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РЕАКЦИИ [1,7]-ЭЛЕКТРОЦИКЛИЗАЦИИ 
В СИНТЕЗЕ ПРОИЗВОДНЫХ АЗЕПИНОВ 

Обзор посвящён синтезу азепиновых структур реакциями [1,7]-электроцикли-
зации ненасыщенных азометиновых илидов и азатриеновых анионов. 
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Моноциклические и аннелированные семичленные азагетероциклы – азе-
пины и их частично или полностью гидрированные производные – являются 
ключевыми структурными фрагментами широкого ряда биологически актив-
ных соединений природного (например азепиновые алкалоиды, выделенные 
из различных видов растений, грибов и морских губок) и синтетического 
происхождения и находят разнообразное применение не только в медицине и 
фармакологии, но и в органическом синтезе, в том числе промышленном (на-
пример в производстве найлона) [1–10]. Соединения этого класса оказывают 
противосудорожное, анальгезирующее, мидриатическое, психостимулиру-
ющее, адреноблокирующее [1], антидепрессивное [1, 11], гипогликемическое 
[1, 12], антинаркотическое [1, 13−15], противоопухолевое [16], противовирус-
ное [17], антибактериальное [18], противокашлевое [1, 19], антидиуретиче-
ское [20], антихолинергическое [21] и другие действия [11, 17−19]. Обще-
известно, что именно на основе производных азепина разработаны многочис-
ленные препараты, нашедшие применение в медицинской практике для 
лечения едва ли не всего спектра психических нарушений и депрессивных 
состояний различной этиологии и степени тяжести (эпилепсия, шизофрения, 
старческое слабоумие, болезнь Альцгеймера, алкоголизм, страх, напряжение, 
беспокойство, нарушение сна и другие), аутоиммунных расстройств, вегетатив-
но-функциональных синдромов, неврозов органов [11, 12, 18, 22−28], вос-
палительных процессов [11], а также других не менее серьёзных и опасных 
заболеваний, таких как рак [18, 29−32], СПИД [18, 33, 34] и другие [5, 35]. 

Кроме того, производные азепина используют в качестве важных синте-
тических интермедиатов [1–4, 36−39], лигандов [40, 41], органических ката-
лизаторов [42−44], оптически активных веществ [45, 46] и объектов для 
изучения различных аспектов стереохимии и термодинамики (таутомерия 
[47], валентная изомерия [48−52], сигматропные перегруппировки [53, 54], 
трансаннулярные эффекты неподелённой электронной пары атома азота [1] и 
другие [1−4, 36]). Поэтому методы синтеза азепиновых структур, как и 
других фундаментальных гетероциклов, постоянно развиваются и совершен-
ствуются, в том числе и с целью получения новых потенциально перспектив-
ных соединений этого класса. 

Интерес авторов к данной теме объясняется открытием ими с сотрудни-
ками нового общего подхода к сборке одновременно дигидроазепинового и 
азепинового циклов из доступных реагентов – литиированных алленов или 
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алкинов и изотиоцианатов [55–70]. Одной из ключевых стадий процесса 
является спонтанная [1,7]-электроциклизация генерируемых in situ 2-аза-
1,3,5-триеновых анионов. Электроциклические реакции ненасыщенных азо-
метиновых илидов и азатриеновых анионов становятся в последнее время 
одним из наиболее простых и привлекательных методов синтеза азепиновых 
структур с потенциальной биологической активностью. Отсюда выбор пред-
мета данного обзора – анализ литературных данных по реакциям 
[1,7]-электроциклизации азатриеновых систем. 

[1,7]-Электроциклизация ненасыщенных азометиновых илидов 

Синтез азепинов [1,7]-электроциклизацией сопряжённых ненасыщенных 
азометиновых илидов, генерируемых различными способами, известен с 
1980-х гг. [71–73], однако систематическое развитие он получил лишь в по-
следние два десятилетия [74–103]. Следует сразу отметить, что примеры син-
теза моноциклических производных азепина из азометиновых илидов крайне 
редки. В основном здесь образуются сложные полициклические ансамбли, 
содержащие азепиновое ядро. 

