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Циклоконденсацией Риттера диалкилбензилкарбинолов с β-метокси- и β-феноксипропионитрила-
ми синтезированы соответствующие 1-(2-метоксиэтил)- и  1-(2-феноксиэтил)-3,3-диалкил‑3,4-ди-
гидроизохинолины. Аналогично получены бензо[f]изохинолины. Синтезированные вещества, 
существующие в имино-форме, проявляют свойства енаминов, реагируя с оксалилхлоридом с анне-
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ВВЕДЕНИЕ

Ранее по реакции Риттера были синтезиро-
ваны и  исследованы енамины ряда 3,3-диал-
кил‑1,2,3,4-тетрагидроизохинолина [1–10]. 
Полученные енамины являются активными ре-
агентами, что позволяет создать большое разно-
образие соединений ряда изохинолина с  целью 
поиска новых лекарственных веществ. Будучи 
полифункциональными реагентами, енамины мо-
гут также найти применение в  химии полимеров 
и других отраслях техники.

Исследуемые енамины изохинолинового ряда 
по структуре можно разделить на 2 группы: веще-
ства, спектры которых соответствуют форме ена-
мина, например, енаминокетоны, енаминоэфиры, 
енаминоамиды [1–3, 8, 9], и  азометины (1-ал-
кил- и 1-бензилизохинолины) [1, 4, 5, 7], у кото-
рых свойства енаминов в явном виде проявляются 
только в  соответствующих условиях и  в  присут-

ствии электрофильных реагентов. В случае, когда 
в структуре 1-алкилизохинолинов алкильный ра-
дикал имеет более одного атома углерода, нуклео-
фильные свойства β-С-атома енамина должны 
ослабевать, так как соседняя алкильная группа, бу-
дучи донором электронов, дестабилизирует форму 
енамина.

Среди разнообразных нитрилов, которые могут 
быть использованы в  реакции Риттера, большую 
группу составляют продукты цианэтилирования. 
Некоторые из них ранее уже были использованы 
в этой реакции. Например, по реакции карбино-
ла 1 с  β-диметиламинопропионитрилом получен 
изохинолин 2, устойчивый в виде дигидроиодида, 
проявляющего гипотензивное действие (схема 1) 
[10].

В то же время химические свойства продуктов 
этой реакции, которые существуют в  азометино-
вой форме, до настоящего времени не изучены.
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Целями данной работы являются синтез новых 
3,3-диалкил‑3,4-дигидроизохинолинов с  исполь-
зованием в  качестве нитрильной составляющей 
β-метокси- и β-феноксипропионитрилов, являю-
щихся продуктами цианэтилирования метанола и 
фенола соответственно, и  изучение полученных 
продуктов в качестве потенциальных енаминов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Синтез изохинолинов осуществлен по реакции 
карбинолов 3a, b c соответствующими нитрилами 
в  среде толуол–cерной кислоты при температуре 
60–70°С [1, 2]. Продуктами циклизации являются 
изохинолины 4а–с, идентифицированные в  виде 
пикратов (схема 2).

Реакция тех же нитрилов с карбинолом 5 в ана-
логичных условиях приводит к бензо[f]изохиноли-
нам 6а, b, которые образуют устойчивые гидрохло-
риды (схема 3).

Основания 4а–с и  6а, b можно рассматривать 
в качестве нуклеофилов, что предполагает потен-
циальную форму енамина. Исследования показа-
ли, что названные соединения в реакциях ацили-
рования хлорангидридами и  карбамоилирования 
изоцианатами свойств енаминов не проявляют, 
в  результате были выделены исходные вещества 
(контроль ТСХ). Иодметилирование полученных 
оснований, например 4а и 6а, протекает по атому 
азота с  образованием соответствующих иодмети-
латов 7, 8 (схема 4).

