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ВСТУП 

 

Сполуки, що мають у своїй структурі дезоксибензоїновий фрагмент є 

зручними вихідними речовинами для побудови нових гетероциклів. На рис. 1 

наведено деякі з можливих перетворень.  

 

Рисунок 1. 

a. дезоксибензоїн (10 ммоль), PhNHNH2 (10 ммоль), 

KHSO4. H2O/SiO2 (5 ммоль) / мікрохвильове опромінення [1]; 

b. дезоксибензоїн (0.5 ммоль), о-фенілендиамін (0.25 ммоль), Et3N (10 мол%), 

O2 (1 атм), 90°С толуол (2.5 мл) [2]; 

c. дезоксибензоїн (1.0 екв.), тіосечовина(1.0 екв) та CsHCO3 (1.1 екв) у 3 мл 1:14 (v/v) 

CBrCl3/MeCN  80 °C  2 год [3];  

d. Дезоксибензоїн (1 ммоль), I2, Oxone, TfOH, NCCH2CH2CN(1 ммоль)[4]; 

e. 1 ммоль RCHO, NH4OAc, SeO, HOAc [5]. 

 

Різноманіття хімічних перетворень дезоксибензоїну забезпечується 

поєднанням електрофільної кетогрупи та нуклеофільного центру – активної 

метиленової ланки. Наявність додаткової активної функції в структурі 

дезоксибензоїну може значно розширити коло практично значимих 

перетворень. Тому, в якості вихідних сполук для дослідження реакцій з 

диметилацеталем диметилформаміду (DMFDMA), нами були використані 

аміди 2-карбоксидезоксибензоїнів. В результаті проведених реакцій 

конденсації було отримано декілька типів продуктів: енамінокетони, 4-

формілізокумарини та аміди ізофлавонів (Рис.2). 
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Рисунок 2. 

 

Надалі були досліджені їх синтетичні трансформації у реакціях з гідразин 

гідратом (N2H4•H2O), оскільки нітрогеновмісні гетероциклічні системи є 

ключовими структурними фрагментами багатьох лікарських засобах, а також 

широко розповсюджені в рослинному світі та входять до складу багатьох 

алкалоїїдів. Виявилось, що перші два продукти є зручними прекурсорами для 

синтезу цінного азотовмісного гетероциклу –N-аміноізохінол-1-ону. 

В свою чергу, хінол-1-они є важливим класом гетероциклічних систем, 

складають основні структури деяких алкалоїдів та лікарських засобів. Внаслідок 

їх високої хімічної стабільності вони широко використовуються у органічному 

синтезі, як будівельні блоки, та мають неабиякий інтерес для досліджень в 

медичній хімії. Був проведений літературний огляд за темою методи синтезу 

ізохінол-1-онів, в результаті якого стало зрозуміло, що розроблена методологія 

синтезу є абсолютно новим, ефективним, швидким та комерційно доступним 

підходом для побудови таких гетероциклічних систем. 
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Розділ 1. Літературний пошук 

 

Унікальна структура ізохінолонового циклу, що нагадує жорстко 

закріплений скелет амінокислот, які мають фенільний залишок, надає йому 

біоміметичних характеристик [6]. Тому не дивно, що серед похідних 1(2H)-

ізохінолонів були виявлені антагоністи рецепторів 5-HT3 [7], 5-6T3 [8], 

глікопротеїну IIb [9] та тахікінінових рецепторів [10]. Також були описані 

заміщені ізокарбостирили, що виявляють антидепресантні [11], протизапальні [12], 

знеболюючі [13], гіполіпідемічні [14] та аналептичні [15] характеристики; існують 

також засоби, що діють на центральну нервову систему [16], інгібітори 

ліпоксигенази [17] та полі (ADPribose) полімерази [18], інгібітори біосинтезу 

холестерину [19, 20], а також засоби для лікування пухлин шлунку [21] та 

захворювання клітин мозку людини [22]. Тож розробка нових та ефективних 

методів синтезу сполук із структурними фрагментами ізохінол-1-ону і досі є 

актульною задачею для великої кількості науковців.  

Класичні способи отримання ізокарбостирилів докладно розглянуті в 

монографії [23]. До них належить синтез за Габриєлем-Колманом, відомий ще з 

початку ХХ століття, який полягає у розширенні фталімідного циклу [24]. Також 

до класичних методів можна віднести конденсацію амінів із гомофталевим 

ангідридом [25], або ізокумаринами [26, 27]. Все більше нових методів та стратегій 

почало з’являтися із розвитком металокаталізу. Так, приєднання алкінів до N-

арилфталімідів [28], 1,2,3-бензотріазин-4(3Н)-онів [29] та Pd(OAc)2-каталізована 

внутрішньомолекулярна гетероциклізапція [30] вже стали сучасною класикою в 

синтезі ізохінолонів. По сьогоднішній день з'являється досить велика кількість 

нових методів синтезу 1(2H)-ізохінолонів, більшість з яких базуються на реакціях 

із застосуванням металокомплексних каталізаторів [31]. Метою даного 
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літературного пошуку було висвітлення останніх досягнень у напрямку синтезу 

ізохінолонів в період з 2017 по 2021 роки (за винятком деяких статей, що мають 

історичне чи фундаментальне значення). Велику увагу приділено методам 

синтезу ізохінолонів, що базуються на проведенні С-Н активації/[4+2] циклізації 

похідних бензамідів з алкінами із застосуванням каталізаторів на основі 

перехідних металів (підрозділ 1.1.), оскільки такі методи є … Методи синтезу 

ізохінолонів, що базуються на проведенні гетероциклізацій без застосування 

металокаталізаторів є малочисельними в останні роки – описані підходи 

розглянуті в підрозділі 1.2. 

 

1.1. Методи синтезу ізохінолонів, що базуються на проведенні С-Н 

активації/[4+2]  окислювальної циклізації похідних бензамідів з 

алкінами, застосовуючи каталіз перехідними металами. 

Вступна частина до підрозділу, вказати, що спочатку розглянуті методи, які 

базуються на застосуванні окислювальної циклізації похідних бензамідів з 

алкінами (підрозділ 1.1.1.), а потім методи, які базуються на застосуванні 

похідних бензамідів, в яких орто-орієнтуюча група виконує роль внутрішнього 

окисника (підрозділ 1.1.2.). Методи, що базуються на декарбонілюванні фталімідів 

з алкінами розглянуті в підрозділі 1.1.3. Інші методи гетероциклізації на основі 

похідних бензамідів з алкінами розглянуті в підрозділі 1.1.4. 

 

1.1.1. Окислювальна циклізація алкінів з похідними бензамідів. 

 

В реакціях окиснювальної циклізації похідних бензамідів з алкінами, що 

каталізуються перехідними металами, стадія окиснення включає перетворення 

відповідного перехідного металу з нижчим ступенем окиснення у вищий ступінь 

окиснення, наприклад, Rh (I) перетворюється в Rh (III), Co (I) – Co (III), 

Pd (0) – Pd (II) та Ru (0) – Ru (II), що є необхідною умовою для регенерації 
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активного каталізатора. У випадках, коли в вихідних похідних бензамідів 

відсутня група, що є внутрішнім окисником для регенерації активного 

каталізатора необхідна стехіометрична кількість неорганічних або органічних 

окисників. Використання доступних та екологічно безпечних комплексів на 

основі перехідних металів першого ряду, таких як Fe, Co, Cu та Ni в якості 

каталізаторів в реакціях активації зв’язку C–H є цінною та практично-

спрямованою задачею. 

Так, в 2018 році в науковій групі Жеганмохана розроблено метод синтезу 

ізохінол-1-онів Х, що базувався на проведенні С-Н активації з наступною [4+2] 

окислювальною циклізацією бензаміду із амінохіноліновим фрагментом Х з 

алкінами Х в присутності каталітичної кількості ацетату кобальту та півалінової 

кислоти в хлорбензолі в атмосфері повітря при 100 °C; в якості побічного 

продукта в реакції виділявся водень (Схема 1-1, метод А) [32]. Реакція з 

термінальними алкінами відбувалась регіоселективно та з високими виходами 

продуктів (46-95 %); несиметричні алкіни в даних умовах реагували з високою 

селективністю, однак спостерігали утворенням двох можливих продуктів у 

співвідношенні 1:0.01-0.22. Варто зазначити, що дана циклізація відбувалась без 

додавання будь-яких зовнішніх окисників. Так, виявилось, що атмосфера повітря 

та присутність півалінової кислоти були необхідними компонентами для 

окиснення та регенерації каталізатора. 
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Схема 1-1: 

N
H

O

N

R3R2

R1

+

N

O

Q

R3

R2

N

O

Q

TMS

R2

a.Co(OAc)2*4H2O(10mol%)
PivOH(1.3eq)

1000C, chlorobenzen

b.Co(acac)2*4H2O(10mol%)
Mn(acac)2(2eq), NaOAc(2eq)

O2 , CF3CH2OH

1000C

c.Co(OAc)2*4H2O(10mol%)

Mn(OAc)2(2eq), CsF

O2 , CF3CH2OH

1000C

N

O

Q

R2

R1

R1

R1

R1: o-Me, o-Cl, m-Me, m-Cl, m-Br, m-I, p-Me, p-

OMe, p-tBu,p-Cl;

R2: H, Me, Ph, cHex, Py, 4-Br-C6H4, TMS

R3: TMS, H.

38-98%

36-81%

R1: H, o-Me, o-Ph, p-OMe, p-I, p-Br, 

p-Cl, p-F, p-CF3;

R2=R3: Ph, Et, CH2OCH3;

R2=Ph; R3: Me, Et, nBu;

R2=CO2Et, R3=Me;

R3=H, R2: Ph,nBu, TIPS, CO2Me, 

C2H4OH.

46-95%

 

Для отримання ізохінол-1-онів Х, які не містять замісників в 4-му 

положенні, зручними прекурсорами виявились відповідні алкінілсилани. Так, в 

… році Лін та Шен запропонували ефективний метод синтезу ізохінол-1-онів Х, 

що базувався на проведенні С-Н активації бензаміду Х з наступним анелюванням 

з відповідними алкінілсіланами Х (R3=TMS) (Схема 1-1, метод С). Зазначимо, що 

реакцію можна провести із збереженням силільної групи в 4-му положенні 

ізохінол-1-ононової системи, змінивши умови реакції, застосовуючи … вказати 

які? навести відповідні зміни на схемі (Схема 1-1, метод В)  

В 2017 році в науковій групі Акермана розроблено метод синтезу ізохінол-

1-онів Х, який базувався на проведенні С-Н активації похідних бензамідів із 

триазоліламіновими групами (ТАМ) [33], застосовуючи ефективні та екологічно 

безпечні 3d-метали із бідентатними направляючими групами. Так, автори у своїй 

роботі зазначили, що застосування цинкової солі та 1,2-дихлороізобутану (DCIB)  

виявились необхідними компонентами для проведення саме С-Н активації 

вихідних сполук Х, а цільові  ізохінол-1-они Х отримані з виходами … % (Схема 

1-2, Метод А). 
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Схема 1-2: 

N
H

O

N N

N R1

R4R3

+

a.[Fe(acac)3] 
dppe

iPrMgBr, ZnCl2*TMEDA

DCIB, THF, 600C, 16h

N

O

TAM

R4

R3

R1: nHex, nOct, PMP,Bn;

R2: H, Me, tBu, OMe, Ph, OEt, SMe, F, NMe2;

R3=R4: Et, nPr, nBu;

R3: Ph, 4-F-C6H4, 4-Me-C6H4, 4-OMe-C6H4, 4-

Ph-C6H4, 3-OMe-C6H4, Npht;

R4:Me;

R :H.

