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Гетероаннелированные азепины представляют собой 

структурные аналоги бензазепинов,1 в которых обычно 

пяти- или шестичленный гетероцикл конденсирован по 

одной из трех возможных граней азепинового цикла. 

Среди гетероаннелированных азепинов, в силу выяв-

ленных фармакологических свойств, особого внимания 

заслуживают азепины, аннелированные с пятичлен-

ными гетероароматическими фрагментами: фурано-

вым, тиофеновым, пиррольным, а также с разно-

образными азольными циклами I–III (рис. 1). 

Важность указанных бигетероциклических систем для 

конструирования биоактивных веществ подтверждена 

разработкой ряда медицинских препаратов, которые 

внедрены в фармацевтическую практику или проходят 

стадии клинических исследований. Среди них следует 

отметить средство для лечения болезни Паркинсона 

талипексол,2 антигипертензивный агент азепексол,3 

противоопухолевый препарат генатиниб,4 ноотропное 

и антидепрессантное средство JNJ-180386835 (рис. 2). 

Кроме этого, в ряду производных гетероаннелиро-

ванных азепинов найдены соединения, которые прояв-

ляют антибактериальную6 и антипролиферативную 

активность,7,8 являются эффективными ингибиторами 

протеинтирозинфосфатазы 1B (PTP1B),9 3-гидрокси-

3-метилглютарил-кофермента А редуктазы (HMG-CoA-

редуктазы),10 киназы контрольной точки 2 (Chk2),11 Pan-

Pim киназы,12 апуриновой/апиримидиновой эндо-

нуклеазы 1 (APE1),13 11-β-гидроксистероиддегидро-

геназы 1-го типа,14 тирозинкиназы,15 протеинкиназы, 

связанной с 7-м циклом клеточного деления (киназы 

CDC7),16 митоген-активируемых протеинкиназ (МЕK),17 

холинэстеразы.18 Не менее важным представляется и 

выявление мощных низкомолекулярных ингибиторов 

рецептора фактора роста эндотелия сосудов (VEGFR), 

тромбоцитов (PDGFR) и стволовых клеток (c-Kit).19 

Значительное число гидрированных азепинов, аннели-

рованных с пятичленными гетероциклами, являются 
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Рисунок 1. Азепины I–III, аннелированные с пятичленными 

гетероароматическими фрагментами. 
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неконкурентными агонистами фарнезоидного Х (FXR),20 

5-гидрокситриптаминового 2 (5-НТ2),
21 аргинин-вазо-

прессинового,22 5-HT2A/5-HT2C
23 и окситоцинового 

рецепторов24 и тем самым могут выступать в качестве 

нового класса цитотоксических агентов.25 

Некоторые производные гетероконденсированных 

азепинов содержатся в природных продуктах. Прежде 

всего это относится к выделенному из морских 

организмов противоопухолевому препарату гимени-

альдизину (рис. 2) и другим структурно родственным 

соединениям, принадлежащих к типу ороидиновых 

алкалоидов.26 

Высокая биоактивность гетероконденсированных 

азепинов стимулировала как разработку новых, так и 

усовершенствование уже известных методов их синтеза. 

К настоящему времени в арсенале исследователей 

имеется только две обзорные роботы, посвященные 

синтезу и биологическим свойствам алкалоида гимени-

альдизина и его природных и синтетических производ-

ных, содержащих цикл пирроло[2,3-c]азепин-8-она.26,27 

Подробный анализ литературных источников показал 

отсутствие обобщенного материала по методам 

конструирования азепинов, конденсированных с пяти-

членным гетероароматическим циклом. По этой 

причине нам представлялось целесообразным проана-

лизировать и систематизировать данные оригинальных 

работ за последние два десятилетия по методам полу-

чения этих биологически привлекательных структур. 

Синтетические подходы к гетероконденсированным 

азепинам можно разделить на три общие группы: 

аннелирование азепинового цикла к пятичленному 

гетероароматическому циклу, аннелирование пяти-

членного гетероароматического цикла к азепиновому 

циклу, реакции расширения цикла производных гетеро-

аннелированных циклогексанонов и пиперидинов. 

