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ЦИ KЛИЧ EС KИ E АЗОМЕТИНЫ  
И  ИХ  ГИДРИРОВАННЫЕ  П PОИЗВОД HЫ E 

(ОБЗОР ) 

Обобщены  литерат yрные  д aнные  по  методам  синтеза  и  химическим  свойствам  
циклических  азометинов , преимущественно  производных  изохинолина . Приведе -
ны  примеры  биологически  активных  соединений  ряда  3,4-дигидро -  и  I ,2,3,4-тетра -
гидроизохинолина . 

Ключевые  слова : циклические  азометины , производны e 3,4-дигидро -  и  1,2,3,4-
тетрагидроизохинолина , методы  получения , реакции  с  нуклеофилами , карбен aми , 
циклоприссединение , синтез  полициклических  систем , биологическая  активность . 

Циклические  азометины  нашли  широкое  применение  в  органическом  
синтезе . Простейшими  представителями  соединений  этого  типа  являются  
3,4,5,6-тетрагидропикидсн  (1) и  1-пирролик  (2). B природных  условиях  
азометииы  1 и  2, образующиеся  в  результате  окислительного  дезаминирова - 
нся  и  декарбоксилирования  лизина  и  орнитина , участвуют  в  биосинтезе  
алкалоидов  [1].  

5 l 	2 	 З R =H 
4 R  = МеО  

Производные  изохинолина  типа  З  и  4 встречаются  в  природе  в  составе  

вы  тяжки  из  кактусов , простейшим  из  них  является  алкалоид  дегидрогели -

амин  4  [2-4].  Гидрастинин  5 представляет  собой  продукт  окисления  

алкалоида  i идрастика  [5]. Аналогичной  реакцией  окисления  был  получен  
котарнин  (8-метоксигидрастинин )  [5],  являющийся  лекарственным  препа - 

ратом  [6,  7].  Среди  алкалоидов , не  замещенных  в  положении  1 

изохинолинового  цикла , известны  1 ,2,3,4-тетрагидроизохияолины , напри -
мер , корипаллин  [8,  9],  сальсамин  [1O ] и  ряд  других  [11-13].  

Из  циклических  азометинов , имеющих  синтетическое  применение , из -

вестны  также  производные  бензазепина  [14] (соединение  б ) пирроло [1,2- а ]-

пиразика  [15 ] (вещество  7) , серусодержащий  аналог  изохинолина  8  [161,  
производное  13-карбглина  9 [ 17 ] и  др . 

б  7 8 9 

Фактором , определяющим  роль  и  место  циклических  азометинов  в  химии  

гетероциклических  соедикений , является  наличие  в  их  структуре  двойной  
связи  C=N, которая  по  своим  функциональным  возможностям  соперничает  c 
карбонильной  группой  [18-20]. Несмотря  на  теоретическую  и  практиче - 
скую  значимость  циклических  азометинов , работ , обобщающих  свойства  

этих  соединений , до  настоящего  времени  в  литературе  не  было . Целью  
данного  обзора  является  обобщение  вопросов  их  химии  и  практического  
применения . 	 . 
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Подавляющее  большинство  публикаций  в  области  химии  циклических  
азометинов  посвящено  3,4-дигидроизохинолинам . В  связи  c этим  представ - 
ленный  материал  касается  в  основном  названных  производных  изохинолина . 
Другие  циклические  системы  затронуты  по  мере  необходимости . 

1. МЕТОДЫ  ПОЛУЧЕ HИЯ  3,4-ДИГИДРОИЗОХИНОЛИНОВ  

1.1. Циклизация  c образованием  3,4-дигидроизокинолинов  

Основным  способом  синтеза  З ,4-дигид poиз oxин oлин oв  до  настоящего  
времени  остается  классический  метод  Бипглера —Наикральского  [21—ЗО  ]. 
B основе  реакции  лежит  циклодегидратация  ацилироизводных  jj-фенилэтил -
аминов , например : 

Важную  роль  в  этой  реакции  играет  действие  дегидратирующего  
реагента , которое  осуществляется  по  атому  кислорода  амидной  группы . 
B качестве  реагентов , применяемых  для  циклизации , используются  обычно  
Р 205, РОС 1з , полифосфорная  кислота  или  их  смеси . Наиболее  легко  идет  
цииклизация  в  том  случае , если  ароматическое  ядро  активировано  
метокси -группами . Добавка  в  качестве  катализатора  SпС 14 позволяет  
осуществить  циклизацию  даже  тогда , когда  ароматическое  ядро  дезактиви -
ровано  атомами  г aлогена  [281.  B данном  случае  8лС 14 играет  роль  кислоты  
Льюиса , активирующей  л -ароматическую  систему . 

