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I. ВВЕДЕНИЕ

Синтез кислородсодержащей гетероциклической системы изохромана
(3,4-дигидро-1Н-бензо[с]пирана) известен давно, однако интенсивные
работы с целью изучения химии этого гетероцикла, а также изыскания
биологически активных соединений (БАС) в изохромановом ряду отно-
сятся к 70-тым гг. Увеличивающееся количество публикаций и патент-
ных данных последних 10—15 лет свидетельствуют о несомненной цен-
ности изохроманового кольца в качестве структурной основы большого
числа БАС.

Изохромановое ядро входит в состав многих веществ природного
происхождения: соединений, полученных культивированием микроорга-
низмов [1]; антибиотика изохроманхинона [2, 3]; различных метаболи-
тов [4—15]; соединений, выделенных из Oidiodendron rhodogenum [16],
и других веществ растительного происхождения [17—23]. Некоторые из
указанных соединений [1] представляют практическую ценность (на-
пример, при лечении язв и отеков).

Производные изохромана являются структурными аналогами биоген-
ных аминов и производных тетрагидроизохинолина. В частности, N-за-
мещенные изохроман-1-алкиламины можно представить как цикличе-
ские аналоги арилалканоламинов, включающие в себя фенилэтиламин-
ный фрагмент в жестко закрепленной структуре, что представляет
определенный интерес, так как может способствовать более направлен-
ному взаимодействию с биорецепторным участком [24]. Аналогия меж-
ду производными изохромана и тетрагидроизохинолина обусловлена не
только структурой, но и их взаимными превращениями. Опубликован
ряд работ, посвященных трансформации производных тетрагидроизохи-
нолина в производные изохромана [25—32] и наоборот [33, 34].

Производные изохромана, в частности, изохроманоны, служат,
в свою очередь, синтонами в синтезе азотсодержащих би- и полицикли-
ческих соединений: галантамина [35], фталазонов [36], иохимбина и
его производного [37, 38], селеноаналога иохимбина [39], гетероцикли-
ческих стероидов [40, 41] и других соединений [42—44]. Кроме того,
производные изохромана можно использовать также для получения ири-
доидов [45], аналогов простагландина [46], производных индола [47],
трициклических систем [48] и дибензотрополона [49]. Соединения, по-
добные последнему, и особенно его производные по карбонильной груп-
пе, обладают ярковыраженной биологической активностью, что объяс-
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няется их структурным родством с природным алкалоидом — колхи-
цином.

Несмотря на столь значительный интерес к производным изохрома-
на, в литературе почти нет обобщенных сведений о них (за исключением
кратного обзора [50]).

В настоящем обзоре обобщены методы синтеза, химические и биоло-
гические свойства изохромана и его производных, в основном синтети-
ческого происхождения, с различным положением заместителей в бен-
зольном и дигидропирановом кольцах. В работу не включены производ-
ные изохроманона, которые ввиду обширности материала могут быть
объектом отдельного обзора.

II. СПОСОБЫ ПОЛУЧЕНИЯ ИЗОХРОМАНА И ЕГО ПРОИЗВОДНЫХ

В способах получения изохромана и его производных много общего,
однако в зависимости от положения заместителей и необходимости ис-
пользования различных исходных продуктов имеется также своя спе-
цифика в синтетическом подходе. Поэтому целесообразно производные
изохромана подразделить на следующие группы: а) с заместителями в
дигидропирановом ядре; б) с заместителями в ароматическом цикле;
в) с заместителями как в дигидропирановом, так и в бензольном
кольцах.

1. Способы получения изохромана

Изохроман (I) синтезирован впервые в 1923 г. [51] нагреванием
2-(2-этоксиметилфенил) этанола (II) с четырехкратным избытком дымя-
щей бромистоводородной кислоты в течение 32 ч при 100° С. Одновре-
менно образующийся гомоксилилендибромид может быть превращен в
(I) нагреванием с водой или с разбавленным раствором углекислого ка-
лия. Исходный спирт (II) получен многостадийным синтезом. Этот метод
имеет лишь историческое значение.

Одним из путей получения изохромана является циклизация 2-(2-
оксиметилфенил)этанола (III), для получения которого исходили из го-
мофталевого ангидрида [52, 53]. Циклизация при 45° С в присутствии
бисульфата калия [52] или при действии смесью бромистоводородной и
уксусной кислот [53] приводит к изохроману с выходом 50%. Во втором
случае наряду с изохроманом образуется и гомоксилилендибромид.

Наиболее эффективный метод, который обеспечивает почти количе-
ственный выход (I), является непосредственная перегонка диола (III)
при температуре 70 С и давлении 3 мм в присутствии каталитических
количеств концентрированной серной кислоты [54]. Осуществлен синтез
изохромана с 80%-ным выходом взаимодействием 2-фенилэтанола с
формалином в присутствии концентрированной серной кислоты [55].

ОН

В дальнейшем были разработаны пути синтеза (I), основанные на
хлорметилировании 2-фенилэтанола с последующей циклизацией. Впер-
вые этот метод описан в 1935 г. [56, 57]. Действием параформальдегида
и хлористого водорода на 2-фенилэтанол образуется хлорметильное про-
изводное, которое превращается затем в изохроман с 50%-ным выхо-
дом при обработке неорганическими кислотами, предпочтительно при
100°С. При этом получен (I) с т. пл. +3°С. В 1954 г. методика была
улучшена, выход изохромана достиг 90% [58]. Циклизация промежу-
точного продукта хлорметилирования в этом случае проводилась при
саморазогревании реакционной смеси до 45—50° С после добавления



концентрированной соляной кислоты. Следовательно, понижение темпе-
ратуры циклизации приводит к значительному увеличению выхода (I).

До 1956 г. считали, что при хлорметилировании 2-фенилэтанола обра-
зуется 2-(2-хлорметилфенил)этанол, который в дальнейшем циклизует-
ся до изохромана. Однако при подробном изучении химизма этой реак-
ции показано [59], что на первой стадии реакции образуется хлорме-
тил-2-фенилэтиловый эфир (IV), циклизующийся далее до изохромана.
Проводя реакцию в интервале температур —5н-0°С удается выделить
промежуточное соединение (IV) с 76%-ным выходом. Нагреванием эфи-
ра (IV) с соляной кислотой при 20—40°С получен продукт циклиза-
ции— изохроман, с 67%-ным выходом. Выход (I) значительно повыша-
ется (на 30%) при кипячении промежуточного продукта (IV) в серо-
углероде в присутствии треххлористого алюминия [59]. В работах [60,
61] проводили циклизацию эфира (IV) в присутствии щелочи или без
нее, обеспечивающую высокий выход (I) в обоих случаях (выход (I) в
первом случае на 10% выше, чем во втором).

Заслуживает также внимания с точки зрения повышения выхода (до
95%) синтез изохромана из 2-фенилэтанола и формальдегида в присут-
ствии смеси соляной кислоты и треххлористого фосфора [62].

Описано получение изохромана гидрированием изохромена (V) в
уксусной кислоте в присутствии 10%-ного палладия на угле [63]. Изо-
хромен синтезирован из изокумарина через оксиальдегид (VI).

