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1-Цнаннзохроман омылен в изохроман-1-карбоновую кислоту и восстановлен в 1- 
-амннометилизохроман. Получены амнноэфиры иэохпроман-1-карбоновой кислоты и 
амиды 1-аминометилизохромана, которые восстановлены до соответствующих аминов.

Табл. 3, библ, ссылок 9.

Изохроман по своему строению аналогичен тетрагидроизохинолину, 
в котором атом азота заменен атомом кислорода. Как известно, тетра
гидроизохинолин является составной частью многих алкалоидов, а ряд 
его производных обладает ценными биологическими свойствами. Поэто
му следовало ожидать наличие высокой биологической активности и у 
производных изохромана.

Химия, и в особенности фармакология его производных,, изучена очень мало, однако, 
среди нескольких десятков синтезированных производных изохромана найден препа
рат—этил(1-р-диэтиламиноэтилизохроманил-1)кетон, по своей активности равный па
паверину [1].

Синтез аминоэфиров изохроман-1-карбоновой кислоты осуществлен 
по схеме

VII
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Впервые изохроман был получен с небольшим выходом еще в 1923 г. обработкой 
1-бромметил-2-([}-бромУгил) бензола раствором поташа [2]. В дальнейшем были разрабо
таны методы, основанные на хлорметилировании (J-фенилэтанола [3—6]. Изохроман по
лучен с 90—95%-ным выходом хлорметилнрованием р-фенилэтанола при 0—о° с после
дующей циклизацией образовавшегося хлорэфнра при 45—50° [5].

1-Бромизохроман получают бромированием II при освещении ультрафиолетовыми 
лучами [5—8] или броысухцниимидом [9]. Однако ни одним из авторов он не был вы
делен и охарактеризован. Он получен нами с 82—88%-ным выходом бромированием 
II в растворе четыреххлористого углерода при освещении ртутной лампой.

1-Циаиизохромаи получают взаимодействием 1-хлоризохромана с цианистой медью 
в среде бензола [5] или обработкой сырого III цианистой ртутью {8]. причем в обоих 
случаях выходы нитрила не указываются.

Исследование реакции образования IV из JII показало, что при при
менении цианистого калия или натрия реакция не протекает ни в одном 
из примененных растворителей—бензоле, толуоле, ксилоле, мезитилене, 
диметилформамиде. При применении цианистой меди реакция протекает 
лишь в кипящем мезитилене.

Гидролиз IV смесыо соляной и уксусной кислот приводит к образо
ванию изохроман-1-карбоновой кислоты с 65%-ным выходом [8]. Омыле
ние же IV едким кали в 50 %-ном этиловом спирте позволило довести 
выход V до 80—85%. Обработкой V хлористым тионилом получен хлор- 
ангидрид VI, взаимодействием которого с соответствующими аминоспир
тами получены аминоэфиры VII (табл. 1).

N-Замещенные I-аминометилизохроманы получены по схеме
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1-Аминометилизохроман был получен восстановлением IV алюмо- 
гидридом лития с 10%-ным выходом {8]. Несколько видоизменив мето
дику восстановления и применив непрерывную экстракцию осадка, уда
лось довести выход VIII до 75—80%.

Амиды IX и XI получены обработкой VIII соответствующими хло- 
рангидридами (табл. 2). Взаимодействием XI с соответствующими ами
нами получены аминоамиды XII. Амины X и диамины XIII получены 
восстановлением амидов IX и XI алюмогидридом лития (табл. 3).
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Экспериментальная часть

1-Бромиэохроман. К раствору 67,0 г (0,5 моля) нзохромана в 300 мл 
четыреххлористого углерода при перемешивании и облучении ртутной 
лампой прикапывают 5—10 капель брома. Как только раствор обесцве
чивается, прикапывают остальное количество брома—всего 81,5 г (0,51 
моля). Скорость прибавления брома регулируют таким образом, чтобы 
раствор был окрашен в соломенный цвет. По завершении прибавления 
брома раствор перемешивают еще 10 мин., отгоняют растворитель и 
остаток перегоняют в вакууме, собирая вещество, кипящее при 123— 
125°/1 мм- Выход 90,6 г (85,0%); 1,5858; 6“ 1,4535. Найдено %:
С 50,68; Н 4,35; Вг 37,80. С։Н։ВгО. Вычислено %: С 50,70; Н 4,25; 
Вг 37,54.

