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Взаимодействием (1,4-бензодиоксан-2-ил)алкил- и изохроман-1-илметиламинов с хлорангидридом хлоруксус-

ной кислоты синтезированы гетерилалкиламиды хлоруксусной кислоты, которые действием N -замещенных пипе-

разинов переведены в соответствующие амиды 4-замещенных пиперазин-1-илуксусных кислот. Изучены их некото-

рые биологические свойства. 

Библ. ссылок 13. 

 

Аминоамидные производные 1,4-бензодиоксанового и изохроманового рядов обладают 
выраженной активностью в отношении симпато-адреналовой системы [1-4], что делает весь-
ма актуальным продолжение поиска новых биологически активных соединений в этом ряду. 
Поскольку пиперазиновый фрагмент также является фармакофорным [5], нами был предп-
ринят синтез новых гетерилалкиламидов 4-замещенных пиперазин-1-илуксусных кислот по 
следующей схеме: 
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1111: Het= A, R=H; 2222: Het =A, R=CH3; 3333: Het =B, R=H; 4444: Het = A, R = H; 5555: Het= A, R=CH3;6666: Het = B, 
R=H; 7777: Het=A, R=H, R’=CH3; 8888: Het=A, R=H, R’=C3H7; 9999: Het=A, R=H, R’=CH2C6H5;    10101010: Het=A, 
R=H, R’=CH(C6H5)2; 11; 11; 11; 11: Het=A, R=CH3, R’=CH3;    12121212: Het=A, R=CH3, R’=CH2C6H5; 13131313: Het=A, R= 
CH3, R’= CH(C6H5)2; 14141414: Het =B, R=H, R’=CH3;    15151515: Het =B, R=H, R’= CH2C6H5;    16161616: Het = B, R=H, 
R’= CH(C6H5)2.  
 

Взаимодействием 1,4-бензодиоксан-2-илметиламина (1111), 1-(1,4-бензодиоксан-2-ил)эти-
ламина (2222) и изохроман-1-илметиламина (3333) с хлорангидридом хлоруксусной кислоты при 
5oС в присутствии пиридина синтезированы гетерилалкиламиды хлоруксусной кислоты (4444----
6666), которые вовлечены в реакцию с N-замещенными пиперазинами. 

Строение синтезированных соединений подтверждено данными ИК-, ЯМР 1Н и масс-
спектров, чистота проверена хроматографически. 

Изучены их антигипоксические, β-адреноблокирующие [6-9], симпатолитические и ад-
ренопозитивные [10] свойства. Установлено, что соединение 16 16 16 16 в дозе 50 мг/кг оказывает 
значительное (73%) антигипоксическое действие, проявляя также кратковременную симпа-
толитическую активность. 

Производные 1,4-бензодиоксана проявляют преимущественно адреномиметическое 
действие, которое наиболее выражено у соединения 12121212 (140 %). Испытуемые соединения не 
проявляют β-адреноблокирующих эффектов. 

ЭксЭксЭксЭкспепепеперириририменменменментальтальтальтальная частьная частьная частьная часть    

ИК-спектры сняты на спектрометре “UR-20” в вазелиновом масле, спектры ЯМР 1Н – на 
“Varian Mercury-300 “в ДМСО-d6, внутренний стандарт – ТМС. Масс-спектры сняты на 
спектрометре “МХ-1321 А” с прямым вводом образца в зону ионизации. Температуры плав-
ления определены на микронагревательном столике “Боэциус”. ТСХ проведена на пластин-
ках “ Silufol UV-254”, проявитель – пары йода. Подвижная фаза – бензол-ацетон, 3:1. 
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1,41,41,41,4----БенБенБенБензозозозодиокдиокдиокдиоксансансансан----2222----илилилилмемемеметитититилалалаламинминминмин (1111),    1111----(1,4(1,4(1,4(1,4----бенбенбенбензозозозодиокдиокдиокдиоксансансансан----2222----ил)этиил)этиил)этиил)этилалалаламинминминмин (2222) и изохизохизохизохроророро----
манманманман----1111----илилилилмемемеметитититилалалаламин (3мин (3мин (3мин (3) получены по прописям [11-13], соответственно....    