RO

N
H

TAM

R3

b.Fe(acac)3
dppen

iPrMgBr, ZnCl2*TMEDA

650C, 1h

KOH

DMSO

500C, 5h

N

O

TAM

R2 R2 R2

R2

aq HCl

100 0C

NH

O

R2

R1:nHex, PMP, Bn;

R2: H,  o-F, o-Me, m-Me, m-OMe, m-F, 

p-Me, p-Cl, p-CF3, p-Br;

R3: TIPS, TBDMS, Si(nBu)3;

R4: Cl, Br, I;

R= Me.

R

 

В наступній роботі наукової групи Акермана С–Н алкінілювання вихідних 

похідних Х проводили, застосовуючи  … яка різниця методів? Схема?, що 

дозволило отримати цільові продукти Х. Десілілювання продуктів Х в лужних 

умовах завершувалось отриманням відповідних ізохінол-1-онів Х з виходами 

…%, а зняття триазоліламіногрупи успішно відбувалось в умовах кислотного 

гідролізу з отриманням продуктів Х. Варто зазначити, що розроблена синтетична 

послідовність цінна тим, що проміжний продукт Х може бути 

функціоналізований за зв’язком С-Si, наприклад, в умовах Pd-каталізованої 

реакції Сіла-Соногашира [34]. Також в роботі успішно отримано 3-йодо-ізохінол-

1-он та продемонстровано перспективність його застосування в різноманітних 

реакціях крос-сполучення. 

 В … році опублікована робота …звідки… вчених, в якій повідомляли про 

новий регіоселективний метод синтезу ізохінолонів, виходячи з N-

алкілбензамідів та алкінів із використанням каталізатора на основі Rh (III) та 

кисню в якості єдиного окисника у водному середовищі (Схема 1-3) [35]. Цікаво, 

що проведення реакції в воді завершувалось із отриманням цільових продуктів Х 
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з кращими виходами (вказати якими) у порівнянні з органічними розчинниками 

(якщо можна – вказати виходи), а відповідні ізохінол-1-они Х з водного розчину 

випадали в осад безпосередньо. Зазначимо, що розроблена методика із 

застосуванням каталітичної системи на основі Rh (III) продемонструвала гарну 

регіоселективність з несиметричними алкінами – хоча і утворювалась суміш 

регіоізомерів, однак основний продукт утворювався з виходом 87-98% (виходи 

не відповідають схемі???). 

Схема 1-3: 

N
H

O

R3

R2

R1

+

Cp*Rh(MeCN)3[BF4]2 
(4mol%), K2CO3

H2O, air, 1100C

N

O

R3

R2
R1

R1:o-Me, o-F, o-Cl, p-Me, p-OMe, p-Cl, 

p-CF3, p-tBu, m-F, m-Me;

R2=R3 :Ph, nPr, 4-Me-C6H4, 4-OMe-C6H4, 

4-Cl-C6H4, 4-CF3-C6H4, 4-tBu-C6H4;

R2: Ph, 4-OMe-C6H4; R3: Et, nBu, CO2Et.

56-92%
 

В 2019 р. науковою групою під керівництвом Еріка Ейкена опублікована 

робота, в якій повідомляли про розробку універсального підходу до синтезу 

ізохінолонів Х, що базувалась на застосуванні чотирикомпонентної реакції Угі 

[36]. Наступну циклоконденсацію N-бензамідометилтетразолів 4 проводили з 

дифенілацетиленом (2), застосовуючи [Cp*RhCl2]2 в якості каталізатора та в 

присутності ацетату купруму в якості зовнішнього окисника. Так, ізохінолони із 

тетразольним замісником – відповідні продукти 5 були отримані з високими 

виходами (Схема 1-4). На підставі експериментальних результатів авторами було 

зроблено висновок, що у механізмі каталітичної реакції беруть участь не лише 

амідна група, а й тетразольний цикл. 
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Схема 1-4: 

N
H

O R2

N N

N
NR1
R3

Ph Ph

N

O

Ph

Ph

R2

N N

N
N

R3
[Cp*RhCl2]2 (5%mol)

Cu(OAc)2(2eq), 

CsOAc(0.5eq)

tAmOH, 120oC, 12h

36-97%

R1: H, Me, Br, Cl, OMe, CF3. R2: H, iPr, Bn. R3: Bn, tBu, Ar

4

52

R1R1-NC     R2-CHO

          +  

Trt-NH2    TMSN3

1.Ugi-azide-4CR

2.TFA/CH2Cl2
3.R3-CO2H, HBTU

 

 

Також в науковій групі Еріка Ейкена використовували N-бензоїл α-

аміноестери в якості вихідних реагентів для побудови ізохінолонових систем в 

умовах Ru-каталізованої С-Н активації та [4+2] циклізації з алкінами. Цікаво, що 

аміноестерний замісник відіграє роль не лише орто-орієнтуючої групи, але 

також може бути використаний для подальшої структурної модифікації. Реакцію 

проводили в досить жорстких умовах – при підвищеній температурі (120 °С) із 

додаванням ацетату купруму в якості окисника та з використанням 

мікрохвильового опромінювання (схеми немає?) [37]. 

В 2020 році в науковій групі Акермана розроблено метод Со-електро-

каталізованої С-Н активації з наступною N-Н циклізацією бензамідів Х з 

алкінами Х (Схема 1-5) [38]. Зазначимо, що застосування електрокаталізу є 

«зеленою» альтернативою застосування окисників на кшталт солей Ag(I) чи 

Cu(ІІ). Потенціостатичний контроль електрокаталізу, що швидко та успішно 

налаштовується за допомогою простого потенціостата та електродів порівняння, 

дозволяє гарантувати визначений окисно-відновний потенціал впродовж всього 

часу проведення реакції, що в свою чергу забезпечує повний контроль 

селективності реакції. Хоча метод і має певні переваги, однак очевидно, що не в 

кожній лабораторії органічного синтезу знайдеться обладнання для його 

відворення. В цілому, реакція може бути проведена при кімнатній температурі як 
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у водному середовищі, так і в органічних розчинниках (метанол або ацетонітрил) 

та супроводжується виділенням водню як побічного продукту. 

Схема 1-5: 

R3

R2

N

O

PyO

R3

R2
R1

N
H

O

N

O
R1

Co(OAc)2·4H2O (10 mol %)

H2O/MeOH (1:1)
NaOPiv, 16 h, 25 °C
CCE at 4.0 mA

+ R1: H, m-Me;

R2: Ph, cPr, CO2Et, C4H8Cl;

R3: H

51-76%

 

Зазначимо, що в якості вихідних сполук також успішно використовують 

похідні оксазолінів. Так, розроблено підхід до синтезу N-(2-

ацетоксиалкіл)ізохінол-1-онів Х, виходячи з відповідних арилоксазолінів Х 

(Схема 1-6) [39]. Розроблена стратегія полягала в проведенні Rh(III)-каталізованій 

С-Н функціоналізації з утворенням зв’язку С-N та наступним розкриттям 

оксазолінового циклу. Дослідження механізму реакції продемонструвало, що 

ацетат міді в даному перетворенні є не лише окисником, а й донором ацетат-йону, 

для нуклеофільного заміщення за атомом кисню відкритої форми оксазолу. 

Реакція проходила високорегіоселективно; для мета-заміщених вихідних сполук 

при застосуванні несиметричних алкінів спостерігалось утворення лише одного 

продукту. Важливо, що продукти Х із ацетоксиалкільним ланцюгом можуть бути 

корисним для проведення наступної функціоналізації отриманих ізохінол-1-онів. 
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Схема 1-6: 

N

O
R1

N

O

R4

R3

R3

R4

R1

O

O[RhCp*Cl2]2 (2.5 mol%),
AgNTf2 (10 mol%), Cu(OAc)2

DCE 80 ºC, 12 h, airR2 R2

R1: Me, Et;

R2: H, o-Me, o-F, m-Me, p-Me, p-iPr, p-tBu, p-OMe, p-SMe, p-CF3, p-Cl, p-F;

R3=R4: Ph, 4-Me-C6H4, 4-OMe-C6H4, 4-Cl-C6H4, 4-F-C6H4, 4-CO2Et-C6H4, 2-Br-C6H4, Et, Pr;

R3= Ph; R4= Me.

+

 

 

Також розроблена три-компонентна каскадна Rh(III)-каталізована С-Н 

функціоналізація/циклізація арилоксазолів Х з алкінами Х, застосовуючи воду, 

що дозволило отримати ізохінолони Х з оксопропільним замісником, що 

утворився внаслідок відкриття оксазольного циклу (Схема 1-7) [40]. По 

карбонільній групі бічного ланцюга додатково можна провести функціоналізацію 

отриманих продуктів. 

Схема 1-7: 

N

O

R1

N

O

R4

R3

R1

O

R3

R4

[Cp*RhCl2]2 (4 mol%),

Cu(OAc)2·H2O

AgNTf2 (10 mol%), PivOH

CH3OH/H2O, 100oC, 

12 h, airR2

R2

R1:  H, Me, tBu;

R2: H, o-Me, o-Ph, o-F, m-Me, m-Cl, p-Me, p-OMe, p-OEt, p-tBu, p-iPr, p-CN, p-CF3,p-Cl, p-F;

R3=R4: Ph, 4-Me-C6H4, 4-iPr-C6H4, 4-OMe-C6H4, 4-Cl-C6H4, 4-Br-C6H4,  4-F-C6H4, 4-CF3-

C6H4, 3-Me-C6H4, 3-OMe-C6H4, 3-Cl-C6H4, Et, Bu;

R3= Ph; R4: Me, CHO, CH(OH)CH3.

21-95%

+

 

Слід зазначити, що доволі мала кількість синтетичних стратегій дозволяють 

отримувати 3,4-незаміщені ізохінол-1-они. В контексті С-Н активації такий запит 
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передбачає використання незаміщеного ацетилену. На жаль, використовувати 

звичайний етин доволі небезпечно, не зручно та малоефективно. Тому вчені 

досліджують альтернативні шляхи. Так, розроблено метод синтезу 3,4-

незаміщених ізохінол-1-онів в умовах Rh-каталізованої С-Н активації бензойної 

кислоти з наступною циклоконденсацією з відповідними N-вінілформамідом в 

присутності солі Ag(I) (Схема 1-8) [41].  В якості еквіваленту ацетилену в реакції 

конденсації з бензамідами також успішно можуть бути використані відповідні 

вінілові естери [42]  

Схема 1-8: 

OH

O

R

N
H

H

O
[Cp*RhCl2]2 (5 mol %), 

AgOAc, KHCO3

benzonitrile,
80 °C, 24h

NH

O

R

R: H, p-Me, p-Et, -nPr, p-iPr, p-tBu, p-nBu, p-Ph, p-Cl, p-F, p-Br, p-I, p-OMe, 

p-CF3, p-OH, p-N(Me)2, o-Me, m-Me.

