
В.Ю. Кирсанов, Ю.С. Блохина, Е.Б. Рахимова. Синтез 2,9-ди(галогенфенил)замещенных… 
 

47 

 
 

УДК 547.87 
DOI: 10.31040/2222-8349-2026-0-3-47-52 
 

СИНТЕЗ 2,9-ДИ(ГАЛОГЕНФЕНИЛ)ЗАМЕЩЕННЫХ ПОЛИАЗАПОЛИЦИКЛОВ 
ПЕРГИДРОТЕТРАЦЕНОВОГО РЯДА 

 
© В.Ю. Кирсанов, Ю.С. Блохина, Е.Б. Рахимова 

 
Cреди большого разнообразия гетероциклических соединений особое место занимают насыщенные  

N-содержащие полициклы, что во многом связано с их перспективой практического применения. Широкие 
возможности в синтезе функционально замещенных азаполициклов открывают методы катализа. Реакции 
каталитической гетероциклизации позволяют в мягких условиях селективно конструировать сложные орга-
нические соединения и представляют собой мощный инструмент для направленного синтеза гетерополи-
циклов заданной молекулярной структуры, исходя из простых и доступных исходных реагентов. Одним из 
эффективных «строительных блоков» является транс-1,2-диаминоциклогексан. В мировой литературе пред-
ставлены подходы к синтезу как N,N′-дизамещенных производных транс-1,2-диаминоциклогексана, так и 
его циклических аддуктов, включая поли- и макрогетероциклы. Соединения, содержащие в своей структуре 
транс-1,2-диаминоциклогексановый фрагмент, обладают противоопухолевой активностью и антипролифе-
ративным действием, представляют интерес в качестве N-содержащих хиральных лигандов, бифункцио-
нальных органокатализаторов, а также катализаторов для энантиоселективных трансформаций. На основе 
транс-1,6,7,12-тетраазапергидротетрацена, полученного из транс-1,2-диаминоциклогексана и глиоксаля, 
могут быть синтезированы гексаазапергидродибензотетрацены с широким спектром функциональных за-
местителей. В данной работе нами предложен однореакторный метод синтеза 2,9-
ди(галогенфенил)замещенных (3bR*,7aR*,10bR*,14aR*-цис-14c,14d)-октадекагидро-1Н,8Н-2,3а,7b,9,10a,14b-
гексаазадибензо[fg,op]тетраценов реакцией мультикомпонентной конденсации транс-1,6,7,12-
тетраазапергидротетрацена с N,N,N',N'-тетраметилметандиамином и галогенанилинами в присутствии ката-
лизатора шестиводного хлорида Ni(II). Структуры синтезированных пергидрогексаазадибензотетраценов  
установлены на основании данных ЯМР с привлечением 2D-методик (COSY, NOESY, HSQC, HMBC) и под-
тверждены регистрацией молекулярных пиков в масс-спектрах высокого разрешения (HRMS) с использова-
нием масс-анализатора (TOF) с ионизацией электрораспылением (ESI). Разработанный подход позволил по-
лучить пергидротетрацены с R*,R*,R*,R*-относительной конфигурацией хиральных центров при углерод-
ных атомах С3b, С7a, С10b, С14а и с цис-сочленением пиперазиновых колец по связи С14c–С14d. 

Ключевые слова: катализ, гетероциклизация, тетраметилметандиамин, галогенанилины, тетраазапер-
гидротетрацен, полиазаполициклы. 

 
Транс-1,2-диаминоциклогексан (1,2-ДАЦГ) 

[1] представляет собой чрезвычайно удобный и 
эффективный строительный блок в синтезе раз-
личных классов гетероциклических соединений 
с широким спектром применения. Например, 
1,2-ДАЦГ используют в синтезе пергидрохи-
ноксалиновых производных [2, 3], которые об-
ладают антидиабетическим действием и анти-
пролиферативной активностью, сравнимой с 
цисплатином. Конденсация 1,2-ДАЦГ с форм- 
 

 
 
 
 
 
 
 

