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Синтезирован ряд новых производных N-(3-R-1,5-динитро-8-оксо-3-азаби-цикло[3.3.1]нон-

6-ен-7-ил)ацетамидов конденсацией Манниха гидридного σ-аддукта N-(2-гидрокси-3,5-

динитрофенил)ацетамида с формальдегидом и первичными аминами. Синтез осуществля-

ли в две стадии. На первой стадии при действии тетрагидридобората натрия на раствор 

N-(2-гидрокси-3,5-динитрофенил)ацетамида происходило восстановление связей C=C аро-

матического кольца с образованием трехзарядного гидридного диаддукта. Полученный 

диаддукт выделяли из раствора и, при охлаждении льдом, вводили в реакцию конденсации 

по Манниху с формальдегидом и раствором первичного амина или аминокислоты. При под-

кислении реакционной смеси разбавленной ортофосфорной кислотой до рН 4–5 выпадали 

осадки целевых продуктов. После перекристаллизации из этанола выход целевых продук-

тов, в зависимости от заместителя при атоме азота, составил от 55 до 90%. Данный спо-

соб отличается относительной простотой, доступностью реагентов и позволяет осуще-

ствить в мягких условиях переход от активированной нитрогруппами ароматической систе-

мы к производным 3-азабицикло[3.3.1]нонана, содержащим перспективные с точки зрения 

дальнейшей функционализации нитро-, карбонильные и аминогруппы. Структура получен-

ных соединений доказана методами ИК, 1Н-, 13С-, двумерной корреляционной ЯМР спектро-

скопии, а также данными элементного анализа. В ИК-спектрах полученных веществ 

наблюдаются характеристические полосы поглощения амид I (1629-1633 см-1) и амид II 

(1560-1570 см-1), а также полосы антисимметричных (1549-1556 см-1) и симметричных 

(1370-1377 см-1) колебаний нитрогрупп. В спектрах ЯМР в наиболее слабом поле наблюда-

ется уширенный сигнал протона NH (δ 9,51-9,57 м.д), далее следует синглетный сигнал 

протона при двойной связи (δ 8,15-8,16 м.д). Протоны метиленовых групп бициклической 

системы диастереотопны, поэтому их сигналы взаимно расщепляются в уширенные дуб-

леты, находящиеся в области δ 2,66-3,46 м.д. 

Ключевые слова: гидридные аддукты, реакция Манниха, N-(2-гидрокси-3,5-динитро-фенил)-

ацетамид, N-(3-R-1,5-динитро-8-оксо-3-азабицикло[3.3.1]нон-6-ен-7-ил)ацетамиды 
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A number of new derivatives of N-(3-R-1,5-dinitro-8-oxo-3-azabicyclo[3.3.1]non-6-en-7-

yl)acetamides have been synthesized by Mannich condensation of hydride σ-adduct of the N-(2-

hydroxy-3,5-dinitrophenyl)acetamide with formaldehyde and primary amines. The synthesis was 

carried out with two stages. In the first stage, under the action of sodium tetrahydride borate on a 

solution of N-(2-hydroxy-3,5-dinitrophenyl)acetamide, the C = C bonds of the aromatic ring were 

reduced to form a 3-charge hydride adduct. The resulting diaduct was isolated from the solution 

and, while cooling with ice, was introduced into Mannich-condensation with formaldehyde and a 

solution of the primary amine or amino acid. When the reaction mixture was acidified with dilute 

orthophosphoric acid to pH 4–5, precipitates of the target products precipitated. After recrystalli-

zation from ethanol, the yield of the target products, depending on the substituent at the nitrogen 

atom, ranged from 55 to 90%. 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 promising from the point of view of 

further functionalization nitro, carbonyl and amino groups. The structure of the compounds ob-

tained was proved by IR, 1H-, 13C-, two-dimensional correlation NMR spectroscopy, as well as el-

emental analysis data. In the IR spectra of the obtained substances, the characteristic absorption 

bands of amide I (1629-1633 cm-1) and amide II (1560-1570 cm-1), as well as antisymmetric 

(1549-1556 cm-1) and symmetric (1370-1377 cm-1) oscillations of nitro groups were observed. In 

the NMR spectra in the weakest field, the broadened signal of the proton NH is observed (δ 9.51-

9.57 ppm), followed by the singlet signal of the proton at the double bond (δ 8.15-8.16 ppm). The 

protons of the methylene groups of the bicyclic system are diastereotopic. Therefore, their signals 

are mutually split into broadened doublets located in the region of 2.66–3.46 ppm. 