16-83%

+

 

 

1.1.2. Циклізація алкінів з похідними бензамідів з орто-орієнтуючою 

групою. 

 

 Стратегія введення замісника по амідному фрагменту, що одночасно є 

орто-орієнтуючою групою та виконує роль внутрішнього окисника є 

ефективним методом конструювання ізохінолон-1-онового скелету 

застосовуючи метод С-Н активації похідних бензаміду з наступним [4+2] 

циклоприєднанням ацетиленового фрагменту.  Значні зусилля науковців 

направлені саме на застосування вихідних сполук із орто-орієнтуючими групами 

та розробку умов проведення реакцій, які не потребують додавання зовнішнього 

окисника. Такими мультизадачними вихідними субстратами є різноманітні 
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похідні бензамідів з функціональними групами з різною природою зв’язка – 

відповідні гідроксамові кислоти або алкоксибензаміди (N-O зв’язок) [43], 

гідразиди бензойної кислоти  або N-імінопіридинові ілліди (N-N зв’язок) [44], N-

сульфонілкарбоксаміди (N-S зв’язок) [45],  хлоробензаміди (N-Cl зв’язок) [46]. 

Перша публікація, в якій повідомляли про синтез сполук ізохінол-1-онового 

ряду з’явилась в 2010 році, в якій успішно застосовували Rh(III)-каталізовану 

С-Н/N-H активацію з наступним циклоприєднанням бензогідроксамової кислоти 

Х з алкінами Х (Схема 1-9, Метод А) [47]. Зазначимо, що розроблений метод 

позбавлений необхідності додавання зовнішніх окисників, адже цей процес 

стратегічно використовує N-O зв’язок, наявний в структурі вихідних 

бензогідроксамових кислот Х в якості внутрішнього окисника – потужного 

інструмента для утворення C-N зв’язку та перетворення каталізатора в 

каталітичному циклі. Цільові продукти були виділені у вигляді суміші 

незаміщених ізохінол-1-онів та його N-метоксипохідних у співвідношенні 1 до 20 

відповідно. 

Схема 1-9: 
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В наступному, 2011 році, цією ж науковою групою опубліковано 

продовження ващезгаданої роботи [48]. Незважаючи на те, що зазначені умови 

реакції були досить м’якими, вчені поставили мету дослідити – чи можна досягти 

кращої реакційної здатності вихідних субстратів шляхом зміни природи 

внутрішньої окисної групи, застосовуючи кращу відхідну групу. Також, 

очевидно, що взаємодія неподіленої пари карбонільного кисню та атому родію, 

також має полегшувати процес розриву N-O зв’язку та створення нового N-C 

зв’язку. В роботі автори дослідили субстрати, які у своїй структурі містили … 

групи (перелічити субстрати, якщо це так). Найкращих результатів вдалось 

досягти у випадку застосування відповідних півалатів (дати повну назву) (Схема 

1-9, Метод В). Зазначимо, що оптимізація умов проведення реакції та зменшення 

необхідної кількості каталізатора та зменшення температури проходження 

реакції до кімнатної температури авторам вдалось досягти майже кількісних 

виходів цільових ізохінолінонів Х. Також зазначимо, що запропоновані умови 

також дозволили проводити реакції з термінальними та алкіл-заміщеними 

алкінами, застосування яких було досить обмеженим в попередніх умовах.

Зазначимо, що в більшості описаних в літературі методик отримання 

ізохінол-1-онів застосовують гомогенний каталіз. Втім, успішно був розроблений 

прямий метод синтезу ізохінол-1-онів, що базувався на застосуванні 

гетерогенного каталізу, застосовуючи паладій [49]. В роботі автори досліджували 

взаємодію гідроксамових кислот Х з алкінами Х, а оптимізація умов проведення 

реакції дозволила встановити, що додавання 0.5 еквівалента йодиду натрію та 

бікарбонату натрію в якості основи приводить до збільшення виходу продукта 

реакції з 42% до 92% (Схема 1-10, метод А). Цікаво, що Pd/C каталізатор успішно 

можна повторно використовувати тричі без значних втрат у реакційній здатності 

(вихід цільового продукту був 85%). В 2018 році в іншій науковій групі 

взаємодію гідроксамових кислот Х з алкінами Х проводили, застосовуючи 
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бінафтил-стабілізовані наночасточки паладію в якості каталізатора (Схема 1-10, 

метод В) [50]. 

Схема 1-10: 

N
H

O

OR2

R1

R3

R4

2

N

O

OR2

R4

R3
R1

a. Pd/C(5%), NaI *2H2O,(0.5eq)

Na2CO3(1eq), DMF, air, 1200C, 48h

b. Pd-BNP(2mol%), 1.5eq NaI

DMF, air, 1000C, 48h

a. R1: H, o-Me, m-Me, p-Me, p-OMe, p-Cl, p-Ph, p-tBu;

    R2: OMe, OC3H7, OC8H17, OCH2Ph

    R3=R4: Ph, p-MeC6H4, p-OMeC6H4, p-FC6H4;

    R4=Ph, R3=Me, Et, p-OMeC6H4.

b. R1: H, o-Me, m-Me, p-Me, p-OMe, p-OEt, p-Ph, p-tBu;

    R2: OMe, OCH2Ph;

    R3=R4: Ph, p-MeC6H4, p-OMeC6H4, p-FC6H4, m-MeC6H5,   Me, nPr;

    R4=Ph, R3=Me, p-MeC6H4, p-OMeC6H4 .

a. 22-92%
b. 32-94%

 

Ще одним прикладом приєднання алкінового фрагменту до 

алкоксибензамідів, що відбувається через каталізовану перехідними металами  

С-Н активацію є внутрішньомолекулярний варіант даної реакції. В 2012 році 

Парк із співробітниками запропонував методику внутрішньомолекулярного 

родій-каталізованого приєднання на прикладі алкоксибензамідів Х, що містять 

алкіновий замісник у структурі (Схема 1-11, метод А) [51]. Примітно, що 

регіоселективність даної реакції є зворотньою до міжмолекулярного варіанту. 

Так, у випадку міжмолекулярної взаємодії, при застосуванні алкінів із 

алкільними та арильними групами, як правило, утворювались відповідні 

ізохінол-1-они із арильним замісником в 3-му положенні (можливо можна 

навести приклади/схеми, що раніше описані – див. схему …, …, …). Дана 

внутрішньомолекулярна реакція, навпаки, дозволяє вводити арильний замісник в 

4-те положення ізохінол-1-онової системи з отриманням продуктів Х з виходами 

… %. Така зворотна регіоселективність демонструє  важливість запропонованого 

методу для синтезу бензоіндолізидину та індолізидину. Однак, в інверсному 
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варіанті внутрішньомолекулярного приєднання алкоксибензамідів Х  

спостерігалась звичайна регіоселективність. Так, інверсне приєднання  

алкоксибензамідів Х включало розщеплення зв’язку N-O до введення 

алкіновогго фрагменту та проходило через Ru(II)–Ru(IV)–Ru(II) каталітичний 

шлях (Схема 1-11, метод В) [52]. Такий механізм суттєво відрізняється від 

звичайного механізму C-H активації, що каталізується перехідними металами з 

наступним приєднанням до відповідних алкінів, що передбачає введення алкіну 

до розщеплення N-O зв'язків. За допомогою запропонованого шляху оцтова 

кислота, утворена in situ на стадії N-H/C-H активації полегшує розщеплення N-O 

зв’язку для отримання Ru-нітрену [53]. За схожим механізмом проходить реакція 

каталізована перехідним металом третього ряду – осмієм (Навести каталізатор з 

умовами на схемі) [посилання?]. 

Схема 1-11: 

N
H

O

O

(   )n

R2
R1

b. [Ru(p-cymene)Cl2]2(10 mol%)

NaOAc (2eq), MeOH, 600C, 4h
a. [(Cp*RhCl2)2] (2.5mol%)

CsOAc(30mol%), MeOH, 600C, 8h NH

O

R2

OH

(   )n

NH

O

OH
R2

R1R1 (   )n стандартне аннулювання інверсне аннулювання

R1: H, p-Me, p-OMe, p-tBu, p-Cl, p-CF3,          

      p-CN, o-Me;

R2: Ph, p-MeC6H4, p-OMeC6H4, p-                   

     CF3C6H4, p-ClC6H4

n=1-5
R1: H, o-Me, o-Br, m-Me,m-COOMe, p-Me,                 

      p-OMe, p-Cl, p-CF3, p-CN, p-NO2;

R2: TMS, Ph, p-OMeC6H4, p-ClC6H4, 

      o-CH2OHC6H4  

 

В 2017 році опублікована стаття, в якій розроблено метод синтезу ізохінол-

1-онів, застосовуючи N-сульфонілкарбоксаміди в якості вихідних сполук [54]. За 

рахунок зв’язку N-S, сульфонілкарбоксамідна група здатна виконувати роль 

внутрішнього окисника та спрямовувати рутеній-каталізовану С-Н активацію в 

орто-положення. З усіх досліджених N-сульфонілкарбоксамідів, найбільш 

ефективними виявились похідні N-(2,6-дифлуорофеніл)сульфаніламідів – 

сполуки Х (Схема 1-12). Очевидно, такі вихідні сполуки утворюють нестійкі 

сульфінати, які розкладаються з утворенням 1,3-дифлуоробензолу, що дозволяє 
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уникнути присутності сильно координуючого ліганду – сульфінату, який 

дезактивує каталізатор. Однак, значним недоліком розробленого методу є 

відсутність регіоселективності реакції приєднання до несиметричних алкінів. 

Так, циклоприєднання вихідних сполук Х до 1-метил-2-фенілацетилену 

завершувалось утворенням суміші регіоізомерних продуктів у співвідношенні 

2:1, в яких 3-феніл-ізохінол-1-он  був основним продуктом реакції. Проблема 

регіоселективності також виникала при застосуванні бензамідів, в мета-

положенні яких знаходився оріентант 1-го роду – наприклад, -F, -OMe; в 

результаті реакції також утворювалась суміш регіоізомерних продуктів 

Схема 1-12: 

O

N
H

S

O O

R1

R3

R2

[Ru(p-cymen)Cl2]2(10mol%)
3,5-(NO2)2C6H3CO2K(0.3eq)

tBuOH, 1100C, 24h

F

F

NH

O

R2

R3

R1

R1 :H, o-Me, o-Br, o-CF3,o-F, m-F,  m-OMe, p-Me, p-OMe, p-Cl,

R2=R3: Et, Ph, p-OMeC6H4, p-CF3C6H4, m-OMeC6H4, m-CF3C6H4

+

6-97%

 

 

Найпростішим прикладом вихідних сполук, що містять N-N зв’язок, який 

виконує роль внутрішнього окисника є гідразид бензойної кислоти, С-Н 

активацію та приєднання якої дослідили в 2015 році  [55]. Застосування родієвого 

каталізу авторам вдалося досягти високої регіоселективності для несиметричних 

алкінів із алкільними та арильними замісниками з отриманням лише одного 

продукту реакції, а загальний вихід реакції становив 60-96% (схема?). 

