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С целью получения потенциальных транквилизаторов синтезирован ряд N-заме- 
дценных производных 6,9-диметокси-2,3,4,5-тетрагндро-1Н-3-бензазепина.

Рис. 1, табл. 1, библ, ссылок 4.Гидрированные в семичленном кольце ди- и трициклические произ­водные азепина нашли применение в производстве фармацевтических препаратов; некоторые из соединений этого ряда применяются в каче­стве транквилизаторов [1]. Однако биологические свойства производных тетрапидро-3-бензазепина почти не изучались; некоторые производные последнего, был и синтезированы Протива с сотр. [2], но в их работах нет указаний о биологических свойствах полученных ими соединений.Учитывая, что наличие в ароматическом ядре метоксильных групп, способствующих растворимости соединений в липоидах окажет благо­приятное влияние на их биологические свойства, мы синтезировали ряд N-замещенных производных 6,9-диметокси-2,3,4,5-тетрагидро- 1Н-3-бенз- азепина (VII).Наиболее удобным путем получения тетрагидробензазепинов яв­ляется, как известно, бекмановская перегруппировка оксимов соответ­ствующих тетралонов.Исходным веществом в синтезе соединений VII служил 5,8-диметок- ои-р-тетралон, полученный из аддукта хлоропрена с бензохиноном по прописи Гроба и Юндта [3], бекмановская перегруппировка оксима это­го кетона была произведена по прописи Кнунянца и Фабричного [4] че­рез его тозильное производное III. Перегруппировкой оксима незамещен­ного p-тетралона Кнунянц и Фабричный получили производное 3-бенз- азепина—лактам о-(р-аминоэтил) фенилуксусной кислоты. То же направ­ление имела и перегруппировка тозилата III. В ПМР спектре (рис.) гид­рохлорида продукта восстановления (VII, R=iH) полученного лактама IV сигналы протонов двух пар одинаковых метиленовых групп при аро­матическом кольце (С-1 и С-5) и при атоме азота (С-2 и С-4) прояви­лись в виде дуплета при 3,1—3,28 м. д.
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В спектре продукта восстановления изомерного лактама П7а, вто­рого возможного продукта перегруппировки протоны четырех метиле­новых групп (С—1, С-3, С-4 и С-5), находящихся в различном электрон­ном окружении, имели бы более сложные и распространенные в поле сигналы.
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512 А. К Дургарян, С. Г. Чшмарятян. Г. Т. ТатевосянЛактам IV ацетилирован уксусным ангидридом, алкилирован ди­метилсульфатом, хлористым бензилом и ₽-диметиламиноэтилхлоридом. Восстановлением алкилированных лактамов V и ацетильного производ­ного VI алюмогидридом лития получены N-замещенные производные 6,9-диметокси-2,3,4,5-тетрагидро-1 Н-З-бензазепина VII, идентифициро­ванные в- виде гидрохлоридов.Результаты изучения фармакологических свойств соединений (VII) будут опубликованы отдельно.Экспериментальная часть
Оксим 5,8-диметокси-2-оксо-1,2,3,4-тетрагид ронафталина (II). Смесь раствора 10 г (0,048 моля) тетралона I .в 96 мл этилового спирта, раст­вора 5,06 г (0,072 моля) солянокислого гидроксиламина и 5,96 г (0,069 моля) уксуснокислого натрия в 42 мл воды при перемешивании уме­ренно нагревалась (50—60°) в токе азота. Через 5 мин. выпал густой осадок белого цвета, который отфильтрован и промыт водой. Оксим очи­щен растворением в 50 мл спирта и осаждением водой; сушился на воз­духе; т. пл. Г58—,159°. Выход 10 г (93%). Найдено %: С 65,38; Н 6,71; N 6,89. CuHisNOa. Вычислено %: С 65,15; Н 6,78; N 6,33.
п-Толуолсульфонат оксима 5,8-диметокси-2-оксо-1,2,3,4-тетрагидро­