1. АННЕЛИРОВАНИE АЗЕПИНОВОГО 

ЦИКЛА К ПЯТИЧЛЕННОМУ 

ГЕТЕРОАРОМАТИЧЕСКОМУ ЦИКЛУ 

1.1. Традиционные способы формирования 

азепинового цикла 

На основе пирослизевой кислоты (1) разработан 

препаративно простой подход к полному синтезу 

алкалоида фускаина (2), первоначально выделенного из 

губки Phacellis fusca, собранной в Южно-Китайском 

море. Ключевой стадией процесса является формиро-

вание семичленного лактама путем внутримолеку-

лярного ацилирования β-положения фуранового цикла 

в присутствии CuSO4·5H2O как мягкой кислоты 

Льюиса28 (схема 1). 

Рисунок 2. Медицинские препараты, содержащие пятичлен-

ный гетарилазепиновый фрагмент.  

O-Фталимидзащищенная карбоновая кислота 3 в 

фотокаталитических условиях превращается в спиро-

лактам 4, который под действием каталитического 

количества трифторуксусной кислоты подвергается 

винилогенной семипинаколиновой перегруппировке с 

образованием фуро[3,2-c]азепинона 5 с умеренным 

выходом29 (схема 2). 

Схема 1 

Реакцией циклического енаминоэфира 6 и арил-

изотиоцианатов 7 с последующим взаимодействием 

промежуточного продукта 8 с α-галогенкетонами 9 

получены ω-аминоалкилтиофены 10, склонные к 

внутримолекулярной конденсации амино- и кетогрупп, 

которая приводит к образованию тиено[2,3-c]азепинов 

11, восстановленным в соединения 12 с полностью 

гидрированным азепиновым циклом30 (схема 3).  

Схема 2 
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Предложен семистадийный синтез замещенных 6,7-ди-

гидро-4H-тиено[3,2-b]азепин-5,8-дионов 18 из кетонов 

13 через ненасыщенные альдегиды 14 и нитрилы 15, а 

также эфиры 3-аминотиофен-2-карбоновой кислоты 16, 

ацилирование которых хлорангидридом монометило-

вого эфира малоновой кислоты привело к амидам 17. В 

результате реакции Дикмана последних с избытком KH 

в смеси PhMe–ДМФА и нагревания в смеси ДМСО–

Н2О образовались целевые соединения 1831 (схема 4). 

24, тиено[3,4-b]азепинонов 25 и 1-(тиофен-3-ил)пирро-

лидинонов 26. В то же время циклофункционализация 

под действием фенил- или 4-толилсульфенилхлоридов 

27 приводит к образованию производных 7-(арил-

сульфанил)тиено[3,2-b]азепин-5-онов 28 или их смеси 

с 4-(арилсульфанил)дигидрофуран-2(3H)-онами 29. В 

качестве продуктов циклизации с (4-нитрофенил)-

сульфенилхлоридом выделены производные 4-[(4-нитро-

фенил)сульфанил]-1-(тиен-3-ил)пиролидин-2-она 30 и 

4-[(4-нитрофенил)сульфанил]дигидрофуран-2(3H)-oна 2933 

(схема 6). 

Схема 3 

Подходящим субстратом для аннелирования азепи-

нового цикла является синтезированный из бромалкил-

амина 19 фотокаталитическим превращением (анало-

гичным радикальной перегруппировке Смайлса) через 

промежуточный продукт 20 2-(аминопропил)тиофен-

3-карбоксилат 21. Его лактамизация в гидрированный 

тиено[3,2-c]азепин-4-он 22 легко реализуется в щелоч-

ных условиях32 (схема 5). 

N-(Тиофен-3-ил)амиды стирилуксусных кислот 23 

при нагревании в полифосфорной кислоте под-

вергаются внутримолекулярной циклизации с образо-

ванием трех типов соединений: тиено[3,2-b]азепинонов 

Схема 4 

Схема 5 

Превращением коммерчески доступных дифункцио-

нальнозамещенных гетероароматических соединений 

31 – восстановлением их нитрильной группы в амино-

производные 32 и 33 и последующей внутримоле-

кулярной лактамизацией – были получены фуро-

(тиено,пирроло)[2,3-d]азепин-5-оны 34
34 (схема 7). 

Схема 6 
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Разработана мягкая и эффективная стратегия синтеза 

тиазоло[4,5-b]- и тиено[3,2-b]азепин-5,8-дионов 38 из 

меркаптонитрильных солей 35 и циклических дигало-

1,3-дикетонов 36 посредством домино-замещения SN2, 

ретроконденсации Кляйзена, циклизации Торпа–Циглера, 

галофильной реакции и последующей циклизации 

соединений 37, приводящей к образованию целевых 

тиазоло(тиено)азепиндионов 3835 (схема 8).  

