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Нова фотоциклізація 
2-(трет-бутоксикарбоніл)аміно-3,3-дихлоракрилонітрилу
Представлено членом-кореспондентом НАН України А.І. Вовком

Вперше задіяно похідну 2-(аліламіно)-3,3-дихлороакрилонітрилу в фотоініційованому внутрішньомолеку-
лярному [2+2] циклоприєднанні, що привело до утворення N-Вос-захищеного 5,5-дихлоро-2-азабіцикло[2.1.1]-
гексан-1-карбонітрилу — унікального представника 2-азабіцикло[2.1.1]гексанів з нітрильною групою та 
дихлорометиленовим фрагментом. Внутрішньомолекулярна [2+2] фотоциклізація 2-(аліламіно)акрилатів 
є основним способом побудови досі нечисленної групи похідних конформаційно жорсткого аналога проліну — 
2,4-метанопроліну; але ця реакція не досліджена для відповідних акрилонітрилів. Субстрат для [2+2] фото-
циклізації — трет-бутил(аліл(2,2-дихлоро-1-ціановініл)карбамат) — був з високим виходом синтезований 
нами із доступних реагентів і за допомогою простих синтетичних прийомів, а саме: one pot перетворенням 
трет-бутил(2,2,2-трихлоро-1-гідроксіетил)карбамату на трет-бутил(2,2-дихлоро-1-ціановініл)карба-
мат та подальшим N-алілюванням. Внутрішньомолекулярне [2+2] циклоприєднання відбувалося в розчині 
ацетонітрилу за умов опромінення світлом із довжиною хвилі 368 нм; використання ксантону замість стан-
дартного фотосенсибілізатора ацетофенону дає можливість скоротити час утворення цільового продукту 
з 12 до 6 год. Успішне застосування заміщеного 2-аміно-3,3-дихлоракрилонітрилу в фотохімічній ізомеризації 
дає підстави розглядати ці сполуки як перспективні субстрати для синтезу каркасних амінів.

Ключові слова: внутрішньомолекулярне [2+2] циклоприєднання, 2-аміно-3,3-дихлороакрилонітрил, ні-
трил 2,4-метанопроліну.

Розвиток хімії конформаційно жорстких аналогів біологічно важливих молекул, зокрема 
амінокислот [1], відкрив широкі можливості для медичної хімії [2] та споріднених галузей. 
Нерідко синтез таких речовин є досить складним завданням, адже крім побудови власне 
каркаса використання жорстких молекулярних структур з практичною метою інколи ви-
магає наявності певних угрупувань: наприклад, для визначення просторової будови пепти-
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дів методом твердофазної 19F ЯМР спектроскопії були синтезовані конформаційно жорсткі 
амінокислоти з CF3-групою [3].

Синтез каркасних поліциклічних молекул реакціями на зразок конденсації або алкі-
лювання може потребувати великої кількості стадій. Зручною альтернативою цьому є вну-
трішньомолекулярне [2+2] циклоприєднання, яке дає змогу із ациклічного субстрату з дво-
ма кратними зв’язками за одну стадію сформувати біциклічну насичену систему. Саме так 
понад 40 років тому було вперше отримано синтетичну похідну 2,4-метанопроліну (або “фо-
тометанопроліну”) [4]. Основою для одержання субстрату 1 був серин: один із необхідних 
для циклізації кратних зв’язків було сформовано завдяки дегідратації спиртового фрагмен-
та, інший — N-алілюванням (схема 1). Завершальна стадія синтезу похідної 2,4-метанопро-
ліну 2 — фотоциклізація — була проведена в присутності ацетофенону під час опромінення 
ртутною лампою середнього тиску.
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За минулі десятиліття цю реакцію було значно удосконалено в препаративному сенсі, 
знайдено аналоги субстрату 1, здатні до такого внутрішньомолекулярного [2+2] циклопри-
єднання [5–7], а також створено низку біоактивних сполук (рис. 1, структури 3, 4), у яких 
хіральний фрагмент проліну замінено на ахіральний фотометанопролін [8, 9]. 
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Водночас досі немає жодного прикладу фотоциклізації за участю -аміноакрилоніт-
рилів, хоча це значно підвищило б цінність цього перетворення, оскільки для окремих 
представників -ціанопіролідинів (рис. 1, структури 5, 6) уже підтверджена біологічна ак-
тивність [10, 11]. Ще одним аспектом утворення 2,4-метанопроліну, який потребує окре-
мого вивчення, є участь у [2+2] фотоциклізації галогеновмісних похідних, адже введення 
атомів галогену в один із містків 2,4-метанопроліну пов’язано зі значними препаративни-
ми обмеженнями.

