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АНОТАЦІЯ 

Павловський В.І. Похідні 1,4-бенздіазепіну та споріднені гетероциклічні 

структури: синтез, зв’язок "структура-властивості". – Рукопис.  

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора хімічних наук за 

спеціальністю 02.00.10 - біоорганічна хімія. - Фізико-хімічний інститут ім. О.В. 

Богатського НАН України, Одеса, 2017. 

Дисертація присвячена синтезу нових 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-

онів, 16- і 18-членних диоксатетраазагетероциклів, встановленню зв’язку 

"структура-фармакологічні властивості-афінітет", встановленню деяких 

аспектів молекулярного механізму дії синтезованих сполук. 

Розроблено способи отримання 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів, 

16- і 18-членних диоксатетразагетероциклів.  

Структуру отриманих сполук підтверджено спектральними методами, 

рентгеноструктурним аналізом, у деяких випадках зустрічним синтезом. 

Синтезовані 3-ацилокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они, 3-

алкокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они, 1-алкілкарбоніл-3-ацилокси-

5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они, 3-(2-ацилокси)етокси-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они, 1-алкил-3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-они, 1-алкил-1,2,3,4-тетрагідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2,3-діони. 

Методом рентгеноструктурного аналізу встановлені кристалічні та 

молекулярні структури деяких синтезованих сполук.  

Встановлено, що при алкілюванні 7-бром-3-гідрокси-5-(2′-хлор)феніл-

1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів додецил- чи цетилтозилатами 

утворюється суміш продуктів: 1-алкіл-3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-они та 1-алкіл-1,2,4,5-тетрагідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2,3-

діони. При алкілюванні гексилбромідом чи гексилтозилатом утворюються 

лише 1-гексил-1,2,4,5-тетрагідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2,3-діони, а при 

алкілюванні метиловим ефіром фенілсульфокислоти чи метилтозилатом – 

лише 3-гідрокси-1-метил-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он.  
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Серед синтезованих похідних (3-алкокси-, 3-ацилокси-, 3-ариламіно-, 3-

ариліден(гетариліден)-1,4-бенздіазепін-2-онів) виявлено біля 30 сполук, які 

мають високу анальгетичну активність (ЕД50 від 0,1 до 0,008 мг/кг, при ЛД50 > 

1000 мг/кг). Деякі з цих сполук наряду з анальгетичною активністю мають 

протизапальну активність. 

Вперше конденсацією 5-метил-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону з 

ароматичними альдегідами синтезовані (3Z)-3-ариліден(гетариліден)-5-[(E)-2-

феніл(гетарил)вініл]-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они, які проявляють 

високу анальгетичну та протизапальну види активності, при повній 

відсутності афінитету до бенздіазепінових рецепторів ЦНС. 

В ряду 3-ариліден(гетариліден)-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 

виявлені сполуки що володіють високим афінітетом до ЦБДР ЦНС. 

Встановлено закономірності зміни афінітету до ЦБДР і ПБДР ЦНС 

залежно від положення і природи замісника в ариліденовому(гетари-

ліденовому) фрагменті 3-ариліден(гетариліден)-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазе-

пін-2-онів. 

Виявлено виражену анальгетичну активність в рядах синтезованих 

сполук і встановлено закономірності зміни анальгетичної активності в 

залежності від зміни положення і природи замісника в ариліденовому 

фрагменті. 

Запропоновано спосіб синтезу анельованих систем по положенню 1,2 

бенздіазепінового циклу - на основі 3-ариліден-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-онів, які містять триазольний або тетразольний гетероцикл. 

Виявлено структурні параметри, котрі обумовлюють афінітет та 

селективність до ЦБДР або ПБДР центральної нервової системи. Синтезовано 

нові селективні ліганди ПБДР, а також низку високоафінних лігандів ЦБДР, для 

яких вивчено внутрішню активність. 

Методом полупрепаративної ВЕРХ на хіральній колонці професором 

Ж-Ф. Буйоном, П. Кардінаелем (Дослідницький інститут органічної хімії 
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Університету Руан, Франція) проведено розділення 7-бром-3-(2-

метокси)етокси-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону на 

енантіомери. 

Абсолютна конфігурація R-енантіомеру була визначена методом 

рентгеноструктурного аналізу із значенням Flack-параметру – 0,0033. 

Молекули R-енантіомеру пакуються у нескінченні ланцюги за рахунок 

водневих зв’язків між амідними групами трьох сусідніх молекул з 

параметрами N(1)-H···O(2) = 2,958(2) Å (N-H = 0,82(2) Å, O···H = 2,21(2) Å). 

Для цієї сполуки не спостерігається формування димерних асоціатів, що не 

типово для похідних 1,4-бенздіазепін-2-онів незаміщених в першому 

положенні (рис. 1). Аналогічна упаковка молекул в кристалі спостерігається 

для рацемату. Встановлено, що в кристалі рацемату формуються ланцюги, які 

складаються із молекул тільки R- або S-енантіомерів 

Встановлено, що S-7-бром-3-(2-метокси)етокси-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-

1,4-бенздіазепін-2-он має в 20 разів більший афінітет до ЦБДР ніж R-

енантіомер; анальгетична активність S-енантіомеру в 25 разів більша 

активності R-енантіомеру, протисудомна активність S-енантіомеру в 3 рази 

більша активності R-енантіомеру. 

Показано, що S-енантіомери 3-ацилокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-онів проявляють у 1,5-2 рази вищий афінітет до центральних 

бенздіазепінових рецепторів, ніж відповідні рацемати. 

На основі результатів тензометричних дослідів отримано підтвердження 

опосередкування анальгетичної дії синтезованих сполук через брадикінін. 

Розроблено оптимальний спосіб синтезу субстанції препарату циназепам 

(левана
®
 IC). Спільно із співробітниками ТДВ "ІНТЕРХІМ" створено та 

впроваджено спосіб отримання субстанції. 

Запропоновано дві структури для подальшого розширеного вивчення, як 

перспективні анальгетичні та протизапальні засоби. 

Ключові слова: синтез, 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они, 16- і 18-

членні диоксотетраазагетероцикли, рентгеноструктурний аналіз, анксіолітика, 
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анальгезія, протизапальна дія, брадикінін, афінітет до бенздіазепінових 

рецепторів. 

 

SUMMARY 

 Pavlovsky V.I. Derivatives of 1,4-benzodiazepine and related heterocyclic 

structures: synthesis, "structure-properties" relationship. – As a manuscript. 

 Thesis for the Doctor’s degree in Chemical Sciences on specialty 02.00.10 - 

bioorganic chemistry. - A.V. Bogatsky Physico-chemical Institute of NAS of 

Ukraine, Odessa, 2017. 

 The thesis is devoted to the synthesis of novel 1,2-dihydro-3H-1,4-

benzodiazepin-2-ones, 16- and 18-membered dioxotetraazaheterocycles. In 

addition, the attention is paid to the elucidation of "structure - pharmacological 

properties - affinity" relationship of synthesized compounds. 

 The methods for obtaining of 1,2-dihydro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ones, 16- 

and 18-membered dioxotetrazaheterocycles have been developed. 

 It is worked out the direction - compounds based on 1,2-dihydro-3H-1,4-

benzodiazepin-2-ones that exhibit analgesic properties.  

Among synthesized derivatives (3-alkoxy-, 3-acyloxy-, 3-arylamino-, 3-

arylidene(hetarylidene)-1,4-benzodiazepin-2-ones) there were found about 30 

compounds that have high analgesic activity (ED50 from 0,1 to 0,008 mg/kg, LD50 > 

1000 mg/kg). Some of these compounds with analgesic activity along with anti-

inflammatory activity. 

For the first time condensation of 5-methyl-1,2-dihydro-3H-1,4-

benzodiazepine-2-one from aromatic aldehydes synthesized(3Z)-3-

arylidene(hetarylidene)-5-[(E)-2-phenyl(het-aryl)vinyl]-1,2-dihydro-3H-1,4-

benzodiazepin-2-ones, which exhibit high analgesic and anti-inflammatory 

activities, with no affinity for benzodiazepine receptors of CNS. 

 It is proposed a method of synthesis of the systems annelated on 1,2 position 

of benzodiazepine cycle - based on 3-arylidene-1,2-dihydro-3H-1,4-benzodiazepin-

2-ones containing triazole or tetrazole heterocycle. 
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 There were revealed structural parameters which determine the affinity and 

selectivity for CBDR or PBDR of central nervous system. New selective PBDR 

ligands and a series of high affinitive CBDR ligands were synthesized. Their internal 

activity was studied. 

 It is shown that the S-enantiomers of 3-(2-methoxy)ethoxy-1,2-dihydro-3H-

1,4-benzodiazepin-2-one and 3-acyloxy-1,2-dihydro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ones 

exhibit 1,5-2 times higher affinity for the central benzodiazepine receptors than the 

corresponding racemates. 

 Based on results of tensometric experiments, the confirmation of the fact that 

analgesic effect of the compounds synthesized is mediated via bradykinin was 

obtained. 

 An optimal method for synthesizing the substance of the drug cinazepam 

(levana IC) has been developed. Together with the staff of SLC "INTERCHEM", a 

technology for obtaining the substance was created and implemented. 

 Two structures for further extended study as promising analgesic and anti-

inflammatory agents have been proposed. 

 Keywords: synthesis, 1,2-dihydro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ones, 16- and 18-

membered dioxotetraazaheterocycles, X-ray analysis, anxiolytics, analgesia , anti-

inflammatory action, bradykinin, affinity for benzodiazepine receptors. 
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ВСТУП 

Актуальність теми. Однією з найважливіших задач біоорганічної та 

медичної хімії є пошук ефективних та безпечних лікарських засобів. 1,2-

Дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они використовуються у медицині, як снодійні, 

протисудомні, анорексигенні та анксіолітичні засоби. На теперишній час у 

медичній практиці використовується понад 50 сполук на основі 1,2-дигідро-

3Н-1,4-бенздіазепіну. Похідні 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепіну проявляють 

афінітет до бенздіазепінових центральних (ЦБДР) та периферичних (ПБДР) 

рецепторів ЦНС, холецистокінінових (ХЦК1 та ХЦК2), брадикінінових та інш.  

У Фізико-хімічному інституті ім. О.В. Богатського НАН України 

спільно з ОНУ ім. І.І. Мечникова, ДП НДІ фармакології РАМН (Москва) та 

ТДВ "ІНТЕРХІМ" на протязі богатьох років проводяться дослідження в галузі 

органічної та біоорганічної хімії 1,4-бенздіазепінів. В ході цих робіт 

розроблено методи синтезу, вивчено особливості структури, конформації, 

хімічні властивості, біологічна дія 1,4-бенздіазепінів та споріднених сполук. 

Встановлено закономірності зв’язку "структура – механізм дії – біологічна 

активність" сполук, що мають анксіолітичні, протисудомні, снодійні та 

седативні властивості. На підставі результатів фундаментальних досліджень 

нейротропних засобів, дія яких обумовлена їх взаємодією з бенздіазепіновими 

рецепторами ЦНС, розроблено комплексний підхід до цілеспрямованого 

синтезу нейротропних препаратів з необхідними властивостями. У результаті 

цих досліджень створено наступні іноваційні препарати: перший вітчизняний 

високоефективний транквілізатор із протисудомною і снодійною дією – 

"Феназепам", анксіолітик денної дії "Гідазепам" та гіпноседативний препарат 

з анксіолітичною дією «Циназепам» («Левана IС»).  

Дослідження внутрішньої активності лігандів ЦБДР ЦНС дозволяє 

віднести їх до агоністів, часткових агоністів, антагонистів, часткових 

зворотніх агоністів та зворотніх агоністів. 
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Раніше були встановлені анальгетичні властивості деяких 1,2-дигідро-

3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів. Це відкрило новий напрям з пошуку і створення 

ефективних та безпечних засобів, які не проявляють побічних ефектів, 

притаманних відомим анальгетикам - опіоїдним та нестероїдним 

протизапальним засобам (НПЗЗ), оскільки до теперішнього часу не знайдено 

достатньо ефетивних і безпечних анальгетичних і протизапальних засобів, що 

відповідають всім вимогом клініки.  

Виявлено здатність деяких бенздіазепінонів зв’зуватись з ГАМКА 

рецепторами, які містять α2/α3 субодиниці бенздіазепінових (ГАМКА) 

рецепторів, проявляти чітку антигіперальгезивну активність у відношенні до 

запального та нейропатичного болю в моделях на тваринах. 

Проведені нами у останні роки дослідження в області синтезу і 

властивостей 3-заміщених дигідробенздіазепінонів показали, що деякі з них 

(3-аміно-, 3-алкокси-,3-ариліден(гетариліден)-, 3-ацилоксибенздіазепінони) 

мають важливу комбінацію анксіолітичних і анальгетичних властивостей. 

Зокрема, отримано сполуки, які проявляють анальгетичну активність в дозах, 

значно нижчих, ніж дози відомих НПЗЗ і морфіну, що дозволяє виділити новий 

напрямок в медичній хімії – створення анальгетичних та протизапальних 

засобів неопіоїдного типу з низькою токсичністю. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційна робота є складовою частиною досліджень, які проводяться у 

Фізико-хімічному інституті ім. О.В. Богатського НАН України в галузі 

біоорганічної та медичної хімії нейротропних сполук. Робота виконувалася 

відповідно до планів відомчої тематики відділу медичної хімії. У 1990-2014 

рр. дослідження проводились у відповідності до планів відомчої та конкурсної 

тематики: «Синтез конденсированных мезоионных соединений, изучение их 

тонкого строения и свойств» (№ держ. реєстрації 01955U020551, 1995-1996 

рр.); «Створення та впровадження в медичну практику снотворного, 
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транквілізуючого та протисудомного препарату циназепаму» (№ держ. 

реєстрації 0197U016716, 1998-2000 рр.); «Синтез і структурно-функціональне 

вивчення лігандів рецепторів ЦНС, GP-IIb/IIIa і нуклеїнових кислот» (№ держ. 

реєстрації 0102U001465, 2000-2001 рр.); «Молекулярні механізми й 

конструювання біологічно активних речовин (нейротропних, противірусних, 

антимікробних» (№ держ. реєстрації 0102U001629, 2001-2006 рр.); 

«Доклінічне вивчення нового ГАМК-ергічного снотворного препарату – 

циназепаму» (№ держ. реєстрації 0105U002634, 2005-2006 рр.); «Структурно-

функціональні дослідження біологічно активних речовин, каталітичних 

систем та матеріалів для оптоелектроніки» (№ держ. реєстрації 0107U001300, 

2007 – 20011 рр.); «Нові ліганди бенздіазепінових рецепторів. Синтез, 

структура, властивості» (№ держ. реєстрації 01110U008367, 2010-2011 рр.); 

«Супрамолекулярні системи в хімії та біології. Структурно-функціональні 

співвідношення в супрамолекулярних системах» (№ держ. реєстрації 

0110U005287, 2010-2012 рр.); «Нові ліганди бенздіазепінових рецепторів. 

Синтез, структура, властивості» (№ держ. реєстрації 0110U006684, 2010-2011 

рр.); «Структура, селективність зв’язування з біомішенями та активність 

сполук, які мають нейротропну, імунотропну та антитромботичну активність» 

(№ держ. реєстрації 0112U003037, 2012-2016 рр.); «3-Заміщені 

дигідробенздіазепіни – перспективні анальгетики та анксіолітики нового 

покоління» (№ держ. реєстрації 0112U005097, 2012-2013 рр.); «3-

Фосфорильовані 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они: синтез, перетворення, 

фармакологічні властивості» (№ держ. реєстрації 0113U005350, 2013 р.); 

«Синтез, властивості, молекулярна та кристалічна будова лігандів 

бенздіазепінових і фібриногенових рецепторів» (№ держ. реєстрації 

0114U004607, 2014-2015 рр.); «3-Заміщені 1,4-бенздіазепіни, як перспективні 

знеболюючі та протизапальні засоби» (№ держ. реєстрації 0114U002761, 2014-

2016 рр.); «Анальгетичні сполуки на основі 3-заміщених 1,4-бенздіазепінів як 
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нові фактори регуляції функцій гладеньких м’язів» (№ держ. реєстрації 

0115U004863, 2015-2016 рр.); «Ліганди бенздіазепінових, серотонінових, 

дофамінових і фібриногенових рецепторів. Синтез, зв’язок "структура-

властивості", селективність та бі(полі)модальність дії» (№ держ. реєстрації 

0197U008685, 2015-2019 рр.). 

Мета і завдання дослідження. Мета роботи – молекулярний дизайн та 

синтез нових похідних дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону і споріднених 

гетероциклічних систем – потенційних лігандів центральних бенздіазепінових 

рецепторів, встановлення зв’язку "структура-молекулярні механізми дії-

властивості" та оцінка перспективи щодо їх практичного використання. 

Для досягнення вказаної мети необхідно було вирішити наступні 

завдання: 

 Синтезувати заміщені 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они та 

споріднені гетероциклічні сполуки. 

 Провести розділення рацематів 3-алкокси-1,4-бенздіазепін-2-ону на 

етантіомери та вивчити фармакологічні властивості і афінітет до 

рецепторів ЦНС отриманих етантіомерів і рацематів. 

 Дослідити зв’язок "структура-властивості (фармакологічні властивості, 

афінітет до ЦБДР та ПБДР ЦНС)-функціональна активність” 

отриманих сполук. 

 На основі молекулярного дизайну в низці похідних 1,4-бенздіазепіну 

провести цілеспрямований синтез селективних лігандів ЦБДР або 

ПБДР ЦНС. 

 Вивчити зв’язок між структурою та анальгетичною активністю 

синтезованих сполук. 

 Дослідити ймовірність шляхів реалізації анальгетичної дії 

високоактивних похідних 1,4-бенздіазепін-2-ону за участю опіоїдних 

рецепторів або ГАМКА рецепторного комплексу, а також можливість 
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антагонізму з брадикініном. 

 Розробити лабораторний регламент отримання гіпноседативного і 

анксіолітичного препарату циназепам, з проведенням дослідно-

промислової перевірки на промисловому обладнанні. 

Об’єкт дослідження: заміщені 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они та 

споріднені гетероциклічні сполуки. 

Предмет дослідження: Молекулярний дизайн та синтез, структура, 

зв’язок “структура – біологічна активність” заміщених 1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-онів та споріднених гетероциклічних сполук. 

Методи дослідження – тонкий органічний синтез, спектроскопія 1Н 

ЯМР, ІЧ, УФ, мас-спектрометрія, рентгеноструктурний аналіз, фармакологічні 

дослідження in vivo та in vitro, радіолігандний аналіз (афінітет, внутрішня 

активність). 

Наукова новизна отриманих результатів.  

Синтезовано низки дибензотетраазадіоксогетероциклічні сполуки на 

основі похідних 2-амінобензофенону та нових 3-ацилокси-, 3-алкокси-, 3-

ариламіно-, 3-ариліден(гетариліден)-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів.  

Показано, що при алкілюванні 3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-ону утворюєтся суміш або індівідуальні сполуки 1-алкіл-2,3-

діону та 1-алкіл-3-гідроксипохідного у залежності від довжини алкільного 

замісника, суміші розділяють методом дробної кристалізації. 

Запропоновано два незалежних шляхи синтезу 1-заміщених 3-

ариламіно-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів. 

Синтезовано низку 3-ариліден(гетариліден)-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-онів і досліджено їх хімічні та фармакологічні властивості та 

афінітет до ЦБДР або ПБДР ЦНС. 

Вперше синтезовано 1,2-анельовані (3Z)-3-ариліден(гетариліден)-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они. 
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Вперше отриманий ряд (3Z)-3-ариліден(гетариліден)-5-[(E)-2-

арил(гетарил)ві- ніл]-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів. 

Серед синтезованих сполук знайдено високоафінні селективні ліганди 

ЦБД або ПБД рецепторів ЦНС. 

Встановлено афінітет отриманих сполук до бенздіазепінових рецепторів 

ЦНС і знайдено селективні ліганди центральних або периферичних 

бенздіазепінових рецепторів ЦНС. Для деяких лігандів центральних 

бенздіазепінових рецепторів встановлено внутрішню активність. 

Досліджено вплив будови синтезованих сполук на їх біологічну 

активність (протисудорожну, снодійну, анксіолітичну, міорелаксанту, 

анальгетичну та інш.). 

Вперше встановлено високу анальгетичну та протизапальну активність 

у наступних рядах синтезованих сполук: 3-алкокси-, 1-алкіл-3-ацетокси-, 3-

арилі-ден(гетариліден)-, 3-ариламіно- 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів. 

Показано, що деякі сполуки, які мають високу анальгетичну активність 

проявляють властивості антагоністів брадикініну. 

Розроблено лабораторний та дослідно-промисловий регламенти 

отримання субстанції гіпноседативного і анксіолітичного препарату - 

циназепам (левана® IC), на основі яких спільно з ТДВ "ІНТЕРХІМ" 

відпрацьовано технологію отримання субстанції на промисловому обладнанні. 

Практичне значення отриманих результатів. Розроблено зручні 

методи синтезу дибензотетраазадіоксагетероциклічних сполук на основі 

похідних 2-аміно-бензофенону та низки 3-ацилокси-, 3-алкокси-, 3-ариламіно-

, 3-ариліден(гетари- ліден)-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів, 3-

ацилокси-, 3-алкокси-, 3-ариламіно-, 3-ариліден(гетариліден)-1,2-дигідро-3Н-

1,4-бенздіазепін-2-онів, 3-ариліден(гетари- ліден)-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-онів, анельованих у положенні 1-2 бензді-азепінового циклу 

систем на основі (3Z)-3-ариліден(гетариліден)-1,2-дигідро-3Н-1,4-
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бенздіазепін-2-онів, (3Z)-3-ариліден(гетариліден)-5-[(E)-2-арил(гетарил)ві-

ніл]-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів. 

Встановлено афінітет отриманих сполук до бенздіазепінових рецепторів 

ЦНС і знайдено селективні ліганди центральних або периферичних 

бенздіазепінових рецепторів ЦНС. Встановлено внутрішню активність ряду 

лігандів центральних бенздіазепінових рецепторів. 

Вперше знайдено в ряду 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 

сполуки, які мають високу анальгетичну та протизапальну активність, при 

низькій токсичності. 

Показано участь брадикініну у реалізації анальгетичного ефекту деяких 

сполук. 

Відібрано дві перспективні сполуки, які мають високу анальгетичну та 

протизапальну активність, розпочато їх доклінічні дослідження з ТДВ 

"ІНТЕРХІМ" 

Розроблено оптимальний спосіб отримання субстанції гіпноседативного 

і анксіолітичного препарату циназепам (левана® IC), який впроваджено ТДВ 

"ІНТЕРХІМ". 

Результати роботи можуть знайти практичне застосування у тонкому 

органічному синтезі при отриманні сполук перелічених класів, а також можуть 

бути використані для цілеспрямованного створеня сполук, які мають високу 

анксіолі-тичну, протисудомну, анальгетичну, протизапальну та інші види 

активності, ще при розробці та створенні нових лікарських засобів на основі 

похідних 1,4-бенздіазепін-2-ону (анксіолітичних, анальгетичних, 

протизапальних та інш.), а також можуть бути використані у загальних і 

спеціальних курсах з хімії гетероциклічних сполук, з біоорганічної та 

медичної хімії. 

Особистий внесок здобувача полягає у виборі головного напрямку 

роботи, формулюванні основних напрямків досліджень і теми дисертації, 
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обгрунтуванні ідей, піходів і методів, плануванні та постановці завдань, виборі 

об’єктів досліджень, проведенні аналітичних і експериментальних 

досліджень, інтерпретації отриманих результатів. 

Під керівництвом автора виконані і захищені кандидатські дисертації 

Семенішиною К.О. та Бачинським С.Ю.  

У співаторстві з д.б.н., проф. Т.Л. Карасьовою; к.б.н., с.н.с. Т.А. 
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фармакологічні властивості та афінітет до бенздіазепінових рецепторів ЦНС 

синтезованих сполук; з д.б.н., проф. І.І Романовською (ФХІ ім. О.В. 

Богатського) проведено стереоселективний гідроліз 3-ацетокси-1,2-дигідро-

3Н-1,4-бенздіазепінів; з к.х.н., с.н.с. О.В. Мазепою, (ФХІ ім. О.В. Богатського) 
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проф. J-Ph. Bouillon та проф. P. Cardinael (Університет Руана, Франція) 

проведено розділення енантіомерів 3-алкокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепіну методом напівпрепаративної ВЕРХ; з д.б.н., проф. В.С. 

Мартинюком (КНУ ім. Шевченка, м. Київ) проведено тензометричн 
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містить 73 таблиці, 56 рисунків, 158 схем. 

 



33 

РОЗДІЛ 1 (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

1 МЕТОДИ СИНТЕЗУ ПОХІДНИХ 1,4-БЕНЗДІАЗЕПІНУ ТА 
СПОРІДНЕНИХ ГЕТЕРОЦИКЛІЧНИХ СПОЛУК  

 

1.1 МЕТОДИ СИНТЕЗУ, ДЕЯКІ ХІМІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ 

ТЕТРААЗАМАКРОГЕТЕРОЦИКЛІВ 

Азотисті макроцикли представляють інтерес з точки зору їх комплексо-

утворюючої здатності [1-10], вони є високоефективними екстрагентами іонів 

металів [11-20], знаходять широке застосування як спектрофотометричні 

реагенти [11, 14, 17, 21]. Тетраазамакроцикли використовуються у якості 

субстратів для вивчення механізму біокаталізу стереоселективного синтезу 

різних типів алкалоїдів [22], а також в якості іон-селективних [23], 

флюоресцентних [24] рецепторів; як переносників іонів через рідку мембрану 

в процесах діалізу і електродіалізу [25, 26]. Хіральні макроциклічні тетрааміди 

застосовуються в якості стаціонарної фази в рідинній хроматографії [27]. У 

теоретичному та практичному відношенні можливості азотистих 

макрогетероциклів не вичерпані і роботи в цьому напрямку є перспективними. 

У літературі є ряд монографій і оглядових робіт, які зачіпають питання 

синтезу, властивостей і застосування азамакрогете-роциклів [28-48]. 

Дослідження в області макроциклічних похідних 2-аміно-5-заміщених 

бензофенонів представляють значний інтерес, оскільки сполуки даного класу 

можуть бути розглянуті, з одного боку, як комплексони [49, 50], а з іншого, як 

потенційні фізіологічно активні речовини, оскільки містять фармакофорні 

фрагменти, характерні для транквілізаторів 1,4-бенздіазепінового ряду [51]. 

Методи отримання макроциклів можна розділити на два основних типи: 

з використанням реакцій циклізації двох і більше молекул і реакцій 

внутрішньомолекулярної циклізації. Слід взяти до уваги і додатковий метод з 

використанням реакцій перетворення угруповань як входять в контур 

макрогетероциклу, так і відокремлених від нього. Кожен з цих методів може 

включати реакції ацилювання, арилювання, алкілування по атомам кисню та 

азоту, конденсації з утворенням зв'язків C = N, азосполучення та ін. Найбільш 
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часто використовуються реакції нуклеофільного приєднання по кратним 

зв'язкам (з подальшим відщепленням простих молекул або без нього) та 

реакції нуклеофільного заміщення, при цьому найчастіше має місце реакція 

утворення зв'язку C = N за рахунок взаємодії карбонільної групи і первинної 

аміногрупи. Слід зазначити, що в разі циклізації двох молекул, або 

"звичайного двокомпонентного методу" не завжди зрозумілий механізм 

синтезу: протікає він в дві стадії, що включають реакцію лінійного приєднання 

вихідних молекул з подальшою внутрішньомолекулярною циклізацією, або ж 

в одну стадію з одночасною орієнтацією навколо темплатного катіону. 

1.1.1 Макроциклічні азометини 

Відзначені успіхи синтезу і координаційної хімії макроциклічних 

шиффових основ. Серед різноманітних способів отримання макроциклів цього 

типу слід відзначити два найбільш важливих: циклизация оксимів з хлоридами 

або ж C=N-кондесація дикарбонільних сполук з діамінами. Остання може 

відбуватися як в присутності темплатних іонів металу, так і без їх 

використання. 

Комплекси «N4O2» макроциклічних лігандів з рідкоземельними 

металами 1.3 отримані [2+2]-кондесацією 2,5-диформілфурану 1.1 з діамінами 

1.2 в присутності солей цих металів (схема 1.1) [52]: 

 

З літератури [2] відомо, що серед похідних о-амінокарбонільних сполук 

найбільш придатними лігандами для темплатного конструювання циклічних 

продуктів є диамінодиальдегіди 1.4: 

 

Схема 1.1
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Для отримання останніх успішно використовується метод синтезу, 

представлений на схемі 1.2:  

(CH2)n

N

X

X
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Br
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+
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O
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COOH

COOH
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LiAlH4
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MnO2
1.4

(CH2)n  

Отримані альдегіди 1.4 реагують з діаміни H2N-(СH2)m-NH2 (m = 2,3) на 

матрицях двовалентного нікелю, кобальту або міді з утворенням відповідних 

комплексів з макроциклическими лигандами, у тому числі вільні ліганди 1.5 

можуть бути отримані методом окислювальному дегидрогенізації комплексів 

бромом або йодом (схема 1.3):  

 

Синтез макроциклічних азометинів, виходячи з диамінів і діальдегіду, з 

використанням іонів металу або протону в якості темплату описаний в роботах 

[53-56]. 

До нетемплатних методів синтезу макроциклічних азометинів можна 

віднести конденсацію N,N’-біс(2-форміл-4-нітрофеніл)етилендіаміну з 

етилендіаміном, біс(3-амінопропіл)аміном та N,N-біс(3-амінопропіл) метил-

аміном в умовах високого розведення, що приводить до макроциклічних основ 

Шиффа 1.6-1.8 (схема 1.4) [12]: 

Схема 1.2

Схема 1.3
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В роботі [57] розглянуто отримання макроциклічного азометину [1+1] 

циклоконденсації відповідного тетрамінового похідного з о-фталевим 

альдегідом в умовах високого розведення. У літературі описаний також метод 

синтезу макроциклічних азометинів 1.10 виходячи з 1.9, без використання 

техніки високого розведення (схема 1.5) [58]:  

 

При нагріванні 4,9-дибензоілдіімідазо [1,5-A; 1,5-D]-4,9-(5H,10H)-

діонів 1.11 з етилендиаміном утворюються 16-членні макрогетероцикли 1.12 

(схема 1.6) [59]:  

 

Пропілен-1,3-діамін і 2-хлорбензальдегід, згідно з даними авторів [60], 

вступают в реакцію в присутності міді і мурашиної кислоти, даючи 32-член-

ний октаазатетраімін-7,8,16,17,18,27,28,36,37,38-декагідротетрабензо[g,o,w,a] 

[1,5,9,13,17,21,25,29]октаазаціклодотріаконтін (1.13) з виходом 26%. У 

хлороформі 1.13 перегруповується в рівноважну суміш 16-членного 

Схема 1.4 

Схема 1.5

Схема 1.6
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тетраазадііміну - 5,7,8,16,17,18-пентагідродібензо-[g,o][1,5,9,13]тетраазацик-

лотетрадецина (1.14) і 24-членного гексаазатрііміну - 7,8,16,17,18,27,28-

гептагідротрибензо[g,o,w][1,5,9,13]гексаазаціклотетракозну (1.15). Віднов-

лення 1.14 ціаноборгідрідом дозволило отримати 16-членний тетраазатет-

раамін - 7,8,9,10,16,17,18,19,20-нонагідродибензо[g,o][1,5,9,-13]тетраазацик-

лотетрадецин (1.16) (схема 1.7):  

 

Структура мідного комплексу останнього була встановлена методом 

рентгеноструктурного аналізу (рис. 1.1). 

 

Рис. 1.1. Структура мідного комплексу макроциклу 1.16. 

Раніше було показано [61], що напрямок реакції циклізації похідних 2-

(3-амінопропіоніл)амінобензофенонів (1.17) залежить від їх будови 

(схема 1.8): 

  

Схема 1.7
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Схема 1.8 

 

Так, при R3 = CH3 відбувається внутріщньомолекулярна циклизація з 

утворенням похідних 1,2,3,4-тетрагідро-1,5-бенздіазоцин-2-ону (1.18). У разі 

вторинних амідів (R3 = H) відбувається їх бімолекулярна конденсація. 

Продуктами реакції є сполуки, яким було приписано будова трициклічних  

16-членних тетраазамакрогетероциклів (1.18а). Різне протікання реакції для 

амінокетонів з первинною і вторинною аминогрупою пояснювалося тим, що в 

разі сполук R3 = H відбувається утворення міцного внутрішньомолекулярного 

водневого зв'язку між атомом водню амідної групи і атомом кисню 

карбонільної групи. При цьому амінопропіонільний залишок орієнтується в 

просторі таким чином, що це перешкоджає внутрішньомолекулярної 

циклізації: 

 

 

Однак питання про будову макроциклів 1.18 не було вирішене 

однозначно, оскільки для них допускалася і альтернативна структура 1.19: 

 

Кондесацією 2-аміно-5-заміщених бензофенонів з хлоргідратом хлор-

ангідриду ε-амінокапронової кислоти з подальшою циклизацією 5-заміщених 
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2-(ε-амінокапроіл)амідобензофенонів (1.20) був здійснений синтез 11-заміще-

них 9-феніл-1,2,3,4,5,6-гексагідро-7Н-[1,8]бенздіазациклоундекадієнів (1.21), 

а також продуктів димеризации - 2,15-дизаміщених 13,26-дифенілдибензо 

[b,m][1,8,12,19]тетраазаціклодоказатетраен-8,10,19,21-діонів-6,19 (1.22) 

(схема 1.9) [62]:  

 
Сполуки 1.20, які спочатку утворюються у вигляді хлоргідрату, отриму-

вали шляхом пропускання спиртових розчинів через колонку, заповнену 

аніонітом. ε-Амінокапроіламіди 1.20 розчиняли в толуолі і кип'ятили в 

присутності каталітичних кількостей катіоніту, при цьому отримували 

сполуки 1.21. Зі збільшенням концентрації вихідного ε-амінокапроіламіду 

переважно утворювалися тетраазациклодоказатетраендіони 1.22. 

Взаємодією 2-бром-2-формілацетаніліду (1.23) з N-гідроксифталімідом 

було отримано відповідне N-гідроксифталімідне похідне 1.24, обробка якого 

етиленгліколем в присутності п-толуолсульфокислоти приводила до утворен-

ня 2-(1,3-диоксалан-2-іл)-2-фталімідоксиацетаніліду (1.25). Останній в ході 

гідразинолізу перетворювався в 2-амінокси-2-(1,3-диоксалан-2-іл) ацетані-

ліду (1.26), циклізацією, якого в присутності соляної кислоти був отриманий 

16-членний дибензотетраазамакрогетероцикл 1.27 (схема 1.10) [63]:  

 

Схема 1.10
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Як зазначалося раніше, важливим методом синтезу макроциклічних 

шіффових основ є реакція конденсації оксимів з хлоридами. Так, було вста-

новлено, що 1,10-диарил-1,8-діокса-2,5,9,12-тетраазациклотетрадека-2,4-дієн-

6,13-діони (1.28) можуть бути отримані самоциклізацією оксиму α-(хлораце-

тиламіно)ацетофенону 1.29 з виходом 29 -35% (схема 1.11) [64]:  

 

Штернбах із співробітниками встановив [65], що в тих умовах, в яких 

анти-ізомер оксиму о-хлорацетамідобензофенону (1.30) дає з майже 

кількісним виходом N-оксид 1,4-бенздіазепін-2-ону 1.31 (1 екв. лугу при 

кімнатній температурі), відповідний син-ізомер 1.32 дає більш складну суміш 

продуктів. Основним продуктом є малорозчинний "димер" 1.33, що має ту ж 

саму емпіричну формулу, що і 1.30, а також 1,3-дигідро-3-гідрокси-5-феніл-

2H-1,4-бенздіазепін-2-он (1.34) (схема 1.12): 
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При цьому з маточного розчину було виділено лише незначна кількість 

1.34. У разі ж проведення реакції з використанням 2 екв. лугу і більше, вихід 

"димеру" 1.33 різко зменшувався і основним продуктом, виділеним з виходом 

~ 60%, був 1.34. Однак, якщо реакцію зупинити через короткий проміжок часу, 

Схема 1.11

Схема 1.12 
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то може бути виділений 8-хлор-1,3-дигідро-6-феніл-2Н-4,1,5-бензоксадіазо-

цин-2-он (1.35): 

 

Було також встановлено, що в лужному середовищі 1.35 швидко 

перегруповуються в 1.34, що може служити доказом того, 1.35 є 

інтермедіатом. Подальша обробка 1.33 лугом в тих же самих умовах не 

приводила до руйнування макроциклу і утворенню 1.34, що дозволяло 

припустити, що макроцикл 1.33 не є інтермедіатом при отриманні 1.34. На 

думку авторів, утворення обох продуктів 1.33 і 1.34 найкращим чином може 

бути пояснено за допомогою наведеної нижче схеми 1.13:  

 

Ці схеми показують, що в той час як обробка анти-ізомеру 1.30 лугом 

приводила до утворення продукту N-алкілування, син-ізомеру 1.32 в тих же 

умовах дає 1.33 і 1.34, обидва продукти О-алкілування. Це свідчить про те, що 

внутришньомолекулярное алкілування оксимів цього типу визначається 

стеричною конфігурацією оксиму. 

З метою доказу структури отриманого макроциклу 1.33 був здійснений 

його синтез виходячи з син-ізомеру оксиму 2-аміно-5-хлорбензофенону (1.36), 

відповідно до наведеної нижче схеми 1.14: 

  

Схема 1.13
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Схема 1.14 

 

1.2 ПОХІДНІ 3-ГІДРОКСИ-1,2-ДИГІДРО-3Н-1,4-БЕНЗДІАЗЕПІН-

2-ОНУ. СИНТЕЗ, ХІМІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ, ОСОБЛИВОСТІ 

СТРУКТУРИ І ФАРМАКОЛОГІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ 

Першу сполуку класу 1,4-бенздіазепіну було синтезовано в 1891 році 

(K. Auwers і F. von Meyenburg) - 4N-оксид 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-

он [66], остаточно структура цієї сполуки була доведена в 1926 р (K. Auwers і 

E. Frese) [67]. Активний розвиток хімії бенздіазепінів почався в 50-і роки 

минулого століття під керівництвом L.H. Sternbach. У 1960 р був випущений 

перший медичний препарат на основі 1,4-бенздіазепіну - Хлордиазепоксид 

(Librium). Інтерес медицини до сполук з подібними властивостями виявився 

настільки великий, що період між першим фармакологічним тестом і 

випуском препарату в продаж склав всього 2,5 роки [66, 68, 69]. 

Перший вітчизняний транквілізатор феназепам був розроблений 

хіміками Фізико-хімічного інституту ім. А.В. Богатського (ФХІ) НАН 

України, Одеському державному університеті ім. І.І. Мечникова під 

керівництвом академіка АН УРСР А.В. Богатського та фармакологами НДІ 

фармакології РАМН (Москва) під керівництвом і академіка АМН СРСР 

В.В. Закусова [70]. Пізніше був створений денний анксіолітик гідазепам [71]. 

Розроблено оригінальний снодійний препарат циназепам (7-бром-3-

гемісукцинілокси-5-(2'-хлор)феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он), 

який у 2010 році отримав дозвіл на медичне застосування і в даний час 

виробляється ТДВ "ІНТЕРХІМ". 

За даними на 1999 р зареєстровано 43 похідних 1,4-бенздіазепіну як 

медичних препаратів [72]. Всі вони володіють психофармакологічними влас-

тивостями - анксіолітичною, антидепресантною, гіпноседативною, міорелак-
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сантною дією, що пов'язано з взаємодією бенздіазепінів ГАМК-рецепторним 

ансамблем в мозку. Деякі представники цього класу є лігандами холецисто-

кініновоих рецепторів, брадикінінових рецепторів, HIV-1 Tat рецепторів, а 

також є інгібіторами Ras-фарнезілтрансферази і Src-тирозинкінази [73, 74]. 

1.2.1 Синтез похідних 3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 

Більшість 5-арил-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів зазнає мета-

болізм шляхом гідроксилювання в 3-му положенні і N-дезалкілування, в разі 

1-алкілпохідних, що призводить до утворення менш ліпофільного похідного. 

Гідроксилювання по третьому положенню призводить до утворення активного 

метаболіту, який іноді перевершує за фармакологічними властивостями 

вихідну сполуку [72, 75, 76]. У зв'язку з цим становить інтерес здійснити 

синтез і вивчити фармакологічні властивості і афінітет до бенздіазепінових 

рецепторів нових похідних 3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів. 

Активний розвиток хімії 1,4-бенздіазепінонів у 60-70-і роки 

відображено в великому числі публікацій цього періоду. У монографіях і 

оглядах [67, 77-81] широко висвітлені основні методи отримання, хімічні 

властивості, питання стереохімії і будови 1,4-бенздіазепінів. 

1.2.1.1 Синтез 3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 

Вперше 3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он 1.38 

(оксазепам R = Cl) був синтезований на початку 60-х років минулого століття 

(SC Bell, SJ Childress) [82] м'яким гідролізом 3-ацетоксипохідного, пізніше 

L.H. Sternbach та ін. детально вивчили це перетворення (схема 1.15) [83-85].  

 R = Br, Cl 
1.37       1.38 

При обробці 7-хлор-4,5-епокси-5-феніл-1,2,4,5-тетрагідро-3Н-1,4-бенз-

діазепін-2-ону 1.39 сульфатом або хлоридом заліза (II) у водному 

тетрагідрофурані утворюється відповідне 3-гідроксипохідне 1.40 з виходом 

69% і 66%, відповідно (схема 1.16) [86]. 

Схема 1.15
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1.39       1.40 

В якості вихідної сполуки для отримання 3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-онів 1.42 може бути використано сполуку 1.41 (схема 1.17) [87]. 

 R = H, CH3; X = Cl, NO2 
1.41     1.42 

Як було показано вище на схемах 1.12 та 1.13 виходячи з анти-ізомеру 

оксиму о-хлорацетамідобензофенону (1.30) дає з майже кількісним виходом 

N-оксид 1,4-бенздіазепін-2-ону 1.31 (1 екв. лугу при кімнатній температурі), 

відповідний син-ізомер 1.32 дає більш складну суміш продуктів. Основним 

продуктом є малорозчинний "димер" 1.33, що має ту ж саму емпіричну 

формулу, що і 1.30, а також 1,3-дигідро-3-гідрокси-5-феніл-2H-1,4-

бенздіазепін-2-он (1.34) 

У 1970 р L.H. Schlager показав, що аддукт 1.31 4-N-оксидів 1.43 з 

кислотами Льюїса потерпає ізомеризацію у 3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-он 1.40 (схема 1.18) [88].  

 
1.31    1.43     1.40 

При обробці 5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 1.44 

бромсукцинімід (BSN) з подальшим гідролізом утворюється відповідне 3-

гідроксипохідне 1.46 [89, 90]. Загальний вихід сполуки 1.46 підвищується, 

якщо 3-бромпохідні 1.45 піддавати ацетилюванню, з подальшим гідролізом 3-

ацетокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 1.47 (схема 1.19) [91-93]. 

Схема 1.16

Схема 1.17

Схема 1.18 
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 R1=H, CH3; R2=H, Cl 

З метою отримання 1-алкіл-3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-

2-онів зазвичай спочатку проводять алкілування у перше положення вихідний 

1,4-бендіазепін, а потім за описаними вище схемами одержували 3 

гідроксипохідне 1.50 (схема 1.20) [94-100]. 

 

R1 = H, Cl, Br; R2 = CH3, C2H5, C3H7, Cl; R3 = H, Cl, Br; R4 = CH3, 
СH2CO2Et, СH2CO2Br, C2H4N(C2H5)2 

Дезалкілування 3-алкокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 1.51 

відбувається під дією триброміду бору з утворенням відповідних 3-гідрокси-

похідних 1.52 (схема 1.21) [101, 102]. 

2

3

1

2

1

3

4

R

R
H
N

N

O

R

O R
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OH
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N

N

O
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BBr3

 
R1= R2 = H, NO2, галоген, галогеналкіл, нижчий алкілсульфоніл; 
R3= тієніл, феніл, галогенфеніл, алкоксифеніл, галогеналкілфеніл; 
R4 = алкіл.  

Схема 1.19 

Схема 1.20

Схема 1.21 

1.51 1.52 
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1.2.1.2 Синтез 3-ацилокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 

Найбільш популярним методом отримання 3-ацилокси-1,2-дигідро-3Н-

1,4-бенздіазепін-2-онів був розроблений L.H. Sternbach на початку 60-их років 

минулого століття [82, 103]. 4-N-Оксид 1.53 піддають перегрупуванню 

Полоновського з утворенням шуканого продукту 1.54 (схема 1.22) [66, 82, 85, 

97, 99, 104-113].  

 

R1= H, нижчий алкіл, алкоксиалкіл, ацилоксиалкіл, диалкиламіноалкіл, 

N,N-диалкілкарбамілалкіл, арилалкіл; 

R2= H, галоген, циано, трифторметил, нітро, алкілтіо; 

R3= H, галоген, трифторметил, нітро, алкілтіо; 

R4= н-пропіл, СН2Нall, СН3, феніл.  

4-N-Оксид 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 1.56 може бути 

отриманий окисленням незаміщеного в третьому положенні 1,2-дигідро-3Н- 

1,4-бенздіазепін-2-ону 1.55 [85] або циклізацією 2-бромацетамідобензо-

фенону 1.57 [97]. Як окислювач застосовують надоцтову кислоту [99], 

пероксид водню [111], мета-хлорпербензойную кислоту (схема 1.23) [108]. 

 
R1= H, Br, Cl; R2= H, Cl, F 

Альтернативний метод отримання 3-ацетоксипохідного 1.60 заснований 

на взаємодії 5-арил-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 1.58 з йодидом 

калію або кристалічним йодом у присутності окислювача. Залежно від 

природи окислювача виходи сполуки 1.60 становили 60-90% (схема 1.24) [85, 

Схема 1.22 

1.53 1.54

Схема 1.23

1.55 1.56 1.57
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91, 114]. 

 
R = H, Cl, F 

Взаємодією 3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 1.61 з 

відповідними хлорангидридами [105, 107, 115, 116] або ангідриду [104, 117] 

карбонових кислот отримували складні ефіри 1.54 (схема 1.25) [106, 111]. 

 

R1= H, нижчий алкіл, нижчий алкоксиалкіл, нижчий ацилоксиалкіл, 

диалкіламіноалкіл, нижчий арилалкіл;  

R2= H, галоген, циано, трифторметил, нітро, алкілтіо;  

R3= H, галоген, трифторметил, нітро, алкілтіо;  

R4= СН3, С2Н5, изо-С3Н7, СН(С3Н7)2, С6Н5, С6Н5СН2, С6Н5С(ОН),С5Н4N, 

(СН2)3COOH, (СН2)2COOH, м,м-(NO2)2C6H3, м,п,м-(CH3O)3C6H2, 

(СН2)3CH3, СН2(NR5)CH2COOH, СН2Нal;  

R5 = C1-C5 алкіл. 

Для отримання 3-ацилокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів, що 

містять залишок амінокислот, в якості вихідних сполук можуть бути 

використані 3-гідроксипохідні 1.61 або 3-хлорпохідне 1.62. Ацилювання 

проводили в присутності дициклогексилкарбодііміду (DCC) або органічної 

Схема 1.24

Схема 1.25

1.61 1.54
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основи (схема 1.26) [118]. 

 
R1= H, СН3, (СН2)2N(C2H5)2, нижчий ацилоксиалкіл, нижчий арилалкіл, 

диалкіламіноалкіл;  
R2= H, галоген, трифторметил, нітро; R3= H, галоген;  
R4= C1-C5 алкіл; n= 1-5 
3-Ацетоксипохідні 1.65 можуть бути отримані обробкою 1,2-дигідро-

3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 1.64 тетраацетатом свинцю (схема 1.27) [94, 95, 

119]: 

 R1=CH2CO2tBu, H; R2= Cl, H 
1.2.1.3 Синтез 3-алкокси-1,4-бенздіазепін-2-онів 

Простий спосіб отримання 3-алокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-

онів 1.67 полягає в обробці 3-хлорпохідного 1.66 спиртами (схема 1.28) [82, 

95, 102, 120-122]. 

 
R1= Н, нижчий алкіл; R2= H, галоген, нижчий алкіл, -CF3, NO2;  
R3= тієніл, феніл, галогенфеніл, нижчий алкіл, піридил; 

R4= CH3, C2H5, (CH2)2OH, (CH2)4OH, галогеналкіл

CH2 CH CH2

O O

CH3CH3

CH2 CH CH2

OH OH

,

  

Схема 1.26 

Схема 1.27

1.64 1.65

1.66 1.67 

Схема 1.28
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У кислому спиртовому розчині 3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазе-

пін-2-он 1.34 піддається нуклеофільному заміщенню (схема 1.29) [123-127]. 

 R = CH3, C2H5 

У 1968 р S.С. Bell показав, що 3-алкокси-1,4-бенздіазепін-2-они 1.72 

можуть бути отримані послідовним бромуванням у присутності свободнора-

дикального ініціатору, алкилюванням і декрабоксилюванням 3-карбонілокси-

1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 1.69 (схема 1.30) [102, 128]. 

 

При пропусканні газоподібного хлороводню через розчин 3-ацетокси-

похідних 1.47 в безводному N,N-диметилформаміді у присутності 

відповідного спирту отримували 3-алкоксипохідне 1.73 (схема 1.31) [129]. 

 

В роботі [87] було показано, що сполуку 1.77 може бути використано як 

вихідне для синтезу 3-заміщених похідних 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-

ону. Так, при обробці водним діоксаном, що містить слідові кількості соляної 

кислоти або п-толуолсульфокислоти, утворюється 3-гідроксипохідне 1.78 з 

66% виходом. Аналогічне нуклеофільне заміщення по третьому положенню 

Схема 1.29

1.34 1.68

Схема 1.30

Схема 1.31
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відбувається при обробці сполуки 1.50 метанолом, етиленгликолем, або 

етиленхлоргідрином з утворенням 1.79 (схема 1.32). 

 
R1 = Н, Cl, CH3; R2 = Cl, NO2; R3 = CH3, (CH2)3OH, (CH2)3Сl 

1.2.1.4 Синтез 1,4-бенздіазепін-2,3-діонів 

1,2,4,5-тетрагідро-1,4-бенздіазепін-2,3-діони 1.79 утворюються при 

обробці лугом 3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бездіазепін-2-ону 1.61 (схема 

1.33) [82, 83, 85, 99, 107, 130]. 

Схема 1.33 

 
1.61      1.79 

R1= (CH2)2N(C2H5)2, H; 

R2= R3 = галоген, H, циано, трифторметил, нітро, нижчий алкілтіо 

1,2-Дигідро-1,4-бенздіазепін-2,3-діон 1.82 може бути отриманий 

окисленням сполуки 1.81, яка утворюється при обробці 3-хлорпохідного 1.80 

триетилфосфіном. З метою отримання 1-незаміщенного похідного 1.83, 

натрієву сіль сполуки 1.81 нейтралізували триметилсіліл хлоридом, а 

отримане сілільне похідне нейтралізували водою (схема 1.34) [131, 132]. 

  

Схема 1.32 
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Діазотування 3-аміно-1,2,4,5-тетрагідро-1,4-бенздіазепін-2-ону 1.85 

призводить до утворення 1,2,4,5-тетрагідро-1,4-бенздіазепін-2,3-діону 1.86. 

Сполука 1.85 є продуктом ізомеризації похідного 1.84 в присутності лугу 

(схема 1.35) [133]. 

 
Окисленням різних 1,4-бенздіазепінів можуть бути отримані відповідні 

2,3-діони. Пряме окислення 1,5-дигідро-1,4-бенздіазепін-2-ону 1.87 

призводить до утворення 1,2,3,4-тетрагідро-1,4-бенздіазепін-1,3-діону 1.88 

(схема 1.36) [89].  

 
1,2,3,4-Дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2,3-діони 1.90 можуть бути 

отримані окислюванням піроло[1,4]бенздіазепінів 1.89, в якості побічного 

продукту утворюється хіназолінон 1.91 (схема 1.37) [134].  

 R = H, CH3 
Тетраоксид рутенію окислює 3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазе-

пін-2-он 1.92 до нестабільного α-дикарбонільного похідного 1.93 (схема 1.38) 

Схема 1.34 

Схема 1.35

Схема 1.36

1.84 1.85 1.86

1.87 1.88

Схема 1.37

1.901.89 1.91 
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[135]. 

 

Метод твердофазного синтезу був успішно застосований для отримання 

бенздіазепінів 1.98 [136-141]. Цей метод виявився вдалим для синтезу 

незаміщених в п'ятому положенні 1,2,3,4-тетрагідро-1,4-бенздіазепін-2,3-

діонів. У якості вихідної сполуки використовують амінокислоту 1.94 з 

захищеною аміногрупою, зшиту з полімерною матрицею. Boc-захист знімають 

за допомогою 55% трифтороцтової кислоти. Подальша нейтралізація 

призводить до вільного аміну 1.95, який обробляють метилхлороксоацетатом 

в присутності діізопропілетиламіну (DIEA). В процесі відновлення нітрогрупи 

відбувається циклізація з утворенням семичленного бенздіазепінового циклу 

1.97. Вільний продукт 1.98 отримували обробкою сполуки 1.97 сумішшю 

HF/анізол (95:5) (схема 1.39) [142, 143]. 

 
R1 = алкил, арил, циклоалкил, R2 = Н, Сl, OCH3 

1.2.2 Хімічні властивості похідних 3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-онів 

1.2.1 Кислотно-основні властивості 

У молекулі 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів присутні кислотні і 

основний центри. 3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепіни є слабкими 

Схема 1.38

Схема 1.39
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ОН-кислотами, незаміщені в першому положенні 1,4-бенздіазепіни мають 

властивості NH-кислот. Значення рК похідних 3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-ону наведені у таблиці 1.1. 

