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Взаимодействием нитрила 1-(3,4-диметоксифенил)-4-гидроксициклогексан-1-карбо- 
иоиой кислоты (I) с эпихлоргидрином получен нитрил 1-(3,4-диметоксифенил)-4-(2,3- 
эпоксипропокси)циклогексан-1-карбоновой кислоты (II). Последний введен в реак
цию ՛ первичными аминами с образованием соответствущих аминопропанолов III. 
Дальнейшим восстановлением ниангруппы алюмогидридом лития синтезированы ди
амины IV. Последующую циклизацию соединений IV с одновременным N-метили- 
роваиием проводили формалином в присутствии муравьиной кислоты до соответ
ствующих 4-спироциклогексанзамещенных тетрагидроиэохинолинов V.

Библ, ссылок 8.

Ранее были синтезированы N-замещенные производные 4-спиро- 
циклоалкантетрагилроизохинолинов, содержащие гидроксильную груп
пу в спироциклоалкановом кольце, которые проявляли слабую био
логическую активность [1]. С целью изучения действия на сердечно
сосудистую систему нами синтезированы производные 4-спироцикло- 
гексантетрагидроизохинолинов V и их разомкнутые аналоги III, IV, 
замещенные по гидроксильной группе на фармакофорный аминопро- 
панольпый фрагмент, являющийся составной частью веществ, дейст
вующих на адренергическую систему [2].

Синтез осуществлен по схеме:
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В качестве исходного продукта использован описанный ранее 

нитрил 1 - (3,4-диметоксифенил) -4-гидроксициклогексан-1 -карбоновой 
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кислоты (I) [3], взаимодействие алкоголята натрия которого с эпи
хлоргидрином приводит к эпоксиду II. Последний без очистки вводят 
в реакцию с первичными аминами в изопропиловом спирте в присут
ствии каталитического количества воды с образованием аминоспнр- 
товых производных нитрилов III. охарактеризованных в виде гемиок
салатов. Дальнейшим восстановлением циангруппы алюмогндрпдом 
лития синтезированы диамины IV, охарактеризованные з виде ок
салатов. Последующую циклизацию соединений IV’ с одновременным 
N-метилированием проводят формалином в присутствии муравьиной 
кислоты [4] до соответствующих 4-сппроцпклогексанзамещенных 
тетрагидроизохинолинов V, охарактеризованных в виде гидрохлори
дов.

Изучено действие соединений III—V на адренергическую систему, 
коронарное кровообращение и аритмию сердца.

Симпатолитическое и а-адреноблокирующее действие соединений 
III—V изучено в опытах in vitro на семявыносящем протоке крысы 
[5], ₽2-адреномиметическое проверено на изолированной матке Кры
сы [6], а ₽1- и ₽2-адреноблокирующее—на наркотизированных нембу- 
талом крысах [7]. Противоаритмическая активность изучалась на мо
дели электрической аритмии наркотизированных гексеналом кошек 
[8].

Установлено, что из всех изученных соединений только П1в об
ладает выраженным симпатолитическим (97%) и он-адреноблокирую
щим (79%) действием, однако в условиях целостного организма (опы
ты на кошках) активность не повторялась. При изучении {^-адрено
миметической активности обнаружено, что только соединения V6, в 
понижают тонус матки, уменьшая спонтанные сокращения на 50%. 
Наиболее выраженным ₽г и Рг-адреноблокирующим свойством (66 и 
55,6%, соответственно) обладает соединение IVb, которое однако усту
пает пропранололу. Исследования показали, что соединения III—V в 
дозах 5—10 мг/кг при внутривенном введении не обладают противо- 
аритмической активностью, а Шв и V6 даже увеличивают аритмо- 
генное действие импульсного тока.

Таким образом, наибольшим симпатолитическим и а- и р-адрено- 
блокирующим действием обладают соединения III, IV, при переходе 
же к циклическим соединениям V наблюдаются адреномиметическое 
действие и общее понижение активности.

