
ՈՒՍՈՒՄՆԱՍԻՐՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐ Ց2ԱԳԵՎԱԾ ԼԱԿՏՈՆՆԵՐԻ ԲՆԱԳԱՎԱՌՈՒՄ

XXXV. Յ-ԼԱԿՏՈՆՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶԸ ԴՒԱ8ԵՏՈՆԱՅԻՆ Ս4ԻՐՏԻ ԵՎ ՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾ 
8ԻԱՆ₽Ա8Ա1«ԱԹԹՎԻ ԷՍԹԵՐՆԵՐԻ ԿՈՆԴԵՆՍԱՑՈՒՄՈՎ

Ա. Ա. ԱՎԵՏԻՍ8ԱՆ, Ա. Ա. ՎԱձՐԱՄԱՆՅԱՆ, Ռ. Լ. ՆԱԶԱՐՅԱՆ ե Գ. Ս. ՄԵԷԻՔՅԱՆ
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INVESTIGATIONS IN THE FIELD OF SATURATED LACTONES
XXXV. SYNTHESIS OF 3-LACTONES BY THE CONDENSATION OF 

DIACETONE ALCOHOL WITH ALKYL-SUBSTITUTED CYANOACETIC ESTERS

A. A. AVETISSIAN, A. A. KAGRAMANIAN, G. S. MELIKIAN 
and R. G. NAZAR1AN

A method for the synthesis of functionally-substituted 8-lactones by 
the Interaction of substituted cyanoacetic esters with diacetone alcohol- 
has been elaborated and some of their chemical transformations have 
been investigated. / ՝
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Для испытания биологических свойств синтезирован ряд 4- (4-алкокси-3-бромбен- 
зил)тиосемикарбазидов, изучены некоторые их превращения, приводящие к> замещенным 
тиосемикарбазонам я гндразонотназолинам.

Табл. 1, библ, ссылок 4.

Ранее сообщалось о выраженной противосудорожной, гипогликеми
ческой, проггивовоспалительной и антибактериальной активности тиосе- 
микарбазидов, тио.семика1р(базоно® и продуктов их циклизации, содер
жащих остаток алкоксифени л уксусной кислоты [1, 2]. В продолжение 
изучения связи строения соединений с их биологической активностью
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определенный интерес представляло получение новых производных с 3 
бронзамещенной бензильной группой. Синтезы осуществлены по схеме

NHjNHR' 
---------------- ► NHCNHNHR

II 
S

I, II . Ill—VIII

Br 1
------ > RoZ \cH։NHCNHN=CHR' ------ *֊ О =L^/Ln֊N=CHR'

\--- / II
S

IX-XI

i zA
CH։^ \OR

XII-XIV

I. R=CH։; VIII. R=C,H։. R'=CNH։;
• II 

s

II. R=C։HS;
IX. R.-=CHj. R'^^^OCH».

III. R=CH։, R'=H;
X. R = C։Hj. R' = <^~^>OCH3;

IV, R-CjH։, R'=H;

OCH3
XI. R=CH։. R'=^^>OH

V. R=CH։, R'=C.H։;
XII. R=CHj, R'=^^OCH3

VI. R=C։HS, R'=C,HS; XIII. R=CjH„

VII. R=CH։, R'=CHNH։; 
В 
S

OCHj
XIV. R֊ CH3. R'-Z^>OH

Следует отметить, что известные в литературе синтезы аналогич
ных 4-арнлзамещенных тиосем »карбазидов исходят из малодоступных 
первичных аминов и многостадийны [3]. В качестве исходных соедине
ний в .работе .использованы замещенные бензилизотиоцианаты, получен
ные по ранее разработанному нами способу [4] взаимодействием соот
ветствующих бензилхлоридов с роданистым калием. Строение изотио
цианатов I, II подтверждено последующим их превращением в произ
водные тиасемикарбазида III—VIII, а также .характеристическим погло
щением в ИК спектре NCS группы в области 2110—2165 см՜1 (дублет). 
Реакцией изотиоцианатов I, II с гидразином и фенилгидр азином в спир
товой среде синтезированы 4- и 1,4-замещенные тиосемикарбазиды III— 
VIK идентифицированные методами ТСХ и масс-спектрометрии. В ана
логичных условиях реагируют изотиоцианаты 1, II и с тиосамккарбази- 
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дом, приводя к замещенным дитиомочевинам VII, VIII. При масс-спек- 
трометрировании последних наблюдается частичная изомеризация моле
кулярного иона с последующим элиминированием сероводорода. Вместе 
с тем присутствие в спектрах пиков, характерных для фрагментов 
этих соединений, позволяет принять предполагаемые структуры.

