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Исследования в области синтеза 
производных бензодиоксана

I. Некоторые аминоэфиры 1,4-бензодиоксан-2-карбоновой кислоты

С целью исследования фармакологических свойств некоторых 
амидов 1,4-бензодиоксан-2-карбоновой кислоты Куу и Авакян [1] 
впервые получили эту кислоту конденсацией пирокатехина с этило­
вым эфиром а,3-дибромпропионовой кислоты с последующим омыле­
нием эфира.

Повторив эту реакцию с некоторыми изменениями в деталях и 
применяя несколько больший избыток дибромида, мы получили мети­
ловый эфир 1,4-бензодиоксан-2-карбоновой кислоты с 86%-ным выхо­
дом. Омылением эфира удалось выделить кислоту с хорошим выхо­
дом и с температурой плавления более высокой, чем указанная в ли­
тературе [1].

Для идентификации полученной 1,4-бензодиоксан-2-карбоновой 
кислоты Куу и Авакян восстановили промежуточный этиловый эфир 
алюмогидридом лития до соответствующего карбинола. Действием 
хлористого тионила на кислоту ими был получен хлорангидрид. Мы 
повторили эти реакции. Хлорангидрид получен действием хлористого 
тионила в среде абсолютного бензола. 2-Оксиметил-1,4-бензодиоксан 
получен восстановлением метилового эфира кислоты алюмогидридом 
лития; и это вещество имеет температуру плавления более высокую, 
чем указанная в литературе [1]. Полученный из карбинола и хлори­
стого тионила 2-хлорметил-1,4-бензодиоксан, впервые описан Фурно 
и Мадерни [2]. Хлорид мы получили в среде хлористого тионила с 
90%-ным՜ выходом.

Ренци [3] с целью исследования спазмолитических свойств син­
тезировал ряд аминоэфиров 1,4-бензодиоксан-2-карбоновой кислоты с 
диалкиламиноэтанолами, а-метил,- ₽-метил-3-диалкиламиноэтанолами и 
другими аминоспиртами, однако, как указывает автор, эти соединения 
лишены спазмолитических свойств.

На основе разработанных методов синтеза производных бензо­
диоксана и с целью исследования фармакологических свойств нами 
был предпринят синтез небольшого ряда аминоэфиров 1,4-бензодиок- 
сан-2-карбоновой кислоты (см. таблицу).

Синтез указанных соединений был осуществлен по следующей 
схеме:
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В качестве аминоспиртов были использованы диалкиламиноэтано­
лы, диалкиламинопропанолы, а-метил-7-диалкиламинопропанолы и не­
которые другие диметил- и триметилзамещенные в алкиленовой цепи 
аналоги диалкиламинопропанолов.

Для фармакологических исследований получены растворимые в 
воде хлоргидраты и йодалкилаты. В таблице 1 приведены темпера­
туры плавления кристаллических солей.

Исследование фармаконогических свойств проводилось как в опытах на изоли­
рованных органах, так и на целом животном.

Рис. 1. Влияние препаратов на кровяное давление и эффекты субехолина (Л,). 
Опыт на наркотизированной кошке. Регистрация сверху вниз: дыхание, 
кровяное давление, отметка введения, отметка времени. Препарат 8405 (йод- 
метилат диэтиламиноэтилового эфира 1,4-бензодиоксан-2-карбоновой кислоты) 
в дозе 3—5 мг]кг не оказывает особого влияния на дыхание, кровяное дав­
ление и эффекты субехолина. Препараты 8432 (йодметилат 3,3-ДИметил-7-ди- 
метиламинопропилового эфира 1,4-бензодиоксан-2-карбоновой кислоты) и 8435 
(йодметилат 3,^-днметил-7֊днэтиламинопропилового эфира 1,4-бензодиоксан-2- 
карбоновой кислоты) в дозе 3 мг/кг вызывают понижение кровяного давле­
ния на 40—45 мм ртутного столба и полностью снимают эффект субехолина 

как на кровяном давлении, так и на дыхании.

Исследование фармакологических свойств проводилось как в опытах на изо­
лированных органах, так и на целом животном.

На прямой мышце живота лягушки определялась способность препаратов из­
менять тонус и высоту ацетилхолинового сокращения мышцы, на наркотизированных 
гексеналом кошках изучалось влияние препаратов на гипертензивные эффекты субе­
холина (Д,) и адреналина. Испытание противосудорожной активности проводилось на
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белых мышах. Анестезирующая активность изучалась на роговице глаза кролики по 
методу Ренье.

