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ПРОИЗВОДНЫЕ ИЗОХРОМАНА

X. СИНТЕЗ И ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА СОЛЕИ 
•О-АМИНОПРОЛАНОЛ ЗАМЕЩЕННЫХ 1-(1ТИДРОКСИЭТИЛ)ИЗОХРОМАНА 

И ИЗОХРОМАН-1-АЦЕТОКСИМА

А. Г. САМОДУРОВА, С. О. ВАРТАНЯН, Э. А. МАРКАРЯН, 
О. С. НОРАВЯН и А. В. ПОГОСЯН

Институт тонкой органической химии им. А. Л. Мнджояна, ? J 
АН Армянской ССР, Ереван

Поступило 11 VII 1989

На основе ЬЦ'-гидроксиэтил^зохпомана и изохроман-1-ацетоксима синтезиро
ваны соли ряда 2-окси-З-аминопропиловых эфиров. Изучены адрено- и симпатолити- 
ческие свойства.

Табл. 1, библ, ссылок 8.

К группе веществ, действующих на адренореактивные системы, 
относятся соединения, в которых аминопропанольный фрагмент свя
зан с ароматическими системами кислородным [1] и оксиминным 
[2, 3] мостиками. В настоящей работе представлены подобные струк
туры, содержащие изохромановое кольцо.

Синтез указанных соединений I, II осуществлен по схеме:

я’сксн, -М. fitH0CH?CH-CH2 ^r'çhoch2çhoh •
Xх он 'н3 снз н2снн₽

ЛоСНз ‘1! " 1а,£

/?'ссн32^1?'сснз ——н^- r’cch3
, нон N0CH2CH֊CH2 hoch2chch2nhr

V "о՜ . он
й а.г

a. R=CH(CH3)a б. R = C(CH3)3; в. R=CH(CH3)CHa-CeH6;
г. R = CH(CH3)-CHaCHa-C,H5.

Исходным продуктом для получения 1-[1/-(2"-гидрокси-3"-алкил- 
аминопропокси)этил]изохроманов (I) послужил ранее синтезирован
ный нами 1-ацетилизохроман [4], который был восстановлен алюмо- 
гидридом лития (АГЛ) до 1-(1'-гидроксиэтил)изохромана (III).

Из натриевого производного последнего и эпихлоргидрина синте
зирован эпоксиэфир IV, взаимодействием которого с аминами полу
чены целевые соединения I.
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Для синтеза 1-{Г-[3"-алкил (фенилалкил) амино-г^-гидрокси-Г'֊ 
’пропилоксимино]этилиден-}изохроманов II исходили из изохро.ман-1- 
ацетоксима (V) [4]. Конденсацией натриевого производного послед֊ 
него с эпихлоргидрином (ЭХГ) выделен эпоксиэфир VI. Следует от
метить, что выход эпоксипропилового эфира VI сильно зависит от 
температуры проведения реакции и от растворителя. Установлено, что- 
указанная реакция лучше протекает в кипящем ТГФ (при примене
нии более высококипящего растворителя происходит осмоление). Да
лее эпоксиэфир VI трансформирован в конечные аминоспирты II 
взаимодействием с первичными алкил (арилалкил) аминами в среде 
толуола и изопропилового спирта в присутствии каталитических ко
личеств воды. ।\ .

Чистота и строение синтезированных соединений подтверждены 
с помощью ИК спектроскопии, масс-спектрометрии, а также данными 
элементного анализа и тонкослойной хроматографией. При хромато
графировании диастереоизомерных форм соединений I, II на силуфо֊ 
ловых пластинках и окиси алюминия с использованием различных 
подвижных систем разделить .их не удалось. Проявляются они в виде 
несколько удлиненных пятен.

В ИК спектрах I имеются полосы поглощения, характерные для՜ 
ассоциированных NH групп (3200—3400 см~'), С=С связи аромати
ческого кольца (1580, 1600 см-1) циклической С—О—С связи (1060, 
1110 см-1). В ИК спектрах II, кроме приведенных 1060, 1110, 1580, 
1600, 3200—3400 см՜1, присутствует еще полоса поглощения азоме- 
тиновой группы при 1675 см՜1. В масс-спектрах полученных соедине
ний I, II имеются пики молекулярных ионов. Кроме того, при диссо
циативной ионизации последних возникает ряд характеристических 
осколков, позволяющих однозначно охарактеризовать указанные сое
динения [5, 6]. ■

В опытах in vivo и in vitro синтезированные соединения в виде 
солей лимонной (1а,- б, Па, в) и соляной (Пб) кислот исследовались 
на свойство՛ блокировать а- и 3-адренорецепторы [7, 8], а также уг
нетать проведение возбуждения через постганглионарные симпатиче
ские нервы [8].

