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Аннотация

Предложено использование доступной синтетической платформы 5-этинил-N-(ацетил)антраниловой кис-
лоты в синтезе химической библиотеки 2,4-диарил-3Н-1,5-бензодиазепинов. Ключевая стадия синтеза вклю-
чала реакцию генерированного in situ метил 2-ацетиламино-5-[3-(4-арил)пропиолил]бензоата с о-фенилен-
диамином. Найденные условия были использованы для синтеза химической библиотеки 3Н-1,5-бензодиазепинов, 
содержащих фрагмент метилового эфира антраниловой кислоты в положении С-2. Также приведены физико-
химические характеристики промежуточно образующихся α,β-алкинилкетонов. 
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ВВЕДЕНИЕ

1,5-Бензодиазепины представляют интерес в 
связи с их применением в области получения 
лекарств и фармацевтики. Они действуют как 
положительные аллостерические модуляторы 
рецепторного комплекса гамма-аминомасляной 
кислоты, присутствующего в нервной ткани. 
Известно клиническое применение соединений 
3Н-1,5-бензодиазепиновой структуры в каче-
стве противосудорожных (клобазам), седатив-
ных (трифлюбазам) и анксиолитических (ло-
фендазам) средств [1]. Высокая значимость 
1,5-бензодиазепинов подтверждается тем, что 
они выступают промежуточными соединениями 
в синтезе ряда антивирусных препаратов – ан-
нелированных производных, включая триазоло-, 
оксазино- или фуранобензодиазепинов [2]. Син-

тетические аспекты 3H-1,5-бензодиазепинов ос-
вещены в недавних обзорах [3–5]. Конденса-
ция диаминов с α,β-ненасыщенными кетонами, 
β-дикетонами, β-кетоэфирами и алифатиче-
скими кетонами в присутствии катализаторов 
является наиболее распространенным методом 
синтеза 1,5-бензодиазепинов. Недостатки таких 
подходов заключаются в низкой хемоселектив-
ности, использовании дорогих и токсичных реа-
гентов, стехиометрического количества катали-
затора или добавки, а также длительном време-
ни реакции. Описаны многочисленные методики 
синтеза 1,5-бензодиазепинов из доступных ис-
точников азота, включая стратегию многоком-
понентной реакции Уги [1, 6, 7]. Эти способы 
характеризуются жесткими условиями и низ-
кой хемоселективностью, обусловленной про-
теканием нескольких побочных реакций [8]. 
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В последнее время показана перспективность 
2,4-диарилзамещенных 3H-1,5-бензодиазепинов 
в связи с новыми данными об антибактериаль-
ных [9], антималярийных [10], противовоспали-
тельных [11] и противоопухолевых [12] свой-
ствах этих соединений.

Цель настоящей работы – исследование од-
нореакторного способа получения 3Н-1,5-бен-
зодиазепинов, содержащих фрагменты метило-
вого эфира N-ацетилантраниловой кислоты в 
положении С-2 и арильный фрагмент в поло-
жении С-4. Для синтеза таких соединений нами 
изучена последовательность превращений, вклю-
чающая реакцию Соногаширы 5-(этинил)метил-
антранилата с хлорангидридами бензойных кис-
лот и взаимодействие генерированных при этом 
алкинилкетонов с о-фенилендиамином.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Методы исследования

Температуры плавления соединений опре-
деляли с помощью термосистемы Mettler To-
ledo FP900 (США). Спектры ЯМР 1Н и 13С ре-
гистрировали на спектрометре Bruker AV 400 
(400.13 МГц (1Н), 100.78 МГц (13С)) или DRX 500 
(500.13 МГц (1Н), 125.77 МГц (13С)). Химические 
сдвиги (δ) представлены в м. д., константы 
спин-спинового взаимодействия (J) – в Гц. В ка-
честве растворителя использовали дейтерохло-
роформ (CDCl

3
), а в качестве внутренних стан-

дартов – остаточные сигналы CHCl
3
 (δ

H
 7.24 м. д.) 

