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МОДЕЛИРОВАНИЕ 7-МЕТИЛ-1,4-БИС-(4-ХЛОРФЕНИЛ)-5Н-

[1]БЕНЗОФУРО[2,3-D][1,2]ДИАЗЕПИНА 
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На примере синтеза 7-метил-1,4-бис-(4-хлорофенил)-5Н-[1]бензофуро-

[2,3-d][1,2]диазепина продемонстрирован новый подход к получению 

конденсированных 1,4-биарильных производных 1,2-диазепинов, 

ключевой стадией которого является формирование диазепинового 

фрагмента в условиях реакции Бишлера-Напиральского. Методом ЯМР 
1H спектроскопии определено изменение энергии Гиббса инверсии 

диазепинового цикла для полученного соединения. Для конформеров 

диазепина выполнена оценка химических сдвигов ядер 1H. Расчет 

констант магнитного экранирования выполнен стандартным методом 

GIAO с использованием оптимизированных параметров молекулярной 

геометрии в приближении метода B3LYP и базисного набора 6-31G(d,p). 

Учет влияния растворителя выполнен в приближении модели PCM. 

Рассчитанные химические сдвиги ядер 1H для диазепина хорошо 

согласуются с экспериментальными значениями, полученными в 

растворе CDCl3. 
 

Ключевые слова: 1,2-диазепины, реакция Бишлера-Напиральского, 

химический сдвиг, коалесценция, инверсия, GIAO. 

 

Известные пути синтеза и модификации 2,3-диазепинов, 

конденсированных с индолом [1], бензофураном [2, 3], бензотиофеном 

[4] обеспечивают наличие в структуре диазепинового кольца в 

положении 4 карбонильной группы, тиогруппы либо алкильного 

заместителя. Нами предлагается новый подход к синтезу 1,4-

биарильных производных конденсированных 2,3-диазепинов, ключевой 

стадией которого является реакция Бишлера-Напиральского. 

Образование диазепинового цикла в условиях реакции 

циклоконденсации по Бишлеру-Напиральскому успешно используется 

для получения пирроло[1,2-а][1,4]бензодиазепинов [5], пиримидо[4,4-

b][1,4]бензодиазепинов [6], пиримидо[4,4-b][1,4]бензотиазепинов [7], 

пирролобензо[b]тиено[1,4]диазепинов [8]. Для синтеза соединений с 

ядром 1,2-диазепинов этот метод не применялся. Предлагаемая общая 

схема синтеза 1,4-биарильных производных 2,3-диазепинов с 

использованием реакции Бишлера-Напиральского показана на рис. 1. 
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Р и с .  1 .  Схема синтеза 7-метил-1,4-бис-(4-хлорофенил)-5Н-[1]бензофуро- 

[2,3-d][1,2]диазепина 

 

Особенностью ЯМР 1Н спектра полученного бензофуро[2,3-d]-

[1,2]диазепина 4 в CDCl3 при нормальных условиях является 

проявление протонов метиленовой группы диазепинового ядра в виде 

двух уширенных сигналов с химическими сдвигами в области 2.86 м.д. 

и 4.52 м.д., что указывает на его непланарное строение. Очевидно, что 

наличие в диазепиновом кольце двух арильных заместителей уменьшает 

его конформационную подвижность, и в ЯМР 1H спектре наблюдаются 

отдельные сигналы для экваториального и аксиального протонов 

метиленовой группы (рис. 2). 

При повышении температуры спектроскопического эксперимента 

происходит сближение сигналов экваториального и аксиального 

протонов метиленовой группы. Уже при 43 °С наблюдается их 

коалесценция (рис. 2), а при более высоких температурах протоны 

метиленовой группы диазепина проявляются уже в виде широкого 

синглета в области 3.63 м.д. (рис. 2), указывая на быструю во временной 

шкале ЯМР 1H инверсию диазепинового кольца. 