Саме тому метою нашого дослідження стало розширення меж застосування способу 
синтезу 2,4-метанопроліну шляхом внутрішньо молекулярного [2+2] циклоприєднання і за-
лучення до цієї реакції N-ацильних похідних 2-аміно-3,3-дихлороакрилонітрилу (схема 2, 
загальна формула 7). Ці оригінальні сполуки добре зарекомендували себе як багатоцільові 
поліфункціональні реагенти для низки класичних гетероциклізацій за участю нуклеофілів 
[12], але не вивчені як субстрати фотохімічних перетворень. 

Перші наші спроби одержання субстратів за типом 8 шляхом прямого алілюван-
ня амідного атома азоту виявилися невдалими внаслідок утворення побічного продук-
ту — О-алілпохідної 9 (див. схему 2). Тому подальші експерименти були проведені за 
участю 2-(Вос-аміно)-3,3-дихлороакрилонітрилу 10, оскільки Вос-амідному фрагменту 
О-алкілювання не властиве. І дійсно, взаємодія аміду 10 з алілбромідом у ацетонітрилі 
в присутності Cs2CO3 відбувається тільки як N-алкілювання з утворенням продукту 11 
(див. схему 2).
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Одержання вихідного Вос-аміду 10 також не викликає труднощів. Із двох можливих 
варіантів синтезу таких похідних [12]: N-ацилювання 2-аміно-3,3-дихлороакрилонітрилу 
та перетворення за участю О,N-напівацеталю хлоралю, більш продуктивним у нашому 
випадку виявився другий. Таким чином, заміна ОН-групи напівацеталю 12 на атом Cl, 
відщеплення хлороводню від сполуки 13, одержання нітрилу 15 (дією триметилсиліл-
ціаніду на імін 14) і його подальший гідроліз дає амід 10 (див. схему 2). Синтетична по-
слідовність 12  10 була реалізована одноколбовим методом без вилучення проміжних 
продуктів 13—15, хоча аміди 13, 14 досить стабільні і раніше були вилучені та описані 
спільно з вихідною сполукою 12 [13].

Фотоциклізацію 11  16 (див. схему 2) проводили у полярному апротонному роз-
чиннику, що містив 1 % фотосенсибілізатора класу діарилкетонів. Концентрація суб-
страту 11 становила 2,5 %, різниця між ТГФ та ацетонітрилом у ролі розчинника була 
незначною. Істотнішим виявився вплив природи фотосенсибілізатора: в ряду ацетофе-
нон — тіоксантон — ксантон швидкість утворення продукту 16 зростала (повна конвер-
сія вихідної сполуки потребувала відповідно 12, 8 та 6 год). Будова нітрилу 16 підтвер-
джується наведеними в експериментальній частині спектральними даними. Усі протони 
біциклічної системи сполуки 16 нееквівалентні і в спектрі 1Н ЯМР мають вигляд п’яти 
окремих мультиплетів. Однозначне віднесення сигналів у спектрах 1Н та 13С ЯМР спо-
луки 16 (рис. 2) було зроблено за допомогою кореляцій у двовимірних ЯМР спектрах 
(COSY, HSQC, HMBC).

Таким чином, вперше показана можливість участі N-аліл-2-(трет-бут окси кар бо ніл-
аміно)-3,3-дихлоракрилонітрилу у внутрішньомолекулярному [2+2] циклоприєднанні, 
завдяки чому було синтезовано новий представник класу каркасних α-амінонітрилів — 
N-Вос-захищений 5,5-дихлоро-2-азабіцикло[2.1.1]гексан-1-карбонітрил. Успішне засто-
сування заміщеного 2-аміно-3,3-дихлоракрилонітрилу в фотохімічній ізомеризації може 
започаткувати використання таких похідних для синтезу нових галогеновмісних нітрилів 
метанопроліного ряду.

