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СИНТЕТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ГІДРОВАНИХ ПІРИДО[b]АЗЕПІНІВ 
ТА ЇХНІХ БЕНЗАНЕЛЬОВАНИХ АНАЛОГІВ
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У мікроогляді узагальнено літературні джерела за методами синтезу функціональних і бен-
занельованих похідних гідрованих піридо[b]азепінів за останні 10 років, які класифіковано на 
4 основні групи: процеси каталітичного циклоутворення, радикальні реакції, перегрупування 
Бекмана та циклоацилювання за Фріделем – Крафтсом.

Ключові слова: піридо[b]азепіни, каталітичне циклоутворення, радикальні реакції, перегру-
пування Бекмана, циклоацилювання.

ВСТУП. Піридо[b]азепіни є структурни-
ми аналогами 1-бензазепіну – привабливо-
го типу гетероциклів із потужним фармако-
логічним профілем [1, 2], хоча і вивчено їх 
значно меншою мірою. Впродовж останніх 
років інтерес до сполук, які містять піри-
до[b]азепіновий каркас, значно виріс завдя-
ки розширенню діапазону їхніх біологічних 
властивостей, що включає противірусну [3, 
4], антимікробну [5] та протипухлинну ак-
тивність [6–9]. Окрім цього похідні піри-
до[b]азепінів є ефективними інгібіторами 
R1P1-кінази [10–13], убіквітин специфіч-
них протеаз (USPS) [14], циклін-залежної 
кінази (CDKS) та глікогенсинтази-кінази 3 
(GSK-3) [15], білка TRPM8 [16], а також ре-
цепторів ангіотензину II (AT2) [17]. Вкрай 
важливим для створення препарату для лі-
кування остеопорозу є розроблення на ос-
нові тетрагідропіридо[2,3-b]азепінової сис-
теми непептидного антагоніста αvβ3 [18]. 

Результатом анелювання піридинового 
ядра по грані b азепінового циклу є фор-

мування 4 типів ізомерних структур: пі-
ридо[3,2-b]азепіни I, піридо[2,3-b]азепіни 
II, піридо[3,4-b]азепіни III та піридо[4,3-b]
азепіни IV (Рис 1.).

Рис 1. Ізомерні структури піридо[b]азепінів

Слід зазначити, що перших представ-
ників піридо[b]азепінових систем було от-
римано ще в 60-х роках минулого століття 
[19], а в останнє десятиліття дослідники 
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значну увагу зосереджували як на створен-
ні принципово нових, так і на вдосконален-
ні вже відомих способів їхнього одержання. 
Загалом методи синтезу гідрованих піри-
до[b]азепінів та їхніх бензанельованих ана-
логів можна класифікувати на чотири гру-
пи: металокаталітичні реакції, радикальні 
циклізації, перегрупування Бекмана та ци-
клоацилювання за Фріделем – Крафтсом.

Металокаталітичні реакції
Для отримання різноманітних типів пі-

ридо[b]азепінових систем широке поши-
рення знайшли циклізації з використанням 
металокаталізаторів. Зокрема, розроблено 
спосіб селективного синтезу піридо[3,4-b]
азепінів за допомогою бімолекулярно-
го, каталізованого комплексом кобальту 
[2+2+2]-циклоприєднання інамідів і нітри-
лів у толуолі (Схема 1) [20, 21]. 

Схема 1

Дибензанельовані піридо[2,3-b]азепіни 
було отримано каталізованою Pd(OAc)2 ци-
клоконденсацією 2-амінобензойної кислоти 
з діарилйодоній трифлатом, яку реалізують 
за схемою каскадного π-розширеного декар-
боксилюючого анелювання (Схема 2) [22].

Схема 2

Алкілюванням N-(2-бромпіридин-3-
іл) бензолсульфаміду 4-пентенолом, за 
Міцунобу, (Схема 3) отримано відповід-
ну N-алкенілпохідну, яку в умовах вну-
трішньомолекулярної реакції Хека під-
давали анелюванню 5-метиленазепіно-
вого циклу, озоноліз якого призводив до 
N-сульфонілзаміщеного піридо[3,2-b]азе-
пін-5-ону [23].

