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СИНТЕЗ  НОВЫХ  БИ - И  ТРИЯДЕР HЫХ  АЗАМАКРОЦИКЛОВ  
НА  ОСНОВЕ  ЦИКЛЕНА ; 

Разработан  метод  получения  би - и  трициклических  гетра - и  гексааза - я , 
макроциклов , основанный  на  взаимодействии  1,4;7,10=тетраазациклододекана  с  
различными  длкилируюцщми  дитозилатами . 

Макроциклические  соединения  продолжают  вызывать  интерес  исследо -
вателей  благодаря  их  необычным  химическим  свойствам . Особое  внимание  
уделяется  синтезу  и  изучению  полимакро - и  полициклических  структур , 
например , таких , как  криптанды , сферанды  , каликсарены , в  связи  с  высокой  
устойчивостью  их  комплексов , селективностью : и . биологической  активно - 
стью  [1 ]. Химия  впервые  синтезированных  и  охарактеризованных  [2 ] 
трехмерных  макроциклических  соединений  получила  свое . развитие  в  
разработке  новых  путей  синтеза  и  изучения  полициклических . азасоедине - 
ний  [З  ]. Оригинальный  способ  получения  трициклических  кислород - и  
азотсодержащих  лигандов  c различными  другими  гетероатомами  и  
ароматическими  системами  :был  показан  в , работах  [4,  5].  Способ  синтеза  
бициклических  лигандов , проявгяющих  высокую  сеггективность  к  ионам  
щелочных  металлов , основан  на  алкилиров aнии  этилендиамина  дитозила -
том  триэтиленгликоля  [6].  Описан  также  синтез  трсциклического  лиганда , 
получившего  название  «цилиндрического » криптанда , исходя  из  произ -
водного  диаза -12-краун -4 только  в  присутствии  темплатнога  агента  [7].  

;Мы  разработали  удобный  способ  синтеза  подобных  полициклических  
объектов ,: :  основанный  на  .:реакции  алкилирования  1,4,7,  i О -тетрааза  
циклододекана  (циклена ) , использу  емого  в  качестве  матрицы  , дитозилатами  
диолов  и  аминогликолей . Бициклические  тетраазасоединения  II—V 
получены  конденсацией  циклена  I с  дитозильными ; производными  ди -, 
триэтиленгликолей , цизтаноламина  и  .N, N' - бис  (2-гидроксиэтил ) этЮ iенцй -  
амином  в  сухом  ацетонитриле  в  присутствии  карбоната  ..к aлия : при  
соотношении  реагирующих  агентов  1 : 1. При  взаимодействии  азотистого  
аналога  :.1:2. краук .4 с  двумя  молекулами  дитозилата  диэтиленгликоля - был  
вы  делен  <вцилиндрический » криптанд  VI, который  образовался  (установлено  
методом  ТСХ ) и  при  синтезе  соединения :  II,  являющегося  иромежуточным  
веществом , при  получении  трицикла  VI. Во  всех  случаях  циклические  
соединения  выделяли  экстракцией  и  дополнительно  , очищали  кристал - 
лизацией  из  насыщенных  углеводородов ._Сравнительно  орошие  выходы  (от  
18 до  . 61 %) , довольно  высокие  концентрации : реагентов  позволяют  сделать  
предположение . о  кинетическом  темплатном  механизме  образования  би -, и  
трияцерньхх  структур , II—ц I. 

Роль  темплатного  агента  в . данных  реакциях , по -видимом y, .играет -ион  
Н +  за  счет  образовтания  внутримолекулярных  ., водородных : связей  в  
переходном : состоянии . Подобное  явление  наблюдалось  и  при  cинтезе  
криптанда [1.1.;1 ] [,8 ]. В  пользу  данного  предположения  говорит  и . тот  факт , 
что  в  присутствии  в  :реакции  более  сильного ., чем  поташ , акцептора  протона , 
каким  является  оксид  бария , выход  циклических  продуктов  уменьшается  в  
несколько  раз . Необходимо  отметить , что  данные  соединения  образуются  и  
в  отсутствие  солей  металла , причем  роль  основания  в  реакции  
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алкилирования  выполняют  атомы  азота , что  свидетельствует  •в  пользу  
нашего  предположения  о  роли  иона  водорода  как  темплатного  агента : 

