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Азоло[1,4]діазепіни: методи синтезу та структурна 
модифікація

Узагальнені та систематизовані літературні джерела, які стосуються методів синтезу та хімічних перетво-
рень відомих на теперішній час азоло[1,4]діазепінів: піразоло-, імідазо-, триазоло-, ізоксазоло-, оксазоло-, 
ізотіазоло- та тіазолодіазепінів. Значна увага приділена піразоло[1,4]діазепінам як найбільш досліджено-
му типу азолодіазепінових систем. Відзначена їх роль як важливих субстанцій для дизайну сполук із по-
тужним фармакологічним потенціалом. Детально розглянуті методи синтезу піразоло[3,4-e][1,4]діазепінів, 
піразоло[4,3-e][1,4]діазепінів і три- і тетрациклічних піразоло[1,4] діазепінів, які в переважній більшості 
базуються на формуванні діазепінового циклу за рахунок перетворень різноманітних поліфункціональних 
похідних піразолу. Вагомі акценти зосереджені на структурній функціоналізації піразоло[1,4] діазепінів, яка 
є потужним інструментом конструювання їх синтетично та біологічно привабливих похідних. На прикладах 
7-гідроксипіразолодіазепінів висвітлено вплив реакційних умов, електронних та просторових параметрів, 
які контролюють перебіг процесів функціоналізації діазепінового ядра SH-, NH- та С-нуклеофільними реа-
гентами. Відображено синтетичний потенціал 7-арилпіразоло[4,3-e][1,4]діазепін-4-онів як ключових струк-
тур для їх спрямованої функціоналізації по положенню 4 атомом хлору, метилтіо-, аміно- та гідразино-
групами. Проаналізовані методи одержання та деякі хімічні перетворення імідазо[1,4]діазепінів, зокрема, 
імідазо[4,5-e][1,4]діазепін-8-онів та 5,8-діонів, які в останні роки також стали об’єктами підвищеної уваги 
дослідників. 
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Azolo[1,4]diazepines: the methods of synthesis and structural modification
The literature relating to the methods of synthesis and chemical transformations of azolo[1,4]diazepines 

(pyrazolo-, imidazo-, triazolo-, isoxazolo-, oxazolo-, isothiazolo- and thiazolodiazepines) currently known have 
been generalized and systematized. Their role as important substances for the design of compounds with a 
great pharmacological potential has been noted. The methods of synthesis of pyrazolo[3,4-e][1,4]diazepines, 
pyrazolo[4,3-e][1,4]diazepines and tri- and tetracyclic pyrazolo[1,4]diazepines based on formation of the diazepine 
ring in most cases due to transformations of multifunctional pyrazole derivatives have been described in de-
tail. A significant emphasis is focused on the structural functionalization of pyrazolo[1,4]diazepines; this func-
tionalization is a powerful tool to design attractive synthetic and biological derivatives. On the examples of 
7-hydroxypyrazole[3,4-e][1,4]diazepines the effect of the reaction conditions, electronic and steric parameters, 
which control the processes of functionalization of the diazepine nucleus with SH-, NH- and C- nucleophilic 
reagents, is described. The synthetic potential of 7-arylpyrazole[4,3-e][1,4]diazepin-4-ones as key structures for 
their direct functionalization in position 4 with chloro-, methylthio-, amino- and hydrazino groups is shown. The 
methods of preparation and some chemical transformations of imidazo[1,4]diazepines, in particular imidazo[4,5-
e][1,4]diazepin-8-ones and 5,8-diones, which in recent years attract great attention of researchers, have been 
analyzed.
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Азоло[1,4]диазепины: методы синтеза и структурная модификация
Обобщены и систематизированы литературные источники, касающиеся методов синтеза и химических 

превращений известных на даное время азоло[1,4]диазепинов : пиразоло-, имидазо-, триазоло-, изокса-
золо-, оксазоло-, изотиазоло- и тиазолодиазепинов. Отмечена их роль как важных субстанций для ди-
зайна соединений с мощным фармакологическим потенциалом. Подробно рассмотрены методы синтеза 
пиразоло[3,4-e][1,4]диазепинов, пиразоло[4,3-e][1,4]диазепинов и три- и тетрациклических пиразоло[1,4] 
диазепинов, которые в преимущественном большинстве основаны на формировании диазепинового цик-
ла за счет превращений разнообразных полифункциональных производных пиразола. Весомые акцен-
ты сосредоточены на структурной функционализации пиразоло[1,4]диазепинов, которая представляется 
мощным инструментом конструирования их синтетически и биологически привлекательных производных. 
На примерах 7-гидроксипиразоло[3,4-e][1,4]диазепинов освещено влияние реакционных условий, электрон-
ных и пространственных параметров, которые контролируют протекание процессов функционализации 
диазепинового ядра SH-, NH- и С-нуклеофильными реагентами. Отображен синтетический потенциал 
7-арилпиразоло[4,3-e][1,4]диазепин-4-онов как ключевых структур для их направленной функционализа-
ции по положению 4 атомом хлора, метилтио-, амино- и гидразиногруппами. Проанализированы методы 
получения и некоторые химические превращения имидазо[1,4]диазепинов, в частности, имидазо[4,5-e]
[1,4]диазепин-8-онов и 5,8-дионов, которые в последние годы также стали объектами повышенного вни-
мания исследователей. 

Ключевые слова: пиразолодиазепины; имидазодиазепины; синтез; циклоконденсация; структурная 
модификация
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Конденсовані [1,4]-діазепінові сполуки відно-
сяться до біологічно важливого типу гетероцик- 
лічних систем, дія яких пов’язана з впливом на ре-
цептори ГАМK. Саме тому більшість [1,4]діазепі-
нів є вираженими транквілізаторами, а деякі ви- 
користовуються як снодійні засоби [1]. 

