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Изобретение относится к усовершен-

ствованному способу получения биоло-

гически активных соединений - 1-(гид-

разияокарбонил)-метил-1,2-дигидро-

-ЗН-1,4-бенздиаэепин-2-онов общей

формулы I

(54)(57) СПОСОБ ПОЛУЧЕНИЯ 1-(ГИДРА-

ЗИНОКАРБОНИЛ)-МЕТИЛ-1,2-ДИПЩРО-ЗН-"

-1,4-БЕНЗДИАЗЕПИН-2-ОНОВ, общей фор-

мулы I,

где R{ - сн 3, н, сі , вг, тг\
Ra. - Н , СІ,

путем взаимодействия ^(метоксикар-

бонил) -метил-1,2-дигидро-ЗН-1,4-бенз-

диазепин-2-онов с гидразингидратом

в среде этанола при температуре от

комнатной до температуры кипения

реакционной смеси, о т л и ч а ю -

щ и й с я тем, что, с целью повы-

шения выхода целевого продукта и

ускорения процесса, при получении ве-

щества формулы I (R
2
 ~ Н) соотноше-

шение 1-(метоксикарбонил)-метил-1,2-

-дигидро-ЗН-1,4-бенздиазепин-2-онов

и гидразингидрата берут равным 1:(10-

15), а при получении веществ форму-

лы I (R
2
 ~ C1) при соотношении равном

1:(35-40), процесс ведут в течение

15-30 мин.
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где R
(
 - СН

3
, H, Cl, Br, NO •,

которые могут быть использованы в

медицинской практике как лекарствен- с

ные препараты транквилизирующего и

противосудорожного действия.

Известен единственный способ по-

лучения соединений формулы I взаимо-

действием 1-(метоксикарбонил)-метил- ю

-1,2-дигиро-ЗН-1,ч-бенздиаэепин~2-

-онов с гидразингидратом при 20-

30-кратном избытке последнего в сре-

де этанола. Процесс ведут при тем-

пературе 2О-80°С в течение 1-Ю ч.

Выход целевого продукта 78-90%.

При синтезе соединений формулы I

образуются значительные количества

побочных продуктов, что снижает вы-

ход целевых продуктов и существенно

^затрудняет их очистку, кроме того,

процесс длителен.

Цель изобретения - повысить вы-

ход целевых продуктов и ускорить

процесс.

1

Указанная цель достигается опи-

сываемым согласно изобретению спо-

собом получения 1-(гидраэинокарбо-

нил)-метил-1,2-дигидро-ЗН-1,4-бенз-

диаэелнн—2-онов общей формулы I пу-

>тем взаимодействия 1-(метоксикарбо-

нил)-метил-1,2-дигидро-ЗН-1,4-бенч-

диаэепин-2-онов с гидраэингидратом Е

среде этанола при температуре от

комнатной до температуры кипения

реакционной смеси, при получении

веществ формулы I (R- - Н) соотно-

шение 1-(метоксикарбонил)-метил-1,2-

t5 -Дигидро-ЗН-1,4-бенздиазепин-2-онов

и гидразингидрата берут равным 1:

:(Ю-15), а при получении веществ

формулы I (В
 2
 -С1) соотношение 1-(ме-

токсикарбонил)-метил-1,2-дигидро-ЗН-

20 -1,4-бенздиазепин-2-онов и гидразин-

гидрата берут равным 1: (35-40) соот-

ветственно, а процесс ведут в тече-

ние 15-30 мин.

Изучали зависимость реакции эфи-

25 ров формулы II с гидразингидратом

от количества последнего .-с

NH
2
-NH

2
 • Н

2
0

Проведенные исследования показа-

ли, что соединения формулы II (R^-H)

легче подвергаются гидраэинолизу (с

образованием гидразонов 5-чамещенных

2-аминобензо(Ьенонов) в сравнении с

соединениями формулы II (R
2
 - Cl).

Это обуславливает снижение выхода

соединений формулы I (R
2
 - Н) И ПОВЫ-

 t

шение содержания побочных продуктов

реакции при взаимодействии эфиров фор-

мулы II (R - Н) с 20-30-кратным из-

бытком гидразингидрата. Для соедине-

ния формулы II (R, -Н) уменьшение

соотношения "субстрат-реагент" при

продолжительности процесса 15-30 мин

существенно подавляет протекание по-

бочных процессов, что обеспечивает

повышение выхода и чистоты целевого

продукта. Выход соединения формулы I

(К
г
 - Н) достигает 98%.

При получении соединений формулы I

(R^ ~ C1) увеличение соотношения

50

"субстрат-реагент" до 1:(35-40)_ поз-

воляет сократить длительность процес

са и увеличить выход целевых продук-

Применение отличных от установ-

ленных соотношений приводит к тому,

что в системе протекают побочные

реакции: гидразинолиз цикла, образо-

ванне побочных продуктов типа III,

IV и др.