NNNN----(1,4(1,4(1,4(1,4----БенБенБенБензозозозодиокдиокдиокдиоксансансансан----2222----илилилилмемемеметил)амид хлотил)амид хлотил)амид хлотил)амид хлорукрукрукруксуссуссуссусной кисной кисной кисной кислолололотытытыты (4444). К бензольному раство-
ру 5.6 г (0.05 моля) хлорангидрида хлоруксусной кислоты, охлажденному до 5oС, прикапы-
вают смесь 8.2 г (0.05 моля) амина 1111 и 4.0 г (0.05 моля) пиридина в 50 мл абс. бензола и остав-
ляют на ночь. Реакционную смесь промывают 5% раствором НСl и водой. Бензольный раст-
вор сушат над безводным сульфатом натрия, отгоняют бензол, остаток кристаллизуют из гек-
сана. Выход соединения 4444 6.7 г (56%), т. пл. 101-102oС, Rf 0.58. Найдено,%: С 54.08; Н 5.44; N 
5.28. С11Н12 ClNО3. Вычислено,%: С 54.65; Н 5.00; N 5.79. ИК-спектр, ν, см-1: 3300 (NH), 1640 
(О=С-N-), 1500, 1600 (аром.). 

NNNN----1111----(Бен(Бен(Бен(Бензозозозодиокдиокдиокдиоксансансансан----2222----ил)этиил)этиил)этиил)этилалалаламид хломид хломид хломид хлорукрукрукруксуссуссуссусной кисной кисной кисной кислолололотытытыты (5555) получен аналогично пре-
дыдущему. Выход 48 %, т. пл. 93-94oС, Rf 0.42. Найдено, %: С 56.70; Н 5.28; N 5.52. 
С12Н14ClNО3. Вычислено, %: С 56.36; Н 5.47; N 5.47. ИК-спектр, ν, см-1: 3320 (NH), 1645 (О=С-
N-), 1600,1500 (аром.). 

NNNN----ИзохИзохИзохИзохророророманманманман----1111----илилилилмемемеметитититилалалаламид хломид хломид хломид хлорукрукрукруксуссуссуссусной кисной кисной кисной кислолололотытытыты (6666) получен по[4]. 
NNNN----(1,4(1,4(1,4(1,4----БенБенБенБензозозозодиокдиокдиокдиоксансансансан----2222----ил)меил)меил)меил)метитититилалалаламид 4мид 4мид 4мид 4----мемемеметилтилтилтилпипипипипепепеперарараразинзинзинзин----1111----илукилукилукилуксуссуссуссусной кисной кисной кисной кислолололоты (7).ты (7).ты (7).ты (7). 

Смесь 1.2 г (0.005 моля) 4444, 0.5 г (0.005 моля) метилпиперазина и 0.4 г (0.005 моля) пиридина в 
50 мл смеси этанол-диоксан (10:1) нагревают при 75-80oС 12 ч, после чего отгоняют раство-
ритель, прибавляют 30 мл бензола и 5% водный раствор НСl до кислой реакции. Отделяют 
водный слой, подщелачивают 10% раствором NaОН и экстрагируют бензолом. Сушат над 
сульфатом натрия, oтгоняют бензол, остаток кристаллизуют из гексана. Выход соединения 7 7 7 7 
0,7 г (45%), т. пл. 110-111oС, Rf 0.49. Найдено, %: С 62.44; Н 7.71; N 13.54. С16Н23N3О3. Вычис-
лено, %: С 62.95; Н 7.54; N 13.77. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 2.20 (с, 3H, CH3); 2.38[м, 4H, 
N(CH2)2]; 2.50 [м, 4H, N(CH2)2]; 2.91 (с, 2H, NCH2CO); 3.37-3.53 (м, 2H, CH2NH); 3.88 (дд, 1H, 
J1= 11.4, J2 =7.3, OCH2); 4.20 (м, 1H, OCH); 4.26 (дд,1H, J1=11.4, J2=2.3, OCH2); 6.73-6.81 (м, 4H, 
C6H4); 7.66 (т, 1H, J=5.8, NH). 