Изохроман можно получить с 70%-ным выходом из ацетильного про-
изводного (VII) действием спиртовой щелочи [64].

У\/\ У\/\Гно
ЬЧ I И I

(V)

ОСОСНз
(VII)

он
(VI)

II

о

Изохроман выделен при расщеплении ди-1-изохроманилового эфира
(VIII) в присутствии серной кислоты [65]. При этом указанный эфир
дйспропорционирует на диол (III) и 1-изохроманон (IX).

(VIII)

(IX)
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Образующийся 2-(2-оксиметилфенил)этанол (III) в условиях реакции
легко циклизуется в изохроман.

Таким образом, наиболее эффективными способами получения изо-
хромана являются методы [58, 62], заключающиеся в циклизации хлор-
метил-2-фенилэтилового эфира в интервале температур 45-^-50° С.

2. Производные изохромана с заместителями
в дигидропирановом кольце

Для получения производных изохромана, содержащих один или не-
сколько заместителей в положениях 1-, 3-, 4-, имеется несколько мето-
дов. Одним из них является хлоралкилирование 2-фенилалканола, ана-
логично хлорметилированию, описанному в предыдущем разделе.

\ / " • \ /
/ \ / \ / -сСо, на А/4)/

он' о

Однако хлоралкилирование, и тем более хлораралкилирование, идет
с низкими выходами. Так, 1-метилизохроман получен с 50%-ным, а 1-фе-
нилизохроман даже с 7%-ным выходом [60, 66].

Хлорметилированием замещенных в цепи 2-фенилэтанолов синтези-
рованы 3-метил- [59, 67—70], 3-этил- и 3-бензил- [68], 4-метил- [57, 67,
68], 4-нитро- [57], 4,4-диметилизохроман [71]. 4-Метилизохроман (X)
был получен также восстановлением 4-метил-З-изохроманона (XI) [66].
Последний образуется при хлорметилировании гидратроповой кисло-
ты (XII).

СН3 С Н 3 СН 3

/\/\ .... Х\/\=п /V\

\.

СООН сн,о, HCi 4" LiAlHi I
о

(XII) (XI) (X)

З-Фенилизохроманон (XIII) синтезирован из 3-фенилизокумарина
(XIV) [52]. Восстановлением последнего алюмогидридом лития (АГЛ)
получен 2- (2-оксиметилфенил) -1-фенилэтанол (XV), который в кислой
Среде циклизуется в (XIII). Восстановление 3-фенилизокумарина (XIV)
АГЛ изучено более детально рядом исследователей. Так, в работе [72],
наряду с основным продуктом, получено другое легкоокисляемое соеди-
нение— ендиол (XVI). Проводя восстановление (XIV) при 0°С удалось
выделить (XVI) в качестве основного продукта с 86%-ным выходом. Ен-
диол (XVI) циклизуется при перегонке с образованием 3-фенилизохро-
мена (XVII), который восстанавливается водородом в этилацетате в
присутствии палладия на угле до (XIII).

он

ОН (XVII)

лл-
он — - 1 о

\/\ \/\/
I

ОН (XIII)
(XV)

Г~

(XVI)

Стереоселективный синтез Я-(+)-3-фенилизохромана (ХШа) осу-
ществлен с помощью последовательных реакций: конденсации L-(+)-
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миндальной кислоты с о-бромбензилбромидом; циклизации образующе-
гося карбоксиэфира (XVIII) в присутствии бутиллития до З-фенил-4-
изохроманона (XIX); восстановления последнего алюмогидридом лития
до соответствующего спирта (XX); превращения спирта в ацетильное
производное (XXI); гидрирования (XXI) до (ХШа) [74].

О

СН—О—СН2 - с в н 5СООН | " - " •

(XVIII)

OCOCH3

У\/
СН—ОН ВгСН2.; \ / \

соон
Вг

он

о
Ч/\/

(XX)

•CIV — н,
Q Pd/BaSO,

(XXI)

'6 " 5

Своеобразием отличается синтез 3-фенилизохромана из диметил-
(о-метилбензил)амина (XXII) [72].

(СН3)2 /V4
N(CH3)2

(XXII) (XXIII)

•N (СН3)2

СН2СНСвН5

I

он
(XXIV)

(XIII)

он
(XXV)

Действием к-бутиллития на (XXII) получается литиевое производ-
ное (XXIII), которое при конденсации с бензальдегидом дает амино-
спирт (XXIV). Далее через стадию образования иодметилата (XXV) и
последующего его разложения нагреванием получается 3-фенилизохро-
ман (XIII). Аналогично получены 1,3-дифенил- и 3,3-дифенилизохрома-
ны [72]. 1,3-Дифенилизохроман получен при восстановлении озонида
2,3-дифенилиндена боргидридом натрия в трифторуксусной кислоте [75].
В качестве побочного продукта 1,3-дифенилизохроман был выделен при
взаимодействии бензальдегида с бензилмагнийхлоридом [76].

Облучением 2-(2-метил-1-фенилпропенил)бензофенона ультрафиоле-
товым светом в метиловом спирте получен 4,4-диметил-1,3-дифенил-1-ме-
токсиизохроман [77].

Интересно отметить синтез Ι-β-хлоризобутилизохромана (XXVI) по
схеме [78]:

/ \ / \

о—с=о

РС1, / \ / \

\ .

Η

I I
о—с—α

ZnCl,
Λ

о

СН2С(СНз)2

α
(XXVI)

Это же соединение можно получить из 1-хлоризохромана и изобути-
лена в присутствии катализатора Фриделя — Крафтса [79].
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Замещенные изохроманы (XXVII) синтезированы из производных ин-
дана (XXVIII), согласно схеме [80]:

Pb(OAc)•,/!; _ ^ \ / \ CHaOH, ]
— O H ^

I
R η "OCOCH,

(XXVIII) " 3

(XXVII)
R = H, CH3

Циклизация аллил-о-бромбензилового эфира при действии триэтил-
амина в присутствии ацетата палладия и три-о-толилфосфина приводит
к смеси изомерных производных 2-бензопирана. Одним из них является
4-метиленизохроман (21%) [81].

При фотоокислении 1,1-диметилиндена в метиловом спирте, наряду с
другими продуктами, образуется 3-гидрокси-4,4-диметил-1-метоксиизо-
хроман [82].

Описана циклизация о-полиензамещенного β-фенилэтанола в присут-
ствии кислоты Льюиса, приводящая к производному изохрамана с тетра-
циклическим заместителем в положении 1 [83]. Следует отметить, что
циклизуемое соединение получено многостадийным синтезом.

Еще один своеобразный метод синтеза производных изохромана —
циклизация о-меркурзамещенных бензиловых спиртов с сопряженными
или несопряженными диенами в присутствии палладиевого катализа-
тора [84].

1,1-Ди- и 1,1,3-тризамещенные производные изохромана (XXIX) по-
лучены из замещенных 1-изохроманонов (дигидроизокумаринов) (XXX)
[59, 66]. Действием четырехкратного избытка реактива Гриньяра на
лактоны (XXX) получены диолы (XXXI). Последние циклизуются в ко-
нечные соединения (XXIX) при температуре 100° С в присутствии экви-
мольного количества фосфорной кислоты.