Экспериментальная часть
ИК спектры сняты на спектрофотометре «UR-20» в вазелиновом 

масле, масс-спектры—на приборах «МХ-1320» с прямым вводом об
разца в ионный источник. Температура плавления определена на 
микронагревательном столике «Боэциус-72». Индивидуальность соеди
нений контролировалась ТСХ на пластинках «Silufol UV-254», под
вижная фаза—бензол-ацетон-метанол (3:1:0,5), насыщенная парами 
аммиака, проявитель—пары йода.

Н итрил-1 (3,4-диметоксифенил) -4-(2,3-эпокси) пропоксициклогек- 
сан-1-карбоновой кислоты (II). В колбе расплавляют 0,92 г (0,04
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г-ат.) металлического натрия в 50 ял кипящего сухого толуола, за
тем прибавляют по каплям 1Г- (0.04 моля) циклогексанола I з
100 мл сухого толуола и продолжают кипячение до образования ал- 
коголята натрия (10—172 ч), пссл?. чего добавляют 3.7 г (0,04 моля) 
эпихлоргидрина и продолжают кипячение еше в течение 18—20 ч, Об
разовавшийся осадок отфильтровывают, толуол отгоняют, маслооб
разный остаток растворяют в изпропиловом спирте, кристаллы непро
реагировавшего исходного соединения I отфильтровывают, изопропи
ловый спирт отгоняют, маслообразный остаток 8 г (66,1%) эпоксид
ного соединения II без дальнейшей очистки используют в последую
щей стадии.

/ емиоксалат-Ц4- ( 3,4-диметоксифенил J -4֊циано] циклогексилокги- 
3-еторбутиламино-2-пропанола (Шб). Смесь 6 г (0,018 моля) эпок- 
сидного соединения II в 60 мл изопропилового спирта. 2,63 г (0,036 
моля; вторбутиламина и 1 мл воды нагревают в запаянной трубке 
на масляной бане при 120° в течение 8—10 ч. Растворитель и избы
ток исходного амина отгоняют, маслообразный остаток растирают в 
эфире. Нерастворившаяся часть является неразделяемой смесью ис
ходных и полимерных продуктов. К эфирному раствору прибавляют 

■ф " иый раствор хлористого водорода, получают маслообразный гид
ро, лорид. Последний растворяют в смеси метанол-вода (1:10), до
бавляют водный аммиак до щелочной реакции, экстрагируют эфи
ром, эфирный раствор промывают водой, сушат над сернокислым нат
рием. Растворитель отгоняют, маслообразно* основание растворяют з 
абс. эфире, добавляют эфирный раствор щавелевой кислоты, выпав
шие кристаллы отфильтровывают и перекристаллизовывают из смеси 
ацетон-этанол (5:1). Получают 2 г (25,3%) гемиоксалата с т. пл. 
194 — 195°, Rfnri 0,71. Найдено, %: С 62,86; Н 8,30; N 6,35. C23H35N2O6. 
М+ 390. Вычислено, %: С 63,43; И 8,10; N 6,43. ИК спектр осн., г, ел-1.- 
1150 (С—О—С); 1590, 1610 (С=С аром.); 2245 (C^N); 3300— 
3500 (NII, ОП, ассоц.).

Гемиоксалат 1-[4-(3,4-диметоксифенил ) -4-циано] циклогексилокси- 
З-изопропиламино-2-пропанола (Ша) получают аналогично предыду
щему из 5 г (0,015 моля) эпоксидного соединения II и 1,7 г (0,03 
моля) изопропиламина. Выход 2 г (30%), т. пл. 200—201°, Rf0CH֊ 0,60. 
Найдено, %: С 62,46; Н 8,04; N 6,61. C22H33N20e. Вычислено, %: 
С 62,69; II 7,89; N 6,64. ИК спектр осн., v, см՜1: 1150 (С—О—С); 
1590, 1610 (С=С аром.); 2250 (C=N); 3300—3500 (NH, ОН ассоц.).

