
1650

ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ ХИМИИ, 2023, том 93, № 11, с. 1650–1663

УДК 547.892

АЦИЛПРОИЗВОДНЫЕ 
2,3,6,7-ТЕТРАГИДРО-1,4-ДИАЗЕПИНЫ: СИНТЕЗ, 
СТРОЕНИЕ И ТАУТОМЕРНЫЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ

© 2023 г. Н. А. Анисимова1,2,*, Д. А. Мелькова1,2

1 Российский государственный педагогический университет имени А. И. Герцена, 
наб. р. Мойки 48, Санкт-Петербург, 191186 Россия 

2 Санкт-Петербургский государственный университет промышленных технологий и дизайна, 
Санкт-Петербург, 191186 Россия

*e-mail: kоhrgpu@yandex.ru

Поступило в редакцию 4 августа 2023 г. 
После доработки 9 октября 2023 г. 

Принято к печати 12 октября 2023 г.

Взаимодействием 5,7,7,12,14,14-гексаметил-1,4,8,11-тетраазациклотетрадека-4,11-диена с хлоранги-
дридами карбоновых кислот получен ряд N- и С-ацилзамещенных 2,3,6,7-тетрагидро-1,4-диазепинов, 
которые в растворах дейтерированных растворителей (СD3ОD, ДМСО-d6) проявляют повышенную 
склонность к кето-енольной и имино-енаминной таутомерии. Строение полученных N- и С-ацилдиазе-
пинов и их таутомерные превращения изучены методами спектроскопии ЯМР 1Н, 13С с использованием 
двумерных экспериментов 1Н–13С HMQC, HMBC, 1Н–1Н COSY.

Ключевые слова: азамакроциклы, 1,4-диазепины, хлорангидриды карбоновых кислот, динамические 
эффекты, прототропные перегруппировки

DOI: 10.31857/S0044460X23110021, EDN: PBQPYC

Диазепины составляют важный класс гетеро-
циклических соединений. В настоящее время наи-
более известными и изученными являются произ-
водные 1,4-бензодиазепина. Они выполняют роль 
структурных фрагментов биологически активных 
природных (стрептокарбазолы А и В1) и синтети-
ческих соединений. На их основе получено более 
трех десятков лекарственных препаратов. Бензо-
диазепины представляют собой психоактивные 
вещества со снотворным, седативным, анксиоли-
тическим, миорелаксирующим и противосудорож-
ным эффектами. Биоактивность бензодиазепинов 
связана с их воздействием на рецепторы ГАМК 
[1]; они являются эффективными транквилизато-
рами, снотворными средствами (бромазепам, фе-
назепам), депрессантами центральной нервной 
системы [2, 3].

В отличие от бензодиазепинов моноцикличе-
ские 1,4-диазепины мало изучены, но несмотря на 

степень ненасыщенности представляют интерес 
как потенциальные биомолекулы для разработки 
новых БАВ и лекарственных препаратов. Среди 
них обнаружены вещества, обладающие обезбо-
ливающим и противораковым эффектами, а также 
практически значимые соединения – красители, 
ферроэлектрики [4, 5].

Известно, что биологическая активность 
1,4-диазепинов зависит от лабильности семичлен-
ного кольца, природы заместителей, способности 
к внутримолекулярной передаче протона и образо-
вания различных водородных связей, существен-
но влияющих на свойства диазепинов [4, 6–8]. По 
этой причине теоретические и экспериментальные 
исследования в ряду диазепинов являются акту-
альными. Одним из наиболее важных аспектов 
изучения гетероциклических соединений дан-
ного типа является их способность к прототроп-
ным перегруппировкам (имино-енаминная, имин- 
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иминная) поскольку положение таутомерного рав-
новесия влияет на свойства диазепинов. Кванто-
во-химическим расчетам различных таутомерных 
форм функционализированных диазепинов посвя-
щен ряд современных публикаций [4, 9, 10].

Ранее нами сообщалось о новом методе синте-
за первых представителей N- и С-ацилдиазепинов 
[11]. Целью настоящей работы являлось расшире-
ние ряда полученных ацилдиазепинов, установ-
ление закономерностей исследуемых реакций, 
выявление аналитических критериев их иденти-
фикации и определение преобладающих моле-
кулярных форм. Наличие в их составе ацильной, 
азометиновой и метильной (у С=N связи) групп 
делают их интересными объектами для изучения 
динамических эффектов – пирамидальной инвер-
сии атома азота, различных видов изомерии и тау-
томерии с участием диазепинового кольца и име-
ющихся заместителей.

Ацилзамещенные 2,3,6,7-тетра- 
гидро-1Н-1,4-диазепины 1–7 получены взаимо-
действием 5,7,7,12,14,14-гексаметил-1,4,8,11-те-
траазациклотетрадека-4,11-диена (далее азамакро- 

цикл) с хлорангидридами масляной, уксусной, хло-
руксусной и тетрафторбензойной кислот (схема 1). 
Все реакции осуществлялись по общей методике 
(методика а) путем смешения бензольных раство-
ров реагентов при 10–15°С и дальнейшей выдерж-
ки в течение суток; в результате получены соответ-
ствующие N- и/или С-ацилдиазепины с выходом 
86–95%. Хлорангидрид масляной кислоты реаги-
ровал с исходным 14-членным азамакроциклом ре-
гиоспецифично с образованием N-ацилдиазепина 
1. При использовании в этой реакции хлоранги-
дрида уксусной кислоты она протекала уже по 
двум возможным направлениям и завершалась 
формированием N- и C-ацилзамещенных диазепи-
нов 2, 3 в соотношении 2:3 = 19:1 соответственно. 
Проведение реакции при 20–25°С привело к пре-
имущественному образованию С-ацилдиазепина 3 
(соотношение диазепинов 2:3 составило 1:20).

По аналогичной схеме осуществлялось вза-
имодействие азамакроцикла с хлорангидридом 
хлоруксусной кислоты (С6Н6, 10–15°С), в ре-
зультате чего получены соответствующие N- и 
C-ацилдиазепины 4, 5; при этом наблюдалось 
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значительное увеличение доли С-ацилдиазепина  
(4:5 = 3:2).

Взаимодействие хлорангидрида тетрафтор-
бензойной кислоты с исходным азамакроциклом 
также привело к образованию соответствующих 
N- и C-ацилдиазепинов 6, 7 с преобладанием по-
следнего (соотношение составило 6:7 = 1:3), что, 
по-видимому, можно связать с увеличением элек-
трофильности карбонильного атома углерода хло-
рангидрида. Образование во всех реакциях ацили-
рованных диазепинов убедительно подтверждено 
данными масс-спектрометрии.

Следует отметить, что в условиях реакции 
Шоттен–Баумана [12] (использование гидрок-
сида натрия для связывания образовавшегося в 
ходе реакции хлороводорода, методика б) аци-
лирование хлорангидридом хлоруксусной кис-
лоты проходило исключительно по атому азота; 
N-ацилдиазепин 4 получен с выходом 95% без 
дополнительной очистки. Однако в случае ис-
пользования хлористого ацетила первоначально 

образующийся N-ацилдиазепин 2 уже в условиях 
реакции подвергался дальнейшему гидролизу, в 
результате чего был выделен свободный диазепин 
8. Его физико-химические характеристики совпа-
дают с таковыми, описанными в работе [13].

