
б  7 

I 

ArN2+СГ  
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ИНДО JIOIIIIPИДИ HЫ  C УЗЛОВЫМ  Г ETEРОАТОМОМ  

7*•  ЭЛЕКТРОФИЛЬНОЕ  зАМЕщЕНИЕ  
в  5, 6-дИ i'ИД PОИ HДОЛО [2,1-а ]И 3О %ИНОЛИ HE 

Осуществлено  галоидирование , ацилирование , aзосочетание  и  алкиламиноме -
тилирование  5,6-дигидроиндоло [2,1-а ] изохинолина  по  положению  Сщ ) 
(пиррольный  фр aгмент ) . При  дибромировании  второй  атом  брома  вступает  в  поло -
жение  С (9) (индольная  часть  молекулы ). 

5, б -Дигидроиндоло  [2,1-a ]изохинолин  (I) представляет  собой  модель  
1 ,2-дизамещекаого  индола , имеющего  одно  свободное  В -положение  в  
пиррольном  ядре , функциоиализация  которого  может  привести  к  синтезу  
потенциально  биологически  активных  соединений .. Очевидно , что  реакции  
электрофильного  монозамещехия  прежде  всего  должны  идти  по  этому  
положению  c образованием  С (11)-замещенных  соединений , интересных  для  
сравнительного  изучения  р eaкционной  способности  двух  бензольных  ядер , 
сочлененных  в  одной  молекуле  c л -избыточным  пиррольным  кольцом  (одно  
из  ни x компланарно  c пикролом , другое  частично  выведено  из  сопряжения  c 
ним ) . 

Все  р eaкции  электрофилъхого  монозамещения  — галоидирование , 
ацилирование , азосочетание  и  алкиламинометилировахие  — проведены  по  
методикам , описанным  ранее  в  применении  к  полностью  ароматическому  
индоло  [2,1-a ]изохинолину  [1].  При  йодировании  комплексом  KI3 и  
бромировании  бромной  водой  были  получены  1 1 -йодо - (II) ,  1 1 -бромо - (III) и  
9,1 1 -дибром -5,6-дигидроиядоло  Г 2, 1- а  jизохш iолип  (IV): 

пА =I; IIIR = Вг ; VR=CHO; VIR=COCHз ;VIIIAr=Fh; IXAr=C6x4NO2-p;XR1=(Nме ) г ; 
XI R1 = N (Et) г ; ХП  R1 = пиперидил ; Х Iц  R1 = морфолинил ; XIV R 1 = }NH (Et) 2СГ  

* Сообщение  6 см .  [1J.  
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Та б ли ц . а l 

Характеристики  соединений  II-XIV 

Соеди -  
нение  

Брутго - 
формула  ТпЛ ' 

оС  
(гептан  Î  эфир ) 

R  Масс  спектр  »t/z, %   1 Ilk епе *т p, 1*, см  
Выхо д  

% 
, 

II C161312IN 78...80 0,52 (3: 1) М +  345 (7), [M-Ph] +  268 (35), [м -С 7Н 7] +  254 - 38 
(95), 219 (98), 128 (100), 127(97) 

III C1eHi2BrN 101...103 0,63 (3 :1) М + 	299 	(67), -, 297 	(78), 	219 	(86), 	218 	(55), - 15 
217 (100), 	108,5 (13) 

IV С 1ьН 11Вг 2N 125...127 0,31 	(2: 1) М + 	377 	(4), 	270 	(25), 	228 	(68), 	211 	(23), - 77 
162 (42), 160 (90), 158 (42), 102 (83), 	82 (100), 
81 (40), 80 (99), 79 (40 ) . 

V С 7Н 13NО  120...123 0,2  (1: 1) М +  247 1739,1722 сл ., 1641, 1629 (уш . д , с ) 72 

VI C18H15N0  108•..110 0,27 (1:  1) М +  261 1646 (о . с ), 1533 (c), 1413 (c) 	. 98 

VII C18H17N0 163•..165 0,3 	(1: 1) М +  263 	 . 3480  (o.niup.), 1453  (ос .),  1363. (c) 75 

VIII C22H17NS 99...101 0,29 (1, д  1) М +  323 1600 (уш . c), .1530...1510 (дубл . о . c), 72 
. , 1420 (сл .), 1345, 1.320 (yr.  o. c), 1110 

.  (ср .) 	 . 

IX C22H16Nq02 11 8 ...1 20 0,28 (1 : 1) М +  368 1610 	(шир . b) , 	1526 (с ), 1455 (ср .), 70 
1430  (ср .), 1375 (уш . о . с ) 	. 

X С 19Н 20N2 93...95 . 0,46 (1: 1) М + 276(23), 	[М -N(CI-I З ) г ] i 	232 (100), 219 ( б ), - 54 
218 (З ), 217(8) 	 . . . 