В работах [76–82] описан синтез поликонденсированных дигидроазепи-
новых структур электроциклическими реакциями нестабилизированных и 
стабилизированных (электроноакцепторными заместителями) α,β:γ,δ-ненасы-
щенных азометиновых илидов, получаемых конденсацией альдегидов с 
α-аминокислотами либо депротонированием изохинолиниевых солей. 
[1,7]-Электроциклизация нестабилизированных α,β:γ,δ-ненасыщенных 
азометиновых илидов 1, генерируемых in situ конденсацией 3,3-диарилпропе-
налей 2 с N-монозамещёнными α-аминокислотами 3, ведёт к производным 1Н-
2-бензазепина 4, включая пирроло[2,1-a][2]бензазепины и пиридо[2,1-a][2]-
бензазепины (через образование азепиновых интермедиатов 5, сопро-
вождающееся [1,5]-H-сдвигом) [77, 78]. 
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Вовлечение в реакцию с аминокислотами 1-арилнафталин-2-карбальде-
гидов (п-ксилол, кипячение, 2–6 ч) обеспечило эффективный выход к более 
сложным ансамблям 2-бензазепино[4,5-a]нафталинового ряда [79]. 
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Полная схема синтеза поликонденсированных дигидроазепиновых струк-
тур, включающая образование и [1,7]-электроциклизацию нестабилизиро-
ванных азометиновых илидов, показана на примере реакции N-метилглицина 
(саркозина) с 1-арил-3,4-дигидронафталин-2-карбальдегидами, которые обра-
зуются в две стадии из 3,4-дигидронафталин-1(2Н)-она [79]. 
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Из 1-алкенилнафталин-2-карбальдегидов 6 и 7 по аналогичной схеме и в 
аналогичных условиях получены полициклические азепины 8–10 и 11 
соответственно [79]. В реакции карбальдегида 6 с саркозином наряду с 
азепином 10 неожиданно образуется производное пиррола 12 в соотношении 
2:1 (в пользу азепина 10). Причём в присутствии избытка или более сильного 
основания пиррол 12 может стать основным (соотношение 2:1 при исполь-
зовании Et3N) или единственным (при использовании 1,5-диазабицикло-
[4.3.0]нон-5-ена) продуктом реакции. С N-бензилглицином карбальдегид 6 
реагирует с образованием исключительно пиррола 12 (R = Bn) даже в 
отсутствие избытка основания. Следует также отметить, что полученные из 
соединения 6 производные азепина 8–10 отличаются как от азепина 11, так и 
от вышеописанных азепинов положением двойных связей. 
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Широкий ряд бензо[5,6]азепино[4,3-b]индолов 13 синтезирован [1,7]-электро-
циклизацией нестабилизированных азометиновых илидов 14, генерируемых 
из 2-арилиндол-3-карбальдегидов 15, 16 и саркозина или N-бензилглицина в 
кипящем ксилоле [80]. Исходные карбальдегиды 15, 16 получают из арил-
аминов и пара-замещённых фенацилбромидов. 
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Условия реакции А: (для E = H): саркозин или N-бензилглицин, ксилол, Δ, 6–96 ч (38–61%); 

(для E = CO2Me): MeNHCH2CO2Me·HCl, ксилол, Δ, 15–60 ч (15–18%) 
R = H, Me, Bn; R1 = H, Me, ОMe, Cl, Br; R2 = H, ОMe; R3 = H, Me; R4 = Me, Bn; E = H, CO2Me 

Стабилизированные сложноэфирной группой азометиновые илиды 14, получа-
емые из 2-арилиндол-3-карбальдегидов 15, 16 и саркозина, также подвергаются 
[1,7]-электроциклизации, образуя соответствующие бензо[5,6]азепино[4,3-b]-
индолы 13 с низким выходом [80]. Однако стабилизированные α,β:γ,δ-нена-
сыщенные азометиновые илиды 17, генерируемые депротонированием изохи- 
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нолиниевых солей 18, легко вступают в реакцию [1,7]-электроциклизации, 
которая приводит к тетрагидро[5,6]азепино[2,1-a]изохинолинам 19 [81, 82]. 

Изохинолиниевые соли 18 образуются из 2-фенилэтанаминов и 3,3-дифе-
нилакрилоилхлорида в три стадии через 3,4-дигидроизохинолины 20. 

NH2

RO

RO

N

RO

RO

Ph

Ph

NH

RO

RO
O Ph

Ph

18

20

Ph2C=CHCOCl

Et2O, NaOH, H2O
20 °C, 4 ч
67–69% 

2) NaOH, H2O
    20 °C, >12 ч

R1CH2Br

Et2O, 20 °C, >12 ч
или 

, 24 ч
95–100%

1) POCl3, PhH или

     PhMe, , 4 ч;

69–74%

R = Me, Et; R1 = CO2Me, Ph, 2-NCC6H4, 
       PhCO, 3-MeOC6H4CO, CH=CH2  

Синтезированные по аналогичной схеме более сложные изохинолиниевые 
соли при взаимодействии с триэтиламином превращаются в гексацикли-
ческие азепиновые структуры [82]. 
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также генерировать, например, из тетрагидроизохинолина 21 и различных 
ароматических альдегидов [82]. При длительном кипячении названных 
реагентов в ксилоле образуются тетрагидробензо[5,6]азепино[2,1-a]изохино-
лины 22. 
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Ранее Эбербах с сотрудниками описали [1,7]-электроциклизацию сопря-
жённых бутадиенилпиридиниевых илидов 23 (получаемых in situ депротони-
рованием пентадиенилпиридиний бромидов 24 трет-бутоксидом калия), 
которая приводит к дигидропиридо[1,2-a]азепинам 25 [83–85]. 
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Основно-индуцируемая трансформация пиридинийбромидов 26 в анне-

лированные метилендигидропиридо[1,2-a]азепины 27 (через образование и 
[1,7]-электроциклизацию 1,3,4-пентатриенилазометиновых илидов 28 с учас-
тием алленовой функции) описана в работе [86]. 
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Аннелированные дигидроазепины, например пиридо[1,2-a]азепины 29, 