Г емиоксалат 1-[4-(3,4-диметоксифенил)-4-циано]циклогексилокси- 
3-(1-метил-3-фенилпропил)амино-2-пропанола (Шв) получают ана
логично предыдущему из 8 г (0,025 моля) эпоксидного соединения 
II и 3,73 г (0,025 моля) фенилизобутиламина. Выход 2,6 г (20%), 
т. пл. 170-171°, К111С„ 0,58. Найдено, %: С 67,57; Н 8,03; N 5,90. 
C29II33N2OG. Вычислено, %: С 68,08; Н 7,68; N 5,47. ИК спектр осн., 
V, сж-ь 1150 (С-—О—С); 1590, 1610 (С=С аром.}; 2245 (C = N); 
3200—3500 (NH, ОН ассоц.).

Оксалат 1-[4-аминометил-4-(3,4-диметокси) фенил] циклогексил- 
окси-3-вторбутиламино-2-пропанола (IV6). К 1,9 г (0,05 моля) алю- 
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-могидрида лития (АГЛ) в 300 мл абс. эфира прибавляют по капля и 
Ю г (0,025 моля) нитрила Шб в 100 мл тетрагидрофурана (ТГФ). 
Смесь кипятят при перемешивании в течение 18—20 ч. Разлагают 
водой (~ 20 лл), осадок отфильтровывают, раствор сушат над сер
нокислым магнием. Растворитель отгоняют, остаток растворяют в 
смеси эфир-ТГФ и прибавлением эфирного раствора хлористого во
дорода получают маслообразный дигидрохлорнд, который вновь пере
водят в основание, выход о <. (80%). Маслообразный диамин IV6 
растворяют в абс. эфире и прибавлением эфирного раствора щавеле
вой кислоты получают оксалат, перекристаллизовывают из смеси эта- 
нол-апетон (1:3), Выход 8,9 г (74%). т. пл. 183°. RfocH. 0,53. Най
дено, %: С 58,81; Н 8,76; N 5,20. C24H4oN208. М+ 394. Вычислено, %: 
С 59,48; Н 8,31; N 5,78. ИК спектр, осн. V, см՜1: 1590, 1600 (С=С 
аром.); 3100—3500 (широкая полоса ассоц. NH, NH2, ОН).

Оксалат 1- [4-аминометил-4- (3,4-диметокси) фенил] циклогексилокси- 
З-изопропиламино-2-пропанола (IVa) получают аналогично предыдуще
му из 5 г (0,013 моля) нитрила Ша в 100 мл абс. бензола и 1 г 
(0,026 моля) АГЛ в 200 мл абс. эфира. Выход 3 г (60%), Rfnci. (’.43. 
К эфирному раствору основания прибавляют эфирный раствор ща
велевой кислоты, получают оксалат, перекристаллизовывают из смеси 
эганол-ацетон (1:3). Выход 3,37 г,- (53,5%), т. пл. 195—196°. Най
дено, %: С 58,29; Н 7,91; N 5,49. r:,H88N20s. Вычислено, %: С 58,71; 
Н 8,14; N 5,95. ИК спектр осн., т, см՜1: 1590, 1610 (С = С аром.), 
3200—3500 (широкая полоса ассоц. NH, NH2, ОН).

Оксалат 1- [4-аминометил-4-(3,4-диметокси) фенил] циклогексилокси- 
3-(1-метил-3-фенилпропил)амино-2-пропанола (IVe). получают анало
гично вышеописанным из 1 г (0,002 моля) нитрила Шв в 100 ли 
абс. эфира и 0,15 г (0,004 моля) АГЛ в 50 мл абс. эфира. Выход 
0,8 г (80%), ос, 0,42. Оксалат 0,9 г, выход 76%, т. пл. 189—190° 
(этанол-ацетон, 1:3). Найдено, %: С 64,46; Н 7,45; N 5,40. C30H44N2O8. 
Вычислено, %: С 64,26; Н 7,90; N 4,99. ИК спектр осн., г, см՜1: 1590; 
1610 (С = С аром.), 3200—3500 (широкая полоса ассоц. NH, NH2, 
ОН).

