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Реакція Пікте—Шпенглера (PS-реакція) — один з важливих інструментів створення алка-
лоїдів і гетероциклічних каркасів. Це один з ефективних і багатогранних методів синтезу 
привілейованих фармакофорів, таких як тетрагідроізохіноліни і тетрагідро-β-карболіни 
[1, 2]. Завдяки заміні аміноетильного фрагмента у 2-арил(гетарил)етиламінах на арома-
тичні та гетероциклічні аміни в PS-реакції відкрились нові можливості формування піри-
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Досліджені синтез 5-аміно-4-бензилпіразолів та їх реакції з карбонільними сполуками в умовах реакції Пік-
те—Шпенглера. Розроблено простий препаративний метод синтезу 4-(3,4-диметоксибензил)-3(5)амінопі-
разолів — реакційноздатних поліфункціональних сполук. Створений новий метод формування 2-бенза-
зепінового фрагмента в умовах реакції Пікте—Шпенглера на прикладі нової гетероциклічної системи 
5,10-дигідро-4H-піразоло[3,4-c][2]бензазепіну. На підставі результатів ЯМР досліджень встановлено, 
що просторова будова азепінового циклу в одержаних гетероциклах залежить від розміру та характеру 
радикала карбонільного реагенту. Знайдені сполуки з активністю проти збудника лейшманії, що переви-
щує відомі.
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динового та інших азотовмісних циклів в бі- і триядерних гетероциклах. Цей підхід роз-
ширив можливості синтезу нових гетероциклічних систем з фрагментом хіноліну та ізо-
хіноліну, аналогів природних сполук і нових лікарських препаратів [3—5]. Сучасний 
про токол PS-реакції також був успішно використаний для конструювання центрального 
семи- або восьмичленного циклу в нових гетероциклічних системах — 1,4-, 1,5- і 1,2-діазепі-
ну [5—7], 1,4-оксазепіну і тіазепіну [8], 1,2-діазоцину [9] і 1-бензазепіну [10]. 

Інтерес до синтезу бі- і триядерних гетероциклів з фрагментом 2-бензазепіну підштовх-
нув нас до перетворень 4-бензил-5-амінопіразолів в умовах PS-реакції. Синтез 2-бенза-
зепіну, важливого скафолда в медичній хімії, в рамках PS-протоколу залишається мало-
розробленим. До похідних 2-бензазепіну належить галантамін, який здатний пригнічувати 
ацетилхолінестеразу в центральній нервовій системі і використовується для лікування 
хвороби Альцгеймера [11]. Нещодавно було показано, що тетрагідро-2-бензазепіни мають 
спорідненість до NMDA-рецепторів і можуть бути використані для лікування нейродеге-
неративних розладів, інсульту, епілепсії, болю і тривоги [12—14].

Заснована на PS-реакції стратегія синтезу конденсованої системи з фрагментами 2-бенза-
зепіну та піразолу включала введення 3,4-диметоксибензильного фрагмента в положення 
4 3(5)-амінопіразолу і подальшу циклізацію з різними карбонільними сполуками (схема 1). 
Стартові 3-R-4-(3,4-диметоксибензил)-5-амінопіразоли 3 отримані дією гідразину або за-
міщеного гідразину на 1,3-кетонітрили 2, що з хорошими виходами виділяються під час аци-
лювання 3-(3,4-диметоксифеніл)-пропіонітрилу (1) естерами. Оскільки депротону вання 
α-метиленової групи 3-арилпропіонітрилу вимагає використання сильних основ, бу ло ви-
вчено ацилювання нітрилу 1 за умов дії гідриду натрію, трет-бутилату калію і амі ду на-
трію. Найбільш високі виходи і простота експериментальної процедури нами досягнуті для 
аміду натрію в рідкому аміаку.

Нами досліджено циклізації амінопіразолів 3 за умов взаємодії з бензальдегідом, аліфа-
тичними, циклоаліфатичними кетонами і ацетофеноном, індол-3-альдегідом і ізатином у 
трифтороцтовій або мурашиній кислоті, що є одночасно розчинником і каталізатором реак-
ції (схема 2).

