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Ранее было установлено, что реактивы Реформат-
ского взаимодействуют с азометинами с образованием 
азетидин-2-онов (β-лактамов),1 а алициклические реак-
тивы Реформатского при взаимодействии с азомети-
нами образуют спироазетидиноны.2 При взаимодей-
ствии этих реактивов с 6,7-диметокси-3,4-дигидроизо-
хинолином образуются 7,8-диметокси-4,5-дигидро-
спиро[азето[2,1-a]изохинолин-1,1'-циклоалкан]-2(9bH)-
оны (алкан = пентан, гексан или гептан), а в случае 
метилового эфира 1-бромциклобутанкарбоновой кислоты 
образуется 9',10'-диметокси-7',11b'-дигидро-2'H,4'H,6'H-
диспиро[циклобутан-1,1'-пиридо[2,1-a]изохинолин-3',1''-
циклобутан]-2',4'-дион.3 

1-Бензоил-2,4-диарил-2,3-дигидро-1H-1,5-бензоди-
азепины при взаимодействии с ацилхлоридами в 
присутствии триэтиламина также способны образо-
вывать системы, содержащие β-лактамный фрагмент, а 
именно азето[1,2-а][1,5]бензодиазепины.4–7 

В продолжение этих исследований нами было изу-
чено взаимодействие реактивов Реформатского 1a,b, 
полученных из метиловых эфиров 1-бромциклоалкан-
карбоновых кислот и цинка, с 1-бензоил-2,4-дифенил-
2,3-дигидро-1H-1,5-бензодиазепином (2), также содер-
жащим двойную связь C=N. Однако образования ожи-
даемых спиро[азето[1,2-а][1,5]бензодиазепин-2,1'-цикло-
алкан]-1-онов 3a,b не произошло (схема 1). 

В ИК спектрах полученных продуктов присутствуют 
полосы поглощения колебаний связи N–H при 3376 см–1 и 
двух связей C=O при 1677 и 1666 см–1 (в спектре 
продукта реакции с соединением 1a) и 1676 и 1667 см–1 
(в спектре продукта реакции с соединением 1b) и 
отсутствует полоса поглощения колебаний карбониль-
ной группы β-лактамного цикла, которая должна 
наблюдаться, согласно литературным данным,2,3 при 
1765–1725 см–1. В спектрах ЯМР 1H полученных 
соединений присутствуют синглеты протонов при 
атомах азота с химическими сдвигами 8.49 и 8.67 м. д. 
(в спектре продукта реакции с соединением 1a) и 8.45 и 
8.58 м. д. (в спектре продукта реакции с соединением 1b).  

Для однозначного установления структуры полу-
ченных продуктов был проведен рентгеноструктурный 
анализ монокристалла продукта взаимодействия бензо-
диазепина 2 с цинкорганическим реагентом 1b, кото-
рый показал, что полученный продукт представляет 
собой N-[2-(1-оксо-3,5-дифенил-2-азаспиро[5.5]ундец-
3-ен-2-ил)фенил]бензамид (4b) (рис. 1). 

Согласно данным РСА, две кристаллографически 
независимые молекулы 4b, являющиеся энантио-
мерами, кристаллизуются в виде рацемата в нецентро-
симметричной пространственной группе ромбической 
сингонии. Независимые молекулы имеют близкие гео-
метрические характеристики, на рисунке изображена 
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одна из них (атомы второй молекулы обозначены в рент-
геноструктурном эксперименте номерами с дополнитель-
ным индексом А). 1,2,3,4-Тетрагидропиридиновые циклы 
принимают конформацию "искаженная ванна". Фраг-
менты N(2)–C(1)–C(2)–C(3) и N(2A)–C(1A)–C(2A)–C(3A) 
приблизительно плоские, атомы C(4), C(5), C(4A) и  
C(5A) отклоняются от данных плоскостей на 0.85, 0.21, 
0.79 и 0.18 Å соответственно. В обеих молекулах 
группы NH образуют внутримолекулярные водородные 
связи с лактамными карбонильными группами: N(1)–H(1) 
0.90(6) Å, H(1)∙∙∙O(1) 2.01(6) Å, N(1)∙∙∙O(1) 2.764(5) Å, 
угол N(1)–H(1)∙∙∙O(1) 141(5)° и N(1A)–H(1A) 0.88(6) Å, 
H(1A)∙∙∙O(1A) 2.04(6) Å, N(1A)∙∙∙O(1A) 2.791(5) Å, угол 
N(1A)–H(1A)∙∙∙O(1A) 143(5)°. 

