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(54)(57) СПОСОБ ПОЛУЧЕНИЯ АМИНОПРОИЗ­
ВОДНЫХ 1,2-ДИГИДРО-ЗН-1,4-БЕНЗДИАЗЕ- 
ПИН-2-0Н0В путем восстановления соот­
ветствующего нитропроизводного с 
помощью редуцирующего агента с по­
следующим выделением целевого продук­
та, отличающийся тем, 
что, с целью повышения выхода и чис­
тоты целевого продукта, в качестве 
редуцирующего агента используют 
Escherichia coli штамм ВКМВ 471, 
ВКМВ 835 или ВКМВ 870, культуру 
микроорганизмов суспендируют в буфер­
ном растворе или питательной среде, 
доводят pH до 7,0-8,0, добавляют нит- р 
ропроизводное в количестве 0,3- 
3 мг/100 мл суспензии и -полученную 
смесь инкубируют в течение 4-6 ч.
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""Изобретение относится к микроби­

ологической промышленности и касает­
ся получения биологически активных 
соединений.

Известен способ восстановления 5
1, 2-дигидро-ЗН-1,4-бенздиазепинов 
водородом в присутствии катализато­
ров С 1 J. ■

Известен также способ получения 
аминопроизводных 1,2-дигидро-ЗН-1,4- !0 
бенздиазепин-2-онов путем восстанов­
ления соответствующего нитропроизвод­
ного с помощью редуцирующего агента 
с последующим выделением целевого 
продукта С2]. 15

Однако известные способы не обес­
печивают высокого выхода и чистоты 
целевого продукта (28-30%).
' ' 20

Цель изобретения -' повышение вы-, 
хода и чистоты целевого продукта.

Поставленная’ цель достигается тем, 
что согласно способу получения ами­
нопроизводных 1,2-дигидро-ЗН-1,4- 35
бе’нздиазепин-2-онов путем восстанов­
ления соответствующего нитропроизвод­
ного с помощью редуцирующего агента 
с последующим выделением целевого про­
дукта, в качестве редуцирующего аген-30 
та используют Escherichia coli штамм 
ВКМВ 471, ВКМВ 835 или ВКМВ 870, куль­
туру микроорганизмов суспендируют в 
буферном растворе или питательной 
среде, доводят pH до 7,0-8,0, добавляд5 
ют нитропроизводное в количестве 0,3- 
3 мг/100 мл суспензии и полу­
ченную смесь инкубируют в тече­
ние 4-6 ч’.

Пример 1. Культуру Escheri- 40 
chia coli штамм ВКМВ 471 выращивают 
на питательном агаре в течение 18 ч 
при 37°С. Затем клетки смывают 0,8% 
хлористого натрия. Центрифугируют 
при 7000 об/мин в течеьгие 15 мин. 45 
Дважды промывают тем же раст­
вором соли, добавляют 0,3 мг /100мл 
буфера в спирте 7-амино-1,2- 
-дигидро-ЗН-1,4-бенздиазепин-
-2-он. 50

Выход 61%.
УФ-спектр соединения характеризу­

ется наличием полос поглощения с 
240 и 360 нм (Е моль~1с.м~1 

4,42,3,39). 55’
Найдено, %: С 71,38 Н 4,98

N 16,48
Вычислено, %: 71,71 5,18 16,_81.

Полученное микробиологическим спо­
собом вещество идентично продукту 
химического синтеза.

Пример 2. Процесс ведут ана­
логично примеру 1, но 7-нитро-1,2- 
дигидро-ЗН-1,4-бенздиазепин-2-он 
добавляют в количестве 3 мг/100 мл 
буфера.

Выход продукта 56%.
Выход аминопроизводных 1,2-дигид­

ро-ЗН- 1 ,4-бенздиазепин-2-онов состав­
ляет 55-65%.

Пример 3. Способ осуществля­
ют аналогично примерам 1 и 2, но инку­
бацию 7-нитро- Г", 2-дигидро- ЗН-1 ,4- 

■бенздиазепин-2-она с клетками E.coli 
ВКМВ 471 проводят в течение 6 ч. Ана­
логично получают и другие аминопроиз­
водные .

Пример 4. Способ осуществля­
ют аналогично примеру 1 с использова­
нием в качестве редуцирующего аген­
та Е. coli штамм ВКМВ 835 и штамм 
870.

Выходы соединений аналогичны при­
веденным выше.

Пример 5. Культуру Е. coli 
ВКМВ 471 выращивают на питательном 
агаре в течение 18 ч при 37ПС. За­
тем переносят в колбы на 100 мл 
с 25 мл жидкой среды следующего со­
става: г/100 мл воды пептон 0,6; 
Na2HP04 0,6; КН2?04 0,3; NaCt 0,1, 
CaC&g 0,001, глюкоза 0,4 (pH 7,4) 
и выращивают при 200 об/мин 28 С 
в течение 14 ч. Затем содержимое 
колб центрифугируют при 7000 об/мин, 
промывают 0,8% NaCl и вновь центрифу­
гируют при тех же режимах. К получен­
ным клеткам добавляют 0,3 мг/100 мл 
буфера или питательной среды в спир­
те 7-нитро-1,2-дигидро-ЗН-1,4-бензи- 
диазепин-2-он и проводят инкубацию 
без встряхивания в течение 4 ч. За­
тем целевой продукт экстрагируют 
хлороформом! Экстракт упаривают досу­
ха при пониженном давлении. После 
очистки перекристаллизацией из спир­
та получают 7-амино-1,2-дигидро-ЗН- 
1,4-бенздиазепин-2-он.

Выход 73%.
В результате микробиологического 

способа получают 7-амино-1-2,-дигид- 
ро-ЗН-1,4-бенздиазепин-2-он; 5- м- 
аминофенил-1,2-дигидро-ЗН-1,4-бенз- 
диазепин-2-он; 5-л -аминофенил-1,2- 
дигидро-ЗН-1,4-бенздиазепин-2-он; 
7-метил-5-М-аминофенил-1,2-дигидро-
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ЗН-1,4-бенздиазепин-2тон; 7-метил-
5-п -аминофенил-1,2-дигидро-ЗН-1, 4- 
бенздиазепин-2-он и ряд других амино­
производных.

1 Использование микробиологического 
способа получения аминопроизводных бенз 
диаэепиг-2-онов позволяет повысить вы­
ход целевого продукта и его чистоту.
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