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Впервые реализован комплекс исследований по
изучению каталитической циклосодимеризации
N�карбохолестероксиазепина с алкинами под дей�
ствием каталитических систем на основе соедине�
ний кобальта (II) CoX2(Y)/Z/ZnI2 (X = Br, I, Cl,
OAc; Y = dppe, dppm, dppp, dppb, Ph3P, P(OPri)3,
P(OPh)3; Z = Zn, Mg, In, Bu4NBH4). Реакция прохо�
дит по пути [6π+2π] циклоприсоединения с образо�
ванием биологически активных холестерил�заме�
щенных 9�азабицикло[4.2.1]нона�2,4,7�триенов с
выходами 19–95 %. В результате анализа одно� и
двумерных спектров ЯМР обнаружено, что аддук�
ты формируются в виде двух (N�(CO)O�холесте�
рил) поворотных изомеров в соотношении 1:1. Изо�
меры возникают в результате затрудненного
вращения заместителя вокруг CN связи.

Ключевые слова: 9�азабицикло[4.2.1]нона�2,4,7�
триены; алкины; биологически активные соедине�
ния; металлокомплексный катализ; [6π+2π] цикло�
содимеризация; N�карбохолестероксиазепин;
соединения кобальта(II).

For the first time, a complex of studies on the study of
the catalytic cyclocodimerization of N�carbocholes�
teroxyazepine with alkynes under the action of
catalytic systems based on cobalt (II) compounds
CoX2(Y)/Z/ZnI2 (X = Br, I, Cl, OAc; Y = dppe, dppm,
dppp, dppb, Ph3P, P(OPri)3, P(OPh)3; Z = Zn, Mg, In,
Bu4NBH4). The reaction proceeds along the [6π+2π]
cycloaddition pathway with the formation of biologi�
cally active cholesteryl�substituted 9�azabicyclo�
[4.2.1]nona�2,4,7�trienes in 19–95 % yields. As a result
of the analysis of one� and two�dimensional NMR
spectra, it was found that the adducts are formed in the
form of two (N�(CO)O�cholesteryl) rotational
isomers in a ratio of 1:1. Isomers result from hindered
rotation of the substituent around the CN bond.

Key words: alkyne; 9�azabicyclo[4.2.1]nona�2,4,7�
trienes; biologically active compounds; cobalt(II)
compounds; [6π+2π] cyclocodimerization;  metal
complex catalysis; N�carbocholesteroxiazepine.

Исследование выполнено в рамках госу�
дарственного задания (FMRS�2022�0075).
Структурные исследования проведены в Реги�
ональном Центре коллективного пользования
«Агидель» УФИЦ РАН, Отделение – Инсти�
тут нефтехимии и катализа УФИЦ РАН.

The study was carried out as part of the state
assignment (FMRS�2022�0075). The structural
studies of the synthesized compounds were
performed with the use of Collective Usage Centre
«Agidel» at the Institute of Petrochemistry and
Catalysis, Ufa Federal Research Center, Russian
Academy of Sciences.

Гетероциклические соединения с гомотропа�
новым (9�азабицикло[4.2.1]нонановым) остовом
являются объектом пристального изучения мно�
гих современных химиков�синтетиков во многом
благодаря их ярко выраженной и разноплановой

биологической активности 1. Некоторые произ�
водные 9�азабицикло[4.2.1]нонанов могут рас�
сматриваться в качестве потенциальных лекар�
ственных средств для лечения тяжелых невроло�
гических расстройств 2–4. Кроме того, 9�азабицик�
ло[4.2.1]нонановый остов является ключевым
структурным компонентом важных природных и
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синтетических алкалоидов 5–8, обладающих свой�
ствами агонистов никотиновых ацетилхолиновых
рецепторов в нервной системе 9–13.

Согласно данным мировой литературы, эф�
фективный метод синтеза 9�азабицикло[4.2.1]но�
нади(три)енов основан на реакциях циклосоди�
меризации азепинов с использованием комплек�
сов переходных металлов 14. Однако данные пре�
вращения изучены довольно поверхностно и
представлены в публикациях, посвященным фо�
тохимическим реакциям циклоприсоединения
олефинов и ацетиленов к трикарбонил(η6�N�кар�
боалкоксиазепин)хрому(0) 15–19 и трикарбонил�
(η6�N�цианоазепин)хрому(0) 20. При этом в литера�
туре практически отсутствуют сведения о каталити�
ческих реакциях циклоприсоединения азепинов,
за исключением двух примеров Cr(0)� катализируе�
мого взаимодействия N�карбометоксиазепина 17

и N�карбэтоксиазепина 21 с этилакрилатом.
Ранее мы сообщали 22, 23 о разработке эффек�

тивного однореакторного метода синтеза заме�
щенных 9�азабицикло[4.2.1]нона�2,4,7�триенов и
9�азабицикло[4.2.1]нона�2,4�диенов на основе
кобальт(I)�катализируемого циклоприсоедине�
ния алкинов, 1,3�диинов и 1,2�диенов к N�карбэ�
токси(фенокси)азепинам.

