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Вступ. Вивчення проблем метаболізму тра�
диційних та інноваційних лікарських засобів
має не тільки загальне біологічне пізнавальне
значення. Результати й узагальнення дослід�
жень є фундаментальним підґрунтям, на яко�
му будується наукова стратегія конструюван�
ня ліків, а також раціональна фармакотерапія
захворювань та їх фармакопрофілактика [1].

Метаболізм лікарських засобів вважається
проблемою фармакологічною, але з’ясування
механізмів його реакцій становить проблему
біоорганічної та аналітичної хімії [2].

До початку застосування хімічних сполук,
мічених радіоактивними ізотопами, стан у га�
лузі аналітичних досліджень був незадовіль�
ним. Тільки з їх синтезом стало можливим
простежити шлях уведеної сполуки в усіх ча�
стинах організму з абсолютною специфічністю
та значною чутливістю. Проте вимірювання
радіоактивності є сумарним визначенням, що
не дає відомостей про природу молекули, яка
містить ізотоп. Для вирішення цієї проблеми
необхідно синтезувати вихідну сполуку, що
вміщувала б ізотоп у декількох ділянках моле�

кули, або використати інші аналітичні методи
дослідження. Найефективнішими з них є по�
єднання радіохроматографії та мас�спектро�
метрії.

Попередні наші дослідження присвячено
синтезу й вивченню фармакологічних власти�
востей гідазепаму — похідного 1,4�бенздіа�
зепіну, що має анксіолітичну і протисудомну
дію та належить до «денних транквілізаторів»
[3]. Мета цієї роботи полягає в одержанні міче�
ного радіоактивним ізотопом гідазепаму, який
у гідразидному фрагменті або в гетероцикліч�
ному кільці (положення 2 або 3) містить 14С, ви�
значенні радіохімічної чистоти препаратів та
їх питомої радіоактивності. Окрім того, необхід�
ним є синтез і з’ясування фізико�хімічних харак�
теристик можливих метаболітів гідазепаму.

Результати й обговорення. У літературі [4]
описано різноманітні підходи до побудови мо�
лекул 1,4�бенздіазепінів, що містять радіоак�
тивні ізотопи (14С, 3Н). У більшості з них вико�
ристовують уведення в реакцію проміжних спо�
лук бензофенонової структури, мічених аміно�
кетонів [5] або похідних гліцину [6]. Ці підходи
можна розділити на чотири типи: 

1. Реакції синтезу амінокетонів, що включа�
ють конденсацію пара�заміщеного аніліну з
бензоїлхлоридом (о�хлорбензоїлхлоридом) у
присутності хлористого цинку з наступним

Синтез 14С�гідазепаму та його потенційних метаболітів

М.Я. Головенко*, В.І. Павловський, К.В. Преподобна, 

В.Б. Ларіонов, К.О. Семенішина 

Фізико>хімічний інститут ім. О.В. Богатського НАН України
Люстдорфська дорога, 86, Одеса, 65080, Україна

Резюме. Синтезовано 1�(гідразинокарбонілметил)�7�бром�5�феніл�1,2�дигідро�3Н�1,4�бенздіазепін�2�он

(гідазепам), 7�бром�5�феніл�1,2�дигідро�3Н�1,4�бенздіазепін�2�он (деалкілгідазепам), 7�бром�5�феніл�3�

гідрокси�1,2�дигідро�3Н�1,4�бенздіазепін�2�он (3�гідроксидеалкілгідазепам). Одержано мічені радіоактив�

ними ізотопами аналоги гідазепаму, що в гідразидному фрагменті молекули або в положеннях 2 та 3 гете�

рокільця містять 14С. Визначено їх структуру, радіохімічну чистоту й питому активність.

Ключові слова: гідазепам, деалкілгідазепам, 3�гідроксидеалкілгідазепам, 14С�аналоги.

