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Группа изохинолиновых производных охваты-
вает большое число разнообразных алкалоидов, 
которые вызывают постоянный интерес, так как 
играют большую роль в жизни растений, являют-
ся биологически активными веществами и вхо-
дят в состав различных лекарственных средств 
[1–4]. Обнаружено большое количество новых 
изохинолинонов с противовоспалительной ак-
тивностью, которые приобретают все большее 
значение из-за мощной ингибирующей активно-
сти поли(АДФ-рибозо)полимеразы, молекуляр-
ного медиатора, рассматривающегося в качестве 
ключевого инициатора некроза [5–8]. Это веская 
причина, по которой изохинолиноны привлекают 
больше внимания, чем существующие нестероид-
ные противовоспалительные препараты. Поэтому 
развитие нового подхода к синтезу неизвестных 
изохинолинов для широкого фармакологического 

скрининга является актуальной задачей. В данном 
исследовании получены производные изохиноли-
нона, которые являются аналогами фармакологи-
чески важных алкалоидов, таких как crispine-A 
[9–12].

Дитерпенсодержащее производное изохиноли-
на получили через малеопимаровую кислоту (1).
Имид 2, полученный конденсацией кислоты 1 
с 3,4-диметоксифенилэтиламином (3) в среде 
ДМСО при ультразвуковом воздействии (УЗ), об-
работанный NaBH4 с последующим добавлени-
ем HCl, приводит к образованию изохинолина 4. 
В ходе реакции наблюдается неполная конверсия 
имида 2. Полученный изохинолин 4 и непрореа-
гировавший имид 2 выделяли в индивидуальном 
виде с помощью колоночной хроматографии на 
силикагеле (схема 1).
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Аналогично получены производные изохино-
лина 5, 6 и 7 конденсацией 3 с соответствующими 
ангидридами 8, 9 и 10 с последующей внутримо-
лекулярной циклизацией имидов 11, 12 и 13, соот-
ветственно (схема 1).

Структура полученных соединений доказана 
с помощью физико-химических методов анализа. 
Для соединений 4 и 6, полученных из несимме-
тричных ангидридов, расположение изохиноли-
нового кольца (схема 1) подтверждается отчет-
ливыми кросс-пиками в режиме HMBC углерода 
С4' бензольного кольца изохинолина с протоном 
дитерпенового фрагмента при углероде С11 для 
соединения 4 и протонами метиленовой группы 
пирролидинового фрагмента для соединения 6. 
Исчезновение сигнала второй кетогруппы имид-
ного фрагмента согласуется со структурами со-
единений 4, 6.

2-(5',6'-Диметоксифенетил)-12-изопропил-
6,9а-диметил-1,3-диоксогексадекагидро-3b,11-
этенонафто[2,1-е]изоиндол-6-карбоновая кис-
лота (2). Выход 84%, густое желтое маслообраз-
ное вещество. ИК спектр (вазелиновое масло), ν, 
см–1: 3206, 29 59, 1765, 1722, 1693. Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м.д. : 0.59 с (3H, H17), 0.87–0.91 м (1H, 
H9

ax), 0.92 д (3H, H15, J 5.6 Гц), 0.95 д (3H, H16, J
5.6 Гц), 1.15 с (3H, H18), 0.99–1.22 м (1H, H5

eq), 
1.22–1.24 м (1H, He

1
q
0), 1.35–1.38 м (1H, H9b), 1.39–

1.42 м (1H, H9
eq), 1.41–1.46 м (2H, H8

gem), 1.51–1.53 
м (1H, H7

eq), 1.58–1.60 м (1H, H5
ax), 1.64–1.67 м 

(1H, Ha
1
x
0), 1.70–1.73 м (1H, H4

ax), 1.74–1.76 м (1H, 
H7

ax), 1.77–1.80 м (1H, H5a), 2.17–2.23 м (1H, H14, 
J 5.6 Гц), 2.40 д (1H, H3a, J 7.9 Гц), 2.53–2.56 м 
(1H, H4

