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SYNTHESIS OF HETEROCYCLIC DERIVATIVES OF COURKUMINE 

Dikusar Evgeny Anatol’evich, Petkevich Sergey Konstantinovich,Zhukovskaya Nelia 

Alexandrovna, Zvereva Tatyana Dmitrievna,  Filippovich Lyudmila Nikolaevna 

Institute of Physico-Organic Chemistry of the National Academy of Sciences of Belarus, 13, 
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Abstract. The synthesis of the esters of curcumin and 5-phenylisoxazole-3-carboxylic acid, 5-(p-
tolyl)isoxazole-3-carboxylic acid, 4,5-dichloroisothiazole-3-carboxylic acid and adduct 5-(p-
tolyl)isoxazol-3-carbaldehyde with curcumin. 

Key words: curcumin, esters, isoxazole, isothiazole, condensation. 
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ИЗУЧЕНИЕ РЕГИОСЕЛЕКТИВНОСТИ АЛКИЛИРОВАНИЯ 
БЕНЗИЛХЛОРИДОМ АЛИЦИКЛО[C]АННЕЛИРОВАННЫХ ПИРИДОНОВ, 

СИНТЕЗИРОВАННЫХ ПО РЕАКЦИИ НУКЛЕОФИЛИНОГО ВИНИЛЬНОГО 
ЗАМЕЩЕНИЯ (SNVIN) 

Дяченко Иван Владимирович, Марынина Елена Николаевна, Синченко Марина Васильевна 

Луганский национальный университет имени Тараса Шевченко, 91011, Украина, 

 г. Луганск, ул. Оборонная, 2, ivladya87@mail.ru 

Реакцией нуклеофилиного винильного замещения (SNVin) при взаимодействии 
енаминокетонов с цианоацетамидом синтезированы функционализированные пиридоны. 
Алкилирование 3-оксо-1-фенил-2,3,5,6,7,8-гексагидроизохинолин-4-карбонитрила 
бензилхлоридом приводит к смеси 2-бензил-3-оксо-1-фенил-2,3,5,6,7,8-
гексагидроизохинолин-4-карбонитрила и 3-бензилокси-1-фенил-5,6,7,8-
тетрагидроизохинолин-4-карбонитрила соответственно. 
Ключевые слова: енаминокетоны, нуклеофильное винильное замещение (SNVin), циано-
ацетамид, алицикло[c]аннелированные пиридоны, алкилирование. 

Соединения гетероциклического ряда, содержащие в своей структуре алицикло-
[с]аннелированный пиридиновый фрагмент, могут быть использованы в качестве 
ингибиторов ферментов [1] и антагонистов калиевых рецепторов [2]. Они обладают 
множеством других практически полезных свойств. 

Ранее реакцией нуклеофильного винильного замещения (SNVin) были получены N-
замещенные пиридоны [3]. В данном исследовании в качестве исходных реагентов были 
взяты различные енаминокетоны 1 и цианоацетамид 2. Реакция протекает при комнатной 
температуре в абсолютном спирте в присутствии этилата натрия. В результате этого 
взаимодействия, вероятно, образуются промежуточные интермедиаты 3, которые 
внутримолекулярно циклизуются в конечные продукты 4а-д. Полученные соединения 
способны к прототропной таутомерии, в результате чего происходит ароматизация 
пиридиновых систем 5а-д. 

Алкилирование замещенного изохинолинона 4б бензилхлоридом 6 в диметил-
формамиде в присутствии эквимолярного количества водного раствора гидроксида калия 
приводит к образованию продуктов N- и О-бензилзамещенных частично гидрированных 
изохинолинов 7 и 8 в соотношении 4:1 соответственно. Такой вывод сделан на основании 
спектральных исследований. Так, в ИК-спектре обнаружены характеристические полосы 
поглощения валентных колебаний сопряженной цианогруппы при 2218 см-1 и 2226 см-1, а 
также амидного фрагмента при 1667 см-1. Спектр ЯМР 1Н, кроме мультиплетных сигналов 
протонов тетраметиленового фрагмента и фенильных заместителей, содержит два сигнала 
в виде синглетов протонов метиленовой группы при 4.96 м. д. (NCH2) и 5.47 м. д. (ОСН2).  
__________________ 
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В спектре ЯМР 13С наблюдается двойной набор пиков, среди которых сигнал при 49.51 
м. д. (C–N) является мажорным, а при 68.14 м. д. (С–О) – минорным [4]. 