"R1 R'MgX ^ / \ J /VVR1

о ок л > о н V\/
A R=n>H R 2 / X R a

(XXX) (XXXI) (XXIX)

Большое практическое значение имеют методы синтеза 1-моно- и
1,1-дизамещенных производных изохромана, основанные на реакционной
способности метиленовой группы в положении 1 изохромана (схема 1).
Так, галогенированием изохромана получены 1-галогензамещенные изо-
хроманы, которые при взаимодействии с цианидом меди [58] или ртути
[85] образуют 1-цианизохроман (XXXII). Последний превращен в раз-
личные 1-замещенные изохроманы: кетоны [85, 86], альдегиды [87],
оксимы [24, 86], амин [24, 88, 89], карбоновую кислоту [85, 88], эфиры
[86, 89] и т. п. (схема 1).

1-Цианизохроман (XXXII) в присутствии сильных оснований (амида
или гидрида натрия, натрийорганических соединений), благодаря высо-
кой реакционноспособности водорода в «-положении к нитрильной
группе, действием различных галогенидов превращен в разнообразные
1,1-дизамещенные изохроманы (XXXIII) [85, 90—95]. Последние под-
вергнуты далее многочисленным трансформациям, приведенным на схе-
ме 1.
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= CONH2, CORX, COOR1.

H a NCO / N 4 CH 2 C =CH

о

H2NCCK ЧСН=С==СН2

В положение 1,1-цианизохромана (XXXII) в присутствии фениллития
введены дитиоэфирная, карбоксильная, нитрильная и тиокарбамидная
группы (схема 2) [96, 97]. Так же, как и в предыдущем случае, с полу-
ченными конечными соединениями были проведены некоторые превра-
щения [96, 97].

Схема 2

RN=C=O
У\/\

CONHR

RN=C=S

CN
(XXXII)

cs2

\ .

I
/ \

О
\

о

NC/NSSCH,,
\

А — О

NC/ NCN
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Осуществлено также цианэтилирование 1-цианизохромана [98, 99].
Показано, что конденсация идет лучше в присутствии гидроксида тет-
раэтиламмония [99]. Ряд превращений полученных дифункционально-
замещенных производных
продуктам (XXXIV), п = 2
(XXXIV), п = 1 [91].

/ \ / \

о
\ /

CN
(XXXII)

изохромана приводит к спироциклическим
[98, 99] (схема 3). Аналогично получены

Схема 3

у\/\

(СН2)„СООН

А
\ / \ /

(СН2)2 COOR

(XXXIV)

Таким образом, синтезы на основе 1-цианизохромана открывают ши-
рокие возможности для получения большого круга разнообразных
1,1-дизамещенных производных изохромана.

Кроме вышеописанных соединений из функциональнозамещенных
представляют интерес и гидроксипроизводные изохромана. З-Гидрокси-
изохроман (XXXV), R = H, синтезирован восстановлением диэтилового
эфира гомофталевой кислоты (XXXVI) тремя эквивалентами гидрида ди-
изобутилалюминия [100]. З-Гидрокси-3-бензилизохроман (XXXV), R =
= С6Н5СН2, получен восстановлением 3-бензилизокумарина (XXXVII)
алюмогидридом лития [73]. Изокумарин (XXXVII) синтезирован внут-
римолекулярной конденсацией бензил-2-карбоксибензилкетона
(XXXVIII) в присутствии хлористого ацетила.

/R
СО2С2Н5

—CH 2 C e H 5

(XXXV)
R = H, C 6H 5CH 2

II
о

(XXXVII)(XXXVI)

соон
(XXXVIII)

Восстановлением 3-(2-карбометоксибензил)изокумарина (XXXIX)
алюмогидридом лития получен 3-гидрокси-3-(2-гидроксиметилбензил)-
изохроман (XL) [101]. Последний под действием хлорной или серной
кислоты превращается в спирокеталь (XLI).

СО2СН3 ОН СН2ОН
I

о

о — N

о
(XXXIX) (XL) (XLI)
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Восстановление производных 3,4-дигидроизокумарина борогидридом
натрия в присутствии трехфтористого бора (гидроборирование) приво-
дит к элиминированию карбонильной группы в положении 1 [102].

Исходным продуктом для синтеза 4-гидроксипроизводных является
4-изохроманон (XLII), полученный с 40%-ным выходом как по реакции
Перкина из (2-карбоксифенил)метоксиуксусной кислоты (XLIII), так и
по реакции Дикмана из этилового эфира (2-карбоэтоксифенил)метокси-
уксусной кислоты (XLIV). Восстановлением кетона (XLII) алюмогид-
ридом лития был получен 4-гидроксиизохроман (XLV) [103, 104], кото-
рый был далее трансформирован в 3,4-дихлоргомоизохроман (XLVI).
Тот же кетон превращен в 4-гидрокси-4-К-замещенный изохроман
(XLVII) взаимодействием с реактивом Гриньяра [105].

y 4 / C O O R

\:H2OCH2COOR

/ \ / \

(XLII) (XLV)

(XLIII), R = H

(XLIV), R = C 2 H 5

X /

/ \ / \
О

(XLVII)

Cl

Интересна реакция .DL-глицеринового альдегида с бензолом в присут-
ствии жидкого фтористого водорода. Результатом взаимодействия явля-
ется 3-гидроксиметил-1-(1,2-дигидроксиэтил)-4-фенилизохроман [106].

При действии пятихлористого фосфора на 3,3,4,4-тетрахлоризокума-
рин синтезирован 1,1,3,3,4,4-гексахлоризохроман [107]. Производное
изокумарина получено при реакции гомофталевой кислоты с тем же хло-
рирующим агентом.

Итак, наиболее удобным методом для получения производных изо-
хромана с различными заместителями в дигидропирановом кольце явля-
ется хлоралкилирование 2-фенилэтанола и его производных, замещен-
ных в этильной цепочке. Этот метод позволяет вводить заместители в
положения 1, 3 и 4 в любой комбинации, обычно с хорошими выходами
замещенных изохроманов, за исключением 1-замещенных. Для послед-
них заслуживают большого внимания синтезы на основе 1-цианизохро-
мана.

3. Производные изохромана с заместителями
в ароматическом кольце

Соединения с заместителями в ароматическом кольце можно полу-
чить по реакции хлорметилирования с использованием арилэтанолов
[59, 67, 108, 109].

R = 7-CH3 ,5,8-(CH 3 ) 2 ,

5(6-бензо,6,7-(ОСН3)2

При продолжительном пропускании хлористого водорода, а также в
присутствии избытка формальдегида хлорметильная группа входит так-
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же в пара-положение бензольного ядра по отношению к хлорметилокси-
этильному заместителю. Так были получены 7-хлорметил- и 5-метил-7-
хлорметилизохроманы, соответственно, при синтезе изохромана и его
5-метилпроизводного [56, ПО]. Дальнейшими превращениями 7-хлорме-
тилизохромана были синтезированы различные производные — нитрил,
амид и эфиры [ПО].

