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АНОТАЦІЯ 

Ткаченко І.В. Синтез нових гетероциклічних сполук на основі 

амідокислот та імідів ряду норборнена. – Кваліфікаційна наукова праця на 

правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата хімічних наук 

(доктора філософії) за спеціальністю 02.00.03 «Органічна хімія» – ДВНЗ 

Український державний хіміко-технологічний університет, Дніпро, 2018. 

Дисертаційна робота присвячена розробці препаративних підходів до  

ряду нових гетерополіцикличних сполук на основі нітрогенвмісних похідних 

ендикового ангідриду, з’ясуванню основних закономірностей їх хімічної 

поведінки та фізико-хімічних властивостей.  Показано можливості подальшого 

використання в органічному синтезі продуктів амінолізу промислово 

доступного ендикового ангідриду. Розроблені препаративні методики та 

оптимізовано умови синтезу ряду нових гетерополіцикличних сполук на основі 

нітрогенвмісних похідних ендикового ангідриду. 

Вивчено взаємодію імідів і епоксиімідів ряду норборнена з борогідридом 

натрію. В процесі дослідження варіювалися розчинник, співвідношення 

реагентів та характер відновлювальної системи.     

Розроблено препаративно зручний метод синтезу 5-ендо-гідрокси-4-

азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-ен-3-онів із N-заміщених імідів норборнена. 

Встановлено, що відновлення імідів відбувається стереоселективно з 

утворенням продукту, в якому гідроксильна група знаходиться виключно з 

внутрішньої сторони каркасу (надалі ендо-положення), в той час як протон Н
5 

знаходиться із зовнішньої сторони каркасу (надалі екзо-положення).  

Знайдено, що відновлення епоксиімідів норборненового ряду 

борогідридом натрію в тетрагідрофурані з додаванням до реакційної суміші 

метанолу  відбувається з утворенням N-заміщених 7-оксо-5-

азатетрацикло[6.3.0.0
2,6

.0
3,10

]-ундекан-4-онів, N-заміщених 2-гідрокси-9-

(гідроксиметил)-4-азатрицикло[4.2.1.0³
,
⁷]нонан-5-онів, або їх суміші – в 
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залежності від замісника біля атому Нітрогену імідного циклу вихідної 

сполуки. Варіювання систем відновлення епоксиімідів ряду норборнену 

дозволило розробити  оптимальні умови для ціленаправленого синтезу 

тетрациклічних продктів, не залежно від замісника біля атому Нітрогену. Так,  

найбільш зручною виявилась методика  відновлення утвореним in situ 

борогідридом літію, з борогідриду натрію та хлориду літію.  Реагенти, що 

використовуються, є легкодоступними, всі компоненти змішуються одночасно 

й реакція протікає за кімнатної температури у безводному тетрагідрофурані; 

при цьому утворення побічних продуктів не спостерігалось. 

 Встановлено, що обробка імідів ряду норборнену  N-магнійбромідами 

піперидину і морфоліну, одержаних при додаванні відповідного аміну до 

розчину етилмагнійброміду у тетрагідрофурані, приводить до утворення 

відповідних диамідів ряду норборнену, в той час як з реактивами Гріньяра та 

фенілацетиленмагнійбромідом утворюються відповідні гідроксилактони (4,5-

заміщені 5-ендо-гідрокси-4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-ен-3-они).  Знайдено 

залежність виходу продуктів реакції від співвідношення реагентів, встановлено 

що замісник біля атому Нітрогену не впливає на структуру продукту реакції, 

вивчено деякі фізико-хімічні властивості отриманих диамідів. Запропоновано 

можливе пояснення відмінності напрямків трансформації імідів ряду 

норборнану під дією С- та N-нуклеофілів. 

Встановлено, що при взаємодії епоксиімідів з етил-, ізопропіл- або 

фенілмагнійбромідами, незалежно від природи замісника біля атому Нітрогену, 

з високими виходами утворюється один тип продуктів –тетрациклічні 

гідроксилактами. Таким чином, розроблено ефективні методи синтезу 

тетрациклічних 6-заміщених 9-гідрокси-7-оксо-5-азатетрацикло[6.3.0.0
2,6

.0
3,10

]-

ундекан-4-онів на основі реакції епоксиімідів норборненового ряду з 

реактивами Гріньяра та фенілацетиленмагнійбромідом.  В процесі дослідження 

вивчено вплив умов проведення та співвідношення вихідних реагентів на вихід 

продуктів реакції. Продемонстровано можливість внутрішньомолекулярної 
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гетероциклізації азотних аналогів епоксидів –  азиридиноімідів ряду 

норборнену при їх взаємодії з етилмагнійбромідом з утворенням 9-аміно-7-

оксо-5-азатетрацикло[6.3.0.0
2,6

.0
3,10

]ундекан-4-онів.  

Досліджено альтернативний шлях отримання 6-заміщених 9-гідрокси-7-

оксо-5-азатетрацикло[6.3.0.0
2,6

.0
3,10

]ундекан-4-онів взаємодію епоксиімідів з  

феніллітієм, реакцію проводили у тетрагідрофурані.  Знайдено, що навіть у 

випадку триразового надлишку феніллітію вихід тетрациклічних продуктів (у 

порівняні з фенілмагнійбромідом) значно зменшується, в той же час з одно-, 

двох- та трьохразовим надлишком метиллітію досліджені епоксиіміди взагалі 

не реагують. 

Будова тетрациклічного продукту: N-метил-6-етил-9-гідрокси-7-оксо-5-

азатетрацикло[6.3.0.0
2,6

.0
3,10

]ундекан-4-ону – встановлена за допомогою даних 

рентгеноструктурного аналізу. 

  Встановлено, що при взаємодії епоксиімідів ряду норборнена з N-

магнійбромідами піперидину і морфоліну, на відміну від реакції з реактивами 

Гріньяра та Йоцича, утворюються не тетрациклічні продукти, а трициклічні 

амідолактони (4-заміщені 2-гідрокси-9-карбамоїл-4-азатрицикло[4.2.1.0
3,7

]-

нонан-5-они).  

Вперше показано, що циклоприєднання арилсульфонілазидів до 

амідокислот ряду норборнену у випадку диалкільних замісників біля амідного 

атома Нітрогену приводить до утворення раніше не описаних цвіттер-йонних 

структур: 5-(диалкілімініум)-2-аміноарилсульфоніл-4-оксатрицикло[4.2.1.0
3,7

]-

нонан-9-карбоксилатів, в той час як реакції з іншими замісниками (ароматичні, 

морфоліл і бензил) протікають з утворенням амідолактонів 5-оксо-2-

аміноарилсульфоніл-4-оксатрицикло[4.2.1.0
3,7

]нонан-9-карбоксамідів.  

Будова цвіттер-йонного продукту: 5-(диметилімініум)-2-амінотозил-4-

оксатрицикло[4.2.1.0
3,7

]нонан-9-карбоксилату – встановлена за допомогою 

даних рентгеноструктурного аналізу. 
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Досліджено деякі хімічні властивості отриманих 5-ендо-гідрокси-4-

азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-ен-3-онів. Встановлено, що обробка 

гідроксипіролідонів п’ятикратним надлишком безводного Магній  броміду (в 

якості кислоти Льюіса) в тетрагідрофурані за кімнатної температури з 

наступним додаванням до реакційної суміші води приводить до часткової 

конверсії (30-71%) ендо-гідроксипохідних в екзо-. Заміна Магній броміду на 

трифлуороцтову кислоту (5 екв.) приводить до повної конверсії в екзо-

гідроксилактами, вихід продуктів становить 78-98%. Запропоновано можливу 

схему механізму кислотно-ініційованого обернення конфігурації 5-ендо-

гідрокси-4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-ен-3-онів.  

Будова продукту обернення конфігурації на прикладі N-метил-5-екзо-

гідрокси-5-ендо-феніл-4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-ен-3-ону встановлена за 

допомогою даних рентгеноструктурного аналізу. 

Показано, що в деяких випадках приєднання нуклеофілів до 

ацилімінієвого трифлуороацетату може бути використано не лише для 

стереохімічної трансформації, а і для синтезу нових 5-алкоксипохідних 

піролідонів. Так, додавання до реакційної суміші спиртів – метанолу та 

ізопропанолу дозволяє отримати відповідні алкокси-похідні – 5-екзо-метокси- 

та 5-екзо-ізопропілокси-4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-ен-3-они з гарними 

виходами. 

Вивчено деякі хімічні властивості гідроксильної групи 5-ендо-гідрокси-4-

азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-ен-3-онів. Показано, що алкілування метилйодидом 

ендо-гідроксилактону за присутності поташу не відбувається, спроба 

застосування більш сильної основи – гідриду натрію приводить до обернення 

конфігурації С
5
-хірального центру – у продуктах реакції метокси-група 

знаходиться в екзо-положені. Показано, що N-метил-5-ендо-гідрокси-5-екзо-

феніл-4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-ен-3-он є абсолютно інертним по 

відношенню до гідриду натрію, розглянуті можливі причини хімічної 
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інертності – це може бути обумовлено через екранування гідроксильної групи 

об’ємним фенільним замісником та норборненовим фрагментом. 

На прикладі реакції йодциклізації N-бензил-5-ендо-гідрокси-4-

азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-ен-3-ону продемонстровано здатність ендо-

гідроксипіролідонів до внутрішньомолекулярної гетероциклізації із задіянням 

напруженого подвійного звязку з утворенням N-бензил-9-йод-7-оксо-5-

азатетрацикло[6.3.0.0
2,6

.0
3,10

]ундекан-4-ону. Слід відмітити, що йодоциклізация 

відбувається з високим виходом продукту та не супроводжується побічними 

процесами.  

Розроблено метод отримання раніше не відомого N-бензил-5-екзо-

гідрокси-4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8,9-епокси-3-ону, шляхом окиснення 

пероксимурашиною кислотою напруженого подвійного зв’язку N-бензил-5-

екзо-гідрокси-4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-ен-3-ону. Знайдено, що 

використання замість пероксимурашиної м-хлоропероксибензойної кислоти 

приводить до утворення трикомпонентної (за даними ЯМР 
1
Н) суміші 

продуктів, яку було розділено за допомогою колонкової хроматографії, 

встановлено утворення: N-бензил-5-екзо-гідрокси-4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-

8,9-епокси-3-ону, N-бензил-5-екзо-метокси-4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8,9-

епокси-3-ону та N-бензил-5-екзо-гідрокси-4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-ен-3-

ону. Розглянуто вплив стереохімічного фактору та умов проведення реакції на 

будову кінцевих продуктів, а також їх вихід. 

Ключові слова: епоксиіміди, іміди, ендо-гідроксилактами, екзо-

гідроксилактами, норборнен, відновлення, гетероциклізація, реактиви Гріньяра, 

реактиви Йоцича, N-металоорганічні сполуки, цвіттер-іон ацилімінієві катіони, 

обернення конфігурації. 
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ABSTRACT 

Tkachenko I.V. Synthesis of new heterocyclic compounds based on the 

amidoacid and imide derivatives of the norbornene. –Manuscript. 

Thesis for a candidate’s degree by specialty 02.00.03 «Organic chemistry». – 

Ukrainian State Chemical Technology University (USCTU), Dnipro, 2018. 

Dissertation is devoted to the development of preparative synthesis of new 

heterocyclic compounds based on amidoacid and imide derivatives of norbornene, 

investigation of their main chemical behavior and physico-chemical properties. The 

ability of further applying in organic chemistry for the products of aminolysis of 

commercially available Endic anhydride was shown. The preparative methods and 
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optimized conditions for the synthesis of new hetero-polycyclic compounds based on 

nitrogen-containing derivatives of Endic anhydride were developed. 

The reaction of imide and epoxyimide derivatives of norbornene with sodium 

borohydride was investigated. The solvent, reagent ratio and the type of reduction 

reaction system have been varied during the research. 

The convenient method for the synthesis of 5-endo-hydroxy-4-

azatrycyclo[5.2.1.0
2,6

]dec-8-ene-3ones has been developed. It was established, that 

reduction of imides proceeds stereoselectively. The hydroxy group is located exclusively 

on the internal side of the molecular frame (endo-position), while the proton H
5
 is 

located on the external side of the molecular frame (exo-position) in the reaction 

products. 

Reduction of epoxyimide derivatives of norbornene by sodium borohydride (with 

tetrahydrofurane/methanol as a solvent) has been occurred in three directions depending 

on the substituent at the nitrogen atom of reactant imide cycle and reaction conditions. It 

was resulted in formation of the N-substituted 7-oxa-5-

azatetracyclo[6.3.0.0
2,6

.0
3,10

]undecane-3-ones, the N-substituted 2-hydroxy-9-

(hydroxymethyl)-4-azatricyclo[4.2.1.0
3,7

]nonan-5-ones or the mixture of these products. 

The optimal reaction conditions were developed for the target synthesis of tetracyclic 

products regardless of the substituent at the nitrogen atom by varying of reduction 

reaction system for epoxyimide derivatives of norbornene. So, the reduction by lithium 

borohydride (generated in situ from lithium chloride and sodium borohydride) was 

revealed to be the most favorable method of the synthesis of tetracyclic pyrrolidones. 

The used reagents are easily accessible, all components are being mixed simultaneously 

and reaction is being carried out at room temperature in anhydrous tetrahydrofuran 

without formation of the side products. 

It was found that the reaction of norbornene imides with N-magnesium bromide 

derivatives of morpholine and piperidine, which were generated by adding the secondary 

amine to the solution of ethyl magnesium bromide in tetrahydrofuran, gives N,N’-

substituted bicyclo[2.2.1]hept-5-ene-2,3-dicarboxyamides as products. At the meanwhile 
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the reaction of the same norbornene imides with Grignard reagents and phenylethynyl 

magnesium bromide gives corresponding hydroxylactones (4,5-substituted 5-endo-

hydroxy-4-azatrycyclo[5.2.1.0
2,6

]dec-8-ene-3-ones). The dependence of the yields of 

reaction products on the reagent ratio, the influence of the substituent at the nitrogen 

atom in the structure of reaction products and certain physico-chemical properties of 

obtained compounds were shown. The possible reason of the difference in imide 

transformations in reactions with C- and N-nucleophiles was proposed. 

It was discovered that reactions of epoxyimides with etyl-, isopropyl- and phenyl 

magnesium bromide proceed with formation of tetracyclic hydroxylactams regardless 

from the substituent at the nitrogen atom. Thus, the method of the synthesis of 6-

substituted 9-hydroxy-7-oxa-5-azatetracyclo-[6.3.0.0
2,6

.0
3,10

]undecane-4-ones during the 

reaction of epoxyimides with Grignard reagents and phenylethynyl magnesium bromide 

has been developed. The effect of the reaction conditions and reagent ratio on the yield 

of products has been also studied. The reaction of aziridinoimides as analogues of 

epoxyimides with ethyl magnesium bromide led to the intramolecular cyclization 

reaction with formation of 9-amino-7-oxa-5-azatetracyclo[6.3.0
2,6

.0
3,10

]undecan-4-ones. 

The alternative pathway for the formation of 5,9-substituted 7-oxa-5-

azatetracyclo[6.3.0.0
2,6

.0
3,10

]undecane-4-ones by reaction of epoxyimides with phenyl 

lithium was investigated. It was found that the yield of tetracyclic hydroxypyrrolidone is 

being extremely decreased in the reaction with more than 3 eq of phenyl lithium 

comparing to the same reaction with phenyl magnesium bromide. At the same time, 1, 2 

or 3 eq of methyllithium do not react with epoxyimides at all. 

The structure of tetracyclic product (N-methyl-6-ethyl-9-hydroxy-7-oxa-5-

azatetracyclo[6.3.0
2,6

.0
3,10

]undecan-4-one) was proved by X-ray analysis. 

It was found that reaction of epoxyimide derivatives of norbornene with N-

magnesium bromides of piperidine and morpholine in contrast to Grignard reagents and 

phenylethynyl magnesium bromide does not result in formation of tetracyclic products, 

but leads to tricyclic amidolactones (4-substituted 2-hydroxy-9-amido-

4azatrycyclo[4.2.1.0
3,7

]nonan-5-ones). 
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It was firstly showed that cycloaddition reaction of arylsunfonyl azides with  

amidoacid derivatives of norbornene leads to the formation of undescribed zwitterionic 

product with a structure of 5-(N,N-dialkyliminio)-exo-2-arylsulfonylamino-4-

oxatricyclo[4.2.1.0
3,7

]nonane-endo-9-carboxylates in case of dialkyl substituents at the 

nirtogen atom of amide. Meanwhile, the same reaction of amidoacids with other 

substituents (aromatic, morpholyl and phenyl) results in formation of N,N-dialkyl-5-

oxo-exo-2-arylsulfonylamino-4-oxatricyclo[4.2.1.0
3,7

]nonane-endo-9-carboxamides. 

The structure of zwitterionic product (5-(N,N-dimethyl)-exo-2-tostlamino-4-

oxatricyclo[4.2.1.0
3,7

]nonane-endo-9-carboxylate) was proved by X-ray analysis. 

Certain chemical properties of obtained 5-endo-hydroxy-4-azatricyclo[5.2.1.0
2,6

]-

dec-8-en-3-ones have been investigated. It was revealed that the reaction of 

hydroxypyrrolidones with more than 5 eq of anhydrous magnesium bromide (as Lewis 

acid) and subsequent treatment of the reaction mixture with water at room temperature 

leads to the partial conversion (30-71%) of endo- to exo-hydroxypyrrolidones. 

Replacement of magnesium bromide by trifluoroacetic acid (5 eq) leads to the full 

conversion to exo-hydroxypyrrolidones with 78-98% yields. The possible mechanism of 

the acid-initiated configuration inversion of 5-endo-hydroxy-4-azatricyclo[5.2.1.0
2,6

]dec-

8-en-3-ones was proposed.  

The structure of product with inverted configuration at C
5
 chiral center (N-metyl-

5-exo-hydroxy-5-endo-phenyl-4-azatricyclo[5.2.1.0
2,6

]dec-8-en-3-one) was proved by 

X-ray analysis. 

It was discovered that the nucleophile addition to the acyliminium ione can be 

used not only for the stereochemical transformations, but also for the synthesis of new 5-

alkoxy derivatives of pyrrolidones in some cases. So, using of alcohols (methanol and 

isopropanol) as nucleophiles allows to get the corresponding alkoxy-derivatives – 5-exo-

methoxy- and 5-exo-isopropyloxy-4-azatricyclo[5.2.1.0
2,6

]dec-8-en-3-ones with 

significant yields. The reactivity of hydroxy group of 5-endo-hydroxy-4-

azatricyclo[5.2.1.0
2,6

]dec-8-en-3-ones was investigated. It was shown that alkylation of 

endo-hydroxylactones by methyl iodide with potassium carbonate does not occur, but 



14 

 

the same reaction leads to configuration inversion at C
5
 chiral center in case of using 

sodium hydride, the stronger base. The products of this reaction have methoxy group in 

exo-position. It was shown that N-metyl-5-endo-hydroxy-5-exo-phenyl-4-

azatricyclo[5.2.1.0
2,6

]dec-8-en-3-one is fully inert towards to the sodium hydride. The 

possible reason for chemical inactivity of the hydroxy group is the shielding of hydroxyl 

group by phenyl and norbornene fragments. 

The possibility of intramolecular heterocyclization with involvement of strained 

double bond of endo-hydroxylactones has been demonstrated at the example of iodine-

lactonization of N-benzyl-5-endo-hydroxy-4-azatricyclo[5.2.1.0
2,6

]dec-8-en-3-one. This 

reaction leads to the formation of N-benzyl-9-iodine-7-oxa-5-

azatetracyclo[6.3.1.0.
2,6

.0
3,10

]undecan-4-one. It should be noted that the cyclization 

results in formation of the pure product in high yield. 

The method of the synthesis of new N-benzyl-5-exo-hydroxy-4-

azatricyclo[5.2.1.0
2,6

]dec-8,9-epoxy-3-one was developed by oxidation of the strained 

double bond of  N-benzyl-5-exo-hydroxy-4-azatricyclo[5.2.1.0
2,6

]dec-8,9-epoxy-3-one 

by peroxyformic acid. It was found that reaction of the same compound with m-

chloroperoxybenzoic acid instead of peroxyformic acid leads to the formation of  three 

component mixture (by 
1
H NMR). The product mixture was separated by column 

chromatography to the fractions of: N-benzyl-5-exo-hydroxy-4-

azatricyclo[5.2.1.0
2,6

]dec-8,9-epoxy-3-one, N-benzyl-5-exo-methoxy-4-

azatricyclo[5.2.1.0
2,6

]dec-8,9-epoxy-3-one and N-benzyl-5-exo-hydroxy-4-

azatricyclo[5.2.1.0
2,6

]dec-8-en-3-one. The effect of stereochemical factor and reaction 

conditions on the structure of products and product yields were examined. 

Key words: epoxyimides, imides, endo-hydroxylactams, exo-hydroxylactams, 

norbornene, reduction, heterocyclization, Grignard reagents, phenylethynyl 

magnesium bromide, N-metal-organic compounds, zwitterion, acyliminium ione, 

configuration inversion. 
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ВСТУП 

Обґрунтування вибору теми дослідження. Значні фармакофорні 

властивості біциклічного каркасу обумовлюють велику увагу, що приділяється 

хімії похідних норборнена, серед заміщених норборненів (амінів, амідів, імідів, 

діамінів, сульфонамідів і т.п.) є велика кількість сполук, що мають різноманітну 

та високу біологічну активність. Жорсткі та об’ємні молекули заміщених 

норборненів  із закріпленою в просторі орієнтацією замісників є зручними 

моделями для вивчення зв’язку між фармакологічною активністю та хімічною 

структурою. 

Останнім часом особливого значення надається синтезу та дослідженню 

піролідинвмісних похідних, що обумовлено наявністю цих структурних 

фрагментів у великій кількості природних сполук та високою біологічною 

активністю притаманною більшості з них. 

 В даній роботі як вихідну сполуку обрано доступний ангідрид 

біцикло[2.2.1]гепт-5-ен-ендо,ендо-2,3-дикарбонової кислоти (ендиковий 

ангідрид), на основі якого були отримані вихідні для досліджень іміди, 

епоксиіміди, азиридиноіміди та амідокислоти. Наявність в молекулах цих 

сполук декількох різних за властивостями реакційних центрів відкриває широкі 

можливості як для їх подальшої трансформації в різні класи органічних сполук, 

так і для вивчення стереохімічних особливостей цих перетворень та впливу 

стереохімії на реакційну здатність. 

З врахуванням окресленого вище, розробка методів синтезу нових 

гетероциклічних систем на основі імідів та амідокислот ряду норборнена є 

науково обґрунтованою та актуальною темою. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дослідження було виконано в рамках держбюджетної теми «Карбо- та 

гетероциклічні сполуки. Будова та реакційна здатність», затвердженої 

Головним управлінням науки Міністерства освіти та науки України 01.01.2004 

р. (№ держреєстрації 0104U000476), а також теми «Аліциклічні та 
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гетероциклічні оксиген- та нітрогенвмісні сполуки. Синтез, структура, 

реакційна здатність», затвердженої Головним управлінням науки Міністерства 

освіти та науки України 01.01.2007 р. (№держреєстрації 0107U000533). 

Мета і завдання дослідження. Мета дисертаційної роботи полягала в  

розробці методів синтезу нових гетероциклічних сполук на основі амідокислот 

і імідів ряду норборнена; встановлення впливу будови субстрату на хемо- та 

регіоселективність процесів трансформації імідів, епоксиімідів та амідокислот 

ряду норборнена під впливом металоорганічних сполук та інших 

нуклеофільних реагентів. 

Для досягнення поставленої мети необхідно було розв’язати наступні 

завдання: 

 Вивчити закономірності перебігу реакцій відновлення імідів, а 

також епоксиімідів ряду норборнену борогідридом натрію в різних умовах, 

встановити зв’язок між структурою та характером продуктів реакції, 

оптимізувати умови для досягнення високої селективності процесів 

гетероциклізації та високого виходу продуктів; 

 Дослідити взаємодію імідів, а також епоксидних та азирідинових 

похідних імідів ряду норборнену з різними типами металоорганічних сполук 

(етил-, фенілмагній бромід, фенілацетиленмагнійбромід, N-магнійброміди на 

основі морфоліну, піперидину та азиридину, метил- та феніллітій); 

оптимізувати умови для досягнення високої селективності процесів 

гетероциклізації та високого виходу продуктів;  

 Вивчити особливості реакцій амідокислот ряду норборнену з 

арилсульфонілазидами, встановити зв’язок між будовою та характером 

продуктів реакції; 

 Дослідити структуру та хімічні властивості одержаних сполук, а 

також можливості стереохімічних перетворень 4,5-заміщених 5-ендо-гідрокси-

4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-ен-3-онів під впливом кислот Льюїса, Бренстеда 
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(броміду магнію, хлориду алюмінію, трифтороцтової кислоти) та гідриду 

натрію. 

Об’єкти дослідження – іміди та амідокислоти на основі ендикового 

ангідриду, їх похідні. 

Предмет дослідження – шляхи синтезу та хімічні властивості нових 

гетероциклічних сполук на основі імідів та амідокислот ряду норборнена.  

Методи дослідження – органічний синтез, спектроскопія ЯМР на ядрах 

1
Н,

 13
С, ІЧ-спектроскопія, мас-спектрометрія, газорідинна, тонкошарова та 

колонкова хроматографія, рентгеноструктурний та елементний аналіз.   

Наукова новизна отриманих результатів. Вперше встановлено, що 

відновлення епоксиімідів норборненового ряду борогідридом натрію в 

залежності від типу замісника біля атому Нітрогену імідного циклу вихідної 

сполуки може відбуватися за двома напрямами, з утворенням N-заміщених 7-

окса-5-азатетрацикло[6.3.0.0
2,6

.0
3,10

]ундекан-4-онів або трициклічних 

дигідроксипіролідонвмісних похідних, розроблені умови для ціленаправленого 

синтезу тетрациклічних норборненових похідних. 

Вперше показано, що реакції епоксиімідів з реактивами Гріньяра, 

фенілацетиленмагнійбромідом та феніллітієм приводять до утворення 

тетрациклічних продуктів гетероциклізації (6-заміщених 9-гідрокси-7-окса-5-

азатетрацикло[6.3.0.0
2,6

.0
3,10

]ундекан-4-онів), в той час як при їх взаємодії з N-

магнійбромідами піперидину та морфоліну утворюються трициклічні 

амідолактони (4-заміщені 2-гідрокси-9-карбамоїл-4-азатрицикло[4.2.1.0
3,7

]-

нонан-5-они). 

Вперше встановлено, що обробка імідів ряду норборнену  N-

магнійбромідами піперидину і морфоліну приводить до утворення відповідних 

диамінів ряду норборнену, в той час як з реактивами Гріньяра та 

фенілацетиленмагнійбромідом утворюються відповідні гідроксилактони (4,5-

заміщені 5-ендо-гідрокси-4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-ен-3-они). 



20 

 

Вперше показано, що циклоприєднання арилсульфонілазидів до 

амідокислот ряду норборнену у випадку диалкільних замісників біля амідного 

Нітрогену приводить до утворення цвіттеріонних 5-(диалкілімініум)-2-

аміноарилсульфоніл-4-оксатрицикло[4.2.1.0
3,7

]нонан-9-карбоксилатів, в той час 

як інші замісники (ароматичні, морфоліл і бензил) приводять до амідолактонів. 

Встановлено, що під дією кислот Льюїса, Бренстеда та гідриду натрію на 

ендо-гідроксилактони відбувається обернення конфігурації, продемонстровано 

залежність структури продуктів реакції від будови субстрату.  

Практичне значення отриманих результатів. Показано можливості 

подальшого використання в органічному синтезі продуктів трансформації 

промислово доступного ендикового ангідриду. Розроблені препаративні 

методики, оптимізовані умови синтезу ряду нових гетерополіцикличних сполук 

на основі амідокислот, імідів та епоксиімідів ряду норборнена. Запропоновано 

оптимальні умови відновлення імідів та епоксиімідів, отримаення 

тетрациклічних гідроксипіролідонів у реакціях каркасних імідів та епоксиімідів 

з металоорганічними сполуками,  трансформації ендо-гідроксилактамів в екзо-

гідроксилактами, вивчено їх окиснення пероксимурашиною і м-

хлоропероксибензойною кислотами. Отриманий патент України на корисну 

модель «Спосіб синтезу N-заміщених екзо-2-гідрокси-ендо-9-

(циклоалкіламінокарбоніл)-4-азатрицикло[4.2.1.0
3,7

]нонан-5-онів». 

Структура та обсяг роботи. Дисертація викладена на 167 сторінках та 

складається з вступу, 4 розділів, висновків, експериментальної частини, списку 

використаної літератури, додатків. В роботі присутні 26 таблиць та 16 рисунків. 

В першому розділі узагальнені та систематизовані данні про методи синтезу, 

хімічні та біологічні властивості імідів, які місять каркасний фрагмент та їх 

похідних. Результати особистих досліджень автора представлені в другому, 

третьому та четвертому розділах. В другому розділі розглядається відновлення 

імідів та епоксиімідів ряду норборнена борогідридом натрію в різних умовах. В 

третьому розділі вивчені реакції гетероциклізації норборненвмісних похідних з 
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нуклеофільними реагентами – реактивами Гріньяра, Йоцича, літійорганічними 

сполуками, N-магнійбромідними похідними піперидину і морфоліну. 

Досліджено взаємодію імідів з цими реагентами, а також гетероциклізацію 

амідокислот ряду норборнена в реакціях з арилсульфонілазидами. В четвертому 

розділі розглянуті деякі реакції синтезованих 5-ендо-гідрокси-4-азатрицикло-

[5.2.1.0
2,6

]дец-8-ен-3-онів за участю гідроксильної групи та подвійного зв’язку. 

Особистий внесок здобувача включає систематизацію літературних 

джерел з теми, самостійне виконання експериментальних досліджень та аналіз 

спектральних даних. Планування експерименту, інтерпретацію та узагальнення 

експериментальних даних. Формулювання основних теоретичних положень 

роботи виконані спільно з науковим керівником доц., к.х.н. І.М. Тарабарою та 

проф., д.х.н. Л.І. Касьян. Рентгеноструктурні дослідження виконані 

С.В. Шишкиною та д.х.н. О.В. Шишкиним в НТК «Інститут монокристалів» 

НАН України (м. Харків). Запис спектрів ЯМР 
1
Н, 

13
С, ІЧ-спектрів, а також мас-

спектрів виконано к.х.н. В.В. Піроженко (ІОХ, м. Київ), к.х.н. І.Ф. Цимбалом 

(ІОХ, м. Київ), к.х.н. В.С. Феденко (ДНУ ім. О. Гончара , м. Дніпро) та к.х.н. 

А.В. Мазепою (Фіз.-хім. інститут ім. А.В. Богатського, м. Одеса). В роботі 

приймали участь студенти С.А. Руда, І.Н. Михалік, В.Ю. Олещенко.  

Апробація результатів дисертації. Результати роботи представлені на 

українських та міжнародних конференціях та симпозіумах: XXI Українська 

конференція з органічної хімії (Чернігів, 2007), VI Всеукраїнської конференція 

молодих вчених, студентів та аспірантів з актуальних питань хімії (Харків, 

2008), I Всеукраїнська конференція студентів та аспірантів “Сучасні технології 

хімічних та харчових виробництв” (Дніпропетровськ 2008), Всероссийская 

конференция по органической химии посвященная 75-летию со дня основания 

Института органической химии им. Н.Д. Зеленского РАН  (Москва 2009), ХХІI 

Українська конференція з органічної хімії (Ужгород, 2010), на ряді конференцій 

молодих вчених.  
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Публікації. Основні результати досліджень опубліковані в 5 статтях в 

спеціалізованих наукових журналах та тезах 8 міжнародних та національних 

конференцій. Отримано патент на корисну модель.  
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РОЗДІЛ 1 

СИНТЕЗ ТА ХІМІЧНІ ПЕРЕТВОРЕННЯ ІМІДІВ, ЯКІ МІСТЯТЬ  

КАРКАСНИЙ ФРАГМЕНТ  

1.1 Іміди ряду норборнена та їх застосування 

Іміди – похідні дикарбонових кислот, у котрих обидві карбоксильні групи 

зв’язані з одним атомом Нітрогену. Відомі лінійні та циклічні іміди, серед яких 

найбільше значення мають циклічні представники [1], наприклад, фталімід, 

сахарин та ін. На відміну від амідів іміди не мають властивостей основ та є 

слабкими кислотами. Найбільш вивченими серед імідів є сукцинімід, малеімід 

та фталімід [2, 3, 4]. Хімія імідів, які включають аліциклічні фрагменти на 

основі ендикового ангідриду 1.1 (X = CH2), а також його алкіл-[5], арил-[6], 

галогензаміщені [7, 8] похідні та окса-аналоги 1.2 (X = O) є не так досконало 

вивченою. 

 

Іміди на основі ендикового ангідриду (ендо- і екзо-стереоізомери 1.3 і 

1.4), а також їх похідні мають достатньо широкий спектр застосування. 

Зокрема, імідам властива фармакологічна активність: психотропна [9], 

антидепресантна дія [10, 11, 12], використовуються для лікування захворювань 

центральної нервової системи [13], системи кровообігу [14], як протиаритмічні 

засоби [15], антагоністи андрогенних рецепторів [16], засоби, яким властиві 

протизапальні та противірусні властивості [17], застосовуються в якості 

стероїдоподібних етерів [18], синтонів в синтезі антибіотиків [19, 20], 

розглядаються як потенційно протиракові засоби [21, 22, 23, 24]. Ряд імідів 

використовується в аграрному секторі в якості інсектицидів [25], гербіцидів, 

регуляторів росту рослин [25, 26].  

