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ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ПРОИЗВОДНЫХ 2,3-ДИГИДРО-1Н-1,5-

БЕНЗОДИАЗЕПИНОНА-2 – ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

Представители конденсированных гетероциклических систем, содержащие два атома 

азота в семичленном кольце – бензодиазепины и их производные, являются интересными и 

важными объектами как в теоретическом, так и в прикладном аспектах. Они привлекают 

пристальное внимание исследователей в связи с высокой и разнообразной биологической 

активностью, присущей представителям этого класса. Среди них найдены транквилизаторы, 

вещества, обладающие седативным, анальгетическим, антиконвульсивным, 

противовоспалительным и противоопухолевым действием. 

Наличие в молекулах 1,5-бензодиазепинов нескольких реакционных центров 

предопределяет разнообразие направлений реакций с электрофильными и нуклеофильными 

реагентами различных типов. 

В обзоре рассмотрены реакции электрофильного замещения производных 2,3-дигидро-

1Н-1,5-бензодиазепинонов-2 (нитрование, галогенирование, алкилирование, ацилирование, 

формилирование и другие). Приведенные данные свидетельствуют, что направление реакций 

определяется строением как субстрата, так и электрофильного агента, и также может зависеть 

от условий проведения реакций: температуры, продолжительности, природы растворителя.  

Проведен анализ реакций 1,5-бензодиазепинонов-2 с нуклеофильными реагентами 

(гидразингидратом, бензоилгидразином, гидроксиламином, производными пиперазина). Особое 

внимание уделено реакциям рециклизации семизвенного цикла. Рассмотрены особенности 

реакций получения 1,5-бензодиазепинонов с аннелированными циклами. 

Ключевые слова: 1,5-дигидробензодиазепиноны-2; биологическая активность; реакции 

электрофильного замещения; реакции с нуклеофильными реагентами. 

Введение. Большое внимание, уделяемое химии бензодиазепинов, 

обусловлено высокой и разнообразной биологической активностью соединений 

этого ряда. Среди последних наиболее обстоятельно изучены 1,4-бензодиазепины, 

многие из них нашли широкое применение в лечебной практике. Менее 

изученными в этом плане являются дигидро-1,5-бензодиазепиноны.  
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Проведенные ранее исследования показали, что многие представители этого 

класса проявляют разнообразную биологическую активность (анальгетическую, 

противовоспалительную, жаропонижающую, противосудорожную и другие) [1-3]. 

Наличие в молекулах 1,5-бензодиазепинов нескольких реакционных центров 

предопределяет разнообразие направлений реакций с электрофильными и 

нуклеофильными реагентами различных типов. 

В настоящем обзоре рассматриваются реакции 2,3-дигидро-1Н-1,5-

бензодиазепинонов-2 с электрофильными и нуклеофильными реагентами. Данная 

работа является продолжением обзора [3], посвященного методам синтеза и 

изучению биологической активности производных -1,5-бензодиазепинонов-2. 

Обзор содержит обсуждение доступной литературы по 2012 г. включительно. 

Взаимодействие производных 2,3-дигидро-1Н-1,5-бензодиазепинонов-2 с 

электрофильными реагентами. Из реакций электрофильного замещения наиболее 

полно изучены реакции нитрования, галогенирования, алкилирования, 

ацилирования и формилирования. Так, еще в 1974 г. Пуоджюнайте и Талайките [4] 

установили, что нитрование 4-метил-1Н-1,5-бензодиазепинона-2 (1) смесью 

азотнокислого калия и серной кислоты приводит к образованию 7-

нитропроизводного (2). 

 
Нитрование 8-метокси-4-метил-1,5-бензодиазепинона-2  приводит к 

получению, наряду с 7-нитропроизводным 9-нитроизомера [5; 6]. Электрофильное 

замещение в данном случае подчиняется влиянию сильного электронодонорного 

заместителя (метоксигруппы). Бензодиазепиноны, имеющие заместители в 7-

положении, нитруются в 1, 8 и 9 положения, причем соотношение между 

продуктами реакции зависит от природы заместителя в бензаннелированном и 

диазепиновом кольцах [7].  