Key words: hydride adducts, Mannich reaction, N-(2-hydroxy-3,5-dinitrophenyl)acetamide, N-(3-R-

1,5-dinitro-8-oxo-3-azabicyclo[3.3.1]non-6-en-7-yl)acetamides 
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ВВЕДЕНИЕ 

Одним из перспективных классов органи-

ческих соединений являются 3-азабицикло[3.3.1]-

нонаны, что обусловлено их высокой физиологи-

ческой активностью широкого спектра действия 

[1-4]. Азабициклононановый каркас является 

структурным фрагментом многих алкалоидов, та-

ких как аконитин, хинидин, тропан, гранатан и др. 

[5-8], обладающих разносторонней биологической 

активностью.  

Ранее нами был осуществлен синтез 3-аза-

бицикло[3.3.1]нонанов реакцией Манниха с уча-

стием анионных аддуктов различных динитроаре-
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нов [9-14]. В настоящей работе предложено ис-

пользовать в качестве субстрата для синтеза гете-

роциклических систем N-(2-гидрокси-3,5-динит-

рофенил)ацетамид.  

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА 

Спектры ЯМР 1Н и 13С регистрировали на 

спектрометрах Bruker Avanсе III (300,13 и 75,47 МГц) 

в ДМСО-d6, внутренний стандарт – ГМДС. Реги-

страцию инфракрасных спектров поглощения 

производили на Фурье-спектрометре Nicolet iS10 

в таблетках KBr (1,5:300) c разрешением 4 см-1. 

Температуры плавления синтезированных соеди-

нений определяли на нагревательном столике 

Boetius. Чистоту и индивидуальность полученных 

соединений контролировали методом ТСХ на пла-

стинах Sorbfil UV-254, элюент хлороформ, детек-

тирование УФ светом или парами йода. Элемент-

ный анализ выполняли на CHN-анализаторе (мо-

дель 1100, CarloErba, Италия). 

Общая методика синтеза 3-замещенных 

N-(1,5-динитро-8-оксо-3-азабицикло[3.3.1]нон-

6-ен-7-ил)ацетамидов (3а-г): К охлажденному 

раствору 0,36 г (1,5 ммоль) N-(2-гидрокси-3,5-

динитрофенил)ацетамида в 15 мл ДМАА добавля-

ли по каплям суспензию 0,14 г (3,5 ммоль) тетра-

гидробората натрия в 10 мл 5 %-ного раствора 

карбоната натрия в воде так, чтобы температура 

реакционной смеси составляла - 5 – 0 °С. После 

прибавления реагента смесь выдерживали при 

указанной температуре в течение 30 мин, а затем 

при комнатной температуре 20 мин. Предвари-

тельно охлажденную аминометилирующую смесь 

(8 мл 32 %-ного раствора формальдегида и 1,5 ммоль 

гидрохлорида соответствующего амина) порциями 

добавляли к образовавшемуся σ-аддукту. Далее 

реакционный раствор подкисляли 20 % раствором 

ортофосфорной кислоты. Через 20-30 мин выпав-

ший осадок отфильтровывали, промывали водой и 

перекристаллизовывали из этилового спирта.  

N-(3-метил-1,5-динитро-8-оксо-3-азаби-

цикло[3.3.1]нон-6-ен-7-ил)ацетамид (3a): Выход 

90%. Т.пл. = 112-115 °С. Rf 0,77. ИК спектр, см-1: 

(C-Hалиф) 2989, 2951, 2889, 2860, 2802; (CH2, 

CH3) 1471, 1450, 1431; (C=O) 1707, 1695; (N-H) 

3371; (C=O) (амид I) 1633; (N-H, C-N) (амид II) 