альдегидом и аммиаком позволяет получить 
полициклические аминали [4], представляющие 
интерес в качестве катализаторов асиметриче-
ского синтеза. Циклоконденсация 1,2-ДАЦГ с 
терефталевыми и изофталевыми альдегидами 
приводит к высокосимметричным полиимино-
вым макроциклам – трианглиминам [5, 6], ка-
ликсаленам [7–9] или резорцинсаленам [10], ко-
торые перспективны как катализаторы, молеку-
лярные блоки для супрамолекулярных струк- 
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тур, материалы для секвестрации ионов метал-
лов. 1,2-ДАЦГ находит применение в синтезе 
гетероциклических соединений [11] c антипро-
лиферативной активностью in vitro против ли-
ний раковых клеток человека MCF-7, HCT-116 
и A375. В связи с вышеизложенным, задача 
данной работы заключалась в синтезе N,N'-
дизамещенных полициклических аддуктов на 
основе рацемического 1,2-ДАЦГ для расшире-
ния библиотеки потенциально биологически ак-
тивных полиазаполициклов пергидротетраце-
нового ряда. 

Как правило [12–15], синтез дизамещен-
ных пергидротетраценов может быть осуществ-
лен трехкомпонентной конденсацией транс-
1,6,7,12-тетраазапергидротетрацена, полученно-
го in situ из 1,2-ДАЦГ и глиоксаля, с формаль-
дегидом и первичными аминами различной 
природы в присутствии солей редкоземельных 
элементов. В литературе [16] описана способ-
ность тетраметилметандиамина образовывать 
новые C–N связи в каталитическом синтезе ге-
тероциклических соединений. Поэтому мы изу-
чили возможность использования N,N,N',N'-
тетраметилметандиамина в синтезе дигалоген-
фенилзамещенных пергидрогексаазадибензо-
тетраценов, предположив, что взятый в реак-
цию тетраметилметандиамин будет выполнять 
роль метилирующего реагента по аналогии с 
формальдегидом. 

Предварительными экспериментами уста-
новлено, что в отсутствии катализатора реакция 
транс-1,6,7,12-тетраазапергидротетрацена (1) с 
N,N,N',N'-тетраметилметандиамином и о-хлор-
анилином, взятых в мольном соотношении 1:4:2 
соответственно в условиях (MeOH, 20°С, 3 ч) 
приводит к селективному образованию 
(3bR*,7aR*,10bR*,14aR*-цис-14c,14d)-2,9-бис(2-
хлорфенил)октадекагидро-1Н,8Н-2,3а,7b,9,10a, 
14b-гексаазадибензо[fg,op]тетрацена (2) с выхо-
дом не более 10%. Для повышения выхода це-
левого полиазаполицикла 2 мультикомпонент-
ную конденсацию осуществили под действием 
катализатора на основе никеля, использованно-
го нами ранее в подобных реакциях гетероцик-
лизации [17]. На примере модельной реакции 
транс-1,6,7,12-тетраазапергидротетрацена (1) с 
N,N,N',N'-тетраметилметандиамином и о-хлор-
анилином мы установили, что при использова-
нии 5 мол. % катализатора NiCl2∙6H2O выход 
продукта 2 достигает 46% (схема). Повышение 
концентрации катализатора NiCl2∙6H2O до 
10 мол. % не приводило к существенному уве-

личению выхода целевого полицикла. Выбор 
MeOH в качестве реакционной среды обуслов-
лен хорошей растворимостью в нем исходных 
реагентов. Аналогичный результат мы получи-
ли при замене о-хлорфенильного остатка у ато-
ма азота в исходном галогенанилине на м- и  
п-хлорфенильные заместители, при этом выход 
(3bR*,7aR*,10bR*,14aR*)-пергидро-2,3а,7b,9, 
10a,14b-гексаазадибензотетраценов 3 и 4 соста-
вил 38 и 55% соответственно. 

