
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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СИНТЕЗ БЕНЗАЗЕПИНСПИРОЦИКЛОАЛКАНОВСЙ СИСТЕМЫ
IV. 1,2-ЗАМЕЩЕННЫЕ-1,2,3,4-ТЕТРАГИДРОСПИРО-5- 

ЦИКЛОПЕНТАН- (5Н) -2-БЕНЗАЗЕПИНЫ

Л. П. СОЛОМИНА Л. Ш. ПИРДЖАНОВ и Э. А. МАРКАРЯН

Институт тонкой органической химии им. А Л. Мяджояна 
АН Армянской ССР, Ереван

Поступило 28 IV 1983

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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ветствующне амиды V, VI. Циклодегидратаппей амидов V с дальнейшим восстановле­
нием боргидрндом натрия синтезированы 1-замещенные тетрагндроспнроцнклопентап- 
2-бензазеппны (1а, б) и их X'-метильные производные 1в, г. Амиды VI восстановлены 
алюмогидрндом лития до соответствующих 2-замещенных тетрагндроспнроциклопентаи- 
2-бензазепинов (1д, е).

Библ, сылок 9.

Ранее были синтезированы производные спироциклоалканзамещен- 
ных тетрашидроизохинодинов [1]. В продолжение этих исследований, 
учитывая высокую биологическую активность бензазепиновой системы 

’ ’ п'РадЦричят синтез 1,2-замещенных тетрагадраспироцикло-
пантан -< ензазепинов (1а-е), которые [могут быть рассмотрены как го­
моаналоги производных тетра/гидроизохинолина. Соединения охарак­
теризованы в виде гидрохлоридов.

R, 
a J.^lOCHj/fCtHjCHj- 
6 3,4,5(0Сн։,։ С»н, - 
в 3,4(0СН։ ։С*н,Сь,- 
e 3,4,5(OCHj)jC»Hj- 
<։ сн։
* CHj

н
н
CHj •
CHj

3.4(0CHj)jC։HjCH։CHj-
3,«,5(OCHih C.H։CH։-

Синтез осуществлен на основе 2-[1-(3,4-димегоксифенил) циклопен­
тан] этил амин а (II) н 1нметил-7,3-диметокои-1,2,3,4-тетрагидроа1иро-5- 
циклопеитан-(51Н)-2ибензазепина (III), описанных нами раиее [4].

Конденсацией аминов II и III с хлор ангидридам и 3,4-диметоксифе- 
нилуксусной- и 3,4,5-тримето(кси|бензойной кислот [5, 6] синтезированы 
амиды V, VI. Чистота амидов подтверждена хроматографически, строе­
ние—данными ИК и ПМР спектров.

В ПМР спектрах обнаружены сигналы протонов метоксильных 
групп в области 3,8—4,0 м. д. и ароматических протонов в области 
6,6—6,9 м. д.

V VI а п=0։ в=°сн։ 
' 5. n = 1. Р =н
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Циклизацией амидов V по Бншлеру-Напиральокому и дальнейшим 
восстановлением боргидридом натрия [7] получены гидрохлориды 1-за- 
мешенных бензазепинов 1а, б, основания которых действием смеси му­
равьиная кислота-формалин переведены в N-метильные производные I 
в, г [8]. Восстановлением же амидов VI алюмогидридом лития синтези­
рованы соответствующие 2-замещенные бензазепины 1 д, е. Чистота 
гидрохлоридов Ia-е проверена хроматолрафичеоки, строение подтверж­
дено даиными ИК и ПМР спектров. В ИК спектрах соединений 1а, б, д, е 
отсутствует полоса поглощения карбонильной группы. В ПМР спектре 
бензазепина 1а в области 6,4—6,8 м. д. обнаружены сигналы, соответ­
ствующие пяти ароматическим протонам, в отличие от исходного <амида 
V6, у которого в этой же области наблюдается наличие шести протонов. 
В ПМР спектрах соединений I в, г присутствует сигнал протонов метиль­
ной труппы в области 2,4—2,5 м-. д.

Изучение коронарорасширяющих свойств показало, что гидрохлори­
ды аминов I а-е в дозах 0,1; 1 и 3 мг/кг вызывают уменьшение оттока 
крови из коронарого синуса [9]. Противосудорожными и холинюлити- 
чеакими свойствами вещества не обладают.

