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36.*  ЦИКЛИЗАЦИЯ  СОЛЕЙ  N-АЛКИЛ-3-(2-БЕНЗОИЛБЕНЗИЛ)АЗОЛИЯ – 
НОВЫЙ МЕТОД  СИНТЕЗА  ПРОИЗВОДНЫХ  АЗОЛО[b]ИЗОХИНОЛИНОВ 

 
 

Предлагается новый способ получения производных азоло[b]изохинолинов, 
состоящий в алкилировании N-алкил-1,3-диазолов или 1,3-тиазола производными 
[2-(бромметил)фенил](фенил)метанона и последующей циклизации четвертичных 
солей азолия под действием оснований. Полученные таким образом 10(11)-гидрок-
сипроизводные бромидов 5,10-дигидро-1Н-имидазо[1,2-b]изохинолиния, 6,11-
дигид-ро-5Н-бензимидазо[1,2-b]изохинолиния, 5,10-дигидро-1Н-[1,2,4]триазоло[4,3-
b]изо-хинолиния и 5,10-дигидро[1,3]тиазоло[3,2-b]изохинолиния легко теряют 
молекулу воды при нагревании с НBr или в Ас2О, образуя соответствующие 
квазиаромати-ческие соли азоло[b]изохинолиния. 

 
Ключевые слова: бензимидазо[1,2-b]изохинолин, бензофенон, имидазо[1,2-b]-

изохинолин, [1,3]тиазоло[3,2-b]изохинолин, [1,2,4]триазоло[4,3-b]изохинолин. 
 

Взаимодействие аминов с эквивалентами 1,5-диэлектрофильных синто-
нов – одно из направлений в дизайне структур изохинолинового типа. Та-
кой тип гетероциклизации был продемонстрирован нами ранее на основе 
о-бромметилфенилацетонитрила [2] и о-цианометилбензойной кислоты [3]. 

В настоящей работе мы предлагаем для получения конденсированных 
изохинолинов новый эквивалент 1,4-диэлектрофильных синтонов – произ-
водные [2-(бромметил)фенил](фенил)метанона (о-бромметилбензофенона) 
1a,b. Их структура винилогов [4] -бромацетофенона [5] позволяет 
предположить возможность совместного участия карбонильной и бром-
метильной функций в циклизациях. Эти эквиваленты известны давно, 
но  в силу труднодоступности их синтетический потенциал использован 
недостаточно. 

Нами найдено, что взаимодействие о-бромметилбензофенонов 1a,b 
с 1-алкил-1Н-имидазолами 2a,e, 1-метил-1Н-бензимидазолом (2b), 1-метил- 
1Н-1,2,4-триазолом (2c) и 4-метил-1,3-тиазолом (2d) в бензоле при комнат-
ной температуре ведёт к бромидам N-(2-бензоилбензил)азолия 3a–d, 4a–e 
с высокими выходами (61–89%). 

Скорость образования четвертичных солей 3, 4 и их выход опреде-
ляются преимущественно основностью азола: с её уменьшением  время 
реакции возрастает (от 1–2 дней для имидазолов до 30 для тиазола), а вы-
ход – уменьшается (от 85–89% для имидазолов до 61% для тиазола). 

 
___________ 

*  Сообщение 35 см. [1]. 
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езультат реакции зависит и от строения используемого бензофенона 1.
 случае соединения 1a не удалось получить в чистом виде соответствую-

 бромиды 3c и 3d, а выделены смеси четвертичних солей с гидробро-
 исходного азола. Попытки увеличить выход четвертичных солей 3

 4 путём нагревания или увеличения времени выдерживания смеси
еагентов при комнатной температуре привели к появлению в реакцион-

 смеси продуктов циклизации, инициируемой основанием – исходным
. Подобный результат (смесь четвертичной соли 4е и продукта

 циклизации) получен и в реакции бензофенона 1b с 2-этил-
Н-имидазолом 2е. Строение солей 3, 4 определено методами ИК и ЯМР 1Н
пектроскопии (табл. 1). 
При нагревании в присутствии оснований (морфолин, триэтиламин)

 соли азолия с высокими выходами (62–93%) циклизуются
 бромиды 1-алкил-10-арил-10-гидрокси-5,10-дигидро-1Н-имидазо[1,2-b]-