Второй  метод  циклизации  представляет  собой  одн y из  модификаций  
реакции  Риттера . Несмотря  на  то , что  указанная  реакция  [31-35]  и  
соответствующий  способ  циклизации  в  изохинолиновый  цикл  [36-4O 
известны  давно , широкое  распространение  этот  метод  получил  лишь  
в  последние  годы  [41-531.  Названный  метод  имеет  ряд  возможностей , 
которые  в  условиях  реакции  Бипиера —Напиральского  трудно  осуществимы . 
В  частности , он  позволяет  получать  З  ,3-диалкил -  и  З -спироаннелированные  
изохинолины  [41,  48].  Этим  же  способом  были  синтезированы  производные  
бензо  [f ]изохинолина  [51, 54 ] Циклизация  в  изохинолиновый  цикл  по  
Риттеру  c использованием  в  качестве  нитрильной  составляющей  синильной  
кислоты  впервые  осуществлена  авторами  статьи  [55].  Позднее  был  
предложен  метод  циклизации , пригодный  для  пр eпаративных  целей  [56]:  

Н 20 

10а ,Ь 	 11а ,Ъ  

10а , 11а  R1  = H, R' = Me; jOb,  Hb  R1  = МеО , RZ  = Me 
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Исследования  в  этой  области  были  распространены  на  полученик  
спиропроизводных  циклических  азометиков  (R1+R =циклопентил  или  
циклогексил )  [57-59].  B этих  же  работах  описана  аналогичная  циклизация  
c участием  нафталинсодержащих  карбинолов : 

HCN 
-r 

12а ,Ь 	 13а ,Ь  

12а , 13а  R1  + R2  = (СН 2) 4, 12Ь , 13Ъ  R1  + R2  = (СН 2)5  

B последнем  случае  выходы  продуктов  реакции  отражают  факт  
повьппенной  активности  нафт aлинового  цикла  по  сравнению  c неактикиро -
ванным  бензольньпи  в  реакциях  электрофильного  з aмещения  [57].  

Исследования  механизма  циклизации  по  Ритте pу  и  ее  возможных  
интермедиатов  немног oчи cленны . Примером  изысканий  такого  рода  
является  работа  [60], авторы  которой  устанавливают  корреляции  
родственных  реакций , протекающих  через  нитрилиевые  соли . Исследования , 
проведенные  авторами  работы  [61],  показали  возможность  участия  
в  циклизацик  не  только  карбинолов , но  и  кетонов , например  3,4-диметокси - 
фенилацетона , причем  в  качестве  наиболее  вероятного  интермедиата  
реакции  рассматривается  также  нитрилиевый  ион . 

Остальные  методы  синтеза  3,4-дигид poиз oxин oлин oв  без  заместителя  
в  положении  1 представлены  в  основном  едиц ничными  примерами . Наиболее  
давним  среди  них  является  метод , заключаюпщйся  в  действии  аммиака  на  
2-галогеноэтилбензальдегид  [62, 63]: 

NH3 
 -® 

 

3 

B результате  аналогичной  циклизации , протекающей  при  20 'С , 

c количественным  выходом  образуется  соединение  14: 

Ме 0*\M v 	1  

О NxC(о )cF3  

ОМе  Н  

К 2СО 3  / МеОН  
МеО  

  

ОМе  

14 

Внутримолекулярная  циклизация  по  альдегидной  группе  в  аналогичных  
реакциях  может  протекать  в  мягких  условиях , например  при  кипячении  
в  хлористом  метилене  [64].  

Методы , в  основе  которых  лежит  электрофильная  циклизация  (реакции  
Бипглера —Напиральского  и  Риттера ), не  позволяют  получить  7,8-диалкок - 
сиизохинолины , так  как  соответствующее  направление  циклизации  не  
отвечает  правилам  ориентации  в  бензольном  ядре . Авторами  работы  [65] 
разработан  новый  оригинальный  региоселективиый  метод  синтеза  соедине -
ний  такого  типа , осуществляемый  путем  металлирования  j9-фенэтил аминов . 
Атом  азота  в  молекуле  исходного  гомовератриламина  может  быть  защищен  
c помощью  триметилхлорсилана . Последующая  обработка  н -бутиллитиеу  
приводит  к  образованию  литийорганического  иктермедиата , который , 
взаимодействуя  далее  с  ДМФА , образует  соединение  15: 
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Предложенный  метод  представляет  собой  путь  к  7,8-диалеоксизамещен -
ным  изохинолинам , являющимся  структурной  единицей  кулариновых  
алкалоидов  [65].  

Понижение  активности  ароматического  ядра  за  счет  введения  
акцепторных  заместителей  делает  синтез  по  Бишлеру —Напиралъсеому  и  
другие  элекрофильные  реакции  фактически  невозможными  B работе  [б 6 ] 
приведен  пример  получения  производного  З ,4-дигидроизохинолина , содер - 
жащего  в  положении  7 трифторметильный  остаток . Соединение  16 при  
последовательной  обработке  оксалилхлоридом  и  FеС 13 дает  конденсирован - 
ный  оксазолидин -4,5-дион  17, при  н aгревании  которого  происходит  
деструкция  c образованием  имина  18: 

1.2. Диклизация  c образованием  1,2,3,4-тетрагидроизохинолинов  
и  методы  окисления  до  3,4-дигидроизохинолинов  

Основным  классическим  методом  получения  1  ,2, З ,4-тетрагидроизохино - 
лияов  без  заместителя  в  положении  1 является  реакция  Пикте —Шпенглера  
[1, 21, 22, 24], которая , согласно  Джилкристу , является  эндо -тприг -процес -

сом  [24].  Интермедиатом  в  этой  реакции  служит  имин , образующийся  при  
конденсации  ß-фенилэтиламина  c альдегидом : 

МеО  
( , 

+ —r  	 NH +  Н +  

H С*NH 	
MеО  

г  *., 

МеО  

МеО  
19 

При  получении  производного  изохинолина  без  заместителя  в  положении  
1 (соединение  19) в  качестве  aльдегид a используют  формальдегид . 

