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N-Алкилпроизводные пятичленных азотистых гетеро-

циклов являются важными строительными блоками и 

структурными единицами многих биологически актив-

ных молекул (рис. 1).1–3 Например, пиразол 1 может 

быть использован при лечении аритмии, а бензо-

триазол 2 обладает антибактериальной активностью. В 

свою очередь, карбазол 3 способен выступать в 

качестве модулятора серотониновых рецепторов и 

может быть использован при лечении депрессии, 

тревожности и других психических расстройств. 

Получение N-замещенных пятичленных азотистых 

гетероциклов является актуальной задачей органиче-

ской химии. Однако зачастую использование классиче-

ских алкилирующих агентов не отличается высокой 

стерео- и региоселективностью. Данный обзор посвя-

щен альтернативному методу алкилирования NH-гетеро-

циклов 4, в основе которого лежит реакция разложения 

диазосоединений 5 in situ c образованием карбеноида с 

последующим получением продукта реакции внедре-

ния по связи N–H – соединения 6 (cхема 1).  
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Рисунок 1. Примеры биологически активных соединений, 

содержащих фрагменты N-алкилированных пятичленных 

гетероциклов. 

Схема 1. Общая схема получения соединений 6 в ходе 

реакции внедрения по связи N–H с использованием 

диазосоединения 5 в присутствии катализатора 
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Способы N-алкилирования гетероциклов путем раз-

ложения диазометана и его производных активно 

развивались во второй половине прошлого века и 

нашли широкое применение в органической химии.4 

Иная ситуация сложилась с использованием в подоб-

ных превращениях диазомоно- и особенно диазо-

дикарбонильных соединений, которые отличаются зна-

чительно большей стабильностью и требуют приме-

нения катализаторов или фотохимической активации 

для инициирования реакции.5 До недавнего времени 

были опубликованы лишь отдельные примеры алкили-

рования азолов диазоуксусным эфиром и диазоацето-

феноном. Некоторое время назад реакции внедрения по 

связи N–H стали подробно исследоваться на примере 

широкого круга гетероциклических субстратов с при-

менением различных катализаторов.4,5 

Для пирролов 7 к настоящему моменту не разрабо-

тано эффективного метода N-алкилирования с учас-

тием диазокарбонильных соединений 8 из-за эффектив-

ного протекания реакции алкилирования по положе-

ниям C(2) и С(3) (схема 2).6 Это связано с π-избыточ-

ной природой пиррола и повышенной нуклеофиль-

ностью атомов углерода (С(2) > С(3), что подтверж-

дается соотношением продуктов 9 и 10), по сравнению 

с атомом N, неподеленная пара электронов которого 

вовлечена в формирование ароматической π-системы. 

При этом реакции разложения производных пиррола, 

содержащих диазокарбонильный фрагмент в боковой 

цепи при атоме С(2), дают смесь продуктов внутри-

молекулярного алкилирования по атому C(3) или N.7,8 

с образованием соединений 17a–d (схема 3). Реакция 

протекает в мягких условиях с высокими выходами 

продуктов. Использование различных хиральных 

лигандов13 в составе палладиевого катализатора позво-

ляет получать продукты с высокой энантиомерной 

Таблица 1. Выходы продуктов селективного алкилирования 

индолов 11 – соединений 13a–m 

Соеди- 

нение 
R1 R2 R3 Выход, % 

13a H H H 70 

13b H Br H 75 

13c H H Me 60 

13d H H CH2CO2Me 80 

13e H H CH2CO2Allyl 75 

13f Me H H 80 

13g Me Br H 80 

13h Allyl H H 85 

13i Allyl Br H 85 

13j Bn H H 82 

13k Bn Br H 85 

13l Propargyl H H 85 

13m Propargyl H Me 80 

Схема 2. Реакция алкилирования пиррола 7 

диазосоединением 8 

В реакциях индолов с диазокарбонильными соеди-

нениями наблюдается конкуренция между N- и С-алки-

лированием. До недавнего времени продукт N-алки-

лирования индола получали в виде смеси,9,10 за исклю-

чением реакций с использованием производных 2,3-ди-

замещенных индолов.9 Впоследствии появилось сооб-

щение о селективной реакции N-алкилирования индо-

лов 11 с использованием 3-диазопиперидин-2-oна 12 в 

присутствии каталитического количества Rh2(OAc)4(II) 