В то же время нитрование 7-метил-4-фенил-1,5-бензодиазепинона-2 приводит 

к образованию 8 нитро- и 9-нитропроизводных почти в равных количествах, а 1-

нитроизомер выделен не был. Замена фенильного радикала на п-

метоксифенильный еще сильнее изменяет соотношение изомеров, и при 

нитровании соединения был выделен только 8-нитро-4-п-метоксифенил-7-метил-

1,5-бензодиазепинон-2. 

7-Хлор- и 7-бром-4-метил-2,3-дигидро-1Н-1,5-бензодиазепиноны-2 оказались 

инертными к нитрованию азотнокислым калием в концентрированной серной 

кислоте [5; 8]. При нитровании 7-хлор-4-фенил-2,3-дигидро-1Н-1,5-

бензодиазепинона-2с незначительным выходом образуется только 9-нитроизомер; в 

то же время введение в положение 4 п-метоксифенильного радикала привело к 

образованию 8-нитроизомера [9]. 

В работах [10-14] показано, что галогенирование 8-R-4-фенил-2,3-дигидро-

1Н-1,5-бензодиазепинонов-2 (3а-e) N-хлор(бром)сукцинимидом в 

четыреххлористом углероде и бромом в уксусной кислоте протекает по 

метиленовой группе с образованием 3-хлор(бром)производных (4а-e). 

Хлорирование соединения (3а) действием 2 моль N-хлорсукцинимида приводит к 

образованию 3,3-дихлорпроизводного (5).  
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Взаимодействием диазепинона (3а) с эквимольным количеством хлористого 

сульфурила были получены два монохлорпроизводных (6, 7). В то же время при 

действии 2 моль хлористого сульфурила на диазепинон (3а) были выделены 1,3-

дихлор-4-фенил-2,3-дигидро-1Н-1,5-бензодиазепинон-2 (8) и 3-хлор-4-п-

хлорфенил-2,3-дигидро-1Н-1,5-бензодиазепинон-2 (9), структура которых 

подтверждена спектральными данными и встречным синтезом [14; 15]. 

 
Региоселективно протекает хлорирование и бромирование 1,5-

бензодиазепинонов-2, содержащих в положении 4 циклопропильную группу 

(10а-c). Обработка бензодиазепинонов-2 (10а-c) N-хлорсукцинимидом (NCS) в 

кипящем бензоле приводит к получению соответствующих 3-хлорпроизводных 

(11а-c) [16]. 

 
При бромировании этих соединений N-бромсукцинимидом (NBS) в кипящем 

хлороформе были выделены 4-(1-бромпропенил)-2Н-1,3-дигидро-1,5-

бензодиазепиноны-2 (12а-c), образование которых, по мнению авторов [16], можно 

объяснить первоначальной атакой атома брома на атом углерода циклопропильной 

группы. Образующееся при этом промежуточное соединение (A) претерпевает 

расщепление циклопропильного фрагмента. 
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Ряд работ посвящен изучению формилирования 1,5-бензодиазепинонов-2. 

Так, взаимодействие соединений (3а-d) с диметилформамидом в присутствии 

хлорокиси фосфора (реактивом Вильсмайера) приводит к образованию 3-

диметиламинометилиден-8-R-4-фенил-2,3-дигидро-1Н-1,5-бензодиазепинонов-2 

(13а-d), при этом  увеличение количества формилирующего агента позволяет 

значительно повысить выход продуктов реакции [17; 18]. 

 
Гидролиз соединений (13а, b) в уксусной кислоте ведет к образованию 3-

формил-4-фенил-2,3-дигидро-1Н-1,5-бензодиазепинонов-2 (1.57а, b, R = H, CH3, Cl, 

CH3O). В случае 8-метил-4-фенил-1,5-бензодиазепинона-2 (3c), наряду с 

получением 3-диметиламинометилиденпроизводного (14c), удалось выделить 

незначительное количество 1-формил-8-метил-4-фенил-2,3-дигидро-1Н-1,5-

бензодиазепинона-2 (15) [19]. 

В работах [20; 21] показано, что 1,5-бензодиазепиноны-2, независимо от 

характера заместителя в аннелированном бензольном кольце, алкилируются по 

амидному атому азота с образованием N-алкилпроизводных (16). Применение 

четвертичных аммониевых солей в качестве катализаторов межфазного переноса 

при алкилировании 4-метил- и 4-фенил-1,5-бензодиазепинонов-2 (1, 3а-d) 

позволило повысить выход N-алкилпроизводных (16) до 95%, однако 

использование в качестве алкилирующих агентов изопропилбромида и 

изобутилбромида привело к образованию, наряду с N-алкилпроизводными, 

незначительного количества (10-25%) О-алкилпроизводных (17) [20]. 
 

