
 1763 

ХИМИЯ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ. — 2005. — № 12. — С. 1763—1795 
 

 
 

 
 
 
 

О. В. Куликов,  В. И. Павловский,  C. А. Андронати 
 

ДИБЕНЗОТЕТРААЗАМАКРОГЕТЕРОЦИКЛЫ: 
СИНТЕЗ   И   СВОЙСТВА 

 
(ОБЗОР) 

 
Систематизированы и обобщены сведения по методам синтеза, комплексообразующей 

способности, вопросам практического применения и биологической активности дибензо- 
тетраазамакрогетероциклов из классов азакраун-эфиров, амидов, азометинов, дибензо- 
тетраазациклоалканов, а также дибензотетраазамакрогетероциклов, содержащих амидный 
и азометиновый фрагменты. 

 
Ключевые слова: азакраун-эфиры, азометины, дибензотетраазамакроциклы, макро-

циклические оксамиды. 
 

 
Химия азотистых макроциклов интенсивно развивается в настоящее 

время. Многие из этих соединений являются высокоэффективными 
экстрагентами ионов металлов [1–3], находят широкое применение как 
контрастные агенты для магнитного резонансного изображения [4–8], 
могут быть также использованы в качестве предшественников в био-
синтезе некоторых типов алкалоидов [9], а также в качестве ион-селек-
тивных [10], флюоресцентных [11] рецепторов; как переносчики ионов 
через жидкую мембрану в процессах диализа и электродиализа [12, 13]. 
Хиральные макроциклические тетраамиды применяются в качестве стаци-
онарной фазы в жидкостной хроматографии [14]. В теоретическом и прак-
тическом отношении возможности азотистых макрогетероциклов не ис-
черпаны, и работы в этом направлении являются перспективными. 

За последние 15 лет имеется довольно большое количество моно-
графий и обзорных работ, в которых затрагиваются вопросы синтеза, 
свойств и применения азамакрогетероциклов и их металлокомплексов [15–
26], однако существенно меньше публикаций, посвященных различ-ным 
классам дибензотетраазамакрогетероциклов (например, дибензо-
тетрааза[14]аннуленам [27–29], макроциклическим основаниям Шиффа на 
основе 2,6-диформилфенолов [30]). Дибензотетраазамакрогетероциклы 
находят применение как эффективные экстрагенты ионов металлов и 
спектрофотометрические агенты [31–33], используются для дизайна новых 
магнитных материалов [34] и др. Для восполнения этого пробела мы 
посчитали необходимым обобщить имеющиеся в литературе сведения по 
методам синтеза, комплексообразованию, а также вопросам практиче-
ского применения и биологической активности дибензотетраазамакро-
гетероциклов из классов азакраун-эфиров, амидов, азометинов, дибензо-
тетраазациклоалканов, а также дибензотетраазамакрогетероциклов, содер-
жащих амидный и азометиновый фрагменты. 

1.  Методы  получения  макроциклов 



 
Ниже рассмотрены методы синтеза некоторых классов тетраазамакро-

гетероциклов. 
 

1.1.  Дибензотетраазакраун-эфиры 
 
Дибензотетраазакраун-эфиры получают взаимодействием бисфенолов с 

дитозилатами полиэтиленгликолей и бисхлорамидами, а также полиэти-
ленгликолей, включающих вторичные и третичные аминогруппы или 
бензимидазольные фрагменты с полиэтиленгликолями или аминами, 
иногда с использованием тозильной, трифторацетильной или мезильной 
защиты функциональных групп. Так, нагреванием соединений 1 и 2 в 
ДМФА при 80 °С в течение 12 ч в присутствии феноксидов или сульфо-
ниланилидов и K2CO3, в качестве основания, получен дибензотетрааза-
макроцикл 3 [35]. 
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Удаление тозильной защиты для соединения 3 было проведено дей-
ствием AcOH, насыщенной HBr, в результате чего с выходом 30%  был 
получен соответствующий N-незамещенный макроцикл 4. 

Аналогичный подход для синтеза тетраазакраун-эфиров (но уже без ис-
пользования тозильной защиты аминогрупп) был применен индийскими 
исследователями [36]. Конденсация трис-(2-аминоэтил)амина с трис-{[2-
(3-(оксометил)фенил)окси]этил}амином приводила к образованию несим-
метричного азакриптанда 5. 
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Группой японских авторов разработан метод синтеза тетраазакраун-
эфира 6 исходя из дигидрофурана 7 и o-N,N'-диметилфенилендиамина 8, 
через интермедиат 9 по нижеприведенной схеме [37]. 
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Методом циклоконденсации RCH2CH2OCH2CH2R (R = бензимидазо-

лил) c бис(2-тозилоксиэтил)эфиром, с последующим гидролизом интер-
медиата 10 в присутствии KOH, были синтезированы коронанды 11, 12 
типа дибензо[18]краун-O2N4  [38]. 