Установлено, что все исследуемые вещества, кроме гидрохлорида 
Пб, умеренно блокируют ₽2-адренорецепторы сосудов, а цитрат 16— 
также и ₽1-адренорецеиторы сердца крыс, значительно уступая по ак
тивности известному 0-адреноблокатору пропранололу. Блокирующее 
действие на а-адренорецепторы выявлено лишь у цитрата соединения 
II в, которое, в отличие от других соединений, проявляет свойство 

.значительно (на 76—78%) блокировать проведение возбуждения че
рез симпатические нервы семявыносящего протока крыс..

Полученные данные указывают на перспективность дальнейшего 
поиска адренопозитивных веществ в ряду изохроманаминопропильных: 
производных.
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Экспериментальная часть

ИК спектры сняты на спектрометре «UR-20», масс-спектры—на 
приборе «МХ-1303» с прямым вводом образца. ТСХ проведена на си- 
луфоловых пластинках марки «UV-254». Проявитель—пары йода.

1-(Г-Гидроксиэтил)изохроман (III). К 8 г (0,2 моля) АГ Л в 
200 мл абс. эфира прибавляют по каплям 13 г (0,07 моля) 1-ацетип- 
изохромана в 50 мл абс. эфира. Кипятят 7—10 ч, разлагают водой 
и отфильтровывают. Фильтрат сушат сернокислым натрием, отгоняют 
растворитель, остаток перегоняют в вакууме. Выход 9,5 г (73%), 
т. кип. 136—137°/3,5 мм, nD° 1,5438. R։ 0,57 (бензол-ацетон, 4:3). 
Найдено, %: С 73,80, Н 7,81. CnHi4O2. Вычислено, %: С 74,12; 
Н 7,92. ИК спектр, v, см֊'-. 3540—3360 (ОН).

1-[1'-(2",3"-эпоксипропокси)этил]изохроман (IV). К 11,9 г (0,067 
моля) III в 150 мл абс. толуола при перемешивании и нагревании до 
70—75° прибавляют мелкими порциями 1,54 г (0,067 r-am) металли
ческого натрия. Реакционную смесь нагревают при той же темпера
туре в течение 5—6 ч. Затем прибавляют по каплям 6,2 г (0,067 мо
ля; эпихлоргидрина и кипятят в течение 5 ч. Отфильтровывают, 
фильтрат промывают водой, сушат сернокислым натрием. Отгоняют 
растворитель и остаток перегоняют в вакууме. Выход 7,3 г (46,8%), 
т. кип. 129—131°/1,5 мм. Найдено, %: С 71,35, Н 7,80. СцН18О3. Вы
числено, %: С 71,77; Н 7,74. Rf 0,61 (бензол-ацетон, 5:3). М+ 234 
(масс-спектрометрически) .

Цитраты 1-(1-(3"-алкиламино-2"-гидрокси-1"-пропокси)этил'\изо-  
хроманов(1 а, б). Смесь, состоящую из 0,01 моля эпоксиэфира IV и 
'0,03 моля алкиламина в 50 мл изопропилового спирта и каталити
ческих количеств воды, кипятят в запаянной ампуле в течение 12— 
14 ч при температуре 100—105°. Отгоняют растворитель и непрореа
гировавший исходный амин, а остаток растворяют в абс. эфире и по
лучают цитраты, которые затем перекристаллизовывают из смеси 
эфир-спирт, 1:10 (табл. 1). ТСХ в системе бутанол—уксусная кис
лота-вода, 5:3:3 (табл. 1). М+ (1а) 293, т/е 221

7,2 [CHjNHCH(CH3)։]+181

/- [ Г-(2", 3"-эпокси-!"-пропилоксимино) этилиден] изохроман (VI). 
К 9,6 г (0,05 моля) оксима 1-ацетилизохромана (V) [4] в 50 мл 
ТГФ при перемешивании и нагревании (45—50°) прибавляют неболь
шими порциями 1,16 г (0,05 г-ат) металлического натрия. Реакцион- 
.ную смесь кипятят 10—12 ч до полного растворения натрия. Затем 
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прибавляют по каплям 4,6 г (0,05 моля) эпихлоргидрина в 25 .ид 
ТГФ и кипятят в течение 8—10 ч. Охлаждают, отфильтровывают, из 
фильтрата отгоняют растворитель. Остаток растворяют в эфире, су
шат сернокислым натрием, отгоняют растворитель, остаток перего
няют в вакууме. Выход 5,1 г (41,3%), т. кип. 124—126°/0,07 мм. Най
дено, %: С 68,4; Н 6,50, И 6,04. СцН^ЫОз. Вычислено, %: С 67,99, 
Н 6 93, И 5,66. R։ 0,45 (бензол-ацетон, 5:3). М+ 247 (масс-спектро
метрически). ИК спектр, V, си՜1; 1675 (С=14).