получены в качестве основных продуктов (выходы до 59%) в смеси с пир-
ролами 30 (выходы <10%) при термической активации 4-бутадиенил-2,3-ди-
гидроизоксазолов 31, синтезированных из циклических нитронов 32 и 
пропиналей [87]. Реакция протекает через образование и конкурентную [1,5]- 
и [1,7]-электроциклизацию азометиновых илидов 33 и 34 соответственно. 
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Дальнейшее развитие эта реакция получила на примере сопряжённых 

4-енинил-2,3-дигидроизоксазолов [88]. 
Стереоселективный синтез функционализированных моно-, ди- и три-

циклических 4,5-дигидро-1Н-азепинов в результате термических внутримолеку-
лярных карбонил-, имин- и алкен-еновых реакций по периферии гетеро-
циклических систем и ациклических аналогов описан в работах Ногучи [89–
97]. Исследование механизма этих реакций квантово-химическим методом с 
использованием хирального субстрата показало, что формирование азепи-
нового цикла 35 состоит из двух последовательных орбитально-разрешённых 
процессов: [1,6]-сигматропного сдвига аллильного водорода (переходное 
состояние 1), приводящего к образованию сопряжённого азометинового 
илида 36, и его [1,7]-электроциклического замыкания (переходное состояние 2) 
[93]. В процессе формирования азепинового цикла хиральность алкенил-
аминовой функции в субстрате сохраняется и смещается в положения 4 и 5 
азепинового кольца.  

 



 174 

Отдельные примеры карбонил- [93–96], имин- [93–95, 97] и алкен-еновых 
[93, 96] реакций, протекающих через образование и [1,7]-электроциклизацию 
сопряжённых азометиновых илидов, представлены на приведённых ниже 
схемах. 

O

O

N

O

R

O

O

N

OH

R N

O

O
ROH

Bn

  Карбонил-
еновая     
реакция  

Bn

+

Bn

[1,7]
–

 

N

O

N

O

R

N

NN

O

N

NH R
R

1

N

O

N

NR
1

R

N

Имин-еновая   
реакция  

Bn

Bn

R1NH2

Bn

R = H, Me, Ph, CO2Me;
R1 = i-Bu, t-Bu, Ph

78–97%

PhH, , 3–60 ч

 

N

O
R

1

R N

C(CO2Me)2

R
1

R N

R

R
1

MeO2C
CO2Me

Алкен-еновая  
реакция  

BnBn

2) Py, 20 °C
    8–15 ч 

43–86%
76–98%

PhH, PhMe
или ксилол
, 10–30 ч

R = H, Me, Ph, CO2Et; R1 = CN, CO2Me

Bn

1) CH2(CO2Me)2

    TiCl4, THF 
    0 °C, 1 ч;

 

Брандсма [71] и Маас с сотрудниками [98–102] показали, что винил- и 
(гет)арилзамещённые аминоаллены подвергаются термической изомери-
зации, приводящей к моно- и полициклическим производным дигидро-
азепина. Предполагается, что процесс протекает через H-сдвиг и [1,7]-
электроциклизацию образующегося α,β:γ,δ-сопряжённого азометинового илида.  
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Ph

N

Ph

O

CH2 N

Ph

Ph
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Ph

O

CH2

O
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Ph

Ph

O

N

Ph

CH2

[1,7]

105 °C

+

+

+

PhMe

–

–

[1,7]
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N
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R
1

CORCH2

R
1

COR

NMe2

CH2 N

R
1

COR

Me
+

[1,7]

–
H2C

 

R

PhN

Me

Me
Me

N

Me

Me
Me

Ph

Me
Me

N S

Me
Me

N

S

Me Me

CH2

N

R

Me Me

N R

+
+

[1,7]

80–135 °C
2–12 ч

THF, –60 – 20 °C
82–93%

TfO–

PhMe +

–

R = 2-тиенил 93%

65:35

R = 2-фурил (91%)
R = t-Bu (92%)

R2CuLi·LiCN

 
2-Амино-1,3-диены, например 5-винил-2,3-дигидропирролы 37, образу-

ющиеся в результате спонтанной таутомеризации соответствующих амино-
алленов 38 (при попытке их синтеза из пропиниминиевых солей и органо-
купратов), также подвергаются термической изомеризации, давая те же 
производные азепина 39, которые можно было ожидать из недоступных 
алленов 38 [102]. Однако направление этой реакции сильно зависит как от 
размера цикла енамина, так и от природы арильного заместителя, и в случае, 
например, тетрагидропиридин- и тетрагидроазепин-аналогов наряду или 
вместо производных азепина (продукты 8π-циклизации) образуются конден-
сированные производные пиридина (продукты 6π-циклизации). 

N

Me
Ar

N

Me Ar

R
N

Me

Ar

R

N R
CH2

X

N
R

H

X

H

N
R

X

+

[1,7]

120–145 °C
4–9 ч

TfO–

PhMe

+
[1,3]-Н 

[1,5]-H 
–

3738

39

R = t-Bu; Ar = 4-ClC6H4, 4-MeOC6H4; X = Cl, OMe

56–88%

THF
–60 – 20 °C

R2CuLi·LiCN

 

Катализируемая ацетатом родия реакция 1-азадиенов, получаемых из 
коричных альдегидов, со стирилдиазоацетатом приводит к 1-арилзамещён-
ным 4,5-дигидро-1Н-азепинам 40 [103]. Процесс протекает через образование 
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и электроциклические реакции сопряжённых азометиновых илидов 41а–с. В 
случае илида 41а дигидроазепин 40а является единственным продуктом реак-
ции (выход 73%), в то время как из илидов 41b,c образуется смесь продуктов 
[1,5]- и [1,7]-электроциклизации с содержанием изомеров 1:1 – 1:2.  