1-Изопропил-3-оксо-2,3,5,6,7,8-гексагидроизохинолин-4-карбонитрил (4а). 
Желтые кристаллы, т. пл. 307–310ºС (BuOH). ИК-спектр, ν, см-1: 3331 (NH), 1673 (CONH), 
2217 (CN). Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.12 д (6Н, 2Me, J 5.1 Гц), 1.27-
1.45 м (1Н, Me2СН), 1.57-1.72 м (4Н, 2СН2), 2.53-2.68 м (4Н, 2СН2). Сигнал протона NH не 
проявляется, вероятно, из-за быстрого дейтерообмена. Спектр ЯМР 13С (125 МГц, ДМСО-
d6), δ, м. д.: 21.71, 22.28, 23.58, 24.41, 28.93, 30.16, 32.72, 91.36, 110.72, 120.87, 151.37, 166. 
91, 170.60. Масс-спектр, m/z: 217 [М+1]+. C13Н16N2O. M 216.279. 

 
1, 4, 5: n = 1, R = i-Pr, R1 = H (а); n = 1, R = Ph, R1 = H (б); n = 1, R = Ph, R1 = Me (в); 

n = 1, R = Ph, R1 = Et (г); n = 2, R = Me, R1 = H (д). 
3-Оксо-1-фенил-2,3,5,6,7,8-гексагидроизохинолин-4-карбонитрил (4б). 

Бесцветные кристаллы, т. пл. 300ºС (разл.) (BuOH). ИК-спектр, ν, см-1: 3396 (NH), 1633 
(CONH), 2217 (CN). Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.48-1.62 м (2Н, СН2), 
1.63-1.79 м (2Н, СН2), 2.30 т (2Н, СН2,J 6 Гц), 2.85 т (2Н, СН2,J 6.4 Гц),7.36-7.57 м (5Н, Ph), 

12.27 ш. с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 21.39, 22.36, 25.53, 
29.45, 100.61, 114.18, 116.26, 128.86 (2C), 129.24 (2C), 130.20, 133.27, 150.44, 160.24, 
160.87. Масс-спектр, m/z: 251 [М+1]+. С16Н14N2O. M 250.295. 

7-Метил-3-оксо-1-фенил-2,3,5,6,7,8-гексагидроизохинолин-4-карбонитрил (4в). 
Желтый порошок, т. пл. 295ºС (разл.) (BuOH). ИК-спектр, ν, см-1: 3332 (NH), 1672 
(CONH), 2214 (CN). Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.89 д (3H, Ме, J 
5.8 Гц), 1.30-1.37 м (1Н, Н7), 1.57-1.61 м (1Н, СН2), 1.80-1.84 м (1Н, СН2), 1.98-2.05 м (1Н, 
СН2), 2.23-2.27 м (1H, СН2), 2.81-2.84 м (1H, СН2), 2.93-2.98 м (1H, СН2), 7.46-7.52 м (5Н, 
Ph), 12.44 ш. с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 21.82, 28.71, 29.46, 
29.53, 33.90, 100.46, 113.90, 116.36, 128.92 (2С), 129.25 (2С), 130.28, 133.19, 150.37, 160.24, 
160.58. Масс-спектр, m/z: 265 [М+1]+. С17Н16N2O. M 264.322. 