eq), 2.60–2.63 м (2Н, Н2'), 2.76 д.д (1H, H11a, 
J 7.9, 2.8 Гц), 3.04–3.06 м (1H, H11), 3.50 с (2H, H1’), 
3.81 с (3H, H10'), 3.83 с (3H, HC9'), 5.39 с (1H, H13), 
6.69–6.78 м (3H, H4',7',8'). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 
δ, м.д.: 15.58 (C17), 16.44 (C18), 16.95 (C8), 19.92 
(C15), 20.67 (C16), 21.82 (C5), 27.54 (C10), 32.62 
(C14), 33.35 (C2'), 35.24 (C4), 35.69 (C11), 36.77 
(C7), 37.54 (C9a), 39.69 (C1'), 38.06 (C9), 40.69 (C3b), 
44.85 (C11a), 46.80 (С6), 49.15 (С5а), 52.28 (С3а), 
54.09 (C9b), 55.82 (C9',10'), 111.20 (С7'), 111.84 (С4'), 
120.71 (С8'), 124.33 (C13), 130.43 (С3'), 146.96 (C12), 
147.64 (С6'), 148.83 (С5'), 177.25 (C3), 178.45 (C1), 
184.77 (C19). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 564 [M + 
H]+, 562 [M – H]–. Найдено, %: С 72.46, Н 8.09, N 

2.50. С34Н45NO6. Вычислено, %: С 72.44; H 8.05; N 
2.48; O 17.03.

Изохинолины 4, 6, 7 (общая методика). К рас-
твору (1.8 ммоль) 1 г, 0.6 г, 0.8 г соединений 2, 12, 
13 соответственно в MeOH–CHCl3 (3:1) добавляли 
порциями избыток NaBH4 и перемешивали 2 ч при 
комнатной температуре. Добавляли конц. HCl до 
кислой среды и кипятили в течение 3 ч. Ход ре-
акции контролировали с помощью ТСХ. Затем ре-
акционную массу упаривали, остаток растворяли 
в H2O, экстрагировали CHCl3 и хроматографиро-
вали на SiO2 (петролейный эфир–этилацетат, 1:1).

12-Изопропил-10',11'-диметокси-6,9а-ди-
метил-2-оксодокозагидро-3b,11-этенонафто[2,1-
е]изоиндоло[2,1-а]изохинолин-6-карбоновая 
кислота (4). Выход 0.89 г (90%), т.пл. 177–180°С. 
ИК спектр (вазелиновое масло), ν, см–1: 2908, 1718, 
1684, 1651. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 0.61 с 
(3H, H17), 1.03–1.06 м (1H, H9

ax), 1.06 д (3H, H15, J 
6.9 Гц), 1.14 д (3H, H16, J 6.9 Гц), 1.25 с (3H, H18), 
1.26–1.29 м (1H, H5

eq), 1.32–1.37 м (1H, He
1
q
0), 1.39–

1.43 м (1H, H9b), 1.41–1.43 м (1H, H9
eq), 1.47–1.52 м 

(2H, H8
gem), 1.51–1.54 м (1H, H7

eq), 1.66 м (1H, H5
ax), 

1.65–1.69 м (1H, Ha
1
x
0), 1.71–1.73 м (1H, H4

ax), 1.73–
1.75 м (1H, H7

ax), 1.79–1.82 м (1H, H5a), 2.25–2.29 м 
(1H, H14, J 6.8 Гц), 2.40 д (1H, H3a, J 9.9 Гц), 2.48–
2.51 м (1H, H6'), 2.52–2.54 м (1H, H4

eq), 2.56–2.59 м 
(1H, H7'), 2.78–2.81 м (H11a), 2.80–2.82 м (1H, H6'), 
2.82–2.86 м (1H, H11), 3.82 с (3H, H12'), 3.85 с (3H, 
HC13'), 4.08 с (1Н, Н3), 4.21–4.24 м (1H, H7'), 5.59 с 
(1H, H13), 6.50–6.53 м (1H, H10'), 6.61–6.65 м (1H, 
H11'). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 15.86 (C17), 
16.75 (C18), 17.13 (C8), 21.29 (C15), 20.24 (C16), 
21.74 (C5), 27.56 (C10), 27.94 (С6'), 34.19 (C14), 
34.53 (C4), 36.64 (C7), 37.38 (С7'), 36.63 (C9a), 37.99 
(C9), 39.83 (C11), 40.23 (C3b), 45.69 (C11a), 46.81 
(С6), 49.50 (С5а), 54.76 (C9b), 55.65 (С3а), 55.93 
(C12'), 56.34 (C13'), 60.57 (С3), 107.60 (С8'), 111.82 
(С9'), 126.43 (C13), 125.91 (С4'), 130.50 (С5'), 145.93 
(C12), 148.11 (С10', С11'), 148.83 (С5'), 173.41 (C1), 
182.63 (C19). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 548 [M + 
H]+, 546 [M – H]–. Найдено, %: С 74.55, Н 8.26, N 
2.53. С34Н45NO5. Вычислено, %: С 74.56; H 8.28; N 
2.56; O 14.61.

