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НОВЫЕ ПРОИЗВОДНЫЕ В РЯДУ ЗН(1H)-1,3,4-БЕН30- 
И НАФТО[ а]ТРИАЗЕПИНОВ

М.Ю. ЗАХАРОВ, B.C. КОЧУБЕЙ, О.Г. РОДИН

(Кафедра органической химии)

Получен ряд новых производных ЗН(1Н)-1,3,4-бензо- и 
нафто[а]триазепинов, содержащих систематический набор 
различных по природе заместителей в положениях 2,5,7. 
Обсуждаются особенности синтеза и строения некоторых 
производных этого ряда. Строения двух разных предста­
вителей соединений этого класса дополнительно исследо­
ваны методом рентгеноструктурного анализа.

В последние годы в плане 
поиска новых лекарственных 
средств, обладающих седа­
тивными и другими терапев­
тическими свойствами, на­
блюдается повышенный ин­
терес к производным 1,3,4- 
бензотриазепинов. Это на­
шло отражение в публика­
ции ряда аналитических 
обзоров [3, 6] и недавних ори­
гинальных статей, посвя­
щенных синтезу некоторых 
перспективных соединений 
на их основе [5]. Обращение 
к подобного рода азотсодер­
жащим гетероциклам вызва­
но в первую очередь тем, 
что они являются структур­
ными аналогами таких по­
пулярных терапевтических

средств, как диазепам и эле­
ниум. Однако, хотя среди 
производных 1,3,4-бензотри- 
азепинов и найдены образцы, 
обладающие высокой биоло­
гической активностью [6], 
достойной замены вышеупо­
мянутым препаратам пока не 
найдено. Отсутствуют и ка­
кие-либо систематические 
исследования в плане корре­
ляций «структура - биологи­
ческая активность», что ог­
раничивает потенциальные 
возможности поиска в ряду 
этих перспективных соедине­
ний.

В то же время в литера­
туре достаточно подробно 
исследованы и систематизи­
рованы возможные подходы
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к синтезу различных 1,3,4- 
бензотриазепинов (см., напри­
мер [3, 6] ). При этом в своем 
большинстве в качестве по­
лупродуктов используются 
производные антраниловой 
кислоты и 2-аминобензофено- 
на (гидразиды, гидразоны, 
карбазоны и их тиоанало- 
ги), т.е. в ортоположениях 
ароматического ядра уже со­
держатся функциональные 
группировки, которые далее 
разными способами участву­
ют в образовании 7-членно- 
го бензотриазепинового цик­
ла. Такой подход, за редки­
ми исключениями, приводит 
к получению производных 
1,3,4-бензотриазепинов, со­
держащих оксо- или тиоксо- 
функции в положениях 2 и 
(или) 5. В случае же синтеза 
производных, содержащих 
другие заместители в ука­
занных положениях, эти ме­
тоды имеют существенные 
ограничения.

Недавно Г.И.Колдобский и 
сотр. детально исследовали 
оригинальный подход к син­
тезу ЗЯ-1,3,4-бензотриазепи- 
нов путем взаимодействия 5- 
арил(гетероарил)тетразолов 
с N-арилбензилимидоил хло­
ридами в двухфазной систе­
ме с последующей изомери­
зацией 1-имидоилтетразолов 
в 2-производные, термичес­
кого расщепления последних 
и внутримолекулярной элек- 
трофильной атаки по а-угле- 
родному атому N-арильной 
группы имидоильного фраг­

мента. Этим методом получен 
ряд ЗЯ-1,3,4-бензотриазепи- 
нов, содержащих, в частно­
сти, различные ароматичес­
кие заместители в положе­
ниях 2,5 и 7 [1, 2, 4]. Однако 
сочетание выбранных заме­
стителей таково, что в це­
лом трудно составить точную 
картину влияния структур­
ных и электронных факторов 
заместителей на ход этой 
важной в синтетическом от­
ношении циклизации. Прак­
тически не исследованы 
состояние таутомерного рав­
новесия 1H- и ЗH-1,3,4-бен- 
зотриазепинов и влияние 
природы окружения на стро­
ение триазепинового цикла. 
Кроме того для проведения 
полноценных биологических 
испытаний производных 
ЗЯ(1H)-1,3,4-бензотриазепи- 
нов необходимо иметь более 
разнообразный набор соеди­
нений, содержащих регуляр­
но подобранные заместители.

