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Азамакроциклические соединения являются 
важными объектами супрамолекулярной химии, 
что связано, с их распространением в природе и 
широким спектром практически значимых свойств 
[1]. Так, они склонны к образованию дискотиче-
ских жидких кристаллов [2], избирательному свя-
зыванию катионов металлов и анионов, выступают 
в качестве искусственных анионных рецепторов 
[3], а также структурной основы флуоресцентных 
сенсоров [4]. Комплексы макроциклических осно-
ваний Шиффа с металлами характеризуются нео-
бычными магнитными и оптическими свойствами 
[5, 6], каталитической активностью в окислитель-
но-восстановительных реакциях и ингибирующей 
способностью в реакциях автоокисления [7, 8].

Наиболее изученными из числа синтетиче-
ских азамакроциклических соединений являются 

представители 14-членных азамакроциклов – ци-
клам [9] и его ненасыщенные аналоги – 1,4,8,11- 
тетраазациклотетрадека-4,11-диены [10, 11]. Не-
которые из них обладают биологической активно-
стью и являются потенциальными лекарственны-
ми препаратами [12]. Например, N-замещенный 
циклам является основным структурным фраг-
ментом современного лекарственного препарата 
плериксафор перспективного в лечении онколо-
гических заболеваний [13]. Металлокомплексы 
14-членного азамакроцикла проявляют антибакте-
риальную активность и предлагаются к использо-
ванию в качестве аналогов лекарственного проти-
вогрибкового препарата флуконазола [14].

Несмотря на то, что первые представители 
14-членных азамакроциклов были получены в 
середине 20 века [9, 15], их химические свойства  
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систематически не изучались. В литературе они 
в основном представлены реакциями алкилиро-
вания по аминогруппе – галогенпроизводными 
алифатического и ароматического ряда [16, 17], 
а также активированными алкенами (акцепторы 
Михаэля) и их производными [18, 19]. В связи с 
вышеизложенным, изучение свойств макроцикли-
ческих азотсодержащих соединений представля-
ется актуальной задачей.

Нами впервые исследовано взаимодействие 
14-членного азамакроцикла с хлорангидридами 
уксусной и тетрафторбензойной кислот. Реакция 
хлорангидрида уксусной кислоты с исходным аза-
макроциклом осуществлялась при комнатной тем-
пературе в растворе бензола в течение 24 ч. Она 
сопровождалась разрывом кратных связей С=N 
и завершалась образованием N- и С-замещенных 
диазепинов 1, 2, соотношение которых, по данным 
ЯМР 1Н, составило 1:2 = 19:1 (схема 1). Формиро-
вание диазепинов можно объяснить действием об-
разующегося в результате реакции хлороводорода 
на азометиновые группы азамакроцикла, которые, 
как известно, в кислых условиях подвергаются ги-
дролизу.

Хлорангидрид тетрафторбензойной кислоты с 
азамакроциклом реагировал по аналогичной схеме 
(бензол, комнатная температура, 6 ч) с образовани-
ем диазепинов 3, 4. Однако в этом случае преобла-
дающим оказался С-замещенный диазепин 4, что, 
по-видимому, можно объяснить большей электро-
фильностью хлорангидрида тетрафторбензойной 
кислоты. Соотношение диазепинов 3 и 4, по дан-
ным ЯМР 1Н, составило 1:3 соответственно.

Получение двух видов N- и C-диазепинов, ве-
роятно, осуществляется по типу нуклеофильного 
замещения (SN) атома галогена соответствующе-
го хлорангидрида. Роль нуклеофильного центра в 
первом случае выполняет атом азота аминогруппы 
азамакроцикла, а во втором – карбанион, образую-
щийся за счет метильной группы у азометинового 
фрагмента (СН3С=N). Образование такого карба-
ниона было отмечено в литературе на примере вза-
имодействия металлокомплекса исследуемого аза-
макроцикла с бензальдегидом [20, 21]. Далее N- и 
C-ацилированные азамакроциклы под действием 
выделяющейся в ходе реакции соляной кислоты 
подвергаются кислотному гидролизу по обоим 
азометиновым фрагментам завершающегося об-
разованием соответствующих аминокетонов. По-
следние, в свою очередь, вступают во внутримоле-
кулярную циклизацию по типу реакции AN, что и 
приводит к формированию соответствующих N- и 
C-ацилдиазепинов. Вероятный путь образования 
диазепинов 1–4 приведен на схеме 2.

