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СИНТЕЗ 2-(4'-ПІПЕРИДИЛМЕТИЛ)-2,3-ДИГІДРО-1 Н- 

БЕНЗО^£]ІЗОХІНОЛІН-1,3-ДІОНУ 
ТА ЙОГО ^ПОХІДНИХ

О.І. Майборода, Н.В. Сімурова, С.О. Ковальова
Національний університет харчових технологій 
В.М. Брицун
Державна установа «Інститут громадського здоров’я ім. О.М. Марзєєва 
НАМН України»

У статті охарактеризовано невідомі раніше 2-(4'-піперидилметил)-2,3-дигід- 
ро-1Н-бензо^е]ізохінолін-1,3-діон і ряд його Ш-похідних. Встановлено опти­
мальні умови реакції 1,8-нафталевого ангідриду з 4-(амінометил)піперидином, 
що дало змогу отримати цільовий продукт із високим виходом. Введений 
піперидиновий фрагмент застосовано для подальшої функціоналізації моле­

ABSTRACT______________________________________
In this paper, there was described previously unknown 2- 
(4'-piperidylmethyl) -2,3-dihydro-1H-benzo [de]isoquino- 
line-1,3-dione and a number of its N-derivatives. The 
optimal reaction conditions of 1,8-naphthalic anhydride with 
4-(aminomethyl) piperidine were established, and the desi­
red product with high yield was obtained. The introduced 
piperidinium fragment was used for further functionalization 
of the molecule. To identify the synthesized products, 
modern physicochemical methods of analysis were used, in 
particular, NMR 'H spectroscopy. The resulting amide deri­
vatives of 1,8-naphthalene dicarboxylic acid are promising 
for further study as biologically active compounds, antido­
tes, and also fluorescent probes.
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кули. Для ідентифікації синтезованих сполук використано сучасні фізико- 
хімічні методи аналізу, зокрема ЯМР1Н  спектроскопію. Одержані похідні 
аміду 1,8-нафталендикарбонової кислоти є перспективними для подальшого 
вивчення як біологічно активні сполуки, антидоти та флуоресцентні зонди.

Ключові слова: синтез, нафталевий ангідрид, 2,3-дигідро-1Н-бензо^е]ізо- 
хінолін-1,3-діони, аміди, сульфонаміди, потенційна біологічна дія.

Постановка проблеми. Похідні аміду 1,8-нафталендикарбонової кислоти 
(2,3-дигідро-1Н-бензо^е]ізохінолін-1,3-діони) є універсальним класом сполук, 
що широко досліджується в наш час у зв’язку з широким спектром корисних 
властивостей, притаманних цим речовинам. Так, поряд з незвичними 
флуоресцентними, фотофізичними та електрохімічними властивостями [1—  
6], вони мають антидотну активність [7], пригнічують дію певних ферментів 
(dynI-GTPase) [8] тощо. Перелічені характеристики нафталімідів суттєво 
залежать від природи замісників у молекулі. Саме тому отримання нових 
похідних 2,3-дигідро-1Н-бензо^е]ізохінолін-1,3-діону з метою дослідження 
їх потенційно корисних властивостей є актуальним і важливим.

Аналіз останніх досліджень і публікацій. Згідно з літературними дани­
ми, розвиток хімії функціональних похідних 2,3-дигідро-1Н-бензо^е]ізо- 
хінолін-1,3-діонів зосереджений як на синтезі нових сполук цієї групи, так і 
на пошуку нових галузей їх застосування. Велика кількість праць за останні 
10 років, присвячена цій темі, пояснюється доступністю вихідних реагентів, 
можливістю вводити в молекулу замісники, що змінюють її фармакофорні, 
фотофізичні, флуоресцентні властивості тощо. Одним із напрямків досліджень 
є вивчення цитотоксичності та протипухлинної дії, механізму взаємодії 
похідних 1,8-нафталену на живі клітини [11]. Триває пошук нових ^похідних  
2,3-дигідро-1Н-бензо^е]ізохінолін-1,3-діону для використання як внутрішньо­
клітинних та міжклітинних рН-сенсорів [9], флуоресцентних барвників-зондів 
для фарбування мітохондрій [10]. Нещодавно серед похідних 2,3-дигідро-1Н- 
бензо^е]ізохінолін-1,3-діону знайдено сполуки, що є антидотами, які змен­
шують токсичну дію гербіцидів різних класів на культурні рослини [7]. Варто 
відзначити низьку токсичність 2,3-дигідро-1Н-бензо^е]ізохінолін-1,3-діонів 
для теплокровних тварин (ЛД > 1000 мг/кг) [7], що дає змогу використо­
вувати їх у фармацевтичних композиціях [6].