Таблиця 1.1 
Значення рК похідних 3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 

N

N

O

Cl
OR

3

R
1

R
2

 

R1 R2 R3 
рК1 

(константа протонування) 
рК2  

(константа депротонування) 
Оксазепам 1,5 (вода) [144] 

1,28 (ацетонітрил/вода 1:3) [145] 
11,6* (вода) [144] 

H H H 
Лоразепам 

- 11,5* (вода) [146] 
H Cl H 

Темазепам 1,46 (ацетонітрил: вода 1:20) [147] 
1,07 (ацетонітрил/вода 1:3) [124] 

- 
CH3 H H 

H H CH3 
1.3 (метанол) 

3,5 (ацетонітрил) [64] 
0,52 (ацетонітрил/вода 1:3) [124] 

- 

CH3 H CH3 0,33 (ацетонітрил/вода 1:3) [124] - 

H H COCH3 - 
10,5**(ацетонітрил/ буфер 

Робінсона-Бриттона 1:10) [146] 
* константа депротонування ОН-групи 

** константа депротонування NН-групи 

1.2.2 Алкілування 

При алкилировании 3-гідроксипохідних 1.99 акрилонитрилом в 

присутності триетилбензиламмоній хлориду (Teba) і триметилбензиламмоній 

гідроксиду (Triton B) утворюється тільки N-алкіл похідне 1.100. За відсутності 

Teba в результаті аналогічної реакції утворюється суміш N-алкіл та N,O-

диалкілпохідних (схема 1.40).      Схема 1.40 

 1.99 1.100
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Калієва сіль 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 1.101 легко 

алкілується відповідними реагентами (схема 1.41) [148]. 

 

S.С. Bell і S.J. Childress показали, що метилування азоту в першому 

положенні бенздіазепінового циклу проводили за допомогою 

диметилсульфату [82]. 

A. Nudelman і R.J. Mc.Caully здійснювали метилювання сполуки 1.103 за 

допомогою еквімолярної кількості гідроксиду натрію і метил йодиду. При 

використанні надлишку гідроксиду натрію і метил йодиду було виділено два 

продукти 1.105 і 1.106 (схема 1.42) [149]. 

H
N

N

Ar

Cl

OH

O
N

NCl

OH

OCH3

Ar

NaOH, CH3I

1 экв

N

NCl

O

OCH3

Ar
CH3

NaOH, CH3I
2 экв

N

NHCl

O

OCH3

Ar

или (CH3)3SO4

1.103 1.104

1.1051.106

NaOH

CH3I

(CH3)3SO4

 

Алкілуванням 3-ацетокси-1,4-бенздіазепіну 1.107 трет-бутиловим 

ефіром бромоцтової кислоти отримували відповідне 1-алкіл-3-ацетокси-

похідне 1.108 (схема 1.43) [94].  

  

Схема 1.41

1.101 1.102 

Схема 1.42 

1.107 1.108
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1.2.2.3 Галогенування 

3-Гідроксипохідні 1.109 фторються у м'яких умовах трифторидами сірки  

(схема 1.44) [96, 150].  

 R = H, CH3 
Взаємодією 3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону з тіоніл 

хлоридом отримували відповідне 3-хлорпохідне 1.112 (схема 1.45) [95, 98, 122, 

151]. 

 
R1= H, алкіл; R2= H, алкіл, галоген, CF3, NO2; R3= феніл, галогенфеніл, 

алкіл, піридил. 

 

Введення атома хлору у сьоме положення бенздіазепінового циклу 

здійснювали хлоруванням сполки 1.113 газоподібним хлором в середовищі 

нитробензолу (схема 1.46) [110].  

  
При взаємодії 3-метокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 1.115 з 

пентахлоридом фосфору утворюється 2-хлоропохіодне 1.116 (схема 1.47) 

[152].  

H
N

N

O

Cl
OMe

Cl

N

N

Cl

Cl
OMe

Cl

PCl5

 
1.115      1.116 

1.1101.109 

Схема 1.44 

Схема 1.45

1.111 1.112

1.113 1.114

Схема 1.46 

Схема 1.47
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1.2.2.4 Окислювально-відновні властивості 

При відновленні 3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 1.101 

цинком в соляній кислоті утворюються 1,2,3,4-тетрагідро-1,2-дигідро-3Н-1,4 -

бенздіазепін-2-он 1.117, 2-амінобензофенон 1.118 та 1,3-діамін 1.119 

(схема 1.48) [130].  

 
Селективне відновлення нітрогрупи в сьомому положенні 

бенздіазепінового циклу проводили при використанні хлориду олова в 

діоксані або нікелю Ренея в якості каталізатора в процесі гідрування 

(схема 1.49) [95, 153].  

 R1 = CH3, H; R2 = (CH3)3COOCH3, H 

При обробці сполуки 1.122 хлоридом олова в етиловому спирті при 70С 

відбувається відновлення нітрогрупи та нуклеофільне заміщення алкокси-

замісника на етоксигрупу (схема 1.50) [95].  

 

У якості м'якого регіоселективного окислювача 3-гідрокси-1,2-дигідро-

3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 1.34 авторами [154] був запропонований феніліодо-

Схема 1.48

Схема 1.49

Схема 1.50

1.120 1.121
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зотрифторацетат (схема 1.51).  

 
1,2-Дигідро-1,4-бенздіазепін-2,3-діони 1.126 відновлюються 

боргідридом натрію до 1,2-дигідро-3-гідрокси-1,4-бенздіазепінів 1.127 

(схема 1.52) [131, 155]. 

 
1.2.2.5 Гідроліз 

Гідроліз темазепаму 1.128 в кислому середовищі ініціюється протону-

ванням атома азоту в четвертому положенні гетероциклу, з подальшою 

нуклеофільної атакою молекули води у п'ятому положення, з утворенням 

імініевого іону і подальшим розкриттям циклу (схема 1.53) [147]. 

 
При еквімольному співвідношенні соляної кислоти і складних ефірів 3-

гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 1.130 гідроліз практично не 

відбувається. З вимірюваною швидкістю зазначена реакція протікає при п'яти- 

десятикратному надлишку HCl. 

При вивченні кінетики кислотного гідролізу, встановлено, що 

переважно протонується бенздіазепіновий фрагмент (R'), що вимагає 

істотного надлишку кислотного каталізатору (схема 1.54) [156]. 

  

Схема 1.51

1.126 

1.134 1.125 

1.127

Схема 1.52

Схема 1.53 
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Передбачається, що реалізується мономолекулярний механізм розриву 

С-О зв'язку в досліджуваних складних ефірах. Лимітуючою стадією реакції є 

утворення ацилкатіону. Стабільність катіону тим вище, чим більше 

електронодонорність заступника R [156]. 

Залежно від концентрації лугу спостерігається послідовний гідроліз 

ефірних зв'язків 1-етоксикарбонілметил-3-ацетокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенз-

діазепін-2-ону 1.131. При гідролізі сполуки 1.131 двома еквівалентами лугу в 

водно-метанольному розчині утворюється 3-гідрокси-1-метоксикарбоніл-

похідне 1.132 - продукт переетерифікації етилового ефіру. Обробка трьох-, 

чотириразовим надлишком лугу призводить до гідролізу всіх складноефірних 

зв'язків (схема 1.55) [157]. 

 

 

1,2-Дигідро-1,4-бенздіазепін-2,3-діон 1.135, заміщений в першому 

положенні, в кислому середовищі перетворюється в хіназолінон 1.136 з 

відщепленням молекули мурашиної кислоти, а незаміщений в першому 

положенні 1,2-дигідро-1,4-бенздіазепін-2,3-діон перетворюється у хіназолін 2-

Схема 1.54 

Схема 1.55
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карбонову кислоту 1.137 з відщепленням молекули води (схема 1.56) [158]. 

 

Аналогічне перетворення спостерігається в разі лужного гідролізу 

1,2,3,4-тетрагідро-1,4-бенздіазепін-2,3-діону 1.88 (схема 1.57) [82, 158]. 

 
1.88      1.138 

Енантіомери 3-ацетокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 1.139 в 

лужному середовищі піддаються одночасно і гідролізу і рацемізації. Кето-

єнольна рівновага, яка каталізується основою, є вирішальною стадією в 

процесі рацемізації [146]. У лужному середовищі швидкість гідролізу 3-

ацетоксипохідного значно вище, ніж швидкість рацемизации 3-гідрокси-

похідного (схема 1.58) [159]. 

1.2.2.6 Перегрупування в кислому і лужному середовищі 

Незаміщений в першому положенні 3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-он 1.34 може безпосередньо бути перетворений в 

хіназолінкарбоксіальдегід 1.140 під дією мінеральної кислоти [158] або лугу 

[82], або при нагріванні [160]. при обробці 3-гідроксипохідних 1.4 гідразином 

Схема 1.56

Схема 1.57 

Схема 1.58 
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або метиламіном отримували відповідні гідрозони та метиліміни 1.141 

(схема 1.59). 

  

R = NNH2, NCH3 

 1.141     1.34    1.140 

В роботі [161] S.K. Yang детально вивчив механізм перетворення 1-ме-

тил-3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 1.34 в 2,3-дикето-

похідне 1.90. На підставі термодинамічних параметрів, ізотопного ефекту, 

вивчення кінетичних параметрів реакції і мас спектрального аналізу продуктів 

була запропонована наступна схема перетворення (схема 1.60): 

 

З трьох запропонованих механізмів шлях А і С підтверджуються 

експериментальними даними 1) наявність О18 і D в продукті при використанні 

Н2О18 і D2O; 2) стабільні інтермедіати, що відрізняються в УФ спектрах від 

Схема 1.59

Схема 1.60
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вихідного темазепаму і кінцевого продукту, не виявлені (інтермедіат V і VI, 

УФ спектри яких повинні відрізнятися, не накопичувалися в ході реакції). 

Це перетворення включає в себе стадію нуклеофільного приєднання 

гідроксид іону до електрофільного атому вуглецю карбонільної групи. 

Лімітуючою стадією на шляху А є стадія I II VI, а на шляху С: 1.34 

 III V VI, таким чином в швидкість лімітуючої стадії не входить процес 

дейтерообміну. 

1.2.2.7 Нуклеофільне заміщення 

Атом кисню в третьому положенні бенздіазепінового циклу похідних 3-

гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів легко піддається нуклео-

фільній атаці. 

В кислотно-спиртовому середовищі 3-алкокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-они 1.142 піддаються нуклеофільному заміщенню (схема 1.61) 

[95, 123, 125-127, 145]. 

 

R2= CH3, H;R1= NO2,Cl; R3= CH3, C2H5, (CH2)3CH2OH; R4= CH3, C2H5 

3-Метокси і 3-етокси-1,4-бенздіазепіни у сильно кислому водно-спирто-

вому розчині піддаються стереоселективному гомонуклеофільному або 

гетеронуклоефільному заміщенню. Реакція ініціюється протонуванням атома 

азоту в четвертому положенні гетероциклу. У ряді робіт висловлено 

припущення, що в процесі такого нуклеофільного заміщення 3-алкокси-

похідних не відбувається розкриття бенздіазепінового циклу, а рацемізація 

відбувається за рахунок стереоселективного заміщення [124, 126]. Висока 

стереоселективність нуклеофільної атаки обумовлена пріоритетною конфор-

мацією гетероциклу (M-конформація для S-енантіомеру, Р-конформація для 

R-енантіомеру). Швидкість трьох можливих реакцій, представлених на схемі, 

можна розташувати в такій послідовності c> a >> b (схема 1.62) [123, 125, 126, 

162]: 

Схема 1.61
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R1 = CH3, C2H5; R2 = CH3, C2H5. 

Незважаючи на стререоселектівність даного нуклеофільного заміщення, 

крім основного S-енантіомер, утворюється побічний продукт - R-енантіомер, 

що з часом призводить до утворення рацемічної суміші. 

V. Sunjic та ін. вивчили механізм метанолізу в кислому середовищі 

сполуки 1.144 і показали, що причиною утворення метоксипохідного є міжмо-

лекулярний обмін з розчинником. В результаті такого перетворення не спос-

терігається збереження конфігурації стереоцентру. На основі кінетичних да-

них зроблено висновок, що концентрація соляної кислоти не впливає на обер-

нення конфігурації аж до еквімолярного співвідношення (схема 1.63) [163]. 

 

 
1.2.2.8 Взаємодія з електрофільними реагентами 

Гідроксильна група в третьому положенні бенздіазепінового циклу 

взаємодіє з різними електрофільними реагентами (схема 1.64) [98, 108]:  

 

Схема 1.62

Схема 1.63

Схема 1.64
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1.2.3 Конформаційні і стереохімічні особливості структури 1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 

Відомо, що велике значення в зв'язуванні з рецепторами має геометрія 

молекули. Конформація гетероциклу і конфігурація стереоцентру 1,2-дигідро-

3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів - найбільш важливі структурні характеристики, які 

впливають на зв'язування з рецепторами. 

1.2.3.1 Конформація 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепінового циклу 

7-Члений діазепіновий цикл не є планарним, а знаходиться в 

конформації човна (псевдованна) [67, 164-168]. Вперше до таких висновків 

прийшли P. Lincscheid і J.M. Lehn [169], А. Mannschreck і G. Rissmnn [170] в 

1967 році, а пізніше підтверджено методами ІЧ- та УФ-спектроскопії [171-

173], за допомогою вимірювання величини дипольних моментів [174] і 

рентгеноструктурного аналізу [175-182]. 

Завдяки швидкій інверсії непланарного семичленного циклу 1,2-дигід-

ро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они представляли собою суміш двох енантіомерних 

Р- і М-конформерів - атропоізомерів, навіть якщо вони не містять хірального 

центру. Для замісників в третьому положенні 1,4-бенздіазепінового циклу є 

пріоритетним псевдоекваторіальне положення, в результаті чого рівновага 

зміщується в бік М-конформації в разі S-енантіомеру і в сторону Р-конформа-

ції в разі R-енантіомеру (схема 1.65) [168, 183, 184]. 

 

Як зазначає Decorte E. в розчині 3-монозаміщених 1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-онів присутні більше 97% молекул в переважній конформації 

[185, 186]. 

Схема 1.65
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Для 3,3-дизаміщених 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 1.151-1.153 

була відзначена залежність конформационного рівноваги від розчинника. Для 

сполук 1.151 і 1.152 в неполярному розчиннику (хлороформ) краща P-

конформація. У полярному розчиннику в разі сполуки 1.152 рівновага 

зміщується в бік М-конформеру, в той час як для 1.151 спостерігається лише 

незначне зміщення рівноваги, а при нагріванні до 50 С співвідношення 

досягає 1: 1. Сполука 1.153 незалежно від природи розчинника знаходиться 

тільки в одній конформації. 2-Монозаміщене похідне 1.154 в залежності від 

розчинника знаходиться або в М- або в P-конформації [187, 188]. 

 M/P  M/P 
1.151 (3S) :X=O-p-Ts, Y=OCOCH3 15:85 (CHCl3) 

32:68 (DMSO) 
1.154 (2S) 100:1 (MeOH/EtOH) 

0:100 (THF/CH2Cl2)
1.152 (3S): X=Cl, Y=OCOCH3 30:70 (CHCl3) 

65:35 (DMSO) 
  

1.153 (3R): X=OH, Y= OCOCH3 0:100(CHCl3)   
1.2.3.2 Оптичні ізомери похідних 3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенз-

діазепін-2-онів 

Монозаміщення 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів в третьому 

положенні призводить до появи хірального атома вуглецю. 

Поділ рацемической суміші проводили за допомогою отримання 

діастереомерних ефірів або солей [189, 190] і методом ВЕРХ при використанні 

хіральних стаціонарних фаз [191]. 

Існують деякі особливості поділу енантіомерів складних ефірів 1,2-ди-

гідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів. Складні ефіри оксазепаму, що містять 

залишки аліфатичних кислот, успішно розділяти методом колонкової 

хроматографії з використанням іммобілізованих сироваткового альбуміну на 

твердому носії [192]. До фенілзамещених ефірів такий метод непридатний, 

внаслідок сильного гідрофобного зв'язування з альбуміном. Подібні ефіри 

поділяли за допомогою утворення діастереомерних солей з хініном або  

(-) - ефедрином [183]. 
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Енантіомери 3-алкокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів не раце-

мізуються в сильно кислому середовищі в розчинниках, які не здатні 

виступати в якості нуклеофілів [145]. У кислому метанолі або етанолі, 

відповідно, рацемізація є результатом гомонуклеофільного заміщення [123, 

125, 126]. 

Рацемізація 3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів при 

кімнатній температурі відбувається занадто швидко, що ускладнює виділення 

оптично чистих енантіомерів або високо збагаченої одним з ізомерів фракції. 

Час полурацемізаціі оксазепаму в діетиловому ефірі при 0 С становить 

близько 430 хв, при 20 С - 15,8 хв [159]. S. K. Yang та X.-L. Lu здійснили поділ 

оксазепаму за допомогою ВЕРХ використовуючи стаціонарну хіральну фазу, 

а в якості мобільного фази суміш розчинників (діоксан, ацетонітрил, гескан). 

Час полурацемізаціі розділених енантіомерів в цій суміші розчинників при 

23С становить більше трьох днів, а висушені при 0 С енантіомери виявилися 

стабільними більше 50 днів (рацемізації склала 2%) [144]. 

Механізм рацемізації 3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 

описується процесом таутомерної рівноваги між циклічною і ахіральною 

іміноальдегідною формою [144, 193]. Енантіомери оксазепаму і темазепаму 

значно більш стійкі до рацемізації в сильно кислому середовищі (рН ≤ 2), ніж 

в слабо кислому, нейтральному або лужному середовищі (схема 1.66) [144, 

159]. 

 R = H, CH3 

P. Oswald розрахував енергетичні бар'єри рацемизации (G) 3-гідрокси-

1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів в залежності від умов хроматогра-

фічного розділення. Найвищий бар'єр виявлений для темазепаму. Найменше 

Схема 1.66
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значення відзначено для оксазепаму [194]. 

 

темазепам R1=CH3; R2=H G = 94.0 кДж/моль 

лоразепам R1=H; R2=Cl G =91,8 кДж/моль 

оксазепам R1=H; R2=H G =91,0 кДж/моль 

1.2.4 Вплив структури 1,4-бенздіазепінів на їх фармакологічні 

властивості і афінітет до бенздіазепінових рецепторів 

Бенздіазепінові рецептори мають високу стереоселективність [167, 196]. 

У ряді робіт було вивчено афінітет до бенздіазепінових рецепторів ряду 

енантіомерних конформерів і виявили, що найбільш афінним є М-конформер 

1.155 а і 1.156 а [167, 195, 197, 198]. 

 

1.155 а 

 

1.155 b 

NCl

N

H
NR

R

R

1

2

3

1.156 а 
1.156 b 

IC50, нM IC50, нM  IC50, нM IC50, нM 

420 > 1000 
R1=C(CH3)3; R3=F 

R2=CONHC(4-NO2-C6H4)CH3 
88 >1000 

 R1=C(CH3)3; R2=CONH2;R3=F 19,5 >1000 

 R1=C(CH3)3; R2=CONH2; R3=Cl 7 220 

R1=C(CH3)3; R2=H; R3=F 26.5 540 

Афінітет до бенздіазепінових рецепторів 3-заміщених 1,2-дигідро-3Н-

1,4-бенздіазепін-2-онів різниться до декількох порядків в залежності від 

конфігурації стереоцентру. Найбільш афінним є 3(S)-енантіомер [167, 183, 

196, 199]. 

Показано, що фармакологічні властивості 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазе-

пін-2-онів сильно залежать від замісників в положенні 7, 5 і 3. Біологічна 

активність і афінітет до ЦБДР бенздіазепінів збільшується при введенні в 

положення 7 електроноакцепторних замісників і знижується при введенні 

електронодонорних замісників. Гідрування азометинового зв'язку призводить 

до значного зниження активності в порівнянні з дигідропохідними. 

Необхідною умовою високого афінітету 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-
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онів до ЦБДР є наявність в положенні 5 ароматичного або гетероароматичного 

замісника. При переході від орто- до мета- і пара-ізомерів 5-галогенфеніл-

1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону активність по тесту антагонізму з 

коразолом зменшується на 3 порядки. Цьому відповідає різке зниження 

афінітету до ЦБДР в ряду о-, м-, п-ізомерів [200]. 

На підставі вивчення зв'язку між структурою і психофармакологічними 

властивостями 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів було зроблено 

припущення про те, що фармакофорним фрагментом є амінобензофенонімін-

ний фрагмент. 

 

Широке застосування в медичній практиці знайшли 3-гідроксипохідні 

1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів. Серед них 3-гідрокси-5-феніл-7-хлор-

1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он (оксазепам) - анксіолітик, що має 

міорелаксантну дію і снодійний ефект, відрізняється низькою токсичністю, 

найбільш безпечний, м'якість препарату дозволяє застосовувати його 

працюючим пацієнтам і людям похилого віку; 3-гідрокси-1-метил-5-(2'-хлор) 

феніл-7-хлор-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он (лоразепам) - має вираже-

ну анксіолітичну дію; 3-гідрокси-1-метил-5-(2'-хлор)феніл-7-хлор-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он (лорметазепам) - застосовується при 

лікуванні порушень сну; 3-гідрокси-1-метил-5-феніл-7-хлор-1,2-дигідро-3Н-

1,4-бенздіазепін-2-он (темазепам) - застосовується при лікуванні невротичних 

розладів, що супроводжуються тривогою і страхом, має коротку дію і 

порівняно слабкий ефект [201-206]. 

Численні роботи присвячені вивченню фармакологічних властивостей 

3-ацилокси-1,4-бенздіазепінів [102, 104, 105, 115, 118] показали, що дані 

похідні прояв-ляють весь спектр фармакологічних властивостей характерних 

для 1,4-бенз-діазепінів. 
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Фармакологічні властивості 3-алкоксипохідних 1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-онів вивчені досить мало. Авторами [121] показано, що 3-

алкокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они мають протисудомну, 

міорелаксантну і гіпнотичну дію, а так само не виявлено кореляції між 

ліпофільністю і фармакологічними властивостями даних сполук. 

1.3 Методи синтезу 3-алкеніліден-, 3-ариліден- і 3-гетариліден-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів та їх аналогів 

1.3.1 Синтезу 3-ариліден-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 

Перша робота, присвячена синтезу 3-ариліден-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-онів була опублікована групою американських вчених в 1969 р 

[207]. 

Запропонований синтез проводився в умовах реакції Перкина: при 

кип'ятінні 3,4-дигідро-1Н-1,4-бенздіазепін-2,5-діону 1.157 з бензальдегідом в 

середовищі оцтового ангідриду в присутності ацетату натрію як каталізатору, 

з отриманням проміжного продукту 1.158 і подальшим відщепленням 

ацетильної групи з отриманням цільового продукту 1.159. В результаті реакції 

була виділена суміш двох сполук, які авторами були ідентифіковані як цис- і 

транс-ізомери. Сумарний вихід суміші ізомерів цис- і транс-3-бензиліден-3,4-

дигідро-1Н-1,4-бенздіазепін-2,5-діону 1.159 склав 25% (схема 1.67). 

 

Ще один спосіб отримання 3-ариліден-3,4-дигідро-1Н-1,4-бенздіазепін-

2,5-діонів 1.162 полягає у використанні в якості вихідних реагентів 2-

бензиліден-о-нітрогіппурових ефірів (кислот) 1.160 [57]. Нітрогрупу 

відновлювали паладієм на вугіллі. Після чого аміногіппуровий ефір 

(аміногіппуровая кислота) 1.161 зазнавали зовні ініційовану 

внутрішньомолекулярну циклізація з отриманням 3-ариліден-3,4-дигідро-4-

Схема 1.67
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метил-1Н-1,4-бенздіазепін-2,5-діону 1.62. Для чого були обрані три шляхи: 

1) цис-3-бензиліден-3,4-дигідро-4-метил-1Н-1,4-бенздіазепін-2,5-діон 

1.162 отримували при тривалому нагріванні в ксилолі аміноефіру 1.161. 

Виходи продуктів не перевищують 40%. При цьому в незначній кількості 

утворюється транс-ізомер; 

2) також цис-ізомер отримують в результаті реакції о-аміногіппурової 

кислоти 1.162 (при R2 = H) c N,N'-диціклогексилкарбодііміду (ДЦГК) в 

ацетонітрилі при кімнатній температурі. Вихід продукту 1.162 склав 52%; 

3) транс-3-бензиліден-3,4-дигідро-4-метил-1Н-1,4-бенздіазепін-2,5-

діони 1.162 отримували при тривалому кип'ятінні сполуки 1.160 в метанолі в 

присутності піперидину. Виходи продуктів 1.48 склали 32-55%. 

Авторами також було встановлено, що при кип'ятінні протягом 

декількох діб будь-якого з ізомерів 1.162 в метанолі в присутності піперидину 

утворюється суміш цис- і транс-ізомерів складу 2: 5 (схема 1.68). 

 
R1= C6H5, m - OHC6H4; R2= H, CH3, C(CH3)3; R3= H, OH. 

В роботі [208] авторами було показано, що при нагріванні (40 ºС) 1- (2-

етоксикарбонілацетамідометилфеніл)-1Н-пирролу 1.163 в хлорокиси фосфору 

утворюється 4-метоксикарбонілметилен-5,6-дигідро-4Н-піроло[1,2-a][1,4] 

бенздіазепін 1.164 (схема 1.69). Вихід склав 97%. 

 

Armin Walser з співробітниками 3-алкеніліден(ариліден)-1,2-дигідро-

3Н-1,4-бенздіазепін-2-они 1.167 отримували конденсацією N-оксиду-1,2-

Схема 1.68

Схема 1.69 
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дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 1.165 з алліл- і бензилгалогенідамі. Реакція 

проводилася з використанням трет-бутилату калію в якості каталізатору з 

утворенням проміжного продукту 1166. Подальше формування подвійного 

зв'язку відбувається в результаті дегідратації при кип'ятінні 1.166 в оцтовому 

ангідриді (схема 1.70) [209]: 

 

X = Cl, Br; R1 = CH2CH=C(CH3)2, CH2C6H5; R2 = CH=C(CH3)2, C6H5. 
Великий внесок у вивчення 3-ариліден (гетаріліден)-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-онів був зроблений під керівництвом акад. О.В. Богатського в 

ФХІ НАН України. Зокрема було досліджено поведінку 1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-онів (тіонів), при їх взаємодії з деякими електрофільними 

реагентами, що застосовуються при синтезі ціанінових барвників, таких як (2-

метилмеркапто-3,4,5-тріетілтріазолійбромід, 2-метилмеркапто-3-метил-5-

фенілоксазолійметилсульфат, 2-метилмеркапто-3-метил-5-фенілоксазолійме-

тилсульфат і 1,3,3-триметил-2-формілметилен-індолін). В результаті реакції 

було отримано ряд 3-гетариліден-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 

(тіонів) [210]. 

Реакція протікає при нетривалому кип'ятінні реагентів в абсолютному 

етанолі, в присутності триетиламіну. 

Було встановлено, що якщо в 1,4-бенздіазепіні 1.168 R2 = H, CH3 і X = O 

реакція не протікає. Однак ситуація змінюється при введенні в перше 

положення ацетильної групи, яка проявляє електроноакцепторні властивості, 

що, на думку авторів, активує метиленовую групу в третьому положенні. 

Наступне введення проміжних 1-ацетил-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазе-

пін-2-онів в реакцію конденсації з вище переліченими електрофільними 

реагентами дозволило отримати ряд сполук із загальною формулою 1.169 при 

X = О. Також було показано, що при заміні кисню в положенні 2 на сірку і R2 

Схема 1.70 
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= H реакція в вище описаних умовах протікає без введення ацетильної групи в 

перше положення. Авторами було висловлено припущення про те, що 

метиленова група активується за рахунок більшої поляризуємості зв'язку С=S 

(в порівнянні з поляризуємістю зв'язку в групі С=O) (схема 1.71). 

 

R1 = CH3, Cl, Br, NO2; R2 = H, CH3, COCH3; R3 = H, Cl; X = O, S. 
Тими ж авторами був синтезований ряд 3-ариліден(гетариліден)-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 1.171 в умовах реакції Перкина описаної 

раніше в роботі [207]. Конденсація проводилася при кип'ятінні 1,2-дигідро-3Н-

1,4-бенздіазепін-2-онів 1.170 з різними ароматичними альдегідами в 

середовищі оцтового ангідриду в присутності ацетату натрію [210-215]. В 

аналогічних умовах в третьому положенні були отримані адамантанові похідні 

1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів (1.172) (схема 1.72) [213]: 
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R1 = H, CH3, Cl, Br; R2 = H, Cl. 
Там же було описано отримання з невеликим виходом, на думку авторів, 

проміжного продукту (альдолю) (1.174) [213]: 

Схема 1.71

Схема 1.72
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В роботі [216] синтез 3-ариліден-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 

був здійснений взаємодією 1-метил-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 

1.175 з такими електрофільними реагентами як бензофенон, ацетофенон, 

ацетон, циклогексанон і бензальдегід. Реакція проводилася при зниженій 

температурі (-78 ° С), в якості підстави використовувався LDA, при дії якого 

на 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он 1.175 утворювався проміжний про-

дукт 1.176, який в свою чергу вступав в реакцію з електрофільним реагентом. 

В результаті реакції утворювався альдоль 1.177. При збільшенні часу проті-

кання реакції, і використанні циклогексанону (d) і бензальдегіду (e), від альдо-

лю 1.177 відщеплювалася молекули води з формуванням подвійного зв'язку і 

отриманням 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 1.177 (схема 1.73). 

N

N

CH3 O

Cl

LDA, THF

1.175

N

N

CH3 O

Cl R

R

N

N

CH3 O
OH

R
R

Cl
1

2

1.177

1.178

1

2

N

N

CH3 OLi

Cl

1.176

O

R R
1 2

58-67%

 
a) R1 = R2 = C6H5 
b) R1 = CH3, R2 = C6H5 
c) R1 = R2 = CH3 
d) R1, R2 = -(CH2)5- 
e) R1 = H, R2 = C6H5 

Evans B.E., Rittle K.E. з співробітниками модифікували метод синтезу 

наведений в роботі [216], проводячи конденсацію за наступною схемою: 1-ме-

тил-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он (1.179) вступав в реакцію при темпе-

Схема 1.73
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ратурі (-78 °С) з тиофен-3-карбальдегідом в присутності LDA. В результаті 

було отримано проміжний продукт (альдоль) (1.180), який після виділення 

нагрівали в суміші трифтороцтової кислоти і ангідриду трифтороцтової 

кислоти. В результаті реакції була отримана суміш Z- і E- ізомерів 3-гетари-

ліден-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (1.181), що було підтверджено 

методом 1Н-ЯМР. Сумарний вихід суміші Z- і E- ізомерів наближається до 

100% (схема 1.74) [217]: 

 
Просту методику синтезу 3-ариліден-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-

онів 1.182 запропонував Berghot MA, проводячи конденсацію 1-метил-7-хлор-

1,2-дигідро-3Н-1,4 -бенздіазепін-2-ону 1.175 з ароматичними альдегідами в 

киплячому етанолі в присутності гідроксиду калію (схема 1.75) [218]: 

 
R = -H, -OCH3, -CH3, -N(CH3)2, -Cl, -Br, -OH, -NO2. 

В роботі [219] автори синтезували 3-ариліден-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенз-

діазепін-2-они 1.183 взаємодією 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 1.34 з 

ароматичними альдегидами при кип'ятінні в абсолютному етанолі в 

присутності піперидину (схема 1.76). 

 
R = H, 4-F, 2-Cl, 4-Cl, 4-Br, 4-CH3, 4-OCH3, 3,4-OCH3, 4-N(CH3)2, 2-OH, 

3-OH, 4-OH. 

Схема 1.74 

Схема 1.75 

Схема 1.76
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1.3.2 Методи синтезу 3-метилен-1,2-дигідро-3H-1,4-бенздіазепін-2-онів 

Взаємодією 3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 1.184 з 

хлористим тіонілом були синтезовані 3-хлор-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-

2-они 1.185, з яких в подальшому при реакції з триметил-, триетилфосфітом 

були синтезовані 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он-3-діетилові ефіри фос-

фонієвої кислоти 1.186. 3-Метилен-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они 

1.187 були отримані реакцією ефірів 1.186 з формальдегідом в присутності 

NaH в інертній атмосфері (схема 1.77) [220, 221]. 

 
R1 = H, CH3; R2 = CH3, C2H5. 

Пізніше, групою італійських дослідників був синтезований 1-метил-3-

метилен-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он 1.188 реакцією 1-метил-1,2-ди-

гідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он 1.175 з формальдегідом при кип'ятінні в 

етанолі в присутності NaOH (схема 1.78) [222]. 

 

Ще один шлях отримання 3-метилен-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-

ону 1.192 запропонували Amir Avdagic і Vitomir Sunjic [223]. Рацемічну суміш 

етил-3-карбоксилат-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 1.189 під дією 

Схема 1.77

Схема 1.78
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боргідриду натрію NaBH4 відновлювалася до рацемату 3-гідроксиметил-1,2-

дигідро-3Н-1,4 бенздіазепін-2-ону 1.190, який в свою чергу піддавався 

ферментативному стереоселективному ацетилювання ферментом Lipozim 1M. 

В результаті чого було отримано (-) 3-ілметілацетат-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-он 1.191, з якого при обробці іонообмінною смолою Amberlit 

CG-400 (OH-форма) отримували 1.192 з виходом 61,3% (схема 1.79). 

 

Цими ж авторами було запропоновано ще один метод отримання 3-мети-

лен-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 1.186 [224]. В результаті реакції  

(-)-3-моноацетату-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 1.193 з метансульфо-

нілхлоридом в присутності триетиламіну був отриманий (-)-3-ацетоксиметил-

3-метансульфонілметил-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он 1.194 реакцією, 

якого з етилмеркаптаном і еквімолярною кількістю NaH отримано 1.186 

(схема 1.80). 

N

N

O

Cl
CH2OAc

CH2OH

CH3
N

N

O

Cl

CH3

H

HN

N

O

Cl
CH2OAc

CH2SO2CH3

CH3

1.193 1.194 1.186
67%

 

1.3.3 Методи синтезу 3-диметиламінометилен-1,2-дигідро-3H-1,4-

бенздіазепін-2-онів і похідних на їх основі 

Було показано, що в 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онах формування 

кратного зв'язку по положенню 3 також проходить в результаті формілювання 

Схема 1.80

Схема 1.79
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1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 1.34 диметилацеталем диметилформ-

аміду (ДМФ-ДМА), або диетилацеталем диметилформаміду (ДМФ-ДЕА). 

Залежно від типу і співвідношення реагентів, тривалості реакції і температури 

з різними виходами утворюються різні продукти (схема 1.81) [225]. 

 

У ряді робіт було запропоновану схожу схему синтезу 3-диметиламі-

нометилен-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 1.198 з подальшою моди-

фікацією замісника в положенні 3 в результаті реакції з різними амінами з 

утворенням 3-метиламінометилен-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 

1.199 (схема 1.82) [226-229]: 

 

R1 = R2 = H, СH3, C3H7, C5H9, CH(CH3)2, CH(C2H5)2, (CH2)2OH, 
CH2CH=CH2, циклогексил, циклопропіл, фурфурил, морфолін, тіоморфолін, 
пірролідин, піперидин, N-метилпіперазин, феніл; 

R3 = H, NO2, F, Br, Cl, CF3; R4 = H, Гал., CF3CH3; R5 = H, Alk, (Alk)2NAlk, 
AlkNHAlk, CF3Alk; R6 = СH3, C2H5. 

1.4 Синтез 3-аміно-1,4-бенздіазепінів 

Мальком і Дагмар запропонували спсіб отримання 3-аміно-1,4-бенз-

діазепінів 1.204 [230] конденсуючи 2-амінобензофенони 1.200 з інтермедіатом 

Схема 1.82

Схема 1.81 
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α-бензотріазалгліціну 1.201 отримували амід 1.202, який обробляється 

розчином аміаку в метанолі з подальшою обробкою ацетатом амонію в оцтової 

кислоти, що призводить до захищеного 1,4-бенздіазепін-2-ону (1.203). 

Обробка останнього бромистоводневою кислотою призводить до 1.204 

(схема 1.83):  

 

Алкілування 1,4-бенздіазепінів 1.205 бромметилтретбутилкетоном у 

присутності гідриду натрію в ДМФА призводить до 1-алкілзаміщених 1,4-

бенздіазепін-2-онів 1.206. Методом електрофільного амінування сполуки 

1.206 в присутності третбутілата калію отримують 1.207 і подальше 

відновлення призводить до 3-аміно-1,4-бенздіазепінів 1.208 (схема 1.84) [231, 

232]: 

 
Реакція 1,4-бенздіазепі-2-ону 1.209 з ароматичними амінами у присут-

ності нітриту натрію призводить до відповідних 3-похідних 1,4-бенздіазепін-

2-ону 1.210 (схема 1.85) [233]: 

 
Конденсація амінобензофенону 1.211 з N-(бензилоксикарбоніл)-2-(про-

пілтіо)гліцином і подальшою циклізацією отриманого продукту призводить до 

сполуки 1.212. На наступній стадії автори змінюють Cbz-групу на BOC-групу 

Схема 1.84

Схема 1.85

Схема 1.83
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аміногрупи по третьому положенню 1.213. Алкілуванням етиловим ефіром 

бромоцтової кислоти сполуки 1.213 в присутності гідриду натрію отримано 1-

етоксикарбонілметіл-1,4-бенздіазепін-2-он 1.214 (схема 1.86) [234]. 

 

Шеріл і Берман [235] пропонують іншу модифікацію сполуки 1.212 

залишаючи незмінною CBZ- захисну групу, вони проводять алкілування по 

першому положенню амідом монобромоцтової кислоти (1.215). Потім вони 

знімають захисну групу по третьому положенню, ацетилюють отрмуючи 

1.216. Цими ж авторами отримано ряд N-оксидів 1,4-бенздіазепін-2-ону з 

аналогічними замісниками по першому і третьому положенню до 1.217 

(схема 1.87). 
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Взаємодією 3-заміщеного 1,4-бенздіазепіну 1.218 з метиловим ефіром 

бромоцтової кислоти в присутності гідриду натрію отримують 1-

метоксикарбонілметил-1,4-бенздіазепін-2-он 1.219. Обробка гідроксидом 

літію призводить до омилення ефірної групи 1.220. Подальша конденсація з 

первинним аміном в ДМФА і присутності 2-(1Н-бензотриазол-1-іл)-1,1,3,3-

тетраметилуронія гексафторофосфату призводить до утворення 1,4-

бенздіазепіни-2-онів 1.221 якімають амідний замісник по першому 

положенню (схема 1.88) [236, 237]. 

Схема 1.87
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Обробка 3-гідрокси-1,4-бенздіезепін-2-ону 1.222 ізоцианатами призво-

дить до утворення відповідних уретанів 1.223 і 1.224. Автори пропонують ще 

один спосіб отримання 3-амінозаміщених 1,4-бенздіезепін-2-онів. Для цього 

вони обробляють 3-гідроксібенздіазепін-2-он 1.115 MeSO2Cl, потім додають 

метиламін з отриманням 1.225. Подальшу взаємодію з карбоновими 

кислотами в присутності 2-(1Н-бензотриазол-1-іл)-1,1,3,3-тетраметилуронія 

гексафторофосфату призводить до отримання 1.226 (схема 1.89) [230]: 

 
Взаємодією 3-гідрокси-1,4-бенздіазепін-2-ону 1.222 з тіонілхлоридом а 

потім амінами отримують різні 3-амінопохідні 1,4-бенздіазепін-2-ону 1.228 

(схема 1.90) [236]: 

 
Взаємодія 3-аміно-1,4-бенздіазепіну (1.229) з альдегідом в присутності 

призводить до N-арилзамещеного 1.230 (схема 1.91) [230]. 

Схема 1.88

Схема 1.89

Схема 1.90
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Конденсацією сполуки 1.231 з різними ізоцианатами 1.232 отримують 

відповідні похідні 1,4-бенздіазепіну 1.233 із залишком сечовини у третьому 

положенні (схема 1.92) [238]: 

 

Авторами [239] було запропоновано спосіб синтезу аналогічних сполук 

1.235 шляхом взаємодії 1.231 з ароматичними амінами 1.234 в присутності 

фосгену (схема 1.93): 

 

М. Оффель і П. Латтманн [240] пропонують обробляти 3-гідрокси-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они (1.91) тіонілом хлористим з отриманням 3-

хлорпохідногог 1,4-бенздіазепін-2-ону (1.236). Нагріванням останнього в 

абсолютному розчиннику в присутності різних амінів автори синтезували ряд 

сполук 1.237 (схема 1.94): 

Схема 1.91 

Схема 1.93

Схема 1.92
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де R - може бути алифатичним або ароматичним замісником. 

Сато і Мата [241] запатентували спосіб отримання 3-амінопохідних 

1.240 взаємодією 3-гідрокси-1,4-бенздіазепін-2-ону (1.238) з MeSO2Cl і 

подальшим додаванням різних амінів (схема 1.95): 

 

Методику отримання 1,4-бенздіазепіну(1.243) з двома різними 

замісниками в третьому положенні, один з яких аміноалкіл, запропонували 

автори [242]. Як вихідну сполуку вони використовували N-оксид-3-метил-1,4-

бенздіазепін-2-он (1.241). В результаті перегрупування Полоновского 

утворюється 3-метил-3-ацетоксипохідне 1,4-бенздіазепін-2-ону (1.242). 

Взаємодія останнього з амінами приводить до отримання сполук 1.243 

(схема 1.96). 

 

  

Схема 1.94 

Схема 1.95 

Схема 1.96 
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РОЗДІЛ 2 

2 Оксими 2-амiнобензофенонiв, хіназоліни, дибензодiоксатетрааза-

макрогетероцикли 

2.1 Оксими 2-амiнобензофенонiв та їх циклізація, ацилювання 

Питання синтезу, структурних особливостей, хімічних і біологічних 

властивостей оксимів різних класів висвітлені в ряді оглядових робіт за 

останні роки [1-4]. Широке поширення отримали дослідження різних видів 

біологічної активності оксимів діарилкетонів (противірусної [5], 

антитромботичної [6], антиалергенної [7], антибактеріальної [8]). 

Оксими 2-аміно-5-заміщених бензофенонів привертають увагу 

дослідників як зручних блоків для отримання хіназолінів, бенздіазепінів [9-12] 

і азотистих макрогетероциклів [13, 14]. Відомо, що арилгідразони, 

семікарбазони 2-аміно-5-заміщених бензофенонів і гетероцикли, синтезовані 

на їх основі, поряд з психотропними властивостями володіють також 

вираженою антитромботичною дією і пригнічують агрегацію тромбоцитів у 

плазмі крові щурів [15, 16].  

Вихідні 2-аміно-5-заміщені бензофенони 2.1-2.3 були синтезовані за 

описаними методиками [17] ацилюванням п-броманіліну, п-толуїдину і п-

нітроаніліну хлористим бензоїлом в присутності хлориду цинку, з подальшим 

кислотним гідролізом проміжних продуктів (схема 2.1): 

 
Синтез 2-амінобензофенону (2.4) і 2-аміно-5-хлорбензофенону (2.5) 

також описаний в роботі [17]. 

З метою пошуку нових потенційних серцево-судинних засобів був 

синтезований ряд син- і анти-ізомерів оксимів 2-аміно-5-заміщених 

бензофенонів 2.6 а, б-2.10 а, б (табл. 2.1) і хіназолін-3-оксидів 2.11-2.20 (табл. 

2.2) на основі син-ізомерів оксимів 2.6 а, б-2.10 а, б відповідно із методами, 

описаними в роботах [10, 18-20] (схема 2.2): 

Схема 2.1
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Слід зазначити, що отримання анти-ізомерів оксимів 2-аміно-5-

заміщених бензофенонів через хіназолін-3-оксиди 2.16 -2.20 (за методом Б) є 

менш привабливим у порівнянні з методом А, внаслідок більш низьких 

виходів цільових продуктів. 

Будову сполук 2.6 а, б - 2.10 а, б, 2.11-2.20 підтверджено методами ІЧ-, 

УФ-спектроскопії (табл. 2.3, 2.4) і мас-спектрометрії. Наявні відмінності 

експериментальних і літературних даних по температурах топлення можуть 

бути пояснені використанням інших розчинників при кристалізації. 

Результати вивчення ІЧ-спектрів син- і анти-ізомерів оксимів при різних 

концентраціях вказують на наявність асоційованих форм цих речовин. При 

зниженні концентрації ізомерів оксиму від 2.10-2 до 6,25.10-4 моль/л 

інтенсивність смуги поглинання гідроксильної групи в області 3550-3560 см-1 

зменшується і з'являється ще одна смуга при 3585-3590 см-1. Інтегральна 

інтенсивність цієї смуги зростає в міру зменшення концентрації. 

Спостережувані зміни, мабуть, пов'язані з тим, що при високих концентраціях 

молекули як син-, так і анти-ізомерів оксимів асоційовані за рахунок водневих 

зав’язків між гідроксильними групами. Смуга поглинання при 3550-3560 см-1 

відповідає валентним коливанням зв'язаних гідроксильних груп. При змен-

шенні концентрації розчину частка асоційованих молекул знижується в резу-

Схема 2.2 
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льтаті розриву водневих зв’язків і в спектрах з'являється додаткова смуга при 

3585-3590 см-1, що відповідає валентним коливанням вільних гідроксильних 

груп. В ІЧ-спектрах (CHCl3) син-ізомерів оксимів 2-амінобензофенонів 2.6 а -

2.10 а також присутні смуги поглинання валентних коливань: NH-зв'язку 

первинної аміногрупи в області 3440 см-1 (антисиметричні валентні коли-

вання) і 3360 см-1 (симетричні валентні коливання); азометинового зв'язку при 

1630 см-1. В ІЧ-спектрах (CHCl3) анти-ізомерів оксимів 2-амінобензофенонів 

2.6 б-2.10 б присутні смуги поглинання валентних коливань: NH-зв'язку 

первинної аміногрупи в області 3475 см-1 (антисиметричні валентні коли-

вання) і 3335 см-1 (симетричні валентні коливання); азометинового зв'язку при 

1609 см-1 (табл. 2.3). 

Як було показано раніше [22], в молекулах анти-ізомерів існує внутріш-

ньомолекулярний водневий зв'язок між атомом водню аміногрупи і імінним 

атомом азоту. З урахуванням цих даних асоціати син- і анти-ізомерів оксимів 

2-амінобензофенонів можуть бути представлені таким чином (Схема 2.3): 

 

В ІЧ-спектрах 6-заміщених 4-фенілхіназолін-3-оксидів 2.11-2.15 присут-

ні смуги поглинання, відповідні коливанням С-Н зв’язків ароматичних кілець 

в області 3100-3140 см-1, азометинового зв'язку в області 1590-1605 см-1 і 

зв'язку NO в області 1265-1305 см-1 (табл. 2.4). 

В УФ-спектрах сполук 2.11, 2.12, 2.14, 2.15 є чотири максимуми 

поглинання в області 226-234 нм, 264-267 нм, 301-307 нм, і 350-361 нм, а для 

сполуки 2.13 є три максимуми 228, 260 і 315 нм (табл. 2.4). 

 

Схема 2.3
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В ІЧ-спектрах сполук 2.16-2.20 є смуги поглинання, відповідні 

коливанням NH зв'язку в області 3395-3400 см-1, С-Н зв'язків ароматичних 

кілець в області 3080-3120 см-1, С-Н зв'язків метильних груп в області 2969- 

2975 см-1, азометинового зв'язку в області 1600-1607 см-1 і зв'язку NO в 

області 1235-1325 см-1 (табл. 2.4). 

В УФ-спектрах сполук 2.16, 2.17, 2.19, 2.20 є чотири максимуми 

поглинання в наступних областях 228-235 нм, 248-257 нм, 302-318 нм, і 378-

389 нм, а в спектрі сполуки 2.18 максимуми в області 245, 298 і 380 нм (табл. 

2.4). 

В УФ-спектрах син- і анти-ізомерів оксимів 2.6 а, б-2.10 а, б 

спостерігається характерний батахромний зсув довгохвильового максимуму 

анти-ізомерів в довгохвильову область на 7-33 нм щодо аналогічного 

максимуму син-ізомерів оксимів. Це свідчить про більшу планарність 

молекули в разі анти-ізомеру в порівнянні з син-ізомером (табл. 2.3). 

У мас-спектрах сполук 2.6 а, б-2.10 а, б присутній інтенсивний пік 

молекулярного іону, фрагментація сполук під електронним ударом 

узгоджується зі структурою отриманих сполук. Передбачувану фрагментацію 

син- і анти-ізомерів оксимів 2.6 а, б-2.10 а, б, можна представити таким чином: 

відщеплення молекули води від іону М+ з утворенням іону індазола (Ф1), а 

також характерного для ароматичних оксимів відщеплення від молекулярного 

іону М+ радикала H2NO [185] з утворенням іону бензазета (Ф2) (схема 2.4). 

Слід також зазначити, що фрагментація син- і анти-ізомерів оксимів 2-

амінобензофенонів 2.6 а, б-2.10 а, б не має відмінностей. 

Фрагментація 6-заміщених 4-фенілхіназолін-3-оксидів 2.11-2.15 під 

електронним ударом, ймовірно, проходить з елемінуванням атому кисню і CN 

Схема 2.4 
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групи, а 2,2-диметілхіназолін 3-оксидів 2.16-2.20 протікає по двох 

паралельних напрямах, представленим нижче на схемі 2.5. 

N

C6H5

R

R

N

H
N

C6H5

NH

C6H5
R

N

H

O

- O

N

C6H5

R
N

H

- CN

N

C6H5

R
N

O

CH3

CH3

H

- OH

N

C6H5

R
N

CH3

O

H

- CH3

- O

N

C6H5

R
N

CH3

N

C6H5

R
N

O

H

- CH3

N

N
H

CH3

C6H5

R

- C3H5

R = H, CH3, Cl, Br, NO2

2.2 Синтез дибензомакрогетероціклів на основі оксимів 2-аміно-5-

заміщених бензофенонів і вивчення їх структури та властивостей  

В даному підрозділі описані методи отримання, структура і властивості 

8,18-дизаміщених-6,16-дифеніл-1,2,3,11,12,13-гексагідродібензо[g,o]-4,14-

діокса[1,5,11,15]тетраазаціклогексадецін-2,12-діонів, а також синтез 9,20-

диметил-7,18-дифеніл-1,2,3,4,12,13,14,15-октагідродібензо-[h,q]-5,16-

діокса[1,6,12,17]тетраазаціклооктадецін-2,13-діону. 

2.2.1 Синтез 8,18-дизаміщених-6,16-дифеніл-1,2,3,11,12,13-гекса-

гідродибензо[g,o]-[4,14,1,5,11,15]-діоксатетраазациклогексадецин-2,12-

діонів 

Синтез сполук здійснювали ацилуванням син-ізомерів оксимів 2-аміно-

5-заміщених бензофенонів 2.6 а - 2.10 а хлорацетилхлоридом в умовах реакції 

Шоттен-Баумана [176], в результаті чого з середніми виходами були отримані 

відповідні 2-хлорацетамідопохідні 2.22-2.26 (табл. 2.6). Циклізація останніх в 

Схема 2.5
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присутності гідроксиду натрію призводить до утворення дибензомакро-

гетероциклів 2.27-2.31 (табл. 2.5) (схема 2.6): 

Як видно з вищенаведеної схеми, як побічні продукти при синтезі 

дибензомакрогетероциклів 2.27-2.31 утворюються 5-феніл-3-гідрокси-1,2-

дигідро-3H-1,4-бенздіазепін-2-они 2.32-2.34 (табл. 2.7). При цьому в невеликій 

кількості отримані також 1,2,3-тригідро-4,1,5-бензоксадіазоцин-2-они 2.35-

2.37 (табл. 2.8). Нами було встановлено, що циклізація 2-

хлорацетамідопохідних син-ізомерів оксимів 2-аміно-5-заміщених 

бензофенонів 2.22, 2.23, 2.26 в присутності поташу також призводить до 

утворення бензоксадіазоцинів 2.32-2.34 з виходами 33-35% (табл. 2.8). При 

цьому в якості домішок відбувається утворення дибензомакрогетероціклів 

2.27, 2.28, 2.31. 

Схема 2.6
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Слід зазначити, що виходи сполук 2.27-2.31, а також 2.32-2.34 можуть 

бути незначно збільшені (на 5-15%) при використанні більш сильних основ, 

наприклад, метилату натрію або гідриду натрію. 

З метою підтвердження структури отриманих дибензомакрогетероціклів 

нами були використані два зустрічних шляхи синтезу. Перший метод полягає 

у взаємодії син-ізомеру оксиму 2-аміно-5-бромбензофенону (2.7 а) з метило-

вим ефіром монобромоцтової кислоти в присутності метилату натрію з 

подальшою циклізацією отриманого продукту О-алкілування 2.38 в дибензо-

макрогетероцикл 2.28 під дією п-толуолсульфокислоти (схема 2.7): 

Другий зустрічний шлях синтезу дибензомакрогетероциклів 2.27-2.31 

заснований на конденсації 2-аміно-5-метилбензофенону (2.1) з хлорацетил-

хлоридом в присутності лугу з подальшлю взаємодією отриманого 2-хлор-

ацетамідопохідного 2.39 з N-гідроксисукцинімідом. Утворений при цьому 

продукт 2.40 в ході гідразинолізу перетворюється з високим виходом в 

відповідне аміноксипохідне 2.41, яке ціклізується під дією соляної кислоти в 

дибензомакрогетероцикл 2.27 (схема 2.8). 

Фізико-хімічні властивості отриманих 5-феніл-3-гідрокси-1,2-дигідро-

3H-1,4-бенздіазепін-2-онів 2.32-2.34 ідентичні властивостям цих сполук, 

синтезованих раніше іншими методами [23-25]. Будову сполук 2.22-2.41 

підтверджено методами ІЧ-, УФ-спектроскопії та мас-спектрометрії. 

Схема 2.7
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В ІЧ-спектрах син-ізомерів оксимів 2-хлорацетамідобензофенонів 2.22-

2.26 присутні смуги поглинання валентних коливань: NH-зв'язку амідної 

групи в області 3350-3365 см-1, О-Н групи при 3525-3540 см-1, карбонільної 

групи в області 1675-1690 см-1, азометинового зв'язку при 1590-1595 см-1. В 

УФ-спектрах сполук 2.22-2.26 присутні два максимуми поглинання різної 

інтенсивності в області 199-203 нм і 243-290 нм (табл. 2.9). 

