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СИНТЕЗ 2-[4'-МЕТОКСИ-3'-(К-АМІНОСУЛЬФОНІЛ)БЕНЗИЛ]- 
2,3-ДИГІДРО-1Н-БЕНЗО[ае]ІЗОХІНОЛІН-1,3-ДІОНІВ

Ц я  р о б о т а  п р и с в я ч е н а  д о сл ід ж ен н ю  с и н т е т и ч н и х  м о д и ф ік а ц ій  н а ф т а л е во го  а н г ід р и д у  з а  д о п о ­
м о го ю  р е а к ц і ї  к о н д е н с а ц ії з  4 -м ет о к си б ен зи ла м ін о м  т а  п о д а ль ш о го  су льф о хло р ува н н я  о д ер ж а н о го  
продукт у. О т р и м а н и й  с у ль ф о н ілхло р и д  ви к о р и с т а н и й  я к  с т а р т о ви й  р е а г е н т  д ля  си н т е зу  не в ід о м и х  
р а н іш е  2 -[4 '-м ет о кси -3 '-(Р -а м ін о сульф о н іл )б ен зи л]-2 ,3 -д и г ід р о -1 Н -б ен зо [< 4 е]ізо х ін о л ін -1 ,3 -д іо н ів .

Б у д о в а  вс іх  о т р и м а н и х  сп о лук  п ід т в е р д ж е н а  с п е к т р а м и  Я М Р  гН , а  с к л а д  -  д а н и м и  еле м ен т н о го  
аналізу. Р езульт а т и  п р о ве д е н и х  д о сл ід ж ен ь  м о ж у т ь  б ут и  за с т о с о ва н і у  си н т ет и ч н ій  п р акт иц і, а  
о д ер ж а н і но в і сп о луки  є п е р с п е к т и в н и м и  для  п о д а ль ш о го  ви вч ен н я  їх б іо л о г іч н о їа к т и вн о с т і.

Ключові слова: синт ез, н а ф т а л е ви й  а н гідрид , х л о р с у л ь ф о н о в а  ки сло т а , сульф о н а м ід и , 2 ,3 -д и г ід р о -  
ІН -б ен зо [Р е]ізо х ін о л ін -1 ,3 -д іо н и .

Постановка проблеми. Нафталева (1,8-нафта- 
лендикарбонова) кислота та її ангідрид відрізня­
ються різноманіттям властивостей і застосувань. 
Похідні цієї двохосновної кислоти вивчаються вже 
понад 100 років, особливе значення вони набули 
як люмінофори. Також похідні 2,3-дигідро-1#- 
бензо [ А?е]ізохінолін-1,3-діону зарекомендували
себе як біологічно активні сполуки з широким 
спектром активності. Згідно з літературними 
даними на сучасному етапі робота з функціо­
нальними похідними 2,3-дигідро-1^-бензо[^е] 
ізохінолін-1,3-діонів зосереджена як на синтезі 
нових сполук цієї групи, так і на пошуку нових 
галузей їх застосування. Великий обсяг наукових 
джерел свідчить про значний потенціал сполук 
ряду, тому пошук нових можливостей їх одер­
жання є актуальним.

Аналіз останніх досліджень та публікацій.
У науковій літературі останніх років є значна 
кількість повідомлень щодо синтезу та практич­
ного використання похідних аміду 1,8-нафтален- 
дикарбонової кислоти (2,3-дигідро-1Н-бензо[бе] 
ізохінолін-1,3-діонів). Ці сполуки мають оригі­
нальні флуоресцентні, фотофізичні та електро­
хімічні властивості [1-5]. И-заміщені 1,8-нафта- 
ліміди запропоновані для використання як

внутрішньоклітинні та міжклітинні рН-сенсори 
[6] та флуоресцентні барвники-зонди для фарбу­
вання мітохондрій [7]. Також серед них знайдені 
та впроваджені в практику цитостатичні, проти- 
лейкемічні препарати [7-8], інгібітори певних 
ферментів (булІ-СТРаве) [9]. Низька токсичність 
сполук цього ряду для теплокровних надає широкі 
можливості для їх застосування [10].

