
ют из петролейного эфира или нонана и получают соединения 1\'ал 
(табл.). ИК спектр, си՜1 для 1\'а: 169<՝ (СОлИ1и). 17-Ю (СО,. ,ф I, 
3300—3200 (МН). Спектр ПМР, (СВС13), 6. м д., 1,3 т (СН3), 2,2 д 
(СН2), 2,7 Д (СН2), 3.2 с (СН), 4,2 к (СН2). 7,4с (МН).
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КИСЛОРОДСОДЕРЖАЩИЕ ГЕ1ЕРОЦИКЛЫ
СИНТЕЗ НЕКОТОРЫХ ОКСАДИАЗОЛИЛИЗОХРОМАНОВ 

И 1,4-БЕНЗОДИОКСАНОВ

А Г САМОДУРОВА, С. О. ВАРТАНЯН и Э. А. МАРКАРЯН

Институт тонкой органической химии им. А. Л. Мнджояна НАН РА. Ереван

Поступило 20 IV 1993

Поиск биологически активных веществ, действующих на различ
ные типы адренорецепторов, привел к синтезу новых производных изо- 
хромана и 1,4 бензодиоксана, связанных с разнообразными азот- и ки
слородсодержащими пятнчленнымн гетероциклическими остатками [1. 
2], проявляющими аг-адреноблокирующую активность. В продолжение 
этих исследований нами синтезированы соединения с оксадиазольным 
кольцом в положении 1 изохромана и в положении 2 1,4-бензодиок
сана,
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NH։—NH-. CSj N N
R—C—QC2H5------------ * R—C—N l-NH։ ------ *• || ||

и II и/s՝40z՜՞՝՝ shо О к ап
I II IV

N---- N N------ N
II II И II

R/4O/ R/X°/XSR'
III V, VI

R'= CHj-CH-CHj (Va); — CH3-C = CH (V6);

-CHjCOOCH;։ (Vb)

R' = -CH3 CH-CH. (Via); -CH։-C=CH (VI6)

В качестве исходного продукта для синтеза этих соединений ис
пользован соответствующий гидразид 11, который получен с 95% выхо
дом взаимодействием эфира изохроман- 1-карбоповой кислоты с гидра- 
зипгидратом- Конденсация гидразида II с ортоэфиром муравьиной ки
слоты привела к образованию 2-(1-изохроманил) - 1,3,4-оксадиазола 
(III) с 55% 'выходом.

Конденсация того же гидразида II с сероуглеродом в щелочной 
среде привела к 2՜(1-изохроманил)-5-меркапто-1,3,4-оксадиазолу (IV), 
взаимодействием которого с различными галогенпроизводными получе
ны целевые S-замещенные производные Va-в.

Соединения Via,б синтезированы по аналогичной схеме, взаимо
действием ранее полученного 2-(1,4-бензодиоксан-2-ил)-5-мерка1Пто-1,2,4- 
оксадиазола [2] с бромистыми аллилом п пропаргилом.

В ПМР спектре соединения IV имеются сигналы протонов в обла
сти 2,8-3,0 м- д. (т„ 2Н, СН2—С), 3,9—4,2 м. д: (м:, 2Н; СН2—О—); 
4,6 м. д. (с., 1Н, СИ—О), 5,8 м- д; (с: HI, И), 7,0 м: д: (с:; 4Н; Н- 
аром.)..

В ИК-спектрах производных изохроманов и бензодиоксаиов общими 
являются поглощения в области 1115,1120 (С—О—С цикл), 1590 С = С- 
аром.), 1620 (С = N)оксадиазола ел/֊1. В ПК спектре V а,б и VI а,б по
являются полосы поглощения в области 1645 (С = С) и 2135 ( — Cs 
СИ), см~х.

Изучены а и 0-адрено.блокирующие свойства синтезированных сое
динений- Испытания проводились на модели, позволяющей проводить 
скрининг соединений, действующих на периферические а-адреноренеп- 
торы [3]. Исследования показали, что соединения III, IV, Va-в и 
VI а,б обладают незначительной а2-адреноблокирующей активностью. 
0-Адреноблокирующие свойства соединений изучали на наркотизирован-
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ных нибуталом крысах по методике [4]. Эксперименты показали, что 
изучаемые соединения в испытуемых дозах не обладают р алренобло- 
кируюшей активностью

Авторы выражают благодарность сотрудника:.! лаборатории сер
дечно-сосудистых средств Норавяну О. С и Мартиросяну О. М за про
ведение биологических исследований-.

Экспериментальная часть

ПК спектры сняты на спектрометре «1,’К-20» в вазелиновом масле, 
масс-спектры—на приборе «МХ-1303» с прямым вводом образца в ион
ный источник при энергии ионизации 50 эВ. ТСХ проведена на пластин 
ках „$Пи1о1 иУ-254*, проявитель пары йода.