С учетом сказанного мы 
исследовали возможность 
получения широкой серии 
производных ЗЯ(1H)-1,3,4- 
бензо- и нафто[а]триазепи- 
нов, содержащих комбинаци­
онный набор различных по 
природе заместителей в по­
ложениях 2,5 и 7, в том чис­
ле содержащих разные ге- 
тероароматические фрагмен­
ты. Синтез всех производных 
(I - XL) проводился по общей 
методике, описанной в рабо­
те [2], из соответствующих 5- 
R'-тетразолов (А) и N-(R2-фе-
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нилен)-(Б) или Ы-(а-нафтил)- 
(В)-R3-имидоилхлоридов в 
двухфазной системе «хлори­
стый метилен-вода» в присут­
ствии цетилтриметиламмоний 
бромида и последующим тер­
мическим разложением обра­
зовавшихся имидоилтетразо- 
лов (Г) в толуоле (способ а), 
т.е. в условиях, благоприят­
ствующих образованию 1,3,4- 
триазепинового цикла (см. 
Экспериментальную часть).

Выпавшие из толуольного 
раствора продукты представ­

ляли собой достаточно чис­
тые соединения и дополни­
тельно подвергались только 
промывке сухим толуолом, 

выходы для большинства 
продуктов находились в ши­
роком интервале 20-80% при 

чистоте не ниже 98-99%. 
Аналогичная результатив­

ность наблюдалась и при 
получении 1,3,4-бензотриазе- 
пинов термолизом сухих об­

разцов соответствующих 
имидоилтетразолов (Г) (спо­

соб б).
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Оценивая в целом влияние 
природы заместителей R1, R2, 
R3 на эффективность образо­
вания триазепинового цикла, 
можно отметить следующие 
общие наблюдения. Производ­
ные бензотриазепина с неза­
мещенными положениями 
7 (R2=H), нафто[а]производ- 
ные, а также фтор- и хлор­
содержащие производные 
(R2=F, Cl) выделены с выхо­
дами 40-60%. Однако в слу­
чае бромпроизводного 
(R2=Br) наблюдалось пони­
жение выхода конечного 
продукта (XVII) до 20-30% 
из-за образования значи­
тельных количеств побочных 
соединений, по-видимому, 
вследствие повышенной ус­
тойчивости алкилированного 
тетразола (Г) и, как след­
ствие, более жестких усло­
вий разложения (5 ч, 85— 
95°С); производные с ме- 
тильными (XII, XVI) и 
метоксильным (VIII) замес­
тителями (R2) в положении 7 
получаются с более высоки­
ми выходами (60-80%). Из-за 
повышенной растворимости в 
толуоле производных бензо- 
триазепинов, содержащих в 
положении 2 (R3) остаток 
тиофена (V, VI, XI, XXII - 
XIV) или пиридильный фраг­
мент (XIV, XVII - XIX, 
XXV - XVVII), их выходы 
не превышали 30-40%. В слу­
чае синтеза бензотриазепи­
на, содержащего одновре­
менно метоксизаместитель в

положении 7 (R2 = МеО) и в 
ароматическом заместителе 
в положении 2 (R3) (VIII), на­
блюдались трудности в обра­
зовании производного тетра­
зола (Г) из-за его заметного 
гидролиза до амида, и при 
этом выходы не превышали 
30-40%. Существенное влия­
ние на выходы продуктов 
(40-80%) оказывает и приро­
да заместителя в положении 
5 (R1). Так, например, из-за 
плохого разделения двух­
фазной системы на стадии 
получения производного тет­
разола (Г) фиксированы по­
ниженные выходы (40-45%) 
в случае диметиламино- (II, 
VII. XXXIII), нитро- (III. 
XIX, XXXIX) и бутокси- 
(XXXI, XXXII) заместителей 
в ароматическом фрагменте 
R1. Как и в работе [1], нам 
также не удалось получить 
бензотриазепиновые про­
изводные, содержащие нит­
рогруппу в положении 7 
(R2=NO2).

