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гидролизом полученные эфиры превращены в N-(2-циклоалк-1-ен-1-ил-6-метилфенил)-N-(2-гидрокси-
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зуются N-тозилаты бензо[e]циклоалка[g][1,4]оксазоцинов с преимущественной aR*,R*-стереохимией, 
которые в растворе медленно превращаются в aS*,R*-атропоизомеры достигая соотношения 2.7:1 в 
случае циклогексенильного, и 1.4:1 в случае циклопентенильного гомологов.
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ВВЕДЕНИЕ

Бензоксазогетероциклы проявляют различные 
виды биологической активности [1–3], исполь-
зуются в качестве добавок к полимерам [4] и по-
лучены их комплексы с металлами [5]. Интерес 
представляют также арилконденсированные ок-
сазоцины [6–10], некоторые из которых способны 
ингибировать биохимические процессы в клет-
ках [11, 12], являются антитромботическими [13], 
анальгетическими агентами или модуляторами 
процессов нервной системы [14, 15]. Из природно-
го источника - верхней части растения Peristrophe 
lanceolaria изолирован алкалоид со структурой 
бензоксазоцин-5-она [16]. Бензоксазоцины обыч-
но получают, используя в качестве исходных со-
единений фталевую кислоту [17], 2-аминофенолы 
[18] и метатезис их N,O-бис-аллил прекурсоров 

[19, 20], алкилфениловые эфиры [21], антранило-
вую кислоту [22], 2-аминобензиловый спирт [23]. 
Лактонизация N-(орто-алкенилфенил)глицинов, 
N-ацилалкениланилинов или 2-аминохалконов
[24–27] также приводит к бензоксазоцинам. При-
меняя эти реакции можно синтезировать бензокса-
зоцины с различным расположением атомов азота 
и кислорода в гетероциклическом фрагменте.

Как известно [28], в семи- или восьмичленных 
арилконденсированных гетероциклах наличие 
элементов стереогенности способствует появле-
нию атропоизомерии [29]. Она проявляется в виде 
равновесной смеси двух аксиальных диастерео-
меров [30–38] или же наблюдается необратимое 
превращение кинетического продукта реакции в 
термодинамически стабильный пространствен-
ный изомер [39].
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В N-арилсульфонил-бензо[e]циклогекса[g]-
[1,4]оксазоцин-6-онах, полученных ранее [39] 
взаимодействием N-(2-циклогекс-1-ен-1-ил-6-ме-
тилфенил)-N-арилсульфонилглицинов с молеку-
лярным бромом, при растворении их в CDCl3 мы 
наблюдали последующую необратимую медлен-
ную аксиальную изомеризацию кинетического 
продукта циклизации, имеющего aR*,R*-стерео-
химию, в термодинамически более стабильный 
aS*,R*-атропоизомер (рис. 1).

В этом же исследовании как единственный 
аксиальный изомер был получен также цикло-
пента[g]-конденсированный (aS*,R*)-гомолог, 
который дальнейшим конформационным изме-
нениям не подвергался. Очевидно, что в случае 
[39] лактонизация в восьмичленный бензоксазо-
гетероцикл происходит за счёт образования новой 
HCs

4
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3–O–Cs

6
p2-связи. С целью выявления роли ги-

бридизации углеродного атома С6 в эфирном звене 
оксазоцинового цикла на существование атропо-
изомерии и соотношение аксиальных изомеров, в 
представленной статье нами исследована реакция 
получения аналогичных бензоксазоцинов, в кото-
рых в простом HCs

4
p
a
3–O–Cs

6
p3H2 эфирном фраг-

менте конфигурация валентных электронов обоих 
углеродных атомов имеет sp3-гибридизацию.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для проведения этих исследований взаимодей-
ствием N-тозил-2-(1-циклопентен-1-ил)- 1a [40] и 
N-тозил-2-(1-циклогексен-1-ил)-6-метиланилинов 
1b [39] с 2-хлорэтилацетатом в присутствии ги-
дроксида калия и бромида триэтилбензиламмония 
(TEBAB) в тетрагидрофуране синтезировали эфи-
ры 2a, b. Гидролизом эфиров 2a, b в присутствии 
LiOH в водном тетрагидрофуране (1:3) получали 
спирты 3a, b. При взаимодействии с молекуляр-
ным бромом спирты 3a, b подвергаются внутримо-

лекулярной этерификации с образованием смеси 
бензоксазоцинов P*-4a, b и M*-4a, b, которым, по 
аналогии с ранее полученными нами данными [39] 
приписаны предполагаемые aR*,R*- и aS*,R*-сте-
реохимия заместителей (схема 1).