Образование в результате исследуемой реак-
ции N- и/или С-ацилдиазепинов можно объяснить 
предварительным ацилированием исходного аза-
макроцикла по двум реакционным центрам – NH-
группе (классический вариант реакции AdN-E) и 
СН3-группе азометинового фрагмента СН3С=N. В 
последнем случае метильная группа под действи-
ем слабого основания (исходный азамакроцикл) 
трансформируется в С-нуклеофильный центр 
(cхема 2), который атакует электрофильный атом 
углерода галогенангидрида. Далее образовавший-
ся С,С-диацилзамещенный азамакроцикл под дей-
ствием выделяющегося в процессе реакции хло-
роводорода подвергается кислотному гидролизу 
по обеим азометиновым связям. Образующиеся 
при этом алифатические аминокетоны вступают 
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Таблица 1. Основные корреляции N-ацилдиазепинов 1, 2, 4, 6 в спектрах ЯМР 1Н, 13С, 1Н–13C HMBC в CD3OD

№ R δH, м. д.
δС, м. д.

13С 1Н–13С HMBC а

 1б  Pr 

1.48 уш. с [6Н, (СН3)2С7] 27.7 [(СН3)2С7] 44.1 (С6), 58.4 (С7)
2.20 с (3Н, СН3С5) 23.2 (СН3С5) 173.4 (С5=N)

2.94 c (2H, С6Н2) 44.1 (С6) 27.7 [(СН3)2С7], 58.4 (С7), 207.9 
(C=O)

3.10 м (2Н, С2Н2) 36.0 (С2) 40.5 (С3)
3.60 м (2Н, С3Н2) 40.5 (С3) 36.0 (С2)

1.98 м (3Н, СН3), 2.50 м (2Н, СН2), 
3.50 м (2Н, СН2)

27.5 (СН3), 28.2 (СН2), 31.4 
(СН2)

28.2 (СН2), 27.5 (СН3), 31.4 
(СН2)

2 Me

1.38 уш. с [(СН3)2С7] 23.0, 22.0* [(СН3)2С7] 46.7 (С6), 57.7 (С7)
2.01 уш. с (СН3С5) 21.0, 21.5* (СН3С5) 174.1 (С5=N)

2.20 c, 2.14*с (СН3, Ас) 30.0, 31.0* (СН3, Ас) 46.7 (С6), 209.4 (C=O)

2.99 c (С6Н2) 46.7 (С6) 23.0 [(СН3)2С7], 57.7 (С7), 209.4 
(C=O)

3.08 м, 3.22* м (С2Н2)  41.0, 38.7* (С2) 36.5 (С3), 209.4 (C=O)
3.48 м, 3.63*м (С3Н2) 36.5, 36.9*(С3) 174.1 (С5=N)

4 СН2Сl 

1.38 уш. с [(СН3)2С7] 23.1 [(СН3)2С7] 45.0 (С6), 58.0 (С7)
2.10*c, 2.20 с (СН3С5) 28.0*, 29.7 (СН3С5) 45.0 (С6), 209.7 (C=O)

3.00 с, 3.35*с (6СН2) 45.0, 39.5* (С6) 23.1 [(СН3)2С7], 58.0 (С7), 209.7 
(C=O)

3.10*, 3.15 м (С2Н2) 38.0, 39.0* (С2) 36.0 (С3), 58.0 (С7), 
3.40*, 3.55 м (С3Н2) 35.0*, 36.0 (С3) 38.0 (С2), 169.7 (С=N) 

4.03*, 4.15 уш.с (CH2Cl) 41.0, 42.0* (CH2Cl) 169.7 (С=N)

6 С6НF4 

1.50 с, 1.43*с [(СН3)2С7] 23.8 и 23.5* (СН3)2С7 47.8 (С6), 57.9 (С7)
2.18 с (СН3С5) 31.7 (СН3С5) 47.8 (С6), 208.3 (C=O)
2.96 с (С6Н2) 47.8 (С6) 23.8 [(СН3)2С7], 57.9 (С7)

3.26 м, 3.20*м (С2Н2) 39.0, 38.0* (С2) 43.0 (С3), 208.3 (C=O)
3.92 м, 3.75* м (С3Н2) 43.0 (С3) 39.0 (С2), 170.0 (С=N)

7.65 м (С6НF4) 112.3 (С6НF4)
139.0, 141.0, 143.0, 144.0, 150.0 

(С6НF4)
а В спектрах ЯМР 1H–13C HMBC обнаруживаются корреляции только основных ротамеров а соединений 2, 4, 6. Звездочкой обо-

значены сигналы минорных ротамеров б.
б Спектры соединения 1 получены в СDCl3.
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Таблица 2. Основные корреляции С-ацилдиазепинов 3, 5, 7 в спектрах ЯМР 1Н–13С HMQC, 1Н–13C HMBC в CD3OD

№ R δH, м. д.
δС, м. д.

1Н–13С HMQC 1Н–13С HMBC

3 CH3

б

1.41 с [(СН3)2С7] 24.0 [(СН3)2С7] 46.0 (С6), 55.9 (С7)
2.15 с (СН3С=O) 21.2 (СН3С=O) 171.0 [=Cβ(OH)], 173.4 (С5=N)

3.25 м (С2Н2) 39.0 (С2) 39.0 (С3) 
3.79 м (С3Н2) 44.0 (С3) 39.0 (С2)
2.59 с (C6Н2) 46.0 (C6) 24.0 [(СН3)2С7], 55.7 (С7), 117.7 (=СαН), 173.4 (С5=N)
5.32 c (=СαH) 117.7 (=CαH) 46.0 (С6)

в

1.41 с [(СН3)2С7] 24.0 [(СН3)2С7] 46.0 (С6), 55.9 (С7)
2.00 с (СН3С=O) 21.0 (СН3С=O) 172.0 [=Cβ(OH)], 141.2 (С5)

3.04 м (С2Н2) 38.0 (С2) 36.0 (С3) 
3.42 м (С3Н2) 36.0 (С3) 38.0 (С2)
5.32 c (=СαH) 117.7 (=CαH) 141.2 (С5)
5.24 c (=C6Н) 93.0 (=C6H) 141.2 (С5), 172.0 [=Cβ(OH)]

 5 СН2Сl

б

1.46 уш. с. [(СН3)2С7] 23.5 [(СН3)2С7] 46.0 (С6), 56.6 (С7)
3.35 м (С2Н2) 40.0 (С2) 42.0 (С3), 56.6 (C7)
3.92 м (С3Н2) 42.0 (С3) 40.0 (С2)
2.68 с (C6Н2) 46.0 (C6) 23.5 [(СН3)2С7], 56.6 (С7), 120.0 (=СαН), 170.0 (С5=N)

4.38 c (CН2Сl) 44.0 (CH2Cl) 166.3 [=Cβ(OH)], 170.0 (С5=N)
5.41 c (=СαH) 120.0 (=CαH) 46.0 (С6), 170.0 (С5=N)

в

1.46 с [(СН3)2С7] 24.9 [(СН3)2С7] 96.0 (C6), 56.8 (C7)
3.10 м (С2Н2) 39.7 (С2) 38.0 (C3), 56.8 (C7) 
3.50 м (С3Н2) 38.0 (С3) 39.7 (С2), 140.0 (С5)
4.10 с (СН2Cl) 44.0 (CH2Cl) 166.3 [=Cβ(OH)]
5.45 с (=С6Н) 96.0 (С6) 24.9 [(СН3)2С7], 56.8 (С7), 119.3 (=СαН), 140.0 (С5)
5.41 c (=СαH) 119.3 (=СαН) 96.0 (С6), 140.0 (С5=N)