Таблица
Соли 1-[Г-(3"-алкиламино-2’-гидрокси-1-пропокси)этил]изохроманов (I) и 
1-(Г-[3'-алкил(фенилалкил)амино-2'-гидрокси 1"-пропилоксимино]этнлилен - 

изохроманов (II)

Соединение

Вы
хо

д,
 % Найдено, °/0 Вычислено, °՛,,

Т. пл, 
'СС Н N С1 С Н N С1

С4Н4(ОН)(СООН)3 
1а

65 57,27 7,28 3,18 — 56,4 7,27 2,88 — 54 -55 0,43

С3Н4(ОН)(СООН)3
16

59 57,22 7,09 3,05 — 57,7 7.47 2,80 — 51- 52 0,41

С3Н4(ОН)(СООН)3 
Па

63 55,80 7,20 6.08 — 55,42 6,88 5,62 — 58-59 0,47

HCI 
Пб

43 60,20 7,80 8,20 10,JÜ 60,58 8,19 7,85 9,93 99 101 0,49

С3Н4(ОН)(СООН)з 
Пв

52 61,13 5,28 4, S3 — 61,48 5,35 4,94 — 60— 2 0,78

С3Н4(ОН)(СООН)3 
Пг

46 61,03 6,72 4,68 г- 61,21 6.85 5.(.2 70 71 .70

* Основания.

Соли 1-\_1'-(3"-алк.иламино-2”-гидрокси-1"-пропилоксимино)этили- 
ден]изохроманов (II а, б). К 0,01 моля эпоксиэфира VI прибавляют 
0,03 моля алкиламина в 50 мл смеси толуол-изопропиловый спирт 
(5:1) и нагревают в запаянной ампуле на масляной бане при 100— 
105° в течение 14 ч. Отгоняют растворитель, остаток растворяют в 
абс. эфире и затем конечное вещество выделяют в виде гидрохлорида 
Пб и цитрата Па, которые перекристаллизовывают из смеси эфир- 
спирт (1:10) (табл. ). ТСХ оснований I а, б, в системе бутанол—ук
сусная кислота—вода (5:3:3) (табл.).

Цитраты 1-[1'-(3"-фенилалкиламино-2,'-гидрокси-1','пропилоксими- 
но)этилден\изохроманов (II в, г). Смесь, состоящую из эквимольных 
количеств эпоксиэфира VI и фенилалкиламина в смеси толуол-изопро
пиловый спирт (5:1) и каталитических количеств воды, кипятят 
12—14 ч. Отгоняют растворитель, затем непрореагировавший исход
ный амин. Остаток растворяют в минимальном количестве абс. спирта 
и полученный раствор прибавляют по каплям к эфирному раствору 
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рассчитанного количества лимонной кислоты. Отфильтровывают, оса
док перекристаллизовывают из смеси эфир-спирт (1:5) (табл.)г 
ТСХ в системе бутанол—уксусная кислота—вода, 5:3:3 (табл.). 
М+ (Пв) 382 (масс-спектрометрически).

ԻՋՈՔՐՈՄԱՆԻ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԸ

X. 1-(1-ԻՋՈՔՐՈՄԱՆԻԼ) ԷԹԱՆՈԼԻ ԵՎ ԻսՈՔՐՈՄԱՆ-1-Ա8ԵՏ0₽ԱԻՄԻ ՈՐՈՇ 
Օ-ԱՄԻՆԱՊՐՈՊԱՆՈԼ ՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶԸ ԵՎ 

ՖԱՐՄԱԿՈԼՈԳԻԱԿԱՆ ՀԱՏԿՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԸ

Ա. Գ. ԱԱՄՈԴՈՒՐՈՎԱ, Ս. 0. ՎԱՐԴԱՆՅԱՆ, է. Ա. ՄԱՐԳԱՐՅԱՆ, 
Լ. U. ՆՈՐԱՎՅԱՆ և Ա. Վ. ՊՈՎՈՍՅԱՆ

Ելնելով 1-(1 ֊իզոքրոմ անիլ)էթանոլից և իզոքրոմ ան-1 - ա ցետօքսիմից 
սինթեղվել են 2-օքսի-Յ ֊ամ ինապրոպիլա յին շարքի եթերներ։ Ուսումնասիր
վել են նրանց աղերի ագրենա- և սիմպատոլիտիկ հատկությունները։

ISOCHROMAN DERIVATIVES

X. SYNTHESIS AND RHARMACOLOGICAL PROPERTIES OF SOME 
O-AM1NOPROPANOL SUBSTITUTED DERIVATIVES OF l-(l-ISOCHROMANYL)- 

ETHANOL AND 1SOCHROMAN-1-ACETOXIME

A. G. SAMODUROVA, S. O. VARTANIAN, E. A. MARKARIAN, 
H, S. MORAVIAN and A. V. POGHOSSIAN

Starting from l-(l-lsochromanyl)ethanol and isochroman-l-acet- 
oxime, a number of corresponding 2-hydroxy-3'-aminopropyl ethers have 
been synthesized. The adreno- and sympatolytic properties of their 
salts have been studied.
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