Також, в роботі [Kwak та Daugulis посилання?] автори зазначають, що 

відповідні N-імінопіридинові іліди Х є зручними монодентатними 

направляючими групами для кобальт-каталізованого приєднання, застосовуючи 

нетермінальні алкіни Х (Схема 1-13). Найкращими виявились іліди, заміщені в 

пара-положенні піридинового циклу метокси- чи трет-бутильною групами. У 
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випадку застосування мета-заміщеного іліду Х реакція відбувалась за менш 

стерично утрудненому положенню арильного замісника. Також, непогана 

регіоселективність була досягнута, застосовуючи несиметричний алкін – гепт-2-

іноат (співвідношення продуктів складало 50:7). Розроблена методика була 

успішно апробована, застосовуючи різноманітні гетероарильні вихідні сполуки 

Х (де це на схемі?). І хоча висока координаційна здатність атома нітрогену в 

досліджуваних азогетероциклах могла б заважати на стадії приєднання, однак 

вихідні сполуки Х із пірольним, піридиновим, індольним та піразольним циклами 

виявились зручними вихідними сполуками для проведення даного перетворення; 

також взаємодія була ефективною у випадку застосування фуран- та тіофен-

вмісних вихідних сполук. 

Схема 1-13: 

 

 

В 2017 році опублікована стаття, в якій автори повідомляли про 

дослідження детального механізму каталітичної С-Н активації, застосовуючи 

хлоробензамід в якості вихідного субстрату [56]. В роботі автори зазначили, що у  

вихідному хлоробензаміді Х атом хлору не тільки стабілізує п'ятиланковий 

кобальтцикл, що утворюється в процесі С-Н активації, але і полегшує здатність 

N-H зв’язку до депротонування (наприклад, з KF в якості основи). Це дозволило 

науковцям вперше виділити інтермедіат кобальтового каталізу – продукт Х 

(Схема 1-14). Цільові ізохінолінони Х були отримані з виходами …% (можливо 
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щось додати ще). Описаний в роботі каталітичний процес на основі зв'язків N-Cl 

суттєво відрізняється від тих, що зафіксовані в попередніх роботах, пов'язаних із 

N-O зв’язками, що мають ряд певних синтетичних обмежень: необхідність 

застосування рідкісних металів (наприклад, родію або рутенію), жорсткі умови 

проведення реакції (часто процедура вимагала застосування високих температур 

проведення реакції) та обмеження для вихідних субстратів (наприклад, більшість 

розроблених методик все ж не дозволяють проводити реакції з термінальними 

алкінами) [57]. 

Схема 1-14: 

N
H

O

Cl
R3

R2R1

+

[Co*Cp(CO)I2] (10mol%)

AgOAc(20mol%)

KOAc(1.2eq)
TFE, RT, 36h

NH

O

R2

R3
R1

N

O

Cl

Co

Cp*

CO

[Co*Cp(CO)I2] (100mol%)

AgOAc(200mol%)

KOAc(1.2eq)
TFE, RT, 1hBr/F

32-38% 2

R1: H, p-Me, p-OMe, p-F, 

p-Cl, p-Br, p-NO2, o-F, o-

Cl, m-Me, m-F.

R2=R3: p-MeC6H4, p-FC6H4,, m-MeC6H4,, Et, nBu, 

COOEt;

R2=Ph, R3: Et, COOEt;

R2=H, R3: Ph, p-MeC6H4,, TMS, cPr, tBu, CnH2n+1 

(n=4,6,8).  

 

В 2019 році китайські науковці дослідили використання 3-арил-1,4,2-

діоксазол-5-oнів Х в реакції С-Н активації з наступним приєднанням алкінів Х; 

при чому 1,4,2-діоксазол-5-oновий цикл як орто-направляюча група при 

декарбоксилюванні виконує роль окисника [58]. Так, родій-каталізована взаємодія 

арил-1,4,2-діоксазол-5-oнів Х з алкінами завершувалась утворенням ізохінол-1-

онів Х з виходами до 95% (Схема 1-15). Взаємодія з таким несиметричним 

алкіном як 1-метил-2-феніл ацетилен відбувалась регіоселективно з утворенням 

лище одного продукту. Однак реакція не працювала у випадку термінальних, 

електроно-дефіцитних та несиметричних аліфатичних алкінів. 
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Схема 1-15: 

R3

R2

N
O

O

O

R1

+

[Cp*RhCl2]2 (3%)

KOAc, MeOH
5min
-CO2

NH

O

R3

R2

R1

R1:H,o-F, m-Me, m-OMe, m-Ph, m-Cl

p-Me, p-OMe, p-CF3, p-CN, p-NO2, p-F, 

p-Cl, p-Br;

R2=R3: Ph, Pr, 4-Br-C6H4;

R2=Ph, R3=Me.

33-95%
 

 

В 2018 році Лі зі співробітниками розробили підхід, що базувався на Rh-

каталізованій С-Н активації  з наступним циклоприєднанням бензамідів Х до 

сульфоксонієвих іллідів Х [59]. Сульфоксонієвий іллід Х в даному перетворенні 

виступає джерелом карбену, приєднання якого під впливом кислоти Льюіса – 

Zn(OTf)2, дозволило отримати відповідні ізохінол-1-они Х з виходами 65-97% 

(Схема 1-16).  Цікаво, що заміна цинкової солі (Zn(OTf)2) на півалоїлову кислоту 

(…) спричиняло утворенню іншого продукту – ізокумарину. 

Схема 1-16: 

N
H

O

O

R2

O

S

O

Cp*Rh(MeCN)3(SF6)2 
(5mol%),
Zn(OTf)2 (50mol%)

DCE, 100oC, 15h

R1

R1: H, Me, OMe, Cl, Br, CF3; 

R2: Me, Et, nPr, iPr, p-OMe-C6H4,

p-tBu-C6H4, p-Cl-C6H4, p-Br-C6H4, p-CF3-C6H4

N

O

O

R2

R1

65-97%

 

 

 

1.1.3. Декарбонілювання  похідних фталіміду. 
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Про застосування фталімідів в реакціях декарбонілювання з алкінами, що 

проходило в присутності каталізатора Ni (0) вперше було повідомлено ще в 2008 

році [60]. 

 Також, в … році було повідомлено про застосування фталімідів, що 

містили амінохіноліновий цикл в якості орієнтуючої групи, в умовах Rh-

каталізованого декарбонілювання з наступним приєднанням алкінів, що 

дозволило отримати відповідні ізохінол-1-они (також можна навести на схемі 1-

17 як попередні роботи) [посилання].  

Схема 1-17: 

N

O

O N

R3R2

R1

+

N

O

R3

R2
R1

a. [RhCl(C2H4)2]2 (1.5mol%)
430-435nm, 10W

30-400C, DCE, 18-36h

b. Rh(PPh3)2(CO)Cl

PhCl, reflux

a. R1: o-F, o-Cl, o-Alk, o-OMe;

R2=R3: Ph, Et, Pr, 2-OMe-C6H4, 4-CF3-C6H4, 

4-Br-C6H4, 

R2: H, Me, Et, nBu, cPr, CH2OCH3;

R3: CO2Et, 4-CO2Et-C6H4.Q

b. R1: o-Cl, o-F, o-Me, m-Cl, m-F, 

m-Me;

R2=R3: Et, Ph, 3-Me-C6H4, 3-Cl-

C6H4, 3-F-C6H4, ,4-Br-C6H4, 4-Br-

C6H4, 4-Me-C6H4,, 4-Et-C6H4;
41-97%

54-95%

 

 

В 2020 році дві незалежні наукові групи звернули свою увагу на даний 

підхід. В результаті було розроблено дві синтетичні стратегії, що наведені на 

Схемі 1-17, метод А та В. Виявилось, що успішна реалізація умов А можлива 

лише в присутності видимого світла [61]. Жоден з методів, на жаль, не був 

регіоселективним як при застосуванні несиметричних алкінів, так і мета-

заміщених фталімідів. Приєднання з  орто-заміщеними похідними фталімідів 

завершувалось утворенням одного продукту, формування якого було більш 

стерично доступним [62]. 

 Розроблено альтернативний підхід до синтезу ізохінол-1-онів, що 

базувався на використанні N-ацилоксифталімідів як вихідних сполук в реакції С-

Н активації з наступним циклоприєднанням [63]. Як показано на Схемі 1-18, 
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нагрівання (вірно?) вихідних N-ацилоксифталімідів Х супроводжувалось 

утворенням двох продуктів – метил-2-(метоксикарбамоїл)бензоату Х та 

відповідний естеру Х. При застосуванні в якості вихідного субстрату N-

бензоїлфталіміду відбувалась конкурентна взаємодія алкіну з естером Х, і він 

проявляв набагато нижчу реакційну здатність, тому єдиними продуктами реакції 

були відповідні ізокумарини Х. Наявність естерної групу в 8-му положенні 

ізохінол-1-онів Х дозволило провести подальші структурні модифікації 

отриманих сполук. 

Схема 1-18: 

R3R4

+

N

O

O

O

R2
O

R1

MeOH

O R2

O

N
H

O
OO

O

[RhCp*Cl2]2  2.5 mol%
AgOAc, Cu(OAc)2

PivOH, MeOH

NH

O

O

O

R4

R3

R4

R3

O O

R2= Ph

R2

R1: Me, F, Cl, Br, NO2;

R2: Me, Ph;

R3=R4: 3-Br-C6H4 3-F-C6H4, 3-Me-C6H4,3-OMe-C6H4, 4-Me-C6H4, 4-

OMe-C6H4, 4-Cl-C6H4, 4-CN-C6H4, 4-OCF3-C6H4.

 

 

 

1.1.4. Інші методи циклізації. 

 

В 2018 році опублікована стаття, в якій розроблено простий та ефективний 

підхід для одержання заміщених ізохінолонів, що базується на застосуванні 

гетероциклізації типу Ларока [64] відповідних орто-йод-бензамідів Х з алкінами 

Х при каталізі нікелем [65]. В розробленому методі успішно використовували 

стійкий на повітрі та недорогий каталізатор – Ni(dppp)Cl2 та триетиламін в якості 

основи. Реакція проходила в м'яких умовах при нагріванні до 40 °С в ацетонітрилі 
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та завершувалась утворенням заміщених ізохінолонів Х, що містять різні 

функціональні групи (Схема 1-19, метод А). Однак розроблений підхід був не 

регіоселективним у випадку несиметричних та термінальних алкінів. 

