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В работе проведена оценка влияния органо-водного растворителя на выходы метилового эфира
12-оксо-6,12-дигидроазепино[2,1-b]хиназолин-6-карбоновой кислоты и метилового эфира 3Н-азе-
пин-2(1Н)-он-3-карбоновой кислоты. Установлено, что при низких концентрациях вода конкури-
рует с этиловым эфиром 2-аминобензойной кислоты в реакции нуклеофильного присоединения,
уменьшая выходы азепино[2,1-b]хиназолинона и увеличивая выходы 3Н-азепинона. При концен-
трации воды более 20 мас. % нуклеофильность замещенного анилина увеличивается, способствуя
увеличению выходов азепино[2,1-b]хиназолинона и уменьшению выходов 3Н-азепинона.
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Реакционная способность 1,2-дидегидроазе-
пинов C [1–10], интермедиатов фотолиза арилази-
дов, во многом определяет направление и селек-
тивность фотохимических реакций ароматических
азидов (Схема 1, Path I и II) [11]. Так в нуклеофиль-
ных растворителях, таких как вода, эти интерме-
диаты реагируют с ней с образованием 3H-азепин-
2(1Н)-онов [12–17].

На первый взгляд, при проведении реакции в
сухих апротонных растворителях, то есть в отсут-
ствии конкуренции нуклеофилов за электрофиль-
ный центр, выходы продуктов присоединения
нуклеофильных субстратов к 1,2-дидегидроазепи-
нам будут максимальными. Вероятно поэтому, вы-
ходы 12-оксо-6,12-дигидроазепино[2,1-b]хиназо-
линов, полученных при фотолизе арилазидов с
2-аминобензойной кислотой в смеси ТГФ-вода и
1,4-диоксан-вода, были низкие. [13, 17] (Схема 1,
Path II).

Однако вода не только конкурирует с заме-
щенными анилинами за реакционный центр,
но и увеличивает их нуклеофильность [18–22].
В этом случае увеличение ее концентрации в
реакционной смеси может привести не к сни-
жению, а к увеличению селективности присо-
единения анилинов к 1,2-дидегидроазепинам
C, то есть к увеличению выходов 2-антранило-
3H-азепинов и, следовательно, азепино[2,1-
b]хиназолинонов (Схема 1, Path II).

Хотя наш интерес к разработке новых способов
получения этих гетероциклов обусловлен хорошо
известной фармакологической активностью хина-
золинов [23, 24], оценка влияния растворителей и
содержания воды в реакционной смеси на выходы
продуктов реакций арилазидов актуальна, так как
способствует развитию методологии фотохимиче-
ского синтеза сложных гетероциклических струк-
тур из простых реагентов.
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Схема 1. Основные фотохимические реакции ароматических азидов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
В качестве объектов исследования выбрали метил

2-азидобензоат 1 и этил 2-аминобензоат 2, при облу-

чении образующие метил 12-оксо-6,12-дигидроазе-
пино[2,1-b]хиназолин-6-карбоксилат 4 и метил 3Н-
азепин-2(1Н)-он-3-карбоксилат 5 (Схема 2).

Схема 2. Условия фотолиза метилового эфира 2-азидобензойной кислоты
с этиловым эфиром 2-аминобензойной кислоты.

Фотолиз проводили в ацетонитриле (марки
“О. С. Ч.”, сорт 0), 1,4-диоксане (марки “Х. Ч.”),
ТГФ (марки “Х. Ч.”) и этаноле 96%. Все раствори-
тели, кроме этанола, сушили и хранили над моле-
кулярными ситами 3 и 4 Å [25].

Спектры ЯМР 1H и 13C регистрировали на
спектрометре Varian 400 MR (400 и 100 МГц соот-
ветственно) в CDCl3. Масс-спектры записывали
на приборе Thermo Electron DSQ II, ионизация
ЭУ (70 эВ), прямой ввод. Контроль над степенью

конверсии азида и накоплением продуктов реак-
ции осуществляли методом ВЭЖХ на приборе
Shimadzu LC-20AD.

Синтез 2-азидобензойной кислоты и метило-
вого эфира 2-азидобензойной кислоты 1 прово-
дили по методикам [17, 26].

Методика фотолиза. Метиловый эфир 2-ази-
добензойной кислоты 1 (10 мг, 56.5 μмоль) и эти-
ловый эфир 2-аминобензойной кислоты 2 (23.3 мг,
141 μмоль, 2.5 эквив.) растворяли в 10 мл органо-
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водной смеси и при перемешивании 2 ч облучали
ртутно-кварцевыми лампами низкого давления
(2 × БУФ-15, 254 нм). Затем к 50 μл фотолитиче-
ской смеси добавляли 200 μл дист. воды и анали-
зировали на жидкостном хроматографе сразу по-
сле смешивания и выдерживания 2 ч.