Обширную  группу  методов  получения  производных  1 ,2,3,4-тетрагидро -
изохинолина  представляют  разнообразные  варианты  циклизации  N-бен - 
зильных  производных  зтанолауинов . Так , например , циклизация  соедине -
ний  общей  формулы  20 (R1  и  R2  = Н , Ме , R3  = Ar) под  действием  ПФК  или  
ВЕ 3 приводит  к  соединениям  общей  формулы  21  [67]:  
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Наиболее  активной  циклизация  такого  рода  является  в  том  случае , если  
R3  = Ar  [67-70].  Осуществлена  аналогичная  реакция  c применением  
трифторуксусной  кислоты  [71].  

Авторами  работы  [72 ] разработаны  оптимальные  условия  процесса  
циклизации  карбинола  22 до  изохиколина  23: 

22 	 23  

Для  разработки  этого  процесса  были  использованы  математическое  плани - 
рование  эксперимента  и  симплексный  метод . В  результате  выявлены  
оптим aльные  условия  проведения  реакции : температура  -8 'С , среда  дирлор -
этан  — Н 2SО 4, время  2,5 ч . 

Отдельного  внимания  заслуживает  циклодегидратация  N-замещенных  
бензиламидов  диарилгликолевых  кислот  и  диарил aминоэтанолов , продукта -
ми  которой  являются  I ,2,3,4-тетрапщроизохинолинъ i  [73]:  

Аг 	Аг  

но\*х  

Nн  

г 4 
	 25 

х  = o,  211  

Авторами  детально  исследованы  ИК  и  электронные  спектры  исходных  
карбинолов  [74-77], изучена  кикетика  циклизации  бензиламидов  
диарилгликолевых  кислот  [78].  

Заслуживают  внимания  ряд  других  методов , ведущих  к  построению  

системы  1 ,2,3,4-тетрагидроизохинолина . Так , например , обработка  соедине -

ния  26 раствором  НС 1 приводит  к  кетону  27  [79]:  

o 

 

 

 

г7 26 

Известна  также  каталитическая  циклиз aция  под  действием  производных  

переходных  металлов , например  никеля  [80]:  
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Реакция  иодпроизводных  бензиламинов  сходного  строения , например  
соединения  30, c aлкинами  в  присутствии  LiC1 и  АсОК  приводит  к  
соедикению  31 [81]:   

CO2Et 

N—Ac + I  * 

H 	Ph 

LiC1 / КОАс  

 

31 30 

Сущность  метода  [82 ] заключается  во  внутримолекулярной  циклизации  
бензиламиноацетонитрилов . При  этом  образуются  3, 3-диалкилзамещекиые  
производные  изохинолина : 

NH 

Alk 	 MeO 	 Alk  
NH* H,SO= 	

* NH 
 

МеО  

32 
	

33 

МеО  

МеО  

Внутримолекулярное  присоединение  по  Михаэлю  в  а -фенил ( с  -метиламино -
зтил ) стирол  также  ведет  к  получению  1 ,2,3,4-тетрагидроизохиноличов  [83]:  

Несомненна  оригинальность  метода  [84],  сущность  которого  заключается  
в  реакции  [4+2 ]-циклоприсоединения  псиффовых  оснований  к  орто -хинон -
метидам  типа  37, генерируемым  in situ электролитическим  раскрытием  
циклобутенов  36, что  позволяет  осуществить  регио - и  стереоспецифичесеий  
синтез  тетрагидроизохинолинов  38. Легкость  протекания  этик  превращений  
может  быть  обусловлена  как  наличием  электроноакцепторной  группы  
(цианогруппа ) в  диене , так  и  выигрьппем  в  энергии  вследствие  
ароматизации : 

CN  

МеО  

МеО  

CN 

* 

37  

ArCH=NCH2Ph 

CN 

—* 

МеО  

МеО  

38 

Авторами  работы  [85] осуществлена  регио - и  энантиоселективная  
внутримолекулярная  реакция  Хека  c терминальной  кремнийсодержащей  
группой . B качестве  катализатора  в  этой  реакции  выступает  комплекс  
Рд (ОАс )2/PPh3/ КОАс /NР r4Br. Продуктом  реакции  является  соединение  39: 
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Полученные  1 ,2,3,4-тетрагидроизохиноликы  могут  быть  легко  окислены  
до  соответствующих  3,4-дигидроизохинолинов . B качестве  реагентов  
окисления  в  этой  реакции  известны  сера  [86], N-бромсукцинимид  [87], 
изоамилнитрит  [88],  молекулярный  кислород  или  пероксиды  при  кат aлизе  
комплексами  переходных  металлов  [89-94],  дифенилселеноксид  [95,  96],  
церийаммонийниарат  [97],  соль  Фреми  [98],  фосфористая  кислота  [99],  
хлорид  титана  [100], бис (трифторацетокси ) дифенилселен  [101],  иодпроиз -
водиые  бензола  и  их  комбинации  c другими  реагентами  [102,  103],  комплекс  
мочевины  c пероксидом  водорода  [104 ] и  др . 

2. СВОЙСТВА  ЦИ KЛИЧ EС KИ X АЗОМЕТИНОВ  

2.1. Физико -химические  свойства  

Исследованию  физико -химических  свойств  циклических  азометинов  
посвящены  специальные  работы . Изучены  дипольные  моменты  молекул  
3,4-цигидроизохинолина  [105]. Теми  же  авторами  исследованы  их  УФ  
спектры  и  дана  квантово -химическая  интерпретация  полученных  данных  
[ 1 06]. Работы  [107-110] посвящены  исследованиям  спектров  ЯМР  этих  
соединений . 