 
Алкилирование 4-фуроил- и 4-пиридилбензодиазепинонов-2 галоидными 

алкилами в условиях межфазного катализа также протекает по амидному атому 

гетероцикла с образованием N-алкилпроизводных [22; 23]. 
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В работах [24; 25] описана конденсация бензодиазепинонов-2 (1, 3а) с 

дибромалканами в условиях межфазного катализа. Присоединение дихлоркарбена к 

бис-(4-R-2-оксо-1,5-бензодиазепин-1-ил)-1,1-алканам (18) происходит по обеим 

связям C=N и приводит к соответствующим тетрахлорсодержащим аддуктам (19). 

 

Реакция арилирования дигидробензодиазепинонов-2 (20) протекает по атому 

азота в положение 1 с образованием соединений (22) [26]. 

 
Кипячение диазепинонов-2 (3а, 3c, 3d) в избытке уксусного ангидрида 

привело к образованию О-ацилпроизводных (24-26). Ацилирование соединения 

(23), содержащего в аннелированном бензольном кольце электроноакцепторную 

нитрогруппу, завершилось образованием диацилпроизводного (27) [27]. 
 

 
Использование в качестве ацилирующих агентов хлористого ацетила, 

хлористого бензоила и трифторуксусного ангидрида привело к образованию 

продуктов ацилирования по атому углерода С3 (28, 29) и продукта сигматропной 
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перегруппировки исходного диазепина – 1-фенил-винилбензимидазолона-2 (30)  

[27-29]. 

3-Ацетил-1-фенилвинилбензимидазолон-2 (31) был выделен при ацилировании 

бензодиазепинона (3а) уксусным ангидридом в пиридине. Дополнительно в 

реакционной смеси были обнаружены в незначительном количестве также 

продукты моно- (32) и диацилирования (33) – соответственно 5-ацетил-4-фенил- 

 
1Н-1,5-бензодиазепинон-2 и 1,5-диацетил-4-фенил-1Н-1,5-бензо-диазепинон-2. При 

взаимодействии соединения (3а) с уксусным ангидридом в в уксусной кислоте в 

присутствии уксуснокислого натрия происходит термическая перегруппировка 

исходного вещества в 1-фенилвинилбензимидазолон-2 (30) [30]. 
 

 
В работах [31; 32] было показано, что бензодиазепинон (1) реагирует с 

бензальдегидом при длительном кипячении в бензоле в присутствии пиперидина с 

образованием 4-стирил-1,5-бензодиазепинона-2 (34). 
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Позже появились сообщения о том, что взаимодействие бензодиазепинона (1) 

в кипящем этаноле привело к образованию 3-арилиденпроизводного (35) [33; 34]. 

Изучено взаимодействие бензодиазепинонов-2 (1, 3а) с о-

нитрофенилсульфенилхлоридом [35]. Установлено, что при комнатной температуре 

в диоксане реакция протекает по карбонильной группе с образованием 4-R-1Н-2-о-

нитрофенилсульфенато-1,5-бензодиазепинов (36). При проведении реакции в 

кипящем диоксане сульфенилирование осуществляется по атому углерода С3 с 

образованием соответствующих сульфидов (37).  
 

 
 

Производные 2,3-дигидро-1Н-1,5-бензодиазепинонов-2 в реакциях с 

нуклеофильными реагентами. Изучены реакции производных 1,5-бензо-

диазепинонов-2 с гидразингидратом и фенилгидразином. Установлено, что 

взаимодействие соединений (1, 3а, b) с двукратным избытком гидразингидрата в 

этиловом спирте приводит в результате рециклизации семизвенного цикла к 

образованию 3-замещенных пиразолонов-5 (38, 39) и 4-R-о-фенилендиаминов  

[36-38]. 

 
В случае гидразинолиза соединений (40а, b), полученных тиилированием 

бензодиазепинов (3а, b), реакция заканчивается образованием 2-(3-фенилпиразол-

5-иламино)анилинов (41а, b), а не 2-гидразинопроизводных (42а, b) или 

соединений (43а, b) вследствие рециклизации гетероциклического фрагмента [38; 

39]. 
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На основании результатов квантово-химических расчетов предложены схемы 

механизмов гидразинолиза 2,3-дигидро-1,5-бензодиазепинонов-2 и их тиоаналогов 

[40; 41]. 

