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Новий метод синтезу
тетрагiдробензофуро[2′,3′:4,5][1,2]дiазепiнохiназолiнiв,

тетрагiдробензотiєно[2′,3′:4,5][1,2]дiазепiнохiназолiнiв,
тетрагiдроiндоло[2′,3′:4,5][1,2]дiазепiнохiназолiнiв

(Представлено академiком НАН України В.П. Кухарем)

Розроблено зручний одностадiйний метод синтезу тетрагiдробензофуро[2′,3′:4,5][1,2]дi-
азепiнохiназолiнiв, тетрагiдробензотiєно[2′,3′:4,5][1,2]дiазепiнохiназолiнiв, тетрагiдро-
iндоло[2′,3′:4,5][1,2]дiазепiнохiназолiнiв, заснований на реакцiї 3-амiно-2-(3-бензо[b]фу-
рилметил)хiназолiн-4(3Н)-ону, 3-амiно-2-(3-бензо[b]тiєнiлметил)хiназолiн-4(3Н)-ону,
3-амiно-2-(3-iндолiлметил)хiназолiн-4(3Н)-ону з альдегiдами в кислому середовищi.

Похiднi 2,3-бензодiазепiну — перспективнi вихiднi сполуки, завдяки яким можна отрима-
ти сучаснi препарати для лiкування нейродегенеративних розладiв ЦНС, включаючи хво-
роби Паркiнсона та Альцгеймера [1]. Гетероконденсованi 1,2-дiазепiни, на вiдмiну вiд їх
бензоаналогiв, є раритетними сполуками; в лiтературi зазначено кiлька посилань на їх син-
тез [2–5]. Так, 3Н-[1,2]дiазепiно[5,6-b]iндоли отримано циклiзацiєю етилового ефiру 2-фор-
мiл(ацетил)iндолiл-2-оцтової кислоти гiдразингiдратом [1–3]. 5H-Бензотiєно[2,3-e]дiазепiни
вперше були отриманi рециклiзацiєю 1,3-дизамiщених солей бензотiєно[2,3-с]пiрилiю гiдра-
зингiдратом [5].

Нами розроблено новий метод синтезу полiгетероциклiчних азотовмiсних систем з 1,2-дi-
азепiновим кiльцем — тетрагiдробензофуро[2′ ,3′:4,5][1,2]дiазепiнохiназолiнiв 4а–c, тетра-
гiдробензотiєно[2′,3′:4,5][1,2]дiазепiнохiназолiнiв 5а–c, тетрагiдроiндоло[2′ ,3′:4,5][1,2]дiазепi-
нохiназолiнiв 6а,b, який грунтується на взаємодiї 3-амiно-2-(3-бензо[b]фурилметил)хiна-
золiн-4(3Н)-ону (1), 3-амiно-2-(3-бензо[b]тiєнiлметил)хiназолiн-4(3Н)-ону (2), 3-амiно-2-(3-
iндолiлметил)хiназолiн-4(3Н)-ону (3) з ароматичними, гетероциклiчними або алiфатични-
ми альдегiдами в солянiй або трифторооцтовiй кислотi, тобто в умовах, аналогiчних реакцiї
Пiкте–Шпенглера. Виходи кiнцевих продуктiв 4–5 (a–c), 6a,b становлять 50–90%. Встанов-
лено, що реакцiя амiносполук 1–3 з алiфатичними та ароматичними альдегiдами дає кращi
виходи дiазепiнiв у разi використання соляної кислоти. Але при реакцiї амiносполук з па-
раформом у солянiй кислотi утворювалася значна кiлькiсть полiмерних продуктiв i виходи
вiдповiдних продуктiв 4a, 5a не перевищували 40%. При використаннi трифторооцтової
кислоти виходи продуктiв 4a, 5a становили 58, 60% вiдповiдно:
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Будову гетероконденсованих дiазепiнiв 4–6 доведено за допомогою ЯМР спектроскопiї.
Особливiстю спектрiв ЯМР 1Н сполук 4–6 є характернi дублети СН2-групи дiазепiново-
го кiльця в дiлянцi 4,00–4,85 м. ч. з константою спiн-спiнової взаємодiї 13,2–15,2 Гц, що
свiдчить про неплощинну будову дiазепiнового циклу. В спектрах ЯМР 1Н спостерiгаєть-
ся подвiйний набiр сигналiв усiх протонiв, який вказує на наявнiсть конфомерiв А i B.
За даними iнтегральних iнтенсивностей, спiввiдношення конформерiв А i B не рiвноцiн-
не. В iнтервалi температур 293–363 К у спектрах спостерiгаються значнi змiни, пов’язанi
з внутрiшньомолекулярною динамiкою (перехiд А ↔ В):

Експериментальна частина. Спектри ЯМР 1Н записанi на приладi Bruker Avance
II 400 (400 МГц) — розчинник DMSO-D6, внутрiшнiй стандарт ТМС.