Работа  [111 ] посвящена  исследованиям  ИК  спектров  производных  
3, 4-дигидро -6  ,  7-диметоксиизохинолина . Авторами  осуществлены  теоретиче -
ские  расчеты ; при  этом  использованы  силовые  постоянные , известные  для  
ароматических  и  насыщенных  углеводородов . Изучены  зависимости  между  
положением  и  интенсивностью  линий  в  спектре  и  структурой  производных  
изохинолина  

На  основании  данных  ИК  и  ЯМР  1  Н  спектров  показано , что  основания  
рассматриваемых  азометинов  в  растворах  могут  претерпевать  различного  
рода  превращения . Так , 3,4,5,6-тетрагидропиридин  1 и  1-пирролин  2 
образуют  тримеры  за  счет  нуклеофильного  присоединения  кольцевого  атома  
азота  одной  молекулы  к  азометиновому  атому  углерода  второй  и  т . д . 
Наличие  небольшого  количества  енаминной  формы  в  таутомерном  
равновесии  приводит  к  образованию  связей  С—С  путем  самоконденсации , 
в  которой  одна  молекула  реагирует  как  имин , a вторая  — как  енамих . 
B качестве  одного  из  продуктов  превращений  рассматривается  трицикличе -
ское  соединение  40  [1]:  

РH 2-13 
* 1 
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3, 4 

1. szCH2sr 
г . Л lн 2он  
*►  

н S6н 2  
( сн ,) п со 2н  

r 

46 (п  = 1,2) 

1 

45 

н 2Nсн 2(сн 2)*вг  

Для  ближайшего  аналога  3,4-дигидроизохинолика  — 3,4-дигидро -5Н -2-
азепина  (соединение  б ) показана  возможность  димеризации  [14,  112-114]:  

   

   

   

б  

   

41 

Кристаллический  димер  41 образуется  при  стоянии  вещества  б  в  течение  
16 ч . Наблюдение  спектра  ЯМР  1 Н  этого  димера  в  хлороформе  показало  
возможность  обратного  превращения , которое  ускоряется  действием  кислот . 
Для  объяснения  стабильности  димера  41 авторами  рассмотрены  возможные  
геометрические  и  конформационные  модели . 

2.2. Гидрироваине  и  реакции  c нуклеофилами  

Восстановление  циклических  азометиков  легко  осуществляется  действи - 

ем  литийалюмогидрида  [115]. Описано  также  применение  для  этой  цели  
т eллургидрида  натрия  [116].   

Наиболее  простыми  для  рассматриваемых  азометиков  являются  реакции  
c н yклеофил aми . Взаимодействие  этик  соединений  c N-н yкл eoфил aми , 
например  j- и  у -галоидзамещенньпки  алифатическими  амиками , приводит  
к  соединениям  42 [117]. Последовательная  обработка  соединения  3 
a-бромацетофеноном  с  гидроксиламиком  ведет  к  аннелированию  имидазоль - 
ной  системы  [118 ] (вещество  43). B такой  же  степени  понятны  реакции  

азометиновой  группы  c О -нуклеофилами : ß-бромэт aнол  и  xлорангидрид  
с aлициловой  кислоты  образуют  c этими  реагентами  соответствующие  
трициклические  соединения  44 [119] и  45 [ 120]. Аналогичное  аннелирова -
ние  по  азометиковому  фрагменту  наблюдалось  и  в  случае  S-нуклеофилов , 
при  этом  были  получены  вещества  общей  формулы  46 [121,  122].  
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СН 2(СООН )2  

3, 4 

О  

OH 

СО 2Н  
49 	 Ме  Ме  

51 

Простейшей  реакцией  азометинов  3, 4 с  C-нуклеофилами  является  
взаимодействие  c синилтной  кислотой  c образованием  нитрила  формулы  47 
[123]:  

*N 
HCN 	 * 
—►  	NH 

H CN 

3,4 	 47 	 48 

B случае  образования  соединений  Р aйссе pта  типа  48 присоединение  
циаиид -иона  происходит  при  активировании  азометиновой  группы , что  
обычно  ос yществля eтя  c помощью  бензоилхлорида  [123-127].  Активация  
может  быть  также  достигнута  путем  N-атпсилирования  [118].  

Реакции  3,4-дигидроизохиколинов  c другими  СН -ки cлот aми  требуют  
активации  азометиновой  группы . Авторы  работы  [128 ] приводят  в  качестве  
примера  присоединение  ацетона  к  гидрохлориду  3,4-дигидроизохинолина , 
осуществляемое  за  14 дней  при  20 °С  в  присутствии  икридина . Легко  
протекает  аналогичное  присоединение  малоновой  или  циануксусной  кислоты  
[ 129,  130],  что  может  быть  объяснено  кислотным  автокатализом . При  этом  
образуются  соединения  типа  49. Реакция  c трихлоруксусной  кислотой  
приводит  к  соединению  50  [131].  При  использовании  в  качестве  СН -кислот  
1, 3-дикарбонильных  соединений  положительные  результаты  были  достигну - 
ты  в  том  случае , когда  последние  применялись  в  виде  енолац eтатов  

[132-134].  Например , ацилат  циклогексенона  при  кипячении  в  диоксане  
дает  соединение  51 [134]. Авторы  работы  [135] получили  продукт  
присоединения  нитрометана  52: 

1. PhCH7Br 

*

I 2. MeNO2  I 
N -►  N*/Ph 

4 
NO2  

52 

B работе  [136] представлены  реакции  3,4-дигидроизохиколина  c разно - 
образными  СН -  и  NН -кислотамс : циклогександионами , производными  
малоновой  кислоты , ацетофенонами , амидами , сульфонамидами  в  присутст -
вии  Ас 20 и  АсОН  и  показано , что  реакция  может  идти  c раскрытием  
азотистого  цикла . 

