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Корисна модель належить до органічної хімії, а саме до способу одержання нових похідних 
гетероциклічної системи 1,3,4,5-тетрагідро-2H-1-бензазепін-2-ону загальної формули : 

N
H

R

R

O

Ar

, 
де R = Н, МеО; Аr = Ph, 2-FC6H4, 3-FC6H4, 4-FC6H4. 
Сполуки такого типу можуть знайти застосування як біоактивні речовини, а також як 5 

скафолди для раціонального дизайну систем із вираженою фармакологічною дією. 
Названі сполуки, їх властивості та застосування в науковій літературі та патентних виданнях 

не описані. 
Найближчими структурними аналогами сполук, які заявляються, є заміщені 1,3,4,5-

тетрагідро-2H-1-бензазепін-2-ону загальної формули : 10 

N

R
1

R
3

O

R
2

R
4

, 
де R

1
 = Н, i-Pr, CH2C(O)Alk(Ar), CH2C(O)NHAlk(Ar); R

2
 = H, CH2C(O)OAlk, NHC(O)NHAr; R

3
 = 

Ar, OH, C(O)OH; R
4
 = H, Cl. 

Наведені вище частково гідровані 2Н-1-бензазепін-2-они є представниками сполук із 
різноманітними і часто дуже важливими фармакологічними властивостями. Дослідження 15 

останніх років показали, що деякі 5-гідрокси-N-ароїлзаміщені бензазепіни можуть виступати в 
ролі рецепторів антагоністів вазопресину і тим самим бути перспективними для лікування 
серцево-судинних захворювань [1]. Зокрема представник цієї групи сполук препарат 
«толваптан» із 2009 р. використовується для лікування гіпонатермії [2]. Серед 1-

карбамоїлметил-5-гідрокситетрагідро-бензазепін-2-онів виявлені нові селективні інтегрін V3-20 

антагоністи, які можуть знайти застосування при лікуванні ревматичних артритів, діабетичної 
ретинопатії, остеопорозу та гострої ниркової недостатності [3]. Низка 1,3,5-тризаміщених 
бензазепін-2-онів виявила здатність до інгібування скваленсинтази, що робить їх безпечними та 
активними при лікуванні гіперліпідемії [4]. Варто також зазначити, що серія 5-феніл-3-
уреїдобензазепін-2-онів зарекомендувала себе ефективними антагоністами рецепторів 25 

холецистокініну-В (ССК-В), які є важливими терапевтичними мішенями для виявлення зв'язку 
між панічними розладами та тривогою [5]. 

Незважаючи на широкий спектр фармакологічної дії заміщених тетрагідробензазепін-2-онів, 
описані в літературі методи їх синтезу є багатостадійними і, як правило, ґрунтуються на низці 
послідовних перетворень важкодоступних похідних антранілової кислоти [3], або оксимів 4-30 

арил-1-тетралону [4-7] і на проміжних стадіях включають використання важкодоступних, дорогих 
та високотоксичних реагентів. Варто також зазначити, що один із аналогів речовин, які 
заявляються, - 5-феніл-4,5-дигідро-1-бензазепін-2-он при отриманні із відповідного тетралону за 
реакцією Шмідта утворюється у суміші із ізомерним 5-феніл-4,5-дигідро-2-бензазепін-1-оном [8-
9]. Загалом, очищення проміжних та цільових продуктів, як правило, здійснюється за допомогою 35 

колонкової хроматографії, що суттєво звужує препаративні можливості методу. Саме тому 
актуальною проблемою є створення препаративно простих методологій отримання нових 
частково гідрованих бензазепінонових сполук. 

Задачею корисної моделі є спосіб одержання нових 1,3,4,5-тетрагідро-2H-1-бензазепін-2-
онів загальної формули: 40 
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N
H

R

R

O

Ar

, 
де R = H, MeO; Ar = Ph, 2-FC6H4, 3-FC6H4, 4-FC6H4. 
Спосіб одержання сполук, які заявляються, полягає в тому, що препаративно доступні N-

ариламіди стирилоцтових кислот піддають взаємодії із поліфосфорною кислотою при 105-
110 °C впродовж 1 год. Виходи цільових продуктів, які виділяють стандартними методами, 5 

сягають 48-75 %. 