или CDCl
3
 (δ

C
 76.8 м. д.). При записи спектра 

ЯМР 1H в (СD
3
)
2
SО в качестве внутреннего 

стандарта применяли остаточный сигнал диме-
тилсульфоксида (ДМСО, δ

H
 2.50 м. д.). При описа-

нии спектров ЯМР всех новых соединений ис-
пользовалась нумерация атомов, приведенная в 
структурах 3а и 5а. Масс-спектры определяли с 
помощью хромато-масс-спектрометра высокого 
разрешения Thermo Scientific DFS (США, тем-
пература испарителя 200–250 °С, ионизация 
электронным ударом при 70 эВ). Ход реакции и 
чистоту полученных соединений контролирова-
ли методом тонкослойной хроматографии (ТСХ) 
на пластинах Sorbfil (Россия, элюенты – CH

2
Cl

2
 

и CHCl
3
, обнаружение пятен в УФ-свете). 

Реагенты Pd(PPh
3
)
2
Cl

2
 [13], метил-N-ацетил-

5-этинилантранилат 1 [14], хлорангидриды кар-
боновых кислот 2a–е [15] и метил-2-ацетиламино-
5-[3-(4-фторфенил)пропиолил]бензоат 3a [16] по-
лучены по известным методикам. Также в работе 
использованы коммерчески доступные реаген-

ты – о-фенилендиамин 4, бензойные кислоты, 
CuI, PPh

3
 (Alfa Aesar); растворители – CH

3
CN, 

С
6
H

6
, CHCl

3
 и AcOH (ООО “АО Реахим”, ква-

лификация “х. ч.”), CH
2
Cl

2
 и Et

3
N очищали стан-

дартными методами. 

Методики синтеза

2-[4-(N-Ацетиламино)-3-(метоксикарбо-
нил)фенил]-4-(4-фторфенил)-3H-1,5-бензо-
диазепин (5a). Смесь о-фенилендиамина (124 мг, 
1.15 ммоль), кетона 3a (1 ммоль), уксусной кис-
лоты (360 мг, 6 ммоль) в 10 мл ацетонитрила 
кипятили при перемешивании 18 ч. Реакцион-
ную массу охлаждали до комнатной темпера-
туры. Осадок отфильтровывали, промывали хо-
лодным ацетонитрилом (2 × 5 мл), сушили в 
вакууме водоструйного насоса до постоянной 
массы. Получали чистый продукт 5a. Маточный 
раствор упаривали, растворяли в минимальном 
количестве CH

2
Cl

2
 и хроматографировали на 

колонке с силикагелем (0.063–0.200 мм, Merck 
KGaA). Дополнительно выделяли соединение 5a 
(элюент CH

2
Cl

2
); собирали фракцию с R

f
 0.4 

(CHCl
3
). Белый аморфный порошок. Выход 81 %. 

Т. пл. 201.5 °C (MeCN). Вычислено: 429.1483 [M]+.. 
C

25
H

20
O

3
N

3
F. Найдено: m/z 429.1473. Спектр 

ЯМР 1Н (400 MГц, CDCl
3
, δ, м. д.): 11.16 (c, 1H, 

CH
3
СОNH), 8.79 (д, J = 9.0 Гц, 1H, CH-3′), 8.57 (д, 

J = 2.3 Гц, 1H, CH-6′), 8.15 (дд, J = 9.0, 2.3 Гц, 1H, 
CH-4′), 7.96 (дд, J = 8.7, 5.5 Гц, 2H, CH-2′′,6′′), 
7.57 (м, 2H, CH-7,8), 7.33 (м, 2H, CH-6,9), 7.09 (т, 
J = 8.7 Гц, 2H, CH-3′′,5′′), 3.92 (с, 3H, CH