Результаты проведенных испытаний показали, что изученные соединения (чет­
вертичные солк) в дозах 3—5 мг/кг веса животного вызывают понижение кровяно- 
вого давления, причем выраженность гипотензивного действия зависит от строения 
амнноспиртового компонента. Йодалкилаты диалкнламиноэтаноловых и пропаноловых 
аминоэфиров не оказывают особого влияния на кровяное давление. Введение одного 
метильного радикала в аминопропаноловую цепь придает некоторую активность и 
я-метил-у-диалкиламинопропаноловые эфиры уже понижают кровяное давление на 
15—20 мм ртутного столба.' Накопление метильиых остатков в «,я,8-триметил- и 
я^.Ч-триметил-у-диалкиламинопроизводных доводит степень понижения до 30—40 мм 
ртутного столба (рис. 1).
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Рис. 2. Влияние препаратов на гипертензивный 
эффект адреналина. Опыт на наркотизирован­
ной кошке. Регистрация сверху вниз: дыхание, 

՛ кровяное давление, отметка введения и от­
метка времени. Препараты 8429 (йодметилат 
я.я-диметил-у-диэтиламинопропилового эфира 
1,4-бензодиоксан-2-карбоновой кислоты) и 8420 
(йодметилат я.р-диметнл-у-диметиламииопропи- 
лового эфира 1,4-бензодиоксана-2-карбоновой 
кислоты) в дозах 5 мг/кг не уменьшают, а 
даже увеличивают гипертензивный эффект ад­

реналина.

Все соединения этого ряда в дозах 1—5 мг/кг не оказывают влияния на дыха­
ние наркотизированных кошек. Они не обладают также выраженным Н-холинолити- 
ческим действием на прямой мышце живота лягушки; йодалкилаты в концентрациях 
1-Ю՜6 снимают ацетилхолиновое сокращение на 10—5О’/։. В опытах на наркотизи­
рованных кошках было показано, что аминоэфиры способны угнетать эффекты субе- 
холина на дыхании и кровяном давлении. В дозах 2—3 мг/кг они уменьшают этот 
эффект на 40—90°/01 причем наиболее активны вещества с большим количеством ме­
тильных остатков в аминоспирте (рис. 1). У хлоргидратов это действие выражено 
слабо.
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Исследование адренолитических свойств препаратов на наркотизированных 
кошках показало, что они не оказывают влияния в дозах 3—5 мг!кг. а в части слу­
чаев даже усиливают гипертензивный эффект адреналина (рис. 2).

Изучение активности аминоэфиров на холиноре.активные структуры централь­
ной нервной системы с точки зрения противосудорожной активности было проведено 
с использованием различных моделей судорожных состояний. Судороги вызывались 
холинолитическими веществами — никотином, ареколином, а также методом электро­
шока. Ии одно из веществ не обладает противосудорожным действием. Слабой анесте­
тической активностью, равной 100—400 единицам Ренье на роговице глаза кролика 
обладают 1’ , растворы препаратов с двумя и тремя метильными радикалами в алки­
леновой цепи.

Таким образом, исследованные аминоэфиры 1,4-бензодиоксан-2- 
карбоновой кислоты проявили слабое ганглиоблокирующее и холино­
литическое действие. Отдельные препараты обладали выраженным, но 
кратковременным гипотензивным действием. Вещества не проявили 
также противосудорожных, адренолитических и, за исключением не­
которых соединений, анестетических свойств.

Экспериментальная часть

1,4-Бензодиоксан-2-карбоновая кислота. 44 г пирокатехина в 
■500 мл абсолютного ацетона нагревают до растворения, вносят при 
перемешивании 138,2 г растертого в порошок безводного карбоната 
калия и нагревают до кипения. Затем, выключив водяную баню,, при­
ливают в течение 40—50 минут 147,6 г метилового эфира а,{3-дибром- 
пропионовой кислоты так, чтобы смесь равномерно кипела. Кипячение 
при перемешивании продолжают 20—22 часа, отсасывают осадок, 
тщательно промывают на фильтре абсолютным ацетоном. Отгоняют 
ацетон до объема 100—120 мл, по охлаждении вливают в 250 мл воды, 
извлекают эфиром, промывают эфирный раствор водой, сушат над 
прокаленным сульфатом натрия, отгоняют растворитель и остаток пе­
регоняют в вакууме при 136—13773 мм. Отгон кристаллизуется, про­
мытые лигроином кристаллы плавятся при 51—53°. Выход 66,5 г 
(85,6%). Найдено ®/о: С 61,94; Н 5,29; С10Н10О4. Вычислено %: С 61,89; 
Н 5,19.

Омыление. В круглодонную колбу вносят 77,6 г метилового 
эфира, помещают на кипящую водяную баню, выключают баню и при 
перемешивании приливают в течение 10 минут 400 мл 10%-ного ра­
створа едкого натра*. Перемешивают еще 20 минут, переносят щелоч­
ной раствор в стакан, добавляют 200 мл воды и при охлаждении по­
немногу добавляют разбавленной 1 : 1 соляной кислоты. Выделив­
шийся продукт отсасывают, промывают водой н сушат на воздухе. 
Выход 61,7 г (85,7%), т. пл. 124—125°. Перекристаллизованная из 
смеси этилацетат-бензол (1:5) кислота плавится при 125—126° (в ли­
тературе [1] указана т. пл. 119—120°).