АмиАмиАмиАминоаноаноаноамимимимиды 8 ды 8 ды 8 ды 8 ––––    16 16 16 16 получены аналогично. 
NNNN----(1,4,4,4,4----БенБенБенБензозозозодиокдиокдиокдиоксансансансан----2222----ил)меил)меил)меил)метитититилалалаламид 4мид 4мид 4мид 4----пропропропропилпилпилпилпипипипипепепеперарараразинзинзинзин----1111----илукилукилукилуксуссуссуссусной кисной кисной кисной кислолололотытытыты (8).(8).(8).(8). 

Выход 47%, т. пл. 117-118oС, Rf 0.52. Найдено, %: С 65.20; Н 8.35; N 12.78. C18H27N3O3. Вычис-
лено, %: С 64.86; Н 8.11; N 12.61. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 0.90 (т, 3H, J=7.4, CH3); 1.48 (м, 
2H, CH2CH2CH3); 2.23-2.57 (м, 10 H, C4H8N2 и NCH2CH2CH3); 2.92 (с, 2H, CH2CO); 3.37-3.53 (м, 
2H, NHCH2); 3.88 (дд, 1H, J1=11.4, J2=7.2, OCH2); 4.21 (м, 1H, OCH); 4.26 (дд, 1H, J1=11.4, J2=2.3, 
OCH2); 6.73-6.80 (м, 4H, C6H4); 7.70 (ш, 1H, NH). 

NNNN----(1,4(1,4(1,4(1,4----БенБенБенБензозозозодиокдиокдиокдиоксансансансан----2222----ил)ил)ил)ил)----мемемеметитититилалалаламид 4мид 4мид 4мид 4----бенбенбенбензилзилзилзилпипипипипепепеперарараразинзинзинзин----1111----илукилукилукилуксуссуссуссусной кисной кисной кисной кислолололотытытыты (9).(9).(9).(9). 
Выход 58 %, т. пл. 146-147oС, Rf 0.65. Найдено, %: С 69.51; Н 6.88; N 11.44, С22Н27N3О3. Вычис-
лено, %: С 69.29; Н 7.09; N 11.02. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 2.43-2.54 (м, 8H, C4H8N2); 2.92 (с, 
2H, NCH2); 3.37-3.53 (м, 2H, NCH2); 3.48 (с, 2H, CH2C6H5); 3.87 (дд,1H, J1=11.2, J2= 7.2, OCH2); 
4.14-4.28 (м, 2H, OCH2 и OCH); 6.73-6.79 (м, 4H, C6H4); 7.15-7.28 (м, 5H, C6H5); 7.67 (т, 1H, 
J=5.9, NH). 
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NNNN----(1,4(1,4(1,4(1,4----БенБенБенБензозозозодиокдиокдиокдиоксансансансан----2222----ил)ил)ил)ил)----мемемеметитититилалалаламид 4мид 4мид 4мид 4----(ди(ди(ди(дифефефефенилнилнилнилмемемеметил)питил)питил)питил)пипепепеперарараразинзинзинзин----1111----илукилукилукилуксуссуссуссусной кисной кисной кисной кис----
лолололоты(10).ты(10).ты(10).ты(10). Выход 44 %, т. пл. 151-152oС, Rf 0.56. Найдено, %: С 73.81; Н 6.98; N 8.79. 
С28Н31N3О3. Вычислено, %: С 73.52; Н 6.78; N 9.19. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 3.35-3.59 (м, 
2H, CH2NH); 3.69 (ш, 6H) и 4.03 (ш, 2H, C4H8N2); 3.97 (дд, 1H, J1=11.4, J2=7.2) и 4.32 (дд, 1H, 
J1=11.4, J2=2.1, OCH2); 4.24 (м,1H, OCH); 5.40 [ш, 1H, CH(C6H5)2]; 6.71-6.81(м, 4H, C6H4); 7.23- 
7.39 (м, 6H) и 7.83 (ш, 4H, C6H5), 8.97 (ш, 1H, NH). 

