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На основе гидразида 2-меркаптобензойной кислоты и  коммерчески доступных формальдегида 
и  акролеина разработан двухстадийный метод синтеза нового 1-гидрокси-2,3-дигидропиразо-
ло[1,2-c]бензо-1,3,4-тиадиазепин-11(5Н)-она — соединения направленного противоопухолевого 
действия, а также перспективного биологически активного солиганда для получения гликонано-
частиц золота биомедицинского профиля.
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В течение последних 10–15  лет среди раз-
рабатываемых противоопухолевых препаратов 
особое место отводится производным пир-
ролидино[1,2-с]бензо-1,4-диазепина [1–3]. 
Соединения этого ряда способны селективно 
связываться с гуаниновыми фрагментами ДНК 
клеток карциномы и  ингибировать процесс 
транскрипции, обеспечивая возможность 
их  применения в  качестве противоопухолевых 
препаратов [4].

Синтез пирролидино[1,2-с]бензо-1,4-диазе-
пинов  — сложный многостадийный процесс, 
включающий использование предваритель-
ной защиты функциональных групп, а  также 

энантиомерное разделение промежуточных 
продуктов реакции [3]. В связи с этим целесо-
образной представляется разработка методов 
синтеза противоопухолевых препаратов — ана-
логов пирролидино[1,2-с]бензо-1,4-азепина, 
позволяющая, наряду с  сохранением базовых 
фрагментов в молекуле, в значительной степени 
упростить синтез целевых продуктов, а  также 
обеспечить их целевую доставку в пораженные 
клетки организма за  счет включения в  состав 
гликонаночастиц золота в  качестве солиганда 
[5, 6].

Ранее нами было показано, что реакция 
гидразида 2-меркаптобензойной кислоты (1) 
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с  формальдегидом приводит к  образованию 
бензо-1,3,4-тиадиазепин-5(2H)-она (2) с  вы-
соким выходом [7, 8]. В  данной работе нами 
представлен двухстадийный метод синтеза 
неизвестного ранее производного пиразолиди-
но[1,2-c]бензо-1,3,4-тиадиазепина 3 с  исполь-
зованием простых коммерчески доступных 
реагентов (схема). 

Взаимодействие бензо-1,3,4-тиадиазепин- 
5(2H)-она (2) с  акролеином проходит после 
выдерживания исходных соединений в  MeOH 
при  25°С в  молярном соотношении 1:5 в  при-
сутствии каталитических количеств межфазно-
го катализатора диэтиламиноэтилцеллюлозы 
(DEAE) в  ОН–-форме и  приводит к  образова-
нию целевого продукта 3 с выходом 60%.

Циклическое пиразолидино[1,2-c]бензоти-
адиазепиновое строение изомерной формы B 
соединения 3, а не линейное (изомер 3A), сле-
дует из  совокупности спектральных данных: 
появления в  спектре ЯМР 1Н двух мульти-
плетных сигналов протонов равной интенсив-
ности при 2.17–2.37 м.д. (Н2) и 3.15 м.д. (Н3), 
а  также сигнала при 5.90 м.д. (Н1), имеющего 
вид дублета дублетов. В  спектре ЯМР 13С на-
блюдается появление сигналов при  38.32  м.д. 
(С2), 53.88 м.д. (С3), 67.63 м.д. (С5) и 80.21 м.д. 
(С1), согласующихся с  циклическим строе-
нием соединения 3B. В  полном соответствии 
с  предлагаемым циклическим строением со-
единения 3B находятся также спектральные 
характеристики исследованных ранее продук-
тов реакции акролеина с  серией циклических 
гидразидов [9].

Механизм реакции включает первоначаль-
ное присоединение по  Михаэлю атома азота 
бензо-1,3,4-тиадиазепинового цикла к  моле-
куле акролеина и  последующую внутримоле-
кулярную циклизацию по  альдегидной группе 
интермедиата 3A. 