Ph

N2

CO2Me

Ph

N

CO2Me

Ar
1

R

ArAr N
Ar

1

R

Ph

N

CO2Me

Ar
1

R

Ar

N

Ar
1

R

Ar Ph

CO2Me

N

Ar
1R

Ar
CO2Me

Ph
[1,5]

–

[1,7]
+

+
Ph2(OAc)4

CH2Cl2

+

41a–c

40a–c

a R = Me, Ar = Ph; b R = H, Ar = Ph; c R = H, Ar = 4-O2NC6H4; a–c Ar1 = 4-O2NC6H4  

39–73%

–61–78%

 
Частично эти работы рассмотрены в ряде предшествующих обзоров по 

электроциклическим реакциям азометиновых илидов [76, 93, 104–108]. 

[1,7]-Электроциклизация литиированных азагептатриенов 

Работ, посвящённых реакциям электроциклизации азатриеновых анионов, 
немного. О получении производных 1H-азепина из литиированных азагепта-
триенов впервые сообщили Вюртвейн с сотрудниками [109, 110]. Ими описан 
синтез 1-алкил(ацил)-4,5-дигидро-1Н-азепинов 42 из N-аллил-N-[3-фенил(2-
фурил)-  проп-2-енилиден]аминов 43 (4-аза-1,3,6-гептатриенов) [109]. Про-
цесс включает три стадии: 1) депротонирование по активированному 
(винильной или фенильной группой) азаметиленовому фрагменту диизопро-
пиламидом лития, приводящее к азатриеновому аниону 44; 2) [1,7]-электро-
циклизацию интермедиата 45; 3) N-алкилирование или N-ацилирование 
азациклогептадиенового аниона 46. 

 

Аналогично из литиированного 1-фенил-7-(п-толил)-2-азагептатриена (47) 
(2-аза-2,4,6-гептатриена) получены N-ацил-2,3-дигидро-1Н-азепины 48 [110]. 
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LDA, THF

48

NN

R

Ar

Ph Ph

Ar
Li+

RX

Ar = 4-MeC6H4; RX = MeOCHO, MeOCOCl, EtOCOCl, PhCOCl

OAr
PhCH2NH2 PhN

47

Ar

PhNAr

CH2Cl2, мол. сита
0 °C, 30 мин

82%

1) –78 °C, 50 мин;
2) 40 °C, 3 ч

1) –40 °C, 20 мин;
2) 20 °C, 16 ч

27–54%

–
–

 

Дальнейшее развитие этой реакции привело к разработке нового общего 
подхода к синтезу замещённых дигидро-2-бензазепинов [111–113]. Так, из 
литиированных N-бензил-N-[(2-алкенилфенил)метилиден]аминов 49а (интер-
медиаты 50) и ацилгалогенидов синтезированы N-ацил-2,3-дигидро-1Н-бензо-
[с]азепины 51 ([1,7]-электроциклизация, N-ацилирование и [1,5]-Н-сдвиг) [111, 
112]. Из N-аллилимина 49b в идентичных условиях образуются производные 
N-(5,6-дигидробензо[а]циклооктен-5-ил)амида 52 [111, 112]. Соответствующие 
2,3-дигидро-1Н-бензо[с]азепины 51 (R1 = Vin) удалось получить с выходом 
~50% лишь при проведении реакции ацилирования литиированного цикли-
ческого интермедиата 53 при –78 °С (без медленного повышения температуры 
до комнатной, как в случае N-бензильного аналога 49a). При использовании в 
качестве электрофила органилгалогенида или воды в реакции с литииро-
ванными N-бензил- и N-аллилиминами 49 вместо 2,3-дигидро-1Н-бензо[с]-
азепинов образуются 4,5-дигидро-3Н-бензо[с]азепины 54a,b [113]. 

 

Исходные имины 49a,b получают из 2-бромбензальдегида в три стадии: 
олефинирование по Виттигу, формилирование и конденсация с бензил- или 
аллиламином. 
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Br

R

Br

O

O

R

BuLi, THF

49a,b

+ Ph3PCH2R

Br–

+ 1) BuLi, THF

2) DMF

R1CH2NH2

CH2Cl2, мол. сита R = Me, Pr, Ph; 
a R1 = Ph, b CH=CH2

44–71%
66–97%

64–96%  
Интересные производные 2-бензазепинов были получены по этой же 

методике из N-бензилиминов 49а и пивалинового альдегида или имидоил-
хлорида [112]. 

N

R

Ph

N

N
H

R

Ph

O

N

Cl

LDA, THF
49a

t-BuCHO

R = Me (29%), Pr (21%)

R = Me (44%), Pr (38%)

t-Bu
t-Bu

t-Bu

 

2-Азагепта-2,4-диен-6-инил-анионы как предшественники  
аннелированных 2Н- и 3Н-азепинов 

Депротонирование алкинилимина 55, образовавшегося в три стадии из 
2,3-дибром-1-бензотиофена, диизопропиламидом лития с последующим 
переметаллированием эфиратом ZnCl2 после обработки водой приводит к 
2Н-азепину 56 [114]. 