В ІЧ-спектрах дибензомакрогетероциклів 2.27-2.31 присутні смуги 

поглинання валентних коливань: карбонільної групи в області 1675-1690 см-1, 

NH-зв'язку амидної групи в області 3395-3405 см-1 і азометинового зв'язку при 

1590-1610 см-1 (табл. 2.9). Дані ІЧ-спектрів дибензомакрогетероциклів 2.27-

2.31 дозволяють припустити їх лактамну будову. В ІЧ-спектрах сполук 2.35-

2.37 присутні смуги поглинання валентних коливань: NH-зв'язку амідної 

групи в області 3360-3375 см-1, карбонільної групи в області 1675-1690 см-1, 

азометинового зв'язку при 1595-1600 см-1. 

В УФ-спектрах сполук 2.35-2.37 є максимум в області 223,6-227,8 нм і 

плече при 291-294 нм. В УФ-спектрах макроциклів 2.27-2.31, записаних в 

етанолі, присутні: максимум поглинання в області 198-201 нм і плече при 237-

254 нм. Замісники в положеннях 8 і 18 не роблять істотного впливу на стан 

максимумів поглинання  (табл. 2.9). 

Схема 2.8
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У спектрах ПМР дибензомакрогетероциклів спостерігаються сигнали 

всіх типів протонів, наявних в молекулі, при відповідних значеннях хімічного 

зсуву і з відповідними інтенсивностями. 

У спектрі ПМР макроциклу 2.28 спостерігаються сигнали метиленових 

груп (4,43-4,49; 4,69-4,74 м.д.), мультиплетні сигнали протонів ароматичних 

кілець (7,72-7,09 м.д.) і амідних протонів 9,90 м.д. 

У мас-спектрах сполук 2.22-2.26 присутні: пік молекулярного іона М+, 

пік відповідний віщепленню молекули HCl [M-HCl]+. В іншому характер 

фрагментації близький до фрагментації під електронним ударом молекул 

бензоксадіазоцинів 2.35-2.37 [14]. Для мас-спектрів сполук 2.27-2.31 

характерна наявність малоінтенсивного піку молекулярного іону і піку, 

відповідного розщепленню молекули дибензомакрогетероциклу навпіл під 

електронним ударом, а також піків, відповідних іонів індазолу (Ф1), хіназоліну 

(Ф2), бензазету (Ф3). Фрагментація сполук 2.27-2.31 під електронним ударом, 

ймовірно, йде за трьома паралельними напрямками, представленими нижче 

(схема 2.9): 

 

Фрагментація під електронним ударом сполук 2.27-2.31 відповідає 

структурі, яка приписується їм. 

 

  

Схема 2.9
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2.2.2 Кристалічна і молекулярна структура сполуки включення 

8,18-дибром-6,16-дифеніл-1,2,3,11,12,13-гексагідродібензо[g,o]-4,14-

діокса[1,5,11,15]тетраазаціклогексадецин-2,12-діону з бензолом 

Остаточне підтвердження тетраазамакрогетероціклічної структури 

сполук 2.27-2.31 було отримано методом рентгеноструктурного аналізу 8,18-

дибром-6,16-дифеніл-1,2,3,11,12,13-гексагідродібензо[g,o]-4,14-

діокса[1,5,11,15]тетраазаціклогексадецин-2,12-діону (2.28). На рис. 2.1 

представлено молекулярну структуру сполуки 2.28.  

Рис. 2.1 Структура макрогетероциклу 2.28 з нумерацією неводневих атомів 

Було встановлено, що макроцикл 2.28 утворює сполуку включення з 

бензолом в співвідношенні 1: 1. Обидва фенільних замісника знаходяться по 

одну сторону від площини молекули. Таке їх розташування в сукупності з 

даними про торсіонних кутах по циклу дозволяє розглядати його ідеалізовану 

симетрію як С2. Симетрія порушується в кристалі молекулою бензолу, яка 

взаємодіє по С-Hπ типу [26] з одним з фенільних замісників в макроциклі. 

Макрогетероцикл 2.28 зберігає син-конфігурацію по зв'язку C = N, як і у 

вихідного оксиму 2.7 а. Значення торсіонних кутів за подвійними C = N 

зв'язків в циклі рівні 1,7 і 2,8, відповідно. Амідна група має Е-конфігурацію, 

це забезпечує спрямованість атомів водню NH-груп всередину порожнини 
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циклу. При цьому контакти N (1) -HO (14) = 2,951 Å c відстанню HO (14) 

рівним 2,50 Å і N (11) -HO4 рівним 2,992 Å (HO (4) рівним 2,20 Å) можна 

вважати трансанулярними водневими зв'язками. Атоми N (5) і N (15) не беруть 

участі в утворенні внутрішньомолекулярних водневих зв'язків, так як їх 

неподілені електронні пари спрямовані назовні порожнини. 

Макрогетероцикл 2.28 істотно неплоский. Відхилення донорних атомів 

N(1), N(5), N(11) і N(15) від середньої площини, проведеної через них досягає 

± 0,70 Å. Дві бензогрупи утворюють між собою діедральний кут 84,9(2) і 

розташовані пропеллерообразно. Фенільні замісники при атомах C(6) і C(16) 

практично паралельні між собою і складали діедральний кут 8,8(3). 

Діедральні кути між бензогруппою і фенілом близькі до 90. Це робить кожну 

з половинок макрогетероцикли 2.28 подібною по геометрії 1,4-

бенздіазепінами і бенздіазоцінами [27-30] і їх ациклічним попередникам - 

бензофенонам і гідразонам [31, 32]. У конформації остову молекул є істотні 

відмінності з 1,4-бенздіазепінами і їх аналогами. В останніх торсіонні кути за 

фрагментами, відповідними C(21) -N(1) -C(2) -C(3) і C(23) -N(11) -C(12) -C(13) 

близькі до 0, в той час як для 2.28 їх значення становить - 178,5 і 175,2, 

відповідно. Міжатомні відстані в макрогетероциклі 2.28 близькі до знайдених 

в інших ''малих" гетероциклічних системах – 1,4-бенздіазепінах і 

бенздіазоцинах [27-30]. Відстані N(1) -C(2) і N(11) -C(12) рівні 1,362(5) і 

1,345(5) Å, відповідно. Для C(2)-O(2) і С(12)-О(12) - 1,216(3) і 1,204(5) Å; для 

O(4)-N(5) і О(14)-N(15) - 1,429(4) і 1,429(4) Å; для N(5)-C(6) і N(15)-C(16) – 

1,300(5) і 1,281(5) Å, відповідно. Вони вказують на π-спряження в двох 

фрагментах гетероциклу, що переривається на C(3)-O(4)-N(5) і C(13)-O(14)-

N(15) фрагментах.  

На рис. 2.2 представлений фрагмент упаковки молекул 2.28 в кристалі: 
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Рис. 2.2 Фрагмент упаковки молекул макрогетероциклу 2.28 в кристалі. 

Дві пов'язані центром інверсії молекули об'єднуються в димер за 

рахунок π-π взаємодії двох ароматичних систем. Ароматичні ядра двох 

молекул, що визначаються атомами вуглецю C(31)-C(36) і C(25)-C(30) 

розташовані антипараллельно з отстояниям атомів вуглецю одного радикалу 

від іншого на 3,40-3,80 Å. Відповідно до огляду [33] це може свідчити про 

стекінг-взаємодії. При цьому контакти C(30)C(32)* та C(29)C(33)* 

відповідно рівні 3,826 і 3,701 Å. 

З димерами за рахунок C-Hπ взаємодії асоційована сольватна молекула 

бензолу. Параметри взаємодії: відстань C(5Bz) - центр ваги циклу C(25) -C(30) 

дорівнює 3,855 Å, H (C(5Bz))  той же центр ваги - 3,00 Å, діедральний кут 

між площинами C(25)-C(30) і сольватними молекулами бензолу дорівнює 

76,6. Ці параметри близькі до знайдених нами в роботі [29] і відповідають 

даним огляду [26]. 
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2.2.3 Хімічні перетворення 8,18-дизаміщених 6,16-дифеніл-

1,2,3,11,12,13-гексагідродібензо[g,o]-4,14-діокса[1,5,11,15]тетраазацик-

логексадецин-2,12-діонів 

Нами були вивчені деякі хімічні перетворення сполук 2.27, 2.28, 2.41 

(Схема 2.10). 

Встановлено, що взаємодією макроциклів 2.27, 2.28, 2.41 з різними N-

вмісними нуклеофілами (гідроксиламіном, гідразином, семікарбазидом і 

тіосемікарбазидом) в присутності NaOH можуть бути отримані відповідні 

похідні 6-заміщених 4-фенілхіназолін-2-карбальдегідів 2.42-2.44 (оксими 2.45- 

2.47, гідразони 2.48-2.50, семікарбазони 2.51-2.53 і тіосемікарбазони 2.54-2.56) 

(Метод А) (табл. 2.10). 

Сполуки 2.45-2.56 також були отримані зустрічним синтезом виходячи з 

відповідних 6-заміщених 4-фенілхіназолін-2-карбальдегідів 2.42-2.44 (Метод 

Б). Останні отримували термолізом 7-заміщених 5-феніл-3-гідрокси-1,2-

дигідро-3H-1,4-бенздіазепін-2-онів 2.42-2.44 [24] за методикою [34]. 

Суттєвим обмеженням у вивченні можливостей використання 

дибензотетраазамакрогетероциклів є їх вельми незначна розчинність в 

переважній більшості органічних розчинників. Більш високу розчинність в 

Схема 2.10
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органічних розчинниках мають 1,11-диметилпохідні 2.57-2.59 (табл. 2.10). 

Останні були отримані в ході N-метилування макроциклів 2.27, 2.28, 2.41 

диметилсульфатом в присутності NaOCH3. Було встановлено, що сполуки 

2.57-2.59 не реагують з N-нуклеофілами в вищеописаних умовах. 

Спроба синтезувати дибензомакрогетероцикл 2.58 методом зустрічного 

синтезу виходячи з 2-метиламіно-5-бромбензофенону (2.61) не увінчалася 

успіхом. При ацилуванні син-ізомеру оксиму 2-метиламіно-5-бромбензофе-

нону (2.62) хлорацетілхлоридом в умовах реакції Шоттен-Баумана спосте-

рігалося утворення суміші описаного в літературі 1-метил-7-бром-5-феніл-1,3-

дигідро-2Н-3-гідрокси-1,4-бенздіазепін-2-ону (2.63) [2] і сполука, якої на підс-

таві даних ІЧ-спектроскопії, мас-спектрометрії та елементного аналізу була 

приписана структура 1-метил-8-бром-1,3-дигідро-6-феніл-2Н-4,1,5-бензокса-

діазоцін-2-ону (2.64). Відповідне 2-хлорацетамідо-похідне оксиму 2.65, циклі-

зацією якого в присутності NaOH сподівалися отримати макроцикл 2.59, по 

аналогії з описаним вище, з реакційної суміші виділено не було (Схема 2.11): 

Механізм процесу перетворення дибензомакрогетероциклів 2.27, 2.28, 

2.41 в 2.45-2.56 під дією N-нуклеофілів в рамках даної роботи спеціально не 

вивчалось. Він, можливо, включає наступні стадії: 1) перехід дибензогетеро-

циклу в 3-гідроксибенздіазепін в лужному середовищі, за аналогією з описа-

ним для перегрупування бензоксадіазоцину у 3-гідроксибенздіазепін [14]; 2) 

взаємодія останнього з N-вмісними нуклеофілами, аналогічно описаному в 

[35], що приводить до утворення похідних хіназолін-2-карбальдегідів. 

На прикладі 8,18-дибром-6,16-дифеніл-1,2,3,11,12,13-гексагідродібен-

зо[g,o]-4,14-діокса[1,5,11,15]тетраазациклогексадецин-2,12-діону (2.28) нами 

було встановлено, що лужний гідроліз дибензомакрогетероциклів призводить 

Схема 2.11
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до утворення 2-аміно-5-заміщених бензофенонів і ряду смолообразних 

продуктів. Вивчення кислотного гідролізу дибензомакроциклу 2.28 показало, 

що поряд з 2-аміно-5-бромбензофеноном (2.2) також відбувається утворення 

син-ізомеру N-(2-аміно-5-бромдифенілметілен)амінооцтової кислоти (2.66). 

Очевидно, при гідролізі сполуки 2.28 спочатку відбувається розщеплення 

амідного зв'язку, що аналогічно описаному для лужного гідролізу бенздіазе-

пін-2-онів [20], що приводить до утворення 2.66, а потім гідролітичний розрив 

азометинового зв'язку, в результаті чого отримують амінобензофенон 2.2. З 

метою підтвердження структури сполуки 2.66 останнє було нами отримано 

омиленням сполуки 2.38 (Схема 2.12): 

Будову отриманих сполук підтверджено методами ІЧ-, УФ- спектро-

скопії, мас-спектрометрії (табл. 2.11). 

В ІЧ-спектрах хіназолін-2-карбальдегідів 2.42-2.44 присутні смуги 

поглинання валентних коливань: карбонільної групи в області 1725-1730 см-1 і 

азометинового зв'язку при 1595-1605 см-1 (табл. 2.11). 

В УФ-спектрах сполук 2.42-2.44, записаних в етанолі, є максимуми в 

області 229-233 нм, 271-274 нм і 320-326 нм. 

У мас-спектрах сполук 2.42-2.44 присутні: пік молекулярного іону M+, 

пік відповідний відщепленню монооксиду вуглецю [M – CO]+. 

В ІЧ-спектрах оксимів 2-карбальдегідів 2.45-2.47 присутні смуги 

поглинання валентних коливань гідроксильної групи в області 3545-3565 см-1 і 

азометинового зв'язку при 1595-1600 см-1; гідразонів 2-карбальдегідів 2.48-2.50 

- N-H-зв'язку в області 3280-3295, 3425-3440 і азометинових зв'язку при 1595-

1600 см-1; семікарбазонів 2-карбальдегідів 2.51-2.53 - NH-зв'язку в області 

Схема 2.12
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3315-3335, 3380-3400, 3440-3485 і 3495-3520 см-1, карбонільної групи в області 

1690-1700 см-1, азометинового зв'язку при 1575-1600 см-1; тіосемікарбазонів 2-

карбальдегідів 2.54-256 - NH-зв'язку в області 3310-3325, 3350-3365 і 3485-

3500 см-1, азометинового зв'язку при 1575-1595 см-1, C=S-зв'язку в області 

1090-1095 см-1. 

В УФ-спектрах сполук 2.45-2.47, записаних в етанолі, є максимуми в 

області 255-257 нм, 295-299 нм і 332-335 нм; для сполук 2.48-2.50 - 263-265 нм, 

297-309 нм і 358-360 нм; для сполук 2.51-2.53 - 255-267 нм, 292-306 нм і 359-

362 нм; для сполук 2.54-2.56 - 231-252 нм, 274-281 нм і 330-335 нм. 

Нижче як приклад наводиться схема передбачуваної фрагментації 

тіосемікарбазону 6-бром-4-фенілхіназолін-2-карбальдегіду (2.55). Наявність в 

мас-спектрі осколкових іонів з m/z 325 і 310, які відповідають фрагментам Ф4 

і Ф2, і відсутність фрагментних іонів, характерних для циклічних таутомерних 

форм, дозволяє припустити, що тіосемікарбазон 2.55 в газовій фазі перебуває 

в лінійній формі. Стійкість останньої, згідно з даними [36], може бути 

пояснена ефективною реалізацією в ній продовженої ланцюга , p, -

спряження (Схема 2.13): 
Схема 2.13
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Фрагментація тіосемікарбазонів 2.54 і 2.56 аналогічна наведеної вище. 

В ІЧ-спектрах макроциклів 2.57-2.59 присутні смуги поглинання 

валентних коливань: карбонільної групи в області 1655-1660 см-1 і азомети-

нового зв'язку при 1580-1590 см-1 (табл. 2.11). В УФ-спектрах сполук 2.57-2.59, 

записаних в етанолі, є максимуми в області 201-205 нм, 262 нм. Для мас-

спектрів сполук 2.57-2.59 характерна наявність малоінтенсивного піку молеку-

лярного іону і піку, відповідного розщепленню молекули дибензомакро-

гетероциклу навпіл під електронним ударом. В іншому характер фрагментації 

аналогічний описаному вище для молекул макроциклів 2.27, 2.28, 2.41. 

2.3 Синтез 18-члених 2,13-дизаміщених-11,22-дифенілдибензо[h,q] 

[5,14,1,6,10,15]диоксатетрааза-6,15-циклооктадіен-6,17-діонів 

З метою отримання проміжних речовин для синтезу 18-членних цикло-

гомологів 8,18-дизаміщених 6,16-дифеніл-1,2,3,11,12,13-гексагідродибензо  

[g,o]-4,14-діокса[1,5,11,15]тетраазациклогексадецин-2,12-діонів, нами було 

вивчено ацилування син-ізомерів оксимів 2-аміно-5-змещенних бензофенінв 

2.6 а, 2.7 а, 2.10 а, 2.67 а - -хлорпропіонілхлоридом. При ацилуванні зазна-

ченим реагентом сполук 2.6 а, 2.7 а, 2.10 а, 2.67 а в середовищі 1,4-діоксану 

утворюється суміш син- (2.68 а - 2.71 б) і анти- (2.68 б - 2.71 б) ізомерів 3-

хлорпропіонілоксиіміну-5-заміщених-2-(3-хлорпропіоніл)амінобензофенонів, 

як при надлишку ацилюючого агенту, так і при еквімолярному співвідношенні 

субстрату і реагенту (табл. 2.12) (схема 2.14): 

На прикладі 2.6 б вивчено ацилування анти-ізомерів оксимів 2-

амінобензофенонів. Встановлено, що в даному випадку також йде утворення 

суміші ізомерів 2.68 а і 2.68 б. 

Амінолізом сполук  2.68 а,б-2.71а,б були отриманні відповідні син- і 

анти-ізомери оксимів 5-заміщених 2-(3-хлорпропіоніл)амінобензофенонів 

(2.72 а,б-2.75а,б). У тих умовах, в яких з син-ізомерів оксимів 5-замещенних-

Схема 2.14
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2-((3-хлорпропіоніл)амінобензофенонів 3.13а-3.15а з майже кількісними 

виходами син-ізомери оксимов 5-заміщених 2-акрілоіламінобензофенонов 

3.17а-3.19 а (1 екв. NaОН), відповідні анти- ізомери 3.136-3.156, 3.16 

утворюють суміш продуктів конкуруючих реакцій α,β-дегідрогалогенування і 

міжмолекулярноого О-алкілування (анти-ізомери оксимів 5-заміщених 2-

акрилоїламінобензофенонів 3.176-3.196, 3.20 та 18-членні 2,13-дизаміщені 

11,22-дифенілдибензо[h,q][5,14,1,6,10,15]діоксатетрааза-6,15-ціклооктадека-

дієн-6,17-діони 3.21-3.24, відповідно (Схема 2.15) (табл. 3.2): 

2.68 а - 2.71 а
NH3(водн.)

95-98%

NH

N
R2

R1

2.76 а - 2.79 а

O

OH

NH

N
R2

R1

O
Cl

OH

NaOH

2.80-2.83

38-46%

NH
O
N

N
O

HN
R2

R2

R1

R1

O

O

NH

N
R2

R1

2.72 а- 2.75 а

O
Cl

OH

NaOH

59-93%

NH

N
R2

R1

O
Cl

OH

2.68 б - 2.71 б
NH3(водн.)

94-97%

2.72 б- 2.75 б

43-49%

2.76 б - 2.79 б

NaOH Метод Б
15-25%

Метод Б

 

Показано, що альтернативним шляхом синтезу макроциклів 2.80-2.83 

може бути циклизация 2.76 6-2.79 під дією NaОН. 

З метою підтвердження структури сполуки 2.78 а нами був 

запропонований незалежний шлях синтезу, що полягає у взаємодії 5-бром-2-

амінобензофенону (2.2) з (3-хлорпропіонілхлорідом, в результаті чого з 

середнім виходом було отримано 5-бром-2-((3-хлорпропіоніл)амінобензо-

фенон (2.84). Дегідрогалогенування останнього дією NaОН призводило до 

утворення 5-бром-2-акрилоіламінобензофенону (2.85), на основі якого був 

отриманий відповідний син-ізомер оксиму 2.77 а (схема 2.16): 

  

Схема 2.15
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2.2
72%

NH

O
R2

Br

2.85

O

NH

O
R2

Br

2.84

O
Cl

NaOH

36%

Cl Cl

O

2.77 а
85%

NaOH
(NH2OH)2 H2SO4

 

3.3.1 Структура 18-членних дибензодіоксатетраазамакрогетероцик-

лів і побічних продуктів їх синтезу 

Будову сполук 2.68а, 6-2.79 а, б, 2.80-2.83 підтверджено методами ІЧ-, 

УФ-спектроскопії і мас-спектрометрії ( табл. 2.12-2.19), а також даними РСА 

(для сполук 2.77 а, б, 2.83). 

Результати вивчення ІЧ-спектрів син- (2.77 а) і анти- (2.77 6) ізомерів 

оксиму 5-бром-2-акрілоіламінобензофенону в CHCl3 при різних концентра-

ціях вказують на наявність асоційованих форм цих речовин. Можна 

припустити, що для анти-ізомерів 2.77 6 - 2.79 6 характерна наявність 

внутрішньомолекулярного водневого зв'язку між атомом водню амідної групи 

і атомом азоту С =N- зв'язку. На користь цього припущення свідчить той факт, 

що інтегральна інтенсивність смуги поглинання NН-зв'язку амідного 

фрагменту (3240 см-1 в разі 2.77 6) не змінюється при зменшенні концентрації 

розчину від 2,9×10-2 моль/л до 3,63×10-3 моль/л. У випадку син-ізомеру 2.77 а 

спостерігається зниження інтенсивності смуги при 3275 см-1, в порівнянні зі 

смугою 3395 см-1 відповідної поглинанню неасоційованої NН -групи. Останнє 

дозволяє припустити наявність для молекул син-ізомерів 2.76 а-2.79 а 

міжмолекулярного водневого зв'язку, що руйнується при розбавленні розчину. 

На рис. 2.3 представлені ІЧ спектри сполук 2.77 а, б при різних концентраціях 

(С1 = 2,9×10-2 моль/л, С2 = 1,45×10-2 моль/л, С3 = 7,25×10-3 моль/л,  

С4 = 3,63×10-3 моль/л):  

Структура отриманих речовин вивчена методами ІЧ-, УФ-спектроскопії, 

мас-спектрометрії, а також методом рентгеноструктурного аналізу в разі 

сполуки 2.68 б. 

Схема 2.16 
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Рис. 2.3 ІЧ-спектри сполук 2.77 а,б 

В ІЧ-спектрі (CCl4) син-ізомерів 3-хлорпропіонілокстімінів-2-(3-хлор-

пропіоніл)амінобензофенонів (2.68 а-2.71а) присутні полоси поглинання ва-

лентних коливань: NH-зв'язку вільної амідної групи при 3390-3395 см-1 і асо-

ційованої при 3330-3350 см-1, амідної карбонільної групи при 1688-1685 см-1, 

% пропускання 

% пропускання 

2.77 а

2.77 б 
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ефірної карбонільної групи при 1740-1765 см-1 і азометинового зв'язку при 

1575-1600 см-1 (табл. 2.13). В ІЧ-спектрах анти-ізомерів 3-хлорпропіонілокси-

імінів-2-(3-хлорпропіоніл)амінобензофенонів (2.68 б-2.71 б) присутні смуги 

поглинання валентних коливань: NH- зв'язку амідної групи при 3225-3235 і 

3265-3270 см-1, амідной карбонільної групи при 1680-1685 см-1, ефірної карбо-

нільної групи при 1755 1760 см-1 і азометинового зв'язку при 1580-1600 см-1 

(табл. 2.13). Для анти-ізомерів 2.68 б - 2.71 б характерна наявність внутріш-

ньомолекулярного водневого зв'язку між атомом водню амідної групи і 

атомом азоту азометинового зв'язку, за аналогією з описаним вище для анти-

ізомерів оксимів 2-аміно-5-заміщених бензофенонів. Це проявляється в 

зміщенні смуги поглинання N-H- групи в довгохвильову область відносно 

положення смуги поглинання вільної NH-групи син-ізомеру 2.68 а. Інте-

гральна інтенсивність смуги поглинання при 3245 см-1 не змінюється при 

зменшенні концентрації розчину від 3,7  10-2 моль/л до 1,15  10-3 моль/л. У 

разі син-ізомеру 2.68 а при розведенні спостерігалося поступове зменшення 

інтенсивності смуги поглинання при 3330 см-1 в порівнянні з смугою при 

3390 см-1, що відповідає поглинанню вільної, неасоційованої NH-групи, а 

потім її повне зникнення. Це може бути пояснено утворенням міжмоле-

кулярних асоціатів син-ізомеру 2.68 а за рахунок водневих зв'язків між NH- і 

CO-групами. 

В УФ-спектрах сполук 2.68 а, б, записаних в етанолі, є максимуми 

поглинання в області: для син-ізомеру 2.68 а - 240 (4,29) нм; для анти-ізомеру 

2.68 б - 237 (4,52), 275 (4,02) і 322 (3,57) нм. 

Схема передбачуваної фрагментації сполуки 2.68 б під електронним 

ударом приведена нижче (Схема 2.17): 

Фрагментація син- (2.68 а) і анти- (2.68 б) ізомерів 3-хлорпропінініл-

оксиіміну-5-метил-2-(3-хлорпропіоніл)амінобензофенону не має 

відмінностей. 
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Відповідно до даних рентгеноструктурного аналізу молекула анти-

ізомеру 2.68 б має клешневидну форму, стабілізовану внутрішньомоле-

кулярним N(2)-H...N(1) водневим зв'язком і амідна група має Е - конфігурацію 

(рис. 2.5) 

 
Рис. 2.5 Структура сполуки 2.68 б з нумерацією неводневих атомів. 

Внутрішньомолекулярні водневі зв'язки з утворенням сполученого з 

бензогруппой шестичленного циклу раніше фіксувалися (NHO-тип) в 2-

Схема 2.17
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аміно-5-нітробензофеноні [31], анти-ізомерів 2,4-дінітрофенілгідразону 2-

бромацетамідо-5-бромбензофенону (NHN-тип) [37], n-нітрофенілгідразоні 

2-аміно-5-нітробензофенону [32]. Характер N-HN водневого зв'язку у всіх 

вищенаведених сполуках подібний. У досліджуваній сполуці 2.68 б він 

характеризується параметрами N(2)N(1) = 2,630, HN(1) = 1,95 Å, кутом при 

H = 141º. Така взаємодія забезпечує копланарність n-толуїдинового фрагменту 

і азометинового зв'язку. Додатково ця копланарність фіксована C(9) -HO(1) 

взаємодією з параметрами C (9)O (1) = 3,735 (3) Å, HO(1) = 2,75(2) Å, кут 

при H дорівнює 149. Діедральний кут між n-толуїдиновим фрагментом і 

фенілом при атомі C(1) дорівнює 85,1º. Це значення близьке до знайденим в 

1,4-бенздіазепінах [29]. Воно зазвичай коливається в межах 73-85º. 

Геометричні параметри молекули подібні до знайдених у інших структурах 

цього типу [32]. Відзначимо, що в сполученні з n-толуїдиновим фрагментом 

беруть участь заступники при атомах C(2) і C(3). Відповідні відстані коротші, 

ніж стандартні. Так відстань C(3) -N(3) дорівнює 1,408 Å, N(2) -C(8) дорівнює 

1,365 Å, а C(8) -О(2) дорівнює 1,222 Å. У другому заступнику в сполученні з 

n-толуїдиновим фрагментом бере участь лінійний ланцюжок C(2) -C(1) -N(1) -

O(3)-C(18)-O(1). На рис. 2.6 представлена упаковка молекул в кристалі: 

 

Рис. 2.6 Фрагмент упаковки молекул сполуки 2.68 б в кристалі 

У мас-спектрах макроциклічних сполук 2.80-2.83 присутні піки 



142 

молекулярних іонів, інтенсивність яких знижується при переході від 2,13-

диметилпохідних до 2,13-дибромпохідних. Первинний процес фрагментації 

обумовлений розкриттям макроциклу і елімінуванням фрагменту С3Н4NO2, 

яке супроводжується, ймовірно, розривом амідного і азометинових зв'язків і 

призводить до утворення молекулярного іона дибензооксатриазамакроциклу 

Ф1. Подальша фрагментація супроводжується утворенням серії осколкових 

іонів: бензокасадіазоніну Ф2, бензодіазоцину Ф3, хіназолінону Ф4, бензазету 

Ф5 та індазолу Ф6. Основний процес фрагментації сполук може бути 

представлений наступною схемою: 

Схема 2.18 

 

 

Отримано модель структури сполуки 2.83. На рис. 2.7 представлено 

молекулярну структура сполуки 2.83. Висловлене вище припущення щодо 

анти-конфігурації С= N-O фрагменту у макроциклі, підтверджується даними 

РСА, фіксована двома внутрішньомолекулярними N-Н…N водневими зв'язка-
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ми. Слід також зазначити, що амидна група має Е-конфігурацію, що обумов-

лює спрямованість атомів водню] N-Н-груп всередину порожнини циклу 

 

Рис. 2.7 Молекулярна структура сполуки 2.83  

Відповідно до даних РСА, відстань CO-NH…NH-CO становить 5,623 А, 

C=N-O…O-N=C – 6,726 А, C=N…N=C - 5,847 А. Таким чином, розмір 

макроциклічної порожнини (dпол. експ.) коливається в діапазоні 5,623 - 6,726 А. 

На рис. 2.8 представлений фрагмент упаковки молекул сполуки 2.83 в кристалі. 

 
Рис. 2.8 Фрагмент упаковки молекул сполуки 2.83 в кристалі 
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2.3.2 Вивчення комплексоутворюючої здатності 

дибензотетраазамакрогетероциклів з іонами лантаноїдів 

Зростаючий в останні роки інтерес до люмінесцентних властивостей 

іонів лантанідів обумовлений їх високим потенціалом при використанні в 

якості міток і зондів біохімічного та біомедичного призначення [38-42]. 

Особлива увага при цьому приділяється комплексним сполукам лантанидів з 

органічними лігандами, які проявляють ту чи іншу біологічну активність. До 

останніх, зокрема, відносяться деякі дибензомакрогетероцикли, що мають 

певну антиагрегациону і психотропну активність. У даній роботі вивчені 

спектрально-люмінесцентні властивості іонів європію і ітербію в комплексних 

сполуках з трьома 8,18-дизаміщеними-6,16-дифеніл-1,2,3,11,12,13-гексагідро-

дибензо[g,o]-4,14-діокса[1,5,11,15]тетраазаціклогексадецін-2,12-діонами 2.27, 

2.28, 2.31 синтез яких описаний вище. Вибір двох зазначених іонів лантанідів 

обумовлений тим, що, з одного боку, люмінесценція саме європія зазвичай 

використовується в біомедичній практиці, з іншого боку, хоча іони лантанідів 

(особливо, Yb (III)), що випромінюють в ближньому ІЧ-спектральному 

діапазоні, до сих пір не використовувалися в імунофлюоресцентному аналізі, 

вони представляються перспективними через відсутність заважає 

випромінювання біооб'єктів в цій області. Комплекси Ln-L 2.86-2.91 були 

отримані взаємодією еквімолярних кількостей відповідних нітратів 

лантанидов і лігандів в безводному ацетонітрилі при 60 °С протягом 24 годин 

за модифікованою методикою [43]. Виділені в твердому вигляді комплекси є 

малорастворимі в воді, але добре розчиняються в більшості органічних 

розчинників, які змішуються з водою. 

Було встановлено, що для комплексів європію з макроциклічними 

лігандами 2.86-2.88 в області переходу 5D0 → 7F2 спостерігається збільшення 

інтенсивності люмінесценції в порівнянні з вихідною сіллю європія 

(гексагідрату тринітрату європія) (рис. 2.9).          
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Рис. 2.9 Спектри люмінесценції комплексів 16-членних макроциклів 

(2.27, 2.28, 2.31) з Eu (NO3)3×6H2O - Eu- [CH3-L] (2.86), Eu- [Cl-L] 

(2.87), Eu- [Br-L ] (2.88) 

Загальний характер спектрів люмінесценції (співвідношення 

інтенсивностей смуг і їх розщеплення) з максимумами при 580, 595, 619, 645, 

694 нм для європія і 980 нм для ітербію в ряду вивчених комплексів 

зберігається (рис. 2.10) 

(2.88)

(2.87)

І люм. відн. од. 
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Рис. 2.10 Спектри люмінесценції комплексів Eu-[Сl-L] (2.87) и Yb-[Сl-L] 

(2.90) в ДМФА при 29 К (возб= 290 нм) 

Спектрально-люмінесцентні характеристики (квантовий вихід Ф  103 і 

час життя  (мкс)) комплексів європію і ітербію з вивченими дібензотетрааза-

макроциклічними лігандами 2.86-2.91 наведені в табл. 2.30. 

 
Таблиця 2.30 

 

Значення Ф и  (мкс) для сполук 2.86-2.91 
 

Комплекс Ф  103  (мкс)  

Eu-[CH3-L] (2.86) 1,4 175 

Eu-[Cl-L] (2.87) 3,7 490 

Eu-[Br-L] (2.88) 1,8 232 

Yb-[CH3-L] (2.89) 0,07 0,2 

Yb-[Cl-L] (2.90) 0,41 1,1 

Yb-[Br-L] (2.91) 0,09 0,4 

 

Слід зазначити, що в цілому значення Ф і  для синтезованих комплексів 

2.86-2.91 відносно невеликі. Причину низьких люмінесцентних характеристик 

в комплексах Eu (Yb) - [CH3-L] (2.86, 2.89) пояснити досить складно (табл. 14). 

 

580 660620 

0,5

I люм., відн. од.

λ, нм 680 980 

Eu-[Сl-L] (2.87)

Yb-[Сl-L] (2.90) 
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Що стосується комплексів Eu (Yb) - [Cl-L] (2.87, 2.90) і Eu (Yb) - [Br-L] (2.88, 

2.91), то більш низькі значення Ф і  для останніх пов'язані, очевидно, з 

проявом т.зв. ефекту "внутрішнього важкого атому", що викликає зміну 

ймовірності інтерконверсіі енергії збудження в триплетний стан комплексу 

[44] і спостерігається для ряду інших комплексів лантанідів [45, 46]. Можна 

припустити, що невисокі значення Ф і  свідчать про те, що процес 

перенесення енергії збудження з триплетних рівнів лігандів, розташованих в 

області 21250 - 21800 см-1, на резонансні рівні іонів Eu (III) і Yb (III) 

недостатньо ефективний. Такий висновок підтверджується істотними 

відмінностями спектрів поглинання комплексів, в яких домінує широка 

дифузна смуга з максимумом в області 283 - 291 нм, з спектрами збудження 

люмінесценції, де переважають вузькі дискретні смуги, відповідні 

внутрішньоконфігураціонним f-f-переходам. Флуоресцентним методом [47] 

було визначено співвідношення Ln-L (2.86-2.91), що дорівнює 1: 1. Таке 

співвідношення цілком узгоджується з тим, що за наявними даними структура 

макроциклічних лигандів неплоска, а іонні радіуси европия і ітербію (0,98 Å і 

0,86 Å, відповідно), з урахуванням такої геометрії, перевищують розміри їх 

порожнин. 
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Експериментальна частина 

Індивідуальність і чистота отриманих речовин контролювалася методом 

тонкошарової хроматографії на пластинах "Silufol UV-254" в системах ацетон: 

хлороформ: гексан = 1: 2: 1; ацетон: хлороформ: гексан = 1: 8: 1; хлороформ: 

етиловий спирт = 50: 1. ІЧ-спектри записані на спектрофотометрі Specord 75 

IR в таблетках KBr і в розчині CCl4 і CHCl3. УФ-спектри зняті на 

спектрофотометрі Specord M40 UV-VIS в етиловому спирті при концентраціях 

3.10-5 моль/л при товщині шару 10 мм. Мас-спектри реєструвалися на мас-

спектрометрі МХ-1321 з використанням прямого введення зразка в джерело 

іонів, при енергії іонізуючих електронів 70 еВ, температура камери іонізації 

150 °С. 

2-Аміно-5-метилбензофенон (2.1). 

Суміш з 140 мл (1,2 моль) хлористого бензоїлу, 54 г (0,5 моль) п-

толуідину і 85 г (0,63 моль) безводного хлористого цинку нагрівали до 195 ° С 

і перемішували при цій температурі протягом двох годин. Після закінчення 

реакції (припинення виділення хлористого водню) суміш охолоджували до 

120 С і спочатку по краплях, а потім швидко доливали 0,5 л води. Отриману 

масу кілька разів промивали водою (порціями по 0,5 л), після чого заливали 

600 мл 74% сірчаної кислоти і кип'ятили 1,5 години при 145-150 ° С. Гарячий 

розчин виливали на лід, відокремлювали водний шар, який потім 

нейтралізували аміаком. Осад, який випав фільтрували, промивали водою, 

сушили і кристалізували з гексану. Вихід 2.1 становить 56 г (53%), Ттопл. 62-63 

°С. Кристали жовтого кольору. 

2-Аміно-5-бромбензофенон (2.2) 

Суміш з 140 мл (1,2 моль) хлористого бензоїлу, 86 г (0,5 моль) п-

броманіліну і 85 г (0,63 моль) безводного хлористого цинку нагрівали до 195 

°С і перемішували при цій температурі протягом двох годин. Після закінчення 

реакції (припинення виділення хлористого водню) суміш охолоджували до 
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120 °С і спочатку по краплях, а потім швидко доливали 0,5 л води. Отриману 

масу кілька разів промивали водою (порціями по 0,5 л), після чого заливали 

600 мл 74% сірчаної кислоти і кип'ятили 1,5 години при 145-150 °С. Гарячий 

розчин виливали на лід, потім отриману реакційну масу нейтралізували 

аміаком. Осад, який випав фільтрували, промивали водою, сушили і 

кристалізували з метанолу. Вихід 2.2 становить 51 г (37%), Ттопл. 110-111 °С. 

Кристали жовтого кольору. 

2-Аміно-5-нітробензофенон (2.3) 

Суміш з 125 мл (1,08 моль) хлористого бензоїлу, 69 г (0,5 моль) п-

нітроаніліну і 68 г (0,5 моль) безводного хлористого цинку нагрівали до 180-

185 °С і перемішували при цій температурі протягом двох годин . Після 

закінчення реакції (припинення виділення хлористого водню) суміш 

охолоджували до 120 °С і спочатку по краплях, а потім швидко доливали 0,5 л 

води. Отриману масу кілька разів промивали водою (порціями по 0,5 л), після 

чого заливали 600 мл 74% сірчаної кислоти і кип'ятили 1,5 години при 145-150 

°С. Гарячий розчин виливали на лід, потім отриману реакційну масу 

нейтралізували аміаком. Осад, який випав фільтрували, промивали водою, 

сушили і кристалізували з метанолу. Вихід 2.3 становить 44 г (36%), Ттопл. 160-

161 °С. Кристали жовтого кольору. 

Син-, анти-ізомери оксиму 2-аміно-5-бромбензофенону (2.7 а, б) 

До суміші 40 г (0,145 моль) 2-аміно-5-бромбензофенону (2.2), 26 г (0,159 

моль) сірчанокислого гидроксиламіну і 400 мл етилового спирту при 35 °С 

додавали при перемішуванні розчин гідроксиду натрію (26 г в 50 мл води) . 

Суміш кип'ятили протягом 4-4,5 год., Охолоджували, виливали у воду. До 

реакційної маси додавали розчин соляної кислоти до pH ~ 7-7,5. Осад, який 

випав білого кольору відокремлювали, промивали водою, сушили, 

кристалізували з бензолу. Вихід син-ізомеру 2-аміно-5-бромбензофенону (2.7 

а) становить 21 г (50%), Ттопл. 192-194 °С. Матковий розчин після кристалізації 
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упарювали в ротаційному випарнику насухо і кристалізували залишок з 

метанолу отримували 2,5 г (6%) анти-ізомер оксиму 2-аміно-5-

бромбензофенону (2.7 б), Ттопл. 140-142 °С. 

Аналогічно одержували сполуки 2.6, 2.7-2.10 а, б; (Табл. 2.1). 

Анти-ізомер оксиму 2-аміно-5-бромбензофенону (2.7 б) (Метод Б) 

Cуспензію 10 г (0,03 моль) 6-бром-1,2-дигідро-2,2-диметил-хіназолін-3-

оксиду (2.17) в 100 мл 3Н соляної кислоти перемішували при 45 °С протягом 

5 годин. Випали білі кристали фільтрують, ресуспендувалі в 100 мл води, 

нейтралізували карбонатом натрію і фільтрували. Осад на фільтрі промивали 

водою, сушили. Кристалізували з метанолу отримували 4,7 г (54%) анти-

ізомеру оксиму 2-аміно-5-бромбензофенону (2.7 б). 

Аналогічно одержували сполуки 2.6 б, 2.8 б-2.10 б (табл. 2.1). 

Анти-ізомер оксиму 2-аміно-5-метилбензофенону (2.6 б) 

(Метод А) 

Суміш 15 г (0,064 моль) 6-метил-4-фенілхіназолін-3-оксиду (2.11), 

розчину гідроксиду натрію (2,56 г в 25 мл води) і 70 мл етилового спирту 

кип'ятили протягом 20 хв. Розчин упарювали в ротаційному випарнику, 

розбавляли водою, нейтралізували розчином соляної кислоти. Продукт 

екстрагували ефіром, кристалізували з метилового спирту. Отримували 10,4 г 

(72%) анти-ізомеру оксиму 2-аміно-5-метілбензофенону (2.6 б). 

Аналогічно одержували сполуки 2.7 б, 2.10 б (табл. 2.1). 

6-метил-4-фенілхіназолін-3-оксид (2.11) 

Розчин 16 г (0,071 моль) син-ізомеру оксиму 2-аміно-5-

метілбензофенону (2.6 а) в 50 мл мурашиної кислоти кип'ятили протягом 3 

годин, потім виливали у воду. Отриману реакційну масу нейтралізували при 

охолодженні 3Н гідроксидом натрію. Випавший осад фільтрують, промивають 

водою, сушили, кристалізували з бензолу. Отримували 15 г (89%) 6-метил-4-

фенілхіназолін-3-оксиду (2.11), Ттопл. 195-200 °С. 
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Аналогічно одержували сполуки 2.12-2.15 (табл. 2.2). 

6-метил-4-фенілхіназолін-3-оксид (2.11) 

Розчин 16 г (0,071 моль) син-ізомеру оксиму 2-аміно-5-

метилбензофенону (2.6 а) в 50 мл мурашиної кислоти кип'ятили протягом 3 

годин, потім виливали у воду. Отриману масу нейтралізували при 

охолодженні 3Н гідроксидом натрію. Осад фільтрують, промивають водою, 

сушили, кристалізували з бензолу. Отримували 15 г (89%) 6-метил-4-

фенілхіназолін-3-оксиду (2.11), Ттопл. 195-200 °С. 

Аналогічно одержували сполуки 2.12-2.15 (табл. 2.2). 

1,2-Дигідро-2,2-диметил-4-фенілхіназолін-3-оксид (2.19) 

Суміш 7 г (0,033 моль) син-ізомеру оксиму 2-амінобензофенону (2.9а) і 

0,5 г пентагідрату сульфату міді в 50 мл ацетону кип'ятили протягом 3,5-4 год. 

Реакційну суміш охолоджували, випали жовті кристали фільтрують, 

відмивають водою на фільтрі від сульфату міді, сушили, кристалізували з 

ацетону. Отримували 7,1 г (86%) 2,2-діметілхіназолін-3-оксиду (2.19), Ттопл. 

198-200 °С. 

Аналогічно одержували сполуки 2.16-2.18, 2.20 (табл. 22). 

Син-ізомер оксиму 2-хлорацетамідо-5-хлорбензофенону (2.25) 

До суспензії 1г (0,0041 моль) син-ізомеру оксиму 2-аміно-5-

хлорбензофенону (2.10) в 20 мл діоксану при перемішуванні поперемінно 

додавали 0,4 мл хлорацетілхлоріда і розчин гідроксиду натрію (0,2 г в 10 мл 

води) так, щоб середовище залишалася нейтральним або слаболужним, а 

тeмпература не піднімалася вище 5 °С. Після перемішування протягом 2-2,5 

годин реакційну суміш виливали у воду. Осад відокремлювали, промивали 

водою, сушили, кристалізували з суміші толуол-гексан. Вихід син-ізомеру 

оксиму 2-хлорацетамідо-5-хлорбензофенону (2.25) становить 1 г (75,8%). 

Аналогічно одержували сполуки 2.21-2.24. (Таблиця 2.5). 
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8,18-Дихлор-6,16-дифеніл-1,2,3,11,12,13-гексагідродибензо[g,o]-4,14-

діокса[1,5,11,15]тетраазаціклогексадецін-2,12-діон (2.30) і 5-феніл-3-

гідрокси-7-хлор-1,2-дигідро-3H-1,4-бенздіазепін-2-он (2.31) 

До розчину 1 г (0,0031 моль) син-ізомеру оксиму 2-хлорацетамідо-5-

хлорбензофенону (2.25) в 5 мл діоксану додавали розчин гідроксиду натрію 

(0,12 г в 1 мл води). Після перемішування протягом 3 годин фільтрували білий 

осад, промивали водою, сушили, кристалізували з діоксану. Вихід сполуки 

2.30 становить 0,235 г (39,7%). 

Діоксановий фільтрат упарюють в ротаційному випарнику, додавали 

воду, відділяли осад, промивали водою, сушили, кристалізували з суміші 

бензол-гексан Вихід сполуки 2.31 становить 0,1 г (33,7%). 

Аналогічно одержували сполуки 2.26-2.29, а також сполуки 2.32-2.33. 

До розчину 1 г (0,0031 моль) син-ізомеру оксиму 2-хлорацетамідо-5-

хлорбензофенону (2.25) в 5 мл діоксану додавали 0,074 г (0,0031 моль) гідриду 

натрію. Після перемішування протягом 2-2,5 год. фільтрували осад, 

промивали водою, сушили, кристалізували з діоксану. Вихід макроциклу 2.30 

становить 0,296 г (50%). 

Діоксановий фільтрат упарюють в ротаційному випарнику, додавали 

воду, відділяли осад, промивали водою, сушили, кристалізували з суміші 

бензол-гексан Вихід сполуки 2.33 становить 0,133 г (45%). 

8-Бром-1,2,3-тригідро-4,1,5-бензоксадіазоцин-2-он (2.35) 

До розчину 1,5 г (0,0041 моль) син-ізомеру оксиму 2-хлорацетамідо-5-

бромбензофенону (2.22) в 20 мл діоксану додавали розчин карбонату калію 

(0,8 г в 7 мл води). Суміш кип'ятили протягом 25 хвилин, розчинник частково 

упаривали в ротаційному випарнику, додавали воду, відділяли осад, 

промивали водою, сушили, кристалізували з гексану. Вихід сполуки 2.35 

становить 0,448 г (33%). 

Аналогічно одержували сполуки 2.34, 2.36 (табл. 2.8). 
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Метиловий ефір N-(2-аміно-5-бромдіфенілметілен)аміноксиоцтової 

кислоти (син-ізомер) (2.37) 

До розчину 0,5 г (0,0017 моль) син-ізомеру оксиму 2-аміно-5-

бромбензофенону (2.7 а) і 0,092 г (0,0017 моль) метилату натрію в 10 мл 

метанолу додавали 0,16 мл (0, 0017 моль) метилового ефіру монобромоцтової 

кислоти. Після кип'ятіння зі зворотним холодильником протягом 30 хвилин 

реакційну суміш виливали у воду. Осад відокремлювали, промивали водою, 

сушили, кристалізували з гексану. Вихід сполуки 2.37 становить 0,346 г (56%), 

Ттопл. 98-103 °С; M+, m/z 362. 

Метиловий ефір N-(2-аміно-5-бромдифенілметилен)аміноокси-

оцтової кислоти (син-ізомер) (2.37). 

До розчину 0,5 г (0,0017 моль) син-ізомери оксиму 2-аміно-5-

бромбензофенону (2.7 а) і 0,092 г (0,0017 моль) Метилат натрію в 10 мл 

метанолу додавали 0,16 мл (0, 0017 моль) метилового ефіру моноброцтової 

кислоти. Після кип'ятіння зі зворотним холодильником протягом 30 хвилин 

реакційну суміш виливали у воду. Осад відокремлювали, промивали водою, 

сушили, кристалізували з гексану. Вихід сполуки 2.37 становить 0,346 г (56%), 

Ттопл. 98-103 °С; M+, m/z 362. 

8,18-Дибром-6,16-дифеніл-1,2,3,11,12,13-гексагідродибензо[g,o]-4,14-

діокса[1,5,11,15]тетраазациклогексадецин-2,12-діон (187) з 194 

Розчин 1 г (0,0028 моль) метилового ефіру N-(2-аміно-5-бром-

дифенілметилен)аміноксиоцтової кислоти (2,37) і 0,936 г (0,0056 моль) п-

толуолсульфокислоти в 10 мл п-ксилолу кип'ятили зі зворотним 

холодильником протягом 15 годин. Розчинник випаровували в ротаційному 

випарнику, додавали воду, відділяли смолянистий осад, промивали водою, 

сушили, кристалізували з бензолу. Вихід 2.27 становить 0,01 г (1,1%). 

2-Хлорацетамідо-5-метилбензофенон (2.38) 

До розчину 1 г (0,0047 моль) 2-аміно-5-метилбензофенону (2.1) в 20 мл 
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діоксану при перемішуванні поперемінно додають розчин 0,5 мл 

хлорацетилхлориду у 5 мл діоксану і розчин 0,2 г гідроксиду натрію в 5 мл 

води так, щоб середовище залишалося нейтральним, а температура не 

піднімалася вище 15 °С. Після перемішування протягом 30 хвилин реакційну 

суміш виливали у воду. Осад відокремлювали, промивали водою, сушили, 

кристалізували з суміші бензол-гексан. Вихід 2.38 становить 1,148 г (85%), 

Ттопл. 94-95 С; M +, m/z 287. 

2-(N-Оксисукцинімідо)ацетамідо-5-метилбензофенон (2.39) 

Розчин 0,5 г (0,0017 моль) 2-хлорацетамідо-5-метилбензофенону (2.38), 

0,196 г (0,0017 моль) N-гідроксисукциніміду, 0,5 мл триетиламіну в 15 мл 

діоксану кип'ятили зі зворотним холодильником протягом 1,5 години. Після 

охолодження фільтрували осад гідрохлориду триетиламіну. До фільтрату 

додавали гексан, осад відокремлювали, промивали гексаном, сушили, 

кристалізували з суміші бензол-гексан.  

Вихід 2.39 становить 0,211 г (34%), M+, m/z 366. 

2-Аміноксиацетамідо-5-метилбензофенон (2.40) 

Розчин 1 г (0,0027 моль) 2-(N-оксисукцинімідо)ацетамідо-5-метилбензо-

фенону (2.39), 0,5 мл гідразингідрату в 15 мл діоксану перемішували протягом 

16 годин, потім виливали на воду. Осад фільтрували, промивали водою на 

фільтрі, сушили. Після кристалізації із суміші бензол-гексан отримували 0,537 

г (70%) сполуки 2.39. M+, m/z 284. 

8,18-Диметил-6,16-дифеніл-1,2,3,11,12,13-гексагідродибензо[g,o]-

4,14-діокса[1,5,11,15]тетраазациклогексадецин-2,12-діон (2.26) з 2.40 

Розчин 1 г (0,0035 моль) 2-аміноксиацетамідо-5-метилбензофенону 

(2.40), 0,11 мл 37% соляної кислоти в 15 мл діоксану перемішували протягом 

16 годин. Білий осад фільтровали, промивали діоксином, потім водою на 

фільтрі, сушили. Після кристалізації з діоксану отримували 0,096 г (10%) 

сполуки 2.26. 
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6-Бром-4-фенілхіназолін-2-карбальдегід (2.42) 

0,1 г (0,302 ммоль) сполуки 2.32, в колбі на 25 мл, нагрівали на піщаній 

бані при 194-196 °С до припинення виділення газу. Розплав охолоджували до 

кімнатної температури. Отримане масло розтирали з гексаном. Утворений при 

цьому білий осад відокремлювали фільтруванням, сушили, кристалізували з 

гексану. Вихід 2.42 становить 0,068 г (72%) (табл. 2.10). Аналогічно, виходячи 

зі сполук 2.31, 2.56 були отримані сполуки 2.41, 2.43. 

Оксим 6-бром-4-фенілхіназолін-2-карбальдегід (2.45) 

Метод А. З 8,18-дибром-6,16-дифеніл-1,2,3,11,12,13-гексагідродибензо 

[g,o]-4,14-діокса[1,5,11,15]тетраазаціклогексадецін-2,12-діону (2.27) 

До суспензії 0,1 г (0,151 ммоль) сполуки 2.27 і 0,05 г (0,302 ммоль) 

сульфату гідроксиламіну в 11 мл етанолу додавали розчин 0,024 г гідроксиду 

натрію в 3 мл води. Суміш кип'ятили зі зворотним холодильником протягом 

0,5 години. Потім реакційну суміш виливали у воду, аморфний білий осад 

відокремлювали фільтруванням, кристалізували з етанолу. Вихід 2.45 

становить 0,072 г (73%). 

Сполуки 2.44, 2.46-2.55 були синтезовані взаємодією 2.26, 2.27, 2.40 з 

відповідними азотистими основами за методиками, аналогічним наведеної 

(Метод А). (Бралися: сульфат гідроксиламіну, гідразингідрат, гідрохлорид 

семікарбазида і тіосемікарбазид) (табл. 2.10). 

Метод Б. З 6-бром-4-фенілхіназолін-2-карбальдегіду (2.42) 

До розчину 0,1 г (0,319 ммоль) сполуки 2.42 в 20 мл етанолу додавали 

0,052 г (0,319 ммоль) сульфату гідроксиламіну і перемішували протягом 15 хв. 

Білий осад фільтрували, промивали водою, сушили, кристалізували з етанолу. 

Вихід 2.45 становить 0,074 г (70%). 

Сполуки 2.43, 2.46-2.55 були синтезовані взаємодією 2.41-2.43 з 

відповідними азотистими оновами за методиками, аналогічним наведеної 

(Метод Б). (Бралися: сульфат гідроксиламіну, гідразингідрат, гідрохлорид 
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семікарбазиду і тіосемікарбазид) (табл. 2.10). 