Схема 2

3a: R1 = Me; 3b: R1+R1 = (CH2)4; 4a: R1 = R2 = Me; 4b: R1+R1 = (CH2)4, R2 = Me; 4c: R1 = Me, R2 = Ph.
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Возможность реализации формы енамина была 
обнаружена реакцией с  оксалилхлоридом (схе-
ма 5). Оксалилхлорид, будучи наиболее активным 
реагентом по сравнению с другими электрофила-
ми, образует с  соединениями 4a, b и  6а соответ-
ствующие конденсированные диоксопирролины 
9а, b и 10. Реакцию проводили в среде абсолютного 
эфира в присутствии триэтиламина при темпера-
туре не выше +5°С.

Полученные пикраты соединений 4а–с и иод-
метилаты 7,8 представляют собой ярко-желтые 
кристаллические вещества, не растворимые 
в  воде, трудно растворимые в  спиртах, раство-
римые в  хлороформе и  ДМСО. Гидрохлориды 
бензо[f]изохинолинов – светло-желтые кристал-
лические вещества, растворимые в  воде, трудно 
растворимые в спирте, растворимые в хлорофор-
ме и ацетоне.

Для корректной интерпретации структуры 
были сняты спектры оснований. Основания 
4а–с и 6a, b получали из соответствующих солей 
обработкой 25%-ным раствором аммиака. ИК 
спектры этих оснований содержат характеристи-
ческие полосы поглощения азометиновых групп 

в  области 1635–1625  см‑1. ИК спектры диоксо-
пирролинов 9a, b и  10 содержат полосы погло-
щения карбонильных групп в области 1760–1750 
и 1710–1705 см‑1 (лактамный и кетонный карбо-
нилы соответственно).

В спектрах ЯМР 1Н оснований 4а–с и 6a, b на-
блюдаются триплеты групп СН2 в  положении 1 
(3.41–3.65  м. д.) и  СН2О (3.73–3.88  м. д.), а  также 
синглеты 3 протонов метоксигруппы в  области 
3.26–3.42  м. д. В  спектрах пикратов изохиноли-
нов 4а–с имеется синглет протона NH+ в области 
13.93–13.95  м. д. В  спектрах гидрохлоридов 6a, b 
этот синглет проявляется при 15.33 и  15.35  м. д. 
Синглеты метильной группы MeN+ (иодметилаты 
7,8) наблюдаются при 3.84 и 3.90 м. д. В спектрах 
конденсированных диоксопирролинов 9a, b, 10 
можно наблюдать синглеты метоксигрупп (3.48–
3.51 м. д.) и группы СН2О (4.32–4.74 м. д.).

Результатом исследований является разра-
ботка способа получения 3,3-диалкил‑3,4-ди-
гидроизохинолинов, содержащих в положении 
1-β-метокси- или β-феноксиэтильные группы. 
Данный подход к  конструированию молекул 
может быть расширен с учетом большого раз-
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нообразия структуры исходных нитрилов – 
продуктов цианэтилирования [11]. Синтези-
рованные изохинолины можно рассматривать 
как потенциальные синтоны и  биологически 
активные соединения. Из полученных данных 
видно, что отсутствие структуры енамина при-
водит к  снижению активности этих соедине-
ний в качестве амбидентных нуклеофилов. Это 
подтверждает тот факт, что активны в первую 
очередь енамины, имеющие “пушпульную” 
структуру, стабилизированную электроноак-
цепторной группой и Н-хелатным циклом [12]. 
Исключением являются 1-метил‑3,4-дигид-
роизохинолины, которые, несмотря на струк-
туру азометина, реагируют как активные ена-
мины по β-С-атому енаминового фрагмента 
[1, 3, 5–7].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н зарегистрированы в CDCl3 
на приборе Bruker Avance III 400 (ФРГ), 400 
МГц, внутренний стандарт ГМДС (0.05  м. д. 
относительно ТМС). ИК спектры сняты на 
спектрометре Specord М‑80 (ФРГ) в таблетках 
KBr. Элементный анализ проводили на авто-
матическом анализаторе Perkin Elmer 2400 II. 
Проверку чистоты полученных веществ осу-
ществляли методом ТСХ на пластинах Silufol 
UV‑254 в системе ацетон–этанол–хлороформ, 
1:3:6, проявление в УФ свете или парами бро-
ма. Все вещества перекристаллизованы из 
2-пропанола.

