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ÑÈÍÒÅÇ, ÑÒÐÓÊÒÓÐÀ, ÏÐÎÒÈÂÎÑÓÄÎÐÎÆÍÛÅ ÑÂÎÉÑÒÂÀ 
3-ÀÖÈËÎÊÑÈ-7-ÁÐÎÌ-5-(2’-ÕËÎÐ)ÔÅÍÈË-1,2-ÄÈÃÈÄÐÎ-3Í-1,4-
ÁÅÍÇÄÈÀÇÅÏÈÍ-2-ÎÍÎÂ

3-Àöèëîêñè-7-áðîì-5-(2’-õëîð)ôåíèë-1,2-äèãèäðî-3Í-1,4-áåíçäèàçåïèí-2-
îíû ïîëó÷åíû âçàèìîäåéñòâèåì 7-áðîì-3-ãèäðîêñè-5-(2’-õëîð)ôåíèë-1,2-
äèãèäðî-3Í-1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îíà ñ õëîðàíãèäðèäàìè ñîîòâåòñòâóþùèõ 
êàðáîíîâûõ êèñëîò. Óñòàíîâëåíà êðèñòàëëè÷åñêàÿ è ìîëåêóëÿðíàÿ ñòðó-
êòóðà 3-äîäåöèëêàðáîíèëîêñèïðîèçâîäíîãî (5) ìåòîäîì ðåíòãåíîñòðóêòóð-
íîãî àíàëèçà. Íàèáîëüøåå ïðîòèâîñóäîðîæíîå äåéñòâèå áûëî îòìå÷åíî äëÿ 
7-áðîì-3-ãåêñèëêàðáîíèëîêñè-5-(2’-õëîð)ôåíèë-1,2-äèãèäðî-3Í-1,4-áåíçäè-
àçåïèí-2-îíà (3). Ýòîò ýôôåêò ïðîÿâëÿåòñÿ óæå ÷åðåç 0,5 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ 
è ñîõðàíÿåòñÿ íà óðîâíå 200% îò êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé â òå÷åíèè 24 ÷.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: 3-àöèëîêñè-1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îí, ïðîòèâîñóäîðîæíàÿ 
àêòèâíîñòü, ìîëåêóëÿðíàÿ ñòðóêòóðà, ðåíòãåíîñòðóêòóðíûé àíàëèç.

3-Ãèäðîêñè-1,2-äèãèäðî-3Í-1,4-áåíçäèàçåïèíû è èõ ïðîèçâîäíûå ïðåä-
ñòàâëÿþò çíà÷èòåëüíûé èíòåðåñ êàê àíêñèîëèòè÷åñêèå, ïðîòèâîñóäîðîæ-
íûå è ñíîòâîðíûå ïðåïàðàòû [1–7]. Ðàíåå ñèíòåçèðîâàí ðÿä ñëîæíûõ ýôè-
ðîâ 3-ãèäðîêñè-1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îíà è óñòàíîâëåíî, ÷òî îíè îáëàäàþò 
ïðîòèâîñóäîðîæíûì è àíêñèîëèòè÷åñêèì äåéñòâèåì [8–10].

Ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ ñâÿçè ñòðóêòóðà — ïðîòèâîñóäîðîæíàÿ àêòèâíîñòü 
ýôèðîâ 3-ãèäðîêñè-1,2-áåíçäèàçåïèí-2-îíîâ ñèíòåçèðîâàíû 3-àöèëîêñè-7-
áðîì-5-(2’-õëîð)ôåíèë-1,2-äèãèäðî-3Í-1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îíû (2–8) âçàè -
ìî äåéñòâèåì 7-áðîì-3-ãèäðîêñè-5-(2’-õëîð)ôåíèë-1,2-äèãèäðî-3Í-1,4-áåí-
çäèàçåïèí-2-îíà (1) ñ õëîðàíãèäðèäàìè ñîîòâåòñòâóþùèõ êàðáîíîâûõ êè-
ñëîò â ïðèñóòñòâèè ïèðèäèíà (ñõåìà 1).
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Ñõåìà 1

×èñòîòà ïîëó÷åííûõ ýôèðîâ êîíòðîëèðîâàëàñü ìåòîäîì ÂÝÆÕ, ñòðóê-
òóðà ïîäòâåðæäåíà ìåòîäàìè ÈÊ, ÓÔ ñïåêòðîñêîïèè, ñïåêòðîñêîïèè ÏÌÐ 
è ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè. Êîíòðîëü çà õîäîì ðåàêöèè îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì 
ÒÑÕ. Ìåòîäîì ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà óñòàíîâëåíà êðèñòàëëè÷å -
ñêàÿ è ìîëåêóëÿðíàÿ ñòðóêòóðà ýôèðà ëàóðèëîâîé êèñëîòû 5. 