Сполуки з очікуваною структурою 3,4,5,10-тетрагідропіразоло[3,4-c][2]бензазепіну 4 
були отримані в одну стадію з амінопіразолів 3 і бензальдегідів у трифтороцтовій або мура-
шиній кислоті при 20—70 oC. У разі дії мурашиної кислоти вимагається більше часу для 
реакції і одержаний продукт відрізняється помітною кількістю домішок, тому її викорис-
тання недоцільне. Виходи сполук 4a,b 60—75 %. Аліфатичні альдегіди циклогексанон і аце-

Схема 1. Амінопіразоли
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тофенон не дають продуктів реакції з амінопіразолами 3, і вихідні амінопіразоли виділя-
ються з реакційної суміші. Винятком є формальдегід, что реагує з амінопіразолом 3а з ут во-
ренням сполуки 5 з неоптимізованим виходом 45 %. Реакція з 3-форміліндолом у вибраних 
умовах зупиняється на стадії утворення азометину 6. Про це свідчить наявність у спектрі 
ЯМР синглету N = C—H протона азометинової групи при 8,49 м. д. та сигналів протонів 
3,4-диметоксифенільного замісника, аналогічно до реакції 4-(3,4-диметоксифеніл)-5-аміно-
піразолу з 3-форміліндолом [5].

Карбонільна функція ізатину є достатньо активованою для участі в PS-реакції, і взаємо-
дія амінопіразолу 3b з ізатином приводить до утворення спіросполуки 7. З успіхом відбу-
вається також утворення спіросполуки 8 у разі використання 1-бензилпіролідин-2,3-діону. 
Можна припустити, що й інші α-кетолактами здатні до циклізації в умовах PS-реакції.

Будову отриманих сполук підтверджено їх ЯМР спектрами, даними елементного ана-
лізу, хромато-мас-спектрометрії. В 1H ЯМР спектрах сполук 4a,b з 5-арильним замісником 
присутні дублети фрагмента N(4)H-C(5)H семичленного циклу. Характер сигналів прото-
нів 10-CH2 атома азепінового циклу визначається видом замісника в положенні 5 гетеро-
циклічної системи піразоло[3,4-c][2]бензазепіну. Згідно з результатами аналізу спектрів 1H 
і COSY ЯМР, CH2 група азепінового ядра 5-арилзаміщених піразолобензазепінів 4a,b 
представлена АВ-системою з двох дублетів сигналів гемінальних протонів у області 5,5—
6,6 м. ч. з константою 6,4 Гц. Аналогічні дублети CH2 групи спіросполуки 7 знаходяться в 
області 3,3—4,3 м. ч. з константою 16 Гц. У випадку сполуки 8 з піролідиновим циклом 
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Схема 2. Циклізації амінопіразолів 3
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дублети CH2 групи розташовані в інтервалі 3,7—4,4 м. ч. з константою 16 Гц. У 5-незаміще-
но му піразолобензазепіні 5 10-CH2 група представлена синглетом при 6,74 м. ч. Така роз-
біжність у протонних спектрах свідчить про значний вплив об’єму замісника в положенні 
5 на геометрію конденсованого азепінового циклу. 

Нова гетероциклічна система бензо[c]піразоло[4,5-f]азепін є гетероциклічним ізо сте-
ром бензо[f]азулену, каркас якого присутній у природних сполуках з високою біологіч-
ною активністю — в терпеноїдах абеотаксанової групи, куркузонах [15], галантаміні. Деякі 
з отриманих сполук мають високу активність відносно збудників лейшманіозу (P.E. Kima, 
Університет Флориди, США) і деяких видів раку (G.S. Pontes, Національний інститут дос-
ліджень Амазонії, Манаус, Бразилія).

Загальний метод синтезу піразоло[3,4-c][2]бензазепінів 4, 5, 7, 8. Розчин 3 ммоль 
амінопіразолу 3 та 3,15 ммоль карбонільної сполуки в 7 мл трифтороцтової кислоти на-
грівають при 70 °C 6—8 год (1H ЯМР контроль в CDCl3). Реакційну суміш упарюють у ваку-
умі та нейтралізують надлишком 5 % водного розчину бікарбонату натрію. Осад продукту 
реакції відфільтровують, промивають водою, сушать та кристалізують з ацетонітрилу.