Экспериментальная часть

ИК спектры сняты на спектрофотометре NR-10 в вазелиновом масле, 
ПМР спектры—в дейтерированом хлороформе на спектрометре Т-60 фир­
мы «Varian». Хроматография осуществлена на оилуфоле, подвижная фа­
за бутанол—уксусная кислота—вода (4:1: 3) для соединений I а-е, аце­
тон—спирт—<бенэол (1 : 2 :10 ) для соединений V, VI; проявитель—пары 
йода.

Амиды V, VI. К смеси 0,01 молл амина II или III и 0,012 моля пи­
ридина в' 100 мл абс. бензола прибавляют по каплям 0,01 моля хлоран- 
гидрида IV в 50 мл абс. бензола. Смесь кипятят при перемешивании 
4—6 ч, охлаждают и последовательно обрабатывают разбавленным ра­
створом соляной кислоты (1 : 1), водой, 10% раствором карбоната на­
трия и снова водой, сушат сернокислым натрием. Растворитель отго­
няют. Амиды V—кристаллические вещества, перекристаллизовывают 
из смеси ацетон—эфир (2: 1). Амиды VI—маслообразные, хроматогра­
фически чистые соединения.

Va: выход 70,0%, т. пл. 119—121’, Rf 0,57. Найдено %: С 67,40; 
Н 7,20; N 3,25. СЙНЭ։ЫО8. Вычислено %: С 67,69; Н 7,49; N 3,15. 
ИК спектр, V, см՜1: 1660 (NC = O), 1600 (С=С аром, связь), 3375 (NH).

V6: выход 72,3%. т. пл. 99—100°. Rf 0,50. Найдено %: С 70,10; 
Н 7,78; N 3,71. СИН„ЫО8. Вычислено %:. С 70,20; Н 7,71; N 3,25. 
ИК спектр, v, см՜1: 1635 (NC=O), 1590 (С = С аром, связь), 3240 (NH).

Via: выход 90,0%, масло, Rf 0,56. Найдено %: С 69,36; Н 7,90; 
N 2,98. C։,HMNOe. Вычислено %: С 69,06; Н 7,51; N 3,00. ИК спектр, 
у, см՜1: 1635 (NC=O), 1590 (С=С аром, связь).

VI6: выход 95,0%, масло, R, 0,68. Найдено %: С 71,10; Н 7,85; 
N 2,96. CMHMNOe. Вычислено %: С 71,49; Н 7,77; N 3,08. ИК спектр, 
V, см՜1: 1630 (NC=O), 1590 (С—С аром, связь).
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Гидрохлориды 1-[3,4-диметоксибензил(или 3,4,5-триметоксифенил) ]- 
-7,8-диметокси-1,2,3,4-тетрагидроспиро-5-циклопентан-(5Н)-2 - бензазепи­
нов (Га, б). Смесь 0,006 моля амида V в 30 мл толуола и 7 мл свежепе- 
репнанной хлорокиси фосфора кипятят 6 ч. Растворитель отгоняют, 
остаток растворяют в метаноле и при 0° добавляют 1,7 г боргидрида нат­
рия. Осатвляют на ночь, отгоняют метанол, остаток обрабатывают 
смесью бонзол-вода. Водный слой дважды экстрагируют бензолом 
по 20 мл и сушат сернокислым натрием. Отгоняют растворитель, оста­
ток растворяют в абс. эфире, добавляют эфирный раствор хлористого 
водорода и получают гидрохлорид.

1а: выход 56,2%, т. пл. ПО—11Г (спирт—эфир), Rf 0,43. Найде­
но %: N 2,74; СГ 7,51. C25H։4NO4C1. Вычислено %: N 3,12; СГ 7,91.

16: выход 80,71%, т. пл. 136—137“ (спирт—эфир). R, 0,64. Най­
дено %: N 3,17; СГ 7,76. C2SHJ4NOSCI. Вычислено %: N 3,01; СГ 
7,64. ИК спектр основания, v, с.«՜1: 3460 (NH).

Гидрохлориды N-метил- 1[3,4-диметоксибензил(или 3,4,5-тримет- 
оксифенил)]-7,8-диметокси-1,2,3,4-тетрагидроспиро-5  - циклопентан(5Н)- 
-2-бензазепинов (I в, г). Смесь 2,8 г муравьиной кислоты н 2,7 г форма­
лина напревают до 80’ и добавляют до каплям 0,01 моля основания ами­
на 1а (или 16). продолжая нагревание еще 4 ч. Затем добавляют 10 мл 
10% раствора едкого кали, экстрагируют бензолом, бензольные экстрак­
ты промывают водой, сушат сернокислым натрием. Отгоняют раствори­
тель, остаток растворяют в абс.эфире и, добавляя эфирный раствор хло­
ристого водорода, получают гидрохлориды аминов I в, г.