Метою дослідження є синтез невідомих раніше речовин — 2-(4'-піпери- 
дилметил)-2,3-дигідро-1Н-бензо^е]ізохінолін-1,3-діону та продуктів його ^аци- 
лювання та ̂ сульфонування як потенційно біологічно активних об’єктів.

Викладення основних результатів дослідження. Для синтезу 2-(4'-піпе- 
ридилметил)-2,3-дигідро-1Н-бензо^е]ізохінолін-1,3-діону 3 нами була засто­
сована конденсація 1,8-нафталевого ангідриду 1 з 4-(амінометил)піпериди- 
ном 2 (схема 1). З’ясовано, що для проведення даної реакції потрібна досить 
висока температура. Реакція перебігає при нагріванні реагентів у диметил- 
сульфоксиді (ДМСО) до кипіння. Вихід сполуки ІІІ при кип’ятінні протягом 
2 год сягає 87% (схема 1), а подальше нагрівання не призводить до збільше­
ння кількості цільового продукту.
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-н.

Схема 1

Сполука 3 — кристали жовтуватого відтінку, добре розчинні в органічних 
розчинниках і майже нерозчинні у воді.

Спектр ЯМР'Н 2,3-дигідро-1Н-беюо[й?е]ізохінолін-1,3-дюну 3 наведений 
на рис. 1

Рис. 1. Спектр ЯМР 1Н 2-(4'-піперидилметил)-2,3-дигідро-7Н-бешо[^е]ізохшолш-1,3-
діону в розчині Д М С О ^ 6

Сульфоніламіди 4a-e та аміди 7a-f були одержані реакціями 2,3-дигідро- 
7#-бешо[<7е]ізохінолін-1,3-діону 3 з сульфонілхлоридами 5а-е та хлорангі­
дридами 6a-f відповідно (схема 2). Реакцію проводили в бензені, а як акцептор 
хлороводню застосовували триетиламін. Вихід цільових сполук 4a-e і 7a-f, 
відповідно, 68— 81 і 62— 80%.

О, О
и-в-к1

4а-е

Схема 2: 4a,5a R 1 = Ph; 4Ь,5Ь R 1 = транс-Р^Н=СН; 4с,5с R 1 = 4 ^ ^ ;
4d,5d R1 = 2-тієніл; 4е,5е R 1 = 8-хінолінил; 6а,7а R2 = 3,4-метилендиоксифеніл; 

6Ь,7Ь R2 = (фенілсульфоніл)-І-циклопропіл; 6с,7с R2 = (2,4-дихлорфенокси)метил; 
6d,7d R2 = mранс-PhCH=CH; 6е,7е R2 = транс-2-(3',4'-диметоксифеніл)етеніл; 