При температуре коалесценции константа скорости инверсии 

диазепинового кольца kC пропорциональна разности сигналов 

коалесцирующих протонов Δν [9]: 

 22.2Ck . (1) 

Изменение свободной энергии Гиббса в результате инверсии 

диазепинового цикла можно оценить с помощью уравнения 2 [9]: 

))log(32.10(58.4
C

C
CC

k

T
TG  , (2) 
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где ΔGC – изменение свободной энергии Гиббса инверсии диазе-

пинового цикла, ккал/моль; TC – температура коалесценции, К; kC – 

константа скорости инверсии диазепинового цикла, с-1. 

Для исследуемого бензофуро[2,3-d][1,2]диазепина 4 величина kC, 

рассчитанная по уравнению (1), составляет 1.47∙103 с-1, а энергетический 

барьер инверсии ΔGC = 14.0 ± 0.2 ккал/моль при температуре коалес-

ценции. Указанная величина ошибки 0.2 ккал/моль отражает неопре-

деленность при определении температуры коалесценции в ± 3 К [9]. 

 
Р и с .  2 .  ЯМР 1Н спектр 7-метил-1,4-бис-(4-хлорофенил)-5Н-[1]бензофуро- 

[2,3-d][1,2]диазепина 

 

Для двух основных конформеров диазепина с различной ориен-

тацией диазепинового ядра выполнена оптимизация молекулярной 

геометрии в приближении метода B3LYP с базисным набором 6-

31G(d,p). Структурные модели указанных конформеров с нумерацией, 

используемой для дальнейшего обсуждения результатов, показаны на 

рис. 3. Основные параметры геометрии диазепинового кольца приве-

дены в таблице 1. Семичленный гетероцикл находится в конформации 

ванна. Изменение конфигурации диазепинового кольца приводит к 

изменению зарядов на атомах водорода метиленовой группы. 

Для конформеров 1 и 2 диазепина выполнена оценка химических 

сдвигов ядер 1H (Таблица 2). Рассчитанные химические сдвиги ядер 1H 
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для диазепина наряду с экспериментальными значениями, полученными 

в растворе CDCl3, представлены в таблице 2. Значения δcalc, для 

магнитно эквивалентных ядер усреднены. 

 
Т а б л и ц а  1  

Параметры молекулярной геометрии диазепинового кольца конформеров  

7-метил-1,4-бис-(4-хлорофенил)-5Н-[1]бензофуро[2,3-d][1,2]диазепина 

(B3LYP/6-31G(d,p)/PCM) 

Параметр 
Конфор-

мер 1 

Конфор-

мер 2 
Параметр 

Конфор-

мер 1 

Конфор-

мер 2 

С6-С9, Å 1.373 1.373 С9-С12-N2, ° 121.99 122.00 

С6-С10, Å 1.497 1.497 С12-N2-N1, ° 123.53 123.52 

С10-С11, Å 1.525 1.525 С10-С11-N1, ° 120.52 120.52 

С9-С12, Å 1.447 1.447 С6-С10-C11, ° 105.69 105.69 

С11-N1, Å 1.292 1.292 С9-С6-C10, ° 120.73 120.73 

С12-N2, Å 1.316 1.316 С9-С12-N2-N1, ° 17.0 -17.0 

N1-N2, Å 1.352 1.352 С12-N2-N1-C11, ° -55.2 55.2 

C10-H7, Å 1.098 1.098 С6-С10-C11-N1, ° 65.0 -65.0 

C10-H8, Å 1.089 1.089 С12-С9-C6-C10, ° -2.1 2.1 

 

  
Конформер 1 Конформер 2 

  

Р и с .  3 .  Равновесные конфигурации конформеров 7-метил-1,4-бис-(4-хлоро-

фенил)-5Н-[1]бензофуро[2,3-d][1,2]диазепина 

(B3LYP/6-31G(d,p)/PCM) 

 

Рассчитанные химические сдвиги ядер 1H для диазепина хорошо 

согласуются с экспериментальными значениями, полученными в 

растворе CDCl3. На величину δcalc слабо влияет изменение ориентации 
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диазепинового кольца при переходе от конформера 1 к конформеру 2. 