Â ÓÔ ñïåêòðàõ 3-àöèëîêñè-1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îíîâ 2-8 ïðèñóòñòâóþò 
äâà ìàêñèìóìà ïîãëîùåíèÿ. Ïåðâûé ìàêñèìóì ñîîòâåòñòâóåò π-π ïåðåõî-
äàì ýëåêòðîíîâ àðîìàòè÷åñêèõ êîëåö, à äëèííîâîëíîâûé ìàêñèìóì — π-π 
è n-π ïåðåõîäàì ýëåêòðîíîâ àçîìåòèíîâîé ñâÿçè, ñîïðÿæåííîé ñ àðîìàòè-
÷åñêèìè ãðóïïàìè è àìèäíûì ôðàãìåíòîì (òàáë. 1).

Â ìàññ ñïåêòðàõ, çàðåãèñòðèðîâàííûõ ìåòîäîì FAB, ïðèñóòñòâóåò èí-
òåíñèâíûé ïèê èîíà ïðîòîíèðîâàííîé ìîëåêóëû [Ì+Í]+. Â ìàññ-ñïåêòðàõ, 
çàðåãèñòðèðîâàííûõ ìåòîäîì ýëåêòðîííîãî óäàðà ïèê ìîëåêóëÿðíîãî èîíà 
îòñóòñòâóåò, òàê êàê ïðîèñõîäèò ôðàãìåíòàöèÿ ïî ýôèðíîé ñâÿçè, ñîïðîâî-
æäàåìàÿ ìèãðàöèåé ïðîòîíà. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî îáðàçóåòñÿ ñîîòâåòñòâóþ-
ùèé êåòåí (Ô

3
) è ìîëåêóëÿðíûé èîí 7-áðîì-3-ãèäðîêñè-5-(2’-õëîð)ôåíèë-

1,2-äèãèäðî-3Í-1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îíà (Ô
2
) (ñõåìà 2). 

Ñõåìà 2

Â ÈÊ ñïåêòðàõ ñîåäèíåíèé 2-8 ïðèñóòñòâóþò ïîëîñû ïîãëîùåíèÿ, ñîîò-
âåòñòâóþùèå êîëåáàíèÿì Ñ=Î ñâÿçè àìèäíîé (1680–1690 ñì-1) è ýôèðíîé 
(1715–1725 ñì-1) ãðóïï, N-H ñâÿçè àññîöèèðîâàííîé (3180–3190 ñì-1) è íå-
àññîöèèðîâàííîé (3370–3385 ñì-1) àìèäíîé ãðóïïû è Ñ=N ñâÿçè àçîìåòè-
íîâîé ãðóïïû (1595–1610 ñì-1) (òàáë. 1).

Ñèíòåç, ñòðóêòóðà, ïðîòèâîñóäîðîæíûå ñâîéñòâà 1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îíîâ
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Ñèíòåç, ñòðóêòóðà, ïðîòèâîñóäîðîæíûå ñâîéñòâà 1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îíîâ

Èçâåñòíî, ÷òî â ðàñòâîðàõ 1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îíîâ íåçàìåùåí-
íûõ â 1-îì ïîëîæåíèè  îáðàçóþòñÿ ìåæìîëåêóëÿðíûå âîäîðîäíûå 
ñâÿçè ìåæäó àìèäíûìè ôðàãìåíòàìè [11]. Ïðè èçó÷åíèè ÈÊ ñïåê-
òðîâ ýôèðà êàïðèëîâîé êèñëîòû 4 ïðè 3-åõ êîíöåíòðàöèÿõ â ðàñòâîðå 
CCl

