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ЦИКЛОПРИСОЕДИНЕНИЕМ АЛКИНОВ К МЕТИЛ 1Н-АЗЕПИН-1-КАРБОКСИЛАТУ 
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Впервые осуществлено кобальт(I)-катализируемое [6π+2π] циклоприсоединение терминальных алки-

нов (гексин-1, 4-пентин-1-ол, 5-гексиннитрил) к метил 1H-азепин-1-карбоксилату с образованием ранее 

неописанных 9-азабицикло[4.2.1]нона-2,4,7-триенов с высокими выходами (71–91%). В качестве катализа-

тора использована трехкомпонентная система, состоящая из соли кобальта (II), связанной с лигандом  

1,2-бис(дифенилфосфино)этаном (Co(acac)2(dppe), CoBr2(dppe), CoI2(dppe), CoCl2(dppe)), восстановителя 

Zn и кислоты Льюиса ZnI2. Наибольший выход 9-азабицикло[4.2.1]нона-2,4,7-триенов наблюдается при 

использовании в качестве катализатора солей Co(acac)2(dppe) (88–91%), CoBr2(dppe) (79–89%)  

и CoI2(dppe) (86–91%). В случае использования CoCl2(dppe) выход азабициклов снижается (71–77%).  

Согласно анализу одно- и двумерных спектров ЯМР 9-азабицикло[4.2.1]нона-2,4,7-триены формируются  

в виде двух ротамеров в соотношении 1:1.  

Ключевые слова: катализ, циклоприсоединение, азепины, соль кобальта (II), мостиковые азабициклы. 

 

Введение. Синтез мостиковых азабицик-

лических соединений является актуальным на-

правлением исследований современной органи-

ческой химии и фармакологии. Неуклонно рас-

тущий интерес ученых к этим соединениям вы-

зван тем, что мостиковые азабициклы образуют 

структурную основу множества важных биоло-

гически активных молекул, например алкалои-

дов [1], обладающих широким спектром фарма-

кологической активности. В этом плане значи-

тельный интерес представляют мостиковые ге-

тероциклы гомотропанового ряда или  

9-азабицикло[4.2.1]нонаны, встречающиеся в 

структуре таких природных и синтетических 

алкалоидов, как бис-гомоэпибатидин [2],  

UB-165 [3], анатоксин-a [4, 5] и пиннамин [6, 7] 

(рис. 1). Указанные соединения представляют 

интерес в качестве потенциальных лекарствен-

ных средств для лечения психических рас-

стройств [8, 9], связанных с дисбалансом в вы-

работке нейромедиаторов.  

В настоящее время эффективным методом 

синтеза 9-азабицикло[4.2.1]нонади(три)енов яв-

ляются реакции циклоприсоединения с участием 

N-замещенных азепинов. В литературе известны 

реакции фотохимического Cr-промотируемого 

циклоприсоединения [10] и два примера Cr(0)-

катализируемых превращений азепинов [11, 12]. 

Ранее нами были впервые получены  

9-азабицикло[4.2.1]нона-2,4-диены и 9-азаби-

цикло[4.2.1]нона-2,4,7-триены c высокими выхо-

дами на основе кобальт(I)-катализируемого цик-

лоприсоединения N-карбоэтокси-, фенокси- и 

холестероксиазепинов [13–15]. Следует под-

черкнуть, что синтезированные нами мостико-

вые азабициклические соединения проявили вы-

сокую противоопухолевую активность in vitro 

[13, 14]. Таким образом, синтез новых 9-азаби-

цикло[4.2.1]нонади(три)енов является перспек-

тивным направлением и представляет особый 

интерес в разработке современных противоопу-

холевых лекарственных препаратов. 

 
 

Рис. 1. 9-Азабицикло[4.2.1]нонановый остов в структуре природных и синтетических алкалоидов 
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Экспериментальная часть. Хромато-
графический анализ проводили на приборе 
Shimadzu GC-9A, колонка 2000×2 мм, неподвиж-
ная фаза – силикон SE-30 (5%) на Сhromaton  
N-AW-HMDS (0.125–0.160 мм), газ-носитель – 
гелий (30 мл/мин), при программировании темпе-
ратуры от 50 до 300°С со скоростью 8°С/мин. 
Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны в CDCl3 на спек-
трометре «Bruker Avance-500» (125 MГц для 13C и 
500 MГц для 1H), химические сдвиги даны отно-
сительно SiMe4. Масс-спектры высокого разре-
шения (HRMS) измеряли на приборе («MaXis 
Impact», Bruker) с использованием времяпролет-
ного масс-анализатора (TOF) с ионизацией элек-
трораспылением (ESI). Реакции циклоприсоеди-
нения проводили в токе сухого аргона. 1,2-
Дихлорэтан перегоняли над P2O5. Использовали 
коммерчески доступные реагенты Acros и Aldrich.  