N
H

R

R

Ar

O O

N
H

R

R

Ar

 

N
H

R

R

O

Ar

H2PO4
-

ПФК

C+

, 
де R

1
 = R

2
 =Н, MeO; Ar = Ph, 2-FC6H4, 3-FC6H4, 4-FC6H4. 

Знайдена реакція є втіленням раніше невідомого в ряду N-ариламідів стирилоцтових кислот 
принципу електрофільної внутрішньомолекулярної циклізації під дією кислотних реагентів. 10 

Найвірогідніше, вона здійснюється за схемою первинного протонування С=С зв'язку 
поліфосфорною кислотою і утворення проміжного карбокатіону, на який направлена атака орто-
положення N-ариламідного фрагмента. Такий напрямок взаємодії є реалізацією процесу 
внутрішньомолекулярного циклоалкілування ароматичних сполук, що дозволяє в одну стадію 
одержувати нові похідні 1,3,4,5-тетрагідро-2H-1-бензазепін-2-ону, які можуть знайти практичне 15 

застосування в ролі ключових сполук для дизайну потенційних біологічно активних речовин. 
Отриманий експериментальний результат заздалегідь був важко передбачуваним, оскільки 

в ролі нуклеофільного центра в подібній циклізації могли виступати як атом нітрогену, так і атом 
оксигену амідного залишку, наслідком чого могло би бути утворення п'ятичленних структур - 
відповідних лактамів або лактонів. 20 

N
Ar O

R

R  

O

O

R

R

. 
Насправді ж циклоконденсація протікає регіоселективно із утворенням цільових сполук із 

виходами 48-75 %, а мінорні продукти перетворення - лактами (для всіх розглянутих випадків) 
та лактон (у випадку Аr = 3-FС6Н4, R = CH3O) - фіксувалися у реакційних сумішах у кількостях 
13-23 % методом хроматомас-спектрометрії і легко видалялись в процесі очищення 1,3,4,5-25 

тетрагідро-2H-1-бензазепін-2-онів. 
Будова та склад отриманих сполук встановлені елементним аналізом, хроматомас-

спектрами ІЧ-спектрами та спектрами ЯМР 
1
Н і 

13
С. 

Корисна модель ілюструється загальним методом одержання 5-арил-1,3,4,5-тетрагідро-2Н-
1-бензазепін-2-онів та фізико-хімічними характеристиками всіх синтезованих сполук. 30 

Загальний спосіб одержання 5-арил-1,3,4,5-тетрагідро-2H-1-бензазепін-2-онів. 
5 Ммоль відповідного аніліду стирилоцтової кислоти в 45 г поліфосфорної кислоти 

витримували 1 год на масляній бані при 105-110 °C, повільно охолоджували і виливали на лід. 
Утворений твердий продукт відфільтровували, сушили на повітрі та кристалізували із етанолу. 

Приклад 1. 35 

5-(2-Фторфеніл)-1,3,4,5-тетрагідро-2H-1-бензазепін-2-он. Вихід 75 %, т.пл. 203-205 °C. ІЧ 

спектр, , см
-1

: 3210, 3080, 2980, 1690, 1590, 1490, 1390, 1330, 1230, 1210, 1110, 1040, 960. 

Спектр ЯМР 
1
Н, , м.ч.: 2,20-2,48 м (4Н, 2СН2), 4,46-4,50 м (1Н, С

5
Н), 6,61 д (2Наром., J 7,6 Гц), 
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6,99-7,05 м (2Наром.), 7,19-7,28 м (2Наром.), 7,30 т (2Наром., J 7,6 Гц), 7,37-7,42 м (1Наром.), 7,58 т 

(2Наром., J 7,6 Гц), 9,70 с (1Н, NH). Спектр ЯМР 
13

С, , м.ч.: 32,74 (С
3
), 33,21 (С

4
), 38,28 д (C

5
-F, J 

2,50), 116,07 д (Capом.-F, J 21,25), 122,38 (С
9
), 125,00 д (Саром-F, J 3,75), 125,15 (С