 

NN

N

O

N

OTs
O

OTs
N

NN
O

N
O

NH

OHCNNH
O

NCHO
O

NH

NHNH
O

NH
O

+ + . 2 Tos

10

11 12

EtOH/KOHH2O/KOH

–

 
 
Как модификацию данного метода синтеза можно рассматривать полу-

чение дибензотетраазакраун-эфиров 13, 14 взаимодействием бензимид-
азолона (15) с α,ω-дихлорэфирами [39]. 
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Автор [40] сообщает о синтезе дибензотетраазакраун-эфиров (тетра-

азааналогов дибензокраун-эфиров, содержащих фрагменты о-фениленди-
амина) исходя из бензимидазола. Синтез макроциклического тетраами-
да 16 осуществлен взаимодействием биcфенола 17 с "крабоподобным" 
бисхлорамидом 18  [41]. 
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Данная реакция является первым примером образования макроцикли-

ческого тетраамида из бис(α-хлорамида) и бисфенола. 
Известен [42] синтез соединений 19 исходя из бисфенола 20 и дитози-

латов полиэтиленгликолей. 
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Одним из наиболее удобных и достаточно широко распространенных 
методов получения дибензотетраазакраун-эфиров является взаимодей-
ствие дикарбонильных соединений (диальдегидов, дихлорангидридов) с 
соответствующими диаминами. Так, данный подход был успешно при-
менен американскими [43] и австралийскими [44] исследователями для 
синтеза макроциклов типа 21а–с, 22, 23 соответственно. 
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Основания Шиффа не выделялись из реакционной смеси, их восстанов-
ление проводили in situ при медленном добавлении NaBH4 в раствор. 

Еще одним примером успешной реализации данного подхода является 
использование обратимой реакции 1,2-диальдегидов 24 с диаминами 
для создания динамической комбинаторной библиотеки макроциклов 
типа 25 [45]. 
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Группой российских исследователей осуществлен синтез макроцикла 4 

по схеме, включающей ацилирование мостикового диамина 26 дихлор-
ангидридом 27 в условиях высокого разбавления. Образующийся при этом 
макроциклический диамид 28 восстанавливали B2H6 до соответствующего 
диамина 29, из которого после удаления защитных групп образуется 
макроцикл 4 [46]. 
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Аналогично последнему был синтезирован ряд дибензотетраазади-

тиакраун-эфиров 30а–с [47]. Однако следует отметить, что в последнем 
случае циклоконденсация диаминов 31а–с с дихлорангидридом фталевой 
кислоты протекает по типу [2+2]. 
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Восстановление макроцикла 30с дйствием LiAlH4 приводит к макро-

циклу 32 с выходом 80%. Дальнейшее модифицирование экзоцик-
лических функциональных групп для соединения 30с рассмотрено в 
работе [48]. 

 1769 



1.2. Дибензотетраазамакрогетероциклы, 
содержащие амидные фрагменты 

 
 

Как и в случае дибензотетраазакраун-эфиров, наиболее общим методом 
получения амидных дибензотетраазамакрогетероциклов является взаимо-
действие диаминов с дикарбонильными соединениями [диальдегидами (синтез 
макроциклов типа 21а–с), дикарбоновыми кислотами, дихлорангидри-
дами дикарбоновых кислот (синтез соединений 28, 30а–с), диэфирами 
дикарбоновых кислот]. Так, темплатной конденсацией глутаровой кисло-
ты с о-фенилендиамином был получен  Sn(II) комплекс макроцикла 33 [49]. 
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Взаимодействие фталевой кислоты с этилендиамином или 1,3-диамино-
пропаном в присутствии конденсирующих агентов (дициклогексилкар-
бодиимид, 4-диметиламинопиридин) приводит к образованию ряда 16-, 
18-членных макроциклов 34а,b [50]. 
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Ранее в работе [51] был описан синтез соединения 34b из диметил-

фталата и 1,3-диаминопропана. 
Иной подход к синтезу амидных дибензотетраазамакрогетероциклов 

продемонстрирован в работе [52]. Взаимодействием тетракис(гидрокси-
метил)дифенилгликольурила (35) с различными ароматическими субстра-
тами (бензолом, гидрохиноном, 1,4-диметоксибензолом) в кислой среде 
были получены соединения 36а–c. Циклический эфир 37, очевидно, явля-
ется интермедиатом в данной реакции. Он также может быть использован 
для получения соединений 36а–c. 
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Cтруктура соединения 36b подтверждена данными РСА [53]. Синтез 

соединений типа 38а–e, содержащих эфирные боковые цепи, был выпол-
нен на основе макроцикла 36b  [52, 54]. 
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Y = Cl, Br; a X = –(CH2)6–,   b X = –(CH2CH2O)2CH2CH2–, 
c X = –(CH2CH2O)3CH2CH2–; d X = –(CH2CH2O)4CH2CH2–,  

e X = CH2CH2OCH2CH2NRCH2CH2OCH2CH2 

 
 
В работе [55] для получения структур типа 36а–c предлагается ис-

пользование в качестве ароматического субстрата бензокраун-эфиров, а в 
[56, 57] описано использование дипиридингликольурила и дитолуил-
гликольурила. Синтез тетраподандов на основе дифенилгликольурила 
приведен в работе [58]. 

