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I. ВВЕДЕНИЕ

Интенсивное развитие химии макрогетероциклических соединений,
наблюдаемое в настоящее время, обусловлено открытием краун-эфиро»
и их способностью селективно образовывать устойчивые комплексы с
ионами щелочных и щелочноземельных металлов (1—3). Дальнейшие ис-
следования в этой области химии показали, что макрогетероциклы изби-
рательно связывают не только катионы металлов, но и анионы, и даже
нейтральные органические молекулы, образуя комплексы по типу «хозя-
ин — гость» [2, 3J.

β Отмечен нерпой премией на конкурсе обзоров, организованном секцией JMs 4
«Органический и элементоорганический синтез» Межведомственного научно-техни-
ческого совета по приоритетным направлениям химической науки и технологии.
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В этой связи становится актуальным изучение азот-,серосодержащих
макрогетероциклов и их комплексов в качестве моделей биологических
систем и процессов, протекающих в организме с участием соединений
азота и серы. В частности, привлекают внимание комплексы тиаазакра-
ун-соединений с ионами меди(II) в качестве моделей медьпротеинов
(«синих» белков). Активный центр «синих» белков представляет собой
комплекс иона меди (II), находящегося в окружении донорных атомов
азота и серы. Он характеризуется необычными для соединений меди(II)
спектральными и окислительно-восстановительными свойствами. Иссле-
дование аналогичных физико-химических характеристик комплексов
азот-,серосодержащих макрогетероциклов с ионом меди(II) показало,
что они идентичны в этом отношении медьсодержащим «синим» белкам.
Медные протеины являются важными металлсодержащими ферментами
для живых организмов. Они участвуют в переносе электронов, обмене
веществ, катализируют окислительно-восстановительные функции дыха-
тельных клеток. В связи с этим изучение комплексов меди(II) с поли-
тиаазакраун-соединениями актуально вследствие использования их в ка-
честве низкомолекулярных моделей металлоферментов.

Металлоэнзимы являются высокоорганизованными системами, облада-
ющими высокой селективностью к субстратам и каталитической активно-
стью. Дальнейшее развитие синтетических энзимов («синзимов») (5, 98]
возможно только при переходе от простых мономолекулярных систем к
олигомолекулярным, в частности к ассоциатам, связанным нековалентны-
ми взаимодействиями, т. е. в случае перехода от молекулярной химии к
супрамолекулярной [4, 5).

Развитие суирамолекулярной химии уже сегодня позволяет осуществ-
лять распознавание и селективное взаимодействие макроциклического
рецептора с самыми разнообразными субстратами [5]. Это взаимодейст-
вие осуществляется двумя путями. Комплексообразование может проте-
кать внутри полости макрокольца, когда рецептор способен «обернуть»
субстрат и удерживать его за счет образования многочисленных некова-
летных связей. Биологические аналоги этих эндорецепторов можно найти
в активных центрах энзимов, где незначительный по размеру субстрат
связывается внутри полости большой молекулы белка. При другом типе
связывания субстрата используется внешняя поверхность рецептора,
В этом случае комплексообразование экзорецептора с субстратом проис-
ходит в результате взаимодействия поверхность — поверхность. Аналогом
в биологии может служить взаимодействие белок — белок, происходящее
на поверхности раздела антитело—антиген и обусловливающее тем самым
процессы иммунологического распознавания.

1Ч,8-Содержащие макрогетероциклы проявляют свойства как эндо-,
так и экзореценторов, селективно связывая катионы, анионы и органи-
ческие субстраты. Дальнейшее развитие химии азот- и серосодержащих
макрогетероциклов и их исследование в качестве моделей ферментов
может стать главным инструментом изучения структуры и биологических
свойств многих биополимеров.

II. СИНТЕЗ ^-СОДЕРЖАЩИХ МАКРОГЕТЕРОЦИКЛОВ

1. Алифатические политиаазакраун-соединения

Образование макроциклических соединений осложняется присутстви-
ем побочных линейных продуктов поликонденсации, так как промежу-
точно образующиеся олигомсры далее могут одинаково успешно вступать
как ио внутри-, так и в межмолекулярные реакции. Еще одним препятст-
вием является протекание циклизации по нескольким стехиометрическим
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схемам одновременно. Если в образовании макрокольца участвуют по
одной молекуле каждого из исходных продуктов, то такой тип конденса-
ции обозначается [1+1]. Существуют также [2+2]- и [3+3]-конденса-
ции

G, О
Для предотвращения побочных реакций используются в основном ме-

тоды высокого разбавления и темплатные реакции.
Так, например, реакция бис- (2-бромэтил) амина с 1,2-этандитиолом

протекает в условиях высокого разбавления по типу [2+2]-конденсации.

