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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность работы. Одним из важнейших направлений 

органической и биоорганической химии является поиск и синтез  новых 

биологически активных веществ с целью создания высокоэффективных и 

низко токсичных препаратов различного спектра действия. 

В настоящее время потребность населения Республики Узбекистан в 

лекарственных препаратах удовлетворяется в основном за счет импортных 

поставок. Разработка и организация производства конкурентоспособных 

препаратов основывается на результатах фундаментальных исследований, 

как природного сырья, так и продуктов органического синтеза. 

Немаловажную роль в решении этих проблем, в виду своих 

уникальных свойств, играют изохинолиновые алкалоиды и их аналоги, 

которые делятся на 28 групп, каждая из них имеет специфическое 

фармакологическое действие: простые изохинолины –кровоостанавливаю-

щее, бис-бензилизохинолины – болеутоляющее, противовоспалительное, 

противосудорожное, противораковое. 

Особый интерес с фармакологической точки зрения представляло 

получение соединений, сочетающих достаточно длинные углеводородные 

цепи с циклическим фрагментом тетрагидроизохинолина. В этом плане 

малоизученным и перспективным является исследование реакций  

конденсации гомовератриламина с рядом одноосновных и двухосновных 

жирных кислот, а также с некоторыми ароматическими и 

гетероциклическими кислотами. 

Согласно данным PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances) 

синтезированные вещества могут являться стимуляторами дофаминовых 

рецепторов и воздействовать на ГАМК - активируемые токи. 

Все вышеизложенное определяет актуальность и перспективность 

синтеза новых рядов изохинолиновых производных для изыскания 
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экономически выгодных, доступных и эффективных отечественных 

фармацевтических препаратов.  

Степень изученности проблемы. Так, как среди производных 

изохинолина известно, множество высокоэффективных биологически 

активных соединений и лекарственных препаратов. Многие лекарственные 

препараты растительного происхождения содержать в своем составе в 

определенных количествах алкалоидов.  Препараты, полученные из растение 

(виде настойка, экстракт, таблетка) мягче влияют, на организм и обладает 

меньшим побочным эффектом. С другой стороны синтетические препараты 

гораздо проще получить и экономически выгоднее. Но они не обладают теми 

особенностями, которыми обладает натуральные препараты. Поэтому 40-50 

% всех выпускаемых препаратов производится из лекарственных растений.                            

Настоящая работа предусматривала разработку целенаправленного синтеза 

простых изохинолиновых алкалоидов на основе гомовератриламина и одно 

основных кислот жирного ряда и изучение физико-химических и 

биологических свойств. 

Связь диссертационной работы с тематическими планами НИР.            

Работа является частью фундаментальных исследований, проводимых в 

Институте химии растительных веществ им. акад. С.Ю. Юнусова АН РУз, и 

выполнена в соответствии с проблемно-тематическим планом лаборатории 

химии алкалоидов по фундаментальном проектом ГКНТ АН РУз № ФA-Ф7-

Т197 ―Химия алкалоидов дикорастущих растений отечественной флоры: 

структура, модификация, синтез и биологическая активность. Создание базы 

для новых лекарственных препаратов, биореактивов‖ и кафедры 

органической и неорганической химии Самаркандского государственного 

университета ―Разработка способ получения органических и 

биоорганических соединений‖ 

Цель исследования. Разработка методов синтеза новых простых 

изохинолинов и тетрагидроизохинолинов на основе реакции конденсации 
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гомовератриламина с одноосновными кислотами и оксикислотами, изучение 

их химических свойств и особенностей строения, а также развитие 

теоретических и прикладных аспектов, с целью создание новых 

биологически активных соединений на основе простых изохинолинов. 

Задачи исследования:  

 синтез новых 1-алкил-тетрагидроизохинолинов;  

 разработка метода получения 1-алкил-тетрагидроизохинолинов;  

 изучение реакции взаимодействия гомовератриламина с 

одноосновными кислотами и оксикислотами; 

 исследование физико-химических свойств и установление структуры 

синтезируемых соединений методами ИК- и ЯМР- спектроскопии и 

рентгеноструктурного анализа;  

 изучение влияния природы кислоты на свойства полученных веществ; 

Объект и предмет исследования. Объектами исследования являются 

гомовератриламин, органические одно основные кислоты, оксикислоты и их 

новые производные, полученные с помощью разработанных методов. 

Предметом исследования являются условия получения целевых 

продуктов, их физико-химические и биологические свойства.   

Методы исследований: Экспериментальные методы органической 

химии, ИК, УФ, ЯМР- спектроскопия, масс-спектрометрия, РСА, PASS, 

хроматография (ТСХ, колоночная) и биологические методы исследования. 

Основные положения, выносимые на защиту: 

 способ получения новых простых тетрагидроизохинолинов; 

 результаты взаимодействия гомовератриламина и одноосновных 

кислот и окси кислот;   

 возможность получения 1-алкил-тетрагидроизохинолинов на основе 

гомовератриламина и одноосновных кислот; 

 результаты сравнительного изучения биологической активности 

синтезированных веществ. 
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Научная новизна. Разработано перспективное направление получения 

моно- замещенных 1,2,3,4-тетрагидроизохинолинов на основе 

гомовератриламина и ряда одно основных кислот, включающее 

целенаправленный синтез  новых биологически активных соединений. 

Осуществлен синтез 1-алкил-тетрагидроизохинолинов на основе 

взаимодействия гомовератриламина с рядом одноосновных кислот (С7:0–С14:0 

и гликолевой кислоты). 

Установлено, что взаимодействие гомовератриламина с 

одноосновными кислотами по реакции Бишлера-Напиральского зависит и от 

характера атомов в цепочке и от применяемых растворителей и реагентов.  

Синтезировано 13 веществ из них 6 новых. 

Изучены физико-химические и биологические свойства как целевых, 

так и промежуточных соединений. 

Научная и практическая значимость результатов. Разработаны 

оптимальные методы получения амидов кислот и 1-алкил -1,2,3,4-

тетрагидроизохинолинов.  

Предложен метод получения N–(3,4-диметокси-β-фенилэтил)-

гликоламид и 6,7-диметокси-1,3,4,8b-тетрагидро азирино[2,1-a]изохинолина. 

В результате проведенных исследований выявлены вещества, 

кровоостанавливающее, болеутоляющее, противовоспалительное, 

противосудорожное активностью.         

Опубликованность результатов. По теме диссертации опубликовано 

2 статей и 5 тезисов докладов.  

Структура и объем диссертации. Диссертационная работа изложена 

на 101 страницах компьютерного текста и состоит из введения, трех глав, 

заключения, списка литературы, включающего 70 ссылки, и приложения. 

Иллюстрационный материал представлен 2 рисунками, 1 схемами и 8 

таблицами.  
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ГЛАВА II. ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР. 

1.1. Природные алкалоиды 

Алкалоиды – это  природные азотсодержащие органические 

соединение основного характера,  имеющие  сложный  состав  и  

обладающие  сильным  специфическим  действием. Термин ―алкалоид‖ 

похожий на щелочь. Алкалоид в широком смысле как азотсодержащие 

вещество основного характера растительного или животного происхождения. 

Многие  алкалоиды  обладают  сильным  физиологическим действием: 

в  больших  дозах они    являются  ядами, а в  малых  их  часто  применяют  

как  ценные  лекарственные вещества 

Создание и поиск эффективных лекарственных средств на основе 

соединений изохинолиновых и других групп алкалоидов, является важным 

направлением современной фармакологической, биоорганической и 

химической науки. 

Широко известно биологически активные изохинолиновые алкалоиды 

растительного происхождении [1-4]. Найденные многие алкалоиды 

проявляют анальгетическое, антиаритмическое, противоопухолевое, 

сосудорасширяющее, антигистаминное, противовоспалительное, седативное, 

местно анестезирующее, желчегонное и другие действия [4]. 

Вышеизложенные диктует необходимости разработать новые 

лекарственные препараты на основе алкалоидов, в том числе алкалоидов 

изохинолинового ряда, что требует всестороннего изучения литературного 

материала по изохинолиновых алкалоидов, выделение алкалоидов из 

растений, пути синтеза, а также фармакологической активности этих 

препаратов. 

Целью данной работы является систематизации литературных 

материалов по синтезу, выделению и фармакологической активности 

изохинолиновых алкалоидов. 
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С этой целью нами на основе литературных данных, изучено 

основные классы алкалоидов и алкалоиды растение рода Fumaria, а также 

провиден синтез для получение производные  простых изохинолинов. 

Большинство  их  относится  к  соединениям  с  гетероциклическим  

атомом  азота в  кольце,  Реже   азот  находится в  боковой  цепи. 

Синтезируются  преимущественно  растениями. 

        В растениях алкалоиды находятся в клеточном соке в растворенном 

виде. Содержание колеблется от тысячных долей процента до нескольких 

процентов, а в коре хинного дерева от 15 до 20%. 

Алкалоиды-основания обычно не  растворяются в воде, но легко 

растворяются в органических растворителях. Исключение составляют 

цитизин, кофеин, которые хорошо растворяются как в воде, так и в 

органических растворителях. 

В большинстве случаев алкалоиды содержатся в растениях в виде 

солей яблочной, винной, лимонной и других кислот. В виде солей они 

растворимы в воде. У некоторых  растений  алкалоиды содержатся  во  всех  

органах,  большинство  они   преобладают  в   каком-либо  одном  органе.       

Часто  у  одного  растения  в  разных  органах  имеют  различные  число  

алкалоида, некаторые   органы  могут  быть  безалкалоидными,  например  

мак  опийный  во всех  органах,  кроме   семян,  содержит  алкалоиды.  

Обычно,  в  растении  встречаются  несколько  алкалоидов.[1-4] 

Некоторые алкалоиды твердые вещества, хотя иногда встречаются и 

жидкие алкалоиды (например, никотин). Многие алкалоиды трудно 

растворяется в воде, легко - в кислотах и органических растворителях (в 

спирте, эфире, и хлороформе). 

Свободные алкалоиды могут быть получены путем обработки солей 

щелочами. В таком виде, как правило, нерастворимы в воде, но растворяются 

в органических растворителях.    
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        Большинство из них действует на нервную систему животного 

организма, многие являются ядами. В малых дозах оказывают возбуждающее 

действие, а в большинстве угнетающее. Так, например, кокаин, широко 

употребляемый в медицине, в качестве местного обезболивающего средства 

действует на чувствительные окончания периферической нервной системы. 

Кураре- алкалоид, содержится в соке некоторых южноамериканских 

растений, действует на двигательные окончания нервной системы и вызывает 

паралич, именно поэтому он употребляется индейцами для смачивания стрел. 

Содержащийся в млечном соке мака морфин, действует на центральную 

нервную систему, вызывая сон, он употребляется в медицине в качестве 

общего обезболивающего средства. Содержащийся в табаке никотин также 

действует на центральную нервную систему (периферическую). В ягодах 

белладонны и дурмана содержатся атропин, который оказывает сильное 

действие на моторные нервы глаза, расширяя зрачок. Морфин-представитель 

группы изохинолиновых алкалоидов, входит в состав опия – сгущенного 

млечного сока опийного мака. Опий включает большое количество 

различных алкалоидов и широко применяется в медицине как 

успокаивающее средство, а в больших дозах, как наркотик. Морфин часто 

применяется в качестве болеутоляющего средства. [3-6]  

HO

N

O

CH3

HO

Μорфин 1 

        Какова  же физиологическая роль алкалоидов в растении и каким 

образом они образуются в нем? Довольно часто высказывалось мнение что 

алкалоиды, также как и смолы, каучук и некоторые другие вещества, 

являются отбросами растений и не играют какой – либо существенной роли. 
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Однако алкалоиды играют определенную роль в обмене веществ у 

растений. Например, показано, что никотин совершенно отсутствует в 

семенах табака и начинает образовываться уже на первых этапах 

прорастания семени. С другой стороны, созревание семян табака и 

накопление в них белков сопровождается постепенным снижением 

содержания никотина. Установлена также тесная связь между 

интенсивностью роста табачного растения и его азотистым питанием, с 

одной стороны и образованием никотина  с другой. 

      Весьма интересные данные, свидетельствуют о том, что алкалоиды 

используются в растении для построения других соединений, получены при 

исследовании обмена алкалоида горденина. Этот протоалкалоид (не 

содержащий, гетероцикл) – производное пирозина, содержится в 

значительном количестве в молодых растениях ячменя и постепенно исчезает 

по мере развития и созревания растений. С помощью изотопного метода 

показано, что горденин при этом превращается в лигнин. 

       В отношении многих алкалоидов показано, что их содержание в 

растении подвергаются большим колебанием – а периодами потребление 

следуют периоды накопления. Важные результаты, касающиеся образования 

и превращения алкалоидов в растениях были получены А.А.Шмуколь, К 

Мотесом, Р.Даусоном и их сотрудниками с помощью метода прививок, 

позволяющего выяснить особо важную роль корневой системы в синтезе 

алкалоидов. Вместе с тем прививки различных видов табака показали, что 

алкалоиды в процессе жизни растения подвергаются ферментативным 

превращениям и не инертны в обмене веществ. Так Г.С.Ильиным 

установлено, что никотин может деметилироваться с образованием из него 

норникотина или с использованием отщепленной метильной группы для 

построения из пятичленного кольца шестичленного цикла, входящего в 

состав анабазина. Таким образом, алкалоиды являются определенной 

промежуточной формой процесса превращения азотистых соединений в 
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растениях; в этой форме азотистые продукты обмена веществ 

обезвреживаются и сохраняются. 

       О биологической роле алкалоидов С.Ю. Юнусов считает, что алкалоиды 

при дыхании растений окисляются в пероксид, который переходит в оксид 

алкалоида, а освобождающийся при этом активированный кислород 

используется растением для дальнейшего фотосинтеза. Алкалоиды 

подземных частей, по-видимому, регулируют рост и обмен веществ, т.е. 

являются стимуляторами и регуляторами роста, а также выполняют 

защитную роль. 

       Имеются экспериментальные данные, свидетельствующие о возможном 

участии алкалоидов в окислительное–восстановительных процессах, 

происходящих в растениях. Л.Я.Арешкина показала, что в растении Senecio 

Platyphyllus принадлежащим к семейству сложноцветных, алкалоиды 

платифиллин и сенецифилин содержатся как в восстановительной форме с 

трехвалентным азотом, так и в окислительной форме, в виде так называемых 

N-оксидов, в которых азот пятивалентен и связан с атомом кислорода N=O; 

соотношение восстановленных и окисленных форм алкалоидов изменяться 

по мере роста и развития растения. 

      Интересные результаты были получены также при введении в растения 

махорки никотина, меченного радиоактивным углеродом. Установлено, что 

значительная часть радиоактивности обнаруживается в никотиновой кислоте, 

амид которой является коферментом пиридиновых дегидрогеназ. Таким 

образом, показана роль алкалоида, в данном случае, никотина, как источника 

материала, необходимого для синтеза ферментов. Все эти наблюдения 

представляют значительный интерес в связи с вопросом о физиологической 

роли алкалоидов в растениях. [1-6]  

       Исследования фармакологов и физиологов показали, что каждая группа 

алкалоидов имеет специфичное действие. Простые изохинолиновые 

алкалоиды обладают кровоостанавливающим свойством, 
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бензилизохинолиновые – активным спазмолитическим, а так же слабым 

гипотензивным свойствами. Ди и три – замещенные апорфиновые алкалоиды 

проявляют судорожное действие. Тетразамещенные апорфиновые алкалоиды 

типа глауцина имеют противокашлевую активность, а типа коридина – 

охватывают одреналитическое  действие и являются блокаторами 

дофаминовых рецепторов. Четвертичные апорфиновые алкалоиды обладают 

гипотензивными свойствами, а некоторые из них ганглиоблокаторными. 