Изучению взаимодействия 4-ацетилметилен-1,5-бензодиазепинонов-2 (44) с 

гидразином посвящена работа [42]. Авторы показали, что строение образующихся 

продуктов главным образом зависит от количества взятого в реакцию гидразина. 

Авторы работы [43] изучали взаимодействие 1-R-4-фенил-1,5-

бензодиазепинонов-2 (47а-c) с гидроксиламином. В случае незамещенного 4-

фенил-1,5-бензодиазепинона-2 (47а) в качестве единственного продукта реакции 

было выделено соединение (48). Для N-алкилзамещенных 1,5-бензодиазепинонов-2 

(47b, c) характерно образование N-метил(этил)-о-фенилендиамина (49b, c) и 5-

фенил-изоксазолона-3 (50). 

 

 

Взаимодействие 4-метил-1,5-бензодиазепинона-2 (1) с бензоилгидразином в 

присутствии этилата натрия приводит к размыканию диазепинового цикла по 

азометиновой связи с образованием бензоилгидразона 2-ацетонил-1Н-

бензимидазола [44]. 

В работе австралийских ученых [45] сообщается о синтезе и 

фармакологических исследованиях ряда соединений общей формулы (51, X = CH2, 

(CH2)2, (CH2)3, R = H, CH3O), полученных конденсацией 8-хлор-4-метил-1,5-

бензодиазепинона-2 с производными пиперазина в диметоксиэтане. 
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Синтез трициклических систем с 1,5-бензодиазепиновым фрагментом и 

другие реакции. Среди 1,4-бензодиазепинов с аннелированными в различных 

положениях 1,4-бензодиазепинового ядра циклами найдены вещества, обладающие 

высокой фармакологической активностью [2]. В связи с этим большое внимание 

уделяется также синтезу и фармакологическому изучению трициклических систем, 

содержащих 1,5-бензодиазепиновый фрагмент. 

Циклизацией 4-метил-1,5-бензодиазепинона-2 (1) с дифенилгидразином при 

кипячении в тетрагидрофуране в присутствии триэтиламина получен 3а-метил-5-

оксо-1,3-дифенил-3а,4,5,6-тетрагидро-3Н-[1,2,4]триазоло-[4,3-a][1,5]-бензодиазепин 

(52) [46]. 

 
Аналогичные триазоло[1,5]бензодиазепины (53) синтезированы при 

взаимодействии 2-метилтио-4-фенил-1,5-бензодиазепинов (54) с замещенными 

бромгидразонами (55) [47]. 

 

 
4Н-[1,2,4]Триазоло[4,3][1,5]бензодиазепины (56) выделены как при 

взаимодействии тио- и метилтиопроизводных (40а, b, 54) с ацетилгидразином и 

бензоилгидразином [48-51], так и в результате термической циклизации 4-
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ацилгидразино-1,5-бензодиазепинов в кипящем ксилоле или абсолютном этаноле 

[52]. 

В работе итальянских ученых [53] показано, что одностадийное  

1,3-диполярное циклоприсоединение бензонитрилоксида к 1,5-бензодиазепинонам-

2 (1, 3а) приводит к образованию 3а,4,5,6-тетрагидро-[1,2,4]оксадиазоло[4,5-a][1,5]-

бензодиазепинов (57). 

 

В результате взаимодействия производных 2-метилтио-1,5-бензодиазепинов 

(58) с бензонитрилоксидом были выделены также оксадиазоло-[4,5-

a][1,5]бензодиазепины (59) [54]. 

 
В работе [55] сообщается о синтезе новых производных пирано-, триазоло-, 

оксазоло- и оксазино[1,5]-бензодиазепинов (60-63). 
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Обработка 7-нитро-4-метил-1,5-бензодиазепинона-2 (2) хлорокисью фосфора 

в диметилформамиде приводит к образованию 3-диметиламино-

метилиденпроизводного (64), дальнейшее взаимодействие которого с 

фенилгидразином с последующей циклизацией фенилгидразона в уксусной кислоте 

позволило получить 1,10-дигидро-4-метил-7-нитро-1-фенилпиразоло[5,4-b][1,5]-

бензодиазепин (65) [56]. 