У 2017 р. знайдено нову групу каркасних імідів 1.4а,б з високою 

антибактеріальною активністю проти Staphylococcus aureus ATCC 29213, 
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Proteus Vulgaris KUEN 1329, Bacillus subtilis ATCC 6633, Pseudomonas 

aeruginosa ATCC 9027, Candida albicans ATCC 1213, and Escherichia coli AÜ. 

Також ці сполуки виявились інгібіторами ацетилхолінестерази (AChE) [27]. 

 

Вперше фундаментальне дослідження методів синтезу імідів ряду 

норборнену було виконано В. Арнольдом і Н. Сіалі [28]. Автори приводять 

методики синтезу більше двадцяти алкіл-, циклоалкіл- та арилімідів на основі 

ендикового ангідриду, а також отримані сполуки були досліджені на наявність 

інсектицидної активності. В якості основного метода синтезу імідів була 

запропонована азеотропна відгонка води із розчину реагентів (ендикового 

ангідриду і аміну) в бензені. 

Досить важлива здатність імідів до перетворень в полімерні композиції з 

рядом цінних властивостей – високою вологостійкістю та гарними адгезійними 

властивостями [29-36]. Біфункціональність імідів на основі норборнену є 

причиною підвищеної уваги до цих об’єктів [37], 

як до синтонів для отримання на їх основі 

біополімерів. Так, Гарет Девіс з співробітниками 

вивчили велику кількість імідів загальної формули 

1.5 (Base – похідні аденіну) в якості мономерів для синтезу розчинних 

біополімерів [38]. 

У більш ранніх роботах [39, 40] повідомляється про успішне застосування 

імідів в якості модифікаторів для підвищення світло-, тепло- та вогнестійкості 

полімерних матеріалів. 

 Ангідрид 1.1 знайшов застосування в техніці як зв’язуюча речовина для 

отримання антифрикційних композицій в складі олігоіміду з 
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поліамінофеніленом [41]. На основі імідів 1.6a,b автори статті [42] вивчали 

явища фото- та термохромізму. 

 

1.2 Методи одержання імідів з каркасним фрагментом  

Не дивлячись на широке застосування імідів в сучасній хімії, медицині, в 

сільському господарстві та інших галузях, потрібно відмітити обмежену 

кількість підходів до формування імідного циклу. До основних методів 

отримання каркасних дикарбоксамідів 1.3 відносяться наступні: 

- конденсація з дегідратацією ендикового ангідриду 1.1 і амінів при 

високих температурах (метод А);  

- дегідратація амідокислот ряду норборнену 1.7, первинних продуктів 

взаємодії аміну і ангідриду в м’яких умовах (метод B); 

- дієновий синтез на основі циклопентадієну і малеіміду або його 

заміщених аналогів (метод C); 

- алкілування по атому Нітрогену незаміщеного біцикло[2.2.1]гепт-5-ен-

2,3-карбоксиіміду 1.8 (метод D). 

 

До недавнього часу основним методом вважався, метод А, останнє було 

пов’язано, в першу чергу, з невеликою доступністю амідокислот ряду 
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норборнену 1.7, загальна методика отримання яких була запропонована Кас’ян 

Л.І. та співробітниками [43, 44]. 

В реакціях ендикового ангідриду 1.1 з амінами (метод А) важливу роль 

відіграє розчинник. Відомо використання таких висококиплячих розчинників 

як оцтова кислота [25, 45, 46], толуен [28, 47, 48], ксилен [49] і декалін [50]. 

При кип’ятінні ендикового ангідриду з амінокислотами в абсолютному 

піридині були отримані відповідні імідокарбонові кислоти [28]. В роботі [51] 

наводиться приклад синтезу -оксиетилімиду 1.9 шляхом нагрівання 

еквімолярних кількостей ангідриду і аміноетанолу до 90-100 ºC без розчинника, 

описано ацилпохідне 1.10 та трансформація останнього до відповідного N-

вініліміду 1.11: 

 

Кип’ятіння ангідриду з аміном з наступною відгонкою азеотропної суміші 

з водою найбільш успішно відбувається в толуені, оскільки температура 

кипіння бензену часто виявляється недостатньою для дегідратації, а кип’ятіння 

в ксилені призводить в ряді випадків до суттєвого осмолення реакційної маси. 

Цей метод виявився невдалим при отриманні імідів з о-толуїдином і п-

нітроаніліном. За тривалістю реакції з ендиковим ангідридом в толуені групу 

амінів можна розташувати в наступному порядку (дані ТШХ) [43]: 

 

Ці дані разом із зазначеними фактами можна трактувати як результат 

спільної і конкурентної взаємодії електронного та стеричного факторів на стадії 

внутришньомолекулярної атаки атому нітрогену амідної групи по атому 

карбону карбоксильного фрагменту в амідокислоті-інтермедіаті. 

У 2013 р. для синтезу іміду 1.12 за цим методом використано 

мікрохвильове опромінення реакційної суміші. Кінцевими продуктами стали 
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амфіфільні похідні протиракового препарату Тамоксифен [52]. З цього 

прикладу можна зробити висновок про значне прискорення реакції під дією 

мікрохвиль. 

 

Одним з зручних методів отримання імідів також є дегідратація 

амідокислот (метод B). Автори [53] вважають, що в м’яких умовах спочатку 

утворюються ізоіміди 1.13, котрі, хоч і недостатньо стабільні в порівнянні з 

імідами 1.14, але можуть бути виділені. Нижче наведена схема утворення 

ізоіміда 1.13 на основі карбоксіміду малеїнової кислоти. 

 

При обробці сполуками основного характеру, наприклад, карбонатом 

калію ізоіміди перегруповуються в термодинамічно більш стійкі іміди. 

Перегрупуванню сприяє нагрівання в інертних розчинниках, таких як 

хлорбензен, діоксан, нітробензен, нітрометан, ДМФА.  

Наведені в роботі [43] значення сумарної стеричної енергії, теплот 

утворення та напруженості, які були розраховані методом молекулярної 

механіки (метод ММХ), для ізоіміду, аміду і іміду на основі ендикового 

ангідриду свідчать про те, що ізоімід має найбільш напружену та найменш 

енергетично вигідну будову (табл. 1.1). Ці характеристики істотно знижують 

вірогідність виділення ізоімідів ряду норборнена в якості інтермедіатів. 
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Таблиця 1.1 

Сумарна стерична енергія (MMxE), теплота утворення (Hf) та енергія 

напруженості (Eн) для найпростішої амідокислоти, ізоіміду і іміду ряду 

норборнена 

          

Структура 

Енергія C
COOH

O NH2  
O

NH

O  
NH

O

O  

MMxE, кДж/моль 102.66 150.17 45.21 

Теплота утворення (Hf), 

кДж/моль 
-458.34 -57.53 -331.55 

Енергія напруженості (Eн), 

кДж/моль 
115.94 132.92 44.04 

 

В більшості робіт перетворення амінокислот в іміди проводять 

кип’ятінням в оцтовій кислоті [43]. Саме цим способом проведено 

перетворення амідокислоти 1.16 (яка була отримана взаємодією ендикового 

ангідриду з продуктом амінолизу п-нітрофенілоксирану 1.15) в імід 1.17 [54]: 

 

Августин і Куппе [55] отримали амідокислоти на основі ангідриду 1.1 та 

наступних амінів: 2-амінобензоксазол, 5-R-2-амінобензімідазоли та 6-R-2-

амінобензотіазоли (де, R це алкоксигрупа); реакцію автори проводили 

кип’ятінням еквімолярних кількостей реагентів в абсолютному розчиннику 

(ТГФ, бензен, етер або дихлорометан). Далі кислоти були трансформовані у 

відповідні іміди при обробці оцтовим ангідридом та безводним ацетатом калію 

при нагріванні (70-90 ºC). Також авторами було описано, що аналогічні 

продукти були отримані при кип’ятінні вихідних сполук (ангідриду 1.1 та 

амінів) в льодяній оцтовій кислоті [55]. 
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В статті [56] описано велику групу імідів 1.19, включно з 

гетероароматичні фрагментами, котрі були отримані дегідратацією раніше не 

описаних амідокислот 1.18. 

 

Також були описані незвичні випадки утворення імідів ряду норборнену в 

м’яких умовах при синтезі амідокислот (бензен, 20 ºC) на основі різних 

гідразинів: 1,1-диметилгідразину, о-нітро-, п-нітро-, о-, п-

динітрофенілгідразину і N-(2-бензотіазолил)гідразину [57]. Імовірно, утворення 

імідів в реакціях ангідриду 1.1 з гідразинами може бути пояснено підвищенням 

кислотності атома Гідрогену NH-групи в гідразидокислоті-інтермедіаті під 

впливаом сусідньої NH2-групи. Також утворення іміду 1.21 в м’яких умовах, 

без виділення проміжної амідокислоти 1.20, спостерігалось при використанні 1-

аміно-1,3,4-триазолу, який формально має структуру гідразиду [56]. 

 

В роботах [58, 59] відмічено вплив довжини метиленового містка, який 

відділяє каркас від аміногрупи 1.22, 1.23 на структуру продуктів амінолизу 

ангідриду 1.1. Так, амін 1.22 та його N-метил аналог, при взаємодії з ангідридом 

1.1, в бензені при охолодженні, утворюють амідокислоти [60], в той час як амін 

1.23 з більш довгим метиленовим ланцюгом, в тих же умовах одразу 

перетворюється в імід 1.24 [56]. Цей факт можна пояснити зменшенням 

просторових утруднень при дегідратації амідокислоти з більш віддаленим один 

від одного каркасними фрагментами, як у випадку аміну 1.23. 
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В роботі [61] автори описують утворення іміду 1.26 при спробі гідролізу 

естерної групи сполуки 1.25 в 1N розчині гідроксиду натрію в метанолі за 

кімнатної температури. Використання замість гідроксиду натрію більш м’якого 

ціаніду натрію, також не привело до утворення бажаних продуктів, і з гарним 

виходом був виділений віхідний імід 1.25. 

 

Кохом та співр. були отримані біциклічні аналоги талідоміда 1.27 [R = a) 

H, b) CH3, c) C2H5] – продукти взаємодії ендикового ангідриду з 

амінокислотами при кип’ятінні в льодяній оцтовій кислоті [28]. Пізніше була 

вивчена реакція ангідриду 1.1 з гідрохлоридами метилових естерів гліцину, 

аланіну, феніл гліцину, валіну, ізолейцину, серину і цистину, які були 

використані як в рацемічній, так і оптично активній формах [36]. 

 

В нещодавніх роботах [59, 62] описано синтез похідних кислот 1.27. На 

основі іміду 1.27a (R = H) [59] був отриманий ряд амідів 1.28 з циклічними 

аліфатичними, ароматичними та гетероароматичними амінами, 

охарактеризовані основні фізико-хімічні властивості сполук, що були отримані, 

а також проведено аналіз спектрів ЯМР 
1
H. Для правильного віднесення 

сигналів спектрів був проведений розрахунок хімічних зсувів ядер 
1
H однієї з 

сполук методом функціонала густини (B3LYP). Пізніше [62] були отримані 
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аміди 1.29 на основі 2-(біцикло[2.2.1]гепт-5-ен-ендо-2-ендо-3-дикарбоксимідо)-

пропанової кислоти. 

На основі кислоти 1.26а, з проміжним отриманням метилового естеру 

1.30, гідразиду 1.31 і азиду 1.32, були синтезовані сечовини 1.33 [63]. Також, 

аналогічним шляхом, амід на основі -аланіну був трансформований в 

різноманітні сечовини [64]. 

 

Окрім оцтової кислоти в якості розчинника при отриманні імідів з 

амідокислот із залишками ароматичних амінів використовували 

метилетилкетон, диметилацетамід і бензен [10, 36, 47, 65, 66]. Відомі і інші 

випадки трансформації, яка була згадана вище – при півгодинному нагріванні 

амідокислот над паладієвим каталізатором при 140ºC [67], хемоселективний 

алкоголіз ацилсечовин з використанням метилату натрію в метанолі при 0 ºC, 

бензилатом літію в діетиловому етері або при нагріванні амідокислот до 

температури плавлення [68]. У 2017 р. утворення амідокислот та їх подальша 

циклізація в іміди проведена one-pot методом. При цьому синтезовано велику 

групу хлорованих імідів, інгібіторів карбонат дегідратази I, II, IV та IX [69]. 

 

З метою синтезу нових термостабільних полімерів на основі імідів, 

авторами [70] використано суміш оцтовий ангідрид/ацетат натрію. 
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М. Іширо з співробітниками розробили метод синтезу імідів ендикової 

кислоти 1.35 (NR2 = NMe2, NHMe, NEt2,                     NMeOC(O)CH2CCl3);  Ac = 

C(O)C6H4NO2-п, C(O)C6H5; C(O)C6H2(OMe)3, C(O)C6H4Cl-п, C(O)C6H4Br-п) із 

лактону 1.34, який отримали в результаті гідратації ангідриду 1.1 [14, 15]. 

 

За сукупністю переваг саме метод В став основним способом синтезу 

вихідних імідів, які використано у цій дисертаційній роботі. 

Одним із методів синтезу похідних ендикового ангідриду є реакція 

Дільса-Альдера – циклоприєднання циклопентадієну до N-заміщених 

малеімідів (метод С) [71]. Вона відбувається виключно стереоселективно, з 

утворенням ендо-адуктів 1.3а (дані спектрів ЯМР 
1
H). Реакцію, як правило, 

проводять в бензеновому розчині, з використанням свіжеперегнаного дієну. 

Відомо також отримання цим способом конформаційно ригідного іміду 1.3б,  

реакція проведена без розчинника. [72]. 

 

М.С. Салахов зі співр. [39, 73] провели аналогічний синтез групи N-

арилімідів ендо-біцикло[2.2.1]гепт-5-ен-2,3-дикарбонової кислоти 1.36 (Ar = 

C6H5, n-H3CC6H4, п-HOC6H4, п-H3COC6H4, м-H3COC6H4, п-BrC6H4, о-ClC6H4,  

N N O,,



33 

 

м-ClC6H4, п-ClC6H4, п-(O2N)C6H4) циклоприєднанням відповідних N-арилімідів 

до циклопентадієну. Будову отриманих імідів було підтверджено зустрічним 

синтезом – взаємодією ангідриду 1.1 з відповідними заміщеними анілінами при 

кип’ятінні в ДМФА. 

 

На відміну від циклопентадієну, фуран взаємодіє з малеімідом з 

утворенням виключно екзо-адукту 1.37 [74]. 

 

В роботі [75] вивчено поведінку фенілмалеіміду в реакції Дільса-Альдера 

з адуктом циклопентадієна з циклопентаноном 1.38. Поряд з очікуваним імідом 

1.39 був виділений більш складний поліциклічний імід 1.40, на основі спектрів 

ПМР отриманим сполукам було приписано ендо-орієнтацію імідного 

фрагменту відносно каркасу. 

 

Четвертий метод синтезу N-похідних ендикового ангідриду (метод D) 

включає алкілування незаміщеного іміду 1.8 в м’яких умовах міжфазного 

каталізу в системі рідина/тверде тіло, та забезпечує високий вихід продукту 

заміщення 1.41 [43]. Класичним підходом реакції алкілування не заміщених 

імідів 1.8 є їх тривалий (8–9 ч) нагрів в середовищі абсолютного спирту (або 

толуену) в присутності гідроксиду калію (або карбонату калію) з наступним 

додаванням алкілгалогеніду. В більш нових методиках [76], де в якості 
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розчинника використовують ДМФА, а реакцію, наприклад, іміду 1.8 і транс-

1,4-дихлорбут-2-ену проводять при нагріванні (90-100 ºC, 2 ч) в присутності 

карбонату калію, повідомляється про досить високий вихід продукту 

алкілування (90%). 

 

 

Імід 1.42 з дітіокарбаматною групою є дуже цінним мономером для RAFT 

(reversible addition-fragmentation chain transfer) та ROMP (ring-opening 

metathesis) полімерізації [77]. Методика з використанням сірковуглецю  1.43 дає 

виходи лише у межах 35–48%, що відкриває широкі можливості для її 

покращення.    

 

З метою отримання речовин, які можуть бути використані як добавки до 

полімерів, паперу, каучуку, дерева для зниження їх горючості, американськими 

вченими був розроблений спосіб отримання діімідів [40] загальної формули 

1.44, де Z – простий зв’язок між атомами Нітрогену або алкілен (довжина 

ланцюга до С4), іноді додатково бромований. Цілий ряд бісімідів 1.45 був 

отриманий за загальною схемою з ангідриду 1.1: 

 

Далі, автори вивчали бромування ненасичених бісімів 1.45 в середовищі 

хлороформу, бензену або 1,4-діоксану при різних температурах. 
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Із гідроксиіміду 1.46 або його натрієвої солі були отриманні О-алкіл-, 

ацил-, алкенілпохідні, серед яких знайдені активні гербіциди 1.47 (R =  

-CHMe2, -CH2–CH=CH2) [78]. Також описані аналоги зі зв’язком N-S-R [26, 79]. 

  

Також цей спосіб знайшов своє застосування для отримання 

поліметиленбісімідів 1.48 n = 8÷12, та був запатентований Хіроеси зі 

співробітниками [80]. 

На основі діімідів 1.48 були створені полімери, що 

володіють цілим спектром цінних якостей, зокрема 

висока зносостійкість та біодеградабельність [29, 81-83].  

Нещодавно (2017 р.) розроблено механохімічний 

спосіб одержання імідів 1.49 (різновид загального методу D) [84]. Суть способу 

полягає у нетривалому (до 2 годин), але ефективному перемішуванні вихідних 

реагентів, у сталевому млині. При використанні дигалогенпохідних основним 

продуктом є біс-іміди, наприклад 1.50. 

 

Для синтезу деяких більш складних молекул, які містять імідний фрагмент, 

розроблено спеціальні підходи. Автори статті [85] описують складний синтез 

екзо- та ендо-гідантоїнів 1.51 та 1.52, котрі можна розглядати як біциклічні 

іміди, які містять в каркасі атом Нітрогену. 
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Протягом останнього часу особливу уваги приділяють “зеленій хімії” – 

адаптації хімічних процесів і методів до використання менш токсичних 

реактивів та розчинників, зменшенню кількостей побічних продуктів, 

використанню меншої кількості енергії. Актуальними в цьому відношенні є 

синтези з використанням мікрохвильового випромінювання, де в більшості 

випадків вдається провести реакцію без використання органічних розчинників 

або ж у воді. В статті [86] описаний спосіб трансформації біцикло[2.2.2]окт-2-

єна похідного ангідриду бурштинової кислоти 1.53 в іміди 1.54-1.55 без 

використання високотоксичних розчинників в умовах мікрохвильового 

випромінювання, і показаний вплив розчинника на ступінь перетворення 

вихідного ангідриду. 

 

До методів отримання циклічних імідів, які б не включали в себе 

внутрішньомолекулярне заміщення, відноситься і реакція приєднання 

ізоціанатів до ангідридів кислот [1]:  
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Також відомий спосіб отримання не заміщених імідів шляхом сплавлення 

циклічних ангідридів з сечовиною [87]. 

 

1.3 Реакційна здатність імідів ряду норборнена 

 

Найбільша кількість робіт, де вивчаються хімічні трансформації імідного 

циклу, присвячена малеімідам, фталімідам та їх похідним [88]. Значно менше 

уваги в літературі приділено хімічним перетворенням імідів ряду норборнена та 

норборнана. Останні є поліфункціональними сполуками, які включають 

напружений подвійний зв’язок та реакційно здатні карбонільні групи імідного 

фрагменту. Фіксована орієнтація цих фрагментів в просторі та їх стерична 

напруженість робить ці сполуки зручними моделями для вивчення ряду 

внутрішньомолекулярних перетворень. 

 

1.3.1 Реакції за участю напруженого подвійного зв’язку імідів 

 

Вивчення епоксидування імідів ряду норборнена та аналізу хімічних 

властивостей епоксидних похідних даного ряду присвячений огляд [89] та 

окремі роботи [44, 59, 62]. 

За допомогою оптимального епоксидуючого агента (пероксимурашиної 

кислоти в момент її утворення з мурашиної кислоти і концентрованого розчину 

пероксиду водню) отримані різноманітні епоксиариліміди 1.56 [43], 

епоксиарилгідразиди 1.57 [57] та епоксипохідні імідоамідів 1.58 і 1.59 [59]. 

 

За допомогою того ж окисника описано епоксидування похідних 2-

(біцикло[2.2.1]-гепт-5-ен-ендо-2-ендо-3-дикарбоксімідо)пропанової кислоти 

1.60, R = NHC6H4NO2-м, NHCH2Ph,                             ) [62]. 
N

S
NH ,

NN

S
NH
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Пероксимурашина кислота, отримана з 70%-ного пероксиду водню і 80%-

ної мурашиної кислоти, була успішно використана в синтезі ряду N-R-2,3-

дикарбоксімідо-5,6-епоксинорборнанів 1.61, (R = H; OH; HO(CH2)n, n = 1÷5; 

Hal; Alk; Ph). Останні були використані в якості інтермедіатів в синтезі 

лікарських засобів, пестицидів та інших хімічних сполук [90]. 

 

Вченими [91] на прикладі N-арилімідів ендо- і екзо-біцикло[2.2.1]гепт-5-

ен-2,3-дикарбонових кислот 1.62 та 1.63, вивчена стереохімія реакцій 

окиснення норборненового подвійного зв’язку. Встановлено, що незалежно від 

природи замісника та орієнтації імідного циклу відносно каркасу, окиснення 

надоцтовою кислотою in situ приводить до утворення відповідних імідодіолів. 

Показано, що розкриття епоксидного циклу легко відбувається в кислому 

середовищі та приводить до утворення транс-імідодіолів 1.64 і 1.65: 

 

Останні перетворюються в ацетати при взаємодії з оцтовим ангідридом. В 

більш пізній роботі [92] показана можливість одностадійного способу 

трансформації 1.62 і 1.63 у відповідні діацетати при окисненні імідів в 
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присутності сірчаної кислоти. В залежності від орієнтації імідного фрагменту 

отримані діацетати при гідролізі утворюють дигіроксикислоту 1.68 або 

гідроксилактонокислоту 1.69: 

 

Достатньо велику кількість публікацій присвячено вивченню 1,3-

диполярного циклоприєднання за участі норборненового подвійного зв’язку, 

внаслідок його високої напруженості, і як результат легкості протікання цієї 

реакції. В роботі [93] вивчено циклоприєднання до імідів ряду норборнену, 

зокрема до п-нітрофеніліміду 1.70, арилазидів (Ar-N3, Ar = о-O2N-C6H4-, п-NO2-

C6H4-, п-Br-C6H4-) з утворенням триазолінів 1.71. 

 

У недавній роботі, яка виконана співробітниками нашої кафедри [94] 

показана можливість утворення не триазолінового, а азиридинового фрагменту 

при проведенні реакції з імідокислотами 1.27а та 1.27b. Автори запропонували 

можливий механізм даної реакції. Він включає спочатку протонування 

триазолінового циклу, його перегрупування, далі елімінування азоту з 

утворенням відповідного азиридину 1.72а,б [94]. 
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Окрім арилазидів, в якості реагентів по напруженому подвійному зв’язку 

вивчені сульфонілазиди [12, 95]. Для продуктів реакції, виходячи зі 

спектральних даних, автори запропонували будову відповідних сульфоніл-

азиридинів 1.73 і 1.74 – продуктів трансформації спочатку утворених 

триазолінів (R = H, Me, i-Pr, п-O2N-C6H4, п-H3C-C6H4, о,п-(CH3)2C6H3, м,п-

Cl2C6H3, -піридил). Як було показано бразильськими вченими [95], на відміну 

від епоксидування, реакція приєднання арилсульфонілазидів (наприклад, 

приєднання тозилазиду) до імідів ряду норборнена відбувається з утворенням 

суміші екзо- 1.73 і ендо-стереоізомерних азиридинів 1.74. Причому, при 

переході від алкільного до арильного замісника біля амідного атому нітрогену, 

кількість ендо-ізомеру збільшується. 

 

Описано розділення отриманих стереоізомерів за допомогою колоночної 

хроматографії на силікагелі в системі EtOAc:Me2CO:гексан в співвідношенні 

3:3:6. Також для сполук 1.73 та 1.74 було вивчено антидепресантну активність. 

В роботі [96] показано можливість приєднання до подвійного зв’язку 

імідів О,О-диалкілдитіофосфорних кислот загальної формули 1.75. З виходами, 

близькими до кількісних, було виділено адукти (1.76, R = CH3, C2H5; R
1
 = H, 

C2H5, i-C3H7), що застосовуються як синергісти піретрума для знешкодження 

комах.  

 

Китайськими вченими була вивчена реакція 1,3-диполярного циклоприєднання 

N-бензиліден-N’-фенілгідразину і його похідних до імідів 1.77, (R = Cl, Me) в 

присутності “Хлораміну-Т” [97]. Роль “Хлораміну-Т” полягала в генерації in 
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situ нітриліміну із гідразину, який, власне, і вступав в реакцію 

циклоприєднання. Авторами відзначено високі показники деяких типів 

біологічної активності для сполук 1.78, зокрема анальгетична.  

 

В статті [99] з метою пошуку біологічно активних сполук описуються 

гідроарилювання норборненового подвійного зв’язку феніліміду 1.77a у 

відновлювальних умовах реакції Хека. При подалльшому відновленні імідів 

1.78 алюмогідридом літію отримані відповідні похідні пергідроізоіндолу 1.79. 

 

 

В статті [98] вивчена поведінка N-ацилгідразидів 1.80 (R = Ph, t-Bu) в 

умовах реакцій Хека і доміно-Хека. Конфігурація отриманих сполук 1.81 та 

1.82 (R = Ph, t-Bu) була вивчена авторами за допомогою 
1
H-ЯМР, 

1
H-COSY та 

HSQS спектроскопії. 

 

В ряді робіт [39, 73, 100] вивчені кінетика, механізм і стереохімія дієнової 

конденсації гексахлорциклопентадієну 1.83 з екзо- і ендо-імідами ряду 

норборнена 1.62-1.63, (R = H, п-OH, п-O-CH3, CH3, м-OCH3, п-Br, о-Cl, м-Cl, п-

Cl, п-NO2). 
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В якості адуктів виділені відповідні N-ариліміди 1,2,3,4,11,11-

гексахлоротетрацикло[6.2.1.1.0
5.1.0

]додец-2-ен-7,8-дикарбонової кислоти, 1.84 

(ендо-екзо) і 1.85 (ендо-ендо). Максимальний вихід (98-99%) було досягнуто 

взаємодією вихідних сполук за температури 150 ºC протягом 3-6 год [73]. 

Показано, що в реакції Дільса-Альдера N-ариліміди 1.62 і 1.63 більш активні 

ніж відповідні ендо- (1.1) і екзо- (1.86) ангідриди біцикло[2.2.1]гепт-5-ен-2,3-

дикарбонової кислоти, при цьому екзо-ізомери 1.62 більш реакційно здатні, ніж 

ендо-ізомери 1.63. 

Незаміщений імід 1.8 був введений в реакцію з дієном 1.87 для отримання 

син-орієнтованого біс-сукциніміду 1.88, який використано як вихідну сполуку 

для синтезу групи більш складно побудованих імідів 1.89 (Hal = Cl, Br, X = 

(CH2)6, CH2CH2(OCH2CH2)n, n = 1÷3) [101]. 

 

     

 

Показано можливість встановлення конформаційної рівноваги між двома 

формами 1.90 та 1.91: 
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 В статті [102] трансформація іміду ряду норборнена 1.92 по подвійному 

зв’язку під дією каталізатора Граббса розглядається як спосіб отримання 

розчинного олігомерного алкілциклогексилкарбодііміду 1.93. З виходом 

близьким до кількісного був виділений полімер 1.93, котрий знайшов 

застосування для дегідратації кислот з різними спиртами, амінами, тіолами та 

фенолами (з утворенням естерів, амідів тощо). Автори відзначають високу 

ефективність реагента, легкість обробки реакційного середовища, високі 

виходи та чистоту отриманих продуктів реакції [102]. Оскільки нами знайдено 

десятки статей (2000-2018 рр.), присвячених використанню імідів ряду 

норборнена в хімії високомолекулярних сполук і всі вони здебільшого 

описують однаковий спосіб функціоналізації подвійного зв’язку, ми 

обмежилися лише цим прикладом. 

 

1.3.2 Реакції карбонільних груп імідів 

Дані, що стосуються реакційної здатності карбонільних груп імідів ряду 

норборнена, представлені в літературі досить обмежено та уривчасто, на 

відміну від, наприклад, сукцинімідів і фталімідів [103]. 

В 50-х роках минулого століття Вілдер з співробітниками провели 

відновлення найпростішого іміду ендикової кислоти алюмогідридом літію, і з 

високим виходом отримали 4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-ен 1.94 [104]. Були 
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вивчені [105, 106] властивості трициклічного аміну 1.94. Взаємодією аміну з 

сульфонілхлоридами були отримані N-[арил(бензил, циклогексил, пропіл)-

сульфоніл]-4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-ени 1.95. 

 

 

Отриманий ряд карбонільних похідних аміну 1.94, зокрема, карбоксаміди 

[105], сечовини і тіосечовини [105, 107]. Взаємодією біциклічного аміну 1.94 з 

ендиковим ангідридом була отримана амідокислота 1.96 [105]. В реакціях аміну 

1.94 з епоксидами (п-нітрофенілоксираном, циклогексаноксираном) синтезовані 

аміноспирти 1.97 та 1.98 [107]. 

 

У більш пізній роботі [108] показана можливість енантіоселективного 

відновлення однієї з карбонільних груп в молекулі N-п-

метоксифенілбіцикло[2.2.1]гепт-5-ен-2,3-дикарбоксіміду 1.99 та його 

насиченого аналога – іміда ряду норборнена 1.101 з утворенням 

гідроксипіролідонів 1.100а,b і 1.102а,b. 

 

Авторами роботи [109] вивчено взаємодію метиліміду 1.103 ендикової 

кислоти з різними реактивами Гріньяра (RR’HC = Me, Pr, циклогексил, Ph). 
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Виявлено залежність будови отриманих продуктів від умов проведення реакції, 

зокрема, від температури. У випадку проведення реакції за кімнатної 

температури і наявності протонів в α-положенні була виділена суміш продуктів 

приєднання реактива Гріньяра 1.104 та продукти дегідратації 1.105. 

Охолодження реакційної суміші приводило до виділення термолабільних 

гідроксипіролідонів 1.104 з високими виходами. Отримані сполуки 

розглядалися авторами як потенційні протимікробні засоби. Тим не менш, 

залишається відкритим питання стереохімічної будови кінцевих продуктів. 

Просторова орієнтація гідроксильної групи матиме ключове значення при 

подальшому дослідженні реакційної здатності. 

 

 В сучасній синтетичній хімії іміди на основі норборнена розглядаються 

як можливі білдинг-блоки в синтезі складних біомолекул внаслідок легкості 

десиметризації цих молекул. Так, авторами статті [110] описаний повний синтез 

алкалоїда (+)-Erysotramidine. Обробка іміду 1.106 хіральною основою – 

біслітійамідом дозволяє десиметризувати вихідний імід (для подальшого 

отримання продукту потрібної конфігурації) с високим енантіоселективним 

виходом (92-94%). Наявність об’ємного триметилсілільного замісника в 1.107 

призводить до інактивації прилеглої карбонільної групи, таким чином всі 

подальші трансформації відбуваються за участі неекранованої карбонільної 

групи. 
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Автори [109] використовують дещо інший підхід до енантіоселективного 

синтезу дигідропіроло[2.1α]ізохінолінів. Ключовою сполукою для отримання 

продукту з бажаною конфігурацією стереоцентру є імід 1.108.  

 

В роботі [17] автори вивчали реакцію взаємодії незаміщеного іміду 1.109 

з різними амінами при нагріванні (40 °C) в ацетонітрилі з використанням 

каталізатора DPPOx. В результаті реакції відбувається виділення аміаку з 

заміщенням його на вихідний амін; повідомляється про високу швидкість 

перебігу реакції. Авторами відмічається вирішальна роль аміну RNH2 на вихід 

продукту, який зменшується при зменшенні основності атому нітрогену та 

збільшенні довжини алкільного залишку. Вивчено вплив отриманих імідів на 

цитотоксичність і здатність зв’язуватись з ДНК. 
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 Імовірно, механізм включає утворення цвітер-іону 1.111 з 

пентакоординованим атомом фосфору, його взаємодію з аміном і циклізацію за 

рахунок більш основного атому нітрогену: 

 

Однією із перших робіт, в яких досліджено відновлення каркасних імідів 

борогідридом натрію, стало дослідження Ву та співавторів [111]. Лактам 1.112 є 

першим представником нової октагідро-5H-1-окса-6-аза-2,4-метаноциклопента-

[cd]пентален-5-онової системи. Ця робота відкриває широкі перспективи 

подальшого використання комплексних гідридів металів в хімії імідів з метою 

синтезу нових гетерополіциклічних систем. 

 

 

З наведеного огляду та проведеного за допомогою бази Scopus додаткового 

літературного пошуку можна зробити наступні висновки, які і визначили 

найперспективніші напрямки наших подальших синтетичних досліджень: 

 кількість статей, присвячених дослідженням імідів (включаючи каркасні) 

на протязі XXI ст. постійно росте (рис. 1.1). Це говорить про 

затребуваність похідних імідів для синтетичної органічної, медичної, 

комбінаторної хімії та хімії високомолекулярних сполук. 
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Рис. 1.1. Кількість опублікованних статей, присвячених синтезу, 

реакційній здатності та дослідженню властивостей імідів згідно даних бази 

Scopus за 2000 р. ‒ серпень 2018 р. 