S

N

Ph

Ph

S

N

Ph

Ph

S

N

Ph

Ph

ZnCl

N

S ZnCl

Ph

Ph N

S

Ph

Ph

–78 °C

55

56 

LDA, THF

Li+
–

ZnCl2, Et2O

NH4Cl

H2O
30%

–78 °C

 

При переметаллировании литиированных алкинилиминов 57 (интер-
медиаты 58) тиофенолатом меди аннелированные 2Н-азепины 59 образуются 
с выходом 41–70% [115]. 
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N R

R
1

N R

R
1

N R

CuSPh

R
1 N

CuSPh

R
1

R N

R
1

R

–78 °C

57

59

LDA, THF
Li+–

–78 – 20 °C
16 ч

NH4Cl, H2O

CuSPh

Li+

–

R = R1 = Ph; R = Ph, R1 = Bu; R = CH=CH2, R1 = Ph

58

 
Эта реакция была успешно использована для превращения различных 

карбо- и гетероциклических алкинилиминов в соответствующие азепины. 
Природа заместителя при тройной связи существенного влияния на выходы 
азепинов не оказывает [115]. Однако в случае карбоциклических алкинил-
иминов вместо 2Н-азепинов (или в смеси с ними) были выделены 3Н-азепины 
– продукты их перегруппировки ([1,5]-H-сдвига). 

N

Ph

Ph N

N

Bu

Ph
N

Ph

Ph

N

Ph

Ph

N

N
Me

Ph

N

Ph

Ph

SN

Ph

Ph

S

(58%)
(41%)

(73%)(50%)

(65%) (63%)  

[1,7]-Электроциклизация калиевых производных 2-аза-1,3,5-триенов. 
Одновременный синтез 3Н-азепинов и 4,5-дигидро-3Н-азепинов 

Открытые в 1995 г. реакции литиированных алленов и алкинов с изотио-
цианатами, приводящие к 1-аза-1,3,4-триенам с практически количественным 
выходом, до недавнего времени рассматривались как принципиально новый 
общий подход к однореакторной сборке четырёх-, пяти- и шестичленных 
карбо- и гетероциклов, таких как циклобутены, тиетаны, тиофены, пирролы, 
2-азабицикло[3.2.0]гепт-2-ены, 2,3-дигидропиридины, пиридины, хинолины и 
другие [116–125]. 

Оказалось, что 2-аза-1,3,5-триены 60 (прекурсоры 2,3-дигидропиридинов 61), 
образующиеся при изомеризации через [1,5]-H-сдвиг 1-аза-1,3,4-триенов 62 
(прекурсоры пирролов 63), полученных из литиированных алкоксиалленов, 
изопропилизотиоцианата и алкилиодидов с высокими выходами, под дей-
ствием трет-бутоксида калия трансформируются в моноциклические 4,5-ди-
гидро-3H-азепины 64 и 3H-азепины 65, выходы и соотношение которых 
определяются условиями реакции и строением заместителей у атомов кисло-
рода и серы [55–58]. Роль трет-бутоксида калия в реорганизации 2-аза-
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1,3,5-триенов 60 в семичленные азагетероциклы заключается в депротониро-
вании метильной группы кетиминного фрагмента, N=C(CH3)2, с образованием 
аниона А, который подвергается [1,7]-электроциклизации в азациклогепта-
диенил-анион B. Протонирование последнего приводит к 4,5-дигидро-3H-
азепину 64, а конкурентное элиминирование алкилсульфид-аниона (R1S–) – 
к 3H-азепину 65. Общий выход продуктов 31–75%. В отличие от известных 
альд- и кетиминов, для металлирования которых до сих пор использовались 
преимущественно амиды лития [126–129], 2-аза-1,3,5-триены 60, то есть 
N-(бута-1,3-диенил)имины пропан-2-она, легко и быстро депротонируются 
более удобным в обращении и безопасным трет-бутоксидом калия (1.2–1.5 
экв.). Оптимальные условия депротонирования: ТГФ–ДМСО, 4–5 : 1, –30 °С, 
30 мин (метод А, используемый также во многих последующих схемах) или 
ТГФ, ~0 °С, 10 мин (метод Б). 

60
N

Me
H2C

SR1Me

OR

64
N

OR

Me
65
N

OR

Me

62

SR1

+

SR1N

OR

Me

MeOR

N

Pr-i

OR

SR1

NMe

Me

OR

SR1

1) BuLi, THF, C6H14

2) i-PrN=C=S
3) R1I

[1,5]-H
80–100%

t-BuOK Метод А: THF, DMSO, –30 °С, 30 мин
Метод Б: THF, 0 °С, 10 мин

–R1S–

A

N SR1Me

OR
–

K+

N

H2C
H2C

SR1Me

OR– – t-BuOH

t-BuOK

H2O

или CuX

55–67 °C
10–20 мин

R = Me, Et, i-Pr, t-Bu, аллил; R1 = Me, Et, Bu; X = I, Br, Cl

H2C

H2C

63

61

[1,7]

B

80–100%

 
Попытка получить аналогичным путём S-аллилзамещённый 4,5-дигидро-

3Н-азепин 66 из 2-аза-1,3,5-триена 67, синтезированного из метоксиаллена 
и изопропилизотиоцианата по той же схеме заменой MeI на аллилбромид, 
неожиданно привела к 5-этилиден-1,3-тиазолу 68 с примесью азепина 65 
(R1 = Me) [59]. Очевидно, что в этом случае депротонированию подвергается 
не только метильная группа азометиновой части 2-аза-1,3,5-триена 67, но 
и S-метиленовый фрагмент, активированный винильной группой. 