Проведений нами аналіз досліджень у цій 
галузі показав актуальність пошуку нових похід­
них 2,3-дигідро-7#-бензо [ ̂ е]ізохінолін-1,3-діону, 
що дасть змогу у перспективі знайти речовини з 
високою біологічною активністю для потреб фар­
мацевтичної промисловості.

Ця робота є продовженням наших досліджень, 
присвячених встановленню хемоселективності 
сульфохлоруваннянафталімідів [10; 11].

Формулювання цілей статті. Метою роботи 
був пошук оптимальних умов конденсації нафта­
левого ангідриду з «ара-метоксибензиламіном, 
а також можливості селективного сульфохлору­
вання продукту конденсації. Оскільки сульфо- 
нілхлориди є високо реакційними сполуками сто­
совно амінів, їх взаємодія з вторинними амінами, 
що є фармакофорними групами, дасть змогу 
одержати не відомі раніше сульфаніламіди -
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6а, 7а Я1 + Я 2 =  (СН2)40; 66,76 Я1 + Я 2 =  (СН2)5; 
6в, 7в Я1 + Я 2 = (СН2)6

Схема 1

сполуки, перспективні щодо вивчення їх біологіч­
ного потенціалу.

Виклад основного матеріалу досліджень.
Ми встановили, що нафталевий ангідрид 1 реа­
гує з 4'-метоксибензиламіном 2  з утворенням 
2-(4'-метоксибензил)-2,3-дигідро-1Н-бензо[йе] 
ізохінолін-1,3-діону 3  під час нагрівання до 
кипіння у розчині диметилсульфоксиду (ДМСО) 
протягом 2 год., вихід цільової сполуки 3  сягає 
81% (схемаї).

Як метиленова, так і метоксигрупа у феніль- 
ному кільці є замісниками першого роду, тому за 
правилами орієнтації в бензеновому ядрі у разі 
дії електрофільних агентів електрофільна атака 
1,4-дизаміщеного фенольного кільця сполуки 3  
характеризується неузгодженою орієнтацію. Тому 
сульфохлорування бензо[бе]ізохінолін-1,3-діону 3  
може відбуватись за двома конкурентними напря­
мами: за положенням 2 або 3 фенільного заміс­
ника, що в результаті приведе до утворення про­
дуктів реакції 4  або 5 відповідно, можливе також 
утворення суміші продуктів у різних співвідно­
шеннях. Нами з’ясовано, що сульфохлорування 
відбувається селективно, а єдиним продуктом 
реакції є 2-(4'-метокси-3'-хлорсульфонілбензил)- 
2,3-дигідро-Ш-бензо[ а?є]ізохінолін-1,3-діон  4.
Оптимальною температурою реакції є 20°С, за 
більш високих температур відбувається руйну­
вання імідного циклу, що веде до зниження виходу 
цільового продукту (схема 1).

Одержаний 2-(4'-метокси-3'-хлорсульфоніл- 
бензил)-2,3-дигідро-1#-бензо[й?е]ізохінолін-1,3- 
діон 4  легко, із задовільними виходами реагує з 
вторинними амінами 6 а -в  (морфоліном, піпе- 
ридином, гексаметиленіміном), що є відомими 
фармакофорами, утворюючи 2-[4'-метокси-3'- 
(К-аміносульфоніл)бензил]-2,3-дигідро-7Я- 
бензо[^е]ізохінолін-1,3-діони 7а-в. Виходи суль- 
фонамідів 7а-в сягають 62-72%.