С целью дальнейшего развития перспектив�
ного направления по получению новых биологи�
чески активных 9�азабицикло[4.2.1]нонанов мы
поставили перед собой задачу синтеза 9�азабицик�
ло[4.2.1]нона�2,4,7�триенов, содержащих в своей
молекуле фрагмент природного соединения холе�
стерина, c использованием реакции каталитичес�
кой циклосодимеризации N�карбохолестероксиа�
зепина с алкинами.

Первоначально на примере взаимодействия
N�карбохолестероксиазепина 1 с гексином�1 2a
мы изучили каталитическую активность соедине�
ний кобальта(II) в данной реакции, а также влия�
ние природы лиганда и востановителя на выход
целевого циклоаддукта 3a (схема 1).

Установлено, что в реакции циклоприсоеди�
нения гексина�1 к N�карбохолестероксиазепину в
качестве катализатора могут быть использованы
бромид кобальта (II) (95%, 3а), иодид кобальта
(II) (89%, 3а), хлорид кобальта (II) (86%, 3а) и
ацетат кобальта (II) (87%, 3а). Наиболее актив�
ным лигандом является dppe (95%, 3a), в то время
как использование dppm (31%, 3а), dppp (45%, 3а),
dppb (23%, 3а), Ph3P (19%, 3а), P(OPri)3 (21%, 3а) и
P(OPh)3 (20%, 3а) приводит к образованию аддук�
тов 3 с меньшим выходом (схема 1). В качестве вос�
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Каталитическая система Выход, 3a 
  

CoBr2(dppe)/Zn/ZnI2  95 
CoI2(dppe)/Zn/ZnI2 89 

CoCl2(dppe)/Zn/ZnI2 86 
Co(OAc)2(dppe)/Zn/ZnI2 87 

CoBr2(dppm)/Zn/ZnI2 31 
CoBr2(dppp)/Zn/ZnI2 45 
CoBr2(dppb)/Zn/ZnI2 23 
CoBr2(Ph3P)/Zn/ZnI2 19 

CoBr2(P(OPri)3)/Zn/ZnI2  21 
CoBr2(P(OPh)3)/Zn/ZnI2 20 
CoBr2(P(o-Tol)3)/Zn/ZnI2 - 
CoBr2(P(Cy)3)/Zn/ZnI2   - 
CoBr2(SPhos)/Zn/ZnI2   - 
CoBr2(dppe)/In/ZnI2 83 
CoBr2(dppe)/In/InCl3 - 

CoBr2(dppe)/Bu4NBH4/ZnI2 80 
CoBr2(dppe)/Mg/ZnI2 86 

Схема 1
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становителя наряду с Zn активность проявили Mg
(86%, 3а), In (83%, 3а), а также Bu4NBH4 (80%, 3а).

Дальнейшие исследования показали, что в
результате циклосодимеризации алкинов 2b�d c
N�карбохолестероксиазепином 1 под действием
каталитической системы CoBr2(dppe)/Zn/ZnI2 в
разработанных условиях (10% мол. CoBr2, 30%
мол. Zn, 20% мол. ZnI2, 1,2�дихлорэтан в качестве
растворителя) в течение 20 ч при 60 оС образуют�
ся замещенные 9�азабицикло[4.2.1]нона�2,4,7�
триены 3b�d с выходами 90–93 % (схема 2). Ад�
дукты образуются в виде двух (N�(CO)O�холесте�
рил) поворотных изомеров 16, 17, 22, 23 в соотноше�
нии 1:1, которые возникают за счет затрудненного
вращения заместителя вокруг CN связи.

Таким образом, впервые изучены реакции
[6π+2π] циклосодимеризации N�карбохолесте�
роксиазепина с терминальными алкинами под
действием каталитических систем на основе со�
единений кобальта (II) CoX2(Y)/Z/ZnI2 (X = Br,
I, Cl, OAc; Y = dppe, dppm, dppp, dppb, Ph3P,
P(OPri)3, P(OPh)3; Z = Zn, Mg, In, Bu4NBH4) с
образованием замещенных 9�азабицикло[4.2.1]но�
на�2,4,7�триенов с высокими выходами (19–95 %).
Благодаря 9�азабицикло[4.2.1]нонановому каркасу
и наличию холестериновой группы в структуре, по�
лученные циклоаддукты перспективны в области
разработки инновационных лекарственных препа�
ратов и других практически значимых соединений.