Полученные диазепины 1, 2 представляют со-
бой смолообразные вещества, не растворимые в 
хлороформе, но хорошо растворимые в воде, ме-
таноле и ДМСО; диазепины 3, 4 кристаллические 
вещества растворимые в хлороформе.

Строение полученных продуктов 1–4 установ-
лено с использованием ИК и ЯМР спектроско-
пии с привлечением двумерных экспериментов 
1Н–13С HMQC, HMBC, 1Н–1Н COSY. Так, в спек-
тре ЯМР 1Н диазепина 1 имеются сигналы про-
тонов всех структурных фрагментов молекулы. 
Три метильные группы проявляются в виде син-
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глетов при 1.37 (СН3
7С), 2.00 (СН3С=) и 2.20 м. д.  

(СН3С=О). Сигналы трех неэквивалентных ме-
тиленовых групп 2СН2, 3СН2,6СН2, резонируют 
при 3.08, 3.45 и 2.99 м. д. соответственно, что со-
гласуется с данными спектроскопии ЯМР 1Н для 
структурно однотипного соединения [22]. В спек-
тре ЯМР 13С диазепина 1 присутствуют сигналы 
всех атомов углерода. Наиболее информативными 

из которых являются 173.1 и 209.4 м. д., принад-
лежащие атомам углерода азометиновой (С=N) и 
карбонильной (С=О) групп соответственно.

Правильность соотнесения сигналов протонов 
и атомов углерода подтверждена данными спек-
тра 1Н–13С HMQC диазепина 1, который содержит 
кросс-пики трех типов неэквивалентных метиль-
ных и метиленовых групп (1Н/13С, м. д.): 1.37/21.3 

Схема 2.
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[(СН3)2
7С/СН3], 2.00/21.3 (СН3

5С/CH3), 2.19/29.9 
(СН3С=О/СН3), 2.99/46.7 (6СН2/6СН2), 3.08/42.2 
(2СН2/2СН2) и 3.45/36.1 (3СН2/3СН2). В спектре 
1Н–13С HMBC диазепина 1 (схема 3) присутствуют 
кросс-пики, подтверждающие взаимосвязь прото-
нов с соседними структурными фрагментами мо-
лекулы. Так, протоны метильных групп с химиче-
скими сдвигами 1.37, 2.00 и 2.19 м. д. связаны с 
атомами углерода (1Н/13С, м. д.): 1.37/7С (57.7),6С 
(46.7); 2.00/5С=N (173.1); 2.19/С=О (209.4), 6С 
(46.7). Протоны метиленовых групп 6СН2 (2.99 м. д.)  
и 2СН2 (3.07 м. д.) связаны с атомами углерода: 
2.99/СН3

7С (23.2), 7С (57.7); 3.07/С=О (209.4).
В спектре 1Н–1Н COSY диазепина 1 присут-

ствуют внедиагональные кросс-пики (3.08/3.45 и 
3.45/3.08 м. д.), подтверждающие спин-спиновое 
взаимодействие метиленовых протонов 2СН2 и 
3СН2, соседствующих с различными по природе 
(sp2 и sp3) атомами азота.

В ИК спектре диазепина 1 присутствуют по-
лосы νC=О при 1670 см–1, νC–N и νC=N при 1410 и  
1540 см–1, а также νC–Н в области 2800–3200 см–1.

Химические сдвиги протонов N-ацилирован-
ного диазепина 3 в спектре ЯМР1Н совпадают с 
таковыми для N-диазепина 1 и приведены в экспе-
риментальной части.

