
1171

ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ ХИМИИ, 2021, том 91, № 8, с. 1171–1176

УДК 547.856.1;541.141.5

РОЛЬ ВОДЫ В ФОТОХИМИЧЕСКОМ СИНТЕЗЕ  
МЕТИЛ-12-ОКСО-6,12-ДИГИДРОАЗЕПИНО[2,1-b]- 

ХИНАЗОЛИН-8-КАРБОКСИЛАТОВ
© 2021 г. А. В. Будруев*, М. А. Гиричева, Д. А. Давыдов, А. В. Покровская, А. Л. Пронина

Нижегородский государственный университет имени Н. И. Лобачевского,  
пр. Гагарина 23/5, Нижний Новгород, 603950 Россия

*e-mail: budruev@gmail.com

Поступило в Редакцию 14 мая 2021 г. 
После доработки 2 июня 2021 г. 
Принято к печати 3 июня 2021 г.

Фотоиндуцированной гетероциклизацией метилового эфира 4-азидобензойной кислоты с этиловым 
эфиром 2-аминобензойной кислоты в смеси ТГФ–вода и ацетонитрил–вода получены метиловые эфиры 
12-оксо-6,12-дигидроазепино[2,1-b]хиназолин-8-карбоновой и 3Н-азепин-2(1Н)-он-5-карбоновой кислот. 
Установлено, что выход метилового эфира 12-оксо-6,12-дигидроазепино[2,1-b]хиназолин-8-карбоновой 
кислоты зависит от концентрации воды в реакционной смеси.
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Интерес к разработке фотохимических мето-
дов синтеза азепинов из ароматических азидов 
обусловлен простотой получения и потенциаль-
ной биологической активностью этих соединений  
[1–3]. На первом этапе фотохимический распад 
азидов инициирует каскад обратимых структур-
ных перегруппировок арилнитренов А, бензазири-
нов Б и 1,2-дидегидроазепинов В (схема 1). После-
дующее нуклеофильное присоединение субстрата 
к 1,2-дидегидроазепинам В приводит к образова-
нию 2-замещенных 3Н-азепинов [4–9].

Развитием этого подхода явилось получение 
азепино[2,1-b]хиназолинонов – продуктов элек-
трофильной циклоконденсации 2-антранило-3Н- 
азепинов Г. Азепино[2,1-b]хиназолиноны были 

получены при облучении 2-азидобензойных кис-
лот в присутствии 2-аминобензойной кислоты в 
органо-водных смесях, содержащих 50 об % воды  
(схема 2) [10, 11].

На первый взгляд, проведение реакции в безво-
дных апротонных растворителях, при отсутствии 
конкуренции воды и амина за электрофильный 
центр интермедиата В, должно давать максималь-
ные выходы азепино[2,1-b]хиназолинонов. Одна-
ко вода не только реагирует с 1,2-дидегидроазе-
пинами В с образованием 3Н-азепин-2(1Н)-онов, 
но и увеличивает нуклеофильность анилинов 
[12–15]. В этом случае увеличение концентрации 
воды в реакционной смеси может привести не к 
снижению, а к увеличению селективности присо-

N N N
C

R R R

NuH, 3×[1,5]-H

N NuN3R

hν

RNuH

A Б Bарилазид 3H-азепинБ

Схема 1.



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 91  № 8  2021

1172 БУДРУЕВ и др.

единения анилинов к интермедиатам В, и, следо-
вательно, к увеличению выходов азепино[2,1‑b]- 
хиназолинонов.

В связи с этим, целью настоящего исследова-
ния являлось установление влияния воды на вы-
ходы азепинов, образующихся при фотоиницииро-
ванной реакции ароматических азидов.

На первой стадии исследования было установ-
лено, что облучение метил-4-азидобензоата 1 и 
этил-2-аминобензоата 2 в органо-водных смесях 
идет с образованием метил-12-оксо-6,12-дигидро- 
азепино[2,1-b]хиназолин-8-карбоксилата 3 и метил- 
3Н-азепин-2(1Н)-он-5-карбоксилата 4 (схема 3).  
Продукты реакции выделены и охарактеризованы 
спектральными методами.

Для изучения влияния содержания воды на 
выходы продуктов реакции облучение проводили 
в одинаковых условиях в смесях ацетонитрил–
вода и ТГФ–вода с содержанием воды от 0.1 до  
90 мол%. Во всех случаях степень конверсии азида 
была близка к количественной.