-4-ия 5а–с, 6-арил-6-гидрокси-5-метил-6,11-дигидро-5H-бенз-
[1,2-b]изохинолин-12-ия 6a,b, 10-арил-10-гидрокси-1-метил-5,10-ди-

-1Н-[1,2,4]триазоло[4,3-b]изохинолин-4-ия 7a,b и 10-гидрокси-3-метил-
нитро-10-фенил-5,10-дигидро[1,3]тиазоло[3,2-b]изохинолин-4-ия (8). Про- 

 реакции в ацетоне в присутствии морфолина ведёт к продуктам
 5–8 высокой степени чистоты и практически не нуждающимся

 дальнейшей очистке. При использовании триэтиламина как основания
в ацетоне), или этанола как растворителя (морфолин или триэтиламин
 качестве основания) наблюдается, согласно данным спектров ЯМР 1Н,
бразование до 30% продуктов дегидратации. 
На структуру гидроксипроизводных 1,4-дигидроизохинолина указыва-

т присутствие сигналов группы ОН в ИК спектрах соединений 5–8 (табл. 2): 
ширенная  полоса OH 3171–3064 см–1 и полоса средней интенсивности
C–O 1043–1049 см–1 – в области, характерной для валентных колебаний

 С–О третичных спиртов. В спектрах ЯМР 1Н синглет группы ОН
обменивающийся с D2O) наблюдается в области 7.9–8.3 м. д., а сигнал

 группы – при 5.6–6.4 м. д. в виде двух дублетов АВ-спиновой
истемы с 2J = 16.5–19.0 Гц. 
Для доказательства строения солей 5–8 и точного отнесения сигналов в

х спектрах ЯМР были измерены спектры ЯМР 13С, COSY и NOESY со-
 5b, а также применены методы гетероядерной (HMBC и HMQC) 

мерной корреляционной спектроскопии. Представленные на рис. a
льтаты обработки двумерного спектра NOESY позволили надёжно

 сигналы в протонном спектре соединения 5b. Положение сигнала
 гидроксильной группы (8.11 м. д.) следует из наличия для него

 корреляции в спектре NOESY с сигналом воды, при-
тствующей в растворителе. Эта корреляция свидетельствует о наличии

 обмена. Строение углеродного скелета подтверждено на осно-
ании гетероядерных корреляций (рис. b). 
Известно [6], что 1(4)-гидроксипроизводные 1,4-дигидроизохинолина легко

ются в присутствии сильных кислот. И в нашем случае, при на-
 гидроксипроизводных бромидов азоло[b]изохинолиния 5a,b, 

a,b, 8 в присутствии бромоводородной кислоты, происходит дегидратация  
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7.835.926.02

7.47
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8.27
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b

a

  

Структурно-значимые корреляции NOESY (a) и НМВС (b) для соединения 5b 
 

и образуются бромиды 10-арил-1-метил-1H-имидазо[1,2-b]изохинолин-4-ия 
9a,b, 6-арил-5-метил-5H-бензимидазо[1,2-b]изохинолин-12-ия 10a,b, 
3-метил- 8-нитро-10-фенил[1,3]тиазоло[3,2-b]изохинолин-4-ия (12). В случае 
броми- да [1,2,4]триазоло[4,3-b]изохинолиния 7b эффективное 
превращение в бромид 1-метил-8-нитро-10-фенил-1H-[1,2,4]триазоло[4,3-
b]изохинолин-4-ия (11) удалось осуществить путём нагревания соли 7b в 
уксусном ангидриде, так как при нагревании её в присутствии HBr 
дегидратация протекала мед-ленно и сопровождалась образованием 
побочных продуктов. 

Особенностью спектров ЯМР 1Н (табл. 2) ароматических солей азоло-
[b]изохинолиния 9–12 является присутствие синглета ароматического 
протона Н-5 (Н-6 для 10a,b) с химическим сдвигом  > 10.0 м. д. В их ИК 
спектрах, в отличие от ИК спектров дигидропроизводных 5–8, наблюда-
ется полоса средней интенсивности при 1603–1639 см–1, отнесённая к 
валентным колебаниям связи C=N. Все соли 9–12 окрашены и в их УФ 
спектрах присутствуют интенсивные максимумы поглощения в диапазоне 
 350–482 нм, что характерно для катионов азоло[b]изохинолиния [7–9]. 

