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Рециклізація 
3-арил-1Н-ізохромен-4-карбальдегідів 
як ефективний підхід до синтезу 
функціоналізованих ізокумаринів 
та ізохінолінонів
Представлена членом-кореспондентом НАН України А.І. Вовком

Досліджено перетворення 3-арил-1Н-ізохромен-4-карбальдегідів у 4-ароїл-1H-ізохромен-1-они та 4-ароїл-
ізохінолін-1(2H)-они. Встановлено, що кип’ятіння ізокумарин-4-карбальдегідів у метанолі з додаванням 
хлороводневої кислоти дає можливість отримати нові похідні 4-ароїлізокумаринів з високими вихода-
ми (75—84 %). Також показано, що взаємодія як 3-арил-1Н-ізохромен-4-карбальдегідів, так і отриманих 
4-ароїл-1H-ізохромен-1-онів з аміаком як N-нуклеофілом у метанолі або етанолі приводить до утворення 
виключно 4-ароїлізохінолін-1(2H)-онів з виходами до 89 %. Синтезовані сполуки є перспективними для за-
стосування в синтетичній органічній та медичній хімії.
Ключові слова: ізокумарин, ізохроменон, ізохінолінон, N-нуклеофіл, рециклізація.

Вступ. Ізокумарини (1H-ізохромен-1-они) та ізохінолінони (ізохінолін-1(2H)-они) є двома 
важливими класами гетероциклічних сполук, які широко представлені в рослинному світі 
і характеризуються різноманітною біологічною активністю. На рис. 1 наведено лише окремі 
приклади ізокумаринів та ізохінолінонів, які були ізольовані з природних джерел і виявляли 
біологічну активність. Зокрема, ізокумарини танбергінол А та Б, вилучені з листя гортензії 
(Hydrangea dulcis folium), відзначаються протидіабетичною активністю [1], а сесканделіну Б, 
вилученому з грибів-ендофітів, притаманна антиангіогенна активність [2]. Ізохінолінон то-
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ментелін C (див. рис. 1), вперше виділений з грибів Clitocybe tomentella, виявляє гепатопротек-
торну активність [3], а 6,7-диметокси-3-фенілізохінолін-1(2Н)-он, отриманий синтетичним 
шляхом, — противірусну (infl uenza viruses) [4]. Також зазначимо, що в нещодавно опублі-
кованих літературних оглядах розглянуто структурно-різноманітні похідні ізокумаринів [5, 
6] та ізохінолінів [7, 8] і узагальнено інформацію про їх різноманітну біологічну активність. 

Останніми роками велика увага дослідників зосереджена на перетворенні ізокумари-
нів на ізохінолони, що дає можливість значно розширити хімічний простір структурно-
різноманітних біоактивних молекул. Це, у свою чергу, обумовлює актуальність досліджень, 
спрямованих на розроблення ефективних методів синтезу таких гетероциклів.

Відомо, що перетворення ізокумаринів у ізохінолони може бути реалізоване безпо-
середньо шляхом рециклізації. На відміну від похідних хромонів (4H-хромен-4-онів), які є 
вініл-лактонами фенольних похідних, ізокумарини є лактонами ароматичних карбонових 
кислот, що обумовлює їх здатність до унікальних рециклізацій, зокрема заміни циклічного 
атома оксигену на атом нітрогену. І хоча ця класична реакція відома ще з кінця XIX ст., 
вона є особливо актуальною для синтезу ізохінолінів із замісниками в 3-му положенні, які 
важко отримати іншими методами. Додатково зазначимо, що відомі реакції рециклізації 
похідних ізокумаринів під дією таких нуклеофільних реагентів, як аміак, первинні аміни, 
гідразин гідрат тощо, потребують жорстких умов проведення (тиск, висока температура) 
і часто супроводжуються утворенням побічних продуктів, що знижує ефективність пере-
творень [9]. У наших попередніх дослідженнях було проаналізовано варіації цих підходів, 
проте вони все ще залишаються недостатньо вивченими [10].

Метою дослідження є вивчення можливостей перетворення 3-арил-1Н-ізохромен-4-
карбальдегідів 1 на 4-ароїл-1H-ізохромен-1-они 2 та 4-ароїлізохінолін-1(2H)-они 3.