7 С6HF4
a

б 1.57 с [(СН3)2С7] 24.9 [(СН3)2С7] 44.7 (C6), 56.4 (С7)
3.45 м (С2Н2) 39.7 (С2) 43.4 (C3), 44.7 (C6)
4.40 м (С3Н2) 43.4 (С3) 39.7 (C2)
2.70 с (C6Н2) 44.7 (C6) 24.9 [(СН3)2С7], 56.4 (C7) 120.7 (=CαH) 
4.80 c (=СαН) 120.7 (=СαН) 44.7 (C6), 56.4 (C7), 162.4 [=Сβ(ОН)], 172.0 (С=N)

7.17 уш. c (C6HF4) 111.0 (С6НF) б 120.7 (=CαH), 162.4 [=Сβ(ОН)]
в 1.57 с [(СН3)2С7] 24.9 [(СН3)2С7] 44.7 (C6), 57.7 (С7)

3.40 м (С2Н2) 41.0 (С2) 44.0 (C3)
3.95 м (С3Н2) 44.0 (С3) 41.0 (C2), 140.2 (С5=N)
4.90 c (=СαН) 118.3 (=СαН) 57.7 (C7), 117.0 (=CαH), 140.2 (С5=N), 162.4 [=Сβ(ОН)]
5.40 с (=С6Н) 92.0 (С6) 24.9 [(СН3)2С7], 57.7 (С7), 117.0 (=СαН), 140.2 (С5)

7.17 уш. c (C6HF4) 111.0 (С6НF) 117.0 (=CαH), 140.2 (С5=N)
a Спектры ЯМР для соединения 7 записаны в растворе CD3Cl. 
б Сигналы атомов углерода С6HF4 проявляются для обоих таутомеров при 139.0, 143.0, 144.0, 146.0 и 148.7 м. д.
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во внутримолекулярную циклизацию по типу ре-
акции AdN-Е завершающуюся формированием со-
ответствующих С-ацилдиазепинов (схема 2).

Аналогичное расщепление обеих связей С=N 
осуществляется и для продукта N-ацилирования –  
N,N-диацилзамещенного азамакроцикла, в ре-
зультате чего образуются соответствующие 
N-ацилдиазепины.

Строение полученных С- и N-ацилдиазепинов 
1–7 изучено с привлечением ЯМР на ядрах 1Н, 
13С (1Н–13С HMQC, 1Н–13С HMBC, 1Н–1Н СОSY) 
(табл. 1, 2) и ИК спектроскопии. Основным крите-
рием отнесения к N-ацилдиазепинам соединений 
1, 2, 4, 6 является наличие в их спектрах ЯМР 1Н 
сигнала метильной группы у кратной связи С=N 
(структурного фрагмента СН3С=N). Сигнал этой 
метильной группы проявляется синглетом в харак-
терной области и не налагается на сигналы дру-
гих протонов. Сигналы метиленовых протонов 
С6Н2-группы для N-ацилдиазепинов проявляются 
в более слабом поле по сравнению с таковыми для 
С-ацилдиазепинов.

В спектрах ЯМР1Н (СD3OD) N-ацилдиазепинов 
1, 2, 4, 6 присутствуют сигналы нескольких ме-
тильных и метиленовых групп. Сигналы прото-
нов метильных групп у sp3-гибридизованного 
атома углерода С7(СН3)2, азометиновой (СН3С=N) 
и карбонильной (СН3С=О) групп резонируют в 
диапазонах 1.38–1.50, 2.01–2.20 и 2.14–2.20 м. д. 
соответственно. Химические сдвиги метилено-
вых групп диазепинового кольца проявляются в 
виде хорошо идентифицируемых сигналов при 
2.94–3.35 (С6Н2), 3.08–3.26 (С2Н2), 3.40–3.92 м. д. 
(С3Н2). Сигналы протонов ациклической части мо-
лекул (CН2Сl, Pr, Me, C6F4H) лежат в характерных 
областях (табл. 1).

Как и следовало ожидать, в зависимости от 
условий лабильные диазепины 1–7 способны 
принимать преимущественно одну или несколь-
ко устойчивых форм, которые, по-видимому, ста-
билизируются невалентными взаимодействиями. 
Установлено, что N-ацилзамещенные диазепины 
2, 4, 6 в растворе CD3OD существуют в виде двух 
инвертомеров а, б (соотношение 2а:2б = 5:1, 4а:4б 
= 2:1, 6а:6б = 4:1), о чем свидетельствует удвоение 
практически всех сигналов в спектрах ЯМР 1Н и 
особенно ЯМР 13С этих соединений. Образование 

изомеров (а, б) для N-замещенных диазепинов 
может осуществляться как во время реакции, так 
и путем инверсии цикла, согласно литературным 
данным [14].

Наиболее наглядными являются спектры ЯМР 
1Н, 13С, 1Н–13С НМВС диазепина 4, в которых от-
четливо проявляются оба изомера. Так, в спектре 
ЯМР 1Н наблюдаются парные сигналы большин-
ства протонов; метильные группы изомера а про-
являются в виде уширенных синглетов при 1.38 и 
2.20 м. д., сигналы метиленовых групп С6Н2, С2Н2, 
С3Н2 регистрируются при 3.00, 3.15 и 3.55 м. д. 
соответственно. Для изомера б сигналы протонов 
СН3-групп резонируют при 1.38, 2.10 м. д., а про-
тоны СН2 цикла – при 3.35 (С6Н2), 3.10 (С2Н2) и 
3.40 м. д. (С3Н2). Хлорметильная группа СН2Сl, 
благодаря разному пространственному располо-
жению относительно цикла, имеет заметно отли-
чающиеся химические сдвиги протонов при 4.15 
(а) и 4.03 м. д. (б).

Аналогичная картина спектрального проявле-
ния инвертомеров наблюдается у лекарственных 
субстанций, содержащих фрагмент N-замещенного 
циклического амина (пророксан, рисперидон, 
клопидогрела гидросульфат) [15], а также у 
N-бензоил- и N-сульфонилбензодиазепинов [16].

В спектрах 1Н–1Н COSY N-ацилдиазепинов 
2, 4, 6 имеются недиагональные кросс-пи-
ки, подтверждающие спин-спиновое взаимо-
действие соседних метильных и метилено-
вых протонов (1Н/1Н, м. д.): для 2, 2.99/1.38  
[С6Н2/(СН3)2С7] и 1.38/2.99 [(СН3)2С7/С6Н2],  
2.99/2.20 (С6Н2/СН3С=О) и 2.20/2.99  
(СН3С=О/С6Н2), 3.08/3.48 (С2Н2/С3Н2) и 3.48/3.08 
(С3Н2/С2Н2); для 4, 3.00/1.38 [С6Н2/(СН3)2С7] и 
1.38/3.00  [(СН3)2С7/С6Н2], 3.00/2.20 (С6Н2/СН3С5) 
и 2.20/3.00 (СН3С5/С6Н2), 3.15/3.55 (С2Н2/ С3Н2) и  
3.55/3.15 (С3Н2/С2Н2); для 6, 1.50/2.96   
[(СН3)2С7/С6Н2] и 2.96/1.50 [С6Н2/(СН3)2С7], 
2.96/2.18 (С6Н2/СН3С5) и 2.18/2.96 (СН3С5/С6Н2), 
3.26/3.92 (С2Н2/ С3Н2) и 3.92/3.26 (С3Н2/ С2Н2).

Для диазепина 1 из-за сложной картины спек-
тра (наложение сигналов метильных и метилено-
вых групп) затруднительно установить наличие 
инвертомеров.

