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A b s t r a c t
Derivatives of 1,5-benzodiazepines show various pharmacological activity. The presence of several reactive centers 
predetermines the possibility of reactions of 1,5-benzodiazepines both with electrophilic and nucleophilic reagents of 
various types. In addition, these compounds are suitable objects for the synthesis of new tricyclic systems containing 
a diazepinic  cycle. In the article, the interaction of 4-phenyl- and 4-methyl-2,3-dihydro-1Н-1,5-benzodiazepine-2-ones 
with epichlorhydrin under various conditions is reported. It has been shown that under strongly basic conditions the 
reactions proceed at the nitrogen atom N1 and N1-glycidyl-1,5- benzodiazepine-2-ones are obtained. The yields of 
products were 71-79%. Under soft basic conditions the reactions either did not proceed at all or were accompanied by 
the formation of side-products.
Keywords: 1,5-dihydrobenzodiazepinone-2, epichlorhydrine, structure. 

ВЗАЄМОДІЯ 2,3-ДИГІДРО-1Н-1,5-БЕНЗОДІАЗЕПІНОНІВ-2                           
З ЕПІХЛОРГІДРИНОМ 

Олександр О. Гапонов,* Ігор М. Тарабара
Дніпропетровський національний університет імeні Олеся Гончара,                                                                                                           

просп. Гагаріна, 72, Дніпропетровськ, 49010, Україна
А н о т а ц і я
Відомо, що похідні 1,5-бензодіазепінів проявляють різноманітну фармакологічну активність. Вивчено взає-
модію 4-феніл- і 4-метил-2,3-дигідро-1Н-1,5-бензодіазепінонів-2 з епіхлоргідрином у різних умовах. Установ-
лено, що в разі застосування жорстких основних систем реакції проходять за атомом азоту N1 з утворенням                                                  
N1-гліцидил-1,5-бензодіазепінонів-2. У випадку застосування м’яких основних систем реакції або зовсім не 
відбувалися, або супроводжувалися утворенням низки побічних продуктів. Виходи цільових продуктів склали 
71–79%. 
Ключові слова: 1,5-дигідробензодіазепінони-2, епіхлоргідрин, будова.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ 2,3-ДИГИДРО-1Н-1,5-БЕНЗОДИАЗЕПИНОНОВ-2 
С ЭПИХЛОРГИДРИНОМ 

Алeксандр А. Гапонов,* Игорь Н. Тарабара
Днепропетровский национальный университет имени Олеся Гончара,                                                                                                     
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А н н о т а ц и я
Известно, что производные 1,5-бензодиазепинов проявляют разнообразную фармакологическую активность. 
Изучено взаимодействие 4-фенил- и 4-метил-2,3-дигидро-1Н-1,5-бензодиазепинонов-2 с эпихлоргидрином в 
различных условиях. Установлено, что при применении жёстких основных систем реакции протекают по атому 
азота N1 с образованием N1-глицидил-1,5-бензодиазепинонов-2. При применении мягких основных систем 
реакции либо совсем не протекали, либо сопровождались образованием ряда побочных продуктов. Выходы 
целевых продуктов составили 71–79%. 
Ключевые слова: 1,5-дигидробензодиазепиноны-2, эпихлоргидрин, строение. 
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Введение

Интерес к химии 1,5-бензодиазепинов об-
условлен прежде всего высокой и разноо-
бразной биологической активностью пред-
ставителей этого класса гетероциклических 
соединений. Литературные данные свидетель-

ствуют, что соединения этого ряда проявля-
ют транквилизирующую, антигипоксическую, 
противосудорожную, анальгетическую, проти-
вовоспалительную, нейролептическую актив-
ность [1–3]. Наличие в молекулах 1,5-бензо-
диазепинононов-2 нескольких реакционных 
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6.70–7.48  м.д. наблюдается мультиплет де-
вяти протонов фенильного радикала и ан-
нелированного бензольного кольца. Прото-
ны метиленовой группы при атоме углерода 
С3 становятся неэквивалентными и проявля-
ются в виде двух дублетов при 5.58 и 6.16 м.д. 
Подобным образом резонируют протоны ме-
тиленовой группы и в спектрах ЯМР 1Н N-ал-
килзамещенных 1,5-бензодиазепинонов-2 [8; 
9]. Кроме того, в спектре отсутствует сигнал 
протона группы N–H, который проявляется в  
исходном  бензодиазепиноне (1a) в области 
10.50 м.д. Подтверждает данную структуру и 
наличие сигналов в областях 4.27–4.34, 3.93–
4.02 и 2.65–2.91 м.д., относящихся к резонансу 
протонов групп CHO, СН2O и СН2N глицидиль-
ного фрагмента.