Конденсацией диэтил-3-формил-4-оксогептандиоата 

(43) с замещенным глицинатом калия 44 получали 

енаминон 45, нагревание которого в Ac2O сопровож-

далось декарбоксилированием и дегидратацией и 

приводило к аналогу порфобилиногена 46. Последний 

реакцией с пропиламином превращали в гидрирован-

ный пирроло[2,3-c]азепин-6(1Н)-он 47 – ключевое соеди-

нение в синтезе изо-порфобилиногена37 (схема 10). 

Схема 7 

Схема 8 

Описан уникальный метод синтеза полифункцио-

нализированных пирролоазепинов 42. Авторы пока-

зали, что процесс гидроаминирования–циклизации 

сульфанил(селенил)-1,6-диинов 39 вторичными аминами 

40 приводит к образованию 3,4-дифункционально-

замещенных пирролов 41. Результатом их последо-

вательного окисления и реакции Пуммерера, которая 

сопровождается 1,7-S(Se)-сдвигом, стало образование 

пирроло[3,2-c]азепинов 42
36 (схема 9).  

Схема 9 

Взаимодействие коммерчески доступного 2-(трихлор-

ацетил)пиррола (48) с гидрохлоридом этил-3-амино-

пропаноата оказалось полезным для синтеза амидов 49 

и 50, щелочным гидролизом которых получены кислоты 

51. Их последующая циклоконденсация была использо-

вана для синтеза альдизиновых алкалоидов 52 и 538,38–43 

(схема 11). 

Схема 10 

Схема 11 
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Подобная реакция (трихлорацетил)пирролов 54 с 

аминофункционализированным гидантоином 55 также 

протекает через образование амидов 56, внутри-

молекулярная циклизация которых под действием 

трифторуксусной кислоты формирует каркас тетра-

гидропирроло[2,3-c]азепинона 57 – важного представи-

теля ороидинового семейства алкалоидов44 (схема 12). 

конденсация производных пиразола 76, полученных из 

кислот 74, приводит к образованию пиразоло[4,5-b]-

азепинонов 7749 (схема 16). 

Схема 12 

В свою очередь, внутримолекулярная циклизация 

бифункционального оксазола 58 в щелочных условиях 

является менее эффективной и приводит к образо-

ванию смеси гидрированного оксазоло[4,5-c]азепина 59 

и продукта межмолекулярного алкилирования 60 с 

невысокими выходами45 (схема 13). 

Органокаталитическое асимметрическое присоеди-

нение по Михаэлю 3,5-диметил-4-нитроизоксазола (61) 

к стирилальдегиду 62 было использовано для полу-

чения хирального альдегида 63, восстановительное 

аминирование которого оказалось весьма удачным для 

синтеза изоксазолоазепина высокой оптической 

чистоты 6446 (схема 14).  

Реакция Пикте–Шпенглера 2-аминоимидазола 65 с 

альдегидами 66 была удачно применена для синтеза 

имидазо[4,5-c]азепинов 67 как потенциальных противо-

раковых соединений.47 При использовании хиральных 

аминоальдегидов 68 циклизация протекает с высокой 

диастереоселективностью с образованием изомеров 69 

(преимущественно) и 7048 (схема 15). 

Однореакторным взаимодействием доступных 

реагентов 71–73 были синтезированы (4-нитроизокса-

зол)замещенные бутановые кислоты 74, которые 

оказались удобными субстратами для формирования 

оксазоло[4,5-b]азепинонового цикла 75 по схеме 

восстановления–лактамизации. Аналогичная цикло-

Схема 13 

Схема 14 

Схема 15 

Схема 16 
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Региоселективным взаимодействием нитроолефина 

78 с N-монозамещенным гидразоном 79 был получен 

тетразамещенный пиразол 80, который в условиях 

генерирования формильной и аминогрупп и восста-

новительного аминирования был превращен в пиразоло-

[3,4-d]азепин 81, мощный антагонист двойного действия 

рецепторов 5HT7/5HT2
50 (схема 17). 