Строение полученных со­
единений подтверждено дан­
ными ПМР (см. табл. 1) и рент­
геноструктурных исследова­
ний (соединения V, XXXI).

В спектрах ПМР (в ДМСО- 
d6) синтезированных соеди­
нений можно отметить сле­
дующие общие закономерно­
сти. В соединениях ( I, II, VI, 
IX, XI, XIX - XXVII), не 
содержащих заместителей в 
бензофрагменте, протоны 
положений 7 и 8 проявляют-
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ся уширенным мультиплетом 
в области 7,00-7,20 м.д., а про­
тоны положений 6 и 9 — дуб­
летными сигналами в облас­
тях 7,25-7,30 и 7,40-7,50 мд. 
соответственно. В спектрах 
соединений (XXVIII-XL), со­
держащих нафто[а]фрагмен- 
ты, протоны положений 6 
проявляются дублетным сиг­
налом в области 6,90-7,05 
м.д., протоны положений 7 и 
11 — двумя дублетами в об­
ластях 7,85-8,00 и 8,55-8,65 
м.д. соответственно, а прото­
ны положений 8, 9 и 10 — 
сложным мультиплетом в 
области 7,45-7,75 м.д. Отне­
сение сигналов протонов в 
бензофрагментах, содержа­
щих заместители (R2 Ф  Н), и 
отнесения сигналов протонов 
в заместителях R1 и R3 пред­
ставлены в табл. 1. Среди об­
щих закономерностей можно 
также отметить, что сигна­
лы протонов в заместителях 
R3 существенно смещены в 
более слабые поля (на 0,2— 
0,8 м.д.) по сравнению с про­
тонами в аналогичных заме­
стителях R1. При этом наи­
более сильно смещены в 
слабые поля протоны орто­
положений ароматических 
заместителей R3.

Другой важной особеннос­
тью спектров ПМР этих со­
единений является то, что 
они в своем большинстве на­
ходятся в виде двух прото- 
тропных форм: 1 Н  и ЗН-1,3.4- 
бензотриазепинов. Исходя из

литературных данных [3, 8], 
можно предположить, что 
в более сильных полях (8,00—
8.70 м.д.) находится сигнал 
протона при атоме азота по­
ложения 3 (N3H), тогда как в 
более слабых полях (9,00—
9.70 м.д.) находится сигнал 
протона при азоте положе­
ния 1 (N'H). Характерно, что 
бензопроизводные имеют по 
интегральной интенсивности 
более сильный сигнал этого 
протона преимущественно в 
области 8,00-8,70 м.д., тогда 
как нафто[а]производные, 
наоборот, имеют более ин­
тенсивный сигнал этого про­
тона преимущественно в об­
ласти 9,00-9,70 м.д. Химичес­
кие сдвиги и отношения 
интегральных интенсивнос­
тей сигналов протонов N1H 
и N3H у конкретных синте­
зированных соединений пред­
ставлены также в табл. 1. 
Отметим далее, что сигналы 
протонов положений 6 и 9 
производных бензотриазепи- 
нов, сигналы протонов поло­
жений 6 и 11 нафто[а]триа- 
зепинов и сигналы протонов 
орто-положений аромати­
ческих заместителей R3, как 
наиболее чувствительные к 
указанным прототропным 
переходам, в случае присут­
ствия двух таутомеров обыч­
но проявляются дополни­
тельным минорным мульти- 
плетом примерно в том же 
интегральном отношении к 
основному мультиплету, что
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и интегральное отношение 
сигналов протонов N!H и 
N3H.