Спектральные параметры С-ацилированного 
диазепина 4 свидетельствуют о том, что в раство-
ре хлороформа он существует преимущественно в 
енольной форме. Формирование енольной формы 
можно объяснить наличием подвижного атома во-
дорода метиленовой группы в ациклической части 
молекулы (у атома Сα), возникновением сопря-
жения между азометиновым С=N и винильным 
C=C(ОН) фрагментами молекулы, а также обра-
зованием внутримолекулярной водородной связи 
между енольным гидроксилом и sp2-гибридным 
атомом азота (схема 4). Так, в спектре ЯМР 1Н диа-
зепина 4 наряду с сигналами метильных (1.37 м. д.),  
фенильной (7.17 м. д.) и метиленовых групп 
диазепинового кольца 2СН2 (3.37 м. д.), 3СН2  
(4.37 м. д.), 6СН2 (2.63 м. д.) присутствует химиче-
ский сдвиг олефинового протона при 4.83 м. д. В 
спектре ЯМР 13С ему соответствует сигнал sp2-ги-
бридного атома углерода при 117.7 м. д. Кроме 
того, в спектре ЯМР 13С (в отличие от такового для 
N-ацилдиазепина 1) отсутствует слабопольный 
сигнал карбонильной группы более 200.0 м. д.  
Кроме того, в спектре появляется сигнал при  
140.2 м.д., который, согласно литературным дан-
ным [23, 24], может быть приписан sp2-гибрид-
ному атому углерода, содержащему енольную 
ОН-группу, связанную внутримолекулярной водо-
родной связью, и являющегося фрагментом сопря-
женной системы. Аналогичная картина спектра 
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ЯМР 13С представлена для структурно однотип-
ных диазепинов в енол-иминной форме в работе 
[25]. Все вышесказанное подтверждают данные 
спектра 1Н–13С НМВС диазепина 4 (схема 5), со-
держащего кросс-пики сигналов атомов водоро-
да и углерода (1Н/13С, м. д.): СН3 1.37/6C (44.7), 
7C (56.4); 6CH2 2.63/CH3

7C (24.9), 7C (56.4), 5C 
(162.4), =CH (117.7); 2CH2 3.37/3C (43.4), 7C (56.4); 
3CH2 4.37/2C (39.7), 5C (140.2); =CH 4.83/6C (44.7), 
=С(ОН) (140.2); C6HF4 7.17/=CH (117.7), =С(ОН) 
(162.4), =C(OH) (140.2).

В ИК спектре диазепина 4 отсутствует полоса 
карбонильного поглощения. В нем наблюдаются 
характерные полосы поглощения в областях: 1640 
(νС=N), 1400, 1490 и 1530 см–1 (νC–C бензольного 
кольца), 2800–3100 (νC–Н), 3250–3600 см–1 (νN–Н, 
νO–Н). Состав полученных соединений подтверж-
ден масс-спектрометрией.

Таким образом, установлено, что С-алкилзаме-
щенный 1,4,8,11-тетраазоциклотетрадека-4,11-ди-
ен реагирует с хлорангидридами уксусной и те-
трафторбензойной кислот с образованием С- и 
N-ацилированных 1,4-диазепинов с существен-
ным преобладанием одного из них, что можно 
рассматривать как удобный и доступный метод их 
синтеза.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н, 13С {1Н} 1Н–13С HMQC, 
1Н–13С HMBC регистрировали на спектрометре 
Jeol ECX400A с рабочими частотами 100.52 (13С) 