В ИК спектрах (KВr) N-ацилдиазепинов 1, 2, 4, 
6 присутствуют характеристические полосы νC=О 



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 93  № 11  2023

1656 АНИСИМОВА, МЕЛЬКОВА

при 1710–1720 см–1, νC–N, νC=N при 1410–1430 и 
1520–1550 см–1, νC–Н, а также широкие интесив-
ные полосы νС–Н, νN–Н в области 2800–3000 и при 
3000–3600 см–1.

Отсутствие в спектрах ЯМР 1Н соединений 
3, 5, 7 характерного сигнала СН3-группы у связи 
С=N цикла, а также появление нового слабополь-
ного сигнала ациклической =СН-группы является 
убедительным доказательством в пользу струк-
туры С-ацилдиазепинов. В отличие от выше рас-
смотренных N-ацилдиазепинов 1, 2, 4, 6 С-ацил-
диазепины 3, 5, 7 существуют в енольной форме. 
Бóльшую устойчивость енольной формы, по-ви-
димому, можно объяснить возникновением со-
пряжения между двумя кратными связями, а так-
же образованием сильной внутримолекулярной 
водородной связи (схема 1). При этом енольная 
ОН-группа интегрирована в шестичленное кольцо 
посредством водородных связей, что согласуется с 
литературными данными [8, 9].

В спектрах ЯМР 1Н диазепинов 3, 5, 7 присут-
ствуют сигналы всех структурных фрагментов мо-
лекулы, а именно метильных, метиленовых групп 
и олефиновых протонов =СН. Двойной набор сиг-
налов метиленовых протонов С2Н2, С3Н2 цикли-
ческого фрагмента, а также =СН-групп молекулы 
свидетельствует о том, что С-ацилдиазепины в 
растворе CD3OD существуют преимущественно 
в виде двух таутомеров (енол-иминная б и енол- 
енаминная в форма) в соотношении 3б:3в = 1:2,  
5б:5в =1:3, 7б:7в = 1:1.5 соответственно) (табл. 2).

Рассмотрим особенности спектрального прояв-
ления этих таутомеров на примере соединения 5. 
Метиленовые протоны таутомера 5б являются бо-
лее слабопольными и проявляются при 3.35 (С2Н2), 
3.90 (С3Н2), 4.38 м. д. (СН2Cl); для таутомера 5в –  
3.10 (С2Н2), 3.50 (С3Н2), 4.10 м. д. (СН2Cl). Оле-
финовые протоны для форм 5б и 5в резонируют 
в виде синглетов при 5.41 (СαН для обеих форм) и 
5.45 м. д. (для С6H). В спектре ЯМР 13С олефино-
вым протонам таутомеров соответствуют сигналы 
атомов углерода при 120.0 м. д. (=СαН) для тауто-
мера 5б и 119.3 (=СαН), 96.0 м. д. (=С6Н) для тауто-
мера 5в. В спектре 1Н–13С HMBC протоны ацикли-
ческой части молекулы таутомеров 5б и 5в имеют 
кросс-пики (δН/δC, м. д.): 5б, 4.38 (СН2Сl)/166.3 
[=Сβ(ОН)] и 170.0 (С5=N), 5.41 (=СαН)/46.0 (С6Н2), 
170.0 (С5=N); 5в, 4.10 (СН2Сl)/166.3 [=Сβ(ОН)] 

и 140.0 (С5=С6), 5.41 (=СαН)/96.0 (=С6Н) и 140.0 
(С5=С6). Подвижные атомы водорода ОН- и NH-
групп в спектре ЯМР 1Н в растворе CD3OD не 
проявляются, что, очевидно, связано с быстрым 
дейтерообменом. Аналогичная закономерность 
отмечена авторами [6] при изучении структурно 
однотипных диазепиновых систем.

В спектрах 1Н–1Н COSY (СD3OD) для диазепи-
на 5 имеются недиагональные кросс-пики (1Н/1Н, 
м. д.): 5б, 2.68/1.46 [С6Н2/(СН3)2С7] и 1.46/2.68 
[(СН3)2С7/С6Н2]; 2.68/5.41 (С6Н2/=СН) и 5.41/2.68 
(=СН/С6Н2); 3.35/3.90 (С2Н2/С3Н2) и 3.90/3.35 
(С3Н2/С2Н2); 5в, 3.10/3.50 (С2Н2/С3Н2) и 3.50/3.10 
(С3Н2/С2Н2).

Аналогичная спектральная картина наблюда-
ется для С-ацилдиазепинов 3, 7 в спектрах ЯМР 
1Н, 13С и HMBC. Отличие их таутомерных форм 
проявляется в значениях химических сдвигов для 
метиленовых протонов С3Н2, С2Н2 диазепинового 
кольца, а также олефиновых протонов =С6Н цикла 
и =СαН ациклической части (табл. 2). Полученные 
спектральные характеристики (1Н, 13С) диазепи-
нов 3, 5, 7 хорошо согласуются с таковыми для 
структурно однотипных соединений, описанных в 
литературе [4, 6–8].

Таким образом, в растворе CD3OD 
N-ацилдиазепины 1, 2, 4, 6 существуют в кето- 
иминной, а С-диазепины 3, 5, 7 – в енол-иминной 
и енол-енаминной формах. Некоторые сигналы 
минорных форм могут не наблюдаться из-за малой 
интенсивности или перекрывания с сигналами ос-
новных форм (в этом случае суммарные сигналы 
проявляются в виде уширенных нерасщепленных 
сигналов); их можно наблюдать только при изме-
нении условий записи спектров [4, 6–8].

В ИК спектре (СDCl3) С-ацилдиазепина 7 при-
сутствуют полосы групп νC=О при 1670–1690 см–1,  
νC–N, νC=N, νC–С(Ph) при 1400–1430 и 1490–1560 см–1,  
интенсивные полосы νC–Н при 2800–3100 см–1 и 
широкие интенсивные полосы νN–Н, νO–Н в области 
3200–3600 см–1, свидетельствующие о наличии 
водородных связей. В ИК спектрах (KBr) соеди-
нений 3, 5 характеристические полосы νC–N, νC=N 
проявляются при 1410–1430 и 1540 см–1, интен-
сивные полосы νC–Н, νN–Н, νO–Н регистрируются в 
диапазоне 2800–3600 см–1.

Таутомерные превращения исследуемых диа-
зепинов детально изучали путем последователь-
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ной записи спектров ЯМР 1Н в ДМСО-d6 в тече-
ние 3 сут по аналогии с литературными данными  
[4, 6–8] для структурно однотипных соединений. 
Как и следовало ожидать, в растворе ДМСО-d6 по-
лученные диазепины существуют в виде разных 
таутомерных форм.

В полученных нами диазепинах 1–7 имеется 
два структурных фрагмента CH3C=O и СН3С=N 
способных к прототропным перегруппировкам – 
кето-енольной и имино-енаминной соответствен-
но, сопровождающихся в зависимости от усло-
вий полной или частичной миграцией протона. 
Рассмотрим возможные таутомерные формы для 
N-ацилдиазепинов 1, 2, 4, 6. Учитывая бóльшую 
полярность и устойчивость кето-формы для них 
можно ожидать образование пяти таутомерных 
форм: двух кето-иминных (N1, N2) и трех кето-е-
наминных (N3–N5) (схема 3).