Експериментальна частина. Контроль за чистотою та індивідуальністю одержаних 
продуктів здійснювали методом тонкошарової хроматографії (ТШХ) на пластинках “Silufol 
UV-254” з використанням у ролі елюенту системи розчинників CHCl3—MeOH, 9 : 1. Спек-
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Рис. 1. Приклади біологічно актив-
них ізокумаринів та ізохінолінонів 
природного і синтетичного похо-
дження
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три ЯМР реєстрували на приладі “Varian Mercury 400” з робочою частотою 400 МГц для 
1Н і 100 МГц для 13С відносно тетраметилсилану (внутрішній стандарт). Дані елементного 
аналізу, отримані за допомогою приладу “Vario Micro Cube”, відповідають розрахованим. 
Температуру плавлення вимірювали на блоці Кофлера. Масспектри реєстрували на при-
ладі “Agilent 1100 LC/MSD” з хімічною іонізацією (СІ).

Вихідні 3-(4-метоксифеніл)-1-оксо-1H-ізохромен-4-карбальдегід (1a), 3-(2,4-диметокси-
феніл)-1-оксо-1H-ізохромен-4-карбальдегід (1b), 3-(4-метокси-3-метилфеніл)-1-оксо-1H-ізо-
хромен-4-карбальдегід (1c), 3-(2-метокси-5-метилфеніл)-1-оксо-1H-ізохромен-4-карбаль де-
гід (1d) синтезували за методикою, наведеною в роботі [11].

Синтез 4-ароїл-1H-ізохромен-1-онів 2a—d (загальна методика). До розчину відпо-
відних 3-арил-1-оксо-1H-ізохромен-4-карбальдегідів 1a—d (1,0 ммоль) в MeOH (10—15 мл) 
додавали 37 % HCl (1,0 екв.). Суміш кип’ятили зі зворотним холодильником впродовж 
0,5—1,5 год. Перебіг реакції контролювали за допомогою ТШХ. Реакційну суміш охоло-
джували, утворений осад фільтрували та кристалізували з водного MeOH.

4-(4-Метоксибензоїл)-1H-ізохромен-1-он (2a). Вихiд 81  %. C17H12O4. Тпл  163—164  °С. 
Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, DMSO-d6, δ, м. ч., J, Гц): 3,87 (3H, с, CH3O), 7,08 (2Н, д, J = 8,3 Гц, 
H-3', H-5'), 7,68 (1Н, т, J = 7,6 Гц, H-6), 7,80 (1Н, д, J = 8,1 Гц, H-5), 7,86 (1Н, т, J = 7,5 Гц, H-7), 
7,89—7,97 (3Н, м, H-6', Н-2', H-3), 8,25 (1Н, д, J = 8,0 Гц, H-8). Спектр ЯМР 13С (101 МГц, 
DMSO-d6, δ, м. ч.): 56,2, 114,6×2, 117,8, 121,1, 125,2, 129,8, 129,8, 130,6, 132,9×2, 134,7, 135,8, 
150,8, 160,9, 164,3, 191,0. Mасспектр, m/z (Iвідн, %): 281 [MН+] (100).

4-(2,4-Диметоксибензоїл)-1H-ізохромен-1-он (2b). Вихiд 84 %. C18H14O5. Тпл 186—187 °С. 
Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, DMSO-d6, δ, м. ч., J, Гц): 3,85 (3H, с, CH3O), 3,96 (3H, с, CH3O), 6,59 
(2Н, м, H-3', Н-5'), 7,26 (1H, с, Н-3), 7,49 (1Н, т, J = 7,6 Гц, H-6), 7,51 (1Н, д, J = 7,9 Гц, H-5), 
7,70 (1Н, т, J = 7,7 Гц, H-7), 7,78 (д, J = 9,5 Гц, H-6'), 8,12 (1Н, д, J = 7,9 Гц, H-8). Спектр ЯМР 
13С (101 МГц, DMSO-d6, δ, м. ч.): 54,8, 55,6, 102,3, 112,6, 118,9, 121,2, 125,2, 126,9, 127,9, 128,2, 
129,4, 131,7, 134,8, 138,3, 160,9, 163,1, 166,1, 192,3. Mасспектр, m/z (Iвідн, %): 311 [MН+] (100).