Найбільш дослідженими в ряду [1,4]діазепінів 
є їх бензоанельовані похідні – речовини із снодій-
ним, седативним, анксіолітичним, міорелаксую-
чим та протисудомним ефектами [1-7]. Що ж сто- 
сується гетероконденсованих аналогів бензодіа-
зепінів, зокрема піразоло[1,4]діазепінів, то серед 
них відомі такі препарати як золазепам [8-10], що 
чинить антиконвульсійну і заспокійливу дію, ри-
пазепам і зомебазам, які проявляють анксіолітич-
ний ефект [11-13], антидепресант зометапін [14], 
а також разобазам, який відзначається ноотроп-
ним ефектом [15].

Окрім цього, серед піразоло[1,4]діазепінів ви-
явлені селективні інгібітори фосфодіестерази [16] 
та агоністи рецепторів окситоцину [17], а серед 
імідазо[1,4]діазепінів – інгібітори гуанази: азепі-
номіцин і ізо- азепіноміцин [18-20].

Враховуючи актуальність досліджень азоло[1,4] 
діазепінових систем, позитивну тенденцію їх по-

дальшого дослідження, а також відсутність огля-
дових статей, видавалось доцільним проаналізу- 
вати, систематизувати та узагальнити літератур-
ні джерела щодо методів їх синтезу та спрямова-
ної функціоналізації.

1. Піразоло[1,4]діазепіни 
1.1. Піразоло[3,4-e][1,4]діазепіни
Розроблений Х. А. де Вальдом та Д. Батлером 

[21-23] метод синтезу перших представників пі- 
разоло[3,4-e][1,4]діазепінів 1 ґрунтується на ге-
тероциклізації 1,3-дизаміщених 5-хлоро-1Н-піра- 
зол-4-іл)арилметанонів 2 із 1,2-діамінами 3. Ви-
хідні субстрати 2 отримували C-ацилюванням 1,3- 
дизаміщених піразолонів 4 арилхлороангідридами 
в присутності кальцію гідроксиду з подальшою 
обробкою проміжних піразолонів 5 трихлорокси-
дом фосфору (V) або фенілфосфорилдихлоридом 
(схема 1).

У вказаних вище працях також описана спря-
мована функціоналізація положення N8 4-арил- 
заміщених-1Н-піразоло[3,4-e][1,4]діазепінів 1. Це 
дало змогу одержати продукти алкілування 6, 
ацилювання трифторооцтовим ангідридом 7 та 
нітрозування нітритною кислотою 8. Окрім цього, 
вдалим виявилося ціанування положення 7 сис-

R = H, Me, Et; R1 = Me, Et; R2 = H, Me, Et, (CH2)3(Me)2, (CH2)CH(CH2)4; R3 = H, Me; Ar = Ph, 4-MeC6H4, 4-CF3C6H4, 
4-OHC6H4, 4-OMeC6H4, 4-NO2C6H4, 3-FC6H4, 2-ClC6H4, 3-FC6H4, 3-BrC6H4

Cхема 1

Схема 2
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темою KCN-MnO2, що привело до нітрилів 9, а та-
кож термічне диметилювання по положенню 1 із 
отриманням сполук 10 [23, 24] (схема 2). 

Автори [25, 26] розробили препаративно зруч-
ний метод синтезу 7-заміщених піразоло[1,4]діа- 
зепін-4-онів 11 та 12, який базується на викорис-
танні синтетично доступних піразоло[3,4-d]піри- 
мідин-4-онів 13. Показано, що їх взаємодія з діаце-
талем бромоацетальдегіду 14 або бромацетофе-
нонами 15 в киплячому ацетонітрилі в присут- 
ності безводного К2СО3 з високими виходами при-

водить до відповідних 5-β-алкілфункціоналізова- 
них піразоло[3,4-d]піримідинонів 16 та 17.

При нагріванні 5-(2,2-діалкоксіетил)піразоло 
[3,4-d]піримідинонів 16 із еквімолярними кіль-
костями натрію гідроксиду в етанолі відбувається 
розкриття піримідинового циклу та утворення 5- 
аміно-N-(2,2-діалкоксіетил)-1Н-піразол-4-кар- 
боксамідів 18 [27], які при кип’ятінні у воді впро-
довж 5 хв у присутності каталітичних кількостей 
хлоридної кислоти перетворюються на цільові 
7-гідрокси-5,6,7,8-тетрагідропіразоло[3,4-e][1,4]

R = Me, CH2Ph, Ph, 4-FC6H4; Ar = Ph, 4-ClC6H4, 4-MeOC6H4

Схема 3

R1 = Alk, Ar
Схема 4
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діазепін-4-они 11. Найбільш імовірно, що спочатку  
в цій конденсації утворюються діазепіни 19, азо-
метинова група яких достатньо активована ак-
цепторним піразольним циклом і відносно лег-
ко приєднує воду (схема 3).

При обробці 5-ароїлметилпіразолопіриміди-
нонів 17 гідроксидом натрію у киплячому водно-
диметилсульфоксидному розчині також відбува-
ється гідролітичне розкриття піримідинового циклу. 
Однак у даних умовах не вдається виділити про-
міжні N-ароїлметиламіди А, оскільки вони відра-
зу ж циклізуються до 1,7-дизаміщених 5,6-дигідро- 
піразоло[3,4-e][1,4]діазепін-4-онів 12.

З урахуванням того, що структурна функціо-
налізація діазепінових систем різноманітними угру-
пованнями останнім часом знаходить широке засто- 
сування в методології раціонального дизайну плат-
форм для пошуку біоактивних речовин, 7-гідрокси-
піразолодіазепіни 11 виявилися зручними об’єк- 
тами для вирішення такого завдання, оскільки їх 

гідроксильна група може бути використана для за-
міщення на залишки тіолів (тіофенолів) або амінів. 