Разработан метод получения 5,8-замещенных производных изохрома-
на (XLVIII) [111]. По реакции типа Вильямсона синтезирован 2-(3-ме-
токсифенил)этилметоксиметиловый эфир (XLIX). Последний циклизу-
ется в 6-метоксиизохроман (L) в присутствии «-толуолсульфокислоты и
далее превращается в 5-метил-8-метоксиизохроман (XLVIII). Введение
метильной группы в положение 5 достигается за счет последовательных
реакций: расщепляющего восстановления 6-метоксиизохромана в присут-
ствии гидрида алюминия, конденсации 2-(2-метил-5-метоксифенил) эта-
нола (LI) с метилхлорметиловым эфиром, циклизации 2-(2-метил-5-мет-
оксифенил)этилметоксиметилового эфира (LII).

Н3СО, H 3 CO N

он

сн3

X
ОСН 3

(LI)
Н 3СО ОСН 3

(LII)

ОСН 3

(XLVIII)

Итак, своеобразие этого метода заключается в том, что можно ввести
метильную группу в положение 5 в комбинации с различными замести-
телями в положении 8 изохроманового ядра.

Осуществлен синтез ряда метоксильных производных изохромана
(LIII) циклизацией арилэтанолов (LIV) действием пятиокиси фосфора
или бисульфата калия [112—116]. Арилгликоли (LIV) синтезированы
восстановлением сложных диэфиров (LV).

^γ- СООСНз

R l l OH

(LV) (LIV) (LIII)

R = H , 5-OCH-3; 6-OCH3;

R2=H, 6-OCH3, 7-CH 3, 7-OGHg, 7-OCH2C6H5; R ' R 2 = 6 , 7-OCH2O

7-Метоксиизохроман (LVI) получен также согласно схеме [117]:
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/ \ / \ / \ / \ CHO

H3CO

(LIX) (LVI)

Восстановлением 7-метоксиизокумарина (LVII) алюмогидридом ли-
тия получен (2-гидроксиметил-4-метоксифенил)ацетальдегид (LVIII).
Последний был превращен в 7-метоксиизохроман (LVI) двумя путями —
дегидратацией в 6-метоксиизохромен (LIX) и каталитическим гидриро-
ванием последнего либо восстановлением до диола (LX), а затем дегид-
ратацией с замыканием цикла. Оба варианта синтеза интересны с точки
зрения выделения промежуточных продуктов (LVIII), (LIX). Для по-
лучения же целевого продукта можно было бы сразу провести восста-
новление 7-метоксиизокумарина (LVII) до диола (LX) с последующей
его дегидратацией.

Гидроксильное производное — 6-гидроксиизохроман (LXI) синтези-
рован через диол (LXII) с использованием формилирования по Гаттер-
ману [118].

H 3 C O N ^ч / ч Н О Х /,-> /ч НС
СНзСООН

48% НВг

он

Zn(CN)a, HC1
A1CI3

+, н 2 о
о

NH
НО.

\ У \ / \ 1ЛА1Н,

ОН

сн
II

он

но но.

\ / \

он
(LXII)

о

(LXI)

Указанные пути синтеза метокси- и гидроксипроизводных, в основ-
ном, сводятся к получению замещенных диолов (LIV), (LX), (LXII) с
последующей их циклизацией, описанной выше для синтеза незамещен-
ных производных.

4. Производные изохромана с заместителями
в ароматическом и дигидропирановом ядрах

Для получения производных изохромана с заместителями в обоих
циклах применяются те же реакции циклизации, что и для синтеза пре-
дыдущих структур, и подчас вопрос сводится к получению соответствую-
щих исходных арилалканолов.

Хлорметилированием 1-метил-2-(3,4,5-триметокси)- и 1-метил-2-
(3,5-диметокси)фенилэтанолов (LXIII) получены 3-метил-6,7,8-тримет-
окси- и 3-метил-б,8-диметоксиизохроманы (LXIV) [119, 120]. Последнее
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соединение синтезировано с низким выходом вследствие частичной поли-
меризации типа фенол-формальдегидной. Более высокий выход достига-
ется при хлорметилировании арилалканола (LXIII), R2 = H, монохлорме-
тилметиловым эфиром в присутствии хлористого цинка. При определен-
ном соотношении эфира и хлористого цинка образуется хлорметильное
производное (LXV), трансформированное далее в соединения (LXVI).

осн3

(LXVI)

= CH3,CHO

н3со

OCR,

сн.

(LXIII) (LXIV)

R^H.CHjCHjCl

R3=H,OCH,

В присутствии трехфтористого бора проведена конденсация между
2-метил-2-(3,4-диметокси)фенилэтанолом и хлорацеталем с образовани-
ем 6,7-диметокси-4-метил-1-(2-хлорэтил)изохромана (LXIV), R' =
= СН2СН2С1, R2 = OCH3, R3 = H, и изучена его стереохимия [121].

Диастереоизомерные изохроманы (LXVII) получены из метиловых
эфиров эритро- и трео-3-гидрокси-2,3-диарилпропионовой кислоты и фор-
мальдегида в метаноле в присутствии серной кислоты [122].

Способ получения (±)-5-бутил-6,8-дигидрокси-3-пентилизохроманов
(LXVIII) основан на циклизации соединения (LXIX). Последнее получе-
но многостадийным синтезом из этилового эфира [5-(3,5-диметоксифе-
нил)пропионовой кислоты (LXX) [123].

8-Гидрокси-4,4,7-триметил-1,3-дифенилизохроман получен ступенча-
той ароматизацией 4а-хлор-4,4,7-триметил-1,3-дифенил-4а,5,6,7,8,8а-гек-
сагидроизохроман-8-она. Последний получен конденсацией лимоненона с
бензальдегидом [124, 125]. 4,5,6,7-Тетраметил-8-гидроксиизохроман по-
лучен при восстановлении склерина — 4,5,6,7-тетраметил-8-гидроксиизо·
хроман-1,3-диона [10].

CiHg С4Н9

(LXVII)

R I = R2 = ОСН3; R lR2 = ОСН2О;
R3, R4 = H; R3R* = OCH2O

—C-,Η,

ОН ОН
(LXIX)

OR
R = H, CH3

(LXVIII)

СО,С,Н,

I
осн3
(LXX)

он он
(LXXI)

H, OCH3;
= H, OH
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Из гидроксипроизводных известны также 1,8-дигидрокси-З-арилизо-
хроманы (LXXI), полученные восстановлением 8-гидроксиизокумаринов
комплексными гидридами [126].

4-Гидроксизамещенные изохроманы получены из производных 4-изо-
хроманона как восстановлением [127], так и по реакции Реформатского
[128].

Представляет интерес с химической точки зрения образование произ-
водных изохромана (LXXII) и (LXXIII) при фотолизе хинона (LXXIV)
в ацетоне [129] (кроме того, получаются еще и другие соединения).