Протопиновые – антиаритмическими и желчестимулирующими действиями. 

Протобербериновые – седантивнотранквилизирующее и противоалкогольное 

свойства. Бензофенантридиновые алкалоиды, а также сульфатная фракция 

бензофенантридиновые алкалоиды некоторых растений обладают широким 

спектром антимикробного действия, включающего в себя 

противобактериальную и противогрипковую активность. 

       Впервые обнаружена умеренная противоопухолевая активность 

сангвинарина и хелиритрина. Эти же алкалоиды в перспективе могут быть 

исходными соединениями для синтеза на их основе эффективных 

препаратов.   

По мнение многих ученных для биосинтеза и накопления алкалоидов 

в растении важным фактором служат, климат, почвенные условия и другие 

факторы. Установлено, что теплая погода способствует повышению 

содержания алкалоидов  в растениях, холодная - тормозит, а при заморозках 

алкалоиды в растении не накапливаются.  Например, на Кавказе  надземную 

часть чемерицы  после заморозков животные поедают без последующего 

отравления, а в Средней Азии после заморозков верблюды поедают анабазис. 

1.1.1. Классификация алкалоидов 

 В настоящее время открыто около 10 000 алкалоидов, из которых около  

4 000 имеют доказанное строение. Такое огромное количество и 

многообразия алкалоидов не позволяют иметь единую классификацию. В 
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основу классификации алкалоидов положены различные принципы, поэтому 

различают следующие виды  классификаций алкалоидов: 

  В основе фармакологической классификации лежит 

фармакологическое  действие алкалоидов на организм: 

-  наркотические алкалоиды; 

-  местноанестезирующие алкалоиды; 

-  спазмолитические алкалоиды; 

- алкалоиды, обладающие курареподобным действием. 

В основе ботанической классификации лежат ботанические признаки 

растений, а также данные к какому семейству или роду относятся растения,  

из которых выделены алкалоиды: 

1)алкалоиды табака;        2)алкалоиды мака;         3)алкалоиды спорыньи. 

Данные классификации не предусматривают химического строения. 

  Хегнауэр (Англия) предложил биогенетическую классификацию. 

В  основе лежит представление о характере предшественников алкалоидов и 

путях их биосинтеза, т.е. строение аминокислот, которые являются 

вероятными предшественниками алкалоидов в растениях: 

а)алкалоиды триптофана        б)  алкалоиды фенилаланина.  

Первое современное определение  (1910 г) данное Э.Винтерштейном 

и Т.Триром описывает алкалоид; при этом истинный алкалоид должен 

удовлетворять четырем  условиям: 1. Атом азота должен быт часть  

гетероциклической системы; 2. Соединение должно иметь сложную 

молекулярную структуру; 3. Оно должно проявлять значительную 

фармакологическую активность; 4. Иметь растительное происхождение. Не 

все алкалоиды отвечают всем этим требованиям. Есть такие алкалоиды как 

колхицин и пиперин, которые не имеют основного характера. В то же время 

колхицин как фенилэтиламины  и мескалин не являются гетероциклами [6]. 
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OCH3

OCH3

H3CO
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NHCOCH3

Колхицин 2

O

O

H2C

N

O

Пиперин3            

H3CO

H3CO

CH2CH2NH2

OCH3

мескалин 4     

        Профессор Соколов В.С., [5] обобщил сведения  об алкалоидоносных 

растениях и все семейства, содержащие алкалоидоносные виды, разделил на 

3 группы: 

1 группа – семейства,  насчитывающие не менее 20 % родов, имеющих 

алкалоидоносные виды растений. Такие семейства Соколов предложил 

называть высокоалкалоидными. 

2 группа – семейства, в которых обнаружены от 10 до 20 % родов, 

имеющих алкалоидоносные виды растений. Эти семейства – 

среднеалкалоидоносные. 

3 группа – семейства, в которых имеются от 1 до 10 % родов с 

алкалоидоносными видами растений. Такие семейства называются 

малоалкалоидоносными. 

В настоящее время в зависимости от происхождения атома азота в 

структуре молекулы, среди алкалоидов выделяют: 

1. Истинные алкалоиды – соединения, которые образуются из 

аминокислот и содержат атом азота в составе гетероцикла (гиосциамин, 

кофеин, платифиллин). 

2. Протоалкалоиды – соединения, которые образуются из аминокислот и 

содержат алифатический атом азота в боковой цепи (эфедрин, 

капсаицин). 

3. Псевдоалкалоиды – азотсодержащие соединения терпеновой  и 

стероидной природы (соласодин). 

     Наиболее удобна и часто используется в фармакогнозии  химическая 

классификация, предложенная академиком А.П.Ореховым.  
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В основу классификации лежат особенности химического строения 

азотсодержащего гетероцикла алкалоидов, положено деление на группы в 

зависимости от строения углеродного скелета и следовательно, физические и 

химические свойства алкалоидов. Из них некоторые группы встречаются 

редко. Классификация алкалоидов по А.П.Орехову (Таблица №1), в основу 

этой классификации положена структура гетероцикла, входящего в молекулу 

алкалоида. Выделяют следующие основные группы [4-6]:  

Таблица №1 

1. Пирролидина  

2. Пиперидина 

3. Пиридина 

4.Пирролизиди  

на 

5.Хинолизидина 

6. Хинолина  

 

7. Изохинолина  

8. Хиназолина 

9. Индола 

10.Тропана 

11.Дигидроиндола 

12. Имидазола 

 

13. Акридина  

14. Пурина 

15. Стероидные алкалоиды  

16. Терпеноидные алкалоиды 

17. Алкалоиды без гетероциклов  

18.Алкалоиды неустановленного 

строения. 

          По сравнению с большинством других классов природных соединений 

класс алкалоидов отличается большим структурным многообразием. Единой 

классификации алкалоидов не существует. 

Более современные классификации используют объединение 

алкалоидов в классы, по признаку, сходства строений углеродного скелета 

или по биогенетическим предшественниками. 

Основные классы мономерных алкалоидов перечислены в следующей 

таблице: (См. таб. 2)   

   Таблица №2 

Класс   

1. Производные 

пирролидина 

11. Производные 

тиазола 

21. Производные 

путресцина 
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N
H  

N

S  

H2N

NH2

 

2. Производные 

тропана 

N

H3C

 

12. Производные 

хиназолина 

N

N

 

22. Производные 

спермидина 

 

H2N

H
N NH2

 

3. Производные 

пирролизидина 

N  

13. Производные 

акридина 

N  

23. Производные 

спермина 

 

N
H

H
N NH2

H2N  

4. Производные 

пиперидина 

N
H  

14. Производные 

индола 

N
H  

24. Пептидные алкалоиды 

с 13-членным циклом 

5. Производные 

хинолизидина 

N
 

15. Производные 

имидазола 

N

N
H  

25. Пептидные алкалоиды 

с 14-членным циклом 

6. Производные 

индолизидина 

N
 

16. Производные 

пурина 

N

N
H

N

N  

26. Пептидные алкалоиды 

с 15-членным циклом 

7. Производные 

пиридина 

17. Производные β-

фенилэтиламина 

27. Дитерпены 
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N  

NH2

 

 

8. Производные 

изохинолина 

N
 

18. Колхициновые 

алкалоиды 

 

28. Стероидные 

алкалоиды 

 

9. Производные 

оксазола 

N

O  

19. Мускарины 

O

OH

CH3N+

H3C

H3C
CH3

 

 

10. Производные 

хинолина 

N  

20. Бензиламины 

NH2

 

 

 

 

Среди них основную часть составляют  изохинолиновые алкалоиды, 

они очень широко распространены в растительном мире. Обзор 

литературных данных показал, что гетероциклические соединение 

содержащие в цикле изохинолиновый фрагмент, являются важным классом 

соединений проявляющих широкий спектр биологической активности. 

 Основные группы изохинолиновых алкалоидов перечислены в 

следующей таблице  (См. таб. 3)           

Таблице: № 3 

№ Основные группы 

1 Простые производные 14 Апорфины [1-3] 
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изохинолина [2] 

2 
Производные 1-и 3-

изохинолинов [2-3] 
15 Проапорфины [8] 

3 
Производные 1-и  

4-тетрагидроизохинолинов [2-3] 
16 Гомоапорфины [7-9] 

4 
Производные 5-

нафтоизохинолина [7] 
17 Гомопроапорфины [7,9] 

5 
Производные 1-и  

2-бензилизохинолинов [2-3,7] 
18 Группа морфина [1-3,10] 

6 Группа куларина [7] 19 Гомоморфины [7-9] 

7 Павины и изопавины [7] 20 Тропоизохинолины [7] 

8 Бензопирроколины  [3] 21 Азофлуорантены [9-17] 

9 Протоберберины  [1-3] 22 Алкалоиды амариллиса [7] 

10 Фталидизохинолины [1-3] 23 Алкалоиды эритрины [7] 

11 Спиробензилизохинолины [1-3] 24 
Производные фенантрена [1-

3,7] 

12 Протопины [1-3] 25 Алкалоиды ипекакуаны [7] 

13 Бензофенантридины [1-3 ] 26 Аристолактамы [7] 

Некоторые семейства растений особенно богаты изохинолиновыми 

алкалоидами, например: Они  обнаружены  в растениях  30  семейств. 

Наиболее  богаты  ими  растения  семейства  Демянковых (Fumariaceae), 

маковых  (Papaveraceae), барбарисовых (Berberidaceae), магнолиевых  

(Magnoliaceae), лавровых (Lauraceae), анноновых  (Annonaceae), 

гернандиевых (Hermanoliaceae), луносеменниковых (Menispermaceae), 

монимиевых    (Monimiaceae) и лютиковых  (Ranumculaceae)[1-3,7]. Из  этих  

семейств  растений  выделено  сотни  алкалоидов  относящейся    к 

различным   группам  изохинолина.  В большинстве случаев алкалоиды 

встречаются группами, причем представители группы часто имеют сходное 

химическое строение. 
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1.1.2. Алкалоиды рода Fumaria на примере Fumaria Vaillantii 

Растения рода Fumaria  широко распространены в мировой флоре. С 

давних времен эти растения находили широкое применение в народной 

медицине. В литературе имеются данные о применении суммарных 

препаратов Fumaria officinalis  при лечении цынги, оспы, желтухи, золотухи и 

заболеваний печени, почек и глаз. Водный настой растения возбуждает 

аппетит, действует как легкое слабительное, понижает давление крови, 

урежает ритм сердечных сокращений. Спиртовый экстракт F.vaillantii был 

предложен, как регулятор   сердечной деятельности, а также в качестве 

кровоостанавливающего средства при маточных кровотечениях в 

послеродовом периоде. Водный настой F. Vaillantii, F.parviflora, F.schleicheri 

обладают гипотензивным эффектом, а F.indica слабительным, 

антиспазмолитическим и желчегонным действием. Из растений рода Fumaria 

(из 13 видов) выделено более 70 ти алкалоидов, относящейся к десяти 

группам изохинолиновых алкалоидов. (См. таб. 4) [3,7] 

Алкалоиды, выделенные из рода Fumaria приведены в cледующий 

таблице:  

Таблица №4 

№ Откуда 

выделено 

Название  алкалоид 

1 F.vaillantii Протопин, криптопин, гидрастин, бикукулин, адлумин, 

адлумидин, стилопин, фумарилин, скулерин, 

хайлантифолин, парфумин, оксиметилат стилопина, 

изоболдин, норюзифин, коклаурин, ретикулин, 

ледекорин, адлумидицеин, вайлантин, фумарамин, 

фумаридин, N-метиладлумин, парфумидин, 

сангвинарин, паллидин, норпаллидин, N-

метилгидрастин, N-метилгидрастеин.  

2 F.parviflora Протопин, криптопин, гидрастин, бикукулин, адлумин, 
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адлумидин, стилопин, фумарилин, скулерин, 

хайлантифолин, парфумин,  изоболдин, норюзифин, 

коклаурин, адлумидицеин, фумарамин, фумаридин, 

фумаритин, N-метиладлумин, парфумидин, 

сангвинарин, N-метилгидрастин, дигидросангвинарин, 

оксосангвинарин, d-фумарицин, коптизин, 

нороксигидрастинин, парвифлорин, фумарифлорин, 

фумарамидин, (-)-корлумин, лахорин, лахорамин, N-

метилгидрастеин.  

3 F.schleicheri Фумаритин, протопин, фумарамин, фумаридин, 

фумаринин, dl-бикукулин, d-α-гидрастин, 

оксигидрастин, фумшлейхерин, N-метилгидрастин, N-

метилгидрастеин. 

4 F.indica  Протопин, бикукулин, коптизин, 

дигидрохайлантифолин, фумарилин, фумарилицин, 

фумарилин, тетрогидрокоптизин, оксиметилат 

протопина,8-метоксидигидросангвинарин, 

сосангвинарин,нарлумидин, нарцеимин, dl- бикукулин. 

5 F.officinalis Протопин, криптопин, фумарицин, фумаритин, 

фумарилин, фумарофицин, сангвинарин, скулерин, l-

синактин, dl-синактин, фумарофин, стилопин,  dl-

стилопин, бульбокапнин, дицентрин, ауротензин, 

фумаростеллин, коридалин, канадин, фумаролин, 

фумарофисинолин, N-метилгидрастеин, фумарилицин. 

6 F.rostellata Протопин, криптопин, адлумин, l-синактин, стилопин, 

фумарилин, фумаритрин, фумаритридин, 

фумаростеллин, парфумин. 

7 F.kralikii Протопин, криптопин, адлумин, фумарофин, d-

парфумин, фумаритин, N-оксид, O-метилфумарофин. 
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8 F.micranta Протопин, фумарамин. 

9 F.agrarian Протопин. 

10 F. muralis Протопин. 

11 F.capreolata Протопин. 

12 F. judaica Протопин, стилопин, коптизин, хайлантифолин, 

бикукулин, парфумин, ауротензин. 

13 F.schrammii Протопин, криптопин, адлумин, dl-синактин, (-)-

стилопин, фумарилин, адлумидицеин, адлумицеин, 

фумшлейхерин, бикукулинин, бикукулинидин, 

дигидрофумарилин, фумарицин, тетрагидрокоптизин, 

коптизин, парфумин, еноллактон 

адлумицеин,сангвинарин, хелеритрин. 

Химические строение алкалоиды, выделенные из рода Fumaria 

приведены в cледующий таблице:  

Таблица №5 

№ 
Название  

алкалоид 
Химические   строение 

Откуда 

выделено 

1 

Протопиновые  

алкалоиды N

O

6

5

4

32
1

12

910

11

CH3

8

13

 

 

 

 

Протопин 

С2, С3 = -OCH2O-, C9, C10 = -OCH2O- 

 

1,2,3,4,5,6,7

,8,9,10,11,1

2,13 

Криптопин 
C3, C4 = -OCH2O-,C10, C11= -OCH3 1,2,5,6,7,13 

 

Вайлантин 
C3, C4 = -OCH2O-,C9, C10= -OCH3 1. 