Зависимости выходов гетероциклов 3 и 4 от 
концентрации воды в облучаемой смеси показаны 

на рис. 1. Установлено, что выходы азепино[2,1-b]- 
хиназолинона 3 возрастают с увеличением концен-
трации воды в смесях как с ацетонитрилом, так и с 
ТГФ. В смесях, содержащих около 90 мол% воды, 
выходы составили 48 и 35% соответственно.

Ранее было показано, что добавление воды 
или фосфорной кислоты (0.1%) к облученным 
растворам увеличивает выход 6-замещенных азе-
пино[2,1‑b]хиназолинонов, предположительно, за 
счет облегчения атаки иминогруппы азепина на 
электронодефицитный углерод протонированной 
карбоксильной группы (схема 2) [11]. Поэтому к 
реакционным смесям после облучения добавляли 
воду или фосфорную кислоту (2%) в 4-кратном из-
бытке к исходному объему смеси. Однако добавки 
не приводили к изменению выходов 8-замещенно-
го азепино[2,1-b]хиназолинона 3.

Различие во влиянии этих добавок на эффек-
тивность циклизации 2-антранило-3- и -5-заме-
щенных азепинов потребовало дополнения меха-
низма образования азепино[2,1-b]хиназолинонов. 
Фотохимическая стадия синтеза как 6-, так и 
8-замещенных азепино[2,1-b]хиназолинонов про-

Схема 2.

N3

E
hν (254 нм)

NH2

CO2H
+

1

N

N

O

E

N N
H

E

OHHO

−H2O

3Г2

E = CO2Me, CO2Et, CO2Pr-i, CN.

1. диоксан−вода (1:1)
2. H3PO4 (0.1%)

Г

Схема 3.

4

hν (254 нм), 25 oC, 2 ч

X−водаNH2

CO2Et
+

1 2 (2.5 экв.)

N

N

O

3

+

X = ТГФ, MeCN.

MeO2C
N3

CO2Me

N
H O

MeO2C



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 91  № 8  2021

1173РОЛЬ ВОДЫ В ФОТОХИМИЧЕСКОМ СИНТЕЗЕ

N N
H

CO2R
N
H

N
H

E

CO2R

3×1,5-H

H2O

−OH−

OH−
−H2O

N3

hν (254 нм)

NH2

CO2R
+

N

N

O

3

E Ж

OH
H

N
H

N
H

O OR

Д

−ROH

1 2

H+

путь a

путь b
путь в

E E
EX−вода

X = ТГФ, MeCN; R = H, Et; E = CO2Me, CO2Et, CO2Pr-i, CN.

E

текает с образованием соответствующих 2-антра-
нило-1Н-азепинов Д, которые во время облучения 
циклизуются в азепино[2,1-b]хиназолиноны 3 
(схема 4, путь а) или изомеризуются в более тер-
модинамически стабильные 2-антранило-3Н-азе-
пины Е (путь б). В присутствии воды или кисло-
ты 2-антранило-3Н-азепины при протонировании 
амидинового фрагмента образуют катионы амиди-
ния (азепиния) Ж.

В дальнейшем катионы 2-антранило-5-заме-
щенных-3Н-азепинов не участвуют в образовании 
азепино[2,1-b]хиназолинонов. Однако катионы 
2-антранило-3-замещенных 3Н-азепинов с элек-
троноакцепторным заместителем у α-углеродного 
атома амидинового фрагмента (С3 азепина) депро-
тонируются с повторным образованием 2-антрани-
ло-3-замещенных-1Н-азепинов (схема 4, путь в).  
В результате, неподеленная электронная пара 

Рис. 1. Зависимость выходов азепино[2,1-b]хиназолинона 3 (1) и 3Н-азепин-2(1Н)-она 4 (2) в смеси вода–ТГФ (а) и вода–
ацетонитрил (б) от содержания воды в реакционной смеси.
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азота 1Н-азепина атакует электронодефицитный 
углерод протонированной карбоксильной группы 
с элиминированием воды и образованием 6-заме-
щенных азепино[2,1‑b]хиназолинонов 3 (схема 4, 
путь а).

Таким образом, 8-замещенные азепино[2,1‑b]- 
хиназолиноны 3 образуются при циклизации 1Н-а-
зепинов только на фотохимической стадии, а вода, 
присутствующая в фотолитической смеси, увели-
чивает эффективность образования 2-антранило- 
5-замещенных-1Н-азепинов за счет увеличения 
нуклеофильности аминов. В то время как добав-
ление воды после облучения облегчает изомери-
зацию 3-замещенных 2-антранило-3Н-азепинов в 
1Н-азепины, которые циклизуются в 6-замещен-
ные азепино[2,1‑b]хиназолиноны.