С целью расширения круга соединений, 
способных вступать в мультикомпонентную ре-
акцию конденсации, мы изучили возможность 
синтеза дибром(фтор, йод)фенилзамещенных 
пергидро-2,3а,7b,9,10a,14b-гексаазадибензо-
тетраценов. В оптимальных условиях (5 мол. % 
NiCl2∙6H2O, 20°С, 3 ч, MeOH) транс-1,6,7,12-
тетраазапергидротетрацен (1) взаимодействует 
с N,N,N',N'-тетраметилметандиамином и изо-
мерными галогенанилинами (о-BrC6H4NH2, м-
BrC6H4NH2, п-BrC6H4NH2, о-FC6H4NH2,  
м-FC6H4NH2, п-FC6H4NH2, о-IC6H4NH2,  
п-IC6H4NH2) с селективным образованием 
(3bR*,7aR*,10bR*,14aR*-цис-14c,14d)-2,9-
бис(галогенфенил)октадекагидро-1Н,8Н-
2,3а,7b,9,10a,14b-гексаазадибензо[fg,op]тетра-
ценов (5–12) с выходами 32–58% (схема).  
Следует отметить, что п-галогенанилины  
(п-ClC6H4NH2, п-BrC6H4NH2, п-FC6H4NH2,  
п-IC6H4NH2) являются наиболее эффективны-
ми аминосубстратами в условиях мульти-
компонентной реакции конденсации с тетра-
метилметандиамином и позволяют получать 
пергидрогексаазадибензотетрацены с больши-
ми выходами. 

Вероятно, конденсация транс-1,6,7,12-
тетраазапергидротетрацена с тетраметилметан-
диамином включает стадию образования проме-
жуточного тетракис(диметиламинометил)произ-
водного А. Согласно принципу жестких и мяг-
ких кислот и оснований [18, 19] шестиводный 
хлорид Ni (II) как «промежуточная» кислота 
Льюиса предпочитает координацию с проме-
жуточным N-донорным лигандом, давая наи-
более устойчивый кислотно-основной ком-
плекс. Возможный маршрут реакции цикло-
конденсации включает первоначально коорди-
нацию атома азота интермедиата A с ионом 
центрального атома катализатора, нуклео-
фильное присоединение первичного амина к 
образующемуся карбокатиону и последующую 
гетероциклизацию, приводящую к пергидро-
гексаазадибензотетраценам. 



В.Ю. Кирсанов, Ю.С. Блохина, Е.Б. Рахимова. Синтез 2,9-ди(галогенфенил)замещенных… 
 

49 

С х е м а 

 
 

В спектрах ЯМР 1Н 2,9-
ди(галогенфенил)замещенных пергидрогекса-
азадибензотетраценов 2–12 наблюдается спек-
тральная картина, характерная для стереохими-
ческих особенностей пергидрогексаазадибензо-
тетраценов с R*,R*,R*,R*-относительной кон-
фигурацией хиральных центров при углерод-
ных атомах С3b, С7a, С10b, С14а и с цис-
сочленением пиперазиновых колец по связи 
С14c-С14d [12–14]. Характеристическими являют-
ся дублетные сигналы спиновой системы АВ с 
геминальными константами спин-спинового 
взаимодействия, равными 2J = 8 и 12 Гц, отно-
сящиеся к метиленовым протонам углеродных 
атомов в положениях H1,8 и H3,10 соответствен-
но. В спектрах ЯМР 13С девять каркасных сиг-
налов резонируют попарно, поскольку соедине-
ния 2-12 представляют собой центросиммет-
ричные структуры. За счет пространственного 
экранирования сигналы углеродных атомов 
С3,10 и С4,11 в спектрах ЯМР 13С наблюдаются в 
более сильном поле. Для менее пространствен-
но экранированных атомов углерода С1,8 и С7,14 

характерны слабопольные сдвиги сигналов. Так 
же в более сильном поле наблюдаются сигналы 
углеродных атомов С3b,10b по сравнению с угле-
родными сигналами С7a,14a. 

Таким образом, катализируемая NiCl2ꞏ6H2O 
однореакторная конденсация транс-1,6,7,12-
тетраазапергидротетрацена с N,N,N',N'-тетра-
метилметандиамином и галогенанилинами позво-
ляет синтезировать 2,9-ди(галогенфенил)заме-
щенные (3bR*,7aR*,10bR*,14aR*)-пергидро-

2,3а,7b,9,10a,14b-гексаазадибензотетрацены с 
умеренными выходами. 