 

Оксиметилат С3,С4 = -OCH2O-,C10, C11= -OCH2O-, N+(CH3)2 4. 
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Протопина 

2 

Спиробензилизо

хинолин 

алкалоиды 

N
CH3

O
1

2

3
4 5

6

13

12

8

10
11

9

 

 

 

Парфумин  
С2 = -OH, C3 = -OCH3, (C8) СO, C9,C10 = -OCH2O- 1,2,6,12,13,

7,4,5 

Парфумидин -OCH2O- C2,C3 = -OCH3, (C8) СO, C9,C10 =  1,2 

Фумарилин  С2,С3 = -OCH2O-,  (C8) Сo, C9,C10 = -OCH2O- 1,4,6,5,13,2 

Дигидрофумари

лин  

С2,С3 = -OCH2O-, C8 = -OH, C9,C10 = -OCH2O- 
13 

Фумарицин      С2,С3 = -OCH3, C8 = -OH, C9,C10 = -OCH2O- 5,13 

d-фумарицин      Ñ2,Ñ3 = -OCH3, C8 = -OH, C9,C10 = -OCH2O- 2 

Фумаритин  С2 = -OH,С3 = -OCH3, C8 = -OH,C11,C12 = -OCH2O- 2,3,5 

Фумаритин N-

оксид         

С2 = -OH,С3 = -OCH3, C8 = -OH, 

C11,C12 = -OCH2O-, N-O 

7 

 

Фумарocтеллин  
С2,С3 = -OCH3, (C8)CO, C9,C10 = -OCH2O-, 

C13 = -OH 

6,7 

 

Фумарофицин  
Ñ2 = -OH, C3 = -OCH3, C8 = -OCOCH3, 

C9,C10 = -OCH2O- 

5 

 

Парвифлорин  
С2 = С6H11O6, C3 = -OCH3, 

(C8) CO, C9,C10 = -OCH2O- 
2 

3 

Инденобензазеп

иновые 

алкалоиды 

N

1
2

3

4 5
6

7

8
9

10

1112

13

14

 

 

 

 

 

Лахорин C2,C3 = -OCH2O-, C9, C10 = -OCH2O- 2 

Лахорамин C2,C3 = -OCH3, C9, C10 = -OCH2O-                              2 

Фумаритрин   C2,C3 = -OCH3, C9, C10 = -OCH2O-, 6 
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C14 = -OCH3 6 

 
Фамаритридин 

C2 -OH, C3 = -OCH3, C9, C10 = -OCH2O-,                     

C14 = -OCH3 

Фумарофин 
C2 = -OH, C3 = -OCH3, C11, C12 = -OCH2O-, 

(C13) CO, C14= -OH 
5,7 

4 

Диизохинолино

вые 

 алкалоиды 

N
1

3

4 5

6

8

9

10

11
12

13

 

 

 l-синактин  С2,C3 = -OCH3, C9,C10 =  -OCH2O- 5,6 

 dl-синактин С2,C3 = -OCH3, C9,C10 =  -OCH2O- 5,13 

 Коридалин  С2,C3 = -OCH3, C9,C10 =  -OCH3, C13 = -CH3 5 

 Стилопин  
С2,C3 = -OCH2O-, C9,C10 =  -OCH2O- 1,2,3,5,12,1

3 

 dl-стилопин  С2,C3 = -OCH2O-, C9,C10 =  -OCH2O- 3,4,5,13 

 
Оксиметилат 

стилопин 

С2,C3 = -OCH2O-, C9,C10 =  -OCH2O-, N+(CH3) 
1 

 Коптизин С2,C3 = -OCH2O-, C9,C10 =  -OCH2O- 2,4,12,13 

 Скулерин С2 = -OH, C3 = -OCH3,  C9= -OH, C10 =  -OCH3 1,2,5 

 Хайлантифолин С2 = -OH, C3 = -OCH3, C9,C10 =  -OCH2O- 1,2,12 

 
Дегидрохайлант

ифолин 

С2 = -OH, C3 = -OCH3, C9,C10 =  -OCH2O- , N+
 

4 

5 
Апорфиновые  

алкалоиды 

N
R

1

2

3 4

5

7

8

9

10

11

 

 

 Бульбокапнин C1,C2 = -OCH2O-, C10 = -OCH3, C11 = -OH 5 

 Дицентрин C1,C2 = -OCH2O-, C9 = -OH, C10 = -OCH3 5 

 Изоболдин   C1 = -OH, C2 = -OCH2O-, C9 = -OH, C10 = -OCH3, 1,2 
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6 

Бензофенантрид

иновые 

алкалоиды 
N CH3

1
2

3

45

6

89

10

12

11

 

 

 Сангвинари C2, C3 = -OCH2 O -, C9, c10 = -OCH2 O -, N+(CH3) 2,5,13 

 Дигидросангвин

ари 

C2, C3 = -OCH2 O -, C9, c10 = -OCH2 O -, 
2 

 Оксосангвинари C2, C3 = -OCH2 O -, (C8) CO, C9, c10 = -OCH2 O -, 2,4 

 8-

метоксидигидро

сангвинари 

C2, C3 = -OCH2 O -, C8 = -OCH3, C9, c10 = -OCH2 O -, 

4 

 Хелеритрин C2, C3 = -OCH2 O -, C9, c10 = -OCH3, N
+(CH3) 13 

7 

Морфинандиено

новые 

алкалоиды 

O

N
R

H

1

2

3

4

5

6
7

8

9

10

 

 

 Паллидин C2 = -OH, C3,C6 = -OCH3, (C7) CO, R= -CH3 1 

 Норпаллидин C2 = -OH, C3,C6 = -OCH3, (C7) CO, R= -CH3 1 

8 

Бензилизохинол

иновые 

алкалоиды 

N
R

1

3

45

6

7

8

1'

2'
3'

4'

5'
6'

 

 

 Ретикулин С6, С4' = -OCH3, C7, C5' = -OH 1 

 Коклаурин  С6, = -OCH3, C7, C4' = -OH 1,2 

 Норюзифин  С7, = -OCH3,  C4' = -OH 1,2 

 Ледекорин С6, С7, = -OCH2O -, C2' = -OH,  C3', C4' = -OCH2O - 1 

9 
Простых 

изохинолинов 
N

R
1

3

45

6

7
8  

 

 Оксигидрастини C6, C7 = -OCH2O -, (C8) CO, R = -CH3 3 
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н 

 
Нороксигидраст

инин 

C6, C7 = -OCH2O -, (C1) CO, R = H 
2 

 Фумарифлорин N CH3

CH3

COOH  
2 

10 

Фталидизохинол

иновые 

алкалоиды 

N

O

O

R1

3

45
6

7

8 9

1'

3'

4'

5'

6'
2'

 

 

 l-Адлумин C6, C7 =  -OCH3, C4', C5' = -OCH2O - 1,2,7,13 

 d-Адлумин C6, C7 =  -OCH3, C4', C5' = -OCH2O - 6 

 l-Адлумидин  C6, C7 =  -OCH2O -, C4', C5' = -OCH2O - 1,2 

 N-

Метиладлумин 

C6, C7 =  -OCH3, C4', C5' = -OCH2O -,  N+(CH3) 
1,2 

 d-Гидрастин C6, C7 =  -OCH2O -, C4', C5' =  -OCH3 1,2,3 

 N-

Метилгидрастин   

C6, C7 =  -OCH2O -, C4', C5' =  -OCH3, N
+(CH3) 

1,2,3,5 

 d-бикукулин   С6,C7, C3',C4' = -OCH2O - 1,2,4,12 

 dl-бикукулин С6,C7, C3',C4' = -OCH2O - 3 

  5

4

3

2
1

6 7

8

N(CH3)2
9

10

11
12

17

16

15

14

13

COOH
18

 

 

 Адлумидицеин 
C4, C5 = -OCH2O -, (C11) CO, C14, C15 = -OCH2O -,

C13 = -COOH, 
1,2,13 

 

Адлумицеин 

C4, C5 = -OCH3, (C11) CO, C14, C15  = -OCH2O -,

C13 = -COOH, 

 

13 

 Бикукулинин 
C4, C5 = -OCH2O -, (C10, C11) CO, C14, C15  = -OCH2O -,

C13 = -COOH, 
4,13 
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 Бикукулинидин 
C4, C5 = -OCH3, (C10, C11) CO, C14, C15  = -OCH2O -,

C13 = -COOH, 
13 

 Нарсеимин 
C4, C5 = -OCH2O -, (C10, C11) CO, C14, C15  = -OCH2O -,

C13 = -COOH, 
4 

 

 

5

4

3

2
1

6

10N(CH3)2
9

8
7

C11

12
17

16

15

14

13

O
18

C
19

O

 

 

 Енолактон 

адлумицеин 

C4, C5 = -OCH3, C14, C15 = -OCH2O -, (C19) CO, 
13 

 

 

5

4

3

2

1

6

8

7
N(CH3)2
9

10

11

HN12

13 14

15

16 17

18

19

 

 

 Фумаридин С4,C5 = -OCH2O -, (C13) CO, C16,C17 = -OCH3. 1,2,3 

 Фумаромин C4,C5 = -OCH2O -, (C13) CO, C16,C17 = -OCH2O -. 1,2,3,8 

 Фумаромидин   C4,C5 = -OCH3, (C13) CO, C16,C17  = -OCH2O -. 2 

 Фумшлейхерин 
 C4,C5 = -OCH2O -, C11 = -OH, (C13) CO,

C16,C17 = -OCH2O -. 
3,13 

 

 

5

4

3

2
1

6

8

7
N(CH3)2
9

10

11

O12

13 14

15

16 17

18

19

 

 

 N-метил-

гидрастиен 

C4,C5 = -OCH2O -, (C13) CO, C16,C17 = -OCH3. 
1,2,3,5 

 

 

6

7

8

2
1

5
3

4

1

9

15

10

14 13

12

O

N CH3

H 11

 

 

 Корлумин C6,C7= -OCH3, (C11) CO, C12,C13= -OCH2O -. 4 
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5

4

3

2
1

6

8

7

10

11

17

12

16 15

14

O

N(CH3)2

13

 

 

 Нарлумидин C4,C5= -OCH2O-, (C10, C13) CO, C14,C15= -OCH2O -. 2 

 Такие алкалоиды, как протопин- из протопиновых, парфумин – из 

спиробензилизохинолиновых, стилопин-из диизохинолиновых,   l-адлумин d-

бикукулин из фталидизохинолиновых алкалоидов встречаются почти у всех 

видов растение рода Fumаria. 

А вайлантин–протопиновые, d-фумарицин– cпиробензилизохиноли 

новые, оксиметилат стилопина – диизохинолиновые, бульбокапнин, 

изоболдин – апорфиновые, дигидросангвинарин бензофенонтридиновые 

ретикулин, ледикорин – бензилизохинолиновые   и другие алкалоиды редко 

встречаются [11-13]. 

          Из различных видов Fumaria выделено, несколько еноллактонных и 

кетокислотных форм фталидизохинолинов (фумаридин, фумарамин, 

бикукулинин, бикукулинидин,фумарамидин, адлумидицеин, N-

метилгидрастеин и др.). 

 Из F.parviflora выделен алкалоид фумарифлорин (O-(β – 

диметиламиноэтил бензойная кислота), который как считют авторы [14] 

образуется в растении  результате разрушения фталидизохинолинов. 

Шамма [15]  в своих исследованиях обнаружил, что в одном и том же 

растении одновременно могут находиться еноллактонная (9), кетокислотная 

(8), четвертичная формы (7) и сами фталидизохинолиновые (6) алкалоиды. 

Он на основании этих данных сделал вывод, что в растении существует 

метаболическая последовательность, где фталидизохинолиновые алкалоиды 

сначала N-метилируются в четвертичные производные, затем эта соль 

подвергается Гофманскому расщеплению, при этом B -кольцо открывается и 
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образуются еноллактонная и кетокислотная формы. Последние могут 

подвергаться окислительному расщеплению с образованием аминокислот.  

N

HC

CH3

R3

R2

R1

R5

R4

C

O

O

H

+N

HC

CH3

R3

R2

R1

R5

R4

C

O

O

H

CH3

N(CH3)2

COOH

R4

R5

O

R3

R2

R1

N(CH3)2

R5

R3

R2

R1

O

O R4

N(CH3)2

COOH

R3

R2

R1

фталидизохинолин четвертичный соль

кетокислотная форма еноллактонная форма

6 7

8
9

10

N(CH3)2

COOH

O

O

фумарифлорин

5

Аминокислота  

Эта биогенетическая последовательность прослеживается и в  

F.vaillantii, из которой выделены адлумидин и адлумидицеин, адлумин и N-

метиладлумин, d-α-гидрастин и фумаридин [11]. 

N

H 3 C O

H 3 C O

CH O

C

C H 3

O

O

O

H

1 1 . L - а л д у м и н

N

H 3 C O

H 3 C O

CH O

C

C H 3

O

O

O

1 2 . D -а л д у м и н

N

O

O

CH O

C

C H 3

O

O

O

H

1 3 . L -а д л у м и д и н  
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N

H 3 C O

H 3 C O

CH O

C

O

O

O

C H 3

C H 3

1 4 . N -м е ти л ад л у м и н                    

N (C H 3 )2O

O

O

O

C O O H

O

1 5 . А д л у м и д и ц еи н
 

N (C H 3 )2H 3 C O

H 3 C O

O

O

C O O H

O

1 6 . А д л у м и ц еи н

N

H 3 C O

H 3 C O

CH O

C

O

O

O

C H 3

C H 3

1 7 . Е н о л л ак то н  а д л у м и ц еи н   

На основе этих данных, а также по таблице №4 видно, что в одном и 

том же растение встречается несколько алкалоидов относящийся к 

различным группам изохинолиновых алкалоидов. 

1.1.3 Выделение и разделение алкалоидов 

Для выделения алкалоидов измельченные растения непосредственно 

обрабатывают щелочами, а затем извлекают выделенные алкалоиды-

основания хлороформом, эфиром и другими растворителями. Существуют и 

другие способы. Для выделения или разделения сумма алкалоидов 

пользуются методом хроматографии на колонке и тонкослойная 

хроматографии на силикагеле. Для обнаружения алкалоидов применяют 

реакции, в результате которых образуются осадки или характерное 

окрашивание (например, реактив Драгендорф) [16]. 

Для примера мы привили методика разделение и выделение  

алкалоидов  из метанольного экстракта F.vaillantii. (См. схема 1).  Таким 

образом мы изучали основном природные алкалоиды. Многие из них 
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являются биологически активными соединениями. (на примере алкалоиды 

растение Fumaria vaillantii).     

Схема №1. 