с получением продуктов 13a–m (табл. 1).11 

Методика N-алкилирования пятичленных гетеро-

циклов, разработанная группой Ван Вранкена, позво-

ляет получить продукты внедрения карбеноида по 

связи N–H в присутствии палладиевого катализатора.12 

Было показано, что карбазолы 14 и 3-замещенные 

индолы 15 в присутствии катализатора Pd(II) взаимо-

действуют с эфирами α-диазофенилуксусных кислот 16 

Схема 3. Энантиоселективное алкилирование карбазолов 14 

и индолов 15 
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чистотой. Позднее в аналогичных условиях была про-

демонстрирована эффективность катализаторов Сu(I) и 

Fe(II).14 Данная методика также эффективна и в 

N-алкилировании производных пиперидина. Однако 

полученные продукты обладают высокой оснóвностью 

и, как следствие, легко рацемизуются.12 

Имидазолы, в свою очередь, претерпевают реакцию 

N-алкилирования α-диазокарбонильными соединениями 

без образования продуктов С-алкилирования. На при-

мере имидазолов и бензимидазолов 18 описано их 

алкилирование терминальными диазоэфирами и диазо-

кетонами 19 в присутствии катализатора Cu(II) с полу-

чением соединений 20a–e (cхема 4).15 

подтверждают результаты реакции алкилирования бензо-

триазолов 26 с участием диазосоединений 12 в присут-

ствии катализатора Rh2(OAc)4, в результате которой обра-

зуются производные биспиразола 27a–c (схема 6).11  

Схема 4. Алкилирование имидазолов и бензимидазолов 18  

в условиях катализа Сu(acac)2 

Описанный в 2015 г. метод N-алкилирования пиразо-

лов с использованием β-винил-α-диазокарбонильных 

соединений в присутствии катализаторов Rh(I) или  

Ag(I) приводит к образованию смеси N(1)/N(2)-регио-

изомеров в различных соотношениях.16 Позднее было 

описано алкилирование пиразолов 21 циклическими 

диазодикетонами 22 (табл. 2).17 При взаимодействии 

5-фенил-1H-пиразола 21 с диазоциклогексан-1,3-дионом 

22 в присутствии тиофен-2-карбоксилата Сu(I) (CuTc) в 

дихлорэтане образуются продукты региоселективного 

внедрения по связи N–H – соединения 23a–h. Известно, 

что диазосоединения 22 неохотно вступают в реакции 

внедрения, однако все продукты N-алкилирования 23a–h 

образуются с высокими выходами независимо от при-

роды заместителя арильного фрагмента и заместителей 

диазоциклогексан-1,3-диона 22 (табл. 2). 

При использовании ациклических α-диазодикарбо-

нильных соединений 24 в стандартных условиях реак-

ции внедрения по связи N–H продукт N-алкилирования 

не был обнаружен. Отметим, что при нагревании 

5-фенил-1Н-пиразола 21 в дихлорэтане в отсутствие 

катализатора ациклические диазосоединения 24 претер-

певают перегруппировку Вольфа, что приводит к про-

дуктам N-ацилирования пиразолов промежуточно обра-

зующимся ацилкетеном – соединениям 25a–f (схема 5).17 

В результате реакции внедрения по связи N–H с учас-

тием бензотриазолов и диазосоединений из-за низкой 

ароматичности 2H-таутомера образуются, как правило, 

N(1)-замещенные производные бензотриазола.18,19 Это 

Таблица 2. Выходы продуктов алкилирования пиразолов 21 

циклическими диазодикетонами 22 – соединений 23a–h 

Соединение R1 R2 R3 Выход, % 

23а H Me Me 83 

23b Me Me Me 83 

23c 4-Cl Me Me 85 

23d 4-OMe H Me 85 

23e 2,4-Me H Me 87 

23f 4-Cl H Ph 86 

23g 4-CF3 Me Me 58 

23h 4-Me H H 77 

Схема 5. Взаимодействие пиразолов 21 с ациклическими 

диазосоединениями 24 

Схема 6. N(1)-Aлкилирование бензотриазолов 26 

Позднее было показано, что при определенных усло-

виях реакции возможно селективное N(2)-алкилирова-

ние бензотриазола 26 (схема 7).20 Так, в присутствии 

родиевого катализатора Rh2(PTA)4 и диазосоединений 

28 образуются продукты алкилирования триазола 29а–g с 

высокой N(1)/N(2)-селективностью. В реакции могут 

быть использованы различные производные 28, например 

α-фенилдиазоацетаты с электронодонорными и электроно-

акцепторными заместителями в ароматическом цикле, 

алкилдиазоацетаты и циклические диазосоединения. 