Встановлено, що взаємодія 7-гідроксипіразо-
лодіазепінів 11, які легко утворюються в середо-
вищі мурашиної кислоти з амідів 18, із тіолами, тіо-
фенолами або тіоалканкарбоновими кислотами  
реалізується через імінієві інтермедіати А і при-
водить до 7-сульфанілпохідних 20 та 21 [28, 29] 
(схема 4). 

При використанні в ролі NH-нуклеофілів низько-
основних аміносполук (амідів, сульфамідів, кар-
баматів та сечовин) на основі гідроксипохідних 11 
були синтезовані 7-N-ациламінофункціоналізовані 
піразоло[3,4-е][1,4]діазепін-4-они 22-25 [30] (схема 5).

Окрім HS- та HN-нуклеофілів, досить актуаль-
ною є модифікація діазепінового ядра іншими нук- 
леофільними реагентами. Використання калію ціа-
ніду в ролі С-нуклеофілу виявилось ефективним 
прийомом для отримання нових піразолодіазепін- 
7-карбонітрилів, карбоксамідів та карбонових кис-

R1-R3 = Alk, Ar
Схема 5

R = Me, PhCH2, Ph, 4-FC6H4 
Схема 6
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лот. Оскільки 7-гідроксипіразолодіазепіни 11 мо- 
жуть існувати у рівновазі з дегідратованою фор-
мою 19, їх обробка ціанідом калію дозволяє, ре-
гулюючи час перебігу процесу, скеровувати реак- 
цію в бік утворення нітрилів, амідів та карбоно-
вих кислот [31]. Так, при експонуванні реакцій-
ної суміші впродовж 6-8 год із неї були виділені 
нітрили 26, 48-60 год – аміди 27, а 120 год – кис-
лоти 28 (схема 6).

Тіонування піразолодіазепінонів 12 пентасуль-
фідом фосфору в піридині при 80-85 °С було вда-
ло використано для отримання діазепінтіонів 29, 
які при алкілуванні сіллю Меєрвейна при кімнат-
ній температурі практично з кількісними вихо-
дами перетворюються на 4-метилсульфанілдіа-
зепіни 30. Останні при двогодинному кип’ятінні 
в етанолі м’яко реагують з надлишком гідразин- 
гідрату з утворенням (піразоло[3,4-e][1,4]діазепін- 
4-іл)гідразинів 31. 

Не менш привабливим видається інший варі-
ант синтезу гідразинів, який базується на попе-
редньому перетворенні діазепінонів 12 при дії 
хлороксиду фосфору при 90-95 °С на 4-хлоропо-

хідні 32 з їх подальшим двогодинним нагріван-
ням з надлишком гідразин-гідрату в киплячому 
етанолі [32] (схема 7).

Гідразинодіазепіни 31 при нагріванні впродовж 
40 год при 95-100 оС в ДМФА схильні до гідролі-
тичного розщеплення азометинового зв’язку діа-
зепінового циклу і утворення інтермедіатів 5-аміно 
(піразол-4-іл)амідразонного типу А, які за раху-
нок внутрішньомолекулярної взаємодії ароїльної 
та гідразинної груп зазнають циклізації до 5,6- 
дигідро-1,2,4-триазинів Б. Останні в умовах реак- 
ції нестійкі і піддаються окисненню на повітрі, 
що приводить до 5-аміно([1,2,4]триазин-3-іл)пі-
разолів 33 [32] (схема 8). 

Взаємодією 4-хлоропіразолодіазепінів 32 із ши-
роким набором первинних алкіламінів, ароматич- 
них амінів та вторинних циклоалкіламінів була 
отримана низка біоперспективних амінодіазепі-
нів 34-36 [33] (схема 9). 

З метою отримання нових гетероциклічних ана-
логів алкалоїдів хіназоліно[1,4]бензодіазепінового 
типу як перспективних об’єктів для біодосліджень 
автори [34] розробили ефективний варіант син-

R = Me, Ar = Ph, 4-ClC6H4; R = PhCH2, Ar = 4-MeОC6H4, 4-ClC6H4; R = Ar = Ph 
Схема 7

Схема 8
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тезу перших представників раніше невідомої ге-
тероцикличної системи піразоло[1,4]діазепіно[7,1-b] 
хіназоліну. Показано, що хлоропіразолодіазепіни 
32 реагують із антраніловими кислотами з утво-
ренням піразолодіазепінохіназолін-8-онів 37, най-
вірогідніше, через інтермедіат амідинового типу А 
(схема 10). 

1.2. Піразоло[4,3-е][1,4]діазепін-5-они
Описано [8, 35] два варіанти синтезу 8-арил- 

піразоло[4,3-е][1,4]діазепін-5-онів 41. Базовими 
субстратами в обох випадках були (4-аміно-піразол- 
5-іл)арилкетони 40, які легко оримують реакцією 
Фріделя-Крафтса з 4-нітропіразол-5-карбонових 
кислот 38 із наступним відновленням нітрогрупи 

R1, R2 = H, Me, OMe
Схема 10

R = Me, Et, n-C3H7, i-C3H7; R1 = Me, Et; Ar = Ph, 2-CF3C6H4, 3-NO2C6H4, 3-ClHC6H4, 4-FC6H4

Схема 11

R1 = Alk, R2-R3 = циклоалкіл
Схема 9
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сполук 39 залізом в етанолі в присутності хло-
ридної кислоти. Один із підходів включає циклі-
зацію сполук 40 із метиловим естером гліцину, 
інший – ацилювання із наступним заміщенням 
брому у сполуках 42 на азидогрупу та подальше 
відновлення сполук 43 над 5 %-вим Pd/C в оцтовій 
кислоті, що супроводжується одночасною внурі- 
шньомолекулярною циклізацією. Алкілуванням 
сполук 41 метилйодидом у ДМФА у присутності 
гідриду натрію із виходами 49-64 % були отри-
мані 4-метилпіразоло[4,3-е][1,4]діазепін-5-они 44 
(схема 11). 