4
: 1×10-2, 2×10-3, 4×10-4 ìîëü/ë è òîëùèíå êþâåòû, ñîîòâåòñòâåííî, 4, 

10, 40 ìì. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ñíèæåíèè êîíöåíòðàöèè ðàñòâîðà 
îòíîñèòåëüíàÿ èíòåíñèâíîñòü ïîëîñû ïðè 3180 ñì-1, ñîîòâåòñòâóþùåé êî-
ëåáàíèÿì N-H ñâÿçè àññîöèèðîâàííîé àìèäíîé ãðóïïû, óìåíüøàåòñÿ, à 
èíòåíñèâíîñòü ïîëîñû ïðè 3370 ñì-1, ñîîòâåòñòâóþùåé êîëåáàíèÿì N-H 
ñâÿçè ñâîáîäíîé àìèäíîé ãðóïïû, óâåëè÷èâàåòñÿ. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î 
òîì, ÷òî ñîåäèíåíèå 4 îáðàçóåò öèêëè÷åñêèå äèìåðû çà ñ÷åò âîäîðîäíûõ 
ñâÿçåé ìåæäó àìèäíûìè ôðàãìåíòàìè (ðèñ. 1).

Ðèñ. 1. ÈÊ ñïåêòðû 7-áðîì-3-ãåïòèëêàðáîíèëîêñè-5-(2’-õëîð)ôåíèë-1,2-äèãèäðî-
3Í-1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îíà (4) ïðè ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ â CCl

4
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Ìåòîäîì ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà óñòàíîâëåíà êðèñòàëëè÷åñêàÿ è 
ìîëåêóëÿðíàÿ ñòðóêòóðà 3-äîäåöèëêàðáîíèëîêñè-1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îíà 
5 (ðèñ. 2). Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû îñíîâíûå ìåæàòîìíûå ðàññòîÿíèÿ è 
âàëåíòíûå óãëû â 7-÷ëåííîì ãåòåðîöèêëå. Îñòîâ ìîëåêóëû 5 ïîäîáåí ñ 
îñòîâîì ôåíàçåïàìà [12], åãî ãèäðîêñèïðîèçâîäíîãî [13], ëîðàçåïàìà [14], 
êëîíàçåïàìà [15], 7-õëîð-5-(2’-õëîð)ôåíèë-1,3-äèãèäðî-2Í-1,4-áåíçäèàçå-
ïèí-2-îíà [16], áðîìàçåïàìà [17].

Òàáëèöà 2

Èçáðàííûå ðàññòîÿíèÿ è óãëû â ñåìè÷ëåííîì ãåòåðîöèêëå 7-áðîì-3-äîäåöèëêàð-
áîíèëîêñè-5-(2’-õëîð)ôåíèë-1,2-äèãèäðî-3Í-1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îíà (5)

Ñâÿçü d, Å Ñâÿçü d, Å
N(1)-C(2)- 1.338(4) N(4)-C(5) 1.283(4)

C(2)-C(3) 1.528(4) C(5)-C(11) 1.479(4)

C(2)-O(2) 1.222(3) C(10)-C(11) 1.401(4)

C(3)-N(4) 1.427(4) N(1)-C(10) 1.407(4)

C(3)-O(3)- 1.432(3)

Óãîë ω,° Óãîë ω,°

C(2)-N(1)-C(10) 127.4(3) O(3)-C(3)-N(4) 105.4(2) 

N(1)-C(2)-C(3) 115.6(2) C(3)-N(4)-C(5) 118.0(2) 

O(2)-C(2)-N(1) 122.8(3) N(4)-C(5)-C(11) 126.4(3) 

O(2)-C(2)-C(3) 121.5(2) C(10)-C(11)-C(5) 122.1(3) 

N(4)-C(3)-C(2) 111.6(2) C(11)-C(10)-N(1) 123.0(3) 

O(3)-C(3)-C(2) 107.5(2) 

Ðèñ. 2. Ìîëåêóëÿðíàÿ ñòðóêòóðà 7-áðîì-3-äîäåöèëêàðáîíèëîêñè-5-(2’-õëîð)ôåíèë-
1,2-äèãèäðî-3Í-1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îíà (5)