С целью оценки биологического потенциала описанных в работе ве-
ществ был рассчитан спектр биологической активности. В расчётах была 
использована программа PASS (Prediction of Activity Spectra for Substan-
ces) [10–12]. В основу выборки активных соединений положена много-
уровневая оценка ближайшего окружения атомов и сравнение рассчи-
танных 2D дескрипторов с набором таковых, отвечающих либо высокой 
активности,  либо   её  отсутствию.   Конечный   результат  представляется  
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программой как вероятность проявления соединением активности (pa) и 
неактивности (pi) в долях единицы. Был рассчитан спектр для более 3000 
типов активностей для каждого соединения, порогом активности было 
выбрано pa > 0.75; pi < 0.2. Среди активностей, характерных для 
соединений 3, 4, следует отметить предсказанное свойство антагонистов 
хемокинов подсемейства СС, вызывающих миграцию моноцитов из крови 
в ткани и их дифференцировку в макрофаги. Наиболее высокие показатели 
pa для соединений 4a,b составляют, соответственно, 0.854 [pi = 0.009] и 
0.862 [pi = 0.008]. Заслуживает упоминания также предсказан-ная 
активность ароматических солей 9–12 в ингибировании пролилами-
нопептидазы, участвующей в процессе энзиматического разложения бел-
ков и отвечающей за вовлечение в метаболизм регуляторных пептидов для 
различных типов клеток: 9а – pa = 0.821,  pi = 0.063,   10a – pa = 0.796, pi = 
0.073. 

 
 
 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ 
 

ИК спектры (таблетки KBr) зарегистрированы на приборе Perkin–Elmer 
Spectrum BX. УФ спектры получены на приборе UV-vis Spectrometer Lambda 20 в 
метаноле. Спектры ЯМР 1H записаны на приборе Bruker Avance DRX 500 
(500 МГц). Эксперименты по двумерной корреляционной спектроскопии выпол-
нены на приборе Varian Mercury 400 (400 и 100 МГц соответственно 1H и 13C), 
внутренний стандарт ТМС. Температуры плавления определены на нагрева-
тельном приборе Тиле. Контроль чистоты полученных соединений осуществлялся 
масс-спектрометрически методом ВЖХ на приборе Agilent 1100 Series, с 
селектив-ным детектором Agilent LC/MSD SL (образец вводился в матрице 
CF3CO2H, ионизация ЭУ). 

Физико-химические характеристики и данные элементного анализа синтези-
рованных соединений 3–12 представлены в табл. 3. 

[2-(Бромметил)фенил](4-хлорофенил)метанон (1a) – по методике [13], [2-(бром-
метил)-5-нитрофенил](фенил)метанон (1b) – в виде смеси с содержанием соеди-
нения  1b 70%  по  методике [14]. 

Бромиды 3-(2-бензоилбензил)-1-метил-1H-имидазол-3-ия (3a, 4a), 1-(2-бен-
зоилбензил)-3-метил-3H-бензимидазол-1-ия (3b, 4b), 4-(2-бензоил-4-нитробен-
зил)-1-метил-1H-1,2,4-триазол-4-ия (4c), 3-(2-бензоил-4-нитробензил)-4-метил-
1,3-тиазол-3-ия (4d) (общая методика). К раствору 0.5 г (1.6 ммоль) [2-(бромме-
тил)фенил](4-хлорфенил)метанона 1a (или 0.73 г смеси, содержащей 70% (1.6 ммоль) 
[2-(бромметил)-5-нитрофенил](фенил)метанона 1b) в 10 мл безводного бензола 
прибавляют 1.7 ммоль соответствующего азола 2a–d и выдерживают при комнат-
ной температуре 1–2 дня в случае соединения 2a, 4 дня – 2b, 10 дней – 2c и 
30 дней – 2d. Бесцветный осадок отфильтровывают, промывают ацетоном. 