В  масс -спектре  трицикла  VI среди  пиков  фрагментньтх  ионов  высокой  
интенсивностью  отличаются  пики  ионов *  169 и  143: Их  точные  массы  
составляют  169,13410  и  143,11839, что  соответствует  брутто -формулам  
C9H17N2O и  С 7Н 15N20. B спектрах  метастабильных  ионов  этих  фр aгментов  
(техника  сканирования  ускоряющего  напряжения ) присутствует  интенсив -
ный  (100%) пик  родительских  ионов , соответствующий  молек yля pным  
ионам , тогда  как  пики  других  возможных  родственных  ионов  имеют  
интенсивность  5.::7%. Из  этого  следует , что  данные  фрагменты  образуются  
из  молекулярных  .ионов  в  одну  стадию , т : е  можно  сделать  вывод  из  
возможных  структур  для  соединения  VI характерна  цилиндрсческая  модель . 
B . масс -спектрах  соединений  II1 . и  IV наблюдаются  интенсивные  пики  
осколочных  ионов  322 и  3 10 (для  соединения  111),  201 и  187 (для  соединения  
IV). Данные  масс -спектрометрии  высокого  разрешения  и  изучение  спектров  
метастабильных  ионов  позволяют  сделать  вывод  о  том , что  образование  
указанных  выше  фрагментов  протекает  в  результате  одностадийп тгого  
элиминирования  молекулярными  и oнами  фрагм eнтов  СЗН 9N2 и  С 4'H9N2 
(для  соединения  III), С 4Н 9N2 и  С 5Н 11N2 (для  соединения  IV). 

Пик  молекулярного ' иона  соединения  V обладает  меньшей , интенсивно - 
стью  по  сравнению  с  наблюдаемымс  в  случае  соединений  III—VI.=$м ecт e с  
т eм  основные  каналы  распада  'совпадают . В  масс -спектре  вещества  

Здесь  и  далее  для  пиков  ионов  даны  величины  пг / г . 
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Спектральные  характеристики  би - и  трициклическтпг  соединений  П -VIII 

Соеди - 
нение  

Спект p ПМР , С), м . д . Спектр  ЯМР  13С , 6. ля . д . 

м acc- 
слеь -гр , м *  

па  2,40. ..2,59 	(22Н , 	м , 	 CHZN, 	N, 	H),  45,30, 	47,03, 	50,48, 	51,42, 242 
3,59. ..3.71  (4H, м , С H2О ) 55,90, 70,33 

ш  2;40 (ЗН , c, АГСНз ), 2,53...2,69 (22H, 22,14, 	47,71, 	48,09, 	55,26, 395 
м , 	NСНг , 	NH), 	2,83...3,10 	(4H, 	м , 55,98, 57,55, 	127,77, 	130,28, 
TsNCHг ), 7,27...7,66 (4Н , д . д , С б Н .т ) 136,13, 143,84 

IV  2,47...2,78 	(2211, 	м , 	СНц N, 	NH), 44,36, 	46,85, 	50,67, 	51,80, 286 
3,54. ..3,80 (8Н , м , СНгО ) 54,25, 68,57, 72,03 

ц  2,43 (6H, c, АгСНз ), 2,49...2,80 (22Н , 21,35, 	44,99, 	47,13, 	47,71, 592 
м , 	СНг N, 	NH), 	2,90...3,21 	(413, 	м , 49,00, 	50,2&, 	52,83, 	55,72, 
Тв NСН 2), 	3,30 	(4Н , 	c, 	(TsNCHz) г ), 
7,21...7,63 (8H, м , С 6Нд ) 

127,10,129,40,136,57,142,91 

VI 2,52...2,73 (24Н , м , NСНг ), 3,67...3,81 312 
(8Н , м , О 'СНг )  

цп  2,10...2,19 	(ЗН , 	c, 	NH), 	2,60...2,84 241 
(24H, м , СНг N) 

Vп > 2,11...2,16 	(4Н , 	c, 	NH), 	2,59...2,71 284 
(28Н , м , СНг N) 

присутствуют  фрагментные  ионы  [М -56 ]+, [М -75 ]+, [М -85 ]+, образование  
которых  связано  с  элиминированием  фрагментов  цепи , содержащих  
вторичные  атомы  азота , Наряду  c этим  наблюдается  пик  осколка  без  
тозильного  заместителя  [N1-155 Г  , интенсивность  которого  аналогична  
интенсивности  пика  в  спектре  соединения  III. 