Å. À. Ñåìåíèøèíà, Â. È. Ïàâëîâñêèé, Ñ. À. Àíäðîíàòè è äð.
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Äëèíà äâîéíîé ñâÿçè ìåæäó àòîìàìè N(4)-C(5)=1,283 Å ïîäîáíà íàé-
äåííîé â öèòèðóåìûõ ðàáîòàõ. Â 7-÷ëåííîì ãåòåðîöèêëå äåëîêàëèçàöèÿ 
π−ýëåêòðîííîé ïëîòíîñòè çàõâàòûâàåò ó÷àñòîê O(2)=C(2)-N(1)-C(1))-C(11)-
C(5)-N(4). Ñâÿçè C(1)-C(3)=1,528(4) Å è Ñ(3)-N(4)=1.427(4) Å â äåëîêàëè-
çàöèè ó÷àñòèÿ íå ïðèíèìàþò. Êîíôîðìàöèÿ 7-÷ëåííîãî öèêëà — ëîäêà ñ 
äâóãðàííûìè óãëàìè ìåæäó îñíîâàíèåì N(1)C(2)N(4)C(5) è ôðàãìåíòàìè 
C(2)C(3)N(4) è N(1)C(10)C(11)C(5) ðàâíûìè 58,2° è 31,5°. Ðàññòîÿíèå C(3)-
O(3) ðàâíî 1,432 Å è ýòà ñâÿçü ðàñïîëîæåíà ýêâàòîðèàëüíî îòíîñèòåëüíî 
öèêëà. Ðàññòîÿíèå C(31)-O(1)=1,201 Å, òèïè÷íîå äëÿ äâîéíûõ ñâÿçåé. Â 
îñòàòêå ëàóðèëîâîé êèñëîòû ðàññòîÿíèÿ ìåæäó àòîìàìè óãëåðîäà íàõî-
äÿòñÿ â ïðåäåëàõ 1,486–1,547 Å, óãëû ïðè àòîìàõ Ñ â ñðåäíåì ðàâíû 
113.9°. Êîíôîðìàöèÿ ïî Ñ-Ñ ñâÿçÿì â àëêèëüíîì ðàäèêàëå îïðåäåëÿåòñÿ 
ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ óãëîâ (íà÷èíàÿ ñ Ñ(31)-Ñ(32) ñâÿçè): -ò, ã, ò, ã, ò, 
-ò, -ò, -ã, -ò. Äâóãðàííûé óãîë ìåæäó êîíäåíñèðîâàííûì àðîìàòè÷åñêèì 
ôðàãìåíòîì è ôåíèëüíûì çàìåñòèòåëåì â ïÿòîì ïîëîæåíèè ðàâåí 85,6°, 
÷òî áëèçêî ê íàéäåííîìó äëÿ ôåíàçåïàìà 75,4° è â äðóãèõ ïîäîáíûõ 
ñòðóêòóðàõ [12].

Â êðèñòàëëå ýôèðà 5 àìèíîãðóïïû äâóõ ìîëåêóë, ñâÿçàííûõ öåíòðîì 
ñèììåòðèè, îáúåäèíÿþòñÿ â äèìåð (ðèñ.3) çà ñ÷åò âîäîðîäíûõ ñâÿçåé ñ 
ïàðàìåòðàìè N(1)...O(2*)=2,837 Å, H...O(2)=2,02 Å, óãîë ïðè àòîìå âîäî-
ðîäà ðàâåí 159°. Ïðè ýòîì îáðàçóåòñÿ 8-÷ëåííûé öèêë, îïèñûâàåìûé êàê 
R2

2
(8) â òåðìèíàõ ðàáîòû [18]. Äðóãèå êîíòàêòû íîñÿò õàðàêòåð C-H...O 

è C-H...π âçàèìîäåéñòâèé. Îíè îáúåäèíÿþò äèìåðû â äâóõìåðíóþ ñåòêó 
(ðèñ. 4).

Ðèñ. 3. Ôîðìèðîâàíèå äèìåðîâ â êðèñòàëëå 7-áðîì-3-äîäåöèëêàðáîíèëîêñè-5-(2’-
õëîð)ôåíèë-1,2-äèãèäðî-3Í-1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îíà (5)
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Ðèñ. 4. Ýëåìåíòàðíàÿ ÿ÷åéêà êðèñòàëëà 7-áðîì-3-äîäåöèëêàðáîíèëîêñè-5-(2’-
õëîð)ôåíèë-1,2-äèãèäðî-3Í-1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îíà (5)

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèé àíàëèç

Èçó÷åíèå ïðîòèâîñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè ýôèðîâ 2–8 ïðîâîäèëîñü íà 
áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøàõ-ñàìöàõ, ìàññîé 18–22 ã. Ïðîòèâîñóäîðîæíîå 
äåéñòâèå îöåíèâàëîñü ïî ìèíèìàëüíûì ýôôåêòèâíûì äîçàì êîðàçîëà ïðè 
åãî âíóòðèâåííîì ââåäåíèè, âûçûâàþùåì êëîíèêî-òîíè÷åñêèå ñóäîðîãè 
(ÊÒÑ) è òîíè÷åñêóþ ýêñòåíçèþ (ÒÝ) ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ, êî-
òîðûì ïðåäâàðèòåëüíî ââîäèëèñü èçó÷àåìûå ñîåäèíåíèÿ â äîçå 10 ìã/êã.