1-Цианизохроман. Смесь 1106,5 г (0,5 моля) свежепер егн а и кого III, 
49,0 г (0,55 моля) одновалентной цианистой меди и 500 мл мезитилена 
кипятят 10—12 час. Осадок отфильтровывают, отгоняют мезитилен, и 
остаток перегоняют в вакууме, собирая вещество, кипящее при 125— 
127°/2 мм. Выход 71,8 г (90,3%); п™ 1,5430; т. пл. 44—45° (из мета
нола). По [8] т. пл. 44—45°.

Изохроман-1-карбоновая кислота. Раствор 31,8 г (0,2 моля) IV и 
22,4 г (0,4 моля) едкого кали в 300 мл 5Ю%-ного этилового спирта ки
пятят 6 час. Отгоняют большую часть этилового спирта, и выпавший оса
док растворяют в воде. Полученный раствор экстрагируют эфиром и 
после отгонки растворенного эфира кипятят 1 час с 10 г активированного 
угля, фильтруют и при охлаждении ледяной водой подкисляют разбав
ленной соляной кислотой. Выпавшие кристаллы отсасывают и сушат. 
Выход 29,7 г (83,5%), т . пл. 93—94°. По [8] т. пл. 93—94°.

Хлорангидрид изохроман-1 -карбоновой кислоты. Кипятят 35, 6 г 
(0,2 моля) V с 0,25 моля хлористого тионила в растворе сухого бензола в 
течение 6 час. После отгонки растворителя вещество перегоняют в ваку
уме. Выход 85,2%; т. кип. 115—117°/2 мм; 1,5578; б*1 1,2512. 
Найдено %: С 61,25; Н 4,70; С1 18,27. С10Н։СЮ։. Вычислено %: 
С 61,08; Н 4,62; С1 18,03.

Аминоэфиры VIII получены взаимодействием VI с соответствующи
ми аминоспиртами (табл. 1).

1-Аминометилизохроман. К раствору 19,0 г (0,5 моля) алюмогидри- 
да лития в 500 мл сухого эфира прикапывают 0,25 моля IV в 200 мл 
сухого эфира. Кипятят 8 час.,разлагают 80 мл 20%-ного раствора гидро
окиси натрия. Фильтр подвергают непрерывной экстракции эфиром в 
течение 10—112 час. Фильтрат соединяют с экстрактом, сушат сульфатом 
натрия, отгоняют растворитель, и остаток перегоняют в вакууме. Выход 
78,0%; т. кип. 126—128°/4 мм; п“ 1,5591. По [8] т. кип. 80—85°/10 мм; 
Пд0 1,5593.

Амиды IX и XI получены кипячением толуольных растворов экви- 
мольных количеств VIII и соответствующих хлорангидридов в течение
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СН։ 95,8 — с1։н։,Мо։ 114-115
С,Н։ 67,7 — с։։н։,ыо, 106
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(СН։)։ЫС4Н8О 81,3 — С։т11»4М3О8 107
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Таблица 2

Анализ, °/0
Н։ЫНОСК

найдено вычислено

С Н Ы С1 С Н И С1

69,80 7,12 7,00 — 70,22 7,37 6,82 —
71,02 7,57 6,94 — 71,21 7,81 6,39 —
60,30 5,63 5,61 14,56 60,13 5,89 5,84 14,79
61,28 6,44 5,89 14,10 61,54 6,36 5,52 13,97
70,21 8,17 10,19 — 70,04 8,08 10,22 —
70,59 8,23 9,90 — 70,80 8,39 9,71 —
66,31 7,46 10,07 — 66,18 7,64 9,65 —
71,05 8,10 9,47 — 70,80 8,39 9,71 —
71,67 8,42 9,03 — 71,49 8,67 9,26 —
67,22 8,12 9,09 — 67,08 7,95 9,20 —
76,45 6,37 5,02 — 76,38 6,41 5,24 —
70,27 6,10 5,69 — 70,02 5,88 5,44 —
67,80 8,26 11,69 — 67,71 8,12 11,28 —
69,61 8,80 10,63 — 69,53 8,75 10,14 —
68,44 8,18 10,53 — 68,67 8,45 10,68 —
70,28 9,13 9,40 — 70,31 9,02 9,65 —
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10—12 час. После отгонки растворителя остаток либо перегоняют, либо 
перекристаллизовывают из бензола (табл. 2).