 Більшість робіт, які стосуються реакційної здатності каркасних імідів, 

направлено на дослідження синтетичного потенціалу окремих фрагментів 

(подвійного зв’язку, карбонільних груп, NH групи). Залучивши до наших 

досліджень епоксидні похідні імідів, є можливість за рахунок цього 

реакційного центру провести реакцію по доміно-типу. Наприклад, 

часткове відновлення C=O зв’язку може супроводжуватися утворенням 

гідроксильної групи здатної (при сприятливій орієнтації) до подальшої 

внутрішньомолекулярної гетероциклізації. 

 Нами не знайдено робіт, присвячених функціоналізації каркасних імідів за 

рахунок реагентів, які включають потрійний С≡С зв’язок. Уведення цього 

нового реакційного центру робить можливим подальше проведення 

реакцій 1,3-диполярного циклоприєднання, циклоізомеризації, різного 
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роду каплінгів. Це відкримає широкі можливості для розробки таких 

методів. 

 Аналіз літературних даних по біологічно значимим субструктурам 1.113-

1.119 (рис. 1.2), синтез яких можливий на основі епоксинорборнанових 

похідних (більшою частиною епоксиімідів), вказує на недостатню 

вивченість субтипу 1.113. Тому, на дослідження шляхів синтезу саме цього 

скаффолду буде направлено частину дисертаційної роботи. Вказаний 

субтип об’єднує такі фармакофорні фрагменти як норборнановий, 

тетрагідрофурановий та пірролідиновий, що безумовно представляє 

інтерес для фармацевтичної хімії у плані пошуку нових біологічно 

активних сполук серед похідних цього тетрациклу.  

 

Рис. 1.2. Біологічно важливі субструктури 1.113-1.119, що включають 

норборнановий фрагмент (* - загальна кількість публікацій). 

 

 Серед експериментальних досліджень епоксипохідних норборнанового 

ряду загальної структури 1.120, що виконані на кафедрі органічної хімії 

ДНУ за останні 20 років, найбільш перспективними виявилися напрямки 

трансформації, зазначені на рис. 1.3. У представленій дисертаційній роботі 

доцільно продовжити дослідження методів синтезу та реакційної здатності 

каркасних імідів, лактонів та лактамів, залучивши  такі реагенти як 

комплексні гідриди металів, реактиви Гриньяра та їх N-аналоги, тощо.    
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Рис. 1.3. Напрямки трансформації епоксинорборнанів. 
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РOЗДІЛ 2 

РЕАКЦІЇ ІМІДІВ ТА ЕПОКСИІМІДІВ РЯДУ НОРБОРНЕНА З 

БОРОГІДРИДОМ НАТРІЮ  

 

2.1 Iміди в реакціях з борогідридом натрію 

 

Гідроборування – важливий метод препаративної органічної хімії, який 

має широку сферу застосування. Свідченням цього є дві Нобелевські премії з 

хімії за вивчення реакцій гідроборування (1979 р., Герберт C. Браун, Георг 

Віттіг) та хімічних перетворень боранів (1976 р., Вільям Н. Ліпскомб). 

Особливе місце в реакціях гідроборування займають борогідриди лужних та 

лужноземельних металів. Найбільш важливим, зважаючи на стійкість та 

легкість отримання, є борогідрид натрію, який у поєднанні з різними добавками 

(кислоти Бренстеда і Льюїса, солі перехідних металів, спирти і т.д.) може бути 

відновником практично для будь-якої функціональної групи [112]. Бор є більш 

електронегативним елементом, ніж алюміній, а натрій є більш слабкою 

кислотою Льюїса, ніж літій, за рахунок чого реакційна здатність борогідриду 

натрію значно нижче в порівнянні з алюмогідридом літію. З цієї причини 

реакції відновлення з використанням борогідриду натрію протікають більш 

селективно, що робить цей реагент дуже важливим в тонкому органічному 

синтезі. Наприклад, в протонних розчинниках (етанол, вода) борогідрид натрію 

є м’яким, селективним віднювлюючим агентом для альдегідів, в той час як інші 

функціональні групи (кислоти, естери, лактони, епоксиди) не відновлюються 

[113]. 

У літературі представлена велика кількість методів відновлення різних 

імідів борогідридом натрію в різноманітних умовах [114]. Можливість 

селективного відновлення однієї з карбонільних груп імідного циклу 

продемонстрована ще в 60-х роках минулого століття в реакціях фталіміду і 

ряду його N-заміщених похідних 2.1 з борогідридом натрію в метанолі, 
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причому в цих умовах процес відновлення часто ускладнювався утворенням 

продуктів більш повного відновлення 2.3 поряд з цільовими гідроксипохідними 

2.2 [115]. 

 

Хемоселективна трансформація однієї з карбонільних груп імідного циклу 

була досягнута в реакціях сукцин- і глутарімідів 2.4 з борогідридом натрію в 

спирті за присутності хлоридної кислоти [116]. В цих умовах в якості продуктів 

були отримані відповідні етоксипохідні 2.5, лужна обробка яких дозволила 

отримати цільові гідроксилактами 2.6 із задовільним виходом; рівновага з 

нециклічною формою 2.7 не описується [116].  

 

Однак, дані відносно відновлення борогідридом натрію імідів на основі 

ендикової кислоти відсутні, що обумовило мету данного дослідження. 

Нами було встановлено, що при проведенні реакції імідів 2.8a-d з 

триразовим надлишком борогідриду натрію в розчині водного етанолу при 0˚С 

з додаванням до реакційної суміші 1М розчину хлоридної кислоти відбувається 

стереоселективне відновлення однієї карбонільної групи з утворенням 

гідроксипохідних 2.9a-d (табл. 2.1, методика 2.1). 
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Спроба відновлення імідів 2.8a-d за класичною методикою з борогідридом 

натрію в тетрагідрофурані при додаванні метанолу не приводить до утворення 

будь-яких продуктів. 

Слід зазначити, що у відповідності до правила екзо-атаки Альдера 

відновлення імідів 2.8 відбувається стереоселективно з утворенням продукту, в 

якому гідроксильна група знаходиться виключно з внутрішньої площини 

каркасу (надалі ендо), в той час як протон Н
5
 знаходиться з зовнішньої 

площини каркасу, займаючи екзо-положення. 

 

Таблиця 2.1 

Фізичні властивості та результати елементного аналізу сполук 2.9а-d 

Спо-

лука 

Ви-

хід 

% 

Т. пл., °С 

(2-пропа-

нол) 

Параметри 

ІЧ-спектрів, 

см
-1 

Бруто- 

формула 

% N,  

знайдено / 

розраховано 

2.9а 61 249-250 
3335, 3010, 2980, 

1665, 1390 
C10H13NO2 

7.82 

7.68 

2.9b 89 202-203 
3350, 3214, 2999,  

1645, 1433 
C16H17NO2 

5.49 

5.51 

2.9c 73 224-226 
3360, 3010, 2985, 

1680, 1460 
C15H15NO2 

5.81 

5.77 

2.9d 68 193-194 
3355, 3015, 2990, 

1675, 1540 
C15H14BrNO2 

4.37 

4.29 

 

Структуру отриманих сполук 2.9 було підтверджено за допомогою даних 

спектрів ЯМР 
1
H (табл. 2.2, додаток А, рис. А1.1-А1.3) та ІЧ-спектроскопії 

(табл. 2.2, додаток А, рис. А2.1), а також мас-спектрометрії (додаток А, рис. 

А3.1). На відміну від спектрів вихідних імідів (додаток А, рис. А1.14), які 

відрізняються відносною простотою внаслідок симетрії молекул, спектри 

синтезованих сполук є більш складними, але разом з тим достатньо 

інформативним. Сигнал протону Н
5
 знаходиться в області 4.91-5.00 м.ч. 

представлений у вигляді дублета за рахунок спін-спінової взаємодії з протоном 

Н
6 

з КССВ біля 7.8 Гц, що свідчить про наближеність їх взаємного 
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розташування до планарного і узгоджується із запропонованою стереохімією 

продуктів 2.9. 

 

Рис. 2.1 Спектри ЯМР 
1
Н N-феніл-ендо-5-гідрокси-3 -4-азатрицикло-

[5.2.1.0
2,6

]дец-8-ен-3-ону 2.9с, які були виміряні при 300 МГц в різних 

розчинниках 

 

Незаперечний доказ появи гідроксильної групи був отриманий при вимірюванні 

спектрів в розчинниках різної природи (рис. 2.1) – у випадку сполуки 2.9с 

сигнал протону гідроксильної групи знаходиться в області 2.15 м.ч. при 

вимірювані в дейтерохлороформі, але зазнає зсуву в слабке поле (6.25 м.ч.) при 

вимірюванні спектра в дейтеродиметилсульфоксиді. 

ІЧ-спектри гідроксипіролідонів 2.9 (табл. 2.2, додаток А, рис. А2.1) на 

відміну від спектрів вихідних імідів містять смугу поглинання гідроксильної 

групи в межах 3360-3335 см
-1

, а також смугу валентних коливань карбонільної 

групи в області 1680-1665 см
-1

. 
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Таблиця 2.2 

Параметри спектрів ЯМР 
1
Н сполук 2.9а-d, , м.д., КССВ, Гц (300 MHz, CDCl3) 

Сполука, 

R 
Н

1
 Н

2
 Н

5
 Н

6
 Н

7
 Н

8
 Н

9
 Н

10s
 Н

10a
 Замісники 

2.9а 

Me 
3.07 

3.15  
2
J2,6 9.0 

4.91 
2
J5,67.0 

3.00 3.29 6.25 
1.58 1.45 

2
J10s,10a 8.5 

3.52 (s, 3H, Me), 

2.15 (d, J = 9.5 Hz, 1H, -OH) 

2.9b 

PhCH2 
3.04 

3.17  
2
J2,6 9.2 

5.00 
2
J5,ОН 9.6, 
2
J5,6 7.8 

3.13 3.31 6.23 
1.60 1.42 

2
J10s,10a 8.4 

7.39-7.15 (m, 5H, СН2Ph), 

4.64, 4.08 (d, J = 14.7 Hz, 1H, 

СННPh), 2.18 (d, J = 9.6 Hz, 

1H, -OH) 

2.9с 

Ph 
3.14 

3.19 
2
J2,6 9.1 

4.98 
2
J5,6 7.3 

2.71 3.37 6.31 
6.15  

J8,9 5.7 

1.62 1.43 
2
J10s,10a 9.1 

7.44-7.30 (m, 1H, Ph), 

 2.93 (d, J = 7.46 Hz, 1H, -

OH), 

2.9d 

4-Br-C6H4 
3.25 

3.29 
2
J2,6 9.1 

4.95 
2
J5,6 7.1 

2.73 3.41 
6.27 

J8,9 5.7 

6.18 

 J8,9 5.7 

1.63 1.44 
2
J10s,10a 9.4 

7.48, 7.40(d, J = 9.1 Hz, 2H, 

Ar), 2.89 (d, J = 7.5 Hz, 1H, -

OH), 
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Окиснення гідроксипіролідону 2.9b хлорхроматом піридинію в 

дихлорметані за кімнатної температури приводить до утворення вихідного 

іміду 2.8b з високим виходом (68%, фізико-хімічні властивості наведені в 

експериментальній частині, методика 2.2), що додатково підтверджує будову 

отриманих гідроксипіролідонів. 

 

В четвертому розділі вивчені деякі хімічні властивості отриманих 

трициклічних гідроксипіролідонів, зокрема їх стереохімічні трансформації. 

 

2.2 Реакції епоксиімідів з борогідридом натрію  

 

Виходячи з літературних даних, реакції відновлення епоксиімідів ряду 

норборнена борогідридами металів є маловивченими, а наявні дані з 

відновлення алюмогідридом літію суперечливі. Зокрема, А. Грей і Д. 

Хайтмайер [117] дослідили вплив орієнтації імідного фрагменту в 

стереоізомерних епоксиімідах 2.10а, b на кінцевий продукт відновлення. 

Спочатку, незалежно від ізомеру, відбувалось хемоселективне відновлення 

імідного фрагменту. Для екзо-ізомеру 2.10а реакція на цьому етапі 

закінчувалась утворенням епоксиду 2.11; при відновленні ендо-ізомеру 2.10b  

як кінцевий продукт був отриманий азабрендан 2.12, що, на думку авторів, 

можна пояснити внутрішньомолекулярним розкриттям епоксидного циклу 

атомом Нітрогену і подальшим перегрупуванням, яке приведено нижче на 

схемі. На жаль, параметри спектрів ЯМР для отриманих продуктів авторами не 

наведено. 
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 Дослідження з відновлення епоксиімідів алюмогідридом літію, які були 

виконані співробітниками нашої кафедри, привели до інших результатів. Л.І. 

Касьян зі співробітниками [118, 119] вивчали відновлення м- та п-

толілепоксиімідів 2.13 в умовах аналогічних [117]. Було показано, що реакція 

відбувається з утворенням суміші продуктів 2.14-2.16, але про утворення 

продукту 2.12 не повідомлялось. 

 

За даними, наведеними в статті, склад суміші залежить від молярного 

співвідношення субстрату та відновника, а також використаного розчинника; 

структури наведених сполук були встановлені авторами за допомогою 

рентгеноструктурного аналізу. 

Метою даного дослідження було вивчення реакцій відновлення 

епоксиімідів ряду норборнена борогідридом натрію в різних умовах, а також 

дослідження впливу будови субстрату на склад продуктів. В процесі 

дослідження варіювалися розчинник, співвідношення реагентів та характер 

відновлювальної системи. Встановлено, що при використанні етанолу або 

ДМФА в як розчинника та еквімолярного співвідношення реагентів вихідні 

епоксиіміди не відновлюються. З іншого боку, використання триразового 
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надлишку борогідриду натрію за присутності метанолу приводить до повної 

трансформації субстрату 2.17 з утворенням нових тетрациклічних 

гідроксипіролідонів 2.18 і трициклічних дигідроксипіролідонів 2.19 в 

залежності від замісника біля атому Нітрогену (табл. 2.3, методика 2.3). За 

даними ТШХ, реакція відбувається протягом 6-14 год; епоксиіміди, які містять 

алкільний фрагмент, реагують швидше. 

 

 

Таблиця 2.3 

Виходи продуктів реакції відновлення епоксиімідів 2.17 борогідридом 

натрію в присутності метанолу за 0 ºС 

Сполука 

Вихід продуктів відновлення, % 

a b c d e f g h i j 

2.18 64.5 84.6 61.2 74.2 78.1 63.3 - 88.4 67.0 55.2 

2.19 - - 30.1 - - - 87.5 - - - 

 

Запропоновано схеми, які пояснюють можливі шляхи утворення 

продуктів 2.18 і 2.19. Відповідно до правила екзо-атаки Альдера, приєднання 

нуклеофілу (можливо, борогідрид-аніону) до атому Карбону карбонільних груп 

відбувається виключно з екзо-сторони, що приводить до утворення ендо-

алкоксианіону 2.20. Подальше перетворення цього аніону відбувається двома 

шляхами. За одним з них (шлях А) нуклеофіл, який утворюється, розкриває 

епоксидний цикл, що приводить до утворення продукту 2.18. На нашу думку, 

перебіг альтернативного процесу (шлях В) можливий за рахунок здатності 

аніону 2.20 до розкриття лактамного циклу з переносом негативного заряду на 

атом Нітрогену 2.21; далі відбувається розкриття епоксидного циклу, а 
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альдегід, що утворився, легко відновлюється надлишком борогідриду натрію до 

продукту 2.19. 

 

У випадку сполук 2.17а та 2.17b утворення продукту з будовою 2.18 є 

досить логічним, оскільки алкільні замісники при атомі Нітрогену є 

електронодонорними, вони дестабілізують аніон 2.21, тому його утворення в 

даному випадку є енергетично невигідним. У випадку ж ароматичних 

замісників – встановити закономірність досить складно. За 

експериментальними данними метильна група у фенільному кільці, як слабкий 

δ-донор, приводить до утворення тетрациклічного продукту, незаміщенний 

фенільний замісник, що слабко стабілізує аніон, утворює суміш трициклічного 

та тетрациклічного продуктів, Хлор у фенільному кільці, як слабкий акцептор 

призводить до утворення тетрациклічного продукту, Бром, як ще біль слабкий 

акцептор, дає продукт трициклічної структури – то у випадку відновлення п-

йодфенілепоксиіміду також варто було б очікувати утворення трициклічного 

продукту, оскільки Йод є більш слабким акцептором ніж Бром, але утворення 

продукту з будовою 2.19 в даному випадку не встановлено (навіть в реакційній 

суміші, за даними 
1
Н ЯМР). З іншої сторони, розрив зв’язку С-N, що приводить 

до утворення аніону 2.21, залежить лише від електроних ефектів замісника біля 

атома Нітрогену, оскільки аніон в усіх випадках однаковий, то ж чим більш 

акцепторні властивості проявляє арильний замісник, тим більше буде 
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перекриття nδ орбіталі кисню з розрихляючою орбіталлю δ
*
N-C і відповідно 

розрив зв’язку С-N протікатиме легше. Таким чином, у випадку нітро-

замісників (епоксиіміди 3h-j) утворення аніону 7 є досить вигідним, але 

нуклеофільність Азоту в данному аніоні різко послаблена за рахунок 

делокалізації негативного заряду, що може бути причиною відсутності 

утворення трициклічного продукту при відновлені нітро-заміщених 

епоксиімідів. Таким чином встановити причину утворення трициклічного 

продукту при відновлені феніл та п-бромфенілепоксиімідів не вдалося.  

Таким чином, нами була встановлена можливість відновлення 

борогідридом натрію епоксиімідів ряду норборнену з утворенням як 

тетрациклічних 2.18, так і трициклічних продуктів 2.19, однак, незважаючи на 

дослідження достатньо великого ряду епоксиімідів, закономірність утворення 

продуктів більш повного відновлення (2.19) встановити не вдалося. 

 Для оптимізації умов трансформації епоксиімідів 2.17 в тетрациклічні 

продукти 2.18 було досліджено їх відновлення борогідридом натрію в різних 

умовах. Так, при проведенні реакції в етанолі в умовах повільного додавання до 

реакційної суміші еквімолярного по відношенню до борогідриду натрію 1М 

водного розчину хлоридної кислоти при 0 
о
С (методика 2.1),  спостерігалось 

утворення виключно тетрациклічних продуктів, незалежно від замісника біля 

атому Нітрогену, навіть для епоксиімідів, які в попередніх умовах відновлення 

утворювали трициклічні системи.  

 

Також бажаного результату вдалося досягти при відновленні епоксиімідів 

борогідридом натрію в присутності йоду; реакцію проводили у 

тетрагідрофурані при 5 
о
С (методика 2.4).  
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Відновлення епоксиімідів 2.17b, c, g, h борогідридом літію, який 

отримали in situ із борогідриду натрію і хлориду літію в тетрагідрофурані [120] 

за кімнатної температури (методика 2.5), виявилось зручним способом 

отримання тетрациклічних піролідинів 2.18b, c, g, h, томущо, незалежно від 

характеру замісника біля атому Нітрогену, утворення альтернативних продуктів 

не відбувалось, під час проведення реакції не відбувається виділення газів, всі 

реагенти додаються одночасно, реакція проводиться за кімнатної температури.  

 

Саме цей метод синтезу піролідонів 2.18 є доцільним, на наш погляд,  

оскільки використані реагенти є легкодоступними, процедура проведення 

реакції нескладна, на прикладі обраних епоксиімідів 2.17b, c, g, h напрямок 

реакції не залежить від замісника біля атома Нітрогену. 

У табл. 2.4 представлені дані виходів продуктів, що були отримані при 

відновлені епоксиімідів 2.18 різними способами. 

Таблиця 2.4 

Виходи (%) продуктів відновлення епоксиімідів 2.18 борогідридом 

натрію в різних умовах 

Сполука 
NaBH4 в системі: 

MeOH/THF
*
 HCl/EtOH

*
 I2/THF

*
 LiCl/THF

*
 

2.18b (CH2Ph) 85 75 73 82 

2.18c (Ph) 61
**

 68 68 71 

2.18g (4-BrC6H4) - 90 82 88 

2.18h (4-

NO2C6H4) 
88 82 79 84 

*
 розчинник 

**
 в суміші з продуктом 2.19 
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Структура отриманих продуктів була підтверджена за допомогою даних 

ЯМР 
1
H, 

13
С та ІЧ-спектрів, мас-спектрометрії (табл. 2.5-2.8, приклади рисунків 

в додатку А, рис. А3.2-А3.3), а для сполуки 2.19g і за допомогою 

рентгеноструктурного аналізу (рис. 2.2). В спектрах ЯМР 
1
H сполук 2.18 (табл. 

2.7, приклади рисунків в додатку А, рис. А1.5-А1.9) спостерігаються характерні 

сигнали протонів H
8
 і H

9
 у вигляді дублета та синглета в області 3.92-4.31 м.ч. і 

3.85-3.34 м.ч. відповідно, що свідчить про їх трансоїдне взаємне розташування. 

Резонансу протона Н
6 

відповідає слабопольний сигнал в області 5.78-5.11 м.ч., 

представлений у вигляді дублета (J = 4.3 - 4.8 Гц). Для точного віднесення 

сигналів в спектрах ЯМР 
1
H сполук 2.18 було виміряно COSY ЯМР 

1
H спектр 

сполуки 2.18d (додаток А, рис А1.10). В спектрі ЯМР 
13

С сполуки 2.18d (125 

MHz, CDCl3) присутній весь набір необхідних сигналів, м.ч.: 21.1 (CH3), 36.2 

(C
11

), 43.9 (C
9
), 46.0 (C

10
), 46.2 (C

1
), 47.7 (C

3
), 75.8 (C

9
), 89.1 (C

8
), 95.4 (C

6
), 122.5 

(Carom), 129.6 (Carom), 135.2 (Carom), 135.8 (Carom), 173.0 (C=O) (рисунок спектра в 

додатку А, рис А1.11). 

  

Рис. 2.2 Молекулярна будова продукту 2.19g за даними РСА 

В ІЧ-спектрах синтезованих тетрациклів 2.18a-j (табл. 2.5, приклади 

рисунків в додатку А, рис. А2.2-А2.5) лактамний фрагмент представлений 

смугою поглинання в області 1679-1702 см
-1

 (νC=O). Гідроксильна група 

представлена інтенсивною смугою поглинання в області 3435-3355 см
-1

 [121, 

122]. Спектри ЯМР 
1
Н сполук 2.19 (табл. 2.8, додаток А, рис. А1.12, А1.13) 

мають   принципові     відмінності    від    сполук    2.18,   що  дозволяє   надійно  
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Таблиця 2.5 

Фізичні властивості і параметри ІЧ-спектрів сполук 2.18a-j 

Сполука, 

R 
Тпл.,°С 

 

Rf 

етер 

 

Параметри  

ІЧ-спектрів, см
-1

 

Знайдено, % 

Брутто-

формула 

Розраховано, % 

C H N C H N 

1 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

2.18а 

Me 
166-167 0.64 

3400, 2958, 1685, 

1320, 1210, 1002, 

815 

61.28 6.62 7.21 C10H13NO3 61.53 6.71 7.18 

2.18b 

CH2Ph 
178-179 0.33 

3355, 2990, 1688, 

1520, 1408, 1310, 

1050, 1028, 830 

70.93 6.31 5.11 C16H17NO3 70.85 6.27 5.17 

2.18с 

Ph 
181-182 0.28 

3410, 2977, 1693, 

1430, 1338, 1007, 

841 

40.22 5.69 5.44 C15H15NO3 40.02 5.88 5.40 

2.18d 

4-Me-C6H4 
155-157 0.41 

3368, 2977, 1679, 

1501, 1412, 1370, 

1013, 796 

71.01 6.37 5.23 C16H17NO3 70.85 6.27 5.17 

2.18e 

4-Cl-C6H4 
180-182 0.40 

3394, 2950, 1681, 

1497, 1398, 1009, 

827 

61.81 4.69 4.81 C15H14ClNO3 61.76 4.84 4.80 

2.18f 

4-I-C6H4 
167-168 0.37 

3428, 2988, 1685, 

1495, 1402, 1012, 

835 

47.27 3.67 3.83 C15H14INO3 47.02 3.68 3.66 
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Продовження табл. 2.5 

1 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

2.18g 

4-Br-C6H4 
158-159 0.65 

3414, 2960, 1685, 

1490, 1402, 10010, 

827 

53.71 4.31 4.25 C15H14BrNO3 53.59 4.20 4.17 

2.18h 

2-NO2-C6H4 
186-188 0.78 

3435, 2988, 1702, 

1553, 1497, 1312, 

1009, 799 

59.68 4.72 9.15 C15H14N2O5 59.60 4.67 9.27 

2.18i 

3-NO2-C6H4 
200-202 0.83 

3411, 2953, 1695, 

1562, 1507, 1300, 

1021, 712 

59.72 4.61 9.22 C15H14N2O5 59.60 4.67 9.27 

2.18j 

4-NO2-C6H4 
195-197 0.71 

3420, 2969, 1701, 

1698, 1560, 1501, 

1303, 1013, 752 

59.53 4.59 9.37 C15H14N2O5 59.60 4.67 9.27 

 

Таблиця 2.6 

Фізичні властивості і параметри ІЧ-спектрів сполук 2.19b, g 

 

№  

сполуки, 

R 

Тпл., °С 
Rf 

етер 

Параметри  

ІЧ-спектрів, см
-1

 

Знайдено, % Брутто-

формула 

Розраховано, % 

C H N C H N 

2.19c 

Ph 
168-170 0.51 

3425, 1681, 1564, 

1490, 1221, 1009 
69.29 6.48 5.53 C15H17NO3 69.48 6.61 5.40 

2.19g 

4-Br-C6H4 
183-185 0.82 

3411, 3368, 3234, 

1674, 1583, 1494, 

1252, 1055 

53.31 4.51 4.03 C15H16BrNO3 53.27 4.77 4.14 
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Таблиця 2.7 

Параметри спектрів ЯМР 
1
Н сполук 2.9а-j, , м.ч., КССВ, Гц 

Сполука, 

R 
Н

10
 Н

8
 Н

9
 Н

6
 Н

3
 Н

2
 Н

1
 Н

11s
 Н

11a
 Замісники 

2.18а 

Me 
2.22 

3.92 
2
J7,8 5.0 

3.34 
5.18 

2
J2,6 5.4 

3.00 3.21 2.86 
1.95 1.56 

2
J11s,11a 10.4 

2.64 (CH3) 

4.56 (1H, OH) 

2.18b 

CH2Ph 
2.62 

3.93 
2
J7,8 4.6 

3.32 
5.01 

2
J2,6 5.4 

2.99 
2
J2,3 9.6 

2.77 2.27 
2.00 1.58 

2
J11s,11a 10.6 

4.60 d, 4.00 (d, 14 Hz, 2H, CHHPh), 

7.28 (5H, H
Ar

), 5.12 (d, 6 Hz, OH) 

2.18с 

Ph 
2.58 

4.22 
2
J7,8 4.8 

3.75 
5.63 

2
J2,6 5.4 

2.91 3.15 2.82 
2.20 1.71 

2
J11s,11a10.9 

7.38 (5H, Ph), 5.65 (d, 7 Hz, OH) 

2.18d 

4-Me-C6H4 
2.63 

4.26 
2
J7,8 4.7 

3.85 
5.63 

2
J2,6 5.5 

2.97 
2
J2,3 9.8 

2
J3,10 4.8 

3.18 2.86 
2.24 1.76 

2
J11s,11a 10.5 

7.45 (2H, H
Ar

) 

7.17 (2H, H
Ar

) 

2.34 (CH3) 

2.18e 

4-Cl-C6H4 
2.59 

4.24 
2
J7,8 4.9 

3.73 
5.60 

2
J2,6 5.5 

2.95 
2
J2,3 9.8 

3.16 
2.86 

3
J 5.1 

2.22 1.72 
2
J11s,11a 11.0 

7.54 d, 7.30 d (2H, Ar),  

5.60 (d, 7 Hz, OH) 

2.18f 

4-I-C6H4 
2.60 

4.25 
2
J7,8 4.8 

3.75 
5.60 

2
J2,6 5.5 

2.94 
2
J2,3 9.7 

3.15 
2.86 

3
J 4.9 

2.21 1.73 
2
J11s,11a 10.5 

7.39 m (4H, Ar) 

2.18g 

4-Br-C6H4 
2.60 

4.25 
2
J7,8 4.5 

3.76 
5.61 

2
J2,6 5.5 

2.95 
2
J2,3 9.9 

3.17 
2.87 

3
J 5.0 

2.23 1.74 
2
J11s,11a 10.5 

7.48 m (4H, Ar) ),  

5.61 (d, 7 Hz, OH) 
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Продовження таблиці 2.7 

2.9h 

2-NO2-

C6H4 

2.72 
4.31 

2
J7,8 4.6 

3.80 
5.78 

2
J2,6 5.5 

2.96 
2
J2,3 10.1 

3.25 
2.96 

3
J 5.0 

2.29 1.80  
2
J11s,11a 10.5 

8.28 m (4H, Ar) 

2.9i 

3-NO2-

C6H4 

2.69 
4.30 

2
J7,8 4.8 

3.77 
5.73 

2
J2,6 5.5 

2.91 
2
J2,3 9.8 

3.21 2.93 
2.28 1.81  

2
J11s,11a 10.3 

8.16 m (4H, Ar) 

2.9j 

4-NO2-

C6H4 

2.71 
4.29 

2
J8,7 4.5 

3.80 
5.76 

2
J2,6 5.4 

2.97 
2
J2,3 9.9 

3.24 
2.97 

3
J 5.0 

2.30 1.83  
2
J11s,11a 10.8 

8.26 d, 7.88 d (2H, Ar) 

 

 

Таблиця 2.8 

Параметри спектрів ЯМР 
1
Н N-арил-2-гідрокси-9-(гідроксиметил)-4-азатрицикло[4.2.1.0

3,7
]нонан-5-он 2.19b, g, , м.ч., 

КССВ, Гц 

Сполука, 

R 
Н

3
 Н

2
 Н

6
 Н

7
 Н

9
 Н

1
 Н

8s
 Н

8a
 Замісники 

2.19b 

Ph 

3.71 
2
J3,7 5.3 

3.69 3.44 3.00 2.47 2.49 
2.011.38 

2
J8s,8a 10.7 

7.01 (5H, H
Ar

), 5.23 d(3.6 Hz, 1H, 

OH), 4.55 (1H, CH2OH),  

3.17, 2.12 (2H, CH2OH) 

2.19g 

4-Br-C6H4 

3.78 
2
J3,7 5.2 

3.71 
2
J 3.1 

3.50 3.04 2.45 2.49 
1.99 1.41 
2
J8s,8a 10.6 

7.57 (4H, H
Ar

), 5.21 d(3.7 Hz, 1H, 

OH), 4.59 t(4.1 Hz, 1H, CH2OH),  

3.12, 2.23 (2H, CH2OH) 
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встановлювати їх структуру. В слабкому полі присутні сигнали протонів 

обох гідроксильних груп в області 5.23-4.55 м.ч. та відсутній дублет, що 

відповідає резонансу протона при С
5
-атомі Карбону в сполуках зі структурою 

2.18. Мультиплетність сигналів дозволяє надійно розрізняти обидві 

гідроксильні групи: в той час як гідроксильна група гідрокси-метиленового 

фрагменту представлена триплетом, гідроксильна група каркасного фрагменту 

представлена у вигляді дублета. Протон при атомі С
9
 зміщений в сильне поле 

2.45-2.47 м.ч. і представлений у вигляді мультиплету за рахунок спін-спінової 

взаємодії з метиленовими протонами при С
10

 і протонами каркасного 

фрагменту при атомах Карбону С
6 

і С
1
. Протони метиленового фрагменту 

діастереотопні і резонують у вигляді двох однопротоних мультиплетів в області 

3.12-2.39 м.ч. Значення різниці хімічних зсувів протонів Н
3 

і Н
2
 стають менш 

помітні і складають 3.78-3.71 та 3.71-3.69 м.ч. відповідно. Протони при С
8
 

зміщені в сильне поле в область 2.01-1.41 м.ч. ІЧ-спектри сполук 2.19 не 

дозволяють використовувати їх для розрізнення від сполук 2.18, так як містять 

ті ж самі набори смуг. ІЧ-спектри сполук наведені в додатку А (рис. А2.4, 

А2.5). 

На рис. 2.3 представлена схема мас-спектрального розпаду сполуки 

2.18b. Аналіз спектру (додаток А, рис. А3.2) дозволяє виділити три основних 

напряму фрагментації тетрациклічних сполук 2.18b під дією електронного 

удару: шлях А полягає в протонуванні вихідної молекули та утворенні іону 

(М*+1), який перегруповується в більш стабільний іон F1 і далі перетворюється 

в іон F2. Останній легко втрачає алільний радикал і трансформується в катіон-

радикал F3, а далі в стабільний катіон F4.  

Шлях В включає втрату на першій стадії радикала Гідрогену з 

утворенням надзвичайно низькостабільного іону (M*-1), який підлягає 

ретродієновому розпаду з утворенням іону F4 (2.2%). 
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Рис. 2.3 Схема мас-спектрального розпаду N-бензил-екзо-2-гідрокси-6-аза-4-

оксатетрацикло[5.2.1.1
3,5

.0
8,9

]ундекан-7-ону (2.18b). 

 

 Шлях С передбачає на першій стадії декарбоксилювання лактамного 

циклу з утворенням іону F5, який згодом втрачає гідроксинортрицикленовий 

фрагмент з утворенням іону F6, при цьому інтенсивність фрагментів F7 складає 

100% внаслідок високої стійкості катіонів бензильного типу. Інтенсивність 

фрагменту F6 в спектрі складає 25.9%, що свідчить про переважний перебіг 

фрагментації за цим шляхом. 