Взаимодействием 4- (4-алкокси - 3 - бромбензил) тиосемикарбазидов 
(III, IV) с анисовым альдегидом и ванилином синтезированы хромато- 
графически чистые тиосемикарбазоны IX—XI, идентифицированные 
масс-опектрометрически. Последние с .монохлоруксусной кислотой в при
сутствии безводного ацетата натрия циклизованы в гидразонотиазоли
ны XII—XIV. Наличие характеристических полос поглощения при 1750 
(С = О) и 1640 см 1 (С = Ы) и отсутствие поглощения МН пруппы в ИК 
спектре XII подтверждают приведенную структуру этих соединений.

Испытание антибактериальных (VI, X, XI, XIV), мутагенных (III, 
V, VII, IX, XII), противоопухолевых (VII, IX, XII) свойств соединений в 
биологических лабораториях ИТОХ АН Дрм.ССР показало, что они не 
обладают активностью по указанным тестам.

Изучено также гипогликемическое действие соединений III—XII. 
Установлено, что тиосемикарбазиды III и V проявляют слабую гипогли
кемическую активность (13%). Наибольшую гипо гликемическую актив
ность оказывает тиосемикарбазвд VI, понижающий содержание глю
козы в крови в дозе 100 мг/кг на 20%. Интересно отметить, что все эти 
соединения понижают содержание глюкозы в крови в дозе 100жг/кг, 
а в дозе 250 мг/кг имеют даже тенденцию к повышению содержания 
глюкозы. Можно предположить, что испытуемые соединения в зависи
мости от дозы могут действовать на отдельные биологические противо
действующие системы, вызывая их активацию или торможение. Тиосеми- 
карбаэид IV и днтиомочевина VIII достоверно повышают содержание 
глюкозы в крови в обеих применяемых дозах. Остальные соединения изу
ченного ряда не активны.

Экспериментальная часть

ТСХ проведена н апластипках силуфол УФ-254 в системе метанол— 
ацетон (2:1), проявление пятен—парами йода. Температуры плавления 
определены на микронагревательном столике Боециус. ИК спектры сня
ты на приборе 1Ж-20 в вазелиновом масле, массюпектры—на приборе 
МХ-1303 с прямым вводом образца в область ионизации при энергии ио
низирующих электронов 30 эВ и температуре напуска «а 30—40° ниже 
т. пл. вещества.

4-Алкокси-З-бромбензилизотиоцианаты (I, II) синтезированы по [4]. 
Соединение I, выход 57,6%, т. кип. 147-149°/! мм, б” 1,3402, п“ 
1.6210, И{ 0,66. Найдено %: И 5,64; 5 12,06. С։Н8Вг1ЧОЗ. Вычислено %: 
И 5,47; Б 12,42. Соединение II, выход 53,1%, т. кип. 155—158°/1 мм, 
6« 1,5244. п“ 1,5600. R, 0,64. Найдено %: И 5,27; 5 11,63. 
СшН10ВгНОБ. Вычислено %: И 5,15; Б 11,78.
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4-(4-Алкокси-3-бромбензил)-3-тиосемикарбазиды (III, IV). К тепло
му раствору 0,01 моля I, II в 10 мл этанола добавляют 0,012 моля гид
рата гидразина и кипятят в течение 2 ч. Выпавший осадок отфильтровы
вают и ■перекристаллизовывают из этанола (табл.). III, масс-спектр. 
т/е: 289/291 (М+), 258/260, 214/216, 199/201.

Таблица
Замещенные тносемикарбазиды III—VIII, тиосемикарбазоны IX XI 

и гидразинотиазолины XII—XIV

Со
ед

ин
е

ни
е

*
« о
3CÛ

Т. пл., 
°C Rf

Найдено, % Вычислено, %

С S С S

III 76 143-145 0,65 14,76 10,85 14,43 11,05

IV 65 115-116 0,62 14,24 10,61 13,81 10,54

V 64 118-120 0,67 11,25 9,08 11,47 8,75
VI 64 132-134 0,63 11,29 8,33 11,05 8,43

VII 60 221-223 0,72 16,16 18,56 16,04 18,36
VIII 50 203-205 0,70 15,13 16,33 15,42 16,51

IX 86 178—180 0,70 10,38 8,12 10.27 7,85
X 95 144-146 0.69 10,12 7,74 9,95 7,59

XI 74 162-164 0,73 9.76 7,62 9,90 7,56
XII 89 168—170 0,66 9,02 7,12 9,37 7,15

XIII 77 138-140 0,64 9,28 6.89 9,09 6,94
XIV 75 173-175 0,72 8,71 6.83 9,05 6,91

4-(4-Алкокси-3-бромбензил)-1-фенил-3-тиосемикарбазиды (V, VI). 
Получены аналогично вышеописанному из 0,05 моля I, II и 0,05 моля фе- 
нилгидр,азина (табл ).