1,11-Диметил-8,18-дибром-6,16-дифеніл-1,2,3,11,12,13-гексагідроди-

бензо[g,o]-4,14-діокса[1,5,11,15]тетраазациклогексадецин-2,12-діон (2.57) 

До суспензії 0,2 г (0,302 ммоль) макроциклу 2.27 і 0,033 г (0,604 ммоль) 

метилату натрію в 30 мл 1,4-діоксану при перемішуванні додавали 0,03 мл 

(0,302 ммоль) диметилсульфату. Після перемішування протягом 2 годин при 

кімнатній температурі реакційну суміш виливали у воду, білий аморфний осад 

відокремлювали фільтруванням, промивали водою, сушили і кристалізували з 

діоксану. Вихід 2.57 становить 0,137 г (66%).  

Аналогічно синтезовані 2.56, 2.58 (табл. 2.10). 

Син-ізомер оксиму 2-метиламіно-5-бромбензофенону (2.61) 

До суміші 10 г (0,034 моль) 2-метиламіно-5-бромбензофенону (2.60) і 5,6 

г (0,034 моль) сірчанокислого гідроксиламіну у 50 мл етанолу додавали водний 

розчин гідроксиду натрію (1,38 г в 5 мл води). Суміш кип'ятили зі зворотним 

холодильником протягом 6 годин, після чого виливали у воду і підкислювали 

до pH ~ 7. Білий осад фільтрували, промивали водою, сушили і кристалізували 

з суміші бензол-гексан. Отримували 8,9 г (86%) син-ізомеру оксиму 2-

метиламіно-5-бромбензофенону 2.61, Ттопл.155-157 °С. ІЧ-спектр (CHCl3), γ, 

см-1: 3555 (O-H), 3430 (N-H), 1590 (C = N). УФ спектр (EtOH), λ max (lg ε): 250 

нм (4,29), 319 нм (3,27). Мас-спектр, m/z: 304 [М]+, 286 [М-H2O]+, 272 [М-

H2NO]+, 271 [М-H2O-CH3]+, 207 [М-H2O-Br]+, 193 [М-H2NO-Br]+. 

1-Метил-7-бром-5-феніл-1,3-дигідро-2Н-3-гідрокси-1,4-бенздіазепін-

2-он (2.62) і 1-метил-8-бром-1,3-дигідро-6-феніл-2Н-4,1,5-бензоксадіазо-

цин-2-он (2.63) 

До розчину 10 г (0,033 моль) син-ізомеру оксиму 2-метиламіно-5-бром-

бензофенону (2.60) в 10 мл 1,4-діоксану при перемішуванні поперемінно 

додавали 2,7 мл (0,033 моль) хлорацетилхлориду і розчин гідроксиду натрію 

(2, 64 г в 10 мл води) так, щоб середовище залишалася нейтральним або 
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слаболужним, а тeмпература не піднімалася вище 5С. Після перемішування 

протягом 2-2,5 годин реакційну суміш виливали у воду. Осад відокремлювали, 

промивали водою, сушили. Дробною кристалізацією з суміші бензол-гексан 

отримували 1,036 г (18,2%) сполуки 2.62 і 4,27 г (75%) сполуки 2.63. 

Властивості 2.62 описані в [29]. Для сполуки 2.63: Ттопл. 140-142 °С. ІЧ-спектр 

(CHCl3), γ, см-1 1650 (С = O), 1585 (C = N). УФ-спектр (EtOH), λ max (lg ε): 224 

нм (4,45), 285 нм (3,52). Мас-спектр, m/z: 344 [М]+, 314 [М-CH2O]+, 299 [М-

CH2O-CH3]+, 286 [М-COCH2O]+, 272 [М-COCH2ON]+, 207 [М-COCH2O-Br]+, 

193 [М-COCH2ON-Br]+. 

Син-ізомер N-(2-аміно-5-бромдифенілметилен)аміноксиоцтової 

кислоти (2.65) 

До розчину 5 г (0,014 моль) метилового ефіру N-(2-аміно-5-бромди-

фенілметілен)аміноксиоцтової кислоти (син-ізомер) (2.37) в 15 мл 1,4-діоксану 

додавали водний розчин NaOH (0,84 г в 2 мл води). Отриману суспензію 

кип'ятили зі зворотним холодильником протягом 0,5 години. Реакційну суміш 

виливали у воду pH доводили ~ 7, білий осад фільтрували, промивали водою, 

сушили, крісталізували з суміші бензол-гексан. Отримували 4 г (82%) сполуки 

2.65, Ттопл. 170-172 °С. ІЧ спектр (CHCl3), γ, см-1: 3445 (NH2 антисім.), 3340 

(NH2 сім.), 1725 (С = O), 1620 (C = N).УФ-спектр (EtOH), λ max (lg ε): 246 нм 

(4,11), 318 нм (3,12). Мас-спектр, m/z: 348 [М]+, 272 [М-OHCH2COOH]+, 257 

[М-NH2OCH2COOH]+, 193 [М-OHCH2COOH-Br]+, 178 [М-NH2OCH2COOH-

Br]+.  

Кислотний гідроліз макроциклу 2.27 

До розчину 1 г (0,0015 моль) сполуки 2.27 в 7 мл 1,4-діоксану додавали 

2 мл 37% соляної кислоти. Отриману суспензію кип'ятили зі зворотним 

холодильником протягом 2 год. Реакційну суміш виливали у воду, осад 

фільтрували, промивали водою, сушили, розчиняли у 10 мл суміші бензол-

гексан (1: 1). Осад, який не розчиняється відокремлювали фільтруванням і 
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крісталізували з бензолу. Отримували 0,131 г (25%) сполуки 2.65. Матковий 

розчин випаровували, осад фільтрували і кристалізували з гексану. 

Отримували 0,113 г (27,4%) 2-аміно-5-бромбензофенону (2.2). 

Лужний гідроліз макроциклу 2.27 

До розчину 1 г (0,0015 моль) сполуки 2.27 в 5 мл 1,4-діоксану додавали 

водний розчин гідроксиду натрію (0,4 г в 2 мл води). Отриману суспензію 

кип'ятили зі зворотним холодильником протягом 5 год. Реакційну суміш 

виливали у воду, осад фільтрували, промивали водою, сушили, кристалізували 

з гексану. Отримували 0,613 г (74%) сполуки 2.2. 

Макроцикл 2.40 був синтезований виходячи з 2-аміно-5-бром-2'-

хлорбензофенону, аналогічно описаному вище для 2.26-2.30, однак без 

виділення проміжних продуктів (оксиму і його 2-хлорацетамідопохідного). 

Син- (2.68 а) і анти- (2.68 б) ізомери 3-хлорпропіонілоксиіміну-5-

метил-2-(3-хлорпропіоніл)амінобензофенону 

1. З син-ізомеру оксиму 2-аміно-5-метилбензофенону (2.6 а) 

До суспензії 1г (0,0044 моль) 2-аміно-5-метилбензофенону (2.6 а) в 20 

мл діоксану при перемішуванні додавали 1,5 мл (0,0157 моль) β-

хлорпропіонілхлориду так, щоб тeмпература не піднімалася вище 5 С . Після 

перемішування протягом 2 - 2,5 год. реакційну суміш виливали у воду. Осад 

відокремлювали, промивали водою, сушили, хроматографували на силікагелі, 

використовуючи бензол як елюент. Після кристалізації з гексану вихід син-

ізомеру оксііміну 2.68 а - 0,537 г (60%), Ттопл. 113-115 С. Вихід анти-ізомеру 

оксііміну 2.68 б - 0,269 г (30%), Ттопл. 82-87 С. 

Анти-ізомер оксиму 2-(3-хлорпропіоніламіно)-5-метилбензофенону 

(2.76 б). 

До розчину 1,34 г (0,0033 моль) анти-ізомеру 3-хлорпропіонілоксііміну 

5-метил-2-(3-хлорпропіоніл)амінобензофенону (2.68 б) в 15 мл діоксану 

додавали 5 мл водного аміаку. Утворену суспензію перемішували протягом 
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півгодини, потім реакційну суміш виливали на воду, фільтрували білий осад, 

промивали водою, сушили, кристалізували з суміші бензол-гептан. Вихід 

анти-ізомеру оксиму 2-(3-хлорпропіоніламіно)-5-метілбензофенону (2.76 б) 

становить 0,9 г (87%), Ттопл. 96-98 °С. 

9,20-Диметил-7,18-дифеніл-1,2,3,4,12,13,14,15-октагідродибензо[h,q]-

5,16-діокса-[1,6,12,17]тетраазациклооктадецин-2,13-діон (2.80). 

До розчину 0,754 г (0,0024 моль) анти-ізомеру оксиму 2-(3-хлорпро-

піоніламіно)-5-метилбензофенону (2.76 б) в 10 мл діоксану додавали розчин 

гідроксиду натрію (0,24 г в 5 мл води) (2,5-кратний надлишок). Після 

перемішування протягом 12 годин утворилася суспензія, фільтрували білий 

осад, промивали водою, сушили, кристалізували з діоксану. Вихід сполуки 

2.80 становить 0,174 г (39%), Ттопл. 348-350 °С. 

Синтез Yb-[Cl-L] (2.90) 

До суспензії 0,03 г (0,0523 ммоль) макроциклу 2.31 в 25 мл ацетонітрилу 

додавали 0,027 г (0,058 ммоль) гексагідрату тринітрату ітербію. Суміш 

кип'ятили зі зворотним холодильником протягом 24 годин, потім упарювали, 

використовуючи ротаційний випарник. Сухий залишок кристалізували з 

ацетонітрилу. Вихід комплексу Yb-[Cl-L] (2.90) становить 0,045 г (83%). 

Аналогічно одержували сполуки 2.81-2.89, 2.92. 
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Розділ 3  

3 Похідні 3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 

3.1 Синтез вихідних сполук 

(1,3-Діоксо-1,3-дигідроізоіндол-2-іл)алкілкарбонові кислоти (3.2 - 3.3) 

отримували сплавленням при 180-220 °С фталевого ангідриду 3.1 з 

відповідними амінокислотами [1] (схема 3.1) (табл. 3.1). 

Схема 3.1 

O

O

O

NH2 (CH2)n
O

OH
(CH2)nN

O

O

OH

Ot
+

 

3.1        3.2 n = 1 
        3.3 n = 2 

Будову сполук 3.2-3.3 підтверджено методами ІЧ-спектроскопії, мас-

спектрометрії і спектроскопії 1Н-ЯМР. 

Таблиця 3.1 

(1,3-Діоксо-1,3-дигідроізоіндол-2-іл)алкілкарбонові кислоти (3.2, 3.3) 

№ n Ттопл, ºС. Вихід % m/z 1Н-ЯМР, мд (DMSO-d6) 

3.2 1 199-201 80 205 
4,45; с 2Н (CH2) 
7,87-7,90; м 2Н (ароматич.) 
7,73-7,77; м 2Н (ароматич.) 

3.3 2 148-150 88 219 
2,66-2,71; т 2Н (NCH2) 
3,94-3,99; т 2Н (СН2СООН) 
7,74-7,86; м 4Н (ароматич.) 

 

Хлорангидріди карбонових кислот, отримували взаємодією відповідних 

кислот з хлористим тіонілом. Видаляючи надлишок тіонілхлориду, отримані 

хлорангидріди використовували в подальших синтезах без очищення і 

виділення (Схема 3.2) (табл. 3.2) [2]: 

Схема 3.2 

SOCl2(CH2)
OH

O
R (CH2)

Cl

O
R+

n n

 

3.4       3.5-3.16 
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Таблиця 3.2 

CH2

Cl

O

R n
 

 

№ 3.5 3.6 3.7 3.8 3.9 3.10 3.11 3.12 3.13 3.14 3.15 3.16 

n 1 4 5 6 10 12 14 16 1 2 0 2 

R CH3 CH3 CH3 CH3 CH3 CH3 CH3 CH3 N

O

O  

N

O

O    

 

Алкілтозилати отримували взаємодією тозилхлориду з відповідними 

спиртами при охолодженні в присутності піридину (Схема 3.3). 

Схема 3.3 

CH3
SO2Cl OH R CH3 S OR

O

O

+
C5H4N

 

      3.17-3.19 

3.17 R = (CH2)5CH3; 3.18 R = (CH2)11CH3; 3.19 R = (CH2)15CH3 

3.2 Синтез 3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів  

Відомо кілька методів синтезу 3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-онів. Найбільш популярні засновані на отриманні 3-

ацетоксипохідного і його лужному гідролізі [3-7]. 

3-Ацетоксипохідне 3.22 отримують двома методами: 

Метод 1 піддаючи перегрупуванню Полоновського 4-оксид-1,2-дигідро-

3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 3.21 (Схема 3.4) [3, 5, 6, 8-20]: 

Схема 3.4 

 

Метод 2 взаємодією незаміщених в третьому положенні 1,2-дигідро-3Н-

1,4-бенздіазепіну 3.20 з N-бром- або N-хлорсукцинімідом, відповідно, в 

присутності ацетату натрію в оцтовій кислоті (Схема 3.5) [21]. 

3.21 3.20 3.22 
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Схема 3.5 

 

7-Бром-3-гідрокси-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он (3.23) 

отримують гідролізом 3-ацетокси-7-бром-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенз-

діазепін-2-ону (3.22). В якості основи може бути використаний гідроксид 

натрію або гідразингідрат (Схема 3.6). 

Схема 3.6 

N

N
H O

Br

O
CH3

O

NaOH

N

N
H

OH

O

BrN2H4·H2O

 

3.22 3.23 

Метод I.1: лужний гідроліз проводили в етиловому спирті при кімнатній 

температурі, використовуючи водний 4N розчин гідроксиду натрію. Утворену 

натрієву сіль 7-бром-3-гідрокси-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-

ону обробляли розчином оцтової кислоти і отримували 7-бром-3-гідрокси-5-

феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он (3.23). 

Метод I.2: гідразиноліз проводили в хлороформі при кімнатній 

температурі. 

Гідразіноліз є більш зручним методом отримання 3-гідроксипохідного в 

порівнянні з лужним гідролізом. Перевага гідразинолізу полягає в 

одностадійності процесу, більш м'яких умовах проведення реакції і більш 

високому виході продукту. При гідразинолізі 3-ацетокси-7-бром-5-феніл-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону вихід 3-гідрокси-7-бром-5-феніл-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 3.23 становить 97%, а в разі лужного 

гідролізу - 90% (табл. 3.3). 

3.20 3.22 
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Метод II. 

3-Гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они 3.23, 3.43, 3.44 також 

отримували, виходячи з -оксиму відповідних 2-амінобензофенонів 3.32-3.34, 

які отримували конденсацією 2-амінобензофенонів з гідроксиламіном. 

Побічним продуктом реакції є -оксим 3.40-3.42 (Схема 3.7). 

Схема 3.7 

 

Ацилуванням -оксимів 3.24-3.26 по Шоттен-Бауману отримували -

оксими 2-хлорацетамідобензофенонів 3.27-3.29, які ціклізуються в 3-гідрокси-

1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они 3.23, 3.43, 3.44 при дії дворазового 

надлишку гідроксиду натрію (табл. 3.3) (Схема 3.8). 

Схема 3.8 

NH2

R N
R

OH

N
H

NR

R

OH

O
NH

R N
R

OH

O
Cl

1
1

2

1

2
2

ClCOCH2Cl NaOH

 

 

Структуру отриманих -, β-оксимів, -оксимів 2-хлорацетамідобензо-

фенонів, 3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів підтверджено 

даними мас-спектрометрії, ІЧ-спектроскопії і спектроскопії 1Н- ЯМР, 

одержані показники збігаються з літературними даними [8, 9, 22, 23]. 

NH2

R
O

R

NH2

R N
R

OH
(NH2OH)2 . H2SO4

NaOH

NH2

R N
OHR

50%

+

6%

1

2 2 2

1 1

 

R1= Br, R2 = H 3.24  3.27 3.40 
R1= Br, R2 = Cl 3.25  3.28 3.41 
R1= CH3, R2 = H 3.26  3.29 3.42 

R1= Br, R2 = H 3.27 3.40 3.23 
R1= Br, R2 = Cl 3.28 3.41 3.43 
R1= CH3, R2 = H 3.29 3.42 3.44 
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Контроль за ходом реакції і чистоту синтезованих сполук здійснювали 

методом тонкошарової хроматографії. 

Таблиця 3.3 

3-Гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они (3.23, 3.43, 3.44) 

№ R1 R2 Ттопл, С 
Вихід, % 

Метод I.1 Метод I.2 Метод II 

3.23 Br H 217-221 97 90 65 

3.43 Br Cl 150-153 - - 70 

3.44 CH3 H 212-213 - - 62 

 

3.3 Синтез 3-ацилокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів  

3-Ацилоксипохідні можуть бути отримані ацилуванням 4-оксиду-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону або 3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенз-

діазепін-2-ону хлорангідридами або ангідридами карбонових кислот [3, 5, 8-

20, 24]. 

На прикладі отримання 3-додецилкарбонілокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-ону були підібрані умови ацилування 3-гідрокси-1,2-дигідро-

3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону хлорангідридом лаурилової кислоти. Використання 

більш ніж 1,1-кратного надлишку хлорангідриду призводить до різкого 

зниження виходу цільового продукту. Ймовірно, це пов'язане з утворенням 

суміші, яка важко розділяється: 3-ацилокси- і 1-ацил-3-ацилоксипохідних у 

вигляді маслоподібних продуктів, які не піддаються кристалізації. Проведення 

реакції ацилування при кімнатній або більш високій температурі, також 

призводило до осмолення реакційної суміші і значного зниження виходу 

цільового продукту. Використання в якості основи, триетиламіну, різко 

знижувало вихід 3-ацилоксипохідного. 

Синтез 3-ацилокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 3.45-3.70 

здійснювали ацилуванням 3-гідроксипохідних 3.22 і 3.43 хлорангідридами 

відповідних карбонових кислот в присутності піридину в беводному 

хлороформі при 0-5 ºС (табл. 3.4-3.6) (Схема 3.9). 
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Схема 3.9 

N

N
H

Br

O

OH

R

N

N
H

Br

O

O

R
O

(CH2) R
2

O

Cl
(CH2) R

2
+

C5H5N

1 1

n

3.23, 3.43       3.45-3.70 

Утворення моно- і діацильних похідних підтверджено методами мас-

спектрометрії та спектроскопії 1Н-ЯМР. Виділити моно- (3.71, 3.72) і 

діацільні- (3.73, 3.74) похідні вдалося тільки в разі ацилування 7-бром-5-феніл-

3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (3.23) хлорангідридами 

міристинової і стеаринової кислот (Схема 3.10). 

Схема 3.10 

N

N
H

Br

O

OH

O

Cl
(CH2) CH3

(CH2)

CH3

N

N
H

Br

O

O
O

(CH2)

CH3

N

N

Br

O

O
O

O
(CH2) CH3

60%

+

10%

C5H5N

n

n

n

n

3.23 3.70 n=12 3.72 n=12

3.71 n=16 3.73 n=16

Будову одержаних 3-ацилокси- 3.27, 3.43-3.71 та 1-ацил-3-ацилокси-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 3.72, 3.73 підтверджено методами ІЧ-

спектроскопії, мас-спектрометрії та спектроскопії 1Н-ЯМР (табл. 3.7).  
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У мас-спектрах 3-ацилокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 3.22, 

3.45-3.72 і 1-ацил-3-ацилокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 3.73, 

3.73, які зареєстровані методом FAB, присутній інтенсивний пік 

протонованого іону [М+Н]+. У мас-спектрах 3-ацилоксипохідних 3.22, 3.45-

3.72, зареєстрованих методом електронного удару, пік молекулярного іону 

відсутній, так як відбувається фрагментація по ефірному зв'язку, яка 

супроводжується міграцією протону. В результаті цього утворюється відпо-

відний кетен (Ф2) і молекулярний іон 7-бром-3-гідрокси-5-(2'-хлор)феніл-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (Ф1) (Схема 3.11). 

Схема 3.11 

N

N
H

Br

O

OH

Cl

CHCO CH3
N

N
H

Br

O

O

Cl
O

CH2

CH3

+

(CH2)n-1

+
. .

2.27, 2.43-2.71 Ф1 Ф2

(CH2)n-1

+

В УФ спектрах 3-ацилокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів (3.22, 

3.45-3.72) присутні два максимуми поглинання. Перший максимум в області 

230-232 нм відповідає π-π* переходам електронів ароматичних кілець, а 

довгохвильовий максимум в області 316-318 нм - π-π* і n-π* переходам 

електронів азометинового зв'язку, спряженого з ароматичними групами і 

амідним фрагментом, що узгоджується з уже відомими даними [8, 18, 26]. 

У спектрах 1Н-ЯМР 1-ацил-3-ацилокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-

2-онів 3.73, 3.74 відсутній сигнал амідного протону, характерний для 

моноацильного похідного (9.42 м.д.) (рис. 3.1, 3.2). Для діацильних похідних 

характерна наявність двох мультиплетов в області 2,84-3,31 і 2,64-3,10 м.д., 

відповідно. Ці сигнали відповідають двом протонам -СН2 групи в першому 

положенні. Протон біля атому вуглецю в третьому положенні 

бенздіазепінового циклу в спектрах 1Н-ЯМР фіксується як синглет (6,04 м.д.). 

Ймовірно, причиною такої нееквівалентності протонів першої СН2-групи є 

вплив інверсії 7-членного гетероциклу. 

3.22, 3.45-3.72 
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Рис. 3.1 Фрагмент спектру 1Н-ЯМР 7-бром-1-тридеканкарбоніл-3-

тридеканоїлкарбонілокси-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 

(3.73) 

Рис. 3.2 Фрагмент спектру 1Н-ЯМР 7-бром-3-тридеканоїлкарбонілокси-5-

феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (3.71) 

В ІЧ-спектрах 3-ацилокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів (3.22, 

3.45-3.72) присутні смуги поглинання, відповідні коливанням С=О зв'язку 

амідної (1680-1690 см-1) і ефірної (1715-1725 см-1) груп, N-H зв’язку 

асоційованого (3180-3190 см-1) і неасоційованого (3370-3385 см-1) амидної 
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групи і С=N зв'язку азометинової групи (1595-1610 см-1). 

Відомо, що в розчинах 1,4-бенздіазепін-2-онів, незаміщених в першому 

положенні, утворюються міжмолекулярні водневі зв'язки між амідними 

фрагментами (рис. 3.3) [27].  
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Рис. 3.3 Утворення циклічних або лінійних асоциатів за рахунок водневих 

зв'язків між амідними фрагментами 7-бром-3-ацилокси-1,2-дигідро-3Н-

1,4-бенздіазепін-2-онів в розчині CCl4.

При вивченні ІЧ-спектрів ефіру каприлової кислоти 3.59 при 3-ьох 

концентраціях в розчині CCl4: 1×10-2, 2×10-3, 4×10-4 моль/л і товщині кювети 4, 

10, 40 мм, відповідно, було встановлено, що при зниженні концентрації 

розчину відносна інтенсивність смуги при 3180 см-1, що відповідає 

коливанням NH зв'язку асоційованої амідної групи зменшується, а відносна 

інтенсивність NH зв'язку вільної амідної групи при 3370 см-1 збільшується. Це 

свідчить про те, що сполука 3.59 утворює циклічні або лінійні асоціати за 

рахунок водневих зв'язків між амідними фрагментами. При розведенні такі 

асоціати руйнуються, що призводить до збільшення кількості вільних молекул 

і, як наслідок, збільшення відносної інтенсивності смуги, відповідної 

коливанням вільного N-H зв'язку і, відповідно, зменшення відносної 

інтенсивності смуги, відповідної коливанням асоційованого N-H зв'язку (рис. 

3.4). 
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а б 

1) 4×10-4моль/л

2) 2×10-3 моль/л

3) 1×10-2 моль/л

Рис. 3.4 ІЧ-спектри 7-бром-3-гексилкарбонілокси-5-(2'-хлор)феніл-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (3.59) при різних концентраціях в CCl4 ( а - 

область NH-зв'язку амідної групи; б –область С=О зв'язків амідної і ефірної 

карбонільної групи). 

Методом рентгеноструктурного аналізу була встановлена молекулярна 

та кристалічна структура 7-бром-3-додецилкарбонілокси-5-(2'-хлор)феніл-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (3.60) (рис. 3.5). Остов молекули 3.60 

подібний до остову феназепаму [28], його гідроксипохідних [39], лоразепаму 

[30], клоназепаму [31], 7-хлор-5-(2'-хлор)феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазе-

пін-2-ону [32], бромазепаму [33]. 

Довжина подвійного зв'язку між атомами N(4)-C(5)=1,283 Ǻ подібна до 

знайденої в цитованих роботах. У 7-членному гетероциклі делокалізація π-

електронної щільності захоплює ділянку O(2)=C(2)-N(1)-C(1))-C(11)-C(5)-

N(4). Зв'язки C(1)-C(3)=1,528(4) Ǻ і С(3)-N(4)=1.427(4) Ǻ в делокалізації участі 

не приймають. Конформація 7-членного циклу - ванна з двогранними кутами 

між площиною, основаною атомами N(1)C(2)N(4)C(5) і фрагментами 

1

2

3 3

2

1
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C(2)C(3)N(4) і N(1)C(10)C(11)C(5), рівними 58,2 і 31,5. Відстань C(3)-O(3) 

дорівнює 1,432 Ǻ, і цей зв'язок розташований екваторіально щодо циклу. 

Відстань C(31)-O(1) = 1,201 Ǻ, типове для подвійних зв'язків. У залишку 

лаурилової кислоти (n=10) відстані між атомами вуглецю знаходяться в межах 

1,486 - 1,547 Ǻ, кути при атомах вуглецю в середньому дорівнюють 113,9. 

Конформація по С-С зв'язкам у алкільному радикалі визначається 

послідовністю кутів (починаючи з С(31)-С(32) зв'язку): -т, г, т, г, т, -т, -т, -

г, -т. Двогранний кут між конденсованими ароматичним фрагментом і 

фенільним замісником в п'ятому положенні дорівнює 85,6, що близько до 

показника знайденого для феназепаму, 75,4 і інших подібних структурах [28]. 

Рис. 3.5 Молекулярна структура 7-бром-3-додецилкарбонілокси-5-(2'-

хлор)феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (3.60). 

У кристалі сполуки 3.60 аміногрупи двох молекул, пов'язаних центром 

симетрії, об'єднуються в димер (рис. 3.6) за рахунок водневих зв'язків з 

параметрами N(1)···O(2*)=2,837 Ǻ, H···O(2) = 2,02 Ǻ, кут при атомі водню 

дорівнює 159. При цьому утворюється 8-членний цикл, описуваний як R2
2(8) 

в термінах роботи [34]. Інші контакти носять характер C-H···O і C-H···π 

взаємодій. Вони об'єднують димери в двомірну сітку. 
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Рис. 3.6 Формування димерів в кристалі 7-бром-3-додецилкарбонілокси-5-(2'-

хлор)феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (3.60) 

3.4 Синтез 3-алкокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів  

З літературних даних встановлено, що синтезовано і вивчено досить 

невеликий ряд 3-алкокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів. З метою 

вивчення впливу характеру заступників у третьому і п'ятому положенні 

бенздіазепінового циклу на фармакологічні властивості і зв'язування з 

центральними бенздіазепіновими рецепторами (ЦБДР) нами синтезовані 3-

алкокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они. 

3-Алкокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они (3.78-3.95) отримано 

взаємодією 3-хлор-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів (3.75-3.77) з відпо-

відними спиртами. 3-Хлорпохідні (3.74-3.76) отримували обробкою 3-гідрок-

си-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів (3.23, 3.43, 3.44) тіонілхлоридом 

(Схема 3.12): 
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Схема 3.12 
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Отримані 3-алкокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они були 

ідентифіковані методами ІЧ спектроскопії, мас-спектрометрії та спектроскопії 
1Н-ЯМР (табл. 3.8). 

В ІЧ-спектрах отриманих 3-алкокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-

онів 3.78-3.94, записаних в таблетках KBr, спостерігаються смуги, відповідні 

коливаням NH зв'язку асоційованої амідної групи в області 3175-3210 см-1 і 

C=O зв'язку в області 1683-1718 см-1. У разі сполук 3.85, 3.86, в спектрах 

присутня смуга, відповідна коливанням асоційованого ОН зв'язку в області 

3340 і 3411 см-1. 

У спектрах 1Н-ЯМР 3-алкокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 

3.78-3.94 при 3.39 - 4.11 м.д. спостерігаються сигнали двох нееквівалентних 

протонів -СН2-групи в третьому положенні бенздіазепінового циклу. 

Ймовірна причина нееквівалентності даних протонів полягає у впливі інверсії 

бенздіазепінового циклу і хірального центру на ці протони. 

R1=Br, R2 = H 3.23 3.75 3.78-3.94 
R1=Br, R2 =Cl 3.43 3.76 (табл.3.5) 

R1=CH3, R2 =H 3.44 3.77 
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У мас-спектрах 3-алкоксипохідних, отриманих методом електронного 

удару, присутні малоінтенсивні піки молекулярних іонів відповідних простих 

ефірів. Ймовірна схема фрагментації сполук 3.78-3.94 включає в себе стадії 

послідовного відщеплення алкільного радикалу Ф1 з міграцією протону на 

атом кисню, відщеплення гідроксильної групи Ф2, руйнування 

бенздіазепінового циклу, викликане відщепленням СНО-радикалу Ф3, і 

утворення молекулярного іону хіназоліну Ф4 (Схема 3.13). 

Схема 3.13 
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Методом напівпрепаративної ВЕРХ на хіральній колонці проф. Ж-Ф. 

Буйоном, П. Кардінаелем (Дослідницький інститут органічної хімії 

Університету Руана, Франція) було проведено поділ 7-бром-3(2-

метокси)етокси-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (3.87) на 

енантіомери 3.95 і 3.96. 

Схема 3.14 
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Абсолютна конфігурація R-енантіомеру (3.95) була встановлена 

методом рентгеноструктурного аналізу (рис. 3.7). 

3.74-3.88 
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Рис. 3.7 Молекулярна структура та упаковка в кристалі R-7-бром-3(2-

метокси)етокси-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (3.95) 

Остов молекули 3.95 є подібним до остову феназепаму [28], його 

гідроксипохідного [29], лоразепаму [30], клоназепаму [31], 7-хлор-5-(2'-

хлор)феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону [32], бромазепаму  [33]. 

Подвійний зв'язок між атомами N(4)-C(5)=1.293 Ǻ є подібним до 

знайденої в цитованих вище роботах [28, 29-33]. У 7-членному гетероциклі 

делокалізація π-електронної щільності захоплює ділянку O(2)=C(2)-N(1)-

C(10)-C(11)-C(5)-N(4). Зв'язки C(2)-C(3)=1.530 Ǻ і С(3)-N(4)=1.446 Ǻ в 

делокалізації участі не приймають. Конформація 7-членного циклу - ванна з 

двогранними кутами між практично плоскою оновою гетероциклу 

N(1)C(2)N(4)C(5) і фрагментами C(2)C(3)N(4) і N(1)C(10)C(11)C(5), рівними 

117.2 і 33.7. Відстань C(3)-O(3) дорівнює 1.403 Ǻ, і цей зв'язок розташований 

екваторіально щодо циклу. У метоксиетоксильному заміснику відстані між 

атомами О(3)-C(31)=1.434 Ǻ, С(31)-C(32)=1.496 Ǻ, С(32)-О(33)=1.425Ǻ, 

О(33)-C(34)=1.406 Ǻ. Двогранний кут між конденсованим ароматичним 

фрагментом і фенільним замісником в п'ятому положенні дорівнює 58.6, що 

близько до знайденого для феназепаму кута 75.4 [28], а такождо кутів в інших 

подібних структурах. 

Молекула 3.95 має R-конфігурацію зі значенням Flack-параметру - 

0.0033 (56). 

Завдяки міжмолекулярним водневим зв'язкам між групами N(1)-

H···O(2) = 2,958(2) Å (N-H = 0,82 Å, O···H = 2,21(2) Å, кут при Н = 153(2) ) 

молекули R-ізомеру 3.95 утворюють нескінченну стрічку. Слід зазначити, що 

не спостерігається утворення димеризованих асоциатів, що типово для 
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похідних 1,4-бенздіазепін-2-онів, незаміщених в першому положенні 

(рис. 3.7). 

У кристалі молекули рацемату R,S-7-бром-3(2-метокси)етокси-5-феніл-

1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-oну (3.87) утворюють нескінченні ланцюги 

за рахунок утворення водневих зв'язків між амідною групою молекули з 

амідними групами двох сусідніх молекул з параметрами NH···O = 3,958 Å 

(NH = 0,817 Å, O···H = 2,205 Å), аналогічно до R-енантіомеру 3.95. Слід 

зазначити, що в кристалі рацемату 3.87 утворюються ланцюги, які 

складаються з молекул тільки R- або S-енантіомерів, які формують 

протилежно спрямовані спіралі (рис. 3.8). 

Рис. 3.8 Упаковка в кристалі рацемату R,S-7-бром-3-(2-метокси)етокси-5-

феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-oну (3.87) 

Були вирощені монокристали сполук 3.82, 3.85 і 3.91 і встановлена їх 

молекулярна та кристалічна структура методом рентгеноструктурного 

аналізу. 

Залежно від природи замісника в третьому положенні 3-алкокси-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів змінюється характер водневих зв'язків в 

кристалах досліджуваних сполук і, як наслідок, змінюється характер упаковки 

молекул в кристалі. У разі R-енантіомеру 3.95 в утворенні водневих зв'язків 

між аміногрупою та амідною карбонільною групою беруть участь три 

молекули, за рахунок такого характеру водневих зв'язків молекули 

упаковуються в ланцюги (рис. 3.7). У разі 3-циклопропіл- 3.91 і 3-етокси-

похідного 3.82 спостерігається типова картина для 1,4-бенздіазепінів, 

незаміщених по першому положенню. За рахунок утворення водневих зв'язків 

S R 
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між амідними фрагментами сусідніх молекул формуються димерні асоціати з 

утворенням 8-членного циклу (рис. 3.9, 3.10). У кристалі 3-(2-гідрокси)еток-

сипохідного 3.85 також спостерігається утворення димеризованих асоциатів, 

але за рахунок утворення водневих зв'язків між С-О-С і ОН-групами в 

етиленгіколевому фрагменті, в результаті чого утворюються 5- і 10-членні 

цикли (рис. 3.10). У кристалі 3-етоксипохідного 3.82 спостерігається 

неоднозначне положення метильної групи в сьомому положенні 

бенздіазепінового циклу, внаслідок цього дана група визначається як так звана 

«зірка Давида» (рис. 3.10). 

Рис. 3.9 Формування димерів в кристалі 7-бром-3-циклопропілокси-5-феніл-

1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (3.91) 

3.82  3.85 
Рис. 3.10 Формування димерів в кристалі 7-метил-3-этокси-5-феніл-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (3.82) і 7-бром-3-(2-гідрокси)етокси-5-

феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздізепін-2-ону (3.85) 

3.5 Синтез 3-(2-ацилокси)етокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-

онів  

З огляду на значну відмінність у швидкості гідролізу простого і 

складноефірного зв'язків, становить інтерес синтез похідних 3-гідрокси-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону містять просту і складноефірну групу в 

третьому положенні. Ймовірно, біодеградація цих похідних буде призводити 
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до утворення 3-(2-гідрокси)етокси- і 3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазе-

пін-2-онів з різними швидкостями. 

У зв'язку з цим нами синтезовані 3-(2-ацилокси)етокси-1,2-дигідро-3Н-

1,4-бенздіазепін-2-они 3.96-3.116 взаємодією хлорангідридів карбонових 

кислот 3.5-3.16 з 3-(2-окси)етокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онами 

3.84, 3.85 на холоді в присутності піридину (Табл. 3.9) (Схема 3.15). 

Схема 3.15 
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C5H5N

3.5-3.16 3.85, 3.86      3.97-3.116 

Будову отриманих сполук підтверджено методами мас-спектрометрії та 

спектроскопії 1Н-ЯМР (табл. 3.9). 

У мас-спектрах 3-(2-ацилокси)етокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-

2-онів 3.96-3.116, знятих методом електронного удару молекулярний іон не 

фіксується, присутній інтенсивний сигнал осколкового іону Ф1 відповідного 

3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (Mr = 349 (R2=Cl), 315 

(R2=H)) (схема 3.16). Ймовірно, відсутність сигналу молекулярного іону 

пояснюється його низькою стабільністю і швидким руйнуванням на осколкові 

іони. Подальша фрагментація є аналогічною фрагментації 3-гідрокси-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (Схема 3.16) [35]. 

Схема 3.16 
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У мас-спектрах 3-(2-ацилокси)етокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-

2-онів 3.96-3.116, знятих методом FAB, присутній інтенсивний сигнал 

молекулярного іону. Подальша послідовна фрагментація відбувається з 

утворенням осколкового іону 3-вінілоксипохідного Ф1 і осколкового іону 

незаміщеного в третьому положенні 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону Ф2 

(Схема 3.17). 

Схема 3.17 

O

N
H

N
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Br
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H

CH2

N
H
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Br

1

2

e-

2

+ .

Ф1

2

- R1COOH

Ф2

- OC2H4

+ .

2.96-2.116  

У спектрах 1Н-ЯМР 3-(2-ацилокси)етокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенз-

діазепін-2-онів (3.96-3.116) спостерігаються сигнали двох нееквівалентних 

протонів -СН2 групи в третьому положенні бенздіазепінового циклу у вигляді 

двох мультиплетів при 4,17-4,25 м.д. і 4,00-4,11 м.д. Нееквівалентність 

протонів першої СН2 групи (2-ацилокси)етоксигрупи ймовірно, пояснюється 

впливом інверсії бенздіазепінового циклу. 

3.6 Алкілування 3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 

При алкілуванні 3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 

3.23, 3.43 додецил- і цетилтозилатами 3.18, 3.19 отримано суміш двох 

продуктів - 1-алкіл-7-бром-3-гідрокси-5-(2'-хлор)феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-они (3.117, 3.118) і 1-алкіл-7-бром-5-(2'-хлор)феніл-1,2,4,5-

тетрагідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2,3-діони (3.119, 3.120). У разі алкілування 3-

гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 3.23, 3.43 гексилбромідом або 

гексилтозилатом (3.18) утворюються тільки 1-гексил-2,3-діони 3.121, 3.122 

(табл. 3.10) (Схема 3.18). 
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Схема 3.18 

При алкілуванні 3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 

3.23, 3.43 метиловим ефіром фенілсульфокислоти або метилтозилатом 

отримано тільки 7-бром-3-гідрокси-1-метил-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-

2-он 3.123, 3.124 (табл. 3.10) (Схема 3.19). 

Схема 3.19 

Сполуку 3.123 було отримано методом зустрічного синтезу: 

послідовним алкілуванням 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 3.20, 

ацилуванням 1-метилпохідного 3.125 і гідразинолізом 3-ацилокси-1-метил-

1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 3.126. Вихід цільового продукту 3.123 

виявився в 1,5 рази вище при проведенні синтезу шляхом а. 
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Відомо, що 3-гідроксипохідні 1,4-бенздіазепін-2-ону зазнають 

перетворення у відповідні 1,2,4,5-тетрагідро-1,4-бенздіазепін-2,3-діони [3, 4, 5, 

36, 37]. 

Нами була вивчена можливість взаємоперетворення у випадку сполук 

3.117, 3.118 в умовах проведення реакції. У разі використання водно-

спиртових розчинів лугу (NaOH) спостерігається утворення сполук 3.119, 

3.120. При рН = 14 (Т = 20-25 ˚С) перетворення проходить на 100% за 2.5 

години. Перетворення 3.119, 3.120 в 3.117, 3.118 не спостерігалося при 

варіюванні значень рН в межах 1-14 (Схема 3.20). 

Схема 3.20 
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2.119 n=11
2.120 n=15

Ймовірно, це перегрупування відбувається згідно зі схемою 

запропонованою S. Yang (Схема 3.21) [38]: 

Схема 3.21 
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Знайдено спектральні ознаки в ІЧ-спектрах і спектрах 1Н-ЯМР 1-алкіл-

3-гідрокси 3.117, 3.118 і 1-алкіл-2,3-дикето похідних 3.119, 3.120. 

Так, в ІЧ-спектрах 1-алкіл-3-гідроксипохідних 3.117, 3.118 і 3.123 при-

сутня розширена смуга, яка відповідає коливанням ОН зв'язку при 3280 см-1 

(таблетки KBr), 3440-3465 см-1 (розчин ССl4). В ІЧ-спектрах 1-алкіл-2,3-діонів 

3.119-3.122 присутні смуги, які відповідають коливанням NН зв'язку вільної 

(3200-3360 см-1) і асоційованої (3185 см-1 в розчині ССl4, 3217 см-1 в таблетках 

KBr) амідної групи. 

Вид мас-спектрів 1-алкіл-3-гідроксипохідних 3.117, 3.118 і 1-алкіл-2,3-

діонів 3.119, 3.120, знятих методом електронного удару, значно відрізняється 

(рис 3.11, 3.12). Мале число піків в спектрі 1-алкіл-3-гідроксипохідних 3.117, 

3.118, не типове для класу 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів, ймовірно 

пояснюється тим, що осколок з молекулярною масою 337 володіє 

недостатньою енергією для подальшої фрагментації. 

Рис. 3.11 Мас-спектр 7-бром-3-гідрокси-5-(2′-хлор)феніл-1-додецил-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (3.117), знятий методом електронного 

удару. 

N

N

Br
OH

O

Cl

(CH2)11

CH3
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Рис. 3.12 Мас-спектр 7-бром-1-додецил-5-(2′-хлор)феніл-1,2,3,4-тетрагідро-

3Н-1,4-бенздіазепін-2,3-діону (3.119), знятий методом електронного удару. 

Для 3-гідроксипохідного 3.117 можливі два напрямки первинної 

фрагментації з відщепленням радикалу СНО. Більш вірогідним є напрямок 2 

(Схема 3.22). Схема 3.22 
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Під дією електронного удару дикетопохідне 3.119 зазнає фрагментацію 

за трьома напрямками з відщепленням від вихідної молекули 

низькомолекулярних осколків (Схема 3.23).  Схема 3.23 
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при 4,93-4,96 м.д. (3.117), 4,94-4,97 м.д. (3.118), 5,00-5,03 м.д. (3.124) у вигляді 

дублета і протону OH групи при 4,76-4,79 м.д. (3.124), 4,79-4,82 м.д. (3.117, 

3.118) у вигляді дублета (рис. 3.13). У випадку 1-алкіл-2,3-діонів такими 

характерними сигналами є сигнали протонів С(5)Н: синглет при 5,95 м.д. 

(3.121), дублет при 6,13-6,16 м.д. (3.120), дублет при 6,18-6,15 м.д. (3.119), і 

сигнали протонів N(4)Н груп при 6,45 м.д. синглет (3.121), 6,82-6,83 м.д. 

дублет (3.122), 7,86-7,89 м.д. дублет (3.120) (рис. 3.14), 7,68-7,71 м.д. дублет 

(3.119). 

Рис. 3.13 Фрагмент спектру 1Н-ЯМР 7-бром-3-гідрокси-5-(2′-хлор)феніл-

1-цетил-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (3.118) в розчині CDCl3 

Рис. 3.14 Фрагмент спектру 1Н-ЯМР 7-бром-5-(2′-хлор)феніл-1-цетил-

1,2,3,4-тетрагідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2,3-діону (3.120) в розчині CDCl3 
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Нееквівалентність протонів -СН2 групи в алкільному заміснику в 

першому положенні бенздіазепінового циклу ймовірно пояснюється впливом 

інверсії семичленного гетероциклу. 

Для сполук 3.117, 3.119, 3.121 і 3.124 були вирощені монокристали і 

встановлена їх молекулярна та кристалічна структура методом 

рентгеноструктурного аналізу. 

На рис. 3.15 наведені молекулярні структури сполук 3.117, 3.119. 

Аналіз молекулярної структури показав, що ці сполуки є структурними 

ізомерами. Перерозподіл атомів водню в остові молекули призводить до 

різного характеру водневих зв'язків в кристалах сполук 3.117, 3.119. В обох 

випадках реалізувалися димерні асоціати (рис. 3.16).  

3.119 3.117 

Рис. 3.15 Молекулярна структура 1-додецил-7-бром-3-гідрокси-5-(2'-

хлор)феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (3.117) і 1-додецил-7-бром-

5-(2'-хлор)феніл-1,2,4,5-тетрагідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2,3-діону (3.119) (для 

3.117 не відображено другу позицію для разупорядкованого фрагменту). 

ас = 3360  см-1

 св = 3185  см-1

R=H, n=5: д 6,82-6,83 м.д. 
R=Cl, n=5: с 6,45 м.д. 
R=Cl, n=11: д 7,68-7,71 м.д. 
R=Cl, n=15: д 7,86-7,89 м.д.
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R=Cl, n=11: д 4,79-4,82 м.д.  
R=Cl, n=15: д 4,79-4,82 м.д. 

R=H, n=0: д 4,96-4,99 м.д. 
R=Cl, n=0: д 5,00-5,03 м.д. 
R=Cl, n=11: д 4,94-4,97 м.д. 
R=Cl, n=15: д 4,93-4,96 м.д 
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3.119 
3.117

Рис. 3.16 Формування димерами асоциатів в кристалі 1-додецил-7-бром-

3-гідрокси-5-(2'-хлор)феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (3.117) і 1-

додецил-7-бром-5-(2'-хлор)феніл-1,2,4,5-тетрагідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2,3-

діону (3.119). 

Відомо, що при відсутності замісника в першому положенні 

(феназепам [28], нітразепам [39]) димеризація проходить за рахунок утворення 

водневих зв'язків між амідними групами. При цьому утворюється димерний 

асоціат розмірності - R2
8 [40]. 
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Замісник в першому положенні унеможливлює подібну димерізацію. 

У кристалах сполук 3.117 і 3.119 утворюються димерні асоціати різної 

розмірності - R2
8 для 3.117 і R2

10 для 3.119. 
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Геометричні параметри гетероциклів 3.117 і 3.119 відрізняються. 

Довжини зв'язків N(1)-C(2) и C(2)-C(3) близькі до знайдених в 5-феніл- і 5-(2'-

хлор)феніл-1-метил-7-бром-3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-

онах [41], де вони дорівнюють в середньому 1.372 і 1.534 Å, відповідно. 

Істотно розрізнялися відстані C(3)-N(4): 1.341(3) Å в сполуці 3.117 і 1.468 (4) 

Å - в 3.119. Ці значення відповідають одинарному зв'язку та близькі до 

знайдених в [41] в інтервалі 1.454-1.460 Å. N(4)-C(5) зв'язок в 3.119 одинарний 

3.117 

3.119 
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(1.469 (3) Å), а в 3.117 - подвійним (1.280 (4) Å). Решта відстаней в молекулах 

3.117 і 3.119 аналогічні відповідним відстаням в інших сполуках цього класу 

[28, 41, 42]. 

Валентні кути також зазнають деяких змін. Сума кутів при атомах N(1) 

дорівнює 359.6(2) в 3.119 і 360.1(3) в 3.117, що свідчить про малу 

пірамідальність атома азоту. До сильніших змін схильні кути при атомі С(3) – 

117.0(2) для 3.119, 106.5(2) для 3.117, і при С(5) – 106.7(2) для 3.119, 

124.3(3) для 3.117. Це ще раз свідчить про зміну характеру гібридизації атомів 

вуглецю С(3) і С(5). 

Сполука 3.119 істотно відрізняється за параметрами. У сполуки 3.117 

в аліфатичному ланцюжку торсіонні кути по С-С зв'язкам близькі до 180 

(транс конформація). У 3.117 частина кутів переходить в гош конформацію. 

Аналіз упаковки сполуки 3.117 показав, що сусідні димери пов'язані в стрічки 

за допомогою π-π взаємодії, яка реалізується між бромзаміщеними 

ароматичними циклами з відстанями між центроїдами 3.34 Å. Сусідні стрічки 

взаємодіють через С-Н...О водневий зв'язок, в якому беруть участь СН2 група 

аліфатичного ланцюга і карбонільний атом кисню у другій позиції 7-членного 

гетероциклу. У сполуки 3.117 сусідні димери пов'язані між собою, в 

основному, ван-дер-ваальсовими силами. 

У кристалі 7-бром-3-гідрокси-1-метил-5-(2'-хлор)феніл-1,2-дигідро-

3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (3.124) спостерігається два основних типи 

взаємодій, в результаті чого молекули формують нескінченні ланцюги за 

рахунок Br···O=C взаємодій (2.883 Å) і димерні асоціати за рахунок водневих 

зв'язків між ОН групою і С=О групою (2.832 Å) сусідніх молекул. Кожен 

ланцюжок сформований з R- або S-енантіомерів. Між парою паралельних 

ланцюжків R- і S-енантіомерів упаковуються в стопки димерні асоціати, 

сформовані з R- і S-енантіомерів. В результаті димеризації утворюються 10-

членні псевдоцикли (рис. 3.17). 

Гетероцикл сполуки 3.124 знаходиться в конформації ванна, з 

параметрами, аналогічними описаним для структури 7-бром-3-гідрокси-1-

метил-5-(2'-хлор)феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону в роботі [155]. 

В роботі [155] описано структуру інклюзивного комплексу 3-гідрокси-1-
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метилпохідного 3.124 з бензолом, при цьому утворюються 8-членні цикли за 

рахунок водневих зв'язків між ОН групами чотирьох сусідніх молекул. 

Рис. 3.17 Упаковка в кристалі 7-бром-3-гідрокси-1-метил-5-(2′-хлор)феніл-

1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (3.124). 

Параметри кристалічної решітки і структури молекули 1-гексил-7-

бром-5-(2'-хлор)феніл-1,2,4,5-тетрагідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2,3-діону (3.121) 

аналогічні до параметрів сполуки 3.119. У кристалі сполуки 3.121 формуються 

димерні асоціати аналогічно до сполуки 3.119 (рис. 3.18). 

Рис. 3.18 Формування димерних асоціатів у кристалі 1-гексил-7-бром-

5-(2′-хлор)феніл-1,2,4,5-тетрагідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2,3-діону (3.121) 
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3.7 Синтез 1-аклкіл-3-ацетокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 

1-Аклкіл-3-ацетокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они 3.125-3.134 

отримують алкілуванням відповідних 3-ацетокси-1,4-бенздізепінів 3.22 та 3.53 

у присутності міжфазного каталізатору тетрабутиламоній іодиду (ТБАІ) у 

системі хлороформ/насичений розчин К2СО3 (Схема 3.23). 

Схема 3.23 

3.22: R1=H; 

3.53: R1= Cl 

3.125: R1=H; R2=CH3; 3.130: R1=Cl; R2=CH3; 

3.126: R1=H; R2=C2H5;  3.131: R1=Cl; R2= C2H5; 

3.127: R1=H; R2=C3H7;  3.132: R1=Cl; R2= C3H7; 

3.128: R1=H; R2=C4H9;  3.133: R1=Cl; R2= C4H9; 

3.129: R1=H; R2=C5H11; 3.134: R1=Cl; R2= C5H11 

У ІЧ-спектрах 1-алкіл-3-ацетокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-

онів 3.125-3.134, записані у таблетках KBr, спостерігаються дві характерні 

полоси, які відповідають коливанням карбонільних груп у області 1746-1737 

см-1 складноефірноого та C=O зв’язку у області 1696-1691 см-1 гетероциклу. 

В спектрах 1Н-ЯМР 1-алкіл-3-ацетокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-

онів 3.125-3.134 присутні сигнали всіх відповідних протонів, для сполук 3.126-

3.129 та 3.131-3.134  характерно розщеплення сигналів протонів α-метиленової 

групи у алкільному заміснику. У мас-спектрах 1-алкіл-3-ацетокси-1,2-дигідро-

3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 3.125-3.134, отриманих методом FAB, присутні 

інтенсивні піки молекулярних іонів. 

3.8 Cтереоселективний гідроліз 3-ацетокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенз-

діазепін-2-онів мікросомальною фракцією печінки свині 

Вивчення даних літератури у відношенні стереоселективного гідролізу 

складних ефірів 3-гідрокси-1,4-бенздіазепін-2-ону, який каталізується 
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мікросомальною фракцією, показало, що кількість публікацій за даною темою 

досить невелике [46-51]. Тому було досліджено стереоселективний гідроліз 3-

ацетокси-1,4-бенздіазепін-2-онів 3.22, 3.125, 3.126 за допомогою 

мікросомальної фракції (МФ) печінки свині та встановлено молекулярну і 

кристалічну структуру отриманих енантіомерів.  

За допомогою виділеної МФ у розроблених умовах здійснений 

стереоселективний гідроліз субстратів 3.22, 3.125, 3.126 з 50 % ступенем 

трансформації (Схема 3.24). 

Схема 3.24 

3.22, 3.125, 3.126 3.23, 3.138, 3.139 3.135-3.137 

Було показано, що отримані у результаті гідролізу сполуки 3.23, 3.138, 

3.139 піддаються рацемізації у процесі гідролізу і наступного виділення, що 

співпадає з даними літератури [49]. 

Однак були отримані енантіомери 3.135-3.137, встановлені їх 

кристалічні та молекулярні структури. Показано, що всі виділені сполуки 

3.135-3.137 є S-енантіомерами, що свідчить про більшу специфічність 

карбоксилестерази МФ печінки свині до R-енантіомерів вивчаємих сполук. 

Сполука 3.135 кристалізується у моноклінній хіральній просторовій 

групі P21. На рисунку 3.19 показана абсолютна конфігурація (а) та 

конформація (б) S-енантіомеру 3.135. Семічленний цикл у молекулі 3.135 

приймає конформацію псевдованни.  
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 а  б 

Рис. 3.19 Молекулярна структура S-енантіомеру субстрату 3.135 а - вид 

молекули у проекції на її середню площину; б – вид молекули, який ілюструє 

її конформацію.  

Кут обертання поляризованого світла = +116,9º, с=1 у хлороформі. У 

кристалі 3.135 молекули, зв’язані кристалографічною подвійною гвинтовою 

віссю, асоційовані у праву спіраль впродовж осі b за рахунок N1-H1...O32 

(2.940 Å) водневого зв’язку (рис. 3.20). 

Рис. 3.20 Кристалічна структура S-енантіомеру 3.135. 

У кристалі S-енантіомеру 3.135 упаковуються стопками (рис. 3.21) 

Рис. 3.21 Утворення стопок у кристалі S-енантіомеру 3.135. 

Сполука 3.136 утворює кристали у моноклінній хіральній просторовій 
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групі P21. Абсолютна конфігурація (а) та конформація (б) приведені на 

рисунку 3.22. 