Для ідентифікації продуктів реакцій нами 
був проведений порівняльний аналіз спектрів 
ЯМР 'Н нафталіміду 3 , продукту сульфох­
лорування 4  та сульфонамідів 7а-в . Відомо, 
що в спектрі ЯМР 'Н 4-метиланізолу сиг­
нали протонів в о р т о -положенні до меток- 
сильної групи спостерігаються в області 
6,78 м.ч., а сигнали протонів в о р т о -поло­
женні до метальної групи -  в області 7,05 м.ч. 
[12]. Таким чином, у спектрі ЯМР 'Н сполуки 
3  протони, що реєструються в області 6,87 і 
7,35 м.ч., знаходяться відповідно в о р т о -поло­
женнях до метокси- і метиленової груп. У спек­
трах ЯМР 'Н сполук 4  і 7 а -в  у найслабшому полі 
(7,80-7,86 м.ч.) спостерігаються сигнали прото­
нів Н-2, які знаходяться між сульфонамідною та 
метиленовою групами. У найсильнішому полі -  
7,19-7,29 м.ч. -  розташовані дублетні сигнали 
протонів Н-5 (1 = 8.4-8.8 Гц). В області 7,65-7,74 
м.ч. знаходяться дублет-дублетні сигнали про­
тонів Н-6 (Д = 8.4-8.8 Гц, ]2 = 1,9-2,1 Гц). Така 
форма сигналів протонів Н-6 можлива лише за 
рахунок дальньої спін-спінової взаємодії з про­
тонами Н-2. Таким чином, аналіз КССВ про­
тонів фенільного кільця свідчить на користь 
структур 4  і 7 а -в  (схема 2).

Усі використані розчинники та органічні 
основи використовувались після додаткового 
очищення та осушування. Спектри ЯМР 'Н речо­
вин у розчині ДМСО-б6 зареєстровані на приладі 
“Уагіап УХЯ-ЗОО”, робоча частота -  300 МГц, 
внутрішній стандарт -  ТМС.

С и н т е з 2 -(4 '-м е т о к с и б е н зи л )-2 ,3 -д и г ід р о -1 Н -  
б е н зо $ е ] із о х ін о л ін -1 ,3 -д іо н у  3. Суміш 3.96 г (0.02 
моль) нафталевого ангідриду 1 і 2.88 г (0.021 моль) 
4-метоксибензиламіну 2  в22мл ДМСО кип’ятять 
дві години, після охолодження до розчину дода­
ють 200 мл води і витримують 24 год. за 5°С. Осад, 
що утворився, відфільтровують і сушать. Вихід 
5.17 г (81%), т.пл. 180—182оС (з оцтової кислоти). 
Спектр ЯМР Щ  (5, м.ч ): 3.71 (ЗН, с, СН30 ) ,  5.17 
(2Н, с, СН2), 6.87 (2Н, д, ] = 8.3 Гц, н-С6Н4), 7.35 
(2Н, д, 1 = 8.3 Гц, н-С6Н4), 7.84 (2Н, м, Наром), 8.40­
8.49 (4Н, м, Наром). Знайдено, %: С 75.93; Н 4.62; N
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4.17. С20Н15КО3. Обчислено,
%: С 75.70; Н 4.76; N 4.41.

С у л ь ф о х л о р у е а н н я  
2 - ( 4 '- м е т о к с и б е н з и л ) - 2 ,3 -  
д и г і д р о - 1 Н - б е н з о [ < 4 е  ] -  
ізо х ін о л ін -1 ,3 -д іо н у  3. Роз­
чиняють 6.34 г (0.02 моль) 
сполуки 3 в 10 мл (0.15 
моль) хлорсульфонової кис­
лоти при 30°С. Витриму­
ють одну год., охолоджу­
ють до 5 °С і виливають у 
лід. Осад 2-(4'-метокси-3'-хлорсульфонілбензил)-
2,3-дигідро-Ш-бензо [ ̂ е]ізохінолін-1,3-діону 4
відфільтровують і сушать. Вихід 5.43 г (65%), 
т.пл. 192-1940С (з оцтової кислоти). Спектр ЯМР 
!Н (5, м.ч.): 3.78 (ЗН, с, СН30), 5.19 (2Н, с, СН2), 
7.29 (1Н, д, 1 = 8.4 Гц, Наром), 7.74 (1Н, дд, Л = 8.4 
Гц, 12 = 2.0 Гц, Наром), 7.83-7.89 (ЗН, м, Наром), 8.42­
8.47 (4Н, м, Наром). Знайдено, %: С 57.48; Н 3.18; N 
3.08; 8 7.86. С20Н14С1Ш58. Обчислено, %: С 57.77; 
Н 3.39; N 3.37; 8 7.71.