1-(4-Алкокси-3-бромбензил)дитиомочевины (VII, VIII). Получены 
аналогично из 0,05 моля I, II и 0,05 моля 3-тиосемикарбазида (табл.). 
VI, масс-спектр, т/е: 348/350 (М+), 331/333, 314/316, 289/291, 273/275, 
257/259, 214/216, 199/201, 185/187.

VIII, масс-спектр, mje: 328/330 (М+-34), 301/303, 287/289,228/230, 
213/215, 185/187.

4-(4-Алкокси-3-бромбензил)-1-(4-метоксибензилиден) - 3 - тиосеми
карбазиды (IX—XI). К раствору 0.05 моля III, IV в 100 мл этанола при
бавляют 0,05 моля 4-метокси- или 4-гидрокси-З-метоксибензальдегида 
и кипятят 2 ч. Реакционную омесь концентрируют, твердую массу филь
труют и перекристаллизовывают из этанола (табл.).

IX, масс-спектр, т/е: 407/409 (М+), 287/289, 258/260, 214/216, 199/201.
2-(4-М етоксибензилиденгидразоно)-3-(4-метокси -3 - бромбензил) - 4- 

оксотиазолин (XII). Омесь 0,01 моля IX, 0,01 моля моноклор.уксусной 
кислоты и 0,015 моля ацетата натрия в 15 мл уксусной кислоты после 
6-часового кипячения вливают в ледяную воду и оставляют в холодиль
нике 2—3 ч. Выпавший осадок отфильтровывают, промывают несколь-
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ко раз водой, сушат и перекристаллизовывают из этанола. Гидразоны 
XIII и XIV получают аналогично вышеописанному (табл.).

XII, масс-спектр, т/е: 447/449 (М+), 331/333, 313/315. 199/201.

ՏԵՎԱԿԱԼՎԱԾ ԹԻՈՍԵՄԻԿԱՐԲԱԶՈՆՆԵՐԻ ԵՎ ՀԻԴՐԱԶԻՆԱԹԻԱԶՈԼԻՆՆԵՐԻ 
ՍԽՆԹԵՋԸ եվ կենսաբանական հատկությունների ուսումնասիրությունը

|Ь. Ռ. ՀՈՎՍԵՓՅԱՆ, է. Ռ. ԴԻԼԱՆՅԱՆ, Ն. Լ. ՍՏԵՓԱՆՅԱՆ և ժ. Մ. ՈՈԻՆԻԱ^ՅԱՆ

Կենսարանական հատկությունների ուսումնասիրմ ան նպատակով սինթեզ֊ 
ված են մի շարք 4-(4-ալկոքսի-3-րրոմրենզիւ)թիոսեմիկարբազիգներ, իրա
կանացված են նրանց մի քանի փոխարկումներր, որոնք հանգեցրել են տեղա
կայված թիո и ե մ իկա րբսւզոնն ե րի և հիդրազինաթիազոլինների:

SYNTHESIS AND STUDY OF BIOLOGICAL PROPERTIES OF 
SUBSTITUTED THIOSEMICARBAZONES

AND HYDRAZINOTHIAZOLINES
T. R. OVSEPIAN, E. R. DILANIAN, N. O. STEPANIAN and Zh. M. BUNATIAN

A number of 4-(4-alkoxy-3-bromobenzyl)thiosemicarbazides have 
been synthesized and their various transformations yielding substituted 
thiosemicarbazones and hydrazlnothiazollnes have been realized with the 
purpose of studying their biological properties.
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Конденсацией 2[1-(3,4-диметоксифенил)циклопентан]этиламнна (II) и 7,8-диметок- 
си-1,2,3,4-тетрагидроспиро-5-циклопентан-(5Н)-2-бензазепина (III) с хлорангидрндаин 
3,4-диметокснфенилуксусной и 3,4,5-триметоксибензойной кислот (IV) получены соот-
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