XI С z1Н 24N2  100.102 0,31 	(1: 1) М +  304(73), [М -C2I35] + 	275(7), [М - 2 к 	+ •- 63 
246(5), [M-N(C  2Н 5)21  + 	232 ( 51 	) 218(34), . 

. 271(100),108,5(13) _ 
XII С 2гНгл N2 165...168 - М +  316 (25), См -С 5Н 9] * 247 (40), [ М - c51I10N]

+  
- 59 

232 (100), 218 (23), 217 (34) 

XIII С 21Н 22N20 124...1 26 - М +  318 	 . - 94 

XIV C21H25C 1N2 1 96... 1 98 - - - 44 



Таблица  2 

Па paмет pы  спектров  ПМР  соединений  H-VI, Vц I-XI, XIV (СДС 1з ) 

Соеди - 
	 Химический  сдвиг , Г5, мд . (мультиплетносгь , KCCB, J, Гц ) 

1-Н  5-H''. 6-Н  
нение  

7-Н  10-Н  другие  п pот oны  

ц  8,76 3,1 7 4,25 7,6 	(м ) 7,5 (м ) 7,05...7,45 (м , 5Н ) 
(д , 5, б  
и  2) 

Ш  8,62 3,1 3 4,18 7,62 (м )  7,38  (м ) 7,1 ...7,35 (м , 5Н ) 	-;. 
(ддА , 
6, 6; 2 
и  1,5) 

IV* 8,55 3,18 4,33 7,8 (д , 7,33 (д , 7,15...7,5 	(м , 4Н ) 
(м ) 6, 5) 1, 6) 	. 

V 8,46 3,18 - 4,24 7,95 (м ) - 7,3...7,5 	(м , 6H); 10,51 (c, СН O) 
(м ) 

Vi 8,04 3,13 4,18 8,04 (м ) - 7,14...7,5 	(м ; 6Н ) ; 2,66 (с , СНз ) 

(м ) 

VIII 8,75 3,27 4,29 7,92 (дд , - 7,65...7,12 (м , 11Н ) 
(м ) 7,0, 1, 4) 

IX 8,69 3,3 4,35 8,3 (м ) 8,30 (м ) 8,0 	(д , 8,1 Гц , 3,5-Н ) ; 	7,59 	(д , 
(м ) 8,1 Гц , 2,6-Н ); 7,5...7,2 (м , 513) 

Х  8,26 3,1 4,22 7,74 (м ) - 7,0...7,5  (м , 6Н ); 3,7 (c, 2Н , Сц - 
(дд , 7 СН 2) ;, 2.,35 (c, 6Н , 2 х  CНз  
и  1,5)  

XI 8,53 3,08 4,2 7,75 (м ) -  7,0...7,5 	(м , 	6H); 	3,9 	(c, 	2Н , 
(уш . д , Сц -СН 2) ; 	2,65 	(к , 	4H, 	2 Х  
7) СНг -СНз ); 	1,1 	(т , 6Н , 2 х  

СНг -СНз ) 	. 

. XIV 7,23...8,00 (9Н , м , Наром .); 2,9  ("ш . к , 4H, 2 х  СН 2-СНз ); 

3,37. ..4,63 (6H, м , 5- , 6-Нг , CH2N) 1,21 (т , бН , 2 Х  С H2-С H3) 

= в  дмсО -D4. 
" 

 

Протоны  - и  б -H проявляются  в  виде  трпшетов  с  Т = 6,0...7,0 Гц  . 

Интерпретация  спектров  ПМР  моногалоидопроизводнык  II и  III не  
вызывает  затруцхений . Во -первых , в  них  отсутствует  сигнал  протона  1-Н  
при  6,86 м . д . [2 ]. Во -вторых , сигнал  протона  1-Н  оказывается , как  и  в  
случае  негидрированного  индоло [2,1-а ]изохинолина  I, очень  чувствитель  
ным  к  анизотропному  влиянию  заместителя , введенного  в  положение  С (11). 
При  этом  протон  1-H резонирует  в  более  слабом  (почти  на  1 м . д .) поле  в  
отличие  от  остальных  протонов , химические  сдвиги  которых  не  
претерпевают  заметного  смещения  (см . таблицу  2) . 

Наличие  в  спектре  ПМР  соединения  IV сигнала  одного  протона  системы  
ABCD c химическим  сдвигом  (при  8,55 м . д .) и  мультиплетностью , 
ан aлогичными  таковым  для  протона  1-Н  y исходного  I и  монозамещенных  II 
и  III, свидетельствует  o присутствии  второго  атома  брома  в  индольном  
фрагменте . О  его  положении  при  С (9) говорит , в  свою  очередь , дублетный  
сигнал  протона , проявляющийся  в  характерной  для  него  области  при  7,8 м . 
д . c J7,8 = 6,5 Гц  (в  монозамещенных  соединениях  II и  П I он  резонирует  в  
виде  мультиплета ). Дублет  c J = 1,6 Гц  при  7,3 м . д . может  быть  отнесен  к  
сигн aл y протона  1-H. Эти  данные  косвенно  подтверждают  ориентацию  
электрофильной  атаки  второго  атома  брома  положения  C (9) изохинолинового  
фрагмента  полностью  ароматического  индоло  [2,1-a ]изохинолина  [1].   