Метиловый эфир 12-оксо-6,12-дигидроазепи-
но[2,1-b]хиназолин-6-карбоновой кислоты 4. На-
веску 35 мг (0.2 ммоль) азида 1 и 82 мг (0.5 ммоль,
2.5 эквив.) амина 2 растворяли в 30 мл сухого
1,4-диоксана и при перемешивании облучали в
кварцевом сосуде 2 ч. Облученный раствор влива-
ли в 150 мл воды и перемешивали 2 ч. Продукт
экстрагировали хлороформом (4 × 10 мл), сушили
над Na2SO4, сорбировали на 400 мг силикагеля,
вносили на колонку с силикагелем, уравнове-
шенную гексаном, и элюировали смесью гексан-
этилацетат (8 : 1 v/v). Спектральные данные см.
в [17].

Метиловый эфир 3Н-азепин-2(1Н)-он-3-кар-
боновой кислоты 5. Навеску 35 мг (0.2 ммоль) ази-
да 1 растворяли в 10 мл 1,4-диоксана, добавляли
20 мл воды и при перемешивании облучали 1 ч в
кварцевом сосуде. Растворитель удалили, смесь
продуктов сорбировали на 400 мг силикагеля, вно-
сили на колонку с силикагелем, уравновешенную
гексаном, и элюировали смесью гексан-этилаце-
тат (8 : 1 v/v) и затем гексан-этилацетат (5 : 1 v/v).
Выход 23 мг (70%). Бесцветные кристаллы.
Т. пл. 110°C. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, δ, м.д.,
J/Гц): 8.81 (с, 1H Csp2H, азепин), 6.32–6.15 (м, 2H
Csp2H, азепин), 5.99–5.82 (м, 2H Csp2H, азепин),
3.83 (с, 3H, OMe), 3.51 (д.д, 1H, J = 5.8, 1.8 Csp3H,
азепин). Спектр ЯМР 13C (101 МГц, СDCl3, δ, м.д.,
J/Гц): 169.0 (O–C=O), 164.7 (N–C=O), 126.8,
125.7, 121.1, 114.8 (Csp2H, азепин), 52.9 (Csp3H, азе-
пин), 52.8 (OMe), согласуется с [15]. Масс-спектр
(ЭУ, 70 эВ), m/z (Iотн, %): 167 [M]+ (22), 135
[M‒MeOH]+ (14), 108 [M–MeOC(O)]+ (100), 80
(54), 79 (11), 53 (20), 52 (13).

Рентгеноструктурное исследование метилового
эфира 3Н-азепин-2(1Н)-он-3-карбоновой кисло-
ты 5 проводили на дифрактометре Bruker Smart
Apex (ω-сканирование, излучение МоKα,
λ = 0.71073 Å, T = 150 K). Кристаллы (C8H9NO3,
молекулярная масса 167.16) моноклинные, про-
странственная группа P 21/n, a 4.7284(2) Å,
b 25.5864(8) Å, c 6.9369(3) Å, α = 90° β = 104.640(4)°
γ = 90°, V 812.00(6) Å3, Z 4, dcalc 1.367 мг м–3, μ
0.106 мм–1, F(000) 352.0, 2.80° < Θ < 27.99°; получе-
ны при перекристаллизации из гексан–этилацетат
(8 : 1, v/v) при температуре 12°С.

Интенсивности 14635 отражений (2376 незави-
симых отражений, Rint 0.0278) измерены на дифрак-
тометре Bruker D8 Quest (графитовый монохрома-
тор, λ(Mo-Kα) 0.71073 Å, температура 100 К). Учет
поглощения проводили на программе SADABS

[27]. Структура решена прямым методом и уточ-
нена методом наименьших квадратов по  с
анизотропией тепловых параметров для всех не-
водородных атомов. Атомы водорода были поме-
щены в геометрически рассчитанные положения
и уточнены с использованием модели “наездни-
ка”. Финальные факторы расходимости: R1 0.0501

(I > 2σ(I)), wR2 0.1488 (уточнены по  для всех
независимых отражений), S(F2) 1.014, ρmax/min
0.277/–0.186 e Å–3. Все вычисления произведены
на пакете программного обеспечения SHELXTL
[28]. Молекулярная структура соединения 5 по-
строена в программе ORTEP-3 [29]. Полный на-
бор рентгеноструктурных данных для метилового
эфира 3Н-азепин-2(1Н)-он-3-карбоновой кисло-
ты 5 депонирован в Кембриджском банке струк-
турных данных (CCDC 1953880).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Структуру метилового эфира 3Н-азепин-2(1Н)-

он-3-карбоновой кислоты 5 определили методом
рентгеноструктурного анализа (рис. 1) и под-
твердили методами масс- и ЯМР спектроско-
пии, структура азепино[2,1-b]хиназолинона 4
была определена ранее [17].