(E)-8-(Додек-15-ен-14-ил)-11,12-диметокси-
тетрагидропирроло[2,1-a]изохинолин-9(2H)-он 
(6). Выход 0.59 г (79%), желтое маслообразное ве-
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щество. ИК спектр (вазелиновое масло), ν, см–1:
2966, 1790, 1695, 1630, 1526. Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м.д.: 0.84 т (3Н, J 7.0 Гц), 1.20–1.30 м 
(14Н), 1.90–1.94 м (2Н), 2.08–2.12 м (1Н), 2.24–2.27 
м (2Н), 2.35–2.38 м (1Н), 2.69–2.74 м (3Н), 3.44–
3.48 м (2Н), 3.62 с (3Н), 3.82 с (3Н), 5.20–5.24 м 
(1Н), 5.41–5.45 м (1Н), 5.70–5.74 м (1Н), 6.71–6.74 
м (1Н), 6.77–6.79 м (1Н). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 
δ, м.д.: 14.10 (С25), 22.66 (C24), 27.58 (С17), 29.18 
(С3), 29.21 (3C, С21,20,22), 29.34 (С19), 29.38 (С23), 
29.48 (С18), 29.51 (С24), 31.88 (C14), 32.53 (C23), 
35.40 (С7), 40.75 (C2), 42.94 (С8), 51.62 (С6), 55.88 
(С26, С27), 111.32 (С13), 111.95 (С10), 120.61 (C5), 
125.89 (С15), 126.05 (C4), 131.00 (С16), 147.51 (С11), 
149.09 (С12), 174.01 (С9). Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 414 [M + H]+. C26H39NO3.

15,16-Диметоксигексагидро-8,11-[1,2]бензо-
бензо[2,3]изоиндоло[1,2-а]изохинолин-8(6H)-он 
(7). Выход 0.41 г (54%), т.пл. 230–235°С (с разл.). 
ИК спектр (вазелиновое масло), ν, см–1: 2954, 1685, 
1611, 1516, 1465. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 
2.46 д.д (1H, J 12.3, 4.3 Гц), 2.56 т.д (1H, J 12.3,
4.7 Гц), 2.78–2.82 м (1H), 2.89–2.93 м (1H), 3.07 
д.д (1H, J 10.3, 3.1 Гц), 3.82 с (3H), 3.96 с (3H), 
3.97–3.99 м (1H), 4.10 с (1H), 4.54 с (1H), 4.75 с 
(1H), 6.53 с (1H), 6.78 с (1H), 7.12–7.16 м (4H), 
7.33–7.41 м (4H). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 
27.57 (C3), 37.30 (C2), 45.45 (C11), 45.69 (C8), 49.54 
(C12), 50.53 (C7), 55.94 (C29), 56.50 (C28), 59.52 (C6), 
107.79 (C17), 111.96 (C17), 123.83 (C23), 124.03 (C24), 
125.15 (C27), 125.24 (C20), 126.10 (C5), 126.18 (C22), 
126.24 (C25), 126.47 (C21), 126.83 (C26), 129.78 (C4), 
139.57 (C19), 140.75 (C9), 142.48 (C10), 142.68 (C18), 
148.17 (C15), 148.23 (C16), 171.16 (C13). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 424 [M + H]+. Найдено, %: С 
79.45, Н 5.96, N 3.31. C28H25NO3. Вычислено, %: С 
79.41; H 5.95; N 3.31; O 11.33.

Имиды 11, 12, 13 (общая методика). Смесь 
0.27 г (1.5 ммоль) 3,4-диметоксифенилэтиламина 
(3) и тщательно измельченного (1.5 ммоль) 0.25 г, 
0.4 г, 0.41 г ангидридов 11, 12, 13 соответственно 
нагревали 0.5 ч на масляной бане при температуре 
145–150°С. После охлаждения твердый продукт 
реакции растворяли в этилацетате и осаждали пе-
тролейным эфиром. В случае имида 12 продукт 
осаждали метанолом.