Согласно спектрам ЯМР 1Н,13С, полученных в 
растворе СD3OD (табл. 1), N-ацилдиазепины 1, 2, 
4, 6 существуют исключительно в кето-иминной 
форме N1. В спектрах ЯМР 1Н N-ацилзамещенных 
диазепинов 2, 4, 6, записанных в ДМСО-d6, как и 
следовало ожидать, наблюдается сложная спек-
тральная картина в диапазоне проявления ме-
тильной (Н3CС=N 2.01–2.20 м. д.) и метиленовых 
(С6Н2, СαН2 2.94–4.10 м. д.) групп, способных уча-
ствовать в таутомерных превращениях. Следстви-
ем последних является последовательное умень-
шение интенсивности сигнала метильной группы 
(Н3CС=N), принадлежащей кето-иминной фоме 
N1 и одновременное появление нового сигнала c 
увеличением его интенсивности в области 1.75–
2.10 м. д., который принадлежит метильной груп-
пе при кратной связи СН3С5=С6 кето-енаминной 
формы N4. Через трое суток сигнал СН3-группы 
таутомера N1 практически исчезает и фиксируется 
сигнал СН3-групы таутомера N4 (1.75–2.10 м. д.). 

Кроме того, в слабопольной части спектра появля-
ется несколько уширенных синглетов в диапазоне 
8.20–9.00 м. д., подтверждающих присутствие в 
растворе различных по природе аминогрупп.

Появление в спектрах ЯМР 13С в ДМСО-d6 
этих соединений нескольких сигналов атомов 
углерода С7 (в области 57.8–61.1 м. д.), С5 для ена-
минных фрагментов HNС5=С6 (140.7–145.1 м. д.)  
и NНС5=СН2 (162.0–168.8 м. д.), а также сигна-
лов олефиновых протонов Н2С=С5NН (118.0– 
124.7 м. д.) и С5=С6Н 96.0–105.0 м. д. свидетель-
ствует о реализации кето-енаминных форм N3, 
N4. Подтверждением этого является наличие сла-
бопольных сигналов в спектрах ЯМР 1Н в области 
5.25–6.10 и 4.30–5.41 м. д., относимых к олефино-
вым протонам НС6=С5 и СН2=С5 соответственно. 
Такие особенности в спектрах ЯМР 1Н, 13С ука-
занных диазепинов позволяют показать участие 
метильной группы азометинового фрагмента  
(СН3С=N) и метиленовой группы С6Н2 цикла в 
прототропной (имино-енаминной) перегруппиров-
ке. Вышеперечисленные факты свидетельствуют о 
том, что в растворе ДМСО-d6 N-ацилдиазепины 
1, 2, 4, 6 существуют преимущественно в двух ке-
то-енаминных формах N3, N4 (табл. 3), поскольку 
в спектрах ЯМР 1Н присутствуют сигналы оле-
финовых протонов С6Н2, =СН2 и нескольких NH-
групп, а в спектрах 13С – сигналы sp2-гибридных 
атомов углерода при связи С=С.

В спектрах ЯМР 1Н–1Н COSY (ДМСО-d6) 
N-ацилдиазепинов 1, 2, 4, 6 наблюдаются неди-
агональные кросс-пики амино- и метиленовых 
групп (4NH/3СН2) для таутомерных форм N3, N4, 
(δН/δН, м. д.): соединение 1, 8.30/3.20 и 3.20/8.30; 
9.00/3.30 и 3.30/9.00; соединение 2, 8.20/3.10 и 
3.10/8.20, 8.50/3.30 и 3.30/8.50; соединение 4, 
8.40/3.30 и 3.30/8.40, 8.70/3.40 и 3.40/8.70; соеди-
нение 6, 8.73/3.47 и 3.47/8.73, 8.82/3.56 и 3.56/8.82. 
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Согласно литературным данным [6–8], наблюдае-
мый нами переход кето-иминной формы N1 в кето- 
енаминные формы N3, N4 в растворе ДМСО-d6 
является закономерным, поскольку в последнем 
случае отсутствуют стабилизирующие межмоле-
кулярные водородные связи типа субстрат–рас-
творитель (схема 4), а сам растворитель, выполняя 
роль основания, способствует таутомерным пре-
вращениям с участием СН3-группы азометинового 
фрагмента и 6СН2-группы цикла. Другие таутоме-
ры (N1, N2, N5), которые присутствуют в смеси, 
составляют менее 10%.

Изученные нами С-замещенные диазепины 
3, 5, 7 характеризуются наличием ациклической 
СН2-группы, расположенной между двумя элек-
троноакцепторными структурными фрагментами 

С=О и C=N. По этой причине для этих диазепинов 
теоретически возможно несколько таутомерных 
форм С1–C5 (схема 4).

Изучение спектров ЯМР 1Н, 13С С-ацилдиазе-
пинов 5, 7 показало, что в растворе CD3OD они 
преимущественно существуют в енол-иминной 
(C2) и енол-енаминной (C3) формах (табл. 2). Об 
этом свидетельствует двойной набор сигналов 
протонов основных структурных фрагментов мо-
лекул таутомеров. Для енол-иминной формы C2 
характерно наличие сигнала 6СН2-группы при 
2.59–2.70 м. д., а для енол-енаминной C3 наличие 
двух синглетов при 5.45 и 5.10–5.41 м. д. для =С6Н 
и =СαН соответственно. Соотношение таутомеров 
для соединения 5 составляет C2:C3 = 1:3 (C2:C3 = 
1:4 для соединения 7).

Таблица 3. Данные ЯМР 1Н и 13С (δ, м. д.) для кето-енаминных форм N-ацилдиазепинов 1, 2, 4, 6 (ДМСО-d6)

№ R

1Н (13С) 13С

(СН3)2С7 СН3С5 

[=CH2]
R С6Н2 

[=С6Н] С2Н2 С3Н2 NHа C=O C=С5 C7

1 (CH2)2CН3

N3
1.32 уш. c 

(23.8) 

[4.30 с] 
(118.0)

 2.00 м 
(27.2) 
2.30 м 
(28.2) 
3.10 м

2.94 c 
(48.0)

2.75 м 
(43.0)

3.20 м 
(40.0) 8.30 207.9 168.5 56.5

N4 1.80 с 
(31.5)

[5.35 с] 
(102.0)

2.75 м 
(44.4)

3.30 м 
(36.0) 9.00 206.0 143.0 58.4

2 CH3 

N3 1.30 уш. 
с (23.8) 
(23.3)

 [4.56 с] 
(120.0)

4.06 с 
(42.0)

2.95 c 
(48.3)

2.85м 
(42.0)

3.10 м 
(39.0) 8.20 207.6 168.8 57.8

N4 1.75 с 
(23.1)

2.10 с 
(31.2)

[5.25 с] 
(96.0)

2.85 м 
(42.0)

3.30 м 
(36.2) 8.50 210.0 142.0 57.8

4 CH2Cl
N3 1.30 с (23.3)

 [4.50 и 
4.56 с] 
(124.7)

4.06 с 
(42.0)

3.01 с 
(42.0)

2.80 м 
(40.0)

3.30 м 
(38.0) 8.40 207.4 167.7 59.5

N4 1.30 с (23.3) 2.10 с 
(31.91)

4.10 с 
(44.0)

[6.10 с] 
(99.0)

2.75 м 
(39.0)

3.40 м 
(36.5) 8.70 207.1 145.1 61.0

6 C6F4H б 
N3 1.31 с (23.8) [5.41 с] 

(118.0)
7.60 м 
(111.2)

2.94 с 
(47.9)

3.20 м 
(40.0)