NNNN----1111----(1,4(1,4(1,4(1,4----БенБенБенБензозозозодиокдиокдиокдиоксансансансан----2222----ил)ил)ил)ил)----этиэтиэтиэтилалалаламид 4мид 4мид 4мид 4----мемемеметилтилтилтилпипипипипепепеперарараразинзинзинзин----1111----илукилукилукилуксуссуссуссусной кисной кисной кисной кислолололотытытыты (11).(11).(11).(11). 
Выход 49 %, т. пл. 100-102oС, Rf 0.34. Найдено, %: С 64.21; Н 7.62; N 13.48. С17Н25N3О3. Вычис-
лено, %: С 63.95; Н 7.84; N 13.17. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 1.26 (д, 3H, J=6.4, CHCH3); 2.22 
(с, 3H, NCH3); 2.39 [м, 4H, N(CH2)2]; 2.49 [м, 4H, N(CH2)2]; 2.90 (с, 2H, NCH2CO); 3.88 (дд, 1H, 
J1= 11.3, J2=7.6, OCH2); 4.01-4.14 (м, 2H, NCH и OCH); 4.26 (дд,1H, J1=11.3, J2=1.8, OCH2); 6.73-
6.80 (м, 4H, C6H4); 7.47 (д,1H, J=8.4, NH). 

NNNN----1111----(1,4(1,4(1,4(1,4----БенБенБенБензозозозодиокдиокдиокдиоксансансансан----2222----ил) этиил) этиил) этиил) этилалалаламид 4мид 4мид 4мид 4----бенбенбенбензилзилзилзилпипипипипепепеперарараразинзинзинзин----1111----илукилукилукилуксуссуссуссусной кисной кисной кисной кислолололотытытыты (12)(12)(12)(12). 
Выход 47 %, т. пл. 81-820С, Rf 0.40. Найдено, %: С 70.00; Н 7.09; N 10.45. C23H29N3O3. Вычисле-
но, %: С 69.87; Н 7.34; N 10.63. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: два диастереомера 60/40%: 1.26 (д, 
1.8H, J= 6.3) и 1.32 (д, 1.2H, J= 6.8, CH3); 2.35-2.54 (м, 8H, C4H8N2); 2.86 (с, 1.2H) и 2.89 (с, 0.8H, 
CH2CO); 3.44 (с, 0.8H) и 3.49(с, 1.2H, CH2C6H5); 3.77 (дд, 0.4H, J1=11.3, J2=8.8) и 3.87 (дд, 0.6H, 
J1=11.3, J2=7.6, OCH2); 4.01-4.30 (м, 3H, NCH, OCH и OCH2); 6.72-6.83 (м, 4H, C6H4); 7.14-7.30 
(м, 5H, C6H5); 7.36 (д, 0.4H, J=9.0) и 7.50 (д, 0.6H, J=8.3, NH). 