Оба гомолога бензоксазоцинов P*-4a, b при 
нахождении в CDCl3 или в другом растворителе 
медленно превращаются в аксиальные изомеры с 
aS*-стереохимией по оси Ar–N с сохранением R*-
конфигурации при хиральном атоме С3a в случае 
циколпентенильного 4a, и С4a в случае циклогек-
сенильного 4b производных. Ранее, на основании 
данных NOESY ЯМР 1H экспериментов [39], опи-
раясь также на рентгеноструктурные исследова-
ния [24], стабильному 6-оксогомологу [39] бензок-
сазоцинов 4a нами была приписана aS*,R*-стере-
охимия. По аналогии с этим, описываемый здесь 
значительно преобладающий вначале aR*,R*-кон-
формер P*-4a медленно превращается в aS*,R*-
аналог M*-4a.

Химические сдвиги некоторых ароматических, 
протонов оксазоцинового и карбоциклического 
фрагментов этих изомеров сильно различаются, 
что облегчает при таком медленном аксиальном 
превращении установление соотношения атропо-
изомеров M*-4a и P*-4a по изменению интегра-
лов пиков этих протонов. Измерением интегралов 
сигналов протонов в спектре ЯМР 1H полученной 
сырой реакционной смеси установлено, что изо-
меры P*-4a и M*-4a образовались в соотношении 
3:1. Построением кинетической кривой изменения 
концентрации веществ в смеси в растворе CDCl3 
установлено, что в её начальном участке происхо-
дит быстрое расходование изомера P*-4a. По мере 
уменьшения концентрации этого изомера в смеси 
наблюдается замедление скорости изомеризации. 
Мы предполагаем, что содержание изомера P*-4a 
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Рис. 1. Необратимая изомеризация aR*,R*-изомера в aS*,R*-изомер [39]
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в смеси было намного выше, а за 6 ч реакции в 
хлористом метилене быстро уменьшилось из-за 
изомеризации в минорный аналог M*-4a. Также 
было обнаружено, что, возможно, преобладающий 
изомер P*-4a хуже растворяется в этаноле, чем 
минорный аналог M*-4a. Это видно из рис. 2, a, 
который снят после кристаллизации реакционной 
смеси из EtOH, где, с учётом даже кратковремен-
ного повышения температуры почти до 80°C, спо-
собствующей увеличению скорости изомеризации 
P*-4a в M*-4a, соотношение изомеров составляет 
4:1, а не исходные 3:1. После семидневного выдер-
живания раствора этой смеси кристаллов в CDCl3 
при комнатной температуре их соотношение ста-
новится 2:1 (рис. 2, b). По истечении 20 дней соот-
ношение изомеров становится 1.4:1 и после этого 
практически не меняется. На рис. 2, с приведён 
этот же фрагмент спектра, снятый через 32 дня.

Измерением интегралов протонов в спектре 
ЯМР 1H неочищенной реакционной смеси, полу-
ченной при взаимодействии спирта 3b с бромом, 
установлено значительное преобладание изоме-
ра P*-4b (P*-4b:M*-4b ≈ 21:1). Отнесение про-
дуктов реакции к соответствующим аксиальным 
изомерам осуществлено также на основании ра-