нафталина (III). К охлажденному до—5° раствору 8,8 г (0,042 моля) п- толуолсульфохлорида в 10 мл сухого пиридина при перемешивании по каплям прибавлено 7,1 г (0,32моля) оксима II, растворенного в 12 мл сухого пиридина. Температура (около 0°) регулировалась скоростью прибавления раствора оксима. Реакционная масса оставлена на ночь в холодильнике, а затем постепенно прибавлена к 250 мл ледяной воды; выпавшее масло вскоре закристаллизовалось. Твердое вещество отфиль­тровано и промыто водой. Сушилось в эксикаторе над серной кислотой, т. пл. 107—108°. Выход 83%. Найдено %: С 61,21; Н 5,50; N 3,91; S 8,95. Ci9H2INO5S. Вычислено %: С 60,80, Н 5,60; N 3,73; S 8,53.
6,9-Диметокси-2,3,4,5-тетрагидро-2-оксо-1Н-3-бензазепин (IV). Смесь 12 г (0,032 моля) тозилата III и 24<0 мл метилового спирта нагревалась в автоклаве 4 часа на кипящей водяной бане. После охлаждения про­зрачный раствор .отфильтрован, метанол отогнан в небольшом вакууме. К остатку добавлена вода (50 мл), часть вещества при этом раствори­лась, раствор декантирован с нерастворившейся смолы. Смола нагре­валась с 30 мл воды и раствор после охлаждения снова декантирован. Соединенный раствор нейтрализован содой. При этом раствор помутнел и вскоре началась кристаллизация. Выпавшее вещество, окрашенное в бледно-розовый цвет, перекристаллизовано из горячей воды. Т. пл. 217—219°. Выход 3 г (79,5%). Найдено %: С 65,00; Н 6,95; N 6,70, CijHjsNOg. Вычислено %: С 65,15; Н 6,78; N 6,33.
6,9-Диметокси-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-3-бензазепин (VII, R = H, ал­

кил). К раствору 1,37 г (0,036 моля) алюмогидрида лития в 60 мл эфира 



Х-замешенные бензазепины 513по каплям прибавлен раствор 4 з (0,018 моля) лактама IV в 70 лгл су­хого диоксана. Смесь кипятилась 2 дня. После разложения охлажденной смеси водой, обычной обработки и отгонки эфира от высушенного ра­створа оставшийся маслообразный продукт восстановления переведен в гидрохлорид действием эфирного раствора хлористого водорода. Т. пл. 220—222°. Выход 2,1 з (47,7%). Найдено %: С 58,70; Н 7,35; И 5,62; С1 14,77. СиНиКОгС!. Вычислено %: С 59,13; Н 7,38; Ы 5,74; С1 14,74. ПМР спектр, б: 3,1—3,38 (8Н, дуплет, метиленовые группы С-1, С-2, С-4, С-5), 3,8—3,88 (6Н, синглет, метильные группы), 7,0—7,18 м. д. (2Н, дуплет, ароматические протоны).Вышеописанным способом были получены М-замешенные произ­водные 6,9-диметокси-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-3-бензазепина (VII). В слу­чае Ы-ацетильного производного (VI) взято 3 моля алюмогидрида ли­тия на 1 моль лактама. После обработки продукт восстановления пе­реводился в гидрохлорид. Выходы и константы приведены в таблице.
Ы-Метил-6,9-диметок.си-2,3,4,5-тетрагидро-2-оксо-1Н-3-бензазепин 

(V, Я = СН3). К раствору 6,2 з (0,028 моля) лактама IV в 30 мл абс. бен­зола по каплям прибавлен раствор 15 мл диметилсульфата в 15 мл абс. бензола. Смесь нагревалась на водяной бане 16 час. Охлажденная смесь обработана раствором поташа, маслянистый слой отделен от водного, последний экстрагирован хлороформом и экстракт высушен над серно­кислым натрием. После отгонки растворителя часть оставшегося масло­образного вещества при растирании с абс. эфиром закристаллизовалась, а часть осталась в виде смолы. Получено 3,5 з (53,2%) белого кристал­лического вещества с т. пл. 139—142°. Найдено %: С 65,98; Н 7,34; К 5,62. С13Н17ЫО3. Вычислено %; С 66, 38; Н 7, 25; Ы 5,95.
М-Бензил-6,9-ди.мето&си42,3,4,5-тетрагидро-2-ок.со-1Н-3-бензазепин 