Замена растворителя с ТГФ на ацетонитрил не-
существенно влияет на выход азепино[2,1‑b]хина-
золинона 3 в отличие от количества воды в смеси. 
В обеих сериях опытов увеличение выходов гете-
роцикла 3 вызвано ростом концентрации воды в 
смеси, что подтверждает предположение о повы-
шении нуклеофильности анилинов с увеличением 
содержания воды в реакционных смесях.

Зависимость выходов 3H-азепин-2(1Н)-она 4 
от доли воды в смеси ТГФ–вода была экстремаль-
ной, и при 50 мол% воды выходы азепинона 4 до-
стигали 22%. В смеси ацетонитрил–вода выходы 
3H-азепин-2(1Н)-она 4 были значительно ниже и 
слабо увеличивались с повышением доли воды в 
реакционной смеси, не превышая 4%.

Существенное различие между ТГФ и ацето-
нитрилом в этой реакции, по-видимому, связано 
с увеличением нуклеофильности воды за счет об-
разования водородной связи в молекулярной паре 
ТГФ–вода, аналогичной структурам, описанным в 
работах [16, 17]. Это предположение подтвержда-
ет тот факт, что максимальные выходы 3H-азе-
пин-2(1Н)-она 4 получены при фотолизе азида в 
смеси ТГФ–вода, 1:1. Вода, не координированная 
ТГФ, способствовала присоединению амина 2 к 
интермедиату В, увеличивая выход азепино[2,1-b]- 
хиназолинона 3. 

Таким образом, показано, что вода катализиру-
ет образование метил-12-оксо-6,12-дигидроазепи-
но[2,1-b]хиназолин-8-карбоксилата при фотоли-
зе метилового эфира 4-азидобензойной кислоты 

и этилового эфира 2-аминобензойной кислоты в 
нейтральных условиях. При низких концентраци-
ях вода конкурирует с амином в реакции нукле-
офильного присоединения, увеличивая выходы 
метил-3Н-азепин-2(1Н)-он-5-карбоксилата. Пока-
зано, что проведение реакции в смеси ТГФ–вода, 
по сравнению с использованием смеси ацетони-
трил–вода, приводит к уменьшению выхода азе-
пино[2,1-b]хиназолинона из-за увеличения нукле-
офильности воды и, как следствие, к увеличению 
выходов 3H-азепин-2(1Н)-она.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1H и 13C зарегистрированы на 
спектрометре Varian 400 MR (400 и 100 МГц со-
ответственно) в CDCl3. Масс-спектры записаны 
на приборе Thermo Electron DSQ II (ионизация 
ЭУ, 70 эВ, прямой ввод. Контроль за степенью 
конверсии азида и накоплением продуктов ре-
акции осуществлен методом ВЭЖХ на прибо-
ре Shimadzu LC-20AD с детектором SPD-M20A, 
петлей 20 мкл [колонка Discovery C-18, 5 мкм, 
d 3 мм, l 25 см и градиентным элюированием 
смесью этанол–вода (10:90) с линейным умень-
шением воды до 0% к 35 мин и продолжением 
элюирования этанолом до 60 мин, скорость потока –  
0.15 мл/мин].

Фотохимические реакции проведены при ком-
натной температуре в кварцевом реакторе с внеш-
ним облучением сдвоенной ртутно-кварцевой 
лампой низкого давления БУФ-15, снабженной 
алюминиевым отражателем.

Синтез 4-азидобензойной кислоты и метилово-
го эфира 4-азидобензойной кислоты 1 проводили 
согласно методике [16].