♦ Прибавление щелочи в один прием я омыление на кипящей водяной бане сни­
жает выход и понижает температуру плавления кислоты.
Известия XVIII, 3—5
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Хлорангидрид 1,4-бензодиоксан-2-карбоновой кислоты. 45 г 
1,4-бензодиоксан-2-карбоновой кислоты в 250 .ил абсолютного бензо па 
нагревают до кипения, выключают баню и при перемешивании при­
ливают в течение 20 минут 47,6 г хлористого тионила в 100 мл аб­
солютного бензола, кипятят 4 часа, отгоняют избыток хлористого 
тионила, бензол и остаток перегоняют в вакууме при 122— 123./2 мм. 
Отгон кристаллизуется и плавится при 56—57° (в литературе [1] ука­
зана т. пл. 56—57°). Выход 47,1 г (94,9%).

2-Оксиметил-1,4-бензодиоксан. К раствору 7,6 г алюмогидрида 
лития в 400 мл абсолютного эфира в течение 40 минут при переме­
шивании приливают раствор 19,4 г метилового эфира 1,4-бензодиок- 
сан-2-карбоновой кислоты в 150 мл абсолютного эфира. По окончании 
нагревают 4 часа и при охлаждении льдом приливают 40 мл воды. 
Отсасывают, промывают осадок эфиром, высушивают эфирный эк­
стракт над прокаленным сульфатом натрия, отгоняют растворитель и 
остаток сливают в стакан. Продукт кристаллизуется и плавится при 
89—90°. Выход 14,4 г (86,7%). Перекристаллизация не отражается на 
температуре плавления (в литературе [1] указана т. кип. 85—86'՜).

2-Хлорметил-1,4-бензодиоксан. К 16,6 г 2-оксиметил-1,4-бензо­
диоксана при перемешивании приливают в течение 15 минут 30,0 г 
хлористого тионила. По окончании смесь нагревают на водяной бане 
в течение 5 часов, отгоняют избыток хлористого тионила и остаток 
перегоняют в вакууме при 107—109°/1 мм. Вторичная перегонка при 
108—109°/1 мм дает 16,1 г продукта; d“ 1,2833; п£° 1,5660. Найдено 
%: С1 19,16. С8НВО։С1. Вычислено %: С1 19,20.

Аминоэфиры. К раствору 0.05 моля хлорангидрида в 100 мл аб­
солютного бензола приливают 0,07 моля соответствующего амино­
спирта. Смесь нагревают на водяной бане в течение 4 часов, по ох­
лаждении обрабатывают разбавленной соляной кислотой до кислой 
реакции на конго. Отделив водный слой, насыщают его карбонатом 
калия и экстрагируют эфиром. Эфирный раствор высушивают над 
прокаленным сульфатом натрия., отгоняют растворитель и остаток пе­
регоняют в вакууме.

Все аминоэфиры получены по этому способу, кроме а,а-диметил- 
-7-диалкил-, а,а,?-триметил-7֊диалкил- и аДЗ-триметил-т-диалкилами- 
нопропиловых производных. Последние по окончании нагревания и 
охлаждения обрабатываются насыщенным раствором карбоната натрия. 
После высушивания растворитель отгоняют и остаток перегоняют в 
вакууме.

Четвертичные соли. К раствору аминоэфира в абсолютном эфире 
приливают йодистый алкил, взятый с 20%-ным избыток. При стоянии 
выделяется соль, которую отсасывают и промывают абсолютным 
эфиром.

Хлоргидраты. К эфирному раствору аминоэфира при охлажде- 
дении приливают эфирный раствор хлористого водорода до значения 
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pH 4—4,5. Выделившийся хлоргидрат оттесывают и промывают абсо­
лютным эфиром.

Выводы

Описан улучшенный способ получения 1,4-бензодиоксан-2-карбо- 
новой кислоты, ее метилового эфира, хлорангидрида, а также 2-окси- 
метилбензодиоксана и его хлорида.

Получен небольшой ряд аминоэфиров 1,4-бензодиоксан-2-карбо- 
новой кислоты. Исследование фармакологических свойств показало, 
что они в основном лишены выраженных, представляющих практиче­
ский интерес фармакологических свойств.

Институт тонкой органической химии
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1. l,4-Phljqni]|iopuiu(i-2-buippnGiDppi[|x մի բանի ամինաէսթեբնհբԱմփոփում

1,4֊Բենղոդիօքսանի ածանցլայների քիմիան և բիոլոգիան համեմատա­
բար քիչ են ուսումնասիրված։ Ե յնելով այս հանգամանքից, մշակված են 
1,4֊ բենդ ոդիօքս ան֊շ֊կա րրոնա թ թվի > նրա մ ե թի յա լին էս թե րի, քլո ր անհիդրիդի , 
2-օքսիմեթի յրեն զո դի օ քսան ի, նրա քլորիդի բարձր ե լքերով ստացման մե­
թոդներ։

Ա ին թեղված են 1,4֊բենզոդիօքսան֊2֊կա րբոնաթթվի մի քանի ամինա- 
էսթերներ (աղյուս, 1), որոնց ֆարմակոլոգիական ուսումնասիրությունները 
ցույց տվեցին, որ ալս խումբը զուրկ է պրակտիկ նշանակութլուն ունեցող 
բիոլոգիական հատկութլուններից։
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