Дополнительным  доказательством  структур  соединений  II-VI являются  
результаты  данных  спектров  ЯМР  13С , которые  по  количеству  сигналов  и  
интенсивности  говорят  o том , что  алкилирование  циклена  преимущественно  
протекает  по  атомам  азота , н aходящимся  в  положении  1-2 и  3-4, а  не  1-3 
и  2-4. 

Удаление  тозильных  фрагментов  в  соединениях  III и  V проводили  при  
действии  конц . H2S®4 при  100 ' С  в  течение  продолжительного  времени  или  
нагреванием  с  NаА 1Н 2(ОСНгСН 2ОСНЗ )2 в  толуоле . Следует  отм eтить , что  
выходы  веществ  VII и  VIII были  выше  в  первом  случае , чем  во  втором . 
Соединения  VII и  VIII выделяли  также  экстракционным  способом . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ПМР  и  ЯМР  13С  записаны  на  приборе  Bruker А }I-250 н  СДС 1з • Масс -спектры  
пол yчены  на  приборе  Varian МАТ  СН -112. Спектральные  даиные  приведены  в  таблице . 

Контроль  за  ходом  реакции  и  индьпзидуальностью  с iвнтезированньпн  соединений  проводили  c 
помощью  ТСХ  на  пластинах  Silufol W-254, проявление  парами  йода  и  раствором  нингидрина  в  
эфире , элюент  - смесь  этанол -ацетонитрЕи -водньйт  аммиак , 10:3 : 5. 

Данные  злементного  анализа  на  C, H, N соответствуют  вычисленным  значениям . 

Дигозилаты  ди -, триэтиленгликоголя , тритозилат  диэтаноламина , a также  тетратозилат  
N,N'-би c(2-гидроксиэтти ) этилендиамина  были  получены  по  методу  [9]. Кон cтанты  данных  ве -
ществ  полностью  соответствовали  литературным . 

1,4,7,10-Тетраазациклододекан  (I) был  предоставлен  фирмой  Aldrich. 

4-Окса -1,7,10,13-тетраазабицикло [8.5.2] гептадекан  (II). К  раствору  1,72 г  (10 ммоль ) цик -
лена  I в  100 мл  cyхого  ацетонитрътля  добавляют  4 г  мелкоизмельченного  поташа  и  нагревают  при  
перемешивании  до  кипения  и  затем  медленно  добавляют  раствор  3,32 г  (8 ммоль ) дитозилата  
диэтиленгликоцг  в  40 мл  ацетонитрьиа . Реакционн yю  массу  выдерживают  при  данной  тем - 
пературе  4ч , охлаждают  и  фильтруют . Остаток  зкстрагируют  горячим  бензолом , раствор  
упарьпзают  в  вакууме . Оставшееся  масло  перекристаллизонынатот  из  гептана . Получают  соедине -
ние  II, выход  0,35 г  (18 %) . Т п , 127...129 °С . 

4-п -Толуолсульфонил -1,4,7,10,13- пентаазабицикло [8.5.2] гептадекан  (Ш ). Смесь  0,86 г  
(5 ммоль ) циклена  I и  3 г  прокаленного  пот aш a в  50 мл  ацетонитрила  нагревают  при  
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пе pемецпивании  до  кипения  и  добавляют  в  течение  1 ч  2,83  г  ( ммоль ) гритозииата  дизтапол - 

амина . в  30 Mn  ацетонитрила . Реакциошгыго  массу  кипятят  при  перемеппивании  5 ч . После  охлаж -

дения  и  фильтрования  остаток  обрабатывают  горячим  гептаном .  Выделившиеся  кристаллы  пере - 

криста .цшзовывают  из  гексана . Выход  соединения  Iц  0,61 r (37%)'- Тпп  141...143 ° С . 

