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Методом DFT/B3LYP/aug-cc-pVDZ изучено пространственое и электронное стро-

ение 2-метил-5,7-динитробензо[d]оксазола – субстрата для синтеза гидридных σ-аддуктов. 

Анализ зарядов на атомах показал, что наибольший положительный NBO заряд сосредото-

чен на атоме углерода C2 оксазального кольца, тогда как атомы углерода C4 и C6 аннелиро-

ванного бензольного ядра имеют наиболее высокие заряды по Малликену как в газовой фазе, 

так и в воде. Таким образом, установлено, что жесткое основание – метоксид-ион присо-

единяется к атому углерода С2, представляющего собой жесткий реакционный центр, а ре-

акция с мягким основанием – гидрид-ионом может протекать и по более мягким реакцион-

ным центрам - атомам углерода бензольного кольца C4 и C6. Рассчитанные квантово-хими-

ческим методом длины связей хорошо согласуются с экспериментальными данными, полу-

ченными рентгеноструктурным исследованием, что подтверждает корректность выбора 

квантово-химического метода расчета. Синтезированы новые производных 3-азаби-

цикло[3.3.1]нонана конденсацией Манниха гидридного σ-аддукта 2-метил-5,7-динитро-

бензо[d]оксазола с метиламином и β-аминопропановой кислотой. Данный способ отлича-

ется относительной простотой, доступностью реагентов и позволяет осуществить в мяг-

ких условиях переход от активированной нитрогруппами ароматической системы к произ-

водным 3-азабицикло[3.3.1]нона, содержащим перспективные с точки зрения дальнейшей 

функционализации нитрогруппы. Структура полученных соединений доказана методами 
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ИК, 1Н-, 13С-, двумерной корреляционной ЯМР спектроскопии, а также данными элемент-

ного анализа. Показано, что полученные соединения могут служить основой для создания 

гибридных физиологически активных соединений, содержащих как 3-азабициклононановый 

фрагмент, так и оксазольный цикл. 

Ключевые слова: 2-метил-5,7-динитробензо[d]оксазол, конденсация Манниха, 3-азабицикло-
[3.3.1]нонаны, диазатрицикло[6.3.1.02.6]додеканы, гидридные σ-аддукты, DFT расчеты  
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The spatial and electronic structure of 2-methyl-5,7-dinitrobenzo[d]oxazole, which is the 

substrate for the synthesis of hydride σ-adducts, was studied by the DFT/B3LYP/aug-cc-pVDZ 

method. Analysis of the charges on the atoms showed that the largest positive NBO charge is con-

centrated on the carbon atom C2 of the oxazole ring, while the carbon atoms C4 and C6 annelated 

benzene nucleus have the highest Mulliken charges both in the gas phase and in water. Thus, it 

has been established that a rigid base, a methoxide ion, is attached to the carbon atom C2, which is 

a hard reaction center, and a reaction with a soft base, a hydride ion, can also proceed through 

softer reaction centers — carbon atoms of the benzene ring C4 and C6. The bond lengths calculated 

by the quantum-chemical method are in good agreement with the experimental data obtained by 

X-ray diffraction, which confirms the correctness of the choice of the quantum-chemical calcula-

tion method. New derivatives of 3-azabicyclo [3.3.1]nonane have been synthesized by Mannich con-

densation of 2-methyl-5,7-dinitrobenzo[d]oxazole hydride σ-adduct with methylamine and β-ami-

nopropanoic acid. This method is distinguished by relative simplicity, availability of reagents and 

allows under mild conditions to transfer from the aromatic system activated by nitro groups to 

3-azabicyclo[3.3.1]nonane derivatives containing the nitro groups that are promising from the 

point of view of further functionalization. The structure of the compounds obtained was proved by 

IR, 1H-, 13C-, two-dimensional correlation NMR spectroscopy, as well as elemental analysis data. 

It was shown that the compounds obtained can serve as the basis for the creation of hybrid physio-

logically active compounds containing both a 3-azabicyclononane fragment and an oxazole cycle. 