Все используемые реактивы и  растворители 
имели квалификацию ЧДА и ХЧ.

Исходные нитрилы получены по методикам, 
взятым из литературы [13].

1-(2-Метоксиэтил)-3,3-диметил‑3,4-дигид-
роизохинолина пикрат (4а·PicrOH). К смеси 1.50 г 
(10 ммоль) карбинола 3a и 1.0 г (12 ммоль) 2-ме-
токсипропионитрила в 50 мл толуола прибавляли 
по каплям 5 мл конц. H2SO4. Смесь интенсивно 
перемешивали в  течение 0.5 ч при температуре 
60–70°С, далее выливали в 150 мл ледяной воды. 
Органический слой удаляли, водную фазу ней-
трализовали 25%-ным раствором аммиака. Вы-

павшее масло экстрагировали эфиром, эфир-
ную вытяжку сушили NaOH. Эфир отгоняли, 
маслянистый остаток в колбе растворяли в 5–7 
мл 2-пропанола. Полученную смесь прибавляли 
к раствору 2.29 г (10 ммоль) пикриновой кисло-
ты в  15 мл 2-пропанола. Выпавший осадок от-
фильтровывали, сушили и  перекристаллизовы-
вали.

Выход 2.32  г (52%), желтые кристаллы, т.пл. 
138–140°С. ИК спектр основания, ν, см‑1: 1625 
(C=N). Cпектр ЯМР 1Н пикрата, δ, м. д.: 1.46 с (6H, 
2CH3), 3.06 с (2H, H4), 3.30 с (3H, СН3О), 3.43 т (2H, 
1-СН2), 3.43 т (2H, СН2О), 7.43–7.99 м (4Н, Ar), 8.86 
с (2Н, PicrOH), 13.93 с (1H, NH+). Cпектр ЯМР 1Н 
основания, δ, м. д.: 1.29 с (6H, 2CH3), 3.03 с (2H, H4), 
3.26 с (3H, СН3О), 3.32 т (2H, 1-СН2), 3.78 т (2H, 
СН2О), 7.06–8.11 м (4Н, Ar). Найдено, %: С 53.67;  
Н 4.78; N 12.63. C16H21NO·C6H3N3O7. Вычислено, %:  
С 53.81; Н 4.97; N 12.55. М 446.14.

1′-(2-Метоксиэтил)-4′Н-спиро[циклопен-
тан‑1,3′-изохинолинa] пикрат (4b·PicrOH) по-
лучали аналогично пикрату соединения 4а из 
1.76 г (10 ммоль) карбинола 3b  и  1.0 г (12 ммоль) 
2-метоксипропионитрила. Выход 2.88  г (61%), 
желтые кристаллы, т.пл. 168–170°С. ИК спектр 
основания, ν, см‑1: 1630 (C=N). Cпектр ЯМР 1Н 
пикрата, δ, м. д.: 1.71–2.18  м (8H, 4CH2), 
3.08 с  (2H, H4), 3.34 с  (3H, СН3О), 3.44  т (2H, 
1-СН2), 3.76 т (2H, СН2О), 7.26–7.94 м (4Н, Ar), 
8.84 с (2Н, PicrOH), 13.94 с (1H, NH+). Cпектр 
ЯМР  1Н основания, δ, м. д.: 1.53–1.78  м (8H, 
4CH2), 2.70 с (2H, H4), 3.32 с (3H, СН3О), 3.36 т 
(2H, 1-СН2), 3.75  т (2H, СН2О), 7.10–7.46  м 
(4Н, Ar). Найдено, %: С 53.67; Н 4.78; N 12.63. 
C14H19NO·C6H3N3O7. Вычислено, %: С  55.93;  
Н 5.12; N 11.86. М 472.16.