Ukrainica Bioorganica Acta 1 (2007) 20—23

www.bioorganica.org.ua

* Corresponding author. 
Tel.: +38048�7662393
E�mail address: golovenko@interchem.com.ua

© М.Я. Головенко, В.І. Павловський, К.В. Преподобна, 
В.Б. Ларіонов, К.О. Семенішина, 2007



Синтез 14С>гідазепаму та його потенційних метаболітів

21www.bioorganica.org.ua

кислотним гідролізом проміжного продукту.
Для пара�заміщених анілінів у синтезах вико�
ристовують 14С� або 3Н�бензоїлхлориди (о�хлор�
бензоїлхлориди). Зазначені підходи дали змогу
одержати діазепам, оксозолам, празепам, кло�
назепам, мічені відповідними радіоактивними
ізотопами. 

2. Уведення в реакцію мічених похідних глі�
цину, яке вимагає застосування проміжних спо�
лук, що використовуються в першому типі ре�
акцій. Таким чином, отримані похідні 1,4�бенз�
діазепіну містять 14С у положеннях 2 або 3 ге�
терокільця залежно від застосування 1� або
2�14С�гліцину. 

3. Приєднання мічених фрагментів (14С�аце�
тил, �метил) до діазепінового циклу після його
конденсації. 

4. Безпосереднє введення 3Н� або 2Н у моле�
кулу бенздіазепіну в так званих реакціях ізо�
топного обміну [7].

Нами використано й модифіковано підходи,
викладені в пунктах 2 та 3.

Виходячи зі структурної подібності більшос�
ті похідних 1,4�бенздіазепінів, для яких є дані
[2, 3, 8] про шляхи метаболізму в організмі ек�
спериментальних тварин і людини, нами побу�
дована можлива схема (рис. 1) такого перетво�
рення гідазепаму (1, 1а).

Ця схема не враховує можливих мета�
болітів, які містять гідроксильну групу в аро�
матичних ядрах (ароматичне гідроксилюван�
ня), що відносяться до мінорних компонентів.
Механізм цієї реакції нами вивчено раніше [9,

10] на одному з представників 1,4�бенздіазе�
піну й моделях відповідних бензофенонів. На�
явність в цьому випадку міченої сполуки 1 дає
змогу дослідити шляхи перетворення в орга�
нізмі її метаболіту оксиацетилгідразину (4), з’я�
сувати механізми N1�деалкілування й участь у
цьому процесі певної ізоформи СУР450. 

На відміну від 1, сполука 1а дає змогу вико�
ристовувати її з метою визначення С3�гідрок�
силювання та механізму реакції утворення 3�
гідроксипохідного (3а).

Експериментальна частина. Хід реакції та
чистоту препарату (у т.ч. й радіохімічну) син�
тезованих сполук контролювали методом
ТШХ на пластинках «Сілуфол УФ�254» у си�
стемі розчинників бензол:ацетон:гексан:мета�
нол (25:15:5:1).

Структуру отриманих сполук доведено за
допомогою УФ� і мас�спектрів, записаних від�
повідно на спектрофотометрах «Lambda�9» і
МХ�1331.

ЗЗааггааллььннаа  ммееттооддииккаа  ссииннттееззуу  11>>((ггііддррааззиинноо>>
ккааррббооннііллммееттиилл))>>77>>ббрроомм>>55>>ффеенніілл>>11,,22>>ддииггііддрроо>>
33НН>>11,,44>>ббееннззддііааззееппіінн>>22>>ооннуу  ((ггііддааззееппааммуу))  [[1111]]..
До розчину 7,74 г (0,02 моль) 7�бром�1�(меток�
сикарбонілметил)�5�феніл�1,2�дигідро�3Н�
1,4�бенздіазепін�2�ону в 200 см3 етилового спир�
ту, нагрітого до 65 oС, додають 8,2 см3 гідразин�
гідрату, при цьому інтенсивно перемішують.
За 65 oС реакційну масу мішають 2 год, охоло�
джують до кімнатної температури. Білий осад,
що утворюється, відфільтровують, промива�
ють 220 см3 охолодженого етилового спирту, а
потім дистильованою водою до рН 7, перекри�
сталізовують із 150 см3 етилового спирту й
отримують 6,1 г (78 %) 1 із Тпл 214�216 oС (λмакс

229, 245, 301, 363 нм; m/z 386, 355, 313, 285,
327, 299, 272 о.а.м.).