На основании сходства спектров ИК и ЯМР 1Н и 13C 
полученных продуктов можно сделать вывод, что 
продукт взаимодействия соединения 2 с реактивом 
Реформатского 1а имеет структуру 4a. Два набора 
сигналов в спектрах полученных соединений связаны с 
образованием ротамеров из-за затрудненного вращения 
объемного заместителя при атоме азота в лактамном 
фрагменте.  

Возможный механизм образования продуктов 4a,b 
приведен ниже (схема 2) и включает изомеризацию 
бензодиазепина 2 в бензодиазепин 2А, взаимодействие 
которого с реактивом Реформатского 1a,b, приводит к 

производным Ia,b, содержащим фрагмент N(5)–ZnBr. 
Далее происходит миграция группы ZnBr от атома 
азота N(5) к атому кислорода бензоильной группы 
через переходное состояние TS, за которой следует 

разрыв связи C(2)–N(1) (интермедиаты IIa,b). Присое-
динение реактива Реформатского к последним при-
водит к интермедиатам IIIa,b. Атака атома азота на 
атом углерода сложноэфирной карбонильной группы 
приводит к формированию гидрированного пиридино-
вого цикла (интермедиаты IVa,b). В результате 
гидролиза этих интермедиатов в условиях экспе-
римента образуются продукты реакции 4a,b. 

Схема 1 

Схема 2 

Рисунок 1. Молекулярная структура соединения 4b в пред-

ставлении атомов эллипсоидами тепловых колебаний с 30% 

вероятностью. Пунктиром показана внутримолекулярная 

водородная связь. 
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Таким образом, изучено взаимодействие алицик-
лических реактивов Реформатского с 1-бензоил-2,4-
дифенил-2,3-дигидро-1H-1,5-бензодиазепином и уста-
новлено, что направление данной реакции отличается 
от описанных ранее для других электрофильных 
субстратов, содержащих двойную связь углерод–азот, в 
том числе в составе гетероциклического фрагмента. 
Неожиданно взаимодействие приводит к разрыву 
диазепинового цикла и образованию в результате 
рециклизации ранее неописанных непредельных спиро-
δ-лактамов. Предложена схема образования конечных 
продуктов. 

Экспериментальная часть 

ИК спектры зарегистрированы на фурье-спектро-
метре SpectrumTwo PerkinElmer в вазелиновом масле. 
Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны на спектрометре 
Bruker Avance III HD 400 (400 и 100 МГц соответ-
ственно) в CDCl3, внутренний стандарт ГМДС. Эле-
ментный анализ выполнен на анализаторе vario MICRO 
cube. Температуры плавления определены на приборе 
MP-70 фирмы Mettler Toledo. 

Соединение 24 и метиловые эфиры 1-бромцикло-
пентан- и 1-бромциклогексанкарбоновых кислот8 
синтезированы по ранее описанным методикам. 

Синтез соединений 4a,b (общая методика). Смесь 
2.8 г (7 ммоль) 1-бензоил-2,4-дифенил-2,3-дигидро-1H-
1,5-бензодиазепина (2), 14 ммоль метилового эфира 
1-бромциклоалканкарбоновой кислоты, 1.83 г (28 ммоль) 
цинка, 10 мг (0.04 ммоль) HgCl2, 20 мл безводного 
о-ксилола и 2 мл HMPA кипятят в течение 4 ч, охлаж-
дают, декантируют с избытка цинка, гидролизуют 5% 
AcOH. Органический слой отделяют, из водного слоя, 
продукты реакции дважды экстрагируют EtOAc. После 
высушивания экстракта безводным Na2SO4 раствори-
тели отгоняют и перекристаллизовывают из EtOAc. 

