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В лаборатории ¹1 ИТОХ НАН РА на протяжении многих лет ведут-

ся систематические исследования в области функционально замещен-

ных производных азот- и кислородсодержащих гетероциклов, таких, 

как тетрагидроизохинолин, 1,4-бензодиоксан, изохроман и арилтетра-

гидропиран. Дизайн и синтез новых соединений, сочетающих в себе на-

ряду с указанными гетероциклическими системами различные фарма-

кофорные фрагменты, основывался на всестороннем и глубоком анали-

зе выявленных при этом определенных закономерностей связи “струк-

тура-активность”. 

Интерес к вышеуказанным соединениям обусловлен их высокой и 

разнообразной фармакологической активностью. Среди них обнаруже-

ны вещества сердечно-сосудистого действия, спазмолитики (папаверин, 

но-шпа), аналептики, антикоагулянты, а также антиаритмические, ан-

тигликемические, антигипоксические, противосудорожные и противо-

воспалительные средства [1-8]. С целью выявления новых более эффек-

тивных биологически активных веществ в этом ряду нами осуществле-

ны исследования по синтезу разнообразных соединений, содержащих 

аминоамидные, диамидные, сульфаниламидные и другие функциональ-

ные группы. 

Синтез замещенных аминоамидных производных тетрагидроизохи-

нолина осуществлен на основе 1-карбоксамидо-6,7-диметокси-4-спиро-
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циклопентан-1,2,3,4-тетрагидроизохинолинов [9], которые получены 

взаимодействием 3,4-диметоксифенилциклопентилметиламина с диэтил-

оксалатом, последующей циклизацией по Бишлеру-Напиральскому, ами-

дированием сложноэфирной группы и избирательным восстановлением 

дигидроизохинолиновых соединений до соответствующих тетрагидроп-

роизводных по следующей схеме: 

 R = H, CH3, CH(CH3)2  

Взаимодействием последних с хлорангидридами хлоруксусной и 

альфа-бромпропионовой кислот получены галогенамиды, которые дейст-

вием разнообразных вторичных аминов переведены в целевые амино-

амиды. Реакцией тех же галогенамидов с некоторыми гетерилтиолами 

выделены гетерилсульфанилзамещенные производные тетрагидроизохи-

нолина [10,11]. 

 

Аналогично на основе кислородсодержащих гетерилалкиламинов – 

1,4-бензодиоксан-2-метил-, 1-(1,4-бензодиоксан-2-ил)этил- и изохроман-

1-илметиламинов, синтезированы галогенамиды, переведенные в соот-

ветствующие целевые аминоамиды [12-15]. 
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Полученные аминоамидные соединения обладали умеренной анти-

аритмической активностью, при этом некоторые кислородсодержащие 

производные проявляли выраженные симпатолитические, антигипокси-

ческие и адреномиметические (с замещенным пиперазинильным фраг-

ментом) свойства. 

С целью сравнения биологических свойств осуществлен синтез 

аминоамидных производных, в которых атомы азота несколько удалены 

друг от друга. Соединения были получены двумя путями: конденсацией 

гетерилалкиламинов с хлорангидридом хлорпропионовой кислоты с 

дальнейшим взаимодействием полученных хлорамидов с первичными и 

вторичными аминами, а также реакцией тех же аминов с хлорангидри-

дом акриловой кислоты с последующим присоединением гетерилалкил-

аминов по двойной связи синтезированных акриламидов [16]. 
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Из 1-N-метилкарбоксамидо-6,7-диметокси-4-спироциклопентан-

1,2,3,4-тетрагидроизохинолина также получен акриламид, взаимодейст-

вием которого с арил-, арилалкил-, гетерилалкил- и гетериламинами 

синтезирован ряд аминоамидов. Соединение этого ряда с карбэтоксиль-

ной группой, выделенное в результате реакции акриламида с анестези-

ном, далее гидролизовано до соответствующей амидокислоты. 
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В результате фармакологических исследований установлено, что за-

мещенные аминопропионамиды также проявили умеренную активность 

в отношении к симпато-адреналовой системы. 

Продолжая исследования, мы обратились к другому, близкому по 

строению, классу органических соединений, а именно, к симметричным 

и несимметричным диамидам дикарбоновых кислот, которые, как из-

вестно, также обладают широким спектром фармакологического дейст-

вия [17]. В частности, нами синтезированы диамиды щавелевой и янтар-

ной кислот. В первом случае (A) взаимодействием гетерилалкиламинов 

с диэтилоксалатом получены амидоэфиры, которые реакцией с разнооб-

разными аминами переведены в целевые диамиды щавелевой кислоты. 