Експериментальна частина. Контроль за проходженням реакції, чистотою та індивіду-
альністю одержаних продуктів здійснювався методом ТШХ на пластинках Alugram Xtra-
Sheets SIL G/UV254 з використанням як елюента системи розчинників CHCl3–MeOH, 
19 : 1. Спектри 1Н ЯМР виміряні при частоті 400 та 600 МГц (Varian); спектри 13С ЯМР — 

Рис. 2. Дані спектрів 1Н (червоний 
шрифт) та 13С ЯМР (синій шрифт) 
сполуки 16 та основні кореляції у дво-
вимірних спектрах
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100 та 151 МГц (Varian); внутрішній стандарт — ТМС. Опромінення здійснювали лампа-
ми Silvania F25W T8 BL368. Дані хромато-мас-спектрометрії отримано на високоефектив-
ному рідинному хроматографі Agilent 1100 Series, обладнаному діодною матрицею з мас-
селективним детектором Agilent LC\MSD SL, метод іонізації — хімічна іонізація при атмос-
ферному тиску (APCI). Дані елементного аналізу відповідають розрахованим. Температура 
топлення визначена на установці Fisher-Johns. 

трет-Бутил(2,2-дихлоро-1-ціановініл)карбамат (10). До розчину 26,45 г (0,1 моль) 
аміду 12 у 150 мл CH2Cl2 додають 8,86 мл (0,11 моль, 1,1 екв) піридину, охолоджують 
суміш до –10 С та, перемішуючи, прикрапують 8,00 мл (0,11 моль, 1,1 екв) SOCl2. Отри-
ману суміш перемішують за температури –10 С ще 1 год, після чого прикрапують по-
слідовно 30,50 мл (0,22 моль, 2,2 екв) Et3N та 13,76 мл (0,11 моль, 1,1 екв) Me3SiCN. 
Суміш повільно нагрівають до 0 С, прикрапують 15,25 мл (0,11 моль, 1,1 екв) Et3N і пе-
ремішують ще 2 год, після чого температуру реакційної суміші підвищують до кімнатної, 
доливають 100 мл води та перемішують 1 год. Відділяють шар органічного розчинника, 
промивають 5 % водним розчином лимонної кислоти, додають активоване вугілля та від-
фільтровують, після чого прозорий фільтрат упарюють за допомогою роторного випарю-
вача, а олієподібний залишок оброблюють сумішшю гексан : МТБЕ 1 : 1. Отриманий про-
дукт спектрально чистий і придатний до подальших синтетичних перетворень. Аналітич-
ний зразок приготовано перекристалізацією із суміші бензен : гексан 1 : 1. Вихід 75 %. 
Тпл 132–133 С. Спектр 1Н ЯМР (400 MГц, CDCl3), δ, м. ч.: 6,58 (уш. с, 1H, NH), 1,50 
(c, 9H, Ме3С). Спектр 13C ЯМР (101 MГц, CDCl3), δ, м. ч.: 150,8 (C=O), 126,6 (CCl2), 
111,7 (C≡N або C=CCl2), 111,2 (C≡N або C=CCl2), 83,9 (Ме3С), 28,1 (Ме3С). LC-MS, m/z 
(Iвідн, %): 237 [M+1]+ (27). 

трет-Бутил(аліл(2,2-дихлоро-1-ціановініл)карбамат) (11). До розчину у 250 мл аб-
солютного ацетонітрилу 23,71 г (0,1 моль) сполуки 10 додають 32,58 г (0,1 моль, 1 екв) 
Cs2CO3 і, підтримуючи температуру суміші в інтервалі 20–25 С за допомогою охолоджен-
ня водою, прикрапують 10,38 мл (0,12 моль, 1,2 екв) алілброміду (реакція екзотермічна). 
Отриману суспензію перемішують 2 год за 20–25 С, контролюючи ступінь конверсії за 
допомогою ТШХ; відфільтровують осад неорганічних солей, розчинник упарюють за до-
помогою роторного випарювача, залишок очищують за допомогою флеш-хроматографії, 
елюент гексан : AcOEt 4 : 1, Rf 0,9, отримуючи спектрально чисту густу олієподібну рідину. 
Вихід 85 %. Спектр 1Н ЯМР (400 MГц, CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 5,80 (ддт, J = 16,6, 9,8, 6,5, 
1H, –СН=), 5,32–5,19 (м, 2H, =СН2), 4,04 (д, J = 6,5, 2H, СН2), 1,47 (с, 9H, Ме3С). Спектр 
13C ЯМР (101 MГц, CDCl3), δ, м. ч.: 151,9 (C=O), 139,0 (уш. с, –СН=), 131,5 (=СН2), 120,1 
(CCl2), 114,7 (C≡N або C=CCl2), 113,3 (C≡N або C=CCl2), 83,2 (Ме3С), 50,2 (CH2N), 28,1 
(Ме3С). LC-MS, m/z (Iвідн, %): 221 [M-tBu+1]+ (83).