Целевой пиразолидино[1,2-c]бензо-1,3,4- 
тиадиазепин 3 может представлять интерес 
как структурный изоаналог описанных в  ли-
тературе пирролидино[1,2-с]бензо-1,4-диазе-
пинов — эффективных средств в терапии ряда 
онкологических заболеваний [1–3], а  также 
выступать в  качестве биологически активного 
солиганда для получения гликонаночастиц зо-
лота — перспективных средств целевой достав-
ки лекарственного препарата в  пораженные 
клетки или ткань живого организма [5, 6]. Это 
будет являться предметом наших дальнейших 
исследований.

Спектры ЯМР 1Н и  13С снимали на  спек-
трометре Bruker AV-400 (США) в  растворах 
в ДМСО-d6 при рабочих частотах 400 и 100 МГц 
соответственно.

Гидразид 2-меркаптобензойной кислоты 
(1), а  также 3,4-дигидробензо-1,3,4-тиадиазе-
пин-5(2H)-он (2)  — продукт конденсации со-
единения 1 с формальдегидом, были получены 
по методике из литературы [10]. 

1-Гидрокси-2,3-дигидропиразоло[1,2-c]-
бензо-1,3,4-тиадиазепин-11(5Н)-он (3). Смесь 
1.80 г (10 ммоль) соединения 2, 2.80 г (50 ммоль) 
акролеина и  0.25  г DEAE в  25 мл MeOH вы-
держивали при  25°С в  течение 5 сут. После 
удаления растворителя при  пониженном дав-
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лении остаток очищали методом колоночной 
хроматографии на силикагеле марки L 100/150. 
Элюент бензол–Ме2СО, 4:1. Выход 1.42 г (60%), 
т.пл. 184–186°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.17 м 
(1Н, Н2), 2.37 м (1Н, Н2), 3.15 м (2Н, Н3), 4.14 д 
(2Н, Н5, JАВ 7.5 Гц), 5.90 д.д. (1Н, H1, J1 6.0 Гц, J2 
3.5 Гц), 7.44–7.68 (4H, Ar). Спектр ЯМР 13С, δС, 
м.д.: 38.32 (С2), 53.88 (С3), 67.63 (С5), 80.21 (С1), 
128.58, 128.85, 131.24, 133.28, 141.05 (Ar), 168.24 
(C11). Найдено, %: C  56.06; H 5.07; N  11.80. 
C11H12N2O2S. Вычислено, %: C  55.91; H 5.12; 
N 11.86.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработан метод синтеза нового 1-гидрок-

си-2,3-дигидропиразоло[1,2-c]бензо-1,3,4-ти-
адиазепин-11(5Н)-она, представляющего 
интерес в  качестве препарата направленного 
противоопухолевого действия, а также перспек-
тивного биологически активного солиганда 
для  получения гликонаночастиц благородных 
металлов биомедицинского назначения.
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A Simple Method for the Synthesis  
of Pyrazolo[1,2-c]benzo-1,3,4-thiadiazepine Derivatives Based  

on Formaldehyde, Acrolein, and 2-Mercaptobenzoic Acid Hydrazide
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Based on 2-mercaptobenzoic acid hydrazide and commercially available formaldehyde and acrolein, a 
two-step method for the synthesis of a previously unknown 1-hydroxy-2,3-dihydropyrazolo[1,2-c]benzo-
1,3,4-thiadiazepin-11(5H)-one, as a compound with a targeted antitumor effect, as well as a promising 
bioactive co-ligand for obtaining of gold glyco-nanoparticles for the biomedical purposes was developed. 

Keywords: 2-mercaptobenzoyl hydrazine, benzo-1,3,4-thiadiazepin-5(2Н)-one, 2,3-dihydropyrazolo- 
[1,2-c]benzo-1,3,4-thiadiazepin-11(5H)-one, target delivery
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