Схема 1-19: 

N

O

R2

N
H

O

I

R1

R2
R4

R3

R4

R3

R1

+
Умови А, В

Умови А

Ni(dppp)Cl2, Et3N, CH3CN, 40oC

Умови В

Pd(I)(aPmic)(PPh3)2]I, K2CO3, 

DMSO, 90oC

R1=Me; R2=H; R3: nBu, Ph, 4-Me-

C6H4, 4-OMe-C6H4, 4-F-C6H4; R4=H

R1: Me, Ph, Bn, 4-Me-C6H4, 4-OMe-C6H4, 4-F-C6H4; 

R2: p-CF3, m-Me, m-OMe, m-F, m-CO2Me; R3=R4: Et, 

Pr, Bu, CH2OMe, 4-Me-C6H4, 4-OMe-C6H4, 4-F-C6H4

 

 

В 2020 році розроблено новий металокомплекс на основі паладію, що містив 

конденсований π-кон'югований імідазо[1,2-a][1,8]нафтиридин на основі 

мезойонного карбенового ліганду [66]. Застосування такого метолокомплексу Х 

виявилось ефективним для синтезу відповідних ізохінолонів Х в реакції 

Соногашира, застосовуючи 2-йодобензаміди Х та термінальні алкіни Х (Схема 1-

19, метод В). 

Для синтезу 3-арил заміщених ізохінол-1-онів Х в якості вихідних сполук 

успішно були використані відповідні 2-(ціанометил)бензоати Х в тандемному Ni-

каталізованому приєднанні з наступною циклізацією з арилбороновими 

кислотами (Cхема 1-20) [67]. Зазначимо, що застосування 2-MeTHF в якості 

розчинника дозволяє зробити процедуру отримання цільових ізохінолінонів 

більш екологічно безпечною. 
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Схема 1-20: 

O

OMe

CN

R

ArB(OH)2+

Ni(dppe)Cl2 (10 mol%), 
ZnCI2

2-MeTHF, air, 

120oC, 48 h

NH

O

R

Ar

R: H,Me, iPr; Ar:4-Me-C6H4, 4-OMe-C6H4, 4-F-C6H4, 4-tBu-C6H4, 4-iPr-C6H4, 
4-Cl-C6H4, 4-Br-C6H4, 4-CF3-C6H4

 

 

1.2. Методи синтезу ізохінолонів без застосування каталізу 

перехідними металами. 

 

1.2.1. Окиснення похідних ізохіноліну. 

 

Ще в 1977 році опубліковано метод синтезу ізохінол-1-онів, що базувався на 

окисненні відповідних N-аміноізохінолінів, застосовуючи ацетат плюмбуму [68]. 

Пізніше успішно було розроблена низка методів, в яких вихідними субстратами  

були похідні ізохінолінів. Так, наприклад, застосовували фоторедокс-каталіз при 

видимому світлі, аеробне окиснення солей імінію еозином Y [69], Rh-каталізоване 

орто-С-Н окиснення N-амідів ізохіноліну [70] тощо.  

 Публікації останніх років на цю тему направлені на розробку більш 

екологічних методів, без використання каталізу перехідними металами та 

фотокаталізаторів. 

 Так, в 2019 році в роботі … Група Bai знаючи, що деякі органічні молекули 

схильні до окиснення киснем повітря в лужних умовах, вирішили використати 

дану стратегію у синтезі ізохінол-1-онів. Солі N-алкіл ізохінолінію є електронно-

дефіцитними π-системами. Перенесення електронів від основи або інших видів 

донорів електронів до солей також має легко відбуватися в ДМСО. Таким чином, 
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вони провели окиснення ? на повітрі при кімнатній температурі (RT) із 

застосуванням DMSO як розчинника та t-BuOK як основи (схема), отримали 

ізохінол-1-они з гарними виходами (58-95%) ниче не понятно??? [71]. 

В 2020 році в роботі … вчених [72] здійснено синтез ізохінолонів Х (Схема 

1-21, Метод В) та 4-йод заміщених ізохінолонів Х (Схема 1-21, Метод С), що 

базувався на проведенні контрольованої 1,4-бісфункціоналізації солей 

ізохінолінію в умовах видимого світла, застосовуючи карбонат цезію в якості 

основи на повітрі. 

Схема 1-21: 

N
R1

R2
N

O

R1

N

O

R1

I

b. Blue LEDs 20 W

Cs2CO3, Air, THF

X

c. RT, Cs2CO3, 

Air, I2, DCE

R2

R2

a. t-BuOK, DMSO, 
RT, 24h

a. R1: Me, Et, Bn, C7H15;

    R2: 6-OMe, 6-Cl;

b. c. R1: Me, Bu, Bn

        R2: H, Cl, Br, OMe

X: Br, I, BF4

 

 

 

1.2.2. Реакції гетероциклізації з амінами. 

 

Простий та ефективний метод синтезу скелету ізохінол-1-онів був 

представлений корейськими вченими. Так, взаємодія бензойної кислоти Х, що 

містить фрагмент вінілового етеру в орто-положенні, з різноманітними амінами 

завершувалась утворенням відповідних амідів Х. Наступна обробка амідів Х при 

кімнатній температурі в 4.0М розчині соляної кислоти в 1,4-діоксані впродовж 
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1.5 годин супроводжувалась дезалкілюванням продуктів Х та наступною 

циклізацією з утворенням ізохінол-1-онів з високими виходами (72-99%) (Схема 

1-22) [73]. 

Схема 1-22: 

OH

O

O

N
H

O

O

R
N

O

RR-NH2, EDCI, 

HOBt,DIPEA

DMF, RT

4.0M HCl

1,4-dioxane
RT, 1.5h

R: Ph, 2-Me-C6H4, 3-Me-C6H4, 4-Me-C6H4, 2-OMe-C6H4, 4-OMe-C6H4, Bn, 4-OMe-
Bn, 3-OMe-Bn, 3-Me-Bn, 4-F-Bn, 3-CF3-Bn, 4-CF3-Bn.

 

І хоча раніше, в 2016 році, був розроблений альтернативний метод синтезу 

відповідних амідів, виходячи з 2-галогено(?)бензаміду та вінілборонових кислот 

в умовах реакції Сузукі, однак циклізація в ізохінолон Д відбувалась в 

трифтороцтовій кислоті (TFA) при дії мікрохвильового випромінювання (MW); а 

цільові продукти отримані з виходами …%  (Схема???) [74]. 

Також відомо, що 2-(1-алкініл)бензальдегіди всебічно застосовують в 

синтетичній органічній хімії для отримання бензокондендованих шестиланкових 

циклів та карбоциклів [дати посилання хоча б на один огляд чи статтю, де 

всебічне застосування є]. Однак в літературі можна знайти лише лічені приклади 

застосування цих сполук в синтезі ізохінол-1-онів, застосовуючи конденсацію з 

амінами. Так, відповідні 4-бромоізохінолін-1(2H)-они Х успішно отримані в 

умовах  аеробої циклоконденсації 2-(1-алкініл)бензальдегідів з бензиламінами та 

первинними аліфатичними амінами в присутності CuBr · SMe2 (Схема 1-23, 

метод А) [75]. Також описано метод отримання 2,3-дифенілізохінол-1-(2Н)-ону Х  

при циклоконденсації 2-(1-фенілетиніл)бензальдегіду з аніліном (Схема 1-23, 

метод В) [76]. Нарешті, відповідні ізохінолін-1(2H)-они Х були отримані при 
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циклоконденсації з …якими амінами?..., застосовуючи (Zn(OTf)2) як кислоту 

Льюіса та в присутності К2СО3 (Схема 1-23, метод С) [77]. 

Схема 1-23: 

N

O

R3

O

R2

H

+ R3

NH2

R1 R2
R1

Умови А, В,С

Умови А:

CuBr·SMe2 (2.2eq) benzen-Py(5:1), 

SiO2, 80oC, O2

37-90%

R4

R1: H, Me, OMe;  R2:n-C5H11, cPr, cHex, Ph, 4-Me-C6H4 4-OMe-

C6H4, 4-F-C6H4, 4-CO2Et-C6H4, 4-CF3-C6H4, 3-Me-C6H4, 2-Me-

C6H4, 2-Br-C6H4;

R3: Me, Bn, (CH2)2OMe, CH2cPr, CH2cHex, (CH2)2Ph, 4-Me-Bn, 4-

OMe-Bn, 4-F-Bn; R4=Br;

Умови В:

Cu(OAc)2*H2O, (30mol%), Al2O3, 

toluene,130o, 12h

63%

R1= H; R2: Ph; R3= Ph; R4=H

Умови C:

Zn(OTf)2(3mol%), K2CO3, O2, DMSO, 

120oC, 12h

50-87%

R1:H, m-Cl, m-F, m-OMe; R2: Pr, Ph,4-Me-C6H4, 4-Br-C6H4, 4-

iPr-C6H4; R3: Ph, 4-CN-C6H4, 3-Me-C6H4, R
4=H.

 

  

1.2.3. Перегрупування азидів у синтезі ізохінол-1-онів. 

 

Корична кислота- ще один можливий прекурсор ізохінол-1-онового скелету. 

Під час перегрупування Курціуса відбувається перетворення ацилазиду у 

високореактивний ізоціанат, який атакує ароматичне кільце, за реакцією 

Фріделя-Крафтса [78]. Реакції відбувались у кількох неполярних розчинниках 

(яких саме?). Зокрема, у декаліні вихід в умовах мікрохвильового опромінення 

був вищим, ніж у при нагріванні. Для поліпшення виходу реакції циклізації типу 

Фріделя-Крафта проводили у присутності FeCl3. Додавання FeCl3 при більш 

високій температурі не було ефективним. Застосування FeCl3 дозволяє проводити 

реакцію при більш низькій температурі [79].  



30 
 

Схема 1-24: 

OH

O

N3

O

     Curtius 
rearrangement

N

C

O

NH

O

Friedel-Crafts 
  cyclization

Bu3N, Decalin
MWDPPA R RR

R

R:H, p-Me, p-OMe, p-Cl, p-Br, p-NO2
 

Похідні ізохінол-1-онів Х успішно були отримані з відповідних 2-азидо-2,3-

дигідро-1Н-інденонів при обробці FeBr2, яка супроводжувалась міграцією 1,2-

бензоїлу з α-вуглецю до нітрогену з вивільненням молекули азоту (Схема 1-25) 

[посилання?] 

Схема 1-25: 

 

 

 

O

N3

CO2Me
R

NH

O

O

O

FeBr2, L

DMF, 100oC, 

Ar

R:H, p-Me, o-Me, o-Cl, o-Br, m-Me, m-Cl, m-Br, m-F



31 
 

РОЗДІЛ 2. СИНТЕТИЧНІ ТРАНСФОРМАЦІЇ АМІДІВ 

2’-КАРБОКСИДЕЗОКСИБЕНЗОЇНІВ 

(ОБГОВОРЕННЯ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИХ ДАНИХ) 

 

Сучасний pозвиток синтетичної оpганічної хімії вимагає pозробки нових 

методів синтезу стpуктурно-pізноманітних гетеpоциклiчних сполук, які 

базуються на застосуванні мінімальної кількості послідовностей хімічних 

трансфоpмацій та доступних вихідних сполук. Зазначимо, що дезоксибензоїни 

всебічно застосовують в якості зручних вихідних реагентів для отримання 

різноманітних гетеpоциклiчних сполук. Реакційна здатність їх метиленових та 

карбонільних фрагментів, є синтетично корисною, адже може бути додатково 

розширена додаванням інших функціональних груп [80]. 

