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Взаимодействием замещенных 4-амино- или 4-аминоэтилбензолсульфамидов с хлоран- 

гидридами 1,4-бензодиоксан-2-карбоновой, 1,4-бензодиоксан-2-пропионовой кислот и N-(4- 

карбоксифенил)-1,4-бензодиоксан-2-карбоксамида получены три новых ряда сульфаниламид­

ных производных 1 ,4-бензодиоксана. Исследована антибактериальная активность синтезиро­

ванных соединений.

Библ. ссылок 7.

В ы сокая ф арм акологи ческая акти вн ость прои зводны х 1,4-бензо- 
ди оксан а является  достаточны м  основанием  для продолж ения исследо­
ваний в этом  ряду [1]. С  целью  вы явления новы х биологически ак ти в­
ны х вещ еств  нами р азр аб отан  ди зай н  структур, в которы х ук азан н ое  
гетероциклическое ядро сочетается  с и звестны м и ф арм акоф орн ы м и  
ф рагм ентам и. Один из них, в частности, остаток  N -зам ещ ен н о го  амида
4-амино- или 4-аминоэтилбензолсульф окислоты , входит в состав  многих 
прим еняем ы х ны не л екарств  анти бактериального действия [2,3].

В представленной работе  описан си н тез новы х сульф аниламидны х 
производны х, в которы х вы ш еу казан н ы е ф рагм ен ты  (1,4-бензодиокса- 
новы й и сульфаниламидный) связан ы  н еп осредственно (соединения 2), 
ч ер ез этильны й м остик (соединения 3), а  так ж е  посредством  ам и нобен ­
зоильного остатка (соединения 4). Во всех  случаях исходили и з N -заме- 
щ ен н ы х 4-амино- или 4-ам иноэтилбензолсульф амидов (1). И х взаи м о ­
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действием  с соответствую щ и м и  хлорангидридами [1,4-бензодиоксан-2- 
карбон овой  кислоты, 1,4-бензодиоксан-2-пропионовой кислоты, а  так ж е 
№ (4-карбоксиф ени л) - 1,4-бензодиоксан-2-карбоксамида] были си н тези ­
рованы  три  ряда целевы х соединений. Реакции проводились в абс. 
диоксане в присутствии пиридина при 70-80оС. Выходы составляю т 60-

R =  H, n =  0 (а); R =  H, n =  2 (b); R =  4,6-диметилпиримидин-2-ил, n =  0 (c); 
R =  тиазол-2-ил, n = 0  (d); R =  пиридин-2-ил, n = 0  (e); R =  ацетил, n = 0  
(f); R =  бензоил, n =  0 (g) (1-4).

С троен и е и чи стота приведенны х в статье вещ еств  подтверж дены  
ф и зико-хим ическим и методами и ТСХ.

И зучена анти бактери альн ая акти вность всех  си н тези рован н ы х суль­
фаниламидны х производны х 1,4-бензодиоксана (2, 3 и 4) по методике [4] 
при бактериальной  н агрузке 20 млн м икробны х тел  на 1 мл среды. В 
оп ы тах использовали грам полож ительны е стаф и лококки  (Staphylococcus 
aureus 209 p,1) и грам отрицательны е палочки (Sh. D ysenteriaе Flexneri 
6858, E .C oli 0-55). Р астворы  соединений готовили в Д М С О  в разведен и и

68%.

3 а - с

о

1а - ց
2 а - ց

4 a - d

1:20.
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И сследования показали, что вы ш еу казан н ы е вещ ества  проявляю т 
изби рательн ое действие, подавляя рост только грам отриц ательны х м ик­
робов в зон е  диам етром  (d) 9-12 мм. В отнош ении грам полож ительны х 
тест-культур соединения полностью  лиш ены  противом и кробной  акти в­
ности. В качестве полож ительного контроля и сп ользован  лекарствен н ы й  
преп арат ф уразолидон  [2], у  которого d =  24-25 мм.