Автори [24] повідомили про синтез 
N-алілпіридо[2,3-b]азепінону (Схема 4) за 
допомогою амін-спрямованого каталізова-
ного комплексом родію (I) внутрішньомо-
лекулярного гідроацилювання. Відзначено, 
що наявність алільного замісника в амінно-
му сайті молекули значно прискорює реак-
цію і збільшує вихід цільового продукту.
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Схема 3

Схема 4

Заслуговує на увагу однореакторна 
мультикаталітична реакція електронодефі-
цитних о-хлоровінілпіридинів з естерами 
о-амінофенілборонових кислот (Схема 5), 
яка призводить до утворення піридо[3,2-b] 
бензазепінів [25]. Вона поєднує в собі про-
цеси Rh(I)-каталізованого арилювання з 
подальшим Pd(0)-каталізованим утворен-
ням зв’язку C-N на стадії циклізації. 

Схема 5

Не менш ефективною для синтезу піри-
до[3,2-b]бензазепінів виявилася триком-

понентна доміно-реакція вінілпіридину з 
арилбороновими кислотами і амінами в 
умовах застосування каталітичної системи 
Rh (I)/Pd(0), що забезпечує подібний до по-
передньої схеми перебіг процесу (Схема 6) 
[26].

Схема 6

Крамер і співр. [27] розробили високо-
селективний метод синтезу піридо[2,3-b]
бензазепінів, що містять четвертинний 
стереоцентр, який ґрунтується на Pd(dba)2-
каталізованому внутрішньо-молекулярно-
му арилюванні за присутності хірального 
фосфінового ліганда на основі TADDOL 
(Схема7).

Схема 7
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Радикальні циклізації
Внутрішньомолекулярну реакцію ради-

кального дифторометиларилювання N-бен
зиламінопіридилацетиленів було успішно 
використано для отримання фторованих 
піридо[2,3-b]- і піридо[3,2-b]бензазепінів 
(Схема 8) [28]. У цьому перетворенні ра-
дикал CF2H·, який генерується з гідразиду 
CF2HSO2NHNHBoc ферроцен-електрохі-
мічним окисненням, приєднується до аце-
тиленового зв’язку з подальшим форму-
ванням азепінового кільця за рахунок го-
молітичного ароматичного заміщення. 

Схема 8

Низка заміщених дигідропіридо[4,3-b] 
азепінонів була синтезована ініційова-
ною діаурилпероксидом (DLP) двоста-
дійною реакцією, що включає міжмоле-
кулярне радикальне приєднання до N-4-
пентеноіламінопіридинів ксантогенатів з 
подальшим анелюванням азепінового ядра 
на піридиновий цикл (Схема 9) [29]. 

Схема 9

Перегрупування Бекмана
Класичний метод отримання бензазе-

пінів перегрупуванням Бекмана оксимів 
тетралонів було поширено і на їхні піри-
динові аналоги. Так, Стівенсон та співр. 
[30] розробили варіант синтезу біологічно 
важливих 2-заміщених 4-(трифтормети-
л)-5,7,8,9-тетрагідро-6Н-піридо[3,2-b]азе-
пін-6-онів, що включає розширення циклу 
тозилатів оксимів тетрагідрохінолін-2-онів 
під дією KOAc за тривалого кип’ятіння в 
водно-етанольному середовищі (Схема 10). 
Однак недоліком методу є утворення іміда-
тів внаслідок побічної взаємодії проміжно-
го нітрилієвого катіона з етанолом. 