Действием  литийдиизопропиламида  (ЛДА ) может  быть  осуществлено  
прямое  сочетание  фталид -иона  c солями  3,4-дигидроизохинотганяя  [137]. 
Аналогично  под  действием  ЛДА  протекает  реак ция   c метилтетронатом  [138].  
Иодметилат  сходной  структуры  реагирует  в  присутствии  этилата  натрия  c 
2-метокси -6-иктротолуолом , выступающим  в  качестве  СН -кислоты  [139]. 
Полученное  при . этом  соединение  служит  для  конструирования  апорфиковой  
системы . 
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Реакция  иодметилата  соединения  4 c триметилбензилсиланом  ведет  
к  веществу  53  [140]: 

53 

Примеры  реакций  рассматриваемых  соединений  c СН -кислотами  
содержатся  также  в  работах  [141-158].  

Отдельного  рассмотрения  заслуживают  реакции  дигидрохинолинов  
c металлорганическими  реагентами . Как  и  следовало  ожидать , легче  всего  
протекает  присоединение  литийорганических  анионов  [159, 160 ]. Диасте - 
реоселективное  присоединение  сульфоксидных  анионов  позволяет  осущест -
вить  асимметрический  синтез , например  [160]: 

мео  

О  
и  

LiCH2 	4S-.., 

Ph 	* 

МеО  

  

4 

  

Синтезы  c реактивами  Гриньяра  в  случае , когда  иминог pyппа  
активирована  путем  иод - или  хлорметилирования  [161], протекают  
достаточно  гладко . Активация  может  быть  также  осуществлена  c помощью  
кислот  Льюиса , таких , как  трифторметилсульфонат  [162].   B случае , когда  
имикогруппа  не  активирована , магнийорганические  синтезы  проводятся  
в  довольно  жестких  условиях  [62, 163, 164] и  часто  сопровождаются  
осмолением , радикальной  димеризацией  и  другими  побочными  процессами , 

резко  снижающими  выход  [18,  165-167].  
Присоединение  аллильного  остатка  к  азометином  легко  осуществляется  

действием  аллилборанов . Это  хорошо  видно  на  примере  синтеза  (t)  -кониина  

56  [168],  при  котором  выход  соединения  55 составляет  90%: 

E1
1   
2.  ROH 

NH  NH 
Н 2/Р d 
--► - 

1 
	

55 	 56 

Выход  a-аллилпиперидина  55 из  имина  1 и  аллиллития  не  превышает  
1 0-12%, при  взаимодействии  соединения  1 c пропилллитием  соединение  56 
образуется  c выходом  всего  25%  [168].  Вообще  аллилборирование  
азом eтинов  всегда  протекает  гладко  и  сопровождается  высокими  выходами  
[168-1741.  Нами  были  изучены  реакции  три aллилбора  c 3,3-дсалкил -3,4-
дигидроизохииолинами  [175-176],  при  этом  получены  аллилпроизводиъте  
изохинолина  типа  57 [ 175 ] и  58  [176]:  
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S02Ph 
63 

4 
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МеО  

МеО 	 \ 
Н  

57 	 58  
Известны  реакции  циклических  азометинов  c цинкорганическими  

соединениями . Осуществлено  энантиос eлективное  аллилирование  З  ,4-дипщ -  
роизохинолинов  c помощью  анионового  бисок caзолинового  лига xда  59 
[177-180]:  

 

З  

  

59 	 60 

B приведенном  синтезе  были  использованы  разнообразные  азом eтины , 
в  том  числе  соединения  1-4, 9. Энантиоселективность  в  этом  методе  

достигает  величины  88-99% [180]. 

2.3.  Реакции  c карбен aми  

Значимость  реакций  циклических  азометинов  c карбенами  определяется  

в  первую  очередь  тем , что  они  часто  ведут  к  расширению  цикла  
c образованием  бензазепиновой  системы . Например , взаимодействие  
перхлората  2-метилгидрастинина  5 c диазометаном  приводит  к  соединению  
61  [181]:  

1. CH2N2  
С104 *® 

2. МеОН  
Me 	• ОН - 

5 
61 
	

ОМе  

В  работах  [182-184]  показано , что  пентакарбонилметоксиметилхромо -
вый  комплекс , являющийся  карбеновым  реагентом , при  фотолизе  видимым  
светом  образует  c азометинами  ß-пактам  62. a-Г aл oг eн ocyльф oнильны e 
производные  лития  образуют  c 3,4-дигидроизохинолинами  аннелированные  
азиридины  63 [185]: 
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Отдельного  внимания  заслуживают  реакции  З  ,4-дигидроизохняолинов  
c дихлоркарбенами  [186-189]. B этом  случае  характер  пр eвращений  
зависит  от  структуры  циклического  азом eтина . Так , азометины  без  
заместителя  в  положении  3 или  содержащие  в  этом  положении  метильный  
радикал  образуют  c дихлоркарбеном  азометинилиды , реагирующие  обычным  
образом  c диполярофилами , например  [188]:  

 

 

*'. 