Методика синтеза 9-азабицикло[4.2.1]но-
на-2,4,7-триенов (общая методика). В сосуд 
Шленка в атмосфере аргона последовательно 
помещали 1.5 мл 1,2-дихлорэтана, 0.1 ммоль 
Co(acac)2(dppe) (или CoBr2(dppe), CoI2(dppe), 
CoCl2(dppe)) и 0.3 ммоль порошка металлическо-
го цинка. Смесь перемешивалась при комнатной 
температуре 2 мин. Затем к смеси добавили 
1.0 ммоль метил 1H-азепин-1-карбоксилата, 
1.5 ммоль алкина в 1.5 мл 1,2-дихлорэтана и 
0.2 ммоль ZnI2. После нагревания при 60°C в те-
чение 20 ч реакционную смесь фильтровали че-
рез короткий слой оксида алюминия, легкие рас-
творители удаляли под вакуумом и целевые со-
единения выделяли на хроматографической ко-
лонке, заполненной силикагелем (петролейный 
эфир → петролейный эфир–этилацетат, 15:1 → 
10:1 → 5:1). 

Метил 7-бутил-9-азабицикло[4.2.1]нона-
2,4,7-триен-9-карбоксилат (2a). Выход 91%, 
желтоватое масло, существует в виде двух рота-
меров N-(CO)OМе. 1Н ЯМР (500 МГц, CDCl3) δ, 
м.д.: 0.95 (дд, J = 7.0 Гц, J = 6.0 Гц, 6Н), 1.33-1.47 
(м, 4Н), 1.48-1.61 (м, 4Н), 2.11-2.25 (м, 4Н), 3.77 
(c, 6H), 4.72-4.76 (м, 1Н), 4.78-4.83 (м, 1Н), 4.88 
(д, J = 5.5 Гц, 1Н), 4.95 (д, J = 5.5 Гц, 1Н), 5.22 (д, 
J = 6.5 Гц, 2H), 5.85-5.98 (м, 4Н), 6.24-6.39 (м, 
4Н). 13С ЯМР (125 МГц, CDCl3) δ, м.д.: 14.10 
(2C), 22.51 (2C), 26.72, 26.81, 30.85 (2C), 52.43, 
52.51, 60.92, 61.05, 62.55 (2C), 115.47, 115.63, 
123.48, 123.51, 124.44, 124.52, 137.55, 137.74, 
138.21, 138.30, 138.31, 138.43, 153.56, 153.60. 
HRMS (ESI-TOF): вычислено для C14H19NO2Na 
[M + Na]+ 256.1313, найдено 256.1305.  

Метил 7-(3-гидроксипропил)-9-азаби-
цикло[4.2.1]нона-2,4,7-триен-9-карбоксилат 
(2b). Выход 88%, желтоватое масло, существует 
в виде двух ротамеров N-(CO)OМе. Спектр 
ЯМР 1Н (500 MГц, CDCl3) δ, м.д.: 1.63-1.77 (м, 

4Н), 2.25 (д, 4Н, J = 4.0 Гц), 3.60 (д, 4Н, J = 
6.0 Гц), 3.75 (c, 6H), 4.72 (д, 1Н, C(1)H, J = 
4.0 Гц), 4.76 (д, 1Н, C(1)H, J = 4.0 Гц), 4.88 
(д, 1Н, J = 5.3 Гц), 4.95 (д, 1Н, J = 5.3 Гц), 5.21 
(д, 2H, J = 2.8 Гц), 5.83-5.99 (м, 4Н), 6.20-6.37 
(м, 4Н). Спектр ЯМР

 13
С (125 MГц, CDCl3) δ, 

м.д.: 22.91, 23.00, 31.03 (2C), 52.81 (2C), 60.17, 
60.28, 62.03, 62.05, 62.24, 62.26, 115.78, 116.10, 
123.58, 123.59, 124.75, 124.80, 136.60, 136.88, 
138.10, 138.11, 138.21, 138.35, 153.70 (2C). 
HRMS (ESI-TOF): вычислено для C13H17NO3Na 
[M + Na]+ 258.1106, найдено 258.1100. 

Метил 7-(3-цианопропил)-9-азабицикло 
[4.2.1]нона-2,4,7-триен-9-карбоксилат (2с). 
Выход 90%, желтоватое масло, существует в ви-
де двух ротамеров N-(CO)OМе. Спектр ЯМР 1Н 
(500 MГц, CDCl3) δ, м.д.: 1.75-1.86 (м, 4Н), 2.25-
2.42 (м, 8Н), 3.76 (c, 6H), 4.74 (д, 1Н, J = 3.0 Гц), 
4.80 (д, 1Н, J = 3.0 Гц), 4.89 (д, 1Н, J = 5.0 Гц), 
4.95 (д, 1Н, J = 5.0 Гц), 5.30 (с, 2Н), 5.81-5.90 (м, 
2H), 5.91-6.02 (м, 2Н), 6.20-6.33 (м, 4Н). Спектр 
ЯМР 13С (125 MГц, CDCl3) δ, м.д.: 16.29, 16.31, 
24.03, 24.10, 25.54, 25.60, 52.82 (2C), 60.10, 60.19, 
61.66, 61.71, 117.46, 117.85, 118.72, 118.78, 
123.91, 123.93, 125.50, 125.54, 132.52, 132.88, 
137.30 (2C), 138.05, 138.13, 153.54 (2C). HRMS 
(ESI-TOF): вычислено для C14H16N2O2Na [M + 
Na]+ 267.1109, найдено 267.1097.  