Согласно полученным данным (рис. 2–5, кри-
вая 1) фотолиз смеси азида 1 и этилового эфира
2-аминобензойной кислоты 2 в сухих растворите-
лях приводил к образованию азепино[2,1-b]хина-
золинона 4 с выходами 8%. И хотя при облучении
в ТГФ и в 1,4-диоксане, содержащих 1 мас. % во-
ды, выходы продукта уменьшались до 2 и 5% со-
ответственно, в целом, выходы азепино[2,1-b]хи-
назолинона 4 росли с увеличением концентрации
воды в фотолитической смеси.

Невысокие выходы азепино[2,1-b]хиназоли-
нона 4 в этих условиях могли быть обусловлены

2
hklF

2
hklF

Таблица 1. Выходы 3Н-азепин-2(1Н)-она 5 от содер-
жания воды в органо-водной смеси

Вода, мас, %
Выходы 3Н-азепин-2(1Н)-она 5, %

ацетонитрил ТГФ 1,4-диоксан

0.0 0 0 0
0.1 – – 32
1.0 38 45 47

10.0 55 60 60
16.0 58 67 69
20.0 61 69 74
30.0 64 73 74
40.0 65 73 69
50.0 67 73 68
72.0 68 71 68
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низкой скоростью внутримолекулярной конден-
сации 2-антранило-3H-азепинов (Схема 1,
Path II). Как было установлено ранее [17], добавка
воды к облученному раствору ускоряла внутри-
молекулярную конденсацию 2-антранило-3H-
азепинов до азепино[2,1-b]хиназолинонов 4. По-
этому после облучения в растворы добавляли во-
ду в 4-х кратном избытке к объему реакционной
смеси. Растворы выдерживали 2 ч при комнатной
температуре и повторно определяли содержание
гетероцикла 4.

Повторный анализ показал, что выходы азепи-
но[2,1-b]хиназолинона 4 увеличивались во всех
случаях, кроме этанола. Причем увеличение вы-
ходов было тем существенней, чем меньше воды
было в исходной фотолитической смеси (рис. 2–4,
кривая 2). Максимальных выходов азепино[2,1-
b]хиназолинон 4 достигал при проведении фото-
лиза в сухом ТГФ (46%). В 1,4-диоксане и ацето-
нитриле выходы гетероцикла составили 45 и 32%
соответственно. В образцах с близким к предель-
ному для растворимости реагентов содержанием
воды выходы азепино[2,1-b]хиназолинона 4 со-
ставили 28, 32, 37 и 36% в ТГФ, 1,4-диоксане, аце-
тонитриле и этаноле соответственно.

В смесях этанол–вода добавка воды не приво-
дила к изменению выходов азепино[2,1-b]хиназо-
линона 4 (рис. 5, кривая 2), что, по-видимому, свя-
зано с конкурентным присоединением этанола к
1,2-дидегидроазепину С и уменьшением эффек-
тивности образования 2-антранило-3H-азепина.

Одновременно с содержанием азепино[2,1-
b]хиназолинона 4 в фотолитических смесях опре-

деляли выходы метилового эфира 3H-азепин-
2(1Н)-он-3-карбоновой кислоты 5 (Схема 2),
продукта присоединения воды к интермедиату С.
Как и предполагалось, в сухих апротонных рас-
творителях 3H-азепин-2(1Н)-он 5 не образовы-
вался. Зависимость его выходов от концентрации
воды в реакционных смесях имела экстремаль-
ный характер (рис. 2–4, кривая 3). В ТГФ и 1,4-ди-
оксане, содержащих 10 масс.% воды, выходы
3H-азепин-2(1Н)-она 5 достигали 38 и 17% соот-
ветственно, а в ацетонитриле с 20 масс.% воды его
выходы составили 10%. При увеличении концен-
трации воды в растворах выходы 3H-азепин-
2(1Н)-она 5 уменьшались, и в образцах с предель-
ным для растворимости реагентов количеством
воды они составили 8, 4 и 4% для ТГФ, 1,4-диок-
сана и ацетонитрила соответственно. Выходы
3H-азепин-2(1Н)-она 5 в смесях этанол−вода бы-
ли низкими и не превышали 5% (рис. 5, кривая 3).