СН
г
—СО—К—Н-ОС—CH

t

III

55
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Таким образом, существенным отли-

чием данного способа является проведе-
ние реакции 1-(метоксикарбонил)-метил-
-1,2-дигидро-ЗН-1,4-бенэдиазепина
формулы ТІ с 10-15-кратным избытком
(при R^ - Н) или 35-40-кратным избыт-
ком (при R

2
 - СІ) гидразингидрата в

течение 15-30 мин.

П р и м е р 1. Получение 1-(гидра-ю
зинокарбонил)-метил-7-хлор-5-фенил-
-1,2-дигидро-ЗН-1,4-бенчдиазепин-2-
-она.

К раствору 5 г (0,0f моль) 1-(ме-
токсикарбонил)-метил-7-хлор-5-фенил- '5
-1,2-дигидро-ЗН-1,4-бенздиазепин-2-
-она в 50 мл этанола добавляют при
перемешивании 1,5 мл (0,15 моль) 80%
гндразингидрата. Реакционную смесь
выдерживают при комнатной температу-
ре 30 мин. Растворитель упаривают в
ротационном испарителе при пониженном
давлении,остаток промывают смесью:вода

карбонил)-метил-7-бром-5-(о-хлор^-

-фенил-1,2-дигндро-ЗН-1,4-бенздиаэе-

пин-2-она. Выход 96%, т.шь 256-?58°С

Найдено, %: С 48,6» Н 3,81

N 13,3,

Вычислено,X: С 48,3,' Н 3,6;

N 13,2.

УФ-спектр соединения (в этаноле)
характеризуется наличием трех полос
поглощения при

 /
A

M Q K C
2O5, 231, 376нм.

В ИК-спектре вещества (таблетки
КВг) имеются полосы поглощения кар-
бонильных групп в области 1675,
1640 см"' ; С - N-связи 1605 см~* ,
NHNH

2
- группы 3340-3180 см~

(
.

Масс-спектр: пики ионов (Ю (m/e
422); (М-Н)

+
 (m/e №1)\ (M-NHNH^)

4

(тп/е 391); (М-СО)^ (m/e 363)",
(M-H^CN)

4
 (m/e 337);(M-CH )

+
(m/e 321);

(M-Cl)
4
" (m/e 299) и др.

П р и м е р 3. Получение 1-(гид-
эфир (1:1). Полученный при этом осадок „,.

 ш ч
 _

 =
 _

 х

сушат. Выход 4,92 г (96%), т.пл. 210-
 2 5
 Pfинокарбонил)-

М
етил-7-бром-5-ф

Є
нил-

9 1 t
o

r
 -1,2-дигидро-ЗН-1,4-бенздиазепин-2-

-она.
Проводят аналогично примеру 1

при следующих режимах: избыток гид-
30 разингидрата 12-кратный, кипячение

20 мин. Выход 92%, т.пл. 217-218°С.
Найдено, X: С 52,6; H3,9;N14,2.

21 I
е
 С.
Найдено,%: С 59,8; Н 4,6;.N16,4

59,5; Н 4,4;Вычислено,%: С
N 16,3.

УФ-спектр соединения (в этаноле)
характеризуется наличием трех полос
поглощения при ^

м а к с
= 205, 233 и

376 нм.

В ИК--спектре вещества (таблетки
КВг) имеются полосы поглощения карбо~
нильных групп в области 1689, 1659
С = N-связи 1605 см" , NHNH -группы
3500-3200 см"',

Масс-спектр: пики ионов (м) (m/e
342); (М-Н)+ (тп/е 341); (M-NHNH^)

+

(m/e 310); (М-СО)
+
 (m/e 282); (М-

CH
2
_CN)

f
(m/e 255); (М-СН

ъ
)^ (тп/е 240)

и др.
П р и м е р 2. Получение 1-(гид-

Разинокарбонил)-метил-7-бром-5-(о-
-хлор)-фенил-1,2-дигидро-ЗН-1,4-бенз-
диазепин-2-она,

К раствору 5 г (0,01 моль) 1-(ме-
токсикарбонил)-метпл-7-бром-5-
-(о-хлор)-фенил-!,2-дигидро-ЗН-1,4-
-бенздиазепин-2-она в 120 мл этано-
ла добавляют при перемешивании
17,5 мл (0,35 моль) гидразингидрата.
Реакционную смесь кипятят 20 мин, ох-*"
лаждают, выпавшие кристаллы белого
цвета перекристаллизовьгаают из эта-
нола и получают 4,75 г 1-(гидразино-

40

Вычислено,%: С 52,7; Н 3,9,'
35 N 14,5.

УФ-спектр (в этаноле) :'A
 M q ( c C

= 206,
234 и 374 нм.

ИК-спектр (таблетки КВг): \ С =
= 0-группы 1675, 1640 см~'; -) С =
= N-связи 1600 см~'; ^NHNH £-груп-
пы 3340-3180 см Л

Масс-спектр: (*')
+
(п«/е 388) J (М-И)

4
*

(m/e 387); (M-NHNH
2
)

+
 (тг/еЗЬ7)

(
, О

(m/e 329)', (M-H
2
CN)

+
 (m/e 302) идр.