Реакцией Кнёвенагеля с последующим гидриро-

ванием и снятием защиты 4-формил-3-(фтальимидо-

метил)пиразол 82 превращали в аминокислоту 83, 

которая в кипящем ксилоле в присутствии Al2O3 

подвергалась дальнейшей циклизации в пиразоло[3,4-c]-

азепин 8451 (схема 18). 

1.2. Металлокаталитические методы 

Была предпринята попытка53 использования катали-

зируемой соединениями Rh(III) реакции амидов гетарил-

кабоновых кислот с метиленциклопропанами, которая 

может реализоваться через стадии активации связи С–Н и 

циклоприсоединения, для селективного синтеза азепи-

нонов, конденсированных с фурановым (тиофеновым) 

циклом. Однако экспериментально установлено, что 

при взаимодействии метиленциклопропанов 89 с 

N-(пивалоилокси)тиофен-2-карбоксамидом (90) обра-

зуется смесь спиродигидроизохинолинона 91 и тиено-

[2,3-c]азепинона 92. В случае же N-(пивалоилокси)-

фуран-2-карбоксамидов 93 реакция протекает хемо-

селективно с образованием производных фуро[2,3-c]-

азепина 94 (схема 20). 

Схема 17 

Схема 18 

Весьма перспективный метод энантиоселективного 

синтеза пиразоло[3,4-d]азепинов 88 основан на асим-

метрическом присоединении по Михаэлю пиразолона 

85 к нитростиролам 86 в условиях органокатализа, 

которое приводит к образованию хиральных произ-

водных пиразола 87 с последующей восстановительной 

циклизацией и формированием продуктов 8852 (схема 19). 

Схема 19 

Используя направленную карбонилирующую акти-

вацию связи С–C аминоциклопропана 95 под действием 

каталитической системы [Rh(cod)2]OTf/P(4-F3CC6H4)3/

Na2SO4/2-O2NC6H4CO2H в атмосфере СО, продемон-

стрирован модульный подход к получению тетрагидро-

[2,3-b]азепинона 9654 (cхема 21).  

Схема 20 

Схема 21 
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Катализируемое Rh(II) внутримолекулярное аннели-

рование пирролилсвязанного 1,2,3-триазола 97 оказа-

лось весьма эффективным в синтезе тетрагидро-

пирроло[2,3-d]азепина 9855 (cхема 22). 

Описан18,58 простой трехстадийный процесс, кото-

рый включает катализиpуемое Pd(II) взаимодействие 

тиофенамида 105 с пинаколбораном (106), приводящее 

к образованию борилпроизводного 107. Его гидро-

лизом в кислых условиях получена бороновая кислота 

108, которая подвергалась внутримолекулярной цикли-

зация в тиено[2,3-c]азепин 109 при катализе Rh(I) 

(схема 24).  

Схема 22 

Сравнительно недавно появилось сообщение о полу-

чении имидазо[4,5-d]азепинов, которые являются ана-

логами цератамина А – гетероциклического алкалоида, 

выделенного из морской губки Pseudoceratina sp. Пред-

ложенная синтетическая схема предусматривает ряд 

последовательных превращений N-Boc-5-бромгистамина 

99 в амиды 103 через образование промежуточных 

продуктов 100 и 101 и реакции последних с аромати-

ческими кислотами 102. Восстановительная реакция 

Хека соединений 103 в присутствии Pd(PPh3)4 исполь-

зована для образования азепинового цикла соединений 

10456,57 (схема 23). 

Схема 23 

ω-Алкинилфуран 110 при действии катионного 

биядерного комплекса [(Ph3PAu)2Cl]BF4 (соль Усона–

Лагуна) подвергается рециклизации в тетрагидроизо-

хинолин 111 (основной продукт) и циклизации в фуро-

[2,3-d]азепин 112 (побочный продукт)59 (схема 25). 

Схема 24 

Внутримолекулярная реакция Фриделя–Крафтса бис-

(пиррол-2-ил)аллена 113 в PhMe при 70°С в присут-

ствии каталитических количеств [t-BuBrettPhosAu]NTf2 

характеризуется высокой селективностью и приводит к 

образованию пирроло[2,3-d]азепина 11460 (схема 26). 

Схема 25 

Схема 26 
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Реакция внутримолекулярного α-алкенилирования 

3-замещенного фурана 115, катализируемая комплексом 

Au(I), оказалась подходящей для синтеза 8-метилиден-

замещенного фуро[3,2-c]азепина 11661 (схема 27). 

карбамоилпропил)ацетилена 119 и бензилазида (120). 