Разнообразие используемых диазосоединений 28 под-

тверждает универсальность данного метода. Высокая 
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новом цикле меняется соотношение продуктов реакции, 

однако во всех случаях основным является продукт  

N(9)-алкилирования 32. Исследование также показало, что 

использование других α-диазоэфиров, отличных от α-фенил-

диазоацетата 31, в данном превращении не влияет на 

региоселективность реакции и выходы продуктов. 

Алкилрование различных NH-гетероциклов воз-

можно и в фотолитических условиях. В 2019 г. группа 

Юрберга исследовала реакцию внедрения по связи N–H на 

примере различных карбазолов, пиразолов и 1,2,3-три-

азолов при облучении реакционной смеси свето-

излучающим диодом (LED). Так, α-диазофенилацетат 

34 при облучении LED вступает в реакцию с производ-

ными карбазола, пиразола и 1,2,3-триазола при ком-

натной температуре в растворе CH2Cl2, образуя про-

дукты внедрения по связи N–H с умеренными и 

высокими выходами (схема 9).22 Карбазолы вступают в 

фотолитическую реакцию с диазокарбонильным соеди-

Схема 7. N(2)-Алкилирование бензотриазолов 26 

региоселективность процесса объясняется на осно-

вании результатов квантово-химических расчетов, кото-

рые не исключают вероятность нуклеофильного при-

соединения стерически менее затрудненного атома N(2) 

бензотриазола к электрофильному карбену родия. 
Пуриновые основания 30, входящие в состав многих 

противовирусных препаратов (зовиракс, вистид, адефо-

вир), также вступают в реакцию внедрения по связи N–H в 

присутствии α-фенилдиазоацетата 31 и катализатора  

Sc(III) с образованием смеси продуктов N(9)-алкилиро-

вания 32a–f и N(7)-алкилирования 33a–f (cхема 8).21 В 

зависимости от природы заместителей в пиримиди-

Схема 8. Синтез пуринов 32, 33 a–f 

в присутствии катализатора Sc(III) 

Схема 9. Фотолитическое алкилирования карбазолов, пиразолов и 1,2,3-триазолов 
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нением 34 с образованием продуктов 35а,b с высокими 

выходами (83–86%), а дибромзамещенный аналог 

карбазола – соединение 35с – образуется с более низ-

ким выходом (57%). В случае алкилирования пиразола 

к реакционной смеси добавляют каталитическое 

количество K3РО4 (10 моль. %), необходимое для более 

эффективного переноса протона в последней стадии 

превращения и, таким образом, увеличения выходов 

конечных соединений 36a–f. Фотолитическая реакция 

внедрения по связи N–H триазолов протекает с образо-

ванием смеси региоизомеров N(1)/N(2)/N(3), где про-

дукты N(2)-алкилирования 37a–f являются основными 

продуктами превращения. Данный метод не требует 

использования катализаторов и инертной среды, также 

возможно использование различных производных диазо-

соединения 34. Реакция протекает в мягких условиях 

при облучении диодной лампой синего цвета или 

индивидуального светодиода с длиной волны 470 нм.23  

Недавно сообщалось об использовании диазо-

карбонильных соединений в синтезе полициклического 

скелета биологически активных соединений для 

борьбы с респираторными заболеваниями,24 а также на 

одной из ключевых стадий биомиметического полу-

чения природных алкалоидов индольного типа.25  

 

Таким образом, N-алкилирование различных пяти-

членных гетероциклов с помощью α-диазокарбониль-

ных соединений является удобным методом получения 

продуктов реакции внедрения по связи N–H с высокой 

стерео- и региоселективностью и умеренными выхо-

дами.  

 

Работа выполнена при финансовой поддержке 

Российского фонда фундаментальных исследований 

(грант 19-33-90018). 
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