Экспериментальная часть

И К -спектры  сняты  на сп ектром етре "N ico let A vatar 330 FT-IR” в в а ­
зели новом  масле, спектры  ЯМ Р 1Н — на "V arian M ercury-300” в 
Д М С О -dg, рабочая частота 300 МГц, внутренний стандарт — ТМ С. Т ем ­
пературы  плавления определены  на м икронагревательном  столике "Боэ- 
ц и ус” . Т С Х  проведен а на пластинках "Silu fol UV-254” в си стем е бен ­
зол-ац етон , 3:1, проявитель — пары  йода.

Хлорангидриды 1,4-бензодиоксан-2-карбоновой кислоты, 1,4-бензодиок- 
сан-2-пропионовой кислоты и ^(4-карбоксифенил)-1,4-бензодиоксан-2-кар- 
боксамида получены по методикам  [5-7], соответственно.

N-Замещенные сульфамоилфениламиды (2,3,4) (общая методика). С м есь 
50 ммоля соответствую щ его  сульф аниламида 1, 50 ммоля хлорангидрида
I,4-бензодиоксан-2-карбоновой  кислоты, 1,4-бензодиоксан-2-пропионо- 
вой  кислоты  или № (4-карбоксиф ени л)-1 ,4-бензодиоксан-2-карбоксам ида 
и 4.0 г (50 ммоля) пиридина в 40 мл абс. диоксана кипятят 6-8  ч. Р еак­
ционную  см есь вы ливаю т в 100  мл воды, вы п авш и е кристаллы  отф ильт­
ровы ваю т, пром ы ваю т разбавлен н ы м  раствором  H C l (1:5), водой, суш ат 
и перекри сталли зовы ваю т и з спирта.

^(4-Сульфамоилфенил)-1,4-бензодиоксан-2-карбоксамид (2а). Вы ход 
6 8 %, т. пл. 183-184оС, Rf 0.45. С п ектр ЯМ Р ^ ,  5, м.д., Гц: 4.30 (дд, 1Н, J  =
II.4 , 6.7, О С Н 2); 4.45(дд, 1Н, J =  11.4, 2.7, О С Н 2); 4.86 (дд, 1Н, J =  6.7, 2.7, 
О СН ); 6.72-6.88 (м, 4Н, С 6Н4); 7.02 (уш. с, 2Н, N H 2); 7.70-7.92 (м, 4Н, 
С 6Н4SO 2); 10.19 (уш.с, 1Н, NH). Найдено, %: С  53.49; Н 4.04; N  8.14. 
C i5H i4N 2O 5S. Вычислено, %: С  53.88; Н 4.22; N  8.38.

^(4-Сульфамоилфенэтил)-1,4-бензодиоксан-2-карбоксамид (2b). Вы ход 
6 6 %, т. пл. 188-189оС, Rf 0.43. С п ектр ЯМ Р ^ ,  5, м.д., Гц: 2.85(т, 2Н, J  =
7.0, С Н 2); 3.33-3.52 (м, 2Н, N C H 2); 4.13 (дд, 1Н, J =  11.3, 6.7, О С Н 2); 4.32 
(дд, 1Н, J =  11.3, 2.7, О С Н 2); 4.59 ( дд, 1Н, J =  6.7, 2.7, О СН ); 6.81-6.85 (м, 
3Н) и 6.88-6.95 (м, 1Н, С 6Н4); 7.02 (уш. с, 2Н, N H 2); 7.25-7.29 (м, 2Н ) и 
7.71-7.75 (м, 2Н, Q ^ S O ^ ;  7.94 (уш.т, 1Н, J =  5.9, NH). Найдено, %: С 
56.78; Н 4.87; N  8.06. C 17H 18N 2O 5S. Вычислено, %: С  56.34; Н 5.01; N  7.73.

^{4-^-(4,6-Диметилпиримидин-2-ил)сульфамоил]фенил}-1,4-бензодиок- 
сан-2-карбоксамид (2c). Вы ход 64%, т. пл. 230-233оС, Rf 0.40. С п ектр  ЯМ Р 
!Н, 5, м.д., Гц: 2.30 (с, 6 Н, 2С Н 3); 4.27 (дд, 1Н, J =  11.4, 6.7, О С Н 2); 4.44 
(дд, 1Н, J =  11.4, 2.7, О С Н 2); 4.83 (дд,1Н, J =  6.7, 2.7, О СН ); 6.61 (с,1Н, Н-
4, пиримидин); 6.77-6.87 (м, 3Н) и 6.96-7.01(м, 1Н, С 6Н4); 7.79-7.84 (м, 2Н)
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и 7.94-7.98 (м, 2Н, C 6H4SO 2); 10.17 (с, 1Н, NH); 11.12 (ш,1Н, NH). Н айде­
но, %: С  56.98; Н 4.43; N  12.57. C 21H20N 4O 5S. Вычислено, %: С  57.26; Н 
4.58; N  12.72.