3
ОСО), 

2.24 (с, 3H, CH
3
СОNH). Спектр ЯМР 13С (100 MГц, 

CDCl
3
, δ, м. д.): 169.1 (CH

3
СОNH), 168.1 (CH

3
ОСО), 

164.2 (д, J = 252.3 Гц, C-4′′), 152.3 (C-4 или C-2), 
151.8 (C-2 или C-4), 143.1 (C-2′), 140.4 (C-11 или 
C-10), 140.3 (C-10 или C-11), 133.6 (C-6′), 133.1 (д, 
J = 3.1 Гц, C-1′′), 131.0 (C-5′), 130.9 (C-4’), 130.2 (д, 
J = 8.7 Гц, C-2′′,6′′), 128.6 (C-6 или C-9), 128.5 (C-9 
или C-6), 125.5 (C-7, C-8), 120.0 (C-3′), 115.7 (д, 
J = 21.8 Гц, C-3′′,5′′), 114.6 (C-1′), 52,4 (CH

3
ОСО), 

34.5 (C-3), 25.4 (CH
3
СОNH). 

Методика получения 3H-1,5-бензодиазепи-
нов (5b–e) однореакторным методом. К смеси 
свежеприготовленного хлорангидрида карбоно-
вой кислоты 2b–e (1.2 ммоль), Pd(PPh

3
)
2
Cl

2 
(7 мг, 

0.01 ммоль), CuI (4 мг, 0.02 ммоль), PPh
3
 (6 мг, 

0.02 ммоль), Et
3
N (300 мг, 3 ммоль) в 10 мл бен-

зола добавляли раствор метилового эфира 5-эти-
нил-N-ацетилантраниловой кислоты 1 (217 мг, 
1 ммоль) в 5 мл бензола по каплям в течение 1 ч. 
Реакционную массу перемешивали при нагре-
вании (температура бани 65 °C) в атмосфере 
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аргона. Реакция протекала в течение 8 ч. Оса-
док отфильтровывали и промывали бензолом 
(10 мл). Фильтрат (25 мл) делили на две части, 
5 мл промывали водным 3 % раствором аммиа-
ка, сушили безводным сульфатом натрия, в 
вакууме водоструйного насоса удаляли рас-
творитель. Сухой остаток очищали методом 
колоночной хроматографии на силикагеле (0.063–
0.200 мм, Merck KGaA, элюент СН

2
Сl

2
); соби-

рали фракцию с R
f
 0.5 (CHCl

3
), содержащую 

алкинилкетон 3b–e. Вторую часть (20 мл) упа-
ривали в вакууме водоструйного насоса. К су-
хому остатку добавляли ацетонитрил (8 мл), 
о-фенилендиа мин (100 мг, 0.93 ммоль) и уксус-
ную кислоту (288 мг, 4.8 ммоль), кипятили при 
перемешивании 18 ч. Осадок отфильтровывали, 
промывали холодным ацетонитрилом (2 × 5 мл), 
сушили в вакууме водоструйного насоса до по-
стоянной массы. Получали чистый продукт 5b–e. 
Маточный раствор упаривали, растворяли в ми-
нимальном количестве CH

2
Cl

2
 и хроматогра-

фировали на колонке с силикагелем (0.063–
0.200 мм, Merck KGaA). Дополнительно выде-
ляли 5b–e (элюент CH

2
Cl

2
); собирали фракцию с 

R
f
 0.4 (CHCl

3
). 

Метил 2-(N-ацетиламино)-5-{3-[4-(трифтор-
метил)фенил]пропинонил}бензоат (3b). Белый 
аморфный порошок. Выход 88 %. Т. пл. 156.5–
157.8 °C (MeCN). Вычислено: 389.0869 [M]+.. 
C