Существенно лишь отличие в химических сдвигах протонов метиле-

новой группы. Усредненное значение δcalc = 3.56 м.д. для аксиального и 

экваториального протонов хорошо согласуется с наблюдаемым 

экспериментально средним значением 3.63 м.д. для протонов метиле-

новой группы при температуре коалесценции и выше. 
Т а б л и ц а  2  

Экспериментальные и рассчитанные химические сдвиги ядер 1Н 7-метил-1,4-

бис-(4-хлорофенил)-5Н-[1]бензофуро[2,3-d][1,2]диазепина  

(B3LYP/6-31G(d,p)/PCM) 

атом δexp, м.д. 
Конформер 1 Конформер 2 

δcalc, м.д. Δδ, м.д. δcalc, м.д. Δδ, м.д. 

Н1 7.56 7.805 0.245 7.805 0.245 

Н2 7.29 7.565 0.275 7.565 0.275 

Н3 2.53 2.475 -0.055 2.474 -0.056 

Н4 2.53 2.475 -0.055 2.474 -0.056 

Н5 2.53 2.475 -0.055 2.474 -0.056 

Н6 7.45 7.549 0.099 7.549 0.099 

Н7 2.86 2.583 -0.277 4.535 1.675 

Н8 4.52 4.535 0.015 2.584 -1.936 

Н9 7.89 8.288 0.398 8.288 0.398 

Н10 7.89 8.288 0.398 8.288 0.398 

Н11 7.95 8.151 0.201 8.151 0.201 

Н12 7.95 8.151 0.201 8.151 0.201 

Н13 7.41 7.446 0.036 7.446 0.036 

Н14 7.47 7.410 -0.06 7.388 -0.082 

Н15 7.41 7.446 0.036 7.446 0.036 

Н16 7.47 7.410 -0.06 7.388 -0.082 

 

Рис. 4 демонстрирует линейную корреляцию между эксперимен-

тальными и рассчитанными значениями химических сдвигов ядер 1H 

δexp = (0.94 ± 0.01)∙δcalc + (0.26 ± 0.09) для конформера 1. Полученная 

зависимость характеризуются высоким коэффициентом корреляции R = 

0.998. Наблюдается случайное рассеивание точек относительно прямой 

линии. 
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Р и с .  4 . Линейная 

корреляция между 

экспериментальными 

и рассчитанными 

значениями 

химических сдвигов 

ядер 1H 7-метил-1,4-

бис-(4-хлорофенил)-

5Н-[1]бензофуро[2,3-

d][1,2]диазепина 

(конформер 1) 
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Таким образом, на примере синтеза 7-метил-1,4-бис-(4-

хлорофенил)-5Н-[1]бензофуро[2,3-d][1,2]диазепина продемонстрирован 

новый подход к получению 1,4-биарильных производных конденси-

рованных 1,2-диазепинов, ключевой стадией которого является 

формирование диазепинового фрагмента в условиях реакции Бишлера-

Напиральского. Методом динамической ЯМР 1H спектроскопии 

определена энергия Гиббса инверсии диазепинового цикла для 

полученного диазепина в CDCl3. Выполнена оценка химических 

сдвигов ядер 1H диазепина методом GIAO. Для расчета констант 

магнитного экранирования использовали оптимизированные параметры 

молекулярной геометрии в приближении метода B3LYP и базисного 

набора 6-31G(d,p). Рассчитанные химические сдвиги ядер 1H для 

диазепина (GIAO/B3LYP/6-31G(d,p)/PCM) хорошо согласуются с 

экспериментальными значениями, полученными в растворе CDCl3. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Спектры ЯМР 1Н записаны на приборе BRUKER AVANCE 

(400МГц) в ДМСО-d6 и CDCl3, внутренний стандарт тетраметилсилан. 