К-4-[(К-Тиазол-2-илсульфамоил)фенил]-1,4-бензодиоксан-2-карбоксамид 
(2d). Вы ход 63%, т. пл. 225-226оС, Rf 0.52. С п ектр  ЯМ Р ^ ,  5, м.д., Гц: 4.28 
(дд,1Н, J =  11.4, 6.6, О С Н 2); 4.44 (дд, 1Н, J =  11.4, 2.7, О С Н 2); 4.84 (дд, 1Н, 
J =  6.6, 2.7, О СН ); 6.80-6.87 (м, 3Н ) и 6.97-7.01 (м, 1Н, С 6Н4); 7.01 (д,1Н, 
J =  4.6, N СН ); 7.72-7.83 (м, 4Н, Q ^ S O ^ ;  10.16 (с,1Н, NH); 12.54 (ш, 1Н, 
NH). Найдено, %: С  51.45; Н 3.97; N  10.38. C 18H 15N 3O 5S2. Вычислено, %: 
С  51.79; Н 3.62; N  10.07.

К-4-[(К-Пиридин-2-илсульфамоил)фенил]-1,4-бензодиоксан-2-карбокс- 
амид (2e). Вы ход 67%, т. пл. 222-223оС, Rf 0.58. С п ектр  ЯМ Р 1Н, 5, м.д., Гц: 
4.27 (дд, 1Н, J =  11.4, 6.7, О С Н 2); 4.43 (дд, 1Н, J  = 1 1 .4 , 2.7, О С Н 2); 4.83 
(дд, 1Н, J =  6.7, 2.7, О СН ); 6.78 (м, 3Н) и 6.96-7.00 (м, 1Н, С 6Н4); 7.13 (уш. 
д, 1Н, J =  8.5, 6-Н Py); 6.81 (м,1Н, 4-Н Py); 7.57 (ддд, 1Н, J =  8.5, 7.3, 1.9,
5-Н Py); 7.79-7.86 (м, 4Н, Q ^ S O ^ ;  8.00 (дд, 1Н, J =  5.0, 1.9, 3-Н Py); 10.17 
(с, 1Н, NH); 11.25 (ш, 1Н, NH). Найдено, %: С  58.77; Н 4.51; N  10.46. 
C 20H 17N 3O 5S. Вычислено, %: С  58.38; Н 4.16; N  10.21.

N-[4-(N-Aцетилсульфамоил)фенил]-1,4-бензодиоксан-2-карбоксамид (2f). 
Вы ход 68%, т. пл. 198-199оС, Rf 0.47. И К-спектр, V, см՜1: 3189, 3118 (NH), 
1719, 1667 (CO), 1375, 1175 (SO 2), 1592, 1500 (Ar). С п ектр ЯМ Р ^ ,  5, м.д., 
Гц: 1.90 (с, 3Н, С Н 3); 4.30 (дд, 1Н, J =  11.4, 6.7, О С Н 2); 4.45 (дд, 1Н, J  =
11.4, 2.7, О С Н 2); 4.86 (дд, 1Н, J =  6.7, 2.7, О СН ); 6.81-6.88 (м, 3Н) и 
6.97-7.02 (м, 1Н, С 6Н4); 7.83-7.91 (м, 4Н, Q ^ S O ^ ;  10.28 (с, 1Н, NH);
11.67 (с, 1Н, NH). Найдено, %: С  54.68; Н 4.67; N  7.81. C 17H 16N 2O6S. Вы ­
числено, %: С  54.25; Н 4.28; N  7.44.