Бромиды 10-арил-10-гидрокси-1-метил-5,10-дигидро-1Н-имидазо[1,2-b]-изо-
хинолин-4-ия 5а,b, 6-арил-6-гидрокси-5-метил-6,11-дигидро-5Н-бензимид-
азо[1,2-b]изохинолин-12-ия 6a,b, 10-гидрокси-1-метил-8-нитро-10-фенил-5,10-ди-
гидро-1Н-[1,2,4]триазоло[4,3-b]изохинолин-4-ия (7b), 10-гидрокси-3-метил-8-
нит-ро-10-фенил-5,10-дигидро[1,3]тиазоло[3,2-b]изохинолин-4-ия (8) (общая 
методи-ка). Смесь 1.02 ммоль бромида азолия 3a,b, 4a–d и 0.5 мл морфолина в 
10 мл аце-тона кипятят 1.5 ч, а в случае бромида тиазолия 4d – 0.5 ч. Охлаждают, 
отфильтровывают осадок и промывают ацетоном. 
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Соединение 5b. Спектр ЯМР 13С (ДMСO-d6), , м. д.: 148.3 (C-8); 

143.4 (C-10a); 141.9 (C-1'); 139.9 (C-9a); 134.4 (C-5a); 130.0 (C-2',6'); 129.5 (C-4'); 
128.9 (C-6); 126.0 (C-2); 125.8 (C-3',5'); 123.7 (C-7); 123.0 (C-9); 121.6 (C-3); 
70.1 (C-10); 48.5 (C-5); 36.3 (CH3). 

Бромид 10-гидрокси-8-нитро-10-фенил-1-этилимидазо[1,2-b]изохинолин-
4-ия (5с) получают по описанной выше методике синтеза бромидов азолия 3, 4 
(время  выдерживания раствора – 1 день)  в  виде  смеси,  содержащей бромид 
3-(2-бензоил-4-нитробензил)-1-этил-1H-имидазол-3-ия (4e, 82%) и продукт 
циклиза-ции 5с. К этой смеси прибавляют 0.6 мл морфолина, 10 мл бензола и 
кипятят 1 ч. Охлаждают, отфильтровывают осадок и  промывают ацетоном. 

Бромид 10-(4-хлорфенил)-10-гидрокси-1-метил[1,2,4]триазоло[4,3-b]изохи-
нолин-4-ия (7a) получают по описанной выше методике синтеза бромидов азолия 
3, 4 (время выдерживания раствора – 15 дней) в виде смеси, содержащей бромид 
4-[2-(4-хлорбензоил)бензил]-1-метил-1H-1,2,4-триазол-4-ия (3c, 65%) и гидробро-
мид 1-метил-1Н-1,2,4-триазола 2c•HBr. К этой смеси прибавляют 0.3 мл морфо-
лина, 10 мл ацетона и кипятят 1.5 ч. Охлаждают, отфильтровывают осадок и 
промывают ацетоном. 

Бромиды 10-арил-1-метил-1H-имидазо[1,2-b]изохинолин-4-ия 9a,b, 6-арил-
5-метил-5H-бензимидазо[1,2-b]изохинолин-12-ия 10a,b, 3-метил-8-нитро-10-фе-
нил[1,3]тиазоло[3,2-b]изохинолин-4-ия (12) (общая методика). Смесь 0.7 ммоль 
соли 5a,b, 6a,b, 8 и 5 мл 48% раствора HBr кипятят 4 ч. Упаривают растворитель 
в вакууме. К остатку прибавляют 20 мл воды, твёрдое вещество 
отфильтровывают, промывают водой и 2-пропанолом. 

Соединение 9а. УФ спектр, max, нм (lg ): 242 (4.55), 380 (4.22), 400 (4.21). 
Соединение 9b. УФ спектр, max, нм (lg ): 262 (4.44), 418 (4.21), 430 (4.22). 
Соединение 10a. УФ спектр, max, нм (lg ): 286 (4.55), 426 (3.88), 450 (3.85). 
Соединение 10b. УФ спектр, max, нм (lg ): 290 (4.65), 458 (3.88), 482 (3.89). 
Соединение 12. УФ спектр, max, нм (lg ): 270 (4.47), 412 (4.00), 428 (4.05).  
Бромид 1-метил-8-нитро-10-фенил-1H-[1,2,4]триазоло[4,3-b]изохинолин-

4-ия (11). Смесь 0.3 г (0.75 ммоль) соединения 7b и 4 мл уксусного ангидрида 
кипятят 2 ч. Охлаждают, осадок отфильтровывают и промывают 2-пропанолом. 
УФ спектр (MeOH), max, нм (lg ): 260 (4.69), 350 (4.78), 410 (3.81). 
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