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Ингибиторы вазопептидаз – антигипертен-
зивные препараты нового поколения, обладающие 
селективной ингибирующей активностью в 
отношении ангиотензин-превращающего фермента 
и нейтральной эндопептидазы. Этот класс 
препаратов открывает принципиально новую 
возможность лечения артериальной гипертензии, 
селективно блокируя накопление в организме 
ангиотензина-II и инактивируя эндогенные пеп-
тиды, обладающие сосудорасширяющими свой-
ствами [1–3]. 

Целью данной работы, являющейся продол-
жением поиска новых синтетически доступных 
антигипертензивных препаратов [4–7], является 
изучение методов синтеза и строения производных 
бензо-1,3,4-тиадиазепина, содержащих 3-меркапто-
пропионильный фрагмент. Ключевой стадией, 
определяющей стратегию синтеза, является образо-

вание семичленного 1,3,4-бензотиадиазепинового 
цикла. Гидразид 2-меркаптобензойной кислоты 1 
реагирует с формальдегидом в водном метаноле 
при 50°C, приводя с выходом 70% к 1,3,4-
бензотиадиазепин-5-ону 2 в результате 
внутримолекулярного присоединения SH-группы в 
интермедиате А к связи C=N (схема 1). Циклизация 
с образованием семичленного 1,3,4-бензотиадиазе-
пинового цикла является общим свойством 
продуктов конденсации карбонильных соединений 
с гидразидом 2-меркаптобензойной кислоты [8]. 
Ацилирование соединения 2 хлорангидридом 3-
(ацетилтио)пропионовой кислоты идет в ацетоне 
при 5–10°C в присутствии эквимолярного коли-
чества пиридина в течение 10 ч с образованием 3-
(3-ацетилтиопропионил)-1,3,4-бензотиадиазепина 3 
с выходом 65%. Последний алкилируется по NH-
группе метилбромацетатом в N,N-диметилацет-
амиде в присутствии эквивалентного количества 
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NaH, давая с выходом 60% метиловый эфир 5-оксо-
1,3,4-бензотиадиазепин-4-уксусной кислоты 4. Под 
действием водного аммиака происходит одно-
временный гидролиз S-ацетильной и метил-
ацетатной групп в продукте 4 с образованием 
целевой 3-(3-меркаптопропионил)-5-оксо-1,3,4-бензо-
тиадиазепин-4-уксусной кислоты 5 с выходом 65% 
(схема 1). 

Таким образом, разработан четырехстадийный 
метод синтеза неизвестной ранее 3-(3-меркапто-
пропионил)-1,3,4-бензотиадиазепин-4-уксусной 
кислоты – потенциального антигипертензивного 
препарата, ингибитора вазопептидаз. Следует 
отметить, что продукт 5 не содержит хиральных 
центров, что значительно упрощает синтез, 
поскольку не предполагает стадий разделения 
энантиомеров, а синтез основан на коммерчески 
доступных исходных соединениях. 

Гидразид 2-меркаптобензойной кислоты 1 и 
хлорангидрид 3-(ацетилтио)пропионовой кислоты 
были получены по известным методикам [9] и [10] 
соответственно. 

1,3,4-Бензотиадиазепин-5-он (2). К смеси 4.20 г 
(25 ммоль) гидразида 2-меркаптобензойной 
кислоты 1, 0.10 г K2СО3 в 10 мл Н2О и 5 мл МеОН при 
50°C добавляли 2.2 мл 40%-ного раствора форма-
лина. Выпавшие после охлаждения кристаллы 
отфильтровывали, сушили и перекристаллизо-
вывали из ацетонитрила. Выход 2.92 г (65%), т. пл. 
201–203°C (т. пл. 204–206°C [9]). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м. д.: 4.29 д (2Н, Н2, J = 7.8 Гц), 5.69 д. т (1Н, NH, 

J = 7.8, 5.0 Гц), 7.47–7.60 м (4Н, Ar), 9.44 д (1H, 
NHCO, J = 5.0 Гц). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 58.50 
(С2), 128.42, 129.30, 131.16, 133.38, 140.96 (Ar), 
173.60 (С5).  

3-(3-Ацетилтиопропионил)-1,3,4-бензотиадиа-
зепин-5-он (3). К раствору 3.60 г (20 ммоль) 
соединения 2 в 30 мл Ме2СО и 3.5 мл пиридина 
при 5–10°С добавляли 6.64 г (40 ммоль) хлор-
ангидрида 3-ацетилтиопропионовой кислоты, 
смесь выдерживали при 25°С в течение 10 ч. 
Растворитель удаляли при пониженном давлении, 
к остатку добавляли 30 мл H2O и нейтрализовали 
0.1 M. HCl. Смесь экстрагировали 75 мл AcOEt и 
сушили Na2SO4. Растворитель удаляли при 
пониженном давлении, выпавшие кристаллы 
отфильтровывали, сушили и перекристаллизовы-
вали из ацетонитрила. Выход 4.35 г (70%), т. пл. 
156–158°C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.25 с (3H, 
CH3CO), 2.27 м (1Н, СН2CO), 2.75 м (1Н, СН2CO), 
2.79 м (2Н, СН2S), 4.36 д (1Н, Н2, JАХ = 11.2 Гц), 
5.69 д (1Н, Н2, JАХ = 11.2 Гц), 7.50–7.58 м (4Н, Ar), 
10.56 c (1Н, NHCO). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 
23.48 (СН2), 30.43 (CH3), 32.94 (СН2S), 51.43 (С2); 
128.16, 129.43, 129.57, 132.00, 133.68, 139.13 (Ar), 
172.01 (C=O), 172.25 (С5), 195.23 (C=O). Найдено, 
%: C, 50.23, H, 4.61, N, 8.96. C13H14N2O3S2. 
Вычислено, %: C 50.30, H 4.55, N 9.03. 