П р и м е р 4. Получение 1-(гид-
разинокарбонил)-метил-7-метил-5-фе-
нил-1,2-дигидро-ЗН-1,4-6енздиаэ епин-
-2-она,

Проводят аналогично примеру 1,
50 при 10-кратном избытке гидразингид-

рата и времени кипячения 20 мин. Вы-
ход 98%, т.пл. 180-181°С.

Найдено, X: С 67,2; Н 5,5; N 17,5.

45

55
Вычислено,%: С 67,О; Н 5,6;

N 17,3.
УФ-спектр (в этаноле) :^

MQKft
= 205,

232 и 375 нм.
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ИК-спектр (таблетки КВг) : •) С =
= О-грулпы 1670^ 1640 см ; 3 С =
- N-свяэи 1605 с м " 1 , -̂  NHNH^-rpyn-
пы 3340-3180 см-'.

Масс-спектр: (М)+ (т/е 322)•
(М-Н)+ (т/е 321); (M-NHNH,)+ (т/е
290) ; (М-СО)+ (т/е 262)', <М-Н-СН) +

(т/е 2 3 5 ) ; (M-CH3)
f (т/е 220) и др.

П р и м е р 5. Получение 1-(гид
раэинокарбонил)-метил-5-фенил-1,2-
-дигидро-ЗН-1 54-бенздиазепин-2-она.

Проводят аналогично примеру 1
при 10-кратном избытке гидразингид-
рата и времени кипячения 15 мин. Вы-
ход 95%, т„пл.118-122°С.

Найдено,%: С 6 6 , 5 ; Н 5,7; N 18,3 .

Вычислено,%: С 66,2; Н 5,6; N 18,2.
УФ-спектр (в этаноле) : Тід^дкс 204, *°

229, 377 нм.
ИК-спектр (таблетки КВг): V С =

= 0-группы 1670, 1640 см~'; ^С -
- N-связи 1595 см" 1 ; ^ NHNH -группы 25
3340-3185 см"'

Масс-спектр: (М)+ (т/е 308) ; (М-Н)
(т/е 3 0 7 ) ; (M-NHNH2)

+ (tn/e 277);
(М-СО)4" (т/е 249)^ (M-H-CN)* (т/е
222)J (М-СН^)+ (т/е 207Т и др.

П р и м е р 6. Получение 1-(гид-
разинокарбонил)-метил-7~нитро-5-фе-
нил-1,2-дигидро-ЗН-1,4~бенздиазепин-

30

NHNH--группы

ИК-спектр (таблетки КВг): ^ С =
= 0-группы при 1680, 1650 см~(- Л "
- N-связи 1590 с м ' ' ;

5 3340, 3190 см~'. +

Масс-спектр: (М)4" (т/е 353); (М-Н)
(т/е 352); (M-NHNH2

l4 (т/е 322);
(М-СО)4" (т/е 294); (M-H^CN)*" (т/е 267)
и др.

to П р и м е р 7. Получение 1-(гидра-
зинокарбонил)-метил-7-хлор-5-
-(о-хлор)-фенил-1,2-дигидро-ЗН-1,4-
-бенздиаэепин-2-она.

Проводят аналогично примеру 1
J5 при 40-кратном избытке гидразингид-

рата и кипячении в течение 30 мин. Вы-
ход 96%, т . п л . 245-246°С.

Найдено,%: С 54,6; Н 4,1, ' К 15,1 .

Вычислено,%: С 54,і; Н 3,7,

N 14,8.

УФ-спектр (в этаноле) :^
M Q K C

= 206̂ ,

233 и 377 нм.

ИК-спектр (таблетки КВг): N С =
= 0-группы 1678, 1640 см"',' ^ С =
= N-свяэи 1605 см~' ; 0NHNH 2 -rpy-
пы 3340-3175 см"'-

Масс-спектр: (М)̂  (tn/e 376)%
(М-Н)+ (тп/е 375); (M-NHNH2)

+ (m/e
344); (М-С0)+ (m/e 318), (М-Н CN)+

(m/e 291); (М-СН,)+ (m/e 276),
(M-Cl)4" (m/e 241) и др.

Проводят аналогично примеру 1 при

13-кратном избытке гидразингидрата и 35

времени кипячения 15 мин. Выход 95%,

т.пл. 203-204°С.

Найдено, %: С 57,6; Н 4,1;N 20,0.

Вычислено,%: С 57,8'
s
 H 4,2;

N 19,8.

УФ-спектр (в этаноле) :
 (

231 и 378 нм.

Таким образом, способ обладает

следующими преимуществами по срав-

нению с прототипом:

повышение выхода на 6-18% (учи-
тывая большую лебечно-проЛилакти-
ческую ценность данных веществ,

40 указанное повышение является су-
щественным) ;

ускорение процесса получения

= 205, 1-(гидразинокарбонил)-алкил-1,2-

-дигидро-ЗН-1
9
4-бенздиазепин~2-онов
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