Температуры плавления синтезированных соединений определены на 

нагревательном приборе типа Boetius и не подвергались коррекции. 

Элементный анализ выполнен на анализаторе Varian MICRO Cube. 

Хромато-масс-спектры получены на спектрометре Agilent 1100 LC/MSD 

VL, способ ионизации APCI (химическая позитивная ионизация при 

атмосферном давлении). Параметры хроматографической колонки: 

длина 50 мм, диаметр 4.6 мм, неподвижная фаза – ZORBAX SB-C18, 

растворитель – ацетонитрил/вода 95:5, 0.1 % трифторуксусная кислота, 

градиентное элюирование, скорость подачи растворителя 3.0 мл/мин. 

4-(4-Mетилфенокси)-1-(4-хлорфенил)бутан-1,3-дион (1). К сус-

пензии мелкодисперсного металлического натрия 2.8 г (0.122 моль) в 

75 мл абсолютного толуола добавляли по каплям при комнатной 

температуре 20 г (0.1 моль) метилового эфира п-крезокси уксусной 

кислоты. Затем осторожно при температуре не выше 25°С к 

реакционной массе добавляли по каплям 17 г (0.11 моль) п-хлор-

ацетофенона. Реакционную массу перемешивали 12 часов при 

комнатной температуре, при этом наблюдается обильное выпадение 

соли. Затем реакционную массу разлагали смесью 100 г колотого льда в 

100 мл воды, и подкисляли соляной кислотой до pH 2, перемешивали на 

магнитной мешалке в течение 45 минут. Органическую фазу отделяли и 

промывали последовательно 50 мл воды, 50 мл 5%-ного раствора 

гидрокарбоната натрия и окончательно 50 мл воды, сушили над 

хлористым кальцием и упаривали. Остаток кристаллизовали из 

изопропилового спирта. Сушили на воздухе. 
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Выход 13.3 г (40%), т.пл. 91-93°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 

(соединение находится в енольной форме) , м.д.: 2.28 с (3H, 4-СН3), 

4.47 с (2Н, СН2), 6.61 с (1Н, СН), 6.85 д (2Н, Н2,6
аром, J 8.0 Гц), 7.06 д 

(2Н, Н3,5
аром, J 8.0 Гц), 7.48 д (2Н, Н3',5'

аром, J 8.0 Гц), 7.90 д (2Н, Н2',6'
аром, 

J 8.0 Гц), ОН-в обмене с водой. Спектр ЯМР 13С, (ДМСО-d6), , м.д.: 

20.0, 68.9, 93.3, 114.2 (2C), 128.3 (2C), 128.6 (4C), 129.5 (2C), 132.2, 

137.9, 180.4, 193.5. Найдено, %: С 68.15; Н 5.22. C17H15ClO3. Вычислено, 

%: С 67.44; Н 4.99. M 302.75. 

2-(5-Метил-1-бензофуран-3-ил)-1-(4-хлорфенил)этанон (2). К 

полифосфорной кислоте, приготовленной из 15 г P2O5 и 12 мл H3PO4 

при температуре 70°С добавляли по каплям раствор 6 г (0.0198 моль) 

соединения 1 в 10 мл свежеперегнанного хлорбензола. Затем 

реакционную массу перемешивали 6–7 часов при 95–100°С, а после 

охлаждения прибавляли 50 г колотого льда. Продукт экстрагировали 

хлористым метиленом (3×30 мл). Экстракт промывали последовательно 

100 мл воды, 50 мл 5%-ного раствора гидрокарбоната натрия и 

окончательно 100 мл воды. Сушили хлористым кальцием и упаривали в 

вакууме. Остаток дважды кристаллизовали из изопропилового спирта. 

Сушили на воздухе. 

Выход 4.8 г (85%), т.пл. 91–92°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), , 

м.д.: 2.44 с (3H, 5-CH3), 4.37 с (2H, СН2), 7.05 д (1H, Н6, J 8.0 Гц), 7.30 с. 