На прикладі сполуки 2.18b показано можливість окиснення гідроксильної 

групи з утворенням кетону 2.22, вихід складає 67%.  

 

Спектр ЯМР 
1
Н сполуки 2.22 (методика 2.6) відрізняється від вихідної 

сполуки незначним зсувом всіх сигналів в слабке поле, а також відсутністю 

сигналу в області 3.4 м.ч., який відповідає резонансу протону при атомі С
9
. 
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В ІЧ-спектрі сполуки 2.22 відсутня смуга поглинання гідроксильної групи 

і присутні смуги поглинання при 1688 и 1759 см
-1

, які відповідають поглинанню 

карбонільних груп кетонного і лактамного фрагментів, відповідно.  

Таким чином, при досліджені особливостей відновлення імідів та 

епоксиімідів ряду норборнана борогідридом натрію в різних умовах нами було 

показано, що відновлення епоксиімідів борогідридом натрію в тетрагідрофурані 

з додаванням метанолу відбувається з утворенням двох типів продуктів (три- та 

тетрациклічних), в залежності від замісника біля атому Нітрогену. Встановлено 

умови для цілеспрямованої трансформації епоксиімідів в 7-окса-5-

азатетрацикло[6.3.0.02,6.0
3,10

]-ундекан-4-они в реакції з борогідридом натрію та 

хлоридом літію. 
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РОЗДІЛ 3 

ІМІДИ, ЕПОКСИІМІДИ, АЗИРИДИНОІМІДИ ТА АМІДОКИСЛОТИ 

РЯДУ НОРБОРНЕНА В РЕАКЦІЯХ З МЕТАЛООРГАНІЧНИМИ 

СПОЛУКАМИ ТА АРИЛСУЛЬФОНІЛАЗИДАМИ 

 

3.1 Іміди ряду норборнена в реакціях з металоорганічними сполуками 

 

У літературі представлена велика кількість даних відносно реакційної 

здатності імідів з різними нуклеофільними агентами, однак ці відомості для 

імідів на основі ендикової кислоти представлені в малому обсязі. Більш того, 

іміди, які містять каркасний фрагмент, часто мають принципові відмінності, що 

й викликало інтерес до їх вивчення. 

Одними з перших нуклеофільних реагентів для наших досліджень були 

обрані реактиви Гріньяра. Встановлено, що при проведенні реакції імідів 2.8 з 

триразовим надлишком етил- та ізопропілмагнійброміду (методика 3.1) 

утворюється суміш гідроксипіролідону 3.1 і нестійких продуктів його 

дегідратації 3.2 (осмолюються при зберіганні), хроматографічне розділення 

яких неможливе, оскільки при контакті з силікагелем відбуваються більш 

глибокі хімічні перетворення. Зменшення кількості реактиву Гріньяра 

приводить до істотного зменшення виходу, в той час як використання більшої 

кількості не впливає на будову продуктів і не приводить до збільшення виходу. 

У вільному вигляді були виділені: нестійкий продукт 3.1b, який достатньо 

швидко дегідратується в 3.2b за кімнатної температури і повільніше при 

охолодженні, а також стійкі продукти 3.1c-3.1е. Сполуку 3.1а виділити у 

вільному стані не вдалося, а був виділений продукт її дегідратації 3.2а.  

Подальше вивчення цих реакцій показало, що виділення нестійких 

гідроксипохідних 3.1b-3.1d з більш високими виходами можливо в тому 

випадку, коли обробку реакційної суміші проводити в більш м’яких умовах, і 

замість розчину хлоридної кислоти використовувати насичений розчин хлориду 

амонію.  
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Цікавим є сам факт виділення сполук з будовою 3.1b-3.1d, які виявились 

достатньо стійкими і не перетворюються у відповідні амідокетони в умовах 

проведення реакції.  

ІЧ-спектри сполук 3.1 (табл. 3.1, додаток А, рис. А2.7- А2.8) містять смугу 

поглинання в області 3230 см
-1

 (яка відсутня у сполук 3.2),
 
що

 
свідчить про 

наявність гідроксильної групи, а також смугу поглинання карбонільної групи в 

області 1660 см
-1

. Більш інформативними для ідентифікації сполук 3.1 та 3.2 

виявились спектри ЯМР 
1
Н (табл. 3.2). Принципові відмінності для 3.1 і 3.2 

спостерігаються в положенні сигналів атомів замісника, а саме: при утворенні 

подвійного зв’язку сигнал метильної групи пропіленового фрагменту 

представлений у вигляді дублета (6.5 Гц) в сильному полі (1.75 м.ч.), а також 

з’являється однопротоний мультиплет в слабкому полі (4.53 м.ч.) метинової 

групи. В той час в спектрах 3.1 присутні сигнали, які належать метиленовій та 

метильній групам етильного замісника (0.83 і 1.52 м.ч. відповідно) у вигляді 

нерозділених квадруплета і триплета.  

Також було вивчено поведінку імідів ряду норборнена в реакціях з іншими 

металоорганічними сполуками, зокрема, з фенілацетиленмагній бромідом і N-

магнійбромідними похідними піперидину і морфоліну. 

Використання в якості нуклеофілу фенілацетиленмагній броміду при 

еквімолярному співвідношенні з імідами приводить до утворення продуктів 

3.3a-d (методика 3.2), при цьому використання надлишку металорганічної 

сполуки не впливає на вихід і будову продуктів реакції. 
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Таблиця 3.1  

Фізичні властивості і параметри ІЧ-спектрів сполук 3.1b-e, 3.2a-b 

 

№ Сполука 
Вихід

, % 

Rf 

(етер) 

Т. пл., 

°С 

Параметри ІЧ-

спектрів, см
-1

 

Дані елементного аналізу 

Знайдено, N, 

% 
Формула 

Розраховано, 

N, % 

3.1b 
N

O

Br

HO Et  

60 0.81 98-99 - 3.99 C17H18BrNO2 4.02 

3.1c 
N

HO i-Pr

O

Me

 

75 0.55 157-158 

3225, 2980, 2880, 

1650, 1450, 1390, 

1315, 1185, 1140, 

1110, 1050, 1020, 850, 

735 

6.32 C13H19NO2 6.33 

3.1d 
N

HO Ph

O

Me

 

82 0.35 195-196 

3320, 2985, 1660, 

1450, 1360, 1210, 

1115, 1050, 1000, 

765,710,635. 

5.51 C16H17NO2 5.49 

3.1e 
N

HO Ph

O

i-Pr

 

85 0.72 153-155 - 5.28 C18H17NO2 5.32 

3.2a N

O

Br

 

40 0.48 134-135 

3010, 2225, 2980, 

2880, 1650, 1450, 

1390, 1315, 1185, 

1140, 1110, 1050, 

1020, 850, 735. 

4.31 C17H16BrNO 4.24 

3.2b N

O

Me

 

90 0.56 масло - 7.29 C12H15NO 7.40 
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Таблиця 3.2  

Параметри спектрів ЯМР 
1
H сполук 3.1b-e, 3.2a-b ( м.ч., КССВ, Гц) 

№ Сполука H
8 

H
9
 H

6
 H

2
 H

7
 H

1
 H

10s
, H

10a
 Замісники 

3.1b 
N

O

Br

HO Et  

6.28 
2
J8, 9 5.5  

5.87 
2
J9, 8 5.3  

2.82, 
2
J6, 2 7.9 

3.10 3.06 
3.0

0 
1.37 

7.54, 7.04 (д, 4H, Ar) 

1.62 (м, 2H, CH2(Et)) 

0.83 (т, J13, 12 7.4, 3H, - CH3(Et)) 

5.62 (c, 1H, - OH) 

3.1c 
N

HO i-Pr

O

Me

 

6.26 2.83 3.00 3.08 
3.0

5 

1.65 1.50 
2
J10s, 10a 6.7 

2.53 (c, 3H, N - Me) 

2.09 (дк, J = 6.8, 1H, CH(Me)2) 

1.06 (д, J = 6.7, 3H, Me(i-Pr)) 

0.74 (д, J = 7.00, 3H, Me(i-Pr)) 

3.1d 
N

HO Ph

O

Me

 

6.35 2.99 3.34 3.32 
3.1

9 

1.39 1.64 
2
J10s, 710a 8.6 

2.52 (c, 3H, N - Me) 

7.37 (м, 5H, Ph) 

3.44 (с, OH) 

3.1e 
N

HO Ph

O

i-Pr

 

6.28 6.22 2.92 3.20 3.40 
2.9

7 

1.38 1.59 
2
J10s, 10a 6.7 

7.38 (м, 5H, Рh) 

2.17 (дк, J = 6.8, 1H, CH(Me)2) 

1.16 (м, 6H, Me(i-Pr)) 

3.2a 
N

O

Br

 

6.20 6.11 
3.25 

2
J6, 2 8.2 

3.35 3.33 
3.3

1 

1.76 1.46 
2
J10s, 10a 6.7 

7.45 (д, 2H, Ar),  

7.06 (д, 2H, Ar) 

4.32 (к, J = 6.2, 1H, =CH-CH3) 

1.60 (д, J = 6.7, 3H, =CH-CH3) 

3.2b 
N

O

Me

 

6.24 
2
J8, 9 5.6 

5.92 
2
J9, 8 5.5 

3.10 
2
J6, 2 7.9 

3.24 3.20 
3.0

0 

1.58 1.43 
2
J10s, 10a 8.6 

2.55 (c, 3H, N-Me) 

4.51 (к, J = 7.13, 1H, =CH-CH3) 

1.75 (д, J = 6.53, 3H, =CH-CH3) 
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Фізико-хімічні властивості отриманих сполук 3.3a-d наведені в 

експериментальній частині, методика 3.2. Структура і склад сумішей 

встановлені за допомогою даних ІЧ- та ЯМР спектрів (додаток А, рис. А1.18-

А1.19). ЯМР 
1
Н спектри містять всі необхідні сигнали протонів. Зважаючи на 

несиметричність молекули резонансні піки атомів Гідрогену при С
8
 і С

9
 атомах 

Карбону представлені окремими мультиплетами в області 6.1-6.3 м.ч. у вигляді 

дублета дублету за рахунок спін-спінової взаємодії між собою і з 

предмістковими протонами при атомах С
7
 і С

1
. Коли спектр вимірювали в 

дейтеродиметилсульфоксиді, сигнал атома Гідрогену гідроксильної групи був 

представлений синглетом біля 7 м.ч.. В ІЧ-спектрах присутня смуга поглинання 

в області 3468-3258 см
-1

, що відповідає валентним коливанням гідроксильної 

групи, а також інтенсивна смуга поглинання в області 1670-1631 см
-1

, що 

відповідає валентним коливанням карбонільної групи лактамного фрагменту. 

Для сполук 3.3 наявність рівноваги з нециклічною формою 3.4 в розчинах 

хлороформу, ДМСО, а також в кристалічному вигляді (відсутність в ІЧ-

спектрах двох смуг поглинання обох карбонільних груп в 3.4) не встановлено. 

Навпаки, взаємодія імідів 2.8a-d з магній піперидин-1-ид і морфолін-1-ид 

бромідом відбувається з утворенням виключно продуктів розкриття імідного 

циклу – діамідів 3.5a-h. 

Фізико-хімічні властивості отриманих сполук 3.5a-h наведені в 

експериментальній частині, методика 3.3. 
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 Відмінність в напрямках трансформації імідів під дією С-магнійбромідів 

та N-магнійбромідів може бути пояснена тим, що в останньому випадку розрив 

С-N звязку, що приводить до утворення диамідів, відбувається легше за 

рахунок оточення атома Карбону трьома електроноакцепторними групами.  

 Спектри ЯМР 
1
Н сполук 3.5a-h (параметри спектрів наведені в 

експериментальній частині, методика 3.7, додаток А, рис. А1.20-А1.21) містять 

всі необхідні сигнали даної структури, реперними є сигнал протону амідної 

групи в області 9.93-8.09 м.ч., а також сигнали протонів піперидинового і 

морфолінового фрагментів в області 2.05-3.51 м.ч. В ІЧ-спектрах отриманих 

діамідів 3.5 присутня смуга поглинання в області 3290 см
-1

, що відповідає 

валентним коливанням групи N-H, смуги поглинання обох карбонільних груп в 

області 1680-1620 см
-1

, а також смуги в області 1562-1538 і 1285-1269 см
-1

, які 

відповідають смугам “амід II” і “амід III” (δN-H, νC-N) [121].  

   

3.2 Гетероциклізація амідокислот ряду норборнена в реакціях з 

арилсульфонілазидами 

 

Амідокислоти 3.6 є найменш вивченими продуктами трансформації 

ендикового ангідриду. В літературі практично відсутні дані про перетворення 

цих сполук за участю напруженого подвійного зв’язку. 
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Окиснення сполук 3.6 (R = Alk, cyclo-Alk, Ar; N(R)2 = піролідиніл, 

морфоліно, піперидино та інші) пероксикислотами в залежності від природи 

замісника приводить до утворення трьох типів сполук 3.7-3.9, які були виділені 

як в індивідуальному стані, так і у вигляді нерозділених сумішей [123]. Серед 

цих сполук амідолактони 3.9 є найменш вивченими; для їх отримання був 

запропонований зручний спосіб, що полягає в амінолізі епоксиендикового 

ангідриду в м’яких умовах [124-125]. Реакції амідокислот 3.6 з іншими 

електрофільними реагентами раніше не вивчались. Оскільки сполуки 3.7-3.9 є 

продуктами внутрішньомолекулярної циклізації епоксидів, які є проміжними 

продуктами при окисненні подвійного зв’язку, дослідження взаємодії 

амідокислот 3.6 з іншими електрофільними реагентами дозволить, на нашу 

думку, розширити різноманітність продуктів цих реакцій і уявлення про 

механізми їх утворення. Серед електрофільних реагентів особливої уваги 

заслуговують сульфонілазиди, яким властива висока реакційна здатність по 

відношенню до ненасичених зв’язків, особливо напружених [126-129].  

У даній роботі як реагенти були обрані доступні тозилазид і п-

нітрофенілсульфонілазид, які були синтезовані за відомими методиками [130] 

(методика 3.4). Також були використані відомі амідокислоти 3.10a-d, які було 

отримано за стандартною методикою взаємодією еквімолярних кількостей 

ендикового ангідриду і відповідного аміну в бензолі за кімнатної температури 

[123] (методика 3.5). Реакції амідокислот з азидами проводили в безводному 

хлороформі, а також в бензолі та ацетонітрилі, як за кімнатної температури, так 

і при кип’ятінні. Склад продуктів реакції визначається структурою субстрату та 

умовами її проведення.  
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При взаємодії амідокислот 3.10a, b з тозилазидом (методика 3.6), а також 

амідокислоти 3.10a з п-нітрофенілсульфонілазидами в киплячому хлороформі 

були отримані суміші сполук, які вдалось розділити завдяки їх різній 

розчинності в органічних розчинниках. 

На підставі даних спектрального і рентгеноструктурного аналізу 

отриманим сполукам були приписані структури цвітер-іонів 3.11a-c і 

амідолактонів 3.12a-c. 

 

Аналіз ІЧ-спектрів (табл. 3.3) дозволив зробити попередні висновки про 

характер функціональних груп, які утворились: в спектрах сполук 3.11a-c 

присутні смуги поглинання іонізованої карбоксигрупи в області 1600 см
–1

, тоді 

як в спектрах амідолактонів 3.12a-с є смуги поглинання карбонільних груп як 

лактонного (1775–1760 см
-1

), так і амідного (1670–1635 см
-1

) фрагментів [121-

122]. Основними сигналами в спектрах ЯМР 
1
Н (табл. 3.4, додаток А, рис. 

А1.22), що свідчать про різну будову отриманих сполук, є сигнали протонів при 

атомах С
2
 і С

3
. В спектрах амідолактонів 3.12a-c ці сигнали представлені 

синглетом (4.1 м.ч.) і дублетом (4.3 м.ч.) відповідно; для цвітер-іонних структур 

3.11a-c положення сигналу С
3
 істотно не змінюється, тоді як протон при С

2
 

резонує в більш сильному полі (3.9–2.8 м.д.). Остаточний висновок про будову 

цвітер-іонів 3.11a-c був зроблений на підставі даних рентгеноструктурного 

аналізу сполуки 3.11a.  

 Рентгеноструктурне дослідження показало, що в кристалі сполука 3.11a 

існує у вигляді моногідрату (рис. 3.1). Довжини зв’язків О(3)–С(9) [1.223(3) Å] і 

О(2)–С(9) [1.234(3) Å] мало відрізняються, що характерно для карбоксилат-

аніону (середня довжина зв’язку С–О в карбоксилат-аніоні 1.254 Å [131]). 
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Довжина зв’язку N(2)–C(1) 1.296(2) Å порівняно з середнім значенням [131] для 

зв’язку Csp
2
=N

3+
 (1.316 Å), що дозволяє припустити локалізацію позитивного 

заряду на атомі N2. 

Таким чином, сполука 3.11a в кристалі знаходиться в цвітер-іонній формі. 

П’ятичленний гетероцикл має конформацію конверт. Відхилення атома С(7) 

від середньоквадратичної площини інших атомів циклу складає 0.61 Å. Для 

обох п’ятичленних карбоциклів, які входять в склад каркасної сполуки, також 

встановлена конформація конверт. Відхилення атому С(8) від 

середньоквадратичної площини інших атомів циклу С(7)С(2)С(3)С(4)С(8) 

складає 0.84 Å, а для циклу С(7)С(6)С(5)С(4)С(8) – 0.84 Å. Карбоксильна група 

має ендо-, а замісник при атомі С5 – екзо-орієнтацію (торсіонні кути 

C(7)C(2)C(3)C(9) 138.5(2), N(1)C(5)C(6)C(7) 108.3(2) град відповідно).  

 

 

Рис.3.1 Молекулярна структура моногідрату сполуки 3.11a за даними РСА 

 

Таке розташування замісників приводить до утворення скороченого 

внутрішньомолекулярного контакту Н(5)–С(9) 2.79 Å (сума Ван-дер-

Ваальсових радіусів 2.87 Å [132]). 
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Таблиця 3.3 

Фізичні властивості і параметри ІЧ-спектрів продуктів гетероциклізації амідокислот з арилсульфонілазидами 3.26a-c, 

3.27a-f 

 

№ Сполука 
Вихід, 

% 

Rf 

(етер) 
Т. пл., °С 

Параметри ІЧ-

спектрів, см
-1

 

Дані елементного аналізу 

Знайдено, 

N, % 
Формула 

Розраховано, 

N, % 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

3.11a 

H
N

Ts

O
N

COO-

Me

Me

 

17 0.15 238 разл. 

3170, 3010, 2985, 

1695, 1600, 1398, 

1317, 1160, 1110, 

950, 900, 824, 760, 

665 

7.06 C18H22N2O5S 7.40 

3.12a 

H
N

Ts

O

O

CON(Me)2

 

64 0.55 82-83 

3270, 3010, 2995, 

2145, 1772, 1640, 

1600, 1460, 1340, 

1169, 1095, 1030,828, 

670 

7.38 C18H22N2O5S 7.40 

3.11b 

H
N

Ns

O
N

COO

Me

Me

 

52 0.20 249 разл. 

3155, 3010, 2985, 

1680, 1620, 1370, 

1330, 1185, 1160, 

935, 920, 846, 730, 

683 

10.30 C17H19N3O7S 10.26 

3.12b 

H
N

Ns

O

O

CON(Me)2

 

48 0.45 102-103 

3255, 3010, 2995, 

1765, 1670, 1625, 

1380, 1320, 1095, 

1010,834, 615 

10.19 C17H19N3O7S 10.26 
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табл. 3.3 - продовження 

 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

3.11c 

H
N

Ts

O
N

COO

Et

Et

 

54 0.17 
230 

разл. 

3165, 3010, 2985, 1675, 

1615, 1415, 1325, 1150, , 

950, 900, 825, 760, 665 

6.68 C20H26N2O5S 6.89 

3.12c 

H
N

Ts

O

O

CON(Et)2

 

41 0.45 102-103 

3230, 3010, 2995, 2158, 

1780, 1635, 1585, 1470, 

1250, 1195, 1045,864, 655 

6.92 C20H26N2O5S 6.89 

3.11d 

H
N

Ts

O

O

O

N O

 

96 0.56 86-87 

3280, 3010, 2995, 1772, 

1640, 1590, 1480, 1347, 

1185, 875, 634 

6.59 C20H24N2O6S 6.66 

3.12e 

H
N

Ts

O

O

CON(CH2Ph)2

 

86 0.68 138-139 

3255, 3010, 2995, 1760, 

1655, 1590, 1477, 1275, 

1185, 1083, 1030,856, 629 

5.29 C30H30N2O5S 5.28 

3.12f 

H
N

Ts

O

O

CON(Ph)2

 

72 0.73 115-116 

3265, 3010, 2995, 1765, 

1640, 1615, 1435, 1335, 

1265, 1135, 1019,855, 665 

5.60 C28H26N2O5S 5.57 
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Таблиця 3.4 

 Параметри спектрів ЯМР 
1
H продуктів гетероциклізації амідокислот з арилсульфонілазидами 3.11a-c, 3.12a-f, , м.ч., 

КССВ, Гц 

 

№  Сполука H
1 

H
2
 H

3
 H

6
 H

7
  H

8
 H

9
 N–H Замісники 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

3.11a 

H
N

Ts

O
N

COO-

Me

Me

 

2.36 2.87 

4.33 

 
2
J3,7 

4.75 

3.2

5 

2.8

9 

1.98 1.64 
2
J8s,8a 11.58  

3.16 7.86 

7.63 (д, 2H, Ar), 

7.42 (д, 2H, Ar), 

2.27 (c, 6H, =N
+
(Me)2), 

2.38 (c, 3H, Ar-Me) 

3.12a 

H
N

Ts

O

O

CON(Me)2

1
2

3 67

8

9

 

2.4

1 
4.05 

4.35  
2
J3,7 

4.75 

3.3

1 

2.7

3 

1.88 1.52 
2
J8s,8a 11.63 

2.86 7.42 

7.65 (д, 2H, Ar), 

7.38 (д, 2H, Ar), 

2.27 (c, 6H, -N(Me)2), 

2.39 (c, 3H, Ar-Me) 

3.11b 

H
N

Ns

O
N

COO

Me

Me

 

2.38 2.89 

4.42 
2
J3,7 

4.75 

3.3

2 

2.9

1 

2.00 1.72 
2
J8s,8a 11.72 

3.20 8.12 

7.95 (д, 2H, Ar), 

7.87 (д, 2H, Ar), 

2.29 (c, 6H, =N
+
(Me)2) 

 

3.12b 

H
N

Ns

O

O

CON(Me)2

 

2.4

8 
4.15 

4.39 
2
J3,7 

4.75 

3.4

2 

2.7

4 

1.98 1.65 
2
J8s,8a 11.65 

2.82 8.42 

7.98 (д, 2H, Ar), 

7.88 (д, 2H, Ar), 

2.38 (c, 6H, -N(Me)2) 
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Табл. 3.4 - продовження 

 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

3.11c 

H
N

Ts

O
N

COO

Et

Et

 

2.47 2.75 
4.47 

2
J3,7 

4.63 

3.2

4 

2.8

9 

1.97 1.64 
2
J8s,8a 11.42  

3.18 7.86 

7.65 (м, 2H, Ar), 

7.41 (м, 2H, Ar), 

2.92 (м, 4H, -CH2CH3), 

2.30 (м, 6H, -CH2CH3), 

2.35 (c, 3H, Ar-Me) 

3.12c 

H
N

Ts

O

O

CON(Et)2

 

2.5

1 
4.02 

4.30 
2
J3,7 

5.08 

3.5

1 

2.6

9 

1.85 1.39 
2
J8s,8a 11.91 

2.74 8.34 

7.65 (м, 2H, Ar), 

7.43 (м, 2H, Ar), 

2.38 (м, 6H, -CH2CH3), 

2.92 (м, 4H, -CH2CH3), 

2.41(c, 3H, Ar-Me) 

3.12d 

H
N

Ts

O

O

O

N O

 

2.5

5 
4.12 

4.25 
2
J3,7 

5.11 

3.5

1 

2.7

2 

1.83 1.38 
2
J8s,8a 11.83 

2.69 7.16 

7.68 (м, 2H, Ar), 

7.45 (м, 2H, Ar), 

2.29, 3.15 (м, 4H, 

морфоліл), 

2.33 (c, 3H, Ar-Me) 

3.12e 

H
N

Ts

O

O

CON(CH2Ph)2

 

2.4

8 
4.08 

4.30 
2
J3,7 

5.10 

3.6

2 

2.8

1 

1.81 1.40 
2
J8s,8a 11.72 

2.77 7.28 

7.64 (м, 2H, Ar), 

7.40 (м, 2H, Ar), 

7.21 (м, 10H, -CH2-Ph), 

2.40 (c, 3H, Ar-Me) 

2.23 (c, 4H, -СH2-Ph) 

3.12f 

H
N

Ts

O

O

CON(Ph)2

 

2.5

3 
4.92 

4.30 
2
J3,7 

5.07 

3.4

8 

2.7

3 

1.82 1.42 
2
J8s,8a 11.78 

2.72 7.56 

7.67 (м, 2H, Ar), 

7.45 (м, 2H, Ar), 

2.42 (c, 3H, Ar-Me), 

7.21 (м, 10H, -N(Ph)2) 
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Карбоксильна група розвернута таким чином, що зв’язок С(9)–О(3) знаходиться 

в ас-конформації відносно зв’язку С(2)–С(3) [торсіонний кут С(2)С(3)С(9)О(3) 

135.9(2) град]. Сульфоксидна група має +sc-орієнтацію відносно зв’язку С(5)–

С(6) [торсіонний кут S(1)N(1)C(5)C(6) 64.6(2) град] і розташована таким чином, 

що зв’язок O(5)–S(1) знаходиться в конформації, проміжної між sp та +sc 

відносно зв’язку N(1)–C(5) [торсіонний кут O(5)S(1)N(1)C(5) 31.3(2) град]. 

Толільний замісник знаходиться практично перпендикулярно зв’язку N(1)–C(5) 

і помітно розвернутий відносно зв’язку N(1)–S(1) [торсіонні кути 

C(10)S(1)N(1)C(5) –84.5(2) град, N(1)S(1)C(10)C(11) –47.3(2) град відповідно]. 

Таке розташування замісників приводить до виникнення достатньо сильного 

відштовхування між атомом С(10) ароматичного циклу і біциклогептановим 

фрагментом [вкорочений внутрішньомолекулярний контакт Н(6)•••С(10) 2.64 Å 

(3.87 Å)]. Також, в молекулі 3.11a виявлено достатньо сильне відштовхування 

між диметиламіногрупою і атомами п’ятичленного гетероциклу [вкорочені 

внутрішньомолекулярні контакти Н(17А)•••С(2) 2.64 (3.87), Н(17А)•••Н(2) 2.21 

(3.34), Н(2)•••С(17) 2.79 (3.87), Н(18Б)•••О(1) 2.36 Å (3.46 Å). В кристалі 

молекули 3.11a утворюють димери, в яких цвітер-іони зв’язані один з одним за 

допомогою двох місткових молекул води за рахунок міжмолекулярних 

водневих зв’язків O(1)S–H(1)Sa•••O(2) (1 – x, –y, 1 – z) (H•••O 2.03 Å, O–H•••O 

160 град) і O(1)S–H(1)Sb•••O(3) (H•••O 1.91 Å, O–H•••O 157 град). Димери 

утворюють стопки вздовж кристалографічного направлення [0 1 0], які зв’язані 

між собою міжмолекулярним водневим зв’язком N(1)–H(1)N•••O(1)S (1 – x, 0.5 

+ y, 0.5 – z) (H•••O 1.93 Å, N–H•••O 174 град). В кристалі виявлені і більш 

слабкі міжмолекулярні водневі зв’язки C(2)–H(2)•••O(3) (1 – x, –0.5 + y, 0.5 – z) 

(H•••O 2.32 Å, C–H•••O 155 град) та С(7)–H7•••O4’ (x, y – 1, z) (H•••O 2.41 Å, C–

H•••O 130 град).  

Виділення сполук з будовою цвітер-іонів 3.11a-c можна вважати 

достатньо незвичним. Сполуки подібної будови 3.14 раніше розглядались лише 

як можливі інтермедіати внутрішньомолекулярної циклізації, що супроводжує, 



84 

 

 

8
4
  

наприклад, окиснення пероксикислотами амідів монокарбонових кислот [3.13, 

NR2 = NHCH3, N(CH3)2, NHPh; R’ = H, CH3] [133-134] чи діамідів 3.15 [135]. 

 

 

Утворення цвітер-іонів є, напевно, результатом гетероциклізації 

проміжних азиридинів 3.16; при цьому сполуки 3.11a-c не слід розглядати як 

інтермедіати в реакціях утворення амідолактонів 3.12a-c.  

 

При взаємодії амідокислот 3.10c-e з тозилазидом в якості єдиних 

продуктів реакцій отримані нові амідолактони 3.12d-f, будову яких 

підтверджено даними ІЧ-спектрів і спектрів ЯМР 
1
Н; утворення продуктів 

цвітер-іонного характеру в цьому випадку не вдалося виявити ні 

хроматографічно (ТШХ), ні при вимірянні спектрів ЯМР реакційних сумішей.  
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Виділення сполук двох типів в реакціях амідокислот ряду норборнена з 

сульфонілазидами є, напевно, наслідком конкурентної участі двох 

нуклеофільних центрів (атомів Оксигену карбоксильної і амідної груп) в 

реакціях внутрішньомолекулярного розкриття азиридинового циклу. 

Теоретичні уявлення про розподіл електронної густини в цих угрупуваннях 

дозволяють віддати перевагу більш нуклеофільній амідній групі, однак 

квантово-хімічне дослідження лактонізації епоксиендикового ангідриду 3.17, 

яке було виконано нещодавно [136], під дією амінів в нейтральному середовищі 

показало, що за відсутності розчинників, здатних специфічно сольватувати 

субстрат, гетероциклізації передує внутрішньо-молекулярний перенос протону 

карбоксильної групи на амідну. Таким чином, в гетероциклізації приймає 

участь більш нуклеофільна, іонізована карбоксильна група, що приводить до 

утворення амідолактонів 3.9 в якості єдиних продуктів реакції. 

 

Можливо, перенос протону передує гетероциклізації у вивченій нами 

реакції амідокислот з азидами. Утворення сумішей сполук при включенні в 

молекули амідокислот об’ємних диметил- і диетиламіногруп може стати 

результатом додаткового стеричного екранування атому Нітрогену, що 

перешкоджає переносу протона. 

 

3.3 Реакції епокси- та азиридиноімідів з металоорганічними сполуками, які 

містять зв’язок С-метал 

 

В літературі [119] описані реакції внутрішньо-молекулярної циклізації 

епоксиімідів ряду норборнена 3.18 при взаємодії з етилатом натрію. Показано, 

що в залежності від природи замісника біля атому Нітрогену можливе 
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утворення трьох типів продуктів - дигідроксиімідів 3.19, азабренданонів 3.20 та 

амідолактонів 3.21. 

 

Будова отриманих продуктів узгоджується з впливом електронних ефектів 

замісників, для кожного типу продукту запропонований можливий механізм 

утворення [119], однак цікавим і не зовсім зрозумілим в даному випадку, є 

утворення дигідроксиімідних сполук 3.19, оскільки замісники з позитивними 

електронними ефектами приводять до неконкурентного утворення продуктів 

3.19 або 3.20. 

Для подальшого розширення уявлення про особливості взаємодії 

епоксиімідів норборненового ряду з нуклеофільними реагентами було 

проведено дослідження їх взаємодії з різними металоорганічними сполуками: 

реактивами Гріньяра, Йоцича, а також з натрієвими та літієвими N- і С-солями. 

Реакції епоксиімідів 2.17a-d, g, 3.22a-b з реактивами Гріньяра (етил-, 

ізопропіл- та фенілмагнійбромідами) проводили у перегнаному над 

алюмогідридом літію тетрагідрофурані при охолодженні реакційної маси до 0-5 

°С (методика 3.7) . Неочікуваним виявився той факт, що при взаємодії 

еквімолярних кількостей реактиву Гріньяра та епоксиімідів трансформації 

останніх не спостерігалось, після типової обробки реакційної суміші вихідні 

епоксиіміди були виділені з кількісним виходом. Використання дво-, а краще 

триразового надлишку реактиву Гріньяра приводило до повного перетворення 

вихідного епоксиіміду та утворення нових гетероциклічних сполук, яким, 
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базуючись на данних спектрального аналізу, була приписана структура 

заміщених 5-аза-9-екзо-гідрокси-7-окса-4-оксатетрацикло[5.2.1.1
5,8

.0
2,6

]-

ундеканів 3.23.  