1.3. Піразоло[4,3-е][1,4]діазепін-7-они
Для добування названого типу піразолодіазе-

пінових систем 45 як вихідні сполуки використо-
вували 5-аміно-4-ароїлпіразоли 46, ацилюванням 
аміногрупи яких 2-бромо-2-метилпропанілбромі- 
дом отримували аміди 47. Подальше заміщення ато-
ма брому на азидогрупу та її відновлення до аміно-
групи воднем у присутності каталізатора (5 %-вий 
Рd/С) спричиняє внутрішньомолекулярну циклі-
зацію з утворенням 1Н-піразоло[3,4-e][1,4]діазе- 
пін-7-онів 45. Селективне відновлення амідної 
групи останніх літійалюмогідридом у ТГФ у при-
сутності AlCl3 приводить до піразоло[3,4-e][1,4]
діазепінів 48 (схема 12) [36].

1.4. Піразоло[4,3-e][1,4]діазепін-8-они
Для синтезу 3-метил-5-арил-6,7-дигідропіра- 

золо[4,3-e][1,4]діазепін-8(1H)-онів 49 продуктив-
ним виявився підхід, який передбачає викорис-

тання дикетопіперазину 50. Цей ключовий інтер- 
медіат є реакційноздатним по відношенню до нук- 
леофільних реагентів, зокрема, амінів і легко отри-
мується з 3-метил-4-нітропіразол-5-карбонової 
кислоти 51 обробкою хлористим тіонілом. Реак-
ція дикетопіперазину 50 із гідрохлоридами різ-
номанітних α-аміноацетофенонів у присутності 
триетиламіну приводить до відповідних нітро-
амідів 52, наступне відновлення яких та подаль-
ша циклізація дають цільові сполуки 49 із задо-
вільними виходами (схема 13) [12].

Другий спосіб синтезу піразолодіазепінонів 49 
полягає у послідовному захисті аміно- та актива- 
ції карбонільної групи 4-амінопіразол-5-карбоно- 
вої кислоти 53, у наступній конденсації з α-аміно- 
ацетофеноном, знятті захисної Вос-групи три- 
фтороцтовою кислотою та подальшому закритті 
діазепінового циклу в присутності основи (схе-
ма 14) [12].

У працях [37-39] зреалізовано метод синтезу 
піразолодіазепінів 54, який включає використан-
ня естерів 4-нітропіразоло-3-карбонових кислот 55. 
Їх селективне N-1-алкілування за Міцунобу при-
водить до похідних 56, гідролізом яких отриму- 
ють кислоти 57, які конденсацією з гідрохлори-
дом амінокетону переводять у аміди 58. Віднов-
лення нітрогрупи останніх SnCl2 в киплячому 
етанолі дозволяє в одну стадію отримувати пі-
разолодіазепінони 54 із задовільними виходами 
(схема 15).

R = Ph, 4-MeОC6H4, 4-ClC6H4, 4-BrC6H4

Cхема 13

R = Ph, 3-ClC6H4, 4-ClC6H4; R1= H, Me
Cхема 12
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R, R1, R3 = Alk, R2= AlkC(O), HetC(O) 
Схема 16

Схема 14

R = СHMe2, CHEt2, CMe3, CMe2Et; R1 = 4-MeOC6H4, 3,4-(MeO)2C6H4, 4-НОС(О)C6H4, γ-Py
Cхема 15
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Слід зазначити, що відновлення нітрогрупи та-
кими реагентами як Pd/C або нікель Ренея приво-
дить до утворення нециклічних продуктів, спро- 
би циклізації яких за допомогою водовіднімаю-
чих реагентів не були успішними.

Для одержання піразоло[4,3-e][1,4]діазепін-8- 
онів 59 як вихідні реагенти використовувались 
кислоти 60, які конденсацією з естерами амінокис-
лот перетворювались на аміди. Послідовне від-
новлення нітрогрупи останніх до аміногрупи вод-
нем у присутності 5 %-вого Pd/C та естерної групи 
до альдегідної отримували біфункціональні по-
хідні піразолу 61, які схильні до внутрішньомоле-
кулярного формування діазепінового циклу. Вар- 
то зауважити, що цей процес є рівноважним із пе-
ревагою діазепінової форми 59, відновлення якої 
дає тетрагідропохідні 62. Їх селективне N7-алкі- 
лування (ацилювання) приводить до похідних 63,  
ацилюванням яких по атому N4 отримували спо-
луки 64 [40-42] (схема 16).

1.5. Синтез та деякі перетворення піразоло 
[3,4-e][1,4]діазепіндіонів

Автори [43, 44] розробили спосіб синтезу піра- 
золо[3,4-e][1,4]діазепін-4,7-діону 65, виходячи з 

піразоло-4,5-дикарбоксилату 66, який селектив-
но гідролізували до кислоти 67. Останню за допо-
могою модифікованої реакції Курціуса перетво- 
рювали на ізоціанат 68, із якого отримували N-Boc- 
захищену кислоту 69. Подальша функціоналізація 
естерами амінокислоти була успішною для син-
тезу аміду 70, який в присутності етилату підда-
вався внутрішньомолекулярній циклізації з утво- 
ренням цільової сполуки 65 практично з кількіс-
ним виходом (схема 17).