4, 7-Диокса -1; 10 , 13 , 1 б -т eт paa з aбицикл o[8.8.2] иквза E (IV). Нагревают  1,72 г  (10 ммоль ) 

циклена  I c 3 г  прокалегпюго  поташа  н  100 мл  ацетонитрида  до  кипения  и  добавляют  по  каплям  

4;1 2 г  (9 ммоль ) дитозишата  тризтнленгликогя  в  50 мл  a  цетонитрила  Смесь  перемешивают  еще  

4 ч  и  после  охлаждения  фильтруют  и  ипаривают .  Полученную  светло - желтую  массу  

обрабатывают  горячим  гексаном , декантирыюг  и  отгогнятот  растноритель  в  вак yyм e. П олученный  

остаток  перекрист aллизовывают  из  пентана . Выход  бицикла  IV 1,00 г  (39%). Tn.n 109.._111 °С . 

4,7-Ди -п -толуолсульфонил -1,4,7, 10 , 13,16- гексаазабицигсно [8.8.2] ипсозан  (V). Растворяют  

3,44 г  (20 ммоль ) циклена  I при  игагреванигл  в  80 мл  ацетонитрила  xi при  перемешивагпки  

присыпают  {; г  потапга . Затем  при  кипячении  добавляют  в  течение  2 ч  смесь  15,28 г  (20 ммоть ) 

тетратозилата  N N  -бис (2-тидроксиэтил ) этилендиаимна  в  150 мл  сухого  ацетонитрила  и  вы - 

держивают  реакционг ryю  ма с сы  еще  4 ч . После  охлаждения  фильтруют , осадок  промывают  аце - 

тонит p нлом  и  органическую  фазу  упа ;ривают  при  пониженном  давлении . Осадок  

перекристаллизовы  вают  из  смеси  ацетогг - гексаиг , 3 : 1.  Вещество  V получают  с 'выходом  7,22 г  

(61 %). Твп  218...219 ° С . 

4,4',7 ,7 '-Этиленбис ( 1 -окса -4,7-диазациклонон )(VI). Краствору 1,72 г (0;01 моль ) 1,4,7,10- 

тетра aз a циклододекана  (I) в  100 мл  сухого  ацетогпприига  добанляют  5 г  мепкоизмельченного  по - 

таша  и  при  перемеигигваниги  нагревают  до  кипения .  Затем  к  кипгящей  смеси  ме  цгекно  добавляют  

раствор  8,29 г • (0,02 моль ) цитоз ciлата .диэтил eнглтгколя  (IL) н  50 мл  сухого  пцетонитрила . Реакци - 

оннуюлхассу ,  кипятят  б . ч , охлаждают  иг  фильтруют .  Осадокнромывают  горячим  ацетонитрилом  и  

обьединяют  с  фильтратом , после  чего  упаригвают  в  вакууме ..  Маслообразг  сию  массу '  обрабатывают  

горячим  гексаном ,  который  впосл eд cтви F. т aкже  yп lр Fкв aю r, и  п oлученное  светлое  масло  

перекриста .цикзовывают  из  пентана _  Выход  соединения  VI 1 ; 30 г  (42%). Тпл  74..75  С .  • . , _ _ 

, 1,4,7,10,13-Пе Frгaaз aбицикло [8.5.„о.] гептадскап : (V1I). Смесь  1,97 г  (5 ммоль )  соединения  

IIЬв  .10 мл  конц . Н 2SОа  нагревают  при -  переме lпиванщодо  100 ° С  и  выдерживают  лри  этой  тем -  

пературе  в  течение  24 ч . После  охлаждения . к  реакционной  массе  медленно  добавла iот  100 мл  

о ,игаждегшого  .эфира  и  фильтруют : Осадок  растворяют  в  минимальном  .колищстве  моды  и  н aсы - 

щают  гран _улированвой  щелочьго . Соединение  VII зкстрагигруют  горячим  бензолом ,. экстракт  

упаринают , получают  0,62  г  (51%).'  . . . 

1,4,7,10; 13 ,16-Гексаазабицикло [8.8.2] икозан  (VIII)_  Получают  из .5;92 г  (10 Nгцоль ) cоеди - 

нения  V a 50 мл  конц _ -Н 2S О 4 аналогичпо  соёдиненипсг  VII. Выход  маслообразного  соединения , 

кот roрое  пр и  стоянии  начинает  кристаллизоваться , состанляет 1;67 г  (59 °/Ь )_ , 

Исследование , описанное  в  этой  публикации , имеет  поддержку  
Международного  научного  фонда  (грггкт  N9 U'11 000). 
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