7
), 127,51 (С

8
), 

127,64 (С
6
), 128,55 д (Capом.-F, J 15,00), 129,48 д (Саром.-F, J 8,75), 130,43 д (Capом.-F, J 3,75), 

135,21 (C
5а

), 138,78 (C
9a

), 160,73 д (Саром.-F, J 243,75), 173,44 (С
2
). Мас-спектр, m/z: 256 [M+1]

+
. 5 

Знайдено, %: С 75,22; Н 5,45; N 5,39. C16H14FNO. Вирахувано, %: С 75,28; Н 5,53; N 5,49. М 
255,287. 

Приклад 2. 
7,8-Диметокси-5-феніл-1,3,4,5-тетрагідро-2H-1-бензазепін-2-он. Вихід 63 % , т.пл. 155-

158 °C. ІЧ спектр, , см
-1

: 3270, 2950, 1680, 1530, 1460, 1390, 1270, 1230, 1130, 1020. Спектр 10 

ЯМР 
1
Н, , м.ч.: 2,18-2,43 м (4Н, 2СН2), 3,48 с, 3,72 с (6Н, 2ОСН3), 4,17-4,21 м (1Н, С

5
Н), 6,26 с 

(1Н, С
6
Н), 6,66 с (1Н, С

9
Н), 7,28-7,40 м (5Наром.), 9,35 с (1Н, NH). Спектр ЯМР 

13
С, , м.ч.: 33,32 

(С
3
), 33,95 (С

4
), 45,08 (С

5
), 56,10 (ОСН3), 56,14 (ОСН3), 107,26 (С

9
), 113,04 (С

6
), 127,23 (Саром.), 

128,28 (С
5а

), 128,92 (2Саром.), 129,09 (2Саром.), 131,79 (С
9а

), 142,29 (Саром.), 145,93 (С
7
), 148,04 (С

8
), 

173,72 (С
2
). Мас-спектр, m/z: 298 [М+1]

+
. Знайдено, %: С 72.68; Н 6,37; N 4,76. С18Н19NO3. 15 

Вирахувано, %: С 72,71; Н 6,44; N 4,71. M 297,348. 
Приклад 3. 
5-(2-Фторфеніл)-7,8-диметокси-1,3,4,5-тетрагідро-2H-1-бензазепін-2-он. Вихід 67 %, т.пл. 

179-181 °C. ІЧ спектр, , см
-1

: 3290, 2950, 1690, 1530, 1380, 1270, 1230, 1190, 1020. Спектр ЯМР 
1
Н, , м.ч.: 2,19-2,50 м (4Н, 2СН2), 3,46 с, 3,73 с (6Н, 2ОСН3), 4,40-4,45 м (1Н, С

5
Н), 6,16 с (1Н, 20 

С
6
Н), 6,68 с (1Н, С

9
Н), 7,21 т (1Hаром., J 8.4 Гц), 7,29 т (1Наром., J 8,0 Гц), 7,37-7,42 м (1Наром.), 7,55 

т (1Наром., J 8,0 Гц), 9,44 с (1Н, NH). Спектр ЯМР 
13

С, , м.ч.: 33,01 (С
3
), 33,23 (С

4
), 37,99 (С

5
), 

56,09 (ОСН3), 56,13 (ОСН3), 107,33 (С
9
), 111,92 (С

6
), 116,01 д (Саром.-F, J 22,50), 124,96 д (Capом.-

F, J 1,25), 126,92 (C
5а

), 128,92 д (Саром.-F, J 7,50), 129,42 д (Capом.-F, J 7,50), 130,22 д (Capом.-F, J 
3,75), 131,82 (C

9а
), 146,08 (С

7
), 148,22 (С

8
), 160,71 д (Capом.-F, J 242,50), 173,56 (С

2
). Мас-спектр, 25 

т/г. 316 [М+1]
+
. Знайдено, %: С 68,51; Н 5,69; N 4,40. C18H18FNO3. Вирахувано, %: С 68,56; Н 

5,75; N 4,44. М 315,339. 
Приклад 4. 
5-(3-Фторфеніл)-7,8-диметокси-1,3,4,5-тетрагідро-2H-1-бензазепін-2-он. Вихід 48 %, т.пл. 