 
Экспериментальная часть. Одномерные 

спектры ЯМР 1Н и 13С, а также двумерные го-
мо- (COSY) и гетероядерные (HSQC, HMBC) 
спектры регистрировали на спектрометре 
«Bruker Avance 500» (500.17 МГц для ядер 1Н, 
125.78 МГц для ядер 13С) в CDCl3 по стандарт-
ным методикам фирмы Bruker, внутренний 
стандарт ТМС. Масс-спектры высокого разре-
шения (HRMS) записаны на приборе «MaXis 
impact» (Bruker) с использованием масс-
анализатора (TOF) с ионизацией электрораспы-
лением (ESI). Температуры плавления опреде-
ляли на приборе РНМК 80/2617. Использован-
ные в работе реактивы приобретены в компани-
ях Sigma-Aldrich и Acros Organics. 

Мультикомпонентная конденсация транс-
1,6,7,12-тетраазапергидротетрацена с N,N,N',N'-
тетраметилметандиамином и галогенанилинами 
(общая методика). В круглодонную колбу, ус-
тановленную на магнитной мешалке, помещали 
(±)-транс-циклогексан-1,2-диамин (0.23 г, 
2.00 ммоль) в 5 мл МеОН и 40%-ный водный 
раствор глиоксаля (0.14 г, 1.00 ммоль) в 5 мл 
МеОН. Смесь перемешивали при 70°C в тече-
ние 3 ч и охлаждали. Затем к транс-1,6,7,12-
тетраазапергидротетрацену (1), полученному  
in situ, добавляли N,N,N',N'-тетраметилметан-
диамин (0.41 г, 4.00 ммоль) в 5 мл МеОН и 
0.012 г (0.05 ммоль) NiCl2ꞏ6H2O. Смесь пере-
мешивали 30 мин при комнатной температуре 
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(~20C) и добавляли соответствующий галоген-
анилин (2.00 ммоль) в 5 мл МеОН. Реакцион-
ную смесь перемешивали при комнатной тем-
пературе в течение 2.5 ч и концентрировали. 
Образовавшиеся осадки отфильтровывали, 
дважды промывали метанолом (2×10 мл) и по-
лучили индивидуальные соединения 2–12 в ви-
де порошкообразных веществ. 

(3bR*,7aR*,10bR*,14aR*-цис-14c,14d)-2,9-
Бис(2-хлорфенил)октадекагидро-1Н,8Н-2,3а,7b, 
9,10a,14b-гексаазадибензо[fg,op]тетрацен (2). 
Выход 46%, т.пл. 310–312°С. Спектральные ха-
рактеристики идентичны описанным нами ра-
нее в работе [13]. 

(3bR*,7aR*,10bR*,14aR*-цис-14c,14d)-2,9-
Бис(3-хлорфенил)октадекагидро-1Н,8Н-2,3а,7b, 
9,10a,14b-гексаазадибензо[fg,op]тетрацен (3). 
Выход 38%, т.пл. 312–314°С. Спектральные ха-
рактеристики идентичны описанным нами ра-
нее в работе [13]. 

(3bR*,7aR*,10bR*,14aR*-цис-14c,14d)-2,9-
Бис(4-хлорфенил)октадекагидро-1Н,8Н-2,3а,7b, 
9,10a,14b-гексаазадибензо[fg,op]тетрацен (4). 
Выход 55%, т.пл. 316–318°С. Спектральные ха-
рактеристики идентичны описанным нами ра-
нее в работе [13]. 

(3bR*,7aR*,10bR*,14aR*-цис-14c,14d)-2,9-
Бис(2-бромфенил)октадекагидро-1Н,8Н-2,3а,7b, 
9,10a,14b-гексаазадибензо[fg,op]тетрацен (5). 
Выход 49%, т.пл. 302–304°С. Спектральные ха-
рактеристики идентичны описанным нами ра-
нее в работе [13]. 

(3bR*,7aR*,10bR*,14aR*-цис-14c,14d)-2,9-
Бис(3-бромфенил)октадекагидро-1Н,8Н-2,3а,7b, 
9,10a,14b-гексаазадибензо[fg,op]тетрацен (6). 
Выход 32%, т.пл. 306–308°С. Спектральные ха-
рактеристики идентичны описанным нами ра-
нее в работе [13]. 

