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СИНТЕЗ  И  HCHXOTPOHHbIE СВО Й СТВА  АЗО IVIЕТИНОВЬ IХ  
ПРОИЗВОДНЫХ  ТИОФЕНА  

Конденсацией  2-тиофекальдегида  и  5-заыещекньос  (aлкил , б ро м , гпрепг -бутил , 
триметилсилил )-2-ти oфен aльд éг  г -±дов  c сем iaкарб aзидом , тиос eмика pб aзидом , ами - 

ногидантСином , 2-семикарбазидуксусной  кисло  той  получен  ряд  азаметиновых  п pо - 

изведных . Изучена  их  психотропная  активность . Н айдено , что  введение  гпре ?п -бу - 
тильной  группы  в  положение  5 тиофенового  кольца  ус иливает  токсичность  соеди -  
нсния . Т poсемикарбазоны  5-триметгисили L-п - и  5-гирепг -бутуи -2-тиофенальдегидов  

проявляют  высокую  нейротрапную  активность .  Введение  этих  соединений  способ -

ствует  проявлению  стимулирующего  действия  фенамииа , в  2 раза  увеличивая  дви - 

гательную  активность  животных  и  продлевая  действие  наркоза , вызванного  гексе -  

налом . Замена  тиосемтпсарбазона  на  семикарбазон  приводит  к  снижению  активно -

сти ,  кроме  случая  c гексеналовым  наркозом , где  семикарбазон  

5-rnpe:n-бутьи _-2-тиофенальдегида  оказался  в  1,5  раза  активнее  тиосемикарбазона . 

Ранее  нами  было  показано , что  азотсодержащие  производные  тивфена  

обладают  психотропной  активностью  [1-3].  Настоящее  исследование  
посвящено  изучению  психотропных  свойств  азометиновых  производных  
тиофена  с  алкильными , триметилеилильныи , галвгеновым  заместителями  в  
положении  5  тиофенового  кольца . С  этой  целью  синтезирован  ряд  
производных  тисфена  общей  формулы : 

S'"( Сн =Сн )0си =У  

I–XI 

I, III—VII п = о , У = NNIICSNI Iz; I Х = н ; III Х = Br; IV Х = Me; V Х = ct; VI X= СМез ; 
VII X = SiMeз ; II Х = I I, п = I ; У = NNн CSNFI2; VIII Х = СМез , п = 0 ; Y = NNHCО Nf Iz;  1X—XI 

Х = 	п = О ; IX  Y  = NNЯСО NН 2; X Y = и :миногидантоин ,  Xi Y = NN (Cн zC00II) СО NН 2 

Соединения  получены  конденсацией  соответствующего  альдегида  с  
семикарбазидом , тьюсемикарбазидом , аминогидантоином  и  2-семихарбазид - 
уксусхой  кислотой  при  кипячении  в  среде  50% этанола  в  течение  1 ч . 

5-трет -Бутил  и  5-триметилсилил -2-тиофенальдегиды  описаны  в  
работах  [4,  5].  Характеристики  синтези pованных  соединений  приведены  в  
табл . 1, результаты  фармакологического  исследования  — в  табл . 2. 

При  исследовании  острой  токсичности  установлено , что  тиосемикарбазон  
2-тиофенальдегида  (соединение  I) обладает  средней  токсичностью  (1 П 50 

325 мк /кг ); его  винилог  (соединение  II) более  чем  в  2 раза  менее  токсичен  
(LDso 708 мг / кг ). Введение  в  положение  5 тиофенового  кольца  
т pет -бутильной  гру iпны  (соединение  Ч 1) усиливает  токсичность  соединения  
в  б  раз  (LD5o 56,4 мг / кг ). Алкильные  заместители  и  триметилсилильная  
группа  в  этом  положении  мало  влияют  на  показатель  острой  токсичности . 
Замена  тивсемикарбазоновой  группы  на  семикарбазвновую  в  5-трет -бутил - 
2-тиофенальдегиде  приводит  к  снижению  токсичности  более  чем  в  2 раза . 
Введение  семикарбазоновой , аыиногидантоиновой ,2-семикарбазидуксусной  
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Таблица  1 

Характериетики  синтсзированных  соедииснз .й  1—XI 

Соедн - 
некне  

Брутто - 
формула  1  ПЛ ' `C  

Выход , 
% 

Соеддн - 
ненне  

Бру  то - 
формула  ТПЛ ' °

С  Вы - 

ход , % 

I C6H7N382*  190..194 38 VII C9I115N3828i 192 71 

II С 9Н 10N382 120 90 VIiI C101I1цN308 230 -..235 68 

III С 6Н 6Вг N382*
2  180_..182*2  38 IХ  с 9FI1,N3oSSi 21 0  83 

IV С 7Н 9N382 к 2  
160 85 . Х  C1II14х 3fl288i 235 98 

V C8II11N382 140 89 Х I C11н 17ß3N3SSi 224 5г  
VI C10Н 15N382 2  192...195*2  71 

Т  соединения  I 185_..18б  °C [7]. 
Т 	соедннення  III 182...18д  °C, IV — 160...161 ° С , VI — 182...183 °С  [8]. 

