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Реакции [4+2]-циклоприсоединения замещенных 1,3,5-циклогептатриенов открывают доступ к слож-
ным мостиковым карбоциклам, являющимся ключевыми структурными блоками в синтезе противовирус-
ных лекарственных препаратов и различных биологически активных соединений. В развитие данных иссле-
дований впервые изучено [4+2]-циклоприсоединение N-фенилмалеимида к циклогепта-1,3,5-триен-1-
карбальдегиду в условиях термической активации, микроволнового и ультрафиолетового облучения, приво-
дящее к стереоселективному образованию ранее неизвестного 3,5-диоксо-4-фенил-4-азатетра-
цикло[5.3.2.02,608,10]додец-11-ен-8-карбальдегида с высокими выходами (80–84%). При кипячении  
в п-ксилоле реакция проходит в течение 10 часов, а использование микроволнового излучения (600 Вт) по-
зволяет сократить продолжительность реакции до 5 часов, при УФ-облучении (300 Вт) продолжительность 
реакции увеличивается до 20 часов. На основании анализа одно- и двумерных спектров ЯМР установлено, 
что в синтезированном 3,5-диоксо-4-фенил-4-азатетрацикло[5.3.2.02,608,10]додец-11-ен-8-карбальдегиде 
имидный фрагмент и циклопропановое кольцо син-ориентированы относительно этенового мостика.  

Ключевые слова: [4+2]-циклоприсоединение, циклогепта-1,3,5-триен-1-карбальдегид, N-фенилмалеимид, 
микроволновый синтез, УФ-облучение, мостиковые карбоциклы, лекарственные соединения. 

 
Введение. Реакции [4+2]-циклоприсоеди-

нения с участием циклических полиенов на 
протяжении многих десятилетий являются од-
ним из эффективных методов конструирования 
сложных полициклических структур. Особое 
место среди субстратов данной реакции зани-
мает 1,3,5-циклогептатриен (ЦГТ). Благодаря 
своей способности существовать в равновесии с 
валентным изомером – норкарадиеном, ЦГТ 
выступает в роли активного диена в реакциях 
[4+2]-циклоприсоединения и открывает доступ 
к уникальным каркасным структурам, которые 
трудно получить другими методами [1–7]. Дие-
новые аддукты на основе ЦГТ являются цен-
ными интермедиатами в направленном синтезе 
важных биологически активных и лекарствен-
ных соединений [8–10]. Например, 4-
оксатетрацикло[5.3.2.02,6.08,10]-додец-11-ен-3,5-
дион, полученный при взаимодействии ЦГТ с 
малеиновым ангидридом, является ключевым 
предшественником в синтезе тековиримата (ST-
246) – первого препарата для лечения оспы [8, 
9] (схема 1). Кроме того, N-карбоксамиды, по-
лученные на основе данного аддукта проявили 
высокую активность в отношении вируса  
ВИЧ-1 [10]. В связи с этим расширение круга  
используемых диенофилов и изучение особен- 
 

 
 

ностей их взаимодействия с замещенными цик-
логептатриенами представляет не только теоре-
тический интерес, но и является важным этапом 
в разработке новых структурных блоков – по-
тенциальных предшественников лекарственных 
соединений. 

Согласно анализу литературных данных, 
реакции [4+2]-циклоприсоединения замещенных 
циклогептатриенов являются малоизученной 
областью исследований. Впервые реакцию ЦГТ 
с малеиновым ангидридом осуществил Колер в 
1939 г [1]. В литературе известны работы по 
циклосодимеризации (2,4,6-циклогептатриен-1-
ил)малональдегида, азуленонов и ди(1-
циклогепта-2,4,6-триенил)сульфана с малеино-
вым ангидридом и N-фенилмалеимидом [2–6].  
В 2021 г. авторами [7] получен диеновый аддукт в 
результате реакции малеинового ангидрида с цик-
логептатриеном, содержащим пиррольный замес-
титель с р-бром-бензолсульфонильной группой.  

Ранее [11–14] нами были изучены реакции 
[4+2]-циклоприсоединения малеинового ангид-
рида, N-фенилмалеимида и 4-фенил-1,2,4-
триазолин-3,5-диона к 7-замещенным ЦГТ.  
С целью получения новых мостиковых карбо-
циклов на основе реакций диенового синтеза 
циклогептатриенов в настоящей работе мы  
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впервые изучили циклосодимеризацию  
N-фенилмалеимида с циклогепта-1,3,5-триен-1-
карбальдегидом. 

 
Экспериментальная часть. Хроматогра-

фический анализ проводили на приборе 
Shimadzu GC-9A, колонка 2000×2 мм, непод-
вижная фаза – силикон SE-30 (5%) на 
Сhromaton N-AW-HMDS (0.125–0.160 мм), газ-
носитель – гелий (30 мл/мин), при программи-
ровании температуры от 50 до 300°С со скоро-
стью 8°С/мин. Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны 
в CDCl3 на спектрометре «Bruker Avance-500» 
(125 MГц для 13C и 500 MГц для 1H), химиче-
ские сдвиги даны относительно SiMe4. Масс-
спектры высокого разрешения (HRMS) измеря-
ли на приборе («MaXis Impact», Bruker) с ис-
пользованием времяпролетного масс-
анализатора (TOF) с ионизацией электрораспы-
лением (ESI). Реакции [4+2]-циклоприсоедине-
ния проводились с использованием микровол-
нового реакторного прибора Sineo UWAVE-
2000. Циклогепта-1,3,5-триен-1-карбальдегид 
получали согласно методике [15]. Использовали 
коммерчески доступный N-фенилмалеимид.  