(3bR*,7aR*,10bR*,14aR*-цис-14c,14d)-2,9-
Бис(4-бромфенил)октадекагидро-1Н,8Н-2,3а,7b, 
9,10a,14b-гексаазадибензо[fg,op]тетрацен (7). 
Выход 58%, т.пл. 298–299°С. Спектральные ха-
рактеристики идентичны описанным нами ра-
нее в работе [13]. 

(3bR*,7aR*,10bR*,14aR*-цис-14c,14d)-2,9-
Бис(2-фторфенил)октадекагидро-1Н,8Н-2,3а,7b, 
9,10a,14b-гексаазадибензо[fg,op]тетрацен (8). 
Выход 42%, т.пл. 290–292°С. Спектральные ха-
рактеристики идентичны описанным нами ра-
нее в работе [13]. 

(3bR*,7aR*,10bR*,14aR*-цис-14c,14d)-2,9-
Бис(3-фторфенил)октадекагидро-1Н,8Н-2,3а,7b, 
9,10a,14b-гексаазадибензо[fg,op]тетрацен (9). 

Выход 36%, т.пл. 308–310°С. Спектральные ха-
рактеристики идентичны описанным нами ра-
нее в работе [13]. 

(3bR*,7aR*,10bR*,14aR*-cis-14c,14d)-2,9-
Бис(4-фторфенил)октадекагидро-1Н,8Н-2,3а,7b, 
9,10a,14b-гексаазадибензо[fg,op]тетрацен (10). 
Выход 52%, т.пл. 292–294°С. Спектральные ха-
рактеристики идентичны описанным нами ра-
нее в работе [13]. 

(3bR*,7aR*,10bR*,14aR*-цис-14c,14d)-2,9-
Бис(2-йодфенил)октадекагидро-1Н,8Н-2,3а,7b, 
9,10a,14b-гексаазадибензо[fg,op]тетрацен (11). 
Выход 40%, т.пл. 251–253 оС, Rf 0.62 (MeOH). 
Спектр ЯМР 1H (500.17 МГц, CDCl3), δ, м. д.: 
0.85 уш.с (4Н, СН2, На-4,7,11,14), 1.10–1.35 м 
(4Н, СН2, На-5,6,12,13), 1.50–1.85 м (6Н, СН2, 
Нb-4,5,7,11,12,14; 2Н, СН, Н-7a,14a), 2.03 уш.с 
(2Н, СН2, Нb-6,13), 3.24–3.62 м (2Н, СН2, На-1,8; 
4Н, СН, Н-3b,10b, Н-14c,14d), 4.00 уш. с (2Н, 
СН2, На-3,10), 4.70 уш. с (4Н, СН2, Нb-1,3,8,10); 
6.77 уш.с (2Н, СН, Н-6′,6′′), 7.31 уш.с (2Н, СН, 
Н-5′,5′′); 7.66 уш.с (2Н, СН, Н-4′,4′′); 7.81 уш.с 
(2Н, СН, Н-3′,3′′). Спектр ЯМР 13С (125.78 МГц, 
CDCl3), δ, м. д.: 24.4 (C-4,5,11,12), 27.4 (C-6,13), 
27.9 (С-7,14), 55.7 (C-3b,10b), 63.2 (C-7a,14a), 
66.4 (C-3,10), 72.4 (C-1,8), 77.7 (C-14c,14d), 96.1 
(C-2′,2′′), 122.2 (C-4′,4′′), 124.9 (C-6′,6′′), 129.1 
(C-5′,5′′), 139.8 (C-3′,3′′), 142.1 (C- 1′,1′′). Масс-
спектр: найдено m/z 737.1317 [M + H]+, вычис-
лено для C30H39I2N6