Key words: 2-methyl-5,7-dinitrobenzo[d]oxazole, Mannich condensation, 3-azabicyclo[3.3.1]nonanes,  

diazatricyclo[6.3.1.02.6]dodecanes, hydride σ-adducts, DFT calculations 
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ВВЕДЕНИЕ 

Широкий интерес к изучению производных 

3-азабицикло[3.3.1]нонана обусловлен их высокой 
физиологической активностью широкого спектра 

действия [1-3]. Ранее нами была разработана мето-
дика получения производных 3-аза- и 3,7-диазаби-

цикло[3.3.1]нонана на основе реакции Манниха 
гидридных аддуктов динитропиридинов и динит-

рохинолинов [4-7]. Настоящая работа посвящена 
изучению реакции Манниха гидридного аддукта 2-

метил-5,7-динитробензо[d]оксазола. Известно, что 
производные оксазола проявляют антипролифера-

тивное действие [8], рассматриваются как потенци-
альные агенты для лечения рака поджелудочной 

железы [9], имеют антибактериальное [10] и проти-

вовирусное [11] действие, а также некоторые дру-
гие [12]. Поэтому комбинация указанных гетеро-

циклических фрагментов в одной молекуле может 
привести к появлению новых биологических 

свойств. 

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА 

Квантово-химическое моделирование элек-

тронной структуры проводили в рамках приближе-
ния теории функционала плотности с использова-

нием функционала B3LYP [13] и базисного набора 
aug-cc-pVDZ [14]. Проводили полную оптимиза-

цию геометрии без ограничений по типу симмет-
рии. Характер стационарных точек на поверхности 

потенциальной энергии контролировали расчетом 
гессиана. Отсутствие мнимых частот колебаний 

подтвердило стационарный характер полученных 

структур. Вычисления проводились средствами 
программного комплекса Firefly 8.0 [15]. 

Спектры 1Н и 13С ЯМР регистрировали на 
спектрометре Bruker DRX-500 [500,13 МГц (1H), 

125,77 МГц (13С)] в CDCl3 внутренний стандарт – 
ГМДС. Масс-спектры высокого разрешения сняты 

на приборе Bruker Daltonics MicrоTOF II (метод 
ионизации – электрораспыление ESI). ИК-спектры 

были получены на Фурье-спектрометре ФСМ 1201 
в таблетках KBr (1,5:300) c разрешением 4 см–1. 

Температуры плавления синтезированных соеди-
нений определяли на нагревательном столике 

Boёtius. Чистоту и индивидуальность полученных 

соединений контролировали методом ТСХ на пла-
стинах Sorbfil UV-254, элюент – толуол – ацетон – 

гептан, 4:1:1 по объему, детектирование УФ светом. 
2-Метил-5,7-динитробензо[d]оксазол (1). 

В трехгорлую колбу, снабженную термометром, 
мешалкой и обратным холодильником, загружали 

4 г (20,1 ммоль) 2-амино-4,6-динитрофенола 
(пикраминовая кислота) и 10 мл уксусного ангид-

рида (105,8 ммоль). Далее в смесь при перемеши-
вании добавляли 1 каплю концентрированной сер-

ной кислоты. Затем колбу нагревали на водяной 
бане при 95-100 °C. Через 10-15 мин выпадал 

темно-красный осадок ацилированной пикрамино-

вой кислоты. После этого реакционную смесь 
охлаждали до 50-60 °C и продолжали перемешива-

ние. Осадок постепенно растворялся. Через неко-
торое время в колбе начинали выпадать игольча-

тые кристаллы коричневого цвета. После 6 ч вы-
держивания осадок отделяли фильтрованием, за-

тем перекристаллизовывали из воды. Выход 85%. 
Игольчатые кристаллы коричневого цвета. Т. пл. = 

190-192 °С (EtOH). Т. пл. = 192-193 °С (ксилол), Rf 
0,78. ИК спектр (табл. KBr), ν, см-1: ν(С-Наром) 3037, 

3101;. ν(С-Налиф) 2939, 2887;. ν(С=С) 1618; νas(NO2) 
1533; νs(NO2) 1346. 1Н ЯМР спектр (500,13 МГц, 

ДМСО - d6, , м.д.): 2,82 с (3Н, 2-СН3), 8,87 д (1Н, 
4J = 2,1, Н4), 9,01 д (1Н, 4J = 2,1, Н6). 13С ЯМР  

спектр (125,77 МГц, CDCl3, , м.д.): 2-СН3 (14,28), 
С4 (116,24), С6 (120,86), С3а (131,81), С5 (143,77), С7 

(144,79), С7а (146,83), С2 (169,28). 
Рентгеноструктурное исследование соеди-

нения (1) 
Кристаллы, пригодные для РСА, были по-

лучены путем медленного упаривания раствора со-
единения 1 в N,N-диметилацетамиде (ДМАА). 