20
H

14
NO

4
F

3
. Найдено: m/z 389.0866. Спектр 

ЯМР 1Н (500 MГц, CDCl
3,
 δ, м. д.): 11.20 (с, 1H, 

CH
3
СОNH), 8.81 (д, J = 9.0 Гц, 1H, CH-3), 8.35 (д, 

J = 2.2 Гц, 1H, CH-6), 8.28 (д, J = 8.0 Гц, 2H, 
CH-3′,5′), 7.79 (дд, J = 9.0, 2.2 Гц, 1H, CH-4), 7.76 
(д, J = 8.0 Гц, 2H, CH-2′,6′), 3.96 (с, 3H, CH

3
ОСО), 

2.25 (с, 3H, CH
3
СОNH). Спектр ЯМР 13C (125 MГц, 

CDCl
3
, δ, м. д.): 176.3 (C-9), 169.1 (CH

3
СОNH), 

167.5 (CH
3
СН

2
ОСО), 143.6 (C-2), 139.3 (C-1′), 

138.7 (C-4), 136.2 (C-6), 135.4 (к, J = 32.7 Гц, С-4′), 
129.6 (C-2′,6′), 125.6 (к, J = 3.6 Гц, C-3′,5′), 123.4 
(к, J = 275.4 Гц, CF

3
), 120.4 (C-3), 114.8 (C-1), 

113.2 (C-5), 93.3 (C-7), 86.7 (C-8), 52.6 (CH
3
ОСО), 

25.4 (CH
3
СОNH). 

Метил 2-(N-ацетиламино)-5-[3-(4-хлорфе-
нил)пропинонил]бензоат (3с). Белый аморф-
ный порошок. Выход 86 %. Т. пл. 161.1–162.1 °C 
(MeCN). Вычислено: 355.0606 [M]+.. C

19
H

14
ClNO

4
. 

Найдено: m/z 355.0613. Спектр ЯМР 1Н (500 MГц, 
CDCl

3
, δ, м. д.): 11.20 (c, 1H, CH

3
СОNH), 8.78 (д, 

J = 8.7 Гц, 1H, CH-3), 8.32 (д, J = 1.8 Гц, 1H, CH-6), 
8.09 (д, J = 8.1 Гц, 2H, CH-2′,6′), 7.76 (дд, J = 8.7, 
1.8 Гц, 1H, CH-4), 7.45 (д, J = 8.1 Гц, 2H, CH-3′,5′), 
3.94 (с, 3H, CH

3
ОСО), 2.23 (с, 3H, CH

3
СОNH). 

Спектр ЯМР 13C (125 MГц, CDCl
3
, δ, м. д.): 176.2 

(C-9), 169.1 (CH
3
СОNH), 167.5 (CH

3
СН

2
ОСО), 

143.3 (C-2), 140.6 (C-4′),138.6 (C-4), 136.1 (C-6), 
134.9 (C-1′), 130.7 (C-2′,6′), 128.9 (C-3′,5′), 120.3 (C-3), 
114.7 (C-1), 113.3 (C-5), 92.4 (C-7), 86.6 (C-8), 52.6 
(CH

3
ОСО), 25.5 (CH

3
СОNH). 

Метил 2-(N-ацетиламино)-5-[3-(4-циано-
фенил)пропинонил]бензоат (3d). Желтый аморф-
ный порошок. Выход 81 %. Т. пл. 190.6 °C (MeCN, 
с разл.). Вычислено: 346.0948 [M]+.. C

20
H

14
N

2
O

4
. 

Найдено: m/z 346.0951. Спектр ЯМР 1Н (400 MГц, 
CDCl

3
, δ, м. д.): 11.23 (c, 1H, CH

3
СОNH), 8.81 (д, 

J = 8.8 Гц, 1H, CH-3), 8.35 (д, J = 1.8 Гц, 1H, CH-6), 
8.26 (д, J = 8.2 Гц, 2H, CH-3′,5′), 7.80 (д, J = 8.2 Гц, 
2H, CH-2′,6′), 7.78 (дд, J = 8.8, 1.8 Гц, 1H, CH-4), 
3.95 (с, 3H, CH

3
ОСО), 2.24 (с, 3H, CH

3
СОNH). 