3,3-Диметил‑1-(2-феноксиэтил)-3,4-дигид-
роизохинолина пикрат (4с·PicrOH) получали анало-
гично пикрату соединения 4а из 1.50 г (10 ммоль) 
карбинола 3а и  1.76  г (12  ммоль) 2-феноксипро-
пионитрила. Выход 2.94 г (58%), желтые кристал-
лы, т.пл. 162–164°С. ИК спектр основания, ν, см‑1: 
1630 (C=N). Cпектр ЯМР 1Н пикрата, δ, м. д.: 1.50 
с  (6H, 2CH3), 3.0 с  (2H, H4), 3.41  т (2H, 1-СН2), 
3.88 т (2H, СН2О), 7.28–8.02 м (9Н, Ar), 8.87 с (2Н, 
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PicrOH), 13.95 с (1H, NH+). Cпектр ЯМР 1Н осно-
вания, δ, м. д.: 1.32 с  (6H, 2CH3), 2.98 с  (2H, H4), 
3.34 т (2H, 1-СН2), 3.75 т (2H, СН2О), 7.10–8.23 м 
(9Н, Ar). Найдено, %: С  58.85; Н 4.68; N  11.13. 
C19H21NO·C6H3N3O7. Вычислено, %: С  59.05;  
Н 4.76; N 11.02. М 508.16.

4-(2-Метоксиэтил)-2,2-диметил‑1,2-дигид-
робензо[f]изохинолина гидрохлорид (6а·HCl) 
получали аналогично соединению 3а из 2.00  г 
(10 ммоль) карбинола 5 и 1.0 г (12 ммоль) 2-ме-
токсипропионитрила с  той разницей, что из 
эфирной вытяжки отгоняли примерно 1/4 часть 
объема растворителя для удаления возможной 
примеси аммиака и  далее пропусканием сухого 
HCl получали гидрохлорид, который отфильтро-
вывали, сушили и  перекристализовывали. Вы-
ход 2.09  г (69%), желтые кристаллы, т.пл. 179–
180°С. ИК спектр основания, ν, см‑1: 1635 (C=N). 
Cпектр ЯМР 1Н гидрохлорида, δ, м. д.: 1.56 с (6H, 
2CH3), 3.33 с (2H, H4), 3.42 с (3Н, СН3О), 3.65 т 
(2H, 1-СН2), 3.95 т (2H, СН2О), 7.24–8.15 м (6Н, 
Ar), 15.33 с (1H, NH+). Cпектр ЯМР 1Н основа-
ния, δ, м. д.: 1.32 с  (6H, 2CH3), 3.27 с  (2H, H1), 
3.39 с (3Н, СН3О), 3.45 т (2H, 1-СН2), 3.90 т (2H, 
СН2О), 7.13–8.0  м (6Н, Ar), 15.35 с  (1H, NH+). 
Найдено, %: С  71.01; Н 7.13; Cl 11.55; N  4.70. 
C18H21NO·HCl. Вычислено, %: С  71.16; Н 7.30;  
Cl 11.67; N 4.61. М 303.14.