Загальна методика отримання тетрагiдробензофуро[2′,3′:4,5][1,2]дiазепiнохi-
назолiнiв 4а–c, тетрагiдробензотiєно[2′,3′:4,5][1,2]дiазепiнохiназолiнiв 5а–c, тет-
рагiдроiндоло[2′,3′:4,5][1,2]дiазепiнохiназолiнiв 6а,b. Сумiш 1 ммоль вiдповiдної амi-
носполуки (1–3) i 1 ммоль карбонiльної сполуки в 4 мл соляної кислоти перемiшували при
80–90 ◦С: 4 год — для ароматичних альдегiдiв, 6–8 год — для гетероциклiчних альдегiдiв
та 1 год — для алiфатичних альдегiдiв. Для кращого розчинення вихiдних сполук додава-
ли 1–2 мл свiжоперегнаного дiоксану. Реакцiйну сумiш охолоджували, розводили водою й
нейтралiзували 10%-м водним розчином амiаку до слабколужної реакцiї. Залишали сумiш
на 1 год, потiм кристали вiдфiльтровували i промивали водою.

Методика отримання сполук 4a, 5a з використанням трифторооцтової кис-
лоти. Сумiш 2,5 ммоль вiдповiдної амiносполуки 1, 2 i 2,5 ммоль параформу кип’ятили
в 4 мл трифторооцтової кислоти 7 год. Реакцiйну сумiш охолоджували, розводили водою
i нейтралiзували 10%-м водним розчином амiаку до слабколужної реакцiї. Залишали сумiш
на 1 год, потiм кристали вiдфiльтровували i промивали водою.

3-Метил-6,7,9,15-тетрагiдробензофуро[2′,3′:4,5][1,2]дiазепiно[7,1-b]хiназо-
лiн-9-он (4a). Вихiд 58%. Т.топ. 258 ◦C (з ДМФА).

1Н ЯМР (м. ч., J , Гц): 2,44 (3Н, с, СН3-3), 3,92 й 4,59 (2Н, д, J = 14,8 Гц, СН2-15), 4,20
й 4,50 (2Н, д, J = 16,4 Гц, СН2-6), 7,04 (1Н, д, J = 8,0 Гц, Н-2), 7,17 (1Н, с, NH), 7,44
(2Н, м, Н-11, H-4), 7,50 (1H, д, J = 8,0 Гц, Н-1), 7,56 (1Н, д, J = 8,0 Гц, Н-13), 7,71 (1Н,
т, J = 8,0 Гц, Н-12), 8,15 (1Н, д, J = 8,0 Гц, Н-10).

3-Метил-6-(4-метоксифенiл)-6,7,9,15-тетрагiдробензофуро[2′,3′:4,5][1,2]дi-
азепiно[7,1-b]хiназолiн-9-он (4b). Вихiд 68%. Т.топ. 207 ◦C (з ДМФА).

1Н ЯМР (м. ч., J , Гц): 2,40 (3Н, с, СН3-3), 3,80 (3Н, с, ОСН3), 4,03 й 4,80 (2Н, д, J =
= 14,8 Гц, СН2-15), 5,35 (1Н, с, NH), 6,80–7,80 (10Н, м, Наром), 8,10 (1Н, д, J = 7,80 Гц,
Н-10).

3-Метил-6-(пiридил-3)-6,7,9,15-тетрагiдробензофуро[2′,3′:4,5][1,2]дiазепi-
но[7,1-b]хiназолiн-9-он (4c). Вихiд 80%. Т.топ. 223 ◦C (з ДМФА).

1Н ЯМР (м. ч., J , Гц): 2,40 (3Н, с, СН3-3), 4,04 й 4,85 (2Н, д, J = 15,2 Гц, СН2-15), 5,51
(1Н, с, СН-6), 7,12–8,76 (11Н, м, Наром).
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2-Метил-6,7,9,15-тетрагiдробензотiєно[2′,3′:4,5][1,2]дiазепiно[7,1-b]хiназо-
лiн-9-он (5a). Вихiд 60%. T.розкл. > 260 ◦C (з ДМФА).

1Н ЯМР (м. ч., J , Гц): 2,50 (3Н, с, СН3-2), 3,10 (1Н, уш. с. NH й Н2О), 4,49 (4Н, уш. с.,
СН2-6 й СН2-15), 7,14 (1Н, д, J = 8,0 Гц, H-3), 7,46 (1Н, т, J = 8,0 Гц, H-11), 7,57 (1Н, д,
J = 8,0 Гц, Н-4), 7,66 (1Н, д, J = 8,0 Гц, H-13), 7,68 (1Н, с, H-1), 7,73 (1Н, т, J = 8,0 Гц,
Н-12), 8,15 (1Н, д, J = 8,0 Гц, Н-10).

2-Метил-6-пропiл-6,7,9,15-тетрагiдробензо[4′,5′]тiєно[2′,3′:4,5][1,2]дiазепi-
но[7,1-b]хiназолiн-9-он (5b). Вихiд 88%. Т.топ. 178–180 ◦C (з CH3COCH3).