С и н т е з 2 -[4 '-м е т о к си -3 '-(Е -а м ін о с ульф о н іл )  
б е н з и л ] -2 ,3 -д и г ід р о -1 Н -б е н зо [< 4 е ] із о х ін о л ін -1 ,3 -  
д іо н ів  7а-в. Розчин 0.005 моль сульфохлориду 4,
0.006 моль аміну 6 а -в , 0.505 г (0.005 моль) три- 
етиламіну в 8 мл піридину нагрівають при 80°С, 
постійно перемішуючи, 1 годину, охолоджують, 
виливають на лід. Осад, що утворився, відфіль­
тровують і сушать (сполуки 7а-в).

2 - [ 4 '- м е т о к с и - 3 '- ( Н - м о р ф о л ін і л с у л ь ф о н іл )  
б е н зи л ] -2 ,3 -д и г ід р о -1 Н -б е н зо [< 4 е ] із о х ін о л ін -1 ,3 -  
д іо н  7а. Вихід 1.68 г (72%), т.пл. 229-23ГС (з оцто­
вої кислоти). Спектр ЯМР 'Н (5, м.ч.): 3.01 (4Н, м, 
(СН2)20), 3.57 (4Н, м, (СН2)2К), 3.87 (ЗН, с, СН3О), 
5.22 (2Н, с, СН2), 7.22 (1Н, д, 1 = 8.7 Гц, Наром), 7.71

(1Н, дд, І! = 8.7 Гц, 12 = 2.1 Гц, Наром), 7.80-7.87 
(ЗН, м, Наром), 8.40-8.48 (4Н, м, Наром). Знайдено, 
%: С 61.51; Н 4.88; N 6.11; 8 6.62. С24Н22К20 68. 
Обчислено, %: С 61.79; Н4.75; N 6.00; 8 6.87.

2 - [ 4 '- м е т о к с и - 3 '- ( Н - п іп е р и д и н іл с у л ь ф о н іл )  
б е н з и л ] -2 ,3 -д и г ід р о -1 Н -б е н зо [< 4 е ] із о х ін о л ін -1 ,3 -  
д іон  76. Вихід 1.54 г (66%), т.пл. 227-230оС (з оцто­
вої кислоти). Спектр ЯМР Щ (5, м.ч.): 1.45 (6Н, 
м, (СН2+(СН2)2), 3.03 (4Н, м, (СН2)2К), 3.84 (ЗН, с, 
СН30), 5.22 (2Н, с, СН2), 7.19 (1Н, д, 1 = 8.8 Гц, Наром), 
7.66 (1Н, дд, 11 = 8.8 Гц, 12= 1.9 Гц, Наром), 7.82-7.89 
(ЗН, м, Наром), 8.41-8.49 (4Н, м, Наром). Знайдено, %: 
С 64.41; Н 5.37; N 6.13; 8 7.09. С25Н24К20 58. Обчис­
лено, %: С 64.64; Н 5.21; N 6.03; 8 6.90.

2-[4  '-м ет окси-3 '-(И -гексам ет иленім інсульф оніл) 
бензил]-2,3-дигідро-1Н -бензо[< 4е]ізохінолін-1 ,3-діон  
7в. Вихід 1.49 г (62%), т.пл. 199-203оС (з нітроме- 
тану). Спектр ЯМР 'Н (5, м.ч.): 1.51-1.59 (8Н, м, 
(СН2)2+(СН2)2), 3.20 (4Н, м, (СН2)2К), 3.85 (ЗН, с, 
СН3О), 5.22 (2Н, с, СН2), 7.18 (1Н, д, 1 = 8.5 Гц, Наром), 
7.65 (1Н, дд, І! = 8.5 Гц, 12 = 1.9 Гц, Наром), 7.85-7.88 
(ЗН, м, Наром), 8.42-8.51 (4Н, м, Наром). Знайдено, %: 
С 65.37; Н 5.24; N 5.72; 8 6.49. С26Н26К20 58. Обчис­
лено, %: С 65.26; Н 5.48; N 5.85; 8 6.70.
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СИНТЕЗ 2-[4'-МЕТОКСИ-3'-(К-АМИНОСУЛЬФОНИЛ)БЕНЗИЛ]-
2.3- ДИГИДРО-1Н-БЕНЗО[ВЕ]ИЗОХИНОЛИН-1,3-ДИОНОВ

