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Азепины – ключевые структурные элементы
широкого спектра фармацевтически активных
субстанций [1]. Одним из методов синтеза ами-
нозамещенных 3Н-азепинов является реакция
нуклеофильного присоединения аминов к 1,2-
дидегидроазепинам С – промежуточным про-
дуктам фотохимических превращений аромати-
ческих азидов (Cхема 1).

При фотолизе орто-арилазидов возможно об-
разование 2,3- и 2,7-замещенных-3H-азепинов
[2]. Соотношение выходов этих азепинов зависит
как от стерических [3], так и от энергетических [4]
факторов, которые могут являться следствием
специфического взаимодействия интермедиатов
фотолиза азида с растворителем. В большинстве
случаев фотолиз азидов ведет к образованию 2,3-
замещенных-3H-азепинов [5] как основных про-
дуктов реакции, в то же время, 2,7-замещенные-
3H-азепины не образуются или имеют низкие

выходы. Таким образом, целью данной работы
стало изучение влияния условий проведения ре-
акции на эффективности образования 2,3- и 2,7-
замещенных 3Н-азепинов.

В качестве объектов исследования были выбра-
ны диэтиловые амиды орто- (1a) и пара-азидобен-
зойных кислот (1b) и орто-аминофенол в качестве
нуклеофильного субстрата. Синтез азидов осу-
ществлен согласно обобщенной методике [6].

Для синтеза 3Н-азепинов 0.5 ммоль арилазида
1 и 0.75 ммоль (1.5 экв) орто-аминофенола 2 рас-
творяли в 40 мл одного из исследованных раство-
рителей. Реакционную смесь облучали при ком-
натной температуре сдвоенной ртутно-кварцевой
лампой низкого давления БУФ-15 (254 нм) в
кварцевом реакторе при перемешивании до пол-
ного распада азида (2 ч). Контроль степени кон-
версии азида вели методом ВЭЖХ на хроматогра-
фе Shimadzu LC-20 с детектором SPD-M20A.

Схема 1. Фотоинициируемое образования 2,3- и 2,7-замещенных 3Н-азепинов.
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Продукты N,N-диэтил-2-((2-гидроксифе-
нил)амино)-3H-азепин-3-карбоксиамид 3a и N,N-
диэтил-2-((2-гидроксифенил)амино)-3H-азепин-7-
карбоксиамид 3a' (вязкие оранжево-красные
жидкости) выделяли методом колоночной хро-
матографии на силикагеле. Разделение проводи-
ли с использованием в качестве элюентов смеси
петролейного эфира с этилацетатом (5 : 1, v/v) –
выделение 2,3-3Н-азепина 3а; хлористого мети-
лена с этилацетатом (5 : 2, v/v) – выделение 2,7-
3Н-азепина 3a'.

3а Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, δ, м.д., J/Гц): 7.11 –
6.96 (м, 3H Ar), 6.93 (д.д., J = 7.9, 1.3, 1H, Ar), 6.83 –
6.73 (м, 1H, 6-H азепин), 6.45 (д.д., J = 8.4, 6.0, 1H,
5-H азепин), 5.96 (д.д., J = 8.2, 5.6, 1H, 4-H азе-
пин), 5.25 – 5.17 (м, 1H, 7-H азепин), 3.51-3.23 (м,
4H CH2СН3); 2.85 (с, 1H 3-H азепин); 1.2 (м, 6H
CH2СН3).

3а' Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, δ, м.д., J/Гц): 7.04
(д, J = 7.8, 2H, Ar), 6.95 (c, 1H), 6.79 – 6.71 (м, 1H,
Ar), 6.23 (д.д., J = 9.1, 5.7, 1H, 6-H азепин), 6.06 (д,
J = 5.7, 1H, 5-H азепин), 5.44 (д.д., J = 15.8, 6.8,
1H, 4-H азепин), 3.48 (кв, J = 7.1, 4H, CH2СН3),
3.02 (д, J = 6.7, 2H, 3-H азепин), 1.20 (т, J = 6.2, 6H,
CH2СН3).

Характеристическими сигналами для соеди-
нений 3a и 3a' в спектре ЯМР 1Н являются син-
глеты протонов фрагмента СН(sp3) в области
2.85 и 3.02 м. д.

N,N-диэтил-2-((2-гидроксифенил)амино)-
3H-азепин-5-карбоксиамид 3b (мелкокристалли-
ческий темно-красный порошок) получен по
описанной выше методике (Схема 2) и выделен
методом колоночной хроматографии на силика-
геле с использованием в качестве элюента смеси
петролейного эфира и этилацетата (1:1, v/v).

Схема 2. Синтез 2,5-замещенных 3Н-азепинов.
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3b Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, δ, м.д., J/Гц): 7.07
(т.д., J = 8.4, 1.4, 1H, Ar); 6.99-6.93 (м, 3H, Ar);
6.78-6.70 (м, 1H, 6-H азепин); 5.90 (д, J = 8.4, 1H,
7-H азепин); 5.37 (т, J = 6.9, 1H, 4-H азепин); 3.4-
3.0 (м, 4H CH2СН3); 2.88 (д, J = 6.6, 2H, 3-H азе-
пин); 1.2-1.0 (м, 6H, CH2СН3).

В отличие от азепина 3b, выходы соединений
3a и 3a' существенно менялись при замене рас-
творителя. Использование 1,4-диоксана приво-
дило к преимущественному образованию одного
продукта – азепина 3а, тогда как использование
этанола – к увеличению выхода 2,7-3Н-азепина
3а' с одновременным уменьшением выхода 2,3-
замещенного-3Н-азепина 3а, и в то же время к
снижению суммарного выхода реакции (табл. 1).

Это может быть связано с изменением нуклео-
фильности орто-аминофенола в растворителях
[7], что приводит к более вероятному его присо-
единению к менее стабильному интермедиату В',
находящемуся в динамическом равновесии с ин-
термедиатом В через арилнитрен А.

Суммарные выходы азепинов 3а и 3а' уменьша-
ются из-за роста вероятности реакции арилнитре-
на А (например, реакция образования 2-амино-
N,N-диэтилбензамида – продукта отрыва атомов
водорода арилнитреном А от растворителя).
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Таблица 1. Выходы азепинов 3a и 3a' в различных рас-
творителях

Растворитель
Выходы, %

kŋ(3a)/ŋ(3a')

3а 3a'

1,4-диоксан 46 8 5.8

ТГФ 36 9 4.0

MeCN 41 17 2.4

EtOH (азеотроп) 28 16 1.8
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