3-Оксо-1-фенил-7-этил-2,3,5,6,7,8-гексагидроизохинолин-4-карбонитрил (4г). 
Желтый порошок, т. пл. 227–229ºС (BuOH). ИК-спектр, ν, см-1: 3336 (NH), 1674 (CONH), 
2210 (CN). Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 0.78 т (3H, Ме, J 7.2 Гц), 1.22 т 
(2Н, СН2, J 6.9 Гц), 1.28-1.32 м (1Н, СН2), 1.35-1.39 м (1Н, СН2), 1.87-1.92 м (1H, СН2), 
1.99-2.06 м (1Н, СН2), 2.27-2.31 м (1Н, СН2), 2.79-2.84 м (1Н, СН2), 2.93-2.98 м (1Н, СН2), 
7.45-7.52 м (5H, Ph), 12.44 ш. с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 
13.14, 28.65, 30.07, 30.93, 33.30, 36.81, 101.97, 115.48, 117.96, 121.48, 130.52 (2С), 130.85 
(2С), 131.91, 134.77, 152.03, 161.85, 162.55. Масс-спектр, m/z: 279 [М+1]+. С18Н18N2O. M 
278.349. 
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1-Метил-3-оксо-3,5,6,7,8,9-гексагидро-2Н-циклогепта[с]пиридин-4-карбонитрил 
(4д). Серый порошок, т. пл. 250ºС (разл.) (BuOH). Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, 
м. д.: 1.44-1.51 м (2Н, СН2), 1.53-1.61 м (2Н, СН2), 1.72-1.79 м (2Н, СН2), 2.34 с (3Н, Ме), 
2.53-2.58 м (2Н, СН2), 2.75-2.78 м (2H, CH2), 12.26 ш. с (1Н, NH). Масс-спектр, m/z: 203 
[М+1]+. С15Н14N4. M 202.258. 

Смесь 2-бензил-3-оксо-1-фенил-2,3,5,6,7,8-гексагидроизохинолин-4-
карбонитрила (7) и 3-бензилокси-1-фенил-5,6,7,8-тетрагидроизохинолин-4-
карбонитрила (8) (4:1). Бесцветные кристаллы, т. пл.185-190°С (АсОН). ИК-спектр, ν, см-

1: 2226, 2218 (C≡N), 1667 (C=О). Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.49-1.73 м 
(4H, 2СН2), 1.77-1.98 м (2Н, СН2), 2.76-2.95 м (2Н, СН2), 4.96 с (2H, мажорный, NСН2); 
5.47 с (2Н, ОСН2), 6.75-7.54 м (10Н, 2Ph).Спектр ЯМР 13С (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д., 
мажорный: 21.23, 22.21, 26.47, 29.43, 49.51 (NСН2), 115.71, 116,18, 127.55 (2С), 128.12, 
128.48 (2С), 128.72 (2С), 128.88 (2С), 129.28, 129.35, 129.39, 129.44, 152.47, 159.68, 160.13. 
Минорный: 21.41, 22.36, 25.55, 28.69, 68.14 (ОСН2), 94.46, 101.26, 115.60, 116.32, 126.76 
(2С), 128.26 (2С), 129.25, 130.02, 133.12 (2С), 137.22 (2С), 138.88, 155.02, 159.11, 161.14. 
Масс-спектр, m/z: 341 [M+1]+. C23H20N2О. М 340.426. 
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STUDY OF THE REGIOSELECTIVITY ALKYLATION OF BENZYL CHLORIDE 
ALICYCLO[C]ANNELATED PYRIDONES, WHICH WERE SYNTHESIZED BY THE 

ON REACTION OF NUCLEOFILIC VINYLIC SUBSTITUTION (SNVIN)  
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Abstract. By the reaction of nucleophilic vinylic substitution (SNVin) in the interaction of 
enaminoketones with cyanoacetamide, functionalized pyridones have been synthesized. 
Alkylation of 3-oxo-1-phenyl-2,3,5,6,7,8-hexahydroisoquinoline-4-carbonitrile with benzyl 
chloride affords a mixture of 2-benzyl-3-oxo-1-phenyl-2,3,5,6,7,8-hexahydroisoquinoline-4-
carbonitrile and 3-benzyloxy-1-phenyl-5,6,7,8-tetrahydroisoquinoline-4-carbonitrile, 
respectively. 

 
Key words: enaminoketones, nucleophilic vinylic substitution (SNVin), cyanoacetamide, 
alicyclo[c]annelated pyridоnes, alkylation. 
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