Процесс включает стадию азид-алкинового цикло-

присоединения (CuAAC) с образованием триазольного 

комплекса меди 121, который подвергается после-

дующему внутримолекулярному карбамоилированию с 

образованием продукта 12263 (схема 29). Схема 27 

В свою очередь, подобная циклизация 2-(алкинил-

амино)замещенного фурана 117 в присутствии соли 

Шмидбаура–Байлера [μ-Cl(AuPMes3)2]BF4 приводила к 

образованию фуро[2,3-d]азепина 118 с экзоцикличе-

ской двойной связью в положении 462 (схема 28).  

Схема 28 

Реакцией Соногаширы 4-иодимидазола 123 с 

алкином 124 и последующим ацилированием амина 

125 получен функционализированный имидазолил-

ацетиленовым фрагментом пирролкарбоксамид 126 

(схема 30),64 который был исследован как субстрат в 

катализируемой AuCl3 реакции аннелирования азепи-

нового цикла. Полученные результаты показали, что 

такое превращение не отличается высокой хемоселек-

тивностью и протекает с образованием смеси изомер-

ных пирролоазепинонов 127, 128 и дипирролкарбонил-

производного 129. Последовательным каталитическим 

гидрированием и азидированием мажорный тетра-

Схема 29 

Каталитическая система CuI/2,2'-бипиридин была 

удачно использована в тандемной реакции конструи-

рования триазоло[4,5-c]азепинового цикла из (хлор-

Схема 30 
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гидропирроло[2,3-c]азепинон 127 был превращен в 

(азидоимидазолил)производное 130 – ключевое соеди-

нение в дизайне алкалоида 2-дебромогименина (схема 30). 

2. АННЕЛИРОВАНИЕ ПЯТИЧЛЕННОГО 

ГЕТЕРОАРОМАТИЧЕСКОГО ЦИКЛА 

К АЗЕПИНОВОМУ ЦИКЛУ 

2.1. Традиционные способы формирования 

пятичленного гетероароматического цикла 

Предложен удобный метод получения 2-(метил-

сульфанил)фуро[2,3-b]азепинов 13265,66 за счет аннели-

рования фуранового цикла конденсацией азепинонов 

131 с тетрафторборатом диметил(метилсульфанил)-

сульфония (схема 31). 

В свою очередь, конденсация Клайзена азепан-4-она 

140 с диэтилоксалатом (141) не является регио-

селективной и приводит к образованию изомерной 

смеси натриевых солей гидроксиазепинов А и B. При 

ее обработке N2H4·H2O в AcOH были выделены 

пиразоло[3,4-d]- и пиразоло[3,4-с]азепины 142 и 143, а 

также пиразоло[1,5-c][1,3]диазепин 144 как продукт 

ретрореакции Манниха69 (схема 34). 

Схема 31 

Азепан-4-он 133 при длительном нагревании в PhMe 

взаимодействует с изопропилазидом (134) по меха-

низму (3+2)-циклоприсоединения неселективно с обра-

зованием двух возможных региоизомерных продуктов – 

гексагидрозамещенных [1,2,3]триазоло[4,5-d]- и [1,2,3]-

триазоло[4,5-c]азепинов 135 и 136 в соотношении 1:267 

(схема 32). 

Структурная модификация азепан-3-она 137 под 

действием DMF–DMA была использована для получе-

ния β-аминоенона 138, результатом циклоконденсации 

которого с N2H4·H2O стало образование гидриро-

ванного пиразоло[3,4-c]азепина 13968 (схема 33). 

Схема 32 

Схема 33 

N-Boc-защищенный кетоэфир 145 при взаимо-

действии с N2H4 и последующей обработкой N-фенил-

бис(трифторметансульфонимидом) (Tf2NPh) превра-

щается с высоким выходом в производное пиразоло[3,4-d]-

азепина 146 (схема 35). В то же время защищенный 

по карбонильной группе его N-этоксикарбонильный 

Схема 34 

Схема 35 
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аналог 147 после обработки гидроксиламином превра-

щется в производное 148, которое после удаления 

диоксолановой защиты в кислых условиях трансфор-

мируется в 3-гидроксиизоксазоло[4,5-d]азепин 14970–73 

(схема 35). 