нее [39] полученных данных. Как в случае менее 
стабильных aR*,R*-6-оксогомологов [39] (рис. 1), 
так и в спектрах этих бензоксазоцинов 4b, у смеси 
aR*,R*-энантиомеров протоны H1 и H4a резониру-
ют в более сильном поле, чем аналогичные сигна-
лы aS*,R*-энантиомеров, изображенного на рис. 1,
и M*-4b (схема 1). На рис. 3, a приведен фрагмент 
спектра смеси изомеров P*-4b и M*-4b после кри-
сталлизации из горячего этанола. Нагревание спо-
собствует повышению скорости изомеризации, 
и, поэтому, вероятно, при растворении в горячем 
спирте значительная часть аксиального изомера 
P*-4b успевает превратиться в конформер M*-4b, 
что приводит к изменению соотношения гетеро-
циклов в выпавших кристаллах до 12:1. После 6 
дней нахождения этой смеси кристаллов в дейте-
рохлороформе соотношение интегралов соответ-
ствующих пиков меняется на 5:1 (рис. 3, b). После
20 дней их соотношение становится ≈ 2.7:1 и 
после этого в данных условиях не меняется. На
рис. 3, c приведён фрагмент спектра ЯМР 1H этой 
смеси, находившейся в CDCl3 в течение 30 дней.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Реагенты и растворители были использованы 
без дополнительной очистки. Препаративное хро-
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матографическое разделение продуктов реакции 
проводили на силикагеле марки Kieselgel 60 (0.04–
0.063 мм) (Macherey-Nagel GmBH & Co, KG) с 
последующим анализом методом ТСХ на пласти-
нах Sorbfil (ЗАО «Сорбполимер», г. Краснодар, 
Россия), проявлением парами йода. Температуры 
плавления определены на столике Boetius (VEB 
Wägetechnik Rapido) и не исправлены. ИК спек-
тры записаны на спектрофотометре с преобразо-
вателем Фурье IR Prestige-21 (Shimadzu). Спектры 
ЯМР 1H и 13C записаны в CDCl3 на приборе Bruker 
Avance III (Bruker) при 500.13 и 125.13 МГц соот-
ветственно. Для корректного отнесения сигналов 
в спектрах ЯМР использовались методы гомо- и 
гетероядерной корреляции COSY, HMBC, HSQC и 
NOESY. Химический сдвиг в м.д. указан относи-
тельно сигналов растворителя, откалиброванных 
для CDCl3 следующим образом: δH (CHCl3) 7.26, δC 

(CDCl3) 77.2 м.д. Масс-сп ектры получены на при-
боре LCMS-2010EV (Shimadzu), колонка Luna 5μС 
(18) 150×4.6 мм, сорбент октадецилсилан, подвиж-
ная фаза MeCN–H2O, 95:5 или MeOH–H2O, 95:5. 
Элементный анализ выполнен на приборе CHNS 
Elemental Analyzer EURO EA-3000 (HEKAtech 
GmBH). Содержание галогена определяли колбо-
вым методом Шёнигера с последующим потенци-
ометрическим титрованием.

2-{(2-Циклопент-1-ен-1-ил-6-метилфенил)-
[(4-метилфенил)сульфонил]амино}этилацетат 
(2a). К раствору 0.98 г (3 ммоль) тозилата 1a [40] в 
10 мл тетрагидрофурана добавили 0.34 г (6 ммоль) 
тонкоизмельченного KOH и 0.81 г (3 ммоль) броми-
да триэтилбензиламмония. Суспензию перемеши-
вали 5 мин и добавили 1.00 г (6 ммоль) 2-бромэти-
лового эфира уксусной кислоты. Перемешивание 
продолжили 72 ч. В течение этого времени наблю-
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Рис. 2. Спектр раствора смеси P*-4a и M*-4a в CDCl3: (а) после кристаллизации полученной реакционной смеси из эта-
нола (соотношение изомеров ≈ 4:1); (b) раствор этой же смеси в CDCl3 через 7 дней (соотношение изомеров ≈ 2:1); (с) 
раствор этой же смеси в CDCl3 через 32 дня (соотношение изомеров ≈1.4:1)
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дается постепенное выделение белого осадка. К 
реакционной смеси добавили 50 мл хлористого 
метилена и 15 мл воды, перемешивали 1 мин, пе-
реносили в делительную воронку. Органический 
слой отделяли, промывали водой (10 мл), сушили 
MgSO4. После удаления растворителя и хромато-
графирования остатка на силикагеле для удале-
ния смолистых веществ (элюент C6H6), получили
1.03 г (81%) эфира 2a в виде вязкой прозрач-
ной бесцветной массы. Rf 0.2 (С6H6). ИК спектр 
(KBr), ν, см–1: 1735, 1597, 1442, 1344, 1234, 1161, 
1107, 1089, 1049, 977, 908, 815, 785, 715, 680, 659, 
582, 570, 543. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.83–1.94 
м, 2.36–2.41 м, 2.46–2.54 м, 2.65–2.71 м (6H, 
C3'''H2C4'''H2C5'''H2), 1.87 с (3H, CH3), 2.05 с (3H, 
CH3), 2.45 с (3H, CH3), 3.67 д.т (1H, H2A, J 5.8, 
14.6 Гц), 3.85 д.т (1H, H2B, J 6.4, 14.6 Гц), 4.02 д.т 
(1H, H1A, J 6.4, 11.3 Гц), 4.10 д.т (1H, H1B, J 5.8, 
11.3 Гц), 5.77 c (1H, H2'''), 7.07 д (2Н, Н3'', Н5'', J 
7.0 Гц), 7.15 т (1H, H4'', J 7.0 Гц), 7.27 д (2Н, Н3',5', 