При синтезе (B) диамидов янтарной кислоты те же гетерилалкиламины 

вводились в реакцию с янтарным ангидридом. Сплавлением полученных 

в результате амидокислот с аминами были выделены целевые диамиды 

янтарной кислоты [18-21]. 

 

n = 0.2; R = H,CH3; R1= H, OCH3; R2 = CH(CH3)2, CH2CH(CH3)2, 

CH(CH3)CH2CH3, CH2CH2OH, CH2C6H5, CH2CH2C6H5, CH(CH3)CH2CH2C6H5, 
1,4-бензодиоксан-2-метил, 1-(1,4-бензодиоксан-2-ил) этил, изохроман-1-метил, за-

мещенные арилы, арилциклоалканметил, морфолил, пиперидил, пирролинил. 
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Диамидные производные синтезированы также в ряду тетрагидро-

изохинолина. Взаимодействием карбоксамидотетрагидроизохинолина с 

янтарным ангидридом получена замещенная амидоянтарная кислота, но 

поскольку реакция сплавления последней с различными аминами сопро-

вождалась разложением, целевые диамиды янтарной кислоты получены 

через ее этиловый эфир. 

 

R = алкил 

 

Изучение фармакологических свойств показало, что почти все ди-

амиды обладали антигипоксическими свойствами, не уступая по актив-

ности известным лекарственным средствам (ноотропил, кавинтон, ди-

азепам). Соединения, сочетающие бензодиоксановый остаток с изохро-

манильным и толуильным радикалами, проявили выраженную антиарит-

мическую активность. 

Круг целенаправленно синтезируемых диамидных производных 1,4-

бензодиоксана, изохромана и арилтетрагидропиранa был нами несколь-

ко расширен. В частности, между двумя атомами азота вместо алкиль-

ного фрагмента был введен арильный, при этом наличие в молекуле по 

сути фармакофорного остатка п-аминобензойной кислоты (PABA) не 

могло не повлиять на биологические свойства соединений. Конденса-

цией вышеприведенных гетерилалкиламинов с хлорангидридами 4-ацил-

аминобензойных кислот, которые в свою очередь были получены взаи-

модействием п-аминобензойной кислоты с различными хлорангидрида-

ми замещенных бензойных кислот, синтезированы соответствующие 

диамиды [22, 23]. 
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Диамиды аналогичного строения получены также на основе 1,4-бен-

зодиоксан-2-, изохроман-1- и 4-арилтетрагидропиран-4-карбоновых кис-

лот по следующей схеме: сначала были получены их хлорангидриды, за-

тем в присутствии пиридина проведена конденсация с п-аминобензой-

ной кислотой, в результате которой выделены амидокислоты. В случае 

4-арилтетрагидропиран-4-карбоновой кислоты эта реакция сопровож-

дается смолообразованием, поэтому был разработан другой путь пере-

хода к амидокислоте через ее этиловый эфир. Взаимодействием хлоран-

гидридов полученных амидокислот с различными аминами синтезирова-

ны целевые несимметричные диамиды [23, 24]. 

 

R1R2= алкил-, арил-, арилалкил-, гетерил-, гетерилалкил- 

 

Для сравнения фармакологических свойств был осуществлен пере-

ход к соединениям, содержащим сульфогруппы у арильного радикала, в 

частности, синтезирован ряд сульфаниламидных производных тетрагид-

роизохинолина по реакции 1-карбоксамидо-6,7-диметокси-4-спироцик-
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лопентан-1,2,3,4-тетрагидроизохинолина с замещенными арилсульфо-

хлоридами. 

 

Нами был предпринят также синтез различных рядов диамидов, 

включающих в свою структуру, наряду с 1,4-бензодиоксановым и арил-

тетрагидропирановым ядром, фармакофорные фрагменты известных 

противовоспалительных средств – стрептоцида, норсульфазола, суль-

фадимезина, сульфацила. Взаимодействием хлорангидридов 1,4-бензо-

диоксан-2-пропионовой, 1,4-бензодиоксан-2- и 4-фенилтетрагидропиран-

карбоновых кислот, а также N-(4-карбоксифенил)-1,4-бензодиоксан-2-

карбоксамида с N-замещенными 4-амино- или 4-аминоэтилбензолсуль-

фамидами получены новые сульфаниламидные производные [25, 26]. 

 

n = 0.2; R = H, 4,6-диметилпиримидин-2-ил, тиазол-2-ил, пиридин-2-ил, 

ацетил, бензоил. 

 

Изучение антибактериальной активности синтезированных сульфа-

ниламидных производных показало, что все соединения проявляют уме-

ренную антибактериальную активность, избирательно подавляя рост 

только грамотрицательных микробов. 