Согласно Кембриджскому 
банку кристаллографических 
данных, опубликовано всего 
лишь несколько работ, по­
священных изучению крис­
таллической структуры 1,3,4- 
бензотриазепинов [7]. При 
этом набор исследованных 
соединений случаен и труд­
но оценить влияние приро­
ды окружения на строение 
триазепинового цикла и об­
разование преимуществен­
ного таутомера в кристалле. 
С учетом этого мы дополни­
тельно исследовали строение 
триазепинов (V) и (XXXI) с 
помощью рентгеноструктур­
ного анализа (см. рис. 1, 2 и 
табл. 2-6). Нами обнаружено, 
что в кристаллах этих соеди­
нений триазепиновые циклы

имеют существенно разное 
строение. Так, протон триа­
зепинового цикла в кристал­
ле соединения (V) находит­
ся при атоме азота N1 (см. рис. 
1), тогда как у соединения 
(XXXI) — при атоме азота 
N3 (см. рис. 2), что не совпа­
дает с предполагаемыми от­
несениями преимуществен­
ных положений этого прото­
на в растворе, сделанными 
выше на основе анализа 
спектров ПМР. Длины наибо­
лее характерных связей три­
азепинового цикла в соеди­
нении (V) оказались следую­
щие: N1 - С2 1.403(5) А, С2 - 
N3 1.277(4) A, N3 - N4 1.395(4) 
A, N4 - С5 1.295(4) А, тогда 
как в соединении (XXXI) рав­
ны: N1 - С2 1.289(4) А, С2 - N3 
1.414(4) A, N3 - N4 1.433(4) А, 
N4 - С5 1.279(4) А. Из-за миг­
рации протона от азота N3 к

Рис. 1, Молекулярная структура 2-(2-тиофенил)-4-(3,4-диметок- 
сифенил)-7-хлор-1Н-1,3,4-бензотриазепина (V) и отдельный вид бен- 
зотриазепинового фрагмента.
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Рис. 2. Молекулярная структура 2-(4-метилфенил)-5-(4-буток- 
сифенил)- ЗН-1,3,4~нафто[а]триазепина (XXXI) и отдельный вид 
нафто[а]триазепинового фрагмента.

азоту N1 и, соответственно, 
миграции двойной связи из 
положения N1 - Сг в положе­
ние С2 - N3 триазепиноваый 
цикл соединения (V) слож­
ным образом де-формирован 
(см. рис. 1) и его строение 
лучше описывается торсион­
ными углами образующих 
его связей (см. табл. 4). Триа- 
зепиновый цикл соединения 
(XXXI) организован более 
упорядоченно, он дважды 
изогнут по линиям N1 - С5 и 
С2 - N4(cm. рис. 2): плоскость, 
образованная атомами N1 - С2 - 
N4 - С5, обра-зует угол 36,9° 
с плоскостью, образованной 
нафто[а]остат-ком с атомами

N1, С5; плоскость, образован­
ная атомами С2 - N3 - N4, об­
разует уго.
с плоскостью N1 - С2 - N4 - С5 
56,0°, так, что суммарный 
угол, образованный плос­
костью С2 - N3 - N4 и наф- 
то[а]остатком с атомами N1, С3 
составляет 92,9°. В кри­
сталлической структуре со­
единений (V) и (XXXI) нами 
не фиксировано образования 
водородных связей.

Таким образом, на основе 
анализа данных ПМР и рен­
тгеноструктурных исследо­
ваний можно сделать вывод, 
что строение триазепиново- 
го цикла и преимуществен­
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Координаты атомов (х 10-4) и эквивалентные изотропные 
температурные факторы (Е∙10-3) для 2-(2-тиофенил)-4-(3,4- 

диметоксифенил)-7-хлор-1Н-1,3,4-бензотриазенина (V)

Т а б л и ц а  2

ное образование одного из 
таутомеров изученных про­
изводных сложным образом 
зависят от природы замести­
телей и требуют дополни­
тельных спектральных и рент­
геноструктурных исследова­
ний.

Экспериментальная часть
Спектры ЯМР Н регистри­

ровали на приборе Bruker 
АМ-400 в ДМСО-с16, внут­
ренний стандарт ТМС, рабо­
чая частота 400 МГц.