Ïðîâåäåííûé ñêðèíèíã äàííûõ ñîåäèíåíèé ïîêàçàë, ÷òî âñå îíè ïðîÿâ-
ëÿþò ïðîòèâîñóäîðîæíóþ àêòèâíîñòü â äîçå 10 ìã/êã. 

Ïðè ââåäåíèè èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé íà êîðîòêèé ïðîìåæóòîê âðåìå-
íè (2 ÷ 40 ìèí), èõ ïðîòèâîñóäîðîæíàÿ àêòèâíîñòü ïðàêòè÷åñêè íå îòëè-
÷àëàñü îò èñõîäíîãî ñîåäèíåíèÿ 1 (ðèñ. 5). Îäíàêî, ïðè ââåäåíèè äàííûõ 
ñîåäèíåíèé íà áîëåå ïðîäîëæèòåëüíîå âðåìÿ (24 ÷) äëÿ ýôèðîâ ïðîïèîíî-
âîé 2, ýíàíòîâîé 3 è êàïðèëîâîé 4 êèñëîò áûëè îòìå÷åíû áîëåå âûñîêèå 
ïîêàçàòåëè ïðîòèâîñóäîðîæíîãî äåéñòâèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì ñîåäè-
íåíèåì 1. Ìàêñèìàëüíûì ïðîòèâîñóäîðîæíûì äåéñòâèåì â ðÿäó äàííûõ 
ýôèðîâ îáëàäàåò ýôèð ýíàíòîâîé êèñëîòû 3 — 275% ïî äîçå âûçûâàþùåé 
ÊÒÑ è 261% ïî äîçå âûçûâàþùåé ÒÝ, îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ. Äëÿ ñîåäè-
íåíèÿ 1 — 184% è 197% ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 6).

Äëÿ ýôèðà ýíàíòîâîé êèñëîòû 3 áûëà èçó÷åíà çàâèñèìîñòü «âðåìÿ-ýô-
ôåêò» ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðîòèâîñóäîðîæíîå äåé-
ñòâèå íàáëþäàåòñÿ óæå ÷åðåç 0,5 ÷àñà ïîñëå ââåäåíèÿ, à ìàêñèìàëüíûé 
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ïðîòèâîñóäîðîæíûé ýôôåêò íàáëþäàåòñÿ ÷åðåç 3 ÷àñà ïîñëå ââåäåíèÿ è 
ñîõðàíÿåòñÿ íà óðîâíå 200% îò êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ 
ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ (ðèñ. 7).

Ðèñ. 5. Ïðîòèâîñóäîðîæíàÿ àêòèâíîñòü 3-àöèëîêñè-7-áðîì-5-(2’-õëîð)ôåíèë-1,2-
äèãèäðî-3Í-1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îíîâ (2–8) ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè â äîçå 

10 ìã/êã, ÷åðåç 2 ÷ 40 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ

ÌÝÄ — ìèíèìàëüíàÿ ýôôåêòèâíàÿ äîçà êîðàçîëà, âûçûâàþùàÿ êëîíèêî-
òîíè÷åñêèå ñóäîðîãè è òîíè÷åñêóþ ýêñòåíçèþ.
ÄÊÒÑ — äîçà, âûçûâàþùàÿ êëîíèêî-òîíè÷åñêèå ñóäîðîãè
ÄÒÝ — äîçà, âûçûâàþùàÿ òîíè÷åñêóþ ýêñòåíçèþ.
Ê — êîíòðîëü

Ðèñ. 6. Ïðîòèâîñóäîðîæíàÿ àêòèâíîñòü 3-àöèëîêñè-7-áðîì-5-(2’-õëîð)ôåíèë-1,2-
äèãèäðî-3Í-1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îíîâ (2–8) ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè â äîçå 