NNNN----1111----(1,4(1,4(1,4(1,4----БенБенБенБензозозозодиокдиокдиокдиоксансансансан----2222----ил)ил)ил)ил)----этиэтиэтиэтилалалаламид 4мид 4мид 4мид 4----(ди(ди(ди(дифефефефенилнилнилнилмемемеметил)питил)питил)питил)пипепепеперарараразинзинзинзин----1111----илукилукилукилуксуссуссуссусной кисной кисной кисной кис----
лолололоты (13).ты (13).ты (13).ты (13). Выход 47%, т. пл. гидрохлорида 184-185oС, Rf 0.29. Найдено, %: С 73.56; Н 7.21; N 
9.15. С29Н33N3О3. Вычислено, %: С 73.88; Н 7.01; N 8.92. Масс-спектр, m/e, %: 471 [М]+ (10.14). 

NNNN----ИзохИзохИзохИзохророророманманманман----1111----илилилилмемемеметитититилалалаламид 4мид 4мид 4мид 4----мемемеметилтилтилтилпипипипипепепеперарараразинзинзинзин----1111----илукилукилукилуксуссуссуссусной кисной кисной кисной кислолололотытытыты (14).(14).(14).(14). Выход 
38%, т. пл. гидрохлорида 158-159oС, Rf 0.51. Найдено, %: С 67.68; Н 8.07; N 12.38. С17Н25N3O2. 
Вычислено, %: С 67.33; Н 8.25; N 12.73. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 2.17 (с, 3H, CH3); 2.17-2.38 
(м, 8H, C4H8N2); 2.69 (м,1H, CH2); 2.70 (д, 1H, J=15.8, NCH2); 2.88 (д,1H, J=15.8, NCH2); 2.96 
(м,1H, CH2); 3.55-3.69 (м, 2H, CH2NH); 3.74 (ддд, 1H, J1= 11.2, J2=10.0, J3=3.6, OCH2); 4.15 (ддд, 
1H, J1=11.2, J2=5.4, J3=3.2, OCH2); 4.78 (дд, 1H, J1=5.4, J2=3.6, OCH); 7.04-7.16 (м, 4H, C6H4); 7.23 
(т, 1H, J=5.4, NH). 

NNNN----ИзохИзохИзохИзохророророманманманман----1111----илилилилмемемеметитититилалалаламид 4мид 4мид 4мид 4----бенбенбенбензилзилзилзилпипипипипепепеперарараразинзинзинзин----1111----илукилукилукилуксуссуссуссусной кисной кисной кисной кислолололотытытыты (1(1(1(15).5).5).5). Выход 
52%, т. пл. гидрохлорида 165-166oС, Rf 0.42. Найдено, %: С 72.54; Н 7.88; N 10.89. С23Н29 N3О2. 
Вычислено, %: С 72.82; Н 7.65; N 11.08. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 2.20-2.43 (м, 8H, C4H8N2); 
2.69 (дт, 1H, J1=16.2, J2=3.5, CH2); 2.72 (д, 1H, J=15.8, CH2CO); 2.88 (д,1H, J=15.8, CH2CO); 2.94 
(ддд, 1H, J1=16.2, J2= 9.9, J3=5.6, CH2); 3.43 (д,1H, J=13.2, CH2C6H5); 3.46 (д,1H, J=13.2, CH2C6H5); 
3.51-3.69 (м, 2H, CH2NH); 3.74 (ддд, 1H, J1=11.2, J2=9.9, J3=3.7, OCH2); 4.14 (ддд, 1H, J1=11.2, 
J2=5.5, J3=3.3, OCH2); 4.78 (дд, 1H, J1=6.0, J2=3.0, OCH); 7.03-7.29 (м, 10H, NH, H-аром.).  
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NNNN----ИзохИзохИзохИзохророророманманманман----1111----илилилилмемемеметитититилалалаламид 4мид 4мид 4мид 4----(ди(ди(ди(дифефефефенилнилнилнилмемемеметил)тил)тил)тил)----пипипипипепепеперарараразинзинзинзин----1111----илукилукилукилуксуссуссуссусной кисной кисной кисной кислолололотытытыты (16). (16). (16). (16). 
Выход 48%, т. пл. гидрохлорида 150-151oС, Rf 0.64. Найдено, %: С 76.72; Н 7.01; N 9.45. 
С29Н33N3О2. Вычислено, %: С 76.48; Н 7.25; N 9.23. Масс-спектр, m/e, %: 455 [М]+, (31.11). 