1560; as(NO2) 1550; s(NO2) 1370. ЯМР 1Н спектр 

(500,18 МГц, ДМСО – d6, , м.д): 9,55 ш.с (1Н, 

NH), 3,44 д (1Н, Н2
e, 

2J 10,8 Гц), 2,80 д (1Н, Н2
а, 

2J 

10,8 Гц), 3,12 д (1Н, Н4
e, 

2J 10,5 Гц), 2,66 д (1Н, 

Н4
а, 

2J 10,5 Гц), 8,16 с (1Н, Н6), 3,46 д (1Н, Н9
e, 

2J 

9,3 Гц), 3,05 д.д (1Н, Н9
а, 

2J 9,3, 4J 2,2 Гц), 2,35 с (3Н, 

NCH3), 2,09 с (3Н, СОCH3). ЯМР 13С спектр (75,47 

МГц, CDCl3 ,, м.д.): С1 (89,04), С2 (57,09), С4 

(56,36), С5 (85,49), С6 (126,21), С7 (134,19), С8 

(185,27), С9 (39,21), NCH3 (43,88), СОCH3(24,09), 

СОCH3(170,50). Найдено, %: C 44,30, H 4,73; N 

18,79. C11H14N4O6. Вычислено, %: C 43,90; H 4,59; 

N 17,56. 

2-(7-Ацетамидо-1,5-динитро-8-оксо-3-аза-

бицикло[3.3.1]нон-6-ен-3-ил)уксусной кислоты 

(3б). Выход 60%. Т.пл. = 175-177 °C. Rf  0,75. ИК 

спектр, см-1: (C-Hалиф) 2972, 2931, 2895, 2829; 

(CH2, CH3) 1471, 1460, 1448; (C=O) 1702, 1687; 

(N-H) 3367; (C=O) (амид I) 1630; (N-H, C-N) 

(амид II) 1570; as(NO2) 1556; s(NO2) 1377; 

COOH: (C=O) 1736, (O-H) 3102. ЯМР 1Н спектр 

(500,18 МГц, ДМСО - d6, , м.д): 9,55 ш.с (1Н, 

NH), 3,61 ш.д (1Н, Н2
e, 

2J 10,68 Гц), 3,32 д (1Н, 

Н2
а, 

2J 10,68 Гц), 3,24 д (1Н, Н4
e, 

2J 10,68 Гц), 3,19 

д (1Н, Н4
а, 

2J 10,38 Гц), 8,15 д (1Н, Н6, 2J 1,53 Гц), 

3,47 ш.д (1Н, Н9
e, 

2J 10,99 Гц), 3,11 д.д (1Н, Н9
а,  

2J 11,29, 4J 2,14 Гц), 2,10 с (3Н, СОCH3), 3,53 д, 

3,42 д (2Н, 2J 17,7, NCH2COOH), 12,5 ш.с. (1Н 

NCH2COOH). ЯМР 13С спектр (75,47 МГц, 

CDCl3,, м.д.): С1 (88,79), С2 (54,36), С4 (53,72), С5 

(84,97), С6 (125,45), С7 (134,16), С8 (185,09), С9 

(39,21), СОCH3(23,79), СОCH3(170,15), NCH2COOH 

(55,76), NCH2COOH (171,36). Найдено, %: C 

52,17; H 6,57; N 15,21. C16H24N4O6. Вычислено, %: 

C 53,10; H 7,00; N 14,56. 

N-(3-(фуран-2-илметил)-1,5-динитро-8-

оксо-3-азабицикло[3.3.1]нон-6-ен-7-ил)ацет-

амид (3в). Выход 55%. Т. пл. = 70-72 °C . Rf = 

0,79. ИК спектр, см-1: (C-Hалиф) 2964, 2929, 2833; 

(CH2, CH3) 1469, 1452; (C=O) 1695, 1685; (N-H) 

3377; (C=O) (амид I) 1631; (N-H, C-N) (амид II) 