10 ìã/êã, ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ
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Ðèñ. 7. Äèíàìèêà ïðîòèâîñóäîðîæíîãî äåéñòâèÿ 7-áðîì-5-(2’-õëîð)ôåíèë-3-
ãåêñèëêàðáîíèëîêñè-1,2-äèãèäðî-3Í-1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îíà (3) ïðè ïåðîðàëüíîì 

ââåäåíèè â äîçå 1 ìã/êã

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä, ÷òî ñëîæíûå ýôèðû 2-8 
ïðè èõ ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ïðîÿâëÿþò áîëåå ïðîëîíãèðîâàííûé ïðîòè-
âîñóäîðîæíûé ýôôåêò ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì ñîåäèíåíèåì 1.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Ñïåêòðû ßÌÐ-1Í çàïèñàíû íà ïðèáîðå «Bruker» ñ ðàáî÷åé ÷àñ-
òîòîé 300 ÌÃö, â ÑDCl

3
, âíóòðåííèé ñòàíäàðò TMS, ïðè òåìïåðà-

òóðå 25°Ñ. ÈÊ ñïåêòðû çàïèñàíû íà SPECORD IR-75 â ðàñòâîðå 
÷åòûðåõõëîðèñòîãî óãëåðîäà. Ìàññ-ñïåêòðû çàðåãèñòðèðîâàíû ìåòîäîì ýëåê-
òðîííîãî óäàðà íà ìàññ-ñïåêòðîìåòðå ÌÕ-1321 (èîíèçèðóþùåå íàïðÿæåíèå 
70 ýÂ, òåìïåðàòóðà êàìåðû èîíèçàöèè 200°Ñ) è ìåòîäîì FAB (fast atom 
bombordiration) íà ìàññ-ñïåêòðîìåòðå «7070 EQ VG Analitikal» (ýíåðãèÿ 
ïó÷êà êñåíîíà 6 ýÂ). Òîíêîñëîéíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ âûïîëíåíà íà ïëàñòèí-
êàõ Silufol UV 254, â ñèñòåìå àöåòîíèòðèë-õëîðîôîðì-ãåêñàí (1:1:3), ïðî-
ÿâëåíèå îñóùåñòâëÿëè ÓÔ ñâåòîì ïðè λ=254 íì. ÓÔ ñïåêòðû çàðåãèñòðè-
ðîâàíû íà ñïåêòðîôîòîìåòðå ÑÔ-56 â ðàñòâîðå ýòàíîëà, òîëùèíà êþâåòû 
1.0 ñì, ðàñòâîð ñðàâíåíèÿ — ýòàíîë. ×èñòîòó ñîåäèíåíèé êîíòðîëèðîâàëè 
ìåòîäîì ÂÝÆÕ, õðîìàòîãðàô Shimadzy LC-8A, àíàëèòè÷åñêàÿ êîëîíêà 
Zorbax C 18, ïîäâèæíàÿ ôàçà: ìåòàíîë + 2% TFA : âîäà + 2% TFA = 9:1.
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Ðåíòãåíîñòðóêòóðíûé àíàëèç. Êðèñòàëëû Ñ
27
H

32
BrÑlN

2
O

3
 òðèêëèííûå: 

à = 8,758(1) Å, b = 8,852(1) Å, c = 18,056(1) Å, α= 83,45(1)°, β = 83,52(1)°, 
γ= 74,96(1)°, V = 1337,9(2) Å3, M = 547,91, d