Д а н н а я  р а б о т а  п о с в я щ е н а  и зуч ен и ю  с и н т е т и ч е с к и х  м о д и ф и к а ц и й  н а ф т а ле во го  а н ги д р и д а  с п о м о ­
щ ью  р е а к ц и и  е го  к о н д е н са ц и и  с 4 -м ет о к си б ен зи ла м и н о м  и д а ль н ей ш е го  с у л ьф о хло р и р о ва н и я  п о лу ч е н ­
н о го  продукт а . С и н т е зи р о ва н н ы й  сулъ ф о н и лхло р и д  б ы л и сп о ль зо ва н  в  к а чест ве с т а р т о в о го р е а ге н т а  
для  с и н т е за  н е и зве с т н ы х  р а н е е  2 -[4 '-м е т о к с и -3 '-(Е -а м и н о с у л ь ф о н и л )б е н зи л ]-2 ,3 -д и ги д р о -1 Н -б е н зо [ё е ]  
и зо хи н о ли н -1 ,3 -д и о н о в . С т р ук т ур а  всех  п о л у ч е н н ы х  со ед и н ен и й  п о д т вер ж д а ет ся  м е т о д о м  Я М Р 1Н  
сп ект р о ско п и и , со с т а в  -  д а н н ы м и  элем е н т н о го  а н а ли за . Р езульт а т ы  э т и х  и сс лед о ва н и й  м о гу т  б ы т ь  
и сп о ль зо ва н ы  в си н т ет и ч ес к о й  п ракт ике , а  п о луч ен н ы е  со ед и н ен и я  я в л я ю т с я  п е р с п е к т и вн ы м и  для  
д а льн ей ш е го  и зуч ен и я  и х  б и о ло ги ческ о й  акт и вн о ст и .

Ключевые слова: синт ез, н а ф т а л е вы й  а нгидрид , х ло р с улъ ф о н о ва я  ки сло т а , сулъф онам иды ,
2 .3 - д и ги д р о -1Н -б ен зо [ёе]и зо х и н о ли н -1 ,3 -д и о н ы .

SYNTHESES OF 2-(4'-METHOXY-3'-(R-AMINOSULFONYL)BENZYL]-
2.3- DIHYDRO-lH-BENZO[DE]ISOQUINOLINE-l,3-DIONES

T his p a p e r  is d e v o te d  to the s tu d y  o f  syn th e tic  m od ifica tions o f  n a p h th a lic  a n h yd rid e  b y  co n d en sa tio n  w ith  
4-m eth o xyb en zy la m in e  a n d fu r th e r  su lfo ch lo ra tio n  reaction  o f  the p ro d u c t obta ined . The resu ltin g  su lfonylch lo -  
ride w a s  u se d  a s  a  s ta r tin g  r e a g e n tfo r  the syn th esis  o f  p rev io u s ly  u n kn o w n  2 -(4 '-m eth o xy-3 '-(R -a m in o su lfo n yl)  
ben zy l]2 ,3 -D ih yd ro -IH -b e n zo [d e ] iso q u in o lin e -l,3 -d io n es . The s tructu re  o f  a ll the co m p o u n d s o b ta in e d  is con ­

f ir m e d  b y  !H  N M R  spectra , a n d  the co m p o sitio n  b y  the e lem en t an a lysis  data. T he resu lts o f  these s tu d ies  are  
u se d  in  syn th e tic  p ra c tice , a n d  the co m p o u n d s o b ta in ed  are p ro m is in g  f o r  fu r th e r  s tu d y  o f  th e ir  b io lo g ica l activity.

Keywords: syn thesis , n a p h th a lic  a n h yd rid e , ch lo ro su lfo n ic  acid , su lfo n a m id e , 2 ,3 -d ih y d ro -IH -b e n zo [d e ]  
iso q u in o lin e - l,3 -d io n e .
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