Спектр 13C (125 MГц, CDCl
3
, δ, м. д.): 175.8 (C-9), 

169.2 (CH
3
СОNH), 167.5 (CH

3
СН

2
ОСО), 143.7 (C-2), 

139.3 (C-1′), 138.8 (C-4), 136.3 (C-6), 132.4 (C-3′,5′), 
129.6 (C-2′,6′), 120.4 (C-3), 117.7 (CN), 117.0 (C-4′), 
114.8 (C-1), 112.9 (C-5), 93.9 (C-7), 86.5 (C-8), 52.7 
(CH

3
ОСО), 25.5 (CH

3
СОNH). 

Метил 2-(N-ацетиламино)-5-[3-(3,4,5-три-
метоксифенил)пропинонил]бензоат (3e). Белый 
аморфный порошок. Выход 60 %. Т. пл. 190.2–
192.5 °C (MeCN, с разл.). Вычислено: 411.1313 [M]+.. 
C

22
H

21
NO

7
. Найдено: m/z 411.1313. Спектр 

ЯМР 1Н (500 MГц, CDCl
3
, δ, м. д.): 11.21 (с, 1H, 

CH
3
СОNH), 8.79 (д, J = 8.8 Гц, 1H, CH-3), 8.33 (д, 

J = 2.0 Гц, 1H, CH-6), 7.74 (дд, J = 8.8, 2.0 Гц, 1H, 
CH-4), 7.45 (с, 2H, CH-2′,6′), 3.94 (с, 9H, CH

3
О), 

3.93 (с, 3H, CH3ОСО), 2.24 (с, 3H, CH
3
СОNH). 

Спектр ЯМР 13C (125 MГц, CDCl
3
, δ, м. д.): 

176.4 (C-9), 169.1 (CH
3
СОNH), 167.5 (CH

3
СН

2
ОСО), 

152.9 (C-3′,5′), 143.4 (C-4′), 143.2 (C-2), 138.3 (C-4), 
136.0 (C-6), 131.8 (C-1′), 120.3 (C-3), 114.7 (C-1), 
113.6 (C-5), 106.7 (C-2′,6′), 91.8 (C-7), 86.8 (C-8), 
60.9 (CH

3
OC-4′), 56.1 (CH

3
OC-3′, CH

3
OC-5′), 52.6 

(CH
3
ОСО), 25.4 (CH

3
СОNH). 

2- [4- (N-Ацетиламино)-3- (метокси-
карбонил)фенил]-4-[4-(трифторметил)фенил]- 
3H-1,5-бензодиазепин (5b). Белый аморфный 
порошок. Выход 88 %. Т. пл. 213.7 °C (MeCN, c 
разл.). Вычислено: 479.1451 [M]+.. C

26
H

20
N

3
O

3
F

3
. 

Найдено: m/z 479.1448. Спектр ЯМР 1Н (500 MГц, 
CDCl

3
, δ, м. д.): 11.15 (с, 1H, CH

3
СОNH), 8.80 (д, 

J = 8.8 Гц, 1H, CH-3′), 8.55 (д, J = 2.3 Гц, 1H, CH-6′), 
8.18 (дд, J = 8.9, 2.2 Гц, 1H, CH-4′), 8.06 (д, J = 8.2 Гц, 
2H, CH-2′′,6′′), 7.67 (д, J = 8.2 Гц, 2H, CH-3′′,5′′), 
7.59 (м, 2H, CH-7,8), 7.35 (м, 2H, CH-6,9), 3.91 (с, 3H, 
CH