4-(4-Метокси-3-метилбензоїл)-1H-ізохромен-1-он (2с). Вихiд 83  %. C18H14O4. Тпл  178—
179 °С. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, DMSO-d6, δ, м. ч., J, Гц): 2,18 (3Н, с, CH3), 3,88 (1H, с, CH3O), 
7,06 (1Н, д, J = 8,5 Гц, Н-5'), 7,66 (1Н, т, J = 7,5 Гц, H-7), 7,78 (2Н, м, H-5, Н-2'), 7,81 (1Н, д, J = 8,6 Гц, 
Н-6'), 7,85 (1Н, т, J = 7,7 Гц, H-6), 7,89 (1Н, с, H-3), 8,23 (1Н, д, J = 7,9 Гц, Н-8). Спектр ЯМР 13С 
(101 МГц, DMSO-d6, δ, м. ч.): 16,4, 56,3, 110,5, 117,8, 121,1, 125,1, 126,7, 129,7, 129,7, 130,1, 131,2, 
132,5, 134,7, 135,8, 150,6, 160,9, 162,5, 191,1. Mасспектр, m/z (Iвідн, %): 295 [MН+] (100).

4-(2-Метокси-5-метилбензоїл)-1H-ізохромен-1-он (2d). Вихiд 75 %. C18H14O4. Тпл 165—
166 °С. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, DMSO-d6, δ, м. ч., J, Гц): 2,20 (3Н, с, CH3), 3,89 (1H, с, 
CH3O), 7,09 (1Н, д, J = 8,5 Гц, Н-3') 7,66 (1Н, т, J = 7,5 Гц, H-7), 7,78-7,89 (4Н, м, H-5, Н-6, Н-4', 
Н-6'), 7,89 (1Н, с, H-3), 8,23 (1Н, д, J = 7,9 Гц, H-8). Спектр ЯМР 13С (101 МГц, DMSO-d6, d, 
м. ч.): 15,9, 55,8, 110,1, 117,4, 120,6, 124,6, 126,2, 129,2, 129,6, 130,7, 132,1, 134,2, 135,3, 150,1, 
158,5, 160,4, 162,0, 190,6. Mасспектр, m/z (Iвідн, %): 295 [MН+] (100).

Синтез 4-ароїлізохінолін-1(2H)-онів 3a—d (загальна методика). Метод А: до розчи-
ну відповідних 3-арил-1-оксо-1H-ізохромен-4-карбальдегідів 1a—d (1,0 ммоль) в MeOH або 
EtOH (10—15 мл) додавали надлишок водного 30% NH4OH (25 мл). Суміш кип’ятили зі зво-
ротним холодильником впродовж 3,5—6 год. Перебіг реакції контролювали за допомогою 
ТШХ. Реакційну суміш охолоджували, утворений осад відфільтровували і промивали охоло-
дженим MeOH або EtOH (5 мл). За потреби осад додатково кристалізували з водного EtOH.
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Метод Б: до розчину відповідних 4-ароїл-1H-ізохромен-1-онів 2a—d (1,0 ммоль) в 
MeOH або EtOH (10—15 мл) додавали надлишок водного 30  % NH4OH (25 мл). Суміш 
кип’ятили зі зворотним холодильником впродовж 4—5,5 год. Перебіг реакції контролю-
вали за допомогою ТШХ. Реакційну суміш охолоджували, утворений осад фільтрували і 
промивали охолодженим MeOH або EtOH (5 мл).