 а      б 

Рис. 3.22 Молекулярна структура субстрату 3.136, а - вид молекули у 

проекції на її середню площину; б – вид молекули, який ілюструє її 

конформацію. Діазепіновий цикл у молекуле 3.136 також має конформацію 

псевдованни. Кут обертання поляризованого світла = +195,3º, с=1 у 

хлороформі. В кристалі молекули, зв’язані подвійною гвинтовою віссю, 

утворюють ланцюги, паралельні кристалографічній осі b за рахунок C8-

H•••O32 (3,439(2) Å) водневого зв’язку (рис.3.23). 

Рис. 3.23 Ланцюги у кристалі S-енантіомеру субстрату 3.136. 

В незалежній частині елементарної комірки кристалу сполуки 3.137 

містяться дві молекули А і В з однаковою S-конфігурацією C3 хірального 

атому. 

Симетрично незалежні молекули мають близьку конформацію, що 

відрізняється лише орієнтацією етильного замісника у атома N1. Діазепіновий 

цикл в складі обох молекул має конформацію «псевдованна» (рис. 3.24). Кут 

обертання поляризованого світла =+193,8º, с=1 у хлороформі. 



216

 А  Б 

 В     Г 

Рис. 3.24 Молекулярна структура S-енантіомеру 3-ацетокси-7-бром-5-феніл-1-

етил-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 3.137: 

а – вид молекули А у проекції на її середню площину; б – вид молекули В у 

проекції на її середню площину; в – суперпозиція молекул А и В, яка показує 

різницю у їх конформації; г – вид молекули А, який ілюструє її конформацію. 

У кристалі молекули А асоційовані у ланцюги упродовж осі с за рахунок 

Br1А…O2А (3.129 Å) міжмолекулярної взаємодії. Для молекул В 

специфічного міжмолекулярної взаємодії не виявлено (рис.3.25). 

Рис. 10 Кристалічна структура S-енантіомеру 3.137. 

У результаті проведення ферментативного енантіоселективного гідролізу 

були отримані препаративні кількості S-енантіомерів 3.135-3.137 (по 20 мг) для 

проведення подальших фармакологічних досліджень. 
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3.9 Схеми синтезу субстанції циназепаму (левана® IC) 

З метою розробки оптимального способу отримання субстанції оригі-

нального гіпноседативного препарату – циназепаму (левана® IC), який не 

змінює структури сну та має високі протисудорожні та анксіолітичні власти-

вості, розроблено та випробувано три способи отримання субстанції на основі 

яких створені лабораторні регламенти. Найбільш оптимальний спосіб В 

впроваджено на промисловому виробництві ТДВ "ІНТЕРХІМ", і за цим 

способом здійснюється випуск субстанції циназепаму (схема 3.27).  

Метод А: ацилуванням 2-аміно-5-бром-2’-хлорбензофенону хлораце-

тилхлоридом і обробкою отриманого хлорацетамідопохілного гідроксиламі-

ном, яке циклізують у присутності оцтового ангідриду, отримують 4-оксид 

феназепаму, кип’ятінням якого у оцтовому ангідриді утворюється 3-ацетокси-

феназепам, з якого гідразинолізом получають 3-гідроксифеназепам, 

конденсацією якого з янтарним ангідридом отримано циназепам (схема 3.25): 

Загальний вихід методом А = 13% 

Метод Б: ацилуванням 2-аміно-5-бром-2’-хлорбензофенону хлорангід-

ридом гідрохлориду гліцину і циклізацією отримують феназепам, окисленням 

якого отримують 4-оксид феназепаму, кип’ятінням якого у оцтовому ангідриді 

утворюється 3-ацетокси-феназепам, з якого гідразинолізом получають 3-

гідроксифеназепам, конденсацією якого з янтарним ангідридом отримано 

циназепам (схема 3.26): 

Cхема 3.25 
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Загальний вихід методом Б = 35% 

Метод В: ацилуванням 2-аміно-5-бром-2’-хлорбензофенону хлорангід-

ридом гідрохлориду гліцину і циклізацією отримують феназепам, реакцією 

якого N-бромсукцинімідом у оцтовій кислоті у присутності ацетату натрію 

отримано 3-ацетокси-феназепам, з якого гідразинолізом получають 3-

гідроксифеназепам, конденсацією якого з янтарним ангідридом отримано 

циназепам (схема 3.27): 

Загальний вихід методом В = 66% 

Cхема 3.26 

Cхема 3.27 
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Експериментальна частина 

Спектри 1Н-ЯМР записані на приладі «Bruker» з робочою частотою 300 

МГц, в СDCl3 і в DMSO-d6, внутрішній стандарт TMS, при температурі 25 °С. 

ІЧ спектри записані на SPECORD IR-75 в розчині чотирихлористого вуглецю 

та в таблетках КBr і на ІЧ-спектрофотометрі Perkin Elmer Specrtrum BX FT-IR 

System з використанням сильної аподизації Біра-Нортона. Мас-спектри 

зареєстровані методом електронного удару на мас-спектрометрі МХ-1321 

(іонізуюча напруга 70 еВ, температура камери іонізації 200С) і методом FAB 

на мас-спектрометрі «7070 EQ VG Analitikal» (енергія пучка атомів ксенону 

6 еВ). Тонкошарова хроматографія виконана на пластинках Silufol UV 254, в 

системі ацетонітрил-хлороформ-гексан (1: 1: 3) і в системі бензол-ацетонітрил-

гексан-метанол (25: 15: 5: 1), проявлення здійснювали УФ світлом при λ = 254 

нм. УФ спектри зареєстровані на спектрофотометрі СФ-56 в розчині етанолу, 

товщина кювети 1.0 см, розчин порівняння - етанол. Чистоту сполук 

контролювали методом ВЕРХ, хроматограф Shimadzy LC-8A, аналітична 

колонка Zorbax C 18, рухлива фаза: метанол + 2% TFA: вода + 2% TFA = 9: 1. 

Напівпрепаратівне розділення здійснювали за допомогою ВЕРХ на 

колонці Varian 9010 з УФ детектором Varian 9050. Аналітичне хіральне ВЕРХ 

розділення: стаціонарна фаза: CHIROBIOTIC T (150 мм × 4.6 мм; 5 μм), рухома 

фаза: 100% EtOH (1 мл/хв.) , УФ детектор:  = 254 нм, сполука 3.95 tr = 2.56 хв, 

сполука 3.94 tr = 5.14 хв. Напівпрепаратівне очищення: стаціонарна фаза: 

CHIROBIOTIC T (250 мм × 10 мм; 5 μм), рухома фаза: 100% EtOH в 4 мл/хв, 

УФ детектор:  = 254 нм. Отримані фракції упарювали в ротаційному 

випарнику при зниженому тиску насухо. 

Рентгеноструктурне дослідження 

Експериментальний матеріал отримано на дифрактометрі KUMA CCD-

4 і на дифрактометрі Nonius Kappa CCD. Отримані дані оброблялися з допомо-

гою пакету програм Kuma Diffraction (Wroclaw, Poland) і DENZO [43]. Струк-
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тури розшифровані прямими методами і уточнені повноматричним методом 

найменших квадратів в анізотропному наближенні для неводневих атомів по 

комплексу програм SHELX-97 [44]. Координати атомів водню знайдені 

об'єктивно з різницевих синтезів Фур'є і уточнені в моделі жорсткого тіла. 

(1,3-Діоксо-1,3-дигідроізоіндол-2-іл)метанкарбонова кислота (3.2). 

У круглодонну колбу на 250 мл поміщали 40 г (0,27 моль) фталевого 

ангідриду (3.1) і 20,25 г (0,27 моль) гліцину. Суміш нагрівали на силіконовій 

бані. Реакційну суміш витримують протягом двох годин при 190-200 ºС. Після 

охолодження отриману масу кристалізували з ацетонітрилу, потім зі спирту. 

Вихід (3.2) 44,4 г (80%); Ттопл =199-201 ºС. 

Аналогічно отримано (1,3-діоксо-1,3-дигідроізоіндол-2-іл)етилкарбо-

нову кислоту (3.3):вихід (3.3) 26 г (88%); Ттопл =148 -150 ºС. 

Хлорангідриди карбонових кислот (3.5-3.16). 

У круглодонну колбу, забезпечену зворотним холодильником, поміщали 

карбонову кислоту і доливають 5-кратний надлишок тіонілхлориду. Суміш 

кип'ятили до припинення виділення хлороводню. Надлишок тіонілхлориду 

випарювали в ротаційному випарнику при зниженому тиску. Доливають 

безводний хлороформ і випарюють. Процедуру повторюють три рази. 

Додециловий ефір п-толуолсульфокислоти (3.18). 

До суміші 3 г (16 ммоль) додецилового спирту в 15 мл діоксану додавали 

2,5 мл триетиламіну та 3,6 г (19 ммоль) тозилхлориду. Синтез проводили при 

перемішуванні і охолодженні на льодяній бані протягом 20 годин. З реакційної 

суміші відфільтровували осад, упарювали матковий розчин до 7 мл в 

ротаційному  випарнику при зниженому тиску. Отриманий розчин виливали в 

крижану воду. Осад, який випав фільтрували і кристалізували з гептану. 

Отримували 2 г (40%) додецилового ефіру п-толуолсульфокислоти у вигляді 

білого осаду. Ттопл =27 – 29 ºС. 

Аналогічно отримують цетиловий ефір п-толуолсульфокислоти (3.19): 
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вихід 6 г (38%);. Ттопл = 25-27 ºС 

гексиловий ефір п-толуолсульфокислоти (3.17): 

вихід 5г (47%);. Ттопл = 60-62 ºС 

3-Ацетокси-7-бром-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он 

(3.27) 

У трьохгорлу колбу на 1 л, забезпечену механічною мішалкою, 

зворотним холодильником і термометром, поміщали 100 г (0,32 моль) 7-бром-

5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (3.25), додавали 256 мл крижа-

ної оцтової кислоти та 113 г (0,64 моль) N-бромсукциніміду і 52 г (0,64 моль) 

ацетату натрію. Суміш нагрівали на водяній бані до 85ºС при постійному 

перемішуванні. Через 20 хв після розчинення вихідних реагентів випадає 

білий осад. Розчин залишали на 12 год для повного випадання осаду. Осад 

фільтрували, промивали оцтовою кислотою (20 мл × 3), потім водою 

(50 мл × 3). 

Вихід (3.27) 87,5 г (74%); Ттопл = 242-245 ºС; Ттопл (літ) = 237-239 ºС [34]. 

7-Бром-3-гідрокси-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он 

(3.28). 

Метод I.1 До суспензії 20 г (0,054 моль) 7-бром-5-феніл-3-ацетокси-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (3.27) в 120 мл хлороформу при 

перемішуванні додавали 20 мл (0,41 моль) гідразингідрату. Через 15 хв після 

повного розчинення осаду додавали 100 мл води. Осад, який випав, 

фільтрували і промивали водою до нейтральної реакції. 

Вихід (3.28) 17,8 г (97%); Ттопл = 217-221 ºС; Ттопл (літ) = 197-198 ºС [8]. 

Метод I.2 5 г (0,01 моль) 7-Бром-5-феніл-3-ацетокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-ону (3.27) суспендують в 50 мл етилового спирту при 

інтенсивному перемішуванні. Повільно додавали 0,6 г (0,015 моль) гідроксиду 

натрію в 10 мл води. Нейтралізували 13 мл 1N оцтової кислоти до рН = 7. 

Додавали 110 мл дистильованої води для повного випадання осаду. 
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Фільтровували осад, промивали дистильованою водою. 

Вихід (3.28) 3 г (90%); Ттопл = 215-218 ºС; Ттопл (літ) = 197-198 ºС [9]. 

Метод II. 

1) -Оксим 5-бром-2-амінобензофенону (3.32). 

До суміші 40 г (0,14 моль) 5-бром-2-амінобензофенону (3.29), 22,5 г 

(0,14 моль) сірчанокислого гідроксиламіну і 400 мл етилового спирту при 35С 

додавали при перемішуванні розчин гідроксиду натрію (26 г в 40 мл води). 

Суміш кип'ятили протягом 4 - 4,5 год. Охолоджували. Розчинник упарювали в 

ротаційному випарнику при зниженому тиску, до залишку додавали розчин 

оцтової кислоти до pH = 7 - 7,5. Осад, який випав, відокремлювали, промивали 

водою, сушили, кристалізували з бензолу і отримували 20,3 г (50%) -оксиму 

(3.32) (Ттопл = 205-207 ºС; Ттопл (літ) = 191-193 ºС [45]). 

Бензол упарюють в ротаційному  випарнику. Залишок кристалізують з 

метанолу та отримують 3 г (7%) -оксим 5-бром-2-амінобензофенона (3.35). 

(Ттопл = 140-142 ºС; Ттопл (літ) = 138,5-139,5 ºС [46]). 

Аналогічно отримують -оксим 5-бром-2'-хлор-2-амінобензофенону 

(3.33): вихід 17 г (48%); Ттопл = 205-207 ºС; Ттопл (літ) = 191-193 ºС [47]. 

-Оксим 5-метил-2-амінобензофенону (3.34): вихід 5 г (52%); Ттопл = 

192-193 ºС; Ттопл (літ) = 189-191 ºС [45]. 

2) 7-Бром-5-феніл-3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он 

(3.28). 

До суспензії 10 г (0,034 моль) α-оксиму 3.32 в 150 мл діоксану при 

перемішуванні поперемінно додавали 4 мл хлорацетилхлориду і розчин 

гідроксиду натрію (2 г в 70 мл води) так, щоб середовище залишалося 

нейтральним або слаболужним, а температура не піднімалася вище 5 С. 

Перемішували протягом 2 - 2,5 год. Потім додавали 60 мл 2N гідроксиду 

натрію (0,06 моль) і перемішували 2 год. при кімнатній температурі. 

Відфільтровували осад натрієвої солі. Осад розчиняли в 150 мл метанолу 
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(рН 11,8) і підкислювали до рН = 1,8 за допомогою оцтової кислоти. 

Відфільтровували 7-бром-5-феніл-3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазе-

пін-2-он (3.28). З розчину виділяли додаткову кількість 3.28. 

Вихід 3.28 7,11 г (65%); Ттопл = 217-220 ºС; Ттопл (літ) = 197-198 ºС [9]. 

Аналогічно отримували 7-бром-3-гідрокси-5-(2'-хлор)феніл-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он (3.41): вихід 12,3 г (70%); Ттопл = 150-153 ºС; 

Ттопл. (літ) = 159-161 ºС [9]. 

Аналогічно отримували 3-гідрокси-7-метил-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-он (3.42): вихід 2,6 г (62%), Ттопл = 212-213 ºС; 

Ттопл (літ) = 200 ºС [9]. 

7-Бром-3-додецилкарбонілокси-5-(2'-хлор)феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-он (3.58). 

До суспензії 2 г (5,5 ммоль) 7-бром-3-гідрокси-5-(2'-хлор)феніл-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (3.41) в 30 мл безводного хлороформу 

додавали 0,4 мл (5,5 ммоль) піридину. Охолоджували до 0 °С при перемі-

шуванні. Потім додавали 1,19 мл (5,5 ммоль) хлорангідриду лаурилової 

кислоти. Перемішують 2 ч. Реакційну суміш промивають дистильованою 

водою до нейтральної реакції. Упарюють розчинник в ротаційному  випарнику 

при зниженому тиску. Масло, кристалізують з гептану. Ефір лаурилової 

кислоти, який випав, кристалізують з метилового спирту. 

Вихід (3.58) 1,24 г (40%); Ттопл = 88-90 °С 

Аналогічно отримані 3.43-3.57, 3.59-3.69. 

7-Бром-1-тридеканкарбоніл-3-тридеканкарбонілокси-5-феніл-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он (3.72) і 7-бром-3-тетрадеканкарбоніл-

окси-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он (3.70). 

До суспензії 3 г (9 ммоль) 7-бром-3-гідрокси-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-

1,4-бенздіазепін-2-ону (3.28) в 30 мл безводного хлороформу додавали 0,8 мл 

(10 моль) піридину. Охолоджували до 0 °С при перемішуванні. Потім 
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додавали 2,49 мл (10 ммоль) хлорангідриду міристинової кислоти. 

Перемішували 2 год. Реакційну суміш промивали дистильованою водою до 

нейтральної реакції. Упарювали розчинник в ротаційному випарнику при 

зниженому тиску. Отримане масло кристалізували з етилового спирту. 

Випадає 7-бром-1-трідеканкарбоніл-3-тридеканоїлокси-5-феніл-1,2-дигідро-

3Н-1,4-бенздіазепін-2-он (3.72), його кристалізували з етилового спирту. З 

маточного розчину від 3.72 випадають білі кристали 7-бром-3-

тетрадеканоїлокси-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (3.70) 

Вихід (3.70) 1,75 г (35%); Ттопл = 120-125 °С 

Вихід (3.72) 0,45 г (9%); Ттопл = 74-76 °С 

Аналогічно отримані 3.71, 3.73. 

7-Бром-3-хлор-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он (3.74) 

У круглодонну колбу на 25 мл, забезпечену хлоркальцієвою трубкою, 

поміщали 0,5 г (1,5 ммоль) добре подрібненого 7-бром-3-гідрокси-5-феніл-1,2-

дигідро-3Н-бенздіазепін-2-ону (3.28) і 10 мл тіонілхлориду. Після припинення 

бурхливого виділення газоподібних продуктів, реакційну суміш кілька разів 

нагрівали до кипіння і залишали на 12 год. Надлишок тіонілхлориду 

упарювали в ротаційному випарнику при зниженому тиску. До залишку 

доливали 10 мл сухого хлороформу і упарювали. Операцію повторювали двічі. 

Аналогічно отримані сполуки 3.75, 3.76. 

7-Бром-3-(2-гідрокси)етокси-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазе-

пін-2-он (3.84) 

До суспензії 2 г (5,6 ммоль) 7-бром-5-феніл-3-хлор-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-ону (3.74) в 30 мл безводного хлороформу додавали 1, 7 мл (28 

ммоль) етиленгліколю. Розчин доводили до кипіння і залишали, періодично 

перемішуючи, на 24 год. Реакційну суміш промивали водою до нейтральної 

реакції. Розчинник упарювали в ротаційному випарнику при зниженому тиску. 

Отримане масло кристалізували з ацетонітрилу, виділяюли білі кристали. 
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Вихід (3.84) 1,7 г (81%); Ттопл = 224-229 °С 

Аналогічно отримані сполуки 3.77-3.81, 3.85-3.93. 

7-Бром-5-феніл-3-(2-циклогесанкарбонілокси)етокси-1,2-дигідро-

3Н-1,4-бенздіазепін-2-он (3.113). 

У плоскодонну колбу на 50 мл засипали 3,75 г (10 ммоль) 7-бром-3 (2-

гідроксиетокси)-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (3.84), 

доливали 25 мл безводного хлороформу і 0,9 мл (10 ммоль) піридину. Суміш 

перемішували 10 хв. на крижаній бані, потім додавали 1,6 мл (1,2 ммоль) 

хлорангідриду циклогексанкарбонової кислоти. Реакційну суміш 

перемішували 1 год і залишали на ніч. Реакційну суміш промивали водою 

(20 мл × 3), хлороформ упарювали в ротаційному випарнику при зниженому 

тиску, залишок кристалізували зі спирту, виділяли білі кристали. 

Вихід (3.113) 1,7 г (33%); Ттопл = 100-105 °С 

Аналогічно отримані сполуки 3.96-3.112, 3.114-3.116. 

7-Бром-1-додецил-5-(2'-хлор)феніл-3-гідрокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-он (3.117) і 7-бром-1-додецил-5-(2'-хлор)феніл-1,2,4,5-

тетрагідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2,3-діон (3.119). 

До суспензії 0,5 г (1,38 ммоль) 7-бром-3-гідрокси-5-(2'-хлор)феніл-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 3.41 і 0,58 г (1,8 ммоль) додецилового ефіру 

п-толуолсульфокислоти в 10 мл безводного діоксану додавали 0,52 г (3,7 

ммоль) карбонату калію і перемішували при 40-50 °С протягом 10 год. 

Відфільтровували осад. До маточного розчину додавали 30 мл хлороформу і 

промивали водою (4  20 мл) до нейтральної реакції. Розчинник упарювали в 

ротаційному випарнику при зниженому тиску. Отриманий залишок 

кристалізували з хлороформу і дробною кристалізацією отримували безбарвні 

кристали 3.117 і безбарвні кристали 3.119. 

Вихід (3.117) 0,095 г (11%); Ттопл = 97-100 °С. 

Вихід (3.119) 0,28 г (38%); Ттопл = 135-140 °С. 
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Аналогічно отримані сполуки 3.118, 3.120. 

Вихід (3.119) 0.25 г (14%), Ттопл = 87-89 °С. 

Вихід (3.120), 0.65 г (40%), Ттопл = 97-99 °С. 

 

7-Бром-1-гексил-5-(2'-хлор)феніл-1,2,4,5-тетрагідро-3Н-1,4-бензді-

азепін-2,3-діон (3.121) 

До суспензії 1 г (2,7 ммоль) 7-бром-3-гідрокси-5-(2'-хлор)феніл-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 3.41 і 0,42 мл (3 ммоль) 1-бромгексану в 20 

мл безводного діоксану додавали 4 г (30 ммоль) карбонату калію і кип'ятили 

протягом 7 год. відфільтровували осад. До маточного розчину додавали 30 мл 

хлороформу і промивали водою (4  20 мл) до нейтральної реакції. Розчинник 

упарювали в ротаційному випарнику при зниженому тиску. Отриманий 

залишок кристалізували з етанолу і отримували безбарвні кристали 3.121. 

Вихід (3.121) 0,3 г (25%); Ттопл = 201-203 °С. 

Аналогічно отримано 7-бром-1-гексил-5-феніл-1,2,4,5-тетрагідро-3Н-

1,4-бенздіазепін-2,3-діон (3.122): вихід 0,7 г (40%); Ттопл = 196-199 °С. 

7-Бром-3-гідрокси-1-метил-5-(2'-хлор)феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-он (3.124). 

До суспензії 1 г (2,7 ммоль) 7-бром-3-гідрокси-5-(2'-хлор)феніл-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 3.41 і 0,72 мл (5,4 ммоль) метилового ефіру 

бензолсульфокислоти в 20 мл безводного діоксану додавали 2 г (15 ммоль) 

карбонату калію і перемішували при кімнатній температурі 12 ч. 

відфільтровували осад. До маточного розчину додавали 30 мл хлороформу і 

промивали водою (4  20 мл) до нейтральної реакції. Розчинник упарювали в 

ротаційному випарнику при зниженому тиску. Отриманий залишок 

кристалізували з бензолу і отримували безбарвні кристали 3.124. 

Вихід (3.124) 0,53 г (51%); Ттопл = 120-127 °С 

Аналогічно отримано 7-бром-3-гідрокси-1-метил-5-феніл-3Н-1,4-бенз-
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діазепін-2-он (3.123): вихід 0,84 г (64%); Ттопл = 134-138 °С. 

Перетворення 7-бром-1-додецил-5-(2'-хлор)феніл-3-гідрокси-1,2-ди-

гідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (3.117) у 7-бром-1-додецил-5-(2'-хлор)фе-

ніл-1,2,4,5-тетрагідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2,3-діон (3.119). 

Суміш 0,1 г (0,18 ммоль) 3.117 і 4 мл 30% розчину гідроксиду калію в 

6 мл етанолу перемішували 2,5 год. при кімнатній температурі. До реакційної 

суміші додають 10 мл хлороформу і промивають водою (3  10 мл). 

Хлороформ упарюють в ротаційному випарнику при зниженому тиску. 

Залишок кристалізують з хлороформу і отримують безбарвні кристали 3.119. 

Вихід (3.119) 0,095 г (95%); Ттопл = 97-100 °С. 

Аналогічно отримують 3.120 у вигляді безбарвних кристалів. 

Вихід (3.120) 0,095 г (95%); Ттопл. = 87-89 °С. 

3-Ацетокси-7-бром-1-метил-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-

2-он (3.125) 

 До 1 г (0,0034 моль) 3-ацетокси-7-бром-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-ону (3.22), додають 20 мл ацетону та 5 мл насиченого розчину 

гідроксиду натрію. При перемішуванні осад спочатку розчиняється, потім 

випадає у вигляді натрієвої солі. Додають 4 мл (0,042 моль, 3,276 г) 

диметилсульфату (ДМС) до повного розчинення осаду. Через 50 хв. 

перемішування припиняють. Осад, який випав фільтрують, тричі промивають 

ацетоном і тричі водою, потім гарячою водою. Фільтрат випарюють до суха у 

роторному випарнику і розчиняють у бензолі. Промивають водою. 

Кристалізують із ізо-пропанолу. 

 Вихід 0,28 г (27 %)+0,2 гтехн; Ттопл= 134 – 138 оС. 

 Спектр ПМР (CDCl3) δ, м.д.: аліфатичні 2,19 (с., 3Н, N-СН3); 3,35 (с., 3Н, 

C(O)CH3); 5,8 (с., 1Н, С*-Н); ароматичні 7,39 - 7,40 (д., 2,45 Гц, 1Н, НAr); 7,46 

- 7,5 (т., 7,1 Гц, 2Н, НAr); 7,54 - 7,57 (т., 6,73 Гц, 3Н, НAr); 7,64 - 7,66 (д., 8,8 

Гц, 1Н, НAr); 7,89 - 7,92 (к., 3,75 Гц, 1Н, НAr).  
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Мас-спектр (е-удар; m/z, I, %): 386 (18)[M]+, 344 (51)[M-CH3CO]+, 317 (100)[M-

CH3COO, -CH3, +Н]+.  

ІЧ спектр(ν, см-1): 2993, 2926, 2889, 2853 (νС-Н аліфатичні); 1746 (νС=O складноефірна); 

1666 (νС=O амідна); 1611 (νС=С бензольних кілець, С=N азометинова). 

 

3-Ацетокси-7-бром-1-метил-5-(2'-хлор)феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-он (3.130) 

 Синтезували аналогічно. Вихід 50  %.    Ттопл= 216 - 220оС 

 Спектр ПМР (CDCl3) δ, м.д.: аліфатичні 2,18 (с., 3Н, N-CH3), 3,38 (с., 3Н, 

C(O)CH3), 5,85 (с., 1Н, С*-Н), ароматичні 7,12 (д., 2,21 Гц, 1Н, НAr), 7,50 - 7,54 

(м., 3Н, НAr), 7,62 - 7,66 (т., 8,44 Гц,  2Н, НAr ), 7,86 - 7,88 (м., 3,66 Гц, 1Н, 

НAr). 

 

3-Ацетокси-7-бром-5-фенил-1-этил-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-

2-он (3.126) 

 До 6 г (0,0204 моль) 3-ацетокси-7-бром-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-ону (3.53), 1 г (0,0027 моль) тетрабутиламоній йодиду (ТБАЙ), 

100 мл хлороформу, 4,6 мл (0,062 моль, 6,758 г) бромистого етилу та 50 мл 

насиченого розчину карбонату калію. Суміш інтенсивно перемішують. 

Повноту протікання реакції контролюють методом ТШХ. Реакційну суміш 

промивають водою, хлороформ відділяють, промивають водою до нейтральної 

реакції водної фази. Хлороформ у упарюють до суха у ротаційному 

випарювачі і кристалізують з етанолу. Вихід 5,65 г (69%). Ттопл= 202 – 205 оС. 

Спектр ПМР (CDCl3) δ, м.д.: аліфатичні 1,11 – 1,13 (т., 7,22 Гц, 3Н, CH2-(СН3)), 

2,31 (с., 3Н, C(O)CH3), 3,71 - 3,78 (м., 1Н, N-C(H)H-CH3), 4,24 - 4,31 (м., 1Н, N-

C(H)H-CH3), 5,89 (с., 1Н, С*-Н); ароматичні: 7,33 - 7,35 (д., 8,80 Гц, 1Н, НAr), 

7,41 – 7,46 (м., 3Н, НAr), 7,49 - 7,51 (т., 7,34 Гц, 1Н, НAr), 7,61 - 7,62 (д., 8,31 

Гц, 2Н, НAr), 7,68 – 7,7 (к., 3,75 Гц, 1Н, НAr).  
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Мас-спектр (ББА; m/z, I, %): 401 (85) [M+1]+, 341 [M – CH3C(O)O]+.  

ІЧ спектр (n, см-1): 2969, 2966, 2919, 2898, 2850 (νС-Н аліфатичні);  1746 (νС=O 

складноефірна); 1691 (νС=O амідна);  1616 (νС=С бензольних кілець, С=N азометинова). 

 

3-Ацетокси-1-пропіл-7-бром-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-он (3.127) 

 Синтезували аналогічно. Вихід 5,24 г (79%). Ттопл. = 162 - 164 оС.   

Спектр ПМР (CDCl3) δ, м.д.: аліфатичні 0,74 - 0,77 (т., 7,27 Гц, 3Н, CH2-С(Н3)),  

1,44 - 1,50 (м., 1Н, CH2-C(H)H-CH3), 1,57 - 1,62 (м., 1Н, CH2-C(H)H-CH3), 2,33 

(с., 3Н, C(O)CH3), 3,60 - 3,65 (м., 1Н, N-C(H)H-CH2-CH3), 4,33 - 4,38 (м., 1Н, N-

C(H)H-CH2-CH3), 5,93 (с., 1Н, С*-Н); ароматичні: 7,36 - 7,38 (д., 8,82 Гц, 1Н, 

НAr), 7,44 - 7,48 (м., 3Н, НAr), 7,52 - 7,54 (т., 6,75 Гц, 1Н, НAr), 7,64 - 7,66 (д., 

7,79 Гц, 2Н, НAr), 7,71 - 7,73 (д., 10,38 Гц, 1Н, НAr).  

Масс-спектр (е-удар; m/z, I, %): 415 (24) [M]+, 355 (11) [M – CH3C(O)]+.  

ІЧ спектр (ν, см-1): 2961, 2932, 2875 (νС-Н аліфатичні); 1742 (νС=O складноефірна);  1669 

(νС=O амідна);  1616  (νС=С бензольных кілець, С=N азометинова). 

 

3-Ацетокси-7-бром-1-бутил-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-

2-он (3.128) 

 Синтезували аналогічно. Вихід 4,1 г(60,2 %). Ттопл=128 - 132 оС.  

Спектр ПМР (CDCl3) δ, м.д.: аліфатичні 0,72 - 0,75 (т., 7,27 Гц, 3Н, CH2-(CH3)), 

1,05 - 1,23 (м., 2Н, CH2-(CH2)-CH3), 1,32 - 1,41 (м., 1Н, N-CH2-C(H)H), 1,43 - 

1,54 (м., 1Н, N-CH2-C(H)H); 2,29 (c., 3H, C(O)CH3) 3,57 - 3,64 (м., 1Н, N-C(H)H), 

4,35 - 4,40 (м., 1Н, N-C(H)H), 5,88 (с., 1Н, С*-Н); ароматичні: 7,32 - 7,51 (м., 

5Н, НAr), 7,59 - 7,61 (д., 7,06 Гц, 2Н, НAr), 7,66 - 7,69 (к., 3,60 Гц, 1Н, НAr). 

Мас-спектр (е-удар; m/z, I, %): 428 (10) [M]+, 385 (25) [M – CH3C(O)]–, 359 (100) 

[M – CH3 – CH3-CH2-CH2-CH2]+.  

ІЧ спектр (ν, см-1): 2960, 2926, 2873, 2660  (νС-Н аліфатичні); 1741 (νС=O складно ефірна); 
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1691 (νС=O амідна);  1616  (νС=С бензольних кілець, С=N азометинова). 

 

3-Ацетокси-7-бром-1-пентіл-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-он (3.129) 

 Синтезували аналогічно. Вихід 0,324 г (3,3 %). Ттопл=122 - 124 оС.  

Спектр ПМР (CDCl3) δ, м.д.: аліфатичні 0,64 – 0,68 (т., 6,87 Гц 3Н, -СH2-C(H3)), 

1,03 – 1,16 (м, 4Н, (СH2-СH2)-CH3), 1,36 – 1,44 (м., 1Н, -N-СH2-С(H)Н-), 1,49 – 

1,54 (м., 1Н, -N-СH2-С(H)Н-), 2,30 (с., 3Н, С(О)-СН3), 3,57 – 3,63 (м., 1Н, -N-

С(H)Н-СH2-), 4,33 – 4,40 (м., 1Н, -N-С(H)Н-СH2-), 5,89 (с., 1Н, С*-Н); 

ароматичні 7,32 – 7,34 (д., 8,86 Гц, 1Н, HAr), 7,39 – 7,51 (м, 4H, HAr), 7,61 – 

7,62 (д., 7,53 Гц, 2Н, HAr), 7,67 – 7,69 (м., 1Н, HAr). 

 Мас-спектр (БША; m/z, I, %): 445 (80) [M+1]+, 401 (18) [M+1 – CH3C(O)]+, 

385 (100) [M+1 – CH3C(O)O]+, 371 (28) [M+1 – CH3-CH2-CH2-CH2-CH2]+, 355 

(95) [M+1 –C6H6 –CH3]+. 

 ІЧ спектр (ν, см-1): 2957, 2932, 2859 (νС-Н аліфатичні); 1743 (νС=O складноефірна); 

1694 (νС=O амідна);  1612  (νС=С бензольних кілець, С=N азометинова). 

 

3-Ацетокси-7-бром-5-(2'-хлор)феніл-1-этил-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-он (3.131) 

 Синтезували аналогічно. Вихід 2,87 г (41,2 %). Ттопл=174 - 178 оС.  

Спектр ПМР (CDCl3) δ, м.д.: аліфатичні 1.22-1.24 (т. 7,21Гц, 3Н, CH2-С(Н3) ), 

2,32 (с., 3Н, C(O)CH3), 3,79-3,87 (м., 1Н, N-C(H)H-CH3), 4,34 - 4,41 (м., 1Н, N-

C(H)H-CH3), 5,92 (с. 1Н, С*-Н ), ароматичні 7,23 (д. 2.60 Гц, 1Н, НAr), 7,35 - 

7,37 (д. 8,82 Гц, 1Н, НAr), 7,39 - 7,47 (м.,  3Н, НAr), 7,64 - 7,69 (м., 2Н, НAr). 

Мас-спектр (БША; m/z, I, %): 437 (51) [M+1]+, 393 (16) [M+1 – CH3C(O)]+, 375 

(27) [M – CH3C(O)O]+, 365 (24) [M+1 – CH3 – CH3C(O)O]+, 347 (69) [M+1 – CH3-

CH2 – CH3C(O)O]+.  

ІЧ спектр (ν, см-1): 2977, 2934, 2900 (νС-Н аліфатичні); 1737 (νС=O складноефірна); 1692 
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(νС=O амідна); 1614 (νС=С бензольних кілець, С=N азометинова). 

 

 

3-Ацетокси-7-бром-1-пропіл-5-(2'-хлор)феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-он (3.132) 

 Синтезували аналогічно. Вихід 2,578 г (35,9 %). Ттопл= 134 - 138 оС. 

 Спектр ПМР (CDCl3) δ, м.д.: аліфатичні 0,87-0,89 (т., 7,13 Гц, 3Н, CH2-

С(Н3) ),  1,54 - 1,59 (м., 2Н, C(H2)-СН3), 2,29 (с, 3Н, C(O)CH3), 3,66 - 3,72 (м., 

1Н, N-C(H)H-CH2-CH3), 4,22 - 4,27 (м., 1Н, N-C(H)H-CH2-CH3), 5,9 (с., 1Н, С*-

Н); ароматичні 7,20 (с., 1Н, НAr), 7,33 - 7,43 (м., 4Н, НAr), 7,62 - 7,66 (м., 2Н, 

НAr).  

Масс-спектр (БША; m/z, I, %): 449 (61) [M]+, 407 (31) [M+1 – CH3C(O)]+, 389 

(29) [M+1 – CH3C(O)O]+, 377 (28) [M+1 – CH3 – CH3C(O)O]+.  

ІЧ спектр (ν, см-1): 2971, 2935, 2676 (νС-Н аліфатичні);  1741 (νС=O складноефірна); 1693 

(νС=O амідна); 1613 (νС=С бензольних кілець, С=N азометинова). 

 

3-Ацетокси-7-бром-1-бутил-5-(2'-хлор)феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-он (3.133) 

 Синтезували аналогічно. Вихід 0,702 г (9,5 %) Ттопл=  138 – 146 оС. 

Спектр ПМР (CDCl3) δ, м.д.: аліфатичні 0,84 – 0,88 (т., 7,31 Гц, 3Н, -СН2-

С(Н3)), 1,20 – 1,34 (м, 2Н, -СН2-С(Н2)-СН3), 1,49 – 1,57 (м, 2Н, -С(Н2)-СН2-

СН3), 2,28 (с., 3Н, С(О)-С(Н3)), 3,67 – 3,74 (м., 1Н, N-C(H)H-CH2), 4,26 – 4,34 

(м., 1Н, N-C(H)H-CH2), 5,89 (с., 1Н, С*-Н), ароматична 7,19 – 7,20 (д., 2,22 Гц, 

1Н, НAr), 7,32 – 7,44 (м., 4Н, НAr), 7,61 –7,66 (м., 2Н, ).  

Мас-спектр (БША; m/z, I, %): 465 (35) [M+1]+, 422 (28) [M+1 – CH3C(O)]+, 404 

(40) [M+1 – CH3C(O)O]+, 392 (32) [M+1 – CH3C(O)O – CH3]+, 376 (100) [M+1 – 

CH3C(O)O  –CH3-СН2]+, 320 (5) [M+1 – CH3C(O)O  –CH3-СН2- СН2- СН2]+.  

ІЧ спектр (ν, см-1): 2961, 2933, 2673 (νС-Н аліфатичні); 1744 (νС=O складноефірна); 1704 
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(νС=O амідна);  1615  (νС=С бензольних кілець, С=N азометинова). 

 

3-Ацетокси-7-бром-1-пентіл-5-(2'-хлор)феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-он (3.134) 

 Синтезували аналогічно. Вихід 0,328 г (4,6 %). Ттопл= 144 - 146 оС.  

Спектр ПМР (CDCl3) δ, м.д.: аліфатичні 0,82 - 0,85 (т., 6,36 Гц, 3Н, CH2-C(H3)), 

1,26 (с., 4Н, CH2-CH2-(CH2)-(CH2) ), 1,55 - 1,56 (м., 2Н, CH2-(CH2)-CH2-CH2), 

2,29 (с., 3Н, C(O)CH3), 3,69 - 3,73 (м., 1Н, N-C(H)H-CH2), 4,27 - 4,31 (м., 1Н, N-

C(H)H-CH2), 5,90 (с., 1Н, С*-Н); ароматичні 7,20 (д., 2,34 Гц, 1Н, НAr), 7,33 - 

7,45 (м., 4Н, НAr), 7,61 - 7,67 (м., 2Н, НAr).  

ІЧ спектр (ν, см-1): 2953, 2931, 2668 (νС-Н аліфатичні); 1746 (νС=O складноефірна);  1696 

(νС=O амідна);  1610  (νС=С бензольних кілець, С=N азометинова). 
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РОЗДІЛ 4 

4 3-Ариліден(гетариліден)-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они та їх 

похідні 

4.1 Синтез 3-ариліден(гетариліден)-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-

2-онів 

Вихідні 5-метил-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он 4.2 і 7-бром-5-

феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он 4.3 були отримані конденсацією 2-

аміноацетофенона (2-амінобензофенона) з хлоргідратом хлорангідриду гліци-

ну в киплячому безводному хлороформі з подальшою циклізацією проміжних 

продуктів в безводному толуолі. Вихід цільових продуктів склав 60-70% 

(Схема 4.1). Константи сполук відповідають літературним даним [1-4]. 

 
З метою розробки оптимальних умов отримання 3-ариліден(гетарилі-

ден)-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів було досліджено кілька методів 

синтезу. 

Метод 1. У ряді робіт синтез 3-ариліден(гетариліден)-1,2-дигідро-3Н-

1,4-бенздіазепін-2-онів проводився в умовах реакції Перкина [5, 6, 7-10]. 

При відтворенні цього методу синтезу в результаті реакції 1,4-бензді-

азепін-2-ону 4.3 з 4-метоксибензальдегідом отримані 7-бром-5-феніл-3-(4'-

метоксибензиліден)-1-ацетил-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он 4.4 з виходом 40% і 7-

бром-5-феніл-3-(4'-метоксибензіліден)-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он 

4.5 з виходом 4% . При цьому спостерігалося сильне осмолення реакційної 

суміші, що ускладнювало обробку і виділення продуктів реакції (Схема 4.2). 

 

Схема 4.1

Схема 4.2
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Метод 2. В роботі [11] описано отримання 3-ариліден-1,2-дигідро-3Н-

1,4-бенздіазепін-2-онів з виходами до 80%. Синтез проводився шляхом 

кип'ятіння 7-хлор-1-метил-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону з різними 

ароматичними альдегідами в етанолі в присутності гідроксиду калію. Однак 

при відтворенні цього методу синтезу основним продуктом реакції був 

бензофенон 4.1, який утворився в результаті гідролізу вихідного 1,4-бенздіазе-

пін-2-ону 4.3. Очікуваний 3-ариліден-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он 4.5 

був присутній в незначних кількостях. Варіювання умов проведення реакції 

(температури, pH і підбору розчинників) також не привело до збільшення 

виходу цільового продукту (Схема 4.3). 

 
Метод 3. У роботах [12, 13] описано отримання 3-ариліден-1,2-дигідро-

3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів взаємодією 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 

з різними ароматичними альдегідами при кип'ятінні в абсолютному етанолі в 

присутності піперидину з виходами продуктів 55-74%. Однак всі спроби 

відтворити цей метод синтезу виявилися безуспішними (Схема 4.4). 

 
Метод 4. Нами був удосконалений спосіб синтезу 3-ариліден 

(гетариліден)-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів (4.5, 4.7-4.51). Конден-

сація проводилася при кип'ятінні 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 4.6 з 

різними ароматичними альдегідами в безводному бензолі в присутності сухого 

КОН, з азеотропною відгонкою води (насадка Діна-Старка) (Схема 4.5). Всі 

продукти реакції мали інтенсивну окраску від жовтого до червоного кольору. 

Схема 4.3 

Схема 4.4
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Виходи продуктів реакції склали 60 - 90% (табл. 4.1, 4.2). 

 
R1 = H, Cl; R2 = ароматичні і гетероароматичні замісники. 

Будову синтезованих сполук підтверджено методами мас-спектрометрії, 

ІЧ-, УФ-спектроскопії та спектроскопії 1Н-ЯМР (табл. 4.3, 4.4) а для двох з 

синтезованих сполук також методом рентгеноструктурного аналізу (РСА). 

За даними 1Н-ЯМР і високоефективної рідинної хроматографії (ВЕРХ) 

всі синтезовані сполуки виділено у вигляді одного ізомеру. 

В роботі [14] було описано отримання суміш Z і E ізомерів 1,3-дигідро-

1-метил-5-феніл(3-тієнілметилен)-2H-1,4-бенздіазепін-2-ону, для яких поміт-

но відрізнялися спектри 1Н-ЯМР. Зокрема, для групи C=CH в третьому 

положенні діазепінового циклу сигнал протону Z - ізомеру розташований в 

області 6.56 м.д., а для E - ізомеру в області 6.23 м.д., розрізняючись на 0.33 

м.д. Для всіх синтезованих нами сполук спостерігається тільки один сигнал 

протону С=СН в області 6.32-7.03 м.д., що свідчить про наявність лише одного 

ізомеру. 

Сполуки 4.5 і 4.49 були отримані у вигляді монокристалів. Рентгено-

структурний аналіз кристалів показав наявність тільки Z - ізомеру. 

ІЧ-спектри синтезованих сполук записані в безводному хлороформі, 

містять вузькі смуги поглинання, які відповідають коливанням неасоційо-

ваного (3370-3340 см-1) і асоційованого (3190-3160 см-1) зв'язку N-Н групи, а 

ІЧ-спектри, записані в таблетках KBr, містять вузькі смуги поглинання, які 

відповідають коливаням тільки асоційованого (3190-3160 см-1) зв'язку N-Н 

групи. ІЧ-спектри містять вузькі смуги поглинання, які відповідають 

коливанням карбонільної групи при 1670-1640 см-1, і смуги в області 1600-

1580 см-1, які відповідають коливанням азометинового зв'язку і С=С зв'язків 

бензольних кілець. 

Схема 4.5
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Таблиця 4.2 

3-Гетариліден-5-арил-7-бром-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они (4.46 – 

4.51) 

N
H

N R

O

Br

R
1

2

№ R1 R2 
Брутто-
формула 

Вихід 
% 

Tтопл., 
°С 

Колір 
Знайдено,% / 
Обчислено,%

C H N 

4.46 Н 2-C4H3S C20H13BrN2OS 75 
268-
270 

помаран. 
65.74 
65.63 

3.69 
3.74 

6.87 
6.98 

4.47 Н 2-C4H3O C20H13BrN2O2 70 
283-
285 

помаран. 
61.25 
61.09 

3.12 
3.33 

7.31 
7.12 

4.48 Н 
3-CH3-2-
C4H2O 

C21H15BrN2O2 62 
130-
132 

коричн. 
61.84 
61.93 

3.56 
3.71 

6.53 
6.88 

4.49 Cl 2-C5H4N C21H13BrClN3O 60 
230-
233 

жовтий 
57.48 
57.53 

2.85 
2.91 

9.51 
9.59 

4.50 Cl 3-C5H4N C21H13BrClN3O 65 
254-
258 

жовтий 
57.48 
57.53 

2.85 
2.91 

9.51 
9.59 

4.51 Cl 4-C5H4N C21H13BrClN3O 70 
240-
242 

жовтий 
57.48 
57.53 

2.85 
2.91 

9.51 
9.59 

Положення в ІЧ-спектрі синтезованих сполук смуг поглинання N-Н, 

С=О, С=N груп і С=С зв'язків бензольних кілець відповідає смугам 

характерним для 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів [9, 10, 16, 17]. 

В УФ-спектрах синтезованих сполук спостерігаються характерні для 

1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів максимуми поглинання, які 

відповідають →* переходам електронів бензольних кілець і →* і n→* 

переходам азометинового зв'язку, сполученого з ароматичними замісниками 

або гетариліденовим фрагментом [9, 16]. 

У мас-спектрах більшості сполук, за винятком сполук 4.21 і 4.24, 

присутній пік молекулярного іону з інтенсивністю 100%. Для сполук 4.21 і 

4.24, що містять о-бромбензиліденовий замісник, пік молекулярного іону мало 

інтенсивний (~ 8%), основним піком є пік катіону [М-Br]+. Подальша 

фрагментація подібна до фрагментації, характерній для 1,2-дигідро-3Н-1,4-
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бенздіазепін-2-онів [18].  

Аналіз мас-спектрів електронної іонізації ряду 3-ариліден-1,2-дигідро-

3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів дозволяє зробити висновок про те, що характер 

замісників і їх положення в ароматичному циклі ариліденового фрагменту має 

визначальний вплив на напрямок фрагментації. Мас-спектри сполук, що 

містять замісники в мета- або пара- положеннях циклу, так само як і мас-

спектри незаміщених похідних, характеризуються піками молекулярних іонів 

максимальної інтенсивності. Основні напрямки їх фрагментації подібні, 

аналогічні описаним раніше [18] і можуть бути представлені загальною 

схемою 4.6: 

Схема 4.6 
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Мас-спектри ариліденових похідних, що містять замісники в орто-

положенні ариліденового фрагменту істотно відрізняються від описаних вище. 

Орто-похідні, що містять атом хлору або брому (сполуки 4.21-4.32), 

характеризуються низькою стійкістю до електронного удару, що проявляється 

в невисоких інтенсивностях піків молекулярних іонів (5-20%). При цьому 

основний напрямок фрагментації, що приводить до утворення фрагментів з 

максимальною інтенсивністю піків в спектрі, обумовлено елімінуванням 

атома галогену (Схема 4.7): 

Навпаки, для фторпохідних елімінування атома фтору не характерне. У 

мас-спектрі сполуки 4.35 спостерігається піки молекулярних іонів 

максимальної інтенсивності. Напрямки фрагментації, аналогічні 

спостережуваним для мета- і пара-похідних приводили до утворення 

фрагментів Ф1, Ф2, Ф3, Ф4, Ф7 (Схема 4.6). Така відмінність у поведінці хлор і 

бромпохідних, з одного боку, і фторпохідних з іншого, ймовірно, обумовлено 

стеричною взаємодією щодо об'ємних атомів хлору і брому з діазепіновим 

циклом, що приводить до дестабілізації молекулярних іонів. У випадку атому 

фтору, що володіє найменшим радіусом, така взаємодія зводиться до 

мінімуму. Таким чином, стеричні чинники, а також зменшення енергії зв'язку 

С-Гал в ряду F>Cl>Br (478,6, 358,2, 296,8 кДж/моль, відповідно) 

перешкоджають елімінуванню атома фтору молекулярними іонами сполуки 

4.35, що призводить до реалізації напрямків розпаду, традиційних для 

бенздіазепінів і їх мета- і пара-заміщених 3-ариліденових похідних. 

Присутність в орто-положенні ариліденового фрагменту метоксигрупи 

Схема 4.7 
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(сполуки 4.14 і 4.16) підвищує стійкість молекул до електронного удару. При 

цьому процесом фрагментації, який протікає найбільш інтенсивно є 

елімінування 43 а.о.м. (Піки іонів m/z 389 (58%) і 423 (65%), відповідно). 

Раніше було показано [18], що такий розпад супроводжується розкриттям 

діазепінового циклу і відщепленням ізоцианової кислоти. Однак в спектрах 

всіх раніше вивчених сполук інтенсивність піків іонів, які відповідають 

вказаним напрямам розпаду, не перевищувала 5%. З огляду на такі істотні 

відмінності в інтенсивності утворення фрагментних іонів [M-CH3]+, можна 

припустити, що в разі сполук 4.14 і 4.16 реалізується інший механізм 

фрагментації. Ймовірно, він пов'язаний з послідовним елімінування 

метильного радикалу і карбонільної групи з діазепінового циклу (схема 4.8): 

 

Інтенсивне протікання такого процесу обумовлене утворенням 

термодинамічно стійких фрагментів, що містять систему сполучених 

подвійних зв'язків. 

У спектрах 1Н-ЯМР сполук присутні сигнали всіх типів протонів: 

синглет протону NН-групи в інтервалі 8.01-11.07 м.д., мультіплет 

ароматичних протонів 7.02-7.94 м.д. і синглет С-Н протону у С=СН зв'язку 

6.32-7.03 м.д. 

Методом РСА встановлено молекулярну та кристалічну структуру цис-

7-бром-5-феніл-3-(4'-метокси)бензиліден-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-

ону 4.5 (рис. 4.1, 4.2, 4.3) і 7-бром-5-(2'-хлорфеніл)-3-(піридин-2-ілметилен)-

1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 4.49 (рис. 4.4, 4.5). Загальний вигляд 

молекул і їх упаковка в кристалі показані на рис. 4.1 і 4.3 (для сполуки 4.5) і 

(рис. 4.4 і 4.5) (для сполуки 4.49). У кристалі молекули сполуки 4.5 утворюють 

циклічні димерні асоціати (рис. 4.2) за рахунок водневого зв'язку N(1)-H...O(2) 

Схема 4.8 
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(з параметрами N(1)...O(2) 2.824 Ǻ, H...O(2) 2.044 Ǻ, кут при Н 178.71), 

утворюючи при цьому 8-членний цикл. За своїми параметрами цей зв'язок 

подібний до водневого зв'язку, характерного для незаміщених у першому 

положенні 1,4-бенздіазепін-2-онів [19-21]. 

У діазепіновому циклі основні відстані близькі до знайдених для інших 

бенздіазепінів, а діазепіновий цикл має характерну для 1,4-бенздіазепін-2-онів 

конформацію - "псевдованна" [22 -29]. У цій конформації двогранні кути між 

площиною, обмеженою атомами C(2)C(3)N(4) і площинами 

C(10)N(1)C(5)C(11), дорівнюють 135.6 і 98.2, відповідно. Бензиліденовий 

замісник знаходиться в цис-положенні по відношенню до С=С зв'язку. 

Бромбензогрупа утворює з фенільним замісником кут 56.6. У ланцюжку 

атомів С(5)-N(4)-С(3)-С(31)-С(32) спостерігається відхилення довжин зв'язків 

від стандартних, що свідчить про наявність сполучення в цьому фрагменті 

молекули.  

На рис. 4.3 представлений фрагмент кристалічної упаковки сполуки 4.5. 

Крім водневої зв'язку N(1)-H...O(2) в кристалі можна виділити слабку С-Н...Br 

взаємодію з відстанями C...Br = 3.777 Å, H...Br = 2.996 Å і диполь-дипольну 

взаємодію між фрагментами O(38)-C(39) з відстанню O...C = 3.216 Ǻ. Решта 

контактів носять ван-дер-ваальсовий характер. 

 
Рисунок 4.1 – Молекулярна структура цис-7-бром-5-феніл-3-(4'-

метокси)бензиліден-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 4.5. 
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Рисунок 4.2 – Формування циклічних димерних асоциітів між молекулами 

цис-7-бром-5-феніл-3-(4'-метокси)бензиліден-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-ону 4.5. 

На відміну від більшості незаміщених в першому положенні 1,4-бенз-

діазепін-2-онів, молекули цис-7-бром-5-(2-хлорфеніл)-3-(піридин-2-ілмети-

лен)-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 4.49 в кристалі не утворюють 

циклічних димеризованих асоціатів між амідними фрагментами. 

У кристалі діазепіновий цикл знаходиться в конформації "псевдованна". 

Основні міжатомні відстані в циклі близькі до знайдених для інших 

бенздіазепінів. Гетариліденовий замісник знаходиться в цис-положенні по 

відношенню до С=С зв'язку. Бромбензогруппа становить з фенільним 

замісником кут 77.04. У ланцюжку атомів С(5)-N(4)-С(3)-С(32)-С(33) (Рис 

4.4) як і для сполуки 4.5, також спостерігається відхилення довжин зв'язків від 

стандартних, що свідчить про наявність спряження в цьому фрагменті 

молекули. На рис. 4.5 представлений фрагмент кристалічної упаковки сполуки 

4.49. У кристалі можна виділити слабку взаємодію між C(1)-H…O(2) з 

відстанями С(1)Н = 0.950 Å і H...O(2) = 2.675 Å. Решта контактів носять ван 

дер-ваальсовий характер. Ці взаємодії забезпечують взаємозв'язок між шарами 

молекул в кристалі. 
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Рисунок 4.4 – Молекулярна структура цис-7-бром-5-(2'-хлорфеніл)-3-

(піридин-2-ілметилен)-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 4.49. 