Для одержання піразоло[3,4-e][1,4]діазепін-4,7- 
діонів 71 запропоновано ефективний спосіб син-
тезу [25-27], який базується на внутрішньомоле- 
кулярній конденсації карбоксиметилфункціона-
лізованих амідів 72 та 73, отриманих алкілуван-
ням синтетично доступних піразоло[3,4-d]піри- 
мідин-4-онів 74 метиловим естером монохлороц-
тової кисоти у середовищі МеСN-ДМФА (4 : 1) у 
присутності калію карбонату з подальшим роз-
криттям піримідинового циклу похідних 75 спир-
товим розчином гідроксиду натрію. Слід зазна- 
чити, що поряд із розкриттям піримідинового кіль-
ця сполук 74 відбувається гідроліз естерної гру-
пи, що приводить до 2-(5-аміно-1Н-піразолілкарб- 

Схема 17

R = Me, СH2Ph, Ph, 4-FC6H4

Схема 18
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оксамідо)оцтових кислот 72. Їх циклизація в кип- 
лячій оцтовій кислоті впродовж 40-45 год вияви-
лася дієвою тільки для 1-арилзаміщенних похід-
них, із яких з виходами 80-84 % були отримані 
піразоло[3,4-e][1,4]діазепін-4,7-діони 71. У разі 1- 
алкілзаміщених кислот 72 процес супроводжував-
ся значним осмоленням реакційної суміші, і вихо-
ди сполук 71 складали всього-навсього 15-21 %. 
Тому для їх одержання був розроблений варіант, 
який зводився до попереднього перетворення 
кислот 72 на естери 73, циклізація яких у при-
сутності етилату натрію дає цільові продукти з 
виходами 69-77 % (схема 18).

Заслуговує на увагу синтез піразоло[3,4-e][1,4] 
діазепін-4,7-діонів 76, який включає циклізацію 
діазепінового циклу по зв’язку С4-С5 на відміну 
від попередніх прикладів, де такий процес здійс- 
нювався по зв’язку С7-С8. Як вихідні сполуки ви-
користовували доступні аміноестери 77 [45-47],  
ацилюванням аміногрупи яких хлорацетилхлори-
дом отримували аміди 78. Наступне метилування 
діазометаном у діетиловому етері приводило до 
сумішей O- та N-метильних похідних 79 та 80 [48] 
в приблизно однаковому співвідношенні. Подаль-
ше відділення останніх, амінування, гідроліз естер- 
ної групи та циклізація в присутності тіонілхло-
риду є ефективним при формуванні діазепіново-
го циклу (схема 19). 

Досить цікавим видається синтез піразолодіа- 
зепіну 81 – аналога потужного інгібітора тиро- 
зинкінази RON [49, 50]. Як і у попередньому варі-

анті в ролі циклізуючого реагенту використову-
вався хлорацетилхлорид, одначе вихідними суб-
стратами були аміноаміди 82. Це, у свою чергу, 
дозволило у дві стадії (ацилювання аміноаміду 
хлорацетилхлоридом та внутрішньомолекуляр-
на циклізація в ДМФА) отримати цільовий про-
дукт 81, екзофункціоналізований по положенню 
5 піразолодіазепінової системи [49-51] (схема 20). 

Автори дослідження [52] описали зручний спо-
сіб синтезу піразоло[3,4-e][1,4]діазепін-5,8-діонів 
83, виходячи із синтетично доступних 4-нітропі- 
разоло-5-карбонових кислот 84 [53]. Останні дією 
хлористого тіонілу перетворювали на відповідні 
хлороангідриди, які при взаємодії з амінокисло-
тами давали нітропіразоло-5-карбоксамідооцтові 
кислоти 85. Подальше відновлення їх нітрогрупи 
воднем на нікелі Ренея у метанолі при підвище-
ному тиску супроводжувалось внутрішньомоле-
кулярною циклізацією з високими виходами [52] 
(схема 21).

Піразолодіазепіни 86 були отримані в одну ста-
дію з 4,5-діамінопіразолів 87 і малонілдихлориду 
та його похідних у піридині з виходами 30-80 % 
та досліджені в реакціях метилювання диметил-
сульфатом у системі розчинників вода-бензен у 
присутності триетилбензиламонію хлориду. Основ- 
ними продуктами такого перетворення є 8-метил-
похідні 88, N4-арилювання яких приводить до спо-
лук 89 із виходами 77-80 % [13,54] (схема 22).

З урахуванням поліфункціонального характе-
ру піразолодіазепіндіонів 71, які містять амідні 

R = Me, Ph; R1 = H, Me
Схема 19

Cхема 20
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фрагменти і активовану метиленову групу, перс- 
пективним напрямком їх функціоналізації вида-
ються реакції з електрофільними реагентами. Вста-
новлено [55], що їх чотиригодинне кип’ятіння в 
оцтовому ангідриді дає N5-ацилпохідні 90. У той 
же час більш реакційноздатний 4-толуолсульфо-
нілізоціанат схильний до N5-карбамоїлювання при 
шестигодинному кип’ятінні в ацетонітрилі з утво-
ренням похідних 91 (схема 23).

На відміну від розглянутих вище прикладів N5- 
ацилювання взаємодія піразолодіазепіндіонів 71 
із реагентом Вільсмейера-Хаака супроводжується 
розкриттям діазепінового циклу і дає похідні 4- 
[(оксазоліденіл)піразол-5-іл]-N,N-диметилфор- 
мамідину 92. Найбільш ймовірно, що такий процес 
реалізується за схемою первинного N8-іміноалкі- 
лування з утворенням нестійких адуктів А, які за 
рахунок розриву зв’язку N8-C(O) через інтерме-
діати Б перетворюються на проміжні 4-оксазолі-
нілпіразоли В. Метиленова група останніх в умо- 
вах реакції зазнає додаткової дії реагенту Вільс- 
мейера-Хаака, внаслідок чого утворюються про-
дукти 92 [55] (схема 24). 

