %: 
С 65.31; Н 6.41; Cl 8.69; N 3.41. С22Н25NО4·HCl. 
Вычислено, %: С 65.42; Н 6.49; Cl 8.78; N 3.47.

Гидрохлорид 1'-(бензо[d][1,3]диоксол-5-ил)-
6',7'-диметокси-2',3'-дигидро-1'Н-спиро[изохи-
нолин-1,4'-циклогексана] (4b). Получен из 3.33 г
дигидроизохинолина 3b. Выход 2.3 г (68.8%), 
т.пл. 238–240°С, Rf 0.38. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.31–1.98 м (10H, CH2), 3.17 уш.с (2H, NСH2), 3.62 
с (3H, ОCH3), 3.85 с (3H, ОCH3), 5.52 уш.с (1H, 
NСH), 6.04 с (2H, ОCH2О), 6.31 с (1H) и 6.98 с (1H, 
C6H2), 6.74 д.д (1Н, J 8.0, 1.9 Гц), 6.83 д (1H, C6H3, J
1.9 Гц) и 6.85 д (1H, J 8.0 Гц), 9.45 уш.с (1H, NH), 
11.62 уш.с (1H, HCl). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
21.2, 21.3, 24.6, 35.0, 35.7, 36.7, 43.1, 55.2, 55.4, 

57.2, 101.1, 107.6, 109.0, 110.0, 110.3, 122.4, 124.1, 
129.9, 134.3, 147.2, 147.5, 147.7, 148.9. Найдено, %: 
С 65.93; Н 6.67; Cl 8.42; N 3.31. С23Н27NО4·HCl. 
Вычислено, %: С 66.10; Н 6.75; Cl 8.48; N 3.35.

Гидрохлорид 1-(бензо[d][1,3]диоксол-5-ил)-
6,7-диметокси-2,2',3,3',5',6'-гексагидро-1Н-спи-
ро[изохинолин-4,4'-пирана] (4c). Получен из
3.34 г дигидроизохинолина 3c. Выход 2.2 г (65.5%), 
т.пл. 227–228°С, Rf 0.40. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.47–1.59 м (2H) и 1.85–2.03 м (2H, CH2), 3.12 уш.с 
(2H, NСH2), 3.51–3.58 м (2H) и 3.65–3.73 м (2H, 
ОCH2), 3.85 с (3H, ОCH3), 3.90 с (3H, ОCH3), 5.55 
уш.с (1H, NСH), 6.03 с (2H, ОCH2О), 6.35 с (1H), 
6.75–6.79 м (2H), 6.82–6.84 м (1H) и 6.98 с (1Hаром), 
9.65 уш.с (1H, NH), 11.90 уш.с (1H, HCl). Найдено, 
%: С 62.85; Н 6.15; Cl 8.32; N 3.21. С22Н25NО5·HCl. 
Вычислено, %: С 62.93; Н 6.24; Cl 8.44; N 3.34.

Тетрагидроизохинолины 5а–с (общая мето-
дика). Смесь 0.005 моль амина, полученного из 
гидрохлорида тетрагидроизохинолина 4а–с, 5 мл 
30%-ного формалина и 5 мл 85%-ной муравьиной 
кислоты нагревали на масляной бане (140°С) 2 ч. 
После охлаждения прибавляли 20 мл воды, под-
щелачивали 10%-ным водным раствором NaOH 
и экстрагировали бензолом, экстракт промывали 
водой, сушили сернокислым магнием и отгоняли 
растворитель. Остаток кристаллизовали и пере-
кристаллизовывали из гексана.

1'-(Бензо[d][1,3]диоксол-5-ил)-6',7'-диметок-
си-2'-метил-2',3'-дигидро-1'Н-спиро[изохино-
лин-1,4'-циклопентан] (5а). Получен из 1.84 г 
амина, выделенного из гидрохлорида 4a. Выход 
1.3 г (68.4%), т.пл. 140–142°С, Rf 0.52. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.50–1.93 м (6H), 1.99–2.12 м (1H) 
и 2.28–2.41 м (1H, CH2), 2.12 с (3H, NСH3), 2.32 д 
(1H, J 11.3 Гц) и 2.66 д (1H, NСH2, J 11.3 Гц), 3.51 
с (3H, ОCH3), 3.76 с (3H, ОCH3), 3.97 с (1H, СH), 
5.94 с (2H, ОCH2О), 6.00 с (1H) и 6.65 с (1H, C6H2), 
6.63 д (1H, J 2.0 Гц), 6.70 д (1H, J 7.8 Гц) и 6.75 д.д 
(1H, C6H3, J 7.8, 2.0 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
25.0, 25.7, 38.8, 41.7, 43.9, 45.5, 55.1, 55.2, 63.5, 
70.7, 100.2, 106.6, 108.4, 108.5, 111.4, 122.0, 130.0, 
135.6, 137.8, 146.1, 146.6, 147.2, 147.6. Найдено, %: 
С 72.23; Н 7.09; N 3.58. С23Н27NО4. Вычислено, %: 
С 72.42; Н 7.13; N 3.67.