Экспериментальная часть

Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны в CDCl3 на
спектрометре «Bruker Avance�500» (125 MГц для
13C и 500 MГц для 1H), химические сдвиги даны
относительно SiMe4. Масс�спектры высокого раз�
решения (HRMS) измеряли на приборе («MaXis
Impact», Bruker) с использованием времяпролет�

ного масс�анализатора (TOF) с ионизацией элект�
рораспылением (ESI).

Реакции каталитического циклоприсоедине�
ния проводили в токе сухого аргона. 1,2�Дихлорэ�
тан перегоняли над P2O5. Использовали коммер�
чески доступные реагенты Acros и Aldrich.
Co(acac)2(dppe) синтезирован по методике, опи�
санной в литературе 24.

Циклоприсоединение алкинов к N�карбохо�
лестероксиазепину (общая методика). В сосуд
Шленка в атмосфере сухого аргона последова�
тельно загружали 1,2�дихлорэтан (1.5 мл),
CoX2(Y)/Z/ZnI2 (X = Br, I, Cl, OAc; Y = dppe,
dppm, dppp, dppb, Ph3P, P(OPri)3, P(OPh)3; Z = Zn,
Mg, In, Bu4NBH4) (0.1 ммоль) и порошок метал�
лического цинка (или Mg, In, Bu4NBH4) (0.3
ммоль). Смесь перемешивалась при комнатной
температуре 2 мин. Затем к смеси последователь�
но добавили N�карбохолестероксиазепин (0.315 г,
1.0 ммоль), алкин (1.5 ммоль) в 1,2�дихлорэтане
(1.5 мл) и сухой ZnI2 (0.064 г, 0.2 ммоль). После
нагревания при 60 оC в течение 20 ч реакционную
смесь фильтровали через тонкий слой оксида
алюминия, легко летучие растворители удаляли
под вакуумом. Остаток хроматографировали на
колонке, заполненной силикагелем (петролейный
эфир/этилацетат: 5/1).

Холестерил (1S*,6R*)�7�бутил�9�азабицик�
ло[4.2.1]нона�2,4,7�триен�9�карбоксилат экви�
валентно с Холестерил (1R*,6S*)�7�бутил�9�аза�
бицикло[4.2.1]нона�2,4,7�триен�9�карбоксила�
том (3a)

Выход 95% (при использовании каталити�
ческой системы CoBr2(dppe)/Zn/ZnI2), твердое
вещество желтого цвета, Тпл. = 94–95 оС, [α]D

17 –
17.6 (c 0.49, CHCl3), существует в виде двух N�
(CO)O�холестерил ротамеров. Rf = 0.45 (петро�
лейный эфир/этилацетат 5:1). 1Н ЯМР (500 MГц,
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CDCl3, δ, м.д.): 6.23�6.37 (м, 4Н), 5.84�5.99 (м, 4Н),
5.33�5.39 (м, 2H), 5.20 (д, J =11.5 Гц, 2Н), 4.94 (д, J =
5.1 Гц, 1Н), 4.88 (д, J = 5.1 Гц, 1Н), 4.77 (д, J = 3.5 Гц,
1Н), 4.73 (д, J = 3.4 Гц, 1Н), 4.43�4.52 (м, 2Н), 2.23�
2.39 (м, 4Н), 2.13�2.22 (м, 4Н), 1.93�2.05 (м, 4Н),
1.76�1.89 (м, 6Н), 1.23�1.61 (м, 30Н), 1.05�1.22 (м,
14Н), 0.99�1.04 (м, 10Н), 0.93 (д, J = 6.5 Гц, 8Н),
0.90�0.92 (м, 6Н), 0.89 (д, J = 2.2 Гц, 6Н), 0.88 (д, J =
2.2 Гц, 6Н), 0.69 (с, 6Н). 13С ЯМР (125 MГц,
CDCl3, δ, м.д.): 153.3 (2С), 140.0, 139.9, 138.5 (2C),
138.4 (2С), 137.7, 137.65, 124.5 (2С), 123.4 (2С),
122.4, 122.3, 115.6, 115.5, 74.34, 74.3, 62.3, 62.2, 60.3,
60.2, 56.7 (2С), 56.1 (2С), 50.0 (2С), 42.3 (2С), 39.8
(2С), 39.5 (2С), 38.6, 38.4, 37.0, 36.96, 36.5 (2C),
36.2 (2C), 35.8 (2C), 31.9 (4C), 30.4, 30.3, 28.2 (3С),
28.18, 28.0 (2С), 26.5, 26.4, 24.3 (2C), 23.9 (2C), 22.8
(2C), 22.6 (2C), 22.4, 22.3, 21.0 (2C), 19.4 (2C), 18.7
(2C), 13.9 (2C), 11.9 (2C). HRMS (ESI�TOF): вы�
числено для C40H61NO2Na [M + Na]+ 610.4600,
найдено 610.4606.