мео 2е 	Со 2Ме  

 

64 
	

65 

По  мнению  авторов  [189],  ароматический  цикл  в  илиде  64 находится  в  
плоскости  CNC, реакция  протекает  эндо -селективно . B той  же  работе  
показано , что  соединение  10 присоединяет  дихлоркарбен  c образованием  
азиридиноизохинолина  б 6, который  при  гидролизе  в  присутствии  солян oй  
кислоты  превращается  в  3-бензазепин -2-он  67: 

2.4. Реакции  циклоприсоединения  

2.4.1. Циклоприсоединение  азометиножой  гр yппы  

Характерной  реакцией  азометснов  является  взаимодействие  c алленами . 
При  этом  образуются  аннелированные  азетидины , например  [190-193]:  

CN 
-►  

68 

B качестве  aлленов  могут  быть  использованы  различные  гетерокумуле - 
ны , например  тиокетены , генерируемые  из  алкилиденфосфоранов  и  
сероуглерода  [194].  Тиокетены , реагируя  c изоцианатами , дают  в  качестве  
продуктов  четырехчленные  лактамы  типа  69, образующие  цвиттер -ион  70, 
который  при  реакции  c азометином  3 образует  соединение  71  [195]:  
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[2+2 ]-Циклоприсоединение  диметиламинофенилацетилена  приводит  
к  образованию  структуры  72, которая  далее  может  трансформироваться  
в  восьмичленный  цикл  [19б  ]. Иначе  протекает  реакция  того  же  
фенилацетилена  c иодметилатам  соединения  3: при  этом  происходит  
присоединение  по  иминогруппе  c последующим  рядом  превращений , которые  
включают  повторное  присоединение  инамина ,  ведущее  к  аннелированию  
10-членного  цикла  [197].   

Столь  же  хар aктерными  для  азометиновой  группы  являются  реакции  
[4+2 ]-циклоприсоединения . Простейшим  примером  этой  реакции  служит  
присоединение  бутадиенкарбоновой  кислоты , ведущее  к  соединению  73 
[198]:  

з  + / 

СО гМе  
е 0 " v М  2С  

73 

Межмолекулярная  реакция  типа  Дильса —Альдера  наблюдается  при  

взаимодействии  имина  4 c бензоциклобутеном , являющимся  потенциальным  
диеном  [199-201].   Метод  оказался  полезным  для  конструирования  
бербериновой  системы  (соединение  74)  [199]:  

МеО  

 

OМе  

Ме 0 

 

ОМе  

4 
	

74 

При  взаимодействии  имина  3 с  N-фенилмалеини  адом  образуется  
вещество  структуры  75, которое  при  повторном  присоединении  молекулы  
имина  дает  полицикдическое  соединение  76  [202]:  
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77 

Приведенная  реакция  является  примером  1 ,4-диполярного  циклоприсое -
динения . K тому  же  типу  реакций  принадлежит  присоединение  к  имин y 3 
ацетилендикарбоновых  эфиров  [203].  

2.4.2. Диполярное  циклоприсоединение  илидов  
3,4-дигидроизохинолиния  

B четырех  обзорах  [204-207 ],  являющихся , по  существу , монографией , 
химия  циклических  азотистых  илидов  представлена  в  исчерпывающ eм  
объеме . Следует , однако , сказать , что  цити pуемый  в  них  материал  касается , 
за  небольшим  исключением , гетероароматических  систем . B то  же  время  
первая  работа  по  диполярному  циклоприсоединению  в  ряду  производных  
изохинолина  [208 ] была  осуществлена  c илидами  ряда  3,4-дигидроизохино -
лина : 

Ме 02С *СО г Ме  

+ -л  
C6H4NO7-p 

с бн 4Nо Z-р  

Н  
н 	н  

МеО 7С 	СО 7ме  

78 

Обзор  методов , включающих  диполярное  [2+3 ]-циклоприсоединение , 
ведущее  к  пирроло  [2,1-а  ]изохинолинам , представлен  нами  в  работе  [124].  
Реакции  илидов  3,4-дигидроизохинглиния  c олефин aми  рассмотрены  
в  работах  [209-211]. Взаимодействие  солей  3,4-дигидро -2-бензилизохино - 
линия  c сероуглеродом  приводит  к  аннелировачию  производных  тиазола  
[211].  Изучено  взаимодействие  илидов  3,4-дигидроизохинолиния  c азомети -
нами  [212,  213],  например : 

Мео  

 

PhCH=NMe 

МеО  
. /СО 2Ме  

 

+ 

79 

  

Региоселективность  и  стекеохимия  присоединения  иминов  к  соединениям  
типа  79 обоснована  теорией  ВМО  c применением  приближений  CNDO/2 и  
CNDO/S; рассмотрено  соотношение  эндо / экзо -изомеров  [213,  2141.  
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2.5. Другие  реакции  

B литературе  известны  отдельные  примеры  других  реакций  циклических  
азометинов . Простейшая  из  них  — дегидрирование , ведущее  к  ароматиче -
ской  системе  изохинолина , которое  может  быть  осуществлено  c помощью  
палладиевого  катализатора  [215].  