уш. (2H, Н2,7), 7.48 д (2H, Н3',5'
аром, J 8.0 Гц), 7.74 с (1H, Н4), 8.09 д (2H, 

Н2',6'
аром, J 8.0 Гц). Спектр ЯМР 13С, (ДМСО-d6), , м.д.: 21.9, 33.4, 110.8, 

113.5, 119.9, 125.4, 128.0, 128.9(2C), 130.3(2C), 131.4, 134.8, 138.3, 143.8, 

154.3, 195.6. Найдено, %: С 71.22; Н 4.15. m/z: 285 [M + 1]+. C17H13ClO2. 

Вычислено, %: С 71.71; Н 4.60. M 284.74. 

N'-[(1E)-2-(5-Метил-1-бензофуран-3-ил)-1-(4-хлорфенил)этили-

ден]-4-хлорбензгидразид (3). Исходный 3-фенацилбензофуран 2 0.4 г 

(1.4 ммоль) и гидразид п-хлорбензойной кислоты 0.29 г (1.7 ммоль) 

суспендировали в 4 мл изопропилового спирта и кипятили с обратным 

холодильником 6 часов. Выпавший осадок отфильтровывавали, 

кристаллизовали из изопропилового спирта. Сушили на воздухе.  

Выход 0.34 г (55%), т.пл. 180–182°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 

, м.д.: 2.34 с (3H, 5-CH3), 4.35 с (2Н, СН2), 7.10 д (1H, Н6, J 8.0 Гц), 7.33 

с (1H, Н4), 7.39 д (1H, Н7, J 8.0 Гц), 7.43 д (2H, Н3',5'
аром), 7.56 д (2Н, 

Н3'',5''
аром, J 8.0 Гц), 7.62 с (1H, H2), 7.81 д (2H, Н2'',6''

аром, J 8.0 Гц), 7.87 

с.уш. (2H, Н2',6'
аром), 11.26 с.уш. (1H, NH). Найдено, %: С 66.07; Н 4.37; N 

6.28. m/z: 437 [M + 1]+. C24H18Cl2N2O2. Вычислено, %: С 65.91; Н 4.15; N 

6.41. M 437.32. 

7-Метил-1,4-бис-(4-хлорфенил)-5Н-[1]бензофуро[2,3-d][1,2]ди-

азепин 4. Суспензию 0.37 г (0.84 ммоль) соединения 3 в 12 мл толуола 

кипятили с насадкой Дина-Старка для обезвоживания реакционной 

массы 20 минут. После охлаждения до комнатной температуры 
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добавляли трёхкратный избыток свежеперегнанной хлорокиси фосфора 

0.39 мл (2.52 ммоль) в качестве дегидратирующего агента. Реакционную 

массу перемешивали 3 часа при 90–95°С, затем упаривали в вакууме. К 

остатку прибавляли 5 г колотого льда, выпавший продукт реакции 

отфильтровывали и промывали на фильтре 10 мл 3% раствором бикар-

боната натрия и 10 мл воды. Осадок кристаллизовали из смеси 

изопропиловый спирт : диметилформамид (1 : 1), промывали изопропи-

ловым спиртом, сушили на воздухе. 

Выход 0.22 г (62%), т.пл. 239–241°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), , 

м.д.: 2.53 с (3H, 7-CH3), 2.86 с.уш. (1Н, СН2), 4.52 с.уш. (1Н, СН2), 7.29 д 

(1H, Н8, J 8.0 Гц), 7.41 д (2H, Н3',5'
аром, J 8.0 Гц), 7.45 д (1H, Н9, J 8.0 Гц), 

7.47 д (2Н, Н3'',5''
аром, J 8.0 Гц), 7.56 с (1H, Н6), 7.89 д (2H, Н2',6'

аром, J 8.0 

Гц), 7.95 д (2H, Н2'',6''
аром, J 8.0 Гц). Спектр ЯМР 13С, (CDCl3), , м.д.: 

21.5, 25.4, 112.2, 119.0, 121.7, 124.9, 128.8(3C), 128.9(2C), 129.1(2C), 

130.2(2C), 133.5, 133.9, 134.0, 136.4, 136.6, 144.2, 145.9, 149.6, 154.9. 