В літературі наявні тільки 2 приклади піра-
золо[1,4]діазепінтріонів 93, які з високими ви-
ходами були одержані конденсацією 4-амінопіра- 
зол-5-карбоксамідів 94 із оксалілхлоридом у при-
сутності піридину [56] (схема 25). 

1.7. Три- та тетрациклічні піразоло[1,4]діа-
зепінові системи

Вихідною сполукою для синтезу піразоло[3,4-f] 
піроло[1,2-a][1,4]діазепінів 95 був використаний 
5-аміно-4-ціанопіразол 96, конденсацією якого з 
2,5-диметокситетрагідрофураном у льодяній оц- 
товій кислоті одержували 4-ціано-1-метил-5-(1- 
піроліл)піразол 97. Наступне відновлення ціано-
групи літійалюмогідридом в абсолютному ТГФ да-
вало відповідний амінометилпіразол 98, який при 
взаємодії з параформом або арилальдегідами в кип- 
лячому етанолі утворював основу Шиффа, яка в 
хлоридній кислоті легко піддавалась циклізації 
до трициклічного діазепіну 95 [57] (схема 26).

Автори [58] розробили зручний спосіб одер-
жання піразоло[4,3-f]піроло[1,2-а][1,4]діазепіно-
вих структур 99, використовуючи модифікацію 
конденсації Угі. Біфункціональний реагент для 

R = Me, Et; R1 = H, Me, CHMe2, CH2Ph 
Cхема 21

R = Me, CH2Ph. Ph. R1 = R2 = H, Me, n-Bu. Ar = α-Py, тіофен-2-іл, тіофен-3-іл
Cхема 22

Схема 23
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цієї реакції 100 був отриманий із синтетично до- 
cтупного естеру (5-пірол-1-іл)піразол-4-карбонової 
кислоти 101 реакцією Вільсмейера-Хаака з подаль-
шим гідролізом естерної групи у водному гідро-
ксиді натрію. Взаємодія альдегідокислоти 100 із 
відповідними ізонітрилами та амінами в метанолі 
при 40 °С приводить до цільових продуктів 99 із 
високими виходами (схема 27).

У роботі [50] описано оригінальний метод син-
тезу піразоло[3,4-е]піроло[1,2-а][1,4]діазепінів 102, 

який включає рециклізацію N-(фурфурил)амідів  
103 при дії хлоридної кислоти в оцтовій кислоті 
і дозволяє формувати діазепіновий і пірольний 
цикли в тандемному процесі (схема 28). 

С. Тишкевічус та співавт. [60-62] запропонува-
ли два цікавих підходи до трициклічних піразоло 
[5,4,3-dе]піримідо[4,5-е][1,4]діазепінових сполук 
104 на основі 2-метилсульфаніл-4,6-дихлоропіри- 
мідин-5-карбонітрилу 105. Перший включав цик- 
лізацію піразольного ядра до піримідину з наступ-

Схема 24

R = Me, Et
Cхема 25

R = H, Ph, 4-ClC6H4, 2-ClC6H4, 4-NO2C6H4

Cхема 26
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ним анелюванням діазепінового циклу до піразо- 
ло[3,4-d]піримідину 106. Другий  ґрунтувався на 
конденсації N-(2-метилтіо-5-ціано-6-хлоро-4-піри- 
мідиніл)-N-метилацетатів 107 із метилгідрази-
ном [61] (cхема 29).

Метод синтезу тетрациклічної піразоло[3,4-е] 
піридо[1,2-а]піроло[2,1-с][1,4]діазепін-10-онової 
системи 108 передбачає використання як субст- 
рату 5-піроліл-4-амінометилпіразолу 109. Його 
ацилювання хлороацетилхлоридом та наступна 
взаємодія з диметилацеталем метиламіноацеталь-
дегіду дає амідоацеталь 110, який в присутності 
концентрованої хлоридної кислоти в киплячому 
етанолі перетворювався на цільову сполуку 108, 
найвірогідніше, за схемою π-циклізації інтерме-
діату В, який утворюється з проміжного гідрокси-
лактаму А [63] (схема 30). 

2. Імідазо[1,4]діазепіни
2.1. Імідазо[4,5-е][1,4]діазепін-8-они
До 1Н-імідазо[4,5-е][1,4]діазепін-8-онів нале-

жать такі відомі біологічно активні сполуки як азе-
піноміцин та ізо-азепіноміцин, які є їх 6-гідрокси-  
та 5-гідроксипохідними. Синтез 6-гідрокси-1Н- 
імідазо[4,5-е][1,4]діазепін-8-онів 111 представле- 
ний в літературі двома методами. На схемі 31 по-
казано хімізм одного із них, який включає взає-
модію аміду 5-аміноімідазолу 112 із гліколевим 
альдегідом через перегрупування Амадорі. Реак-
цію зазвичай проводять у фосфатному буфері при  
60 °С впродовж 24 год, а продукт очищають шля-
хом твердофазної екстракції з іонообмінної смо-
ли [64].

Другий метод включає внутрішньомолекулярну  
циклізацію 5-аміноімідазо-4-карбокси-(2,2-діалк- 

R = (CH2)3ОMe, (CH2)3ОCHMe2, (CH2)2Ph, 4-МеC6H4CH2, 3-МеОC6H4CH2, 3-FC6H4CH2, 2-ClC6H4CH2

Cхема 27

Cхема 28

Cхема 29
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коксіетил)амідів 113, які в  хлоридній кислоті 
схильні до внутрішньомолекулярної циклізації 
з утворенням цільових сполук 111 із високими 
виходами [64-68] (схема 32). 