ЗЗааггааллььннаа  ммееттооддииккаа  ссииннттееззуу  77>>ббрроомм>>55>>ффее>>
нніілл>>11,,22>>ддииггііддрроо>>33НН>>11,,44>>ббееннззддііааззееппіінн>>22>>ооннуу  ((22))..
8,28 г (0,03 моль) 2�аміно�5�бромбензофенону
розчиняють у 50 см3 сухого хлороформу за 20 oС
і додають 11,7 г (0,09 моль) гідрохлориду хло�
рангідриду гліцину. Реакційну масу кип’ятять
до завершення виділення НCl, охолоджують.
До розчину додають 100 см3 1 М розчину К2СО3,
перемішують 20 хв, органічний розчин відді�
ляють і промивають 350 см3 дистильованої во�
ди. Хлороформ випаровують у роторному ви�
парнику, до залишку додають 100 см3 бензолу і
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Рис. 1. Мічений гідазепам по гідразидному фраг>
менту (11) і гетерокільцю (11аа) та його можливі
метаболіти. Зірочками позначено положення
мітки в молекулах сполук.
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кип’ятять із насадкою Діна�Старка до припи�
нення виділення води. Розчин випаровують до
~30 см3, охолоджують до 10�15 oС, білий осад
відфільтровують, промивають 210 см3 бензолу.
Вихід (2) 5,8 г (61 %). Тпл 226�228 oС (λмакс 316,
229, 203,50 нм; m/z 314, 313, 285, 235 о.а.м.).

ММееттооддииккаа  ссииннттееззуу  77>>ббрроомм>>55>>ффеенніілл>>33>>ггіідд>>
ррооккссии>>11,,22>>ддииггііддрроо>>33НН>>11,,44>>ббееннззддііааззееппіінн>>22>>ооннуу
((33)).. У колбі на 100 см3 розмішують 3,7 г (0,01 моль)
7�бром�5�феніл�3�ацетокси�1,2�дигідро�3Н�
1,4�бенздіазепін�2�ону в 50 см3 етилового спир�
ту і додають 20 см3 1 Н розчину NaOH. Ре�
акційну масу перемішують 30 хв, потім рН роз�
чину доводять до 6 за допомогою 0,1 Н HCl,
осад відфільтровують, перекристалізовують у
50 см3 етилового спирту. Вихід (2) 2,3 г (70 %).
Тпл 218�220 oС (λмакс 230, 315 нм; m/z 330, 330,
301, 273, 330 312, 285 о.а.м.).

ММееттооддииккаа  ссииннттееззуу  1144СС>>ггііддааззееппааммуу  ((11))..

Взаємодією 2 см3 (0,035 моль) оцтової кисло�
ти (5), яка містить 0,1 см3 (214С) оцтової кисло�
ти, з бромом у присутності червоного фосфору
одержують бромангідрид монобромоцтової кис�
лоти (6). Його обробляють метиловим спиртом і
отримують метиловий ефір монобромоцтової
кислоти (7). Синтез проводять відповідно до
[12].

Алкілуванням 6,6 г (0,02 моль) 7�бром�5�
феніл�1,2�дигідро�3Н�1,4�бенздіазепін�2�ону
(2) метиловим ефіром монобромоцтової кисло�
ти (7) із міткою 14С у присутності метилату
натрію отримують 8. Вихід 3,67 г (47 %).

Синтез сполуки 2 для подальшої мітки 14С у
гідразидному фрагменті проводять за загаль�
ною методикою.

До 1 г (0,0026 моль) сполуки 8 у 20 см3 ети�
лового спирту додають 0,63 см3 (0,013 моль)
гідразингідрату й отримують 0,33 г (33 %) 1.

Для встановлення радіохроматографічної чис�
тоти сполуки 1 використано метод зонної хро�
матографії з вилученням радіоактивного ма�
теріалу з пластинок «Сілуфол УФ�254». Хро�
матографію здійснювали в системі розчин�

ників бензол:ацетон:гексан:метанол (25:15:5:1).
Питома радіоактивність склала 0,07 Ки/моль
(92 % відповідали значенням Rf 1).

ЗЗааггааллььннаа  ммееттооддииккаа  ссииннттееззуу  1144СС>>11аа,,  1144СС>>22аа..
Сполуки 14С�1а, 14С�2а синтезували в такий

спосіб:

Методи синтезу були аналогічними, їх описа�
но в загальній методиці синтезу гідазепаму та [2]. 