Найдено, %: С 68.86; Н 4.05; N 6.53. m/z: 419 [M + 1]+. C24H16Cl2N2O. 

Вычислено, %: С 68.75; Н 3.85; N 6.68. M 419.30. 

Параметры молекулярной геометрии, электронной структуры и 

термодинамические характеристики диазепина 4 рассчитывали с 

помощью программного комплекса GAUSSIAN09 [10] в рамках теории 

функционала плотности (DFT) с использованием гибридного 

функционала B3LYP [11-13] с базисным набором 6-31G(d,p). Исходная 

молекулярная геометрия конформеров диазепина сгенерирована с 

использованием алгоритма полного включения возможных геометрии-

ческих и стерических факторов, реализованных в плагине Conformer 

программного пакета Marvin [14]. Этот алгоритм позволяет 

генерировать молекулярные структуры с полным анализом углеродного 

скелета, функциональных групп и гетероатомов, геометрических 

изомеров и асимметричных центров. На первом этапе выполнялась 

задача оптимизации молекулярной геометрии, после чего проводился 

расчет частот гармонических колебаний и термодинамических 

параметров. Полученные после оптимизации молекулярной геометрии 

стационарные точки были определены как минимумы, поскольку для 

них отсутствовали отрицательные значения аналитических гармони-

ческих колебательных частот. 

Для моделирования ЯМР 1Н спектра диазепина 4 использовали 

подход, предложенный авторами [15]. Расчет химических сдвигов ядер 
1Н двух конформеров молекулы диазепина 4 выполнен стандартным 

методом GIAO [16] с учетом неспецифической сольватации хлоро-

формом в рамках модели поляризационного континиума PCM [17]. Для 

расчета использованы равновесные геометрии конформеров молекулы, 

полученные в приближении метода B3LYP/6-31G(d,p)/PCM. На основе 

полученных в результате расчета констант магнитного экранирования 
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(, м.д.), оценивали величины химических сдвигов ( , м.д.) ядер 1Н в 

молекуле. В качестве стандарта взят тетраметилсилан (ТМС), для 

которого выполнены полная оптимизация молекулярной геометрии и 

расчет  с использованием одинакового уровня теории и базисного 

набора. Величины химических сдвигов ядер 1Н находили как разницу  

соответствующих ядер в молекуле ТМС и диазепина. 
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SYNTHESIS, NMR SPECTROSCOPY AND MOLECULAR 

MODELING OF THE 1,4-BIS-(4-CHLOROPHENYL)-7-METHYL-5Н-

[1]BENZOFURO[2,3-D][1,2]DIAZEPINE 
 

A.V. Muratov, Yu.V. Berestneva, E.V. Raksha, A.B. Eresko 
 

L.M. Litvinenko Institute of Physical Organic and Coal Chemistry, Donetsk 
 

A new approach to the synthesis of 1,4-biaryl derivatives of condensed 1,2-

diazepines was demonstrated for 1,4-bis-(4-chlorophenyl)-7-methyl-

5H[1]benzofuro[2,3-d][1,2]diazepine. The key stage of the proposed way is 

the formation of a diazepine fragment under the Bischler-Napieralski reaction 

conditions. Diazepine ring inversion barrier was determined by the dynamic 

NMR spectroscopy for the obtained new benzofuro[2,3-d][1,2]diazepine. 

DFT calculations were performed for the diazepine two conformers, and the 

NMR 1H chemical shifts were estimated. The calculated chemical shifts of 1H 
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nuclei for the diazepine are in good agreement with the experimental values 

obtained in a solution of CDCl3. 
 

Keywords: 1,2-diazepines, Bischler-Napieralski reaction, chemical shift, 

coalescence, ring inversion, GIAO 
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