+ 737.1326. 
(3bR*,7aR*,10bR*,14aR*-цис-14c,14d)-2,9-

Бис(4-йодфенил)октадекагидро-1Н,8Н-2,3а,7b, 
9,10a,14b-гексаазадибензо[fg,op]тетрацен (12). 
Выход 56%, т.пл. 256–258оС, Rf 0.65 (MeOH). 
Спектр ЯМР 1H (500.17 МГц, CDCl3), δ, м. д.: 
0.80–0.95 м (4Н, СН2, На-4,7,11,14), 1.15–1.30 м 
(4Н, СН2, На-5,6,12,13), 1.60 уш. с (2Н, СН2, Нb-
4,11), 1.72 д (2Н, СН2, Нb-5,12; Jba = 11 Гц), 1.80 
уш. с (2Н, СН, Н-7a,14a), 1.89 уш. с (2Н, СН2, 
Нb-7,14), 2.08 уш. с (2Н, СН2, Нb-6,13), 3.08 уш. 
с (2Н, СН, Н-3b,10b), 3.27 д (2Н, СН2, На-1,8; 
2Jab = 10.5 Гц), 3.51 уш.с (2Н, СН, Н-14c,14d), 
3.93 д (2Н, СН2, На-3,10; 2Jab = 13 Гц), 4.82–4.88 
м (4Н, СН2, Нb-1,3,8,10), 6.79 д (4Н, СН,  
Н-2′,2′′,6′,6′′; 3J = 7 Гц), 7.51 д (4Н, СН,  
Н-3′,3′′,5′,5′′; 3J = 7.5 Гц). Спектр ЯМР 13С 
(125.78 МГц, CDCl3), δ, м. д.: 24.2 (C-4,11), 24.5 
(C-5,12), 27.1 (C-6,13), 28.5 (С-7,14), 55.1  
(C-3b,10b), 63.5 (C-7a,14a), 66.2 (C-3,10), 69.3 
(C-1,8), 77.9 (C-14c,14d), 82.1 (C-4′,4′′), 119.4  
(C-2′,2′′,6′,6′′), 137.8 (C-3′,3′′,5′,5′′), 149.4 (C-
1′,1′′). Масс-спектр: найдено m/z 737.1321 [M + 
H]+, вычислено для C30H39I2N6

+ 737.1326. 
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Saturated N-containing polycycles occupy a special place among the wide variety of heterocyclic  

compounds, which is largely due to their prospects for practical application. Catalysis methods open up wide  
possibilities in the synthesis of functionally substituted azapolycycles. Catalytic heterocyclization reactions make 
it possible to selectively design complex organic compounds under mild conditions and represent a powerful tool 
for the targeted synthesis of heteropolycycles of a given molecular structure based on simple and affordable  
starting reagents. One of the effective "building blocks" is trans-1,2-diaminocyclohexane. The world literature 
presents approaches to the synthesis of both N,N'-disubstituted derivatives of trans-1,2-diaminocyclohexane and 
its cyclic adducts, including poly- and macroheterocycles. Compounds containing a trans-1,2-
diaminocyclohexane fragment in their structure have antitumor activity and antiproliferative effects, and are of  
interest as N-containing chiral ligands, bifunctional organocatalysts, and catalysts for enantioselective transforma-
tions. Based on trans-1,6,7,12-tetraazaperhydrotetracene obtained from trans-1,2-diaminocyclohexane and  
glyoxal, hexaazaperhydrodibenzotetracenes with a wide range of functional substituents can be synthesized.  
In this work, we have proposed a single-reactor method for the synthesis of 2,9-di(halophenyl)substituted 
(3bR*,7aR*,10bR*,14aR*-cis-14c,14d)-octadecahydro-1H,8H-2,3a,7b,9,10a,14b-hexaazadibenzo[fg,op]tetracenes 
by the reaction of multicomponent condensation of trans-1,6,7,12-tetraazaperhydrotetracene with N,N,N',N'-
tetramethylmethanediamine and halogenanilines in the presence of a Ni(II) hexahydrate chloride catalyst.  
The structures of the synthesized perhydro hexaazadibenzotetracenes were established based on NMR data using 
2D techniques (COSY, NOESY, HSQC, HMBC) and confirmed by registration of molecular peaks in  
high-resolution mass spectra (HRMS) using a mass analyzer (TOF) with electrospray ionization (ESI). The  
developed approach made it possible to obtain perhydrotetracenes with R*,R*,R*,R*-relative configuration of 
chiral centers at carbon atoms C3b, C7a, C10b, C14a and with cis-junction of piperazine rings at the C14c–C14d bond. 

Keywords: catalysis, heterocyclization, tetramethylmethanediamine, haloanilines, tetraazaperhydrotetracene, 
polyazapolycycles. 