Питома радіоактивність сполуки 1а —
0,003 Ки/моль, чистота — 88 %.

ДДаанніі  УУФФ>>  ттаа  ммаасс>>ссппееккттрріівв  
ооддеерржжаанниихх  ррееччооввиинн

В УФ�спектрі гідазепаму, як і в спектрі 1,2�
дигідро�3Н�1,4�бенздіазепін�2�онів, спостеріга�
ються такі смуги поглинання: смуга з макси�
мумом при 229 нм, яка відноситься до перехо�
ду α2(А) → π*(С=N), π*(С=О); смуги з максиму�
мами при 245 і 301 нм, обумовлені переходом
електронів з α2(А) на b1(А)* та α2*(А); смуга з
максимумом при 363 нм, що відповідає перехо�
ду електрона з вищої зайнятої молекулярної
орбіталі b1 (F) на α2* (А). УФ�спектри метаболі�
тів гідазепаму (2, 3) подібні до вихідної сполуки 1.

Молекули гідазепаму значно стійкі до елек�
тронного удару, що виявляється у високій
інтенсивності піка молекулярних йонів (86 %).
Наявність лінійного замісника, пов’язаного з
діазепіновим циклом, веде до зміни традицій�
них для бенздіазепін�2�онів напрямків фраг�
ментації. У цьому випадку послідовний розпад
замісника в положенні 1 передує розкриттю
діазепінового циклу, що супроводжується ви�
лученням молекули окису вуглецю. Основні
шляхи мас�фрагментації сполук 2 та 3 вклю�
чають утворення йонів [М�Н]+, [М�Н, НСN]+ із
наступним вилученням молекули СО й атома
Br. Окрім того, для сполуки 3 є характерним
утворення фрагментів [М�ОН]+ і [М–Н2О]+ із
наступним вилученням молекул СО, НСN і
атома Br із йон�радикала [М�Н2О].

Висновки. Синтезовано гідазепам та його
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мічені радіоактивним ізотопом аналоги, що в
гідразидному фрагменті молекули або в гете�
рокільці містять 14С. Питома радіоактивність
одержаних зразків дорівнювала для гідазепа�
му 0,07 Ки/моль, для диметилгідазепаму —

0,003 Ки/моль. Сполуки мають високу чисто�
ту, що дає змогу використовувати їх у фарма�
кокінетичних дослідженнях.

Надійшла в редакцію 15.11.2006 р.

Synthesis of 14C�gidazepam and his potential metabolites

N.Ya. Golovenko, V.I. Pavlovskiy, O.V. Mazepa, V.B. Larionov, E.V. Prepodobnaya 

O.V. Bogatsky Physico�Chemical Institute, NAS of Ukraine
86 Lustdorfska Doroga, Odesa, 65080, Ukraine

Summary. Gidazepam has been obtained at the interaction of 7�brom�1�(hydrozinocarbonylmethyl)�5�phenyl�1,2�
3H�1,4�benzdiazepin�2�ones with hydrazinehydrate, and dealkyl derivative of gidazepam has been obtained in the
reaction of 2�amino�5�brombenzophenones with hydrochloride chloranhydride glycine. Heterocyclic oxygenated
metabolite in position 3 of N�dealkyl derivative of gidazepam was obtained in the interaction of 7�brom�5�phenyl�3�
hydroxy�1,2�dihydro�3H�1,4�benzdiazepine�2�ones with sodium hydroxide.

Gidazepam, containing radioactive label (14C) in hydrazine fragment, was synthesized by the alkylation of 7�brom�
5�phenyl�1,2�dihydro�3H�1,4�benzdiazepine�2�ones in the reaction of methylic ether with monobromacetic acid to fol�
low addition hydrazine hydrates. Specific activity of the ordered material was 0.07 Cu/mol. In synthesis 14C�gidazepam
and his N�dealkyles metabolite have been used 14C�glycine. The substances have radioactive label (14C) in positions 2
and 3 of the molecules, their specific radioactive purity is 0.003 Cu/mol, radiochemical purity was 88 %.

Keywords: gidazepam, dealkylgidazepam, 3�hydroxydealkylgidazepam, 14C�analogues.
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