Холестерил (1S*,6R*)#7#фенил#9#азаби#
цикло[4.2.1]нона#2,4,7#триен#9#карбоксилат эк�
вивалентно с Холестерил (1R*,6S*)#7#фенил#9#
азабицикло[4.2.1]нона#2,4,7#триен#9#карбокси#
латом (3b)

Выход 91% (при использовании каталити�
ческой системы CoBr2(dppe)/Zn/ZnI2), твердое
вещество желтого цвета, Тпл. = 155–156 оС, [α]D

17 –
18.5 (c 0.18, CHCl3), существует в виде двух N�
(CO)O�холестерил ротамеров. Rf = 0.47 (петро�
лейный эфир/этилацетат 5:1). 1Н ЯМР (500 MГц,
CDCl3, δ, м.д.): 7.47 (д, J = 7.4 Гц, 4Н), 7.35 (т, J = 7.5
Гц, 4Н), 7.24�7.30 (м, 2Н), 6.30�6.47 (м, 4Н), 5.88�
6.02 (м, 6Н), 5.60 (д, J = 4.8 Гц, 1H), 5.53 (д, J =5.0
Гц, 1Н), 5.39 (с, 2Н), 5.01 (д, J = 2.3 Гц, 1Н), 4.97 (д,
J = 2.3 Гц, 1Н), 4.47�4.62 (м, 2Н), 2.21�2.46 (м, 4Н),
1.79�2.08 (м, 10Н), 1.24�1.71 (м, 22Н), 1.08�1.23 (м,
14Н), 0.98�1.07 (м, 10Н), 0.94 (д, J = 6.4 Гц, 8Н),
0.90 (д, J = 1.3 Гц, 6Н), 0.89 (с, 6Н), 0.70 (с, 6Н).
13С ЯМР (125 MГц, CDCl3,  , м.д.): 153.4 (2С),
139.9 (2С), 138.9 (2C), 137.2 (2С), 135.4, 135.2,
131.9, 131.7, 128.7 (2C), 128.6 (2C), 127.9 (2С),
126.8 (4C), 124.8 (2C), 124.2 (2C), 122.5, 122.4,
115.6 (2С), 74.6 (2C), 60.9 (2С), 60.7 (2С), 56.7
(2С), 56.1 (2С), 50.00 (2С), 42.3 (2С), 39.8 (2С),
39.5 (2С), 38.6, 38.5, 37.0 (2C), 36.6 (2C), 36.2 (2C),
35.8 (2C), 31.9 (4C), 28.3 (4С), 28.0 (2С), 24.3 (2C),
23.9 (2C), 22.8 (2C), 22.6 (2C), 21.1 (2C), 19.4 (2C),
18.7 (2C), 11.9 (2C). HRMS (ESI�TOF): вычисле�
но для C42H57NO2Na [M + Na]+ 630.4287, найдено
630.4305.

Холестерил (1S*,6R*)#7#(3#гидроксипро#
пил)#9#азабицикло[4.2.1]нона#2,4,7#триен#9#
карбоксилат эквивалентно с Холестерил
(1R*,6S*)#7#(3#гидроксипропил)#9#азабицикло#
[4.2.1]нона#2,4,7#триен#9#карбоксилатом (3с)

Выход 90% (при использовании каталити�
ческой системы CoBr2(dppe)/Zn/ZnI2), твердое
вещество желтого цвета, Тпл. = 142–143 оС, [α]D