Полный набор рентгеноструктурных данных для 
соединения 1 депонирован в Кембриджском банке 

структурных данных (депонент CCDC 1854621). 

Динатриевая соль 5,7-бис(ацинитро)-2-

метил-4,5,6,7-тетрагидробензо[d]оксазола (2). 
Выход 0,39 г (95%). 1Н ЯМР спектр (500,13 МГц, 

ДМСО - d6, , м.д.): 2,0 с (3Н, 2-СН3), 2,82 с (2Н, 
Н4), 2,97 с (2Н, Н6). 
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Общая методика синтеза 10-R-4-метил-1,8-

динитро-3-окса-5,10-диазатрицикло[6.3.1.02.6]до-
дека-2(6),4-диенов (3 а, b). К охлажденному рас-
твору 0,33 г (1,5 ммоль) соединения 1 в 15 мл 
ДМАА добавляют по каплям суспензию 0,14 г 
(3,5 ммоль) тетрагидробората натрия в 10 мл 5 %-
ного раствора карбоната натрия в воде так, чтобы 
температура реакционной смеси составляла -5 – 0 °С. 
После прибавления реагента смесь выдерживают 
при указанной температуре в течении 30 мин, а за-
тем при комнатной температуре – 20 мин. По окон-
чании реакции выпадает мелкокристаллический 
осадок σ-комплекса 2, представляющего собой ди-
натриевую соль. Полученный осадок отфильтро-
вывают, промывают этанолом. После этого аддукт 
2 порциями вносят в предварительно охлажденную 
аминометилирующую смесь, состоящую из 0,7 мл 
37 %-ного раствора формальдегида (9 ммоль) и 
4,5 ммоль гидрохлорида амина или аминокис-
лоты, растворенных в 8 мл смеси этанол – вода 
(1:1). Далее реакционный раствор подкисляют 20 %-
ным раствором ортофосфорной кислоты до рН 4-5. 
Через 20-30 мин выпадают мелкокристаллические 
осадки целевых продуктов – 10-R-4-метил-1,8-ди-
нитро-3-окса-5,10-диазатрицикло[6.3.1.02.6]додека-
2(6),4-диенов (3а, b). Очистку синтезированных 
продуктов производили перекристаллизацией из 
этилового спирта. 

4,10-диметил-1,8-динитро-3-окса-5,10-

диазатрицикло[6.3.1.02.6]додека-2(6),4-диен (3а). 
Выход 0,38 г (90%), желтоватые кристаллы, Т. пл. 
= 78-80 °С (EtOH), Rf 0.64. ИК-спектр (табл. KBr), 
ν, см-1: ν(С-Налиф) 2993, 2973, 2945, 2923, 2898, 2890, 
2856, 2801, 2788, 2778; νas(NO2) 1542, νs(NO2) 1554; 

1352. 1Н ЯМР спектр (500.13 МГц, ДМСО - d6, , м.д): 
2,26 c (3Н, N-СН3), 2,41 c (3Н, 4-СН3), 2,54 (1Н, д, 
2J = 10,7, Н9

а), 2,71 (1Н, д, 2J = 10,4, Н11
а), 2,96 (1Н, д, 

2J = 11,2, Н12
а), 3,14 (1Н, д, 2J = 16,2, Н7

а), 3,21 (1Н, д, 
2J = 10,4, Н11

e), 3,21 (1Н, д, 2J = 11,2, Н11
е), 3,32 (1Н, д, 

2J = 10,7, Н9
е), 3,38 (1Н, д, 2J = 16,2, Н7

е. 13С ЯМР  

спектр (125,77 МГц, CDCl3, , м.д.): 4-СН3 (13,58), 
C7 (32,89), C12 (37,95), N-СН3 (44,09), C11 (56,52), C9 
(62,49), C1 (82,79), C8 (84,95), C6 (136,40), C2 
(139,30), C4 (162,05). Найдено, m/z: 283,1037 
[M+H]+. C11H15N4O5. Вычислено, m/z: 283,1036.  