3
ОСО), 2.23 (с, 3H, CH

3
СОNH). Спектр ЯМР 13C 

(125 MГц, CDCl
3
, δ, м. д.): 169.1 (CH

3
СОNH), 168.1 

(CH
3
ОСО), 152.0 (C-4 или C-2), 151.7 (C-2 или 

C-4), 143.3 (C-2′), 140.4 (C-10 или C-11), 140.2 (C-11 
или C-10), 140.1 (C-1′′), 133.8 (C-6′), 132.1 (к, 
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J = 32.4 Гц, C-4′′), 130.9 (C-4′), 130.8 (C-5′), 128.7 
(C-6 или C-9), 128.6 (C-9 или C-6), 128.3 (C-2′′,6′′), 
126.0 (C-7 или C-8), 125.57 (C-7 или C-8), 
125.55 (C-3′′,5′′), 123.7 (к, J = 272.2 Гц, CF

3
), 

120.2 (C-3′), 114.7 (C-1′), 52.4 (CH
3
ОСО), 34.5 (C-3), 

25.5 (CH
3
СОNH). 

2- [4- (N-Ацетиламино)-3- (метокси-
карбонил)фенил]-4-(4-хлорфенил)-3H-1,5-
бензодиазепин (5c). Белый аморфный порошок. 
Выход 86 %. Т. пл. 198.2 °C (MeCN). Вычислено: 
445.1188 [M]+.. C

25
H

20
N

3
O

3
Cl. Найдено: m/z 445.1185. 

Спектр ЯМР 1Н (500 MГц, CDCl
3
, δ, м. д.): 11.17 (с, 

1H, CH
3
СОNH), 8.79 (д, J = 8.8 Гц, 1H, CH-3′), 

8.55 (д, J = 2.2 Гц, 1H, CH-6′), 8.15 (дд, J = 8.9, 2.2 Гц, 
1H, CH-4′), 7.89 (д, J = 8.5 Гц, 2H, CH-2′′,6′′), 7.57 (м, 
2H, CH-7,8), 7.38 (д, J = 8.5 Гц, 2H, CH-3′′,5′′), 
7.33 (м, 2H, CH-6,9), 3.91 (с, 3H, CH

3
ОСО), 2.23 (с, 

3H, CH
3
СОNH). Спектр ЯМР 13C (125 MГц, 

CDCl
3
, δ, м. д.): 169.1 (CH

3
СОNH), 168.1 (CH

3
ОСО), 

152.3 (C-4 или C-2), 151.8 (C-2 или C-4), 143.1 (C-2′), 
140.3 (C-10, C-11), 136.9 (C-4′′), 135.2 (C-1′′), 
133.7 (C-6′), 130.91 (C-5′), 130.86 (C-4′), 
129.4 (C-2′′,6′′), 128.8 (C-3′′,5′′), 128.6 (C-6 или 
C-9), 128.5 (C-9 или C-6), 125.6 (C-7 или C-8), 
125.5 (C-7 или C-8), 120.1 (C-3′), 114.6 (C-1′), 
52.4 (CH

3
ОСО), 34.5 (C-3), 25.5 (CH

3
СОNH). 

2- [4- (N-Ацетиламино)-3- (метокси-
карбонил)фенил]-4-(4-цианофенил)-3H-1,5-
бензодиазепин (5d). Желтый аморфный поро-
шок. Выход 80 %. Т. пл. 228.2 °C (MeCN, c разл.). 
Вычислено: 436.1530 [M]+.. C

26
H

20
N

4
O

3
. Найдено: 

m/z 436.1528. Спектр ЯМР 1Н (500 MГц, CDCl
3
, 

δ, м. д.): 11.18 (с, 1H, CH
3
СОNH), 8.81 (д, J = 8.9 Гц, 

1H, CH-3′), 8.56 (д, J = 2.1 Гц, 1H, CH-6′), 8.15 (дд, 
J = 8.9, 2.1 Гц, 1H, CH-4′), 8.05 (д, J = 8.6 Гц, 2H, 
CH-2′′,6′′), 7.69 (д, J = 8.2 Гц, 2H, CH-3′′,5′′), 
7.59 (м, 2H, CH-7,8), 7.36 (м, 2H, CH-6,9), 3.92 (с, 3H, 
CH