NMe S

OMe

CH2

CH2 N Me

S Me

OMe

CH2

N

S

Me

Me

MeO

CH2
MeCH2

OMe
1) BuLi,
     THF, C6H14

2) i-PrNCS

3) CH2=CHCH2Br
4) [1,5]-H
          85% 67

66

68 (18%)
+   65 (7%)

t-BuOK
Метод А
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Депротонирование по азометиновому фрагменту, сопровождающееся 
[1,7]-электроциклизацией аниона А в азациклогептадиенил-анион B и элими-
нированием аллилсульфид-аниона, ведёт к 3Н-азепину 65. Конкурентное 
депротонирование аллилсульфанильного заместителя завершается обра-
зованием полифункционального тиазола 68. Реакция, наиболее вероятно, 
протекает через интермедиаты C–E. Следует отметить, что участие аллил-
сульфанильной группы в процессе депротонирования 2-аза-1,3,5-триена 67 в 
исследованных условиях не прогнозировалось, поскольку аллилсульфиды 
обычно металлируют BuLi [130, 131] или амидами лития [132].  

– t-BuOH

65

68

S Me

NH2C

CH2

Me

OMe

t-BuOK

A
N S

OMe

Me CH2 K+

– CH2=CHCH2S–

S

NH2C

H2C

Me

Me

OMe

H2O
S

H
NH2C

H2C

Me

Me

OMe

H2C

H2C

N S

OMe

Me CH2 B

K+

E

67

–
[1,7]

C D

–

–

–

 
Ацетальзамещённые N-(бута-1,3-диенил)имины пропан-2-она 69 взаимо-
действуют с трет-бутоксидом калия с образованием преимущественно 
4,5-дигидро-3Н-азепинов 70 (выходы 82−93% в смеси с азепином 71), суще-
ствующих в виде смеси диастереомеров в соотношении ~2:1 [60, 61]. В инди-
видуальном виде соединения 70 и 71 выделены колоночной хроматографией 
с выходами 42−59 и 4−7% соответственно. Снятие ацетальной защиты с 
4,5-дигидро-3Н-азепинов 70 приводит к стабильным в твёрдом состоянии и в 
большинстве растворителей 4,5-дигидро-3H-азепин-3-олам 72. 

N

Me
CH2

Me SR
1

O

OR
Me

O
Me

OR

CH2

NMe SR
1

O

OR
Me

NMe

O

OR
Me

NMe SR
1

OH

69

R = Et, Bu; R1 = Me, Et, Bu
70 71

+

*

*

72

HCl, H2O, Et2O

20 °C, 10–12 мин
52–75%

1) BuLi, THF, C6H14;
2) i-PrNCS;  3) R1I;

4) [1,5]-H:
     20 °C, 1–3 ч

Метод Аt-BuOK

98–100%

 
Пропаргиларены и -гетарены также, как алкокси- и ацетальаллены, 

являются удобными стартовыми соединениями для получения разнообразных 
азатриеновых систем. Причём, в отличие от последних, синтез арилзамещён-
ных азатриенов не осложняется образованием пирролов и/или дигидро-
пиридинов. Вышеописанная методология прямой конверсии 2-аза-
1,3,5-триенов в азепины и дигидроазепины под действием трет-бутоксида 
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калия была успешно использована и в синтезе арилзамещённых 4,5-дигидро-
3Н-азепинов 73 и 3Н-азепинов 74 из N-(бута-1,3-диенил)иминов пропан-
2-она 75 [57, 62–64]. 

N

Me
CH2

Me SMe

R
NMe SMe

R

NMe

R

R

CH

75

1) BuLi (2 экв.),
    THF, C6H14;
2) i-PrNCS;
3) t-BuOH; 4) MeI;

+
t-BuOK
Метод А

73 (8–25%)

74 (41–74%)

56–99%

R = H, Me, t-Bu, OMe, F

5) [1,5]-H:
    80–85 °C
    20 мин

34–79%

 

Здесь, в отличие от алкокси- и ацеталь-аналогов, основным продуктом 
реакции является не 4,5-дигидро-3H-азепин 73, а соответствующий 3H-
азепин 74 [64]. Однако в отсутствие ДМСО (ТГФ, t-BuOK, 15 °С, 30 мин) из 
2-аза-1,3,5-триена 75 (R = H) получена смесь 4,5-дигидро-3H-азепина 73 и 
3H-азепина 74 в соотношении ~1:1 с общим выходом 74% [63]. 

4-(5-Метил-2-тиенил)-2-аза-1,3,5-триен 76 под действием t-BuOK транс-
формируется исключительно в 6-(5-метил-2-тиенил)-3Н-азепин 77 [64, 65]. 