Рассмотрим схему масс-спектрального рас-
пада 1-глицидил-4-метил-1,5-бензодиазепи-
нона-2 (2b). Двумя основными направлениями 
фрагментации молекулярного иона являются:
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а) выброс оксиранильного фрагмента, в ре-
зультате образуется ион F1, дальнейшая фраг-
ментация которого приводит к образованию 
ионов F3, F4 и F5;

б) разрыв связей N1–С2 и С3–C4, сопровожда-
ющийся выбросом молекулы кетена СН2СО и 
образованием иона 2-метилбензимидазолия 
F2, который далее распадается с образованием 
ионов F4 и F5. 

Подобное направление масс-спектраль-
ного распада является характерным ди-
гидро-1,5-бензодиазепинонов-2 [10; 11]. 
Аналогичным образом происходит и 
масс-спектральный распад 1-глицидил-4-фе-
нил-1,5-бензодиазепинона-2 (2a). 

В случае использования относительно мяг-
ких основных cистем (карбонат калия – диэ-
тилкетон, МФК в системе жидкость-жидкость) 
реакции либо не протекают совсем, либо со-
провождаются образованием ряда неустанов-
ленных побочных продуктов.

центров предопределяет возможность прове-
дения реакций как с электрофильными, так и 
с нуклеофильными реагентами различных ти-
пов. Кроме того, соединения этого класса явля-
ются удобными объектами для синтеза новых 
трициклических систем, содержащих диазепи-
новый цикл [4; 5].

Эпихлоргидрин (ЭХГ) довольно широко 
используют в народном хозяйстве: для по-
лучения ионообменных и эпоксидных смол, 
синтетического глицерина, в текстильной 
промышленности [6; 7]. При этом анализ науч-
ной литературы показал отсутствие сведений 
об изучении взаимодействия дигидро-1,5-бен-
зодиазепинонов-2 с эпихлоргидрином. В свя-
зи с этим целью данной работы явилось иссле-
дование данного взаимодействия, выделение 
продуктов реакции и установления их струк-
туры.

Результаты и их обсуждение

В качестве объектов изучения нами были 
выбраны незамещенные 4-фенил- и 4-ме-
тил-2,3-дигидро-1Н-1,5-бензодиазепиноны-2 
(1а, b). Взаимодействие бензодиазепинонов 
(1a, b) с эпихлоргидрином проводили по двум 
методикам. Первая из них заключалась во вза-
имодействии исходных бензодиазепинонов 
с эпихлоргидрином в растворе последнего в 
присутствии тетраметиламмоний иодида при 
нагревании и перемешивании с последующей 
обработкой реакционной массы кристалличе-
ским едким натром. Вторая методика основа-
на на взаимодействии исходных реагентов в 
диметилформамиде с использованием гидри-
да натрия. Выходы целевых продуктов в обоих 
случаях составили 71–79%. 
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Структура синтезированных соедине-
ний была установлена на основании анализа 
масс-спектров и спектров ЯМР 1Н. Оказалось, 
что 1,5-бензодиазепиноны-2 (1a, b) реагируют 
с ЭХГ с образованием продуктов замещения по 
N–H связи амидной группы (2a, b). 

В случае использования относительно мяг-
ких основных систем реакции протекали с об-
разованием побочных продуктов.

В спектре ЯМР 1Н 1-глицидил-4-фе-
нил-1,5-бензодиазепинона-2 (2a) в области 
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Благодаря присутствию нескольких реак-
ционных центров в молекулах полученных 
глицидилбензодиазепинонах последние мож-
но рассматривать как ценные полупродукты 
для получения биологически активных соеди-
нений различных типов.