(V, % = С6Н5СН2). К раствору этилата натрия, полученному из 0,47 з (0,020 моля) натрия и 12,2 мл абс. спирта, прибавлен раствор 4,5 з (0,020 моля) лактама IV в 20,5 мл абс. толуола. Избыток этанола отог­нан и по каплям прибавлен раствор 2,6 з (0,020 моля) хлористого бен­зила в 8 мл абс. толуола. Реакционная смесь кипятилась 6 час. После охлаждения раствор отфильтрован, фильтрат промыт водой и промыв­ные воды обработаны хлороформом, присоединенным к толуольному раствору. После отгонки растворителей темный остаток перекристалли­зован из безводного спирта. Получено 3,5 з (63,7%) светло-коричневых кристаллов с т. пл. 215—216°. Найдено %: С 73,37; Н 6,30; И 4,64. С19Н21ЫО3. Вычислено %: С 73,37; Н 6,75; И 4,50.Описанным выше способом получен М-диметиламиноэтил-6,9-димег- окси-2,3,4,5-тетрагидро-2-оксо-1Н-бензазеоин (V, Р = СНйСН2М(СН3)2). Т. пл. 141—143° (с разл.). Выход 1,5 з (116,67%). Найдено %: С 65,68; Н 7,91; И 9,63. С^Н^ЫгОз. Вычислено %: С 65,75; Н 8,21; И 9,59. Гидро­хлорид, т. пл. 70—72. Найдено %: С1 10,96. Вычислено %; С1 10,80.
14-Ацетил-6,9֊диметокси-2,3,4,5-тетрагидро-2-оксо-1Н-3-бензазепин 

(VI). Смесь 4 з (0,018 моля) лактама IV и 20 мл уксусного ангидрида кипятилась 6 час. После отгонки избытка уксусного ангидрида и уксус-
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К-эа.чешенные Сензазепины 515ной кислоты з вакууме водоструйного насоса твердый остаток перекри сталлизован из спирта. Получено 3 г (63%) белых кристаллов с:т. • 118—119°. Найдено %: С 60,30; Н 6,60; И 4,68. СмНиЫОа+НвО. Выч V лено %: С 60,00; Н 6,70; К7 4,98.
А'-ՏԵՂՍ-ԿԱԼՎԱԾ 6,9-ԴԻՄԵԹ0₽ՍԻ -2,3,4,5-ՏԵՏՐՍԶԻԴՐՈ- ա-3-8ԵՆԶԱՋԵՊԻՆՆԵՐ

Ա. Կ. ԴՈԻՐԴԱք՚ՅԱՆ, Ս. Գ. ՃՇՄԱՐԻՏՅԱՆ և I Գ. 8. ք*ԱԳԵՎՈՍՑԱՆ
նոր տր ան կվի լի ղա տ ո ր ստանալու նպատակով սինթեզված են մի 2ШРР 

\-տեղակալվաե С ,'J - գիմեթօ pu ի -2,3,4,5-տետրահիգրՈ-1Ս-3-բհնզազեպին 
ներւ N-SUBSTITUTED 6,9-DIMETHOXY-2,3,4,5-TETRAHYDRO--1H-3-BENZAZEPINES

A. K. DURGAR1AN, S. G. CHSHMARIT1AN and |g. T. TATEVOSS1An|

The synthesis of N-substltuted 6,9-dlmethoxy-2,3,4,5-tetrahydro- lH-3-benzazeplnes has been described. These substances have been prepared as potential tranquillizers.
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