Добавка воды в облученные растворы не при-
водила к изменению выходов соединения 5.

Увеличение выходов 3H-азепин-2(1Н)-она 5 в
ряду ацетонитрил, 1,4-диоксан, ТГФ, по-видимо-
му, связано с уменьшением скорости конверсии
интермедиата C в триплетный нитрен (через бен-
зазирин B и синглетный нитрен A, Схема 1, Path
III) [8]. В этом случае уменьшение доли органиче-
ского растворителя в реакционной смеси должно
приводить к уменьшению концентрации интер-
медиата С и, следовательно, к уменьшению выхо-
дов гетероциклов 4 и 5.

Таким образом, по-видимому, на выходы
3H-азепин-2(1Н)-она 5 в органо-водных смесях

Рис. 1. Молекулярное строение соединения 5 в представлении атомов эллипсоидами тепловых колебаний с 50% веро-
ятностью.
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влияло, с одной стороны, содержание воды в ре-
акционной смеси, а с другой стороны – увеличе-
ние нуклеофильности анилина 2 в смесях с высо-
ким содержанием воды.

Для проверки этих предположений были
определены выходы метилового эфира 3H-азе-
пин-2(1Н)-он-3-карбоновой кислоты 5, образу-

ющегося при фотолизе азида 1, в серии органо-
водных смесей без добавления этилового эфира
2-аминобензойной кислоты 2.

Хроматографический анализ облученных рас-
творов показал (табл. 1), что уже незначительное
содержание воды в реакционной смеси приводи-
ло к образованию 3H-азепин-2(1Н)-она 5. Так в

Рис. 2. Зависимость выходов азепино[2,1-b]хиназолинона 4 (1) и 3Н-азепин-2(1Н)-она 5 (3) от содержания воды в фо-
толитической смеси и выходы азепино[2,1-b]хиназолинона 4 (2) после добавки воды к облученному раствору.
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Рис. 3. Зависимость выходов азепино[2,1-b]хиназолинона 4 (1) и 3Н-азепин-2(1Н)-она 5 (3) от содержания воды в фо-
толитической смеси и выходы азепино[2,1-b]хиназолинона 4 (2) после добавки воды к облученному раствору.
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1,4-диоксане, содержащем 0.1 мас. % воды, выхо-
ды гетероцикла 5 составили 32%, а при фотолизе
в смеси с 20 мас. % воды достигли 74%. Выходы
3H-азепин-2(1Н)-она 5 в органо-водных смесях,
содержащих около 70 масс.% воды, снижались
до 68%.

В качестве побочных продуктов фотолиза ари-
лазида 1 в органо-водной смеси обнаружены: ме-

тиловый эфир 2-аминобензойной кислоты 6 –
продукт реакций триплетных нитренов (Схема 1,
Path II), и азепино[2,1-b]хиназолинон 4 – про-
дукт реакции амина 6 с интермедиатом С. Их вы-
ходы увеличивались с ростом концентрации во-
ды, но не превышали 4 и 2% соответственно.

Таким образом, при фотолизе азида 1 с ами-
ном 2 в смесях, содержащих более 20% воды, на вы-

Рис. 4. Зависимость выходов азепино[2,1-b]хиназолинона 4 (1) и 3Н-азепин-2(1Н)-она 5 (3) от содержания воды в фо-
толитической смеси и выходы азепино[2,1-b]хиназолинона 4 (2) после добавки воды к облученному раствору.
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Рис. 5. Зависимость выходов азепино[2,1-b]хиназолинона 4 (1) и 3Н-азепин-2(1Н)-она 5 (3) от содержания воды в фо-
толитической смеси и выходы азепино[2,1-b]хиназолинона 4 (2) после добавки воды к облученному раствору.
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БУДРУЕВ и др.

ходы 3H-азепин-2(1Н)-она 5 существенное влия-
ние оказывал не столько избыток воды, сколько на-
личие в реакционной смеси замещенных анилинов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установлено, что при фотолизе метилового

эфира 2-азидобензойной кислоты вода промоти-
рует как стадию нуклеофильного присоединения
эфира 2-аминобензойной кислоты к образующе-
муся 1,2-дидегидроазепину С, так и стадию замы-
кания пиримидинового кольца азепино[2,1-b]хи-
назолинона 4. В низких концентрациях вода кон-
курирует с амином в реакции нуклеофильного
присоединения, увеличивая выходы 3H-азепин-
2(1Н)-она 5. Однако при высоких концентрациях
воды нуклеофильность сложного эфира 2-амино-
бензойной кислоты 2 возрастает, увеличивая вы-
ход азепино [2,1-b]хиназолинона 4.
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