4.2 Синтез (3Z)-3-ариліден(гетариліден)-5-[(E)-2-арил(гетарил)ві-

ніл]-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 

В умовах описаного вище способу синтезу 3-ариліден (гетариліден)-5-

феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів була зроблена спроба отримання 

3-ариліден(гетариліден)-5-метил-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 4.52, 

в результаті конденсації 5-метил-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 4.2 з 

рядом ароматичних альдегідів. Однак замість очікуваних 3-ариліден 

(гетариліден)-5-метил-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 4.52 був 

синтезований ряд (3Z)-3-ариліден(гетариліден)-5-[(E)-2-арил(гетарил)вініл]-

1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 4.53 - 4.59, з виходом продуктів 25-45% 

(Схема 4.9) (табл. 4.5).  

 

Отримані сполуки пофарбовано в різні відтінки помаранчевого кольору. 

Схема 4.9 
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Таблиця 4.5 

(3Z)-3-Ариліден(гетариліден)-5-[(E)-2-арил(гетарил)вініл]-1,2-дигідро-3Н-

1,4-бенздіазепін-2-они (4.53 – 4.59) 

№ R 
Брутто-
формула 

Вихід 
% 

Tтопл., 
°С 

Колір 
Знайдено,% 
Обчислено,% 
C H N 

4.53 C6Н5 C24H18N2O 25 250-254 помаран. 
82.51 
82.26 

5.02
5.18

7.76
7.99

4.54 p-Br-C6H4 C24H16Br2N2O 27 264-270 помаран. 
56.48 
56.72 

3.30
3.17

5.22
5.51

4.55 о-Cl-C6H4 C24H16Cl2N2O 45 250-252 помаран. 
67.38 
68.75 

3.37
3.85

6.95
6.68

4.56 m-Cl-C6H4 C24H16Cl2N2O 32 248-250 помаран. 
69.21 
68.75 

3.11
3.85

6.06
6.68

4.57 p-Cl-C6H4 C24H16Cl2N2O 30 256-258 помаран. 
68.46 
68.75 

3.57
3.85

6.34
6.68

4.58 
p-SCH3-

C6H4 
C26H22N2OS2 35 218-222 червоний 

61.21 
61.48 

6.74
6.23

3.07 
3.81

4.59 o-SC4H3 C20H14N2OS2 40 270-274 вишневий 
62.59 
62.21 

6.57
6.05

3.78
4.13

 
Згідно з літературними даними, деякими авторами раніше були синте-

зовані 5-[(E)-2-арил(гетарил)вініл]-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они, в 

тому числі і з різними замісниками в 3-му положенні, які були отримані 

реакцією 3-аміно-5-форміл-1,4-бенздіазепін-2-онів з діетилфосфоноацетатом 

в тетрагідрофурані в присутності гідриду натрію [98] і реакцією діетилового 

ефіру (1-метил-1,2,3,4-тетрагідробензо[е][1,4]діазепіну-5-іліденметил)фосфо-

нової кислоти з ароматичними альдегідами в безводному тетрагідрофурані в 

присутності гідриду натрію [30]. Однак сполуки, що містять одночасно 

замісники 3-ариліден(гетариліден)- та 5-[(E)-2-арилгетарил)вініл] в літературі 

описані не були. 

Хід реакції і чистоту синтезованих сполук контролювали методом ТШХ 

на пластинках "Silufol UV-254" в системі метанол-хлороформ 1:10 з 

проявленням в УФ-світлі (λ = 254 нм). Будову сполук підтверджено методами 

мас-спектрометрії, ІЧ-спектроскопії, і спектроскопії 1Н-ЯМР (табл. 4.6), а для 

(3Z)-3-ариліден-5-[(E)-2-арилвініл]-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 

4.53 методом РСА встановлено молекулярну та кристалічну структуру. 
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ІЧ-спектри сполук записані в таблетках KBr містять вузькі смуги 

поглинання, які відповідають коливанням асоційованого (3197-3170 см-1) 

зв'язку N-Н групи, інтенсивні смуги, які відповідають коливанням 

карбонільної групи при 1674-1651 см-1 і смуги в області 1639-1554см-1, які 

відповідають коливанням азометинового зв'язку, С=С зв'язків бензольних 

кілець, С=С зв'язку в 3-му положенні діазепінового циклу і С =С зв'язку 

арил(гетарил)вінільного фрагменту в 5-му положенні діазепінового циклу. 

Положення в ІЧ-спектрі синтезованих сполук смуг поглинання N-Н, 

С=О, С=N груп і С=С зв'язків бензольних кілець відповідає смугам, 

характерним для 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів [9, 10,16, 17]. 

У спектрах 1Н-ЯМР сполук присутні сигнали всіх типів протонів: 

синглет протону NН-групи в інтервалі 7.86-10.64 м.д., мультиплет 

ароматичних протонів в інтервалі 7.06-7.84 м.д., синглет С-Н протону у С=СН 

зв'язку в 3-му положенні діазепінового циклу в інтервалі 6.34-7.09 м.д. і два 

дублети С-Н протонів групи -СH=СH- в 5-му положенні діазепінового циклу, 

сигнали одного з яких знаходяться в інтервалі 7.05-7.24 м.д. і, ймовірно, 

належать угрупованню С-Н, найближчого до діазепінового циклу, а сигнали 

другого С-Н, найближчого до фенільного замісника, знаходяться в області 

ароматичних протонів. 

У мас-спектрах сполук, отриманих методом електронного удару, 

присутні піки молекулярних іонів очікуваної молекулярної маси. Заміна 

фенільного замісника в положенні 5 діазепінового циклу на арил(гетарил)ві-

нільний фрагмент призводить до значного збільшення інтенсивності 

елімінування молекулярними іонами атома водню, що призводить до 

утворення фрагментів типу Ф1 (Схема 4.10):  

 

Схема 4.10 
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Так інтенсивність піку згаданих фрагментів в спектрі 3-ариліден-5-

феніл-2,3-дигідро-1Н-1,4-бензодіазепін-2-ону становить 16% [18], тоді як в 

спектрі сполуки 4.55 це значення зростає до 95 %. Як видно зі схеми 4.6, 

елімінування атому водню в разі 5-феніл-похідних супроводжується 

утворенням стерично напруженого чотиричленного циклу. У той же час, 

реалізація цього механізму в разі 5-арил(гетарил)вінільних похідних 

призводить до утворення стійкого шестичленного циклу, що, ймовірно, і 

робить цей напрямок фрагментації домінуючим. 

Присутність атома хлору в орто-положенні ариліденового фрагменту 

знижує інтенсивність відщеплення атому водню. Домінуючим напрямом 

розпаду в цьому випадку є викид атому хлору. У розглянутому ряді сполук 

реалізувалися також напрямки розпаду, аналогічні спостережуваним для  

5-фенілпохідних, однак інтенсивність піків відповідних фрагментів нижча. 

Загальний вигляд молекул (3Z)-3-ариліден-5-[(E)-2-арилвініл]-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 4.53 і їх упаковка в кристалі показані на 

рис. 4.6-4.8. У кристалі молекули сполуки 4.53 утворюють характерні для 

незаміщених в першому положенні 1,4-бенздіазепін-2-онів циклічні димерні 

асоціати (рис. 4.8) за рахунок водневого зв'язку N(1)-H...O(2) (з параметрами 

N(1)...O(2) 2.874 Ǻ, Н(1)...О(2) 1,993 Ǻ), утворюючи при цьому 8-членний 

цикл. За своїми параметрами цей зв'язок подібний до водневого зв'язку, 

характерного для незаміщених в першому положенні 1,4-бенздіазепін-2-онів 

[19-21]. 

Рисунок 4.6 – Молекулярна структура (3Z)-3-ариліден-5-[(E)-2-арилвініл]-

1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 4.53. 
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Рисунок 4.7 – Молекулярна структура (3Z)-3-ариліден-5-[(E)-2-арилвініл]-

1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 4.53, показано, що діазепіновий цикл 

знаходиться в конформації “псевдованна”. 

У діазепіновому циклі основні відстані близькі до знайдених для інших 

бенздіазепінів. Діазепіновий цикл в кристалі знаходиться в характерній для 

1,4-бенздіазепін-2-онів конформації - "псевдованна" [22-28]. Відстань між 

атомами С(51)-С(52) = 1.309 Ǻ є істотно меншою, ніж у одинарних зв'язків, що 

говорить про наявність подвійного зв'язку між цими атомами. Відстань між 

атомами С(3)-С(31) = 1.337 Ǻ, що також підтверджує наявність подвійного 

зв'язку. Ариліденовий замісник в молекулі має Z конфігурацію, арилвінільний 

замісник має Е конфігурацію. У ланцюгу атомів С(5)-N(4)-С(3)-С(31)-С(32) 

(рис. 4.6) спостерігається відхилення довжини зв'язків від стандартних, що 

свідчить про наявність сполучення в цьому фрагменті молекули. На рис. 4.8 

представлений фрагмент кристалічної упаковки сполуки 4.53. Молекули в 

кристалі пов'язані в шари за рахунок ван-дер-ваальсових взаємодій. 

Рисунок 4.8 – Формування циклічних димерних асоціатів між молекулами 

(3Z)-3-ариліден-5-[(E)-2-арилвініл]-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 4.53. 

4.3 Синтез 1-алкіл-(3Z)-3-ариліден-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-

2-онів 

Взаємодією 3-ариліден-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 4.5, 4.7 з 

диметилсульфатом і алкілгалогенідами було отримано ряд 1-алкіл-(3Z)-3-
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ариліден-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 4.61 - 4.66 (табл. 4.7). Реакція 

проводилася при перемішуванні компонентів в двофазній системі ацетон - 

40% водний розчин NaOH [31]. Виходи продуктів реакції 70 - 90%. 

Сполуку 4.62 також було отримано методом зустрічного синтезу. 

Бенздіазепін 4.3 алкілувався диметилсульфатом з отриманням 1-метил-1,4-

бенздіазепін-2-ону 4.60 в умовах методики синтезу, описаної в роботах [2, 32, 

33]. Константи сполуки 4.60 відповідають наведеним в роботі [2]. Далі 

продукт 4.60 в умовах модифікованої реакції отримання 3-ариліден(гетари-

ліден)-1,4-бенздіазепін-2-онів, описаної вище, вступав в реакцію з п-метокси-

бензальдегідом з утворенням сполуки 4.62, вихід якого склав 75%, що не не є 

істотно нижчим за вихід цієї сполуки, отриманої прямим алкілуванням 3-(4'-

метоксибензиліден)-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 4.7. 

Раніше в роботах [7, 9] було висловлено припущення про те, що для 

успішного отримання 3-ариліден(гетариліден)-1,4-бенздіазепін-2-онів в 

умовах реакції Перкина необхідна або відсутність в першому положенні будь-

якого замісника, або наявність електроноакцепторних замісників. 

Вдосконалений спосіб синтезу 3-ариліден(гетариліден)-1,4-бенздіазепін-2-

онів, застосований в цій роботі позбавлений цього недоліку, що розширює 

спектр його застосування для отримання цих сполук з різними замісниками в 

першому положенні (Схема 4.11).       Схема 4.11 
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Таблиця 4.7 

1-Алкіл-3-ариліден-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они (4.61 – 4.66) 

№ R1 R2 
Брутто- 
формула 

Вихід
% 

Tтопл., °С Колір
Знайдено,% 
Обчислено,% 
C H N 

4.61 Н CH3 C23H17BrN2O 88 190-191 жовт. 
66.54 
66.20 

4.37
4.11

6.62
6.71

4.62 4-OCH3 CH3 C24H19BrN2O2 90 148-153 жовт. 
64.23 
64.44 

4.42
4.28

6.12
6.26

4.63 Н C2H5 C24H19BrN2O 75 130-134 жовт. 
66.76 
66.83 

4.25
4.44

6.57
6.49

4.64 4-OCH3 C2H5 C25H21BrN2O2 80 117-123 жовт. 
64.88 
65.09 

4.45
4.59

6.30
6.07

4.65 Н C3H7 C25H21BrN2O 82 154-157 жовт. 
67.56 
67.42 

4.59
4.75

6.13
6.29

4.66 4-OCH3 C3H7 C26H23BrN2O2 74 60-65 жовт. 
65.75 
65.69 

4.74
4.88

5.64
5.89

Будову сполук підтверджено методами мас-спектрометрії та 

спектроскопії 1H-ЯМР. 

У спектрах 1Н-ЯМР сполук 4.61-4.66 (табл. 4.7) присутні сигнали всіх 

типів протонів: мультиплет ароматичних протонів в області 6.88-7.90 м.д., 

синглет С-Н протону у С=СН зв'язку в 3-му положенні діазепінового циклу в 

області 6.41-6.48 м.д., для сполук 4.62, 4.64, 4.66, які містять п-ОСН3 групу в 

3-му положенні діазепінового циклу, синглет в області 3.82-3.84 м.д. 

У мас-спектрах сполук 4.61-4.66 (табл. 4.8) присутні піки очікуваних 

молекулярних іонів. 
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Таблиця 4.8 
Спектральні характеристики 1-алкіл-3-ариліден-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-онів (4.61 – 4.66) 

№ 
Мас-спектри, m/z (Iвідн , 

%) 

Спектри 1Н-ЯМР (СDCl3, DMSO d6), 
δ, м.д., (J, Гц) 

C=CH 
(1H, c) 

H 
аром. 

R2 

4.61 
418 (70), 389 (20), 375 

(5) 
6.48 

7.19-
7.90 

(СH3) c (3H) 3.43 

4.62 
446 (100), 403 (5), 371 

(7) 
6.47 

6.88-
7.89 

(СH3) c (3H) 3.40 

4.63 
430 (100), 403 (22), 387 

(5) 
6.41 

7.23-
7.88 

(CH2-СН3) кв 3.68-3.74 і кв 4.36-4.42, 
(СН2-CH3) тр 1.18-1.22 

4.64 
462 (100), 405 (5), 391 

(12) 
6.42 

6.88-
7.88 

(CH2-СН3) на кв 3.66-3.71 і кв 4.33-4.42, 
(CH2-СН3) тр 1.17-1.20 

4.65 
446 (100), 404 (15), 391 

(20) 
6.43 

7.24-
7.90 

(CH2-СН2-СН3) пент 3.57-3.62 и пент 
4.40-4.46, (CH2-СН2-СН3) на кв 1.51-1.55 і 
кв 1.65-1.69,  (CH2-СН2-СН3) тр 0.79-0.82 

4.66 
474 (100), 419 (5), 391 

(17) 
6.44 

6.90-
7.89 

(CH2-СН2-СН3) пент 3.55-3.61 і пент 4.39-
4.44, (CH2-СН2-СН3) тр 1.50-1.57 і пент 
1.64-1.67, (CH2-СН2-СН3) тр 0.79-0.81 

Положення сигналів протонів п-ОСН3 групи в спектрі 1Н-ЯМР, δ, м.д. 

для сполук: 4.62 (c (3H) 3.82 м.д., 4.64 с (3Н) 3.82 м.д., 4.66 з 3.84 м.д. 

4.4 Синтез 1-ацетил-(3Z)-3-ариліден-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-

2-онів 

У роботах [33-35] ацетилювання 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 

в першому положенні проводилося оцтовим ангідридом при кип'ятінні в 

сухому толуолі. 

Даний метод синтезу був модифікований без зниження виходів цільових 

продуктів. Ацетилювання 3-ариліден-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 

4.5, 4.7 проводилося при кип'ятінні в оцтовому ангідриді. Виходи продуктів 

4.4, 4.67 склали 65 - 70% (табл. 4.9) (Схема 4.12). 

Схема 4.12 
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Таблиця 4.9 

1-Ацетил-3-ариліден-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они (4.4 – 4.67) 

№ R 
Брутто- 
формула 

Вихід,
% 

Tтопл., °С Колір
Знайдено,% 
Обчислено,% 
C H N 

4.4 4-OCH3 C25H19BrN2O3 70 160-165 жовт. 
63.32 
63.17 

4.21
4.03

5.68
5.89

4.67 Н C24H17BrN2O2 65 189-191 жовт. 
64.56 
64.73 

3.63
3.85

6.15
6.29

Будову сполук підтверджено методами мас-спектрометрії та 

спектроскопії 1H-ЯМР. Положення сигналів протонів п-ОСН3 групи в спектрі 
1Н-ЯМР, δ, м.д. для сполуки 4.4: c 3.85 м.д. Спектр 4.4 записаний в DMSO d6. 

У спектрах 1Н-ЯМР сполук 4.4, 4.67 (табл. 4.10) присутні сигнали всіх 

типів протонів: мультиплет ароматичних протонів в області 7.34-8.00 м.д., 

синглет С-Н протона у С=СН зв'язку в 3-му положенні діазепінового циклу в 

області 6.84-6.86 м.д., для сполуки 4.4 містить п-ОСН3 групу в 3-му положенні 

діазепінового циклу синглет в області 3.85 м.д. 

У мас-спектрах сполук 4.4, 4.67 (табл. 4.10) присутні піки очікуваних 

молекулярних іонів. 

Таблиця 4.10 

Спектральні характеристики 1-ацетил-3-ариліден-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-онів (4.4 – 4.67) 

№ Мас-спектри, m/z (Iотн , %) 
Спектри 1Н-ЯМР (СDCl3,  
DMSO d6), δ, м.д., (J, Гц) 

C=CH (1H, c) H аром. COCH3 
4.4 476 (60), 432 (100), 405 (11) 6.86 7.34-7.98 c (3H) 2.49
4.67 446 (65), 404 (100), 375 (30),  6.84 7.37-8.00 c (3H) 2.53

4.5 Синтез 1-метоксикарбонілметил-7-бром-5-феніл-3-ариліден-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 

З метою підбору оптимальних умов синтезу 1-метоксикарбонілметил-7-

бром-5-феніл-3-ариліден-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів було дослід-

жено три різні способи. В якості вихідної сполуки застосовувався 7-бром-5-

феніл-3-(4'-метоксибензиліден)-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он 4.5. 
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Метод 1. При взаємодії 7-бром-5-феніл-3-(4'-метоксибензиліден)-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 4.5 з метиловим ефіром монобромоцтової 

кислоти в киплячому толуолі в присутності метилату натрію очікуваний 

продукт 4.65 був отриманий з виходом 50%, при цьому відбувається 

осмолення реакційної суміші, що ускладнює обробку і виділення цільового 

продукту. Метод синтезу описаний в роботах [4, 36, 37]. 

Метод 2. Взаємодією 7-бром-5-феніл-3-(4'-метоксибензиліден)-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 4.5 з метиловим ефіром монобромоцтової 

кислоти при кип'ятінні компонентів в безводному толуолі в присутності 

карбонату калію було отримано очікуваний продукт 4.69 з виходом 87%. 

Однак, не дивлячись на високий вихід продукту, цей шлях синтезу був 

визнаний незадовільним через велику тривалість протікання реакції (20 діб). 

Метод 3. Взаємодією 7-бром-5-феніл-3-(4'-метоксибензиліден)-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 4.5 з метиловим ефіром монобромоцтової 

кислоти при перемішуванні компонентів в двофазній системі хлороформ - 

насичений водний розчин карбонату калію з використанням каталізатору 

міжфазного переносу тетрабутиламоній броміду (ТБАБ) був отриманий 

продукт 4.69 з виходом 80% [38, 39]. 

Кращим був визнаний метод 3, який в подальшому застосовувався для 

синтезу ряду 1-метоксикарбонілметил-7-бром-5-феніл-3-ариліден-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 4.68 - 4.75 ( табл. 4.11) (Схема 4.12). 

Схема 4.12 
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Таблиця 4.11 

(3Z)-1-Метоксикарбонілметил-3-ариліден-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-

они (4.68 – 4.75) 

N

N

O

Br

O

O

R
R

1

2

№ R1 R2 
Брутто- 
формула 

Вихід,
% 

Tтопл., °С Колір
Найдено, % 
Вычислено, % 
C H N 

4.68 Н Н C25H19BrN2O3 92 165-167 жовт. 
63.29 
63.17 

3.86
4.03

5.76
5.89

4.69 Н 
4-

OCH3 
C26H21BrN2O4 80 158-160 жовт. 

61.43 
61.79 

4.47
4.19

5.62
5.54

4.70 Н 2-F C25H18BrFN2O3 70 84-94 жовт. 
60.56 
60.87 

3.47
3.68

5.74
5.68

4.71 Н 3-F C25H18BrFN2O3 76 158-162 жовт. 
60.49 
60.87 

3.55
3.68

5.53
5.68

4.72 Н 4-F C25H18BrFN2O3 73 208-210 жовт. 
60.74 
60.87 

3.59
3.68

5.43
5.68

4.73 Cl 2-Cl C25H17BrCl2N2O3 88 157-160 жовт. 
55.42 
55.17 

3.34
3.15

5.29
5.15

4.74 Cl 3-Cl C25H17BrCl2N2O3 82 182-184 жовт. 
55.23 
55.17 

3.41
3.15

5.07
5.15

4.75 Cl 4-Cl C25H17BrCl2N2O3 80 173-175 жовт. 
55.36 
55.17 

3.30
3.15

5.01
5.15

Будову синтезованих сполук підтверджено методами мас-спектрометрії 

та спектроскопії 1Н-ЯМР (табл. 4.12), а для (3Z) -1-метоксикарбонілметил-7-

бром-5-(2-хлорфеніл)-3-(2'-хлорбензиліден)-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-

2-ону 4.73 методом РСА встановлено молекулярну та кристалічну структуру. 

У спектрах 1Н-ЯМР сполук 4.68-4.75 (табл. 4.12) присутні сигнали всіх 

типів протонів: мультиплет ароматичних протонів в області 6.95-7.91 м.д., 

синглет С-Н протону у С=СН зв'язку в 3-му положенні діазепінового циклу в 

області 6.32-6.71 м.д., СО2СН3 групи синглет в області 3.65-3.78 м.д., для 

сполуки 4.70 містить п-ОСН3 групу в 3-му положенні діазепінового циклу 

синглет в області 3.77 м.д., для сполук 4.68 , 4.69, 4.71, 4.72 містять СН2 групу 

квадруплет в області 4.51-4.78 м.д., а для сполук 4.70, 4.73 - 4.75 синглет в 
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області 4.59-4.70 м.д. 

Таблиця 4.12 

Спектральні характеристики (3Z)-1-метоксикарбонілметил-3-ариліден-

1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів (4.68 – 4.75) 

№ 
Мас-спектри,  
m/z (Iотн , %) 

Спектри 1Н-ЯМР (СDCl3, DMSO d6), 
δ, м.д., (J, Гц) 

C=CH
(1H, c)

H аром. CH2COOCH3 

4.68 
474 (100), 445 (6), 
 397 (10), 387 (70), 
371 (20), 359 (35) 

6.48 7.22-7.91
(СН2) кв (2Н) 4.52-4.63,

(СО2СН3) с (3Н) 3.78  

4.70 
504 (100), 417 (8), 

358 (12) 
6.32 6.96-7.78

(СН2) кв (2Н) 4.59-4.78, 
(СО2СН3) с (3Н) 3.65  

4.71 
494 (100), 406 (30),

 360 (14) 
6.71 7.01-7.86

(СН2) c (2Н) 4.59,  
(СО2СН3) с (3Н) 3.71  

4.72 
494 (100), 407 (35),

332 (12) 
6.42 6.95-7.89

(СН2) кв (2Н) 4.52-4.63,
(СО2СН3) с (3Н) 3.78  

4.73 
494 (100), 407 (30),

 360 (5) 
6.46 7.03-7.88

(СН2) кв (2Н) 4.51-4.63,
 (СО2СН3) с (3Н) 3.78  

4.74* 
545 (60), 509 (30), 

457 (7) 
6.65 7.19-7.80

(СН2) с (2Н) 4.70, 
 (СО2СН3) с (3Н) 3.74  

4.75* 545 (100), 457 (15) 6.47 7.18-7.82
(СН2) с (2Н) 4.68,  

(СО2СН3) с (3Н) 3.73  

4.75* 543 (87), 457 (20) 6.48 7.15-7.88
(СН2) с (2Н) 4.67,  

(СО2СН3) с (3Н) 3.73  
Положення сигналів протонів п-ОСН3 групи в спектрі 1Н-ЯМР, δ, м.д. 

для сполуки 4.69: з (3Н) 3.77 м.д. 

X* - сполуки, будову яких підтверджено методом FAB спектрометрії. 

У мас-спектрах сполук 4.68-4.75 присутні піки очікуваних 

молекулярних іонів. 

Молекулярна структура (3Z)-1-метоксикарбонілметил-7-бром-5-(2-

хлорфеніл)-3-(2'-хлорбензиліден)-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 4.73 

показана на рис. 4.10. Упаковка молекул 4.73 в кристалі показана на рис. 4.11. 

У кристалі молекули сполуки 4.73 утворюють димерні асоціати за рахунок 

водневих зв'язків між атомами кисню карбонільної групи молекул 1,4-

бенздіазепін-2-ону і молекулами розчиннику (етанол) С(2)=О...Н-O 

(розчинник). 

Просторове положення молекул розчинника в кристалі не визначене, 

тому що можливий ряд варіантів положення молекули в кристалі. 
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Рисунок 4.10 – Молекулярна структура (3Z)-1-метоксикарбонілметил-7-бром-

5-(2-хлорфеніл)-3-(2'-хлорбензиліден)-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 

4.73. 

У діазепіновому циклі основні відстані близькі до знайдених для інших 

бенздіазепінів. Діазепіновий цикл знаходиться в характерній для 1,4-бенз-

діазепін-2-онів конформації - "псевдованна". 2-Хлорбензиліденовий замісник 

в 3-му положенні діазепінового циклу знаходиться в цис-положенні по 

відношенню до С=С зв'язку. Бромбензогрупа становить з 2-хлорфенільним 

замісником кут 76.18. У ланцгу атомів С(5)-N(4)-С(3)-С(31)-С(32) (рис. 4.10) 

спостерігається відхилення довжини зв'язків від стандартних, що свідчить про 

наявність спряження в цьому фрагменті молекули. Зв'язок N(1)-C(12) 1-

метоксикарбонілметильного замісника розташована екваторіально щодо 

діазепінового циклу і лежить практично в площині, обмеженою атомами N(1)-

C(2)-C(3)-C(10). На рис. 4.11 представлений фрагмент кристалічної упаковки 

сполуки 4.73. Молекули сполуки 4.73 в кристалі пов'язані в шари за рахунок 

ван-дер-ваальсових взаємодій. 
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Рисунок 4.12 – Фрагмент кристалічної упаковки (3Z)-1-

метоксикарбонілметил-7-бром-5-(2-хлорфеніл)-3-(2'-хлорбензиліден)-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 4.73. 

4.6 Синтез 1-гідразинокарбонілметил-3-ариліден-7-бром-5-феніл-

1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 

Синтез цього класу сполук здійснювався в умовах методики, описаної в 

роботах [36, 37, 40]. Сполуки були отримані взаємодією 1-метоксикарбо-

нілметил-7-бром-5-феніл-3-ариліден-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 

4.68 - 4.75 з гідразингідратом при перемішуванні компонентів в нижчих 

аліфатичних спиртах при кімнатній температурі. При цьому відбувався 

гідразиноліз складноефірної групи з отриманням 1-гідразинокарбонілметил-3-

ариліден-7-бром-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 4.76 - 4.80 

(табл. 4.13) (Схема 4.13). Виходи продуктів реакції склали 65 - 92%. 

Схема 4.13 

Всі спроби синтезу 1-гідразинокарбонілметил-3-ариліден-1,2-дигідро-
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3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів де R1 = Cl не привели до бажаного результату, не 

зважаючи на варіювання умов реакції (температури, розчинників і 

концентрації реагентів). Реакція або не протікала, або відбувалося осмолення 

реакційної суміші. 

Таблиця 4.13 

1-Гідразинокарбонілметил-3-ариліден-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они 

(4.76 – 4.80) 

№ R1 R2 
Брутто- 
формула 

Вихід,
% 

Tтопл., °С Колір
Знайдено,% 
Обчислено,% 

C H N 

4.76 H Н C24H19BrN4O2 77 219-220 жовт.
60.51 
60.64 

4.32 
4.03 

11.54
11.79

4.77 H 
4-

OCH3 
C25H21BrN4O3 72 160-162 жовт.

59.23 
59.42 

4.42 
4.19 

11.36
11.09

4.78 H 2-F C24H18BrFN4O2 65 165-170 жовт.
58.11 
58.43 

3.94 
3.68 

11.60
11.36

4.79 Н 3-F C24H18BrFN4O2 67 200-201 жовт.
58.27 
58.43 

3.77 
3.68 

11.15
11.36

4.80 Н 4-F C24H18BrFN4O2 70 152-156 жовт.
58.22 
58.43 

3.94 
3.68 

11.63
11.36

Будову сполук підтверджено методами мас-спектрометрії та 

спектроскопії 1H-ЯМР (табл. 4.14). 

У спектрах 1Н-ЯМР сполук 4.76-4.80 (табл. 4.14) присутні сигнали всіх 

типів протонів: мультиплет ароматичних протонів в області 6.89-7.92 м.д., 

синглет С-Н протону у С=СН зв'язку в 3-му положенні діазепінового циклу в 

області 6.42-6.71 м.д., дублет СН2 групи в області 4.56-4.61 м.д., дублет NHNH2 

групи в області 4.16-4.21 м.д., для сполуки 4.77, яка містить п-ОСН3 групу в 3-

му положенні діазепінового циклу, синглет в області 3.82 м.д. 

У мас-спектрах сполук 4.76-4.80 (табл. 4.14) присутні піки очікуваних 

молекулярних іонів. 
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Таблиця 4.14 

Спектральні характеристики 1-гідразинокарбонілметил-3-ариліден-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів (4.76 – 4.81) 

№ Мас-спектри, m/z (Iвідн , %) 

Спектри 1Н-ЯМР (СDCl3), 
δ, м.д., (J, Гц) 

C=CH
(1H,c)

H аром. СН2СОNHNH2 

4.76 
476 (45), 445 (12), 417 (15),  

389 (100), 375 (15) 
6.48 7.28-7.92

(СН2) д (2Н) 4.60-4.63, 
(NHNH2) д 4.17-4.21  

4.77* 505 (42), 417 (20) 6.48 6.89-7.87
(СН2) д (2Н) 4.56-4.60, 
(NHNH2) д 4.17-4.21  

4.78 
494 (90), 463 (27), 435 (20), 
 421 (5), 407 (100), 387 (5) 

6.71 7.02-7.92
(СН2) д (2Н) 4.61-4.65, 
(NHNH2) д 4.18-4.21  

4.79 494 (75), 463 (25), 435 (22), 407 (100) 6.42 6.96-7.87
(СН2) д (2Н) 4.59-4.63, 
(NHNH2) д 4.17-4.20  

4.80 
494 (80), 463 (25), 435 (20), 

 407 (100) 
6.46 7.04-7.86

(СН2) д (2Н) 4.59-4.63, 
(NHNH2) д 4.16-4.20  

Положення сигналів протонів п-ОСН3 групи в спектрі 1Н-ЯМР, δ, м.д. 

для сполуки 4.77: с (3Н) 3.82 м.д. 

X* - будову сполуки 4.77 підтверджено методом FAB спектрометрії. 

4.8 Синтез 7-бром-3-ариліден-5-феніл-1,2-дигідро-3H-1,4-бенздіазе-

пін-2-тіонів 

З метою отримання анельованих систем на основі 3-ариліден-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів був обраний шлях заміни карбонільної 

групи в 2-му положенні діазепінового циклу на тіокарбонільну з подальшим 

формуванням гетероциклу в положенні 1 - 2. Для чого було досліджено два 

методи тіонування. 

Метод 1. При кип'ятінні 3-(4'-метоксибензиліден)-7-бром-5-феніл-1,2-

дигідро-3H-1,4-бенздіазепін-2-ону 4.5 з пентасульфідом фосфору P4S10 в 

піридині протягом 4 год . був отриманий 3-(4'-метоксибензиліден)-7-бром-5-

феніл-1,2-дигідро-3H-1,4-бенздіазепін-2-тіон 4.86 з виходом 30%. При цьому 

відбувалося сильне осмолення реакційної суміші, що ускладнювало обробку і 

виділення цільового продукту [41-53]. 
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Результати синтезу були оцінені як незадовільні. 

Метод 2. 3(4'-Метоксибензиліден)-7-бром-5-феніл-1,2-дигідро-3H-1,4-

бенздіазепін-2-тіон 4.86 також був отриманий при кип'ятінні 3-(4'-

метоксибензиліден)-7-бром-5-феніл-1,2-дигідро-3H-1,4-бенздіазепін-2-ону 

4.5 з реагентом Лауссона в толуолі протягом 1,5 год. Вихід продукту реакції 

склав 90% при меншій тривалості протікання реакції і менших витратах 

реактивів і часу на обробку реакційної суміші (Схема 4.15) [14, 49, 52, 54]. 

Надалі тіонування 3-ариліден-7-бром-5-феніл-1,2-дигідро-3H-1,4-

бенздіазепін-2-онів 4.5, 4.7 і 4.62 проводилося за методом 2 (табл. 4.15). 

Таблиця 4.15 
7-Бром-3-ариліден-5-феніл-1,2-дигідро-3H-1,4-бенздіазепін-2-тіони (4.85-

4.87) 

№ R1 R2 Брутто-формула Вихід % Tтопл., °С Колір 
Знайдено,% 
Обчислено,% 
C H N 

4.85 Н Н C22H15BrN2S 87 165-172 жовт. 
62.77 
63.01 

3.34
3.61

6.31
6.68

4.86 Н OCH3 C23H17BrN2OS 90 140-143 жовт. 
61.13 
61.48 

3.56
3.81

6.48
6.23

4.87 CH3 OCH3 C24H19BrN2OS 90 182-185 жовт. 
62.39 
62.21 

4.43
4.13

6.27
6.05

Схема 4.15
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Реагент Лауссона 4.89 був синтезований кип’ятінням P4S10 в анізолі 4.88, 

з виходом продукту 80% (Схема 4.16) [55-57]. 

У спектрах 1Н-ЯМР сполук 4.85-4.87 (табл. 4.16) присутні сигнали всіх 

типів протонів: мультиплет ароматичних протонів в області 6.85-7.93 м.д., 

синглет протону NН-групи для сполук 4.85-4.87 в області 9.75-9.89 м. д., 

синглет С-Н протону С=СН зв'язку в 3-му положенні діазепінового циклу в 

області 6.53-6.84 м.д. 

Для сполук, які містять ОСН3 і CH3 групи: 4.86 (п-OCH3) група с (3H) 

3.83 м.д.; 4.87 (п-OCH3) група с (3H) 3.80 м.д. і (СH3) група в 1-му положенні 

діазепінового циклу с (3H) 3.77 м.д. 

У мас-спектрах сполук 4.85-4.87 (табл. 4.16) присутні піки очікуваних 

молекулярних іонів. 

Таблиця 4.16 

Спектральні характеристики 7-бром-3-ариліден-5-феніл-1,2-дигідро-3H-1,4-

бенздіазепін-2-тіонів (4.85 – 4.87) 

№ Мас-спектри, m/z (Iвідн , %) 
Спектри 1Н-ЯМР (СDCl3),δ, м.д. 

NH (1H, c) C=CH (1H, c) H аром. 

4.85 420 (45), 387 (5), 343 (8), 307 (10) 9.89 6.80 7.05-7.82

4.86 450 (37), 417 (3), 373 (5) 9.75 6.84 7.47-7.60 

4.87 464 (100), 448 (22), 416 (360) - 6.53 6.85-7.93 

4.9 Синтез 8-бром-4-ариліден-6-феніл-4Н[1,2,4]триазоло[4,3-a][1,4]-

бенздіазепінів 

Для пошуку оптимального шляху отримання 8-бром-4-ариліден-6-

феніл-4Н[1,2,4]триазоло[4,3-a][1,4]-бенздіазепінів 4.92 - 4.95 було досліджено 

кілька методів синтезу. 

Метод 1. Взаємодією 3-ариліден-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-

тіонів 4.85, 4.86 з гідразингідратом при перемішуванні компонентів в 2-

Схема 4.16
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пропанолі при кімнатній температурі були отримані 7-бром-2-гідразино-3-

ариліден-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепіни 4.90, 4.91, вихід яких склав 

86 - 91% [14, 54, 68-60]. Далі, для синтезу 8-бром-4-(4'-метоксибензиліден)-1-

метил-5-феніл-4Н- [1,2,4]триазоло[4,3-а][1,4]-бенздіазепіну 4.95, гідразин 4.91 

кип'ятили в крижа-ній оцтовій кислоті протягом 6 год. а для синтезу 8-бром-4-

(4'-метоксибензи-ліден)-6-феніл-4Н-[1,2,4]триазоло[4,3-а][1,4]-бенздіазепіну 

4.93 - гідразин 4.91 перемішували на холоді в мурашиній кислоті протягом 18 

год. Виходи продуктів склали 40-50% [58]. 

Метод 2. Кип'ятіння 3-(4'-метоксибензиліден)-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-тіону 4.86 з гідразидом оцтової кислоти в н-бутанолі в інертній 

атмосфері протягом 24 год. призвело до 8-бром-4-(4'-метоксибензиліден)-1-

метил-5-феніл-4Н-[1,2,4]триазоло[4,3-а][1,4]-бенздіазепіну 4.95. Вихід, якого 

склав 70% [44, 46, 49, 50, 61]. 

Метод 3. При кип'ятінні 3-ариліден-7-бром-2-гідразин-5-феніл-1,2-ди-

гідро-3Н-1,4-бенздіазепінів 4.90, 4.91 в триетилортоформіаті або в триетил-

ортоацетаті були отримані 4-ариліден-8-бром-5-феніл-4Н-[1,2,4]триазо-

ло[4,3-а][1,4]-бенздіазепіни 4.92, 4.93, 4.94, 4.95 з виходами 80 - 90% 

(табл. 4.17) (Схема 4.17) [14, 54, 58, 59]. 

Схема 4.17
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Таблиця 4.17 

3-Ариліден-7-бром-2-гідразино-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепіни 

(4.90 – 4.91) 

№ R 
Брутто-
формула 

Вихід 
% 

Tтопл., 
°С 

Колір
Знайдено,% 
Обчислено,% 
C H N 

4.90 Н C22H17BrN4 91 
177-
181 

жовтий
63.67 
63.32 

4.32 
4.11 

13.17
13.43

4.91 OCH3 C23H19BrN4O 86 
202-
209 

жовтий
61.29 
61.76 

4.45 
4.28 

12.23
12.52

У спектрах 1Н-ЯМР сполук 4.90-4.91 (табл. 4.18) присутні сигнали всіх 

типів протонів: мультиплет ароматичних протонів в області 6.89-8.27 м.д., 

синглет С-Н протону біля С=СН зв'язку в 3-му положенні діазепінового циклу 

в області 6.59-7.01 м.д., для сполуки 4.91, яка містить п-ОСН3 групу в 3-му 

положенні діазепінового циклу, синглет в області 3.83 м.д. 

У мас-спектрах сполук 4.90-4.91 присутні піки очікуваних 

молекулярних іонів. 

Таблиця 4.18 

Спектральні характеристики 3-ариліден-7-бром-2-гідразино-5-феніл-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепінів (4.90 – 4.91) 

№ Мас-спектри, m/z (Iотн , %) 
Спектри 1Н-ЯМР (СDCl3), 

δ, м.д., (J, Гц) 
NHNH2 (1H, c) C=CH (1H, c) H аром. 

4.90 418 (23), 341 (5) 6.17 7.07 7.24-7.81 
4.91 448 (55), 433 (8), 406 (5),  341 (10) 6.18 6.56 6.89-8.27 

У спектрах 1Н-ЯМР сполук 4.92-4.95 (табл. 4.20) присутні сигнали всіх 

типів протонів: мультиплет ароматичних протонів в області 7.05-7.36 м.д., 

синглет С-Н протона біля С=СН зв'язку в 3-му положенні діазепінового циклу 

в області 6.56-6.85 м.д., для сполук 4.92, 4.93, які містять NCH=N групу, 

синглет в області 8.63-9.2 м.д., для сполук 4.94, 4.95, які містять NCCH3N 

групу, синглет в області 2.72-3.31 м.д., для сполук 4.93, 4.95, які містять п-
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ОСН3 групу в 3-му положенні діазепінового циклу, синглет в області 3.79-3.83 

м.д. У мас-спектрах сполук 4.92-4.95 присутні піки очікуваних молекулярних 

іонів. 

Таблиця 4.19 
8-Бром-4-ариліден-6-феніл-4Н-[1,2,4]триазоло[4,3-а][1,4]-бенздіазепіни (4.92 

– 4.95)

№ R1 R2 Брутто-формула Вихід % Tтопл., °С колір 
Знайдено,% 
Обчислено,% 

C H N 

4.92 Н Н C23H15BrN4 90 95-100 жовт. 
64.31 
64.65 

3.12
3.54

13.64
13.11

4.93 OCH3 Н C24H17BrN4O 80 242-244 жовт. 
62.78 
63.03 

3.49
3.75

12.61
12.25

4.94 Н CH3 C24H17BrN4 89 244-247 жовт. 
65.08 
65.32 

3.25
3.88

12.34
12.69

4.95 OCH3 CH3 C25H19BrN4O 80 155-158 корич. 
63.52 
63.70 

4.28
4.06

11.57
11.89

Таблиця 4.20 

Спектральні характеристики 8-бром-4-ариліден-6-феніл-4Н-

[1,2,4]триазоло[4,3-а][1,4]-бенздіазепінів (4.92 – 4.95) 

№ 
Мас-спектри, m/z

(Iотн , %) 
Спектри 1Н-ЯМР (СDCl3), δ, м.д., (J, Гц) 

NCH=N (1H, c) NCCH3N (1H, c) C=CH (1H, c) H аром. 
4.92 427 (100), 347 (5) 8.63 - 6.85 7.36-7.82 
4.93 457 (100), 381 (7) 9.2 - 6.67 7.05-7.99 
4.94 439 (100), 365 (8) - 2.72 6.76 7.28-7.88 
4.95 471 (100), 395 (10) - 3.31 6.56 7.12-7.85 

Положення сигналів протонів п-ОСН3 групи в спектрі 1Н-ЯМР, δ, м.д. 

для сполук: 4.93 с (3H) 3.83 м.д., 4.95 с (3H) 3.79 м.д. 

4.10 Синтез 8-бром-4-ариліден-6-феніл-4Н-тетразоло[1,5-a][1,4]-

бенздіазепінів 

8-Бром-4-ариліден-6-феніл-4Н-тетразоло[1,5-a][1,4]-бенздіазепіни 4.96, 

4.97 були отримані реакцією 3-ариліден-7-бром-2-гідразин-5-феніл-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепінів 4.90, 4.91 з нітритом натрію при перемішуванні 

компонентів на холоду в крижаній оцтовій кислоті [62-64]. Реакція триває 

протягом 5 год. Виходи продуктів 65 - 70% (табл. 4.21) (Схема 4.18). 
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Будову сполук 4.96 – 4.97 підтверджено методами мас-спектрометрії та 

спектроскопії 1H-ЯМР. 

Таблиця 4.21 
8-Бром-4-ариліден-6-феніл-4Н-тетразоло[1,5-a][1,4]-бенздіазепіни 

(4.96 – 4.97) 

№ R 
Брутто-
формула 

Вихід 
% 

Tтопл., 
°С 

Колір 
Знайдено,% 
Обчислено,% 
C H N 

4.96 Н C22H14BrN5 65 
189-
191 

помаран. 
61.35 
61.70 

3.56
3.29

16.09
16.35

4.97 OCH3 C23H16BrN5O 70 
225-
227 

помаран. 
60.54 
60.28 

3.73
3.52

15.59
15.28

У спектрах 1Н-ЯМР сполук 4.96, 4.97 (табл. 4.22) присутні сигнали всіх 

типів протонів: мультиплет ароматичних протонів в області 6.98-7.94 м.д., 

синглет С-Н протону біля С = СН зв'язку в 3-му положенні діазепінового циклу 

в області 6.92-6.94 м.д., для сполуки 4.97, яка містить п-ОСН3 групу в 3-му 

положенні діазепінового циклу, синглет в області 3.88 м.д. 

Таблиця 4.22 
Спектральні характеристики 8-бром-4-ариліден-6-феніл-4Н-тетразоло[1,5-

a][1,4]-бенздіазепінів (4.96 – 4.97) 

№ Мас-спектри, m/z (Iотн , %) 
Спектри 1Н-ЯМР (СDCl3),  
(DMSO d6) δ, м.д., (J, Гц) 
C=CH(1H, c) H аром. 

4.96 429 (3), 399 (13), 374 (5), 285 (35) 6.94 7.29-7.98 
4.97 458 (3), 431 (23), 416 (12), 285 (22) 6.92 6.98-7.94 

Положення сигналів протонів п-ОСН3 групи в спектрі 1Н-ЯМР, δ, м.д. для 

сполуки 4.97: с (3H) 3.88 м.д. У мас-спектрах сполук 4.96, 4.97 присутні піки 

очікуваних молекулярних іонів. 

Схема 4.18 
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Експериментальна частина 

Спектри 1Н-ЯМР реєстрували для розчинів сполук в CDCl3 і в DMSOd6 

на приладі Bruker (400 МГц), внутрішній стандарт ТМС. 

Мас-спектри сполук отримані методом електронного удару на мас-

спектрометрі МХ-1321, іонізуюча напруга 70 еВ, температура камери іонізації 

220 °C, і методом FAB на мас-спектрометрі "7070- EQ, VG Analytical", енергія 

пучка аргону 8 кеВ , матриця - m-нітробензиловий спирт. 

ІЧ-спектри записані на ІЧ-спектрометрі з перетворенням Фур'є, 

Shimadzu FTIR - 84009 в таблетках KBr, а також на приладі Specord IR-75 в 

розчинах в CHCl3. 

УФ спектри зареєстровані на спектрофотометрі СФ-56 в розчині етанолу, 

товщина кювети 1.0 см, розчин порівняння - етанол. 

Рентгеноструктурне дослідження проведено на дифрактометрі КUMA-

4ССD (MoK - випромінювання, ω-сканування при 123 К). Структура 

розшифрована прямим методом з використанням програми SHELXS-97. 

Контроль за ходом реакції і чистотою отриманих сполук здійснювали 

методом ТШХ на пластинках "Silufol UV-254" в системі метанол-хлороформ 

1:10 з проявленням в УФ-світлі (λ = 254 нм). 

Також контроль за чистотою отриманих сполук здійснювали на 

хроматографі Shimadzu з колонкою Zorbax C 18, UV-детектор. 

(3Z)-7-Бром-3-(4-метоксибензиліден)-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-он (4.5).  

Метод 1. У круглодонній колбі об'ємом 50 мл змішують 2 г (6.34 ммоль) 

7-бром-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (4.3), 1.1 мл (9.52 

ммоль) 4-метоксибензальдегіду, 10 мл оцтового ангідриду і 0.6 г (7.23 ммоль) 

ацетату натрію. Реакційну суміш кип'ятять протягом 2 год. Контроль за ходом 

реакції здійснюється методом ТШХ за зменшенням кількості вихідного 
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бенздіазепіну. Після закінчення реакції реакційну суміш розбавляють 

толуолом, а потім толуол і, частково, оцтовий ангідрид випарюють в 

ротаційному випарнику. Цю операцію повторюють тричі. Маслоподібний 

залишок розчиняють в хлороформі і промивають 5% водним розчином соди і 

водою (3 × 40 мл) до нейтральної реакції. Хлороформні витяжки 

відокремлюють в ділильної воронці, сушать над сульфатом натрію і 

випарюють в ротаційному випарнику насухо. Продукти (4.4, 4.5) 

кристалізують з етанолу. Вихід продукту (4.4) 1.05 г (35%). Ттопл. 160-165 ºС. 

Після часткового упарювання розчинника кристалізується продукт 4.5. Вихід 

продукту 4.5 0.11 г (4%). Ттопл. 234-236 ºС. 

Метод 2. У круглодонній колбі, об'ємом 50 мл, змішують 2 г (6.34 ммоль) 

7-бром-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (4.3), 1.1 мл (9.52 

ммоль) 4-метоксибензальдегіду і 20 мл сухого бензолу. Потім додають 

каталізатор, подрібнений сухий КОН, 0.1 г (1.8 ммоль). Реакційну суміш 

кип'ятять з насадкою Діна-Старка протягом 24 год. Контроль за ходом реакції 

здійснюється методом ТШХ за зменшенням кількості вихідного бенздіазепіну. 

Гарячу реакційну суміш фільтрують і випарюють в ротаційному випарнику 

насухо. Сухий залишок розчиняють в хлороформі і промивають водою (3 × 40 

мл). Хлороформні витяжки відокремлюють в ділильної воронці, сушать над 

сульфатом натрію, випарюють в ротаційному випарнику насухо. Продукт 

кристалізують з етанолу. Вихід продукту 4.5 1.92 г (70%). Ттопл. 234-236 ºС. 

Монокристал для РСА вирощений з етанольного розчину. 

Сполуки (4.7-4.51) також були синтезовані за методом 1 (табл. 4.1). 

(3Z)-7-Бром-3-(4-метоксибензиліден)-1-метил-5-феніл-1,2-дигідро-

3Н-1,4-бенздіазепін-2-он (4.62) 

Синтезований за методом 2. Продукт кристалізують з етанолу. Вихід 

продукту 2.17 г (80%). Ттопл. 148-153 ºС. 

5-Метил-1,3-дигідро-2H-1,4-бенздіазепін-2-oн (4.2) 
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У двогорлій колбі об'ємом 100 мл, забезпеченою зворотним холодиль-

ником і мішалкою, змішують 4.5 мл (0.03676 моль) 2-метиламінобензофенону 

(4.1), 7.17 г (0.0551 моль) хлоргідрату хлорангідриду гліцину і 40 мл 

безводного хлороформу. Реакційну суміш кип'ятять протягом 3 год, 

охолоджують і промивають розведеним водним розчином аміаку до pH = 8, а 

потім водою (3 × 100 мл). Органічний шар відокремлюють, водний 

екстрагують хлороформом. Об'єднані хлороформні витяжки сушать над 

сульфатом натрію і випарюють в ротаційному випарнику насухо. Циклізацію 

проводять при кип'ятінні в сухому толуолі, збираючи воду, яка виділяється, в 

насадці Діна-Старка. Толуол випарюють до суха. Продукт кристалізують 

спочатку з етанолу, а потім з бензолу. Вихід продукту 2.56 г (40%). Ттопл. 185-

187 ºС, (табл. 4.7). 

(3Z)-3-ариліден-5-[(E)-2-арилвініл]-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-

2-он (4.53). 

У круглодонній колбі, об'ємом 25 мл змішують 1 г (5.75 ммоль) 5-метил-

1,2-дигідро-3H-1,4-бенздіазепін-2-oну (4.2), 1.52 мл (14.38 ммоль) 

бензальдегіду і 10 мл сухого бензолу . Потім додають каталізатор, подрібнений 

КОН, 0.08 г (1.4 ммоль). Реакцію проводять в інертній атмосфері. Реакційну 

суміш кип'ятять протягом 30 год. Контроль за ходом реакції здійснюється 

методом ТШХ за зменшенням кількості вихідного бенздіазепіну. В процесі 

реакції відбувається осмолення реакційної суміші. Гарячу реакційну суміш 

фільтрують і випарюють в ротаційному випарнику насухо. Маслоподібний 

залишок розчиняють в хлороформі і промивають водою (3 × 30 мл). 

Хлороформні витяжки відокремлюють в ділильної воронці, сушать над 

сульфатом натрію і випарюють в ротаційному випарнику насухо. Продукт 

кристалізують з етанолу. Вихід продукту 0.5 г (25%). Ттопл. 250-254 ºС. 

Сполуки (4.54 - 4.59) були синтезовані в аналогічних умовах (табл. 4.5). 

(3Z)-3-бензиліден-7-бром-1-метил-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-
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бенздіазепін-2-он (4.61). 

У плоскодонній колбі, об'ємом 100 мл, змішують 5.5 г (13.6 ммоль) (3Z)-

3-бензиліден-7-бром-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (4.7), 40 

мл ацетону і при перемішуванні на магнітній мішалці повільно додають 16 мл 

40% розчину NaOH. Після того, як осад повністю розчинився, до розчину 

повільно додають 1.8 мл (19.0 ммоль) диметилсульфату і перемішують 

протягом 2 год. Контроль за ходом реакції здійснюється методом ТШХ за 

зменшенням кількості вихідного бенздіазепіну. Після закінчення реакції 

органічний шар відокремлюють у ділильній лійці і випарюють в ротаційному 

випарнику. Маслоподібний залишок розчиняють в хлороформі і промивають 

водою (3 × 100 мл). Хлороформні витяжки відокремлюють в ділильної 

воронці, сушать над сульфатом натрію і випарюють в ротаційному випарнику 

насухо. Продукт кристалізують з етанолу. Вихід продукту 5.0 г (88%). 

Ттопл. 190-191 ºС. 

Сполука 4.62 була синтезована в аналогічних умовах. 

(3Z)-3-бензиліден-7-бром-1-етил-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенз-

діазепін-2-он (4.63). 

У плоскодонній колбі, об'ємом 25 мл, змішують 1 г (2.48 ммоль) (3Z)-3-

бензиліден-7-бром-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (4.7), 8 мл 

ацетону і, при перемішуванні на магнітній мішалці, повільно додають 2.8 мл 

40% розчину NaOH. Після того, як осад повністю розчиниться, до розчину 

повільно додають 0.21 мл (0.0028 моль) етилу йодистого і перемішують 

протягом 12 год. Контроль за ходом реакції здійснюється методом ТШХ за 

зменшенням кількості вихідного бенздіазепіну. Після закінчення реакції 

органічний шар відокремлюють у ділильній лійці і випарюють насухо в 

ротаційному випарнику. Маслоподібними залишок розчиняють в хлороформі 

і промивають водою (3 × 30 мл). Хлороформні витяжки відокремлюють в 

ділильної воронці, сушать над сульфатом натрію і випарюють в ротаційному 
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випарнику насухо. Продукт кристалізують з етанолу. Вихід продукту 0.80 г 

(75%). Ттопл. 130-134 ºС. 