Гидразид изохроман-Гкарбоновой кислоты (II). К 10.3 г (0.05 мо
ля) эфира 1 [5] прибавляют 4,8 г 10.075 моля) 85% гидразингидрата < 
и нагревают на кипящей водяной бане в течение 9 ч- Содержимое вы
ливают в фарфоровую чашку и выпаривают на песочной бане 15 мин. 
Образовавшиеся кристаллы растирают с петррлейным эфиром, затем 
перекристаллизовывают из смеси ацетон-эфир, 3:1. Выход 9,2 г (95,8%), 
т. пл. 163—164°. Кг 0.45 бензол-ацетон, 3:2). Найдено. %; С62,II 
116.11; Х14.09. Вычислено, %.: С 62,49; Н 6.29; X 14,58. ПК спектр, у; 
с-и «: 1115 (С-О-С-цикл), 1680 (С=0),3200 (ХН-асимм.), 3220 (ЫН- 
симм).

2-( 1-Изохроманил)-1,3,4-оксадиазол (III). К 3,85 г (0,02 моля) ги
дразида II прибавляют 8.5 ? (0.06 моля) свежеперегпаиного триэтило
вого эфира ортому'равьиной кислоты и при перемешивании нагревают 
смесь при 100—110е в течение 14—16 ч. Охлаждают до комнатной гем 
пературы и прибавляют 24 .ил метилового спирта По истечении 3—4 
дней из раствора выделяется маслообразная масса, кристаллизующая
ся при протирании с пентаном. Выход 2,2 г (54,9%). т. пл. 67—69° (ме- 
танол эфнр-пентан. 1 10:10). R, 0.75 (бутанол-уксусная кислота вода, 
5:3:3). Найдено, %: С 65,20; Н5,24; X 14,18. Вычислено. %; С65.31; 
111.98; X 13.85. НК спектр, у, см ՛; 1095 (-С О С. цнкл.). 1595, 1610 
(аромат, и оксодиазольное кольца).

2-( ГИзохроманил)-5-меркапто-1.3.4-оксадиазол (IV). К 9,6 г (0,5 
моля) гидразида II в в 40 мл 96% этилового спирта прибавляют 3,4 ՝ 
(0,6 моля) мелкопзмельченного гидроксида калия и 12 .ил (0,2 моля, 
5=1,26) сероуглерода Смесь нагревают 5 ч при 40—45°. затем кипя
тят в течение ” ч. Отгоняют растворитель, к остатку прибавляют 100 .ил 
воды, отфильтровывают, фильтрат подкисляют разбавленной соляной 
кислотой (1:4) до кислой реакции. Выделившиеся кристаллы отфиль
тровывают, выход 10,3 ? (88%), т. пл 164 165° (бензол—эфир, 2:1), 
Пг 0,55 (бензол-—ацетон, 3:1). Найдено, %: С 56.88; II 4,54; X 12,04; 
Б 14,04. Вычислено, %: С 56,38; Н 4,30; Ы 11,96; 8 13,68 М+ 234 (масс- 
спектро.метрически). ИК спектр, у, с.и >: 1080 ( С-О-С-цикл), 1595, 1605 
(С = Саром.), 1610 (С = №-сопр), 2790 (511).
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2-( 1-Изохро^1анил)-5-аллилтио-1,3,4-рксадизол (Va). К 0,57 г 
[ (0,01 моля) гидроксида калия в 10 л/л метилового спирта присыпают 

2,3 г (0,01 моля) IV и нагревают при 50—60° в течение 1,5 ч (до пол
ного растворения осадка). Смесь охлаждают до 18—20°, прибавляют по 
каплям 1,8 г (0,015 моля) бромистого аллила в 5 мл метилового спир
та, затем продолжают перемешивание в течение 12 ч- Отфильтровыва
ют, отгоняют растворитель, остаток перекристаллизовывают из смеси 

[ ацетон—гексан, 1:3. Выход 1,3 г (47,0%), т. пл. 96—98°, Rr 0,69 
(бензол—ацетон, 1:1)- Найдено, %: С 61,03; Н 5,27; N 10,33; S 11,87. 
Вычислено, %: С 61.29; II 5,14; N 10,21; S 11,69. ИК спектр, у; см~'\ 
1105, 1120, (-С-О-С->цижл.); 1590, 1620 (С = С-аро.м. и оксадиазольн. 
кольца), 1645 С = С-непред.)-

2-( ]-Изохроманил)-5-(2-пропинилтио)-1,3/1-окса$иазол (Кб). полу
чают ио аналогии с Va взаимодействием калиевой соли IV с хлористым 
пропаргилом с 75% выходом, т. пл. 63—64° (петр. эф.), Rf 0,65 (бен
зол—ацетон), 3:1). Найдено, %; С 61,59; Н 4,32; N 9,90; S 11;53. Вы
числено, %: С 61,75; Н 4,44; N 10,29; S 11,71- ИК спектр; у, см՜1: 
1070, 1105, 1120 (-СОС-цикл.), 1590 (С = -аром„ оксадиазольн. коль- 

( = С—Н-аром), 3285 (ца), 2135 (—С = С-), 3030, 3070 ^С-Н). МЛ 
272 (масс-спектрометрически).