 

    

4444----ՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾ    ՊԻՊԵՐԱԶԻՆՊԻՊԵՐԱԶԻՆՊԻՊԵՐԱԶԻՆՊԻՊԵՐԱԶԻՆ----1111----ԻԼՔԱՑԱԽԱԹԹՎԻԻԼՔԱՑԱԽԱԹԹՎԻԻԼՔԱՑԱԽԱԹԹՎԻԻԼՔԱՑԱԽԱԹԹՎԻ    ՀԵՏԵՐԻԼԱԼԿԻԼԱՄԻԴՆԵՐԻՀԵՏԵՐԻԼԱԼԿԻԼԱՄԻԴՆԵՐԻՀԵՏԵՐԻԼԱԼԿԻԼԱՄԻԴՆԵՐԻՀԵՏԵՐԻԼԱԼԿԻԼԱՄԻԴՆԵՐԻ    
ՍԻՆԹԵԶԸՍԻՆԹԵԶԸՍԻՆԹԵԶԸՍԻՆԹԵԶԸ    ԵՎԵՎԵՎԵՎ    ԿԵՆՍԱԲԱՆԱԿԱՆԿԵՆՍԱԲԱՆԱԿԱՆԿԵՆՍԱԲԱՆԱԿԱՆԿԵՆՍԱԲԱՆԱԿԱՆ    ՀԱՏԿՈԻԹՅՈԻՆՆԵՐԸՀԱՏԿՈԻԹՅՈԻՆՆԵՐԸՀԱՏԿՈԻԹՅՈԻՆՆԵՐԸՀԱՏԿՈԻԹՅՈԻՆՆԵՐԸ    
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ՏՏՏՏ. . . . ԳԳԳԳ. . . . ՂՈՒԿԱՍՅԱՆՂՈՒԿԱՍՅԱՆՂՈՒԿԱՍՅԱՆՂՈՒԿԱՍՅԱՆ, , , , ԱԱԱԱ. . . . ՍՍՍՍ. . . . ԾԱՏԻՆՅԱՆԾԱՏԻՆՅԱՆԾԱՏԻՆՅԱՆԾԱՏԻՆՅԱՆ, , , , ՀՀՀՀ. . . . ՍՍՍՍ. . . . ՆՈՐԱՎՅԱՆՆՈՐԱՎՅԱՆՆՈՐԱՎՅԱՆՆՈՐԱՎՅԱՆ    ևևևև    ԷԷԷԷ. . . . ԱԱԱԱ. . . . ՄԱՐԳԱՐՅԱՆՄԱՐԳԱՐՅԱՆՄԱՐԳԱՐՅԱՆՄԱՐԳԱՐՅԱՆ    

1,4-Բենզոդիօքսան-2-իլմեթիլ-, 1-էթիլ- և իզոքրոման-1-իլմեթիլամինների և քլորքա-
ցախաթթվի քլորանհիդրիդի փոխազդեցությամբ սինթեզվել են N-տեղակալված քլոր-
ամիդներ, որոնք 1-տեղակալված պիպերազինների ազդեցությամբ վերածվել են համապա-
տասխան պիպերազին-1-իլքացաղաթթվի հետերիլալկիլամիդների: Ուսումնասիրվել են 
նրանց կենսաբանական հատկությունները: 
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By interaction of (1,4-benzodioxan-2-yl)-methyl-, 1-ethyl- and isochroman-1-ylmethylamines 

with chloranhydride of chloracetic acids N-substituted chloroamides have been synthesized. By action 
of monosubstituted piperazines on them corresponding amides of substituted piperazin-1-ylacetic acids 
have been obtained. The biological properties of these compounds have been investigated. 
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