3.47 м 
(37.7) 8.73 208.3 162.0 58.0

N4 1.41 с (31.8) 2.10 с 
(29.1)

 7.71 м 
(112.5)

[6.10 с] 
(105.0)

2.95 м 
(40.7)

3.56 м 
(38.8) 8.82 207.5 140.7 61.1

а Все сигналы NH проявляются в виде уширенного синглета. б Сигналы бензольного кольца для соединения 7: 138.0, 142.0, 144.0, 
146.0 и 147.5 м. д.
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Спектры ЯМР 1Н диазепинов 5, 7 в ДМСО-d6 
(СDCl3) имеют еще более сложную картину, так 
как два таутомера С4 и С5 имеют три сигнала 
аминогрупп (N1H, N4H) и два сигнала гидрок-
сильных групп. Закономерно, что в слабопольной 
части спектра в диапазоне 8.00–12.70 м. д. появ-
ляется несколько уширенных синглетов (табл. 4). 
Наиболее слабопольные и интенсивные сигналы 
(12.70 и 9.99 м. д.) в спектре ЯМР 1Н диазепина 
5 следует отнести к винильным гидроксильным 
группам НО–С=СН, что подтверждается данными 
ЯМР 1Н–13С HMBC. В спектре присутствуют ха-
рактерные кросс-пики 1Н/13С (δ, м. д.): 12.70/165.7 
(ОН/=С–ОН) для енол-иминной формы С4 и 
9.99/167.1 (ОН/=С–ОН) для енол-енаминной фор-
мы С5. В спектре ЯМР 1Н–1Н COSY диазепина 5 
протоны NH-групп коррелируют с метиленовыми 
протонами цикла (δ, м. д.): 8.30/3.30 (N1H/2CH2) для 
енол-иминной формы C4 и 8.20/3.00 (N1H/2CH2), 
8.70/3.60 (N4H/3CH2) для енол-енаминной фор-
мы C5. Другие таутомеры (C1, C2, C3), которые 
присутствуют в смеси, составляют менее 10%. Об 
этом свидетельствует наличие в спектре ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6) еще нескольких сигналов NH-групп 
малой интенсивности. Аналогичная спектральная 
картина наблюдается и для таутомеров диазепинов 
3, 7 (табл. 4).

Идентификация таутомерных енол-енаминных 
и енол-иминных форм исследуемых диазепинов 
1–7 подтверждена путем сопоставления их спек-
тральных параметров с таковыми для структур-
но-однотипных диазепинов, описанных в литера-
туре [6–8].

Таким образом, исследуемые ацилдиазепины в 
растворе ДМСО-d6 (СDCl3) подвергаются прото-
тропным перегруппировкам (имин-енаминной и 
кето-енольной) с участием азометиновой группы 
(С=N) диазепинового кольца и ациклического фраг-
мента [СН3-группы в случае N-ацилдиазепинов и 
СН2С(О)R-группы в случае С-ацилдиазепинов]. 
N-Ацилдиазепины 1, 2, 4, 6 преимущественно су-
ществуют в кето-енаминных формах N3 и N4, а 
С-ацилдиазепины 3, 5, 7 – в енол-иминной C4 и 
енол-енаминной C5 формах.

В результате проведенного исследования вза-
имодействием доступного 14-членного азама-
кроцикла с хлорангидридами карбоновых кис-
лот получены новые N- и С-ацилпроизводные 
2,3,6,7-тетрагидро-1,4-диазепинов. На примере 
взаимодействия азамакроцикла с хлорангидридом 
уксусной кислоты показана возможность регио-
специфичного получения N- или С-ацилдиазепи-
нов путем варьирования условий реакции. Уста-
новлено, что в растворах в CD3OD и ДМСО-d6 они 
существуют в виде разных таутомерных форм. 
Так, в CD3OD N-ацилидиазепины находятся в ке-
то-иминной, а в растворе ДМСО-d6 в виде двух 
кето-енаминных форм. Для С-ацилидиазепинов в 
обоих растворителях реализуются енол-иминная 
иминная и енол-енаминная формы.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Бензол, хлорангидриды уксусной, хлоруксус-
ной и масляной кислот, этанол – коммерческие ре-
агенты. Исходный азамакроцикл получали по ра-
нее описанной нами методике [17]. Хлорангидрид 
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тетрафторбензойной кислоты получен взаимодей-
ствием тетрафторбензойной кислоты с пентахло-
ридом фосфора [18].

Спектры ЯМР 1Н, 13С {1Н} 1Н–13С HMQC, 
1Н–13С HMBC регистрировали на спектрометре 
Jeol ECX400A с рабочими частотами 100.52 (13С) 
и 399.78 МГц (1Н) в дейтерированных растворите-
лях (СDCl3, CD3OD, ДМСО-d6) с использованием 
остаточного сигнала недейтерированного раство-
рителя в качестве внутреннего стандарта. ИК спек-
тры снимали на Фурье-спектрометре Shimadzu 
IR Prestige-21 в KBr. Спектры ЯМР 1Н, 13С{1Н} 
1Н–13С HMQC, 1Н–13С HMBC и ИК записывали в 
Центре коллективного пользования «Физико-хи-
мические методы исследования нитросоедине-
ний, координационных, биологически активных 
веществ и наноструктурированных материалов» 
Междисциплинарного ресурсного центра коллек-
тивного пользования «Современные физико-хи-
мические методы формирования и исследования 
материалов для нужд промышленности, науки и 

образования» Российского государственного педа-
гогического университета им. А.И. Герцена.

Выделение индивидуальных продуктов осу-
ществляли методом колоночной хроматографии 
на силикагеле марки Сhemapol 100/200. Индиви-
дуальность продуктов и ход реакции контроли-
ровали методом ТСХ (элюент – этанол:ацетон = 
1:1), которую осуществляли на пластинках Sorbfil, 
проявитель – УФ лампа и пары иода. Соотноше-
ние изомеров определяли с помощью спектроско-
пии ЯМР 1Н до проведения колоночного хромато-
графирования. Масс-спектры регистрировали на 
приборе TSQ Quantum Access MAX (ионизация 
распылением в электрическом поле, ESI). Темпе-
ратуры плавления определяли на приборе SMP10 
R113001792.

Ацилпроизводные 2,3,6,7-тетрагидро-1,4-ди-
азепины (1–7). а. К раствору 0.5 г (1.8 ммоль) 
5,7,7,12,14,14-гексаметил-1,4,8,11-тетраазацикло-
тетрадека-4,11-диена в 20 мл бензола при охлаж-
дении на водяной бане (~10–15°C) прибавляли 

Таблица 4. Данные ЯМР 1Н, 13С для енольных форм диазепинов 3, 5, 7 (ДМСО-d6)

№ R

1Н (13С) 13С

(СН3)2С7 =CHα R C6H2 
[=С6Н] С2Н2 С3Н2

N1H а 
[N4H] Cβ =С5N C7

3 СН3

С4 1.29 уш. с 
(23.1)

5.32 с 
(120.3)

2.20 с 
(43.3) 

2.59 с 
(46.0)

2.90 м 
(39.0)

3.35 м 
(37.0) 8.35 166.7 171.3 57.0

С5 1.29 уш. с 
(24.7)

5.24 с 
(117.0)

2.10 с 
(43.3)

[6.15 с] 
(93.0)

3.00 м 
(41.0)

3.66 м 
(43.0)

8.22 
[8.80] 167.1 140.2 58.0

5 CH2Cl
С4 1.31 уш. с 

(23.3)
5.30 с 
(117.8)