трет-Бутил(5,5-дихлоро-1-ціано-2-азабіцикло[2.1.1]гексан-2-карбоксилат) (16). Роз-
чин 2 г (7.2 ммоль) сполуки 11 та 0,8 г (4,1 ммоль) ксантону у 80 мл ацетонітрилу опро-
мінюють у фотореакторі світлом з max 368 нм (24 лампи Silvania F25W T8 BL368 по 
25 W) за температури 30–35 С, контролюючи ступінь конверсії методом 1Н ЯМР спек-
троскопії. Після досягнення повної конверсії вихідної сполуки розчинник упарюють за 
допомогою роторного випарювача, залишок очищують флеш-хроматографією в системі 
гексан — етилацетат 8 : 2. Вихід 55 %. Тпл 99–100 С. Спектр 1Н ЯМР (600 MГц, CDCl3), 
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П.В. Мельничук, О.В. Шабликін, О.В. Шабликіна δ, м. ч. (J, Гц): 3,74—3,69 (м, 1H, Н-3), 3,48 (д, J = 9,3, 1H, Н-3), 3,19 (д, J = 3,4, 1H, Н-4), 3,03 
(уш. д, J = 8,5, 1H, Н-6), 2,19 (д, J = 8,5, 1H, Н-6). Спектр 13C ЯМР (151 MГц, CDCl3), δ, м. 
ч.: 155,3 (C=O), 112,1 (C≡N), 87,0 (CCl2), 83,2 (Ме3С), 66,7 (С-1), 51,8 (С-4), 49,6 (С-3), 41,7 
(С-6), 28,2 (Ме3С). LC-MS, m/z (Iвідн, %): 277.0 [M+1]+ (13).

Автори висловлюють вдячність компанії “Єнамін” за фінансову підтримку дослідження.
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NEW PHOTOCYCLIZATION 
OF 2-(TERT-BUTOXYCARBONYL)AMINO-3,3-DICHLOROACRYLONITRILE

For the first time, a 2-(allylamino)-3,3-dichloroacrylonitrile derivative was used in a photoinitiated intramo-
lecular [2+2] cycloaddition, which led to the formation of N-Boc-protected 5,5-dichloro-2-azabicyclo[2.1.1]-
hexane-1-carbonitrile — a unique 2-azabicyclo[2.1.1]hexane derivative with nitrile group and dichlorometh-
ylene moiety. Intramolecular [2+2] photocyclization of 2-(allylamino)acrylates is the foremost way to build 
2,4-methanoprolines, that are still a small group conformationally rigid analogue of Proline derivatives. But this 
reaction has not been studied for the corresponding acrylonitriles. The capable substrate for [2+2] photocycli-
zation — tert-butyl allyl(2,2-dichloro-1-cyanovinyl)carbamate — was synthesized by us in high yield from avail-
able reagents. Simple synthetic techniques was using: one pot conversion tert-butyl (2,2,2-trichloro-1-hydroxy-
ethyl)carbamate to tert-butyl (2,2-dichloro-1-cyanovinyl)carbamate with subsequent N-allylation. Intramo-
lecular [2+2] cycloaddition was carried out in acetonitrile solution by irradiation with the light of 368 nm 
wavelength; the use of xanthone instead of the standard photosensitizer acetophenone can reduce the time of 
target product formation from 12 to 6 hours. The successful using of substituted 2-amino-3,3-dichloroacryloni-
trile in photochemical isomerization make it possible to consider these compounds as promising substrates for 
the synthesis of bridged bicyclic amines.

Keywords: intramolecular [2+2] cycloaddition, 2-amino-3,3-dichloroacrylonitrile, 2,4-methanoproline nitrile.