6f,7f R2 = транс-2-(2'-фураніл)етешл
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Ідентифікацію продукту конденсації нафталевого ангідриду з амінометил- 
піперидином, одержаних на його основі амідів і сульфонамідів, здійснювали за 
допомогою ЯМР1Н спектроскопії. Так, у спектрах ЯМР 1Н усіх синтезованих 
сполук спостерігаються два мультиплетні сигнали протонів нафталенового 
циклу Ннафтал (7,85— 7,89 і 8,45— 8,49 м. д.) і сигнали протонів екзоциклічної 
групи ^ С Н 2 (3,91— 4,00 м. д.). У спектрах сполук 3 і 4а-е характеристичними 
є мультиплетні сигнали протонів ендоциклічного метинового СН-фрагменту 
піперидинового кільця (1,77— 1,91 м. д.). У спектрах сполук 7а-1" ці сигнали 
проявляються в дещо слабшому полі (2,06— 2,13 м. д.). Сигнали протонів 
метиленових ланцюжків піперидинового гетероциклу сполук 3, 4а-е наявні у 
вигляді чотирьох груп мультиплетних сигналів (1,17— 1,34, 1,52— 1,75, 
2,21—2,35 і 3,59— 3,61 м. д.). Сигнали протонів груп 3-СН2 і 5-СН2 сполук 
7а-1" зміщені у бік слабшого поля (2,83— 3,04, 3,99—4,00). Наведені дані 
спектроскопії ЯМР 'Н свідчать, що піперидиновий фрагмент молекули є 
неплоским.

Експериментальна частина. Усі використані розчинники та органічні 
основи використовувались після додаткового очищення та осушування. 
Хлорангідриди відповідних карбонових кислот 6а-1" та сульфонілхлориди 5а-е 
одержували за стандартними методиками [12].

Спектри ЯМР 1Н розчинів речовин у ДМСО^6 зареєстровані на приладі 
«Уагіап VXR-300», робоча частота — 300 МГц, внутрішній стандарт — ТМС.

Метод одержання 2-(4'-піперидилметил)-2,3-дигідро-1Н-бензо[de]ізохіно- 
лін-1,3-діону 3. Розчин 1,98 г (0,01 моль) нафталевого ангідриду і 1,368 г 
(0,012 моль) 4-(амінометил)піперидину в 20 мл диметилсульфоксиду 
кип’ятили протягом 2 год. Охолоджували, додавали 100 мл води. Осад, що 
випав, відфільтровували, сушили і перекристалізовували із суміші етанол -  
вода (1:1). Вихід 87%, т. пл. 151— 153° С. Спектр ЯМР :Н (5, м. д., J, Гц): 1,17 
(2Н, м, СН2), 1,52 (2Н, м, СН2), 1,86 (1Н, м, СН2СН), 2,35 (2Н, т, J=11,0, 
СН2СН), 2,91 (2Н, м, СН2), 3,94 (2Н, м, СН2), 7,86 (2Н, м, Ннафтал), 8,46 (4Н, м, 
Ннафтал). Знайдено, %: С 73,26; Н 5,94; N 9,23. С18Н18К20 2. Обчислено, %: С 
73,45; Н 6,16; N 9,52.

Загальний метод синтезу 2-(Н^-сульфонт-4'-піперидилметил)-2,3-дигід- 
ро-Ш -6єнзо^ є] ізохінолін-1, 3-діонів 4а-е.

До розчину 0,005 моль нафталіміду 3 і 0,006 моль триетиламіну в 3 мл 
піридину додавали 3 мл розчину 0,005 моль сульфонілхлоридів 5а-е (або 
хлорангідридів 6а-1) в бензені. Кип’ятили протягом 30 хв, охолоджували, 
додавали 20 мл води. Осад, що випав, відфільтровували, сушили і пере- 
кристалізовували з нітрометану.

2-СК-Фєнілсульфоніл-4'-піпєридилмєтил)-2,3-дигідро-1Н-6єнзо^ є] ізохі- 
нолін-1,3-діон 4а. Вихід 81%, т. пл. 215-217°С. Спектр ЯМР 1Н (5, м. д., J, 
Гц): 1,29 (2Н, м, СН2), 1,69 (2Н, м, СН2), 1,77 (1Н, м, СН2СН), 2,21 (2Н, т, 
J  = 11,1, СН2СН), 3,61 (2Н, м, СН2), 3,92 (2Н, м, СН2), 7,60— 7,69 (5Н, м, Р^, 
7,85 (2Н, м, Ннафтал), 8,46 (4Н, м, :
S 7,08. С24Н22N 2O4S. Обчислено, %: С 66,34; Н 5,10; N 6,45; S 7,38.