3-(4-метил-1,8-динитро-3-окса-5,10-диа-

затрицикло[6.3.1.02.6]додека-2(6),4-диенил)-про-

пановая кислота (3b). Выход 0,41 г (80%), беже-

вые кристаллы, Т. пл. = 116-118 °С (EtOH), Rf 0,84. 

ИК-спектр (табл. KBr), ν, см-1: ν(С-Налиф)  2999, 

2985, 2924, 2851, 2791; νas(NO2) 1543; νs(NO2) 1340; 

ν(C=O) 1704; ν(O-H) 3100. 1Н ЯМР спектр 

(500,13 МГц, ДМСО - d6, , м.д.): 2,19-2,29 м (2Н, 

NCH2CH2COOH), 2,40 с (3Н, 4-СН3), 2,65, 2,73 д.т 

(2Н, 2J = 13,2, 3J = 6,8, NCH2CH2COOH), 2,74 д 

(1Н, 2J = 10,9, Н9
а), 2,89 д (1Н, 2J = 10,6, Н11

а), 2,98 д 

(1Н, 2J = 11,1, Н12
а), 3,09 д (1Н, 2J = 16,1, Н7

а), 3,20 д 

(1Н, 2J = 11,1, Н12
е), 3,24 д (1Н, 2J = 10,6, Н11

е), 3,34 д 

(1Н, 2J = 10,9, Н9
е), 3,36 д (1Н, 2J = 16,1, Н7

е), 12,5 ш.с 

(1Н, СООН). 13С ЯМР спектр (75,47 МГц, CDCl3, 

, м.д.): 4-СН3 (13,58), NCH2CH2COOH (31,87), С7 

(32,79), С12 (38,19), NCH2CH2COOH (51,11), C11 

(54,27), С9 (60,38), С1 (82,89), С8 (84,88), С6 (136,79), 

С2 (138,96), С4 (162,13), COOH (172,98). Найдено, 

m/z: 341,1092 [M+H]+. C13H17N4O7. Вычислено, m/z: 

340,1091. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Химические свойства бензоксазолов по-

дробно описаны в монографиях [16, 17], однако ре-

акции с нуклеофилами исследованы мало. В связи 

с этим на начальном этапе работы оставался откры-

тым вопрос о месте атаки нуклеофила – тетрагид-

ридоборат-иона. Ранее нами было установлено, что 

присоединение метоксид-иона к 2-метил-5,7-ди-

нитробензо[d]оксазолу осуществляется по атому 

углерода в положение 2 гетероароматического 

кольца, а не в положения 4 и 6 с образованием 

классических комплексов Мейзенгеймера [18, 

19]. Полученные экспериментальные данные 

подтверждены квантово-химическими расчетами 

методами PM6 и DFT/B3LYP/def2-SV(P). В данной 

работе мы повысили уровень расчетов до 

DFT/B3LYP/aug-cc-pVDZ с целью более деталь-

ного определения реакционных центров для атаки 

тетрагидридоборат-иона. Нами была проведена оп-

тимизация геометрии и рассчитаны заряды на ато-

мах в молекуле субстрата 1 в газовой фазе и воде 

(таблица). 

 
Таблица  

Заряды на атомах в молекуле 2-метил-5,7-динитро-

бензо[d]оксазола 1, рассчитанных методом DFT в 

газовой фазе и воде 

Table. Atom charges in the molecule of 2-methyl-5,7-di-

nitrobenzo[d]oxazole 1, calculated by the DFT method 

in the gas phase and water 

Атом 

Заряды по  

Малликену 
NBO заряды 

Газ Вода Газ Вода 

O1 -0,66 -0,68 -0,48 -0,48 

C2 -0,46 -0,43 0,60 0,62 

N3 -0,44 -0,51 -0,51 -0,53 

C4 1,68 1,66 -0,16 -0,15 

C5 -0,13 -0,17 0,07 0,07 

C6 2,10 2,15 -0,19 -0,17 

C7 0,37 0,35 0,00 0,01 
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Как показано в таблице, наибольший поло-

жительный NBO заряд сосредоточен на атоме уг-

лерода C2 оксазального кольца, тогда как атомы уг-

лерода C4 и C6 аннелированного бензольного ядра 

имеют наиболее высокие заряды по Малликену как 

в газовой фазе, так и в воде. Таким образом, мы 

предполагаем, что жесткое основание – метоксид-

ион присоединяется к атому углерода С2, представ-

ляющему собой жесткий реакционный центр, а ре-

акция с мягким основанием – гидрид-ионом может 

протекать и по более мягким реакционным цен-

трам, например, атомам углерода бензольного 

кольца C4 и C6. 