В останні роки в науковій групі Хилі В.П. розроблено ефективний метод 

синтезу амiдiв 2-карбоксидезоксибензоїнiв 2.1 шляхом розкриття 

ізокумаринового циклу в сполуках 2.2 пiд дiєю надлишку морфоліну (5 екв.) 

(схема 2.1) [81]. Також успішно здійснено С-фоpмiлювання отриманих амiдiв 2.1 

пiд дiєю диметилацеталю диметилфоpмамiду (DMFDMA), що дозволило 

отримати функціоналізовані енамінокетони 2.3 (схема 2.1); слід зазначити, що 

крім С-формілювання проходило також метилювання гідроксильної групи в 

арильному заміснику [82].  

Схема 2-1 

DMFDMAO

NR2

ArO

O

O

Ar


O

NR2

ArO

N(Me)2

       Ar = 4-MeOC6H4,

       3-Me-4-(MeO)C6H3, 

       2-(MeO)-5-MeC6H3,

       2,4-(MeO)2C6H3

R2NH

2.12.2 2.3
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2.3a 

 

2.3b 

 

2.3c 

 

2.3d 

*сполуки отримано та описано в роботі- [83] 

 

Встановлено, що аміди 2'-дезоксибензоїнкарбонових кислот з о-

гідроксильною групою (сполуки 2) виявились зручними вихідними сполуками 

для синтезу ізофлавонів з карбоксамідним залишком. Так, успішно були отримані 

6-метил-3-(2-(морфолін-4-карбоніл)феніл)-4H-хромен-4-он (2.5a), 6-метокси-3-

(2-(морфолін-4-карбоніл)феніл)-4H-хромен-4-он (2.5b), 7-метокси-3-(2-

(морфолін-4-карбоніл)феніл)-4H-хромен-4-он (2.5c) [85] та 7-метокси-8-метил-3-

(2-(морфолін-4-карбоніл)феніл)-4H-хромен-4-он (2.5d); циклізація також 

супроводжувалась метилюванням вільної, не задіяної в гетероциклізації 

гідроксильної групи (схема 2). Слід зазначити, що з літературних джерел відомі 

лише лічені приклади отримання хромен-4-онів з карбоксамідною групою, що 

мають обмежене практичне застосування, оскільки базуються на багатостадійних 

перетвореннях [84]. Таким чином, розроблений нами синтетичний підхід є 

зручним та ефективним методом синтезу ізофлавонів  (2.5a-2.5d, 83-89%). 
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Схема 2 

O

O

O N

O

O

N

O

O

OH

DMFDMA
R

, 3-4 h

R

2.4 2.5

 

 
2.5a (83%) 

 
                 2.5b (89%) 

 
 

2.5c 

 
 

2.5d 

*сполуки (2.5a-2.5.b)отримано та описано в роботі [85] 

 

Також була досліджена поведінка отриманих енамінокетонів 2.3 в кислому 

середовищі. Так, перемішування при кімнатній температурі сполук 2.3 впродовж 

15-30 хвилин в MeOH з додаванням HCl завершувалось утворенням виключно 3-

арил-1H-ізохромен-4-карбальдегідів 2.6 [82]. Однак в подальшій роботі нами 

було виявлено, що кип’ятіння енамінокетонів 2.3 впродовж 1 години в MeOH з 

додаванням HCl завершувалось отриманням 4-аpоїл-1H-ізохромен-1-онів 2.7 з 

високими виходами (схема 3). навести всі структури, що отримано, з виходами 

… 
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Схема 3 

O

O

Ar

O

N

ArO

N(Me)2

O

O

O

O Ar

MeOH/H+ MeOH/H+

r.t. 

O

2.32.6 2.7
 

2.6a (98%) 2.6b (98%) 2.6c (96%) 
 

2.6d(100%) 

 

2.7a 

 

2.7b 

 

2.7c 2.7d 

*сполуки(2.6а-2.6d) отримано та описано в роботі [Ошибка! Закладка не определена.] 

 

Таким чином, виходячи з амiдiв 2-карбоксидезоксибензоїнів успiшно 

отримано різнi типи продуктів – енамінокетони 2'-каpбоксамідодеоксибензоїнiв 

(сполуки 2.3), ізофлавони з карбоксамідним залишком (сполуки 2.5), 3-арил-1H-

iзохромен-4-карбальдегiди (сполуки 2.6) та 4-ароїл-1H-iзохромен-1-они (сполуки 

2.7). Варто зазначити, що отриманi сполуки 2.3-2.7 у своїй структурi мають 

декiлька реакцiйноздатних центрів. Тому на наступному етапi наших дослiджень 

метою нашої роботи було вивчення хiмiчної поведiнки продуктiв 2.3-2.7 в 

pеакцiях з N-вмiсними нуклеофiльними pеагентами (Рис. 1). 
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Рисунок 1. Сполуки 2.3-2.7 – ключові структури дослідження. 

 

Так, в першу чергу нами була досліджена взаємодія ізофлавонів 2.5 із 

гідразин гідратом та гідроксиламіном як 1,2-бінуклеофілами.  Як і очікувалось, 

продукти Х продемонстрували класичну для даного класу сполук реакцію 

розкриття ізофлавонового циклу та реагували з нуклеофільним реагентом за 

участю кето- і прихованої формільної групи. Взаємодія ізофлавонів 2.6 з 1.2 

еквівалентами гідразин гідрату проходила в EtOH, та завершувалась отриманням 

піразолів 2.8(Схема 2.4 

Схема 2.4 

O

O

R

NO

O

N2H4 aq(1.2 eq)

EtOH  reflux
1-1.5h R

OH

N
N
H

N
O

O

2.5 2.8
 

 

2.8a (80%) 

 

2.8b (79%) 

O

O

Ar

O

N

ArO

N(Me)2

O

O

O

O Ar

O

O

O N

O

R

O

2.3 XX2.5
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2.8c 
 

2.8d 

 

Реакція ізофлавонів 2.6 з 1.2 еквівалентами гідрохлориду гідроксиламіну в 

піридині завершувалась утворенням 2-(5-(2-гідроксиарил)ізоксазол-4-

іл)бензойних кислот 2.9. Виявилось, що в результаті взаємодії сполуки 2.6c з  

надлишком нуклеофілу (3 екв.) утворюється суміш бензойної кислоти 2.9а, та 

гідроксамової кислоти 2.10. Суміш кислот 2.9а та 2.10 була розділена 

хроматографічно.  

Схема 2.5  

 

O

O

O N

O

R4

R3

R2

2.6b. R2=R3=H, R4=OMe
2.6a. R2=R3=H, R4=Me
2.6c R2=R4=H, R3=OMe

1.2 eq NH2OH HCl

Py

OH

R4

R3

R2

2.9b. R2=R3=H, R4=OMe
2.9a. R2=R3=H, R4=Me
2.9c. R2=R4=H, R3=OMe

O
N

COOH

3 eq NH2OH HCl

           Py
R2=R3=H, R4=OMe

MeO

OH

O
N

NH
O OH

OH

O

O
N

COOH

+

2.10

2.6b

 

 

 

2.6а 

 

2.6b 
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2.6c 
 

2.6d 

 

Наступним етапом нашої роботи було дослідження взаємодії енамінокетонів 

з нуклеофільними реагентами. Так, нагpiвання енамінокетонів 2.3 в спиpтовому 

pозчинi аміака супpоводжувалось внутpiшньомолекуляpним нуклеофiльним 

заміщенням амідного угpупування з наступною гетероциклiзацiєю з утворенням 

вiдповiдних 4-ароїлiзохiнолiн-1(2H)-онiв 2.11 з виходами ..-..% (схема 2.6). Варто 

відзначити, що утворення ізохінол-1-онів дією аміака на ізокумарини 

відбувається лише в жорстких умовах (в автоклаві, або в запаяній ампулі)[ 

[DOI: 10.2174/1568026618666171227124212]]. Тоді як реакція з енамінокетонами 

відбувається досить легко. 

Взаємодiя сполук 2.3 з гiдразином та гідроксиламіном успiшно пpоходила в 

Py та EtOH при нагрiванні впродовж 2-3 годин та завершувалась утворенням 

вiдповiдних 2-(аміно/гідрокси)-4-ароїлізохінолін-1(2H)-онів 2.12 (схема 2.6). 

Реакції проходили досить швидко, а простота процедури виділення продуктів 

дозволили отримати ключові сполуки без додаткової очистки з досить гарними 

виходами.  

Схема 5 

O

NR2

ArO

N(Me)2

2.3

N

O

O Ar

2.12 R=NH2
2.13 R=OH

EtOH абоPy, 

NH

O

O Ar

2.11

R
NH3/EtOH



NH2-R

R = NH2, OH

 

https://doi.org/10.2174/1568026618666171227124212
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Рис. 2. Сполуки 2.13b та  2.13a.  
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Також досліджена взаємодія відповідних енамінокетонів 2.3 з алкiламінами 

(CH2Ph, CH2-3-Cl-C6H4,  (перелічити яких саме) та естерами амінокислот (аланін, 

фенілаланін, метіонін, триптофан), що дозволило отримати ряд 4-ароїлізохінолін-

1(2H)-онів Х із алкільними та амінокислотними залишками (схема 6). 

Гетероциклізація проходила при нагріванні в піридині, застосовуючи DMAP 

(диметиламінопіридин) в якості осно́вного каталізу.  

Схема 6 

O

N

ArO

N(Me)2

N

O

O Ar

Py, 

Alk

O

H2N
Alk

H2N

R

O
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2.3

DMAP

2.14

 

 
2.14.1a 

 
2.14.1b 

 
2.14.1c 

 
2.14d 

 
2.14.2a 

 
2.14.2b 

 
2.14.2c 

 
2.14.3a 

 
2.14.3b 

 
2.14.3c 

 
2.14.4a 

 
2.14.4b 
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2.14.4c 2.14.5a 

 
2.14.5b 2.14.5c 

 
2.14.6a 

 
2.14.6b 

 
2.14.6c  

2.14.7c 

 
2.14.7d 

 
2.14.8d  

2.14.9a 

 
 
2.14.9b 

 
2.14.9c  

2.14.10a 
 

2.14.10b 
 

2.14.10c 

 

Виявилось, що при дії N-вмiсних нуклеофiлiв на 3-арил-1H-iзохромен-4-

карбальдегіди 2.6 та 4-аpоїл-1H-iзохромен-1-они 2.7 відбувалась pециклiзація 

iзохроменового циклу з утвоpенням виключно 4-аpоїлізохінолін-1(2H)-онів 2.12. 