4-(4-Метоксибензоїл)ізохінолін-1(2H)-он (3a). Вихiд 82  % (отримано з 1а, метод А) 
та 87 % (отримано з 2а, метод Б). C17H13NO3. Тпл 167—168 °С. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, 
DMSO-d6, δ, м. ч., J, Гц): 3,85 (3H, c, CH3O), 6,96 (2H, д, J = 8,6 Гц, Н-3', Н-5'), 7,40 (1H, с, 
H-3), 7,48 (1Н, т, J = 7,6 Гц, H-7), 7,66 (1Н, т, J = 7,7 Гц, H-6), 7,74 (2Н, д, J = 8,6 Гц, H-2', Н-6'), 
8,24 (1Н, д, J = 8,2 Гц, Н-5), 8,29 (1Н, д, J = 8,2 Гц, Н-8), 11,68 (1H, с, NH). Спектр ЯМР 13С 
(101 МГц, DMSO-d6, δ, м. ч.): 55,5, 96,1, 113,8×2, 114,7, 125,6, 126,3, 126,9, 127,4, 131,6, 132,0, 
132,6, 135,8, 136,8, 162,0, 163,1, 191,7. Mасспектр, m/z (Iвідн, %): 280 [MН+] (100).

4-(2,4-Диметоксибензоїл)ізохінолін-1(2H)-он (3b). Вихiд 84 % (отримано з 1b, метод А) 
та 89 % (отримано з 2b, метод Б). C18H15NO4. Тпл 183—184  °С. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, 
DMSO-d6, δ, м. ч., J, Гц): 3,69 (3H, c, CH3O), 3,82 (3H, c, CH3O), 6,59 (1Н, д, J = 8,3 Гц, H-5'), 6,69 
(1H, с, Н-3'), 7,33 (1H, д, J = 8,3 Гц, Н-6'), 7,38 (1H, с, Н-3), 7,57 (1Н, т, J = 7,7 Гц, H-7), 7,79 (1Н, 
т, J = 7,7 Гц, H-6), 8,25 (д, J = 8,0 Гц, H-5), 8,73 (1H, д, J = 8,0 Гц, Н-8), 11,69 (1H, с, NH). Спектр 
ЯМР 13С (101 МГц, DMSO-d6, δ, м. ч.): 55,5, 55,7, 98,7, 105,3, 114,6, 121,8, 125,1, 127,0, 127,1, 
131,0×2, 133,2, 134,8, 139,9, 158,4, 161,5, 162,5, 192,3. Mасспектр, m/z (Iвідн, %): 310 [MН+] (100).

4-(4-Метокси-3-метилбензоїл)ізохінолін-1(2H)-он (3с). Вихiд 74 % (отримано з 1c, метод 
А) та 77 % (отримано з 2c, метод Б). C18H15NO3. Тпл 178—179 °С. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, 
DMSO-d6, δ, м. ч., J, Гц): 2,18 (3H, с, CH3), 3,86 (3H, с, CH3O), 7,03 (1Н, д, J = 9,1 Гц, H-5'), 7,44 
(1H, с, Н-3), 7,55 (1Н, т, J = 7,5 Гц, H-7), 7,63 (1Н, с, H-2'), 7,64 (1Н, д, J = 9,1 Гц, Н-6'), 7,74 (1Н, 
т, J = 8,3 Гц, H-6), 8,21 (1Н, д, J = 8,3 Гц, H-5), 8,27 (1Н, д, J = 8,0 Гц, H-8), 11,70 (1H, с, NH). 
Спектр ЯМР 13С (101 МГц, DMSO-d6, δ, м. ч.): 16,4, 56,1, 110,3, 114,6, 125,5, 126,1, 126,4, 127,5, 
127,5, 130,4, 131,2, 132,3, 133,3, 135,8, 137,3, 161,5, 161,9, 192,7. Mасспектр, m/z (Iвідн, %): 294 
[MН+] (100).

4-(2-Метокси-5-метилбензоїл)ізохінолін-1(2H)-он (3d). Вихiд 68  % (отримано з 1d, 
метод А) та 71 % (отримано з 2d, метод Б). C18H15NO3. Тпл 183—184 °С. Спектр ЯМР 1Н 
(400 МГц, DMSO-d6, δ, м. ч., J, Гц): 2,30 (3H, с, CH3), 3,68 (с, 3H, CH3O), 6,97 (1H, д, J = 8,3 Гц, 
Н-3'), 7,06 (1H, с, Н-6'), 7,24 (1H, д, J = 8,5 Гц, Н-4'), 7,33 (1H, с, H-3), 7,52 (1Н, д, J = 8,0 Гц, 
H-7), 7,76 (1Н, т, J = 8,2 Гц, H-6), 8,25 (1Н, д, J = 8,2 Гц, H-5), 8,93 (1Н, д, J = 8,5 Гц, H-8), 
11,73 — 11,57 (1H, уш. с, NH). Спектр ЯМР 13С (101 МГц, DMSO-d6, δ, м. ч.): 20,3, 56,2, 96,1, 
112,4, 114,2, 125,6, 125,7, 127,5, 127,8, 129,5, 129,9, 132,3, 134,0, 135,0, 142,0, 154,7, 162,0, 193,9. 
Mасспектр, m/z (Iвідн, %): 294 [MН+] (100).