 
Взаимодействие 9-нитро-4-метил-1,5-бензодиазепинона-2 (66) с 

алюмогидридом лития в кипящем тетрагидрофуране приводит через 

восстановление N=C-связи, амидной и нитрогруппы к образованию триамина (67), 

обработка которого раствором сероуглерода в сухом этаноле позволила выделить 

производное имидазо[1,5]бензодиазепин-2-тиона (68) [57]. 

 
Взаимодействие 1,5-бензодиазепинонов-2 (69) с пентасульфидом фосфора в 

кипящем пиридине сопровождается замещением кислорода карбонильной группы 

на атом серы с образованием соответствующих тионпроизводных (70) [58-60]. 

 
 

Для 2,3-дигидро-1,5-бензодиазепинонов-2 характерна термическая 

перегруппировка бензодиазепинового цикла в бензимидазольный, протекающая 

независимо от природы заместителя в положении 4 или в аннелированном 

бензольном кольце [1; 28; 30; 61-64]. Данное сужение цикла является уникальным 

примером 1,3-сигматропного сдвига от углерода к азоту, осуществлению которого, 

по-видимому, способствует перекрывание π-орбитали карбонильной группы и π-

орбитали азометиновой группы.  
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Представники конденсованих гетероциклічних систем, що містять два атоми азоту в 

семичленнім кільці – бензодіазепіни та їх похідні, є цікавими і важливими об'єктами як в 

теоретичному, так і в прикладному аспектах. Вони привертають пильну увагу дослідників у 

зв'язку з високою і різноманітною біологічною активністю, властивою представникам цього 

класу. Серед них знайдені транквілізатори, речовини, що проявляють седативну, анальгетичну, 

антиконвульсивну, протизапальну, протипухлинну дію . 

Наявність в молекулах 1,5-бензодіазепінів кількох реакційних центрів зумовлює 

різноманітність напрямів реакцій з електрофільними і нуклеофільними реагентами різних 

типів. 

В огляді розглянуто реакції електрофільного заміщення похідних 2,3-дигідро -1Н-1,5-

бензодіазепінонів-2 (нітрування, галогенування, алкілування, ацилювання, формілювання та 

інші). Наведені дані свідчать, що напрямок реакцій визначається будовою як субстрату, так і 

електрофільного агента, і також може залежати від умов проведення реакцій: температури, 

тривалості , природи розчинника. 

Проведено аналіз реакцій 1,5-бензодіазепінонів-2 з нуклеофільними реагентами 

(гідразингідратом, бензоїлгідразином, гідроксиламіном, похідними піперазину). Особливу увагу 

приділено реакціям рециклізації семичленного циклу. Розглянуто особливості реакцій 

отримання 1,5-бензодіазепінонів з анельованими циклами. 

Ключові слова: 1,5-дигідробензодіазепінони-2; біологічна активність; реакції електрофільного 

заміщення; реакції з нуклеофільними реагентами. 

Condensed heterocyclic systems with two nitrogen atoms in the seven-membered ring – 

benzodiazepines and their derivatives – are interesting and important objects from both theoretical 

and applied point of view. They attract a lot of attention due to their potent and diverse biological 

activities. These compounds include numerous tranquilizers, sedatives, analgesics, as well as 

anticonvulsant, anti-inflammatory and anti-tumor agents. 

The presence of several reactive centers in 1,5-benzodiazepines leads to a variety of reactions 

with both electrophilic and nucleophilic agents. 

The first part of this review covers electrophilic substitution of 2,3-dihydro-1H-1,5-

benzodiazepin-2-ones (nitration, halogenation, alkylation, acylation, formylation, etc.) The data shows 

that the reaction outcome is determined by the nature of both the substrate and the electrophilic agent, 

as well as by the reaction conditions: temperature, time, and solvent.  

The second part of the review deals with the nucleophilic reactions of 1,5-benzodiazepin-2-one, 

including reactions with hydrazine hydrate, benzoyl hydrazine, hydroxylamine, and piperazine 

derivatives. Special attention has been paid to the processes involving recyclization of the seven-

membered ring. Formation of annulated 1,5-benzodiazepines has been also discussed. 

Key words: 1,5-dihydrobenzodiazepinone-2; biological activity; reaction of electrophilic substitution; 

reaction with nucleophilic reagents. 
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