(E)-1-(10,11-Диметоксифенетил)-3-(додек-15-
ен-14-ил)пирролидин-2,5-дион (12). Выход 0.45 г

(70%), густое коричневое маслообразное веще-
ство. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 0.85 т (3Н, 
J 7.2 Гц), 1.22–1.32 м (14Н), 1.97–1.99 м (2Н), 
2.23–2.26 м (1Н), 2.42–2.44 м (1Н), 2.50–2.53 м 
(2Н), 2.67–2.70 м (2Н), 2.86–2.90 м (1Н), 3.86 с 
(6Н), 4.10–4.15 м (2Н), 5.26–5.29 м (1Н), 5.48–5.52 
м (1Н), 6.24–6.27 м (1Н), 6.30–6.34 м (2Н). Спектр 
ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 14.02 (С25), 22.64 (С24), 
27.26 (С17), 28.98 (С14), 29.12 (2C, С20,21), 29.24 
(С19), 29.48 (С23), 29.53 (С18), 31.86 (С23), 32.45 
(С4), 34.50 (С6), 34.69 (С7), 40.98 (С3), 55.79 (С26), 
55.85 (С27), 111.31 (С12), 112.14 (С9), 120.82 (С13), 
125.26 (С15), 130.23 (С8), 134.92 (С16), 147.72 (С10), 
148.89 (С11), 178.45 (С5), 180.67 (С2). Найдено, %: 
С 72.68, Н 9.16, N 3.25. Вычислено, %: С 72.69; H 
9.15; N 3.26; O 14.9. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 430 
[M + H]+. C26H39NO4.

ИК спектры записывали на приборе IR-
Prestige-21 (Fourier Transform Spectrophotometer –
Shimadzu) в тонком слое. Спектры ЯМР получе-
ны на спектрометре Bruker-AM 500 (Германия) с 
рабочей частотой 500.13 (1Н), 125.76 (13С) МГц, 
внутренний стандарт тетраметилсилан (ТМС). 
Ход реакции контролировали методом ТСХ на 
пластинках Sorbfil ПТСХ-АФ-А, вещества обна-
руживали с помощью УФ-облучения, паров йода, 
опрыскивания пластинок раствором нингидрино-
вого проявителя или раствором анисового альде-
гида с последующим нагреванием при 100–120°С. 
Температуру плавления определяли на нагре-
вательном столике Buetius (Nagema, Германия). 
Масс-спектры получены на хроматомасс-спектро-
метре LCMS-2010EV фирмы Shimadzu (Япония) в 
режиме химической ионизации при атмосферном 
давлении (ХИАД). Для экспериментов под ульт-
развуковым воздействием использовали прибор 
«УЗДН-2Т» (Россия), рабочая частота 22 кГц. 
Элементный анализ выполнен с помощью авто-
матического CHNS-анализатора EURO EA-3000 
(Италия). Продукты реакции выделяли с помо-
щью колоночной хроматографии на силикаге-
ле «Chemapol» с размером частиц 40/100 мкм и 
100/160 мкм.

3,4-Диметоксифенилэтиламин (3) синтезиро-
вали по методике [13]. Имиды 11 и 13, производ-
ное изохинолина 5 получали по предложенной в 
данной работе методике, физико-химические ха-



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 58  № 12  2022

1391СИНТЕЗ НОВЫХ ПРОИЗВОДНЫХ ИЗОХИНОЛИНА

рактеристики соединений 11 и 5 соответствовали 
таковым, приведенным в литературе [14, 15], со-
единение 13 описано ранее [16, 17]. Синтез ма-
леопимаримида 2 осуществлен по разработанной 
нами методике с использованием ультразвукового 
воздействия [18].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предложен простой метод синтеза ранее не-
описанных и важных для практического приме-
нения изохинолинов при внутримолекулярной 
циклизации имидов, полученных из различных 
ангидридов кислот и 3,4-диметоксифенилэтил-
амина. Синтезированные новые имиды, помимо 
использования в синтезе изохинолинов, представ-
ляют интерес в качестве потенциально биологиче-
ски активных соединений – аналогов природных 
веществ (адреналина, норадреналина, папавери-
на).
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