Результати та їх обговорення. Раніше нами було описано синтез 3-арил-1Н-ізохромен-
4-карбальдегідів (1) шляхом оброблення єнамінокетонів 2'-карбоксамідодезоксибензоїнів 
каталітичною кількістю хлороводневої кислоти за кімнатних умов [11, 12]. У поданому до-
слідженні нами встановлено, що кип’ятіння 3-арил-1Н-ізохромен-4-карбальдегідів (1a—d) 
у розчині метанолу з додаванням 1 екв. хлороводневої кислоти завершувалось утворенням 
4-ароїл-1H-ізохромен-1-онів (2a—d) (схема 1). Залежно від замісників в ароматичному ци-
клі повна конверсія досягалася за 30 хв для продуктів 2a,b і 1—1,5 год для продуктів 2c та 
2d, а виходи становили 75—84 %. Очевидно, ключовим етапом у такої ізомеризації є про-
тонування альдегідної групи з подальшою атакою екзоциклічної СО-групи в положенні 1, 
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що супроводжується розкриттям та рециклізацією ізохроменового циклу.

HCl (1 екв.) 
MeOH, 70° C,
0,5 — 1,5 год 

O

O

ArO
2a—d

O

O

O
1a—d

Ar

O

O

Ar

OH+

O

O

O

OMe

O

O

O

OMe

O

O

O

OMe

O

O

O

MeO

Me

MeO

Me

2a (30 хв, 81 %) 2b (30 хв, 84 %) 2c (1 год, 83 %) 2d (1,5 год, 75 %)
Схема 1

Враховуючи практичну цінність похідних ізокумаринів як попередників для синтезу 
нітрогеновмісних гетероциклів, наступним кроком було дослідження отриманих 3-арил-
1Н-ізохромен-4-карбальдегідів (1a—d) та 4-ароїл-1H-ізохромен-1-онів (2a—d) у реакції з 
аміаком як N-нуклеофілом. Виявилося, що в результаті кип’ятіння як альдегідів 1a—d, так 
і кетонів 2a—d у метанолі з надлишком водного розчину аміаку утворювалися виключно 
4-ароїлізохінолін-1(2H)-они (3a—d) з помірними виходами після перекристалізації (56—
67 %), а заміна розчинника на етанол дала можливість отримати продукти з більш високи-
ми виходами (68—89 %) і без необхідності додаткового очищення (схема 2). Примітно, що 
продукти 3a—d були отримані за кип’ятіння реакційної суміші впродовж 3,5—6 год з вихо-
дами 68—84 % з ізокумарин-4-карбальдегідів 1a—d і 71—89 % із 4-ароїлізокумаринів 2a—d.
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(68 % з 1d, 71 % з 2d)

Схема 2



54 ISSN 1025-6415. Dopov. Nac. akad. nauk Ukr. 2025. No 1

К.В. Кукушкіна, В.С. Москвіна

Ми припускаємо, що під час взаємодії як ізокумарин-4-карбальдегідів 1a—d, так і 
4-ароїлізокумаринів 2a—d на першому етапі відбувається атака нуклеофільним реаген-
том екзоциклічної СО-групи біля атома С-1, що супроводжується розкриттям ізохроме-
нового циклу та подальшою внутрішньомолекулярною циклізацією з утворенням неста-
більних 3-гідрокси-3,4-дигідроізохінолінонів, дегідратація яких приводить до продуктів 
3a—d (схема 3).
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O ArO
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O Ar