Еще одним методом получения амидных дибензотетраазамакрогетеро-
циклов является восстановление азометиновой связи в дибензотетрааза-
макрогетероциклах, содержащих амидный и азометиновый фрагменты. 
Так, макроцикл 39 может быть получен гидрированием макроцикла 40 во-
дородом над никелем Ренея или в присутствии палладия на угле [59]. 
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Выше описано получение амидных дибензотетраазакраун-эфиров 13, 14 

взаимодействием бензимидазолона 15 с α,ω-дихлорэфирами [39]. Анало-
гично, используя соединение 15 и α,ω-дибромалканы, получают макро-
циклы 41. 
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1.3.  Макроциклические  азометины 
 

Среди многообразия способов получения макроциклов этого типа мож-
но выделить два наиболее важных: конденсация дикарбонильных соеди-
нений с диаминами и взаимодействие диаминов с дигалогенидами. В обо-
их случаях реакция может проводиться как с использованием темплатных 
ионов металла, так и без. 

Известно [60, 61], что среди производных о-аминокарбонильных соеди-
нений одними из наиболее подходящих лигандов для темплатного кон-
струирования макроциклов являются диаминодиальдегиды 42а,b. 
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Последние реагируют с диаминами H2N–R–NH2 на матрицах двухва-

лентного никеля, кобальта и меди с образованием соответствующих ком-
плексов с макроциклическими лигандами 43. 
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43  n = 2, 3; R = –(CH2)2–; –(CH2)3–; –CH2CMe2–;  M = Ni, Co, Cu 
 
Аналогичный подход использован для получения металлокомплексов 

дибензокорроминов в работах [62, 63]. Известно [64, 65] получение метал-
локомплексов макроциклов 44 методом темплатного синтеза исходя из 
2,2'-иминобисбензальдегида 45 и соответствующих аминов. 
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Конденсацией о-фенилендиамина с бис(ацетилацетон)этилендиимином 

в присутствии солей металлов получены соответствующие комплексы 
M(L)Cl2 (M = Fe, Co, Cu, Ni; L = 46), [M(L)SO4•H2O] (M = Fe, Co), [NiL]SO4 
и [CuL(SO4)]2 [66]. 
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Нетемплатный синтез макроциклических азометинов 47а–h, 48 из 

дибензосодержащих диальдегидов 49, 42а и соответствующих диаминов 
описан в работах [67, 68]. 
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Аналогичный подход предложен авторами работы [69]. Реакцией 
открытоцепных тетрааминов (1,3-бис(о-аминофениламино)пропана 50 или 
1,3-бис(о-амино-п-метилфениламино)пропана 51 с 2-метил-3-этоксиакро-
леином без использования техники высокого разбавления были получены 
соединения 52, 53. 
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Как уже говорилось выше, еще одним удобным методом получения 

дибензотетраазамакрогетероциклов, содержащих азометиновый фрагмент, 
является взаимодействие диаминов с дигалогенидами. Так, кипячение 
соединения 54а в этилендиамине приводит к образованию 14-членного 
макроцикла 55. Отмечено, что соединение 54b инертно по отношению к 
кипящему этилендиамину, однако использование в качестве катализатора 
порошка меди позволило быстро и с высоким выходом превратить 
соединение 54b в 55. Аналогично на основе 1,3-диаминопропана был осу-
ществлен синтез 16-членного макроцикла 56 [70]. 
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55
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54a,b
a X = F,  b X = Cl

 
 
Темплатный вариант данного метода синтеза описан в работе [71]. Кон-

денсацией никелевых комплексов оснований Шиффа, полученных на 
основе этилендиамина и о-аминоарилкетонов, с этилендибромидом полу-
чены никелевые комплексы макроциклов  57а–c. 

 

N

N

R

N

N
R

57a–c

Ni

a R = H, b R = Me, c R = Ph  
 

В заключение хотелось бы отметить еще несколько методов синтеза 
иминодибензотетраазамакрогетероциклов, не получивших широкого рас-
пространения (перегруппировки с раскрытием цикла и последующей ре-
циклизацией, окисление аминодибензотетраазамакрогетероциклов, а так-
же некоторые другие). 

Так, в ранее упоминавшейся работе [70] сообщается  о медленном пре-
вращении 2,3-дигидро-1,4-бенздиазепина 58 при его растворении в ДМСО 
в макроцикл 55. Последний также может быть получен восстановлением 
диазепиндиона 59 LiAlH4 в ТГФ. 