и 399.78 МГц (1Н) в дейтерированных раствори-
телях (СDCl3, CD3OD, CD3CN) с использованием 
остаточного сигнала недейтерированного раство-
рителя как внутреннего стандарта. ИК спектры 
получали на Фурье-спектрометре Shimadzu IR 
Prestige-21 в хлороформе и KBr. Спектры ЯМР 
1Н, 13С{1Н} 1Н–13С HMQC, 1Н–13С HMBC и ИК 
регистрировали в Центре коллективного пользо-
вания «Физико-химические методы исследования 
нитросоединений, координационных, биологиче-
ски активных веществ и наноструктурированных 
материалов» Междисциплинарного ресурсного 
центра коллективного пользования «Современ-
ные физико-химические методы формирования и 
исследования материалов для нужд промышлен-
ности, науки и образования» Российского госу-
дарственного педагогического университета им.  
А. И. Герцена. Выделение индивидуальных про-
дуктов осуществляли методом колоночной хрома-
тографии на силикагеле марки Сhemapol 100/200. 
Индивидуальность продуктов и ход реакции кон-
тролировали методом ТСХ, которую осуществля-
ли на пластинках Sorbfil, проявитель – УФ лампа 
и пары иода. Соотношение изомеров определяли 
с помощью спектроскопии ЯМР 1Н до проведения 
колоночного хроматографирования. Масс-спектры 
получены на приборе TSQ Quantum Access MAX. 
Температура плавления полученных соединений 
определена на приборе SMP10 R113001792.

Бензол, хлорангидрид уксусной кислоты, хло-
рангидрид тетрафторбензойной кислоты, этанол – 
коммерческие продукты. Исходный азамакроцикл 
получали по ранее описанной нами методике [11]. 
Хлорангидрид тетрафторбензойной кислоты по-
лучен взаимодействием тетрафторбензойной кис-
лоты с пентахлоридом фосфора [26].

1-(5,7,7-Триметил-2,3,6,7-тетрагидро- 
1Н-1,4-диазепин-1-ил)этанон (1), 1-(7,7-диметил- 
2,3,6,7-тетрагидро-1Н-1,4-диазепин-5-ил)про-
пан-2-он (2). К раствору 0.5 г (0.0018 моль) аза-
макроцикла в 20 мл бензола добавляли по каплям 
0.14 г (0.0018 моль) раствора хлорангидрида ук-
сусной кислоты в 10 мл бензола. Реакционную 
смесь перемешивали в течение 2 ч и выдерживали 
при комнатной температуре в течение 24 ч. Обра-
зовавшуюся соль отфильтровывали, фильтрат упа-
ривали (на роторном испарителе) и хроматографи-

Схема 5.

140.2 162.4
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ровали на силикагеле.
Из первой фракции, вымываемой этанолом  

(~50 мл), выделяли 0.28 г (86%) диазепина 1. 
Диазепин 1 представляет собой темно-коричне-
вое смолообразное вещество. Rf 0.68. ИК спектр 
(КBr), v, см–1: 2800–3200 ш. с (СН3, СН2), 1410 с 
и 1540 с (С–N и С=N), 1670 с (С=О). Спектр ЯМР 
1Н (CD3OD), δ, м. д.: 1.37 с [6H, (CH3)2

7C], 2.00 
с (3H, CH3

5C), 2.20 с (3H, CH3C=O), 3.08 м (2H, 
2CH2), 3.45 м (2H, 3CH2), 2.99 с (2H, 6CH2). Спектр 
13С{1H}, δС, м. д.: 23.2 [(СH3)2C], 21.3 (CH3

5C), 
29.9 (CH3, C=O), 42.2 (2CH2), 36.5 (3CH2), 46.7 
(6CH2), 173.1 (C=N), 57.8 (7C), 209.4 (C=O). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 183.17 [М + Н]+ (вычислено 
для С10Н18N2O: 182.14).

Из второй фракции, вымываемой этанолом 
(~50 мл), выделяли 0.04 г (6%) смеси диазепинов 
1, 2 в соотношении 5:1 соответственно. Rf 0.68 и 
0.62. Диазепин 2 зарегистрирован спектрально в 
смеси с диазепином 1. Спектр ЯМР 1Н диазепина 2 
(CD3CN), δ, м. д.: 1.44 с [6H, (CH3)2

7C], 2.05 с (3H, 
CH3C=O), 3.16 м (2H, 2CH2), 3.50 м (2H, 3CH2), 3.01 
с (2H, 6CH2), 5.25 с (1Н, =СН). Спектр 13С{1H}, δС, 
м. д.: 23.2 [(СH3)2C], 30.0 (CH3, C=O), 42.3 (2CH2), 
37.0 (3CH2), 47.2 (6CH2), 120.0 (=СН), 170.1 (C=N), 
57.9 (7C), 140.0 [=С(ОН)].