1Н ЯМР (м. ч., J , Гц): 1,05 (3Н, т, J = 7,2 Гц, СН2СН2СН3), 1,69 (2Н, м, СН2СН2СН3),
2,01 (2Н, м, СН2СН2СН3), 2,53 (3Н, с, СН3-2), 4,41 й 4,76 (2Н, д, J = 14,4 Гц, СН2-15), 4,53
(1Н, м, СН-6), 5,09 (1Н, уш. с, NH), 7,13 (1Н, д, J = 8,0 Гц, Н-3), 7,49 (1Н, т, J = 8,0 Гц,
Н-11), 7,63 (1Н, д, J = 8,0 Гц, Н-4), 7,67 (1Н, д, J = 8,0 Гц, Н-13), 7,72 (1Н, с, Н-1), 7,77
(1Н, т, J = 8,0 Гц, Н-12), 8,17 (1Н, д, J = 8,0 Гц, Н-10).

2-Метил-6-(4-бромотiєнiл-2)-6,7,9,15-тетрагiдробензо[4′,5′]тiєно[2′,3′:4,5]
[1,2]дiазепiно[7,1-b]хiназолiн-9-он (5c). Вихiд 65%. Т.топ. 223 ◦C (з ДМФА+CH3CN).

1Н ЯМР (м. ч., J , Гц): 2,52 (3Н, с, СН3-2), 4,42 й 4,70 (2Н, д, J = 14,4 Гц, СН2-15),
6,02(1Н, с, СН-6), 7,10 (1Н, уш. с, Н-3′), 7,14 (1Н, д, J = 8,0 Гц, Н-3), 7,23 (1Н, уш. с., NH),
7,33 (1Н, уш. с, Н-5′), 7,42 (1Н, т, J = 8,0 Гц, Н-11), 7,58 (2Н, д, J = 8,0 Гц, Н-13, Н-4), 7,70
(1Н, т, J = 8,0 Гц, Н-12), 7,72 (1Н, с, Н-1), 8,08 (1Н, д, J = 8,0 Гц, Н-10).

6-Пропiл-6,7,9,15-тетрагiдроiндоло[2′,3′:4,5][1,2]дiазепiно[7,1-b]хiназолiн-9-
он (6a). Вихiд 55%. Т.топ. 121–122 ◦C (з розкл.) (з СH3CОСН3).

1Н ЯМР (м. ч., J , Гц): 1,05 (3Н, т, J = 7,2 Гц, СН2СН2СН3), 1,63 (2Н, м, СН2СН2СН3),
2,07 (2Н, м, СН2СН2СН3), 3,97 й 4,65 (2Н, д, J = 14,0 Гц, СН2-15), 4,42 (1Н, д, J = 6,0 Гц,
СН-6), 6,68 (1Н, с, NH), 6,99 (2Н, м, Н-2,3-iндол), 7,23 (1Н, д, J = 8,0 Гц, Н-4-iндол), 7,42
(1Н, т, J = 8,0 Гц, Н-11), 7,54 (2Н, д, J = 8,0 Гц, Н-1, Н-13), 7,70 (1Н, т, J = 8,0 Гц, Н-12),
8,12 (1Н, д, J = 8,0 Гц, Н-10), 10,82 (1Н, с, NH-iндол).

6-(4-Хлорофенiл)-6,7,9,15-тетрагiдроiндоло[2′,3′:4,5][1,2]дiазепiно[7,1-b]хi-
назолiн-9-он (6b). Вихiд 65%. T.розкл. > 262 ◦C (з CH3CN).

1Н ЯМР (м. ч., J , Гц): 4,10 й 4,88 (1Н, д, J = 14,0 Гц, СН2-15), 5,52 (1Н, с, СН-6), 6,75
(1Н, уш. с, NH), 7,01 (2Н, м, Н-2,3-iндол), 7,17 (1H, м, H-4-iндол), 7,44 (1Н, т, J = 8,0 Гц,
Н-11), 7,45 (2Н, д, J = 8,0 Гц, Н-2′,6′), 7,53 (2Н, д, J = 8,0 Гц, Н-3′,5′), 7,58 (1Н, д, J = 8,0 Гц,
Н-13), 7,63 (1H, м, H-1-iндол), 7,74 (1Н, т, J = 8,0 Гц, Н-12), 8,14 (1Н, д, J = 7,6 Гц, Н-10),
10,67 (1Н, с, NH-iндол).
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A new method of synthesis of

tetrahydrobenzofuro[2′
,3′:4,5][1,2]-diazepinoquinazolines,

tetrahydrobenzothieno[2′
,3′:4,5][1,2]diazepinoquinazolines, and

tetrahydroindolo[2′
,3′:4,5][1,2]diazepinoquinazolines

A convenient one-step method of synthesis of tetrahydrobenzofuro[2′,3′:4,5][1,2]diazepinoquinazo-
lines, tetrahydrobenzothieno[2′,3′:4,5][1,2]diazepinoquinazolines, tetrahydroindolo[2′,3′:4,5][1,2]dia-
zepinoquinazolines by the reaction of 3-amino-2-(3-benzo[b]furylmethyl)quinazolin-4(3Н)-ones, 3-
amino-2-(3-benzo[b]thienylmethyl)quinazolin-4(3Н)-ones, 3-amino-2-(3-indolylmethyl)quinazolin-
4(3Н)-ones with aldehydes in the acid medium is developed.
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