Дигидрохлорид 6,7-димето>՝си-2- четил-4,4'-спиро[ Г- (3-14-вторбутил- 
1\-метил-2-гид рокси) иропокси]циклогексан-1,2,3,՛4-тетрагидроизохиноли- 
на (V6). Смесь 2 г (0,005 моля) диамина IV6, 2,2 г муравьиной кис
лоты и 2,0 г формалина нагревают при 140° на масляной бане в те
чение 14 ч. Муравьиную кислоту отгоняют, остаток растворяют в 
воде, добавляют едкий кали и экстрагируют бензолом, бензольный 
раствор промывают водой, сушат над сернокислым магнием. Раство 
ритель отгоняют, маслообразный остаток растворяют в абс. эфире и 
прибавлением эфирного раствора хлористого водорода получают ди
гидрохлорид. Очищают, переводя в основание, и вновь получают ди
гидрохлорид. Выход 0,8 г (32%), т. пл. 134—135°. Rf0CII 0,66. Най
дено, °/0: С 58,56; Н 8,52; N 5,39; СГ 14,36. Ca5HuNsO4Cl2. М+ 434. 
Вычислено, 0/0: С 59,16; Н 8,73; N 5,52; С1~ 13,97. ИК спектр, v. см՜1: 
1620 (С = С аром.); 2500-2750 (уЙн); 3200-3500 (-ОН ассоц.).
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Дигидрохлорид 6,7-диметокси-2-метил-4,4'-спиро{Г[3-\'-метил-Ы-(1- 
мет ил-3-фенилпропил)-2-гидрокс 1^] пропокси} циклогексан-1,2,3,4-тетра- 
гидроизохинолина (Ув) получают аналогично предыдущему из 1,9 г 
(0,004 моля) диамина ГУв, 1,8 г муравьиной кислоты, 1.6 г форма
лина. Выход 1 г (43.5%), т, пл. 92-93՜'. ₽։оси 0.73. Найдено. • 0:

С 63,68: II 7.98: .X’ 4,50; СГ 11,92. С։։Н4։М։О։С1։. М"՜ 510. Вычис
лено, '։С 63,80: Н 8.29: X 4,80: С1՜ 12,14. ИК спектр, >, см՜’

1615 (С С аром.). 2400 <750 —\Н : 3200— 3500 ( ОН ассоц.).

6,7-ԴԻՍ՚հԹ0ՔՍԻ-2-ՄԵԹԻ|,-4,4-ՍՊԻՐՈ[1'-(3-/?-ԱՄԻՆՈ-2-2ԻԴՐ0ՔՍԻ) 
ՊՐՈՊՕՔՍԻ] ՑԻԿ1.1ԱԵՔՍԱՆ 1,2,3,4-ՏԵՏՐԱ2ԻԴՐՈԻՋՈՔԻՆՈԼԻՆՆհՐԻ

ՍԽՆՌ-ԽԶԸ ԵՎ ԿԵՆՍԱԲԱՆԱԿԱՆ ԱԿՏԻՎՈՒԹՅՈՒՆԸ

Լ. Պ. 11(11.(11Ո՚ՆՍ., I.. Շ. ՊԻՐՋԱՆՈՎ, է. Ա. ՄԱՐԳԱՐՅԱՆ, Z. Ս. ՆՈՐԱՎՑԱՆ, 
Ա. ՛(.. Պ(|Ղ(1»ՅՍ.Ն. IJ. Ս. ՎԱՍ1ՎՅԱՆ և Ա. Ս. ԾԱՏԻՆՑԱՆ

I 1-(3, 4 ֊Դիմ և թօբսիֆենի լ)Հ/1-հ ի դրօբսի ցիկլոհ ե թս ան-1 - կարբոնա թթվի^
նիսւրիյի (I) և էսլի բլորհիդրինի փոխազդեցությամբ ստացվել է 1-(3,4-դիմե- 
[•! ո րս իֆենի լ)-4֊( 2,3 - էպօբսիպ րռպօ բսի )ցիկլոհեբս ան-1 -կարբոնաթվվի նիտ- 
րիլր (II)։ Վերջինր ռեակցիայի մեջ է դրվել առաջնային ամինների հետ, 
որի հետևանքով ստացվել են ամ ին ապրոպ ան ո լնե ր (III), որոնց ցիան- 
խմրի վերակ ան զնու մ ով /ի թի ում ի ալյում ոհիդրի դով սին թեղվել են հ ամա
ւդ ատ աս խան դի ամ ինն երր (IV )t