 

 

3.23 a b c d e f g h i j k l 

R
1
 Me iPr 

C6H11-

cyclo 
Bn Ph C6H4Me-p C6H4Br-p Me Bn Ph C6H4Br-p Me 

R
2
 Et Et Et Et Et Et Et Ph Ph Ph Ph iPr 

W,

% 
87 78 94 85 90 82 91 93 52 84 72 92 

 

На нашу думку, можливий механізм утворення гетероциклів 3.23 

достатньо простий – аніон, який утворюється внаслідок приєднання реактиву 

Гріньяра до карбонільної групи, внутрішньо-молекулярно атакує атом Карбону 

оксиранового циклу, утворюючи тетрациклічну структуру; подальша обробка 

реакційної суміші приводить до утворення кінцевого продукту. Потрібно 

зазначити, що сполуки 3.25 і 3.26, які мали аналогічну будову, були отримані 

раніше при обробці 5,6-діацилпохідних епоксинорборнена 3.24 водним 

розчином хлоридної кислоти [137]; авторами також запропонований можливий 

механізм утворення продуктів 3.26.  
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Використання феніллітію (методика 3.8) замість реактивів Гріньяра навіть 

при його трьохкратному надлишку приводить до істотного погіршення виходу 

піролідонів 3.23h-j, в той час як трансформації під дією метиллітію взагалі не 

спостерігалось, а були виділені вихідні епоксиіміди. Це може бути обумовлено 

тим, що реакційна здатність літійорганічних сполук збільшується зі 

зменшенням їх асоційованості, відомо що в розчині ТГФ метиллітій існує у 

вигляді тетрамеру, а феніллітій у вигляді димеру. Зменшення реакційної 

здатності феніллітію в порівняні з фенілмагнійбромідом може бути обумовлено 

додатковою поляризацією звязку С=О карбоксильної групи за рахунок 

координації Магнію з атомом Кисню, в той час як координація Літію з киснем 

значно слабша. 

 

Причиною значного зниження виходу продуктів 3.23h-j при використанні 

феніллітію замість алкіл- та арилмагнійбромідів може бути той факт, що 

літійорганічні сполуки в більшій мірі проявляють властивості основ, ніж 

нуклеофілів. 

Аналіз ІЧ-спектрів синтезованих сполук 3.23 (табл. 3.5, додаток А, рис. 

А2.9-А2.12) дозволяє зробити попередні висновки про трансформацію 

епоксиімідів – відсутність смуги поглинання в області 850-860см
-1

, яка 

характерна для валентних коливань зв’язків С-О в тричленному оксирановому 

циклі [121-122], свідчить про розкриття епоксидного циклу, ймовірно за 

рахунок внутрішньомолекулярної циклізації – в усіх спектрах з’являються 

широкі смуги поглинання в області 3400-3300 см
-1

, які характерні для 

валентних коливань зв’язків О-Н. Про трансформацію імідного циклу свідчить 



89 

 

 

8
9
  

наявність смуг поглинання в області 1693-1660 см
-1

, які відносяться до 

валентних коливань зв’язку С=О п’ятичленного лактамного циклу [121, 122].  

Більш інформативними для доказу структури синтезованих сполук 3.23 є 

спектри ЯМР 
1
Н (табл. 3.6 додаток А, рис. А1.23-А1.25). Про трансформацію 

оксиранового фрагменту свідчить зникнення в спектрах сигналів в області 3.00-

3.20 м.ч., які відповідають резонансу протонів оксиранового фрагменту, і поява 

сигналів в області 3.57 і 4.80 м.ч., що відповідають резонансу протонів H
8
 і Н

9
 

та є характерними для молекул, які містять тетрациклічну систему [119]. 

Додатково про перетворення оксиранового фрагменту свідчить резонанс 

місткових протонів Н
11 

– в спектрах вихідних сполук вони знаходяться в 

області 1.70 і 0.80 м.ч., причому положення останнього є наслідком магнітно-

анізотропного впливу оксиранового циклу, тоді як в спектрах синтезованих 

сполук ці протони резонують в областях 2.18 м.ч. і 1.50 м.ч., відповідно. 

Характерною особливістю ЯМР 
1
Н спектрів отриманих сполук є 

нееквівалентність протонів метиленової групи етильного фрагменту – останні 

розташовані поруч з хіральним центром С
6
 та, як наслідок, є діастереотопними; 

окрім розщеплення на протонах метильної групи відбувається їх розщеплення 

один на одному з константою спін-спінової взаємодії близько 7 Гц. 

Для сполук 3.23d і 3.23l для доказу будови були додатково виміряні 

спектри ЯМР 
13

С (додаток А, рис. А1.26 і А1.27 відповідно). У самому 

слабкому полі біля 175.4 м.д. знаходиться резонансний сигнал атому Карбону 

карбонільної групи, а також ще одними з характерних для даної структури є 

резонансні піки біля 105, 89 і 75 м.ч., які відповідають атомам Карбону С
6
, С

8
 і 

С
9
.  
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Таблиця 3.5  

Фізичні властивості і параметри ІЧ-спектрів сполук 3.23a-l  

 

№ Сполука 
Вихід, 

% 

Rf 

(етер) 

Т. пл., 

°С 
Параметри ІЧ-спектрів, см

-1
 

Дані елементного аналізу 

Знайдено, 

N, % 

Формул

а 

Розраховано, 

N, % 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

3.23a 
N

O
Et

O

Me

HO

 

87 0.21 
197-

198 

3360, 2978, 2895,1690, 1470, 

1435, 1395, 1250, 1150, 882 
6.31 

C12H17N

O3 
6.27 

3.23b 

 

78 0.27 
143-

145 
- 5.57 

C14H21N

O3 
5.41 

3.23c 
N

O
Et

O
HO

 

94 0.25 
151-

152 

3285, 2999, 2976, 2849, 1661, 

1429, 1373, 1184, 1036, 1020, 

870, 575 

4.83 
C17H25N

O3 
4.81 

3.23d 

 

85 0.37 
121-

122 
- 4.68 

C18H21N

O3 
4.39 

3.23e 
N

O
Et

O

Ph

HO

 

90 0.23 
161-

162 

3300, 2985, 2955, 1660, 1430, 

1378, 1190, 1030, 1045,860, 

582 

4.89 
C17H19N

O3 
4.91 
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Табл. 3.5 - продовження 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

3.23f 
N

O
Et

O
HO

Me

 

82 0.12 185-186 

3370, 3010, 2980, 2950, 2895, 

1675, 1520, 1400, 1175, 1085, 

1030, 890, 625 

4.69 C18H21NO3 4.68 

3.23g 
N

O
Et

O
HO

Br

 

91 0.16 
203-

205 

3367, 3008, 2988, 2890, 1668, 

1535, 1400, 1236, 1057, 1041, 

834, 641 

3.96 C17H18BrNO3 3.85 

3.23h 
N

O
Ph

O

Me

HO

 

93 0.29 
169-

170 

3330, 3005, 2978, 2895, 1680, 

1389, 1140, 1044, 1003, 749, 

699, 480 

5.21 C16H17NO3 5.16 

3.23i 

 

52 0.16 
212-

214 
- 4.03 C22H21NO3 4.14 

3.23j 

 

84 0.17 
187-

188 
- 4.20 C21H19NO3 4.01 

3.23k 
N

O
Ph

O
HO

Br

 

72 0.18 
204-

205 

3310, 2990, 2955, 1693, 1430, 

1378, 1178, 1010, 1000, 841, 

582 

3.28 C21H18BrNO3 3.40 

3.23l 
N

O
i-Pr

O

Me

HO

 

92 0.25 147-148 
3354, 3002, 2983, 2875, 1690, 

1394, 1047, 996, 628, 490 
6.10 C13H19NO3 6.02 
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Таблиця 3.6  

Параметри спектрів ЯМР 
1
H продуктів 3.23a-l з реактивами Гріньяра, (м.ч., КССВ, Гц) 

№ Структура H
8 

H
9
 H

6
 H

2
 H

3
 H

10
 H

1
 H

11s
, H

11a
 Замісники 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

3.23a 
N

O
Et

O

Me

HO

 

4.16 
2
J8, 7 3.4 

3.57 3.03 2.81 2.79 2.80 2.56 

2.17 1.66 
2
J10s, 10a 

10.9 

2.72 (c, 3H, N - Me), 

1.77 (дк, 2H, J12A, 12B 14, J12, 13 7.5, 

CH2(Et)), 

0.89 (т, 3H, J13, 12 7.5, CH3(Et)) 

2.8 (м, OH) 

3.23b 

 

4.18 
2
J8, 7 3.4 

3.42 3.17 2.97 2.76 2.95 2.44 

2.16 1.62 
2
J10s, 10a 

10.8 

1.10, 4.21 (м, N-CНMe2) 

1.79 (дк, 2H, J12A, 12B 14.1, 

J12, 13 7.5, CH2(Et)), 

0.91 (т, 3H, J13, 12 7.5, CH3(Et)) 

2.83 (м, OH) 

3.23c 
N

O
Et

O
HO

 

4.80 
2
J8, 7 4.2 

3.80 3.28 3.09 2.77 2.83 2.32 2.16 1.58 

2.69, 2.55-1.72 (м, 11H, Cg), 

1.92 (дк, 2H, J12A, 12B 15.0, 
J12, 13 7.5, - CH2(Et)), 

0.92 (т, 3H, J13, 12 7.4, CH3(Et)), 

2.95 (м, OH) 

3.23d 

 

4.19 
2
J8,7 4.9 

3.51 3.05 2.91 

2.75 
3
J7, 8 

4.8 

2.87 

2.34 
2
J1, 2 

4.5 

2.07 1.60 
2
J10s, 10a 

10.5 

7.01 (м, 5H, Ph), 

4.64, 4.12 (д, 2H, JCHH = 14.5), 

1.54 (м, 2H, CH2), 

0.73 (т, 3H, J13, 12 7.5, CH3(Et)), 

5.11 (д, JOH, 9 3.5, OH) 

3.23e 
N

O
Et

O

Ph

HO

 

4.11 
2
J8,7 4.9 

3.56
 

2
J9, OH 

3.2 

3.00 
2
J6, 2 

9.9, 
2
J6,7

 

4.9 

2.86 
2
J2, 

69.8, 
2
J2,1

 

4.6 

2.75 
3
J7, 8 

4.9 

2.91 

2.37 
2
J1, 2 

4.5 

2.01 1.63 
2
J10s, 10a 

10.5 

7.33 (м, 5H, Ph) 

1.53 (м, 2H, CH2) 

0.70 (т, 3H, J13, 12 7.4, CH3(Et)) 

5.07 (д, JOH, 9 3.4, OH) 
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табл. 3.6 - продовження 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

3.23f 
N

O
Et

O
HO

Me

 

4,25 
2
J8,7 4.9 

3.86 2.91 2.89 2.82 2.90 2.57 

2.14 1.55 
2
J10s, 10a 

10.8 

7.25, 7.16 (д, 4H, Ar) 

2.33 (с, 3H, Ar - Me) 

1.62 (м, 2H, CH2 

0.79 (т, J13, 12 7.4, 3H, CH3(Et)) 

3.23g 
N

O
Et

O
HO

Br

 

4.25 
2
J8,7 5.0 

3.85 2.89 2.79 2.75 2.85 2.34 

2.13 1.61 
2
J10s, 10a 

10.8 

7.25 (д, 2H, Ar) 

7.16 (д, 2H, Ar) 

1.63 (м, 2H, CH2) 

0.78 (т, J13, 12 7.4, 3H, CH3(Et)) 

3.23h 
N

O
Ph

O

Me

HO

 

4.21 
2
J8, 7 5.0 

3.37 2.87 2.85 2.73 2.83 2.39 

2.00 1.50 
2
J10s, 10a 

10.4 

2.34 (c, 3H, N - Me) 

7.37 (м, 5H, Ph) 

5.08 (д, JOH, 9 3.29, OH) 

3.23i 

 

4,22 
2
J8,7 4.9 

3.41 2.90 2.82 2.80 2.81 2.65 

2.11 1.53 
2
J10s, 10a 

10.9 

7.10-6,90 (м, 10H, 2 Ph) 

4.65, 4.20 (д, 2H, JCHH = 14.5) 

3.23j 

 

4,26 
2
J8,7 4.9 

3.90 2.94 2.88 2.85 2.84 2.61 

2.10 1.54 
2
J10s, 10a 

10.8 

7.11-6,95 (м, 10H, 2 Ph) 

3.23k 
N

O
Ph

O
HO

Br

 

4,24 
2
J8,7 4.9 

3.86 2.91 2.89 2.82 2.85 2.57 

2.14 1.55 
2
J10s, 10a 

10.8 

7.25 (д, 2H, Ar) 

7.16 (д, 2H, Ar) 

6.90 (м, 5H, Ph) 

3.23l 
N

O
i-Pr

O

Me

HO

 

4.21 
2
J8,7 3.4 

3.68 3.11 2.78 2.65 2.70 2.58 

2.18 1.56 
2
J10s, 10a 

10.7 

2.62 (c, 3H, N - Me) 

2.07 (дк, J = 6.8, 1H, CH(Me)2) 

1.06 (м, 6H, Me(i - Pr)) 

 2.97 (м, OH) 
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Остаточний висновок на користь будови синтезованих сполук був 

зроблений на базі даних рентгеноструктурного аналізу сполуки 3.23a (рис. 3.2).  

Всі п’ятичленні цикли сполуки 3.23a знаходяться в конформації 

викривленного конверту. Відхилення атомів
†
 C(8), C(1) і С (7) від середньої 

площини кільця складає 0.29 Ǻ, -0,55 Ǻ, -0.83 и -0.85 Ǻ для Нітроген-, 

оксигенвмісного і двох карбоциклів відповідно. 

 

 

Рис. 3.2 Будова сполуки 3.23а за даним РСА 

 

Шестичленний цикл С(1)•••С(6) має приближену до твіст-конформації форму. 

Атом Нітрогену лактамного фрагменту має злегка пірамідальну конфігурацію 

(сума валентних кутів центрованих до цього атому складає 357.7˚). Екзо-

орієнтація гідроксильного замісника (торсіонний кут С(6)-С(1)-С(2)-О(2) 

складає 107.4(2)˚) приводить до утворення вкороченого 

внутрішньомолекулярного контакту С(7)•••О(2) 2.88Å (сума радіусів Ван-дер-

Ваальса дорівнює 3.00Å [132]). Етильний фрагмент екзо-орієнтований 

(торсіонний кут C(6)-C(5)-C(8)- C(11) дорівнює 106.6(3)˚). В кристалі молекули 

3.23a утворюють зигзагоподібні ланцюги в кристалографічному напряму [0 1 0] 

                                           
†
 відповідно нумерації атомів, яка наведена на рисунку 
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внаслідок наявності міжмолекулярних водневих зв’язків O(2)-Н (2O)•••O(3)
i
 [i: 

1-х, у + 0.5,1-Z] (H•••О
i
 1.94 (3) Å O-H•••О

i
 171˚). 

На прикладі сполуки 3.23d показана можливість утворення кето-похідної 

сполуки 3.27 при окисненні гідроксильної групи хромовою кислотою, 

структура доведена за допомогою даних ЯМР 
1
Н- і ІЧ-спектрів (додаток А, рис. 

А1.20-А1.21 та А2.11), фізико-хімічні властивості наведені в експериментальній 

частині, методика 2.6. 

 

 

 

 

 

Наступним кроком наших досліджень було вивчення розкриття 

азиридинового циклу сполук 3.28a, b в аналогічних умовах. Так, при їх 

взаємодії з реактивами Гріньяра відбувалась внутрішньомолекулярна 

гетероциклізація з утворенням продуктів 3.29, аналогічних за будовою до 

тетрациклів 3.23. Будь-яких відмінностей від епоксиімідів в напрямку 

трансформації азирідиноімідів виявити не вдалося, що може бути непрямим 

підтвердженням запропонованого механізму, ключовою стадією якого є 

розкриття епоксидного чи азиридинового циклів з утворенням трициклічного 

скелету продуктів 3.23 і 3.29. Фізико-хімічні властивості отриманих сполук 

наведені в експериментальній частині, методика 3.7. 

 

Особливості ЯМР-спектрів отриманих сполук 3.29 (додаток А, рис. 

А1.30) подібні до їх оксигенвмісних аналогів. ІЧ-спектри також відповідають 

структурі, в області 3455 см
-1

 знаходиться смуга поглинання NH групи, в 
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області 1663 см
-1

 присутня інтенсивна смуга поглинання карбонільної групи 

(додаток А, рис. А2.12).  

Невелика кількість азиридиноімідів, що були використанні для вивчення 

особливостей перебігу реакцій з реактивами Гріньяра, обумовлена складністю 

їх одержання.  

На відміну від епоксидування, азиридування приводить до утворення 

суміші продуктів з ендо- та екзо-орієнтованим азиридиновим фрагментом [95], 

суміші, що утворюються, важко розділяються. 

 Також нами була вивчена взаємодія епоксиімідів з похідними 

ацетиленмагнійброміду. Реакцію епоксиімідів 2.17 a, b, c, g, 3.22 a, c з 

фенілацетиленмагнійбромідом проводили в тетрагідрофурані при 0 °С, 

методика 3.2. Показано, що напрямок перетворень епоксиімідів, незалежно від 

типу замісника біля атому Нітрогену, не має відмінностей від перетворень під 

дією реактивів Гріньяра та приводить до утворення сполук з будовою 5-аза-9-

екзо-гідрокси-7-окса-4-оксатетрацикло[5.2.1.1
5,8

.0
2,6

] 3.30 з виходами 72-98 %.  

 

Характерною особливістю реакцій епоксиімідів з фенілацетиленмагній 

бромідом на відміну від реакцій з реактивами Гріньяра є відсутність 

необхідності використання його триразового надлишку. Реакцію проводили з 

використанням еквімолярної кількості вихідних реагентів, використання 

надлишку фенілацетиленмагнійброміду не впливає на перебіг реакції, а також 

на вихід кінцевих продуктів. Більша реакційна здатність фенілацетиленмагниій 

броміду може бути обумовлена тим, що нуклеофільність металоорганічних 

сполук залежить від ступеня іонності зв’язку С-метал, оскільки 

електронегативність Csp-гібридного атому Карбону більша ніж у Csp
3
-
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гібридного атому Карбону то ступінь іонності звязку С-метал в реактивах 

Иоцича вищий ніж у реактивів Гріньра. 

В ІЧ-спектрах сполук 3.30 (табл. 3.7, додаток А, рис. А2.15) присутні 

характерні смуги поглинання гідроксильної групи в області 3370-3300 см
-1

,  

 

Таблиця 3.7 

Фізичні властивості і параметри ІЧ-спектрів сполук 3.30а-f 

Спо-

лука 

Вихід, 

% 

Rf 

(етер) 

Т. пл., 

°С 

Параметри ІЧ-

спектрів, см
-1

 

Дані елементного аналізу, N, 

% 

Знайде-

но 
Формула 

Розрахо-

вано 

3.30

a 
98

 
0.51 

188-

189
 

3370, 2210, 

1685, 1500, 

1450, 1395, 

1250, 1150 

4.62 C18H17NO3 4.74 

3.30b 97 0.42 
163-

165
 

3300, 2235, 

1660, 1430, 

1378, 1190, 1045 

4.47 C20H21NO3 4.33 

3.30c 92 0.55 
214-

215 
- 3.70 C24H21NO3 3.77 

3.30d 85 0.37 
210-  

211
 

3365, 3005, 2190, 

1675, 1520, 1470, 

1160, 1060 

3.82 C23H19NO3 3.92 

3.30e 72 0.35 
176-

177
 

3456, 3012, 

1692, 1490, 

1361, 1009 

3.30 
C23H18BrNO

3 
3.21 

3.30f 92 0.40 
204-

205
 

3367, 3010, 2210, 

1665, 1530, 1440, 

1235, 1050 

3.96 C24H21NO4 3.68 

 

а також смуги, які відповідають валентним коливанням карбонільної групи 

лактамного фрагменту в області 1685-1665 см
-1

. Ацетиленовий фрагмент 

проявляється у вигляді малоінтенсивних смуг в області 2235-2190 см
-1

. 

Параметри ЯМР
 1

Н спектрів синтезованих сполук наведено в табл. 3.8, 

(приклади спектрів наведено у додатоку А, рис. А1.31-А1.35). Реперними 

сигналами є синглет і дублет протонів Н
9
 і Н

8
, які резонують в областях 3.90-
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3.60 і 4.26-4.43 м.ч. відповідно, і, як було показано раніше (для продуктів 

взаємодії реактивів Гріньяра з епоксиімідами), є найбільш характерними для 

анельованих похідних норборнену.  

 

Таблиця 3.8 

Параметри спектрів ЯМР 
1
Н сполук 3.30а–f, δ, м. ч., КССВ, Гц 

Спо-

лука 
Н

1
 Н

3
 Н

2
 Н

10
 Н

8
 Н

9
 H

11s 
H

11a
 Замісник 

3.30a 
2.3

1 

3.3

1 

2.8

3 
2.88 

4.09  
2
J9,8 4.9 

3.2

5  

2.00 1.61 
2
J11s, 11a 

10.9 

7.42–7.43 (5H, Ph), 

5.12 ( 1H, ОН), 

2.77 (6Н, Me) 

3.30b 
2.7

4 

3.2

8 

2.8

1 
3.04 

4.32  
2
J9,8 4.9 

3.8

2 

2.21 1.67 
2
J11s, 11a 

10.9 

7.45–7.30 (5H, Ph), 

4.06 (1H, 

СН(Me)2), 

2.61 (1H, ОН), 

1.51 (6Н, 

СН(Me)2) 

3.30c 
2.6

1 

3.3

4 

2.9

3 
3.08 

4.26  
2
J9,8 4.9 

3.6

3 

2.20 1.72 
2
J11s, 11a 

11.0 

7.45–7.15 (10H, 

Ph), 

4.71-4.48 (1H, 

СН2Ph), 

2.23 (1H, ОН) 

3.30d 
2.4

9 

3.4

9 

3.0

4 
3.10 4.26 

3.6

1 

2.10 1.73 
2
J11s, 11a 

11.0 

7.50–7.15 (10H, 

Ph), 

2.56 (1H, ОН) 

3.30e 
2.7

2 

3.4

6 

3.0

7 
3.17 

4.43 
2
J9,8 4.9 

3.8

9 

2.28 1.71 
2
J11s, 11a 

11.0 

7.55–7.20 (10H, 

Ph, Ar), 

5.25 (1H, ОН) 

3.30f 
2.6

8 

3.4

2 

3.0

1 
3.11 

4.35 
2
J9,8 5.0 

3.7

8 

2.22 1.73 
2
J11s, 11a 

10.9 

7.55–7.20 (10H, 

Ph, Ar), 

5.25 (1H, ОН), 

2.25 (3H, ОMe) 

В усіх спектрах присутні сигнали інших протонів каркасу, які 

представлені, як правило, у вигляді складних мультиплетів.  

На прикладі сполуки 3.30е для підтвердження структури був виміряний 

додатково спектр ЯМР 
13

С (додаток А, рис. А1.36). Як і для сполуки 3.23, 

характерними є сигнали атомів Карбону С
4
, С

6
, С

8
 і С

9 
при 173, 96, 90 і 75 м.ч. 
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відповідно, але сигнал атому Карбону С
6 

зміщений в сильне поле внаслідок 

магнітної анізотропії потрійного зв’язку. 

 

3.4 Реакції епоксиімідів з металоорганічними сполуками, які містять 

зв’язок N-метал 

 

В продовження досліджень гетероциклізації епоксиімідів було вивчено їх 

реакції зі сполуками, які місять зв’язок N-метал, а саме з N-магнійбромід 

піперидинідом і морфолідом. Вказані металоорганічні сполуки були отримані 

реакцією обміну між відповідними вторинними амінами та етилмагнійбромідом 

за температури -30˚С. Реакції з епоксиімідами проводили в тетрагідрофурані за 

тієї ж температури, додаючи відразу весь епоксиімід до N-магнійброміду, 

методика 3.9. 

 

Встановлено, що використання N-магнійбромідів як нуклеофілів 

приводить до утворення принципово інших сполук – замість очікуваних 

продуктів з тетрациклічною будовою, які утворюються при використанні С-

магнійбромідів, з високими виходами (див. табл. 3.9) були отримані біциклічні 

амідолактами 3.32a-m. Наявність трьох акцепторів біля атома Карбону 

приводить до того, що розрив зв’язку С-N(амідний) відбувається значно 

швидше ніж розкриття епоксидного циклу алкоксианіоном, що й обумовлює 
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утворення аніону 3.31, який внутрішньомолекулярно атакує епоксидний цикл з 

утворенням продукту реакції. На прикладі бензилепоксиіміду була показана 

можливість використання в якості нуклеофілу N-магнійбромідазиридину з 

утворенням продукту реакції 3.32m.  

Таблиця 3.9  

Фізичні властивості і параметри ІЧ-спектрів сполук 3.32а-m 

 

Показано, що використання натрієвих солей морфоліну і піперидину 

також приводить до утворення трициклічних продуктів 3.32a, d, e, g, j, k, але 

потрібно зазначити, що виходи набагато нижчі (38-52 %, методика 3.10). 

Натрієві солі були отримані за стандартною методикою кип’ятінням 

відповідного аміну в розчині THF з гідридом натрію.  

Спо-

лука 

Вихід, 

% 

Rf, 

(Еt2O) 

Т.пл., 

°С 

Параметри  

ІЧ-спектрів, 

см
-1

 

Розраховано,  

С % 

Брутто-  

формула 

Знай-

дено,  

С % 

3.32а 
89 0.38 157-159 

3442, 1682, 

1617 
64.73 C15H22N2O3 64.89 

3.32b 
87 0.36 202-204 

3458, 1679, 

1618 
66.64 C17H21N2O3 66.38 

3.32c 92 0.31 184-185 - 71.16 C21H26N2O3 70.93 

3.32d 
88 0.18 92-93 

3440, 1660, 

1617 
70.56 C20H24N2O3 70.45 

3.32e 
91 0.27 209-210 

3458, 1665, 

1619  
57.29 C20H23BrN2O3 57.32 

3.32f 82 0.21 118-119 - 68.09 C21H26N2O4 67.85 

3.32g 
85 0.32 199-200 

3415, 1671, 

1620 
59.99 C14H20N2O4 60.20 

3.32h 
88 0.31 163-164 

3434, 1668, 

1619 
62.32 C16H24N2O4 62.41 

3.32i 93 0.29 205-207 - 67.40 C20H24N2O4 67.58 

3.32j 
86 0.20 108-109 

3445, 1663, 

1617 
66.65 C19H22N2O4 66.29 

3.32k 
90 0.25 218-219 

3400, 1685, 

1620 
54.17 C19H21BrN2O4 54.09 

3.32l 
89 0.27 105-106 

3438, 1670, 

1619 
64.50 C20H24N2O5 64.39 

3.32m 
66 0.34 127-130 

3418, 1673, 

1614 
69.21 C18H20N2O3 69.17 
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Зменшення виходу продукту гетероциклізації при переході від магній 

бромідів до натрієвих солей пов’язано, скоріш за все, з недостатньою 

розчиністю натрієвих солей амінів у порівнянні з N-магнійбромідами. 

 

Спектри ЯМР 
1
Н сполук 3.32а-m (табл. 3.10, рис. 3.2, додаток А, рис. 

А1.39) не є характерними для даних структур, і внаслідок їх схожості не 

дозволяють відрізнити трициклічні сполуки від тетрациклічних. Так, екзо-

протон Н
3 

резонує в області 3.92-3.23 м.ч. у вигляді дублета
 
(КССВ 4.9-5.2 Гц), 

ендо-протон Н
2
 резонує в області 4.94-4.50 м.ч. у вигляді синглету, протон Н

7
 

представлений триплетом в області 2.76-3.17 м.ч.
 

(КССВ 4.4-4.6 Гц), 

нееквівалентні протони Н
8s

 і Н
8a

 (∆δ 0.72-0.75 м.ч.) резонують в області 2.22-

1.86 і 1.28-1.48 м.ч. відповідно (КССВ 11.1-11.6 Гц). Через наявність великої 

кількості близьких по хімічному зсуву протонів морфолінового чи 

піперидинового фрагментів визначення мультиплетності сигналів, які 

знаходяться в області 3.67 – 3.37 м.ч. і 3.66 – 1.78 м.ч. відповідно, є 

проблематичним. Додатково записано ЯМР 
13

С спектр для сполуки 3.32е 

(додаток А, рис. А1.40).  

Для точного співвіднесення сигналів в спектрі ЯМР 
1
Н продукту 

приєднання піперидинмагнійброміду до ізопропілепоксиіміду було проведено 

розширене дослідження цієї сполуки методом ЯМР. При цьому був виміряний 

спектр ЯМР на ядрах 
1
Н (рис. 3.3) і

 13
С (рис. 3.5), а також спектри гомоядерної 

NOESY (рис. 3.4), COSY (табл. 3.7, додаток А, рис. А1.29) і гетероядерної 
1
Н-

13
С 

HMQC (табл. 3.7), HMBC (табл. 3.7, додаток А, рис. А1.30) кореляцій. 
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Таблиця 3.10  

Параметри спектрів ЯМР 
1
Н сполук 3.32а-m, δ, м.ч. 

а 
200 MГц, СDCl3;

 b 
400 MГц, ДМСО-d6;

 c 
300 MГц, СDCl3; 

Як видно з наведеного спектра сполуки 3.32b (рис. 3.3), мультиплетність і 

хімічні зсуви протонів подібні до спектрів продуктів тетрациклічної будови. 

Кількість протонів в синтезованій сполуці відповідає запропонованій структурі 

3.32, однак віднесення багатьох сигналів не є цілком очевидним. Тому за 

допомогою методу NOESY-1D насамперед були ідентифіковані основні спінові 

системи сполуки. Відповідно до фомули, в молекулі присутні три ізольовані 

Спо-

лука  
H

2
 H

3
 H

6
 H

9
 H

7
 H

1
 H

8s 
H

8a
 Замісники 

3.32a
а 

4.82 3.32 3.10 3.01 2.76 2.59 2.10 1.38  
3.66-3.32, 1.75-1.38 (піперидин),  

2.91 (OH), 2.52 (Me) 

3.32b
b
 4.50 3.23 3.02 2.43 2.83 2.25 1.86 1.28 

4.83 (OH), 3.91 (CH(Me)2), 

3.14, 1.72 (піперидин), 1.15 

CH(Me)2) 

3.32c
а
 4.81 3.30 3.05 2.67 2.98 2.59 2.11 1.35 

3.29 (Ph), 4.84, 4.81 (CH2-Ph), 3.69-

3.37, 1.75-1.38 (піперидин), 2.91 

(OH) 

3.32d
а
 4.94 3.89 3.04 2.78 3.14 2.61 2.18 1.46 

7.47-7.37 (Ph), 3.67-3.38, 1.75-1.38 

(піперидин),2.97 (OH), 

3.32e
c
 4.92 3.86 3.09 2.80 3.11 2.59 2.20 1.48 

7.47-7.37 (Ar), 3.67-3.38, 1.75-1.38 

(піперидин), 3.04-2.97 (OH) 

3.32f
c
 4.95 3.84 3.07 2.77 3.17 2.63 2.19 1.43 

7.47-7.37 (Ar),3.76 (-OH), 3.70-3.45, 

1.75-1.41 (піперидин), 2.23 (Me) 

3.32g
а
 4.85 3.27 3.11 2.60 3.00 2.60 2.11 1.41 

3.68-3.37 (морфолін), 2.69 (OH), 

2.50 (Me) 

3.32h
а
 4.72 3.26 2.92 2.65 3.02 2.70 2.17 1.42 

3.91 (CH(Me)2), 3.59-3.30 

(морфолін), 2.82 (-OH), 1.17 

(CH(Me)2) 

3.32i
а
 4.74 3.31 2.97 2.66 3.02 2.61 2.10 1.38 

7.37-7.27 (Ph), 4,82, 3.96 (CH2-Ph), 

3.67-3.38 (морфолін), 2.75 (OH) 

3.32g
c
 4.94 3.92 3.05 2.79 3.01 2.65 2.22 1.47 

7.55 -7.20 (Ph), 3.77-3.38 (морфолін), 

2.33(OH) 

3.32k
а
 4.87 3.86 3.04 2.78 3.17 2.59 2.21 1.46 

7.39, 7.46 (Ar), 3.77-3.36 (морфолін), 

3.26 (OH) 

3.32l
а
 4.94 3.86 3.10 2.68 3.07 2.64 2.20 1.43 

7.39, 7.43 (Ar), 3.77-3.36 

(морфолін),2.91 (OH), 2.23 (Me) 

3.32m
c
 4.13 3.58 2.94 2.86 2.76 2.55 2.15 1.64 

7.21-7.39 (Ph), 4.68, 4.26 (дд, 

CH2Ph), 1.93, 1.51, 1.37 (азиридин) 
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спінові системи – ізопропільна група, сигнали якої при 3.93 і 1.03 м.ч легко 

ідентифікуються, спінова система піперидинового фрагменту і спінова система 

поліциклічного фрагменту. 
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Рис 3.3 ЯМР 
1
Н спектр сполуки 3.32b, DMSO, 400 MHz 

 

Для отримання підспектру останнього в експерименті NOESY-1D 

селективно опромінювали сигнал при 2.25 м.ч. і в результаті отримали 

підспектр, показаний на рис. 3.4 (спектр а). В альтернативному експерименті з 

опроміненням сигналу при 1.75 м.ч. вдалося отримати підспектр, який 

відповідає спіновій системі піперидину (рис. 3.4 б). 

Порівняння підспектрів, показаних на рис. 3.4, з повним спектром, 

наведеним на рис. 3.3, дозволяє співвіднести сигнали до спінових систем, 

зокрема, це дозволяє надійно визначити сигнали ЯМР 
1
Н піперидинового 

фрагменту. 
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Рис. 3.4 Результат експериментів NOESY-1D для сполуки 3.23b. а) підспектр  

спінової системи поліциклічного фрагменту; б) підспектр спінової системи 

піперидинового фрагменту (DMSO, 400 MHz) 

 

Однак, багато сигналів поліциклічного фрагменту, як і раніше визначити 

не вдавалось. Розгляд вуглецевого спектру (рис. 3.5) показав наявність двох 

сигналів в слабкому полі при 174.09 і 169.72 м.ч., які характерні для резонансу 

Карбону карбонільних груп. Це було підтверджено ІЧ-спектрами амідолактамів 

3.23а-m, в яких лактамний і амідний фрагменти представлені смугами 

поглинання карбонільних груп в області 1685-1660 см
-1 

та 1617-1625 см
-1

, 

відповідно (табл. 3.8), при цьому високочастотна смуга характеризується 

більшою інтенсивністю [121-122].  