  

  

                                                                                            10% H2SO4 

                                                                                           

 

 NH4OH 

                               CHCl3 

  

  10% H2SO4 

                             4%KOH           

   CHCl3 

                                                                                                                           

                                                                                                                            

                 Эфир     SiO2                                                                                      KJ 

                           

                                                                 

 

                              CHCl3                                                                            

                                     SiO2               

   CH3OH    

 

  

 

                   CH3OH                                                              SiO2                                                                

 

    

   

                                                               

 SiO2 SiO2 

  

                                                                                                                                        

 

                             

 

Щелочной раствор 

фенольных оснований 

Хлороформно-

фенольная сумма 

Кислый 

раствор 

Эфирно-фенольная 

 сумма 

Хайлантифолин, 

парфумин, скулерин 
Иодиды 

четвертичных 

алкалоидов 

Хайлантифолин, парфумин, 

коклаурин, 

ретикулин,изоболдин, 

норюзифин, скулерин 

Хлороформная сумма 

иодидов 

N-метил 

адлумин 

N-метил     

адлумин 

 

Протопин, d-бикукулин, d-α-

гидрастин, адлумидин, 

адлумин 

 

Нефенольная сумма 

Протопин, d-бикукулин, d-α-

гидрастин, адлумидин, 

адлумин, стилопин, 

фумарилин, ледекорин, 

оксиметилатстилопина, 

адлумидицеин 

Эфир Кислый раствор Промывной 

эфир 

Эфирная  

сумма 

Эфир Щелочной  раствор 
Хлороформная 

сумма 

Сгущенный  метанольный 

экстракт 
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  1.1.4 Простые изохинолиновые алкалоиды. 

      Простые изохинолиновые алкалоиды редко встречается в растениях. Их 

основном можно получить, синтетическими путями. В литературе имеются 

очень много материалов  о синтезе и фармакологические свойства простых  

изохинолиновых алкалоидов.  В следующие таблице №6 мы привели коротко 

о растительные простые алкалоиды [19-30].   

Простые  алкалоиды выделенные из растении. 

Таблица №6 

№ Название,брутто  

формула, м.в.,т. пл., [α]D 

Структура Откуда 

выделено 

1 (-)-Сальсолидин 

C12H17NO2
 :207.1255 

Т.пл..71-72   (эф.), 60-

61   (вод.) 

[α] D- 53   (сп.) 

NH

CH3

H3CO

H3CO

 

Salsola  

pestifer. S. 

Richteri 

2 (+-)-Сальсолидин 

C12H17NO2 : 207.1259 

Т.пл..52-53    

NH

CH3

H3CO

H3CO

 

Salsola  richteri 

3 (+)-Сальсолин 

C11H15NO2 : 193.1103 

Т.пл..215-216    (вод.) 

[α] D  40   (вод.) 

 

NH

CH3

H3CO

H3CO

 

Salsola  

pestifer. S. 

Richteri 

4 (+-)-Сальсолин 

C11H15NO2 : 193.1099 

Т.пл..217-219    

[α] 0   

NH

CH3

H3CO

H3CO

 

  Salsola  

richteri 
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5 Корипаллин 

C11H15NO2 : 193.1103 

Т.пл..167-168   (мет.)  

 

NH

CH3

H3CO

H3CO

 

Berberis 

oblonga, 

Corydalis 

ledebouriana, 

C.stricta 

6 Корипаллиний или 3,4-

дегидрокорипаллиний 

C11H14NO2 :192.1024 или 

C11H12NO2 :190.0868 

 

NH

CH3

H3CO

H3CO

 

Berberis 

oblonga 

7 Котарнолин  

C11H11NO3 : 205.0739 
N+

H3CO

HO CH3  

Papaver 

somniferum 

8 N-Диметилгелиамин 

C13H20NO2 : 172.0187 

Т.пл..242-243    

 

N+

H3CO

HO CH3  

Berberis 

amurensis 

9 Интебримин  

C20H25NO4 : 343.1783 

Т.пл..масло  

 

N+

H3CO

HO CH3  

Berberis 

integerrima 

10 Интебринин  

C19H21NO4 :327.1471 

Т.пл..масло  

Р-римость:х.р. хлф.,мет., 

бзл. 

 

N+

H3CO

HO CH3  

Berberis 

integerrima 
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11 Интебрин 

C20H19NO7 :385.1161 

Т.пл..193-194    

Р-римость: тр. орг. р-рит. 

 

N+

H3CO

HO CH3  

Berberis 

integerrima 

12 Коргоин  

C17H19NO3 :285.1365 

Т.пл..190-191    (мет) 

Р-римость: тр. орг. р-рит. 

 

N+

H3CO

HO CH3  

Corydalis 

gortschakovii 

13 N-метилкорипаллинний 

C12H18NO2 :208.1338 

Т.пл..{иодид 239     

 

N+

H3CO

HO CH3  

Corydalis stricta 

14 Нороксогидрастинин  

C10H9NO3 :191.0582 

Т.пл..184-185   (мет.)  

Р-римость:х.р. хлф.,мет., 

тр.р.сп. 

 

N+

H3CO

HO CH3  

Berberis 

heteropoda 

15 1-оксо-6,7-диметокси-2-

метил-1,2-

дигидроизохинолин 

C12H13NO3 :219.0895 

Т.пл..104-105   (эф.) 

N+

H3CO

HO CH3  

Thalicrum 

isopyroides 
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16 Оксогидрастинин  

C11H11NO3 :219.0895 

Т.пл..96-97   (петр.эф.) 

N

O

O

O

CH3

 

Fumaria 

schleicheri 

17 Пикнаррин  

C11H11NO3 :192.1024 

Т.пл..{иодид 206     

 (мет-хлф..) 

Р-римость: хлф.,мет., 

тр.р.сп. 

 

N

O

O

O

CH3

 

Corydalis stricta 

18 Тальфлавин  

C12H13NO4 :235.0845 

Т.пл..132-133  ,141-142   

(петр.эф.) 

N

O

O

O

CH3

 

Thalictrum 

flavum, 

Th.foetidum 

 

1.2. Методы синтеза простых изохинолиновых алкалоидов 

      Среди многотысячного арсенала современных лекарственных средств 

около 40% приходится  на препараты природного происхождения, из 

которых алкалоиды (особенно изохинолиновые алкалоиды) представляют 

наиболее интересный класс лекарственных препаратов, отличающийся 

широкой спектра фармакологического действия. 

       Химическая модификация природных соединений приводит к 

увеличению специфического биологического действия или к появлению 

новых биологических свойств. 

         Изохинолин и его производные представляют собой практически 

самостоятельный класс соединений хорошо изученных в теоретическом 

отношении. 



 36 

N

N

18. Хинолин 19. Изохинолин 

      Среди синтетических методов разработанной для этой группы веществ 

наиболее ценными являются две реакции, найденные еще в 1893 г. Бишлером 

и Напиральским и широко использованные Пиктэ, Перкином, Робинсоном и 

др. Первая из этих реакций заключается в действе вода отнимающих средств 

(P2O5 , PCl5 , POCl3  и другие) на амиды кислот, получающихся из фенилэтил 

амина и его производных. При этом можно представить себе, что эти амиды 

реагируют в таутомерной форме. 

Получающиеся при этом дегидроизохинолиновые производные при 

восстановлении легко дают соответствующие тетрагидропроизводные, а при 

дегидрировании (химическим, или лучшее каталитическим при помощи 

металлического Pd) – производные самого изохинолина. Вторая реакция 

приводящая прямо к тетрагидроизохинолиновых производным, заключается 

в действии альдегидов на фенилэтиламин и его производные. При этом 

альдегида применяются или в свободном виде, или в форме ацеталий 20. Для 

альдегидов можно представить себе, что они реагируют в гидратной форме. 

R C

O

O

H

H

H

20  

Конденсируя, например, фенилэтиламин 21 с формальдегидом получают 

тетрагидроизохинолин 19 

NH

H

+ O=CH2

N

H
21 19

22

 

А если вместо формальдегида взять другие альдегиды можно получить 

тетрогидроизохинолиновые производные 24, замещенные в положение 1[18] 
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Например: фенилэтиламин 21 и фенилацетальдегид 23.  

                   

+
- H2O

NH

H2C

H

C6H5
21 23

24

NH2 HOC CH2 C6H5

 

        Одним из ключевых моментов в создании новых типов биологически 

активных  соединений является разработка удобных методов синтеза. 

В качестве примера можно привести образование производных изохинолина:  

1. По реакции Бишлера-Напиралского; 

2. По реакции Померанца-Фрича; 

3. По реакции Пикте-Шпенглера;  и их многочисленные модификации.  

       Показано, что синтетический результат реакции существенно зависит от 

природы реагентов и экспериментальных условий. 

       Изыскания физиологически активных вещества модификаций природных 

соединений открывает  широкий путь для синтеза новых высокоактивных 

препаратов и установления связей между химическим строением веществ и 

физиологическим действием.     

 

1.2.1 Синтез по реакции Бишлера- Напиральского 

       Наиболее часто используемый метод  синтеза изохинолинов носит 

название реакции Бишлера-Напиральского. Схема синтеза заключается в 

циклизации β-фенилэтиламидов 25 под действием кислотного катализатора, 

в качестве которого используют фосфорный ангидрид с хлорокисью фосфора 

или полифосфорную кислоту. Обычно образующийся дигидроизохинолин 26 

превращают в изохинолин 27. Каталитическим дегидрированием-

нагреванием в присутствии платинового катализатора. 

        

N

R

H

O

H+

N

R

- H2

Pt N

R
25 26 27  
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 Циклизация по Бишлеру-Напиральскому является ароматическим 

электрофильным замещением, в котором электрофилом является атом 

углерода протонированной карбонильной группы. Этим определяется 

характер влияния заместителя находяшего в бензолном кольце, на скорость 

реакции, ее направления и выход целевого продукта. Конденсация по 

Бишлеру-Напиральскому β-метоксифенилацедамид 28 приводит 

исключительно к 6-метоксипроизводному 29 (выход 50%), 8- 

метоксипроизводное 30 не образуется. 

N
H

O

N N

28 29 30

H3CO

50% 0%
OCH3

+

 

        Протеканию циклизации по Бишлеру-Напиральскому не препятствует и 

введение в бензольное  кольцо электроноакцепторной нитрогруппы, правда 

выход продукта циклизации при этом заметно снижается (10%). Следует 

отметить, что и не содержащий заместителя в бензолном кольце β-

фенилацедамид циклизация  соответствующее дегидропроизводные с 

выходом всего 23% низкий выход производны, изохинолина компенсируется 

доступностью исходных соединений. 

        Из мета- замещенных фенилэтиламинов образуются только 6-изомеры, 

то есть циклизация идет исключительно в пара- положение по отношению к 

заместителю. 

H3CO

NH

OPh

H3CO

N

Ph

POCl3

88%

31 32  

        При наличии электроноакцепторных заместителей в ядре даже в очень 

жестких условиях образуются лишь следы продукта циклизации: 
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NH

OPh

N

Ph

POCl3

O2N
O2N

2100C

5%

33 34  

         

1.2.2 Синтез по реакции Пикте-Шпенглера 

 Большое значение в синтезе алкалоидов, являются производными 

изохинолина имеет метод Пикте-Шпенглера, в котором в циклизацию, как в 

методе  Бишлеру-Напиральского а имины, образуются при взаимодействии 

альдегидов с  β заместители, реакция циклизации происходит в очень легких, 

иногда даже в физиологических условиях (pH среды, температура, 

концентрации реагентов) и приводит к гидрированным производным 

изохинолина 36 с высоким выходом. 

NH2

CHR

N N

R
22 35 36

H3CO
RCHO

H

H+

 

        В реакции, как правило, используют формальдегид, ацетальдегид, 

замещенные бензальдегиды или 2-фенилацетальдегид (в некоторых случаях, 

когда исходный альдегид неустойчив, вместо него применяют 

соответствующий ацеталь или эфир енола). В качестве аминной компоненты 

используют 2-гетерил- или 2-фенилэтиламины, незамещенные либо 

содержащие в цикле алкокси- или гидроксигруппы. Наличие алкоксигруппы 

облегчает циклизацию, которая направляется в пара- положение к 

активирующей группе. Фенольный гидроксил еще сильнее активирует 

бензольное кольцо, что позволяет проводить реакцию при 25-40
0
С и pH 4-8 

не только с альдегидами, но и с кетонами в таком случае с α-оксокислотами; 

при этом в ряде случаев циклизация осуществляется в пара- и орто- 

положение к гидроксигруппе: 
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HO

H3CO

NH2

+ CH3C(O)COOH
250C, pH=5

NH

HO

H3CO

COOHH3C

HO

H3CO

NH2

+ CH3C(O)COOH
250C, pH=5

NH

HO

H3CO

COOHH3C

HO

H3CO

NH2

+ CH3C(O)COOH
250C, pH=5

NH

HO

H3CO

COOHH3C

37 38
39  

 Пикте Шпенглера реакция по существу, является внутримолекулярной 

реакции Манниха и протекает по механизму электрофильной замещения в 

ароматической колъце. Образующей из фенилэтиламина 40 и карбонильной 

компоненты основание Шиффа, которое иногда можно выделить, что 

циклизация после протонирование в тетрагидроизохинолин 42, причем 

электронодонорные заместители облегчают реакцию: 

H3CO

NH2

+ CH2O

H3CO

N

H2C

H+

NH

H3COH3CO

+NH

H2C

H3CO

NH

H2C+

40 41

42  

 

1.2.3 Синтез по реакции Померанца-Фрича 

       Получение изохинолинов конденсацией ароматических альдегидов с 

аминоацеталем и последующей циклизацией полученных оснований Шиффа 

под действием кислот. Замыкание цикла обычно идет в пара- положение к 

заместителю в бензольном кольце, однако в некоторых случаях получается 

смесь 5 и 7 замещенных изохинолинов. Альдегиды с орто- или пара- 

заместителями и кетоны образуют изохинолины с очень низкими выходами 

или совсем не вступают в реакцию. 
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CHO

+

CH(OC2H5)2

NH2

H2O N

H2C

CH(OC2H5)2

H+
N

+ 2C2H5OH

43 44 45 19  

NH2

R

+

CH(OC2H5)2

CHO

R

N

CH(OC2H5)2

- H2O H+
N

R

+ 2C2H5OH

47 48 49 27  

При замене ароматических альдегидов кетонами процесс протекает менее 

гладко. 

H3CO CH

CH3

NH2

+
Пиперидин

Толуол, кипячение,
- H2O H3CO

CH3

N

CH

(OC2H5)2

CHCH(OC2H5)2

O

(1) 72% H2SO4, HCl

- 10-200; 5,5 дней

(2) NaOH
N

H3CO

CH3

75%

50%

50 51

52

 

Этот циклизации носит электрофильный характер. 

       Важнейший метод получения изохинолина и его производных по 

Бишлера-Напиральского. 

       Другие методы синтеза изохинолина и его производных : метод 

Померанца-Фрича (конденсация ацетофенона с α-аминоацетацеталем) метод 

Пикте Шпенглера. 
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1.2.4 Новые синтетические методы 

3,4-дигидроизохинолины содержащие алкильные заместители в 

положении 3 долгое время были сравнительно мало изучены. Интерес к 

синтезу производных этого существенно возрос в связи с обнаружением 

соединений с высокой биологической активностью так в работе [31]. 