К-[4-(К-Бензоилсульфамоил)фенил]-1,4-бензодиоксан-2-карбоксамид (2g). 
Вы ход 64%, т. пл. 215-216оС, Rf 0.53. И К-спектр, V, см՜1: 3288, 3193, 3129 
(NH), 1711, 1675 (CO), 1375, 1175 (SO 2), 1596, 1500 (Ar). С п ектр  ЯМ Р ^ ,  
5, м.д., Гц: 4.30 (дд, 1Н, J =  11.4, 6.7, О С Н 2); 4.44 (дд,1Н, J =  11.4, 2.7, 
О С Н 2); 4.86 (дд, 1Н, J =  6.7, 2.7, О СН ); 6.81-6.87 (м, 3Н ) и 6.97-7.02 (м,
1Н, С 6Н4); 7.38_7.44 (м, 2Н, 3,5-Н) и 7.49-7.55 (м, 1Н, 4-Н С 6Н5 ); 7.87-7.98 
(м, 6Н, 2,6-Н С 6Н5 и С 6Н4SO 2); 10.30 (с, 1Н, NH); 12.07 (с, 1Н, NH). Н ай­
дено, %: С  60.63; Н 4.42; N  6.77. C 22H 18N 2O 6S. Вычислено, %: С  60.27; Н 
4.14; N  6.39.

3-(1,4-Бензодиоксан-2-ил)-К-(4-сульфамоилфенил)пропанамид (3a). Вы ­
ход 65%, т. пл. 194-195оС, Rf 0.48. С п ектр ЯМ Р 1Н, 5, м.д., Гц: 1.89-2.09 (м, 
2Н, С Н 2); 2.53-2.68 (м, 2Н, С Н 2СО ); 3.89 (дд, 1Н, J =  11.2, 7.5, О С Н 2); 4.15­
4.23 (м, 1Н, О СН ,); 4.30 (дд, 1Н, J =  11.2, 2.3, О С Н 2); 6.72 -6.80 (м, 4Н, 
С 6Н4); 6.95 (уш. с, 2Н, N H 2 ); 7.73 (с, 4Н, С 6Н4SO 2); 10.07 (уш. с, 1Н, NH). 
Найдено, %: С  56.59; Н 4.33; N  7.48. C 17H 18N 2O5S. Вычислено, %: С  56.34; 
Н 5.01; N  7.73.

3-(1,4-Бензодиоксан-2-ил)-К-(4-сульфамоилфенэтил)пропанамид (3b). В ы ­
ход 60%, т. пл. 170_171оС, Rf 0.50. С п ектр  ЯМ Р ^ ,  5, м.д., Гц: 1.79-1.92 (м,
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2Н, С Н 2); 2.19-2.35 (м, 2Н, С Н 2СО ); 2.82 (т, 2Н, J =  6.9, С Н 2-Ar); 3.31_3.38 
(м, 2Н, Q ^ N H ) ; 3.84 (дд, 1Н, J =  11.2, 7.5, О С Н 2); 4.04-4.13 (м, 1Н, О СН ); 
4.25 (дд, 1Н, J =  11.2, 2.2, О С Н 2); 6.71 _ 6.81 (м, 4Н, С 6Н4); 7.02 (уш. с, 2Н, 
N H 2); 7.30-7.35 (м, 2Н) и 7.73_7.77 (м, 2Н, С 6Н 4SO 2); 7.78 (т, 1Н, J =  5.8, 
NH). Найдено, %: С  58.22; Н 5.34; N  6.89. C 19H22N 2O 5S. Вычислено, %: С 
58.45; Н 5.68; N  7.17.

3-(1,4-Бензодиоксан-2-ил)-^4-^-(4,6-диметилпиримидин-2-ил)сульфа- 
моилфенил]пропанамид (3c). Вы ход 67%, т. пл. 146-148оС, Rf 0.46. С п ектр  
ЯМ Р !Н, 5, м.д., Гц: 1.86-2.08 (м, 2Н, С Н 2); 2.29 (с, 6 Н, С Н 3); 2.53-2.66 (м, 
2Н, С Н 2СО ); 3.88 (дд, 1Н, J= 1 1 .1 ,  7.3, О С Н 2); 4.13-4.23 (м, 1Н, О СН ); 4.29 
(дд, 1Н, J =  11.1, 2.3, О С Н 2); 6.60 (с, 1Н, Н-пиримидина); 6.70_6.79 (м, 4Н, 
С 6Н4); 7.68-7.75 (м, 2Н) и 7.88-7.94 (м, 2Н, Q ^ S O ^ ;  10.08 (уш. с, 1Н, 
NH); 11.08 (ш, 1Н, NH). Найдено, %: С  58.78; Н 4.95; N  11.68.
C 23H24N 4O 5S. Вычислено, %: С  58.96; Н 5.16; N  11.96.