1'-(Бензо[d][1,3]диоксол-5-ил)-6',7'-диметок-
си-2'-метил-2',3'-дигидро-1'Н-спиро[изохино-
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лин-1,4'-циклогексан] (5b). Получен из 1.91 г 
амина, выделенного из гидрохлорида 4b. Выход 
1.3 г (65.7%), т.пл. 102–104°С, Rf 0.55. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.34–2.02 м (10H, CH2), 2.14 с (3H, 
NСH3), 2.28 д (1H, J 11.2 Гц) и 3.22 д (1H, NСH2, 
J 11.2 Гц), 3.50 с (3H, ОCH3), 3.78 с (3H, ОCH3), 
3.96 с (1H, СH), 5.92 с (2H, ОCH2О), 6.03 с (1H) 
и 6.62 с (1H, C6H2), 6.68 д.д (1Н, J 7.8, 1.9 Гц), 
6.73 д (1H, J 7.8 Гц) и 6.81 д (1H, C6H3, J 1.9 Гц). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 21.3, 21.7, 25.4, 35.6, 36.8, 
36.9, 44.3, 55.0, 55.3, 58.5, 71.2, 100.2, 106.6, 108.4, 
108.5, 111.6, 122.1, 130.2, 136.1, 137.7, 146.1, 146.6, 
147.1, 147.3. Найдено, %: С 72.71; Н 7.22; N 3.43. 
С24Н29NО4. Вычислено, %: С 72.89; Н 7.39; N 3.54.

1-(Бензо[d][1,3]диоксол-5-ил)-6,7-диметокси-
2-метил-2,2',3,3',5',6'-гексагидро-1Н-спиро[изо-
хинолин-4,4'-пиран] (5c). Получен из 1.92 г ами-
на, выделенного из гидрохлорида 4c. Выход 1.2 г 
(60.3%), т.пл. 111–112°С, Rf 0.48. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 1.45–1.58 м (2H) и 1.83–2.01 м (2H, CH2), 
2.15 с (3H, NСH3), 2.38 д (1H, J 11.4 Гц) и 2.72 д 
(1H, NСH2, J 11.4 Гц), 3.51–3.56 м (2H) и 3.62–
3.71 м (2H, ОCH2), 3.75 с (3H, ОCH3), 3.78 с (3H, 
ОCH3), 3.97 с (1H, СH), 6.02 с (2H, ОCH2О), 6.12 
с (1H) и 6.63 с (1H, C6H2), 6.68 д (1H, J 2.0 Гц), 
6.73 д (1H, J 8.1 Гц) и 6.78 д.д (1H, C6H3, J 8.1,
2.0 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 35.2, 36.2 (2С), 
43.9, 55.1, 55.4, 58.5, 62.8 (2С), 70.5, 100.1, 107.6, 
108.4, 109.2, 111.4, 122.0, 129.9, 134.3, 137.8, 146.1, 
146.6, 147.2, 147.7. Найдено, %: С 69.28; Н 6.77; N 
3.43. С23Н27NО5. Вычислено, %: С 69.50; Н 6.85; 
N 3.52.

Основания Шиффа 6а–с (общая методика). 
Смесь 0.02 моль амина 1а–с и 3.0 г (0.02 моль) 
бензо[d][1,3]диоксол-5-карбальдегида в 100 мл 
сухого бензола кипятили с водоотделителем 4 ч. 
Отгоняли бензол, остаток кристаллизовали и пере-
кристаллизовывали из эфира.

N-(Бензо[d][1,3]диоксол-5-илметилен)-1-[1-
(3,4-диметоксифенил)циклопентил]метил-
амин (6a). Получен из 4.7 г амина 1a. Выход 6.2 г 
(84.4%), т.пл. 82–84°С, Rf 0.47. Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 1.66–1.94 м (6H) и 2.04–2.15 м (2H, CH2), 3.53 
д (2H, NСH2, J 1.1 Гц), 3.69 с (3H, ОCH3), 3.74 с 
(3H, ОCH3), 6.02 с (2H, ОCH2О), 6.68–6.74 м [3H, 
C6H3(ОСН3)2], 6.77 д (1H, J 7.9 Гц), 6.97 д.д (1H, 
J 7.9, 1.5 Гц) и 7.22 д (1H, C6H3, J 1.5 Гц), 7.78 т 
(1H, NCH, J 1.1 Гц). Найдено, %: С 71.85; Н 6.73; 

N 3.68. С22Н25NО4. Вычислено, %: С 71.91; Н 6.86; 
N 3.81.