Для обоснования выбора квантово-химиче-

ского метода нами было изучено пространственное 

строение 2-метил-5,7-динитробензо[d]оксазола 1 

методом РСА в кристаллическом состоянии (ри-

сунок). 

 

 
Рисунок. Молекулярное строение соединения 1 в кристалле в 

представлении неводородных атомов вероятностными эллип-

соидами атомных смещений (p=50%) 

Figure. Molecular structure of compound 1 in a crystal in the rep-

resentation of non-hydrogen atoms by probabilistic ellipsoids of 

atomic displacements (p = 50%) 

 

Строение гетероциклицеского фрагмента, 

включая распределение длин связей (O(1)-С(7A) 

1,3588(13), O(1)-C(2) 1,3935(14), N(3)-C(2) 1,2932(15), 

N(3)-C(3A) 1,4024(14) Å), характерно для бензо[d]окс-

азолов [20]. Рассчитанные квантово-химическим 

методом длины связей хорошо согласуются с экс-

периментальными и подтверждают формальную 

структурную формулу. 

Cинтез целевых 10-замещенных 4-метил-1,8-

динитро-3-окса-5,10-диазатрицикло[6.3.1.02.6]додека-

2(6),4-диенов (3 а, b) осуществлялся в две стадии 

(схема 1). На первой стадии при действии NaBH4 

на раствор 2-метил-5,7-динитробензо[d]оксазола 1 

образуется анионный аддукт 2, представляющий 

собой продукт нуклеофильного присоединения 

гидрид-ионов к ароматическому ядру субстрата. 

Строение промежуточного σ-аддукта 2 установ-

лено с помощью ЯМР-спектроскопии. Так в спек-

тре 1Н ЯМР исследуемого соединения в D2O 

наблюдаются два уширенных сигнала протонов Н4 

и Н6 при 3,50 и 3,57 м.д. соответственно. Синглет-

ный сигнал в сильном поле при δ 2,0 м.д. соответ-

ствует протонам метильной группы. Ранее аддукты 

аналогичного строения были получены и исследо-

ваны на примере 2-гидрокси-3,5-динитропири-

дина [21]. 

 

 
Схема  

Scheme  

 

На второй стадии аддукт 2 вводили в кон-

денсацию по Манниху с формальдегидом и мети-

ламином или -аминопропановой кислотой. После 

подкисления из реакционной смеси были выде-

лены 10-замещенные 4-метил-1,8-динитро-3-окса-

5,10-диазатрицикло[6.3.1.02.6]додека-2(6),4-диены 

(3 а, b) с выходом 80-90%.  

Структура соединений (3 а, b) установлена 

с помощью данных ИК, 1Н, 13С ЯМР, двумерной ге-

тероядерной (HMBC, HSQC) корреляционной 

спектроскопии, а также масс-спектрометрии высо-

кого разрешения (HRMS). 

В ИК-Фурье спектрах 10-R-4-метил-1,8-ди-

нитро-3-окса-5,10-диазатрицикло[6.3.1.02.6]додека-

2(6),4-диенов (3 а, b) наблюдаются полосы, при-

надлежащие асимметричным и симметричным ко-

лебаниям нитрогрупп при 1542-1555 и 1340-1352 см-1, 

соответственно. Валентные колебания метильных 

и метиленовых групп присутствуют в области 

2716-2999 см-1. Деформационные колебания алифа-

тических C-H связей обнаружены при 1369-1469 см-1. 

В ИК спектрах имеются также полосы функцио-

нальных групп радикала R у атома азота, положе-

ния которых соответствуют описанным в литера-

туре значениям. 