N

Me
CH2

Me SMe

S
Me

NMe

S
Me

CH

S

Me

76

3) t-BuOH; 4) MeI;
5) [1,5]-H:
    74–82 °C, 10 мин

t-BuOK
Метод А

77
~45%

1) BuLi (2 экв.),
    THF, C6H14;
2) i-PrNCS;

59%
 

При переходе от тиенилзамещённого 2-аза-1,3,5-триена 76 к азатриену 78, 
содержащему 1-метилпиррол-2-ильный фрагмент, фактически при замене 
атома серы на атом азота образуется смесь 4,5-дигидро-3H-азепина 79 и 
3H-азепина 80 в соотношении ~78:22 (по данным спектра ЯМР 1Н) [64]. 

CH

NMe
1) BuLi (2 экв.), THF, C6H14;
2) i-PrNCS;  3) t-BuOH;  4) MeI;

5) [1,5]-H: 55–62 °C, 20 мин

N

Me
CH2

Me SMe

N
Me

NMe

N
Me

SMe NMe

N
Me

78

t-BuOK
Метод А

79 (56%) 80 (20%)

+

74%

 

Пиррол-1-илзамещённый 2-аза-1,3,5-триен 81 под действием t-BuOK пре-
вращается в 4,5-дигидро-3Н-азепин 82 и 3Н-азепин 83 в соотношении ~87:13 
(по данным спектра ЯМР 1Н) [64]. 
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N

CH2

N

Me
CH2

Me SMe

N

NMe

N

SMe NMe

N

1) BuLi (1 экв.), THF, C6H14;
2) i-PrNCS;  3) MeI;

4) [1,5]-H: 60–65 °C, 20 мин 

81

t-BuOK
Метод А

82 (38%) 83 (14%)

+

52%

 

Депротонирование N-(бута-1,3-диенил)имина бутан-2-она 84 (2-аза-1,3,5-три-
ена), полученного из 1-литио-1-метоксиаллена и втор-бутилизотиоцианата 
[66], в отличие от известных несимметричных кетиминов [129, 133–136], 
протекает только по метильной группе азометинового фрагмента и наряду с 
3Н-азепином 85 и 4,5-дигидро-3Н-азепином 86 неожиданно приводит к 2-эти-
лиден-3,4,5,6-тетрагидро-2H-азепину 87 (почти исключительно в (Z)-форме). 

t-BuOK

84

H2C
Me

N SMe

OMe

Et N SMe

OMe

N

OMe
+

86
Et Et

85

N SMe

OMe
+

87Me

N

OMe

SMe

–

–MeS–

K+

A

H1

Me

H2

[1,5]-H1

[1,5]-H2
H2C

H2C

NEt

OMe

SMe

–

B

t-BuOK – t-BuOH

Метод А

1) BuLi (1 экв.), THF, C6H14; 2) s-BuNCS;
3) MeI; 4) [1,5]-H: ~60 °C, 15 мин

OMe
H2C

[1,7]

82%

 

Суммарный выход соединений 85, 86 и 87 ~93%, соотношение ~1:7:9 (по 
данным спектра ЯМР 1Н). Как и в случае 2-аза-1,3,5-триенов, полученных из 
изопропилизотиоцианата (N-(бута-1,3-диенил)имины пропан-2-она), реакция 
протекает через внутримолекулярную циклизацию генерируемого in situ под 
действием t-BuOK аниона А в азациклогептадиенил-анион В, сопровожда-
ющуюся конкурентным [1,5]-сдвигом протонов Н1 и Н2. Протонирование изо-
меризованных интермедиатов ведёт к эндо- и экзо-азациклогептадиенам 86 и 
87, конкурентное элиминирование метилсульфид-аниона – к 3H-азепину 85. 

Ацетальзамещённый N-(бута-1,3-диенил)имин бутан-2-она 88 депротони-
руется трет-бутоксидом калия с образованием эндо- и экзо-изомеров – 
4,5-дигидро-3Н-азепина 89 и 2-этилиден-3,4,5,6-тетрагидро-2H-азепина 90 в 
соотношении ~47:53 (по данным спектра ЯМР 1Н) [67]. Соответствующий 
негидрированный азепин среди продуктов реакции не идентифицирован. 
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N

Me
CH2

Et SMe

O

Me
OEt

NEt SMe

O

Me
OEt

N

O

Me
OEt

Me

1) BuLi (1 экв.), THF, C6H14;
2) s-BuNCS;  3) MeI;

4) [1,5]-H: 55–60 °C, 5 мин

88 89 90

+
t-BuOK
Метод А

44%

92%

 

Из N-(бута-1,3-диенил)имина бутан-2-она 91 в аналогичных условиях 
получена смесь дигидроазепинов 92 и 93 в соотношении ~40:60 [67]. 