^4-[4-(Сульфамоилфенилкарбамоил)фенил]-1,4-бензодиоксан-2-карбокс- 
амид (4a). Вы ход 59%, т. пл. 296-298оС, Rf 0.41. С п ектр  ЯМ Р 1Н, 5, м.д., Гц:
4.31 (дд, 1Н, J  = 1 1 .4 , 6.7, О С Н 2); 4.48 (дд, 1Н, J =  11.4, 2.8, О С Н 2); 4.86 
(дд, 1Н, J =  6.7, 2.8, О С Н  ); 6.82-6.89 (м, 3Н) и 6.99-7.03 (м, 1Н, С 6Н4); 6.98 
(уш. с, 2Н, N H 2); 7.76-7.83 (м, 4Н) и 7.93-8.00 (м, 4Н, Ar); 10.13 (с, 1Н, 
NH); 10.23 (c, 1Н, NH). Найдено, %: С  58.02; Н 4.53; N  9.11. C 22H 19N 3O 6S. 
Вычислено, %: С  58.27; Н 4.22; N  9.27.

^4-[4-(Сульфамоилфенилэтилкарбамоил)фенил]-1,4-бензодиоксан-2-кар- 
боксамид (4b). Вы ход 63%, т. пл. 255-256оС, Rf 0.51. И К-спектр, v, см"1: 
3320, 3201 (NH), 1671, 1632 (CO), 1375, 1150 (SO 2), 1596, 1500 (Ar). С п ектр 
ЯМ Р !Н, 5, м.д., Гц: 2.96 (т, 2Н, J =  6.9, С Н 2); 3.53 (тд, 2Н, J  =  6.9, 5.6, 
N C H 2); 4.30 (дд, 1Н, J  = 1 1 .4 , 6.7, О С Н 2); 4.46 (дд, 1Н, J =  11.4, 2.8, О С Н 2);
4.84 (дд,1Н, J =  6.7, 2.8, О С Н  ); 6.81-  6 .8 8  (м, 3Н) и 6.98-7.02 (м, 1Н, 
С 6Н4); 7.02 (уш. с, 2Н, N H 2); 7.34-7.39 (м, 2Н) и 7.68-7.80 (м, 6 Н, Ar); 8.26 
(уш. т, 1Н, J =  5.6, NH); 10.01(c, 1Н, NH). Найдено, %: С  59.55; Н 4.67; N 
8.54. C 24H23N 3O 6S. Вычислено, %: С  59.86; Н 4.81; N  8.73.

^{4-[4-^-(4,6-Диметилпиримидин-2-ил)сульфамоил)фенилкарбамоил] 
фенил}-1,4-бензодиоксан-2-карбоксамид (4c). Вы ход 6 6 %, т. пл. 221-222оС, Rf 
0.42. С п ектр ЯМ Р ^ ,  5, м.д., Гц: 2.31 (с, 6 Н, 2 С Н 3); 4.30 (дд, 1Н, J =  11.4,
6.7, О С Н 2); 4.47 (дд, 1Н, J =  11.4, 2.8, О С Н 2); 4.86 (дд, 1Н, J =  6.7, 2.8, 
О СН ); 6.61 (с, 1Н, Н-пиримидина); 6.79-6.88 (м, 3Н) и 6.99-7.03 (м, 1Н, 
С 6Н4); 7.78-7.82 (м, 2Н) и 7.92-7.97 (м, 6 Н, Ar); 10.12 (с, 1Н, NH); 10.23 (c,
IH, NH); 11.06 (ш, 1Н, NH). Найдено, %: С  60.37; Н 4.24; N  12.28. 
C 28H25N 5O 6S. Вычислено, %: С  60.10; Н 4.50; N  12.52.