2-СК-Фенілетенілсульфоніл-4'-піперидилметил)-2,3-дигідро-1Н-бензо- 
^ є]ізохінолін-1,3-діон 4Ь. Вихід 70%, т. пл. 137-139°С. Спектр ЯМР 1Н (5, м. д.,
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J, Гц): 1,34 (2Н, м, СН2), 1,74 (2Н, м, СН2), 1,91 (1Н, м, СН2СН), 2,63 (2Н, т, 
J  = 10,5, СН2СН), 3,57 (2Н, м, СН2), 3,98 (2Н, м, СН2), 7,25 (1Н, д, J  = 14,2, 
СН=), 7,36-7,44 (4Н, м, Ph, СН=), 7,74 (2Н, м, Ph), 7,86 (2Н, Ннафтал), 8,45 (4Н, 
м, Ннафтал). Знайдено, %: С 67,58; Н 5,22; N 5,83; S 7,21. С26Н24N2O4S. 
Обчислено, %: С 67,81; Н 5,25; N 6,08; S 6,96.

2-(К-[4'-Фторфенілсульфонш]-4'-тперидилметил)-2,3-дигідро-1Н-бензо- 
^ є]ізохінолін-1,3-діон 4с. Вихід 73%, т. пл. 164-166°С. Спектр ЯМР 1Н (5, 
м. д., J, Гц): 1,29 (2Н, м, СН2), 1,71 (2Н, м, СН2), 1,82 (1Н, м, СН2СН), 2,22 
(2Н, т, J  = 10,8, СН2СН), 3,59 (2Н, м, СН2), 3,93 (2Н, м, СН2), 7,45 (2Н, м, п- 
FС6Н4), 7,75-7,89 (4Н, п-FС6Н4, НнафталХ 8,45 (4Н, м, Ннафтал). Знайдено, % 
С 63,65; Н 4,84; N 6,13; S 6,85. С24Н2lFN2O4S. Обчислено, %: С 63,71; Н 4,68; 
N 6,19; S 7,09.

2-СК-[2'-Тієнілсульфоніл]-4'-пшєридилмєтил)-2,3-дигідро-1Н-6єнзо^ є]- 
ізохінолін-1,3-діон 4d. Вихід 77%, т. пл. 217-220°С. Спектр ЯМР 1Н (5, м. д., 
J, Гц): 1,34 (2Н, м, СН2), 1,75 (2Н, м, СН2), 1,82 (1Н, м, СН2СН), 2,29 (2Н, т, 
J  = 10,8, СН2СН), 3,60 (2Н, м, СН2), 3,94 (2Н, м, СН2), 7,25 (1Н, дд, Jl = 4,1, 
J2 = 0,9, Нтіофен), 7,59 (1Н, дд, Jl = 3,9, J2=1,4, Нтіофен), 7,86 (2Н, Ннафтал), 8,05 (1Н, 
дд, Jl = 5,1, J2 = 1,2, Нтіофен), 8,45 (4Н, м, Ннафтал). Знайдено, %: С 60,02; Н 4,82; N 
6,25; S 14,63. С22Н2oN2O4S2 . Обчислено, %: С 59,98; Н 4,58; N 6,36; S 14,56.

2-(К-[8'-Хінолінилсульфонш]-4'-тперидилметил)-2,3-дигідро-1Н-бензо- 
[de]ізохінолін-1,3-діон 4е. Вихід 68%, т. пл. 204-206 °С. Спектр ЯМР 1Н (5, 
м. д., J, Гц): 1,23 (2Н, м, СН2), 1,66 (2Н, м, СН2), 1,85 (1Н, м, СН2СН), 2,71 
(2Н, т, J  = 11,5, СН2СН), 3,91 (4Н, м, 2 СН2), 7,66 (1Н, м, Н _ ) ,  7,74 (1Н, м, 
Нхінолін), 7,85 (2Н, м, Ннафтал), 8,26 (1Н, м, Нхінолін), 8,34 (1Н, м, Нхінолін), 8,43-8,50 
(5Н, м, Нхінолін, Ннафтал), 9,03 (1Н, м, Нхінолін). Знайдено, %: С 66,57; Н 4,92; N 
8,79; S 6,43. С27Н2зNзO4S. Обчислено, %: С 66,79; Н 4,77; N 8,65, S 6,60.