(2,3,4,5-Тетрафторфенил)-(5,7,7-триметил- 
2,3,6,7-тетрагидро-1Н-1,4-диазепин-1-ил)- 
метанон (3), 2-(7,7-диметил-2,3,6,7-тетраги-
дро-1Н-1,4-диазепин-5-ил)-1-(2,3,4,5-тетрафтор-
фенил)этанон (4). К раствору 0.5 г (0.0018 моль) 
азамакроцикла в 20 мл бензола прибавляли по ка-
плям хлорангидрид тетрафторбензойной кислоты 
0.38 г (0.0018 моль) в 10 мл бензола. Реакционную 
смесь перемешивали 1 ч, затем выдерживали при 
комнатной температуре в течение 6 ч. Образовав-
шуюся соль отфильтровывали, фильтрат упари-
вали. По данным ЯМР 1Н, соотношение диазепи-
нов 3:4 = 25:75. Образовавшуюся смолообразную 
массу промывали водой (10 мл). Полученные кри-
сталлы отфильтровывали и получали 0.14 г (24%) 
диазепина 3 (т. пл. 164–165°С). Спектр ЯМР 1Н 3 
(CDCl3), δ, м. д.: 1.51 c [6H, (CH3)2

7C], 2.18 c (3H, 
CH3

5C), 3.26 м (2H, 2CH2), 3.92 м (2H, 3CH2), 2.96  
c (2H, 6CH2), 7.65 уш. с (1H, C6HF4). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 317.18 [М + Н]+ (вычислено для 
C15H16F4N2O: 316.29).

Водные вытяжки объединяли, упаривали и 
хроматографировали на силикагеле. Из фракции, 
вымываемой этиловым спиртом, получали 0.39 г 
(68%) диазепина 4 (т. пл. 156–157°С). ИК спектр 
(CHCl3), ν, см–1: 2800–3100 ш. с (СН3, СН2), 3250–
3600 (N–H, O–H), 1400 c, 1490 c и 1530 с (C–C 
бензольного кольца) и 1640 с (С–O енола), 1220 
(С–N). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.57 c 
[(СН3)2С], 3.37 с (2H, 2CH2), 4.35 с (2H, 3CH2), 2.63 
с (2H, 6CH2), 4.83 уш. с (1H, =CH), 10.22 уш. с (1H, 
OH), 7.17 уш. с. (1Н, С6НF4). Спектр 13С{1H}, δС, 
м. д.: 24.9 [(CH3)2C], 39.7 (2CH2), 43.4 (3CH2), 44.7 
(6CH2), 56.4 (7C), 117.7 (=CH), 162.4 (=CHOH), 
140.2 (C=N). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 317.00 [М 
+ Н]+ (вычислено для C15H16F4N2O: 316.29).
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Reaction of C-Alkyl-Substituted  
1,4,8,11-Tetraazacyclotetradeca-4,11-dienes with Carboxylic 

Acid Halides as a New Method for the Synthesis  
of C- and N-Acyl-2,3,6,7-tetrahydro-1,4-diazepines
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The reactions of 5,7,7,12,14,14-hexamethyl-1,4,8,11-tetraazacyclotetradeca-4,11-diene with acetic and tetrafluo-
robenzoic acids halides produce C- and N-acyl-substituted 1,4-diazepines. Their structure was characterized by IR, 
1Н, and 13С NMR spectroscopy using two-dimensional experiments 1Н–13С HMQC, HMBC, and 1Н–1Н COSY.

Keywords: azamacrocycles, 1,4-diazepines, carboxylic acid chlorides