N-(Бензо[d][1,3]диоксол-5-илметилен)-1-[1-
(3,4-диметоксифенил)циклогексил]метил-
амин (6b). Получен из 5.0 г амина 1b. Выход 5.9 г 
(77.3%), т.пл. 96–97°С, Rf 0.45. Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 1.32–1.71 м (8H) и 2.06–2.15 м (2H, CH2), 3.56 
д (2H, NСH2, J 1.3 Гц), 3.73 с (3H, ОCH3), 3.78 с 
(3H, ОCH3), 6.04 с (2H, ОCH2О), 6.72–6.78 м [3H, 
C6H3(ОСН3)2], 6.80 д (1H, J 8.1 Гц), 7.25 д.д (1H, 
J 8.1, 1.7 Гц) и 7.27 д (1H, C6H3, J 1.7 Гц), 7.76 т 
(1H, NCH, J 1.3 Гц). Найдено, %: С 72.27; Н 7.02; 
N 3.59. С23Н27NО4. Вычислено, %: С 72.42; Н 7.13; 
N 3.67.

N-(Бензо[d][1,3]диоксол-5-илметилен)-1-[4-
(3,4-диметоксифенил)тетрагидро-2H-пиран-
4-ил]метиламин (6c). Получен из 5.0 г амина 1c.
Выход 5.8 г (75.6%), т.пл. 98–100°С, Rf 0.43. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.04–2.19 м (4H, CH2), 
3.41–3.47 м (2H, ОCH2), 3.58 д (2H, NСH2, J
1.4 Гц), 3.73–3.79 м (2H, ОCH2), 3.75 с (3H, ОCH3), 
3.80 с (3H, ОCH3), 6.01 с (2H, ОCH2О), 6.76–6.84 
м [3H, C6H3(ОСН3)2], 6.94 д (1H, J 7.9 Гц), 7.15 д.д 
(1H, J 7.9, 1.5 Гц) и 7.29 д (1H, C6H3, J 1.5 Гц), 7.78 
т (1H, NCH, J 1.4 Гц). Найдено, %: С 68.87; Н 6.47; 
N 3.57. С22Н25NО5. Вычислено, %: С 68.91; Н 6.57; 
N 3.65.

Гидрохлориды аминов 7а–с получены анало-
гично соединениям 4а–с из 0.015 моль соединения 
6а–с и 1.9 г (0.05 моль) NaBH4 и перекристаллизо-
ваны из ацетона.

Гидрохлорид 1-(бензо[d][1,3]диоксол-5-ил)-
N-{[1-(3,4-диметоксифенил)циклопентил]ме-
тил}метиламина (7a). Получен из 5.5 г основа-
ния Шиффа 6a. Выход 4.1 г (67.2%), т.пл. 178–
180°С, Rf 0.48. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.57–1.77 
м (4H) и 1.90–2.07 м (4H, CH2), 2.83–2.92 м (2H, 
NСH2), 3.73–3.78 м (2H, NСH2), 3.79 с (6H, ОCH3), 
5.99 с (2H, ОCH2О), 6.70 д (1H, C6H3, J 7.9 Гц), 
6.76–6.79 м [3H, C6H3(ОСН3)2], 6.83 д.д (1H, J 7.9,
1.7 Гц) и 6.99 д (1H, C6H3, J 1.7 Гц), 9.14 уш.с (2H, 
NH, HCl). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 22.4 (2С), 35.8 
(2С), 49.2, 49.9, 52.8, 55.0, 55.1, 100.7, 107.3, 109.9, 
111.0, 111.3, 118.8, 123.9, 124.2, 135.4, 147.2, 147.4, 
147.5, 148.5. Найдено, %: С 64.95; Н 6.84; Cl 8.62; 
N 3.41. С22Н27NО4·HCl. Вычислено, %: С 65.10; Н 
6.95; Cl 8.73; N 3.45.
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Гидрохлорид 1-(бензо[d][1,3]диоксол-5-ил)-
N-{[1-(3,4-диметоксифенил)циклогексил]ме-
тил}метиламина (7b). Получен из 5.72 г осно-
вания Шиффа 6b. Выход 4.0 г (63.5%), т.пл. 165–
167°С, Rf 0.43. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.28–1.67 
м (8H) и 2.15–2.26 м (2H, CH2), 2.80–2.91 м (2H, 
NСH2), 3.70–3.78 м (2H, NСH2), 3.80 с (3H, ОCH3), 
3.85 с (3H, ОCH3), 6.00 с (2H, ОCH2О), 6.65 д (1H, 
C6H3, J 8.0 Гц), 6.74–6.78 м [3H, C6H3(ОСН3)2], 
6.81 д.д (1H, J 8.0, 1.8 Гц) и 6.95 д (1H, C6H3, J 
1.8 Гц), 9.21 уш.с (2H, NH, HCl). Найдено, %: С 
65.69; Н 7.11; Cl 8.32; N 3.30. С23Н29NО4·HCl. 
Вычислено, %: С 65.78; Н 7.20; Cl 8.44; N 3.34.