5-(4-Хлорофеніл)-7,8-диметокси-1,3-дифеніл-5,10-дигідро-4H-піразоло[3,4-c][2]
бензазепін (4а). Вихід 68 %. Т. топл. 156—157 °С. Спектр 1Н ЯМР (DMSO-d6, 400 MГц, δ, 
м. ч., J, Гц): 3,30 (1Н, д, CH,  J = 16), 3,57 (1H, д, СН,  J = 16), 3,68 (3H, с, OMe), 3,72 (3H, с, 
OMe), 5,5 (1H, д, CH,  J = 6,4), 6,55 (1H, д, NH,  J = 6,4), 6,71 (1H, с, СН), 6,90 (1H, с, СН), 
7,28 (2H, д, СН,  J = 8,4), 7,33—7,52 (10H, м), 7,70 (2H, д, СН,  J = 8,4). Спектр 13C ЯМР 
(DMSO-d6, 100 MГц, δ, м. ч.): 25,51, 55,5, 55,9, 59,2, 97,8, 110,1, 111,6, 113,5, 114,6, 122,8, 
123,6, 127,4, 128,0, 128,2, 128,5, 129,1, 131,2, 132,0, 133,7, 139,1, 141,5, 143,9, 145,2, 146,0, 146,8, 
147,9, 149,1.

5-(4-Метоксифеніл)-7,8-диметокси-1,3-дифеніл-5,10-дигідро-4H-піразоло[3,4-c][2]
бензазепін (4б). Вихід 65 %. Т. топл. 142—144 °С. Спектр 1Н ЯМР (DMSO-d6, 400 MГц, δ, 
м. ч., J, Гц): 3,41 (1H, д, CH,  J = 16), 3,65 (1H, д, CH,  J = 16), 3,69 (3H, с, OMe), 3,70 (3H, с, 
OMe), 3,73 (3H, с, OMe), 5,5 (1H, д, CH,  J = 7), 6,55 (1H, д, CH,  J = 7), 6,71 (1H, с), 6,82 
(1H, с), 6,90 (2H, д,  J = 8,5), 7,21(2H, д,  J = 9), 7,31—7,37 (2Н, м), 7,42 (2H, t,  J = 8,5), 7,47—
7,53 (3H, м), 7,71 (2H, д,  J = 8,5). Спектр 13C ЯМР (DMSO-d6, 100 MГц, δ, м. ч.): 55,43, 56,06, 
56,24, 59,60, 98,31, 113,96, 114,9, 114,77, 124,02, 126,95, 127,84, 128,3, 128,9, 129,55, 131,8, 
133,32, 134,24, 134,58, 139,68, 144,76, 147,18, 148,28, 149,51, 158,39.

7,8-Диметокси-1,3-дифеніл-5,10-дигідро-4H-піразоло[3,4-c][2]бензазепін (5). Вихід 
45 %. Т. топл. 169—170 °С. Спектр 1Н ЯМР (DMSO-d6, 400 MГц, δ, м. ч., J, Гц): 3,65 (3H, с, 
OMe), 3,2 (3H, с, OMe), 3,99 (2H, с, CH2), 4,23 (2H, д,  J = 5,4), 5,71 (1H, т,,  J = 5,4), 6,73 
(1H, с, CH), 6,87 (1H, с, CH), 7,31 (1H, т,  J = 7,4), 7,38 (1H, т,  J = 7,3), 7,43—7,49 (4H, м), 
7,58—7,62 (4H, м). Спектр 13C ЯМР (DMSO-d6, 100 MГц, δ, м. ч.): 29,05, 47,22, 56,08, 56,17, 
98,55, 113,02, 113,81, 123,62, 126,75, 127,94, 128,46, 128,93, 129,43, 130,70, 132,87, 134,37, 
139,63, 146,20, 147,34, 148,28, 150,0.