1560; as(NO2) 1554; s(NO2) 1371; (C-

Hаром(фуран) 3149. ЯМР 1Н спектр (500,18 МГц, 

ДМСО – d6, , м.д): 9,57 ш.с (1Н, NH), 3,51 д (1Н, 

Н2
e, 

2J 10,5 Гц), 2,89 д (1Н, Н2
а, 

2J 10,6 Гц), 3,22 д 

(1Н, Н4
e, 

2J 10,5 Гц), 2,81 д (1Н, Н4
а, 

2J 10,5 Гц), 

8,15 с (1Н, Н6), 3,44 д (1Н, Н9
e, 

2J 11,0 Гц), 3,08 д 

(1Н, Н9
а, 

2J 11,0 Гц), 2,11 с (3Н, СОCH3), 3,88 д, 

3,79 д (2Н, СН2N, 2J 15,0 Гц), 6,32 с (1Н, Н3’Fr), 6,42 

с (1Н, Н4’Fr), 7,63 с (1Н, Н5’Fr). ЯМР 13С спектр 

(75,47 МГц, CDCl3, , м.д.): С1 (89,00), С2 (54,47), 

С4 (54,10), С5 (84,99), С6 (125,70), С7 (134,22), С8 

(184,99), С9 (38,99), СОCH3(23,79), СОCH3(170,16), 

СН2N (51,55), С2’Fr (149,95), С3’Fr (109,45),С4’Fr 

(110,33), С5’Fr (143,04). Найдено, %: C 49,45; H 

4,43; N 15,38. C15H16N4O7. Вычислено, %: C 50,11; 

H 4,28; N 14,77.  
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N-(3-(2-(2-метоксифенокси)этил)-1,5-

динитро-8-оксо-3-азабицикло[3.3.1]нон-6-ен-7-

ил)ацетамид (3г). Выход 67%. Т. пл. = 100-102 °C. 

Rf  0,72. ИК спектр, см-1: (C-Hалиф) 2997, 2981, 

2954, 2919, 2888, 2862, 2833; (CH2, CH3) 1468, 

1456; (C=O) 1695; (N-H) 3359; (C=O) (амид I) 

1629; (N-H, C-N) (амид II) 1560; as(NO2) 1549; 

s(NO2) 1373; (C-Hаром) 3112, 3076, 3060; (C-O-

C) 1252, 1225. ЯМР 1Н спектр (500,18 МГц, 

ДМСО – d6, , м.д): 9,51 ш.с (1Н, NH), 3,72 д (1Н, 

Н2
e, 

2J 10,99 Гц), 3,15 д (1Н, Н2
а, 

2J 10,99 Гц), 3,29 

д (1Н, Н4
e, 

2J 10,68 Гц), 3,09 д (1Н, Н4
а, 

2J 10,68 Гц), 

8,15 с (1Н, Н6), 3,46 д (1Н, Н9
e, 

2J 10,99 Гц), 3,07 д 

(1Н, Н9
а, 

2J 10,99 Гц), 2,07 с (3Н, СОCH3), 3,99 м 

(2Н, ОСН2СН2N), 3,01 м (2Н, ОСН2СН2N), 3,74 с 

(3Н, ОСН3), 6,96 д (1Н, Н3’Ph, 2J 7,93 Гц), 6,92 т 

(1Н, Н4’Ph, 2J 7,93 Гц), 6,91 д (1Н, Н6’Ph, 2J 7,93 Гц), 

6,87 т (1Н, Н5’Ph, 2J 7,93 Гц). ЯМР 13С спектр (75,47 

МГц, CDCl3 ,, м.д.): С1 (89,02), С2 (55,52), С4 

(55,04), С5 (85,10), С6 (125,68), С7 (134,17), С8 

(185,10), С9 (39,32), СОCH3(23,74), СОCH3(170,11), 

ОСН2СН2N (66,73), ОСН2СН2N (54,50), ОСН3 

(55,52), С1’Ph (147,68), С2’Ph (149,30), С3’Ph (112,39), 

С4’Ph (114,05), С5’Ph (120,65), С6’Ph (121,41). Найде-

но, % C 52,53; H 5,10; N 12,90. C19H22N4O8. Вы-

числено, %: C 51,42; H 3,96; N 12,88. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Исходный N-(2-гидрокси-3,5-динитрофе-

нил)ацетамид (1) синтезирован по методике [15] 