Предложен новый подход к синтезу 3,3-диметил-3,4-дигироизохинолин–N–

оксида 58 эффективного препарата против септитического и травматического 

шока. Следует отметить, что на стадии циклизации был использован N- 

активированный субстрат в реакции Пикте-Шпенглера, поскольку исходные 

2-метил-3-фенил-2-аминопропаны 53 в свободном виде дают сравнительно 

низкие выходы изохинолинов как по Пикте-Шпенглеру, так и по Бишлеру-

Напиральскому 

 

NH2

NTs

TsCl

NHTsCl

CH3(OMe)2

BFOEt2

N

H2O2

Na2WO4 N+

O-

NH

H2O2

Na2WO4

N
a 

 |  
Н
аф

та
л
и
н

|____________________________________________________________

99%

86%

53 54 55

56 58 57  

 

Тем не менее, подход к синтезу 3,4 дигидропроизводных изохинолина 56 

окислением тетрагидропроизводных 58 предстовляется нерациональным. 
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Более, синтетически привлекательным выглядит использование 

реакции Графа-Риттера. Одним из первых примеров такого подхода был 

проведенный с низким выходом синтез 1,3,3-триметил-3,4-

дигидроизохинолина [32].  

Однако в исследованиях В.С.Шкляева с сотрудниками были 

разработаны высоко эффективные методы, которые сделали получение 1-

замещенных 3,3-диалкил-3,4-дигидроизохинолинов 60 довольно трудной 

процедурой [33-36]. 

C OHAlk

Alk

N

Alk

Alk

H2SO4

R

R

+ RJCN

R'

OH

R

R

+ RJCN
H2SO4

R

R

N

RJ

R= H, Me, OCH3, OC2H5. R= Me, SMe, CH2CO2Et, -CH2CONH2.n= 1-3

n

n

59 60

61 62

 

Важным достижением в синтезе производных 3,4-дигидроизохинолина 

65 явилась возможность использования в реакции Риттера нитрилов 64 

продуктов цианэтилирования OH-, SH-  и NH- содержащих соединения 

[37,38]. 
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NC+

X

R

R

N

X

R

R

X = O alk, salk, N alk, R = H, OMe.

OH

63
64

65

 Как удалось показать,  диалкилбензилкарбинолы реагируют не только с 

нитрилами, но и с синильной кислотой (получаемой in vitro) с образованием 

3,3-диалкил 3,4-дигидроизохинолинов 66, 68 не замещенных по положению 1 

что открывает другой пут к получению, описанного в [31] противошокового 

препарата 58 [39-40] 

R

R

OH

N
R +H  (47%) OMe (76%)

OH
N

Нитрил

63 66

67 68  

В аналогичную реакцию легко вступают  - цианокетоны   

NC CH2 C
O

Ar

, 
NC CH2 C

O

CH3

 и др.[41]. 
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Интересно, что взаимодействие алифатических и ароматических 

ацилнитрилов с диалкилбензилкарбинолами протекает по разным 

направлениям, приводя к образованию продуктов 66 и 69 [42]. 

R

R'

HO

N

R

R'

N

PhO

AlkCOCN PhCOCN

85% 81%

63

66

69  

В реакцию  Риттера вступает также хлорацетонитрил [43] и другие w-

галоген алкилнитрилы, что позволило получит ряд перспективных 

препаратов или веществ. 

Нитрилы для данной реакции оказались одной из самих универсальных 

групп реагентов. Реакция карбинола с метилродоном очень легко протекает, 

приводя к образованию 1-метилтио-3,3-диметил 3,4-дигидроизохинолина 71 

[43] 

OH

MeSCN

N

S

94%
70

71  

Методы получения 3,3-диалкил-3,4-дигидроизохинолинов, содержащих 

1-метилтиогруппу, достаточно    хорошо разработаны что делает 
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перспективным использование этих соединений как реагентов для 

дальнейших модификаций. Как тиоалкилные эфиры эти производные 

способны взаимодействовать различными нуклеофилами с замещением 

метилтиогруппы, тем более открывая возможности для синтеза большого 

числа труднодоступных 1-замещенных изохинолинов и родственных 

гетероциклических систем.  

Разработка трехкомпонентного синтеза 3,3-диметил-3,4-

дигидроизохинолинов из 1,2-или 1,4-диметокси бензолов, окиси изобутилена 

73 и нитрилов при их совместном (1:1:1) введении в серную кислоту [44], 

отличается простотой и высоким выходом целевых продуктов, однако 

требует использования довольно дорогой и токсичной  окиси изобутилена. 

H3CO

H3CO

+

O

CH3

H3C

+ RCN

N

H3CO

H3CO

R 25-80%
R=Me, SMe, CH2CO2Et, CH2CONH2, Ph

72 73

74
 

Ещѐ один подход к синтезу 3,3-диалкил-3,4-дигидроизохинолинов, 

основанный на трехкомпонентной конденсации замещенного арена, 

альдегида и нитрила в серной кислоте [45]. В случае использования 

изомасленого альдегида 75. (или другого  α–дизамещенного ацетальдегида)  

образующийся промежуточный карбинол дегидратируется в 

соответствующий карбкатионный интермедиат, способный участвовать во 

внутри молекулярной реакции Риттера. Действительно  как показано в [45] в 

присутствии нитрилов трехкомпонентный синтез на основе как 1,2-(1,4-) 

диметоксибензолов, так и о- и р-ксилолов, приводит к образованию 

соответствующих 3,4-дигидроизохинолинов.  
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+

C

O

Hили

H3C
H
C

CH3

O

H

RJCN

NC

H2C C

O

R

N

RJ

40-65%

NH

O

R

RJ = Me, SMe, R = OEt, -NH2.

75

76

77

 

Реакция можно провести также и более традиционным путем, как это 

описано в [46] 

OH Cl CN

CH3

CH3 H2SO4
N

CH3

CH3

Cl

+

 

       Из новых методов, вошедших в практику сравнительно недавно, нужно 

упомянуть синтез 3-карбокси–тетрагидроизохинолина 81 исходя из орто-

галогенметильных производных бензола 80 напрямую или через стадии 

получения эфира 78 и кислоты 79. [47] 

NAc

COOMe

COOMe
NaOH/MeOH
H2O, ref, 4h

75-80% NAc

COOH

R, S
6N  HCl
ref, 4h

85-90%

NH

COOH

R, S

X

X

MeOOC COOMe

NHAc

1) NaOMe/MeOH, ref,4h
2) 6N HCl, ref, 4h
             65-70%

X = Cl, Br

NHAc

MeOOC COOMe

NaOMe
MeOH, ref, 4h
      75-90%

78 79

80 81  
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Дальнейшая обработка (-) - ментолом в присутствии TsOH, нагревание, 

нейтрализация и колоночная хроматография приводят к соответствующим 

эфирам с выходом 75-91%, которые легко перевести в свободные (R) или (S) 

кислоты с выходом 90-100%. Важность этой методики не только в 

возможности синтеза хиральных изохинолинов, но и в вовлечении в реакцию 

неактивированного бензольного ядра, так как реакция Пикте – Шпенглера в 

своем классическом варианте требует донорных заместителей в 

ароматической части исходного амина.  

  Пеерзада и др. [48] использовали разработанный А.Р. Катрицким метод 

синтеза N-метил-TIQ 86, содержащих атомы хлора в ароматическом ядре, и 

основанный на использовании оксиметил -бензтриазола 83. Легко 

образующееся  бис-триазолопроизводное 84 под действием AlCl3 дает 

изохинолин 85, который действием боргидрида натрия переводят в целевой 

продукт 86. 

Cl

NH2

+

N

N

N

OH

Cl

N

Bt Bt

92%

AlCl3
88%

Cl

N Bt

NaBH4 /MeOH

60%

Cl

N
Me

82 83 84

85
86

 

Метод был успешно применен для получения природного алкалоида N-

метилгелиамина 88. Следует отметить, что, наряду с целевым продуктом, 

образуется также N-метил-7,8-диметокси-TIQ 89 в соотношении 8:1. 
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MeO

N

Bt Bt

MeO

MeO

N

Me

MeO

+

N

MeMeO

OMe

+

N-methylheliamine, 89%       ~ 11%

87
88

89  

Ряд синтезов изохинолинов осуществлен присоединением иминов к 

литийорганическим соединениям. Так, Дэвис [49]описал синтез замещенных 

дигидроизокарбостирилов 91 присоединением иминов к литированному 

диалкиламиду орто-толилбензойной кислоты 90. 

NR2

O

Li

R2N=CHR3

N

O

R3

R2

90 91
 

 

1.2.5. Синтез оптически активных алкалоидов 

Переходя к получению оптически активных производных, изохинолина 

следует заметить, что одним из основных методов является замыкание связи 

С4-С4α, причем пути стерео селективного синтеза весьма разнообразны. 

Розвадовская [50] использовала уже упоминившевся присоединение 

метиллития к имину 92, типичному для реакции Померанца-Фрича в 

присутствии хиральных оксазолинов 97, что позволило получить (-)- 

сальсолидин 94 с выходом 57% (46% ее) и (-)-карнегин 96 с выходом 79% 

(36% ее). 
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N

OMeMeO

H3CO

H3CO

MeLi, лиганд

NH

MeO
OMe

H3CO

H3CO

NH

H3CO

H3CO

N

MeO
OMe

H3CO

H3CO CH3

N

H3CO

H3CO CH3

(-)-карнегин

(-)- сальсолидин92
93 94

95 96

В качестве хирального лиганда применяют оксазолины 97 общей формулы 

R1

N

OR

Ph

97  

Испанскими авторами [51] для синтеза (3S, 4S)-6,7-диметокси-4-

гидрокси-3-фенил-TIQ 101 использовано образование оптически активного 

имина 98 конденсацией вератрового альдегида с (S) –фенилглицином. Как и 

придыдущем случае, имин имеет Е-конфигурацию. 

Восстановление NaBH4 приводит к образованию 99, обработки 

которого HCHO дает оксазолидин 99', раскрытие кольца которого до 100, 

окисление в альдегид 100' и обработка кислотой приводят к целевому 

продукту 101.  
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H3CO

H3CO
N OH

Ph

H3CO

H3CO

H
N OH

Ph

H3CO

H3CO
N

Me

Ph

OH

H3CO

H3CO
N

OHC

Me

Ph

H3CO

H3CO
N

Me

Ph

OH

98% 100%

80%

70%
H+

98
99

100

101

H3CO

H3CO
N

O

Ph
99'

100'

 

Интересное исследование провели авторы [52]. Они  исследовали 

замыкание связи С4-С4α (-)-(R)-N-3,4-диметоксибензилхалостоцина 104, 

аналогичного (R, S)-производного и халостоцина, связанного в комплекс с 

Cr(CO)3 по фенильному кольцу. Как удалось установить, образование 4-

фенил-N-метил-TIQ 105 протекает во всех случаях, однако при 

использовании чистого соединения 104 образуется оптически активный TIQ 

105 c ee 14% при 20
0
 С и ее 54% при -20

0  
С. 

O

Ph
HO

NHMe

Ph

N

Me

HO Ph

H3CO

H3CO

N

MeH3CO

H3CO

Ph

102 103 104

105  

Для объяснения наблюдаемой диастереоселективности авторы 

предлагают следующий возможный механизм реакции: 
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NBoc

RI

PdLn

NBoc

Pd

R

NBoc

CH3Pd

H

R

I

L

L

NBoc

R

-[HPd]

106
107

108 109  

Понятно, что стереохимическая чистота конечного продукта будет 

определяться конфигурацией заместителя R и, видимо, его обьемом. 

Замыкание связи С1-С8α характерно для реакций Бишлера-Напиральского и 

Пикте-Шпенглера. 

Реакция Бишлера-Напиральского была использована на одной из 

стадий интересного синтеза (R)-(-)-лауданозина 119, переведенного затем в 

(R)-(-)-глауцин 120 [53]. 

NH

AcO

AcO

OAc

AcO

OAc

O

MeO

MeO

N

AcO

AcO

OAc

AcO

OAc

MeO

MeO

N

AcO

AcO

OAc

AcO

OAc

MeO

MeO

MCPBA

110 111 112  

NAc

AcO

AcO

OAc

AcO

OAc

MeO

MeO

+

NAc

AcO

AcO

OAc

AcO

OAc

MeO

MeO

NAc

HO

HO

OH

HO

OH

MeO

MeO

113 114 115  
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NaIO4

NH

MeO

MeO

H CHO

NH

MeO

MeO

H

ArLi

ArHO

117 118  

NH

MeO

MeO

H

OMe

OMe

NH

MeO

MeO

MeO

OMe

H

Cr2O3 / CH2Cl2

TFAA, TFA

(R)-(-)-глауданозин
(R)-(-)-глауцин

119 120
 

Своеобразный энантиоселективный синтез сальсолинол-1-карбоновой 

кислоты 125 описан в [54]. ( )-(1S,3S,4R)-Ментиловый эфир 

пировиноградной кислоты 122 при реакции с дофамином 121 с выходом 85% 

дает диастереомерную смесь продуктов 123 в соотношении 56:44. Смесь 

удается разделить с выделением одного изомера 124 (de > 99%) путем двух 

или трехкратной кристаллизации (ИПС- MeOH-без). Гидролиз АсОН-

конц.HCl (1:1) приводит к получению (-)-(R)- сальсолинол-1-карбоновой 

кислоты 125. 
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NH2 HCl

HO

HO

+ H3CCOCOO

Me

Me

Me

121 122

NH  HCl

HO

HO
Me

COO

Me

Me

Me

NH  HCl

HO

HO

COO

Me

Me

Me

Me

NH  HCl

HO

HO

COOHMe

123

124

125

 

Интересные синтез алкалоида (-)-сальсолидина 94 предложил Мейерс 

[55]. Он основан на реакции доступной 2-ацетилгомовератровой кислоты 126 

с (S)-фенилглицинолом и созданием таким путем необходимой 

конфигурации в образующемся бисиклическом гетероцикле 80. 

Последующее расщепление, восстановление и снятие защиты приводит к (-)-

сальсолидину 94 как единственному продукту. 

MeO

MeO

COOH

COMe

N

O

Ph

O

OMe

OMe

(S)-phenylglicinol

79%

N

MeO

MeO

O

OH

Ph

N

MeO

MeO OH

Ph

Red/Al LAH

50%85%

NH

MeO

MeO

Pd/C

H 97%

(-)-сальсолидин

126

128

129 130

94

127
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Предложенная схема оказалась удобной и для получения ( )-

криптостилина II 134, исходя из 2-(3’,4’-диметоксибензоил)-гомовератровой 

кислоты 131. Хотя образование бициклического продукта 132 идет со 

значительно более низким выходом, чем для 128, а его превращение в 133 

также происходит труднее, общий выход ( )-криптостилина 134 составил 

39%. 

COOH

O

MeO

OMe

MeO

MeO

N

O

MeO

OMe

OMe

OMe

Ph

O

(S)-phenylglicinol

61%

LiAlH4

N
OH

MeO

MeO

MeO

OMe

Ph

NMe

MeO

MeO

MeO

OMe

Pd/C,H2

HCOOH

75%

(+)-криптостилин II
               84%

131 132

133
134  

 

Алкилирование 4-метилпроизводного 135 бромуксусным эфиром (n-

BuLi/HMPA) приводит к получению двух продуктов 136 и 137. 
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N

OH

O

Me

Ph

N

OH

O

Ph

Me COOBu-tert.

N

O

Ph

Me COOBu-tert.

OCH2COOBu-tert.

85%
100%

BuLi/HMPA
BrCH2COOBu-tert.

BuLi/HMPA
BrCH2COOBu-tert.