Метиловый эфир 3-(3-ацетилтиопропионил)-
1,3,4-бензотиадиазепин-5-он-4-уксусной кислоты 
(4). Смесь 3.10 г (10 ммоль) соединения 3, 0.32 г 
(13 ммоль) гидрида натрия и 2.00 г (12 ммоль) 
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Схема 1. 

i: HCHO, K2СО3, Н2О, МеОН, 50 °C, 10 мин; ii: AcSCH2CH2COCl, Ме2СО, Py, 5°C, 24 ч; iii: BrCH2COOMe, NaH, DMA, 
50°C, 2 ч; iv: NH3(водн.), NaОH, 50°C, 10 ч. 
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метилбромацетата в 30 мл N,N-диметилацетамида 
выдерживали при 50°С в течение 10 ч. После 
удаления части растворителя при пониженном 
давлении к смеси добавляли 50 мл H2O, и 
органический слой экстрагировали этилацетатом. 
Растворитель удаляли при пониженном давлении, 
остаток хроматографировали на колонке (элюент – 
гексан–Ме2СО, 5:1). Выход 2.29 г (60%), масло. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.25 c (3H, CH3CO), 2.30 м 
(1Н, СН2CO), 2.69 м (1Н, СН2CO), 2.80 м (1Н, 
СН2S), 2.91 м (1Н, СН2S), 3.73 c (3H, CH3O), 4.51 д 
(1Н, CH2, JАB = 17.0 Гц), 4.65 д (1Н, Н2, JАХ =               
11.5 Гц), 4.73 д (1Н, CH2, JАB = 17.0 Гц), 5.71 д (1Н, 
Н2, JАХ = 11.5 Гц), 7.50–7.55 м (4Н, Ar). Спектр 
ЯМР 13C, δС, м. д.: 23.40 (СН2), 30.43 (CH3), 32.27 
(СН2S), 49.87 (CH2), 50.27 (С2), 52.24 (CH3O), 
128.23, 129.37, 129.69, 132.29, 133.69, 138.59 (Ar), 
168.32 (С=O), 170.91 (C=O), 172.00 (С5), 195.21 
(C=O). Найдено, %: C 50.19; H 4.80; N 7.27. 
C16H18N2O5S2. Вычислено, %: C 50.25; H 4.74; N 
7.32. 

3-(3-Меркаптопропионил)-1,3,4-бензотиадиа-
зепин-5-он-4-уксусная кислота (5). Суспензию 
3.95 г (10 ммоль) соединения 4 и 0.40 г NaОH в            
40 мл 25%-ного водного аммиака выдерживали при 
50°С в течение 10 ч. После нейтрализации 0.1 М. 
раствором HCl продукт экстрагировали 
этилацетатом, сушили Na2SO4, растворитель 
удаляли при пониженном давлении, остаток 
отфильтровывали и перекристаллизовывали из 
ацетонитрила. Выход 2.12 г (65%), т. пл. 114–116°C. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.09 м (1Н, СН2CO), 2.24 
т (1Н, SН, J = 7.5 Гц), 2.37 м (1Н, СН2CO), 2.52 м 
(1H, СН2S), 2.91 м (1H, СН2S), 4.41 д (1Н, CH2,            
JАB = 17.5 Гц), 4.62 д (1Н, Н2, JАB = 17.5 Гц), 4.68 д 
(1Н, CH2, JАХ = 11.5 Гц), 5.70 д (1Н, Н2, JАХ = 11.5 
Гц), 7.48–7.59 м (4H, Ar), 12.95 уш. с (1H, 
COOH). Спектр ЯМР 13С, δС, м. д.: 25.80 (СН2SH), 
32.52 (СН2), 49.92 (CH2), 50.63 (С2), 128.44, 129.35, 
129.74, 132.26, 133.70, 138.91 (Ar), 169.38 (С=O), 
170.92 (C=O), 172.30 (С5). Найдено, %: C 47.78; H 
4.27; N 8.63. C13H14N2O4S2. Вычислено, %: C 47.84; 
H 4.32; N 8.58. 

Элементный анализ проводили на анализаторе 
CHN Hewlett Packard 185B. Спектры ЯМР 1Н и 13С 

снимали на спектрометре Bruker AV-400 при 
рабочих частотах 400 и 100 MГц в растворе ДМСО-
d6. Чистоту полученных соединений контроли-
ровали методом ТСХ на пластинках Silufol UV-254 
в системе бензол–Me2CO, 4:1.  
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On the basis of 2-mercaptobenzoic acid hydrazide, a method was developed for the synthesis of 3-mercapto-
propionyl derivatives of 5-oxo-1,3,4-benzothiadiazepine-4-acetic acid – potential antihypertensive agents, vaso-
peptidase inhibitors. 
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