О ОН

СН3 СНз

(LXXIV) (LXXII) (LXXIII)

Своеобразием отличаются методы получения производных изохрома-
на. основанные на циклизации о-алкенилбензиловых спиртов [130, 131]
и каталитическом восстановлении озонидов индена [132].

Одним из распространенных методов синтеза производных изохрома-
на (LXXV) с заместителями в ароматическом и дигидропирановом яд-
рах является конденсация арилалканола с формальдегидом в присутст-
вии хлористого алюминия [133, 134]. Арилалканолы можно синтезиро-
вать различными путями. Так, в работах [133, 134] их получают взаи-
модействием аренов с окисями алкенов в присутствии хлористого алю-
миния. Соединения (LXXV) получены также оксиметилированием и цик-
лизацией в присутствии смеси соляной кислоты и треххлористого фос-
фора [62].

R1

Рядом исследователей [135—141] получены 1,1,6,7-тетразамещенные
изохроманы (LXXVI) конденсацией арилэтанола с карбонильными сое-
динениями (кетонами, альдегидами или их ацеталями, кетокислотами).
В качестве кислотного катализатора использованы 3%-ная трихлорук-
сусная кислота, я-толуолсульфокислота и хлористый водород.

Аналогичная конденсация была использована для синтеза 1- и 1,4-за-
мещенных производных изохромана (LXXVI) с различным положением
заместителей в ароматическом ядре (включая и конденсированные фраг-
менты по положениям 6, 7) в присутствии полифосфорной кислоты или
л-толуолсульфокислоты [142—145]. Следует отметить, что в результате
вышеуказанной конденсации получены трициклические изохроманы
(LXXVII), которые можно применять в парфюмерной промышленности
[146—149]. Таким же свойством обладают подобные соединения
(LXXVIII), полученные взаимодействием производных изохроманов с ди-
хлоралканами в присутствии хлористого алюминия [150]. Известны так-
же 1-алкоксиалькильные производные изохромана (LXXIX), (LXXX) с
разнообразными заместителями в различных положениях как аромати-
ческого, так и дигидропиранового кольца [151 —153]. Указанные соеди-
нения являются полупродуктами в синтезе гипотензивных и психотроп-
ных препаратов.

Получен ряд производных изохромана (LXXXI) —(LXXXIII) конден-
сацией соответствующих арилалканолов с кетонами или кетокислотами
[154—157].

824



При гидрогенолизе древесины образуется 4-(3-метокси-4-гидрокси-
бензил)-7-метокси-6-гидрокси-1-этихизохроман [158, 159]. Каталитиче-
ским восстановлением метаболита Chrysodin получен 6,8-дигидрокси-З-
гексил-7-метилизохроман [160].

( ι , χ χ ν ι ι ) .

\RW'=,

Z = CIIR

Id.

11
= H.CH,;

( L X X Y L I l ) ,
1 10

R — R = Alk
Z = CH,, .CIICH : 1 J (CHJ 2 , CH,2CHCH:_.

(CH_ ^

(LXXIX),X = 0H;

(LXXX), X=CI

(LXXXI), R , B"=Alk;

(f.XXXIl).R1=Alk ;

R 2 =H

R 1 R i = Alk.Ar, алкоксикарбонил;

1 9

R + R= карбо.цикд

Таким образом, используя циклоконденсацию арилалканолов с раз-
личными карбонильными соединениями в присутствии как протонсодер-
жащих кислот, так и кислот Льюиса можно получить производные изо-
хромана с заместителями как в ароматическом, так и в дигидропирано-
вом цикле. Вариация заместителей в положении 1 зависит от типа кар-
бонилсодержащего компонента. Следует отметить, что предпочтение
нужно отдать методам, основанным на применении полифосфорной или
n-толуолсульфокислоты. При использовании хлористого алюминия в ка-
честве катализатора необходимо соблюдать определенные предосторож-
ности, так как разложение образующихся комплексов сопровождается
бурным выделением хлористого водорода.

III. ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ИЗОХРОМАНА И ЕГО ПРОИЗВОДНЫХ

1. Гидрирование

При каталитическом гидрировании изохромана и его производных на-
ряду с восстановлением бензольного ядра может протекать и гидрогено-
лиз, сопровождающийся раскрытием циклического эфира. Следует от-
метить, что гидрогенолиз производных изохромана имеет практическое
значение, в частности, в парфюмерной промышленности [161 —164].

При каталитическом гидрировании изохромана в присутствии скелет-
ного никелевого катализатора при температуре 200° и давлении 150 атм,
кроме нормального продукта восстановления — тетрагидроизохромана,
выделен продукт гидрогенолиза — 2-(2-толил)этанол [58].
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В результате аналогичной реакции, но при нормальном давлении, по-
сле перегонки на колонке были выделены четыре фракции: 1) цис- и
грамс-1,2-диметилциклогексан, 1,2-диметилбензол и 1-метил-2-этилбен-
зол; 2) гранс-гексагидроизохроман; 3) г{«с-гексагидроизохроман; 4) не-
идентифицированная высококипящая фракция [165].

Интересно отметить, что тетра- и гексагидропроизводные изохромана
получаются не гидрированием соответствующих изохроманов, а специ-
альными методами, включающими в себя реакции циклоконденсации
Дикмана, Робинсона и т. д. [166—168].

Действие водорода в присутствии скелетного никеля на изохроман
при комнатной температуре в течение 10 минут приводит к продукту пе-
регруппировки— 2-этилбензальдегиду [58]. Каталитическое восстанов-
ление 1-алкил- или 1-арилзамещенных изохроманов в присутствии ске-
летного никелевого катализатора при температуре 200°С и давлении
200 атм приводит к раскрытию цикла с образованием 2-арилэтанолов
[58]. Восстановление бензольного ядра при этом не наблюдается. Ра-
дикал, находящийся в положении 1, очевидно, повышает устойчивость
ароматического кольца к гидрированию. Восстановление с раскрытием
дигидропиранового кольца протекает при взаимодействии 6-метоксиизо-
хромана с гидридом алюминия [111].

R 2- R2—
А·

А/\ СН,

\
, сно

R1 R1

R1 = H, Alk, Ar; R2 = H, OCH3

Интересно с химической точки зрения восстановление 4,4-диметил-1-
фенилизохромана (LXXXIV) иодистоводородной кислотой в присутст-
вии красного фосфора [169]. Результатом реакции является перегруппи-
ровка с раскрытием гетероцикла, приводящая к образованию трех три-
циклических соединений — 10,10-диметил-10,11 -дигидро-5Н-дибензо-
[а,с?]-циклогептена (LXXXV), 9-изопропил-9,10-дигидроантрацена
(LXXXVI) и антрацена (LXXXVII).