ацилированием пикраминовой кислоты. Cинтез 

целевых 3-замещенных N-(1,5-динитро-8-оксо-3-

азабицикло[3.3.1]нон-6-ен-7-ил)ацетамидов, осу-

ществлялся в две стадии (схема 1). На первой ста-

дии при действии водного раствора тетрагидри-

добората натрия на N-(2-гидрокси-3,5-динитро-

фенил)ацетамид (1) в среде N,N-диметилацета-

мида (ДМАА) наблюдалось образование бежевого 

кристаллического осадка – анионного комплекса 

(2), представляющего собой продукт нуклеофиль-

ного присоединения гидрид-иона к ядру субстра-

та. Ранее аддукты аналогичного строения были 

получены и исследованы на примере 2-гидрокси-

3,5-динитропиридина и полинитробензолов [16-18]. 

К образовавшемуся на первой стадии σ-аддукту 

порциями добавляли предварительно охлажден-

ную аминометилирующую смесь. Далее реакци-

онную смесь подкисляли 20% раствором орто-

фосфорной кислоты. Через 20-30 мин выпавший 

осадок отфильтровывали, промывали водой и пе-

рекристаллизовывали из этанола. Выход целевых 

продуктов (3) после перекристаллизации составил 

55-90 %. 

Строение полученных соединений было 

доказано с помощью спектральных методов: 

ИК, 1Н-, 13С- и двумерной корреляционной ЯМР-

спектроскопии.  

В ИК спектрах анализируемых веществ 

наблюдается полоса валентных колебаний карбо-

нильной группы бициклононанового фрагмента в 

области 1685-1707 см-1, тогда как полоса валент-

ных колебаний связи С=О (амид I) лежит в обла-

сти 1629-1633 см-1. Полоса составных частот де-

формационных колебаний N-H и колебаний C-N 

(полоса амид II) обнаружена при 1560-1570 см-1. 

Полоса валентных колебаний N-H связи амида 

находится в области 3350-3377 см-1. Интенсивные 

полосы при 1549-1556 и 1370-1377 см-1 относятся 

к антисимметричным и симметричным колебани-

ям нитрогрупп. В ИК спектрах присутствуют так-

же полосы валентных и деформационных колеба-

ний алифатических и ароматических C-H связей и 

полосы функциональных групп радикала R у ато-

ма углерода C-3. 

 

 
Схема 1 

Scheme 1 

 

Дальнейшее подтверждение строения син-

тезированных соединений было получено из дан-

ных спектроскопии ЯМР. При интерпретации 

спектров соединений 3а-г мы исходили из того, 

что для гетеропроизводных бицикло[3.3.1]нонана 

в растворе характерна конформация кресло-кресло 

[19-21]. Так, в спектре ЯМР 1Н N-(3-метил-1,5-

динитро-8-оксо-3-азабицикло[3.3.1]нон-6-ен-7-ил)-

ацетамида (3a) в ДМСО – d6 (рис. 1) в наиболее 

слабом поле при δ 8,16 м.д. наблюдается уширен-

ный сигнал протона NH. Далее следует синглет-

ный сигнал протона при двойной связи Н6 с  хи-

мическим сдвигом δ 8,16 м.д. Протоны метилено-
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вых групп бициклической системы Н2, Н4, Н9 

диастереотопны, поэтому их сигналы взаимно 

расщепляются в уширенные дублеты (2J 9-11 Гц), 

находящиеся в области  2,66-3,46 м.д. Близкое 

значение химических сдвигов олефиновых прото-

нов Н2 и Н4 в спектрах соединений 3а-г может 

указывать на то, что заместитель у атома азота во 

всех соединениях занимает экваториальное поло-

жение относительно пиперидинового цикла.  

 
Рис. 1. Спектр ЯМР 1H (500,18 МГц, DMSO-D6) N-(3-метил-1,5-динитро-8-оксо-3-азабицикло[3.3.1]нон-6-ен-7-ил)ацетамид 

Fig. 1. Spectrum NMR 1H (500,18 MHz, DMSO-D6) N- (3-methyl-1,5-dinitro-8-oxo-3-azabicyclo [3.3.1] non-6-en-7-yl)acetamide 

 

Следует отметить, что сигнал мостикового 

протона Н9 дополнительно расщеплен в дублет 

дублетов от взаимодействия с протонами Н2, Н4 и 

Н6 (4J 2,2 Гц). Обе нитрогруппы расположены эк-

ваториально относительно пиперидинового цикла, 

но повернуты к плоскости на разные углы, поэто-

му экваториальные и аксиальные положения у 

атомов С2и С4 оказываются неравноценными. 