3
ОСО), 2.24 (с, 3H, CH

3
СОNH). Спектр ЯМР 13C 

(125 MГц, CDCl
3
, δ, м. д.): 168.9 (CH

3
СОNH), 167.7 

(CH
3
ОСО), 151.2 (C-4 или C-2), 150.9 (C-2 или 

C-4), 143.0 (C-2′), 140.4 (C-10 или C-11), 140.2 (C-11 
или C-10), 139.6 (C-1′′), 133.4 (C-6′), 132.1 (C-2′′,6′′), 
130.7 (C-4′), 130.3 (C-5′), 128.4 (C-6 или C-9), 
128.3 (C-9 или C-6), 128.1 (C-3′′,5′′), 125.9 (C-7 или 
C-8), 125.4 (C-7 или C-8), 119.9 (C-3′), 117.8 (CN), 
114.5 (C-1′), 113.5 (C-4′′), 52.2 (CH

3
ОСО), 34.0 (C-3), 

25.2 (CH
3
СОNH). 

2-[4-(N-Ацетиламино)-3-(метоксикар-
бонил)фенил]-4-(3,4,5-триметоксифенил)-3H-
1,5-бензодиазепин (5e). Белый аморфный по-
рошок. Выход 55 %. Т. пл. 93.1 °C (MeCN, c разл.). 
Вычислено: 501.1894 [M]+.. C

28
H

27
N

3
O

6
. Найдено: 

m/z 501.1900. Спектр ЯМР 1Н (500 MГц, CDCl
3
, 

δ, м. д.): 11.13 (с, 1H, CH
3
СОNH), 8.79 (д, J = 8.9 Гц, 

1H, CH-3′), 8.57 (д, J = 2.2 Гц, 1H, CH-6′), 8.23 (дд, 
J = 8.9, 2.2 Гц, 1H, CH-4′), 7.58 (м, 2H, CH-7,8), 
7.32 (м, 2H, CH-6,9), 7.19 (с, 2H, CH-2′′,6′′), 
3.91 (с, 3H, CH

3
ОСО), 3.85 (с, 9H, CH

3
О), 2.23 (с, 3H, 

CH
3
СОNH). Спектр ЯМР 13C (125 MГц, CDCl

3
, 

δ, м. д.): 169.0 (CH
3
СОNH), 168.2 (CH

3
ОСО), 

153.2 (C-3′′,5′′), 153.0 (C-4 или C-2), 152.0 (C-2 
или C-4), 143.2 (C-2′), 140.6 (C-4′′), 140.5 (C-10 
или C-11), 140.4 (C-11 или C-10), 134.0 (C-6′), 
132.4 (C-1′′), 131.2 (C-5′), 130.8 (C-4′), 128.60 (C-6 
или C-9), 128.56 (C-9 или C-6), 125.5 (C-7 или C-8), 
125.3 (C-7 или C-8), 120.2 (C-3′), 114.6 (C-1′), 
105.6 (C-2′′,6′′), 60.8 (CH