н

(LXXXV) (LXXXV1) (LXXXVII)

2. Окисление

При стоянии изохромана на воздухе в течение нескольких дней при
комнатной температуре образуется кристаллическая перекись 1-изохро-
манила (LXXXVIII), разлагающаяся при 78° (2 мм) [52]. Удается выде-
лить диастереоизомеры перекиси (лг^зо-изомер и рацемат) из изохромана
при стоянии его на свету в течение месяца [170]. При окислении изо-
хромана и его 1-замещенных производных кислородом воздуха при ком-
натной температуре и ультрафиолетовом облучении образуются соответ-
ствующие гидроперекиси (LXXXIX) [61, 170]. Последние под действием
разбавленных минеральных кислот легко превращаются в симметрич-
ные перекиси (ХС). Гидроперекись (LXXXIX), R = CH3, при взаимодей-
ствии с бензальдегидом в присутствии гидроксида калия образует 2-фе-
нилспиро[ 1,3-диоксолан-4,Г-изохроман] (XCI).

Окисление изохромана азотной кислотой приводит к 1-изохромано-
ну (3,4-дигидроизокумарину) [66, 171]. Интересно отметить ообразова-
ние трициклической системы 10,11-дигидро-5Н-дибензо[а,с?]циклопен-
тан-5-она (ХСП) из последнего при проведении с ним реакции Фриде-
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ля — Крафтса в присутствии хлористого алюминия в среде бензола
[171].

/ \ / \ / \ / \ / \ / \

4 А .
\о-о/

\/ч

R

(ХС)

Проведено окисление изохромана, а также его производных, имею-
щих заместитель как в ароматическом, так и в дигидропирановом коль-
це, хромовым ангидридом, двуокисью селена, перекисью водорода, хло-
рохроматом пиридиния, хлорноватистокислым натрием [58, 59, 67, 112—
114, 172—177]. Показано, что окисление идет в 1-е положение с образо-
ванием дигидроизокумаринов (ХСШ). Если же первое положение
занято двумя алкильными радикалами, то окисление идет в положение 4,
а более длительное окисление приводит к кетолактону (XCIV) [172].
Интересно отметить влияние арильных радикалов в 1-ом положении изо-
хромана на процесс окисления. В этом случае реакция сопровождается
раскрытием дигидропиранового кольца и приводит к (2-бензоилфенил)-
уксусной кислоте (XCV), R2 = R3 = H [172] и ее производным (XCV),
R2 = OCH3, R

3 = Alk [178] или (XCVI) [179].

Окисление изохромана на аноде в присутствии N-гидроксифталимида
также направляется в 1-е положение [180]. Электрохимическое окисле-
ние 6,7-диметокси-1-(3,4-диметоксибензил)изохромана приводит к тетра-
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циклической системе, содержащей в своей структуре окисленное арома-
тическое кольцо изохромана, и к 6,7-диметокси-1-(4,5-диметокси-2-окси-
бензил)изохроману (окисление арильной части боковой цепочки) [181].
Следует отметить окисление изохромана при ультрафиолетовом облуче-
нии в присутствии хлорного железа в среде ацетон — вода. В этом слу-
чае образуется 9% 3,4-дигидроизокумарина и 23% о-карбокси-р-фенил-
этанола [182]. При окислительном диметилировании 5,8-диметоксиизо-
хроманов (XCVII) окисью серебра образуется хиноидная структура
(XCVIII) [138].

Н3СО О

\ .

]-CHs
о

/ \ / \ •-сн3

6

OR
(XCVIII)

Н 3СО R

(XCVII)

R = H, C 6 H 5 , 4-СН :,С6Н4, 4-СН3ОС3Н4

Таким образом, окисление изохромана и его производных направля-
ется, в основном, в положение 1. Кроме того, в некоторых случаях, как
и при восстановлении, окисление сопровождается раскрытием дигидро-
пиранового кольца.

3. Галогенирование

Для галогенирования изохромана и его производных используются
как молекулярные галогены, так и бромсукцинимид. Установлено, что
галогенирование идет предпочтительно в 1-ое положение, как наиболее
реакционноспособное. Впервые 1-хлоризохроман был получен хлориро-
ванием изохромана при температуре —5° С [58]. Тот же продукт синте-
зирован с выходом 60—80% при взаимодействии 1-этоксиизохромана с
хлористым ацетилом [60, 61, 183]. Хлорирование 1-этилизохромана
(XCIX) при 0° С направляется в положения 1, 6 и 8 изохроманового
кольца [66, 84]. Под действием алкоголята замещается алкоксильной
группой лишь атом хлора, находящийся в положении 1.

Изохроман способен трансформироваться в 1-дихлорметилизохроман
(С) при действии хлороформа в щелочной среде в присутствии хлорида
бензилтриэтиламмония, присоединяя дихлоркарбен [87].

У\/\ У\/\

ОС 2 Н 5

(XCIX)

RO C 2 H 5

R = C2H5, C 4 H 9

1-Бромизохроман (С1) получен бромированием изохромана в бензоле
или четыреххлористом углероде при ультрафиолетовом облучении [58,
60, 61, 71, 89]. Как циклический аналог α-галогенэфиров этот бромид
вследствие высокой реакционноспособности [184] перегруппировывается
в структурный изомер — о-^-бромэтил)бензальдегид (СП) [60, 185].
Изохроманы в положениях 3 или 4 (CIII) бромируются в тех же усло-
виях также в 1-ое положение [70, 71, 90].

Бромирование 1-алкил- и 1-бензилизохроманов (CIV) не останавли-
вается на стадии получения монооромпроизводного, а приводит к про-



дуктам замещения боковой цепи, например дибромпроизводных (CV).
Последние трансформированы в диолы (CVI), которые циклизуются в
кислой среде в цис-гранс-изомерные спироциклические производные
(CVII) [61].

О
χ.

Вг

-сно
Вг

(CD (СП)

R

Ι
R

_R.
V

-R 3

о

Вг
(CIII), R1, R2, R3 = H, CH3

лл
\/ \/

CH2R

(CIV)

1 ΟΗ-

Ο ''
•Χ / 4 /

\ / \ /

B r CHR
Ι
Br

(CV)

( II I

Us/
НО7" 4CHR

I
OH

(CVI)

R—!

(CVII)

Изучено бромирование изохромана и его 1-замещенных N-бромсук-
цинимидом. Показано, что если изохроман превращается в 1-бромизо-
хроман [58, 84], то его 1-этилпроизводное бромируется как в положе-
ние 1, так и в ароматическое кольцо [84]. Далее, если первое положе-
ние в изохромане занято двумя алкильными радикалами, то бромиро-
вание идет в положение 4 [84]. Бромирование 1-фенилизохромана
N-бромсукцинимидом в присутствии этилата натрия приводит к 2-винил-
бензофенону (CVIII) [68].

Br

ILC2 Br н,с:,

Η Η ' ОС..Н.

с-с6п.
о

(CVIII)

4. Некоторые реакции замещения в производных изохромана

Хотя 1-хлор- и 1-бромизохроман в определенных условиях перегруп-
пировываются в структурные изомеры [60], тем не менее они представ-
ляют особый интерес с точки зрения перевода их в разнообразные про-
изводные изохромана. Так, при действии на 1-бромизохроман раствором
бикарбоната натрия или просто водой получается ди-1-изохроманиловый
эфир (CIX) [60]. Последний образуется также из 1-этокси- или 1-аце-
токсиизохромана с количественным выходом при стоянии их на возду-
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xe [40].