Амины X получены восстановлением амидов IX алюмогидридом ли
тия в тетрагидрофуране (табл. 3).

Амидоамины XII получены кипячением в толуоле 0,1 моля XI с 0,25 
молями соответствующего амина в течение 10—12 час. В случае низко- 
кипящих аминов реакция проводится в ампулах. По завершении кипяче
ния раствор подкислен 5%-ной соляной кислотой. Водный слой после эк
стракции бензолом подщелачивают раствором едкого натра. Выделив
шееся вещество экстрагируют эфиром, сушат сульфатом натрия и после 
отгонки растворителя перегоняют или перекристаллизовывают из смеси 
бензол-петролейный эфир (табл. 2).

Диамины XIII получены восстановлением XII алюмогидридом лития 
в тетрагидрофуране (табл. 3).

2ԵՏԱԶՈՏՈԻԹՅՈԻՆՆԵՐ ԻՋՈՔՐՈՄԱՆԻ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻ ՇԱՐՔՈՒՄ

I. |՚9.ՈՔՐՈՄԱ1>-1֊ԿԱՐՐՈՆԱ|*-քքՎ1> ՄԻ ՔԱՆԻ ԱՄԻՆԱԷՍ ք>1>ՐՆԵՐ 1>Վ յՀ-ՏԻՂԱԿԱԼՎԱԾ
ԱՄԻՆԱՄ1։ք»-1ՎԻԶՈՔՐՈՄԱՆՆ1։Ր

Ա. Լ. ՄՆՋՈՅԱՆ1, Վ. Ի. ԻԱԴԱԼՅԱՆ, Ա. Ն. ԱԱԴԱՏԻԻՐՈՎ և Ա. Գ. ՍԱՄՈԴՈԻՐՈՎԱ

Ւգոքրոմանի ածանցյալների կենսաբանական հատկութ յուններն ուսում
նասիրելու նպատակով սինթեգված են մի քանի 1 ֊տեղա կալված իզոքրո- 
մ աններ։ > Հ

Որպես ելանյութ օգտագործված են 1 ֊ամ ինամ եթիլիղոքրոմ անր և իզո- 
քրոման-1 ֊կարբոնաթթվի քլորանհիդրիդը, որոնք ստացված են 1-ցիանիղո- 
քրոմանից և իզոքրոմ ան-1 ֊կարբոնաթթվի ց։ Իզոքրոման-1 ֊կարբոնաթթվի 
քլորանհիգրիդի և ամինասպիրտներից ստացված են համապատասխան լո
մին ա էսթերն ե ր, իսկ է ֊ամինամ եթիլիղոքրոմ անի ց և մի քանի կարբոնա- 
թթուների քլորանհիդրիդներից' ամիդներ, որոնք վերականգնված են մինչև 
համապատասխան ամիններ։

STUDIES ON ISOCHROMANE SERIES.

1. SOME ESTERS OF ISOCHROMANE-l-CARBOXYLIC ACIDS AND 
N-SUBSTITUTED 1-AM1NOMETHYLISOCHROMANES

A. L. MNJOYAN |. V. E. BADALIAN, A. N. SADATIEROV and 
—~A 0 SAMODUROVA

A number of 1-substituted Isochromanes are synthesised with the 
purpose of studying the biological properties of Isochromane derivatives.

As starting materials 1-amlnomethyllsochromane and Isochromane-
-1-carboxylic acid chloride are used, which were obtained from 1-cyano-
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Jsochromane and lsochromane-1-carboxyllc acid. From lsochromane-1-car
boxylic acid chloride and aminoalcohols the corresponding aminoesters 
were obtained, whereas amides were synthesised from 1-amlnomethyl- 
Isochromane and some carboxylic add chlorides and reduced to the 
corresponding amines.
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