Данные рентгеноструктур­
ного анализа соединений (V)

1 3 0



Некоторые длины связей (d, А) и валентные углы (w,  град)
соединения (V)

Т а б л и ц а  3

Т а б л и ц а  4
Торсионные углы (w , град) 

в триазепиновом цикле 
соединения (V)

и  (XXXI) получены на авто­
матическом дифрактометре 
CAD-4 с МоКαа-излучателем*. 
Соединение (V), кристалл 
моноклинный (С20Н16СIN302S, 
М 397.87), Р2(1)/с, а 15.357(3) А, 
Ь 8.291(2) А, с 16.394(3) А; 
аа 90°, РЬ 115.88(3)°, уд 90°;
V 1878.0(7) A3, dвыч 1.407 г/см3,

μm 0.335 мм-1, F(000) 824. 
В расчетах участвовало 3760 
независимых отражений с 
I > 2σs(I). Окончательные 
значения факторов расходи­
мости R 1  0.0230, wR 2  0.0595.

Соединение (XXXI), кри­
сталл моноклинный (С29Н27N3О, 
М 433.54), Р2(1)/n, а 13.296(3) А, 
b 18.469(4) А, с 19.849(4) А; 
αа 90°, βЬ 103.93(3)°, γg 90°;
V 4730(2) A3, dвыч, 1.217 г/см3, 
цт 0.075 мм-1, F(000) 1840. 
В расчетах участвовало 3023 
независимых отражений с 
I > 2σs(I). Окончательные 
значения факторов расходи­
мости R, 0.0367, wR2 0.1023.

Структуры решены пря­
мым методом и уточнены 
полноматричным методом 
наименьших квадратов в ани­
зотропном приближении.

* Рентгеноструктурные исследования выполнены д.х.н., проф. 
Бельским В.К. (ГНЦ РФ НИФХИ им. Л.Я.Карпова).

1 3 1



Координаты атомов (х 10-4) и эквивалентные изотропные 
температурные факторы (А 10-1) для 2-(4-метилфенил)-5- 

(4-бутоксифенил)- ЗН-1,3,4-нафто[а]триазепина (XXXI)

Т а б л и ц а  5



Т а б л и ц а  6
Некоторые длины связей (d, А) и валентные углы (w , град) 

соединения (XXXI)

Общая методика синтеза 
производных триазепинов 
(I - XL).

К раствору 0.01 М произ­
водного тетразола (А), 0.44 г 
NaOH и 0.2 г цетилтримети- 
ламмоний бромида в 40 мл 
воды прибавляли раствор
0.01 М производного N-арил- 
Г13-имидоил хлорида (Б) в 
40 мл хлористого метилена 
и интенсивно перемешивали 
при 25°С 2 ч. Органический 
слой отделяли, промывали 
водой (3x10 мл), 1% водным 
раствором NaOH (3x10 мл), 
водой (3x10 мл), сушили над 
свежепрокаленным сульфа­
том натрия и растворитель 
удаляли в вакууме.

а. К твердому остатку (Г) 
добавляли 10 мл толуола и 
нагревали при перемешива­
нии при 90°С 3 ч. Раствор 
охлаждали, выпавшие кри­
сталлы промывали мини­
мальным количеством холод­

ного толуола и сушили в ва­
кууме.

б. Твердый остаток (Г) на­
гревали в слабом токе арго­
на при 120°С 3 ч, промывали 
минимальным количеством 
холодного толуола и суши­
ли в вакууме.
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SUMMARY

The set of new 3H(lH)-l,3,4-benzo- and naphto[a]triazepins, 
variously 2-, 5- and 7-substituted, have been synthesized by 
heat-promoted destruction of 1- and 2-imidoiltetrazoles. Nature 
of substituents affects the route of reaction as well as the 3H- 
lH-tautomerism of triazepines formed, was shown by PMR 
spectroscopy and crystallographic analysis of pair different 
structures discussed.
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