Подальше підтвердження будови синтезованого продукту було проведено 

більш докладним спільним аналізом кореляційних спектрів гомо- і 

гетероядерних експериментів. В табл. 3.7 наведені координати крос-піків, 

знайдені в двовимірних спектрах COSY, HMQC і НМВС.  

Для доказу структури сполуки 3.32b найдоцільніше виходити з крос-

піків, знайдених для сигналів 
1
Н, віднесення яких є безперечним. Так, для 

сигналу СН ізопропільної групи, котрий поглинає при 3.93 м.ч., в спектрі 
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HMВС є три кореляції – з атомами Карбону метильних груп при 21.33 і 20.80 

м.ч., а також з сигналами Карбону при 174.09 м.ч. і 64.19 м.ч. 
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Рис. 3.5 Спектр 
13

С синтезованої сполуки 3.32b, DMSO, 100 MHz 

 

Перші дві кореляції відповідають ССВ через два хімічних зв’язки з 

атомами Карбону метильних груп ізопропільного фрагменту і взаємодії через 3 

зв’язки з карбонільним атомом С
9
, кореляція з сигналом при 64.19 м.ч. 

відповідає ССВ через три хімічних зв’язки з атомом С
3
. Як випливає з спектру 

HMQC, даний сигнал Карбону пов’язаний з протоном, який резонує при 3.24 

м.ч. 

Таким чином, визначені кореляції однозначно свідчать на користь  

будови 3.32. Нижче, на рис. 3.6 наведена схема знайдених кореляцій HMВС та 

зроблені співвіднесення сигналів ядер Карбону і Гідрогену. На схемі (рис. 3.7) 

наведені хімічні зсуви протонів та ядер Карбону, а також односторонніми 
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стрілками вказані наявні кореляції HMВС із табл. 3.11, що дозволили первинно 

ідентифікувати сигнали протонів.  

 

 

Рис. 3.6 Схема структурнозначущих кореляцій в спектрі HMВС сполуки 3.32b і 

віднесення сигналів ядер Карбону та Гідрогену.  

 

Кореляції спін-спінової взаємодії в COSY експерименті (рис. 3.9) 

дозволяють співвіднести сигнали 
1
Н поліциклічного фрагменту, і тим самим 

підтвердити будову. На рис. 3.7 літерою «w» позначені кореляції, які були 

встановлені через 4 зв’язки, що дозволило точніше встановити стереохімічну 

будову сполуки. 

 

Рис. 3.7 Схема структурнозначущих кореляцій в спектрі COSY сполуки 3.32b і 

віднесення сигналів ядер 
1
Н 



107 

 

 

1
0
7
  

Таблиця 3.11  

Координати крос-піків в спектрах COSY, HMQC і НМВС, знайдені для кожного 

з резонансних сигналів в спектрі ЯМР 
1
Н сполуки 3.32b  

H 
Сигнал 
1
Н, м.ч. 

COSY HMQC HMBC 

OH 4.86 4.50 - - 

2 4.50 4.86; 2.25; 1.29 72.03 46.56; 32.42 

iPr 3.93 1.03 42.6 64.2; 32.42; 174.09 

Pyp 3.43 1.35; 1.75; 3.13 46.29; 

42.62 

- 

Pyp 3.26  - 

3 3.24 2.83; 2.25 64.19 174.09; 72.03; 48.50; 46.56; 

44.82 

Pyp 3.13 3.43; 1.35 42.45 - 

9 3.02 2.43; 2.25 45.72 174.09; 169.72; 72.03; 48.50; 

44.82 

7 2.83 3.24; 2.43; 2.25 46.56 48.50; 45.72; 72.03 

6 2.43 3.02; 2.83 44.82 174.09; 48.50; 45.72 

1 2.25 4.50; 3.24; 3.02; 2.83; 

1.86 

48.50 64.19; 46.56; 44.82 

8s 1.86 2.25; 1.35; 1.29 32.42 169.72; 48.5; 45.72 

Pyp 1.75 3.43; 1.35 26.33 

25.74 

24.92 

- 

Pyp 1.50  - 

Pyp 1.35 3.43; 3.13; 1.86; 1.75 - 

8a 1.29 4.50 32.42 72.03; 64.19; 48.50; 46.29 

iPr 1.03 3.93 
21.33; 

20.80 
42.45; 21.33; 20.80 

 

ІЧ-спектри (табл. 3.7, додаток А, рис. А2.14) сполук 3.32 містять 

характерні смуги поглинання гідроксильної групи в області 3458-3400 см
-1

, а 

також дві смуги валентних коливань карбонільних груп лактамного і амідного 

фрагментів в області 1685-1660 і 1625-1614 см
-1

 відповідно. Додатково будову 

продуктів було підтверджено даними мас-спектрометрії, приклад мас-спектру 

сполуки 3.32b наведений в додатку А, рис. А3.4. 

Таким чином, проведено експериментальні дослідження по вивченню 

закономірностей взаємодії імідів ряду норборнена з різними типами 

металорганічних сполук. Знайдено, що реакції з реактивами Гріньяра  та 

Йоцича відбуваються з утворенням продуктів приєднання по карбонільній 
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групі, в той час як з N-магнійорганічними сполуками реакція супроводжується 

розкриттям імідного циклу каркасу та утворенням відповідних диамідів. 

Розроблено ефективні методи синтезу раніше невідомих тетрациклічних 6-

заміщених 9-гідрокси-7-окса-5-азатетрацикло[6.3.0.0
2,6

.0
3,10

]ундекан-4-онів і 9-

аміно-7-окса-5-азатетрацикло[6.3.0.0
2,6

.0
3,10

]-ундекан-4-онів на основі реакції 

епоксиімідів норборненового ряду та їх Нітрогенвмісних аналогів з реактивами 

Гріньяра та Йоцича, а також трициклічних 5-заміщених 5-ендо-гідрокси-4-

азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-ен-3-онів – реакцією з N-магнійбромідами.  

Вперше виділено та однозначно підтерджено будову  цвіттер-іонних 

продуків реакції арилсульфонілазидів з амідокислотами ряду норборнена – 5-

(диалкілімініум)-2-аміноарилсульфо-ніл-4-оксатрицикло[4.2.1.0
3,7

]нонан-9-

карбоксилатів.  
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РОЗДІЛ 4 

РЕАКЦІЙНА ЗДАТНІСТЬ 5-ЕНДО-ГІДРОКСИ-4-АЗАТРИЦИКЛО 

[5.2.1.0
2,6

]ДЕЦ-8-ЕН-3-ОНІВ 

 

4.1 Трансформації гідроксилактамів за участі гідроксильної групи. 

Кислотно- та основно-ініційовані перегрупування 

 

Останнім часом хіміки приділяють особливу увагу дослідженню різних 

заміщених біля атому Нітрогену піролідонів [114, 138]. Це не дивно, оскільки 

останні мають ряд важливих властивостей: біологічна активність молекул, які 

містять піролідоновий фрагмент, фокусує на себе увагу медичної хімії [114, 

138], він зустрічається у великій кількості природних сполук [110], 

піролідоновий цикл є “білдинг-блоком” в синтезі деяких алкалоїдів [110], 

амінокислот [139], ці сполуки широко використовуються хімії ацилімінієвих 

іонів [114, 138, 140-142] та стереонаправленому синтезі [109]. Серед безлічі 

синтетичних підходів до отримання гідроксилактамів основними є: відновлення 

циклічних імідів [108], обробка імідів реактивами Гріньяра [109], циклізація 

деяких аміно- та амідокислот [139], а також амінування лактонів [140]. 

Гідрокслактами досить легко трансформуються в стійкі ацилімінієві катіони a і 

b при обробці їх кислотами Льюїса. Катіонний центр, який утворюється на 

місці гідроксильної групи в α-положенні до атому Нітрогену, стабілізований, в 

основному, за рахунок перекриття вакантної 

орбіталі С
5
-атому Карбону, з неподіленою 

електронною парою атому Нітрогену, що 

приводить до утворення між ними подвійного 

зв’язку і тим самим делокалізації позитивного 

заряду між атомами Нітрогену і Карбону. 

В цьому розділі досліджено деякі реакції отриманих раніше 

гідроксилактамів, а також їх спектральні властивості. Конформаційна стійкість 
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молекул вказаних сполук в цілому дозволяє досліджувати процеси обернення 

конфігурації замісника при С
5
-атомі Карбону в піролідиновому фрагменті. 

Ендо-орієнтація лактамного фрагменту по відношенню до норборненового 

каркасу, а також їх просторова близькість дозволили дослідити процеси 

внутрішньомолекулярної циклізації при електрофільній трансформації 

подвійного зв’язку норборненового фрагменту. 

При обробці гідроксилактонів 2.9a-d і 3.1d триразовим надлишком 

свіжоотриманого безводного кристало-сольвату MgBr2∙2THF [143] у розчині 

дихлорметану за кімнатної температури з подальшою обробкою реакційної 

маси водою (методика 4.1) було отримано суміш, яка складалась з вихідного 

гідроксилактаму, а такожі продуктів обернення конфігурації при С
5
-атомі 

Карбону 4.2a-e. 

 

Через низький вихід продукту обернення конфігурації навіть при 

тривалому часі проведення реакції (близько 36 год) було вирішено спробувати 

застосувати більш сильні кислоти Льюїса та Бренстеда. Так, використання 

замість броміду магнію трифтороцтової кислоти за кімнатної температури 

привело до осмолення реакційної маси, але проведення реакції при 

охолодженні (~0 ºС) виявилось зручним методом синтезу екзо-гідроксилактамів 

4.2a-e (методика 4.2).  
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Тривалість кислотно-ініційованого перегрупування (за даними ТШХ) 

збільшується при переході від 5-фенілзаміщеного 4.2e (~ 30 хв.) до 5-

незаміщених 5-гідроксилактамів 4.2a-d (~ 2 год), що можливо пояснити 

наявністю додаткової делокалізації заряду по бензеновому кільці.  

 

Структуру всіх нових гідроксилактамів 4.2a-e було підтверджено за 

допомогою даних ІЧ-, ЯМР 
1
Н-спектрів, а для 4.2e – рентгеноструктурного 

аналізу (рис 4.1). 

  

Рис. 4.1 Молекулярна будова продукту обернення конфігурації  

гідроксилактону 4.2e за даними РСА 

 

В ІЧ-спектрах синтезованих гідроксилактамів 4.2a-e (табл. 4.1, додаток А, 

рис. А2.17) лактамний фрагмент представлений смугою поглинання в області 

1660-1681 см
-1

 (νC=O). Напружений подвійний зв’язок норборненового 

фрагменту присутній у вигляді малоінтенсивних смуг, які внаслідок 

напруженості зміщені в 1547-1530 см
-1

. Гідроксильна група представлена 

інтенсивною смугою поглинання в області 3400-3320 см
-1

. 
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Таблиця 4.1 

Фізичні властивості і параметри ІЧ-спектрів сполук 4.2a-d 

Спо-

лука 

Rf 

(етер) 

Т. пл., 

°С 

Параметри ІЧ-

спектрів, см
-1

 

Дані елементного аналізу, N, % 

Знайдено 
Брутто-

формула 
Розраховано 

4.2a 0.48 
119 

(разл.) 

3340, 3018, 2981, 

1668, 1535, 1150 
4.73 

C10H13NO

2 
7.82 

4.2b 0.67 
132-

137
 

3412, 3008, 2927, 

1651, 1522, 1062 
5.62 

C16H17NO

2 
5.49 

4.2c 0.37 
131-

134 

3368, 3012, 2976, 

1687, 1530, 1438 
5.95 

C15H15NO

2 
5.81 

4.2d 0.51 183-184 
3320, 2990, 1665, 

1547, 1458, 1065 
4.49 

C15H14BrN

O2 
4.37 

4.2e 0.83 168-169 
3349, 3015, 2995, 

1660, 1537, 1076 
5.37 C16H17NO2 5.49 

 

Спектри ЯМР 
1
H гідроксилактамів 4.2a-e (табл. 4.2, додаток А, рис. А1.42- 

А1.44) містять всі необхідні сигнали – олефінових протонів при атомах Н
8
 і Н

9 
в 

області 6.20-5.39 м.ч., передмісткових протонів Н
1 
і Н

7
 в області 3.26-2.46 м.ч., а 

також протонів Н
2
 і Н

6
, які резонують в області 3.10-3.38 і 2.62-3.18 м.ч., 

відповідно, і характеризуються істотною нееквівалентністю, їх спін-спінова 

взаємодія має константи 8.4-8.8 Гц, що підтверджує екзо-орієнтацію вище 

згаданих протонів у каркасному фрагменті. Самі по собі сигнали протонів Н
2
 і 

Н
6
 досить легко відрізнити, тому що, зважаючи на спін-спінову взаємодію між 

протонами Н
5
 і Н

6
, мультиплет останнього має більш складну будову в 

порівнянні з сигналом протона Н
2
, який має структуру дублета дублетів. 
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Таблиця 4.2 

Параметри спектрів ЯМР 
1
Н екзо-гідроксилактонів 4.2a-d, δ, КССВ, Гц 

Сполука, 

розчинник, 

частота прибору 

H
8
, H

9
 H

5
 H

2
, H

6
 H

1
,
 
 H

7
 H

10s
, H

10a
 Замісники 

4.2a 
CDCl3, 300 МГц 

R
1
 = Me, R

2
 = H 

6.05  5.62 
2
J8,9 = 5.5 

2
J8,7 = 2.8 

2
J1,9 = 2.9 

3.75 
2
J5,OH = 8.2 

3.16  2.75 
2
J2,6 = 8.3 

2
J2,1 = 4.7 

2
J6,7 = 4.0 

3.14 3.00 
1.54  1.35 
2
J2,6 = 8.3 

2.93 c (3Н, Me), 

4.30 м (1H, OH) 

4.2b 

CDCl3, 300 МГц 

R
1
 = Bn, R

2
 = H 

6.05  5.62 
2
J8,9 = 5.6 

2
J8,7 = 2.8 

2
J1,9 = 2.9 

3.75 
2
J5,OH = 8.5 

3.18  2.63 
2
J2,6 = 8.5 

2
J2,1 = 4.6 

2
J6,7 = 4.2 

3.23 3.05 
1.51  1.34 
2
J2,6 = 8.5 

7.26 м (5Н, Ph), 

4.80, 3.98 д (14.4 Гц, 2Н, СН2Рh), 

4.32 м (1H, OH) 

4.2b 
DMSO, 200 МГц 

R
1
 = Bn, R

2
 = H 

6.02  5.73 
2
J8,9 = 5.6 

2
J1,9 = 2.9 

4.18 
2
J5,OH = 7.8 

3.10  2.54 3.06 3.00 1.35 

7.26 м (5Н, Ph), 

4.62, 3.98 д (14.4 Гц, 2Н, СН2Рh), 

6.04 м (1H, OH) 

4.2c 
DMSO, 200 МГц 

R
1
 = Ph, 

R
2
 = H 

6.32 6.17 
2
J2,6 = 5.6 

2
J8,7 = 2.9 

2
J1,9 = 3.0 

4.89 
2
J5,OH = 8.4 

3.23 2.62 
2
J2,6 = 8.4 

2
J2,1 = 4.7 

2
J6,7 = 4.0 

3.18 1.38 
7.38 м (5Н, Ph), 

6.32 д (8.4 Гц, 1H, OH) 

4.2d 
CDCl3, 200 МГц 

R
1
 = 4-BrC6H4, 

R
2
 = H 

6.08 5.75 
2
J2,6 = 5.9 

2
J1,9 = 3.2 

4.45 3.20 2.69 3.20 
1.41 1.48 
2
J2,6 = 8.2 

7.45 м (5Н, Ph), 

4.50 м (1H, OH) 

4.2e 

CDCl3, 300 МГц 

R
1
 = Me, R

2
 = Ph 

6.09  5.41 
2
J8,9 = 5.7 

2
J8,7 = 3.0 

2
J1,9 = 3.0 

– 

3.38  3.18 
2
J2,6 = 8.8 

2
J2,1 = 4.9 

2
J6,7 = 3.9 

3.22 
1.44 1.36 
2
J2,6 = 8.3 

7.45 м (5Н, Ph), 

3.49 уш.с (1H, OH), 

2.77 с (3Н, Ме) 
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Слід зазначити принципову відмінність характеру сигналу протону Н
5
 в 

стереоізомерних гідроксилактамах 4.2a-e і 2.9a-d, 3.1d (рис. 4.2). Сигнал 

протону Н
5
 в сполуках 4.2a-d на відміну від сигналу цього ж  

протону в 2.9a-d проявляється у вигляді дублета (розщеплення на протоні 

гідроксильної групи) при 4.01-4.32 м.ч. Спін-спінова взаємодія між протонами 

Н
6 

і Н
5
 відсутня, що свідчить про їх взаємне ортогональне розташування 

(торсіонний кут близький до 90º) [17] і є надійним критерієм оцінки 

конфігурації С
5 

атому Карбону. Близько розташовані сигнали протонів містка 

Н
10s

 і Н
10a 

(1.25-1.50 м.ч.) утворюють АВ систему і зазнають взаємного 

розщеплення з константою 8.2-8.4 Гц. 

 

Рис. 4.2 Фрагменти спектрів ЯМР 
1
H сполук 2.9b (endo) та 4.2b (exo), 300 МГц, 

CDCl3 

У випадку сполуки 4.2е будову було додатково підтверджено даними 

спектроскопії ЯМР 
13

С (додаток А, рис. А1.45). В слабкому полі представлено 

резонансний пік ядра атому Карбону С
3
 (173 м.ч.), за ним знаходиться сигнал 

ядра атому С
11

 фенільного замісника; внаслідок несиметричності молекули 

резонансні піки ядер атомів Карбону С
8
 і С

9
 представлені двома сигналами при 

136 і 123 м.ч.. Далі йдуть сигнали С
13

 і С
13’

, С
14

, С
12

 і С
12’

 при 129, 128 і 125 м.ч., 
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відповідно. В області 90 м.ч. знаходиться резонансний сигнал ядра атому 

Карбону С
5
, сигнали ядер інших атомів Карбону знаходяться в області 52-25 

м.ч.. 

На нашу думку, механізм кислотно-каталізуємого перегрупування може 

бути представлений схемою, на першій стадії якої відбувається протонування 

атому оксигена гідроксильної групи вихідного ендо-гідроксилактама, з 

наступним відщепленням молекули води. Внаслідок стеричних ускладнень 

подальше приєднання молекули води до утвореного ацилімінієвого катіону 

може відбуватися виключно з екзо-сторони, що і приводить до виділення 

продукту з оберненою конфігурацією при обробці реакційної маси водним 

розчином бікарбонату натрію. 

 

Легкість утворення і достатня стабільність амонієвих іонів дозволили 

вивчити їх реакційну здатність з різними спиртами в якості нуклеофільних 

реагентів. Реакції проводили в дихлорметані, спочатку додавали трифтороцтову 

кислоту, а далі трикратний надлишок (по відношенню до трифтороцтової 

кислоти) спиртів (метанол і 2-пропанол), методика 4.2.  

 Слід зазначити збільшення тривалості часу реакції (дані ТШХ) при 

переході від метанолу (15-30 хв.) до ізопропанолу (2 год.). Спроба 

використання в якості нуклеофілів морфоліну, піперидину і дифенілметиламіну 

виявилась абсолютно не успішною. Відбувалось сильне осмолення реакційної 

маси і виділити будь-яку кількість цільових сполук не вдалося.  
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З метою зустрічного синтезу продукту 4.3b було проведено алкілування 

екзо-гідроксилактону 4.2b метилйодидом при кип’ятінні його в безводному 

диетилкетоні в присутності карбонату калію (методика 4.3), однак навіть після 

36 год кип’ятіння вихід продукту 4.3b був незадовільний (45%). 

 

Спроба алкілування ендо-гідроксилактону 2.9b для отримання 

відповідного ендо-метоксипохідного за методикою, наведеною вище, не 

привела до утворення очікуваного продукту. Вихідна сполука була виділена з 

кількісним виходом. Одна з найбільш вірогідних причин абсолютної інертності 

розглянутої гідроксильної групи може бути в її стеричній недоступності 

внаслідок ендо-орієнтації відносно норборненового фрагменту. З метою 

іонізації гідроксильної групи і наступного алкілування метилйодидом 

гідроксилактам 2.9b був оброблений гідридом натрію в тетрагідрофурані при 

охолодженні. Однак, з високим виходом (95%) був виділений алкільований 

продукт не вихідного ендо-гідроксилактону, а продукту обернення його 

конфігурації – екзо-метоксилактам 4.3b. Тим же шляхом з гарними виходами 

трансформувались і гідроксилактами 2.9c, d в 4.3d (90%) і 4.3e (88%), 

відповідно. При обробці гідроксилактамів 4.3b-d гідридом натрію без 

метилйодиду з високими виходами були виділені продукти 4.2b-d (методика 

4.4). 

 

Слід зазначити, що N-метил-5-гідрокси-5-феніллактам 3.1d виявився 

абсолютно інертним до дії гідриду натрію, в той час як додавання гідриду 
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натрію до суспензії 2.9b в ТГФ приводить до бурхливого виділення водню з 

швидким розчиненям субстрату. Жодних видимих змін у випадку сполуки 3.1d 

не відбувалось, після обробки реакційної маси вихідний гідроксилактам був 

виділений кількісно. Стійкість сполуки 3.1d до дії NaH може бути пояснена 

екрануванням гідроксильної групи бензеновим замісником, внаслідок чого 

наближення гідрид-аніону стає неможливим.  

На нашу думку, механізм обернення конфігурації під дією основ може 

бути пояснений рециклізацією ендо-алкоксианіону 4.4, який утворюється 

спочатку після обробки гідридом натрію, в аніон «альдегідо-аміду» та його 

подальшу циклізацію з утворенням термодінамічно більш стійкого екзо-

алкоксианіону 4.5, який, власне, і вступає в реакцію з метилйодидом, 

утворюючи метокси-похідне 4.3b; схожий механізм був описаний в статті [123]. 

 

Структура отриманих сполук 4.3a-e підтверджена даними ІЧ-спектрів 

(табл. 4.3, додаток А, рис. А2.18), спектрів ЯМР 
1
Н (табл. 4.4, додаток А, рис. 

А1.46-А1.47), а також даниними мас-спектрометрії (додаток А, рис. А3.5). В ІЧ-

спектрах синтезованих гідроксилактамів відсутня смуга поглинання 

гідроксильної групи в області 3360 см
-1

 і присутня високоінтенсивна смуга 

валентних коливань карбонільної групи в області 1680-1656 см
-1

 та для сполук 

4.3a-e смуга поглинання середньої інтенсивності в області 1505 см
-1

, яка 

відповідає валентним коливанням С-O-С естерного фрагменту [121-122]. 

Принциповою відмінністю спектрів ЯМР 
1
Н сполук 4.3a-e від спектрів їх 5-
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гідроксианалогів є виникнення нових сигналів, що відповідають резонансу ядер 

протонів замісників, а також зсув сигналів протонів Н
10a

 метиленового містка в 

область сильного поля (1.52-1.32 м.ч.), в той час як положення сигналів ядер 

інших протонів мало змінюється.  

Для подальшого вивчення трансформації гідроксилактамів під дією 

кислот Льюїса були проведені їх реакції під дією хлориду алюмінію. На 

прикладі лактаму 2.9b встановлено більш глибоке перетворення ніж під дією 

броміду магнію. 

При використання двократного надлишку AlCl3 та проведенні реакції в 

надлишку бензену (методика 4.5) з достатньо високим виходом отримано 

сполуку 4.8, продукт приєднання двох молекул бензену до вихідного 

гідроксилактаму, в той час як ізолювати продукт моноприєднання 4.7 не 

вдалося. 

 

Можливий механізм цього перетворення включає утворення імінієвого 

катіону під дією хлориду алюмінію на продукт моноприєднання бензену 4.7, 

його перегрупування в стійкий карбокатіон бензильного типу, який далі 

приєднує другу молекулу бензену, та, після обробки реакційної маси водою, 

приводить до утворення продукту 4.8. Використання еквімолярних кількостей 

хлориду алюмінію і гідроксилактаму 2.9b не приводить до виділення продукту 

моноприєднання 4.7, в той час як вихід продукту 4.8 значно зменшується.
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Таблиця 4.3 

Фізичні властивості і параметри ІЧ-спектрів сполук 4.3a-e 

Спо-

лука 

Rf 

(етер) 

Т. пл., 

°С 
Параметри ІЧ-спектрів, см

-1
 

Дані елементного аналізу, N, % 

Знайдено Брутто-формула Розраховано 

4.3a 0.61 
122-

123 
2865, 1656, 1487, 1495, 1120 5.08 C17H19NO2 5.20 

4.3b 0.54 
101-

103 
2910, 1672, 1479, 1505, 1095 5.12 C17H19NO2 5.20 

4.3c 0.33 
126-

130 
2895, 1665, 1450, 1510, 1215 5.36 C16H17NO2 5.49 

4.3d 0.65 168-175 2885, 1680, 1465, 1500, 1075 3.99 C16H16BrNO2 4.19 

4.3e 0.48 134-138 2875, 1675, 1459, 1508, 1138 4.82 C19H23NO2 4.71 

 

Таблиця 4.4 

Параметри спектрів ЯМР 
1
Н екзо-гідроксилактонів 4.3a-e, δ, КССВ, Гц 

Сполука, 

розчинник, 

частота прибору  

H
8
, H

9
 H

5
 H

2
, H

6
  H

1
,
 
 H

7
 H

10s
, H

10a
 Замісники 

1 2 3 4 5 6 7 

4.3a 

 DMSO, 200 МГц 

R
1
 = Me, R

2
 = Ph, 

Nu = OMe 

5.98 5.71 
2
J8,9 = 5.7 

- 

3.12  2.48 
2
J2,6 = 8.5 

2
J6,7 = 4.4 

3.01 1.34 

7.31 м (5Н, Ph), 

3.72 с ( 3Н, Me), 

3.21 м (3H, OMe) 
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Продовження таблиці 4.4 

1 2 3 4 5 6 7 

4.3e 

 CDCl3, 300 МГц 

R
1
 = Bn, R

2
 = H, 

Nu = O
i
Pr 

6.13 5.69 
2
J2,6 = 5.7 

2
J8,7 = 2.9 

2
J1,9 = 2.8 

3.98 

3.20 2.62 
2
J2,6 = 8.4 

2
J6,7 = 4.2 

2.99 3.23  
1.52 1.34 

2
J10s,10a = 8.9 

7.20 м (5Н, Ph), 

4.89, 3.76 д (14.6 Гц, 2Н, 

СН2Рh), 

3.52 тд (12.2 Гц, 6.13Гц, 1H, 

OСНMe2) 

1.12 м (6Н,OCH(CH3)2) 

4.3b 
 CDCl3, 300 МГц 

R
1
 = Bn, R

2
 = H, 

Nu = OMe 

6.04 5.58 
2
J8,9 = 5.7 

2
J8,7 = 2.9 

2
J1,9 = 2.9 

4.00 

3.20  2.58 
2
J2,6 = 8.5 

2
J6,7 = 4.4 

2.92 3.22 
1.48  1.32 

2
J10s,10a = 8.5 

7.18 м (5Н, Ph), 

4.82, 3.72 д (14.3 Гц, 2Н, 

СН2Рh), 

3.12 м (3H, OMe) 

4.3c 
 CDCl3, 200 МГц 

R
1
 = Ph, R

2
 = H, 

Nu = OMe 

6.23 6.10 
2
J2,6 = 5.7 

4.23 3.24 2.78 3.07 
1.61 1.33 
2
J2,6 = 8.8 

7.36 м (5Н, Ph), 

3.12 м (3H, OMe) 

4.3d 

 CDCl3, 200 МГц 

R
1
 = Bn, R

2
 = H, 

Nu = Ph 

6.10 5.63 

2
J2,6 = 5.8 

2
J1,9 = 3.1 

3.91 3.18 2.60 2.95 3.18 
1.47 1.35 

2
J2,6 = 8.8 

7.21-7.42 м (4Н, 2Ph), 

3.11м (3H, OMe) 
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Скоріш за все, це можна пояснити низьким бар’єром активації другої 

стадії реакції рециклізації, яка приводить до утворення стійкого карбонієвого 

іону бензильного типу 4.7, який і може приєднувати другу молекулу бензену. 

Структуру отриманого N-бензил-3-(дифенілметин)біцикло[2.2.1]гепт -5-

ен-2-карбоксаміда 4.8 було доведено за допомогою даних ЯМР 
1
Н і ІЧ-

спектрів, а також мас-спектрометрії (вихід, фізико-хімічні і спектральні 

властивості наведені в експериментальній частині в методиці 4.5). Спектр 

ЯМР 
1
Н сполуки 4.8 містить всі необхідні сигнали – трьох фенільних 

замісників в області 7.15-7.55 м.ч., метиленових протонів бензильного 

замісника 4.77 і 3.65 м.ч. (14.5 Гц), дублет сигналу протону Ph2CH-групи (4.18 

м.ч., 6.8 Гц), сигнали протонів Н
2 

і Н
3
, які резонують при 3.02 і 2.18 м.ч. 

Взаємодія останніх характеризується віцинальною константою 10.2 Гц, що 

узгоджується з екзо-орієнтацію згаданих вище протонів в каркасному 

фрагменті. В спектрі також присутні сигнали протонів Н
5
 і Н

6
 напруженого 

подвійного зв’язку (5.81 і 6.11 м.ч., 5.6 Гц), сигнали передмісткових протонів 

Н
1
 і Н

4
 (3.15 і 2.90 м.ч.) і сигнали місткових протонів Н

7s
 и Н

7a
, які резонують 

при 1.03 і 1.38 м.ч. (10.5 Гц). В ІЧ спектрі даної сполуки присутня високо 

інтенсивна смуга поглинання карбонільної групи амідного фрагменту (Амід I) 

при 1664 см
-1

, смуга валентних коливань зв’язку NH 3451 см
-1

, смуги 1543, 

1276 см
-1

 (δ NH, ν CN), а також слабо інтенсивна смуга поглинання С=С 

норборненового зв’язку в області 1569 см
-1

. 

Додатково був вивчений мас-спектральний розпад продукту 4.8. Схема мас-

спектрального розпаду (рис. 4.3, додаток А, рис. А3.4) підтверджує наявність в 

молекулі дифенілметанового замісника та N-бензиламідної групи. В мас-

спектрі реєструється пік молекулярного іону (m/e 393), який деградує за 

трьома напрямами. Шлях А, включає втрату трифенілметанового фрагменту з 

утворенням катіону Ф1 (m/e 226), який розпадається далі з втратою оксиду 

Карбону (II) і аніон-радикалу бензиламіну з утворенням катіон-радикалу 

норборнена F2 (m/e 93); останній деградує до катіону циклопентадієна F3 (m/e 

65). Мас-спектральний розпад за шляхом B, ймовірно, передбачає 
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протонування амідного карбонілу і відщеплення фенільного катіон-радикалу з 

утворенням метастабільного іон-радикалу F4 (m/e 317), який розпадається далі 

з утворенням катіонів F6 (m/e 185) и F7 (m/e 79). За утворення сигналу з m/e 

302, скоріш за все, відповідає розпад за шляхом C, який приводить до 

утворення катіон-радикалу F5, який далі може підлягати перегрупуванню, 

схожому на наведене вище. 

 

 

Рис. 4.3 Схема мас-спектрального розпаду аміду 4.8 

 

4.2 Реакції гідроксилактамів за участю напруженого подвійного зв’язку  

 

Непрямий доказ ендо-орієнтації гідроксильної групи сполуки 2.9b був 

отриманий в умовах обробки його надлишком йоду в суміші тетрагідрофуран-

вода (10:2) у присутності йодиду калію – з високим виходом (96%) був 

виділений відповідний йод-лактон 4.9 (методика 4.6). 
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Можливий механізм внутрішньомолекулярної гетероциклізації 

узгоджується з механізмом, запропонованим для утворення тетрациклічних 

продуктів в умовах відновлення їх борогідридом натрію.  

Фізико-хімічні властивості сполуки 4.9 наведені в експериментальній 

частині, методика 4.6, рисунки ЯМР 
1
Н і мас-спектрів наведені в додатках А, 

рис. А1.48 і А3.4. 

З метою отримання епоксиду на основі метоксипохідного 4.3b, було 

вивчено його окиснення м-хлорпероксибензойною кислотою в присутності 

карбонату калію (методика 4.7).  

 

Після обробки реакційної маси встановлено утворення 

троьхкомпонентної суміші (за даними ЯМР 
1
Н), яка складається з 

епоксипохідної 5-метоксилактону (4.11, 19%), окисненого (4.10a, 30%) та 

неокисненого (4.2b, 51%) продуктів гідролізу вихідної сполуки. Отримана 

суміш була розділена за допомоги колоночної хроматографї на силікагелі з 

використанням діетилового етеру як елюента. Виходячи з кількісного складу 

продуктів, можливо припустити, що гідроліз метоксигрупи відбувається 

набагато швидше реакції епоксидування подвійного зв’язку, що пояснює 

низький вихід продукту 4.11. Характерною особливістю ЯМР 
1
Н спектру 

сполуки 4.11 (додаток А, рис. А1.49) є відсутність сигналів протонів 

подвійного зв’язку і присутність сигналу епоксидних протонів Н
8 

і Н
9
 при 3.01 

і 3.18 м.ч. відповідно, а також наявність протонів метильної групи при 3.29 

м.ч. 