Схема 10

Циклоацилювання 
за Фріделем – Крафтсом
Привабливий шлях до синтезу похідних 

піридо[2,3-b]бензазепін-5-ону було розро-
блено на основі реакції внутрішньомолеку-
лярного циклоацилювання за Фріделем  – 
Крафтсом N-піридилзаміщених орто-амі-
ноарилпропанових кислот під дією AlCl3, 
P2O5 або поліфосфорної кислоти (ПФК) 
(Схема 11) [31]. 
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Схема 11

ВИСНОВКИ. 
Аналіз літературних даних засвідчив, 

що серед методів синтезу піридо[b]азепі-
нових систем пріоритетними є підходи які 
включають формування анельованого азе-
пінового циклу за рахунок міжмолекуляр-
ного утворення зв’язків С-N і С-С. Важлива 
роль в таких процесах належить металока-
талітичним реакціям, що забезпечує їх ви-
соку регіоселективність. Менш поширені 
радикальні перетворення, перегрупування 
Бекмана та внутрішньомолекулярне аци-
лювання за Фріделем-Крафтсом.

СИНТЕТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ К ГИДРИРО­
ВАННЫМ ПИРИДО[b]АЗЕПИНАМ И ИХ 
БЕНЗАННЕЛИРОВАННЫМ АНАЛОГАМ 

И.Ю. Данилюк*, М.В. Вовк

Институт органической химии НАН Ук
раины, ул. Мурманская, 5, Киев, 02094, 
Украина
*е-mail: ivannayu@ukr.net

В микрообзоре обобщены литературные 
источники по методам синтеза функцио
нальных и бензаннелированных произво-
дных гидрированных пиридо[b]азепинов 

за последние 10 лет, которые классифи-
цированы на 4 основные группы: процес-
сы каталитического циклообразования, 
радикальные реакции, перегруппировка 
Бекмана и циклоацилирование по Фри
делю – Крафтсу.

Ключевые слова: пиридо[b]азепины, 
каталитическое циклообразование, ради-
кальне реакции, перегруппировка Бекмана, 
циклоацилирование. 

SYNTHETIC APPROACHES TO HYDROGENIZED 
PYRIDYL[b]AZEPINE AND THEIR BENZENELY­
LATED ANALOGUES 

I. Yu Danyliuk*, M. V. Vovk

Institute of Organic Chemistry of National 
Academy of Sciences of Ukraine, 5 Murmanska 
St., Kyiv 02094, Ukraine
*е-mail: ivannayu@ukr.net

Pyrido[b]azepines are represented in the 
literature by four types of isomeric structures: 
pyrido[3,2-b] azepines, pyrido[2,3-b]azepines, 
pyrido[3,4-b] azepines and pyrido[4,3-b ]aze-
pines. They belong to the structural analogues 
of 1-benzazepine - an attractive class of het-
erocycles with a strong pharmacological pro-
file. They are also used as important molecu-
lar platforms in the construction of bioactive 
compounds.

Analysis of the literature has shown that 
compounds that contain the pyrido[b]azepine 
fragment demonstrate antiviral, antimicro-
bial, and antitumor activity. They are known 
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as effective inhibitors of R1P1 kinase, ubiqui-
tin-specific proteases (USPS), cyclin-depend-
ent kinase (CDKS), and glycogen synthase 
kinase 3 (GSK-3), TRPM8 protein, and angio-
tensin II type 2 (AT2) receptors.

Over the last decade, promising pharma-
cological properties of pyrido[b]azepine de-
rivatives stimulated the development of fun-
damentally new methods of their synthesis as 
well as the improvement of known synthetic 
approaches.

In general, among the various methods 
for the synthesis of hydrogenated pyrido[b] 
azepines and their benzanelated analogues, 
priority is currently given to approaches that 
include the formation of an azepine cycle via 
the intermolecular formation of C-N and C-C 
bonds. These mainly include catalytic cycli-
zations using cobalt, palladium, and rhodium 
compounds. Reactions of intramolecular radi-
cal difluoromethylarylation and diauryl perox-
ide-initiated radical azepine analelenization of 
the pyridine fragment are also of great impor-
tance. An interesting method for the synthesis 
of pyrido [2,3-b] azepin-5-one derivatives was 
developed on the basis of the Friedel-Crafts in-
tramolecular cycloalkylations reaction.

Key words: pyrido[b]azepines, catalytic 
cyclization, radical reactions, Beckmann rear-
rangement, cycloalkylations.
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