âû÷
=1,360 ã/ñì3, Z = 2, ïðî-

ñòðàíñòâåííàÿ ãðóïïà P-1. Äëÿ ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî ýêñïåðèìåíòà áûë 
îòîáðàí ìîíîêðèñòàëë ðàçìåðîì 0,7×0,3×0,02 ìì. Èçìåðåíèÿ âûïîëíåíû â 
äèôðàêòîìåòðå ÊUMA ÊÌ4ÑÑD íà ìîíîõðîìàòèçèðîâàííîì MoKα-èçëó÷å-
íèè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Êðèñòàëë áûë ðàñïîëîæåí â 60,3 ìì îò 
äåòåêòîðà. Â øåñòè ñåðèÿõ èçìåðåíèé çàðåãèñòðèðîâàíû èíòåíñèâíîñòè ñ 
1072 ðàìîê, âðåìÿ èçìåðåíèÿ îäíîé ðàìêè 35 ñåê. Âñåãî èçìåðåíî 14001 
ðåôëåêñ, èç íèõ íåçàâèñèìûõ 4697 â èíòåðâàëå óãëîâ 4,18–25,03°. Â äàí-
íûå áûëè ââåäåíû Ëîðåíöîâñêèé è ïîëÿðèçàöèîííûé ôàêòîðû. Ïîïðàâêà 
íà ïîãëîùåíèå íå ââîäèëàñü (μ = 1,666 ìì-1). Ñòðóêòóðà ðåøåíà ïðÿìûìè 
ìåòîäàìè ïî ïðîãðàììå SHELXS-97 [19] è óòî÷íåíà ïîëíîìàòðè÷íûì ÌÍÊ 
â àíèçîòðîïíîì ïðèáëèæåíèè äëÿ íåâîäîðîäíûõ àòîìîâ. Çàêëþ÷èòåëüíîå 
çíà÷åíèå R-ôàêòîðà 0,0471 ïî îòðàæåíèÿì ñ I>2σ(I) è 0,0709 ïî âñåì äàí-
íûì. Àòîìû âîäîðîäà íàéäåíû îáúåêòèâíî è óòî÷íÿëèñü â ìîäåëè æåñò-
êîãî òåëà. Êîîðäèíàòû äåïîíèðîâàíû â Êåìáðèäæñêîì áàíêå ñòðóêòóðíûõ 
äàííûõ CCDC ¹ CCDC 721139.

7-Áðîì-3-äîäåöèëêàðáîíèëîêñè-5-(2’-õëîð)ôåíèë-1,2-äèãèäðî-3Í-1,4-
áåíçäèàçåïèí-2-îí (5).

Ê ñóñïåíçèè 2 ã (0,0055 ìîëü) 7-áðîì-3-ãèäðîêñè-5-(2’-õëîð)ôåíèë-1,2-
äèãèäðî-3Í-1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îíà (1) â 30 ìë àáñîëþòíîãî õëîðîôîð-
ìà ïðèáàâëÿþò 0,4 ìë (0,0055 ìîëü) ïèðèäèíà. Îõëàæäàþò äî 0°Ñ ïðè 
ïåðåìåøèâàíèè. Çàòåì äîáàâëÿþò 1,19 ìë (0,0055 ìîëü) õëîðàíãèäðèäà 
ëàóðèíîâîé êèñëîòû. Ïåðåìåøèâàþò 2 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðîìûâàþò 
äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé äî íåéòðàëüíîé ðåàêöèè. Îòãîíÿþò ðàñòâîðèòåëü 
â ðîòîðíîì èñïàðèòåëå ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàâøååñÿ ìàñëî êðè-
ñòàëëèçóþò èç ãåïòàíà. Âûïàâøèé ýôèð ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç ìåòà-
íîëà. Âûõîä — 1,24 ã (40%). Ò ïë. — 88–90 °Ñ.

Àíàëîãè÷íî ïîëó÷åíû 2–4, 6–8 (òàáë. 1).

Âûâîäû

1. Ïîêàçàíî, ÷òî ÷åðåç 24 ÷àñà ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ èçó÷åííûå 
3-àöèëîêñè-1,4-áåíçäèàçåïèíû â äîçå 10 ìã/êã îáëàäàþò âûðàæåííûì 
ïðîòèâîñóäîðîæíûì ýôôåêòîì. Íàèáîëåå àêòèâåí ñðåäè íèõ ýôèð ýíàí-
òîâîé êèñëîòû 3.