В свою чергу, синтез ізо-азепіноміцинів 114 пе-
редбачає внутрішньомолекулярну циклізацію функ-
ціоналізованих аміно-3Н-імідазокарбоксіамідів 115 
[69] у кислому середовищ до 5-гідрокси-3Н-імі- 
дазо[4,5-е][1,4]діазепін-8-онів 116 практично з кіль-
кісними виходами. Гідроксильна група останніх 
у кислих умовах відносно легко заміщується на алк- 
оксигрупу, утворюючи сполуки 114 [20] (схема 33). 

2.2. Імідазо[4,5-е][1,4]діазепін-5,8-діони
Для побудови імідазо[4,5-е][1,4]діазепін-5,8-ді- 

онової системи 117 успішним виявилось форму-
вання діазепінового циклу за рахунок внутрішньо-
молекулярної циклізації за участю хлороацетиль- 
ної групи та амідного фрагмента сполук 118 у луж-
ному середовищі. Останні отримували ацилюван-
ням комерційно доступних 5-аміно-1Н-імідазо- 

4-карбоксамідів 112 хлороцтовим ангідридом [70-73] 
(схема 34).

Інший шлях синтезу включає внутрішньомо-
лекулярну циклізацію естерної та аміногрупи спо- 
лук 119 у середовищі NaOMe-MeOH або карбок-
сильної та аміногрупи сполук 120 при нагріван-
ні в оцтовій кислоті. В результаті з високими 
виходами були отримані імідазодіазепінони 121 
[74-79] (cхема 35). 

Cхема 30

R = рибозил
Cхема 31

R = CH2Ph, CH2ОМе, рибозил
Cхема 32
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Метилування 3-метилімідазо[4,5-е][1,4]діазе- 
пін-5,8-діону 121 еквімолярною кількістю метил-
йодиду та гідриду натрію приводить до 3,7-диме-
тилпохідної 122, а при дії двох еквівалентів сис-
теми NaH-MeI утворюється триметилімідазо[1,4] 
діазепін-5,8-діон 123 [80-82] (схема 36).

Для імідазо[4,5-е][1,4]діазепін-5,8-діону 124 до- 
сліджена реакція тіонування і показано, що вза-
ємодія з Р2S5 в піридині приводить до відповід-
ного дитіону 124 із виходом 68 % [83] (схема 37).

Р. С. Хосман та співавт. [84-86] синтезували низ-
ку імідазо[1,4]діазепін-5,8-діонів із алкільним за-
місником 126 та аміногрупою 127 в положенні 
6. Базовим субстратом для їх одержання стала  
нітроімідазолкарбонова кислота 128, конденса-
ція якої з пентафторофенолом приводить до ре- 

R = H, CH2Ph, 4-OMeC6H4CH2, R1 = Me, Et, CH2Ph
Cхема 33

R = H, Me, CH2Ph, Ph
Cхема 34

R = H, Me, CH2Ph, рибоза; R1 = H, Me
Cхема 35

Cхема 36
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акційноздатного естеру 129, який при взаємодії 
з амінокислотами легко утворює аміди 130. Остан-
ні через проміжні сполуки 131 перетворювали на 
аміди 132, які у присутності трет-бутилату калію 
циклізуються до 6-заміщених похідних 126 із по-
мірними виходами (схема 38). При знятті з однієї з 
них карбоксибензильного захисту воднем в оцтовій 
кислоті в присутності Pd(OH)2 одночасно відбу-
вається і дебензилювання, що дає змогу отримати 
6-аміноімідазо[4,5-е][1,4]діазепін-5,8- діон 127 [85].

Конденсацією нітроімідазокарбонової кисло-
ти 128 із діетиламіномалонатом у присутності 
карбонілдіімідазолу (CDI) отримували нітроімі-
дазолокарбоксамід 133, каталітичне гідрування 
якого воднем на 5 %-вому Pd/C дає амінопохідні 

134, які циклізуються при дії метилату натрію в 
метанолі з утворенням метилових естерів імідазо 
[1,4]діазепін-5,8-діон-6-карбонових кислот 135 
[18, 19, 87-90] (схема 39).

При гідролізі естерної групи сполук 136 у хло-
ридній кислоті при 60 °С впродовж 30 хв відбува-
ється деструкція імідазодіазепінової системи, що 
приводить до 5-аміно-1Н-імідазо-4-карбокс-амідів 
112 [88]. У свою чергу, відновленням естерної групи 
літію борогідридом в ТHF при 0 °С з подальшим 
дебензилюванням воднем у присутності Pd(OH)2 
в оцтовій кислоті при 3 атм отримано аналог азе-
піноміцину 137 [18] (схема 40).

3. Інші типи азоло[1,4]діазепінів
3.1. 1,2,3-Триазоло[1,4]діазепіни
У ряду триазоло[1,4]діазепінів описаний тіль-

ки 1,5-дибензилзаміщений триазоло[4,5-е][1,4]діа- 
зепін-4-он 138. Вихідною сполукою для його одер-
жання послужив 1,2,3-триазоло-4-карбоксамід 139, 
отриманий циклоконденсацією бензилазиду з N- 
бензил-N-(2-гідроксіетил)-2-ціаноацетамідом 140. 
Дією хлористого тіонілу в піридині спирт 139 пе- 
ретворювали на хлороетилпохідну 141, яку в по-
дальшому циклізували під дією гідриду або ме-
тилату натрію [85] (схема 41).