2,2-Диметил‑4-(2-феноксиэтил)-1,2-дигидро-
бензо[f]изохинолина гидрохлорид (6b·HCl) полу-
чали аналогично гидрохлориду 6а·HCl из 2.0  г 
(10 ммоль) карбинола 5 и 1.76 г (12 ммоль) 2-фе-
ноксипропионитрила. Выход 2.09 г (69%), желтые 
кристаллы, т.пл. 182–183°С. ИК спектр основания, 
ν, см‑1: 1635 (C=N). Cпектр ЯМР  1Н гидрохлори-
да, δ, м. д.: 1.58 с (6H, 2CH3), 3.37 с (2H, H1), 3.46 т 
(2H, 1-СН2), 3.87  т (2H, СН2О), 6.64–8.12  м (9Н, 
Ar). Cпектр ЯМР 1Н основания, δ, м. д.: 1.29 с (6H, 
2CH3), 3.19 с  (2H, H4), 3.37 с  (3Н, СН3О), 3.37  т 
(2H, 1-СН2), 3.49  т (2H, СН2О), 6.93–8.12  м (9Н, 
Ar). Найдено, %: С  75.31; Н 6.47; Cl 9.55; N  3.90. 
C23H23NO·HCl. Вычислено, %: С  75.50; Н 6.61;  
Cl 9.69; N 3.83. М 365.15.

1-(2-Метоксиэтил)-2,3,3-триметил‑3,4-дигид-
роизохинолиния иодид (7). Раствор смеси 2.17  г 

(10 ммоль) основания 4а и 0.8 мл (12 ммоль) MeI 
в 15 мл пропанола‑2 кипятили в течение 2 ч, охла-
ждали до 20°С, выпавший осадок разбавляли 100 
мл эфира, отфильтровывали, сушили и  перекри-
сталлизовывали. Выход 1.67 г (72%), желтые кри-
сталлы, т.пл. 169–170°С. Cпектр ЯМР  1Н, δ, м. д.: 
1.48 с (6H, 2CH3), 3.33 с (2H, H4), 3.57 т (2H, 1-СН2), 
3.48 с  (3H, СН3О), 3.76 т (2H, СН2О), 3.84 с  (3Н, 
СН3N

+); 7.70–8.19 м (4Н, Ar). Найдено, %: С 50.05; 
Н 6.01; N 3.97. C15H22INO. Вычислено, %: С 50.15;  
Н 6.17; N 3.90. М 359.07.

4-(2-Метоксиэтил)-2,2,3-триметил‑1,2-дигидро-
бензо[f]изохинолиния иодид (8) получали аналогич-
но иодиду 7 из 2.67 г основания 6а и 0.8 мл MeI. 
Выход 2.90 г (71%), желтые кристаллы, т.пл. 189–
191°С. Cпектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.42 с (6H, 2CH3), 
3.08 с  (2H, H1), 3.36  т (2H, 1-СН2), 3.47 с  (3H, 
СН3О), 3.64  т (2H, СН2О), 3.90 с  (3Н, СН3N

+); 
7.15–8.37 м (6Н, Ar). Найдено, %: С 55.61; Н 5.78; 
N 3.47. C19H24INO. Вычислено, %: С 55.75; Н 5.91; 
N 3.42. М 409.09.

1-(Метоксиметил)-5,5-диметил‑5,6-дигидропир-
роло[2,1-a]изохинолин‑2,3-дион (9а). К смеси 2.17 г 
(10 ммоль) основания 4а и 3.1 мл (22 ммоль) триэти-
ламина в 100 мл абсолютного эфира при темпера-
туре +5°С прибавляли по каплям 0.9 мл (10 ммоль) 
оксалилхлорида. При этом желтая окраска раство-
ра переходила в ярко-красную и выпадал красный 
осадок. Смесь выдерживали 15 минут при темпе-
ратуре 20°С, осадок отфильтровывали, тщательно 
промывая водой, сушили и  перекристаллизовы-
вали. ИК спектр, ν, см‑1: 1760 и 1705 (C=О лак-
тамный и С=О кетона). Выход 1.68 г (62%), тем-
но-красные кристаллы, т.пл. 179–180°С. Cпектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.73 с (6H, 2CH3), 3.30 с (2H, H6), 
3.51 с (3H, СН3О), 4.37 с (2H, СН2О), 7.69–8.27 м 
(4Н, Ar). Найдено, %: С  70.71; Н 6.22; N  5.27. 
C16H17NO3. Вычислено, %: С 70.83; Н 6.32; N 5.16. 
М 271.12.