Екзо-орієнтація гідрокси- і метокси-груп в 4.2b, e и 4.3b дозволяють 

використовувати їх для отримання відповідних епокси-похідних в реакціях з 

пероксикислотами, тому що внутрішньомолекулярна гетероциклізація при 
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екзо-орієнтації даних замісників не відбувається. Показано, що при окисненні 

сполук 4.2b (R
1
 = Bn, R

2
 = H) і 4.2е (R

1
 = Me, R

2
 = Ph) пероксимурашиною 

кислотою (яка генерувалася in situ, методика 4.8) за кімнатної температури в 

дихлорметані утворюються відповідні епоксигідроксилактами 4.10а (R
1
 = Bn, 

R
2
 = H), вихід 76% та 4.10b (R

1
 = Me, R

2
 = Ph), вихід 83%. При окисненні 

метоксипохідної 4.3b в наведених вище умовах відбувається гідроліз 

метоксигрупи, обробка реакційної маси приводить до виділення з високим 

виходом (79%) продукту 4.10а, який був отриманий у попередній реакції.  

 

 Гідроліз метоксигрупи в умовах обробки сполуки 4.3b такою сильною 

кислотою, як мурашина (pKa = 3.75), не є неочікуваним фактом, оскільки 

карбон С
5
 можна розглядати як амінальний, відповідно даний фрагмент є 

лабільним в кислому середовищі.  

Для ендо-гідроксипохідних 2.9b і 3.1d досліджено процес 

гетероциклізації в момент електрофільного приєднання до норборненового 

подвійного зв’язку 2.9b і 3.1d під дією м-хлорпероксибензойної кислоти в 

дихлорметані. Були отримані суміші описаних раніше тетрациклічних 

продуктів 2.18b (19%) і 3.23h (25%), а також епоксипохідні 4.10a (81%) і 4.10b 

(75%) на основі продуктів обернення конфігурації. Таким чином, нами був 

проведений зустрічний синтез цих сполук. 
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Встановлено, що обернення конфігурації ініційоване достатньо 

сильною м-хлоробензойною кислотою (pKa = 4.2, вода, 25°C), яка присутня в 

розчині, відбувається швидше, ніж реакція епоксидування.  

Таблиця 4.5 

Фізичні властивості і параметри ІЧ-спектрів сполук 4.10a-b 

 

Спо-

лука 

Rf 

(етер) 

Т. пл., 

°С 

Параметри ІЧ-

спектрів, см
-1

 

Дані елементного аналізу, N, % 

Знайдено 
Брутто-

формула 

Розрахо-

вано 

4.10a 0.25 186-189 
3315, 2965, 1675, 

1117, 1012, 731 
5.29 C16H17NO3 5.16 

4.10b 0.37 171-172 
3308, 2973, 1669, 

1125, 1001, 951 
5.21 C16H17NO3 5.16 

4.10с 0.35 184-186 
3315, 2953, 1671, 

1121, 1005, 938 
5.44 C15H15NO3 5.42 

 

В ІЧ-спектрах сполук 4.10a-с (табл. 4.5) присутні смуги валентних 

коливань лактамного фрагменту в області 1657 см
-1

, а також смуги, які 

характеризують валентні коливання вільної гідроксильної групи при 3531 см
-1

. 

Також в спектрі є смуга середньої інтенсивності в області 870 см
-1

, яка 

характеризує коливання зв’язку С-O епоксидного фрагменту [121-122]. Для 

спектрів ЯМР 
1
Н сполук 4.10a-b (табл. 4.6, додаток А, рис. А1.50- А1.52) 

характерні сигнали епоксидних протонів Н
8 

і Н
9
 в області 3.10 і 2.65 м.ч., 

відповідно, що властиво більшості епоксинорборненів [144], а також наявність 

сигналу протону гідроксильної групи, положення якого сильно залежить від 

розчинника. Так, в дейтерохлороформі резонанс OH-протону спостерігається 

при 1.87 м.ч., тоді як в ДМСО-d6, сигнал гідроксильного протону зміщується в 

слабе поле до 6.32 м.ч.  
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Таблиця 4.6  

Параметри спектрів ЯМР 
1
Н епоксипохідних 4.10a-b, δ, КССВ, Гц 

Сполука, 

розчинник, 

частота  

H
8
, H

9
 H

5
 H

2
, H

6
  H

1
,
 
H

7
 H

10s
, H

10a
 Замісник 

4.10a 
DMSO,  

200 МГц 

 R
1
 = Me, 

 R
2
 = Ph,  

3.08 2.79  
2
J8,9 = 3.4 

- 

3.24 2.99  
2
J2,6 = 9.5 

2
J1,2 = 5.2 

2
J6,7 = 4.2 

2.70 2.08 
1.20 0.86 
2
Js,a = 9.8 

7.42 м (5Н, Ph), 

2.79 с (3Н, Me), 

2.48 м (1Н, OH) 

4.10b 

 CDCl3,  

300 МГц 

 R
1
 = Bn, 

 R
2
 = H  

3.09 2.90  
2
J8,9 = 3.5 

4.99 

3.03 2.97  
2
J2,6 = 9.2 

2
J1,2 = 5.1 

2.66 2.08 
1.48 0.88 
2
Js,a = 9.8 

7.31 м (5Н, Ph), 

4.89, 4.08 (14.2 

Гц, 2Н, CH2Ph), 

1.87 м (1Н, OH) 

4.10c 

 DMSO,  

200 МГц 

 R
1
 = Ph, 

 R
2
 = H  

3.11 2.94  
2
J8,9 = 3.5 

5.07 

3.08 2.98  
2
J2,6 = 9.2 

2
J1,2 = 5.1 

2.68 2.11 
1.50 0.89 
2
Js,a = 9.8 

7.32 м (5Н, Ph), 

1.85 м (1Н, OH) 

 

Слід зазначити, що сполуки подібної до будови 4.10а нами були 

отримані при спробі відновлення епоксиімідів 2.17а,с борогідридом натрію за 

присутності йоду, але при використанні як розчиника етанолу. 

 

На нашу думку, різниця напрямків трансформації епоксиімідів 2.17а,с 

при їх відновленні в середовищі тетрагідрофурана та етанолу може бути 
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пояснена утворенням ацилімінієвого катіону, стабілізованого протонним 

розчинником, під дією сильної йодидної кислоти та відсутністю такого 

процесу при проведенні реакції в тетрагідрофурані. 

Таким чином показано, що при обробці сильними кислотами Льюїса або 

трифлуороцтовою кислотою 5-ендо-гідрокси-4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-ен-

3-онів відбувається їх перегрупування, з утворенням  5-екзо-заміщених-4-

азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-ен-3-онів. Оптимізовані умови проведення 

перетворення – з трифлуорооцтовою кислотою при охолоджені, а також 

запропоновано можливу схему механізма. Встановлено, що взаємодія 5-ендо-

гідрокси-4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-ен-3-онів з гідридом натрію також 

приводить до обернення конфігурації, з утворенням екзо-гідроксілактонів. 

встановлено вплив стеричних факторів на реакційну здатність ендо-

гідроксигрупи – у випадку фенільного замісника вона виявилась інертною.  

За реакції окиснення N-бензил-5-ендо-гідрокси-4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-

ен-3-онів реалізовано альтернативних шлях  синтезу N-бензил-9-заміщених-7-

окса-5-азатетрацикло-[6.3.0.0
2,6

.0
3,10

]ундекан-4-онів, що додатково підтверджує 

запропоновану схему механізму утворення цих каркасів в реакції відновлення 

борогідридом епоксинорборненових систем. При окиснені напруженого 

подвійного зв’язку 5-екзо-заміщених-4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]-дец-8-ен-3-онів 

синтезовані раніше невідомі епоксипохідні норборнену, які містять екзо-

гідроксигрупу в 5 положенні. 
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ВИСНОВКИ 

В результаті виконання дисертаційного дослідження розроблено ряд 

ефективних та препаративно зручних методів синтезу нових гетероциклічних 

сполук на основі амідокислот та імідів ряду норборнена.   З’ясовано вплив 

реакційних умов, електронних та просторових факторів, які впливають на 

перебіг процесів структурної модифікації норборненових каркасів. 

1. Розроблено препаративно зручний метод синтезу N-заміщених 7-окса-5-

азатетрацикло[6.3.0.0
2,6

.0
3,10

]ундекан-4-онів і 5-ендо-гідрокси-4-азатрицикло-

[5.2.1.0
2,6

]дец-8-ен-3-онів із епоксімідів і імідів ряду норборнена, встановлено 

умови для цілеспрямованої трансформації епоксиімідів в 7-окса-5-

азатетрацикло[6.3.0.0
2,6

.0
3,10

]ундекан-4-они в реакції з борогідридом натрію та 

хлоридом літію. 

2. Проведено експериментальні дослідження по вивченню закономірностей 

взаємодії імідів ряду норборнена з різними типами металорганічних сполук. 

Знайдено, що реакції з реактивами Гріньяра  та Йоцича відбуваються з 

утворенням продуктів приєднання по карбонільній групі, в той час як з N-

магній органічними сполуками реакція супроводжується розкриттям імідного 

циклу та утворенням відповідних диамідів.  

3. Розроблено ефективні методи синтезу раніше невідомих тетрациклічних 

6-заміщених 9-гідрокси-7-окса-5-азатетрацикло[6.3.0.0
2,6

.0
3,10

]ундекан-4-онів і 

9-аміно-7-окса-5-азатетрацикло[6.3.0.0
2,6

.0
3,10

]ундекан-4-онів на основі реакції 

епоксиімідів норборненового ряду та їх азотних аналогів з реактивами 

Гріньяра та Йоцича, а також трициклічних амідопіролідонів – в реакції з N-

магній бромідами.  

4. Вперше виділено та однозначно підтверджено будову  цвіттер-іонних 

продуків реакції арилсульфонілазидів з амідокислотами ряду норборнена – 5-

(диалкіл-імініум)-2-аміноарилсульфоніл-4-оксатрицикло[4.2.1.0
3,7

]нонан-9-

карбоксилатів. Вивчено вплив умов проведення реакції, а також замісника біля 

атому Нітрогену  амідної групи на вихід цвіттер-іону.  
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5. Показано, що при обробці сильними кислотами Льюїса або 

трифлуороцтовою кислотою 5-ендо-гідрокси-4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-

ен-3-онів відбувається їх перегрупування з утворенням  5-екзо-заміщених-4-

азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-ен-3-онів. Оптимізовано умови проведення 

перетворення, а також запропоновано його можливий механізм. Встановлено 

можливість обернення конфігурації і під дією реагентів основної природи, а 

саме, гідриду натрію. 

6. За реакцією окиснення N-бензил-5-ендо-гідрокси-4-

азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-ен-3-онів реалізовано альтернативних шлях  

синтезу N-бензил-9-заміщених-7-окса-5-азатетрацикло[6.3.0.0
2,6

.0
3,10

]ундекан-

4-онів, що додатково підтверджує запропоновану схему механізму утворення 

цих каркасів в реакції відновлення епоксинорборнанів комплексними 

борогідридами. 

7.  Окиснення напруженого подвійного зв’язку 5-екзо-заміщених-4-

азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-ен-3-онів дозволяє отримати раніше невідомі 

епоксипохідні норборнену, які містять екзо-гідроксигрупу в 5 положенні. 
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА 

  

ІЧ-спектри реєстрували на спектрометрах UR-20, Paragon 500 FT-IR 

(Perkin Elmer) та Impact-400 (Nicolet, з Фур’є перетворювачем) в області 4000-

400 см
-1

 для зразків твердих сполук в таблетках броміду калію, а для 

маслоподібних – в тонкій плівці між склом з броміду калію. Мас-спектри були 

записані на мас-спектрометрі Varian 1200L при енергії іонізуючого 

випромінювання 70 эВ. Рентгеноструктурний аналіз монокристалів сполук був 

виконаний на автоматичному чотирьохокружному Xcalibur-3 (MoK 

випромінювання, ССD-детектор, графітовий монохроматор, ω-сканування, 

2макс = 55
о
). Структури розшифровані прямим методом по комплексу програм 

SHELXTL [145]. Спектри ЯМР 
1
Н записували на радіоспектрометрах Varian 

VXR з робочими частотами генератора 200, 300 і 500 MГц і Inova-400 з 

робочою частотою 400 MГц для розчинів сполук в 

дейтеродиметилсульфоксиді чи дейтерохлороформі з використанням ТМС в 

якості внутрішнього стандарту. Контроль за ходом реакції і чистотою 

синтезованих сполук здійснювали методом ТШХ на пластинах Silufol UV-254, 

елюент – діетиловий етер, суміш 2-пропанолу та діетилового етеру (1:1) або 2-

пропанол, проявник – пари йоду. Елементний аналіз виконано на аналізаторі 

Сarlo Erba. 

Тетрагідрофуран для проведення реакцій з реактивами Гріньяра 

витримували 48 годин над гранульованим КОН та переганяли, після чого 

обробляли алюмогідридом літію і повторно переганяли безпосередньо в 

реакційну колбу перед проведенням реакції. 

1.1 Загальна методика отримання імідів 2.8a-j. До розчину 2.9 г (17.7 

ммоль) ендикового ангідриду в 20 мл льодяної оцтової кислоти добавляли 19.5 

ммоль відповідного аміну, реакційну суміш кип’ятили до закінчення реакції 

(дані ТШХ), після чого розчинник видаляли у вакуумі, залишок 

перекристалізовували із 2-пропанолу. За даною методикою були синтезовані 
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іміди 2.8a-d, а також приведені нижче, властивості яких відповідають 

літературним даним [55, 146]:  

 4-метил-4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-єн-3,5-діон, 2.8a;  

вихід 80%, т. пл. 136-137 ºС; 

 4-ізопропіл-4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-єн-3,5-діон;  

вихід 89%, т. пл. 88-89 ºС; 

 4-циклогексил-4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-єн-3,5-діон;  

вихід 76%, т. пл. 158-159 ºС; 

 4-бензил-4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-єн-3,5-діон, 2.8b;  

вихід 78%, т. пл. 81-83 ºС; 

 4-феніл-4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-єн-3,5-діон, 2.8c;  

вихід 63%, т. пл. 139-140 ºС; 

 4-(4-метилфеніл) -4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-єн-3,5-діон; 

 вихід 92%, т. пл. 156-157 ºС; 

 4-(4-хлорфеніл)-4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-єн-3,5-діон; 

 вихід 86%, т. пл. 141-143 ºС; 

 4-(4-йодфеніл)-4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-єн-3,5-діон; 

 вихід 70%, т. пл. 178-180 ºС; 

 4-(4-бромфеніл)-4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-єн-3,5-діон, 2.8d; 

 вихід 94%, т. пл. 167-168 ºС; 

 4-(2-нітрофеніл)-4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-єн-3,5-діон; 

вихід 73%, т. пл. 174-175 ºС; 

 4-(3-нітрофеніл)-4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-єн-3,5-діон; 

вихід 82%, т. пл. 174-175 ºС; 

 4-(4-нітрофеніл)-4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-єн-3,5-діон; 

вихід 88%, т. пл. 190-191 ºС; 

 4-(4-метоксифеніл)-4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-єн-3,5-діон; 

вихід 68%, т. пл.  170-172 ºС; 

 4-(4-нітрофеніл)-4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-єн-3,5-діон; 
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вихід 79%, т. пл. 190-191 ºС. 

1.2 Загальна методика окиснення імідів надмурашиною кислотою. 

До розчину 1.9 ммоль іміду в 20 мл 98% мурашиної кислоти при охолодженні 

прикапують 2,8 мл (3.8 ммоль) 50%-го водного розчину пероксиду водню. 

Реакційну суміш перемішували за кімнатної температури до закінчення 

реакції (дані ТШХ), летючі продукти видаляли у вакуумі, залишок 

перекристалізовували із 2-пропанолу. За даною методикою були синтезовані 

іміди 2.17a-j і 3.22a-b, властивості яких відповідають літературним даним [55, 

147]:  

 4-метил-9-окса-4-азатрицикло[5.3.1.0
2,6

.0
8,10

]ундекан-3,5-діон, 2.17a; 

Вихід 82%, т. пл. 173-174 ºС; 

 4-бензил-9-окса-4-азатрицикло[5.3.1.0
2,6

.0
8,10

]ундекан-3,5-діон, 2.17b; 

вихід 93%, т. пл. 109-111 ºС; 

 4-феніл-9-окса-4-азатрицикло[5.3.1.0
2,6

.0
8,10

]ундекан-3,5-діон, 2.17c; 

вихід 85%, т. пл. 185-187 ºС; 

 4-(4-метилфеніл)-9-окса-4-азатрицикло[5.3.1.0
2,6

.0
8,10

]ундекан-3,5-

діон, 2.17d; Вихід 95%, т. пл. 216-218 ºС; 

 4-(4-хлорфеніл)-9-окса-4-азатрицикло[5.3.1.0
2,6

.0
8,10

]ундекан-3,5-діон, 

2.8e; вихід 75%, т. пл. 191-192 ºС; 

 4-(4-йодфеніл)-9-окса-4-азатрицикло[5.3.1.0
2,6

.0
8,10

]ундекан-3,5-діон, 

2.17f; вихід 77%, т. пл. 178-180 ºС;  

 4-(4-бромфеніл)-9-окса-4-азатрицикло[5.3.1.0
2,6

.0
8,10

]ундекан-3,5-діон, 

2.17g; вихід 83%, т. пл. 206-207 ºС; 

 4-(2-нітрофеніл)-9-окса-4-азатрицикло[5.3.1.0
2,6

.0
8,10

]ундекан-3,5-діон, 

2.17h; вихід 69%, т. пл. 174-175 ºС;  

 4-(3-нітрофеніл)-9-окса-4-азатрицикло[5.3.1.0
2,6

.0
8,10

]ундекан-3,5-діон, 

2.17i; вихід 78%, т. пл. 88-89 ºС; 

 4-(4-нітрофеніл)-9-окса-4-азатрицикло[5.3.1.0
2,6

.0
8,10

]ундекан-3,5-діон, 

2.17j; вихід 91%, т. пл. 249-251 ºС;  
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 4-ізопропіл-9-окса-4-азатрицикло[5.3.1.0
2,6

.0
8,10

]ундекан-3,5-діон, 

3.22a;  вихід 78%, т. пл. 148-149 ºС; 

 4-циклогексил-9-окса-4-азатрицикло[5.3.1.0
2,6

.0
8,10

]ундекан-3,5-діон, 

3.22b; вихід 82%, т. пл. 202-204 ºС; 

 4 -(4-метоксифеніл)-9-окса-4-азатрицикло[5.3.1.02,6.08,10]ундекан-

3,5-діон 3.22c; вихід 73%, т. пл. 188-190 ºC. 

1.3 Загальна методика отримання екзо-азиридиноімідів 3.28a-b. До 

розчину п-метилфенілсульфонілазиду (21 ммоль) в 20 мл ацетонітрилу додавали 

імід (17 ммоль). Реакційну суміш кипя’тили протягом 15 годин, розчинник 

видаляли у вакуумі. Залишок обробляли сумішю метанолу та хлороформу (3 : 7) 

та відфільтровували,   нерозчиний залишк  очищали за допомогою колонкової 

хроматографії на силікагелі, як елюент використовували суміш етилацетат : 

диметилкетон : гексан у співвідношені 6 : 3 : 11. За даною методикою були 

синтезовані азиридиноіміди 3.28a-b: 

 9-(4-метилфенілсульфоніл)-4-метил-4,9-діазатетрацикло-

[5.3.1.0
2,6

.0
8,10

]ундекан-3,5-діон,   3.28a; вихід 96%, т. пл. 202-204 ºС; 

Спектр ЯМР 
1
H (200 MHz, DMSO) δ, м.ч, δ 7.03 –7.56 (m, 5H, ArH), 3.49 (s, 

2H, H
2,6

), 3.17 (m, 2H, H
8,10

), 3.12 (s, 2H, H
1,7

), 2.56 (s, 3H, NCH3), 2.35 (s, 

3H, ArCH3), 2.36 (d, J = 11.3 Hz, 1H,  H
11s

) , 1.99 (d, J = 11.3 Hz, 1H,  H
11a

). 

Елементний аналіз, розраховано для: C17H18N2O4S: C, 58.94; H, 5.24; N, 

8.09; Знайдено: C, 58.89; H, 5.28; N, 8.12. 

 9-(4-метилфенілсульфоніл)-4-циклогексил-4,9-діазатетрацикло-

[5.3.1.0
2,6

.0
8,10

]ундекан-3,5-діон,   3.28b; вихід 89%, т. пл. 238-240 ºС; 

Cпектр ЯМР 
1
H (200 MHz, DMSO) δ, м.ч, δ 7.10 –7.54 (m, 5H, ArH), 3.52 (s, 

2H, H
2,6

), 3.21 (m, 2H, H
8,10

), 3.10 (s, 2H, H
1,7

), 2.78 (m, 1H, 

NCH(циклогексил-)), 2.36 (s, 3H, ArCH3), 2.38 (d, J = 11.5 Hz, 1H,  H
11s

) , 

2.01 (d, J = 11.5 Hz, 1H,  H
11a

), 1.83 (m, 4H, циклогексил-), 1.37 (m, 6H, 

циклогексил-). Елементний аналіз, розраховано для: C22H26N2O4S: C, 

63.75; H, 6.32; N, 6.76; Знайдено: C, 63.69; H, 6.38; N, 6.80. 
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 2.1 Відновлення імідів 2.8а-d та епоксиімідів (2.17b, c, g й h) 

борогідридом натрію з додаванням хлоридної кислоти, загальна 

методика. До охолодженого до 0 °С розчину іміда (7.90 ммоль) в 10 мл суміші 

етанол-вода (9:1) додавали борогідрид натрію (1.81 г, 47.40 ммоль). При 

інтенсивному перемішуванні до суміші прикапували 10% розчин HCl до рН = 

7.0, після чого упарювали при зниженому тиску основну масу розчинника. Для 

видалення неорганічних солей до кристалічного залишку добавляли воду (15 

мл), суміш перемішували та фільтрували. Кристалічний залишок висушували 

при 90 °С і перекристалізовували із етилацетату. 

За даною методикою були отримані гідроксипіролідони 2.9a-d фізико-

хімічні властивості яких приведено в таблицях 2.1 та 2.2 і тетрацикліні 

продукти 2.18b (75%), 2.18c (68%), 2.18g (90%), 2.18h (82%), спектральні дані і 

фізико-хімічні властивості яких відповідають цим сполукам, але отриманими 

іншими методами (табл. 2.5, 2.7). 

2.2 Методика окиснення гідроксилактаму 2.9b хлорхроматом 

піридинію. Синтез 4-Бензил-4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-ена-3,5-діон, 

2.8b. До розчину сполуки 2.9b (0.30 г, 1.20 ммоль) в 30 мл дихлорметану за 

кімнатної температури додавали хлорохромат піридинію (1.20 г, 1.20 ммоль) 

нанесений на оксид алюмінію (концентрація 1 ммоль/г суміші). Реакційну 

суміш перемішували при кімнатній температурі до закінчення реакції (3 год, 

за даними ТШХ), після чого відфільтровували, осад промивали 

дихлорметаном, фільтрат промивали водою і випаровували у вакуумі. Продукт 

очищали хроматографією на колонці, заповненій силікагелем, елюент – ДЕЕ. 

Вихід 2.8b 61%, т. пл. 81-83 ºС. (фіз. властивості і спектральні дані отриманого 

продукту відповідають даним, наведеним в літературі [55], рисунок спектру 

ЯМР 
1
Н наведений в додатку А, рис. А1.4). 

2.3 Відновлення епоксидів 2.17а-j борогідридом натрію в 

тетрагідрофурані з додаванням метанолу, загальна методика. До суміші 

епоксиіміду (1.7 ммоль) та борогідриду натрію (0.19 г 5.10 ммоль) в 10 мл 

тетрагідрофурану, при перемішуванні і охолоджені до 0
 
°С, протягом 5 хв 
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додавали метанол (0.62 мл, 15.30 ммоль) і продовжували перемішування при 

цій температурі до закінчення реакції (дані ТШХ). Далі реакційну масу 

випаровували у вакуумі, до залишку при охолодженні колби в льодяній бані 

додавали 4-5 мл охолодженої води і обережно підкислювали розчин 

розбавленою хлороводневою кислотою до рН = 4-5. Осад відфільтровували, 

ретельно промивали на фільтрі водою, висушували та перекристалізовували з 

ізопропанолу. За даною методикою отримано сполуки 2.18a-f, h-j, а також 

сполуки 2.19с і g, фізико-хімічні властивості приведено в таблицях 2.5-2.8.  

2.4 Відновлення епоксиімідів 2.17b, c, g, h борогідридом натрію в 

тетрагідрофурані з йодом. До суміші 1.7 ммоль епоксиіміду і борогідриду 

натрію (0.19 г, 5.10 ммоль) в 10 мл тетрагідрофурану при перемішуванні і 

охолодженні до 0
 
°С за один раз додавали йод (0.45 г, 1.78 ммоль), реакційну 

суміш продовжували перемішувати за тієї ж температури до закінчення 

реакції (дані ТШХ). Далі реакційну масу випаровували у вакуумі, до залишку 

при охолодженні колби на льодяній бані додавали 4-5 мл холодної води, 

обережно підкислювали розчин розбавленою хлороводневою кислотою до рН 

= 4-5 та екстрагували дихлорметаном. Органічний шар промивали 

тіосульфатом натрію, сушили над хлоридом кальцію та випаровували, продукт 

перекристалізовували із 2-пропанолу. За даною методикою були отримані 

сполуки 2.18b (73%), 2.18c (68%), 2.18g (82%), 2.18h (79%), фізико-хімічні 

властивості сполук 2.18 наведені в таблицях 2.5 і 2.7.  

2.5 Відновлення епоксиімідів (2.17b, c, g и h) борогідридом натрію в 

присутності хлориду літію. 9-гідрокси-5-феніл-7-окса-5-азатетра-цикло-

[6.3.0.0
2,6

.0
3,10

]-ундекан-4-он, 2.18с (приклад). До суспензії подрібненого 

борогідриду натрію (0.15 г, 3.92 ммоль) в тетрагідрофурані (20 мл) додавали 

безводний хлорид літію (0.17 г, 3.92 ммоль), суміш перемішували 15 хв 

(спостерігалась зміна структури суспензії), після чого за кімнатної 

температури додавали фенілепоксиімід 2.17с (0.50 г, 1.96 ммоль). Реакційну 

суміш продовжували перемішувати за тієї ж температури до закінчення 

реакції (дані ТШХ). Далі реакційну масу випаровували у вакуумі, до залишку 
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додавали 4-5 мл охолодженої води, обережно підкислювали розчин 

розбавленою хлороводневою кислотою до рН = 4 – 5, осад, який утворився, 

відфільтровували та сушили при 80 °С. Продукт перекристалізовували з 2-

пропанолу, вихід 2.18с 71%. За даною методикою також синтезовані сполуки 

2.18b (82%), 2.18c (71%), 2.18g (88%), 2.18h (79%), фізичні та спектральні дані 

відповідають цим же сполукам, отриманим іншими способами. 

2.6 Окиснення сполук 2.18b та 3.23d за допомогою хромової кислоти. 

5-Бензил-6-етил-7-окса-5-азатетрацикло[6.3.0.0
2,6

.0
3,10

]-ундекан-4,9-діон 

3.27 (приклад). До розчину сполуки 3.23d (0.35 г, 1.17 ммоль) в 20 мл 

дихлорметану за кімнатної температури додавали 0.58 мл 8 N розчину 

хромової кислоти в 1 М розчині сульфатної кислоти (4.63 ммоль). Реакційну 

масу перемішували до закінчення реакції (2 год, за даними ТШХ), після чого, 

для видалення надлишку окисника, до розчину додавали 1 мл ізопропанолу і 

перемішували ще годину. Далі до реакційної суміші прикапували аміак до 

нейтральної реакції, летючі продукти видаляли у вакуумі, залишок 

екстрагували дихлорметаном, промивали водою, органічний шар сушили над 

хлоридом кальцію і випаровували, осад перекристалізовували із 2-пропанолу. 

Вихід 3.27 53%,  т. пл. 64-66 ºС. ІЧ-спектр (KBr), см
-1

: 1759, 1688, 1407, 1022, 

699. Спектр ЯМР 
1
H (200 MHz, DMSO) δ 7.23 (s, 5H), 4.33 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 

4.13 – 3.83 (m, 2H), 3.27 – 2.96 (m, 3H), 2.79 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 1.93 (q, J = 11.6 

Hz, 2H), 1.80 – 1.30 (m, 2H), 0.69 (t, J = 7.4 Hz, 3H). Також за даною методикою 

при окиснені 2.18b був синтезований:  

 5-бензил-7-окса-5-азатетрацикло[6.3.0.0
2,6

.0
3,10

]-ундекан-4,9-

діон, 2.22 вихід 67%,  т. пл. 82-83 ºС. ІЧ-спектр (KBr), см-1: 1763, 1679, 1230, 

1102. Спектр ЯМР 
1
H (200 MHz, DMSO) δ, м.ч, 7.25 (s, 5H), 5.11 (d, J = 3.5 Hz, 

1H), 4.42 (m, 1H), 4.30 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.15 – 3.81 (m, 2H), 3.26 – 2.93 (m, 

3H), 2.81 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 1.95 (dd, J = 11.6 Hz, 2H).  

3.1 Взаємодія імідів з реактивами Гріньяра. 5-Гідрокси-4-метил-5-

феніл-4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-ен-3-он, 3.1d (приклад). До стружки 

магнію (0.42 г, 17.20 ммоль) в 12 мл безводного тетрагідрофурану при 
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перемішуванні і охолодженні колби на бані з льодяною водою додавали 

бромбензен 1.80 мл (17.20 ммоль). Після розчинення всього магнію розчин 

реактива Гріньяра охолоджували на бані з льодом, і за один раз додавали 1.00 

г (5.64 ммоль) метиліміду 2.8a. Реакційну суміш перемішували при 0 ºС 2 год, 

після чого розчинник видаляли у вакуумі, залишок обробляли одним із 

наведених нижче способів. 

Варіант А: залишок при охолодженні послідовно обробляли водою, далі 

8% розчином хлоридної кислоти. Екстрагували хлороформом, органічний шар 

відділяли, висушували над безводним хлоридом кальцію, розчинник видаляли 

у вакуумі. Продукт перекристалізовували із етилацетату; вихід 3.1d 88%. За 

даною методикою були отримані сполуки 3.1b(27%), 3.1c (70%), 3.1d (80%), 

3.1e (82%), 3.1a (63%), 3.1b(87%), фізичні і спектральні параметри яких 

наведені в таблицях 3.1, 3.2. 

Варіант В: залишок при охолодженні обробляли насиченим водним 

розчином хлориду амонію, далі екстрагували хлороформом, органічний шар 

відділяли, сушили над безводним сульфатом магнію (5 хв при перемішуванні), 

після чого розчинник випаровували у вакуумі. Приблизно через 20 хв після 

упарювання із маслянистого залишку починали рости безбарвні кристали, які 

відфільтровували і промивали холодним ізопропанолом. 

За даною методикою були отримані сполуки 3.1b-d, виходи, фізичні і 

спектральні параметри отриманих продуктів наведені в таблицях 3.8, 3.9.  

3.2 Взаємодія імідів (2.8а-d) та епоксиімідів (2.17a-c, g, 3.22a, c) з 

фенілацетиленмагнійбромідом (загальна методика). До стружки магнію 

(0.19 г, 7.81 ммоль) в безводному тетрагідрофурані (7 мл) при охолодженні до 

0 °С додавали свіжоперегнаний етилбромід (0.60 мл, 7.81 ммоль), після 

розчинення всього магнію отриманий розчин реактиву Гріньяра охолоджували 

до -20 °С і додавали перегнаний фенілацетилен (0.86 мл, 7.81 ммоль). 

Реакційну суміш перемішували до закінчення виділення етану, а далі за один 

раз додавали 7.81 ммоль відповідного іміду (2.8а-d) або епоксиіміду (2.17a-c, 

g, 3.22a, c), після закінчення реакції (дані ТШХ) розчинник видаляли у 
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вакуумі, залишок обробляли льодяною водою, нейтралізували 1 М HCl і 

перемішували за кімнатної температури 10 хв. Реакційну суміш екстрагували 

хлороформом (2 × 15 мл), органічну фазу відділяли, промивали насиченим 

розчином NaCl і сушили над хлоридом кальцію, далі розчинник видаляли у 

вакуумі. Продукт перекристалізовували із етилацетату або ізопропанолу, у 

випадку імідів чистили за допомогою колоночної хроматографії на силікагелі 

з використанням діетилового ефіру в якості елюенту.  

За даною методикою були отримані сполуки 3.3a-d: 

 5-ендо-гідрокси-4-метил-5-(2-фенілетиніл)-4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]-

дец-8-ен-3-он, 3.3a. Вихід 71%,  т. пл. 152-154 ºС. ІЧ-спектр (KBr) 3468, 

1631, 1581 см
-1

. Спектр ЯМР 
1
Н (300 MHz, CDCl3) δ, м.ч, 7.45 – 7.25 (m, 

5H), 6.21 (dd, J = 5.6, 2.7 Hz, 1H), 6.13 (dd, J = 5.3, 2.6 Hz, 1H), 3.39 (dd, J = 

8.5, 3.9 Hz, 1H), 3.33 – 3.19 (m, 2H), 3.10 (s, 1H), 2.8 (s, 3H), 1.60 (d, J = 8.5 

Hz, 1H), 1.43 (d, J = 8.5 Hz, 1H). ЯМР 
1
Н (500 MHz, DMSO) δ, м.ч, 7.40 (s, 

5H), 6.99 (s, 1H), 6.06 (dd, J = 5.3, 2.7 Hz, 1H), 5.83 (dd, J = 5.5, 2.9 Hz, 1H), 

3.33 (s, 1H), 3.24 (dd, J = 8.8, 3.8 Hz, 1H), 3.15 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 3.11 – 2.98 

(m, 1H), 2.59 (s, 1H), 1.36 (s, 1H). Елементний аналіз, розраховано для: 

C18H17NO2: C, 77.40; H, 6.13; N, 5.01; Знайдено: C, 77.28; H, 6.19; N, 5.12. 