 

N
H

N

N
H

N
H

O

O

58 59

55
LiAlH4DMSO

THF

 
 
Пропилен-1,3-диамин и 2-хлорбензальдегид, согласно данным авторов 

[72], вступают в реакцию в присутствии меди и HCO2H, давая 32-членный 
октаазатетраимин 60 с выходом 26%. В CHCl3 соединение 60 перегруп-
пировывается в равновесную смесь ранее упоминавшегося 16-членного 
тетраазадиимина  56 и 24-членного гексаазатриимина 61. 
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Метанольные растворы никелевых комплексов двух изомеров тетрааза-
макроцикла 62а,b окисляются кислородом воздуха и в щелочной среде 
превращаются в никелевый комплекс  63 [73]. 
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NN

Et

N

Et

N N

Et

N N

Et

H

H

H

H

.X2

O2

62a,b 63
X = ClO4,  Cl

NiNi
NaOH

 
 
Макроцикл 64 синтезирован путем [2+2]-циклоконденсации двух би-

функциональных реагентов: 1,2-бис(хлортио)бензола (65) и бензилбис-
(триметилсилил)имина (66) в CH2Cl2 c выходом 75 % [74]. Для макроцикла 
64 выполнен РСА. 
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NSiMe3
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Ph

Ph
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Ph Ph

2 2 – 4 Me3SiCl
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+
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1.4. Дибензотетраазамакрогетероциклы, содержащие амидный 
и азометиновый фрагменты 

 
Основным методом синтеза макроциклов, содержащих амидный и азо-

метиновый фрагменты, является [1+1]темплатная конденсация дикарбо-
нильных соединений (диальдегидов, диамидов, бис-α-кетоэфиров) с ди-
аминами. Так, взаимодействием диформилоксанилида 67 с этилендиами-
ном и 1,3-диаминопропаном на матрицах Ni2+ и Cu2+ были получены 
комплексы макроциклов 68 [75]. 

 

NH

NH

O

O
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O

H

O N

N

O

O N

H

N

H

67

+

H2N

H2N

(CH2)
M(OAc)2

n = 2, 3;  M = Ni,  Cu
68

M (CH2)n n

 
 
Аналогично были получены комплексы макроциклов типа 69–72 [76–78]. 
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69  R = OMe,  OEt,  OCHMe2,  OCMe3,  NH2, 
       NHBu,  NH(CH2)3Me,  NHPh,
       n-HNC6H4NMe2, n-HNC6H4NO2, NMe2,
       пирролидин-1-ил,  морфолин-4-ил;R1

72  R1 = CH2CHMe, CH2CH2CH2

Cu
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Как модификацию вышеприведенного метода синтеза можно рассмат-



ривать синтез макроциклов 73а–g циклоконденсацией амидов аминоки-
слот 74а–g при кипячении в толуоле [79, 80]. 

 
 

O

NH NHCbz

R

O

O

NH2

R

O

NH NH2

O

R

R

N NH

NH N

R

O

O75a–g

73a–g

74a–g

R1

R1

R1

R1R1

HCl   H2N(CH2)2COCl.

∆, толуол

HBr/AcOH

OH
–

CbzHN(CH2)2COCl

 
 

a R = H, R1 = Ph; b R = Cl, R1 = Ph; c R = Br, R1 = Ph; d R = Me, R1 = Ph; e R = Br,  
R1 = o-BrC6H4; f R = Br, R1 = p-ClC6H4; g R = NO2, R1 = Ph; Cbz =  –COOCH2Ph 

 
Альтернативным методом синтеза макроциклов 73а–g является конден-

сация 2-амино-5-замещенных бензофенонов 75а–g с хлоргидратом  β-ала-
нилхлорида в CHCl3 при кипячении. В рамках работы [79] вопрос о строе-
нии макроцикла 73b не был решен однозначно, поскольку для него 
допускалась и альтернативная структура 76. Структура соединений 73а,f 
подтверждена методом  РСА  [81, 82]  (для соединения 73f – рис. 1). 

 
 

N
NH

N
NHO

Cl

Cl

O

Ph

Ph

76  
 
В работе [83] описано получение 1,9-диметилпроизводных макрогете-

роциклов 73b–d,f,g. 
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Рис. 1. Структура соединения 73f 
 
Циклоконденсацией 5-замещенных 2-(ε-аминокапроил)амидобензофе-

нонов 77а–i в условиях, аналогичных приведенным выше, был осуще-
ствлeн синтез ряда 22-членных дибензотетраазамакрогетероциклов 78а–h, 
40 [84, 85]. Метилирование соединений 78а и 40 описано в работе [59]. 
Были получены масс-спектры макроциклов 78а–c, 40  [86]. 
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77, 78 a R = Br, R1 = R2 = H;    b R = NO2, R1 = R2 = H; c R = Me, R1 = R2 = H;  
d R = Me, R1 = H, R2 = NHTs; e R = Cl, R1 = H, R2 = NHTs; f R = Br, R1 = H, R2 = NHTs;  

g R = Br, R1 = Cl, R2 = NHTs; h R = NO2, R1 = H, R2 = NHTs;  77 i, 40 R = Cl, R1 = R2 = H 
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Еще одним важным методом синтеза макроциклов, содержащих амид-
ную и азометиновую связи, является О-алкилирование син-изомеров окси-
мов 5-замещенных 2-хлорацетамидобензофенонов 79а–e [87, 88]. 
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a R = H, b R = Cl, c R = Br, d R = Me, e R = NO2  
 