групп  в  5-триметилсилил -2-тиофенатшдетид  вместо  тиосемикарбазоновой  
существенного  влияния  на  показатель  острой  токсичности  не  оказывает . 

По  показателям  нейтронной  активности  (тест  «вращающийся  стержень », 
<трцба > , <педтягивание  на  перекладине , гипотермия ) большинство  
соединений  составляют  группу  среднеактивных  (соединения  II—V, VIII). 
Эффективные  дозы  наиболее  активного  в  этой  группе  соединения  III 
находятся  н  пределах  11,2...25,8 мг /кг . K малоактивньгм  относятся  
соединения  I, IX—XI (ЕД 50 соединения  X 44,7...70,8 мг / кг ). Высокую  
нейротропную  активность  проявляют  соединения  VI и  VII — тиосемикарба -
зон  5-триметилсилил -2-тиофенальдегида  и  его  углеродный  аналог  (эффек -
тивные  дозы  по  упомянутым  тестам  в  пределах  2,1...5,15 мг / кг ). Они  
проявляют  заметные  анальгезирующие  свойства . Замена  тиосемикарбазоно -
вой  группы  на  семикарбазоновую  приводит  к  снижению  активности . 

Все  исследуемые  вещества  в  дозе  50 мг / кг  способствуют  продлению  
жизни  животных  в  условиях  кислородного  голодания . Лучшие  результаты  
были  получены  при  применении  соединений  II, III, VII, введение  которых  
продлевала  жизнь  животных  на  235, 109,  111%  соответственно . 

Введение  триметилсилильной  группы  в  положение  5 тиофенового  цикла  
способствует  проявлению  им  активности . Замена  тиосемикарбазона  на  
семикарбазон  в  5-триметилсилил -2-ти ©фенальдегиде , как  и  в  его  углеродном  
аналоге , приводит  к  снижению  активности . 

B тесте  фенаминовая  стереотипия  тиосемикарбгзоны  незамещеннсга  и  
5-замещенного  2-тиофенальдегида  c алкильными  и  галогеновым  заместите -
лями  (соединения . I—V) антагонизируют  эффекты  фенам  и 3на . Исключение  
составляют  соединения  c трет -бутильной  и  триметилсилильной  группами  
(соединения  VI и  VII). Введение  этик  соединений  способ cтвует  проявлению  
стимулирующего  действия  фенамина , увеличивая  двигательную  активность  
животных  на  93 и  100% соответственно . Интересные  результаты  получены  
при  замене  тиосемикарбазона  5-триметилеилил -2-тиофехальдегида  ха  
с eмикарбазон  (соединение  IX) и  аминогидантоин  (соединение  Х ) — введение  
этих  веществ  ахтагонизирует  эффекты  фенамина , снижая  двигательную  
активность  животных  ха  43 и  76% соответственно . 

Почти  все  соединения  (кроме  II и  X) усиливают  действие  наркоза , 
вызванного  гекееналом . Наиболее  эффективно  продлевают  действие  
гексенала  соединения  III, VI—VIII (166, 117, 253, 229%). Введение  
семикарбазона  5-трет -бутил -2-тиофехальдегида  способствует  увеличению  
продолжительности  действия  гексенала , a семикарбазона  5-триметилсит 1ил -
2-тиофеналъдегида — его  снижению . 
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Тест  

М S и , % K  КОНТРОЛЮ  

lкнамивовая  
етереотгтия  

гексеналовый  
наркоз  

86,7 132,2* 

113,4 75,1 

68,4* 266,3* 

57,2* 125,9 

69,7* 115,5 

192,7* 217,6* 

200,0* 352,7* 

120,3 329,4* 

57,2 146,9* 

24,0 7 1,5 

144,7 119,3 

>250 	56,4 	136,5* 
(38,7...74,3) 

> 100 	16,3 	334,8* 
(10,9...22,7) 

29,6 	6,9 	209,6* 
(9,3...61,3) 	(2,4...13,0) 

> 100 	37,9 	104,4 
(19,3...59,4) 