4.46 с 
(43.3) 

2.57 с 
(48.0)

3.30 м 
(38.0)

3.80 м 
(39.0) 8.30 165.7 170.5 56.2

С5 1.31 уш. с 
(24.4)

5.20 с 
(120.0)

4.10 с 
(43.3)

[6.10 с] 
(95.0)

3.00 м 
(41.0)

3.60 м 
(44.5)

8.20 
[8.70] 167.1 140.5 59.9

7 C6F4H
С4 1.57 уш. с 

(24.9)
4.90 с 
(120.3)

7.17 м б 
(115.0)

2.65 с 
(49.0)

3.37 м 
(39.0)

3.84 м 
(44.0) 8.60 162.1 170.1 57.2

С5
1.60 уш. с 

(26.0)
4.83с 

(119.5)
7.20 м б 
(115.0)

5.20 с 
(100.2)

3.40 м 
(40.0)

3.99 м 
(44.8)

8.20 
[9.80] 164.5 142.0 58.7

а Все сигналы NH проявляются в виде уширенного синглета, сигналы атомов углерода бензольного кольца: 139.0, 143.0, 144.0, 
146.0 и 148.7 м. д.
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по каплям раствор 1.8 ммоль соответствующего 
хлорангидрида (хлорангидриды масляной – 0.19 г,  
уксусной – 0.14 г, хлоруксусной – 0.20 г, тетраф-
торбензойной кислот – 0.38 г) в 10 мл бензола. 
Реакционную смесь перемешивали в течение  
1–5 ч (до появления желтой окраски) и выдержи-
вали при комнатной температуре в течение 24 ч. 
Образовавшуюся соль азамакроцикла (0.32 г, 0.9 
ммоль) отфильтровывали, фильтрат упаривали и 
хроматографировали на силикагеле. Контроль за 
ходом реакции осуществляли методом тонкослой-
ной хроматографии. По данным спектроскопии 
ЯМР 1Н, соотношение N- и C-ацилдиазепинов до 
хроматографирования реакционной смеси соста-
вило: 2:3 = 19:1, 4:5 = 3:2, 6:7 = 1:3.

1-(5,7,7-Триметил-2,3,6,7-тетрагидро-1Н- 
1,4-диазепин-1-ил)бутан-1-он (1). Выход 0.35 г 
(93%), выделяли без хроматографирования, тем-
но-коричневое смолообразное вещество, Rf 0.71. 
ИК спектр (KBr), ν, см–1: 2400–3100 (СН3, СН2), 
3200–3500 (NН), 1470 и 1520 (С–N и С=N), 1720 
(С=О). Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м. д.: 1.48 
уш. с [6H, (CH3)2

7C], 1.95–2.00 м (3Н, СН3), 2.20 
уш. с (3H, CH3

5C), 2.45–2.55 м (2Н, СН2), 2.94 с 
(2H, 6CH2), 3.05–3.15 м (2H, 2CH2), 3.50–3.65 м 
(2H, 3CH2), 3.50 с (2H, CH2C=O). Спектр 13С{1H} 
(СDCl3), δС, м. д.: 23.2 (CH3

5C), 27.5 (СН3), 27.7 
[(СH3)2C], 28.2 (СН2), 31.4 (СН2), 36.0 (2CH2), 40.5 
(3CH2), 44.1 (6CH2), 58.4 (7C), 173.4 (C=N), 207.9 
(C=O). Масс-спектр, m/z: 211.20 [М + Н]+ (вычис-
лено для С12Н22N2O: 210.17).

1-(5,7,7-Триметил-2,3,6,7-тетрагидро-1Н- 
1,4-диазепин-1-ил)этанон (2), 1-(7,7-диметил- 
2,3,6,7-тетрагидро-1Н-1,4-диазепин-5-ил)про-
пан-2-он (3). Из первой фракции, вымываемой 
этанолом (~50 мл), выделяли 0.28 г (86%) диазепи-
на 2, темно-коричневое смолообразное вещество, 
Rf 0.68. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 2750–3600 (СН3, 
СН2), 1430 и 1550 (С–N и С=N), 1710 (С=О). Спектр 
ЯМР 1Н (CD3OD), δ, м. д.: 1.37 с [6H, (CH3)2

7C], 
2.00 с (3H, CH3

5C), 2.20 с (3H, CH3C=O), 2.99 с 
(2H, 6CH2). 3.08 м (2H, 2CH2), 3.45 м (2H, 3CH2). 
Спектр 13С{1H}, (CD3OD), δС, м. д.: 21.3 (CH3

5C), 
23.2 [(СH3)2C], 29.9 (CH3, C=O), 36.5 (3CH2), 42.2 
(2CH2), 46.7 (6CH2), 57.8 (7C), 173.1 (C=N), 209.4 
(C=O). Масс-спектр, m/z: 183.17 [М + Н]+ (вычис-
лено для С10Н18N2O: 182.14).

Из второй фракции, вымываемой этанолом 
(~50 мл), выделяли 0.04 г (6%) смеси диазепинов 
2, 3 в соотношении 5:1 соответственно. Rf 0.68 и 
0.62. Диазепин 3 зарегистрирован спектрально в 
смеси с диазепином 2.

При осуществлении реакции при комнат-
ной температуре (20–25°С) соотношение N- и 
C-ацилдиазепинов (по данным спектроскопии 
ЯМР 1Н) до хроматографирования реакционной 
смеси составило 2:3 = 1:20. Хроматографировани-
ем реакционной смеси на силикагеле из фракции 
этанол получено 0.30 г (92%) диазепина 3 в виде 
темно-коричневого смолообразного вещества с Rf 
0.62. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 2800–3600 (N–H, 
O–H, СН3, СН2), 1410 и 1540 (С–N и С=N), 1280 
(С-О). Спектр ЯМР 1Н (CD3OD), δ, м. д.: 1.41 
с [6Н, (CH3)2

7C], 2.15 с [3Н, CH3C(ОН)=], 2.59 с 
(2Н, C6Н2), 3.25 м (2Н, C2H2), 3.79 м (С3Н2), 5.32 c 
(1Н,=СαH). Спектр 13С{1H} (CD3OD), δС, м. д.: 21.2 
(СН3С=O), 24.0 [(СH3)2C], 39.0 (С2), 44.0 (С3), 46.0 
(C6), 55.9 (7C), 117.7 (=CαH), 171.0 [=Cβ(OH)],173.4 
(C5=N). Масс-спектр, m/z: 183.10 [М + Н]+ (вычис-
лено для С10Н18N2O: 182.14).

2-Хлор-1-(5,7,7-триметил-2,3,6,7-тетраги-
дро-1Н-1,4-диазепин-1-ил)этанон (4), 1-хлор-
3-(7,7-диметил-2,3,6,7-тетрагидро-1Н-1,4-ди-
азепин-5-ил)пропан-2-он (5). Из фракции, 
вымываемой первой порцией (~50 мл) этилового 
спирта, получали 0.21 г (55%) диазепина 4, ко-
торый представляет собой темно-коричневое 
смолообразное вещество с Rf 0.52. Спектр ЯМР 
1Н (CD3OD), δ, м. д.: 1.38 уш. с [6H, (CH3)2

7C], 
2.20 с (3H, CH3

5C), 3.00 с (2H, 6CH2), 3.15 м (2H, 
2CH2), 3.55 м (2H, 3CH2), 4.15 (2Н, СН2Сl). Спектр 
13С{1H} (CD3OD), δС, м. д.: 23.1 [(СH3)2C], 29.7 
(CH3

5C), 36.0 (3CH2), 37.0 (6CH2), 38.0 (2CH2), 42.0 
(СН2Сl), 58.0 (7C), 169.7 (C=N), 209.7 (C=O). Масс-
спектр, m/z: 235.20 [М + Н + Н2О]+ (вычислено для 
С10Н17N2OСl: 216.10).