Մրջնաթթվի ներկայությամբ ֆորմալինով իրականացված IV-ի ցիկւի- 
ղացիայով // միաժամանակյա N-մեթիլացոլմով ստացվել են համապատաս
խան 4֊ uւդիրոցիկ!ոհևբսան տեղակայված տետրահիդրոիզոբինոլիններր (V)։

SYNTHESIS OF 6.7-DIMETHOXY-2-METIIYL-4,4'-SPIRO- 
/H3-SUBSTITUTED-AM1NO-2-HYDROXYPROPOXY/CYCLO-

HEXANE-1,2,3,4-TETRAHYDROISOQUINOLINES 
AND THEIR BIOLOGICAL ACTIVITY

I.. P. SOLOMINA. L. Sh. PIRJANOV, E. A. MARKAR1AN, H. S. MORAVIAN, 
A. V. POGHOSSIAN, S. S. VASSILIAN and A, S. TSATINIAN

By the interaction of jthe nitrile of l-(3,4-dimethoxyphenyl)-4-hyd- 
roxy-cyclohexane-1-carboxylic acid and epichlorohydrin the nitrile of 
l-(3,4-diniethoxyphenyl)-4-(2,3-epoxypropoxy) - cyclohexane- 1-carboxylic 
acid has been obtained. The latter reacts with primary amines resulting 
in the formation of the corresponding aminopropanols. 'Further reduction 
of the cyano-group with lithium aluminium hydride leads to the for
mation of l-(4-aminomethyl-4-(3.4-dimethoxy)phenyl/-cyclohexyloxy-3- 
substituted-amino-2-propanols. Subsequent cyclization of the obtained 
diamines and simultaneous N-methylation have been ^conducted with 
formalin in the presence of formic acid resulting in the formation of the 
corresponding 4-spirocyclohexane-substituted tetrahydroisoquinolines.
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УДК 547.816+547.822.7

СИНТЕЗ и биологическая активность 
З-ПИПЕРАЗИНОЗАМЕЩЕННЫХ ПИРАНО/3,4-с/ПИРЙД11НОВ

Е. Г. ПАРОНИКЯН, С. Н. СИРАКАНЯН, А. С. НОРАВЯН.
О. С. НОРАВЯН и Д. А. АВАКИМЯН

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

Поступило 27 X 1989

Осуществлен синтез производных 3-пиперазиноппрано/3,4-с/пирцдинов. Прове
дены некоторые превращения последних. Изучены p-адреноблокирующая и антибак
териальная активности синтезированных соединений.

Табл. 2. библ, ссылок 5.

Из литературы известно, что антигипертензивный препарат пра- 
зосии п его аналоги представляют собой пиперазиновые производные 
хяназолпна [1, 2]. Известно также, что производные 7-пиперазино-1, 
8-нафтиридина обладают p-блокирующей [3] и антибактериальной 
активностью [4].

В связи с этим нами предпринят синтез аналогичных пиперазнпо- 
производных пирано/3,4-с/пиридинов. В качестве исходных соединений 
для синтеза использованы ранее полученные памп 3-хлорпнрано/3,4-с/- 
пиридины (I—III) [5]. Взаимодействием хлорпитрилов 1,11с избытком 
пиперазина получены пиперазиионнтрилы IV, V. Гидролизом соеди
нения IV этанольным раствором гидроокиси калия получен пиперази- 
ноамид VI, из соответствующего хлорамида III под действием пипе
разина синтезировано соединение VII.

Взаимодействием пиперазинонитрилов IV, V с хлорангидридами 
кислот, а также бензилхлоридом получены 1,4-дизамещенные пипера
зины VIII—XVIII. Гидролиз соединений XIV, XV этанольным раст
вором гидроокиси калия привел к амидам XIX, XX. Последние по
лучены и взаимодействием пиперазиноамида VII с хлорангидридами 
соответствующих кислот.
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