135

136 137  

Дальнейший переход к крининовым алкалоидам 141 заключается в 

восстановлении 3- кетогруппы и сложноэфирной группы до N-замещенного 

спирта 139, снятии защиты с образованием 140 и внутримолекулярным 

алкилированием с получением 141. 

N

OR

O

Ph

Me COOBu-t

N

OR

O

Ph

Me

OH

а b

NH

Me
OH

N

Me

b c

a) LAH, THF, Ref, 52%, 2 steps, 84% d.e;  b) H2, Pd-C, MeOH, 54%;  c) PPh3, Et3N,CCl4, MeCN, 15%

138 139

140 141
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ГЛАВА 2. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ   

Изохинолиновый гетероцикл входит в структуру целого ряда 

растительных алкалоидов имеющих значение для медицины. Некоторые 

алкалоиды имеют очень важные значение, но в растение встречается 

мизерном количестве. Если малом количестве то выделение тоже требует 

большой труд. 

По этому, многие лекарственные препараты получены с помощью 

химического синтеза или химической модификации природных соединений. 

 Существует несколько методы получение изохинолина и его 

производных.[56-66] 

Нами исследованы возможные пути синтеза изохинолиновых 

производных на основе одноосновных кислоты и гомовератриламина (3,4- 

диметокси-β-фенилэтиламина). 

Реакция конденсация аминов с одноосновными кислотами проводили 

по реакции Бишлера-Напиральского [67-70]. 

Конденсируя, фенилэтиламин с одноосновными кислотами получили 

тетрагидроизохинолиновые производные, замещенные в положении-1. 

N H 2

H 3 C O

H 3 C O
+

C H 3O H

1 . PO C l3

2 . N a B H 4

t
o

C

O

O H

R





2

5

6 N H

H 3 C O

H 3 C O
C

O

R

3

4

8

5

1 N H

H 3 C O

H 3 C O

R
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2.1. N -(3,4- Диметокси-β-фенилэтил)-гликоламид (146), C12H17NO4. 

Смесь гомовератриламина  и гликолевой  кислоты растворили в метаноле, 

происходило самопроизвольное разогревание. Затем смесь нагревали на 

масляной бане, в течение 3 часа при температуре 178 

С. В реакционную 

смесь добавили  хлороформ и промыли раствором соляной кислоты, 

раствором NaOH, водой до нейтральной среды. Хлороформ отогнали. 

Остаток кристаллизовали из ацетона или гексана. Полученные два продукта 

145 выход 80% и 146 выход 10%.   

Строение продуктов 145, 146 доказано ИК-, ЯМР- и РСА спектроскопии. 

N H 2

H 3 C O

H 3 C O
+

t
o

N H

H 3 C O

H 3 C O
C C H 2

O O H

C H 2 C

O H

O

O H

1 4 2 1 4 3

1 4 4

C H 3O H

C H 2 C l C O O H

N H

H 3 C O

H 3 C O
C C

O

N H

O C H 3

O C H 3

O

+

1 4 5
1 4 6  

Строение соединения 145 и 146 было доказано на основании данных 

ИК-, ПМР- спектра и рентгеноструктурного анализа. В ИК- спектрах амидa 

145, 146 присутствуют интенсивные полосы при 3366 (ОH), 3224 (NH) и 

амидa 145 при 1650 см
-1

, 2936 см
-1

 и 3307 см
-1

 которые соответствуют 

валентным колебаниям СО, Ar-CH и NH-групп. В соединении 145, 146 

имеются сигналы гидроксильные протон при 3.35 м.д. метиленовые протон 

при 3.95 м.д. (дублет, СН2), ароматические кольца при 6.64 м.д. (дублет, Н-2), 

6.66 м.д. (дублет-дублет, Н-6) и 6.73 м.д. (дублет, Н-5), 146 при 6.65 м.д. 

(дублет, Н-2), 6.66 м.д. (дублет-дублет, Н-6) и 6.70 м.д. (дублет, Н-5).  

 

Рис.1 – Пространственная структура гликоламида 
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2.2. N-(3,4- Диметокси-β-фенилэтил)-гептанамид (148), C17H27NO3.   

Смесь гомовератриламина (амин взят в избытке) и гептановой  кислоты 

растворли в метаноле, происходило самопроизвольное разогревание. Затем 

смесь нагревали на масляной бане, в течение 2 часа при температуре 178
 
С. 

В реакционную смесь добавили  хлороформ и промыли раствором соляной 

кислоты, раствором NaOH, водой до нейтральной среды. Хлороформ 

отогнали. Остаток кристаллизовали из гексана. Полученные кристаллы 

отфильтровали. Структуру полученного амида доказали по данным ИК- и 

ПМР- спектров. 

N H 2

H 3 C O

H 3 C O
+

C H 3O H
N H

H 3 C O

H 3 C O
C

O

(C H 2 )5 C H 3

1 4 2 1 4 7 1 4 8

t
o

C

O

O H

C H 3 (C H 2 )5

 

В ИК- спектрах амидов 148 гептанамида присутствуют интенсивные 

полосы при 1645 см
-1
, 2933 см

-1
 и 3310 см

-1
 которые соответствуют 

валентным колебаниям СО, Ar-CH и NH-групп. 

ПМР- спектр 148 гептанамида характеризуется присутствием 

метиленовых протонов H-α и H-β в виде триплет и квартет при 2.70 м.д. и 

3.43 м.д. Все метиленовых протонов O=C-CH2- группы наблюдается в более 

слабом при 0.81 м.д. до 2.05 м.д. Синглет метоксильных протоны ОСН3- 

группы резонируют при 3.79 м.д. и 3.80 м.д., а также характер сигналов 

ароматических протонов Н-2, Н-5 и Н-6 они при 6.65 м.д., 6.74 м.д. и 6.67 

м.д. 

2.3. N-(3,4- Диметокси-β-фенилэтил)-нонанамид (150), C19H31NO3.   

Смесь гомовератриламина (амин взят в избытке) и нонановой  кислоты 

растворяли в метаноле, происходило самопроизвольное разогревание. Затем 

смесь нагревали на масляной бане, в течение 2 часа при температуре 178
 
С. 

В реакционную смесь добавили  хлороформ и промыли раствором соляной 

кислоты, раствором NaOH, водой до нейтральной среды. Хлороформ 
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отогнали. Остаток кристаллизовали из гексана. Полученные кристаллы 

отфильтровали. Структуру полученного амида доказали по данным ИК- и 

ПМР- спектров. 
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В ИК- спектрах амидов 150 нонанамид присутствуют интенсивные 

полосы при 1639 см
-1
, 2925 см

-1
 и 3310 см

-1
 которые соответствуют 

валентным колебаниям СО, Ar-CH и NH-групп. 

ПМР- спектр 150 нонанамида характеризуется присутствием 

метиленовых протонов H-α и H-β в виде триплет и квартет при 2.70 м.д. и 

3.43 м.д. Все метиленовых протонов O=C-CH2- группы наблюдается в более 

слабом поле при 0.81 м.д. до 2.05 м.д. Синглет метоксильных протоны ОСН3- 

группы резонируют при 3.79 м.д. и 3.80 м.д., а также характер сигналов 

ароматических протонов Н-2, Н-5 и Н-6 они при 6.68 м.д., 6.76 м.д. и 6.70 

м.д. 

2.4. N-(3,4-Диметокси-β-фенилэтил)-деканамид (152), C20H33NO3.   

Смесь гомовератриламина (амин взят в избытке) и декановой  кислоты 

растворяли в метаноле, происходило самопроизвольное разогревание. Затем 

смесь нагревали на масляной бане, в течение 2 часа при температуре 178
 
С. 

В реакционную смесь добавили  хлороформ и промыли раствором соляной 

кислоты, раствором NaOH, водой до нейтральной среды. Хлороформ 

отогнали. Остаток кристаллизовали из гексана. Полученные кристаллы 

отфильтровали. Структуру полученного амида доказали по данным ИК- и 

ПМР- спектров. 
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В ИК- спектрах амидов 152 деканамид присутствуют интенсивные 

полосы при 1638 см
-1
, 2923 см

-1
 и 3318 см

-1
 которые соответствуют 

валентным колебаниям СО, Ar-CH и NH-групп. 

ПМР- спектр 152 деканамида характеризуется присутствием 

метиленовых протонов H-α и H-β в виде триплет и квартет при 2.70 м.д. и 

3.43 м.д. Все метиленовых протонов O=C-CH2- группы наблюдается в более 

слабом поле при 0.81 м.д. до 2.05 м.д. Синглет метоксильных протоны ОСН3- 

группы резонируют при 3.79 м.д. и 3.80 м.д., а также характер сигналов 

ароматических протонов Н-2, Н-5 и Н-6 они при 6.65 м.д., 6.76 м.д. и 6.70 

м.д. 

2.5. N-(3,4-Диметокси-β-фенилэтил)-дидеканамид (154), C22H37NO3.   

Смесь гомовератриламина (амин взят в избытке) и дидекановой  

кислоты растворяли в метаноле, происходило самопроизвольное 

разогревание. Затем смесь нагревали на масляной бане, в течение 2 часа при 

температуре 178
 
С. В реакционную смесь добавили  хлороформ и промыли 

раствором соляной кислоты, раствором NaOH, водой до нейтральной среды. 

Хлороформ отогнали. Остаток кристаллизовали из гексана. Полученные 

кристаллы отфильтровали.  

Структуру полученного амида доказали по данным ИК- и ПМР- 

спектров. 
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В ИК- спектрах амидов 154 дидеканамид присутствуют интенсивные 

полосы при 1638 см
-1
, 2917 см

-1
 и 3318 см

-1
 которые соответствуют 

валентным колебаниям СО, Ar-CH и NH-групп. 

ПМР- спектр 154 дидеканамида характеризуется присутствием 

метиленовых протонов H-α и H-β в виде триплет и квартет при 2.70 м.д. и 
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3.43 м.д. Все метиленовых протонов O=C-CH2- группы наблюдается в более 

слабом поле при 0.81 м.д. до 2.05 м.д. Синглет метоксильных протоны ОСН3- 

группы резонируют при 3.79 м.д. и 3.80 м.д., а также характер сигналов 

ароматических протонов Н-2, Н-5 и Н-6 они при 6.65 м.д., 6.76 м.д. и 6.70 

м.д. 

2.6. N-(3,4-Диметокси-β-фенилэтил)-тетрадеканамид (156), 

C24H41NO3.   

Смесь гомовератриламина (амин взят в избытке) и тетрадекановой  

кислоты растворяли в метаноле, происходило самопроизвольное 

разогревание. Затем смесь нагревали на масляной бане, в течение 2 часа при 

температуре 178
 
С. В реакционную смесь добавили  хлороформ и промыли 

раствором соляной кислоты, раствором NaOH, водой до нейтральной среды. 

Хлороформ отогнали. Остаток кристаллизовали из гексана. Полученные 

кристаллы отфильтровали.  

Структуру полученного амида доказали по данным ИК- и ПМР- 

спектров. 
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В ИК- спектрах амидов 156 тетрадеканамид присутствуют 

интенсивные полосы при 1638 см
-1
, 2917 см

-1
 и 3318 см

-1
 которые 

соответствуют валентным колебаниям СО, Ar-CH и NH-групп. 

ПМР- спектр 156 тетрадеканамида характеризуется присутствием 

метиленовых протонов H-α и H-β в виде триплет и квартет при 2.70 м.д. и 

3.44 м.д. Все метиленовых протонов O=C-CH2- группы наблюдается в более 

слабом поле при 0.81 м.д. до 2.05 м.д. Синглет метоксильных протоны ОСН3- 

группы резонируют при 3.80 м.д. и 3.81 м.д., а также характер сигналов 



 63 

ароматических протонов Н-2, Н-5 и Н-6 они при 6.65 м.д., 6.76 м.д. и 6.70 

м.д. 

Таблица 2.1. 

Физико-химические параметры производных амидов кислот  

Соединение Брутто формула Rf Выход Т 
○
С 

145 C12H17NO4 0.46 80 75-77 

146 C22H28N2O6 0.85 10 171-173 

148 C17H27NO3 0,54 84 55-57 

150 C19H31NO3 0,6 92 69-71 

152 C20H33NO3 0,44 83 81-82 

154 C22H37NO3 0,88 88 88-90 

156 C24H41NO3 0,9 71 94-95 

 2.7. 6,7-Диметокси-1,3,4,8b-тетрагидроазирино[2,1-a]изохинолина 

(157) C12H18BNO2. 

Смесь гликолевой амида, абсолютного бензола и POCl3 кипятили в 

течение часа с обратным холодильником. Ход реакции контролировали ТСХ. 

Бензол и POCl3 отогнали, остаток растворили в метаноле. К полученному 

раствору при температуре 0 - 5

С  прибавили  порциями NaBH4. Метанол 

отогнали, остаток растворили в воде и экстрагировали хлороформом. После 

удаления хлороформа кристаллизовали из метанол. 

Строение продуктов 157 доказано ИК-, ЯМР- и РСА спектроскопии. 

N H

H 3 C O

H 3 C O
C C H 2

O O H

а . PO C l3

    C 6H 6

б .  N a B H 4

    C H 3O H

N
+
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H 3 C O

-
B H 3

1 4 5 1 5 7
 

В ИК- спектре 157 имеется полоса четвертичных азот при 3418 см
-1

 и 
-

BH3 при 2307, 2267 см
-1
. В ПМР спектре сигналы в области 3.35 м.д. 

(триплета, Н-1), метиленовые протон при 2.49-2.56 м.д. (дублет дублету, 
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СН2). Характер сигналов при 3.87, 3.89 м.д. (каждый 3Н, с, ОСН3) и 

ароматические колеса при 6.63 м.д. (синглет, Н-8), 6.84 м.д. (синглет, Н-5). 

  

Рис.2 – Пространственная структура 6,7-Диметокси-1,3,4,8b-

тетрагидроазирино[2,1-a]изохинолина  

2.8. 1-Гексил-6,7-диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин (159), 

C17H27NO2. 

На второй стадия получения целевого тетрагидроизохинолина состояла 

в циклизации полученного амида 148 по методу Бишлера-Напиральского. 

Циклизацию проводили в среде абсолютного бензола с водоотнимающим реагентом 

POCl3. К растворенному гептанамиду 148 в бензоле добавляли мольный избыток POCl3 

и реакционную смесь кипятили. Окончание реакции контролировали ТСХ. Бензол и 

остаток POCl3 отогнали, остаток растворили метанола восстановлением 

NaBH4 3,4-дигидроизохинолинов 158 получены целевые 

тетрагидроизохинолины 159. 

Строение продуктов 159 доказано ИК- и ЯМР- спектроскопии. 

N H

H 3 C O

H 3 C O
C

O

(C H 2 ) 5 C H 3

P O C l3

C 6H 6

N a B H 4

C H 3O H

1 5 9
1 4 8 1 5 8

(C H 2 ) 5

C H 3

N

H 3 C O

H 3 C O

(C H 2 )5

C H 3

N H

H 3 C O

H 3 C O

 

В ИК-спектрах 159 отсутствовала полоса амидного карбонила, а в ПМР 

пектре появился сигнал метилне группа (СН3-) при 0.86 м.д. в виде триплета 
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с J=7 Гц. Метиленовые протоны проявляются в виде уширенный сигнал при 

1.30 м.д. до 2.58 м.д., появился сигнал протона Н-1 при 4.40 м.д. в виде 

триплета с J=6-7 Гц. а сигналы Н-3 и Н-4 протонов проявляются в виде 

квартета и триплет при 2.96 и 3.47 м.д. Синглет метоксильных протоны 

ОСН3- группы резонируют при 3.76 м.д., а также характер сигналы 

ароматических протонов Н-5 и Н-8 изохинолинового фрагмента резонируют 

в виде двух синглетов при 6.74 м.д. 