Аннелирование оксазольного цикла внутримолеку-

лярной конденсацией кетоамида 150 под действием 

дегидратирующего агента Берджесса (метил-N-(три-

этиламмонийсульфонил)карбамата) стало ключевой 

стадией образования 2-(пиридин-2-ил)тетрагидро-

оксазоло[4,5-c]азепина 151 – отрицательного аллосте-

рического модулятора метаботропного глутаматного 

рецептора подтипа 5 (mGluR5)74 (схема 36). 

Реакция Ганча 5-бромазепан-4-она 156 с замещен-

ным бензтиоамидом 157 была удачно применена75 для 

синтеза 2-замещенного тиазоло[4,5-d]азепина 158 при 

разработке ингибиторов гистаминного рецептора 

(схема 38). 

Схема 36 

Ацилированием 3-аминоазепан-2-она (152) бензой-

ной кислотой 153 был получен амид 154, который при 

обработке реагентом Лоуссона в пиридине подвер-

гается циклизации с образованием тетрагидротиазоло-

[5,4-b]азепина 15575 (схема 37). 

Схема 37 

Подобная циклоконденсация 3-бромазепан-2,4-диона 

159 с тиомочевиной 160 оказалась успешной для кон-

струирования 2-морфолинзамещенного тиазоло[5,4-c]-

азепин-4-она 161, который является селективным 

ингибитором фосфоинозитид-3-киназы76 (схема 39). 

Схема 38 

Схема 39 

Разработан эффективный способ синтеза имидазо-

[4,5-d]азепина 169 (схема 40)77 – предшественника 

тубулинсвязывающих алкалоидов церетамина A и B. 

Описанный синтетический путь основан на реализации 

Схема 40 
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цепочки превращений соединений 162–168, в которой 

ключевыми стадиями являются конденсация Кнёве-

нагеля с образованием 3-арилиденазепан-2,4-диона 165 

и аннелирование целевого имидазольного цикла с 

помощью защищенной S-метилизотиомочевины 167, 

приводящее к образованию имидазо[4,5-d]азепина 169 

(схема 40). 

Заслуживает внимания подход к синтезу имидазо[4,5-d]-

азепинов 172, основанный на использовании в качестве 

исходного соединения N-ароиламинокетона 170. В 

результате его последующего иминирования и цикли-

зации иминопроизводного 171 под действием PCl5 

образуются целевые продукты 172 c удовлетворитель-

ными выходами78 (схема 41).  

3. РАСШИРЕНИЕ ЦИКЛА 

ГЕТЕРОАННЕЛИРОВАННЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 

ЦИКЛОГЕКСАНОНОВ И ПИПЕРИДИНОВ 

3.1. Традиционные методы 

Реакция расширения цикла оксимов гетероаннели-

рованных циклогексанонов является традиционным 

инструментом синтеза соответствующих гетероконден-

сированных азепинов.81–84 В последнее десятилетие 

появилось несколько улучшенных методов синтеза 

пятичленных конденсированных гетероазепинов. В 

частности, в качестве восстановителя в реакции рас-

ширения цикла кетоксима карбоаннелированного 

тиофена 179 был предложен AlHCl2 (LiAlH4–AlCl3, 1:3) 

в циклопентилметиловом эфире, что позволило полу-

чить 5,6,7,8-тетрагидро-4H-тиено[3,2-b]азепин (180) с 

высоким выходом85 (схема 44). 

Схема 41 

2.2. Металлокаталитические методы 

3-Фенацилтетрагидроазепин-2-он 173 подвергается 

катализируемой Cu(II) окислительной циклизации в 

производное фуро[3,2-c]азепинона 174 при длительном 

нагревании в ДМСО. В то же время подобная цикли-

зация 3-(бензоиламино)азепина 175 реализуется под 

действием каталитической окислительной системы  

PhI(OAc)2/BF4·Et2O и приводит к образованию оксазоло-

[4,5-c]азепинона 17679 (схема 42). 

Гидразинолиз эфира азепин-3-карбоновой кислоты 

177 и последующая окислительная циклизация, катали-

зируемая CuCl2, были удачно использованы для синтеза 

производных пиразоло[4,3-c]азепиндионов 178
80 (схема 43). 

Схема 42 

Схема 43 

Недавно опубликовано сообщение о простой транс-

формации алкина 181 в гидрированный индол 182, 

который региоселективно превращается в пирроло[3,2-c]-

азепин 183 в условиях перегруппировки Шмидта86 

(схема 45). 