J 8.2 Гц), 7.70 д (2Н, Н2',6', J 8.2 Гц). Спектр ЯМР 
13C, δ, м.д.: 19.62, 20.55, 21.53 (3СH3), 23.59, 33.65, 
37.61 (C3''', C4''', C5'''), 49.49 (С2), 61.74 (С1), 127.85, 
129.25 (C2',6', C3',5'), 128.00, 128.25, 130.01, 131.17 
(C3'', C4'', C5'', C2'''), 135.31, 138.66, 139.31, 140.61, 
141.02, 142.74 (C1', C4', C1'', C2'', C6'', C1'''), 169.84 
(C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 414.1 (100) [M + 
H]+. С23H27NO4S.

2-{(2-Циклогекс-1-ен-1-ил-6-метилфенил)-
[(4-метилфенил)сульфонил]амино}этилацетат 
(2b). Получали аналогично вышеописанному из 
1.02 г (3 ммоль) тозилата 1b [39]. Экстрагировали 
60 мл диэтилового эфира, органический слой от-
делили, водный слой экстрагировали 10 мл эфи-
ра. Объединённые эфирные фракции промыва-
ли водой (15 мл), сушили MgSO4. Растворитель 
упаривали в вакууме, остаток хроматографирова-
ли на колонке с силикагелем (30 г, элюент С6H6). 
Выделили 1.01 г (79%) соединения 2b в виде про-
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Рис. 3. Спектр раствора смеси P*-4b и M*-4b в CDCl3: (а) после кристаллизации полученной реакционной смеси из этано-
ла (соотношение изомеров ≈ 12:1); (b) раствор этой же смеси в CDCl3 через 6 дней (соотношение изомеров ≈ 5:1); (c) через 
30 дней (соотношение изомеров ≈2.7:1)
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зрачной стекловидной массы. Rf 0.2 (С6H6). ИК 
спектр, ν, см–1 (KBr): 1747, 1734, 1598, 1494, 1456, 
1436, 1388, 1367, 1338, 1305, 1286, 1238, 1211, 1155, 
1138, 1107, 1089, 1051, 968, 910, 815, 788, 761, 742, 
709, 696, 659, 601, 586, 574, 545. Спектр ЯМР 1H, 
δ, м.д.: 1.58–1.70 м, 1.92–2.09 м, 2.36–2.40 м (8H, 
C3'''H2C4'''H2C5'''H2C6'''H2), 1.82 с (3H, CH3), 2.14 с 
(3H, CH3), 2.45 с (3H, CH3), 3.59–3.65 м, 3.85–3.94 
м, 4.04–4.09 м (4H, H1A, H1B, H2A, H2B), 5.57–5.59 
м (1H, H2'''), 6.96 д (1Н, ArН, J 7.3 Гц), 7.08 д (1Н, 
ArН, J 7.3 Гц), 7.14 т (1H, H4'', J 7.3 Гц), 7.29 д (2Н, 
Н3',5', J 8.2 Гц), 7.75 д (2Н, Н2',6', J 8.2 Гц). Спектр 
ЯМР 13C, δ, м.д.: 19.98, 20.47, 21.51 (3СH3), 21.83, 
23.12, 25.21, 30.63 (C3''', C4''', C5''', C6'''), 49.23 (С2), 
61.60 (С1), 127.87, 129.23 (C2',6', C3',5'), 128.00, 
128.01, 128.19, 129.62 (C3'', C4'', C5'', C2'''), 135.65, 
135.97, 138.52, 139.38, 142.69, 145.87 (C1', C4', C1'', 
C2'', C6'', C1'''), 169.80 (C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 428.3 (100) [M + H]+, 273.2 (40). С24H29NO4S.