Кроме того, дублеты протонов Н2 располагаются в 

более слабом поле, чем дублеты протонов Н4, 

вследствие анизотропного влияния эндоцикличе-

ской С=О-связи. Два синглетных сигнала в силь-

ном поле при δ 2,35 и δ 2,09 м.д. соответствуют 

протонам NMe-группы аминного заместителя и 

протонам СОСН3-группы ацетильного остатка. 

Для более надежного отнесения сигналов в 

спектрах ЯМР 13C были использованы методы 

двумерной гетероядерной 13С-1Н-корреляции 

спектроскопии (HMQC, HSQC). По спектру HSQC 

могут быть однозначно определены связанные 

прямыми константами JСН и имеющие по одному 

кросс-пику с протонами cигналы атомов С6 (С 

126,21 м.д.) и СОСН3 (С 24,09 м.д.). Сигналы С2 

(С 57,09 м.д.), С4 (С 59,15 м.д.) и С9 (С 39,21 

м.д.) атомов углерода пиперидинового цикла так-

же определяются по спектру HSQC, в котором они 

имеют по два кросс-пика с соответствующими 

протонами.  
Таблица 1 

Данные спектров гетероядерной CH-корреляции 

НМВС и НSQС N-(3-R-1,5-динитро-8-оксо-3-

азабицикло[3.3.1]нон-6-ен-7-ил)ацетамидов (3 а-г) 

Table 1. Data of spectra of the heteronuclear CH corre-

lations of HMBC and HSCQ N- (3-R-1,5-dinitro-8-oxo-

3-azabicyclo[3.3.1]non-6-en-7-yl)acetamides (3 a-g ) 

№ атома 

водорода 

3а* 3б* 3в* 3г* 

HMBC HMBC HMBC HMBC 

2 1,4,8,9 1,4,8,9 1,4,8,9 1,4,8,9 

4 2,5,6,9 2,5,6,9 2,5,6,9 2,5,6,9 

6 7,8,9 7,8 7,8,9 7,8,9 

8 - - - - 

9 
1,4,5, 

6,8 

1,2,4, 

5,6,8 

1,2,4, 

5,6,8, COMe 

1,2,4, 

5,6,8 

NH 6,8, COMe 
6,7,8, 

СОМе 
6,7,8, СOMe 

6;8, 

СОMe 

(C=O)Me COMe 7,8 - СОMe 
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Различить сигналы С2 и С4 можно по 
НМВС спектру, который иллюстрирует спин-
спиновое взаимодействие Н2

а,e /С1, Н2
а,e /С8, Н4

а,e 
/С5 , Н4

а,e /С6 (табл. 1). Слабопольное положение 
сигналов при δС 170,50 и 185,27 м.д. в спектре 
ЯМР 13С позволяет отнести их к атомам углерода 
двух карбонильных групп. К четвертичным ато-
мам углерода С1 и С5, связанным с электроноак-
цепторными NO2-группами, относятся не имею-
щие корреляционных пиков в спектре HSQC сиг-

налы при С 89,04 и 85,49 м.д., соответственно. 
Различить эти сигналы также помогает наличие 
констант 3J Н2

а,e /С
1, Н4

а,e /С
5, которые обнаружи-

вают себя через соответствующие корреляцион-
ные пики в спектре НМВС.  

ВЫВОДЫ 

Таким образом, разработан препаративный 

метод синтеза 3-замещенных N-(1,5-динитро-8-

оксо-3-азабицикло[3.3.1]нон-6-ен-7-ил)ацетамидов, 

исходя из гидридного аддукта N-(2-гидрокси-3,5-

динитрофенил)ацетамида, в результате последо-

вательных реакций нуклеофильного присоедине-

ния гидрид-иона и двойной конденсации Манни-

ха. Методами ИК, 1D и 2D ЯМР спектроскопии 

высокого разрешения изучено строение синтези-

рованных соединений, установлена их структура. 
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