Сполука 4.64 була синтезована в аналогічних умовах. 

(3Z)-3-Бензиліден-7-бром-1-пропіл-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-он (4.65). 

У плоскодонній колбі, об'ємом 25 мл, змішують 1 г (2.48 ммоль) (3Z)-3-

бензиліден-7-бром-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону і 8 мл 

ацетону і, при перемішуванні на магнітній мішалці, повільно додають 2.8 мл 

40% розчину NaOH. Після того, як осад повністю розчинився, до розчину 

повільно додають 0.27 мл (2.8 ммоль) пропилу йодистого і продовжують 

перемішування протягом 20 год. Контроль за ходом реакції здійснюється 

методом ТШХ за зменшенням кількості вихідного бенздіазепіну. Органічний 

шар відокремлюють у ділильній лійці і випарюють насухо в ротаційному 

випарнику. Маслоподібний залишок розчиняють в хлороформі і промивають 

водою (3 × 30 мл). Хлороформні витяжки відокремлюють в ділильної воронці, 

сушать над сульфатом натрію і випарюють в ротаційному випарнику насухо. 

Продукт кристалізують з гептану. Вихід продукту 0.90 г (82%). 

Ттопл. 154-157 ºС. 

Сполука 4.66 була синтезована в аналогічних умовах. 

(3Z)-1-Ацетил-3-бензиліден-7-бром-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-он (4.67). 

У круглодонній колбі об'ємом 15 мл змішують 0.25 г (0.61 ммоль) (3Z)-

7-бром-3(4-метоксибензиліден)-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-

ону і 2 мл оцтового ангідриду. Реакційну суміш кип'ятять протягом 1 год. 

Контроль за ходом реакції здійснюється методом ТШХ за зменшенням 

кількості вихідного бенздіазепіну. Після закінчення реакції суміш 

охолоджують і оцтовий ангідрид упарюють в ротаційному випарнику. 

Утворене масло розчиняють в хлороформі і промивають водою (3 × 30 мл). 
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Хлороформні витяжки відокремлюють в ділильної воронці, сушать над 

сульфатом натрію і випарюють в ротаційному випарнику насухо. Продукт 

кристалізують з етанолу. Вихід продукту 0.18 г (65%). Ттопл. 189-191 ºС. 

Сполука 4.4 була синтезована в аналогічних умовах. 

(3Z)-1-Метоксикарбонілметил-7-бром-5-феніл-3-(4-метокси-

бензиліден)-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он (4.69). 

Метод 1. У круглодонній колбі, об'ємом 25 мл, змішують 1.0 г (2.30 

ммоль) (3Z)-7-бром-3(4-метоксибензиліден)-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-ону (4.5), 10 мл сухого толуолу і 0.25 г (2.46 ммоль) метилату 

натрію. Реакційну суміш нагрівають до слабкого кипіння, після чого в 

киплячий розчин додають 0.33 мл (3.45 ммоль) метилового ефіру 

монобромоцтової кислоти. Реакційну суміш кип'ятять протягом 1 год. 

Контроль за ходом реакції здійснюється методом ТШХ за зменшенням 

кількості вихідного бенздіазепіну. Реакція зупиняється при залишку вихідного 

бенздіазепіну близько 40%. Збільшення кількості метилового ефіру 

монобромоцтової кислоти не приводить до збільшення вмісту продукту. При 

збільшенні тривалості кип'ятіння відбувається осмолення реакційної суміші. 

Після охолодження реакційну суміш упарюють насухо в ротаційному 

випарнику. Утворене масло розчиняють в хлороформі і промивають водою 

(3 × 30 мл). Хлороформні витяжки відокремлюють в ділильної воронці, сушать 

над сульфатом натрію і випарюють в ротаційному випарнику насухо. Продукт 

кристалізують з етанолу. Вихід продукту 0.7 г (50%). Ттопл. 165-170 ºС. 

Метод 2. У круглодонній колбі, об'ємом 25 мл, змішують 1.0 г 

(2.30 ммоль) (3Z)-7-бром-3(4-метоксибензиліден)-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-ону (4.5), 15 мл сухого толуолу і 0.32 г (2.30 ммоль) 

прожареного карбонату калію. Реакційну суміш кип'ятять протягом 20 діб. 

Контроль за ходом реакції здійснюється методом ТШХ за зменшенням 

кількості вихідного бенздіазепіну. Після охолодження толуол упарюють 
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насухо в ротаційному випарнику. Утворене масло розчиняють в хлороформі і 

промивають водою (3 × 30 мл). Хлороформні витяжки відокремлюють в 

ділильної воронці, сушать над сульфатом натрію і випарюють в ротаційному 

випарнику насухо. Продукт кристалізують з етанолу. Вихід продукту 1.01 г 

(87%). Ттопл. 165-170 ºС. 

Метод 3. У плоскодонній колбі об'ємом 25 мл змішують 1.0 г (2.30 

ммоль) (3Z)-7-бром-3(4-метоксибензиліден)-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-ону (4.5), 10 мл хлороформу, 1 мл насиченого водного розчину 

карбонату калію, 0.112г (0.34 ммоль) ТБАБ і 0.33мл (3.45 ммоль) метилового 

ефіру монобромоцтової кислоти. Реакційну суміш перемішують на магнітній 

мішалці при кімнатній температурі. Контроль за ходом реакції здійснюється 

методом ТШХ за зменшенням кількості вихідного бенздіазепіну. Реакція 

закінчується через 7 діб. Хлороформні витяжки відокремлюють в ділильної 

воронці. Промивають водою, сушать над сульфатом натрію і випарюють в 

ротаційному випарнику насухо. Продукт кристалізують з етанолу. Вихід 

продукту 0.93 г (80%). Ттопл. 158-160 ºС. 

Сполуки (4.68, 4.70 - 4.75) синтезовані за методом 3 (табл. 4.11). 

(3Z)-1-Гідразинокарбонілметил-3-бензиліден-7-бром-5-феніл-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он (4.76). 

У плоскодонній колбі, об'ємом 50 мл, змішують 1.0 г (2.1 ммоль) (3Z)-1-

метоксикарбонілметил-3-бензиліден-7-бром-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-ону (4.68), 10 мл етанолу і 0.5 мл (10 ммоль) гідразингідрату. 

Реакційну суміш перемішують на магнітній мішалці при кімнатній 

температурі. Контроль за ходом реакції здійснюється методом ТШХ за 

зменшенням кількості вихідного бенздіазепіну. Реакція закінчується через 24 

год. Етанольний розчин виливають в 200 мл крижаної води. Осад, який випав, 

фільтрують, промивають водою, сушать і кристалізують з етанолу. Вихід 

продукту 0.92 г (92%). Ттопл. 165-167 ºС. 
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Сполуки 4.77 - 4.80 синтезовані в аналогічних умовах (табл. 4.13). 

2-(Ацетилгідразоно)-N-(2-бензоїл-4-бромфеніл)-3-(4-метоксифеніл)-

пропіонаміду (4.83). 

У круглодонній колбі, об'ємом 25 мл, змішують 1 г (2.30 ммоль) (3Z)-7-

бром-3(4-метоксибензиліден)-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 

(4.5),  2 мл гідразингідрату, і 15 мл крижаної оцтової кислоти. Суміш кип'ятять 

протягом 6 год. Контроль за ходом реакції здійснюється методом ТШХ за 

зменшенням кількості вихідного бенздіазепіну. Після закінчення реакції, 

розчинник упарюють до насухо і отриманий сухий осад кристалізують з 

етанолу. Вихід продукту 1.04 г (90%). Ттопл. 160-164 °C. 

(3Z)-7-Бром-3-(4-метоксибензиліден)-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-тіон (4.86). 

Метод 1. У круглодонній колбі об'ємом 25 мл змішують 2 г (4.62 ммоль) 

(3Z)-7-бром-3-(4-метоксибензиліден)-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазе-

пін-2-ону (4.5), 10 мл сухого піридину і 1,23 г (5.54 ммоль) пентасульфіду 

фосфору. Контроль за ходом реакції здійснюється методом ТШХ за 

зменшенням кількості вихідного бенздіазепіну. Суміш кип'ятять протягом 4 

год, при цьому відбувається сильне осмолення реакційної суміші, 

охолоджують, при перемішуванні виливають в крижану воду 300 мл і 

екстрагують хлороформом. Хлороформні витяжки відокремлюють в ділильної 

воронці, сушать над сульфатом натрію і випарюють в ротаційному випарнику 

насухо. Утворене масло кристалізують спочатку з етанолу, потім з бензолу. 

Вихід продукту 0.62 г (30%). Ттопл. 140-143 °C. 

Метод 2. У круглодонній колбі, об'ємом 25 мл, змішують 2 г (4.62 ммоль) 

(3Z)-7-бром-3-(4-метоксибензиліден)-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазе-

пін-2-ону (4.5), 10 мл толуолу і, після доведення реакційної суміші до легкого 

кипіння, додають 1 г (2.47 ммоль) реагенту Лауссона. Контроль за ходом 

реакції здійснюється методом ТШХ за зменшенням кількості вихідного 
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бенздіазепіну. Суміш кип'ятять 1.5 год. охолоджують і при перемішуванні 

виливають в крижану воду (200 мл). Продукт при цьому починає 

кристалізуватися. Воду відокремлюють і продукт кристалізують з толуолу або 

бензолу. Вихід продукту (4.86) 1.87 г (90%). Ттопл. 140-143 °C. 

Сполуки 4.85, 4.87 були синтезовані в аналогічних умовах (табл. 4.15). 

2,4-Біс(4-метоксифеніл)-1,2,3,4-дитіадіфосфетан-2,4-дисульфід 

(реагент Лауссона) (4.89). 

У трьохгорлій колбі, яка забезпечена зворотним холодильником, 

механічною мішалкою і притертою пробкою змішують 20 г (0.09 моль) 

пентасульфіду фосфору (4.88), 200 мл анізолу і кип'ятять при перемішуванні 

протягом 2 год. Після припинення реакції і охолодженні випадає продукт, який 

фільтрують і промивають безводним бензолом, а потім безводним 

хлороформом. Вихід продукту 29.1 г (80%). Ттопл. 228 °C. 

(3Z)-3-бензиліден-7-бром-2-гідразин-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін (4.90). 

У плоскодонній колбі, об'ємом 50 мл, змішують 1.0 г (2.38 ммоль) (3Z)-

3-бензиліден-7-бром-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-тіону (4.86), 

20 мл 2-пропанолу і 0.67 мл (13.32 ммоль) гідразингідрату. Реакційну суміш 

перемішують на магнітній мішалці при кімнатній температурі. Контроль за 

ходом реакції здійснюється методом ТШХ за зменшенням кількості вихідного 

бенздіазепіну. Реакція закінчується через 12 год. Реакційну суміш виливають 

в 200 мл крижаної води. Продукт, який випав, фільтрують, промивають водою, 

сушать і кристалізують з етанолу. Вихід продукту 0.90 г (91%). 

Ттопл. 177-181 ºС. 

Сполуку 4.91 синтезували в аналогічних умовах (табл. 4.17). 

(4Z)-8-Бром-4-(4-метоксибензиліден)-6-феніл-4Н-[1,2,4]триазо-

ло[4,3-а][1,4]-бенздіазепін (4.93). 

Метод 1. У круглодонній колбі, об'ємом 15 мл, змішують 0.5 г (1.11 
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ммоль) (3Z)-7-бром-2-гідразин-3-(4-метоксибензиліден)-5-феніл-1,2-дигідро-

3Н-1,4-бенздіазепіну (4.91) і 6 мл (0.17 моль) мурашиної кислоти. Реакція 

протікає на холоді протягом 18 год. Контроль за ходом реакції здійснюється 

методом ТШХ за зменшенням кількості вихідного бенздіазепіну. Після 

закінчення реакції, реакційну суміш виливають у воду (100 мл), нейтралізують 

5% -ним водним розчином соди, екстрагують хлороформом і промивають 

водою (3 × 40 мл). Хлороформні витяжки відокремлюють в ділильної воронці, 

сушать над сульфатом натрію і випарюють в ротаційному випарнику насухо. 

Продукт кристалізують з бензолу.  

Вихід продукту 0.26 г (40%). Ттопл. 242-244 °C. 

Метод 2. У круглодонній колбі об'ємом 15 мл змішують 0.5 г (1.11 

ммоль) (3Z) -7-бром-2-гідразин-3- (4-метоксибензиліден)-5-феніл-1,2-дигідро-

3Н-1,4-бенздіазепіну (4.91), 5 мл (30.0 ммоль) триетилортоформіату і кип'ятять 

протягом 2 год. Контроль за ходом реакції здійснюється методом ТШХ за 

зменшенням кількості вихідного бенздіазепіну. Після охолодження реакційної 

суміші триетилортоформіат упарюють в ротаційному випарнику насухо. 

Продукт кристалізують з бензолу.  

Вихід продукту 0.41 г (80%). Ттопл. 242-244 ° C. 

Сполуку 4.92 синтезували за методом 2. 

(4Z)-8-Бром-4-(4-метоксибензиліден)-1-метил-5-феніл-4Н-

[1,2,4]триазоло[4,3-а][1,4]-бенздіазепін (4.95 ) 

Метод 1. У круглодонній колбі, об'ємом 25 мл, змішують 1 г (2.22 ммоль) 

(3Z)-7-бром-3(4-метоксибензиліден)-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазе-

пін-2-тіону (4.86), 0.28 г (6.0 ммоль) ацетилгідразину, 25 мл 1-бутанолу та 

кип'ятять в інертній атмосфері протягом 24 год. Контроль за ходом реакції 

здійснюється методом ТШХ за зменшенням кількості вихідного бенздіазепіну. 

Після охолодження реакційну суміш виливають у воду (200 млЇ, і продукт 

екстрагують хлороформом. Хлороформні витяжки відокремлюють в ділильної 
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воронці, сушать над сульфатом натрію і випарюють в ротаційному випарнику 

насухо. Продукт кристалізують з суміші хлороформ: гептан - 1: 2. Вихід 

продукту 0.73 г (70%). Ттопл. 155-158 °C. 

Метод 2. У круглодонній колбі об'ємом 15 мл змішують 0.5 г (1.11 

ммоль) (3Z)-7-бром-2-гідразин-3-(4-метоксибензиліден)-5-феніл-1,2-дигідро-

3Н-1,4-бенздіазепіну (4.86), 5 мл (27.26 ммоль) триетилортоацетату і кип'ятять 

протягом 2 год. Контроль за ходом реакції здійснюється методом ТШХ за 

зменшенням кількості вихідного бенздіазепіну. Після охолодження реакційної 

суміші триетілортоацетат упарюють в ротаційному випарнику насухо. 

Продукт кристалізують з суміші хлороформ: гептан - 1: 2. Вихід продукту 0.42 

г (80%). Ттопл. 155-158 °C. 

Метод 3. У круглодонній колбі, об'ємом 15 мл, змішують 0.5 г (1.11 

ммоль) (3Z)-7-бром-2-гідразин-3-(4-метоксибензиліден)-5-феніл-1,2-дигідро-

3Н-1,4-бенздіазепіну (4.86), 6 мл (0,1 моль) крижаної оцтової кислоти і 

кип'ятять протягом 6 год. Контроль за ходом реакції здійснюється методом 

ТШХ за зменшенням кількості вихідного бенздіазепіну. Після охолодження 

реакційної суміші оцтову кислоту упарюють в ротаційному випарнику. 

Утворене масло розчиняють в хлороформі і промивають водою (3 × 30 мл). 

Хлороформні витяжки відокремлюють в ділильної воронці, сушать над 

сульфатом натрію і випарюють в ротаційному випарнику насухо. Продукт 

кристалізують з суміші хлороформ: гептан - 1: 2. Вихід продукту 0.26 г (50%). 

Ттопл. 155-158 °C. 

Сполуку (4.92) синтезували за методом 2 (табл. 4.19). 

(4Z)-4-Бензиліден-8-бром-6-феніл-4Н-тетразоло[1,5-а][1,4]-

бенздіазепін (4.96). 

У плоскодонній колбі, об'ємом 15 мл, змішують 0.5 г (1.20 ммоль) (3Z)-

3-бензиліден-7-бром-2-гідразин-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепіну 

(4.90), 8 мл крижаної оцтової кислоти і, при інтенсивному перемішуванні, 
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нітрит натрію. Щільно закривають колбу і продовжують перемішування. 

Реакція проводиться на холоді протягом 5 год. Контроль за ходом реакції 

здійснюється методом ТШХ за зменшенням кількості вихідного бенздіазепіну. 

Після закінчення реакції, реакційну суміш виливають в крижану воду 100 мл, 

нейтралізують 5% -ним водним розчином соди, екстрагують хлороформом і 

промивають водою (3 × 30 мл). Хлороформні витяжки відокремлюють в 

ділильної воронці, сушать над сульфатом натрію і випарюють в ротаційному 

випарнику насухо. Продукт кристалізують з етанолу. Вихід продукту 0.33 г 

(65%). Ттопл. 189-191 °C. 

Сполуку 4.97 синтезували в аналогічних умовах (табл. 4.21). 

7-Бром-3-(3-оксо-1,3-дигідро-2-бензофуран-1-іл)-5-феніл-1,2-

дигідро-2Н-1,4-бенздіазепін-2-он (4.98). 

У круглодонній колбі об'ємом 25 мл змішують 1 г (2.23 моль) 2-[(Z)-(7-

бром-2-оксо-5-феніл-1,2-дигідро-3H-1,4-бенздіазепін-3-іліден)метил]бензой-

ної кислоти (4.45), 10 мл крижаної оцтової кислоти і кип'ятять протягом 2 год. 

Контроль за ходом реакції здійснюється методом ТШХ за зменшенням 

кількості вихідного бенздіазепіну. Оцтову кислоту упарюють в ротаційному 

випарнику. Утворене масло розчиняють в хлороформі і промивають водою 

(3 × 30 мл). Хлороформні витяжки відокремлюють в ділильної воронці, сушать 

над сульфатом натрію і випарюють в ротаційному випарнику насухо. Продукт 

кристалізують з етанолу.  

Вихід продукту 0.7 г (70%). Ттопл. 270-274 ºС, (табл. 4.23). 

N-(2-бензоїл-4-бромфеніл)-2-(1-оксо-1,2-дигідроізохінолін-3-

іл)ацетамід (4.99). 

У круглодонній колбі, об'ємом 25 мл, змішують 1 г (2.23 ммоль) 7-бром-

3(3-оксо-1,3-дигідро-2-бензофуран-1-іл)-5-феніл-1,2-дигідро-2Н-1,4-

бенздіазепін-2-ону (4.98), 10 мл крижаної оцтової кислоти і кип'ятять протягом 
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24 год. Контроль за ходом реакції здійснюється методом ТШХ за зменшенням 

кількості вихідного бенздіазепіну. Після закінчення реакції гарячий розчин 

фільтрують і залишають кристалізуватися. Вихід продукту 0.65 г (65%). Ттопл. 

250-252 ºС, (табл. 4.25). 

Будову сполуки 4.99 також підтверджено методом зустрічного синтезу. 

У круглодонній колбі, об'ємом 10 мл, змішують 0,5 г (2.64 ммоль) 1-

оксо-1,2-дигідроізохінолін-3-карбонової кислоти (4.100) з 2 мл тіоніл хлориду 

і залишають на годину. Тіоніл хлорид упарюють в ротаційному випарнику. До 

отриманого 1-оксо-1,2-дигідроізохінолін-3-карбоніл хлориду 4.101, додють 

0.73 г (2.64 ммоль) 2-аміно-5-бромбензофенону 4.102 в 5 мл безводного 

хлороформу і залишають на 1 годину. Контроль за ходом реакції здійснюється 

методом ТШХ. Після закінчення реакції хлороформ упарюють в ротаційному 

випарнику і продукт кристалізують з крижаної оцтової кислоти. Вихід 

продукту 4.99 склав 0.59 м (50%). Ттопл. 250-252 ºС. 
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РОЗДІЛ 5 

5    3-Ариламіно-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они 

5.1 Синтез вихідних сполук 

З метою дослідження впливу замісників у положенні 7, 4, 5 на 

фармакалогічні властивості 1-метоксикарбонілметил-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-онів 5.6-5.10 алкілуванням метиловим ефіром 

монобромоцтової кислоти відповідних 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 

5.1-5.5 синтезовані 1-метоксикарбонілметил-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-

2-они (5.6-5.10) (табл. 5.1), окисненням яких пероксидом водню у оцтовій 

кислоті отримані нові 1-метоксикарбонілметил-(5.11-5.15) та 1-

гідразинокарбонілметил-4-оксид-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они (5.16-

5.20) (табл. 5.2) (схема 5.1): 

Cхема 5.1 

  
R1 = CH3, Cl, Br, NO2; R2 = H, Cl 

У ІЧ спектрах сполук 5.6-5.10 присутні дві полоси валентних коливань 

С=О групи у області 1740-1725 см-1 (складноефірної) та у області 1675-

1660 см-1 (амідної), полоса азометинового зв’язку у області 1615-1600 см-1. 

У ІЧ спектрах сполук 5.11-5.15 присутні дві полоси валентних коливань 

5.1-5.5 5.6-5.10 5.11-5.15 

5.16-5.20 
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С=О групи у області 1743-1727 см-1 (складноефірної) та у області 1675-

1660 см-1 (амідної), валентні коливання азометинового зв’язку C=N у області 

1605-1590 см-1, N→O звязку 1220-1230 см-1. 

У ІЧ спектрах сполук 5.16-5.20 присутні полоси валентних коливань NH 

3400-3380 см-1, та 3240-3230 см-1, дві полоси валентних коливань С=О групи у 

області 1695-1685 см-1 (гідразидної) та у області 1675-1660 см-1 (амідної), 

валентні коливання азометинового зв’язку C=N у області 1600-1570 см-1, N→O 

звязку 1220-1230 см-1. 

Серед синтезованих сполук за допомогою фармакологічних досліджень 

спільно з НДІ Фармакології РАМН (м. Москва) виявлено сполуку – 1-

метоксикарбонілметил-4-окси-5-феніл-7-бром-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-он (5.18), який має високу анксіолітичну активність при 

відсутності снотворної та міорелаксантної дії. 

Таблиця 5.1 

1-Метоксикарбонілметил-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они 5.6-5.10 

  

№ R1 R2 Т топл., оС Вихід, %.  

5.6 CН3 H 111 - 112 75 

5.7 Cl H 137 - 138 69 

5.8 Br H 142-144 64 

5.9 Br Cl 191 - 193 79 

5.10 NO2 H 148- 149 57 
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Таблиця 5.2 

1-Метоксикарбонілметил-(5.11-5.15) та 1-гідразинокарбонілметил-4-оксид-

1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они (5.16-5.20) 

5.16-5.20 

№ R1 R2 Т топл., С Вихід, %.  

5.11 CН3 H 114-116 73 

5.12 Cl H 147-149 78 

5.13 Br H 150 - 152 80 

5.14 Br Cl 235 - 236 70 

5.15 NO2 H 210-212 77 

5.16 CН3 H 200-203 57 

5.17 Cl H 246-247 60 

5.18 Br H 266 - 268 90 

5.19 Br Cl 255 - 258 90 

5.20 NO2 H 230-233 67 
 

5.2  Синтез 3-ариламіно-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 

 

На основі QSAR аналізу раніш синтезованих у ФХІ ім. О.В. Богатського 

НАН України похідних 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону встановлено 

фрагменти, які сприяють підвищенню афінітету до периферичних 

бенздіазепінових рецепторів ЦНС.  

Для сполук, які спрогнозовано, розроблено спосіб їх отримання і 

здійснено синтез (схема 5.2):  

При ацетилюванні 1-метоксикарбонілметил-7-бром-1,2-дигідро-3Н-1,4-

5.11-5.15 
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бенздіазепін-2-он-4-оксиду (5.18-5.19) відбувається перегрупування 

Полоновського з отриманням відповідного 3-ацетоксипохідного (5.21-5.22), 

при селективному гідролізі естерного зв’язку у третьому положенні 

отримують відповідне 3-гідроксипохідне (5.23-5.24), яке під дією 

тіонілхлориду перетворюється на відповідний 3-хлор-1,4-бенздіазепін-2-он 

(5.25-2.26), піддаючи котрий взаємодії з відповідними анілінами, отримують 

цільові сполуки 5.27-5.34, які є селективними лігандами до периферичних 

бенздіазепінових рецепторів ЦНС. 

Cхема 5.2 

 

 

R2 = H, Cl; R3 = H, o-,m-,p-NO2 

 

 

Для похідних 5.7 також було виявлено наявність високої анальгетичної 

активності, тому було запропоновано зустрічний метод синтезу (схема 5.3) 

(табл. 5.3): 

 

 

  

5.18-5.19 5.21-5.22 
5.23-5.24 

5.25-5.26 5.27-5.34 
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Таблиця 5.3 

1-Метоксикарбонілметил 3-ацетокси-5-арил-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-

2-они (5.21-5.22) та 1-метоксикарбонілметил 3-гідрокси-5-арил-1,2-дигідро-

3Н-1,4-бенздіазепін-2-они (5.23-5.24) 

 

    

№ R2 Ттопл., оС Вихід, %.  

5.21 Н 188 - 192 78 

5.22 Cl 154 - 156 74 

5.23 Н 138 - 142 78 

5.24 Cl 145 - 148 72 
Cхема 5.3 

  

  

5.35-5.36 

5.37-5.38 5.39-5.49 

5.27-5.34, 
5.50-5.55 

5.21-5.22 5.23-5.24 
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Таблиця 5.4 

3-Ариламіно-5-арил-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они (5.39-5.53) 

 

 

№ R2 R3 Ттопл., оС Вихід, %. 

5.39 Н Н 214-216 76 

5.40 Cl Н 141-145 61 

5.41 Н о-NO2 244-246 57 

5.42 Н m-NO2 230-233 72 

5.43 Н p-NO2 228-230 67 

5.44 Cl о-NO2 222-224 44 

5.45 Cl m-NO2 225-227 65 

5.46 Cl p-NO2 222-225 67 

5.47 Н о-COOН 211-213 65 

5.48 Н m-COOН 228-230 47 

5.49 Н p-COOН 246 - 248 18 

5.50 Н о-COOCН3 227-229 74 

5.51 Н m-COOCН3 215-219 66 

5.52 Н p-COOCН3 244-249 65 

5.53 Н p-COOCН2CН3 232-236 41 
 

  

5.39-5.53 
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Таблиця 5.5 

1-Метоксикарбонілметил-3-ариламіно-5-арил-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-они (5.27-5.34, 5.50-5.55) 

 

 

№ R2 R3 Ттопл., оС Вихід, %. 

5.27 Н Н 178 - 182 85 

5.28 Cl Н 154 - 156 74 

5.29 Н о-NO2 242 - 244 65 

5.30 Н m-NO2 223-226 51 

5.31 Н p-NO2 240 - 244 67 

5.32 Cl о-NO2 228 - 232 58 

5.33 Cl m-NO2 223 - 226 51 

5.34 Cl p-NO2 214 - 216 67 

5.54 Н о-COOН 178-180 67 

5.55 Н m-COOН 174-176 60 

5.56 Н p-COOН 214-216 60 

5.57 Н о-COOCН3 178-180 57 

5.58 Н m-COOCН3 168-172 60 

5.59 Н p-COOCН3 178-180 60 

5.60 Н p-COOCН2CН3 178-180 55 
 

Молекулярна структура 5.59 представлена на рис. 2.2. семічленний 

бенздіазепіновий цикл в молекулі 5.59 приймає конформацію ванни, рис. 2.2 

5.27-5.34, 
5.50-5.55 
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б. Атоми N1, C2, N4 і C5, що визначають дно ванни, розташовані практично в 

одній площині, відхиляючись від неї не більше ніж на 0.0006Å. Діедральні 

кути між площиною дна ванни і двома площинами, обумовленими атомами 

N1, C10, C11, C5 і C2, C3, N4, дорівнюють 39.4 (1) ° і 61.1 (2) °, відповідно. 

Фенільне кільце утворює з бромбензогруппой діедральний кут 67.5 (1) °. 

Наведені діедральние кути близькі по величині до аналогічних кутках у 

родинних 7-бромзаміщених бенздіазепінах [1, 2], в яких вони беруть значення 

в інтервалі 34.9 ° -39.5 °, 59.1 ° - 61.2 ° і 59.5 ° - 78.0 °, відповідно, що свідчить 

про стійкість конформації молекули. Ступінь відхилення симетрії 

бенздіазіпінового циклу від ідеальної Cs визначається критерієм Дьюекса [3, 

4] ΔCs= {1/5[T12+T42+T62+(T2+T3)2+ (T5+T7)2]}1/2, де T1-T7 – 

внутрішньоциклічні торсіонні кути починаючи зі зв'язку N (1) -C (2). Для 

молекули 5.59 ΔCs = 8.5 ° що свідчить про помітне відхиленні від ідеальної Cs 

симетрії циклу і перевищує аналогічну величину для феназепаму (3.6), 

лоразепаму (3.1 і 2.9 для двох незалежних молекул) і гідазепаму (4.66). 

Екваторіально розташована метоксикарбонілфеніламіно група утворює 

з дном ванни діедральний кут 41.4 (1) °, а торсіонні кути N4-C3-N31-C32 і C3-

N31-C32-C37 рівні -70.1 (3) і -5.2 (4) °, відповідно . Відстані O2-C2 = 1.208 (3) 

Å, і N (4) -C (5) = 1.284 (3) Å підтверджують подвійний характер цих зв'язків. 

Координація атома азоту N1 площинна, сума валентних кутів при ньому 

дорівнює 359.9 °. 

У кристалічній структурі сполуки 5.59 не спостерігається виражених 

специфічних міжмолекулярних взаємодій, таких як сильні водневі зв'язки і C-

Br ··· O = C контакти, характерні наприклад для 3-гідрокси похідних [5, 6], що 

вказує на відмінність можливих способів їх взаємодії з рецепторами. Єдиною 

міжмолекулярною взаємодією, яку слід було б, відзначити є слабкий N31-H ··· 

N4 = 3.124 (3) Å водневий зв'язок (N31-H = 0.88 (3), H ··· N4 = 2.37 (3) Å, кут 

N31 -H ··· N4 = 144 (2) °. Два таких водневих зв’язків, які об'єднують пов'язані 

центром симетрії молекули у димер. 
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Рисунок 2.2 Молекулярна структура 3-(4-метоксикарбоніл)феніламіно-

7-бром-5-феніл-1-метоксикарбонілметил-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-

ону 5.59, загальний вид молекули, еліпсоїди теплових коливань дані для 50% 

рівня ймовірності.; б – вид молекулы, иллюстрирующий ее конформацию. 

 

Рисунок 2.2 Вид молекули 3-(4-метоксикарбоніл)феніламіно-7-бром-5-

феніл-1-метоксикарбонілметил-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 5.59, 

який ілюструє її конформацію. 
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Експериментальна частина 

Спектри 1Н-ЯМР записані на приладі «Bruker» з робочою частотою 300 

МГц, в СDCl3 і в DMSO-d6, внутрішній стандарт TMS, при температурі 25 °С. 

ІЧ спектри записані на SPECORD IR-75 в розчині чотирихлористого вуглецю 

та в таблетках КBr і на ІЧ-спектрофотометрі Perkin Elmer Specrtrum BX FT-IR 

System з використанням сильної аподизації Біра-Нортона. Мас-спектри 

зареєстровані методом електронного удару на мас-спектрометрі МХ-1321 

(іонізуюча напруга 70 еВ, температура камери іонізації 200С) і методом FAB 

на мас-спектрометрі «7070 EQ VG Analitikal» (енергія пучка атомів ксенону 

6 еВ). Тонкошарова хроматографія виконана на пластинках Silufol UV 254, в 

системі ацетонітрил-хлороформ-гексан (1: 1: 3) і в системі бензол-ацетонітрил-

гексан-метанол (25: 15: 5: 1), проявлення здійснювали УФ світлом при λ = 254 

нм. УФ спектри зареєстровані на спектрофотометрі СФ-56 в розчині етанолу, 

товщина кювети 1.0 см, розчин порівняння - етанол. Чистоту сполук 

контролювали методом ВЕРХ, хроматограф Shimadzy LC-8A, аналітична 

колонка Zorbax C 18, рухлива фаза: метанол + 2% TFA: вода + 2% TFA = 9: 1. 

Рентгеноструктурне дослідження 

Експериментальний матеріал отримано на дифрактометрі KUMA CCD-

4 і на дифрактометрі Nonius Kappa CCD. Отримані дані оброблялися з 

допомогою пакета програм Kuma Diffraction (Wroclaw, Poland) і DENZO [7]. 

Структури розшифровані прямими методами і уточнені повноматрічним 

методом найменших квадратів в анізотропному наближенні для неводневих 

атомів по комплексу програм SHELX-97 [8]. Координати атомів водню 

знайдені об'єктивно з різницевих синтезів Фур'є і уточнені в моделі жорсткого 

тіла. 
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1-Метоксикарбонілметил-5-феніл-7-бром-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-он (5.8)   

У колбу поміщають 350 мл бензолу, 90 г (0,286 моль) 5-феніл-7-бром-

1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (5.3) та 16,2 г (0.3 моль ) метилату 

натрію. Нагрівають до 70 °С при інтенсивному перемішуванні. Повільно 

додають 40 мл (0.43 моль) метилового ефіру монобромоцтової кислоти зі 

швидкістю, щоб температура реакції не перевищувала 75С, потім 

перемішують 1 годину при температурі 75С. Декантирують розчин від осаду, 

що випав (NaBr), упарюють у ротаційному випарнику на 3/4 і залишають на 3 

години. Осад Випав фільтрують і кристалізують з метанолу. вихід 70,8 г (64%.) 

Ттопл .= 138 – 142С. 

Сполуки 5.6, 5.7, 5.9, 5.10 отримували аналогічно 

 

1-Метоксикарбонілметил-5-фенил-7-бром-4-окис-1,2-дигідро-3Н-

1,4-бенздіазепін-2-он (5.13).  

У колбу поміщають 71 г (0.183 моль) сполуки (5.8), 310 мл оцтової 

кислоти і 160 мл 37% пероксиду водню (1.8 моль) нагрівають до 80С і 

перемішують при цій температурі протягом 3-х годин. Упарюють досуха у 

ротаційному випарнику. Залишок кристалізують з метилового спирту. Вихід 

60 г (80%). Ттопл .= 144 – 148С. 

Сполуки 5.11, 5.12, 5.14, 5.15 отримували аналогічно 

 

1-Гідразинокарбонілметил-5-фенил-7-бром-4-окис-1,2-дигідро-3Н-

1,4-бенздіазепін-2-он (5.18).  

У колбу поміщають 3 г (0,0075 моль) сполуки (5.13), 20 мл етилового 

спирту і 3 мл гідразингідрату нагрівають до 75С і перемішують при цій 

температурі протягом 20 хв. Нагрівання припиняють і залишають 

перемішуватися 20 год. Осад, який впав відфільтровують і промивають 2 мл 

етилового спирту. Вихід 2,6 г (90%). Ттопл .= 266-268 С. 
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Сполуки 5.16, 5.17, 5.19, 5.20 отримували аналогічно 

 

3-Ацетокси-1-метоксикарбонілметил-5-феніл-7-бром-1,2-дигідро-

3Н-1,4-бенздіазепін-2-он (5.21) 

У колбу поміщають 3,0 г (0.0075 моль) речовини (5.18), 30 мл бензолу і 

0.015 моль оцтового ангідриду. Нагрівають до 70 °С при перемішуванні. 

Упарюють досуха у ротаційному випарнику. Залишок кристалізують з 

метилового спирту. Вихід 2,6 г (78%). Ттопл .= 188-192С. 

Сполуку 5.22 отримували аналогічно 

 

3-Гідрокси-1-метоксикарбонілметил-5-феніл-7-бром-1,2-дигідро-

3Н-1,4-бенздіазепін-2-он (5.23)  

До розчину 1,0 г (1,9 ммоль) речовини (5.21) у 20 мл метанолу додають 

розчин 75 мг (1.9 ммоль) NaOH у 6 мл води. Реакційну суміш перемішують 

протягом 3 хв, додають 30 мл хлороформу. Хлороформний шар 

відокремлюють, промивають водою, сушать над сульфатом магнію, упарюють 

у ротаційному випарнику. Залишок розтирають в 5 мл етилового спирту. 

Розчин фільтрують. З фільтрату отримують 0.66 г (78%) сполуки (5.23). Ттопл 

.= 138-142С. 

Сполуку 5.24 отримували аналогічно 

 

3-(2-Нітрофеніл)аміно-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он 

5.41  

Методика А: Суміш 15,7 г (47,6 ммоль) 3.35, 7.9 г (57,2 ммоль) о-

нітроаналіну та 150 мл абсолютного толуолу кип'ятили 8 годин. Реакційну 

суміш охолодили, промили водою (3×50 мл), осад 5.41, що випав, 

відфільтрували, промили толуолом (3×20 мл). Осад висушили від толуолу на 

повітрі, прокип'ятили із 500 мл води, відфільтрували, висушили, прокип'ятили 

із 300 мл етанолу. Вихід 12.2 г (57%). Ттопл = 244 – 246 оС. 
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Сполуки 5.39, 5.42, 5.43 отримували аналогічно 

 

3-(2-Нітрофеніл)аміно-5-(2-хлорфеніл)-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-он 5.44.  

Отримали аналогічно.  

Вихід 44 %. C21H14BrClN4O3; M.W. 485.73; Ттопл = 222 – 224 оС.  

Мас-спектр – m/z (I, %): 289 (13); 318 (12); 321 (13); 346 (7); 349 (6); 391 

(35); 363 (13); 393 (44); 394 (16); 395 (16); 407 (25); 408 (8); 409 (33); 419 (16); 

421 (16); 423 (7); 557 (32); 558 (17); 559 (40); 560 (13); 561 (13); Спектр ПМР 

(DMSO-d6): аліфатичні CH: д. 5.46 м.д., 6.11 Гц (1Н, С(3)Н); ароматичні СН: 

т. 6.82 м.д., 7.83 Гц (1Н); д. 7.00 м.д., 8.56 Гц (1Н); с. 7.20 м.д. (1Н); д. 7.27 м.д., 

8.81 Гц (1Н); м. 7.46-7.57 м.д. (5Н); д. 7.80 м.д., 8.72 Гц (1Н); д. 8.14 м.д., 8.56 

Гц (1Н); д. 9.45 м.д., 5.87 Гц (1Н); N(1)H с. 11.45 м.д. 

Сполуки 5.40, 5.45, 5.46 отримували аналогічно. 

 

3-(2-Карбоксифеніл)аміно-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-

2-он 5.47.  

Отримали аналогічно.  

Вихід 65%. C22H16BrN3O3; M.W. 464.32; Ттопл = 211-213 оС.  

Мас-спектр – m/z 451 

Сполуки 5.48, 5.49 отримували аналогічно. 

 

3-(4-Метоксикарбонілфеніл)аміно-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-он 5.52.  

Отримали аналогічно  (методика А).  

Вихід 65%. C23H18BrN3O3; M.W. 464.32; Ттопл = 246 – 248 оС.  
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Мас-спектр – m/z (I, %): 285 (20); 286 (7); 287 (20); 288 (6); 289 (14); 301 

(15); 303 (16); 307 (18); 312 (6); 313 (37); 314 (13); 315 (35); 316 (7); 448 (5); 463 

(25); 464 (37); 467 (9);  

Спектр ПМР (DMSO-d6): аліфатичні CH: с. 3.76 м.д. (3Н, С(3)Н); 

ароматичні СН: д. 5.12 м.д., 7.06 Гц (1Н); д. 6.76 м.д., 8.72 Гц (1Н); д. 7.29 м.д., 

8.72 Гц (1Н); м. 7.37 – 7.52 (6Н); д. 7.72 м.д., 8.72 Гц (2Н); д. 7.84 м.д., 8.52 Гц 

(1Н); N(3)H с. 11.12 (1Н); 

Сполуки 5.50, 5.51 отримували аналогічно 

 

3-(4-Етоксикарбонілфеніл)аміно-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-он 5.53.  

Отримують аналогічно.  

Вихід 41%. C24H20BrN3O3; M.W. 478.35; Ттопл = 232 – 236 оС.  

Мас-спектр – m/z (I, %): 165 (16); 166 (9); 176 (13); 177 (8); 178 (8); 179 

(9); 205 (15); 207 (7); 260 (5); 273 (10); 275 (10); 285 (60); 286 (23); 287 (71); 288 

(18); 289 (11); 301 (46); 302 (13); 303 (48); 304 (11); 312 (19); 313 (100); 315 (97); 

316 (18); 432 (12); 434 (11); 460 (10); 462 (10); 476 (10); 477 (63); 478 (83); 479 

(76); 480 (69); 481 (16); Спектр ПМР (DMSO-d6): аліфатичні CH: т. 1.26 м.д., 

7.09 Гц (3Н, COOCH2CH3); кв. 4.21 м.д., 7.09 Гц (2Н, COOCH2CH3); с. 5.10 м.д. 

(1Н, С(3)Н); ароматичні СН: д. 6.75 м.д., 7.82 Гц (2Н); 7.28 м.д., 8.80 Гц (1Н); 

м. 7.43 – 7.44 м.д. (5Н); д. 7.51 м.д., 5,38 Гц (1Н); д. 7.69 м.д., 7.58 Гц (2Н); 7.82 

м.д., 8.81 Гц (1Н); NH: с. 11.10 м.д. (1Н, N(3)H); 

 

1-Метоксикарбонілметил-7-бром-5-феніл-3-хлор-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-он 5.25 

У колбу помістили 1.0 г (2.4 ммоль) 7-бром-3-гідрокси-1-

метоксикарбонілметил-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (5.23) 

додали 10 мл тіонілхлориду та залишили на 10 год. Далі випарили у 
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ротаційному випарнику, залишки тіонілу двічі дистилювали з абсолютним 

хлороформом (2×20 мл). Без виділення використали у подальших синтезах.  

Аналогічним способом отримали 7-бром-5-феніл-3-хлор-1,2-дигідро-

3Н-1,4-бенздіазепін-2-он (5.37). та 7-бром-5-(2'-хлор)феніл-3-хлор-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он (5.38).  

 

1-Метоксикарбонілметил-3-амінофеніл-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-он 5.27 

У колбу помістили 1,0 г (2.3 ммоль) 1-метоксикарбонілметил-7-бром-5-

феніл-3-хлор-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он (5.25), додали 0,42 г (4.6 

ммоль) аніліну. Залишили на 10 годин. Декантували, випарили, додали 10 мл 

бензолу. Із розчину викристалізувався осад 5.27, відфільтрували, промили 

бензолом (3×3 мл).  

Вихід: 0.8 г (73%); C24H20BrN3O3; M.W. 478.35; Ттопл. = 178 - 182С.  

Cпектр ПМР (CDCl3): аліфатичні CH: c. 3.69 м.д., (3Н, CH2COOCH3); c. 

4.63 м.д., (2H, CH2COOCH3); д. 5.16 м.д., 5.29 Гц (1H); ароматичні СН: д. 6.59 

м.д., 7.78 Гц, (2Н); т. 6.77 м.д., 7.47 Гц (1Н); т. 7.18 м.д., 7.47 Гц (2Н); д. 7.27 

м.д., 8.72 Гц (1Н); т. 7.40 м.д., 7.78 Гц (2Н); т. 7.49 м.д., 7.16 Гц (1Н); м. 7.58-

7.62 м.д. (3Н); д. 7.61 м.д., 8,87 Гц (1Н). 

 

1-Метоксикарбонілметил-3-(2-нітрофеніл)аміно-5-феніл-1,2-дигідро-

3Н-1,4-бенздіазепін-2-он 5.29 

До 1,0 г (2.3 ммоль) 1-метоксикарбонілметил-7-бром-5-феніл-3-хлор-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (5.25) додали 20 мл абсолютного 

хлороформу чин 0.63 г (4.6 ммоль) о-нітроаніліну. Кип'ятили 4 години. Розчин 

випарили на ротаційному випарнику. Додали 7 мл бензолу, відфільтрували. З 

фільтрату викристалізувався осад 5.29, його відфільтрували, промили 

бензолом (3×3 мл).  
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Вихід: 0.7 г (58 %); C24H19BrN4O5; M.W. 523.35; Ттопл. = 242 - 244С;  

Мас-спектр – m/z (I, %): 523 (53); 524 (25); 525 (51); 526 (16) – +; 287 

(18); 289 (20); 357 (45); 358 (24); 359 (51); 360 (24); 373 (33); 375 (30); 385 (48); 

387 (48);  

Cпектр ПМР (CDCl3): аліфатичні CH: 3.71 м.д., (3Н, CH2COOCH3); д. 4.60 

м.д., 17.44 Гц (1Н, HCHCOOCH3); д. 4.69 м.д., 17.44 Гц (1Н, HCHCOOCH3); д. 

5.30 м.д., 6.23 Гц (1Н, C(3)H); ароматичні СН: д. 6.50 м.д., 8.41 Гц (1Н); т. 6.74 

м.д., 7.47 Гц (1Н); д. 7.30 м.д., 9.03 Гц (1Н); т. 7.41 м.д., 7.47 Гц (3Н); д. 7.49 

м.д., 7.16 Гц (1Н);с. 7.59 м.д. (1Н); д. 7.61 м.д., 6.84 Гц (2H); 7.73 м.д., 8.72 Гц 

(1Н); д. 8.24 м.д., 8.72 Гц (1Н); амідний NH: д. 9.56 м.д., 6.22 Гц; 

 

1-Метоксикарбонілметил-3-(3-нітрофеніл)аміно-5-феніл-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он 5.30  

До 1,0 г (2.3 ммоль) 1-метоксикарбонілметил-7-бром-5-феніл-3-хлор-

1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (5.25) додали 20 мл абсолютного 

хлороформу та 0.63 г (4.6 ммоль) м-нітроаніліну. Кип'ятили 4 години. Розчин 

випарили на ротаційному випарнику. Додали 7 мл бензолу, відфільтрували. 

Фільтрат випарили. Перекристалізували з ацетонітрилу.  

Вихід: 0.6 г (51%); C24H19BrN4O5; M.W. 523.35; Ттопл. = 223-226С;  

Мас-спектр – m/z = 523:  

Cпектр ПМР (CDCl3): аліфатичні CH: с. 3.72 м.д. (3Н, CH2COOCH3); c. 

4.65 м.д. (2H, CH2COOCH3); c. 5.22 (1H, C(3)H); ароматичні СН: д. 6.90 м.д., 

8.25 Гц; т. 7.27 м.д., 2.96 Гц (1Н); д. 7.31 м.д., 2.49 Гц (1Н); м. 7.36-7.39 (2Н); 

д. 7.43 м.д., 7.47 Гц (2Н); д. 7.50 м.д., 7.47 Гц (1Н); т. 7.60 м.д., 8.40 Гц (3Н); д. 

7.74 м.д., 8.72 Гц (1Н);  

 

1-Метоксикарбонілметил-3-(4-нітрофеніл)аміно-5-феніл-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он 5.31  
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До 1.0 г (2.3 ммоль) 1-метоксикарбонілметил-7-бром-5-феніл-3-хлор-

1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (5.25) додали 20 мл абсолютного 

хлороформу 0.63 г (4.6 ммоль) p-нітроаніліну. Кип'ятили 4 години. Розчин 

випарили на ротаційному випарнику. Додали 1 мл бензолу, відфільтрували. 

Фільтрат випарили. Перекристалізували із суміші бензол:етанол (1:10 об).  

Вихід 0.68 г (67%). C24H19BrN4O5; M.W. 522.36; Ттопл. = 240 - 244С.  

Мас-спектр – m/z = 523:   

Cпектр ПМР (CDCl3): аліфатичні CH: c. 3.72 м.д. (3H, CH2COOCH3); д. 

4.59 м.д., 17.43 Гц (1Н, HCHCOOCH3); д. 4.67 м.д., 17.43 Гц (1Н, 

HCHCOOCH3); д. 5.21 м.д., 7.16 Гц (1Н, C(3)H); ароматичні СН: д. 4.49 м.д., 

6.85 Гц (1Н); д. 5.55 м.д., 9.03 Гц (2Н); д. 7.28 м.д., 9.03 Гц (1Н); т. 7.42 м.д., 

7.47 Гц(2Н); т. 7.51 м.д., 7.16 Гц(1Н); м. 7.56 – 7.61 Гц(3Н); д. 7.74 м.д., 8.86 

Гц(1Н); д. 8.10 м.д., 9.34 Гц(2Н); 

 

1-Метоксикарбонілметил-3-(2-карбоксифеніл)аміно-5-феніл-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он 5.54 

Змішали 0.5 г (2.3 ммоль) 7-бром-1-метоксикарбонілметил-5-феніл-3-

хлор-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (5.25), 15 мл абсолютного 

хлороформу та 0.63 г (4.6 ммоль) о-амінобензойної кислоти. Кип'ятили 2 год. 

Розчин промили водою (3×5 мл), випарили у ротаційному випарнику, 

отриманий сухий залишок перекристалізували з метанолу.  

Вихід: 0.33 г (67%). C25H20BrN3O5; M.W. 522.36; Ттопл. = 178-180С. 

 

1-Метоксикарбонілметил-3-(3-карбоксифеніл)аміно-5-феніл-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он 5.55  

Отримували аналогічно.  

Вихід 0.30 г (60 %). C25H20BrN3O5; M.W. 522.36; Ттопл. = 174-176С. 
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1-Метоксикарбонілметил-3-(4-карбоксифеніл)аміно-5-феніл-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он 5.56  

Отримали аналогічно.  

Вихід 0.30 г (60 %). C25H20BrN3O5; M.W. 522.36; Ттопл. = 214-216С.  

Мас-спектр – m/z = 484:   

Cпектр ПМР (CDCl3): аліфатичні CH: с. 3,67 м.д.(3Н, CH2COOCH3); с. 

4,63 м.д.(2Н, CH2COOCH3);. д. 5,22 м.д., 7.16 Гц(1Н, C(3)H); ароматичні СН: 

д. 6,24 м.д., 7.16 Гц(1Н); д. 6,57 м.д., 8.72 Гц(2Н); с. 7.28м.д.(1Н); т. 7,42 м.д., 

6.85 Гц(3Н); д. 7.46 м.д., 5.91 Гц(1Н); д. 7,50 м.д., 7.78 Гц(1Н); д. 7,58 м.д., 7.47 

Гц(3Н); д. 7,73 м.д., 8.56 Гц(1Н); д. 7,93 м.д., 8.71 Гц(2Н).  

 

1-Метоксикарбонілметил-3-(2-метоксикарбонілфеніл)аміно-5-

феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он 5.57  

Змішали 0.5 г (2.3 ммоль) 1-метоксикарбонілметил-7-бром-5-феніл-3-

хлор-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (5.25) та 0.67 г (4.6 ммоль) метил-

2-амінобензоатом у 15 мл абсолютного хлороформу, кип'ятили 2 години. 

Розчин промили водою, випарили у ротаційному випарнику, отриманий сухий 

залишок перекристалізували з метанолу.  

Вихід 0.28 г (57%). C26H22BrN3O5; M.W. 536.39; Ттопл. = 178-180С.  

Мас-спектр – m/z = 498: 

 

1-Метоксикарбонілметил-3-(3-метоксикарбонілфеніл)аміно-5-

феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он 5.58  

Отримали аналогічно. 

Вихід 0.30 г (60%). C26H22BrN3O5; M.W. 536.39; Ттопл. = 168-172С. 
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1-Метоксикарбонілметил-3-(2-нітрофеніл)аміно-5-феніл-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он 5.29 

Метод 2. 

Змішали 5 г (11,1 ммоль) 3-(2-нітроаніліно)-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-ону (5.41) 1.6 мл (2.56 г, 16.7 ммоль) метилбромацетату, 0.35 г 

(1.1 ммоль) тетрабутиламонійброміду, 70 мл, додали 50 мл насиченого 

розчину К2CO3 та 2 г К2CO3. Суміш інтенсивно перемішували 16 год. Шар 

хлороформу відділили, промили водою (3×10 мл), зневоднили безводним 

CaCl2, випарували у ротаційному випарнику. Сухий залишок 

перекристалізували з суміші хлороформ:етанол 5:6 (об.). Вихід 3.6 г (65%). 

Ттопл 242 - 244 оС.  

 

1-Метоксикарбонілметил-3-(2-нітрофеніл)аміно-5-(2-хлорфеніл)-

1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он 5.32  

Отримали аналогічно. Вихід 58 %. C24H18BrClN4O5; M.W. 557.79; Ттопл = 

228 – 232 оС.  

Мас-спектр – m/z (I, %): 289 (13); 307 (20); 308 (9); 318 (12); 321 (13); 323 

(8); 346 (8); 391 (35); 392 (13); 393 (44); 394 (16); 395 (15); 407 (25); 408 (8); 409 

(34); 410 (8); 411 (10); 556 (6); 557 (32); 558 (17); 559 (40); 560 (13); 561 (13); 

Спектр ПМР (CDCl3): аліфатичні CH: с. 3.71 м.д. (3Н, CH2COOCH3); с. 4.79 

м.д. (2Н, CH2COOCH3); д. 5.68 м.д., 6.35 Гц (1Н, С(3)Н); ароматичні СН: т. 6.83 

м.д., 7.34 Гц (1Н); д. 6.93 м.д., 8.55 Гц (1Н); с. 7.24 м.д. (1Н); м. 7.47 – 7.55 м.д. 

(6Н); д. 7.88 м.д., 8.56 Гц (1Н); д. 8.14 м.д., 8.56 Гц (1Н); NH: д. 9.38 м.д., 6.36 

Гц (1Н, С(3)NH); 
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1-Метоксикарбонілметил-3-(4-метоксикарбонілфеніл)аміно-5-

феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он 5.59  

Отримали аналогічно.  

Вихід 0.30 г (60%). C26H22BrN3O5; M.W. 536.39; Ттопл. = 178-180С.  

Мас-спектр – m/z = 498:  

Cпектр ПМР (CDCl3): аліфатичні CH: c. 3.70 м.д. (3H, C6H4COOCH3); с. 

3.84 м.д.(1Н, CH2COOCH3); с. 4.62 м.д.(1Н, CH2COOCH3); д. 5.20 м.д., 7.16 

Гц(1Н, C(3)H); ароматичні СН: д. 6.15 м.д., 7.47 Гц(1Н); д. 6.55 м.д., 8.71 

Гц(2Н); с. 7.28 м.д.(1Н); т. 7.40 м.д., 7.16 Гц(2Н); т. 7.49 м.д., 7.16 Гц(1Н); д. 