(схема 7). Так, на прикладі сполук 2.6c та 2.7c досліджена взаємодія з гідразин 

гідратом, яка завершувалась виділенням з реакційної суміші продукту 2.12, 

будова та спектральні характеристики якого повністю співпадають з продуктом, 

отриманим із відповідного енамінокетону 2.3 тощо Взаємодія 4-форміл-3-

арилізокумаринів з гідразином проходила досить легко – в спиртовому розчині 



41 
 

при кімнатній температурі впродовж 1-1.5 годин та завершувалась отриманням 

N-аміноізохінолонів з високими виходами 71-76%.  

Схема 7 

O

O

O

2.7c

EtOH, D
O

O

O

2.6c

N2H4N

O

O

2.1

NH2
N2H4

EtOH, RT

O

O

O

 

На прикладі сполуки 2.6c нами проведені більш детальні дослідження. Так, 

гідроліз вихідного енамінокетону в присутності НCl проводили при кип'ятінні 

впродовж 1 години. В результаті в отриманій реакційній суміші, окрім 

очікуваного альдегіду 2.6c, був присутній кетон 2.7c. В спектрі 1Н ЯМР 

спостерігали відповідні сигнали при 9.76 м.ч., який є характеристичним для 

альдегіда, а сигнал при 7.92 м.ч. – відноситься до сигналів кетону 2.7c (схема 8).  

Схема 8 
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Рисунок 3 

Рисунок 4 
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Теж саме є на прикладі реакції №927 

На прикладі №859 – взаємодія суміші з гідроксиламіном. 

Також на прикладі суміші альдегіду 2.6а та кетону 2.7а досліджена 

рециклізація з бензиламіном (№ 858). Так, кип'ятіння отриманої суміші з 

бензиламіном в піридині із застосуванням DMAP в якості осно́вного 

каталізатора завершувалось виділенням з реакційної суміші виключно N-

аміноізохінолону 2.14.1а (схема 9).  

Схема 9 

O

O

O

O

O

O

N

O

OOMe

OMe OMe

H2N Ph

DMAP, Py


Ph

2.6a 2.7a 2.14.1a
 

 

На нашу думку, рушійною силою даного перетворення є те, що 

ізохінолоновий цикл є найбільш термодинамічно стабільним продуктом 

рециклізацій та перегрупувань різноманітних похідних ізокумаринів, у т.ч. й 

дезоксибензоїнів. Спробувати навести механізми для даних перетворень (на 

прикладі бензиламіну чи гідразину). 
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2.6

2.7
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Хоча і отримані сполуки містять різні функціональні групи, перспективні 

для проведення біологічних досліджень, вивчення структурних особливостей та 

люмінесцентних властивостей, на прикладі ми вирішили продемонструвати 

шляхи проведення подальшої функціоналізації отриманих сполук. Так, при 

нагріванні аміноізохінолонів 2.12 з альдегідами Х – вказати які саме альдегіди? 

Ванілін? в спиртовому розчині, при додаванні декількох краплин соляної 

кислоти, отримано ряд різноманітних основ Шиффа, що наведено на схемі 10: 

Схема 10 
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Висновки 

 

Таким чином, в результатi роботи pозробленi ефективнi методики синтезу 

багатофункціональних сполук – енамінокетонів 2'-карбоксамідодеоксибензоїнів, 

3-арил-1H-ізохромен-4-карбальдегідів, 4-ароїл-1H-iзохромен-1-онiв, 4-

аpоїлізохінолін-1(2H)-онів та 2-(алкіл/аміно)-4-ароїлізохінолін-1(2H)-онів. 

Завдяки наявності різноманітних функціональних груп, отримані сполуки є 

важливими для проведення біологічного скринінгу та наступної ціленаправленої 

структурної модифікації з метою отримання речовин з широким спектром 

корисної дії, а також є перспективними для дослідження їх хелатуючих 

властивостей, структурних особливостей та люмінесцентних властивостей. 
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА 

 

Контроль за проходженням реакції, чистотою та індивідуальністю 

одержаних продуктів здійснювався методом ТШХ на пластинках Merck 60 F254 

з використанням в якості елюента системи розчинників CHCl3–MeOH, 9:1. 

Спектри 1Н та 13С ЯМР зареєстровані на приладі «Varian Mercury 400». 

Спектри ІЧ зареєстровані на приладі «Perkin Elmer BX II». Дані елементного 

аналізу, що отримані за допомогою приладу «Vario Micro Cube», відповідають 

розрахованим. Температуру плавлення вимірювали, використовуючи 

високотемпературний мікроскоп Leica Galen III. Використані розчинники 

очищували та осушували стандартними методами. 

 

ЗАГАЛЬНА МЕТОДИКА СИНТЕЗУ (Е)-3-ДИМЕТИЛАМІНО-1-

(АРИЛ)-2-[2-(МОРФОЛИН-4-КАРБОНІЛ)ФЕНІЛ]ПРОПАНОНІВ (2.4) 

 

До інтенсивно перемішуваної суміші відповідних 2'-карбоксамідо-

дезоксибензоїнів 2.3 (0,01 моль) в 10 мл ДМФА, додавали 4 мл ДМФДМА 

(0,03 моль). Отриману суміш кип'ятять із зворотним холодильником і 

перемішують протягом 5-8 год, упарюють насухо. Залишок очищали 

перекристалізацією з EtOH або піддавали колонковій хроматографії (DCM в 

якості елюенту). 

O

N O

N

O

O

O

2.3b

O

N O

N

O

O
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(Е)-1-(2,4-диметоксифеніл)-3-диметиламіно-2-[2-(морфолін-4-

карбоніл) феніл] пропенон (2.3b) 

C24H28N2O5 [424] 

Вихід: 96% 

1H ЯМР (DMSO-d6 , 400 MHz, м.ч): δ = 2.61 (6H, с), 3.30–3.45 (6H, m), 

3.60–3.85 (8H, m ), 6.97 (1H, d, J=7.8 Hz,) 6.59 (1Н, br. s), 6.82 (1Н, s), 7.00 (1H, 

br. d, J=7.8 Hz), 7.15–7.20 (2H, m), 7.27–7.37 (2H, m);  

13C ЯМР (DMSO-d6, 100 MHz, м.ч.): δ = 41.8, 47.7, 55.9×2 , 56.2×2, 66.7×2, 

99.5, 105.2, 111.3, 124.7, 125.8, 127.2, 128.3, 130.3, 133.9, 136.0, 139.0, 155.2, 

158.1, 161.3, 169.4, 191.7; 

 

(Е)-3-диметиламіно-1-(4-метокси-3-метилфеніл)-2-[2-(морфолін-4-

карбоніл) феніл]пропенон (2.4c) 

C24H28N2O4 [408] 

Вихід: 84% 

1 H NMR (DMSO-d6 , 400 MHz, м.ч.): δ = 2.17 (3H, s), 2.65 (6H, s ), 3.15 

(2H, br. t, J=7.8 Hz ), 3.25 (1H, br. t, J=10.0 Hz), 3.31–3.46 (3H, m), 3.60 (1H, br. d, 

J=11.0 Hz,), 3.71 (1H, br. d, J=13.7 Hz), 3.83 (3H, s), 6.97 (1H, d, J=8.2 Hz), 7.01 

(1H, s ), 7.16–7.19 (2H, m), 7.22–7.38 (4H, m); 

13C ЯМР (DMSO-d 6 , 100 MHz м.ч.): δ= 16.7, 41.8, 47.5, 56.0×3), 66.4), 

66.6, 109.6, 109.9, 125.7, 125.8, 127.2, 128.3, 128.8, 131.5, 134.0 134.4, 136.5, 

138.7, 154.8, 159.3, 169.5, 193.2; 

(Е)-3-диметиламіно-1-(2-метокси-5-метилфенил)-2-[2-(морфолін-4-

карбонил)феніл]пропенон (2.4b): 

C24H28N2O5 [424] 

Вихід: 98% 

1H ЯМР (DMSO-d6 , 400MHz, м.ч): δ = 2.31 (3H, s), 2.68 (6H, s), 3.10–3.17 

(2H, br. m), 3.26 (1H, br. d, J=12.5 Hz), 3.35–3.51 (3H, m), 3.52 (1H, br. t, 
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J=14.3 Hz), 3.68 (1H, br. d, J=14.3 Hz), 3.77 (3H, s), 6.76 (1H, s), 6.83–6.92 (2H, 

m), 7.10 (1H, d, J=8.5 Hz), 7.15 (1H, d, J=7.0 Hz), 7.19 (1H, d, J=7.0 Hz), 7.27–

7.36 (2H, m); 

(Е)-3-диметиламіно-1-(4-метоксифеніл)-2-[2-(морфолін-4-

карбоніл)феніл] пропенона  (2.4a): 

C23H26N2O4 [394] 

Вихід: 94% 

1H ЯМР (DMSO-d6 , 400 MHz, м.ч): δ = 2.61 (6Н, s), 3.10–3.20 (2Н, br. m), 

3.23–3.30 (2Н, br. m), 3.34–3.45 (2Н, br. m), 3.52–3.57 (1Н, br. m), 3.65–3.76 (4Н, 

br. m), 6.78 (2Н, d, J=8.2 Hz), 6.93 (1Н, s), 7.06 (1H, d, J=7.6 Hz), 7.15–7.22 (2Н, 

m), 7.26 (1H, t, J=7.6 Hz), 7.40 (2Н, d, J=8.2 Hz); 

13C ЯМР (DMSO-d6 , 100 MHz): δ = 41.9, 47.8, 55.6×3, 66.8, 67.2, 110.0, 

113.5×2, 125.5, 127.1, 128.5, 130.9×2, 133.7, 134.4, 135.9, 138.2, 155.2, 161.2, 

170.3, 194.2; 

 

ЗАГАЛЬНА МЕТОДИКА СИНТЕЗУ 3-[2-(МОРФОЛIН-4-

IЛКАРБОНIЛ)ФЕНIЛ]-4H-ХРОМЕН-4-ОНIВ (2.5): 0,01 Моль аміду 2-

кабоксидезоксибензоїну кип’ятили у 4 мл DMFDMA (0,03 моль) 3 год. 

Рекцiйну сумiш упарювали у вакуумi. Залишок кристалiзували з ЕtOH, осад 

вiдфiльтровували. 

 

6-Метил-3-[2-(морфолiн-4-iлкарбонiл)фенiл]-4H-хромен-4-он (2.5a). 

C21H19NO4 [349] 

Вихiд 83%.  



50 
 

1 H ЯМР  (DMSO-d6), δ м. д. (J, Гц): 8,24 (1H, s), 7,79 (1H, br. s), 7,62 (1H, 

br. D), 7,55–7,44 (3Н, m), 7,41 (1H, d  J = 7,2),  7,36 (1H, d, J = 7,6), 3,60–3,35 

(8Н, br. m), 2,25 (3H, s). 

