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Транс-1,2-диаминоциклогексан (1,2-ДАЦГ) [1] представляет собой чрезвычайно 

удобный и эффективный строительный блок в синтезе биологически активных 

молекул. На основе рацемического (±)-транс-1,2-ДАЦГ получены макроциклические 

[2] производные c антипролиферативной активностью in vitro против линий раковых 

клеток человека (MCF-7, HCT-116, A375). Синтезированы полициклические [3,4] 

соединения, оказывающие цитоксическое действие в отношении линий раковых 

клеток человека (HepG2, HTC-116, SH-SY5Y, MCF-7, A549, Jurkat, THP-1) и 

проявляющие противоопухолевую активность in vitro в отношении клеточной линии 

гистиоцитарной лимфомы человека (U937). Из энантиомерно чистого (R,R)-1,2-ДАЦГ 

получены хиральные аминоспирты [5], являющиеся потенциальными ингибиторами 

фосфатазы PTP1B и перспективными лекарственными средствами для терапии 

сахарного диабета 2-го типа. Реакцией (R,R)-1,2-ДАЦГ с ароматическими 

нуклеофилами синтезированы хиральные аддукты Манниха [6], которые обладают 

антипролиферативной активностью, сравнимой с цисплатином. (S,S)-1,2-ДАЦГ 
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находит применение в синтезе хиральных имидазольных [7] производных, 

представляющих интерес для медицинской химии, а также в получении лигандов [8] 

для Pd-катализируемого синтеза широкого спектра хиральных продуктов. В связи с 

этим, задача данной работы заключалась в синтезе новых N,N'-дизамещенных 

полициклических аддуктов на основе транс-1,2-ДАЦГ для расширения библиотеки 

потенциально активных полиазаполициклов пергидротетраценового ряда. 

Ранее [9] нами была показана возможность синтеза 

дихлор(бром,фтор)фенилзамещенных пергидро-2,3а,7b,9,10a,14b-

гексаазадибензотетраценов. Следует отметить, что п-галогенанилины (п-ClC6H4NH2, п-

BrC6H4NH2, п-FC6H4NH2) являются эффективными аминосубстратам и позволяют 

получать пергидрогексаазадибензотетрацены с более высокими выходами по 

сравнению с другими изомерами галогенанилинов. С целью расширения круга 

соединений, способных вступать в мультикомпонентную реакцию конденсации, мы 

изучили возможность синтеза дийодфенилзамещенных пергидро-2,3а,7b,9,10a,14b-

гексаазадибензотетраценов. Установили, что в оптимальных условиях (5 мол. % 

YbCl3·6Н2О, 20 °С, 3 ч, растворитель MeOH) тетраазапергидротетрацен (1), полученный 

in situ из (±)-транс-1,2-ДАЦГ и глиоксаля, взаимодействует с формальдегидом и 

изомерными йоданилинами (о-IC6H4NH2, п-IC6H4NH2) с селективным образованием 

(3bR*,7aR*,10bR*,14aR*-цис-14c,14d)-2,9-бис(йодфенил)октадекагидро-1Н,8Н-

2,3а,7b,9,10a,14b-гексаазадибензо[fg,op]тетраценов (2, 3) с выходами 42 и 65 % 

(Схема 1). Вероятно, конденсация тетраазапергидротетрацена с формальдегидом под 

действием YbCl3·6H2O как катализатора включает стадию образования 

тетрагидроксиметилпроизводного А. Последующая циклоконденсация 

промежуточного интермедиата с первичным амином приводит к целевым N,N′-

дизамещенным гексаазапергидродибензотетраценам. В спектрах ЯМР полученных 

соединений 2 и 3 наблюдается спектральная картина, характерная для 

стереохимических особенностей пергидрогексаазадибензотетраценов с R*,R*,R*,R*-

относительной конфигурацией хиральных центров при углеродных атомах С3b, С7a, 

С10b, С14а и с цис-сочленением пиперазиновых колец по связи С14c-С14d. В дальнейшем 

мы планируем осуществить синтез бис-азидпроизводных исходя из полученных 

гексаазадибензотетраценов с целью введения в полициклическую молекулу 1,2,3-

триазольных фрагментов, обладающих широким спектром биологической активности. 
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Схема 1 – Каталитическая циклоконденсация тетраазапергидротетрацена с формальдегидом 

и йоданилинами 

 

В продолжение исследования оценена возможность синтеза энантиомерно 

чистых N,N'-дизамещенных пергидро-2,3а,7b,9,10a,14b-гексаазадибензотетраценов 

на основе однореакторной каталитической гетероциклизации 5,6,11,12-

тетраазапергидротетрацена (4, 4′), полученного in situ из (R,R)- или (S,S)-1,2-ДАЦГ 

(Схема 2). Следует отметить, что ариламины являются эффективными субстратами в 

катализируемой YbCl3·6Н2О мультикомпонентной конденсации с 

тетраазапергидротетраценом и формальдегидом [10]. Установлено, что 

циклоконденсация тетраазапергидротетраценов (4, 4′) с формальдегидом п-

аминофенолом в условиях (5 мол. % YbCl3·6Н2О, 20 °С, 3 ч, растворитель MeOH) 

проходит с селективным образованием определенного энантиомерно чистого 2,9-

бис(гидроксифенил)-октадекагидро-1H,8H-2,3а,7b,9,10a,14b-

гексаазадибензо[fg,op]тетрацена (5, 5′) (Схема 2). Соединения 5 и 5′ представляют 

собой зеркальные отражения друг друга, их спектральные характеристики полностью 

совпадают. Синтезированные энантиомеры 5 и 5′ получены с сохранением 

отрицательного или положительного значения углов плоскости поляризации в 

зависимости от исходного оптически чистого диамина (R,R)-(–)1,2-ДАЦГ или (S,S)-

(+)1,2-ДАЦГ. В связи с этим, им можно приписать R,R,R,R- или S,S,S,S- конфигурацию 

хиральных центров при углеродных атомах С3b, С7a, С10b, С14а. 
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Схема 2 – Каталитическая гетероциклизация оптически чистых тетраазапергидротетраценов 

с формальдегидом и п-аминофенолом 

Таким образом, нами синтезированы новые N,N'-дизамещенные 

полициклические гетероциклы на основе рацемического и оптически чистых 1,2-

ДАЦГ. Полученные полиазаполициклы пергидротетраценового ряда представляют 

интерес в качестве соединений с потенциальной биологической активностью. 

Работа выполнена в рамках государственного задания Министерства науки и высшего 
образования РФ (FMRS-2025-0037, FMRS-2025-0041).  
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