2-(К-[3',4'-Метилендиоксифенілкарбонш]-4'-тперидилметил)-2,3-дигідро- 
1Н-бензо[de]ізохінолін-1,3-діон 7а. Вихід 79%, т. пл. 116-118°С. Спектр ЯМР 
1Н (5, м.д., J, Гц): 1,27 (2Н, м, СН2), 1,65 (2Н, м, СН2), 2,08 (1Н, м, СН2СН), 
2,83 (2Н, м, СН2), 3,99 (2Н, д, J  = 6,9, СН2СН), 6,07 (2Н, с, ОСН2О), 6,87 (1Н, 
д, J  = 8,1, Нпіпер), 6,94-6,97 (2Н, м, НШпер), 7,87 (2Н, Ннафтал), 8,47 (4Н, м, Ннафтал). 
Знайдено, %: С 70.63; Н 4.97; N 6.16. С 2 6 ^ ^ 0 5 . Обчислено, %: С 70,58; Н 
5,01; N 6,33.

2-(К-[Фенілсульфоніл-(ґ-циклопропіл)карбонш]-4м-тперидилметил)-2,3- 
дигідро-1Н-бензо[de]ізохінолін-1,3-діон 7Ь. Вихід 62%, т. пл. 120-123°С. 
Спектр ЯМР 1Н (5, м. д., J, Гц): 1,16 (1Н, м, СН), 1,37 (3Н, м, СН2 + СН), 1,66 
(4Н, м, 2 СН2), 2,06 (1Н, м, СН2СН), 2,93 (1Н, м, СН2), 4,00 (2Н, д, J  = 6,9, 
СН2СН), 4,19 (2Н, м, СН2), 7,64 (2Н, м, Ph), 7,77 (3Н, м, Ph), 7,88 (2Н, Ннафтал), 
8,46 (4Н, м, Ннафтал). Знайдено, %: С 66,63; Н 5,38; N 5,42; S 6,25. С28Н26N 2O5S. 
Обчислено, %: С 66,92; Н 5,21; N 5,57; S 6,38.

2-(К-[2',4'-Дихлорфеноксиметилкарбонш]-4м-тперидилметил)-2,3-дигідро- 
1Н-бензо[de]ізохінолін-1,3-діон 7с. Вихід 73%, т. пл. 163-165°С. Спектр ЯМР 
1Н (5, м. д., J, Гц): 1,17 (1Н, м, СН), 1,37 (1Н, м, СН), 1,69 (2Н, м, СН2), 2,10 
(1Н, м, СН2СН), 2,57 (1Н, м, СН), 2,98 (1Н, м, СН), 3,79 (1Н, м, СН), 4,00 (2Н, д, 
J  = 7,2, СН2СН), 4,29 (1Н, м, СН), 4,97 (2Н, м, СН2О), 7,03 (1Н, д, J  = 8,7, Аг),
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7,32 (1Н, дд, Jl = 8,7, J2 = 2,7, Аг), 7,53 (1Н, д, ./=2,7, Аг), 7,88 (2Н, Ннафтал), 8,49 
(4Н, м, Ннафтал). Знайдено, %: С 62,58; Н 4,72; N 5,69; СІ 13,98. С26Н22Cl2N 2O4 . 
Обчислено, %: С 62,79; Н 4,46; N 5,63; СІ 14,26.