Схема 44 

С невысокими выходами по реакции Пааля–Кнорра 

из 4-(2-оксопропил)-1,3-циклогександиона 184 синте-

зированы тетрагидроиндол-6-оны 185, которые при 

действии NaN3 также подвергаются перегруппировке 

Схема 45 
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Шмидта с расширением цикла и образованием смеси двух 

изомерных пирролоазепинонов 186 и 187
87 (cхема 46). 

Разработан простой однореакторный способ расши-

рения пиперидинового цикла (хлорметил)замещенного 

тиенопиперидина 202 в процессе его алкилирования 

бензил- или аллилбромидами.91 Синтезированные таким 

образом дигидротиено[2,3-d]азепины 203 восстанов-

лением цианоборгидридом натрия в AcOH были пре-

вращены в тетрагидропроизводные 204 (схема 50).  

Схема 46 

Еще одним примером синтетической полезности 

производного димедона 188 является его тионирование 

реагентом Лоуссона, которое приводит к образованию 

смеси дигидробензофуран-4(5Н)-она 189 и его тиофе-

нового аналога 190 в соотношении 3:2. Полученные на 

их основе оксимы 191 и 192 при нагревании в поли-

фосфорной кислоте селективно превращаются в 

тетрагидрофуро(тиено)[3,2-c]азепин-4-оны 193 и 19488 

(схема 47).  

4-Оксотетрагидроиндол 195 традиционными препа-

ративными операциями через промежуточное соеди-

нение 196 был превращен в оксим 197, кратко-

временное нагревание которого в полифосфорной 

кислоте привело к образованию пирроло[3,2-c]азепи-

нона 198 с высоким выходом89 (схема 48). 

Показано, что продукты (3+2)-циклоприсоединения 

замещенных алкинов к тозилгидразону пиперидинона 

199 – спироциклические пиразолы 200 – в присутствии 

BF3·THF претерпевают спонтанную сигматропную 

перегруппировку в конденсированные системы с рас-

ширением цикла и образованием производных 

гексагидропиразоло[3,4-d]азепина 201
90 (схема 49). 

Схема 47 

Схема 48 

Схема 49 

3.2. Металлокаталитические методы 

К настоящему времени указанные методы нашли 

применение исключительно для синтетического построе-

ния пиррролоазепиновых систем. Так, оригинальный 

катализируемый иридием энантиоселективный подход 

к синтезу пирролоаннелированных азепинов, основан-

ный на каскадном превращении соединений 205: 

аллильной деароматизации, ретрореакции Манниха и 

гидролиза пирролопиперидинов, недавно предложен 

для синтеза пиррроло[2,3-d]азепинов 20692 (схема 51). 

Заслуживает внимания катализируемый системой 

CuOAc/t-BuOK однореакторный синтез семичленных 

пиррололактамов, основанный на (3+2)-циклоприсое-

динении ацилацетиленов 207 к пирролидонилизо-

Схема 50 
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цианиду 208 с последующим спонтанным раскрытием 

цикла спиро-2Н-пиррольного интермедиата А и обра-

зованием продукта 20993 (схема 52). 

Таким образом, анализ и обобщение оригинальных 

литературных источников показали, что в последние 

годы для конструирования гидрированных азепинов, 

аннелированных с пятичленными гетероароматиче-

скими циклами, наряду с традиционными синтетиче-

скими подходами, все более привлекательными стано-

вятся современные металлокаталитические методы. 

Благодаря им удалось разработать редкостные, биоло-

гически перспективные каркасы, аналоги природных 

веществ, которые являются ценными объектами для 

создания на их основе современных лекарственных 

средств. 

 

Работа выполнена при финансовой поддержке Нацио-

нальной академии науки Украины (грант № 19/02 – 

2021 (3)) группам молодых ученых НАН Украины (2021–

2022 гг). 
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Схема 51 

Схема 52 

Удобным методом построения пирроло[2,3-d]азепи-

нового цикла оказалась катализируемая хлоридом тетра-

фенилпорфиринатожелеза перегруппировка метил-

2-азидо-4-(1-бензилпиперидин-4-илиден)бут-2-еноата (210), 

сопровождающаяся экструзией молекулы N2 и после-

дующим расширением пиперидинового цикла с обра-

зованием пирроло[2,3-d]азепин-2-карбоксилата 21194 

(схема 53). 

Схема 53 
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