Альтернативным методом синтеза макрогетероциклов типа 80а–e явля-

ется схема, предложенная в работе [89]. Взаимодействием 2-бром-2'-фор-
милацетанилида 81 с N-гидроксифталимидом было получено соответ-
ствующее N-гидроксифталимидное производное 82, обработка которого 
этиленгликолем в присутствии п-толуолсульфокислоты приводила к обра-
зованию 2'-(1,3-диоксолан-2-ил)-2-фталимидоксиацетанилида 83. По-
следний в ходе гидразинолиза превращался в 2-аминокси-2'-(1,3-диок-
солан-2-ил)ацетанилид 84, циклизацией которого в присутствии HCl был 
получен 16-членный макроцикл 85. 
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Макроциклы типа 80а–e могут быть также получены в соответствии со 
схемой, описанной в работе [87]. С целью доказательства структуры 
полученного макроцикла 80b был осуществлен его синтез из син-изомера 
оксима 2-амино-5-хлорбензофенона (86). 

 
NH2

OH
N

Ph

Cl

NH2

OCH2COOEt
N

Ph

Cl

86

BrCH2COOEt
80b

n-TCK

 
 
Химические свойства гетероциклов 80c,d описаны нами в работе [90], 

кристаллическая и молекулярная структура соединения включения макро-
цикла 80c с бензолом – в [91] (рис. 2). 

Мы установили, что обработка анти-изомеров оксимов 5-замещенных 
2-(β-хлорпропиониламино)бензофенонов 87а–c эквимолярным количеством 
NaOH приводит  к  образованию 18-членных  макроциклов 88а–c  [92,  93]. 

 
 
 

 
 

Рис. 2. Структура соединения  80c 
 
 
 
 
 

 1781 



NH

R N
O

O

Cl

O Cl

NH

R N
OH

O Cl

NH

R

O

N

O
NNH

R

O

O

R1 R1

87a–c

NaOHNH3 (водн.)

R1

R1

88a–c
a R = Me, R1 = H; b R = Br, R1 = H; c R = Br, R1 = Cl  

 
Проведено сравнительное изучение фрагментации под действием элек-

тронного удара 16- и 18-членных дибензотетраазамакрогетероциклов типа 
80а–e и 88а–c [94]. Строение одного представителя ряда 18-членных мак-
рогетероциклов 88c подтверждено данными РСА (рис. 3) [95]. 

 

 
 

Рис. 3. Структура соединения 88c 
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1.5. Дибензотетраазациклоалканы 
 
Для синтеза дибензотетраазациклоалканов используются, в основном, 

две группы методов: восстановление соответствующих имино- и амидо-
дибензотетраазамакрогетероциклов, а также взаимодействие диаминов с 
дигалидами. Так, восстановлением соединения 55 [70] был получен 
макроцикл 89, в то время как восстановление его 16-членного аналога 56 
приводит к образованию циклического тетраамина 90 [72]. 
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Стереоселективное С-алкилирование дииминных макроциклов описано 

в работе [96]. Было показано, что диимины типа 47а–d, синтез которых 
описан в работе [68], могут образовывать нейтральные магниевые комплексы 
при реакции с 2 моль EtMgBr. Использование избытка реактива Гриньяра 
приводит к С-алкилированию иминных групп, что в результате, после гид-
ролиза, позволяет получить диэтилзамещенные тетраамины 91а–d. 

 
 
 

HN

NN

NH
Et Et

47a–d
HH

R

91a–d  (87–94%)

a R = –(CH2)2–, b R = –(CH2)3–,  c R = –(CH2)4–,  d R = –(CH2)5– 
 
 
 
 
Описан также синтез макроциклических тетрааминов 92а–c и 93 вос-

становлением соответствующих дииминовых предшественников 47а–c 
и 52 [97]. 

 1783 



HN

NN

NH

NHNH

Me

NH N

47a–c
NaBH4

HH

R

92a–c

93

52
H2,  Pd/C

a R = –(CH2)2–, b R = –(CH2)3–,  c R =  –(CH2)4–

H

 
 
Восстановлением соединений 34а,b LiAlH4 получены макроциклы 

94а,b [50]. 
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NH HN

HN

(CH2)

(CH2)

LiAlH434a,b

94a,b
a n = 2,  b n = 3

n

n

 
 
 
 
Гидрирование дибензотетрааза[14]аннулена 95 водородом на никеле 

Ренея позволило получить дибензоцикл 96 с выходом  34 [98]  и 74% [99]. 
 
 
 

NH NH

NHNH

NNH

NN

95 96

H2, Ni Ренея H

 
 
 
 
Синтез N',N'',N''',N''''-тетраметильного производного соединения 96 опи-

сан в работе [100]. Восстановлением никелевого комплекса  [Ni(Me4Bzo2taa)] 
(97) было синтезировано соединение [Ni(Me4Bzo2[14]aneN4)]Cl2 (98) [101]. 
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Макроциклы 99 получены восстановлением соединений 73b–d,f [83]. 
 