OH

H
O

O

Ar

OH

NH3

NH3

NH2

NH2

1a—d

2a—d
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Схема 3
Під час дослідження спектральних характеристик як вихідних 3-арил-1Н-ізохромен-

4-карбальдегідів (1a—d), так і отриманих 4-ароїл-1H-ізохромен-1-онів (2a—d) та 
4-ароїлізохінолін-1(2H)-онів (3a—d) виявлено певні особливості і закономірності в спек-
трах 1Н та 13С ЯМР (рис. 2). Так, у спектрах 1Н ЯМР 3-арилізокумарин-4-карбальдегідів 
1a—d синглетний сигнал при 9,55—9,77 м. ч. відповідав СНО-групі, тоді як для 4-аро-
їлізокумаринів 2a—d та 4-ароїлізохінолін-1(2H)-онів 3a—d фіксували синглети при 
7,89—8,05 м. ч. та 7,33—7,44 м. ч., що відповідали протонам у положенні 3 ізокумарино-
вої та ізохінолінонової системи відповідно. Також у спектрах 1Н ЯМР 4-ароїлізохінолін-
1(2H)-онів 3a—d наявні сигнали в слабкому полі  — при 11,57—11,73  м.  ч., характерні 

159,5 — 160,8 м.ч.

191,1 — 191,2 м.ч. 190,63 — 191,09 м.ч. 191,7 — 193,3 м.ч.
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Рис. 2. Характеристичні сигнали 3-арил-1Н-ізохромен-4-карбальдегідів 1a—d, 4-ароїл-1H-ізохромен-1-
онів 2a—d і 4-ароїлізохінолін-1(2H)-онів 3a—d у спектрах 1Н (курсивний шрифт) та 13С (напівжирний 
шрифт) ЯМР
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для NH-фрагмента ізохінолінонового циклу. Примітно, що в спектрах 13С ЯМР сигнали, 
характерні для СО-груп ізокумаринової та ізохінолінонової систем, а також для 4-СНО 
та 4-СOAr фрагментів істотних змін не зазнавали і виявлялися в характеристичних для 
них діапазонах.

Висновок. Розроблено зручний та доступний синтетичний підхід до отримання 
4-ароїл-1H-ізохромен-1-онів і досліджено їх перетворення в 4-ароїлізохінолін-1(2H)-они 
під дією аміаку як N-нуклеофільного реагенту. Отримані результати свідчать про ефек-
тивність і практичність розробленого методу. В нашій лабораторії тривають дослідження 
щодо подальшого синтетичного застосування даної методології для пошуку біологічно ак-
тивних нітрогеновмісних гетероциклів і розширення їх структурної різноманітності для 
потреб медичної хімії.

Автори висловлюють подяку всім мужнім захисникам України, завдяки яким ця публі-
кація стала можливою. Робота виконана за фінансової підтримки Міністерства освіти і 
науки України (грант № 0122U001962).
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RECYCLIZATION OF 3-ARYL-1H-ISOCHROMENE-4-CARBALDEHYDES AS AN EFFECTIVE 
APPROACH TO THE SYNTHESIS OF FUNCTIONALIZED ISOCOUMARINS AND ISOQUINOLONES

The aim of this study is to investigate the transformation of 3-aryl-1H-isochromene-4-carbaldehydes into 4-aroyl-
1H-isochromen-1-ones and 4-aroylisoquinolin-1(2H)-ones. Refluxing 3-aryl-1H-isochromene-4-carbaldehydes 
in methanol in the presence of hydrochloric acid efficiently afforded 4-aroyl-1H-isochromen-1-one derivatives 
with high yields (75—84 %). Furthermore, the reaction of both 3-aryl-1H-isochromene-4-carbaldehydes and the 
synthesized 4-aroyl-1H-isochromen-1-ones with ammonia as an N-nucleophile in methanol or ethanol led 
exclusively to the formation of 4-aroylisoquinolin-1(2H)-ones with yields up to 89 %. The synthesized compounds 
demonstrate significant potential for applications in synthetic organic and medicinal chemistry.
Keywords: isocoumarins, isochromenone, isoquinolinone, N-nucleophile, recyclization.