7.57 м.д., 7.47 Гц(3Н); д. 7.71 м.д., 8.71 Гц(1Н); д. 7.87 м.д., 8.71 Гц(2Н); 

 

1-Метоксикарбонілметил-3-(4-етоксикарбонілфеніл)аміно-5-феніл-

1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он 5.60  

Отримали аналогічно.   

Вихід 0.27 г (55%). C27H24BrN3O5; M.W. 550.41; Ттопл. = 178-180С. 
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РОЗДІЛ 6 

6 Афінітет до бенздіазепінових рецепторів ЦНС та фармакологічні 

властивості похідних 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 

 
В даному розділі наведено данні про афінітет до бенздіазепінових 

рецепторів ЦНС методом радіолігандного аналізу та результати 

фармакологічних досліджень синтезованих сполук.  

Синтезовані 2.2 та 2.5, 4-фенiлхiназолiн-3-оксиди 2.3 та 2.4, 16- та 18-

членнi дибензодiоксатетраазамакрогетероцикли 2.9 та 2.20, не проявляють 

значної біологічної активності та афінітету до бенздіазепінових рецепторів 

ЦНС і тому не розглянуті у цьому розділі. 

 
6.1 Афінітет до центральних бенздіазепінових рецепторів (ЦБДР) 

ЦНС та внутрішня активність 3-ацилокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-онів 

 
Дослідженням афінітету до центральних бенздіазепінових рецепторів 

(ЦБДР) ЦНС по витісненню 3Н-флумазенілу (Ro 15-1788) з місць його 

зв’язування у ГАМКА рецепторному комплексі, та афінітету до периферичних 

бенздіазепінових рецепторів (ПБДР) ЦНС по витісненню 3Н РК-11195, 

встановлено, що 5-арил-3-ацилокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они 

(3.22, 3.45-3.59) є селективними лігандами ЦБДР, афінітет яких залежить від 

довжини алкільного залишку ацильного фрагменту (рис. 6.1). Так для сполук 

3.1 при збільшені довжини алкільного залишку у ацильному заміснику 

спостерігається збільшення афінітету до ЦБДР сполук 2-5, а подальше 

збільшення довжини для сполук 6-8 приводить до різкого зменшення 

афінітету (табл. 6.1, рис. 6.1). Вивчення внутрішньої активності  GS (табл. 6.1) 

показало всі 5-арил-3-ацилокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они які у 

якості 5-арильного замісника мають о-хлофенільний є частковими агоністами, 

а 5-фенільній замісник сприяє проявленню властивостей агоністів (таб. 6.1). 

Встановити залежність афінітету від ліпофільності не вдалося, оскільки 
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ліпофільність монотонно зростає в залежності від збільшення довжини 

алкільного залишку у ацильному заміснику а афінітет спочатку зростає а потім 

різко зменшується.  

Таблиця 6.1 
Афінітет до ЦБДР 3-ацилокси-7-бром-5-арил-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-онів (3.22, 3.45-3.50, 3.53-3.59) 

 
№ 
п/п 

№ R1 R2 
Ki, nM 

(% ) 
GS log P 

3.43 1 Cl H 4,41  3,91 

3.23 1 H H 3,63  3,35 

3.53 2 Cl COCH3 3,47 1,3 4,14 

3.22 2 H COCH3 27,5 2,0 3,58 

3.54 3 Cl COCH2CH3 5,5 1,3 4,8 

3.45 3 H COCH2CH3 71,6 1,6 4,24 

3.55 4 Cl CO(CH2)2CH3 1,05 1,3 5,21 

3.46 4 H CO(CH2)2CH3 8,27 1,4 4,65 

3.56 5 Cl CO(CH2)3CH3 2,6 1,3 5,63 

3.47 5 H CO(CH2)3CH3 6,06 1,6 5,07 

3.57 6 Cl CO(CH2)4CH3 46,8 1,4 6,05 

3.48 6 H CO(CH2)4CH3 (73)  5,49 

3.58 7 Cl CO(CH2)5CH3 49,6 1,6 6,46 

3.49 7 H CO(CH2)5CH3 (53)  5,91 

3.59 8 Cl CO(CH2)6CH3 30,3 1,3 6,88 

3.50 8 H CO(CH2)6CH3 (60)  6,32 
 достовірність відносно контролю при *р≤0,05 
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Рисунок 6.1 Афінітет 5-арил-3-ацилокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-онів (2-8) до ЦБДР ЦНС. 

 

6.2 Афінітет до центральних бенздіазепінових рецепторів (ЦБДР) 

ЦНС та внутрішня активність 1-алкіл-3-ацилокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-онів 

 

1-Алкіл-3-ацетокси-5-арил-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они 

(3.125-3.127, 3.130-3.132) також є селективними лігандами ЦБДР, і при 

збільшенні довжини N-алкільного залишку (рис. 6.2) афінітет на відміну від 3-

ацилокси-7-бром-5-арил-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів (3.22, 3.45-

3.50, 3.53-3.59) зменшується. Також слід відмітити, що сполуки з 5-орто-

хлорфенільним замісником є більш афінними, ніж з 5-фенільним. 
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Рисунок 6.2 Афінітет 1-алкіл-3-ацетокси-5-арил-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-онів (3.125-3.127, 3.130-3.132) до ЦБДР ЦНС. 

Методом стереоселективного гідролізу мікросомальною фракцією пе-

чінки свині 3-ацетокси-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів (3.22, 

3.125, 3.126) отримані відповідні S-енантіомери. Оптична чистота S-енантіо-

мерів була > 99%. Дослідженням афінітету до ЦБДР ЦНС показано, що 

отримані S-енантіомери мають більший афінітет, ніж відповідні рацемати 

(рис. 6.3), необхідно відзначити, що S-енантіомери є частковими агоністами, 

тоді як відповідні рацемати – агоністами ЦБДР.  

 

Рисунок 6.3 Афінітет рацематів та S-енантіомерів 3-ацетокси-

5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів до ЦБДР ЦНС. 
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6.3 Афінітет до бенздіазепінових рецепторів ЦНС та внутрішня 

активність 3-алкокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 

Вивченням афінітету 3-алкокси-5-арил-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-

2-онів (3.78-3.94) до БДР показало що вони є селективними лігандами ЦБДР, і 

при збільшенні довжини алкільного залишку від етильного до пропільного 

афінітет зростає, а потім різко зменшується. Також слід відмітити, що сполуки 

з 5-орто-хлорфенільним замісником є більш афінними, ніж з 5-фенільним 

(рис. 6.4). 

 

 

Рисунок 6.4 Афінітет 5-арил-3-алкокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-

2-онів (3.78-3.94) до ЦБДР ЦНС. 

Дослідження внутрішньої активності показало, що всі 3-алкокси похідні 

є агоністами, крім 3-бутокси похідного (R1 = Cl), який є частковим агоністом. 

Дослідження афінітету до ЦБДР ЦНС енантіомерів та рацемату 7-бром-

3-(2-метоксиетокси)-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону показало, 

що S-енантіомер є у два рази більш афінним, ніж рацемат, та у 20 раз, ніж R-

енантіомер.  

 

0

0.05

0.1

0.15

0.2

0.25

0.3

0.35

Et Pr But Pent

H Cl

1/Ki, 
нM Ki = 3,5 нM

Alk



325 
 

 
Рисунок 6.5 Афінітет 7-бром-3-(2-метоксиетокси)-5-фенил-1,2-дигідро-

3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів рацемату (3.87) та R- (3.95) і S- (3.96) енантіомерів 

до ЦБДР ЦНС. 

 

6.4 Афінітет до бенздіазепінових рецепторів ЦНС 1-метоксикарбоніл-

метил-3-ариламіно-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів (5.7) 
 

Дослідженням афінітету до центральних та периферичних 

бенздіазепінових рецепторів ЦНС 1-метоксикарбонілметил-3-ариламіно-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів (5.275.34) встановлено, що ці сполуки є 

селективними лігандами ПБДР (Рис. 6.6), найбільший афінітет має сполука із 

замісниками R1 = H, R2 = NO2 (Ki = 19.1±3.0 нM). Афінітет до ЦБДР для цих 

речовин перевищує 10000 nM. 
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Рисунок 6.6 Афінітет 3-ариламіно-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-

онів (5.27-5.34) до ПБДР ЦНС. 

 

6.5 Афінітет до бенздіазепінових рецепторів ЦНС (3Z)-3-

ариліден(гетариліден)-5-арил-7-бром-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-

онів 

Вивченням афінітету (3Z)-3-ариліден(гетариліден)-5-арил-7-бром-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів показано, що вони в концентрації  

1•10-6М конкурентно витісняють радіоліганди з місць їх специфічного 

зв'язування як у випадку ЦБДР ([3Н]-флумазеніл), так і у випадку ПБДР ([3Н] 

РК-11195) головного мозку щурів. 

Встановлено, що сполуки, які містять у п'ятому положенні діазепінового 

циклу о-хлорфенільний замісник, виявляють більш високий афінітет як до 

ЦБДР, так і до ПБДР, ніж сполуки з 5-фенільним замісником. 

На рис. 6.7 показано вплив положення атома брому в 3-бензиліденовому 

фрагменті на зв’язування з ПБДР або ЦБДР ЦНС. 
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Рисунок 6.7 - Вплив положення атома брому в 3-ариліденовому 

фрагменті 7-бром-5-(2'-хлор)феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 

(4.24-4.26) на афінітет і селективність до ЦБДР та ПБДР ЦНС. 

Введення піридиліденового замісника в третє положення діазепінового 

циклу привело до значного підвищення афінітету до ЦБДР у порівнянні з 

ариліденовим (рис. 6.8). 

Виявлені закономірності впливу на афінітет до БДР положення та 

природи замісника в ариліденовому фрагменті і гетероатома в 

гетариліденовому фрагменті дозволяють цілеспрямовано вести пошук нових 

селективних лігандів БДР. 
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Рисунок 6.8 – Вплив структури на зв’язування з БДР (3Z)-3-арилі-

ден(гетариліден)-5-(2'-хлор)феніл-7-бром-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-

онів (4.26, 4.32, 4.51), в концентрації 1•10-6М. 

В ряду (3Z)-3-ариліден(гетариліден)-5-арил-7-бром-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-онів знайдено високоафінні ліганди ЦБДР, для яких визначено 

значення величин IC50, ГАМК-зсуву (GS) і тип функціональної активності 

(табл. 6.2). 
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Таблиця 6.2 

Афінітет і функціональна активність найбільш афінних (3Z)-3-

гетариліден-5-арил-7-бром-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів до ЦБДР і 

ПБДР. 

4.49-4.51 

R1 
Афінітет I, % (IC50, нМ) GS(тип функциональної 

активності) ЦБДР ПБДР 

2-C5H4N 94.10 (20±2) 53.3±4.8 (>10000) 1.05 (антагоніст) 

3-C5H4N 99.0 (9±1) 30.9±2.2 (>10000) 1.1 (антагоніст) 

4-C5H4N 96.4 (45.7) 43.3±5.2 (>10000) - 

Представлені в табл. 6.2 (3Z)-3-гетариліден-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-они 4.49-4.51 є селективними антагоністами ЦБДР. 

Введення метоксикарбонілметильного замісника в перше положення 

(3Z)-3-ариліден-7-бром-5-феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів (4.68-

4.75) сприяє більш високому афінітету до ПБДР, ніж до ЦБДР, ЦНС. 

Положення атома хлору в 3-ариліденовом заміснику 1-метоксикарбо-

нілметил-7-бром-5-(2-хлор)феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону 

(4.73) впливає на афінитет до ПБДР. Найбільший афінітет виявили о-

хлорфенільні похідні. 

Для ряду (4Z)-8-бром-4-ариліден-6-феніл-4Н-[1,2,4]триазоло[4,3-а][1,4]-

бенздіазепінів (4.92-4.5) спостерігається помітне збільшення афінітету до 

ЦБДР у порівнянні з 1,2 неанельванними 3-ариліден-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-онами. 

(4Z)-8-Бром-4-ариліден-6-феніл-4Н-тетразоло[1,5-a][1,4]-бенздіазепіни 
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(4.96-4.97) мають низький афінітет до ЦБДР ЦНС. 

6.6 Нейротропні властивості 3-ацилокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-онів 2-8, зв'язок "структура-властивості" 

Дослідженням впливу будови 3-ацилокси-1,4-бенздіазепін-2-онів 2-8 на 

нейротропні властивості виявлено, що снодійна (потенцювання гексеналового 

сну) і рухова активність (кількість перетинань світлих та темних квадратів) 

сполук 2-7 наближені до активності відповідних 3-гідрокси похідних 1, 

подальше збільшення довжини ацильного залишку (сполука 8) приводить до 

різкого зниженння активності. Анксіолитична активність (кількість караних 

взять води) у всіх сполук, крім 3-ацетокси похідних 2 практично відсутня. (рис. 

6.9) 

 

R1 = H, Cl; 
R2 = 1 H; 2 COCH3; 3 COC2H5; 
4 COC3H7; 5 COC4H9; 6 COC5H11; 
7 COC6H13; 8 COC7H15 

 

  

 

 
Рисунок 6.9 Нейротропні властивості 3-ацилокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-онів 2-8 
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6.7 Анальгетичні та протизапальні властивості 3-заміщених-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів, зв'язок "структура-властивості" 
 

Раніше були опубліковані результати досліджень фірм Merck та Novartis 

про виявлення серед 3-заміщених-1,4-бенздіазепін-2-онів сполук, які є 

антагоністами брадикінінових рецепторів і проявляють протизапальну та 

анальгетичну дію.  

У зв’язку з цим нами досліджено анальгетичні (за тестом "оцтовокислі 

корчі" та формаліновим тестом) і протизапальні властивості (інгібування 

розвитку карагінанового набряку) у рядах синтезованих сполук та встановлено 

звязок "структура-альгетична активність". 

 

6.7.1 Анальгетичні властивості 3-ацетокси- та 3-алкокси-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 

3-Алкокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они (3.80-3.92) проявляють 

анальгетичну активність, яка залежить від природи алкоксильного замісника, 

найбільшу активность проявляють 3-пропокси похідні (рис. 6.10). 

  R3 

Рисунок 6.10 Залежність анальгетичної активності 3-алкокси-1,2-дигідро-

3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів (3.80-3.92) від природи алкоксильного фрагменту 

за тестом "оцтовокислі корчі" 

Як видно з рисунка, за умов зміни довжини алкоксильного замісника від 

0

5

10

15

20

25

30

35

40

Me Et Pr But цPrCH2

Cl H

1/ED
50., 

мг/кг 

N
H

N

O

Br
O

R

Cl (H)

3

с-РrCH2 



332 
 

метокси до бутокси анальгетична активність зростає, максимальну активність 

виявлено у 3-пропокси похідних 5-о-хлорфеніл та 5-феніл-1,4-бенздіазепін-2-

онів (ЕД50 дорівнює 0,030,007 і 0,050,016 мг/кг відповідно). Збільшення 

довжини алкоксильного замісника на одну метиленову групу приводить до 

різкого зменшення активності, заміна 3-бутокси замісника на 

циклопропілметоксильний  викликає подальше зниження активності. 

Незаміщені у положенні 1 3-ацилокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-

2-они не проявляють анальгетичних властивостей у низьких дозах. В випадку 

1-алкіл-7-бром-5-арил-3-ацилокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 

(3.125-1.134) виявлено анальгетичну активность, при цьому слід відзначити, 

що більш високу активність виявлено у 5-феніл похідних (рис. 6.11). 

Найбільшу активність мають 1-пропіл-7-бром-5-арил-3-ацетокси-1,2-дигідро-

3Н-1,4-бенздіазепін-2-они. 

 

 

 

Рисунок 6.11 Залежність анальгетичної активності 1-алкіл-3-ацетокси-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів (3.125-1.134) від довжини алкильного 

замісника за тестом "оцтовокислі корчі" 

 

6.7.2 Анальгетичні властивості 3-ариліден-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-онів 

В ряду 3-ариліден-1,4-бенздіазепін-2-онів анальгетична активность 

залежить від природи та положення замісника у ариліденовому фрагменті. У 
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разі наявності атома брому у цьому фрагменті найбільша активність знайдена 

у сполуки з бромом у мета-положеннні. У випадку метокси-групи у 

ариліденовому заміснику суттєво впливає також замісник у положенні 5 (рис. 

6.12). 

 

R2 

R2 

Рисунок 6.12 Залежність анальгетичної активності 3-ариліден-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів від природи та положення замісника у 

бензиліденовому фрагменті за тестом "оцтовокислі корчі" 
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6.7.3 Анальгетичні властивості 3-ариламіно-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-онів 

У ряду 3-ариламіно-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів анальгетич-

на активність залежить від положення та природи замісників R1, R2 та R3 (рис. 

6.13). Встановлено, що 3-ариламіно-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они (1-

3), які не мають замісника у положенні 1 мають значно нижчу анальгетичну 

активність ніж аналогічні сполуки (11-13), які мають у положенні 1 залишок 

метилового єфіру оцтової кислоти. 

Заміна метоксикарбонілметильного замісника у сполуках 4-7 на 

гідразинокарбонілметильний призводить до зростаня анальгетичної 

активності сполуках 14-17. 

 

R1 = R3 = H R2 = o-COOCH3 1, m-COOCH3 2, p-COOCH3 3; 
R3 = CH2COOCH3, R1 = H, R2 = H 4, o- NO2 5, m- NO2 6, p- 
NO2 7; R1 = Cl, R2 = o- NO2 8, m- NO2 9, p- NO2 10; R1 = H, 
R2 = o- COOCH3 11, m- COOCH3 12, p- COOCH3 13; R3 = 
CH2CONHNH2, R1 = H, R2 = H 14, o- NO2 15,  m- NO2 16, 
p- NO2 17. 

 
Рисунок 6.13 Залежність анальгетичної активності 3-арилміно-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів від природи та положення замісників за 

тестом "оцтовокислі корчі" 
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Hайбільш активною виявилася сполука 12, яка у сотні разів перевищує 

відомі анальгетики (ЕД50 = 0,007 ± 0,0018 мг/кг). Сполуки порівняння – 

диклофенак-натрію (ЕД50 = 10,0 ± 1,8 мг/кг) та індометацин (ЕД50 = 1,50±0,26 

мг/кг). 

Встановлено вплив введення метоксикарбонілметильного замісника у 1 

положення на зміну анальгетичної активності 3-ариламіно-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-онів - активність зростає на два прядки (рис. 6.14). 

 

 
ED50 = 20,5×10-7моль/кг 

(0,95 мг/кг) 

68,2×10-7моль/кг 

(3,16 мг/кг) 

0,13×10-7моль/кг 

(0,007 мг/кг) 

0,56×10-7моль/кг 

(0,03 мг/кг) 

Рисунок 6.14 Вплив введення метоксикарбонілметильного замісника у 1 

положення на зміну анальгетичної активності 3-ариламіно-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-онів. 

 

6.7.4 Анальгетичні властивості сполук у формаліновому тесті 

 

Досліджено анальгетичну активність у дослідах in vivo на машах у 

формаліновому тесті. Дві сполуки – лідери (43 і 76) у дозі 0,1 мг/кг чітко 

пригнічували, як першу больову, так і другу запальну, фазу тесту. На прикладі 

представника ряду 3-алкокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів (сполука 

43) видно, що анальгетична дія розвивається дозозалежно (рис. 6.15).  

Вивчення гострої токсичності показало, що сполуки-лідери є 

малотоксичними, їх LD50 >1000 мг/кг. 
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43   76 

 
Рисунок 6.15 Залежність анальгетичної активності сполук 43 і 76 у 

дослідах in vivo на мишах у формаліновому тесті 
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43 

 
Рисунок 6.16 Залежність анальгетичної активності від дози сполуки 43 у 

дослідах in vivo на мишах у формаліновому тесті 

 

6.7.5 Протизапальна активність найбільш активних сполук на 

моделі карагінанового набряку 

 

Сполуки-лідери 43, 61 і 76 проявили протизапальну активність на моделі 

карагінанового набряку. Їх дія через 2 години приводила до помітного 

зниження об’єму набряка лапки криси, на рівні диклофенак-натрію або вище, 

інгібування ексудативної реакціі через 4 години було дещо нижчим (рис. 6.17). 
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43 61 76 

 

 

Рисунок 6.17 Протизапальний ефект найбільш активних сполук 43, 61, 

76 на моделі карагінанового набряку 

6.7.6 Виявлення можливих механизмів анальгетичної дії нових 3-

заміщених 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 

З метою виявлення можливих механизмів анальгетичної дії нових 3-

заміщених 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів проведено досліди з 

попереднім введенням антагоніста бенздіазепінових рецепторів флумазеніла. 

Приведені дані для сполуки 43 свідчать про те, що введення флумазенілу не 

відміняє анальгетичної дії досліджуваної сполуки (рис. 6.18). Аналогічні 

досліди з попереднім введенням антагоніста опіоїдних рецепторів налоксону 

показали, що налоксон не знижує анальгетичної дії сполуки 43 у дослідах in 
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vivo на моделі «оцтовокислих корчей» у мишей (рис. 6.19). 

    

Рисунок 6.18 Анальгетича активність 3-пропокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-ону (43) на фоні флумазенилу. 

 
Рисунок 6.19 Анальгетича активність 3-пропокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-ону (43) на фоні налоксону. 
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проведено тензометричні досліди на препаратах кільцевих м’язів фундального 

відділу шлунку щура. Досліджено дію 3-пропокси-7-бром-5-(2'-хлор)феніл-

1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (43) (у концентраціях 1, 10 и 50 мкМ) на 

гладенкі м’язи фундального відділу шлунку щура. Встановлено, що ця сполука 

впливає на скорочення м’язів, викликаних брадикініном. З графіка Шила -  рКВ 

= 6,41. Отримані дані дозволяють припустити, що брадикінінові рецептори 

беруть участь у опосредкуванні знеболення (рис. 6.20).  

 

lgС[сполука 43]

Рисунок 6.20     А Кумулятивні криві «концентрація-ефект» брадикінінових 

скорочень (0.1 нМ - 10 мкМ) у контролі і в присуттності 3-пропокси-1,2-

дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону. Б графік Шилда 
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Експериментальна частина 

Методика визначення характеристик специфічного зв'язування 

досліджуваної сполуки з центральними бенздіазепіновими рецепторами 

головного мозку щурів 

Для вивчення зв'язування досліджуваних сполук із ЦБДР 

використовували радіорецепторний метод конкурентного витиснення 

радіоліганду з місць його специфічного зв'язування з рецептором. Зв'язування 

радіоліганду [3H]-флумазенілу (Ro 15-1788) [1]. В роботі використовували 

білих безпородних крис самців масою 180-220 г, які утримувалися у 

стаціонарних умовах віварію. Щурів декапітували, на холоду вилучали 

головний мозок і гомогенізували у 30 см3 холодного трис-HCl буферу, pH=7,4 

(0С) в ручному гомогенизатору типу Даунса (стекло-тефлон). Отриману 

суспензію центрифугували при 20000 g в протягом 20 хв. при 4С. 

Надосадковий розчин видаляли, а осадок ресуспендували в первинному об’ємі 

того же буферу і повторно центрифугували в тих же умовах. Надосадковий 

розчин видаляли, а осадок ресуспендували в холодному 50·10-6 моль/дм3 трис-

HCl буфері, pH=7,4 (0С) безпосередньо перед експериментом. Суспензія 

синаптичних мембран, утримувала 0,05 г мембран у одному см3. 

Зв’язування з 3Н-флумазенілом проводили у к кінцевому інкубаційному 

об’ємі 0,5 см3, який вміщував 0,1 см3 радіоліганду 3Н-флумазенілу у 

концентрації 1·10-9 моль/дм3, 0,1 см3 сполуки, яку тестують, 0,1 см3 50·10-6 

моль/дм3 трис-HCl буферу, pH=7,4 (0С) и 0,2 см3 суспензії мембранної 

фракції. 

Реакцію зв’язування проводили в трис-HCl буфері при 4С на протязі 45 

хв. Зупинення зв’язування здійснювали шляхом додавання до проби 6 см3 

крижаного трис-HCl буферу. Проби швидко фільтрували через скловолокнисті 

фільтри типу GF/B („Whatman”, Англія) на 12-позиціонному харвестері. 

Фільтри промивали 6 см3 холодного (4С) 50·10-6 моль/дм3 трис-HCl буферу 
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(pH=7,4). Висушені фільтри поміщали у флакони для вимірювання  

радіоактивності. У флакони наливали 7 см3 стандартного розчину 

сцинтиллятора Optifase у ксилолі, витримували їх в протягом доби при 20С, а 

потім вимірювали радіоактивність на сцинтиляційному лічильнику RackВeta 

1219 Spectral. 

Для виявлення неспецифічного зв’язування радіоліганду, проби 

інкубували у присутності 1·10-6 моль/дм3 неміченого діазепаму, а специфічне 

зв’язування визначали як різницю між загальним і неспецифічним 

зв’язуванням. Для визначення інгибуючої концентрації IC50 використовували 

8 концентрацій тестуемої сполуки в діапазоні 0,1·10-9 моль/дм3 –1·10-6 

моль/дм3. 

Визначення IC50 і побудову кривих інгібування проводили методом 

нелінійного регресійного аналізу за допомогою програми GraphPad PRISM 

3.02 (trial version). Константу інгібування визначали за формулою Ченга-

Прусофа [2]: 

d

50

K
[L]

1

IC
iK


  

Методика визначення характеристик специфічного зв'язування 

досліджуваної сполуки з периферичними бенздіазепіновими рецепторами 

головного мозку щурів 

Для вивчення зв'язування досліджуваних сполук із ПБДР 

використовували радіорецепторний метод конкурентного витиснення 

радіоліганду з місць його специфічного зв'язування з рецептором. Зв'язування 

радіоліганду [3H] PK11195 (3171 ТБк) [3] проводили в кінцевому 

інкубаційному об'ємі 500 мкл, що містив 100 мкл радіоліганду [3H] PK11195 у 

концентрації 1 нМ, 100 мкл тестованої сполуки, 100 мкл 50 мМ Трис-HCl 

буфера (рН 7.4, 0 С) і 200 мкл суспензії мембран мозку. Інкубацію проводили 
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протягом 90 хвилин при 4С. Зупинку зв'язування здійснювали шляхом 

додавання до проби 6 мл крижаного Трис-HCl буфера. Потім проби швидко 

фільтрували через фільтри типу GF/С (Whatman, Англія) на 12-позиційному 

харвестрі. Фільтри промивали 6 мл холодного 50 мМ Трис-HCl буфера 

(рН 7,4) 0,4С. Підсушені фільтри поміщали у флакони для виміру 

радіоактивності. У флакони наливали 10 мл стандартного сцинтилятора, 

витримували протягом доби при 20 0С и вимірювали радіоактивність на 

лічильнику Rackbeta 1219 Spectral. 

Для визначення неспецифічного зв'язування радіоліганду проби 

інкубували в присутності 1 мкМ неміченого PK 11195, а специфічне 

зв'язування визначали, як різницю між загальним і неспецифічним 

зв'язуванням. Спорідненість досліджених сполук оцінювали по величині 

% інгібування специфічного зв'язування радіоліганду із ПБДР у концентрації 

1 мкМ. Для визначення концентрації досліджуваної сполуки, в якій 

досліджувана сполука інгібує специфічне зв’язування радіоліганду  IC50, 

використали 8 зростаючих концентрацій сполуки (РК11195) (від 0.1 нМ до 

10 мкМ) у триплетах. Визначення IC50 і побудову кривих інгібування 

проводили методом нелінійного регресійного аналізу за допомогою програми 

GraphPad PRISM 3.02 (trial version). Константу інгібування визначали за 

формулою Ченга-Прусофа[2]: 
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Вивчення орієнтовно-дослідницької поведінки за методом 

"відкритого поля" у дослідах на мишах і щурах 

 

Методику "відкритого поля" застосовують для оцінки орієнтовно-

дослідницької поведінки щурів і мишей. Установка представляє собою камеру 
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розміром 60×60 см для мишей і 80×80 см для щурів з прозорою кришкою. 

Підлога камери рівномірно розділена на 9 квадратів з 9 отворами діаметром 2 

см для мишей і 3 см для щурів. Кількість тварин у групі повинна складати від 

8 до 10. Під час перебування тварин у "відкритому полі" (2 хв для мишей і 3 

хв для щурів) реєстрували показники рухової активності: ВА (вертикальна 

рухова активність), число вставань на задні лапи; ГА (горизонтальна рухова 

активність), кількість переходів з квадрату у квадрат; ДП (дослідницька 

поведінка), число зазирань в отвори; ЗРА (загальна рухова активність) – це 

сума усіх видів активності: ВА+ГА+ДП (схема 2.2.1). Кількість тварин у 

кожній групі складала 10 [4]. 

Вивчення протисудомної активності за методом "антагонізму з 

коразолом" у дослідах на мишах 

Антагонізм з коразолом оцінювали у дослідах на мишах за здатністю 

сполук попереджувати тоніко-клонічний компонент судорожного нападу і 

смерть тварин. Коразол у дозі 120 мг/кг (ED95 – доза, що здатна викликати 

клонічні судоми і смерть 95 % тварин) вводили підшкірно за 10 хв до прояву 

максимального ефекту досліджуваних речовин. Наявність судом і кількість 

загиблих тварин реєстрували протягом 40 хв після введення коразолу. 

Кількість тварин у кожній групі складала 10 [5]. 

 

Вивчення снодійних властивостей за методом "потенціювання 

снотворної дії барбітуратів" у дослідах на мишах 

Оцінюють здатність бенздіазепінів збільшувати кількість мишей, які 

втратили рефлекс перевертання. Критерієм ефекту речовини є втрата рефлексу 

перевертання не менше ніж на 30 с при розміщенні тварини на спину. Барбаміл 

у дозі, яка викликає сон у 10 % мишей ED10 (≈50 мг/кг), вводять 

внутрішньоочеревинно через 40 хвилин після внутрішньоочеревинної ін’єкції 

транквілізаторів (бенздіазепінів). Реєструють кількість мишей, що заснули, за 
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критерієм втрати рефлексу перевертання більше, ніж на 30 с. Спотереження 

проводять протягом години після введення барбамілу. Визначають кількість 

тварин, які втрачають рефлекс перевертання і розраховують ефективну дозу 

(ED). Якщо тривалість втрати рефлексу менше 30 с – інгібування дії барбамілу. 

Встановлювали дозу ED50 при якій у 50 % тварин пригнічувався рефлекс 

перевертання [5, 6]. Кількість тварин у кожній групі складала 10. 

 

Вивчення снодійних властивостей за методом "пролонгування 

снодійної дії барбітуратів" у дослідах на мишах 

 

Оцінюють здатність бенздіазепінів збільшувати тривалість сну під 

впливом барбітуратів у мишей. Барбаміл у дозі, яка викликає сон у 10 % мишей 

ED10 (≈50 мг/кг), вводять внутрішньоочеревинно одразу після 

внутрішньоочеревинної ін’єкції транквілізаторів (бенздіазепінів). Реєструють 

тривалість бічного положення мишей (втрату рефлексу перевертання), а також 

латентний період засинання після введення барбамілу. У кожній групі 

використовували 10 тварин [5, 6].  

Методика "конфліктна ситуація" Вогеля (модифікація Вороніної) в 

дослідах на щурах при внутрішньоочеревиному введенні 

Поведінкові моделі створення у тварин стану неспокою і страху з 

використанням караючого подразника, переважного прояву умовної або 

безумовної поведінки, є найбільш широко використовуваними методиками 

при оцінці транквілізаторів з моменту їх появи і обов'язково використовуються 

при оцінці анксіолітичних, антистресорних речовин нового покоління. Серед 

цих моделей методики конфліктних ситуацій є основними, базовими методами 

при оцінці дії анксіолітичних засобів. Принцип використовуваних методик 

полягає в тому, що караючий фактор (наприклад, больове подразнення), 

пригнічує звичайну для тварини безумовну поведінку (наприклад, питну, 
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харчову) в результаті чого створюється ситуація неможливості здійснення 

необхідної мотивації і неузгодженість бажаного і дійсного, що підкріплюється 

страхом отримання больового подразнення. Таким чином, конфліктна 

ситуація створюється за рахунок зіткнення стресорного караючого подразника 

і мотиваційних потреб тварини. Саме конфліктні ситуації найбільш часто 

призводять до стресу і невротичних станів людини. Ефект анксіолітиків в тесті 

"конфліктної ситуації" полягає в подоланні страху перед караючим фактором 

і відновленні значимої для тварин поведінки, що виражається в збільшенні 

числа караючих відповідей, наприклад, взяття води, незважаючи на отримання 

при цьому больових подразнень. Методики конфліктних ситуацій мають 

добру відтворюваність, чіткі контролі і високу ступінь кореляції з клінічними 

ефектами. Згідно з процедурою методики тварин попередньо позбавляють 

води на 48 годин, не обмежуючи їжу, і потім виробляють навик взяття води з 

поїлки, поміщаючи щурів в камеру, де вони знаходять поїлку з водою і 

починають пити. На третій день щурів, у яких вже виробився стабільний 

питний навик взяття води з поїлки, поміщають в камеру на 20 хв, і через 10 с 

після початку пиття кожне взяття води супроводжується електробольовим 

подразненням (0,5 мА). В результаті, щоб збільшити питну мотивацію, щури 

мають подолати почуття страху перед покаранням. Критерієм оцінки 

анксіолітичного ефекту було зростання числа актів вживання води тваринами, 

не дивлячись на "караючу" стимуляцію – ноцицептивне (електробольове) 

подразнення. Ноцицептивне подразнення здійснювалось через електроди, 

вмонтовані у підлогу експериментальної камери (змінний струм 50 Гц, 40 В). 

Кількість тварин у кожній групі складала 8 [7]. 

 

Вплив на больову реакцію, що викликається хімічним 

подразненням. Метод «оцтовокислих корчів» 

Тест спрямований на дослідження гострого вісцерального і соматично 
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глибокого болю. Специфічну больову реакцію «корчі» викликають методом 

хімічного подразнення очеревини. 

На відміну від термічного подразнення в тесті «гаряча пластина», за 

умов подразнення черевної порожнини кислотою в моделі «оцтовокислих 

корчів» на перший план виходять гуморальні механізми больової чутливості.  

Цей класичний скринінговий тест є більш чутливим, ніж визначення 

анальгетичної активності з використанням «гарячої пластини». Він 

використовується як модель периферичного болю.  

Модель «оцтовокислих корчів» дозволяє опосередковано оцінити вплив 

речовин на синтез та виділення медіаторів болю: брадикінину, серотоніну, 

гістаміну, простагландинів. Внутрішньоочеревинне введення розчину оцтової 

кислоти сприяє загальній активації ноцицептивної системи та місцевому 

вивільненню брадикініну, гістаміну, серотоніну, простагландинів і 

лейкотрієнів в результаті короткочасного і помірного запалення очеревини, 

що призводить до розвитку мимовільних скорочень черевних м’язів живота – 

«корчів». 

«Корчі» у мишей викликали 0,75%-ним водним розчином оцтової 

кислоти з розрахунку 0,1 мл на 10 г маси тіла тварини, який вводили 

внутрішньоочеревинно через 40 хв після внутрішньоочеревинного введення 

досліджуваних сполук. Внутрішньоочеревинне введення оцтової кислоти 

викликало синдром «корчіння». Після введення оцтової кислоти у тварин 

виникали судомні скорочення черевних м'язів, які супроводжувалися 

витяганням задніх кінцівок і вигинанням спини («корчі»).  

За реакцією мишей на введення оцтової кислоти спостерігали протягом 

20 хв після введення подразника. Кожну мишу було розміщено в окрему 

прозору ємність. Під час спостереження підраховувалося загальне число 

нападів екстензорних судом («корчів») [8].  
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Анальгетичну активність досліджуваних сполук оцінювали за їх 

здатністю зменшувати кількість «корчів» за обраний відрізок часу (20 хв) у 

дослідній групі тварин у порівнянні з групою контрольних тварин і виражали 

у відсотках. Розрахунок проводили за нижченаведеною формулою: 

АА  (Ск  Сд/ Ск ) 100% , 

де:  АА – анальгетична активність у %; 

Ск – середня кількість «корчів» в контрольній групі; 

Сд  - середня кількість «корчів» в дослідній групі. 

Досліджувані речовини вивчали у кількох дозах, підібраних емпірично, 

що дозволяло розраховувати показник ЕД50 (напівефективна доза) та довірчі 

інтервали цього показника. 

 

Вивчення протизапальних властивостей. Модель карагінанового 

набряку лапки щурів 

 

Порушення мікроциркуляції і формування набряку відносяться до 

основних «класичних» ознак запалення як реакції живої тканини на локальне 

пошкодження, що виникло у ході еволюції. 

Найбільш поширеною в плані скринінгу протизапальних речовин є 

модель запального набряку лапки щура, індукованого субплантарним 

введенням різних флогогенних агентів. Метод є простим, легко відтворюється 

і дає змогу отримати кількісну характеристику результатів для наступної 

статистичної обробки. У ряді випадків зафіксовано співпадіння між силою 

антиексудативної дії в експерименті та протизапальним ефектом у клініці. 

За умов введення карагінану спостерігається достатньо виразна 

набрякова реакція, набряк повільно розвивається і тривало зберігається, 

максимум розвитку набряку спостерігається через 2-4 години. 
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У механізмі протизапального ефекту карагінану в перші 30-90 хвилин у 

патогенезі запалення беруть участь гістамін і серотонін, в інтервалі між 1,5 та 

2,5 годинами важливу роль відіграють кініни, протягом пізнішого періоду між 

2,5 та 5,5 годинами основну функцію беруть на себе протеолітичні ензими і 

простагландини. Утворення та стадійне виділення факторів запалення 

відображує не тільки характер та інтенсивність протизапального фактора, але 

і тривалість його дії. Сполуки, які виявляють протизапальні та 

антиексудативні властивості інгібують розвиток запальних реакцій і 

знижують розмір набряку та гіперемії тканини. 

Протизапальні властивості досліджуваних сполук вивчали на моделі 

карагінанового набряку стопи щурів. В дослідах використовували самців 

білих щурів вагою 150-180 г. Перед введенням експериментальних речовин 

проводили вимірювання об’єму лапок щурів, в які у подальшому робили 

ін’єкції флогогену. Досліджувані сполуки та препарат порівняння 

диклофенак-натрій вводили внутрішньоочеревинно за 40 хвилин перед 

індукцією запалення. Контрольна група щурів одержувала еквівалентну 

кількість фізіологічного розчину в емульсії з Твін-80. Гостре асептичне 

запалення викликали введенням 1% водного розчину λ-карагінану об’ємом 0,1 

мл під плантарний апоневроз задньої кінцівки тварин дослідних та 

контрольних груп [8, 9]. Виразність запальної реакції оцінюванли через дві та 

чотири години після введення флогогену. Реєстрацію величини набряку 

здійснювали за допомогою механічного вимірювання об'єму стоп у динаміці 

за А.С. Захаревським [10]. Про ступінь набряку судили за різницею в об'ємі 

між розміром набряклої стопи та розміром стопи перед індукцією запалення. 

Протизапальну ефективність досліджуваних сполук визначали за здатністю 

досліджуваних сполук пригнічувати запальну реакцію у дослідних тварин у 

порівнянні з контрольними і виражали у відсотках. Розрахунок проводили за 

наступною формулою: 
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Відсоток пригнічення запалення = (ΔVк-ΔVд/ΔVк)·100%,  

де: ΔVк - середнє збільшення об’єму набряклої лапки у контролі; 

ΔVд - середнє збільшення об’єму набряклої лапки у тварин, яким було 

введено експериментальні речовини. 

 

Формаліновий тест 

 

Адекватною хемогенною моделлю гострої запальної реакції є 

формаліновий тест (модель неспецифічного запалення).  

Відомо, що больова реакція на підшкірне введення формаліну 

складається з двох фаз. Перша фаза формалінового тесту характеризується 

гострим болем, який виникає у відповідь на ін’єкцію хімічного подразника 

(триває близько 5 хв) і пов’язана головним чином з прямою активацією тонких 

немієлінових С-волокон, більшість з яких передає імпульсацію від больових 

рецепторів. Друга фаза дозволяє оцінити тонічний біль, починається вона за 

10 - 15 хв після ін’єкції формаліну і триває 40-60 хв. Вона є результатом 

розвитку запального процесу у периферичних тканинах і змін функції 

нейронів задніх рогів сірої речовини спинного мозку, де лежать нейрони 

больових висхідних шляхів. Інтенсивність больової відповіді у першу 

(больову) і другу (запальну) фази тесту оцінюють за тривалістю патернів 

вилизування (в секундах), типовій для даного тесту поведінковій реакції 

мишей. Зменшення тривалості патернів вилизування доводить наявність 

знеболювальної дії у об’єктів, які тестуються. 

Анальгетичну активність за формаліновим тестом вивчали на мишах. 

Досліджені сполуки та препарат порівняння диклофенак-натрій вводили 

внутрішньоочеревинно за 40 хв перед індукцією запалення. Контрольна група 

мишей одержувала еквівалентну кількість фізіологічного розчину в емульсії з 

Твін-80.  
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Утворення набряку провокували інплантарною ін’єкцією 3 %-вого 

водного розчину формаліну об’ємом 0,01 мл за допомогою мікро шприца (20 

мкл) з голкою 0,3 g в праву задню кінцівку тварин дослідних та контрольних 

груп. Відразу після ін’єкції розчину формаліну кожну тварину розміщували у 

прозорий бокс розміром 8×8×8 см із дзеркалом, орієнтованим під кутом 45°, 

щоб реєструвати положення лапок.  

За піддослідною твариною спостерігали протягом 40 хв, фіксуючи час, 

витрачений твариною на лизання набряклої кінцівки. Інтенсивність больової 

відповіді у першу і другу фази тесту оцінювали зо кількістю і тривалістю 

патернів облизування (в секундах) ін’єктованої лапи. Час облизування 

підсумовували для кожної тварини. Здатність досліджуваних сполук впливати 

на больову поведінку піддослідних тварин у першій (больовій) фазі (0-5 хв) і 

другій (запальній) фазі (15-40 хв) визначали за зменшенням часу облизування 

набряклої кінцівки [9].  

 

Досліди з попереднім введенням  налоксону для перевірки наявності 

його впливу на анальгетичну активність досліджуваних сполук 

З метою виявлення можливого залучення опіоїдних рецепторів до 

механізму анальгетичної активності 3-заміщених похідних 1,4-бенздіазепінів 

проводилися досліди з попереднім введенням антагоністу бенздіазепінових 

рецепторів налоксону. Експерименти здійснювали з використанням моделі 

«оцтовокислих корчів».  

Досліди проводились на самцях білих мишей вагою 18-22 г. Налоксон 

вводився внутрішньоочеревинно за 20 хвилин до введення досліджуваних 

сполук в дозі 5 мг/кг.  

«Корчі» викликали 0,75 % водним розчином оцтової кислоти, який 

вводили внутрішньоочеревинно через 40 хв після введення досліджуваних 

сполук. За тваринами спостерігали на протязі 20 хв. 
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Анальгетичну активність оцінювали за здатністю речовин зменшувати 

кількість «корчів» у дослідній групі тварин у порівняні з контрольною і 

виражали у відсотках. 

Отримані результати порівнювали з даними, зареєстрованими для цієї ж 

сполуки без попереднього введення антагоністу опіоїдних рецепторів 

налоксону.  

Три групи мишей, а саме контрольна група, група тварин, яким вводили 

досліджувану сполуку, і група тварин, котрим вводили досліджувану сполуку 

після ін’єкції антагоністу опіоїдних рецепторів налоксону, складалися з 12 

особин. Досліди з участю всіх трьох вищеназваних груп проводилися в один і 

той же день. 

 

Досліди з виявлення впливу флумазенілу на анальгетичну дію 

досліджуваних сполук 

Для того, щоб з’ясувати, чи бере участь ГАМКА рецепторний комплекс 

у механізмі розвитку анальгетичної дії 3-заміщених похідних 1,4-

бенздіазепінів, було перевірено можливість блокування анальгетичного 

ефекту цих сполук за умов попереднього введення антагоністу 

бенздіазепінових рецепторів флумазенілу. Для проведення експериментів 

використовували моделі «оцтовокислих корчів». 

Досліди проводились на самцях білих мишей вагою 18-22 г. За 20 хв до 

введення досліджуваних сполук внутрішньоочеревинно вводився флумазеніл 

в дозі 10 мг/кг.  

Корчі індукували через 40 хв після введення досліджуваних сполук 

внутрішньоочеревинним введенням 0,75 %-вого водного розчину оцтової 

кислоти. Час спостереження за тваринами з підрахунком «корчів» складав 20 

хв. 
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Здатність зменшувати кількість «корчів» у дослідній групі тварин 

порівняно до контрольної, виражена у відсотках, являла собою показник 

анальгетичної активності досліджуваної сполуки. 

Отримані результати порівнювали з даними, зареєстрованими для цієї ж 

сполуки без попереднього введення антагоністу бенздіазепінових рецепторів 

флумазенілу.  

Одним днем проводилися експерименти для трьох груп, а саме 

контрольна група, група тварин, яким вводили досліджувану сполуку, і група 

тварин, котрим вводили досліджувану сполуку після ін’єкції антагоністу 

бенздіазепвнових рецепторів флумазенілу. Кожна дослідна група містила 12 

мишей.  

 

Тензометричні досліди на багатоклітинних препаратах кільцевих 

вільних від слизової оболонки гладеньких м’язів фундального відділу 

шлунку щурів 

Експерименти проводили на вільних від слизової оболонки препаратах 

кільцевих м’язів фундального відділу шлунку. Кільцеві смужки гладеньких 

м’язів, середній розмір котрих складав 1.5 х 10 мм, розміщували в робочій 

камері об’ємом 2 мл, термостатованій при 37оС. Камера промивалася проточним 

розчином Кребса. Швидкість протікання розчину Кребса складала 5 мл за 

хвилину.  

Препарату надавали пасивний натяг на рівні 10 мН і залишали на 1 годину 

до появи спонтанних скорочень постійної амплітуди і частоти, а також 

скорочень, викликаних брадикініном і гіперкалієвим розчином. Скорочення 

мали постійні механокінетичні параметрами [11, 12].  

Скоротливу активність досліджували в ізометричному режимі за 

допомогою датчика сили. Сигнали реєстрували, використовуючи електричний 

потенціометр Н339. 



354 
 

В дослідах використовували розчин Кребса наступного складу: NaCl - 

20,4 мМ; KCl - 5,9 мМ; NaHCO3 - 15,5 мМ; NaH2PO4 - 1,2 мМ; MgCl2 - 1,2 мМ; 

CaCl2 - 2,5 мМ; глюкоза - 11,5 мМ; рН розчину становив 7,4. Гіперкалієвий 

розчин, який містив іони К+ у концентрації 80 мМ, готували шляхом ізотонічної 

заміни у вихідному розчині Кребса необхідної частини іонів Na+ на еквімолярну 

кількість іонів К+. 

При використанні брадикініну спочатку готували його концентрований 

водний розчин (з розрахунку додавання 1% розчину речовини до кінцевого 

об’єму), аліквоту якого вносили в розчин Кребса до одержання максимальної 

концентрації 10 мкМ.  

Реєстрували кумулятивні криві «концентрація-ефект» для концентрацій 

брадикініну 1 нМ-10 мкМ. Після реєстрації контрольної кривої «концентрація-

ефект» препарати відмивали розчином Кребса (у середньому 20 хв), після чого 

здійснювали їх попередню інкубацію протягом 60 хвилин у розчині Креба із 

додаванням досліджуваної сполуки. Використовувалися концентрації сполуки 

1, 10 та 50 мкМ.  

Оскільки досліджувана речовина була гідрофобна, її попередньо 

розчиняли в диметилсульфоксиді (маточний розчин) і додавали 1% маточного 

розчину до кінцевого об’єму. Контрольні розчини також аналогічно містили 1% 

диметилсульфоксиду (ДМСО). 

Для встановлення характеру взаємодії досліджуваної речовини з 

брадикініновими рецепторами використовували рівняння регресії Шілда. P. 

[12]. Антагоніст-індукований паралельний зсув кривих «концентрація-ефект» 

визначали як співвідношення еквіефективних концентрацій (CR, концентрації, 

які спричиняють  зниження величини максимального скорочення на 50%) 

агоністу в контролі та за умов присутності антагоністу.  

Афінність антагоністу (рКВ) визначали за наступним рівнянням: 

pKB = lg [CR−1]−lg [СА], 
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де: CR - концентрація, яка спричиняє зниження величини максимального 

скорочення на 50%; 

СА - концентрація антагоніста. 

Експериментальні дані обробляли методами варіаційної статистики із 

використанням програми OriginPro 8. Перевірку вибірок на їх приналежність до 

нормально розподілених генеральних сукупностей здійснювали за допомогою 

критерію Шапіро-Уілка. Для визначення вірогідних відмінностей між 

середніми величинами двох вибірок використовували парний t-тест Стьюдента. 

У всіх випадках достовірними вважали результати за умови значення 

ймовірності Р, менше 5 % (Р ≤ 0,05). Аналіз достовірності апроксимації даних 

лінійною функцією здійснювали із використанням F-критерію Фішера; 

коефіцієнти детермінації (R2) були не нижчими за 0,9. Результати представлені 

як середнє арифметичне ± стандартна похибка середнього, n – кількість 

дослідів. 

 

Вивчення гострої токсичності у дослідах на мишах 

Гостру токсичність речовин вивчали на самцях безпородних білих 

мишей. Досліджувані сполуки вводилися внутрішньоочеревинно в різних 

дозах. Вводилися дози речовин, що дорівнювали 250 мг/кг, 500 мг/кг, 750 мг/кг 

і 1000 мг/кг. Експерименти проводили при постійній температурі 

навколишнього середовища (20-21°С).  

Дослідження проводили на пятьох групах тварин. Перша група – 

контрольна, тварини якої одержували ін’єкції фізіологічного розчину в 

емульсії з Твін-80, з другої до п’ятої - дослідні групи, в яких тваринам 

вводилися досліджувані сполуки у різних дозах, другій групі вводились 

сполуки у дозі 250 мг/кг, третій - у дозі 500 мг/кг, четвертій - 750 мг/кг та п’ята 

група тварини одержувала дозу досліджуваної речовини 1000 мг/кг. Кожна 

група складалася з 10 мишей. 
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Кожну з піддослідних тварин розміщували у окрему клітку-комірку 

розміром 8×8×8 см. Після ін’єкції досліджуваної сполуки проводили 

спостереження за станом і поведінкою експериментальних тварин. 

Оцінку результатів проводили через 24 години після введення речовин 

за такими критеріями: загальний стан, кількість тварин, що загинуло. 

Розраховували відсотки померлих тварин із 10 у кожній групі [5]. 

 

Статистична обробка результатів 

Результати, отримані в експериментах, обробляли за методами 

варіаційної статистики. Вираховували середнє арифметичне та його 

стандартну помилку. У всіх випадках достовірними вважали результати за 

умови значення ймовірності Р, менше 5 % (Р≤0,05). Для визначення вірогідних 

відмінностей між середніми величинами двох вибірок використовували t-тест 

Стьюдента. Також були використані загальноприйняті в медико-біологічних 

дослідженнях методи статистичного аналізу з використанням стандартних 

пакетів комп'ютерних програм [13, 14].  

Показники EД50  розраховували за методом В.Б. Прозоровського [15] та 

були побудовані криві залежності доза - ефект. 
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ВИСНОВКИ 
 

У дисертації викладено методи синтезу нових 3-алкокси-, 3-ацилокси-, 3-

ариламіно-, 3-ариліден(гетариліден)-1,4-бенздіазепін-2-онів; 16- і 18-членних 

діокса-тетраазагетероциклів. Розроблено способи утворення  16- і 18-членних 

диоксатетраза-гетероциклів, 1,4-бенздіазепін-2,3-діонів,. У ході встановлення 

зв’язку "структура-фармакологічні властивості-афінітет" досліджено: афінітет 

синтезованих сполук до бенздіазепінових рецепторів ЦНС, нейротропна та 

анальгетична активність. Розроблено оптимальний спосіб отримання 

субстанції препарату циназепам (левана
®
 IC). Запропоновано високоактивні 

анальгетики з протизапальною активністю для доклінічного дослідження. 

1. Розроблено способи отримання 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів, 16- і 

18-членних діоксотетраазагетероциклів. 

2. Вперше взаємодією 5-метил-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону з 

ароматич-ними альдегідами синтезовані (3Z)-3-ариліден(гетариліден)-5-

[(E)-2-феніл(гет-арил)вініл]-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они, які 

проявляють високу аналь-гетичну та протизапальну активність, при повній 

відсутності афінитету до бенздіазепінових рецепторів ЦНС. 

3. Виявлено структурні параметри, які обумовлюють афінітет та селективність 

до ЦБДР або ПБДР центральної нервової системи. Синтезовано нові 

селективні ліганди ПБДР, а також синтезовано ряд високоафінних лігандів 

ЦБДР, вивчено їх внутрішню активність. 

4. Серед синтезованих похідних (3-алкокси-, 3-ацилокси-, 3-ариламіно-, 3-

арилі-ден(гетариліден)-1,4-бенздіазепін-2-онів) виявлено біля 30 сполук, які 

мають високу анальгетичну активність (ЕД50 від 0,1 до 0,008 мг/кг, при ЛД50 

> 1000 мг/кг). Деякі з цих сполук наряду з анальгетичною активністю мають 

протизапальну активність. 

5. На основі результатів тензометричних дослідів отримано можливість 

опосредкування анальгетичної дії синтезованих сполук через взаємодію з 

брадикініном. 
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6. Розроблено спосіб синтезу анельованих систем у положенні 1,2 

бенздіазепінового циклу - на основі 3-ариліден-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-онів, які містять триазольний або тетразольний гетероцикл. 

7. Показано, що S-енантіомери 3-(2-метокси)етокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-

бенздіазепін-2-ону та 3-ацилокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів 

проявляють в 1,5-2 рази більший афінітет до центральних бенздіазепінових 

рецепторів, ніж відповідні рацемати. 

8. Розроблено оптимальний спосіб синтезу субстанції препарату циназепам 

(левана
®
 IC). Спільно із співробітниками ТДВ "ІНТЕРХІМ" створено та 

впроваджено спосіб отримання субстанції.  
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