N

Me
CH2

Et SMe

Ph

NEt SMe

Ph

N SMe

Ph

Me

CH

Ph

44%

1) BuLi (2 экв.),
    THF, C6H14;
2) s-BuNCS;

91

+
t-BuOK

Метод А

92

93

3) t-BuOH;  4) MeI;
5) [1,5]-H:
     80–90 °C, 30 мин 

77%

 

Бициклические азепины, в том числе 1-бензазепины и их производные, 
обладают ярко выраженной биологической активностью и находят широкое 
применение в медицинской практике. Однако 6,7,8,9-тетрагидро-1-бенз-
азепины и другие циклоалкано[b]азепины до сих пор оставались неизвестными. 
Вовлечение в реакцию с t-BuOK N-(бута-1,3-диенил)иминов циклопентанона 
и циклогексанона 94a–i, полученных из алленов или алкинов, циклоалкил-
изотицианатов и алкилиодидов, привело к новым классам бициклических 
азепинов и дигидроазепинов [67]. 

CH2

R

CH
R

CH2

N

R

SR
1

CH2

N

R

SR
1

4) [1,5]-H: 23–66 °C, 10–180 мин
94a–c

или

a,d–f R = ОMe, b,g R = EtOCH(Me)O, c,h R = Ph, i R = 5-метил-2-тиенил;
a–d,g–i R1 = Me, e R1 = Et, f R1 = Bu

94d–i

или
1) BuLi (2 экв.), THF, C6H14;
2) цикло-AlkNCS; 3) t-BuOH; 4) R1I;

1) BuLi (1 экв.), THF, C6H14;
2) цикло-AlkNCS;  3) R1I;

5) [1,5]-H: 60–75 °C, 15–30 мин

90–100%

 

Из метоксизамещённого N-(бута-1,3-диенил)имина циклопентанона 94а 
получена смесь 3,4,5,6,7,8-гексагидроциклопента[b]азепина 95а, 3,4,5,5a,6,7-
гексагидроциклопента[b]азепина 96a и 5a,6,7,8-тетрагидроциклопента[b]-
азепина 97a в соотношении ~58:12:30 (по данным спектра ЯМР 1Н) [67]. 
Первоначально гетероаннулярному дигидроазепину 96a была приписана 
структура 4,5-дигидро-1Н-азепина [57, 68]. 
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N SMe

OMe

N

OMe

N SMe

OMet-BuOK

Метод А
++94a

95a 96a 97a
(12%)

20%  
Реакция ацеталь-аналога 94b с t-BuOK привела к двум продуктам – гомо- 

и гетероаннулярным дигидроазепинам 95b и 96b в соотношении ~2:1 (по 
данным спектра ЯМР 1Н) [60, 67, 69]. 

N SMe

O

Me
OEt

N SMe

O

Me
OEt

t-BuOK
Метод А

+94b

95b 96b

53%

 

В отличие от кетиминов 94a,b, фенилзамещённый N-(бута-1,3-диенил)-
имин циклопентанона 94c при обработке трет-бутоксидом калия, во-первых, 
не даёт гетероаннулярного азациклогептадиена, а во-вторых, образует смесь 
двух продуктов, основным в которой является не дигидроазепин (как в случае 
соединений 94a,b), а азепин 97c [67]. Соотношение соединений 95c/97c ~1:3 
(по данным спектра ЯМР 1Н). Аналогичное соотношение продуктов 
наблюдалось и в реакции фенилзамещённого имина пропан-2-она 75 (R = H) с 
t-BuOK [64]. 

N SMe

Ph

N

Pht-BuOK

Метод А
+94c

95c (10%) 97c (29%)  
Единственными продуктами реакции метокси- и ацетальзамещённых 

N-(бута-1,3-диенил)иминов циклогексанона 94d–g с t-BuOK оказались 
гетероаннулярные азациклогептадиены 96d–g (соотношение диастереомеров 
3.0–4.2 : 1.0) [60, 67, 69]. 

N SR
1

R

54–66%

t-BuOK

Метод А
94d–g

96d–g
R = OMe, EtOCH(Me)O; 
R1 = Me, Et, Bu

* *

 
Из фенилзамещённого N-(бута-1,3-диенил)имина циклогексанона 94h 

образуются гомо- и гетероаннулярные дигидроазепины 95h и 96h (до 98% в 
смеси, соотношение ~1.5 : 1.0) с примесью азепина 97h (не более 2%, по 
данным спектра ЯМР 1Н) [67].  

N SMe

Ph

N SMe

Ph

N

Ph
+94h

95h 96h

t-BuOK

Метод А

97h

+

64%
 

Как и в случае тиенилзамещённого азатриена 76, единственным продук-
том реакции N-(бута-1,3-диенил)имина циклогексанона 94i с t-BuOK является 
соответствующий азепин 97i [67]. 
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N

S
Me

94i
t-BuOK

Метод А
9%

97i  
Предполагается, что образование гомо- и гетероаннулярных азепиновых 

структур из иминов циклоалканонов также, как образование дигидроазепинов 
с эндо- и экзо-циклическими двойными связями из несимметричных кет-
иминов, обусловлено конкурентными реакциями [1,5]-Н-сдвига с участием 
протонов азепинового цикла и заместителя [67, 70]. 

Следует подчеркнуть, что все рассмотренные в обзоре подходы к синтезу 
замещённого азепинового ядра не имеют альтернатив и приводят к ранее не-
доступным азепиновым структурам с собственной палитрой полезных 
свойств, что существенно повышает перспективы их практического при-
менения. 

 
Авторы благодарят Российский фонд фундаментальных исследований 

(грант 09-03-00890а) за финансовую поддержку. 
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