2.9. 1-Октил-6,7-диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин (161), 

C19H31NO2. 

На второй стадия получения целевого тетрагидроизохинолина состояла 

в циклизации полученного амида 150 по методу Бишлера-Напиральского. 

Циклизацию проводили в среде абсолютного бензола с водоотнимающим реагентом 

POCl3. К растворенному нонанамиду 150 в бензоле добавляли мольный избыток POCl3 

и реакционную смесь кипятили. Окончание реакции контролировали ТСХ. Бензол и 

остаток POCl3 отогнали, остаток растворили метанола восстановлением 

NaBH4 3,4-дигидроизохинолинов 160 получены целевые 

тетрагидроизохинолины 161. 

Строение продуктов 161 доказано ИК- и ЯМР- спектроскопии. 
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В ИК-спектрах 161 отсутствовала полоса амидного карбонила, а в ПМР 

пектре появился сигнал метилне группа (СН3-) при 0.81 м.д. в виде триплета 

с J=7 Гц. Метиленовые протоны проявляются в виде уширенный сигнал при 

1.20 м.д. до 1.57 м.д., появился сигнал протона Н-1 при 4.35 м.д. в виде 

триплета, а сигналы Н-3 и Н-4 протонов проявляются в виде квартета и 

триплет при 2.98 и 3.09 м.д., 3.26 и 3.50 м.д. Синглет метоксильных протоны 

ОСН3- группы резонируют при 3.78 м.д. и 3.79 м.д., а также характер сигналы 
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ароматических протонов Н-5 и Н-8 изохинолинового фрагмента резонируют 

в виде двух синглетов при 6.53 м.д. и 6.50 м.д. 

2.10. 1-Нонил-6,7-диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин (163), 

C20H33NO2. 

На второй стадия получения целевого тетрагидроизохинолина состояла 

в циклизации полученного амида 152 по методу Бишлера-Напиральского. 

Циклизацию проводили в среде абсолютного бензола с водоотнимающим реагентом 

POCl3. К растворенному деканамиду 152 в бензоле добавляли мольный избыток POCl3 

и реакционную смесь кипятили. Окончание реакции контролировали ТСХ. Бензол и 

остаток POCl3 отогнали, остаток растворили метаноле восстановлением 

NaBH4 3,4-дигидроизохинолинов 162 получены целевые 

тетрагидроизохинолины 163. 

Строение продуктов 163 доказано ИК- и ЯМР- спектроскопии. 
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В ИК-спектрах 163 отсутствовала полоса амидного карбонила, а в ПМР 

спектре появился сигнал метильной группы (СН3-) при 0.81 м.д. в виде 

триплета с J=7 Гц. Метиленовые протоны проявляются в виде уширенный 

сигнал при 1.20 м.д. до 1.57 м.д., появился сигнал протона Н-1 при 4.35 м.д. в 

виде триплета, а сигналы Н-3 и Н-4 протонов проявляются в виде квартета и 

триплет при 2.99-3.10 м.д., 3.26 и 3.50 м.д. Синглет метоксильных протоны 

ОСН3- группы резонируют при 3.78 м.д. и 3.79 м.д., а также характер сигналы 

ароматических протонов Н-5 и Н-8 изохинолинового фрагмента резонируют 

в виде двух синглетов при 6.53 м.д. и 6.50 м.д. 

2.11. 1-Ундекил-6,7-диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин (165), 

C22H37NO2. 
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На второй стадия получения целевого тетрагидроизохинолина состояла 

в циклизации полученного амида 154 по методу Бишлера-Напиральского. 

Циклизацию проводили в среде абсолютного бензола с водоотнимающим реагентом 

POCl3. К растворенному дидеканамиду 154 в бензоле добавляли мольный избыток 

POCl3 и реакционную смесь кипятили. Окончание реакции контролировали ТСХ. 

Бензол и остаток POCl3 отогнали, остаток растворили метанола 

восстановлением NaBH4 3,4-дигидроизохинолинов 164 получены целевые 

тетрагидроизохинолины 165. 

Строение продуктов 165 доказано ИК- и ЯМР- спектроскопии. 
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В ИК-спектрах 165 отсутствовала полоса амидного карбонила, а в ПМР 

спектре появился сигнал метильной группа (СН3-) при 0.81 м.д. в виде 

триплета с J=7 Гц. Метиленовые протоны проявляются в виде уширенный 

сигнал при 1.20 м.д. до 1.57 м.д., появился сигнал протона Н-1 при 4.35 м.д. в 

виде триплета, а сигналы Н-3 и Н-4 протонов проявляются в виде квартета и 

триплет при 2.98 и 3.10 м.д., 3.26 и 3.50 м.д. Синглет метоксильных протоны 

ОСН3- группы резонируют при 3.78 м.д. и 3.79 м.д., а также характер сигналы 

ароматических протонов Н-5 и Н-8 изохинолинового фрагмента резонируют 

в виде двух синглетов при 6.53 м.д. и 6.50 м.д. 

2.12. 1-Тридекил-6,7-диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин (167), 

C24H41NO2. 

На второй стадия получения целевого тетрагидроизохинолина состояла 

в циклизации полученного амида 156 по методу Бишлера-Напиральского. 

Циклизацию проводили в среде абсолютного бензола с водоотнимающим реагентом 

POCl3. К растворенному тетрадеканамиду 156 в бензоле добавляли мольный избыток 

POCl3 и реакционную смесь кипятили. Окончание реакции контролировали ТСХ. 
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Бензол и остаток POCl3 отогнали, остаток растворили метанола 

восстановлением NaBH4 3,4-дигидроизохинолинов 166 получены целевые 

тетрагидроизохинолины 167. 

Строение продуктов 167 доказано ИК- и ЯМР- спектроскопии. 

N H

H 3 C O

H 3 C O
C

O

(C H 2 ) 1 2 C H 3

P O C l3

C 6H 6

N a B H 4

C H 3O H

1 6 7
1 5 6 1 6 6

(C H 2 ) 1 2

C H 3

N

H 3 C O

H 3 C O

(C H 2 )1 2

C H 3

N H

H 3 C O

H 3 C O

 

В ИК-спектрах 167 отсутствовала полоса амидного карбонила, а в ПМР 

спектре появился сигнал метилне группа (СН3-) при 0.81 м.д. в виде триплета 

с J=7 Гц. Метиленовые протоны проявляются в виде уширенный сигнал при 

1.19 м.д. до 1.57 м.д., появился сигнал протона Н-1 при 4.35 м.д. в виде 

триплета, а сигналы Н-3 и Н-4 протонов проявляются в виде квартета и 

триплет при 3.26, 3.50 м.д и 2.98, 3.09 м.д.. Синглет метоксильных протоны 

ОСН3- группы резонируют при 3.78 м.д. и 3.79 м.д., а также характер сигналы 

ароматических протонов Н-5 и Н-8 изохинолинового фрагмента резонируют 

в виде двух синглетов при 6.53 м.д. и 6.50 м.д. 

Таблица 2.2. 

Физико-химические параметры производных  

Соединение  
Брутто 

формула  
Rf Выход Тс 

158 C12H18BNO2 0.85 30 149-151
0
 

159 C17H27NO2 0,6 74 188-191 

161 C19H31NO2 0,6 71 177-180 

163 C20H33NO2 0,55 80 173-176 

165 C22H37NO2 0,62 77 165-168 

167 C24H41NO2 0,44 71 155-158 
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ГЛАВА 3. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

 ИК-спектры записывали на приборе «FTIR system 2000» (фирмы 

Perkin-Elmer) в таблетках с KBr; ЯМР 
1
Н-спектры регистрировали на UNITY-

400+Varian (400 МГц) (растворитель CDCl3, СD3ОD, внутренний стандарт-

ГМДС). Значение Rf  определены на пластинах силикагеля LS 5/40 

(Чехословакия), используя систему растворителей хлороформ:метанол- 

cистема 1 (8:1), 2 (6:1), 3 (4:1). 

Температура плавления всех синтезированных веществ определены на 

микростолике «BOETIUS».  

3.1. N -(3,4- Диметокси-β-фенилэтил)-гликоламид (145), C12H17NO4. 

Смесь 1.23 г (0.0068 моль) гомовератриламина  и 0.56 г  (0.007 моль) 

гликолевой  кислоты растворяли в 5 мл метаноле, происходило 

самопроизвольное разогревание. Затем смесь нагревали на масляной бане, в 

течение 3 часа при температуре 178
 
С. В реакционную смесь добавили  100 

мл хлороформ и промыли 3%-ным раствором соляной кислоты, 2%-ным 

раствором NaOH, водой до нейтральной среды. Хлороформ отогнали. 

Остаток кристаллизовали из ацетона или гексана. Полученные два продукта 

145 выход 80% и 146 выход 10%.  Выход 80% (1.3 г), т.пл. 75-77

 C (бензол), 

Rf 0.46 (система 1).  

ИК-спектр (v, см
-1
): 3366 (ОH), 3224 (NH), 2939 (Ar-CH), 1631 (N-C=O). 

Спектр  ЯМР 
1
Н (400 МГц, СDCl3, , м.д., J/Гц): 2.70 (2Н, т, J=7.2, H-α); 3.35 

(1Н, ОН); 3.45 (2Н, кв, J=7, Н-β); 3.77 (3Н, с, ОСН3); 3.78 (3Н, с, ОСН3); 3.95 

(2Н, д, J=5.3, СН2); 6.60 (1Н, уш.с, NH); 6.64 (1Н, д, J=2, Н-2); 6.66 (1Н, дд, 

J=2, 8, Н-6); 6.73 (1Н, д, J=8, Н-5). 

ИК-спектр (v, см
-1

): 3307 (NH), 2936 (Ar-CH), 1650 (N-C=O), 1516. 

Спектр  ЯМР 
1
Н (400 МГц, СDCl3, , м.д., J/Гц): 2.73 (4Н, т, J=7.2, H-α); 3.48 

(4Н, кв, J=7, Н-β); 3.79 (6Н, с, ОСН3); 3.80 (6Н, с, ОСН3); 6.65 (2Н, д, J=1.8, Н-

2); 6.66 (2Н, дд, J=1.8, 8, Н-6); 6.7 (2Н, д, J=8, Н-5); 7.41 (2Н, уш.с, NH). 
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3.2. N-(3,4- Диметокси-β-фенилэтил)-гептанамид (148), C17H27NO3.   

Смесь 1.84 г (0.0102 моль) гомовератриламина и 1.32 г (0.0101 моль) 

гептановой  кислоты растворяли в 5 мл метаноле, происходило 

самопроизвольное разогревание. Затем смесь нагревали на масляной бане, в 

течение 2 часа при температуре 178
 
С. В реакционную смесь добавили  100 

мл хлороформ и промыли 3%-ным раствором соляной кислоты, 2%-ным 

раствором NaOH, водой до нейтральной среды. Хлороформ отогнали. 

Остаток кристаллизовали из гексана. Полученные кристаллы отфильтровали. 

Выход 84% (2.47 г), т.пл. 55-57

 C (гексан), Rf 0.54 (система 1). 

ИК-спектр (v, см
-1

): 3310 (NH), 2933 (Ar-CH), 1645 (N-C=O). Спектр  

ЯМР 
1
Н (400 МГц, СDCl3, , м.д., J/Гц): 0.81 (3Н, т, J=7.3, СН3); 1.21 (6Н, 

уш.с, 3СН2); 1.52 (2Н, м, Н-2′); 2.05 (2Н, т, J=7.3, Н-1′); 2.70 (2Н, т, J=7, Нα); 

3.43 (2Н, к, J=7, Нβ); 3.795 (3Н, с, ОСН3); 3.801 (3Н, с, ОСН3); 5.45 (1Н, м, 

NH); 6.65 (1Н, Н-2); 6.67 (1Н, Н-6); 6.74 (1Н, Н-5). 

3.3. N-(3,4- Диметокси-β-фенилэтил)-нонанамид (150), C19H31NO3.   

Смесь 2 г (0.011 моль) гомовератриламина и 1.32 г (0.008 моль) 

нонановой  кислоты растворяли в 5 мл метаноле, происходило 

самопроизвольное разогревание. Затем смесь нагревали на масляной бане, в 

течение 2 часа при температуре 178
 
С. В реакционную смесь добавили  100 

мл хлороформ и промыли 3%-ным раствором соляной кислоты, 2%-ным 

раствором NaOH, водой до нейтральной среды. Хлороформ отогнали. 

Остаток кристаллизовали из гексана. Полученные кристаллы отфильтровали. 

Выход 92% (2.47 г), т.пл. 69-71

 C (гексан), Rf 0.6 (система 1). 

ИК-спектр (v, см
-1

): 3310 (NH), 2925 (Ar-CH), 1639 (N-C=O). Спектр 

ЯМР 
1
Н (400 МГц, СDCl3, , м.д., J/Гц): 0.81 (3Н, т, J=7.5, СН3); 1.20 (10Н, 

уш.с, 5СН2); 1.52 (2Н, м, Н-2′); 2.05 (2Н, т, J=7.5, Н-1′); 2.70 (2Н, т, J=7, Нα); 

3.43 (2Н, к, J=7, Нβ); 3.799 (3Н, с, ОСН3); 3.805 (3Н, с, ОСН3); 5.37 (1Н, м, 

NH); 6.68 (1Н, Н-2); 6.70 (1Н, Н-6); 6.76 (1Н, Н-5). 
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3.4. N-(3,4-Диметокси-β-фенилэтил)-деканамид (152), C20H33NO3.  

Смесь 0.28 г (1.5 ммоль) гомовератриламина и 0.27 г (1.5 ммоль) 

декановой  кислоты растворяли в 5 мл метаноле, происходило 

самопроизвольное разогревание. Затем смесь нагревали на масляной бане, в 

течение 2 часа при температуре 178
 
С. В реакционную смесь добавили  100 

мл хлороформ и промыли 3%-ным раствором соляной кислоты, 2%-ным 

раствором NaOH, водой до нейтральной среды. Хлороформ отогнали. 

Остаток кристаллизовали из ацетон. Полученные кристаллы отфильтровали. 

Выход 83% (0.44 г), т.пл. 81-82

 C (ацетон), Rf 0.8 (система 1). 

ИК-спектр (v, см
-1

): 3318 (NH), 2923 (Ar-CH), 1638 (N-C=O). Спектр 

ЯМР 
1
Н (400 МГц, СDCl3, , м.д., J/Гц): 0.81 (3Н, т, J=7.7, СН3); 1.19 (12Н, 

уш.с, 6СН2); 1.53 (2Н, м, Н-2′); 2.05 (2Н, т, J=7.7, Н-1′); 2.70 (2Н, т, J=7, Нα); 

3.43 (2Н, к, J=7, Нβ); 3.80 (3Н, с, ОСН3); 3.81 (3Н, с, ОСН3); 5.36 (1Н, м, NH); 

6.65 (1Н, Н-2); 6.70 (1Н, Н-6); 6.76 (1Н, Н-5). 