 
[4+2]-Циклоприсоединение N-фенил-

малеимида к циклогепта-1,3,5-триен-1-
карбальдегиду. Раствор циклогепта-1,3,5-
триен-1-карбальдегида (1 ммоль, 0.120 г) и  
N-фенилмалеимида (1 ммоль, 0.173 г) в  
р-ксилоле (1 мл) (при УФ-облучении в ТГФ  
(1 мл)) кипятили с обратным холодильником в 
течение 10 часов (при действии микроволново-
го излучения (600 Вт) кипятили в течение 5 ча-
сов, при УФ-облучении (300 Вт) – 20 часов). 
Растворитель упаривали при пониженном дав-
лении, остаток хроматографировали на колонке, 
заполненной силикагелем (элюент – петролей-
ный эфир – этилацетат, 2 : 1). 

 
3,5-Диоксо-4-фенил-4-азатетра-

цикло[5.3.2.02,608,10]додец-11-ен-8-
карбальдегид (2). Выход 80% (при термиче-
ской активации), 82% (при микроволновом из-
лучении), 84% (при УФ-облучении), белое кри-
сталлическое вещество, m.p. = 173–174oC. 
Спектр ЯМР 1Н (500 MГц, CDCl3) δ, м.д.:  
8.91 (c, 1H), 7.44 (т, 2Н, J = 7.7 Гц), 7.37 (т, 1Н,  
J = 7.4 Гц), 7.16 (д, 2Н, J = 7.5 Гц), 6.10 (т, 1Н,  
J = 7.3 Гц), 5.94 (т, 1Н, J = 7.2 Гц), 3.94 (т, 1Н,  
J = 5.0 Гц), 3.64-3.68 (м, 1H), 3.41 (дд, 1Н,  
J = 8.1 Гц, J = 3.5 Гц), 3.06 (дд, 1Н, J = 8.1 Гц,  

J = 3.2 Гц), 1.88-1.94 (м, 1Н), 1.20-1.29 (м, 2Н). 
Спектр ЯМР 13С (125 MГц, CDCl3) δ, м.д.: 
198.65, 176.80, 176.69, 131.71, 129.90, 129.10 
(2C), 128.65, 128.10, 126.46 (2C), 44.07, 42.96, 
33.86, 33.36, 31.64, 21.52, 13.84. HRMS (ESI-
TOF): вычислено для C18H15NO3Na [M + Na]+ 
316.0949, найдено 316.0941. 

 
Результаты и их обсуждение. Установле-

но, что реакция [4+2]-циклоприсоединения  
N-фенилмалеимида к циклогепта-1,3,5-триен-1-
карбальдегиду 1 при кипячении в п-ксилоле 
проходит в течение 10 часов с образованием 4-
азатетрацикло[5.3.2.02,6.08,10]додец-11-ен-3,5-
диона 2 c выходом 80%. Использование микро-
волнового излучения (600 Вт, п-ксилол, кипя-
чение) позволяет сократить продолжительность 
реакции до 5 часов и получить циклоадддукт 2 с 
выходом 82%. При УФ-облучении (300 Вт, 
ТГФ, кипячение) продолжительность реакции 
увеличивается до 20 часов и выход циклоаддук-
та 2 составил 84% (схема 1): 

 

Условия Выход 2, % 
п-ксилол, кипячение, 10 ч 80 
микроволны, 600 Вт, п-ксилол, 
кипячение, 5 ч 

82 

УФ-облучение, 300 Вт, ТГФ, 
кипячение, 20 ч 

84 

 

Схема 1. [4+2]-Циклоприсоединение N-фенилмалеи-
мида к циклогепта-1,3,5-триен-1-карбальдегиду 

 

Структура 4-азатетрацикло[5.3.2.02,6.08,10] 
додец-11-ен-3,5-диона 2 доказана методами 1D 
(1H, 13C) и 2D (COSY, NOESY, HSQC, HMBC) 
ЯМР-спектроскопии. На основании анализа 
спектров ЯМР установлено, что в циклоаддук-
те 2 имидный фрагмент и циклопропановое 
кольцо син-ориентированы относительно эте-
нового мостика С(11)=С(12). В спектре 1H-1H 
NOESY присутствуют кросс-пики между сиг-
налами протона δHC(9) и протонов при двойной 
связи δHC(11), δHC(12), а также кросс-
корреляционные взаимодействия между прото-
нами δHC(8) и δHC(6), доказывающие данную 
конфигурацию молекулы (рис. 1). 
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[4+2]-Cycloaddition reactions of substituted 1,3,5-cycloheptatrienes provide access to complex bridged  

carbocycles, which are key building blocks in the synthesis of antiviral drugs and various biologically active  
compounds. In further development of these studies, the [4+2]-cycloaddition of N-phenylmaleimide to cyclohep-
ta-1,3,5-triene-1-carbaldehyde was studied for the first time under conditions of thermal activation, microwave 
and ultraviolet irradiation, leading to the stereoselective formation of previously unknown 3,5-dioxo-4-phenyl-4-
azatetracyclo[5.3.2.02,608,10]dodec-11-ene-8-carbaldehyde in high yields (80-84%). When boiling in p-xylene, the 
reaction takes 10 hours, and the use of microwave radiation (600 W) reduces the reaction time to 5 hours, while 
with UV irradiation (300 W), the reaction time increases to 20 hours. Based on the analysis of one- and  
two-dimensional NMR spectra, it was established that in the synthesized 3,5-dioxo-4-phenyl-4-
azatetracyclo[5.3.2.02,608,10]dodec-11-ene-8-carbaldehyde, the imide fragment and cyclopropane ring are  
syn-oriented relative to the ethene bridge. 

Keywords: [4+2]-cycloaddition, cyclohepta-1,3,5-triene-1-carbaldehyde, N-phenylmaleimide, microwave 
synthesis, UV irradiation, bridged carbocycles, medicinal compounds. 