N-(2-Циклопент-1-ен-1-ил-6-метилфенил)-
N-(2-гидроксиэтил)-4-метилбензолсульфон-
амид (3a). К раствору 0.83 г (2 ммоль) эфира 2a 
в 30 мл ТГФ добавляли раствор 0.42 г (10 ммоль) 
LiOH∙H2O в 10 мл воды и реакционную смесь 
интенсивно перемешивали 3 ч на магнитной ме-
шалке. Добавляли 10 мл воды, 70 мл хлористого 
метилена, перемешивали, органический слой от-
деляли, промывали водой (10 мл), сушили MgSO4. 
Растворитель упаривали в вакууме, продукт очи-
щали хроматографированием остатка на силикаге-
ле (3 г, элюент C6H6). Выход 0.62 г (83%). Вязкая 
бесцветная прозрачная масса. Rf 0.1 (C6H6). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.84–1.90 м, 2.36–2.40 м, 2.46–2.53 
м, 2.63–2.69 м (6H, C3'''H2C4'''H2C5'''H2), 2.01 с (3H, 
CH3), 2.45 с (3H, CH3), 3.50–3.72 м (4H, H1'A, H1'B, 
H2'A, H2'B), 5.86 c (1H, H2'''), 7.07 т (2Н, Н3'', Н5'', J
7.0 Гц), 7.14 т (1H, H4'', J 7.0 Гц), 7.27 д (2Н, Н3',5', J 
8.2 Гц), 7.71 д (2Н, Н2',6', J 8.2 Гц). Спектр ЯМР 13C, 
δ, м.д.: 19.55, 21.56 (2СH3), 23.47, 33.69, 37.90 (C3''', 
C4''', C5'''), 54.19 (С1'), 60.31 (С2'), 127.91, 128.07, 
130.23, 131.46 (C3'', C4'', C5'', C2'''), 128.07, 129.33 
(C2,6, C3,5), 135.96, 138.16, 138.92, 140.89, 141.18, 
143.05 (C1, C4, C1'', C2'', C6'', C1'''). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 372.1 (100) [M + H]+. С21H25NO3S.

N-(2-Циклогекс-1-ен-1-ил-6-метилфенил)-N-
(2-гидроксиэтил)-4-метилбензолсульфонамид 
(3b). Получали аналогично спирту 3a из 0.86 г 
(3 ммоль) эфира 2b. Выход 0.62 г (80%). В виде 

вязкой бесцветной прозрачной стекловидной мас-
сы. Rf 0.1 (C6H6). При медленном улетучивании 
хлористого метилена из раствора соединения 3b 
образовались кристаллы на стенках колбы. Т.пл. 
137–139°С. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.54–1.65 
м, 1.89–1.93 м, 2.04–2.08 м, 2.34–2.40 м (8H, 
C3'''H2C4'''H2C5'''H2C6'''H2), 2.12 с (3H, CH3), 2.46 с 
(3H, CH3), 3.56–3.64 м (4H, H1'A, H1'B, H2'A, H2'B), 
5.60 c (1H, H2'''), 6.97 д (1Н, ArН, J 7.3 Гц), 7.07 д 
(1H, ArH, J 7.3 Гц), 7.14 т (1H, ArH, J 7.3 Гц), 7.29 
д (2Н, Н3',5', J 8.2 Гц), 7.76 д (2Н, Н2',6', J 8.2 Гц). 
Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 19.95, 21.56 (2СH3), 21.77, 
23.08, 25.23, 30.90 (C3''', C4''', C5''', C4'''), 53.98 (С1'), 
60.22 (С2'), 127.92, 127.95, 128.15, 129.91 (C3'', C4'', 
C5'', C2'''), 128.21, 129.31 (C2,6, C3,5), 136.13, 136.30, 
137.83, 138.81, 142.95, 146.22 (C1, C4, C1'', C2'', C6'', 
C1'''). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 386.1 (100) [M + 
H]+. С22H27NO3S