Известны  различные  методы  расщепления  азотистого  цикла  в  
3,4-дигидроизохинолинах . Это , например , простое  гофмановское  расщепле -
ние  четвертичны x аммониевых  солей  [216].  Известен  метод  расщепления  
цикла  c помощью  хлорангидридов . Тае , обработка  соединения  4 
хлорангидридом  акриловой  кислоты  в  среде  хлористый  метилен —бикарбонат  
натрия  приводит  к  альдегиду  81  [217]:  

МеО  

МеО  

МеО  

МеО  
4 

Аналогичное  расщепление  наблюдается  при  действии  бензоилхлорида  на  
соль  N-бензилизохиколиния  [218], a также  при  действии  на  гидрохлорид  
изохиколика  3 хлорангидрида  коричной  кислоты  [219].  

Для  N-алкилирования  иминогруппы  предложен  метод , согласно  
которому  при  действии  на  изохинолин  спироциклогексан - 1,3'-оксазириди - 
ном  c последующей  обработкой  3,4-диметоксибензальдегидом  образуется  
соль  82  [220].  

Циклический  азометик  типа  3, имеющий  в  положении  4 фенильный  
радикал , взаимодействует  c хлорангидридом  дихлоруксусной  кислоты  
c образованием  производного  азето  [2,1-а  ]изохиколина  83  [221].  Согласно  
классическим  представлениям  [222],  реакции  такого  рода  могут  протекать  
c участием  к eтенов . Реакция  имина  4 c 5-ф eнил -2,3-дигидрофуран -2,3-дио - 
ном  приводит  к  аннелированию  пиррольного  цикла  c образованием  
соединения  84  [223].  Показано , что  имины  тика  3 могут  реагировать  c 
хлораминами  c образованием  диазиридингв  (соединение  85)  [224].  

Авторами  работ  [225, 226] представлен  удобный  способ  введения  
аллильного  остатка  в  3,4-дигидроизохинолины  c применением  производных  
трибутилолова , например  [225]:  

593 



СО 2Ме  
1 

СНг —CCH2SnВ u., 

С 1СО 2Ме  

CО 2Ме  НСООК  

С O2Ме  -- 

87  

86 

*N 

з  

Образующийся  в  этой  р eaкции  эфир  86 под  действием  НСООН  дает  лактам  
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Несомненна  оригинальность  метода  [227],  представляющего  собой  новый  
подход  к  4-бензилизохинолинам . Сущность  реакции  заключается  во  взаимо - 
действии  3,4-дигидроизохинолина  c соединениями  хиноидной  структуры , 
генерируемыми  in situ из  о - или  п -оксибенЬилового  спирта . B результате  
происходит  ароматизация  обеих  молекул  c образованием  вещества  88: 

 

3 

 

88 

 

N-Арилпроизводные  3,4-дигидроизохинолина  при  взаимодействии  c ке -
тон aми  образуют  производные  хинолизидина  (вещество  90)  [228]:  

89 
90 

Известны  реакции  нуклеофильного  замещения  м eток cигр yпп  в  3,4-ди -
гидроизохинолинах  на  аминогр yпп y [229,  2301.  

B данном  обзоре  не  затронуты  свойства  N-окисей  (иитронов ), 
п pоизводны x циклических  азометинов . Свойства  нитронов , производных  
гетероароматических  систем , рассмотрены  в  ряде  фундаментальных  
монографий  и  обзоров  [231-234].  Химия  азом eтииов , в  том  числе  
производных  3,4-дигидроизохинолина , во  многом  аналогична  [18, 235,  236]. 

 B данном  обзоре  не  рассматриваются  также  1 -я  пкил -3,4-дигидроизохиноли -
ны , которые  обладают  свойствами  енаминов  [124, 237 и  др . ]. Химия  этих  
соединений  по  своему  объему  и  синт eтической  значимости  могла  бы  стать  
предметом  отдельного  обзора . 

2.6. Применение  циклических  азометинов  
в  синтезе  по  питцик  Тгтг ческих  систем  

Особое  значение  циклических  иминов  в  орг aниче cком  синтезе  
заключается  в  том , что  они  могут  служить  строительными  блоками  для  
получения  сложных  конденсированных  систем , составляющих  основу  
структуры  природных  соединений  и  их  аналогов . B наиболее  простом  cл yчае  
это  могут  быть  уже  упомянутые  пирроло  [2,1-а  ]изоринолины  [124].  Достоин  
внимания  простой  синтез  крилтаустолина  92, з aключаются  в  циклизацси  
c участием  кремнийоргансческого  фрагмента  СН  соединения  91 [238 ]: 
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Реакция  соединения  4 c 4-метилникотиноилхлоридом  ведет  к  конденси - 
ров aнном y нафтиридону  93  [239],  a конденсация  этого  имика  c 
2-ацетилциклогексаноном  приводит  к  бензо [а ]хинолизидину  94 [240]. 
Авторы  работы  [241 ] осуществили  сиктез  более  сложной  системы  95. 
Конден caция  иминов  типа  З  и  4 с  гомофталевыми  aнгидрид aми  приводит  к  
скелету  протоберберина  [242]. 

Двойное  аннелирование  соединения  4 c эфиром  б -метилпиран -2-он -3,5-
дикарбоновой  кислоты  приводит  к  структуре  96  [243].  

Многочисленные  примеры  аналогичных  реакций  анне Jгирования  c обра -
зованием  производных  хинолизидина  представлены  в  работах  [244-256].  