N-[2-(6-Оксо-8,10-дифенил-7-азаспиро[4.5]дец-8-ен-
7-ил)фенил]бензамид (4a). Выход 1.82 г (52%), бесцвет-
ные кристаллы, т. пл. 187–188°С (EtOAc). ИК спектр, ν, см
–1: 3376 (NH), 1677 (СО), 1666 (СО), 1591 (С=С). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц) (соотношение атропо-
изомеров 80:20): 1.36–2.32 (8Н, м, 4СН2); 3.44 (0.8H, д, 
J = 7.2, H-10); 3.93 (0.2H, д, J = 4.4, H-10); 5.76 (0.2H, д, 
J = 4.4, H-9); 5.89 (0.8H, д, J = 7.2, H-9); 6.88–8.01 (19H, 
м, H Ar); 8.49 (0.2Н, c, NH); 8.67 (0.8Н, с, NH). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м. д.: 25.4; 26.4; 32.9; 39.9; 54.6 (C цикло-
пентан); 50.3 (С-10); 115.7; 125.5; 125.8; 126.8; 127.2; 
127.3; 127.4; 127.8; 128.0; 128.1; 128.4; 128.8; 129.2; 
132.0; 133.0; 134.7; 135.2; 135.9; 140.8; 141.7 (С Ar, 
CH=C); 165.2 (CO лактам); 177.4 (СОNH). Найдено, %: 
C 82.19; H 5.98; N 5.75. C34H30N2O2. Вычислено, %: 
C 81.90; H 6.06; N 5.62. 
N-[2-(1-Оксо-3,5-дифенил-2-азаспиро[5.5]ундец-3-ен-

2-ил)фенил]бензамид (4b). Выход 2.08 г (58%), бесцвет-
ные кристаллы, т. пл. 220–221°С (EtOAc). ИК спектр, ν, 
см–1: 3376 (NH), 1676 (СО), 1667 (СО), 1589 (С=С). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц) (соотношение 
атропоизомеров 83:17): 1.23–2.10 (10Н, м, 5СН2)5; 3.67 
(0.83H, д, J = 7.2, H-5); 3.86 (0.17H, д, J = 5.2, H-5); 
5.62 (0.17H, д, J = 5.2, H-4); 5.83 (0.83H, д, J = 7.2, H-4); 

6.93–8.02 (19H, м, H Ar); 8.45 (0.17Н, c, NH); 8.58 
(0.83Н, c, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 22.3; 22.7; 26.5; 
30.6; 34.9; 47.24 (C циклогексан); 46.6 (С-5); 115.3; 
126.0; 126.1; 127.2; 127.6; 128.0 (2С); 128.4; 128.6; 
128.8; 129.0 129.3; 129.7; 132.5: 133.3; 135.4; 135.8; 
136.4; 140.3; 141.3 (С Ar, CH=C); 165.9 (CO лактам); 
177.8 (СОNH). Найдено, %: C 82.41; H 6.17; N 5.58. 
C35H32N2O2. Вычислено, %: C 82.00; H 6.29; N 5.46. 

Рентгеноструктурное исследование соединения 
4b. Кристаллы, пригодные для РСА, получены мед-
ленным упариванием раствора соединения 4b в EtOAc. 
Набор экспериментальных отражений получен на 
монокристальном дифрактометре Xcalibur Ruby с ССD-
детектором по стандартной методике (MoKα-излу-
чение, 295(2)K, ω-сканирование c шагом 1°). Погло-
щение учтено эмпирически с использованием алго-
ритма SCALE3 ABSPACK.9 Структура расшифрована с 
помощью программы Superflip10 и уточнена полно-
матричным МНК по F2 в анизотропном приближении 
для всех неводородных атомов с помощью программы 
SHELXL11 с графическим интерфейсом OLEX2.12 
Атомы водорода включены в уточнение по модели 
''наездник'' (за исключением атомов водорода групп 
NH, уточненных независимо в изотропном прибли-
жении). Кристаллы ромбической сингонии, простран-
ственная группа Pbc21; C35H32N2O2; M 512.62; a 19.655(5), 
b 15.922(3), c 17.262(3) Å; V 5401.9(19) Å3; Z 8;  
dвыч 1.261 г/см3; μ 0.078 мм–1. Окончательные параметры 
уточнения: R1 0.0739 (для 6325 отражений с I > 2σ(I)), 
wR2 0.1869 (для всех 11651 независимого отражения), 
S 1.023. Полный набор рентгеноструктурных данных 
для соединения 4b депонирован в Кембриджском банке 
структурных данных (депонент CCDC 2055465). 

 
Файл сопроводительных материалов, содержащий 

спектры ИК, ЯМР 1H и 13C соединений 4a,b, доступен 
на сайте журнала http://hgs.osi.lv. 
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