8-Метил-7-[(4-метилфенил)сульфонил]-
2,3,3a,5,6,7-гексагидробензо[e]циклопента[g]-
[1,4]оксазоцин в виде смеси aR*,R*- и aS*,R*-ди-
астереомеров P*-4a и M*-4a в соотношении 4:1. 
К раствору 0.37 г (1 ммоль) спирта 3a в 5 мл хло-
ристого метилена прибавили 0.82 г (10 ммоль) ги-
дрокарбоната натрия и при перемешивании на маг-
нитной мешалке в течение 1 мин прибавляли 0.16 г
(1 ммоль) Br2 в 1 мл CCl4. Каждая прибавленная ка-
пля мгновенно обесцвечивается. Перемешивание 
продолжили ещё 6 ч. После этого к реакционной 
смеси при перемешивании добавляли воду (10 мл),
продукт экстрагировали хлористым метиленом 
(40 мл). Органический слой промывали водой
(10 мл), сушили MgSO4. После удаления раствори-
теля в вакууме получили 0.37 г (100%) сырой, по 
спектральным данным практически чистой сме-
си продуктов P*-4a и M*-4a в соотношении 3:1 в 
виде пены. Кристаллизация этой пены из горячего 
этанола (2 мл) дает смесь продуктов P*-4a и M*-4a 
с выходом 0.28 г (76%) в соотношении 4:1 в виде 
бесцветных кристаллов с т.пл. 135–138°С (EtOH). 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δH и δH' (0.8H:0.2H'), 
м.д.: 1.22–1.35 м, 1.61–1.70 м, 2.01–2.09 м, 2.11–
2.21 м, 2.32–2.36 м (4H, H2A, H'2A, H2B, H'2B, H3A, 
H'3A, H3B, H'3B), 1.79 с (2.4H, CH3), 2.42 с (0.6H, 
CH3'), 2.43 с (0.6H, CH3'), 2.45 с (2.4H, CH3), 3.23–
3.29 м (1.2H, H6A, H'6A, H'6B), 3.81–3.87 м (1H, 
H6B, H'5A), 4.03 д.т (0.8H, H5A, J 3.0, 12.3 Гц),
4.24–4.23 м (1H, H5B, H'5B), 4.49–4.52 м (0.2H, 
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H'3a), 5.04–5.07 м (0.8H, H3a), 5.60 с (0.2H, H'1), 
6.27 с (0.8H, H1), 6.93 д (0.2H, ArH', J 7.0 Гц), 7.08 
д (0.8H, ArH, J 7.3 Гц), 7.19–7.26 м (2H, ArH, ArH'), 
7.42 д (0.8H, ArH, J 7.6 Гц), 7.60 д (1.6H, ArH, J
8.2 Гц), 7.74 д (0.4H, ArH', J 8.0 Гц). Спектр ЯМР 
13C (CDCl3), δC и δC' (0.8C:0.2 C'), м.д.: 17.78, 21.52 
(2CH3), 18.72, 21.49 (2C'H3), 28.58, 34.08 (C2, C3), 
30.26, 30.29 (C'2, C'3), 52.04 (C′6), 54.53 (C6), 63.13 
(C'5), 70.27 (C5), 88.63 (C3a), 89.58 (C'3a), 127.34, 
129.54 (C2',6', C3',5'), 127.86, 127.99 (C'2',6', C'3',5'), 
127.82, 128.58, 130.37, 130.58 (C1, C9, C10, C11), 
128.41, 128.81, 131.04, 134.94 (C'1, C'9, C'10, C'11), 
134.81, 138.97, 140.14, 141.23, 142.61, 143.51 (C'7a, 
C'8, C'11a, C'11b, C'1', C'4'), 135.83, 137.44, 138.26, 
138.29, 143.34, 146.16 (C7a, C8, C11a, C11b, C1', C4'). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 370.1 (100) [M + H]+, 
214.4 (45). С21H23NO3S.