Отдельного  внимания  заслуживают  реакции  циклических  азометинов , 
ведущие  к  8-азастероидам . В  наиболее  простом  случае  синтез  стероидной  
системы  (соединение  97) заключается  в  конденсации  3,4-дигидроизохиколи -

на  c 2-ацети  цикдоалканонами , например  [256]:  
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B больпгинстве  работ  по  синтезу  8-азастероидов  c использованием  цик -
лических  азометинов  схема  реакции  аналогична  приведенной  модифицируют  
обычно  карбонильные  составляющие  [257-271].  Важным  достижением  
авторов  этих  работ  является  доказательство  стереохимии  полученных  аза - 
стероидов  и  их  производных . Разработан  подход  к  синтезу  8-азастергидов , 
основанный  на  взаимодействии  с  пгиффовыми  основаниями  не  только  самих  
кетонов , но  и  их  производных  по  карбонилъным  гр yппам  [272].  Применение  
для  конденсации  такого  рода  циклических  j-дикетонов , имеюпщх  в  своей  
структуре  соответствующие  гетероциклические  фрагменты , позволило  син -
тезировать  новые  оригинальные  структуры , такие , как  98  [273],  99 [274 ] и  др . 
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3.  БИОЛОГИЧЕСКАЯ  АКТИВНОСТЬ  АЗОМЕТИНОВ  
И  ИХ  ГИДРИРОВАННЫХ  ПРОИЗВОДНЫХ  

Основная  масса  публикаций  по  биологической  активности  названных  
соединений  посвящена  1,2,3, 4-тетрагидроизохинолинам . Известно  мимиче - 
ское  и  фармакологическое  родство  молекул  ряда  биогенны x аминов  
(тикозина , дофамина , норадреналина  [6 ]) и  изохинолина . Показана  роль  
I ,2,3,4-тетрагидроизохинолнна  в  дофаминэргических  процессах  [275-284].  
Некоторые  более  сложные  по  структуре  производные  изо xинолина , 
например  100 [285 ] и  101  [286],  известны  в  качестве  психотропных  
aнтаг oнистов  дофамина . 

н  
лг 'N  

101 С 6Н 4  МеО -о  

100 

Производные  1,2,3, 4-тетрагидроизохияолияа  без  заместителя  в  положе -
нии  1 могут  быть  ингибиторами  моноаминооксидазы  [287-289],  a также  
проявлять  различное  действие  в  отношении  адренорецепторов  [290-293].  

B одном  ряду  c перечисленными  видами  действия , связанного  
c би oгенными  аминами , можно  рассматривать  ингибирование  фенилэтанол -
амин -N-трансферазы  [294 ] и  антигистаминное  действие  [295].  Среди  
тетрагидроизохинолинов  без  заместителя  в  положении  1 известны  
aнт aг oнисты  ангиотензина  [296-299],  антагонисты  кальция , [300,  301],  
субстрат  для  измерения  активности  сулъфотрансферазы  печени  [302].  
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Биологическое  действие  рассматриваемых  1,2,3, 4-тетрагидроизохиноли - 
нов  очень  разнообразно , что  во  многом  объясняется  легкой  доступностью  
исходного  изохинолина  и  поэтому  неисчерпаемым  разнообразием  веществ , в  
которые  он  может  быть  введен  в  качестве  структурного  фрагмента . 
Названные  производные  изохинолина  известны  как  антидепрессанты  [303],  
гипотензивные  средства  [304-307],  анальгетики  и  средства , улучшающие  
память  [308], антиконвульсанты  [309, 310], психотропные  агенты  
[311-3131,  ингибиторы  биосинтеза  холестерина  [314-316],  стимуляторы  
выделения  желчи  [317],  вещества  противоопухолевого  действия  [318,  319],  
соединения , влияющие  на  активность  окситоцина  [320 ] и  кортикотропина  
[321],  улучшающие  кровоснабжение  миокарда  [322 ] и  антиаритмики  [323].  
Известны  также  вещества  противомикробного  действия  [324],  противови -
русные  агенты  [325,  3261,  ингибиторы  холинэстеразы  [327-329],  
ингибиторы  неоплазмы  [330]. 

Известны  изохинолины  без  заместителя  в  положении  1, влияющие  на  
процессы  свертывания  крови . Так , вещество  102 [331 ] и  ряд  других  
производных  изохинолина  [54, 59, 176, 305, 307 ] являются  ингибиторами  
агрегации  тромбоцитов . Известны  3,4-дигидроизохинолины  [332 ] и  
1 ,2,3,4-терагидроизохиполиньг  [333],  обладающие  антитромбиновым  дейст -
вием , a также  ингибиторы  тромбоксансинтетазы  [334].  
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Циклические  нитроны , например  соединение  103, нашли  применение  
в  качестве  спиновых  ловушек  [335 ] и  средств  для  лечения  шока  [336].  

Среди  производных  рассматриваемых  соединений  известны  цитостатики  
[337],  противогрибковые  средства  [338],  вещества  антисклеротического  

действия  [339],  антибиотики  [340 ] и  др . 
Практическое  применение  гидрированных  изохинолинов  не  ограничива - 

ется  медициной . Так ,  1 ,2,3,4-тетрагидроизохияолин  был  использован  
в  качестве  модельного  соединения  для  изучения  топливных  свойств  нефти  
[339].  
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