^{4-[4-^-Тиазол-2-илсульфамоил)фенилкарбамоил]фенил}-1,4-бензо- 
диоксан-2-карбоксамид (4d). Вы ход 63%, т. пл. 250-251оС, Rf 0.47. Сп ектр 
ЯМ Р !Н, 5, м.д., Гц: 4.31 (дд, 1Н, J =  11.4, 6.7, О С Н 2); 4.48 (дд, 1Н, J  =
II.4 , 2.7, О С Н 2); 4.86 (дд, 1Н, J =  6.7, 2.7, О СН ); 6.60 (д, 1Н, J  =  4.6, С Ж );
6.82- 6.88 (м, 3Н) и 6.99-7.03 (м, 1Н, С 6Н4); 7.01(д,1Н, J  =  4.6, СН N ); 7.73­
7.78 (м, 2Н), 7.78-7.82 (м, 2Н) и 7.91-7.98 (м, 4Н, Ar); 10.12 (с,1Н, NH);
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10.21 (c, 1Н, NH); 12.53(уш. с, 1Н, NH). Найдено, %: С  55.48; Н 4.00; N 
10.15. C 25H20N 4O6S2. Вычислено, %: С  55.96; Н 3.76; N  10.44.

1 ,4-РЪ Ъ 8П Ъ Ь О £иП Ъ Ь ՆՈՐ ա Ւ ԼՖ Ս Ն Ի ԼՍ Մ Ի Դ Ս ՑԻ Ն  ՍԾՍՆՑՑՍԼՆԵՐԻ
и ь ъ ^ ъ й

и. О. ՎԱՐԴԱՆՑԱՆ, Ա. Ս. ԱՎԱԳՑԱՆ, Ա. Բ. UUՐԳUՑUЪ, է. Ա. ՄԱՐԳԱՐՑԱՆ,
Հ. 0 .  ^Ե Փ Ա Ն ՑԱ Ն  к  Ռ. Վ. ՊԱՐՈՆԻԿՑԱՆ

Տեզակալվաձ 4-ամէնա- և  4-ամէնաէթէլբենզոլսուլֆամէդներէ և  1,4-բենյզոդէօքսանյ- 
2-կարբոնաթթվէ, 1,4~բենզոգէօքսան-2-պ^րոպ^էոնաթթվէ, էն^պես նաև ^՜-(4~կարբօքսէ- 
ֆենէլ)-1,4~բենզոգէօքլյան-2-կարբօքլյամէգէ քլորանՀէդրէդներէ փոխազդեցությամբ 
սէնթեզվել են 1,4-բենզռղէօքսանէ Համապաաասէյան սռւլֆանէլամէդայէն աձանցյալ- 
նեբէ երեք նոբ շարքեր: Ույյույմնյա§յէրվել է լյաացվաձ մէացությունյներէ Հակաբակաերէալ 
ակաէվությունր :

SY N TH ESIS OF NEW SU LFA N YLAM ID E D ERIV ATIV ES 
OF 1,4-BENZODIOXANE

S. O. VARDANYAN, A. S. AVAGYAN, A. B. SARGSYAN, E. A. MARGARYAN,
H. M. STEPANYAN and R. V. PARONIKYAN

The Scientific Technological Centre of Organic and 
Pharmaceutical Chemistry NAS RA 

A. L. Mnjoyan Institute of Fine Organic Chemistry 
26, Azatutyan Str., Yerevan, 0014, Armenia 

E-mail: avagal@ mail.ru

By interaction o f substituted 4-amino- and 4-aminoethylbenzolsulfamides with 
chlorides o f 1,4-benzodioxan-2-carboxylic acid, 1,4-benzodioxan-2-propionic acid and 
N-(4-carboxyphenyl)-1,4-benzodioxan-2-carboxamide appropriate three rows o f new 
sulfanylamide derivatives o f 1,4-benzodioxanes have been obtained. The condensation 
reactions were realized in the presence o f pyridine in dry dioxane. The antibacterial 
properties o f the new sulfanylamides have been investigated. All synthesized compounds 
showed selective antibacterial activity against Gram-negative bacteria.
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