1в: выход 54,5%, т. пл. 130—13Г (спирт—эфир), R, 0,63. Най­
дено %: N 3,10: СГ 7,50. C2eH,։NO4Cl. Вычислено %: N 3,03; СГ 7,67.

1г: выход 70,0%, т. пл. 188—190° (спирт—эфир), Rf 0,82. Най­
дено %: N 2,52; СГ 7,21. fMHs,NOsCl. Вычислено %: N 2,93; СГ 7,41.

Гидрохлориды I-метил-2-[3,4-диметоксибензил (или 3,4,5-триметок­
сифенил)]-?,8-диметокси-1,2,3,4-тетрагидроспиро-5 - циклопентан - (5Н) - 
2-бензазепинов (I д, е). К 0,02 моля алюмогидрида лития в 100 мл абс. 
эфира прибавляют по каплям 0,005 моля амида VI в 50 мл абс. эфира. 
Смесь 'кипятят 18—20 ч, охлаждают, разлагают 7—10 мл 5% раствора 
едкого натра, осадок отфильтровывают и промывают эфиром. Филь­
трат промывают водой, сушат сернокислым натрием, эфир отгоняют. 
Остаток вновь растворяют в абс. эфире и добавлением эфирного раст­
вора хлористого водорода получают гидрохлорид.

1д: выход 50,0%, т. пл. 90—92° (спирт—эфир), Rr 0,50. Найдено %: 
N 2,75; С1 7,00. С27НзаМО4С1. Вычислено %: N 2,94; СГ 7,44.

1е: выход 42,3%, т. пл. 92—95° (спирт—эфир), Rf 0,46. Найдено %: 
N 3,17; С1 6,92. C27H38NOSC1. Вычислено %: N 2,84; СГ 7,20.
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ՐԵևԶԱԶԵՊԻՆԱՍՊԻՐՈՑԻԿԼՈԱԼԿԱՆԱՅԻՆ ՄԻԱՑՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶ

I V Լշ֊ՏԵՂԱԿՍՀՎԱԾ 1,2,3,4-ՏԵՏՐ1Ա1>ԴՐՈՍՊ1'ՐՈ-5-8ԻԿԼՈՊհՆՏԱՆ-(511) -2-ՐԵՆ1ԱԶԵՊԻՆՆնՐ

Լ. Պ. ՍՈԼՈՄԻՆԱ, Լ. C. ՊԻՐՋԱՆՕՎ և է. Ա. ՄԱՐԳԱՐՅԱՆ

2֊[1 -3,4-դիմեթօքսիֆենիլ)ցիկլոպենտան] էթիլամինի կամ 1-մեթիլ-7,8- 
գիմեթօքսի-! ,2,3,4-տետրահիդրոսպիրո-5-ցիկլոպենտան֊(Տ  ̂)-2-բենզազեպի- 
նի փոխաղդմամր 3,4-դիմեթօքսիֆենիլ քացախաթթվի և 3,4,5-տրիմեթօքսի֊ 
րենղոական թթվի քլորանհիդրիգների հետ ստացված են ամի գներ։ Ցիկւիզա- 
ցիայից և վերականգնումից հետո ստացված են 1- և 2-տևղակալված տետրա֊ 
հիգրոսպիրոցիկլոպենտան-2-աղես{իններ,

SYNTHESIS OF BFNZAZEPINESPIROCYCLOALKANES
IV. l,2-SL’BSTITGTED-l,2,3,4-TETRAHYDROSPIRO-5-CYCLOPENTANE-(5H)- 

-2-BENZAZEP1NES

L. P. SOLOMINA, L. Sh. PIRJANOV and E. A. MARKARIAN

The corresponding amides have been prepared by the condensation 
of 2-[l-(3,4-dimethoxyphenyl)cyclopentane]ethylamine and 7,8-dimethoxy- 
1,2,3,4-tetrahydrospiro-5-cyclopentane-(5H)-2-benzazeplne with 3,4-dlmet- 
hoxyphenylacetlc and 3,4,5-trimethoxybenzolc acid chlorides. Subsequent 
cyclization and reduction have produced 1- and 2-substituted tetrahydro- 
splrocyclopentane-2-benzazepines.
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