Гидрохлорид 1-(бензо[d][1,3]диоксол-5-ил)-
N-{[4-(3,4-диметоксифенил)тетрагидро-2H-пи-
ран-4-ил]метил}метиламина (7c). Получен из 
5.75 г основания Шиффа 6c. Выход 3.8 г (60%), 
т.пл. 187–188°С, Rf 0.42. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.96–2.05 м (2H) и 2.17–2.27 м (2H, CH2), 2.85–2.94 
м (2H, NСH2), 3.41–3.48 м (2H) и 3.67–3.73 м (2H, 
ОCH2), 3.77–3.82 м (2H, NСH2), 3.86 с (3H, ОCH3), 
3.88 с (3H, ОCH3), 6.00 с (2H, ОCH2О), 6.73–6.85 
м [3H, C6H3(ОСН3)2], 7.03 д (1H, J 7.9 Гц), 7.23 д.д 
(1H, J 7.9, 1.4 Гц) и 7.31 д (1H, C6H3, J 1.4 Гц), 9.25 
уш.с (2H, NH, HCl). Найдено, %: С 62.55; Н 6.59; 
Cl 8.32; N 3.29. С22Н27NО5·HCl. Вычислено, %: С 
62.63; Н 6.69; Cl 8.40; N 3.32.

Тетрагидроизохинолины 8а–с (общая мето-
дика). Смесь 0.005 моль амина, полученного из ги-
дрохлорида 7а–с, 5 мл 30%-ного формалина и 5 мл 
85%-ной муравьиной кислоты нагревали на масля-
ной бане (140°С) 2 ч. После охлаждения прибавля-
ли 20 мл воды, подщелачивали 10%-ным водным 
раствором NaOH и экстрагировали бензолом, 
экстракт промывали водой, сушили сернокислым 
магнием и отгоняли растворитель. Остаток кри-
сталлизовали из гексана и перекристаллизовывали 
из изопропилового спирта.

2'-(Бензо[d][1,3]диоксол-5-илметил)-6',7'-ди-
метокси-2',3'-дигидро-1'Н-спиро[изохинолин-
1,4'-циклопентан] (8а). Получен из 1.85 г ами-
на, выделенного из гидрохлорида 7a. Выход 1.3 г 
(68.4%), т.пл. 98–100°С, Rf 0.48. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 1.56–1.86 м (8H, CH2), 2.33 с (2H, NСH2), 
3.43 с (2H, NСH2), 3.50 с (2H, NСH2), 3.71 с (3H, 
ОCH3), 3.75 с (3H, ОCH3), 5.94 с (2H, ОCH2О), 6.38 
с (1H) и 6.65 с (1H, C6H2), 6.71 д (1H, J 7.8 Гц), 

6.76 д.д (1Н, J 7.8, 2.0 Гц) и 6.85 д (1H, C6H3, J
2.0 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 25.1 (2С), 40.2 
(2С), 46.1, 55.1, 55.4, 56.0, 61.7, 62.0, 100.1, 107.2, 
108.4, 109.2, 109.6, 121.0, 126.4, 131.9, 135.4, 146.0, 
146.8, 147.1, 147.6. Найдено, %: С 72.33; Н 7.08; N 
3.53. С23Н27NО4. Вычислено, %: С 72.42; Н 7.13; 
N 3.67.