9-Метил-8-[(4-метилфенил)сульфонил]-
2,4,4a,6,7,8-гексагидро-3H-дибензо[e,g][1,4]ок-
сазоцин (P*-4b). Получали аналогично смеси изо-
меров P*-4a и M*-4a из 0.39 г (1 ммоль) спирта 3b 
в виде белой пены. Выход 0.38 г (100%) практиче-
ски чистой сырой смеси изомеров P*-4b и M*-4b 
в соотношении 21:1. Полученную пенообразную 
массу растворяли в 1 мл горячего этанола, выпав-
шие после охлаждения кристаллы отфильтровы-
вали. Выход 0.33 г (85%). После кристаллизации 
соотношение изомеров P*-4b и M*-4b изменилось 
на 12:1. Бесцветные кристаллы с т.пл. 158–160°C 
(EtOH). ИК спектр (KBr, вазелиновое масло), 
ν, см–1: 1597, 1336, 1219, 1155, 1101, 1083, 1066, 
1051, 970, 958, 896, 873, 815, 783, 748, 713, 665, 
651, 594, 563, 542, 501. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 
1.23–1.29 м, 1.41–1.47 м, 1.58–1.66 м, 1.76–1.84 м, 
1.89–1.94 м (6H, CH2CH2CH2), 2.33 c (3H, CH3), 
2.41 c (3H, CH3), 3.18–3.22 м (2H, H6A, H7A), 
3.68 т (1H, H4a, J 4.0 Гц), 3.90 д.т (1H, H7B, J 4.0,
13.8 Гц), 4.03 д.д.д (1H, H6B, J 4.0, 10.0, 14.0 Гц), 
5.65 т (1H, H1, J 3.5 Гц), 6.91 т (1H, ArH, J 4.5 Гц),
7.21 д (2H, ArH, J 4.5 Гц), 7.26 д (2H, ArH, J 7.9 Гц),
7.74 д (2H, ArH, J 7.9 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 
18.02, 25.77, 30.16 (С2, С3, С4), 18.97 (CH3), 21.48 
(CH3), 51.66 (C7), 66.64 (C6), 77.96 (С4a), 127.68, 
129.16 (С2',6', С3',5'), 128.20, 128.99, 130.59 (С10, С11, 
С12), 131.70 (C1), 135.16, 137.85, 138.87, 139.52, 
142.71, 146.09 (C8a, C9, С12a, С12b, С1', С4'). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 384.1 (100) [M + H]+, 228.1 
(95) [M – H3CC6H4SO2]+. С22H25NO3S.