2. Ìåòîäîì ÈÊ ñïåêòðîñêîïèè è ðåíòãåíîñòðóêòóðíûì àíàëèçîì óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî â êðèñòàëëè÷åñêîì ñîñòîÿíèè è â ðàñòâîðàõ ÷åòûðåõõëîðèñòî-
ãî óãëåðîäà 3-àöèëîêñè-1,2-äèãèäðî-3Í-1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îíû îáðàçó-
þò öèêëè÷åñêèå äèìåðû çà ñ÷åò âîäîðîäíûõ ñâÿçåé ìåæäó àìèäíûìè 
ãðóïïàìè. Ñåìè÷ëåííûé öèêë èìååò êîíôîðìàöèþ ïñåâäîëîäêè ñ ïñåâ-
äîýêâàòîðèàëüíîé îðèåíòàöèåé çàìåñòèòåëÿ â ïîëîæåíèè 3.
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ÑÈÍÒÅÇ, ÑÒÐÓÊÒÓÐÀ, ÏÐÎÒÈÑÓÄÎÌÍ² ÂËÀÑÒÈÂÎÑÒ² 
3-ÀÖÈËÎÊÑÈ-7-ÁÐÎÌ-5-(2’-ÕËÎÐ)ÔÅÍ²Ë-1,2-ÄÈÃ²ÄÐÎ-3Í-1,4-
ÁÅÍÇÄ²ÀÇÅÏ²Í-2-ÎÍ²Â

3-Àöèëîêñè-7-áðîì-5-(2’-õëîðôåí³ë)-1,2-äèã³äðî-3Í-1,4-áåíçä³àçåï³í-2-îíè (2-
8) îòðèìàíî âçàºìîä³ºþ 7-áðîì-3-ã³äðîêñè-5-(2’-õëîð)ôåí³ë-1,2-äèã³äðî-3Í-
1,4-áåíçä³àçåï³í-2-îíó (1) ç õëîðàíã³äðèäàìè â³äïîâ³äíèõ êàðáîíîâèõ êèñëîò. 
Âèâ÷åíî óòâîðåííÿ âîäíåâèõ çâ’ÿçê³â ó ðîç÷èíàõ îòðèìàíèõ åñòåð³â çà äîïî-
ìîãîþ ²× ñïåêòðîñêîï³¿. Âñòàíîâëåíà êðèñòàë³÷íà òà ìîëåêóëÿðíà ñòðóêòóðà 
ëàóðî¿ëîêñèïîõ³äíîãî 5 ìåòîäîì ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàë³çó. Íàéá³ëüøà 
ïðîòèñóäîìíà ä³ÿ áóëà âñòàíîâëåíà äëÿ åíàíòîâîãî åñòåðó 7-áðîì-3-ã³äðîêñè-5-
(2’-õëîð)ôåí³ë-1,2-äèã³äðî-3Í-1,4-áåíçä³àçåï³í-2-îíó (3), ÿêà ïðîÿâëÿºòüñÿ âæå 
çà 0,5 ãîä ï³ñëÿ ââåäåííÿ òà çáåð³ãàºòüñÿ íà ð³âí³ 200% â³ä êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü 
ïðîòÿãîì 24 ãîä.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: 3-àöèëîêñè-1,4-áåíçä³àçåï³í-2-îí, ïðîòèñóäîìíà àêòèâí³ñòü, ìî-
ëåêóëÿðíà ñòðóêòóðà, ðåíòãåíîñòðóêòóðíèé àíàë³ç.

Ñèíòåç, ñòðóêòóðà, ïðîòèâîñóäîðîæíûå ñâîéñòâà 1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îíîâ
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SYNTHESIS, STRUCTURE, ANTICONVULSANT ACTIVITY OF 
3-ACYLOXY-7-BROMO-5-(2’-CHLOROPHENYL)-1,2-DIHYDRO-3Í-1,4-
BENZODIAZEPIN-2-ONES

3-Acyloxy-7-bromo-5-(2’-chloro)phenyl-1,2-dihydro-3Í-1,4-benzodiazepin-2-
ones (2-8) were synthesized by the interaction of the 7-bromo-3-hydroxy-5-
(2’-chloro)phenyl-1,2-dihydro-3Í-1,4-benzodiazepin-2-one (1) with chloroanhy-
drides of corresponding carboxylic acids. The formation of hydrogen bonds in so-
lutions of the obtained esters was studied by the method of IR spectroscopy. The 
molecular and crystalline structure of lauroiloxyderivative 5 was determined by 
the method of X-ray diffraction analysis. It was noted, that enantic ester of 7-
bromo-3-hydroxy-5-(2’-chloro)phenyl-1,2-dihydro-3Í-1,4-benzodiazepin-2-one (3) 
has showed the highest anticonvulsant activity. This activity is observed in half 
an hour after injection and remain on the level 200% of control values over 24 
hours.

Key words: 3-acyloxy-1,4-benzodiazepin-2-one; anticonvulsant activity; molecular 
structure; X-ray diffraction analysis.
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