Из фракции, вымываемой второй порцией  
(~50 мл) этилового спирта, выделяли 0.12 г (32%) 
диазепина 5, темно-коричневое смолообразное ве-
щество в виде двух таутомеров. ИК спектр (KBr), 
ν, см–1: 2800–3600 (N–H, O–H, СН3, СН2), 1410 и 
1540 (С–N и С=N), 1280 (С–О). Спектр ЯМР 1Н 
(CD3OD), δ, м. д.: таутомер 5б, 1.46 уш. с [6H, 
(CH3)2

7C], 2.68 с (2H, 6CH2), 3.35 м (2H, 2CH2), 
3.92 м (2H, 3CH2), 4.38 (2Н, СН2Сl), 5.41 (=CαH). 
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Спектр 13С{1H} (CD3OD), δС, м. д.: 23.5 [(СH3)2C], 
40.0 (2CH2), 42.0 (3CH2), 44.0 (СН2Сl), 46.0 (6CH2), 
58.0 (7C), 120.0 (=CαH), 169.7 (C=N), 209.7 (C=O); 
таутомер 5в, 1.46 уш. с [6H, (CH3)2

7C], 3.10 м (2H, 
2CH2), 3.50 м (2H, 3CH2), 4.10 (2Н, СН2Сl), 5.41 (H, 
=CαH), 5.45 с (H, =C6H). Спектр 13С{1H} (CD3OD), 
δС, м. д.: 24.9 [(СH3)2C], 38.0 (3CH2), 39.7 (2CH2), 
44.0 (СН2Сl), 58.0 (7C), 96.0 (=C6H), 119.3 (=CαH), 
169.7 (C=N), 209.7 (C=O). Масс-спектр, m/z: 235.10 
[М + Н + Н2О]+ (вычислено для С10Н17N2OСl: 
216.10).

(2,3,4,5-Тетрафторфенил)-(5,7,7-триметил- 
2,3,6,7-тетрагидро-1Н-1,4-диазепин-1-ил)- 
метанон (6), 2-(7,7-диметил-2,3,6,7-тетраги-
дро-1Н-1,4-диазепин-5-ил)-1-(2,3,4,5-тетра- 
фторфенил)этанон (7). Образовавшуюся после 
упаривания массу промывали водой (3×10 мл). По-
лученные кристаллы отфильтровывали и получа-
ли 0.14 г (24%) диазепина 6 (т. пл. 164–165°С). ИК 
спектр (KBr), ν, см–1: 2800–3100 уш. с (СН3, СН2), 
3250–3500 (N–H), 1400 c, 1490 c и 1530 с (C–C бен-
зольного кольца) и 1715 с (С=O).Спектр ЯМР 1Н 
диазепина 6 (CDCl3), δ, м. д.: 1.50 c [6H, (CH3)2

7C], 
2.18 c (3H, CH3

5C), 2.96 (2H, 6CH2), 3.26 м (2H, 
2CH2), 3.92 м (2H, 3CH2), 7.65 уш. с. (1H, C6HF4). 
Спектр 13С{1H} (CDCl3), δС, м. д.: 23.8 [(СH3)2C], 
31.7 (CH3

5C), 39.0 (С2), 43.0 (С3), 47.8 (С6), 57.9 
(7C), 112.3, 139.0, 141.0, 143.0, 144.0, 150.0 (С6НF4), 
170.0 (C=N), 208.3 (C=O). Масс-спектр, m/z: 317.18 
[М + Н]+ (вычислено для C15H16F4N2O: 316.29).

Водные вытяжки объединяли, упаривали и 
хроматографировали на силикагеле. Из фракции, 
вымываемой этиловым спиртом, получали 0.39 г 
(68%) диазепина 7 (т. пл. 156–157°С). ИК спектр 
(CHCl3), ν, см–1: 2800–3100 ш. с (СН3, СН2), 3250–
3600 (N–H, O–H), 1400 c, 1490 c и 1530 с (C–C бен-
зольного кольца и C–N, C=N) и 1680 с (С–O енола), 
1220 (С–N). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.57 c 
[6Н, (СН3)2С], 2.70 с (2H, C6H2), 3.45 м (2H, C2H2), 
4.40 м (2H, C3H2), 4.80 уш. с. (1H, =CH), 7.17 уш. с. 
(1H, C6HF4), 10.07 уш. с. (1H, OH). Спектр 13С{1H}, 
(CDCl3), δС, м. д.: 24.9 [(CH3)2C], 39.7 (C2), 43.4 
(C3), 44.7 (C6), 56.4 (C7), 120.7 (=СαН), 111.0, 139.0, 
143.0, 144.0, 146.0, 148.7 (C6HF4), 162.4 [=Сβ(ОН)], 
172.0 (С=N). Масс-спектр, m/z: 317.00 [М + Н]+ 
(вычислено для C15H16F4N2O: 316.29).

б. К раствору 0.5 г (1.8 ммоль) азамакроцикла в 
15 мл бензола и 0.72 г (3.6 ммоль) 20%-ного водно-

го гидроксида натрия прибавляли при охлаждении 
на водяной бане (~10–15°С) 3.6 ммоль хлоранги-
дрида хлоруксусной (0.40 г) или уксусной (0.28 г)  
кислоты в 10 мл бензола. Реакционную смесь пе-
ремешивали 1–2 ч, затем выдерживали при ком-
натной температуре в течение 24 ч. Образовавшу-
юся соль отфильтровывали, фильтрат упаривали и 
получали 0.74 г (95%) диазепина 4, который пред-
ставляет собой темно-коричневое смолообразное 
вещество с Rf 0.52; его спектральные параметры 
идентичны ранее описанным для соединения 4. 
Масс-спектр, m/z: 235.10 [М + Н + Н2О]+ (вычис-
лено для С10Н17N2OСl: 216.10).

В случае использования ангидрида уксус-
ной кислоты получали 0.21 г (82%) 5,7,7-триме-
тил-2,3,6,7-тетрагидро-1Н-1,4-диазепина 8 в виде 
темно-коричневого смолообразного вещества. 
Физико-химические характеристики диазепина 
8 аналогичны таковым, описанным в литературе 
[13]. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.30 c [6H, 
(CH3)2C7], 1.99 c (3H, CH3C5), 2.53 (2H, C6H2), 3.15 
м (2H, C2H2), 3.83 м (2H, C3H2), 8.10 уш. с. (1H, 
NH).
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The reaction of 5,7,7,12,14,14-hexamethyl-1,4,8,11-tetraazacyclotetradeca-4,11-diene with carboxylic acid 
chlorides afforded a series of N- and C-acylsubstituted 2,3,6,7-tetrahydro-1,4-diazepines, which in solutions 
of deuterated solvents (CD3OD, DMCO) undergo keto-enol and imino-enamine tautomerism. Structure of the 
obtained N- and C-acyldiazepines and their tautomeric transformations were characterized by 1Н and 13С NMR 
spectroscopy using two-dimensional experiments 1Н–13С HMQC, HMBC, 1Н–1Н COSY. 

Keywords: azamacrocycles, 1,4-diazepines, carboxylic acid chlorides, dynamic effects, prototropic  
rearrangements