9-Метил-8-[(4-метилфенил)сульфонил]-
2,4,4a,6,7,8-гексагидро-3H-дибензо[e,g][1,4]ок-
сазоцин (M*-4b). Смесь изомеров M*-4b и P*-4b 
(50 мг) в CDCl3, в котором преобладает aR*,R*-сте-
реоизомер P*-4b, выдерживали при комнатной 
температуре 45 сут или нагревали при температу-
ре 60°С 30 ч. Затем в этом же растворителе сни-
мали спектры ЯМР. Растворитель упаривали в 
вакууме. Аморфная масса в виде белой пены. Rf 
0.2 (C6H6). Спектр ЯМР выписан из смеси сте-
реоизомеров M*-4b:P*-4b в соотношении ≈ 2.6:1 
вычитанием сигналов изомера P*-4b. Спектр ЯМР 
1H, δ, м.д.: 1.74–1.78 м, 1.90–1.95 м, 2.10–2.15 м, 
(6H, CH2CH2CH2), 1.97 с (3H, CH3), 2.43 с (3H, 
CH3), 3.24 д.т (1H, H7A, J 8.5, 14.6 Гц), 3.79–3.81 
м (2H, H6A, H7B), 4.22 д.т (1H, H6B, J 1.5, 14.6 Гц), 
4.26–4.30 м (1H, H4a), 5.89 к (1H, H1, J 2.2 Гц), 
7.10 д.д (1H, ArH, J 2.0, 7.4 Гц), 7.25 д (2H, ArH, J
8.2 Гц), 7.65 д (2H, ArH, J 8.2 Гц). Спектр ЯМР 13C, 
δ, м.д.: 18.28, 25.54, 30.90 (С2, С3, С4), 20.99, 21.52 
(2CH3), 53.09 (C7), 70.57 (C6), 81.27 (С4a), 127.42, 
129.44 (С2',6', С3',5'), 128.12, 128.41, 128.63, 130.22, 
(С1, С10, С11, С12), 137.05, 137.93, 138.71, 141.97, 
142.12, 143.26 (C8a, C9, С12a, С12b, С1', С4'). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 384.1 (75) [M + H]+, 228.1 
(100) [M – H3CC6H4SO2]+. С22H25NO3S.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При взаимодействии N-(2-циклоалк-1-ен-1-ил-
6-метилфенил)-N-(2-гидроксиэтил)-4-метилбен-
золсульфонамидов с молекулярным бромом как и 
в случае ранее описанных [39] N-арилсульфонил-
N-[6-(1-циклоалкен-1-ил)-2-метилфенил]глици-
нов, образуются N-тозилаты гексагидробензо[e]-
циклоалка[g][1,4]оксазоцинов. Первоначально, как
и в ранее описанном [39] случае образуется 
aR*,R*-конформер в качестве преобладающего 
продукта реакции, который частично медлен-
но трансформируется в аксиальный изомер с 
aS*,R*-стереохимией. Отмечается влияние на со-
отношение aR*,R*- и aS*,R*-аксиальных изомеров 
вида гибридизации валентных орбиталей углерод-
ного атома C5 в случае конденсированного с ци-
клопентеном и C6 в случае конденсированного с 
циклогексеном оксазоцинового цикла молекулы. 
Равновесные соотношения синтезированных в 
настоящей статье бензоксазоцинов, где эти атомы 
sp3-гибридизованы, и описанных ранее [39] гекса-
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гидробензоксазоцинонов с sp2-гибридизованными 
атомами C5 (или C6) углеродными атомами отлича-
ются. В случае, синтезированных в данной статье, 
конденсированных с циклопентеном бензоксазо-
цинов в реакционной смеси обнаруживаются как 
aR*,R*-, так и aS*,R*-аксиальный изомер, тогда 
как в случае [39] бензоксазоцин-5-онового ана-
лога был представлен единственный aS*,R*-кон-
формер. В ранее [39] синтезированных конден-
сированных с циклогексеном бензоксазоцин-6-о-
нах, где углеродный атом С6 sp2-гибридизован, 
наблюдается необратимая полная изомеризация 
aR*,R*-конформера в aS*,R*-аналог независимо 
от природы алкил- или арилсульфонильной груп-
пы при атоме азота. Электронная конфигурация 
при атоме С6 в синтезированных в данной статье 
аналогичных бензоксазоцинах имеет sp3-гибриди-
зацию. Эти гетероциклы в растворе существуют в 
виде равновесной смеси изомеров (соотношение 
aR*,R*- и aS*,R*-конформеров ≈ 2.7:1).
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The article cover the results of a study on the synthesis of benzoxazocines condensed with cycloalkenes. By 
reacting the corresponding N-tosyl-2-(1-cycloalken-1-yl)anilines with 2-bromoethyl ester of acetic acid, the 
products of substitution of bromine for the arylamide group were synthesized. The resulting esters were convert-
ed by alkaline hydrolysis into N-(2-cycloalk-1-en-1-yl-6-methylphenyl)-N-(2-hydroxyethyl)-4-(methylbenzene)-
sulfonamides. The interaction of these amides with molecular bromine gives benzo[e]cycloalka[g][1,4]oxazocine 
N-tosylates with predominant aR*,R*-stereochemistry, which in solution slowly turn into aS*,R*-atropisomers 
reaching a ratio of 2.7:1 in the case of cyclohexenyl and 1.4:1 in the case of cyclopentenyl homologues.

Keywords: benzoxazocine, atropisomerism, 2-bromoethanol, toluenesulfonamide