 
Результаты и их обсуждение. В продол-

жение исследований по синтезу биологически 
активных 9-азабицикло[4.2.1]нона-2,4,7-триенов в 
настоящей работе мы впервые изучили реакции 
каталитического циклоприсоединения терми-
нальных алкинов к метил 1H-азепин-1-
карбоксилату с использованием комплексов ко-
бальта. Нами показано, что [6π+2π] циклоприсое-
динение гексина-1, 4-пентин-1-ола и 5-
гексиннитрила к метил 1H-азепин-1-карбокси-
лату в присутствии каталитической системы 
CoX2(dppe)/Zn/ZnI2 (X = acac, Br, I, Cl) в среде 1,2-
дихлорэтана (60ºС, 20 ч) приводит к образованию 
9-азабицикло[4.2.1]нона-2,4,7-триенов 2a-c c вы-
сокими выходами (71–91%) (схема 1). 

В спектрах ЯМР 1H и 13С азабициклов 2a-c 
наблюдается двойной набор сигналов в соот-
ношении 1:1, указывающий на наличие двух 
ротамеров. Поворотные изомеры азабициклов 
2a-c возникают вследствие затрудненного вра-
щения заместителя вокруг C-N связи. Наи-
больший выход аддуктов 2a-c наблюдается при 
использовании в составе каталитической систе-
мы солей Co(acac)2 (88–91%), CoBr2 (79–89%) и 
CoI2 (86–91%), а в случае использования CoCl2 
выход азабициклов 2a-c снижается (71–77%) 
(схема 1). 
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CoX2(dppe)/Zn/ZnI2 R Выход 2a-c (%) 

Co(acac)2(dppe)/Zn/ZnI2 

Bu a: 91 

(CH2)3OH b: 88 

(CH2)3CN c: 90 

CoCl2(dppe)/Zn/ZnI2 

Bu a: 77 

(CH2)3OH b: 71 

(CH2)3CN c: 74 

CoBr2(dppe)/Zn/ZnI2 

Bu a: 89 

(CH2)3OH b: 79 

(CH2)3CN c: 81 

CoI2(dppe)/Zn/ZnI2 

Bu a: 91 

(CH2)3OH b: 87 

(CH2)3CN c: 86 

 

С х е м а  1. [6π+2π] Циклоприсоединение алкинов 1a-c к метил 1H-азепин-1-карбоксилату 

 

Заключение. Нами впервые изучены реак-

ции кобальт(I)-катализируемого [6π+2π] цикло-

присоединения терминальных алкинов к метил 

1H-азепин-1-карбоксилату с образованием ра-

нее неописанных 9-азабицикло[4.2.1]нона-2,4,7-

триенов с высокими выходами (71–91%). Наи-

больший выход азабициклов получен при ис-

пользовании каталитической системы на основе 

солей Co(acac)2, CoBr2 и CoI2. 9-Азаби-

цикло[4.2.1]нона-2,4,7-триены формируются в 

виде двух ротамеров в соотношении 1:1. Таким 

образом, полученные в работе мостиковые аза-

бициклические соединения представляют инте-

рес в качестве ключевых полупродуктов в син-

тезе биоактивных и лекарственных соединений. 
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SYNTHESIS OF PREVIOUSLY UNKNOWN BRIDGED AZABICYCLES BY CATALYTIC 

CYCLOPADDITION OF ALKYNES TO METHYL 1H-AZEPINE-1-CARBOXYLATE 

 

© G.N. Kadikova 

 

Institute of Petrochemistry and Catalysis – Subdivision of the Ufa Federal Research Centre 

of the Russian Academy of Sciences,  

141, prospect Oktyabrya, 450075, Ufa, Russian Federation 

 
Cobalt(I)-catalyzed [6π+2π] cycloaddition of terminal alkynes (hexyne-1, 4-pentyn-1-ol, 5-hexynenitrile) to 

methyl 1H-azepine-1-carboxylate was reported for the first time to afford previously undescribed  

9-azabicyclo[4.2.1]nona-2,4,7-trienes in high yields (71–91%). A three-component system consisting of a  

cobalt(II) salt bound to a 1,2-bis(diphenylphosphino)ethane ligand (Co(acac)2(dppe), CoBr2(dppe), CoI2(dppe), 

CoCl2(dppe)), a Zn reducing agent, and a Lewis acid ZnI2 was used as a catalyst. The highest yield of  

9-azabicyclo[4.2.1]nona-2,4,7-trienes is observed when using Co(acac)2(dppe) (88–91%), CoBr2(dppe) (79–89%) 

and CoI2(dppe) (86–91%) salts as catalysts. In the case of using CoCl2(dppe) the yield of azabicycles decreases 

(71–77%). According to the analysis of one- and two-dimensional NMR spectra, 9-azabicyclo[4.2.1]nona-2,4,7-

trienes are formed as two rotamers in a 1:1 ratio. 

Keywords: catalysis, cycloaddition, azepines, cobalt(II) salt, bridged azabicycles. 
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