Cхема 37

R = (CH2)3Me, (CH2)5Me, (CH2)2CONH2, (CH2)4CONH2, (CH2)2SMe, CH2Ph, NHCbz
Cхема 38

Х = H, OMe, NH2CH2Ph
Cхема 39



Журнал органічної та фармацевтичної хімії. – 2017. – Т. 15, вип. 1 (57)

19

ISSN 2518-1548 (Online) ISSN 2308-8303 (Print)

3.2. Ізоксазоло[1,4]діазепіни
Підхід до отримання цього типу сполук базу-

ється на перетворенні N-гідроксіетиламіду 5-аміно- 
ізоксазол-4-карбонової кислоти 142 на N-хлоро- 
етиламід 143 та на подальшій його циклізації в 
присутності металічного натрію, що приводить 
до утворення з високим виходом ізоксазоло[5,4-e]
[1,4]діазепін-4-ону 144. Спроба відновлення амід-
ного фрагмента в ізоксазолодіазепіновій системі 

останнього супроводжується розкриттям діа-
зепінового циклу і утворенням аміну 145 [92] 
(cхема 42).

Синтез ізоксазоло[1,4]діазепін-8-онів представ-
лений в літературі двома прикладами. Зокрема, 
ізоксазоло[4,5-e][1,4]діазепін-8-он 146 отриманий 
взаємодією етилового естеру 4-(метиламіно)-3-
фенілізоксазоло-5-карбонової кислоти 147 із ази-
ридином у киплячому бензені [93] (cхема 43).

Схема 40

Схема 41

Схема 42

Схема 43
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У свою чергу, димер ізоксазолодіазепіну 148 
утворюється в результаті внутрішньомолекуляр-
ної циклізації 4-аміноізоксазоло-5-карбокси-(2,2- 
діетоксиетил)аміду 149 при кип’ятінні в етанолі в 
присутності концентрованої сульфатної кислоти 
впродовж доби [94] (cхема 44).

Попередником для одержання ізоксазоло[4,5-e] 
[1,4]діазепін-6,8-діону 150 став 4-аміноізоксазоло- 
5-карбоксамід 151, який при взаємодії з димети-
ловим естером ацетилендикарбонової кислоти ут- 
ворює адукт Міхаеля 152, схильний при кип’ятін- 
ні у ксилолі в присутності каталітичних добавок 
метилату натрію до формування діазепінового 
циклу. При обробці діазепіну 150 діазометаном 
у метанолі з метою отриманя N-метилпохідних 
був, одначе, виділений амід 153. Виявлений про-

цес є результатом нестійкості 7-N-метилізоксазо 
лодіазепіндіонів, які в умовах реакції піддаються 
розкриттю діазепінового циклу за рахунок нуклео-
фільної атаки протонодонорного розчинника по 
положенню 6 оксазоло[1,4]діазепін-6,8-діонової 
системи [95] (cхема 45).

3.3. Оксазоло[1,4]діазепіни
Описані всього два представники цього типу 

сполук. Зокрема, оксазоло[5,4-e][1,4]діазепін 154 
був синтезований внутрішньомолекулярною цик- 
локонденсацією важкодоступної похідної оксазо-
лу 155 із виходом 8 % [96] (cхема 46). 

Оксазоло[5,4-e][1,4]діазепін-8-тіон 156 отри-
мували конденсацією метилового естеру 5-метил- 
сульфаніл-2-фенілоксазоло-4-карбокситіолу 157 
із етилендіаміном [97] (cхема 47).

Схема 44

Схема 45

Схема 46

Схема 47
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3.4. Ізотіазоло[1,4]діазепіни
Синтез ізотіазоло[1,4]діазепінів 158 та 159 ба-

зується на внутрішньомолекулярній циклізації N- 
бромоациламіноізотіазолокарбоксамідів 160 та  

161 під дією основи. Вихідними реагентами для 
їх отримання були відповідні ізотіазолопіриміди-
нон 162 та ізотіазолопіримідиндіон 163 [98]. 4- 
Метилзаміщені похідні 159 також можуть бути 

R = H, Me, Et; R1 = Me, Ph.
Схема 48

Схема 49

R = H, Me, Et; Ph
Схема 50
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легко отримані зі сполук 158 взаємодією з метил- 
йодидом в ацетонітрилі в присутності поташу та 
каталітичних добавок калію фториду і алюмінію 
оксиду (cхема 48). 

3.5. Синтез поліциклічних[1,3]тіазоло[1,4]
діазепінів

Розроблено цікавий спосіб одержання трицик- 
лічних тетразоло[1,5-d][1,3]тіазоло[4,5-f][1,4]діа- 
зепін-6(H)-онів 164, який включає конденсацію 
тетразолілтіазолоаміну 165 із бромацетилбромі-
дом у дихлорометані в присутності триетиламі-
ну [99] (cхема 49). 

Для добування піроло[1,2-а][1,3]тіазоло[4,5-f] 
[1,4]діазепін-4-ону 166 був використаний естер 
(4-піроліл)тіазол-5-карбонової кислоти 167, отри-
маний із якого ацилазид 168 в умовах реакції Кур- 
ціуса циклізується до цільової сполуки. Її подаль-

шою взаємодією з реактивом Лоуссона одержу-
вали тіон 169, який перетворювали на гідразин 
170. Останній реагує з триетилортоформіатом у 
присутності п-толуолсульфокислоти з утворенням 
триазоловмісних похідних 171, а з нітритом нат- 
рію в оцтовій кислоті – тетразоловмісної похід-
ної 172 [100] (cхема 50).
Висновки

1. Проаналізовано, систематизовано та узагаль-
нено масив літературних джерел, які розкрива-
ють методи одержання та структурну модифіка-
цію азоло[1,4]діазепінових систем.

2. Детально висвітлено стратегію синтезу та-
ких типів структур та показана їх значимість для 
розвитку сучасної хімії гетероциклічних сполук. 
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