Методика фотолиза. Смесь метилового эфира 
4-азидобензойной кислоты 1 (10 мг, 56.5 мкмоль), 
этилового эфира 2-аминобензойной кислоты 2 
(23.3 мг, 141 мкмоль, 2.5 экв.) и 10 мл раствори-
теля облучали ртутно-кварцевыми лампами низко-
го давления (2 × БУФ-15, 254 нм) при перемеши-
вании 2 ч, затем к 50 мкл фотолитической смеси 
добавляли 200 мкл дистиллированной воды или  
200 мкл 2%-ной фосфорной кислоты. Смесь ана-
лизировали на жидкостном хроматографе сразу 
после смешения и облучения.
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Метиловый эфир 12-оксо-6,12-дигидроазе-
пино[2,1-b]хиназолин-8-карбоновой кислоты 
(3). Навеску 54 мг (0.31 ммоль) метил 4-азидобен-
зоата 1 и 76 мг (0.46 ммоль, 1.5 экв.) этил-2-амино- 
бензоата 2 растворяли в 12 мл ацетонитрила, за-
тем добавляли 18 мл воды. Полученную смесь об-
лучали в кварцевом сосуде 4 ч, затем добавляли к 
150 мл насыщенного раствора NaCl и экстрагиро-
вали хлороформом (4×15 мл). Экстракт сушили 
Na2SO4, сорбировали 400 мг силикагеля, вносили 
на колонку с силикагелем, уравновешенную гек-
саном, и элюировали смесью гексан–этилацетат 
(10:1→25:3, по объему). Выход 39 мг (48%), бес-
цветные кристаллы, т. пл. 142°C (разл.). Спектр 
ЯМР 1Н (СDCl3) δ, м. д.: 3.56 д (2H, C6H2, 3JHH  
7.0 Гц), 3.79 с (3H, OCH3), 6.73 д (1H, C9H, 3JHH 
9.7 Гц), 7.10 т (1H, C7H, 3JHH 7.0 Гц), 7.47 д. д. д 
(1H, C2H, 3JHH 8.1, 3JHH 7.1, 4JHH 1.2 Гц), 7.61 д (1H, 
C4H, 3JHH 7.6 Гц), 7.77–7.71 м (2H, C3H, C10H), 8.28 
д. д (1H, C1H, 3JHH 8.0, 4JHH 1.6 Гц). Спектр ЯМР 
13C (СDCl3) δС, м. д.: 36.6 (OCH3), 52.5 (C6), 118.1, 
120.1, 126.8, 127.2, 127.5, 127.6, 130.9, 135.0, 136.5 
(Ar, азепин), 147.5 (C4a), 153.2(C5a), 160.6 (C12), 
164.9 [OC(O)]. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 269 (13), 
268 [M]+ (100), 254 (8), 253 [M – Me∙]+ (63), 210 (22), 
209 [M – MeCO2]+ (34), 208 (9), 196 (7), 187 (10), 
182 (8), 181 [209M – C=O]+ (16), 180 (8), 179 (7). 
Найдено, %: С 67.08; Н 4.71; N 10.44. C15H12N2O3. 
Вычислено, %: С 67.16; Н 4.51; N 10.44; O 17.89.

Метиловый эфир 3Н-азепин-2(1Н)-он-5-кар-
боновой кислоты (4). Навеску 35 мг (0.2 ммоль) 
метил-4-азидобензоата 1 растворяли в 25 мл ТГФ, 
затем добавляли 7.5 мл воды и при перемешива-
нии облучали 40 мин в кварцевом сосуде. Раство-
ритель удаляли при пониженном давлении, смесь 
продуктов сорбировали на 400 мг силикагеля, вно-
сили на колонку с силикагелем, уравновешенную 
гексаном, и элюировали смесью гексан–этилаце-
тат (10:1→20:3 по объему). Выход 16 мг (48%), 
бесцветные кристаллы, т. пл. 110°C. Спектр ЯМР 
1Н (СDCl3) δ, м. д.: 3.02 д (2H, C3H2, азепин, 3JHH  
7.3 Гц), 3.78 с (3H, OCH3), 6.31 д (2H, азепин, 3JHH 
3.0 Гц), 6.69 т (1H, C7H, 3JHH 7.3 Гц), 8.42 с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13C (СDCl3) δС, м. д.: 37.4 (C3), 52.3 
(OCH3), 111.9, 126.9, 129.9, 131.8 (азепин), 165.9 
(C2), 168.3 [OC(O)]. Полученные данные согласу-
ются с описанными ранее [16]. Масс-спектр, m/z 

(Iотн, %): 167 [M]+ (100), 152 (36), 135 [M – MeOH]+ 
(37), 124 (48), 109 (21), 108 [M – MeOC(O)]+ (27), 
97 (18), 83 (16), 80 (29), 57 (27), 53 (19). Найдено, 
%: С 57.70; Н 5.71; N 8.40. C8H9NO3. Вычислено, 
%: С 57.48; Н 5.43; N 8.38; O 28.71.
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Role of Water in the Photochemical Synthesis  
of Methyl 12‑Oxo-6,12-dihydroazepino[2,1-b]quinazoline- 

8-carboxylates
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Methyl 12-oxo-6,12-dihydroazepino[2,1-b]quinazoline-8-carboxylate and methyl 3H-azepin-2(1H)-one-5-car-
boxylate were synthesized by photoinduced heterocyclization of methyl 4-azidobenzoate and ethyl 2-aminoben-
zoate in the THF–water and acetonitrile–water mixtures. It was found that the yields of methyl 12-oxo-6,12-di-
hydroazepino[2,1-b]quinazolate increase with increasing water content in the reaction mixture.

Keywords: azepino[2,1-b]quinazolinone, 3H-azepin-2(1H)-one, aryl azide, nucleophilicity, water