Экспериментальная часть

Спектры ЯМР 1Н записывали на радиоспек-
трометре Varian VXR с рабочей частотой гене-
ратора 400 МГц для растворов соединений в 
дейтеродиметилсульфоксиде с использова-
нием ТМС в качестве внутреннего стандарта. 
Масс-спектры снимали на масс-спектрометре 
МХ-1320 при энергии ионизирующего излу-
чения 70 эВ. Контроль за течением реакций и 
чистотой синтезированных соединений осу-
ществляли методом ТСХ на пластинках Silufol 
UV-254.

Взаимодействие 1,5-бензодиазепинонов-2 
с эпихлоргидрином проводили по следующим 
методикам: 
1. В реакционную колбу помещали 4 ммоль со-
ответствующего бензодиазепинона, 60 ммоль 
эпихлоргидрина и 1 ммоль катализатора ре-
акции тетраметиламмоний иодида. Реакци-
онную массу перемешивали при температуре 
90–95°С до окончания реакции (данные ТСХ). 
К раствору полученного N-хлоргидрина до-
бавляли 6 ммоль кристаллического гидрокси-
да натрия при температуре 30–40°С и переме-
шивали 1.5 ч при этой же температуре. Смесь 
охлаждали, образовавшуюся соль отфильтро-
вывали, органический слой промывали ледя-
ной уксусной кислотой и несколько раз водой. 
При пониженном давлении удаляли избыток 
эпихлоргидрина, остаток закристаллизовыва-
ли при растирании с гексаном. 
2. К раствору 2 ммоль бензодиазепинона в 
10 мл диметилформамида прибавляли 0.1 г 
гидрида натрия и кипятили реакционную 
смесь в течение 0.5 ч. Затем прибавляли по 
каплям 2.5  ммоль эпихлоргидрина и кипяти-
ли до окончания реакции (данные ТСХ). После 
охлаждения реакционной смеси отфильтро-
вывали выпавший осадок, раствор вылива-
ли в воду, высаливали NaCl, экстрагировали 
СН2Cl2 (3х7 мл), высушивали MgSO4, осуши-
тель отфильтровывали, растворитель удаляли 
в вакууме, остаток закристаллизовывали при 
растирании с гексаном.

1-Глицидил-4-фенил-1,5-бензодиазепи-
нон-2 (2a). Выход: 74%; т. пл.  74–76°С. Масс-
спектр (ЕІ, m/z (Iотн., %)): 292 (М+, 6), 250 (2), 
249 (3), 236 (4), 235 (2), 221 (5), 207 (5), 206 

(6), 194 (2), 147 (12), 134 (18), 132 (2), 131 (3), 
106 (12), 105 (100), 104 (10), 103 (52), 97 (12), 
91 (8), 77 (55). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6): 6.91–
7.48 м (8Н, Н аром.), 6.70 м (1Н, Н аром.), 6.16 д 
(1Н,  СН2), 5.58 д (1Н, СН2), 4.27–4.34 м (1Н, СН), 
3.93–4.02 м (2Н, СН2), 2.65–2.91 м (2Н, СН2).

1-Глицидил-4-метил-1,5-бензодиазепи-
нон-2 (2b).  Выход: 79%; т. пл. 128–130°С. Масс-
спектр (ЕІ, m/z (Iотн., %)): 230 (М+, 3), 188 (13), 
187 (34), 174 (17), 146 (52), 145 (100), 133 (25), 
132 (89), 131 (42), 119 (28), 118 (15), 105 (10), 
104 (13), 103 (7), 92 (22), 91 (5), 77 (38). Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6): 7.48 c (1H, H аром.), 7.05–
7.30 м (3Н, H аром.), 5.87 д (1Н, СН2), 5.35 д ( 1Н, 
СН2), 4.12–4.18 м (1Н, СН), 3.76–3.86 м (2Н, СН2), 
2.94–3.09 (2Н, СН2), 2.30 с (3Н, СН3).
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