139-141 °C. ІЧ спектр, , см
-1

: 3210, 3100, 2980, 1685, 1620, 1590, 1530, 1450, 1390, 1270, 1230, 30 

1130, 1040, 1020, 920. Спектр ЯМР 
1
Н, , м.ч.: 2,20-2,48 м (4Н, 2СН2), 3,52 с, 3,72 с (6Н, 2ОСН3), 

4,22-4,26 м (1Н, С
5
Н), 6,30 с (1Н, С

6
Н), 6,66 с (1Н, С

9
Н), 7,10-7,19 м (3Наром.), 7,39-7,44 м (1Hаром.), 

9-36 с (1Н, NH). Спектр ЯМР 
13

С, , м.ч.: 32,66 (С
3
), 33,84 (С

4
), 44,44 (С

5
), 56,05 (ОСН3), 56,17 

(ОСН3), 106,38 (С
9
), 111,75 (С

6
), 113,97 д (Capом.-F, J 21,25), 115,65 д (Саром.-F, J 21,25), 124,46 д 

(Capом.-F, J 2,50), 128,25 (С
5а

), 130,05 д (Саром.-F, J 8,75), 130,15 (С
9а

), 143,98 д (Capом.-F, J 7,50), 35 

146,73 (С
7
), 148,15 (С

8
), 162,99 д (Capом.-F, J 245,00), 175,34 (С

2
). Мас-спектр, m/z: 316 [М+1]

+
. 

Найдено, %: С 68,50; Н 5,74; N 4,43. C18H18FNO3. Вычислено, %: С 68,56; Н 5,75; N 4,44. М 
315,339. 

Приклад 5 
5-(4-Фторфеніл)-7,8-диметокси-1,3,4,5-тетрагідро-2H-1-бензазепін-2-он. Вихід 61 %, т.пл. 40 

151-153 °C. ІЧ спектр, , см
-1

: 3210, 3110, 1680, 1520, 1390, 1270, 1230, 1170, 1130, 1020. Спектр 

ЯМР 
1
Н, , м.ч.: 2,18-2,43 м (4Н, 2СН2), 3,50 с, 3,72 с (6Н, 2ОСН3), 4,18-4,24 м (1Н, С

5
Н), 6,24 с 

(1Н, С
6
Н), 6,66 с (1H, С

9
Н), 7,20 т (2Наром., J 8,8 Гц), 7,37 т (2Наром., J 6,8 Гц), 9,36 с (1Н, NH). 

Спектр ЯМР 
13

С, , м.ч.: 33,24 (С
3
), 34,06 (С

4
), 44,27 (С

5
), 56,10 (ОСН3), 56,11 (ОСН3), 107,25 (С

9
), 

112,79 (С
6
), 115,60 д (2Capом.-F, J 21,25), 128,10 (С

5а
), 130,90 д (2Capoм.-F, J 7.50), 131,68 (С

9а
), 45 

138,43 (Саром.), 145,95 (С
7
), 148,03 (С

8
), 161,45 д (Саром.-F, J 241,25), 173,71 (С

2
). Мас-спектр, т/г. 

316 [M+1]
+
. Знайдено, %: С 68,52; Н 5,71; N 4,44. C18H18FNO3. Вирахувано, %: С 68,56; Н 5,75; N 

4,44. М 315,339. 
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Спосіб одержання 5-арил-1,3,4,5-тетрагідро-2Н-1-бензазепін-2-онів загальної формули: 

N
H

R

R

O

Ar

, 
де R=H, MeO; Ar=Ph, 2-FC6H4, 3-FC6H4, 4-FC6H4, 
який відрізняється тим, що N-ариламіди стирилоцтових кислот піддають взаємодії із 25 

поліфосфорною кислотою при 105-110 °C з подальшим виділенням цільових продуктів 
звичайними методами. 
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