R
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LiAlH4

99

73b–d,f
эфир

R1

H

H H

R = Cl, Br, Me; R1 = Ph, p-ClC6H4

R1

 
 
Фосфорилирование 2,3-бензо-1,4-диазациклогептана 100 дихлоран-

гидридом 101 или тетраэтилдиамидом 102 этилфосфористой кислоты 
приводило к образованию димерного соединения 103. Cульфуризация 
этого димера протекает в мягких условиях при 40–50 °С в растворе 
бензола с образованием макроцикла 104 [102]. 
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Взаимодействием о-фенилендиамина с RPCl2 (R = Me, Ph) в присут-
ствии Et3N был получен макроцикл 105 [103]. 
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2. Комплексообразующая  способность  и  возможности  
практического  применения  дибензотетраазамакрогетероциклов 

 
Комплексы дибензотетраазамакрогетероциклов могут быть получены 

как непосредственно в ходе их синтеза (темплатный метод), так и взаимо-
действием лиганда с солями различных металлов в растворе. Так, тем-
платный метод был использован для получения комплексов макроциклов 
43, 44, 46, 57а–c, 68–72, а также комплексов типа 106а–g, 107а–g, 108 [62, 
63]. 
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106, 107 a R = R1 = H; b R = Br, R1= H; c R = OMe, R1 = H; d R = Cl, R1 = H;  
e R = Me, R1 = H; f R = F, R1 = H; g R = H, R1 = Cl; 108   n = 2, 3; M = Ni, Cu;  

X = Cl, Br, I, ClO4

 
 
Примеры получения комплексов макроциклов взаимодействием соли 

металла с лигандом приведены ниже. 
Реакцией азакриптанда 5 [36] с солями Ni(II), Cu(II), Zn(II), Cd(II) легко 

могут быть получены соответствующие моноядерные инклюзивные 
комплексы, в которых ион металла может находиться как в полости 
макроцикла, так и вне полости в зависимости от природы противоиона. 
Изучена комплексообразующая способность макроциклов 13, 14 и 41 с 
рядом катионов (Mg2+, Li+, Na+, Ca2+, Sr2+, K+, Ba2+, NH4

+, Cs+) [104].  
Исследовано взаимодействие солей Zn(II), Cd(II), Ag(I), Pb(II), Co(II), 
Ni(II), Cu(II) c макроциклами 22, 23, потенциометрически определены 
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значения констант устойчивости образующихся комплексов [105, 106].  
В работе [69] описано получение Cu(II), Co(II), Ni(II) комплексов 
макроциклов 52, 53. Строение комплекса [NiL][ClO4], где L = 52, 
подтверждено данными РСА. Взаимодействием макроцикла 109 (TMBC) 
[100] с солями Cu(II) и Ni(II) в кипящем EtOH получены соответствующие 
комплексы Cu(TMBC)(ClO4)2, Cu(TMBC)(N3)(ClO4), Cu(TMBC)Br(ClO4), 
Cu(TMBC)I(ClO4), Cu(TMBC)(NO3)2, Ni(TMBC)(ClO4)2, Ni(TMBC)Br2, 
Ni(TMBC)(NO3)2. Приведены данные РСА для Cu(TMBC)(N3)(ClO4) и 
Cu(TMBC)(ClO4)2. Кинетика образования Ni(II) и Cu(II) комплексов 
макроциклов 96 и 109 исследована  в работе [107]. 
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Определено значение константы устойчивости Rb(I) комплекса 
макротрицикла 110 [108]. Реакцией макроцикла 46 с CrCl3 в присутствии 
Et3N в бензоле получен соответствующий моноядерный комплекс, для 
которого был выполнен РСА [109]. В работе [110] сообщается об образо-
вании Cu(II) комплексов состава 1:1 макроциклов 111а,b. Структура мак-
роцикла 111b и его Cu(II) комплекса подтверждена данными РСА. 

 

N
H

N
H

N

X

NH H

111a,b
a  X = O,  b X = S  

 
Синтез, а также данные РСА для Ni(II) комплексов макроциклов 92а и 

93 описаны в работах [111, 112], Zn(II) комплекса макроцикла 92b – 
в [113], Cu(II) комплекса макроцикла 90 – в [72], Ni(II) комплекса макро-
цикла 55 – в [114]. Потенциометрическим методом определены константы 
устойчивости для 1:1 Zn(II) и Cd(II) комплексов макроциклов 91b и 92а–c, 
93 [97, 115], Co(II), Ni(II), Cu(II), Zn(II), Cd(II), Ag(I), Pb(II) комплексов макро-
циклов 89, 90 [114]. Образованию Cu(II), Ni(II) комплексов макроциклов 
73b–d,g посвящены работы  [83, 116],  Co(II)  комплексов соединений 
73b–d,g – [59]; Ni(II), Co(II) комплексов 22-членных макроциклов 78а–h, 40 
– [59, 85]. Спектральнолюминесцентные  свойства  ионов   лантанидов 
(Eu3+,  
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Рис. 4. Модель структуры Ln(III) комплексов макроциклов 80b–d 
(Ln3+ = Eu3+,  Yb3+) 

 
 

Yb3+) в комплексах с макроциклами 80b–d, а также с соединениями 88а–c 
обсуждаются в работах [117, 118]. Предложена модель структур [117] 
образующихся Ln(III) комплексов для макроциклов 80b–d (по аналогии с 
описанным [119, 120]) (рис. 4). Данные РСА для комплекса 57а приведены 
в работе [121]. Комплексообразование Hg(II) с макроциклом 29, азаана-
логом дибензо-18-краун-6, в растворе исследовано методом ЯМР 1H и 13С 
[122]. Интересны комплексообразующие свойства макроциклов, содержа-
щих краун-эфирный и тиокарбогидразонный фрагменты [123]. 