3
OC-4′), 56.1 (CH

3
OC-3′, 

CH
3
OC-5), 52.4 (CH

3
ОСО), 34.8 (C-3), 25.4 

(CH
3
СОNH). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Ранее мы показали высокую активность ал-
кинилкетона 3а, содержащего фрагмент мети-
лового эфира антраниловой кислоты, в реакции 
с амидинами, в результате которой были синте-
зированы 2,4,6-тризамещенные пиримидины [16]. 
Известно, что 1,3-диарилпроп-2-ин-1-оны обла-
дают высокой активностью в реакции цикло-
конденсации с бинуклеофилами, в том числе 
с бензол-1,2-диаминами [17]. Попытка проведе-
ния реакции циклоконденсации алкинилкето-
на 3a с о-фенилендиамином 4 при кипячении в 
ацетонитриле не привела к успеху. Условия ре-
акции оптимизировали добавлением уксусной 
кислоты, так как известно, что реакция ими-
нирования часто протекает успешно при более 
низких значениях рН, следовательно, добавле-
ние каталитического количества уксусной кис-
лоты может привести к эффективному ее за-
вершению. При добавлении 1 экв. уксусной 
кислоты реакция протекала медленно; добав-
ление 30 экв. приводило к образованию про-
дукта реакции, однако его выделение представ-
ляло определенные трудности в связи с ос-
молением реакционной смеси. Оптимальным 
оказалось добавление 6 экв. уксусной кислоты. 
Взаимодействие алкинилкетона 3а с о-фенилен-
диамином 4 в MeCN в присутствии уксусной 
кислоты (6 экв.) при кипячении в течение 18 ч 
(контроль ТСХ) приводило к образованию 2,4-ди-
арилзамещенного 3H-1,5-бензодиазепина 5а, ко-
торый выделили кристаллизацией из реакцион-
ной смеси после охлаждения и колоночной хро-
матографией из маточного раствора (выход 
81 %). Мы предположили, что двухстадийное 
катализируемое палладием кросс-сочетание 
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5-(этинил)метилантранилата 1 с хлорангидри-
дами бензойных кислот 2b–e и последующая 
реакция полученных алкинилкетонов с o-фе-
нилендиамином 4 могут быть проведены одно-
реакторным методом. Действительно, реакция 
Соногаширы метил-N-ацетил-5-этиниллантрани-
лата 1 с замещенными бензоилхлоридами 2b–e 
в бензоле протекала в течение 6 ч (контроль 
ТСХ). Из раствора отбирали аликвотную пробу 
(20 % раствора) для очистки и получения спек-
тральных характеристик нового соединения. 
Остальная часть (80 % раствора) была задей-
ствована в “сыром” виде: после удаления раство-
рителя из реакционной колбы к остатку алки-
нона добавляли ацетонитрил, о-фенилендиамин 4 
и уксусную кислоту. После кипячения реакцион-
ной смеси в течение 15–18 ч (контроль ТСХ) 
получали соединения 5b–e (выход 55–88 %) 
(схема 1). Отобранную аликвотную пробу про-
мывали 3 % раствором аммиака и хроматогра-
фировали на колонке с силикагелем, выделяя 
соответствующие диарилпропиноны 3b–e (вы-
ход 60–88 %). 

Состав и строение синтезированных соеди-
нений подтверждены данными спектроскопии 
ЯМР 1Н и 13С, масс-спектрометрии. Особенно-
стью спектров 1Н ЯМР является сильное ушире-
ние сигнала протонов (3-СH

2
)-группы бензодиа-

зепинового остова. Нами проведена запись спек-

тров ЯМР 1Н в динамике в интервале температур 
20–80 °С (293–353 К) в растворе ДMСO-d

6
 для 

соединения 5с (рис. 1). При повышении темпера-
туры (353 К) сигнал СH

2
-группы сужается и про-

является в виде уширенного синглета (δ = 3.77 м. д., 
J

полуширины
 = 22 Гц). Очевидно, при этом ускоряет-

ся переход между конформерами А и В в сое-
динениях 5а–е (рис. 2). 

Подобное уширение сигнала протонов ме-
тиленовой группы наблюдалось ранее в спек-
трах 2,4-дизамещенных 3H-1,5-бензодиазепи-
нов [17, 18]. Характерно, что углеродный атом 
метиленовой группы С-3 в спектрах соединений 
5а–е резонирует при δ = 34.0–34.8 м. д. и легко 
определяется в спектрах, записанных при ком-
натной температуре. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, предложен однореакторный 
способ синтеза 2,4-диарил-3Н-бензодиазепинов, 
основанный на последовательной трехкомпо-
нентной реакции 5-(этинил)метилантранилата, 
бензоилхлоридов и о-фенилендиамина. Одноре-
акторный метод введения фрагмента метилово-
го эфира антраниловой кислоты в бензодиазе-
пиновый остов открывает возможности синтеза 
новых биологически активных веществ и мате-
риалов.

Схема 1.
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