6-Метокси-3-[2-(морфолiн-4-iлкарбонiл)фенiл]-4H-хромен-4-он (2.5b): 

C21H19NO5 [365] 

Вихід: 89% 

1Н ЯМР (DMSO-d6), δ м. д. (J, Гц): 8,14 (1H, s), 8,01 (1H, d, J = 8,4), 7,50–

7,40 (2Н, m), 7,38 (1H, d, J = 7,2), 7,32(1H, д, J = 7,6), 7,06 (1H, br. s), 7,02 (1H, 

br. d, J = 8,4), 3,92 (3H, s), 3.60–3.30 (8Н, br. m). 

 

ЗАГАЛЬНА МЕТОДИКА СИНТЕЗУ 3-(АРИЛ)-1-ОКСО-1Н-

ІЗОХРОМЕН-4-КАРБАЛЬДЕГІДІВ (2.6): До розчину відповідного (Е)-3-

диметиламіно-1-(арил)-2-[2-(морфолин-4-карбоніл) феніл] пропенону 2.3 (1 

ммоль) в 10 мл МеОН, додавали 1 краплю 37% HCl. Отриману суміш 

перемішували при кімнатній температурі протягом 10-15 хв. Осад 

відфільтровували і промивали MeOH. 

 

3-(2,4-диметоксифеніл)-1-оксо-1Н-ізохромен-4-карбальдегід (2.6а): 

C18H14O5 [310] 

Вихід: 98% 

1H ЯМР (DMSO-d6, 400 MHz, ppm): δ = 3.81 (3Н, s), 3.87 (3Н, s), 6.74–6.78 

(2H, m), 7.00 (1H, d), 7.69 (1H, t, J=7.6 Hz), 7.95 (1H, t, J=7.6 Hz), 8.23 (1H, d, 

J=7.6 Hz), 8.84 (1H, d, J=7.6 Hz), 9.57 (1H, s); 

13C ЯМР (DMSO-d6, 100 MHz): δ = 56.4, 56.6, 99.4, 106.7, 111.9, 113.2, 

120.1, 125.2, 129.8×2, 133.6, 134.1, 136.5, 159.5, 160.9, 166.0, 191.2; 
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3-(4-метокси-3-метилфеніл)-1-оксо-1Н-ізохромен-4-карбальдегід 

(2.6b): 

C18H14O4 [294] 

Вихід: 96% 

1Н ЯМР (DMSO-d6 , 400 MHz, м.ч.): δ = 2.25 (3Н, s), 3.91 (3Н, s), 7.16(1H, 

d, J=8.4 Hz), 7.50–7.56 (2H, m), 7.68 (1H, t, J=7.8 Hz), 7.94 (1H, t, J=7.8 Hz), 8.24 

(1H, d, J=7.8 Hz), 8.87 (1H, d, J=7.8 Hz), 9.77 (1H, s);  

13С ЯМР (DMSO-d6 , 100 MHz м.ч.): δ = 16.6, 56.4, 111.0, 112.5, 120.0, 

122.2, 125.3, 127.1, 129.7, 129.8, 131.6, 133.1, 134.5, 136.4, 160.6, 161.0, 169.2, 

191.1; 

 

ЗАГАЛЬНА МЕТОДИКА СИНТЕЗУ 4-АЛКІЛ-2-{4-[2-

(МОРФОЛИН-4-КАРБОНІЛ)ФЕНІЛ]-1H-ПІРАЗОЛ-3-ІЛ}ФЕНОЛІВ 

(2.7) : 

Наважку сполуки 2.5 m=0.365г (1 ммоль) розчиняють у 10-15 мл 

етилового спирту у круглодонній колбі об’ємом 25 мл, до розчину додають 1.2 

еквівалента гідразин гідрату об’ємом 0.07 мл(1.2 ммоль). Реакційну суміш 

кип’ятять упродовж 1.5 годин при перемішуванні. Розчин охолоджують та 

екстрагують дихлорметаном (CH2Cl2). Розчинник упарюють у вакуумі. 

 

4-метокси-2-{4-[2-(морфолин-4-карбоніл)феніл]-1H-піразол-3-

іл}фенол (2.7b) 

Вихід: 79.15% 

C21H21N3O4  [379.41] 
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Спектр ЯМР 1Н(400 MHz, DMSO-d6, δ, м.ч.) 2.72(m, 1H), 3.09 (t,2H), 3.26-

3.32(m, 3H), 3.61(d,1H), 3.71(d, 1H),  5.75(s, 1H),  6.68(s, 1H), 6.77 (s, 1H),  7.27-

7.3(m, 3H),  7.63(s, 1H), 9.53(s, 1H). 

13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ 169.15, 152.04, 149.48, 135.86, 131.00, 

129.98, 129.03, 127.19, 127.14, 118.30, 117.23, 117.09, 115.75, 114.84, 66.45, 

66.14, 55.53, 55.37, 47.03, 41.86. 

4-метил-2-{4-[2-(морфолін-4-карбоніл)феніл]-1H-піразол-3-іл}фенол 

(2.7a) 

Вихід: 79.8% 

C21H21N3O4 [363,41] 

Спектр ЯМР 1Н(400 MHz, DMSO-d6) δ 13.16 (s, 1H), 12.96 (s, 1H), 9.71 (s, 

1H), 9.37 (s, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.29 (s, 3H), 7.23 (s, 6H), 7.10 (s, 1H), 

7.01 (s, 2H), 6.96 (d, J = 13.1 Hz, 5H), 6.77 – 6.68 (m, 3H), 3.80 (s, 1H), 3.73 (s, 

2H), 3.62 (s, 2H), 3.09 (s, 6H), 2.66 (s, 3H), 2.17 (s, 4H), 2.09 (s, 3H). 

 

ЗАГАЛЬНА МЕТОДИКА СИНТЕЗУ 2-АМІНО-4-(АРИЛ)-

ІЗОХІНОЛІН-1-ОНІВ (2.8): 

Метод А: наважку сполуки 2.4 m=0,424 г (1 ммоль) розчиняють в 10-15 

мл етилового спирту(EtOH) у круглодонній колбі об’ємом 25 мл, до розчину 

додають 1.2 еквівалента гідразин гідрату(N2H4
.H2O) 0.07 мл (1.2ммоль). 

реакційну суміш кип’ятять упродовж 3-4 годин при перемішуванні, 

охолоджують, осад відфільтровують, промивають етиловим спиртом.   

Метод В: наважку сполуки 2.4 m=0,35 г (0.8 ммоль) розчиняють в 10-15 

мл етилового спирту (EtOH) у круглодонній колбі об’ємом 25 мл, до розчину 

додають 3  еквівалента гідразин гідрату (N2H4
.H2O) 0.13 мл (2.5 ммоль). 

Реакційну суміш кип’ятять упродовж 3-4 годин при перемішуванні, 

охолоджують, осад відфільтровують, промивають етиловим спиртом.   
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Метод С: наважку сполуки 2.4 m=0,42 г (1 ммоль) розчиняють в 10-15 мл 

піридину (Py) у круглодонній колбі об’ємом 25 мл, до розчину додають 1.2  

еквівалента гідразин гідрату (N2H4
.H2O) 0.07 мл (1.2 ммоль). Реакційну суміш 

кип’ятять упродовж 3-4 годин при перемішуванні, охолоджують, додають 10-

15 мл дистильованої води, осад фільтрують, промивають водою.   

Метод D: наважку (сполуки 2.7) m=0.42 г (1ммоль) розчиняють в 10-15 

мл етилового спирту (EtOH) у круглодонній колбі об’ємом 25 мл, до розчину 

додають 1.2 еквівалента гідразин гідрату (N2H4
.H2O)  0.07 мл (1.2 ммоль). 

Реакційну суміш перемішують упродовж 3-4 годин при кімнатній температурі, 

осад відфільтровують, промивають етиловим спиртом.   

Метод Е: наважку (сполуки 2.6) m=0.31 г (1ммоль) розчиняють в 10-15 

мл етилового спирту (EtOH) у круглодонній колбі об’ємом 25 мл, до розчину 

додають 1.2 еквівалента гідразин гідрату (N2H4
.H2O)  0.07 мл (1.2 ммоль). 

Реакційну суміш перемішують упродовж 1-1.5 годин при кімнатній 

температурі, охолоджують, осад відфільтровують, промивають етиловим 

спиртом.   
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2-аміно-4-(2,4-диметоксибензоїл)ізохінолін-1-он (2.12.b):  

Вихід: за методом А, В - 46.3%, за методом С - 43.2%, за методом Е – 71%. 

C18H16N2O4 (324.33) 

Спектр ЯМР 1Н(400 MHz, DMSO-d6, δ, м.ч.) 3,68 (s, 3H), 3,85 (s, 3H),  6,14 

(s, 2H),  6,64-6,66 (d, 1H),  6,7 (s, 1H),  7,35-7,36 (d, 1H),  7,6-7,63 (t, 1H),  7,7 (s, 

1H),  7,8-7,83 (t, 1H),  8,31-8,33 (d, 1H),  8,74-8,75 (d, 1H). 
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2-аміно-4-(4-метокси-3-метилбензоїл)ізохінолін-1-он (2.12c): 

Вихід: за методом А, D – 38%, за методом Е – 76%. 

C18H16N2O3 (308,12)  

Спектр ЯМР 1Н(400 MHz, DMSO-d6, δ, м.ч.) 2.21 (s, 3H), 3.89 (s, 3H),  6.13 

(s, 2H),  7.06-7.08 (d, 1H), 7.58-7.6 (t, 1H),  7.65 (s, 2H),  7.7 (s,d, 2H), δ 8.21-8.23 

(d, 1H), δ 8.32-8.34 (d, 1H). 

Спектр ЯМР 13С(100 MГц, DMSO-d6, δ, м.ч.) 16.51, 56.23, 110.36, 113. 78, 

125.06, 125.5, 126.51, 127.61, 127.79, 130.56, 131.2, 132.28, 133.04, 134.57, 

140.61, 160.49, 161.63, 192.23, 204.39. 

2-аміно-4- (2-метокси-5-метилбензоїл)ізохінолін-1-он (2.12d): 

Вихід: за методом А – 45%,  за методом С – 35%. 

C18H16N2O3 (308.12)  

Спектр ЯМР 1Н(400 MHz, DMSO-d6, δ, м.ч.) 2.26(s, 3H), 3.7(s, 3H), 6.2(s, 

2H), 7.15(d, 1H), 7.2(s, 1H), 7.65(t, 1H), 7.78(s, 1H), 7.84(t, 1H), 8.32(d, 1H), 8.9(d, 

1H). 

2-аміно-4-(4-метоксибензоїл)-ізохінолін-1-он (2.12a): 

Вихід: за методом А – 31.6%. 

C17H14N2O3 (294.3) 

Спектр ЯМР 1Н(400 MГц, DMSO-d6, δ, м.ч.) 3.9(s, 3H), 6.15(s, 2H), 7.1(d, 2H), 

7.6(t, 1H), 7.75-7.85(m, 4H), 8.2-8.3(d, 1H), 8.35(d, 1H). 
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