18 –
17.2 (c 0.49, CHCl3), существует в виде двух N�
(CO)O�холестерил ротамеров. Rf = 0.52 (петро�
лейный эфир/этилацетат 5:1). 1Н ЯМР (500 MГц,
CDCl3, δ, м.д.): 6.20�6.35 (м, 4Н), 5.82�5.98 (м, 4Н),
5.34 (с, 2Н), 5.22 (д, J = 9.0 Гц, 2H), 4.92 (д, J = 4.8
Гц, 1H), 4.88 (д, J = 4.9 Гц, 1Н), 4.75 (д, J = 2.8 Гц,
1Н), 4.72 (с, 1Н), 4.39�4.50 (м, 2Н), 3.60 (с, 4Н),
2.10�2.37 (м, 8Н), 1.91�2.04 (м, 4Н), 1.65�1.90 (м,
10Н), 1.21�1.60 (м, 22Н), 1.04�1.19 (м, 14Н), 0.97�
1.03 (м, 10Н), 0.91 (д, J = 6.4 Гц, 8Н), 0.87 (д, J = 1.4
Гц, 6Н), 0.86 (д, J = 1.2 Гц, 6Н), 0.67 (с, 6Н). 13С
NMR (125 MГц, CDCl3, δ, м.д.): 153.4 (2C), 139.8
(2С), 138.4 (2С), 138.2 (2С), 136.8, 136.7, 124.7
(2C), 123.5 (2С), 122.4, 122.3, 116.0, 115.8, 74.5
(2C), 62.3 (2С), 62.0, 61.9, 60.3, 60.2, 56.7 (2С), 56.1
(2С), 50.0 (2С), 42.3 (2С), 39.7 (2С), 39.5 (2С), 38.6,
38.4, 37.0, 36.9, 36.5 (2C), 36.2 (2C), 35.8 (2С), 31.9
(2С), 31.86 (2C), 31.0 (2C), 28.2 (4С), 28.0 (2С),
24.3 (2C), 23.8 (2C), 23.1, 23.0, 22.8 (2C), 22.6 (2C),
21.0 (2C), 19.4 (2C), 18.7 (2C), 11.9 (2C). HRMS
(ESI�TOF): вычислено для C39H59NO3Na
[M+Na]+ 612.4392, найдено 612.4389.

Холестерил (1S*,6R*)#7#(3#цианопропил)#
9#азабицикло[4.2.1]нона#2,4,7#триен#9#карбок#
силат эквивалентно с Холестерил (1R*,6S*)#7#
(3#цианопропил)#9#азабицикло[4.2.1]нона#
2,4,7#триен#9#карбоксилатом (3d)

Выход 93% (при использовании каталити�
ческой системы CoBr2(dppe)/Zn/ZnI2), твердое
вещество желтого цвета, Тпл. = 162–163 оС, [α]D

23 –
27.6 (c 0.49, CHCl3), существует в виде двух N�
(CO)O�холестерил ротамеров. Rf = 0.50 (петро�
лейный эфир/этилацетат 5:1). 1Н ЯМР (500 MГц,
CDCl3, δ, м.д.): 6.23�6.38 (м, 4Н), 5.87�6.02 (м, 4Н),
5.36 (д, J = 5.0 Гц, 2Н), 5.29 (с, 2H), 4.92 (д, J = 5.1
Гц, 1Н), 4.88 (д, J = 5.1 Гц, 1Н), 4.80 (д, J = 3.5 Гц,
1Н), 4.76 (д, J = 3.4 Гц, 1Н), 4.42�4.51 (м, 2Н), 2.18�
2.42 (м, 12Н), 1.92�2.05 (м, 4Н), 1.75�1.91 (м, 10Н),
1.22�1.62 (м, 22Н), 1.06�1.21 (м, 14Н), 0.99�1.05 (м,
10Н), 0.92 (д, J = 6.4 Гц, 8Н), 0.88 (д, J = 2.0 Гц, 6Н),
0.87 (д, J = 2.1 Гц, 6Н), 0.68 (с, 6Н). 13С ЯМР (125
MГц, CDCl3,  δ, м.д.): 153.2 (2C), 139.8 (2С), 138.4
(2С), 137.8 (2С), 134.4, 134.2, 125.1 (2C), 123.6
(2С), 122.4, 122.37, 119.2 (2С), 117.5, 117.2, 74.5
(2C), 62.0, 61.9, 60.2, 60.1, 56.7 (2С), 56.1 (2С), 50.0
(2С), 42.3 (2С), 39.7 (2С), 39.5 (2С), 38.6, 38.4, 37.0,
36.9, 36.5 (2C), 36.2 (2C), 35.8 (2С), 31.9 (2С), 31.87
(2C), 28.2 (3С), 28.1, 28.0 (2С), 25.6, 25.5, 24.3 (2C),
24.1, 24.07, 23.8 (2C), 22.8 (2C), 22.6 (2C), 21.0
(2C), 19.4 (2C), 18.7 (2C), 16.4, 16.3, 11.9 (2C).
HRMS (ESI�TOF): вычислено для C40H58N2O2Na
[M+Na]+ 621.4396, найдено 621.4406.
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