2- (1-Изохроманил)-5-карбэтоксиметилтио-1,3,4-оксадиазол ( Ve) по
лучают-по аналогии с Va конденсацией калиевой соли IV с метиловым 
эфиром бромуксусной кислоты с 88% выходом, т. ил. 115—117°- (петр. 
эф.), Rf 0,67 (бензол—ацетон 3:1). Найдено, %: С 48,93; И 4,32; N 
8,15; С1 9,96; S 9,21. Вычислено, %: С 49,07; II 4,41; N 8,20; С1 10,35; 
S 9,34. ИК спектр, 1735 ел*-’ (С = О-сложн- эф.).

2-( 1,4-Бензодиоксан-2-ил)-5-иллилтио-1,3,4-оксадиазоя (Via). К 0,57 
г (0,01 моля) гидроксида калия в 10 мл метилового спирта присыпают 
2,4 г (0,01 моля) 2-(1,4-беизодиок-сан-2-ил)-5-меркапто-1,3,4-оксадиазол а 
[2] и нагревают при 50° в течение 2 ч. Затем температуру доводят до 
20° и прибавляют по каплям 1,8 г (0,015 моля) бромистого аллила и 
продолжают нагревание в течение 6 ч- Фильтруют, отгоняют раствори
тель, к остатку прибавляют 50 мл гексана. Осажденные кристаллы пе
рекристаллизовывают из смеси гексан—ацетон, т. пл- 82°. Выход 1 г 
(37%), Rf 0,62 (бензол—ацетон, 3:1). Найдено, %: С 56,98; Н 4,72; N 
10,32; S 11,38- Вычислено, %: С 56,52; Н 4,37; N 10,13; S 11,58. ИК 
спектр, у, см-1: 1590 (С = С-аром.), 1620 (C = N), 1645 (С = С-непред.)•

2-( 1,4-Бензодиоксан-2-ил)-5-(2-пропинилтио)-1,3,4-октадиазол. (VI6) 
получают по аналогии с Via взаимодействием калиевой соли 2 (1,4-бен- 
зодиоксап-2-ил)-5-меркапто-1,3,4-оксадиазол а с хлористым пропаргилом 
с 40% выходом, т. пл. 75° (из ацетона). Rf 0,42 (бензол—ацетон, 3:1). 
Найдено, %: С 56,62; Н 3,90; N 10,51; S 11,43- Вычислено, %; С 56,93, 
II 3.67; N 10,21, S 11,66, ИК спектр, у, ел/՜1: 1590 (С —С-аром.), 1670 
(C = N), 3285 (^СН) М+ 274 (масс-спектрометр).
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XVI. СИНТЕЗ И свойства некоторых спироциклических 
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НАН Республики Армения. Ереван
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Синтезированные ранее [Г| циклические имиды 2-карбокси-1,3 бен 
зодиоксол-2-уксуспой кислоты проявили слабую противосудорожную ак
тивность. С целью изучения влияния расширения спироцикла с одно 
временным введением второго атома азот на биологическую актив
ность нами синтезированы трициклические системы на основе 1,3 бензо 
диоксола строения I—Ш.

1.3-Бензодиоксол-2,4-спиродигидропири.1азнн-3',()' диоп строения 1 
получен при кипячении диэфира IV с гидразингидратом в спирте.

В ИК спектре полученного пнридазиндиона I обнаружены полосы 
поглощения в области 1685 (C=iN или С = С), 1650 (С NH), 3190,

II 
о

3310, 3410 с.и 1 (NH и ОН ассон). В ПМР спектре имеются сигналы 
протонов ароматического кольца (7,0 м. д.), протона ( = СН) группы 
пиридазинднола (5,6 м д.) и трех протонов NH и ОН групп (9,5 м. Д.): 
Сопоставление полученных спектральных данных указывает па преиму
щественное (~на 90%) существование соединения 1 в лактимной фор
ме. Установленный факт в некоторой степени подтверждается образова
нием дихлорпроизводного 11 в результате хлорирования соединения I 
действием пятихлористого фосфора.
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