70,8 	17,8 	123,2 
(43...102) 	(13,8...23,0) 

4,1 	 2,1 	118,3 
(1,7...3,6) 	(1,5...2,9) 
>200 	4,47 	211,4* 

(2,65... б ,43) 
>50 	19,1 	102,2 

(16, 8...20, 4) 
>200 	205 	134,0 

(146...288) 
>1.00 	51,5 	132,2 

(36,2... 69,2) 
>500 	205 	144,7 

(146...288) 

гипоксип  аггальгезия 	гы  тиггермия  

Т ; а  б  л  и  ц ; а  2 

Психотроппая  активность  азометиновыи  производных  тиофена  I--XI 

Соеди - 
нение  LD50, Mr/Kr LD50, Mr/Kr 

ввращающи iюя  
стержень » 

труба  аподтягмвание  
на  перекладипе » 

I 325 70,8 51,5 51,5 
(219, ..455) (43...102) (29,1...78,6) (29,1...78,6) 

II 708 17,8 44,7 28,2 
(490...1019) (13,6...23,0) (26,5.. .64,3) (18,3...37,2) 

III 205 11,2 12,9  11,8 
(146...288) (8,4...17,6) (2,9,..24,0) 

IV 477 25,8 41 41 
(248...767) (16,8...35,7) (26,8.. .55,2) (26,8..,55,2) 

V 477 14,1 32,5 22,4 
(313...569) (9,2. .20,9) (21,9...45,6) (14,4...28,5) 

VI 56,4 2, б  2,5 2,6 
(34,2...81,4) • 	(1,7... З ,6) (1,7... З ,6) (1,6...4,2) 

VII 224 2,82 5,15 4,47 
(144...285) (1,83...3,72) (2,91...7,87) (2,65..•6,4 З ) 

VIII 163 16,3 20,5 16,3 
(109...227) (10,9...22,7) (14,6. .28,8) (10, 9...22,7) 

IX 300 44,7 81,5 >200 
(31,3...59,6) (56,7.•• 111) 

Х  400 70,8 44,7 >200 
(31,3...59,6) 

XI 300 148 282 282 
(158...489) (35...294) (183...372) (59...419) 

Различия  по  сравнению  с  контролем  статистически  досговерны  при  p < 0,05 



ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Состав  и  химическое  строение  синтезироваиных  соединений  подтверждено  данными  элемен -

тнпга  ан aлиз a, которые  соответству ют  расчетным . 

Общая  методика  получения  соединений  (I-х '). Смесь  0,05 моль  соответствующего  альде -
гида  и  0,05 моль  семикарбазыда , тиосемикарбазнда , аминогидантоина  или  2-семикарбазидуксус -

ной  кислоаът  кипятят  с  обратным  холодильником  в  среде  50% зтанола  в  течение  I ч . После  
охлаждения  вьшавпгий  осадок  отфильтровывают  и  перекристалаизовьтвают  из  50%  этанола . 

Фармакологическая  оценка  сигггезированныи  соединений . Нейротропную  активность  сое -

динений  изучали  на  мышах  линии  icr : Ic1, ВА LВ /c и  С ßА  обоего  пола , массой  18...23 г  н  зимний  

сезон . Температуру  в  помещении  поддерживали  в  пределах  21-2 °С . Водные  суспензии  веществ , 

приготовленные  c добавлением  Твитта -80, вводили  внутрибрюштпьно  за  30.._45 мин  до  проведения  
опыта . Контрольным  животным  в  брюшную  полость  инъецировали  такой  же  объем  изотонического  

раствора  хлористого  натрия . Сравни  ельную  оценку  действия  веществ  проводили  на  группах  

животных  из  б ...8 особей  при  введении  исследуемых  соединений  в  дозе  50 иг /кг . Эксперименталь -
ные  данные  обрабатывали  статистически . Средние  значения  L➢5о  и  EDso для  12...25 наблюдений  
определяли  экспресс -методом  [61 . Для  оценки  средней  продолжительности  наркотического  дей - 
ствия  гексенала , фенаминовой  стереотьшии , гипакстпт , величины  гъшотерьпми  йьтчислялн  средние  

арифметические  значения  и  тих  стандартную  ошибку  (М  тл ). Значимость  различии  между  сред - 
ними  величинами  оценивали  по  критерию  Стьюдента , различия  считали  достоверны  ми  при  
уровне  вероятности  p '< 0,05. 

Острую  токсичность  определяли  при  внутрибрюшьпгном  введении  исследуемых  веществ  и  
y становлении  летальной  дозы  LDso. 
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