1′-(Метоксиметил)-2′Н-спиро[циклопен-
тан‑1,5 ′-пирроло[2,1-a]изохинолин]-2 ′ ,3 ′ 
(6′H)-дион (9b) получали аналогично соедине-
нию 9а из 2.43 г (10 ммоль) основания 4b с до-
бавкой 3.1 мл (22 ммоль) триэтиламина и 0.9 мл 
(10 ммоль) оксалилхлорида. Выход 1.93 г (65%), 
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темно-красные кристаллы, т.пл. 176–177°С. ИК 
спектр, ν, см‑1: 1760 и  1705 (C=О лактамный 
и  С=О кетона). Cпектр ЯМР  1Н, δ, м. д.: 1.48–
1.78  м (8H, 4CH2), 3.25 с  (2H, H6), 3.48 с  (3H, 
СН3О), 4.33 с (2H, СН2О), 7.63–8.25 м (4Н, Ar). 
Найдено, %: С 72.52; Н 6.32; N 4.77. C18H19NO3. 
Вычислено, %: С 72.71; Н 6.44; N 4.71. М 297.14.

10-(Метоксиметил)-6,6-диметил‑5,6-дигид-
робензо[f]пирроло[2,1-a]изохинолин‑8,9-ди-
он (10) получали аналогично соединению 9а из 
2.67 г (10 ммоль) основания 6а с добавкой 3.1 мл 
(22 ммоль) триэтиламина и 0.9 мл (10 ммоль) ок-
салилхлорида. Выход 1.82  г (57%), темно-крас-
ные кристаллы, т.пл. 197–198°С. ИК спектр, ν, 
см‑1: 1750 и 1710 (C=О лактамный и С=О кетона). 
Cпектр ЯМР  1Н, δ, м. д.: 1.72 с  (6H, 2CH3), 3.28 
с (2H, H5), 3.50 с (3H, СН3О), 4.32 с (2H, СН2О), 
7.43–8.22 м (6Н, Ar). Найдено, %: С 74.52; Н 5.82; 
N 4.47. C20H19NO3. Вычислено, %: С 74.75; Н 5.96; 
N 4.36. М 321.14.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Реакцией Риттера диалкилбензилкарбинолов 
и  их бензо-аналогов с  β-метокси- и  β-фенокси-
пропионитрилами получены 1-(2-метоксиэтил)- 
и  1-(2-феноксиэтил)-3,3-диалкилизохинолины 
и аналогичные бензо[f]производные. Полученные 
соли изохинолиния с  физиологически приемле-
мым анионом можно рассматривать в  качестве 
потенциальных биологически активных веществ. 
С  учетом наличия в  молекуле функциональных 
групп (азометиновая, потенциальная енаминовая) 
их можно использовать для дальнейших химиче-
ских превращений.
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The Ritter reaction of dialkyl benzyl carbinols with 3-methoxy- and 3-phenoxypropanenitriles afforded 
the corresponding 1-(2-methoxyethyl)- and 1-(2-phenoxyethyl)-3,3-dialkyl-3,4-dihydroisoquinolines. 
Likewise, benzo[f]isoquinoline derivatives were synthesized from 2-methyl-3-(naphthalen-1-yl)propan-2-
ol. The obtained compounds were shown to have the imine structure, but they exhibited enamine properties. 
In particular, their reactions with oxalyl chloride resulted in pyrrole annulation.

Keywords: β-methoxy and β-phenoxy-propionitriles, Ritter cyclocondensation, 1-(2-methoxyethyl) and 
1-(2-phenoxyethyl)-3,3-dialkyl‑3,4-dihydroisoquinolines, enamines, oxalyl chloride, annelation of the 
pyrrole cycle