Дальнейшее подтверждение строения син-

тезированных соединений было получено из дан-

ных спектроскопии ЯМР. При интерпретации 

спектров соединений (3 a, b) мы исходили из того, 

что для гетеропроизводных бицикло[3.3.1]нонана 

в растворе характерна конформация кресло-кресло. 

Так, в спектре 1Н ЯМР 4,10-диметил-1,8-динитро-

3-окса-5,10-диазатрицикло[6.3.1.02.6]додека-2(6),4-

диена (3a) в CDCl3  протоны метиленовых групп 

бициклической системы Н7, Н9, Н11, Н12 диастерео-

топны, поэтому их сигналы взаимно расщепляются 
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в уширенные дублеты (2J 10-16 Гц), находящиеся в 

области  2,54-3,38 м.д. Экваториальные протоны 

Н7, Н9, Н11, Н12 уширены за счет дальнего W-взаи-

модействия друг с другом, и наблюдаются в более 

слабом поле по сравнению с аксиальными. Близкое 

значение химических сдвигов олефиновых прото-

нов Н9 и Н11 в спектрах соединений (3 а, b) может 

указывать на то, что заместитель у атома азота во 

всех соединениях занимает экваториальное поло-

жение относительно пиперидинового цикла. Обе 

нитрогруппы расположены экваториально относи-

тельно пиперидинового цикла, но повернуты к 

плоскости на разные углы, поэтому экваториаль-

ные и аксиальные положения у атомов Н7, Н9, Н11, 

Н12 оказываются неравноценными. Дублеты прото-

нов Н7 располагаются в более слабом поле (при δ 

3,14 и δ 3,38 м.д.), чем дублеты других метилено-

вых протонов, вследствие анизотропного влияния 

С=С-связи оксазольного цикла. Два синглетных 

сигнала в сильном поле при δ 2,41 и δ 2,26 м.д. соот-

ветствуют протонам метильной группы оксазоль-

ного цикла и протонам N-Me-группы аминного за-

местителя. 

Для более надежного отнесения сигналов в 

спектрах 13C ЯМР были использованы методы дву-

мерной гетероядерной 13С-1Н-корреляции спектро-

скопии (HMQC, HSQC). По спектру HSQC могут 

быть однозначно определены связанные прямыми 

константами JСН и имеющие по одному кросс-пику с 

протонами cигналы метильных групп атомов СН3 ок-

сазольного цикла (С 13,58 м.д.) и NСН3 (С 44,09 м.д.). 

Сигналы С7 (С 32,89 м.д.), С9 (С 62,49 м.д.), С11 

(С 56,52 м.д.) и С12 (С 37,95 м.д.) атомов углерода 

также определяются по спектру HSQC, в котором 

они имеют по два кросс-пика с соответствующими 

протонами. Различить данные сигналы можно по 

НМВС спектру, который иллюстрирует спин-спи-

новое взаимодействие Н7
а,e /С

9, НN-Me /С9, С11, Н12
а,e 

/С7 , Н9
а,e /С

7. Слабопольное положение сигнала в 

спектре 13С ЯМР при δС 162,05 м.д. соответствует 

атому углерода С4, далее следуют сигналы атомов 

С2 (δС 139,30 м.д.) и С6 (δС 136,30 м.д.) соответ-

ственно. Различить сигналы С2 и С6 можно по 

кросс-пикам Н7
а,e /С

6, Н11
а /С

2 в спектре НМВС. К 

четвертичным атомам углерода С1 и С8, связанным 

с электроноакцепторными NO2-группами, отно-

сятся не имеющие корреляционных пиков в спек-

тре HSQC сигналы при С 82,79 и 84,95 м.д., соот-

ветственно. Различить эти сигналы также помогает 

наличие констант 3J Н9
а,e/С

8, Н7
а,e /С

5, которые об-

наруживают себя через соответствующие корреля-

ционные пики в спектре НМВС. 

ВЫВОДЫ 

Таким образом, нам удалось осуществить 

синтез производных 3-азабицикло[3.3.1]нонана, 

содержащих в своей структуре аннелированный 

оксазольный цикл. Такие производные могут слу-

жить основой для создания гибридных физиологи-

чески активных соединений, способных воздей-

ствовать одновременно на различные мишени. 
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