 5-ендо-гідрокси-4-бензил-5-(2-фенілетиніл)-4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]-

дец-8-ен-3-он, 3.3b. Вихід 53%,  т. пл. 147-150 ºС. ІЧ-спектр (KBr) 3267, 

1659, 1550, 860 см
-1

. Спектр ЯМР 
1
Н (200 MHz, DMSO) δ, м.ч, 7.48 – 7.13 

(m, 10H), 6.19 (dd, J = 5.4, 2.7 Hz, 1H), 6.13 (dd, J = 5.3, 2.7 Hz, 1H), 4.72 (d, 

J = 13.2 Hz, 1H), 4.20 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 3.41 (dd, J = 8.5, 3.9 Hz, 1H), 3.35 

– 3.20 (m, 2H), 3.11 (s, 1H), 1.65 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 1.41 (d, J = 8.6 Hz, 1H). 

Елементний аналіз, розраховано для: C24H21NO2: C, 81.10; H, 5.96; N, 3.94. 

Знайдено: C, 81.12; H, 5.97; N, 3.97. 

 5-ендо-гідрокси-4-феніл-5-(2-фенілетиніл)-4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]-дец-

8-ен-3-он 3.3c. Вихід 86%,  т. пл. 163-164 ºС. ІЧ-спектр (KBr) 3260, 1670, 

1562, 930 см
-1

. Спектр ЯМР 
1
Н (200 MHz, DMSO) δ, м.ч, 7.52 – 7.18 (m, 

10H), 6.21 (dd, J = 5.4, 2.6 Hz, 1H), 6.15 (dd, J = 5.3, 2.6 Hz, 1H), 3.42 (d, J = 
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8.5 Hz, 1H), 3.34 – 3.21 (m, 2H), 3.13 (s, 1H), 1.68 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 1.40 (d, 

J = 8.6 Hz, 1H). Елементний аналіз, розраховано для C23H19NO2: C, 80.92; 

H, 5.61; N, 4.10; O, 9.37. Знайдено: C, 80.79; H, 5.75; N, 4.07. 

 5-ендо-гідрокси-4-(п-бромфеніл)-5-(2-фенілетиніл)-4-азатрицикло 

[5.2.1.0
2,6

]-дец-8-ен-3-он, 3.3d. Вихід 75%,  т. пл. 185-187 ºС. ІЧ-спектр 

(KBr) 3258, 1666, 1557, 1005 см
-1

. Спектр ЯМР 
1
Н (200 MHz, DMSO) δ, м.ч, 

7.41 – 7.05 (m, 9H), 6.19 (dd, J = 5.5, 2.7 Hz, 1H), 6.13 (dd, J = 5.4, 2.6 Hz, 

1H), 3.44 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 3.35 – 3.22 (m, 2H), 3.11 (s, 1H), 1.62 (d, J = 8.7 

Hz, 1H), 1.37 (d, J = 8.7 Hz, 1H). Елементний аналіз, розраховано для: 

C23H18BrNO2 C, 65.73; H, 4.32; N, 3.33. Знайдено: C, 65.73; H, 4.32; N, 3.33. 

А також сполуки 3.30а-f, фізико-хімічні і спектральні параметри яких 

приведені в таблицях 3.5 і 3.6,  

3.3 Взаємодія імідів з циклоалкіл-N-магнійбромідами. Синтез N-(4-

бромфеніл)-3-[(піперидин-1-іл)карбоніл]біцикло[2.2.1]-гепт-5-ен-2-

карбоксаміду, 3.5d (приклад). Піперидин (0.47 мл, 4.71 ммоль) додавали до 

охолодженого до 0 °С розчину етилмагнійброміду (4.71 ммоль) в 10 мл ТГФ, 

через 10 хв реакційну масу охолоджували до -34 °С і додавали імід 2.8d (0.50 

г, 1.57 ммоль), перемішували 5 хв за цієї ж температури, після чого 

температуру доводили до кімнатної і перемішували ще 10 хв. Розчинник 

видаляли у вакуумі, залишок обробляли льодяною водою (5 мл), 

нейтралізували 5 М HCl і перемішували за кімнатної температури протягом 5 

хв, продукт відфільтровували, очищали на хроматографічній колонці, 

заповненій силікагелем, елюент – ізопропанол або перекристалізовували із 

DMSO, вихід 3.5d 97%,  т. пл. 182 - 185 °C. ІЧ-спектр (KBr), 3283, 1671, 1647, 

1545, 1321, 1119 см
-1

. Спектр ЯМР 
1
Н (300 MHz, DMSO) δ, м.ч, 9.02 (s, 1H), 

7.76 – 6.93 (m, 4H), 6.33 (m, 1H), 5.58 (m, 1H), 3.56 – 3.35 (m, 3H), 3.17 – 2.88 

(m, 5H), 1.56 – 1.11 (m, 9H). 

За даною методикою також отримані діаміди 3.5a-h: 

 N-метил-3-[(піперидин-1-іл)карбоніл]біцикло[2.2.1]гепт-5-ен-2-

карбоксамід, 3.5a; Вихід 86%,  т. пл. 163-164 ºС. ІЧ-спектр (KBr), 3256, 
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1662, 1653, 1538, 1280, 989 см
-1

. Спектр ЯМР 
1
Н (200 MHz, DMSO) δ, М.Ч, 

9.11 (s, 1H), 6.35 (dd, J = 5.2, 2.6 Hz, 1H), 3.63 – 3.42 (m, 6H), 3.19 – 2.87 (m, 

5H), 1.50 – 1.07 (m, 9H). 

 N-бензил-3-[(піперидин-1-іл)карбонілбіцикло[2.2.1]гепт-5-ен-2-

карбоксамід, 3.5b; Вихід 68%,  т. пл. 139-140 ºС. ІЧ-спектр (KBr), 3269, 

1671, 1655, 1541, 1276, 1138 см
-1

. Спектр ЯМР 
1
Н (200 MHz, DMSO) δ, м.ч, 

8.32 (s, 1H), 7.63 – 6.75(m, 5H), 6.39–6.33 (m, 1H), 5.77 (m, 1H), 4.42 (d, J = 

15.0 Hz, 1H), 4.03 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.55 – 3.39 (m, 3H), 3.21 – 2.88 (m, 5H), 

1.55 – 1.10 (m, 9H). 

 N-феніл-3-[(піперидин-1-іл)карбонілбіцикло[2.2.1]гепт-5-ен-2-

карбоксамід, 3.5c; Вихід 73%,  т. пл. 126-128 ºС. ІЧ-спектр (KBr), 3271, 

1675, 1652, 1562, 1285, 819. Спектр ЯМР 
1
Н (200 MHz, DMSO) δ, м.ч, 9.68 (s, 

1H), 7.64 – 6.76 (m, 5H), 6.37 (m, 1H), 5.77 (m, 1H), 3.58 – 3.37 (m, 3H), 3.19 – 

2.85 (m, 5H), 1.60 – 1.08 (m, 9H). 

 N-(4-бромфеніл)-3-[(піперидин-1-іл)карбонілбіцикло[2.2.1]гепт-5-ен-2-

карбоксамід, 3.5d; Вихід 69%,  т. пл. 174-176 ºС. ІЧ-спектр (KBr), 3264, 

1668, 1650, 1549, 1269, 1009 см
-1

. Спектр ЯМР 
1
Н (300 MHz, DMSO) δ, 

м.ч,7.44-7.35 (m, 4H), 6.12 (m, 1H), 6.03 (m, 1H), 3.53-3.42 (m, 8H), 3.36-3.14 

(m, 3H), 3.01 (m, 1H), 1.35 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 1.19 (d, J = 8.0 Hz, 1H). 

 N-метил-3-[(морфолін-1-іл)карбонілбіцикло[2.2.1]гепт-5-ен-2-

карбоксамід, 3.5e; Вихід 92%,  т. пл. 168-170 ºС. ІЧ-спектр (KBr), 3290, 

1677, 1653, 1561, 1275, 1067 см
-1

. Спектр ЯМР 
1
Н (300 MHz, CDCl3) δ, м.ч, 

8.09 (s, 1H), 6.29 (dd, J = 5.9, 2.9 Hz,1H), 5.74 (dd, J = 5.9, 2.9 Hz,1H), 3.70 – 

3.31 (m, 8H), 3.21 (s, 1H), 3.14 – 3.11 (m, 2H), 2.82 (s, 1H), 1.35 (m, 2H). 
13

C 

(80 MHz, CDCl3) δ, м.ч, 172.4, 169.8, 138.6, 137.9, 65.1, 48.1, 47.5, 45.5, 44.8, 

42.8, 42.0, 38.9, 23.2. 

 N-бензил-3-[(морфолін-1-іл)карбоніл]біцикло[2.2.1]гепт-5-ен-2-

карбоксамід, 3.5f; Вихід 95%,  т. пл. 146-148 ºС. ІЧ-спектр (KBr), 3283, 

1670, 1641, 1554, 1275, 953 см
-1

. Спектр ЯМР 
1
Н (300 MHz, DMSO) δ, м.ч, 

7.59 – 7.40 (m, 5H), 6.33 (dd, J = 5.7, 2.9 Hz,1H), 5.77 (dd, J = 5.8, 2.9 Hz,1H), 
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4.38 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 4.10 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 3.66 – 3.27 (m, 8H), 3.17 (s, 

1H), 3.12 – 3.06 (m, 2H), 2.98 (s, 1H), 1.38 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 1.27 (d, J = 8.8 

Hz, 1H). 

 N-феніл-3-[(морфолін-1-іл)карбоніл]біцикло[2.2.1]гепт-5-ен-2-

карбоксамід, 3.5g; Вихід 77%,  т. пл. 192-194 ºС. ІЧ-спектр (KBr), 3280, 

1680, 1635, 1552, 1275, 1100 см
-1. Спектр ЯМР 

1
Н (300 MHz, DMSO) δ, м.ч, 

7.65 – 7.48 (m, 5H), 6.31 (dd, J = 5.8, 3.0 Hz,1H), 5.79 (dd, J = 5.8, 3.1 Hz,1H), 

3.62 – 3.29 (m, 8H), 3.15 (s, 1H), 3.14 – 3.07 (m, 2H), 2.92 (s, 1H), 1.35 (d, J = 

8.5 Hz, 1H), 1.25 (d, J = 8.5 Hz, 1H).  

 N-(4-бромфеніл)-3-[(морфолін-1-іл)карбоніл]біцикло[2.2.1]гепт-5-ен-2-

карбоксамід, 3.5h; Вихід 81%,  т. пл. 197-198 ºС. ІЧ-спектр (KBr), 3288, 

1669, 1651, 1561, 1282, 919 см
-1. Спектр ЯМР 

1
Н (300 MHz, DMSO) δ, м.ч, 

9.93 (s, 1H), 7.63 – 7.33 (m, 4H), 6.47 – 6.29 (m, 1H), 5.86 – 5.71 (m, 1H), 3.60 

– 3.27 (m, 8H), 3.17 (s, 1H), 3.12 – 3.00 (m, 2H), 2.96 (s, 1H), 1.37 (d, J = 8.5 

Hz, 1H), 1.26 (d, J = 8.5 Hz, 1H).  

3.4 Синтез арилсульфонілазидів; п-метилфенілсульфонілазид 

(приклад). До розчину азиду калію (1.94 г, 19.94 ммоль) в 5 мл води при 

перемішуванні додавали розчин свіжоперекристалізованого тозилхлориду 

(3.80 г, 23.94 ммоль) в 10 мл ацетону за температури 0 °С. Після додавання 

всього розчину тозилхлориду суміш перемішували ще 2 год за даної 

температури, далі екстрагували етером, органічний шар висушували над 

прокаленим сульфатом магнію, і видаляли розчинник у вакуумі за 

температури не вище 40 °С. Вихід п-метилфенілсульфонілазиду 3.75 г (97.9%),  

т. пл. 21-22°С (т. пл. літ. 22.8°С). За даною методикою також був одержаний п-

нітрофеніл-сульфонілазид, вихід 3.97 г (96%),  т. пл. 85-86 °С (т. пл. літ. 86-87 

°С). 

3.5 Синтез амідокислот 3.10a-d. 3-(N,N-Диметилкарбамоїл)-2-

карбокситрицикло[3.2.1]гепт-5-ен, 3.10a (приклад). До 5 г (30.50 ммоль) 

ендикового ангідриду в 20 мл бензену, при перемішуванні додавали 5.52 мл, 

(32.00 ммоль) водного розчину (5.81 моль/л) диметиламіну. Реакційну масу 
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продовжували перемішувати за кімнатної температури до закінчення реакції 

(дані ТШХ), кристали, які випали, відфільтровували, промивали на фільтрі 

бензиномбензеном і висушували на повітрі. Продукти додатково очищували 

перекристалізацією із бензину чи 2-пропанолу. 

За даною методикою отримано сполуки 3.10a-d, виходи і фізичні 

властивості яких відповідають літературним даним [55]. 

3.6 Взаємодія амідокислот 3.10a-d з азидами (загальна методика). До 

розчину амідокислоти (1.61 ммоль) в 5-7 мл хлороформу додавали 

сульфонілазид (1.61 ммоль) і нагрівали реакційну суміш зі зворотним 

холодильником до закінчення реакції (дані ТШХ). У випадку утворювання 

осаду, його відфільтровували, промивали на фільтрі хлороформом, 

висушували і перекристалізовували із 2-пропанолу з додаванням невеликої 

кількості води (на 10 мл ізопропанолу 0.5 мл води). Фільтрат випаровували у 

вакуумі, залишок промивали діетиловим етером. 

За даною методикою отримано сполуки 3.11a-c, 3.12a-f, фізичні властивості, 

дані ЯМР спектрів і елементний аналіз наведені в табл. 3.3 і 3.4. 

3.7 Взаємодія епоксиімідів 2.17a-d, g, 3.22a-b та азиридиноімідів 

3.28a-b з реактивами Гріньяра (етил-, ізопропіл-, фенілмагнійбромідом). 

Синтез 6-етил-9-гідрокси-5-(ізо-пропіл)-7-oкса-5-азатетрацикло 

[6.3.0.0
2,6

.0
3,10

]ундекан-4-она, 3.23b (приклад). До стружки магнію (0.16 г, 

6.84 ммоль) в 7 мл свіжоперегнаного безводного тетрагідрофурану додавали 

0.60 мл (7.92 ммоль) етилброміду. Отриманий розчин реактиву Гріньяра 

охолоджували на льодяній бані, далі при перемішуванні додавали епоксиімід 

3.22a (0.50 г, 2.26 ммоль). Реакційну суміш перемішували при 0 ºС протягом 2 

год, потім розчинник видаляли у вакуумі. До залишку приливали льодяну воду 

та нейтралізували 8%-ю хлороводневою кислотою. Продукт екстрагували 

хлороформом, органічний шар відділяли, висушували над безводним 

хлоридом кальцію, після чого видаляли розчинник у вакуумі. Продукт 

перекристалізовували із етилацетату, вихід 3.23b 87 %. 
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За даною методикою були отримані сполуки 3.23a-l, фізико-хімічні і 

спектральні параметри яких наведені в таблицях 3.5, 3.6, а також сполуки 

3.29a-b: 

 5-метил-9-екзо-тозиламіно-6-етил-7-oкса-5-азатетрацикло[6.3.0.0
2,6

. 

0
3,10

]-ундекан-4-он, 3.29a. Вихід 87 %,  т. пл. 226-230 ºС. ІЧ-спектр (KBr) 

3452, 3101, 2923, 2854, 1663, 1454, 1164, 1020, 818, 563 см
-1

; 
1
H ЯМР (300 

MHz, CDCl3) δ, м.ч, 7.71 (d, J = 8.26 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 8.11 Hz, 2H), 4.70 

(d, J = 3.80 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 2.86-2.73 (m, 2H), 2.65 (s, 3H), 

2.51-2.39 (m, 4H), 1.99 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 1.86-1.63 (m, 3H), 0.86 (t, J = 7.4 

Hz, 3H). Елементний аналіз, розраховано для: C19H24N2O4S: C, 60.62; H, 

6.43; N, 7.44. Знайдено: C, 60.58; H, 6.44; N, 7.51; 

 5-циклогексил-9-екзо-тозиламіно-6-етил-7-oкса-5-азатетрацикло[6.3. 

0.0
2,6

.0
3,10

]-ундекан-4-он, 3.29b. Вихід 79 %,  т. пл. 204-205 ºС. ІЧ-спектр 

(KBr) 3335, 3160, 2980, 2790, 1650, 1525, 1460, 1220, 1170, 1010, 925, 840, 

661 см
-1

; 
1
H ЯМР (300 MHz, CDCl3) δ, м.ч, 7.73 (d, J = 8.15 Hz, 2H), 7.31 (d, 

J = 8.15 Hz, 1H), 4.91 (d, J = 3.75 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 4.68 Hz, 1H), 2.91 (m, 

1H), 2.77-3.65 (m, 2H), 2.56-2.54 (m, 2H), 2.42 (s, 3H), 2.25-2.14 (m, 3H), 

2.10-1,55 (m, 10H), 0.87 (t, J = 7.41 Hz, 3H). Елементний аналіз, розраховано 

для: C24H32N2O4S: C, 64.84; H, 7.25; N, 6.30. Знайдено: C, 64.78; H, 7.19; N, 

6.34. 

3.8 Взаємодія епоксиімідів 2.17a-с з літійорганічними сполуками 

(метиллітієм і феніллітієм). Синтез 6-феніл-9-гідрокси-5-метил-7-oкса-5-

азатетрацикло[6.3.0.0
2,6

.0
3,10

]-ундекан-4-она, 3.23h (приклад). Від 

попередньо отриманої літієвої стрічки відрізали шматочок, зважували і, 

виходячи з його маси (вважаючи вихід феніллітію 85 %) розраховували масу 

всіх інших реагентів. В трьоххгорлій колбі, яка продувалась аргоном, до літію 

(0,04 г, 6.29 ммоль) в 20 мл безводного тетрагідрофурану однією порцією 

додавали бромбензен 0,72 мл (6.29 ммоль), реакційну суміш кип’ятили до 

повного розчинення літію, після чого охолоджували на бані з льодом, і за один 

раз додавали метилепоксиімід 2.17a (0.37 г, 1.90 ммоль). Реакційну суміш 
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перемішували при 0 ºС протягом 2 год, після чого розчинник видаляли у 

вакуумі. До залишку приливали льодяну воду і нейтралізували 8 %-ю 

хлороводневою кислотою. Продукт екстрагували хлороформом, органічний 

шар відділяли, висушували над безводним хлоридом кальцію, після чого 

розчинник видаляли у вакуумі. Продукт перекристалізовували з ізопропанолу, 

вихід 3.23h 19 %. За даною методикою також було отримано сполуки 3.23i 

(34%), 3.23j (21%). 

3.9 Реакції епоксиімідів 2.17a-c,g, 3.22a,c з циклоакліл-N-

магнійбромідами. Синтез 2-гідрокси-9-[(піперидин-1-іл)карбоніл]-4-(ізо-

пропіл)-4-азатрицикло[4.2.1.0
3,7

]нонан-5-она, 3.32b (приклад). До 

охолодженого до 0 °С розчину етилмагнійброміда (6.78 ммоль) в 8 мл ТГФ 

додавали піперидин (0.67 мл, 6.78 ммоль). Реакційну масу охолоджували до -

34 °С і додавали епоксиімід 3.22a (0.50 г, 2.26 ммоль), перемішували за цієї ж 

температури протягом 5 хв., після чого температуру доводили до кімнатної, 

перемішували ще 10 хв., після чого реакційну суміш випаровували у вакуумі, 

залишок обробляли льодяною водою (5 мл), нейтралізували 5 М розчином HCl 

і перемішували за кімнатної температури 5 хв. Отриману масу екстрагували 

хлороформом (3x10 мл), органічну фазу промивали насиченим розчином NaCl 

і висушували над CaCl2. Розчинник видаляли у вакуумі, продукт очищали 

пропусканням через 5 см колонку, яка була заповнена силікагелем, елюент – 

діетиловий етер, вихід 3.32b 87%. За даною методикою також були отримані 

сполуки 3.32a-m, фізико-хімічні і спектральні параметри яких наведені в 

таблицях 3.9 та 3.10. 

3.10 Взаємодія епоксиімідів 2.17a-c з натрієвими солями піперидину і 

морфоліну (загальна методика). До розчину піперидину (0.45 мл, 4.50 

ммоль) в 7 мл ТГФ за кімнатної температури та при інтенсивному 

перемішуванні додавали 0.20 г 60%-й суспензії гідриду натрію в вазеліновому 

маслі (0.12 г, 5.00 ммоль), після чого суміш кип’ятили 60 хв., охолоджували на 

бані з льодяною водою і додавали епоксиімід (1.50 ммоль). Реакційну масу 

перемішували при кімнатній температури протягом 5 хв., після чого 
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температуру доводили до кімнатної і перемішували ще 5 хв. Далі реакційну 

суміш випаровували у вакуумі, залишок обробляли льодяною водою (5 мл), 

нейтралізували 5 М розчином HCl і перемішували протягом 5 хв за кімнатної 

температури. Продукт екстрагували хлороформом (3x10 мл), органічну фазу 

промивали насиченим розчином NaCl й сушили над CaCl2. Розчинник 

видаляли у вакуумі, продукт очищали пропусканням через 5 см колонку, яка 

була заповнена силікагелем, елюент – діетиловий етер. 

За даною методикою були отримані сполуки 3.32a (58%), 3.32d (48%), 

3.32e (52%), 3.32g (51%), 3.32j (45%), 3.32k (38%), фізичні і спектральні 

параметри отриманих сполук відповідають сполукам цієї ж структури, які 

були синтезовані за наведеним вище способом з використанням 

етилмагнійбромідних солей піперидину і морфоліну. 

4.1 Ацилімінієве перегрупування гідроксилактамів у реакції з 

бромідом магнію, приклад. До розчину диброметану (0.51 мл, 5.88 ммоль) в 

тетрагідрофурані (20 мл) додавали магнієвую стружку (0.14 г, 5.88 ммоль), 

перемішували до розчинення всього магнію. Далі до отриманого розчину 

броміду магнію в тетрагідрофурані додавали ендо-гідроксилактам 2.9b (0.15 г, 

0.59 ммоль) і перемішували при кімнатної температури 48 год, після чого до 

реакційної суміші додавали 15 мл води і три краплі 10 М розчину 

хлороводневоі кислоти, органічну фазу відділяли, сушили над хлоридом 

кальцію і випаровували у вакуумі, отримали 120 мг суміші, яка, згідно ПМР 

спектру, складається з 30 % продукту 4.2b у 70 % вихідного ендо-гідрокси 

похідного 2.9b. Суміш розділяли за допомогою колоночної хроматографії на 

силікагелі, з використанням диетилового етеру в якості елюента, вихід 

продукту 4.2b складає 30 %. 

Спектральні параметри і фізичні дані для сполук 4.2a-е, які були 

отримані за даною методикою, наведені в таблицях 4.1 та 4.2. 

 4.2 Ацилімінієве перегрупування гідроксилактамів в реакції з 

трифтороцтовою кислотою, синтез сполук 4.2a-e і 4.3а-f. Синтез 5-екзо-

гідрокси-4-бензил-4-азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-ен-3,5-діон, 4.2b (приклад). 
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До розчину ендо-гідрокилактаму 2.9b (1.40 г, 5.48 ммоль) в дихлорметані за 0 

°С додавали трифтороцтову кислоту (2.10 мл, 27.42 ммоль). Реакційну суміш 

перемішували за цієї ж температури протягом трьох годин, після чого до неї 

додавали насичений водний розчин гідрокарбонату натрію (або 10-ти кратний 

надлишок нуклеофілу у випадку синтезу сполук 4.3a-e), перемішували ще 

годину, органічний шар відділяли, промивали водою, насиченим розчином 

хлориду натрію, сушили над хлоридом кальцію. Розчинник видаляли у 

вакуумі, продукт очищали перекристалізацією із суміші етилацетат-

ізопропанол (5:3), вихід продукту 4.2b 98%. 

За даною методикою отримані сполуки 4.2a-e та 4.3а-e, фізичні дані і 

спектральні параметри отриманих продуктів наведено в таблицях 4.1-4.4.  

4.3 Алкілування N-бензил-5-екзо-гідроксилактаму 4.2b 

метилйодидом в присутності поташі. Синтез 4-бензил-5-екзо-метокси-4-

азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-ен-3-он 4.3b (приклад). Реакційну суміш, з ендо-

гідрокилактаму 4.2b (0.25 г, 0.98 ммоль), метилйодиду (0.18 мл, 2.94 ммоль) та 

поташу (0.40 г, 2.94 ммоль), кип’ятили в 25 мл диетилкетону протягом 24 год, 

після чого розчинник видаляли у вакуумі, до залишку додавали 15 мл води, 

продукт екстрагували хлороформом, сушили над сульфатом магнію, вихід 

4.3b 45%. Фізичні та спектральні параметри отриманої сполуки відповідають 

параметрам сполуки тієї ж будови, отриманої за наведеним вище способом, з 

використанням трифтороцтової кислоти і метанолу. 

4.4 Трансформація ендо-гідроксилактамів під дією гідриду натрію. 

Отримання продуктів 4.2 і 4.3. Синтез 4-бензил-5-екзо-гідрокси-4-

азатрицикло[5.2.1.0
2,6

]дец-8-ен-3-он 4.2b (приклад). До розчину ендо-

гідрокилактаму 2.9b (0.30 г, 1.18 ммоль) в тетрагідрофурані, охолодженого до 

0 °С, за один раз додавали 0.48 г 60%-й суспензії гідриду натрію у 

вазеліновому маслі (0.29 г, 1.20 ммоль), при цьому спостерігалось інтенсивне 

виділення водню. Реакційну суміш перемішували за кімнатної температури ще 

годину, після чого розчинник видаляли у вакуумі, до залишку додавали 10 мл 

води, підкисляли хлоридною кислотою до рН = 7, після чого продукт 
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відфільтровували і перекристалізовували із суміші етилацетат-ізопропанол 

(5:3), вихід 4.2b 98%. У випадку сполук 4.3a-e зразу ж після додавання гідриду 

натрію додавали 2 еквівалента метилйодиду. 

За даною методикою отримано сполуки 4.2b-d і 4.3a-e, фізичні і 

спектральні параметри синтезованих сполук відповідають параметрам 

аналогічних, але синтезованих з використанням трифтороцтової кислоти, за 

наведеним вище способом.  

4.5 Трансформація ендо-гідроксипіролідону 4.1b під дією хлориду 

алюмінію. Синтез N-бензил-3-(дифенілметил)-біцикло[2.2.1]гепт-5-ен-2-

карбоксаміду 4.8. До розчину свіжосублімованого хлориду алюмінію (0.32 г, 

2.36 ммоль) в бензені при охолодженні на льодяній бані додавали 

гідроксилактам 4.1b (0.30 г, 1.18 ммоль), перемішували добу при кімнатній 

температурі, далі реакційну масу виливали на кригу, підкислювали хлоридною 

кислотою до слабокислої реакції середовища і екстрагували продукт 

дихлорметаном, екстракт сушили над сульфатом магнію і випаровували у 

вакуумі, залишок очищали на хроматографічній колонці, яка була заповнена 

силікагелем, з діетиловим етером в якості елюента. Отримали продукт 4.8, 

(0.12 г, 0.3 ммоль), вихід 26 %,  т. пл. 133–136 ºC; ІЧ-спектр (KBr): 3451, 1982, 

1664, 1543, 1276 см
-1

; Спектр ЯМР 
1
Н (300 MHz, DMSO) δ, м.ч, 7.55-7.15 (m, 

15H), 6.11 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 5.81 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.77 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 

4.18 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 3,65 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 2.67, 9.85 Hz, 1H), 

3.15 (br s, 1H), 2.90 (m, 1H), 2.35 (br s, 1H), 2.13 (t, J = 10.65 Hz, 1H), 1.38 (br s, 

2H), 1.03 (d, J = 10.5 Hz, 1H);  

4.6 Йод-циклізація ендо-гідроксилактаму 4.2b. Синтез 5-(бензил)-9-

екзо-йод-7-окса-5-азатетрацикло[6.3.0.0
2,6

. 0
3,10

]ундекан-4-ону 4.9. До суміші 

0.51 г (2.00 ммоль) гідроксилактаму 4.2b і 0.66 г (4.00 ммоль) йодиду калію в 

10 мл продажного тетрагідрофурану при перемішуванні додавали 1.01 г (4.00 

ммоль) кристалічного йоду, продовжували перемішування до закінчення 

реакції (дані ТШХ, близько 18 год). Надлишок йоду видаляли, додаючи 

розчин тіосульфату натрію до обезбарвлювання розчину, далі реакційну суміш 
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випаровували у вакуумі, до залишку додавали воду, осад, який утворився, 

відфільтровували, сушили і перекристалізовували з ізопропанолу, отримали 

0.52 г 4.9, вихід 68 %,  т. пл. 234-235 °С. ІЧ-спектр (KBr), 3070, 1680, 1425, 1210, 

605 см
-1
. Спектр ЯМР 

1
H (200 МГц, DMSO), , м.ч, 7.29-7.13 (г, 5Н, 2Ph), 5.27 

(d, 1Н, H
5
), 4.25 (d, J 4.9 Hz, 1Н, H

8
), 3.25 (d, J 3.3 Hz, 1Н, H

9
), 3.22 (m, 1Н, H

6
), 

2.95 (dd, J 9.8, 4.59 Hz, 1Н, H
2
), 2.67 (t, J 4.9 Hz, 1Н, H

7
), 2.86 (d, J 5.2 Hz, 1Н, 

H
1
), 2.11 (d, J 10.7 Hz, 1Н, H

10a
), 1.56 (d, J 10.7 Hz, 1Н, H

10s
).  

4.7 Окиснення екзо-алкоксипіролідону 4.3b, ендо-гідрокси-

піролідону 2.9b і 3.1d м-хлорпероксибензойною кислотою (приклад). До 

розчину МХПБК (0.32 г, 0.74 ммоль, 60%) в дихлорметані (25 мл) додавали 

карбонат калію (0.27 г, 1.63 ммоль), далі за кімнатної температури (або за 0 °С 

у випадку 2.23b) алкоксипіролідон 4.3b (0.20 г, 0.74 ммоль). Реакційну масу 

перемішували до закінчення реакції (36 год за даними ТШХ), потім додавали 

насичений розчин гідрокарбонату натрію, двічі екстрагували хлороформом по 

15 мл, органічний шар відділяли, сушили над хлоридом кальцію і 

випаровували у вакуумі. Отримали 0.30 г суміші, яку розділили за допомогою 

колоночної хроматографії на силікагелі з використанням діетилового етеру в 

якості елюенту, масове співвідношення фракцій: 4.10b (Rf = 0.87) 33%, 4.11 (Rf 

= 0.63) 17%; 4.2b (Rf = 0.26) 50%. При окисненні сполуки 2.9b та 3.1d 

продукти реакції також розділяли за допомогою колоночної хроматографії на 

силікагелі, з використанням діетилового етеру в якості елюенту. Спектральні і 

фізичні характеристики отриманих за цією методикою сполук наведено в 

таблицях 4.5, 4.6. 

4.8 Окиснення сполук 4.2b-e і 4.3b пероксимурашиною кислотою, 

яка генерувалась in situ, отримання сполук 4.10, загальна методика. До 

розчину мурашиної кислоти (0.09 мл, 2.44 ммоль) в дихлорметані додавали 

перекис водню 30% (0.07 мл, 2.44 ммоль), після 30 хв. реакційну масу 

охолоджували на льодяній бані і додавали лактам (1.22 ммоль), суміш 

перемішували за тієї ж температури добу, після чого обробляли насиченим 

розчином бікарбонату натрію, органічну фазу відділяли, сушили над хлоридом 
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кальцію, розчинник випаровували. Залишок очищали на короткій колонці з 

силікагелем. Спектральні та фізичні характеристики отриманих за цією 

методикою сполук співпадають з характеристиками цих же сполук отриманих 

за методикою 4.7, та наведені в таблицях 4.5, 4.6. 

4.9 Відновлення епоксиімідів 2.17а-с борогідридом натрію в етанолі з 

додаванням йоду. До суміші 1.7 ммоль епоксиіміду і борогідриду натрію 

(0.19 г, 5.10 ммоль) в 10 мл етанолу при перемішуванні і охолодженні до 0
 
°С 

за один раз додавали йод (0.45 г, 1.78 ммоль), реакційну суміш продовжували 

перемішувати за тієї ж температури до закінчення реакції (дані ТШХ). Далі 

реакційну масу випаровували у вакуумі, до залишку при охолодженні колби 

на льодяній бані додавали 4-5 мл холодної води, обережно підкислювали 

розчин розбавленою хлороводневою кислотою до рН = 4-5 та екстрагували 

дихлорметаном. Органічний шар промивали тіосульфатом натрію, сушили над 

хлоридом кальцію та випаровували, продукт перекристалізовували із 2-

пропанолу. За даною методикою були отримані сполуки: 4.10а (76%), 4.10с 

(65%); фізико-хімічні властивості сполук 4.10а, c наведені в таблицях 4.5, 4.6. 
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ДОДАТОК A 

Рисунки ЯМР, ІЧ та мас-спектрів основних типів синтезованих сполук 
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