2'-(Бензо[d][1,3]диоксол-5-илметил)-6',7'-ди-
метокси-2',3'-дигидро-1'Н-спиро[изохинолин-
1,4'-циклогексан] (8b). Получен из 1.92 г ами-
на, выделенного из гидрохлорида 7b. Выход 1.2 г 
(60.6%), т.пл. 118–120°С, Rf 0.47. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 1.36–2.08 м (10H, CH2), 2.35 с (2H, NСH2), 
3.46 с (2H, NСH2), 3.54 с (2H, NСH2), 3.73 с (3H, 
ОCH3), 3.78 с (3H, ОCH3), 5.98 с (2H, ОCH2О), 6.35 
с (1H) и 6.92 с (1H, C6H2), 6.74 д (1H, J 8.0 Гц), 6.82 
д.д (1Н, J 8.0, 1.9 Гц) и 6.87 д (1H, C6H3, J 1.9 Гц). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 21.6 (2С), 25.9, 36.1 (2С), 
46.2, 55.2, 55.4, 56.0, 61.5, 62.4, 100.9, 107.6, 109.0, 
110.4, 110.6, 121.5, 124.1, 128.8, 134.3, 146.8, 147.5, 
147.7, 148.6. Найдено, %: С 72.75; Н 7.23; N 3.41. 
С24Н29NО4. Вычислено, %: С 72.89; Н 7.39; N 3.54.

2-(Бензо[d][1,3]диоксол-5-илметил)-6,7-ди-
метокси-2,2',3,3',5',6'-гексагидро-1Н-спиро[изо-
хинолин-4,4'-пиран] (8c). Получен из 1.93 г ами-
на, выделенного из гидрохлорида 7c. Выход 1.3 г 
(65.3%), т.пл. 148–150°С, Rf 0.42. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 1.59 уш.д (2H, J 13.4 Гц) и 1.99 уш.т.д (2H, 
СH2, J 13.4, 5.0 Гц), 2.66 уш.с (2H, NСH2), 3.32 уш.т 
(2H, ОCH2, J 12.2 Гц), 3.48 с (2H, NСH2), 3.54 с 
(2H, NСH2), 3.67 уш.д.д (2H, ОCH2, J 11.7, 4.5 Гц), 
3.73 с (3H, ОCH3), 3.79 с (3H, ОCH3), 5.95 с (2H, 
ОCH2О), 6.43 с (1H) и 6.82 с (1H, C6H2), 6.71–6.83 
м (3H, C6H3). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 35.4, 36.1 
(2С), 55.1, 55.5, 56.0, 56.5, 61.9, 62.8 (2С), 100.2, 
107.2, 108.4, 109.4, 109.6, 121.1, 126.7, 131.9, 134.5, 
146.1, 147.1, 147.2, 147.6. Найдено, %: С 69.38; Н 
6.72; N 3.29. С23Н27NО5. Вычислено, %: С 69.50; Н 
6.85; N 3.52.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Получены 4-спирозамещенные 1-(бензо[d]-

[1,3]диоксол-5-ил)-6,7-диметокси-1,2,3,4-тетра-
гидроизохинолинов, исходя из N-замещенных 
бензо[d][1,3]диоксол-5-карбоксамидов через ста-
дию синтеза 4-спирозамещенных 1-(бензо[d][1,3]-
диоксол-5-ил)-6,7-диметокси-3,4-дигидроизохи-
нолинов. Изучена реакция метилирования по 
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Эшвайлеру–Кларку вторичных аминов – нецикли-
ческих аналогов тетрагидроизохинолинов, которая 
приводит к N-(бензо[d][1,3]диоксол-5-илметил)за-
мещенным тетрагидроизохинолинам.
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By the reaction of 1-(3,4-dimethoxy)phenylcycloalkanmethan- and 4-(3,4-dimethoxyphenyl)tetrahydropy-
ran-4-methanamines with benzo[d][1,3]dioxol-5-carbonyl chloride corresponding N-substituted benzo[d][1,3]-
dioxol-5-carboxamides were synthesized. Cyclization of the latter with phosphorus oxychloride gave dihydroiso-
quinolines reduced with sodium borohydride to the corresponding spiro-substituted tetrahydroisoquinolines, 
whose methylation according to Eschweiler-Clark reaction gave N-methyl derivatives. By condensation above- 
mentioned amines with benzo[d][1,3]dioxol-5-carbaldehyde Schiff bases were synthesized. The reduction of 
the latter with sodium borohydride gave the corresponding secondary amines - non-cyclic analogues of tetra-
hydroisoquinolines, which undergo cyclization under the conditions of the Eschweiler-Clark reaction to form 
N-benzodioxolmethyl-substituted tetrahydroisoquinolines.

Keywords: benzo[d][1,3]dioxol, [1-(3,4-dimethoxyphenyl)cycloalkane]methanamine, Schiff’s foundations, 
tetrahydroisoquinolines, reduction, cyclization


