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ПРОБЛЕМИ СИНТЕЗУ НОВИХ ФАРМАЦЕВТИЧНИХ ПРЕПАРАТІВ ЗІ
СТРУКТУРОЮ  2,3-БЕНЗОДІАЗЕПІНУ

Суйков С.Ю.1, Кобраков І.К.2, Богза Н.М.1, Суховій О.В.1,Богза С.Л.3
1Інститут фізико-органічної хімії та вуглехімії ім. Л.М. Литвиненка Національної академії

наук України,83114, вул. Рози Люксембург 70, Донецьк, Україна
E-mail: s_bogza@mail.ru

2РГУНГ им. И.М. Губкина, Россия
3 Донецький національний університет

2,3-Бензодіазепіни (гомофталазини) - порівняно новий клас сполук,
перша стаття про їх отримання була опублікована в 1954 році [1]. Великий
інтерес до похідних цієї гетероциклічної системи розпочався з відкриття їх
здатності до неспецифічного зв'язування з AMPA- та NMDA-субсайтами GABA
рецептора[2]. Особливу увагу зараз приділяють створенню на основі 2,3-
бензодіазепінів селективних антагоністів і аллостеричних модуляторів AMPA-
рецепторів - перспективних нейропроторних агентів для лікування і
профілактики епілепсії, ішемії, хвороб Паркінсона та Альцгеймера [3]. Наразі
закінчуються клінічні випробування препарату TALAMPANEL (IVAX, USA)
для лікування нейродегенеративних розладів. Транквілізатори ряду 2,3-
бензодіазепіну характеризуються селективністю дії та відсутністю більшості
побічних ефектів у порівнянні з препаратами на основі 1,4-бензодіазепіну.
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Одна з проблем широкого введення 2,3-бензодіазепінів в медичну
практику є суто технологічною — це неселективність реакції циклізації орто-
ацильованих арилоцтових кислот або відповідних метилкетонів з гідразином та
заміщеними гідразинами: одночасно з семичленним циклом утворюються
похідні 2-аміноізохіноліна, причому іноді зі значними виходами - до 40 - 50 %
[4]. У виробництві це відповідає, з одного боку, низькій рентабельності через
надмірне споживання сировини, з іншого — до утворення значної кількості
відходів, що потребують утилізації або ліквидації.

Один з напрямків наших досліджень за останній час - з'ясування причин
утворення або семи або шестичленних циклів при взаємодії 2-ароїлзаміщених
арилацетатів (1) і 3-алкоксибензо [c] пірилієвих солей (3) з гідразинами. Було
експериментально встановлено, що циклізація кетоефірів і рециклізація
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кетоефірів та рециклізація пірилієвих солей йдуть за різними механізмами:
кетоефірів - через проміжне утворення кетогідразидів (2), солей пірилію - через
утворення гідразонів (4) [5].
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10 - 20 % 73 %

p-TsOH/ AcOH

69%

+

Ac+ClO4-

N2H4 / AcOH

93-97% 80 - 86%

ClO4-

а - Ar = Ph;
б - Ar = p-Me-C6H4
в - Ar = o-Cl-C6H4

Вода, що міститься в гідразингідраті, також знижує вихід бензодіазепіну.
Використання ацетату гідразину для рециклізації солей 1-арил-3-
алкоксібензо[c]пірилію замість гідразингідрату дозволило нам отримати 2,3-
бензодіазепін-4-они із загальними виходами до 80%.
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Нами досліджено вплив замісників в 3-алкоксибензо[c]пірилієвих солях
на розмір утворюючогося циклу. При використанні ацетату гідразину
перхлорати 1-алкіл-3-алкоксибензо[c]пірилію з високими виходами
перетворюються на ізохінолін, 1-арил-3-алкоксибензо[c]пірилію - у
бензодіазепін-4-они.

В літературі є приклади утворення 1-алкілзаміщених 2,3-бензодіазепінів
з солей бензо[c]пірилію, що містять замісник у положенні 4 або цикл при
атомах 3 і 4 [6 — 9]. У ряді цих прикладів положення 4 заміщено акцептором, і
немає даних, чи на утворення семичленного циклу впливає замісник своїми
стеричними або електроноакцепторними властивостями.
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Для з'ясування природи впливу замісника в положенні 4 катіона пірилію
на розмір циклу, який утворюється при рециклізації гідразином, ми провели
модельні реакції солей 1-метил-, 1-феніл- та 1-метил-4-етил-3-
алкоксибензо[c]пірилію з ацетатом гідразину та метилгідразином в оцтовій
кислоті.

Зі схеми видно, що введення нейтрального етильного замісника в
положення 4 солі спрямовує реакцію в бік утворення семичленной структури.
Ймовірно, вплив замісника на напрям реакції полягає в порушенні планарности
интермедіату при розкритті піранового циклу молекулою гідразину і збільшенні
відстані між карбонільними фрагментами. Навіть в реакції з метилгідразином,
який як правило реагує з похідними бензо[c]пірилію з утворенням 2-
аміноізохінолінів, перхлорат 1-метил-3-етокси-4-етилбензо[c]пірилію
перетворюється на діазепінон з досить високим виходом - 65 - 70 %.

Наш висновок підтвердився проведеним аналізом поверхонь потенційної
енергії конформаційних переходів для 2,3-бензодіазепін-4-онів. Найбільший
вплив на висоту бар'єру (максимальна дестабілізація планарної структури) має
замісник в положенні 5, замісники в положеннях 1 і 3 значно менш ефективні.
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0.5-1.5 kcal/mol

1.0-2.5 kcal/mol

> 5 kcal/mol

Рис-  Вплив замісників на бар 'єри конформаційних переходів в
модельній структурі 2,3-бензодіазепін-4-ону
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