7,8-Диметокси-1,3-дифеніл-спіро[4,10-дигідро-3H-піразоло[3,4-c][2]бенза зепін-
5,3′-індолін]-2′-он (7a). Вихід 62 %. Т. топл. 172—173 °С. Спектр 1Н ЯМР (DMSO-d6, 
400 MГц, δ, м. ч., J, Гц): 3,35 (1H, д,  J = 16), 3,58 (3H, с, MeO), 3,83 (3H, с, MeO), 4,28 (1H, д,  
J = 16), 6,17 (1H, с), 6,77—6,84 (2H, м), 7,05 (1H, т,  J = 8), 7,15—7,23 (3H, м), 7,26—7,42 (7H, 
м), 7,51 (2H, д,  J = 8), 7,76 (1H, уш. с, N—H), 10,0 (1H, с, N—H).
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7,8-Диметокси-1-(p-толіл)-спіро[4,10-дигідро-3H-піразоло[3,4-c][2]бензазепін-5,3′-
індолін]-2′-он (7). Вихід 65 %. Т. топл. 253—254 °C. Спектр 1Н ЯМР (DMSO-d6, 400 MГц, 
δ, м. ч., J, Гц): 2,39 (3H, с, Me), 3,38 (3H, с, OMe), 3,72 (3H, с, OMe), 3,84 (1H, д,  J = 16), 
4,81 (1H, д,  J = 16), 6,21 (1H, с), 6,88 (1H, с), 6,94 (1H, д,  J = 8), 7,08 (1H, т,  J = 8), 7,22 (1H, д,  
J = 8), 7,33 (1H, т,  J = 8), 7,36 (2H, д,  J = 8), 7,50 (2H, д,  J = 8), 10,47 (1H, с, NH). Спектр 13C 
ЯМР (DMSO-d6, 100 MГц, δ, м. ч.): 20,77, 29,80, 55,49, 55,62, 101,50, 109,96, 113,67, 114,94, 
121,65, 125,74, 17,25, 127,39, 128,04, 129,38, 132,73, 133,49, 137,63, 141,11, 141,38, 145,99, 
147,98, 150,47, 178,34. LCMS [M+H]+ m/z: розраховано 453,18, знайдено 453,0.

1′-Бензил-7,8-диметокси-1-(p-толіл)-спіро[4,10-дигідро-3H-піразоло[3,4-c][2] бенз - 
азепін-5,3′-піролідин]-2′-он (8). Вихід 70 %. Т. топл. 154—156 °С. Спектр 1Н ЯМР 
(DMSO-d6, 400 MГц, δ, м. ч.,  J, Гц): 2,35 (3H, с, Me), 2,40—2,45 (1H, м), 2,77—2,87 (1H, м), 
3,03(1H, дд, J1 = 9,  J2 = 15), 3,33 (1H, т,  J2 = 9), 3,48 (3H, с, OMe), 3,65 (3H, с, OMe), 3,71 (1H, 
д,  J = 16), 4,37 (1H, д,  J = 16), 4,46 (1H, д,  J = 14), 4,74 (1H, д,  J = 14), 5,40 (1H, уш. с., N—H), 
6,57 (1H, с, CH), 6,75 (1H, с, CH), 7,28 (1H, д,  J = 8), 7,41 (1H, д,  J = 8). Спектр 13C ЯМР 
(DMSO-d6, 100 MГц, δ, м. ч.): 20,76, 29,91, 36,19, 43,25, 46,36, 55,45, 64,60, 111,01, 114,90, 
127,32, 127,52, 128,68, 129,22, 130,35, 131,83, 133,49, 136,45, 137,11, 146,05, 147,63, 173,32.
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SIMPLE SYNTHESIS OF HETEROCYCLIC BENZO[f]AZULENE ISOSTERS. 
CONSTRUCTION OF A 2-BENZAZEPINE FRAGMENT 
IN THE PICTET—SPENGLER REACTION

The synthesis of 5-amino-4-benzylpyrazoles and their reactions with carbonyl compounds under the Pictet—
Spengler reaction conditions were studied. A simple preparative method for the synthesis of 4-(3,4-dimeth-
oxybenzyl)-3(5)-aminopyrazoles, reactive polyfunctional compounds has been developed. A new method of 
formation of a 2-benzazepine fragment under the Pictet—Spengler conditions on the example of a new hetero-
cyclic system of 5,10-dihydro-4H-pyrazolo[3,4-c][2]benzazepine has been developed. Based on NMR studies, it 
was found that the spatial structure of the azepine cycle in the obtained heterocycles depends on the size and 
nature of the carbonyl reagent radical. The found compounds with activity against the leishmaniasis pathogen, 
which exceeds the known ones.

Keywords: Pictet—Spengler reaction, cyclization, pyrazole, 2-benzazepine.