Дибензотетраазамакрогетероциклы интересны селективностью взаимо-
действия с ионами постпереходных металлов. В наибольшей степени 
селективность проявляется в экстракционном варианте взаимодействия 
металла с дибензотетраазамакрогетероциклами. Вопросам селективной 
экстракции макроциклами ионов металлов посвящен ряд публикаций. Так, 
отмечено, что гетероцикл 29 селективно извлекает ртуть из водного 
раствора в органические растворители [31]. Кроме того, установлено, что 
макроциклами 4 и 29 при pH>7 частично или полностью извлекаются 
металлы Ag, Hg, Co, Cu, Ni, Tl [32]. При исследовании экстракции соедине-
нием 6 всех щелочноземельных, переходных а также редкоземельных 
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металлов отмечена высокая степень экстракции для Pb(II) и относительно 
низкие значения для Dy(III) [40]. Данные об исследовании экстракционной 
способности макроциклических оснований Шиффа по отношению к 
переходным металлам (макроциклы 47а,c,d, 48), приведены в работах [67, 
33, 124] (отмечена очень высокая избирательность макроцикла 47c по 
отношению к Cu(II)). Авторы сообщают об использовании комплекса 98 
[101] в качестве ионофора в полимерной матрице Ni(II)-селективного 
сенсора (сенсор успешно используется как индикаторный электрод при 
потенциометрическом титровании Ni(II)). Аналогично, 5,7,12,14-тетра-
метилдибензо[b,i]-1,4,8,11-тетраазациклотетрадекан может быть использо-
ван в качестве  электроактивного материала для мембранного электрода 
для определения Cu(II) [125]. Представляет значительный интерес изуче-
ние комплексообразования рецепторов типа 38а–e. Так, для соединений 
этого ряда было исследовано комплексообразование с катионами щелоч-
ных металлов (Li+, Na+, K+, Rb+, Cs+) и c катионами аммониевых солей 
(NH4

+, MeNH3
+, t-BuNH3

+), а также с алифатическими и ароматическими 
диаммониевыми катионами (+H3N(CH2)nNH3

+, n = 3–9; о-, п-фенилендиам-
моний, и т. д.) [52, 54]. Отмечено сильное связывание дигидроксибензолов 
(гидрохинона, пирокатехина и резорцина) рецепторами типа 38e [126]. 
Комплексообразование рецепторов на основе гликольурила описано также 
в работах [55, 56, 58]. Сведения о синтезе, механизме связывания, само-
сборке супрамолекулярных объектов на основе гликольурила обобщены 
в работе [127]. 

Следует отметить успехи китайских ученых, исследования которых в 
области супрамолекулярных полиядерных комплексов дибензотетрааза-
макрогетероциклов, содержащих амидный и азометиновый фрагменты, 
можно рассматривать как логическое продолжение работ Дэвида Блэка. В 
данных работах моноядерные комплексы типа 68–70 рассматриваются в 
качестве лигандов для создания на их основе более сложных супрамолеку-
лярных систем, изучение магнитных свойств которых представляет 
значительный интерес (дизайн новых магнитных материалов). Так, в рабо-
те [128] сообщается о синтезе первого комплекса, содержащего макроцик-
лические оксамидо- и (µ-1,1 и µ-1,3)азидомостики [Cu(L)Mn(N3)2]n 
(H2L = 2,3-диоксо-5,6:15,16-дибензо-1,4,8,13-тетраазациклопентадека-7,13-
диен). Синтез комплекса был выполнен в соответствии с вышеизложен-
ным принципом "комплекс как лиганд". Множество примеров успешной 
реализации данного подхода приведено ниже. Так, на основе моноядер-
ных Cu(II) комплексов макроциклических оксамидов 112а–c, получаемых  
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по методу [129], были синтезированы: тетраядерные комплексы – 
[(CuL)3Mn](ClO4)2     (L = 112а,c) [130], [(CuL)3Co](ClO4)2  (L = 112а–c) [34], 
[(CuL)3Fe](ClO4)3•3H2O (L = 112а–c) [131], [(CuL)3Ni](ClO4)2•nH2O 

(L = 112а–c) [132], [(CuL)3Cr](ClO4)3•3H2O (L = 112а–c) [133]; биядерные 
комплексы – [Cu(L)M(L1)n](ClO4)2  (L = 112а,b, L1 = 1,10-фенантролин и 
2,2'-бипиридин, n = 1–2, M = Cu(II), Ni(II), Mn(II)) [134],  
[Cu(L)Ni(L1)NCS]ClO4 (L = 112а–c, L1 = N,N,N',N',N''-пентаметилдиэти-
лентриамин) [135], [Cu(L)Ni(L1)](ClO4)2•H2O (L = 112а,c, L1 = 
= рац-5,7,7,12,14,14-гексаметил-1,4,8,11-тетраазациклотетрадекан) [136]. 