3.5. N-(3,4-Диметокси-β-фенилэтил)-дидеканамид (154), C22H37NO3.   

Смесь 0.2 г (1.1 ммоль) гомовератриламина и 0.18 г (0.9 ммоль) 

дидекановой кислоты растворяли в 5 мл метаноле происходило 

самопроизвольное разогревание. Затем смесь нагревали на масляной бане, в 

течение 2 часа при температуре 178
 
С. В реакционную смесь добавили  100 

мл хлороформ и промыли 3%-ным раствором соляной кислоты, 2%-ным 

раствором NaOH, водой до нейтральной среды. Хлороформ отогнали. 

Остаток кристаллизовали из ацетон. Полученные кристаллы отфильтровали. 

Выход 88% (0.29 г), т.пл. 88-90

 C (ацетон), Rf 0.88 (система 1). 

ИК-спектр (v, см
-1

): 3318 (NH), 2917 (Ar-CH), 1638 (N-C=O). Спектр 

ЯМР 
1
Н (400 МГц, СDCl3, , м.д., J/Гц): 0.81 (3Н, т, J=7.7, СН3); 1.18 (16Н, 

уш.с, 8СН2); 1.51 (2Н, м, Н-2′); 2.05 (2Н, т, J=7.7, Н-1′); 2.70 (2Н, т, J=7, Нα); 

3.43 (2Н, к, J=7, Нβ); 3.80 (3Н, с, ОСН3); 3.81 (3Н, с, ОСН3); 5.33 (1Н, м, NH); 

6.65 (1Н, Н-2); 6.70 (1Н, Н-6); 6.76 (1Н, Н-5). 
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3.6. N-(3,4-Диметокси-β-фенилэтил)-тетрадеканамид (156), 

C24H41NO3.   

Смесь 0.16 г (0.9 ммоль) гомовератриламина и 0.14 г (0.6 ммоль) 

тетрадекановой кислоты растворяли в 5 мл метаноле, происходило 

самопроизвольное разогревание. Затем смесь нагревали на масляной бане, в 

течение 2 часа при температуре 178
 
С. В реакционную смесь добавили  100 

мл хлороформ и промыли 3%-ным раствором соляной кислоты, 2%-ным 

раствором NaOH, водой до нейтральной среды. Хлороформ отогнали. 

Остаток кристаллизовали из ацетона. Полученные кристаллы отфильтровали. 

Выход 71% (0.17 г), т.пл. 94-95

 C (ацетон), Rf 0.9 (система 1). 

ИК-спектр (v, см
-1

): 3318 (NH), 2917 (Ar-CH), 1638 (N-C=O). Спектр 

ЯМР 
1
Н (400 МГц, СDCl3, , м.д., J/Гц): 0.81 (3Н, т, J=7.5, СН3); 1.18 (20Н, 

уш.с, 10СН2); 1.5 (2Н, м, H-2′); 2.05 (2Н, т, J=7.5, H-1′); 2.70 (2Н, т, J=7, Нα); 

3.44 (2Н, к, J=7, Нβ); 3.80 (3Н, с, ОСН3); 3.81 (3Н, с, ОСН3); 5.32 (1Н, м, NH); 

6.65 (1Н, Н-2); 6.70 (1Н, Н-6); 6.76 (1Н, Н-5). 

3.7. 6,7-Диметокси-1,3,4,8b-тетрагидроазирино[2,1-a]изохинолина 

(158) C12H18BNO2. 

Смесь 6 ммоль гликолевой амида, 30 мл абсолютного бензола и 12 

ммоль POCl3 кипятили в течение 1 часа с обратным холодильником. Ход 

реакции контролировали ТСХ. Бензол и POCl3 отогнали, остаток растворили 

в 30 мл метаноле. К полученному раствору при температуре 0 - 5

 С  

прибавили  порциями 0.0 моль NaBH4. Метанол отогнали, остаток 

растворили в воде и экстрагировали хлороформом. После удаления 

хлороформа кристаллизовали из метанола. Выход 30 % (0.11 г), Rf 0.85 

(система 8:1)., т.пл. 149-151
0 
C (метанол).   

ИК-спектр (v, см
-1

): 3418 (N
+
), 2965, 2916, 2839 (Ar-CH), 2306, 2267 (

-

BH3), 1727,  1614, 1519. Спектр  ЯМР 
1
Н (400 МГц, СDCl3, , м.д., J/Гц): 2.49-

2.56 (2Н, дд, J=4, 8, H-1'); 2.68 (2Н, кв, J=4, 8, Н-4); 3.11 (1Н, дт, J=4, 8, Н-3
а
); 
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3.35 (1Н, т, J=8, Н-1); 3.50 (1Н, ддд, J=2, 4, 8, Н-3
е
); 3.87 (3Н, с, ОСН3); 3.89 

(3Н, с, ОСН3); 6.63 (1Н, с, Н-8); 6.84 (1Н, с, Н-5). 

3.8. 1-Гексил-6,7-диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин (159), 

C17H27NO2. 

Смесь 1г (3.4 ммоль) амида гептановой кислоты, 30 мл абсолютного 

бензола и 0.7 мл POCl3 кипятили в течение 1 часа с обратным 

холодильником. Ход реакции контролировали ТСХ. Бензол и POCl3 отогнали, 

остаток растворили в 30 мл метаноле. К полученному раствору при 

температуре 0 - 5

 С  прибавили  порциями 0.02 моль NaBH4. Метанол 

отогнали, остаток растворили в воде и экстрагировали хлороформом. После 

удаления хлороформа изохинолин 159 кристаллизовали из ацетона.  Выход 

74% (0.7 г),  т.пл. хлоргидрата 188-191

 C (ацетон), Rf 0.6 (система 4).  

ИК-спектр (v, см
-1

): 3450, 2930, 1611, 1519, 1450, 1264. Спектр ЯМР 
1
Н 

(400 МГц, СD3OD, , м.д., J/Гц): 0.86 (3Н, т, J=6, СН3); 1.30 (6Н, д, J=6, 3СН2); 

1.38 и 1.44 (каждый 1Н, м, СН2) 1.84 и 2.05 (каждый 1Н, м, H-1′); 2.96 (2Н, м, 

Н-4); 3.47 (2Н, кв, J=6, Н-3); 3.76 (6Н, с, 2СН3); 4,40 (1Н, м, H-1); 6.74 (2Н, с, 

Н-5, 8). 

3.9. 1-Октил-6,7-диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин (161), 

C19H31NO2. 

Смесь 1.3 г (4 ммоль) амида нонановой кислоты, 30 мл абсолютного 

бензола и 0.8 мл POCl3 кипятили в течение 1 часа с обратным 

холодильником. Ход реакции контролировали ТСХ. Бензол и POCl3 отогнали, 

остаток растворили в 30 мл метаноле. К полученному раствору при 

температуре 0 - 5

 С  прибавили  порциями 0.02 моль NaBH4. Метанол 

отогнали, остаток растворили в воде и экстрагировали хлороформом. После 

удаления хлороформа изохинолины 161 кристаллизовали из ацетона. Выход 

71% (0.87 г),  т.пл. хлоргидрата 177-180

 C (ацетон), Rf 0.6 (система 4).  
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ИК-спектр (v, см
-1
): 3611, 2928, 1611, 1519, 1460, 1264. Спектр ЯМР 

1
Н 

(400 МГц, СDCl3, , м.д., J/Гц): 0.81 (3Н, т, J=7.0, СН3); 1.20 (10Н, уш.с, 

5СН2); 1.57 (2Н, кв, J=7.4, H-1′, 2′); 2.98 и 3.09 (каждый 1Н, т, J=6, Н-4); 3.26 

и 3.50 (каждый 1Н, кв, J=6.4, Н-3); 3.78 (3Н, с, ОСН3); 3.79 (3Н, с, ОСН3); 4,35 

(1Н, т, J=6.6, H-1); 6.50 (1Н, с, Н-8); 6.53 (1Н, с, Н-5). 

3.10. 1-Нонил-6,7-диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин (163), 

C20H33NO2. 

Смесь 0.26 г (0.8 ммоль) амида декановой кислоты, 30 мл абсолютного 

бензола и 0.25 мл POCl3 кипятили в течение 1 часа с обратным 

холодильником. Ход реакции контролировали ТСХ. Бензол и POCl3 отогнали, 

остаток растворили в 30 мл метаноле. К полученному раствору при 

температуре 0 - 5

 С  прибавили  порциями 0.02 моль NaBH4. Метанол 

отогнали, остаток растворили в воде и экстрагировали хлороформом. После 

удаления хлороформа изохинолины 163 кристаллизовали из ацетона. Выход 

80% (0.2 г),  т.пл. хлоргидрата 173-176

 C (ацетон), Rf 0.55 (система 3).  

ИК-спектр (v, см
-1
): 3749, 2926, 1611, 1519, 1449, 1265. Спектр ЯМР 

1
Н 

(400 МГц, СDCl3, , м.д., J/Гц): 0.81 (3Н, т, J=7.0, СН3); 1.20 (12Н, уш.с, 

6СН2); 1.57 (4Н, кв, J=8,  H-1′, 2′); 2.99-3.10 (каждый 1Н, т, J=6, Н-4); 3.26 

(1Н, кв, J=6, Н-3а); 3.50 (1Н, кв, J=6, Н-3в); 3.78 (3Н, с, ОСН3); 3.79 (3Н, с, 

ОСН3); 4,35 (1Н, т, J=6, H-1); 6.50 (1Н, с, Н-8); 6.53 (1Н, с, Н-5). 

3.11. 1-Ундекил-6,7-диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин (165), 

C22H37NO2. 

Смесь 0.14г (0.4 ммоль) амида дидекановой кислоты, 30 мл 

абсолютного бензола и 0.1 мл POCl3 кипятили в течение 1 часа с обратным 

холодильником. Ход реакции контролировали ТСХ. Бензол и POCl3 отогнали, 

остаток растворили в 30 мл метаноле. К полученному раствору при 

температуре 0 - 5

 С  прибавили  порциями 0.02 моль NaBH4. Метанол 

отогнали, остаток растворили в воде и экстрагировали хлороформом. После 
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удаления хлороформа изохинолины 165 кристаллизовали из ацетона. Выход 

77% (0.1 г),  т.пл. хлоргидрата 165-168

 C (ацетон), Rf 0.62 (система 3).  

ИК-спектр (v, см
-1
): 3450, 2925, 1612, 1519, 1460, 1263. Спектр ЯМР 

1
Н 

(400 МГц, СDCl3, , м.д., J/Гц): 0.81 (3Н, т, J=7, СН3); 1.19 (16Н, уш.с, 8СН2); 

1.56 (4Н, кв, J=7.4, H-1′, 2′); 2.98 и 3.10 (каждый 1Н, т, J=6, Н-4); 3.26 (1Н, кв, 

J=6, Н-3а); 3.50 (1Н, кв, J=6, Н-3в); 3.78 (3Н, с, ОСН3); 3.79 (3Н, с, ОСН3); 

4,35 (1Н, т, J=6, H-1); 6.50 (1Н, с,   Н-85); 6.53 (1Н, с, Н-5). 

3.12. 1-Тридекил-6,7-диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин (167), 

C24H41NO2. 

Смесь 0.15г (0.4 ммоль) амида гептановой кислоты, 30 мл абсолютного 

бензола и 0.1 мл POCl3 кипятили в течение 1 часа с обратным 

холодильником. Ход реакции контролировали ТСХ. Бензол и POCl3 отогнали, 

остаток растворили в 30 мл метаноле. К полученному раствору при 

температуре 0 - 5

 С  прибавили  порциями 0.02 моль NaBH4. Метанол 

отогнали, остаток растворили в воде и экстрагировали хлороформом. После 

удаления хлороформа изохинолины 167 кристаллизовали из ацетона. Выход 

71% (0.1 г),  т.пл. хлоргидрата 155-158

 C (ацетон), Rf 0.44 (система 3).  

ИК-спектр (v, см
-1
): 3608, 2923, 1612, 1519, 1460, 1264. Спектр ЯМР 

1
Н 

(400 МГц, СDCl3, , м.д., J/Гц): 0.81 (3Н, т, J=7, СН3); 1.19 (20Н, уш.с, 10СН2); 

1.57 (4Н, кв, J=7.4, H-1′, 2′); 2.98 и 3.09 (каждый 1Н, т, J=6.4, Н-4); 3.26 (1Н, 

кв, J=6.6, Н-3а); 3.50 (1Н, кв, J=6.6, Н-3в); 3.78 (3Н, с, ОСН3); 3.79 (3Н, с, 

ОСН3); 4,35 (1Н, т, J=6, H-1); 6.50 (1Н, с, Н-8); 6.53 (1Н, с, Н-5). 
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N H 2

H 3 C O

H 3 C O
+

C H 3O H
N H

H 3 C O

H 3 C O
C

O

(C H 2 )8 C H 3

1 4 2 1 5 1 1 5 2

t
o

C

O

O H

C H 3 (C H 2 )8

 

NH

H3CO

H3CO

(CH2)8

CH3  

 

All  Pa>Pi  Pa>30%  Pa>70% 

   

0,935 0,003 Fibrinolytic 

0,935 0,004 
5 Hydroxytryptamine 

release stimulant 

0,875 0,002 
Histamine release 

stimulant 

0,846 0,020 Shivering 

0,819 0,004 Antidyskinetic 

0,775 0,014 Hypotonia 

0,747 0,021 Hypotension 
 

All  Pa>Pi  Pa>30%  Pa>70% 

   

   

0,778 0,003 
Histamine release 

stimulant 

0,770 0,015 Hypotonia 

0,748 0,009 Fibrinolytic 

0,760 0,054 Shivering 

0,720 0,088 Twitching 
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ВЫВОДЫ 

  1. Впервые проведена и изучена реакции конденсации и циклизации 

гомовератриламина с одноосновными кислотами, а также с окси кислотами. 

Структура 13 соединений из них 6 новых доказано данными ИК и ЯМР-

спектроскопии и рентгеноструктурного анализа. 

   2. Разработана методика синтезa новых 6,7-диметокси-1,3,4,8b-

тетрагидроазирино[2,1-a] изохинолина с использованием N–(3,4-диметокси-

β-фенилэтил) – гликоламида. 

  3. Осуществлен синтез и разработана методика получения амидов одно-

основных кислот с различными числом атомов углерода (С7, С9, С10, С12, С14). 

  4. Разработана методика синтезa новых: 

а)1-гексил-6,7-диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин 

b)1-октил-6,7-диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин 

c)1-нонил-6,7-диметокси-1,2,3,4,-тетрагидроизохинолин 

d)1-ундекил-6,7-диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин 

г)1-тридекил-6,7-диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин 

производных изохинолина; 

5. Установлено, что  взаимодействие гомовератриламина с одноосновными 

кислотами по реакции Бишлера-Напиральского зависит и от характера 

атомов в цепочке и от  применяемых растворителей и реагентов; 

 6. Предложен метод получения N–(3,4-диметокси-β-фенилэтил)– 

гликоламид и  6,7-диметокси-1,3,4,8b-тетрагидроазирино[2,1-a] изохинолина. 

7. Используя возможности компьютерного прогнозирования биологической 

активности, определены  PASS для синтезированных веществ. 
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