1 1 -Формил - (V) и  1 1 -ацетил -5 ; 6 -дигидроиндолоизохиколия  (VI) также  
полученьг  по  методикам , описанным  в  работе  [1]. Дигидроиндоло -
изохинолин  I, в  отличие  от  своего  ароматического  предшественник a, не  
ацетилируется  хлористым  ацетилом  в  водной  щелочи , a при  действии  
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уксусного  aнгидрида  в  СНЗСООН  [3, 4 ] ацетилирование  протекает  
количе cтвенно . Ацетилпроизвоцное  VI было  восстановлено  NаВН 4 в  спирт  
VII. 

Азосочетание  индолоизохинолина  I с  солями  фенил - и  4-нстко -
фенилдиазония  c хорошими  выходами  приводит  к  производным  по  атому  
С (11) пирролъного  кольца  (соединения  VIII, IX). 

B отличие  от  сндоло [2,1- а ]изохинолина  I его  5,6-дигидропроизводное  
легко  вступает  в  реакцию  алкиламинометипирования  по  Манниху . При  этом  
получены  1 1-диметиламикометил - (Х ),  1 1 -диэтиламияометил - (ХТ ), 
11- (1 -пилеридиннл ) метил - (XII) и  11- (4-морфолияил ) метил -5, 6-дигидро -
иядоло  [2,1 -a ]изохинолин  (XIII) , а  также  гедрохлорид  диэтиламиноме -
тилпроизвоцнот  (XIV). B спектре  ПМР  соединений  Х  и  XI отсутствуют  
оцнопротонные  синглетные  сигналы  от  протона  11-H и  появляются  
двухпротонные  синглетные  сигналы  метиленовой  группы  при  C (11 )  (в  
области  3,7 и  3,9 у . д .) и  соответствующие  сигналы  метильных  и  этильимх  
групп  (таблица  2) В  масс -спектрах  аминов  X—XIII наблюдаются  пики  
молекулярных  ионов  переменной  интенсивности  (25...73%), которые  легко  
отщепл 2ют  диалкипаминогру lшы  и  дают  характерные  пики  ионов  
[M-NR ] ' средней  (соединения  XI) или  максимальной  интенсивности  
(аминьг  X, XII) . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНА $ ЧАСТЬ  

Методики  синтеза , выделения  и  очистки  соединений  П —XIV, a также  методы  и  приборы  для  
анализа  и  установления  их  строения  приведены  н  предыдущем  сообщении  [1].   Хар aктеристики  и  
спектры  ПМР  синтезированных  соединений  приведены  н  таблицах  1 и  2. 

Данные  элементного  анализа  соответствуют  расчетным  данным . 

11  -двметиламявоме .тил - (Х ),  11  -диэтиламввометял - (XI),  1 1 -(пиперидин -I  -ял ) метнл -
(ХП ),  11-  (морфолин -1 -ил ) метял -5,  б -дигидроивдоло  [2,1- а ] изохинолия  (ХУП ). Кохлажденной  
до  5 °С  смеси , состоящей  из  4 мл  33%  раствора  диметьиамина , 2 мл  40 раствора  формальдегида  

и  2,4 мл  СНзСООН , добавляют  при  перемешивании  0,22 г  (1 ммоль ) индолоизохтп 3олина  I, затем  
наг pев aют  смесь  1,5 ч  при  70 ° С  и  выдержив aют  10 ч  при  20 ° С . Выливают  смесь  н  12% раствор  
КОН  (30 мл ) и  охлаждают  З  ч  при  0 °C. Осадок  отделяют , промьшают  водой  и  сушат . Получают  
0,15 г  светло -желты  х  кристаллов  соединения  X. - 

Амин  ХУ  получают  аналогично  из  0,3 г  (1,4 ммоль ) исходного  I и  4 мл  33%  раствора  диэтил -
амина  (0,27 г ). Его  гидрохлорид  XIV получен  по  методике , приведенной  в  работе  [1], из  0,5 г  
(2,3 ммоль ) I, темно -зеленые  кристаллы  (0,34 г ) . 

Амин  ХИ  получают  аналогично  из  0,3  г  исходного  I и  4 мл  33%  раствора  пиперидина  (0,26 г ) . 

Амин  ХН I получают  из  0,3 г  Уи  4 мл  33% раствора  морфолина  (0,42 г ). 
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