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ABSTRACT 
A series of new 1-substituted tetrahydroisoquinoline derivatives were obtained by 

amidoalkylation of 1-indanone and 1,3-cyclohexanedione with N-acyliminium 
reagents formed from 3,4-dihydroisoquinoline and acyl chlorides. The antimicrobial 
activities of all of the compounds were investigated using Gram-positive 
(Staphylococcus aureus, Staphylococcus saprophyticus) and Gram-negative 
(Escherihia coli, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa) bacteria.    
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Реакцията на α-амидоалкилиране, водеща до формирането на С-С връзка 

при взаймодействието на въглеродни нуклеофили и N-ацилиминиеви йони, 
намира широко синтетично приложение [1-3]. Тя дава възможност за 
получаване на различни природни и синтетични амидни производни, в това 
число и на разнообразни изохинолинови съединения. Нарастващият интерес 
към търсене на методи за синтез на тези хетероциклични съединения се дължи 
преди всичко на разнообразната биологична активност на различните групи 
изохинолинови съединения и приложението на редица от тях в медицинската 
практика [4-9]. В предишни наши публикации бяха представени възможностите 
за използване на електрофилни реагенти, получени от циклични имини и 
ацилхлориди за амидоалкилиране на хетероциклени ароматни съединения [10-
11]. 
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Интерес представлява възможността за амидоалкилиране на някои 
циклични моно- и дикарбонилни съединения с изследваните от нас 
ацилиминиеви реагенти. В тази връзка насочихме вниманието си към 
производни на 1-инданона и 1,3-циклохександиона, чиито производни са с 
известна фармакологична активност [12-17].  

Изследвани са възможностите за приложение на реакцията на 
междумолекулно α-амидоалкилиране на различно заместени в ароматното ядро 
инданони 4 с ацилиминиеви реагенти 3, получени от 3,4-дихидроизохинолин 1 
и ацилхлориди 2, получаването на съединения съдържащи едновременно 
инданов и изохинолинов пръстен. В резултат е установено, че реакцията на 
амидоалкилиране на инданони протича успешно при стайна температура с 
получаването на един продукт, а именно 2-(тетрахидроизохинолин-1-ил)-
индан-1-он 5. Добивите се повишават съществено с провеждане на реакцията 
при 80°С. Продукти 5а-d са получени с добиви 48-65%. Установено е, че 
добивите на продуктите зависят от вида на използваният при 
адуктообразуването ацилхлорид. Резултатите от тези изследвания са 
представени на Схема 1. 
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Схема 1. 

Изследванията на реакцията на α-амидоалкилиране с N-ацил-
изохинолиниеви реагенти 3 бяха продължени с използването на различно заме-
стени циклохекса-1,3-диони 6 в качеството на метилен-активни съединения. 

В резултат са синтезирани шест нови изохинолинови производни, 7а-f, 
представляващи интерес с оглед изследване структурата и биологичната им 
активност. 

Предприети са първоначални изследвания за установяване на потенциална 
антибактериална активност. Изследването е проведено по дифузионния метод 
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на Мюлер-Хинтън агар, като веществата са разтворени в DMSO и всеки диск 
съдържа по 50μg от съответното вещество. Използвани са 24 часови бульонни 
култури от изследваните щамове (с концентрация 105 клетки на милилитър), за 
Gram (-) бактерии – Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa и Escherichia coli, 
а от Gram (+) бактерии - Staphylococcus aureus и Staphylococcus saprophyticus. 

Резултатите са отчетени след инкубиране при 37 оС за 24h, чрез измерване 
на диаметрите на стерилните зони в милиметри. Резултатите от тестовете са 
представени в Таблица 1.  
 

Таблица 1. Антибактериална активност на изохинолиновите производни 
диаметър на стерилната зона [mm] бактерии 5a 5b 5c 5d 7а 7b 7c 7d 7e 7f 

Escherichia 
coli R R R R 11 R R R R 10 

Proteus 
mirabilis R R <10 R R <10 10 <10 10 <10 

Pseudomonas 
aeruginosa R 13 R R 10 10 10 10 10 10 

Staphylococcus 
aureus R R R R 12 12 11 11 10 12 

Staphylococcus 
saprophyticus 15 R R R R R R R R R 

*R- резистентен 
 
Резултатите от тестовете показват, че две от изследваните инданови 

производни проявяват избирателна антибактериална активност: 5а спрямо 
Staphylococcus saprophyticus, а 5b спрямо Ps. aeruginosa. За разлика от тях, 
всички новосинтезирани 1-(циклохекса-1,3-дион-2-ил)-2-ацил-тетрахидро-
изохинолини 7а-f са активни спрямо Ps. aeruginosa и St. aureus, докато 
Staphylococcus saprophyticus е резистентен.  

Получените в резултат на реакцията на междумолекулно α-
амидоалкилиране нови съединения 5а-d и 7a-f са характеризирани спектрално 
(ИЧ, ЯМР). Данните са на разположение в катедрата по Органична химия на 
ПУ “П. Хилендарски”. 
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