2-(К-[Фенілетенілкарбонш]-4'-тперидилметил)-2,3-дигідро-1Н-бензо^е]- 
ізохінолін-1,3-діон 7d. Вихід 80%, т. пл. 204-205°С. Спектр ЯМР 1Н (5, м. д., 
/ ,  Гц): 1,22 (2Н, м, СН2), 1,71 (2Н, м, СН2), 2,13 (1Н, м, СН2СН), 2,63 (1Н, м, 
СН), 3,04 (1Н, м, СН), 4,00 (2Н, д, /  = 8,7, СН2СН), 4,26 (1Н, м, СН), 4,44 (1Н, 
м, СН), 7,25 (1Н, д, /  = 15,6, PhСН=СН), 7,38 (3Н, м, Р^, 7,47 (1Н, д, /  = 15,6, 
PhСН=СН), 7,87 (2Н, Ннафтал), 8,48 (4Н, м, Ннафтал). Знайдено, %: С 76,28; 
Н 5,92; N 6,45. С27^4 ^ 0 3 . Обчислено, %: С 76,40; Н 5,70; N 6,60.

2-(К-[3',4'-Диметоксифенілетенілкарбонш]-4м-тперидилметил)-2,3-дигід- 
ро-1Н-бензо[de]ізохінолін-1,3-діон 7е. Вихід 69%, т. пл. 135-137°С. Спектр 
ЯМР 1Н (5, м. д., / ,  Гц): 1,21 (2Н, м, СН2), 1,72 (2Н, м, СН2), 2,12 (1Н, м, 
СН2СН), 2,62 (1Н, м, СН), 3,03 (1Н, м, СН), 4,00 (2Н, д, /  = 6,6, СН2СН), 3,79 
(3Н, с, СН3О), 3,82 (3Н, с, СН3О), 4,31 (1Н, м, СН), 4,45 (1Н, м, СН), 6,94 (1Н, д, 
/  = 8,5, Наром), 7,13 (1Н, д, /=15,3, АгСН=СН), 7,18 (1Н, д, /  = 8,5, Наром), 7,35 
(1Н, с, Наром), 7,42 (1Н, д, /  = 15,3, АгСН=СН), 7,87 (2Н, Ннафтал), 8,48 (4Н, м, 
Ннафтал). Знайдено, %: С 72,16; Н 5,81; N 5,63. С29Н2^ 20 5 . Обчислено, %: С 
71,89; Н 5,82; N 5,78.

2-СК-[2'-Фуранілетенілкарбонш]-4м-піперидилметил)-2,3-дигідро-1Н-бен- 
зо^е]ізохінолін-1,3-діон 71. Вихід 66%, т. пл. 192-194°С. Спектр ЯМР 1Н (5, 
м. д., / ,  Гц): 1,12 (2Н, м, СН2), 1,71 (2Н, м, СН2), 2,11 (1Н, м, СН2СН), 2,62 
(1Н, м, СН), 3,02 (1Н, м, СН), 3,99 (2Н, д, /  = 3,9, СН2СН), 4,15 (1Н, м, СН), 
4,44 (1Н, м, СН), 6,61 (1Н, м, НфурИл), 6,86 (1Н, д, /  = 3,6, Нфурга), 6,92 (1Н, д, 
/  = 15,2, PhСН=СН), 7,31 (1Н, д, /  = 15,2, PhСН=СН), 7,78 (1Н, м, Нфурил), 7,88 
(2Н, Ннафтал), 8,48 (4Н, м, Ннафтал). Знайдено, %: С 72,69; Н 5,24; N 6,53. 
С25Н2 2 ^ 0 4 . Обчислено, %: С 72,45; Н 5,35; N 6,76.

Висновки
Нами вперше синтезовано нову групу сполук — 2-(4'-піперидилметил)- 

2,3-дигідро-1#-бешо[А(е]ізохінолін-1,3-діон і ряд його N -похідних, знайдено 
оптимальні умови конденсації 1,8-нафталевого ангідриду з 4-(амінометил)пі- 
перидином.

Будову одержаних продуктів підтверджено даними спектроскопії ЯМР:Н, 
а склад — даними елементного аналізу. Усі синтезовані речовини є новими, 
невідомими раніше сполуками, перспективними для подальшого дослідження 
їх біологічної активності та інших корисних властивостей.
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