Поскольку известно, что производные тиомочевины с разнообраз-

ными заместителями у атомов азота обладают антивирусными, противо-

опухолевыми, гипогликемическими, антитуберкулезными и др. свойст-

вами [27, 28], нами осуществлен целенаправленный синтез большого ря-
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да новых дизамещенных производных тиомочевины, включающих 1,4-

бензодиоксановый, изохромановый и арилтетрагидропирановые фраг-

менты [29]. Для этого фенил-, бензил- и бензоилизотиоцианаты введены 

во взаимодействие с 1,4-бензодиоксан-2-алкил-, 1-изохроманил- и арил-

тетрагидропиранилметиламинами. 

 

В поисках биологически активных веществ синтезированы также 

соединения, в которых один из атомов азота тиомочевинового фрагмен-

та является гетероатомом тетрагидроизохинолинового кольца, что обес-

печивает определенную жесткость конфигурации молекулы [29]. Ука-

занные соединения получены на основе 6,7-диметокси-1-метил-1,2,3,4-

тетрагидроизохинолина действием замещенных изотиоцианатов. 

 

Фармакологические исследования показали, что лишь некоторые 

производные несимметричных дизамещенных тиомочевин проявили 

слабую избирательную активность в отношении грамположительных 

стафилококков. 

Обобщая, следует отметить, что в ходе исследований нами были 

разработаны оптимальные методы синтеза целого ряда новых, разнооб-

разных производных в ряду тетрагидроизохинолина и кислородсодер-

жащих гетероциклов – 1,4-бензодиоксана, изохромана и арилтетрагид-

ропирана. Изучение связи “структура-активность” показало, что полу-

ченные соединения могут представить интерес в качестве потенциаль-

ных биологически активных веществ. 
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The present work reports on investigations in the field of functionally substituted 

derivatives of some of N- and O-containing heterocycles such as tetrahydroisoquinoline, 

1,4-benzodioxane, isochromane and aryltetrahydropyrane carried out for many years in 

the ¹1 laboratory of the Institute of Fine Organic Chemistry. 

It is known that the compounds with the above-mentioned heterocycles possess a 

broad range of biological actions, depending on the nature of substituents. In this work 

we describe various roads for the synthesis of a series of different substituted derivatives 

of N- and O-containing heterocycles. 

By interaction of 1-carboxamido-6,7-dimethoxy-4-spirocyclopentane-1,2,3,4-

tetrahydroisoquinolines, 1,4-benzodioxan-2-methyl-, 1-(1,4-benzodioxan-2-yl)ethyl-, 

isochromane-1-methyl- and 4-aryltetrahydropyran-4-methylamines with the chloro-

acetic- and 2-bromopropionic chlorides the chloramides have been synthesized. The 

latters on action of different amines (diethylamine, pyrrolidine, piperidine, morpholine, 

N-alkyl- and N-benzylpiperazines) were converted into various aminoamides. 

Analogously, from titles heterylalkylamines and 3-chloropropionic chloride the 3-
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chloropropionamides were obtained. Then these compounds were subjected to 

condensation with secondary amines and a new series of aminopropionamides were 

separated. By interaction of N- and O-containing hetercyclic aminoderivatives with 

acrylchloride the corresponding acrylamides were synthesized. The latter by addition 

reaction with heteryl-, arylalkyl- and heterylalkylamines afforded the aminopropion-

amides. Reaction of halogenamides with heterocyclic thiols afforded the appropriate 

heterylsulfanylacetyl derivatives. 

On the basis of the above-mentioned amines and diethyloxalate and succinic 

anhydride amido ethers and amido acids were synthesized. From them a series of new 

symmetric and asymmetric oxalyl- and succin diamides were isolated. 

From some O-containing heterylalkylamines (1-(1,4-benzodioxan-2-yl)ethyl-, 1,4-

benzodioxan-2-, isochromane-1- and 4-aryltetrahydropyran-4-methylamines) and 4-

acylaminobenzoic chloride the amido acids with p-aminobenzoic acid fragment were 

synthesized. Interaction of their chlorides with various amines gave corresponding 

bisamides. Analogous bisamides were also obtained from some O-containing heterylcar-

boxylic acids. 

By interaction of substituted 4-amino- and 4-aminoethylbenzolsulfamides with 

chlorides of N-(4-carboxyphenyl)-1,4-benzodioxan-2-carboxamide, 1,4-benzodioxan-2-

propionic, 1,4-benzodioxan-2- and 4-aryltetrahydropyran-4-carboxylic acids appropriate 

new sulfanylamide derivatives were obtained. The reaction of some of the indicated 

heterylalkylamines with substituted isothiocianates were investigated. As a result new 

disubstituted derivatives of thiourea were isolated. 

The structures of all synthesized compounds have been established by IR and 
1
H 

NMR methods. 

The antiarhythmic, sympato- and adrenolitic, antihypoxic, antibacterial properties 

of the obtained compounds have been researched. 
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