NaHCO3
/ s

0 0

У\/\

L·
о

OR
(CIX) R = C2H5, CH3CO.

1-Хлоризохроман при обработке водой ведет себя аналогично 1-бром-
изохроману, образуя ди-1-изохроманиловый эфир (CIX) [58]. Осу-
ществлена конденсация 1-хлоризохромана с гидроперекисями, приводя-
щая к соответствующим перекисям (СХ) (выход 80—85%) [183]. Дей-
ствием 30%-ной перекиси водорода на 1-хлоризохроман получается
перекись 1-изохроманила [186]. С 5,3%-ной перекисью водорода образу-
ется гидроперекись 1-изохроманила.

ι Л ι ι ι " •
О 0 0

О—OR
(СХ)

I С1
(CIX)

О реакции 1-галогенизохроманов с цианидами см. гл. П. Отметим
лишь получение 1-циано-4,4-К2-замещенных изохроманов из соответст-
вующих 1-бром-4,4-К2-производных и цианида двухвалентной ртути
[90]. Взаимодействием реактива Гриньяра и 1-галогенизохромана, а
также его 4,4-дизамещенных производных синтезированы с хорошими
выходами соединения с различными заместителями в положении 1 [58,
60, 61, 66, 165]. Такие 1-замещенные производные изохромана получа-
ются с низкими выходами при хлоралкилировании или хлоралкилиро-
вании фенилалканолов. Реакцией 1-бромизохромана с этилатом натрия
и ацетатом калия были получены 1-этокси- и 1-ацетоксиизохроман [58].

Схема ί

NHCONHNH,

NHCOOR

i:ooc.,Hr,coNii,
NUCONHOH

Z=NH,NR,NIICONH,

NHCON(OII)COfiH
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Схема Г)

(CXVI)

X=COR.CSR,CUNH.,, C

SO, C(!II4CI1.,

,Y = CO.,R,COCH;i,CN

NHAlk.Ar

(CXVlIa)

(cxviifi)
Het=2-nHppojiiin,

5—у р а ц и л ,

2—фур и л ,

и д р .

R=2,5-(HO)CO->CH3C0H

(CXVIIr)

(CXVr.)

1-Ацетоксиизохроман трансформирован в 1-цианизохроман при дейст-
вии на него триметилсилилцианида в присутствии кислоты Льюиса
[187]. 1-Этоксиизохроман может быть получен и при действии этилово-
го спирта на 1-бромизохроман [60]. По аналогии получены также и
1-алкилтиоизохроманы (CXI), которые затем превращены в 1,1-дизаме-
щенные изохроманы [188].

На основе 1-бромизохромана получен ряд азотсодержащих соедине-
ний. Так, при действии на него аминами, аминоспиртами, амидами, ази-
дом натрия, изоцианатом серебра получены соответствующие производ-
ные (СХП) — (CXIV) [189, 190]. Полученные соединения подвергнуты
ряду превращений, приведенных на схеме 4.

Производные изохромана, содержащие в положении 1 такие замести-
тели, как алкокси, ацил, ацилокси и т. д., способны также к реакциям
нуклеофильного замещения. Осуществлено взаимодействие 1-этоксиизо-
хромана с бисульфитом натрия, с уксусным ангидридом [60], со спир-
тами ароматического и алифатического рядов [191], с азотсодержащи-
ми соединениями — амидами, тиоамидами, сульфоамидами, мочевиной,
тиомочевиной [192] и аминами (ароматическими, алифатическими и
гетероциклическими) [33, 192], а также с бензоксазолин-2-тионом [193].
Конечные продукты взаимодействия (CXV а—г), (CXVI) и (CXVII а—
в) представлены на схеме 5 [33, 191 —193]. Следует отметить, что реак-

831

\ .



ция 1-этоксиизохромана со спиртами и аминами протекает различно в
зависимости от их структуры (типа).

1-Этоксиизохроман был использован также как исходное соединение
для синтеза ряда функциональнозамещенных производных изохромана
(CXVIII) взаимодействием с соединениями, имеющими активные мети-
леновые группы: диэтиловым эфиром малоновой кислоты, а-тетралоном,
ацетилацетоном, малононитрилом, ацетоуксусным эфиром [191, 194].
Следует отметить, что производные изохромана (CXVIII), XY=
= (СООС2Н5)2, или СНХУ = циклогексанон-2-ил, в присутствии алкого-
лятов щелочных металлов превращаются в нафталиновое или антраце-
новое производные [194].

IV. БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ ПРОИЗВОДНЫХ ИЗОХРОМАНА

Наиболее изученными с фармакологической точки зрения являются
производные изохромана, содержащие аминные заместители в дигидро-
пирановом кольце, так как именно эти соединения представляются в ка-
честве «жесткозакрепленных» аналогов арилалкиламинов. Причем для
всех них характерен широкий спектр биологического действия: антиде-
прессивное, диуретическое, психотропное, противовоспалительное, сосу-
дорасширяющее и др.

Изучение влияния изохроман-1-метиламинов (CXIX) (соединения
(CXIX) — (CXXXI) представлены в таблице) на сердечно-сосудистую си-
стему [24] показало, что соединение (CXIX), R=H, проявляет гипер-
тензивную активность. Соответствующий N-метильный аналог (CXIX),
R = CH3, обладает значительным адреноблокирующим свойством, а
N-этил- и 1уГ-изопропилизохроман-1-метиламины (CXIX), R = C2H5,
ызо-С3Н7, имеют уже слабое гипотензивное действие. По данным неко-
торых авторов, исследующих действие фенилэтиламинов на адреноре-
цепторы, замена водорода у атома азота в 2-фенилэтиламинах высшими
алкильными радикалами приводит к переходу от адреномиметических
свойств к адренолитическим. Аналогичные производные изохромана,
хотя и проявляют слабую активность, демонстрируют такую же картину.
Замена же атома водорода у атома азота в изохроман-1-метиламине на
арилалкильные радикалы, а также введение дополнительной метилено-
вой группы между атомом азота и изохромановым кольцом приводит к
соединениям (СХХ), обладающим в той или иной степени симпато- и
адренолитической активностью и действием на ЦНС [195]. Указанная
активность сохраняется и у изохроман-1-алкиламинов (CXXI), содер-
жащих алкильный заместитель у углеродного атома, связанного с изо-
хромановым кольцом [196]. Осуществлен синтез большого ряда соеди-
нений (СХХП), в которых два изохроман-1-метиламинных фрагмента
или изохроман-1-метиламинный и другой основной остаток удалены друг
от друга на различное число метиленовых групп [197, 198]. Установлено,
что все они обладают холинолитической активностью, а соединения
(СХХП), « = 8, обладают выраженным блокирующим действием на сим-
патические нервные волокна и адренорецепторы [198]. 1-Пиперидино- и
1-пиперазинозамещенные изохроманы (CXXIII) обладают антигиста-
минными свойствами [199, 200].