Использование Ni(II) комплексов макроциклов 112а–c в качестве ис-
ходных структурных элементов позволило получить: биядерный комплекс 
[Ag(NiL)(EtOH)(NO3)]•EtOH (L = 112c) [137], триядерные комплексы – 
[Cu(NiL)2(MeOH)2](ClO4)2 (L = 112а) [138],  [Mn(NiL)2(EtOH)2](ClO4)2 (L = 
= 112а) [139]. Синтез триядерного комплекса [Co(NiL)2(H2O)2](ClO4)2 
(L = диэтил-5,6,7,8,16,17-гексагидро-6,7-диокса-16Н-дибензо[e,n][1,4,8,12]-
тетраазациклопентадецин-13,19-дикарбоксилат) описан в работе [140], 
триядерного комплекса [Co(NiL)2(H2O)2](ClO4)2•2EtOH (NiL = 69, 
R = OMe)  –  в [141]. 

На основе комплекса 68 (M = Cu(II), n = 3) были синтезированы: 
тетраядерный комплекс [Mn(CuL)3](ClO4)2 [142], тетрамерный и 
пентамерный комплексы [Cr(CuL(MeCN))(CuL(ClO4))2](ClO4)•2MeCN и 
[(H2O)Gd(CuL)(CuL(MeOH))(CuL(ClO4))2](ClO4)•MeOH•H2O [143], 
пентаядерные комплексы [(CuL)3(CuL(EtOH))La(H2O)](ClO4)3•1.5 H2O 
[144] и [(CuL)3{CuL(EtOH)}Eu(H2O)](ClO4)3•1.5H2O, 
[(CuL)3{CuL(EtOH)}Tb(H2O)](ClO4)3•2H2O [145], а также полиядерный 
комплекс {[CuL(H2O)](CuL)Mn(IM–2Py)}{[CuL(MeOH)](CuL)Mn(IM–
2Py)}(ClO4)4•MeOH [146]. 

 
 
 
3. Биологическая  активность  дибензотетраазамакрогетероциклов 

и их комплексов 
 
 
С целью поиска новых физиологически активных соединений изучены 

психотропные свойства макроциклов 73а–g [83]. Установлено, что все 
соединения 73а–g в дозах 1.85–3.20 мг/кг обладают выраженным противо-
судорожным действием по тесту антагонизма с коразолом, а также 
защищают животных от тоникоэкстензорных судорог, вызываемых нане-
сением максимального электрошока (31–100 мг/кг). Наиболее выражен-
ным противосудорожным действием обладало соединение 73b. Отмеча-
ется, что все соединения 73а–g обладают низкой токсичностью. Установ-
лено, что макроциклы 78d–h [85] в эксперименте на мышах снижают агрес-
сивность животных по сравнению с контролем на 77% в дозах 25–50 мг/кг. 
Противосудорожное действие соединений 78d–h (тест антагонизма с 
коразолом) проявляется в дозах 25–50 мг/кг, миорелаксантный эффект 
отсутствует. Все макроциклы 78d–h не защищают мышей от судорог, 
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вызванных электрошоком. Исследования свойств макроциклов 80c,d [88] 
по тесту антагонизма с коразолом показало, что эти соединения имеют 
невысокую психотропную активность и в дозах 50 мг/кг на 30% защи-
щают мышей от судорог, вызываемых коразолом. Также установлено, что 
макроцикл 80c проявляет антиагрегационную активность IC50 1.10–4 моль/л, 
что в 10 раз превышает таковую для ацетилсалициловой кислоты, широко 
используемой в медицинской практике в качестве антитромботического 
средства. Описанные выше [50] макроциклы 94а,b с SnCl2 дают 
окрашенные комплексы типа [Sn(N4L)Cl2] (N4L = 94a,b). Полученные 
таким образом комплексы проявляют антибактериальную активность 
(Pseudomonas phaseolicola (–), Escherichia coli (–)), а также обладают 
противогрибковым действием, причем металлохелаты более активны 
нежели тетраазамакроциклы. Отмечено, что моноядерный комплекс 
макроцикла 33 типа [Sn(N4L)Cl2], где N4L = 33, проявляет антимикробную 
активность [49]. 

*          *          * 
 
Подводя краткий итог вышесказанному, можно предположить, что 

дальнейшие исследования в области дибензотетраазамакрогетероциклов, 
очевидно, будут тесно связаны с использованием принципа "синтети-
ческие макроциклы, как структурные элементы супрамолекулярных 
систем" (молекулярных клеток, цепей, квадратов, дендримеров, сэндви-
чевых структур). Такой подход в настоящее время прослеживается в цити-
рованных выше работах китайских исследователей, а также в публикациях 
[147–153] и многих других. 

 
Авторы выражают признательность др. Леонарду Линдой (Leonard 

Lindoy) и  др. Дэвиду Блэку (David Black) за помощь в подготовке данного 
обзора. 
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