Интересно отметить, что одновременное введение в положение 1 изо-
хромана фенильного и аминопропильного радикалов (CXXIV) приводит
к веществам с сильно выраженным адреномиметическим эффектом, ко-
торые могут быть применены в психотерапии, особенно при лечении эн-
догенной депрессии [200—202]. Изучены фармакологические свойства и
других 1,1-дизамещенных производных изохромана. Так, 1-морфолино-
метил-1-цианизохроман (CXXV), NR2 = N(CH2)4O, n=\, обладает спаз-
молитическим действием, а 1-(2-диэтиламино)- и (2-пиперидиноэтил)-1-
цианизохроманы (CXXV) NR2 = N(C 2H 5) 2 или N(CH2)5, n=2, не обладая
спазмолитической активностью, проявляют противокашлевое действие
[94]. Последнее соединение в дозе 2 мг/кг показало такой же эффект,
что и известное средство силомат в дозе 5 мг/кг [89]. Производное ди-
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Соединение (CXIX)-(CXXXI)
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II
0

амина — 1-(р-диэтиламиноэтил)-1-[Ы-(р-метилкротонил)аминометил]-
изохроман (CXXVI) является мышечным релаксантом [89].

1-(2-Диэтиламиноэтил)-1-ацетилизохроман (CXXVII) обладает спаз-
молитическим действием типа папаверина и на изолированной кишке
проявляет равную ему по силе активность [89].

Производные изохромана (CXXVIII), имеющие в положении 1 азот-
содержащие циклические фрагменты (имидазолилалкильный, тетрагид-
ропиримидильный), в больших дозах являются пестицидами, а в малых
действуют угнетающе на ЦНС [185]. Эти соединения лучше гексобарби-
тала снимают судороги, вызванные электрошоком и являются антаго-
нистами коразола. Они же оказывают и местное противовоспалительное
действие при каррагениновом отеке. Биологическая активность найде-
на и в ряду спиропроизводных изохромана. Спирооксазинизохроманы
(CXXIX) обладают психотропной активностью [203], а 1-метил-2,5-ди-
оксопирролидин-3-спиро-Г-изохроман (СХХХ) проявляет ярковыражен-
ное противовоспалительное действие [91].

С целью изучения противоопухолевых свойств синтезирована гидро-
перекись 1-изохроманила, которая, однако, не проявила выраженной ак-
тивности [204]. Известно соединение изохроманового ряда — 3-(1-изо-
хроманил)-6-изопропилтрополон (CXXXI) [205], обладающее значи-
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тельной противоопухолевой активностью [206]. Введение различного
рода заместителей (арильного, гетерильного) в положение 1 изохромана
приводит к значительному снижению вышеуказанной активности [207].

Дальнейшее расширение исследований в области биологически ак-
тивных производных изохромана заключалось в одновременном введе-
нии аминного фрагмента в 1-ое положение и гидрокси- или различных
алкоксигрупп в ароматическое кольцо изохромана. Так, запатентованы
многочисленные 1-(аминоалкил)замещенные производные изохромана
(CXXXII) [141, 208—217]. Заместителями у атома азота являются ал-
кильные, арилалкильные и гетерильные. В частности, описано много со-
единений, содержащих фрагменты замещенных пиперазинов. Спектр
биологического действия весьма широк: антидепрессивная, антиконвуль-
сивная, гипотензивная, противовоспалительная, анальгетическая, сосу-
дорасширяющая, миорелаксирующая, антикоагуляционная и другая ак-
тивность. Интересными являются также соединения (CXXXIII) [218,
219]; присутствие полиэтиленоксиднои цепочки в них не повлияло на из-
бирательность действия.

( R O ) ^ - I - II Г (Ro)

(СХХХП) (СХХХШ)

т, п,к = 1-3

Изучены также биологические свойства производных изохромана
(CXXXIV), (CXXXV), содержащих основной фрагмент в положениях 3
и 4. Среди них, например, 1-арилизохроманы (CXXXIV) с аминоалкиле-
новой цепочкой в положении 3 могут быть применены при лечении на-
рушений деятельности центральной нервной системы: в частности, они
проявляют антиконвульсивную, антидепрессивную и анорексигенную ак-
тивность [220, 221]. Наиболее активные соединения — 3-(г>[-метиламино-
метил- и 3-1Ч,М-диметиламинометил)-1-фенилизохроман— обладают
большей анорексигенной активностью, чем известный депрессант аппе-
тита d-амфетамин. Кроме того, они лишены недостатков последнего —
возбуждения ЦНС [222]. Введение атома фтора как в ароматическое
кольцо изохромана, так и в фенильный радикал в положении 1 не при-
водит к изменению активности. Следует отметить, что при изучении фар-
макодинамики 3-аминометил-1-фенил-7-фторизохромана установлено,
что указанное соединение в противоположность анорексигенным препа-
ратам не вызывает повышения легочного кровяного давления [223].

Известны производные изохромана (CXXXVI), содержащие в поло-
жении 3 одновременно арильный и аминоалкильный радикалы; в отли-
чие от соединений (CXXXIV), (CXXXV), они являются эффективными
средствами для лечения сердечно-сосудистых заболеваний (проявляют
гипотензивную и диуретическую активность) [224, 225]. Гипотензивны-
ми свойствами обладают также и производные изохромана строения
(CXXXVII) [226]. 1-Метил- и 1-фенилизохроманы с диалкиламинным
или пиперазинильным радикалами в положении 4 проявляют антигиста-
минные свойства [227]. Этой же активностью обладают и пиперидин-4-
спиро-4'-изохроманы (CXXXVIII) [228]. Интересно отметить, что соеди-
нения (CXXXIX), также содержащие пиперидиновый цикл, но связан-
ный С—С-связью с изохромановым кольцом, проявляют антиаллергиче-
ские свойства [229, 230].

N-Замещенные пиперидин-4-спиро-3'-изохроманы (CXL) обладают
гипотензивной и антидепрессивной активностью [231].

Среди полусинтетических цефалоспоринов выявлено вещество с изо-
хроманильным остатком, обладающее бактерицидной активностью [232].

Из более сложных структур (три- и тетрациклических) известны ди-
бензопирановые и морфиноподобные вещества, обладающие жаропони-
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жающими, болеутоляющими и противовоспалительными свойствами
[233, 234]. Противовоспалительным и антибактериальным действием
обладают кислоты изохроманового ряда [140, 235].

CHCH..N.

ι -
(CXXXVI)

(CXXXV1I) R = Alk
NH,

(cxxxiv). (cxxxv)

(cxxxiv):
Q = Х-илн 4-(CH2)nNAlk,,

(cxxxv):

Q = 3-CHCH.,NR,

С1Г, (CXXXVIH)

(CXXXIX)

X=CR 1 R : ;NR 1 ;

B*.R2=H,Alk,

ArAlk

(CXI,)

R=H,CH,C |.Hri

Обобщая, следует отметить, что пока рано делать выводы о связи
между структурой и действием соединений и'зохромана, однако наличие
значительного числа веществ с различной биологической активностью
позволяет считать перспективным целенаправленный поиск препаратов
среди отдельных групп производных изохромана. Доступность исходных
продуктов и методов синтеза позволяет широко использовать ряд про-
изводных изохромана в качестве синтонов для получения биологически
активных веществ.
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