кон
NH(CH2CH2Br)2 + HSCH2CH8SH >

S N S

(I)

Выход 1,4,10,13-тетратиа-7,16-диазациклооктадекана (I) составляет
45% [6,7].

Макроциклический дисульфид (II) получен взаимодействием дитозил-
замещенного цистамипа с 1,8-дибромоктаном в ДМФА в присутствии
СзгСО, [8].

TsNHCH2CH2S—SCH,CH2NHTs + Вг(СН2)8Вг

Реакция осуществляется при комнатной температуре в течение 24 ч;
выход макрогетероцикла (II) достигает 20%.

1Ч-(Меркаптометил)амид тиогликолевой кислоты реагирует с анисо-
вым альдегидом по типу [2+2]-конденсации с образованием тетратиади-
азакраун-соединения (III) (выход 61%) [9].

С„Н4ОСН3-п

0А/ 0 γ
С,Н4ОСНа-п

( I I I )
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Раскрытие азиридиновых колец бис-1Ч-этиленимидов азелаииовой и
себациновой кислот сероводородом приводит к смеси линейных бис- (2-
меркаптоэтил)диамидам соответствующих кислот (IV) и макроциклнче-
ским сульфидам (V) [10].

j XONHCH2CHjSH

fcOii^-1 NJONHCHJCHJSH

" ^ (IV) (V)

в s 7.8

Дитиадиазакраун-соединение (VI), содержащее четвертичные атомы
углерода, получено взаимодействием 2,2,6,6-тетраметил-4-тиагепт-1,7-диа-
ля с 2,2,6,6-тетраметил-4-тиа-1,7-гептандиамином с последующей обра-
боткой дибораном в ТГФ [11].

Н3С

НЯС СН3

(VI)

Синтез хиральных ЗЧ.Э-содержащих макроциклов осуществлен реак-
цией метилового эфира L-фенилаланина (VII) с дихлорангидридами ди-
карбоновых кислот с рядом последующих превращений [12]. При ис-
пользовании дихлорангидридов щавелевой, янтарной и дигликолевой
кислот получены диамиды (Villa—в) с выходом 68—90%· Их восстанов-
ление LiAlH4 в ТГФ приводит к диаминоспиртам (1Ха—в).

NH

с„н6сн2сн + cico-R—cpci —v

СООСНз
(VII)

СвН5СНг NHCO—R—CONH СН2С$Н5

s/ \ / LiAlH.Ί
/\ /ч ТГФ

О ОСН3 Н3СО О
(Vil la —в)

NHCH2—R—CH2NH CH2CeH5

он но
(1Ха —в)

Я=связь (а). —(СН2)г— (б), —СН2ОСНг— (в).

Их обработка СНаСОС1 или НСНО/НСО2Н и последующее восстановле-
ние дает алкилзамещепные диаминоспирты. Взаимодействие последних
с SOC12 и дальнейшая циклоконденсация с α,ω-алкандитиолами приво-
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дит к хиральным С- и N-замещенным МЗ-содержащим макроциклам
(Ха-е) с выходом 16-26%.

R1 R1

(IX) — — ί *• е„115СН2 NCH2RCH2N

R1 И1 R1 R1

4 1 / HSH'SH \ /

C6HSCH, NCHjRCH,N CH,C6U5 — *• ЦИ 5 СИ 2 NCH;RCH,N,N CH,C6U5 * ЦИ 5 СИ 2 NCH;RCH,N С

(X а - е )

(Ха): R=CBH3b, R'=C2H5, R 2 = - ( C H 2 ) 2 - ;

(Хб): R=C Bn3b, R'=C2H5, R 2 = - ( C H 2 ) 3 - ;

(XB): R=cBH3b, R'=C2H5, R 2 = - ( C H 2 ) 4 - ;

(Xr) : R = - ( C H 2 ) 2 - , R'=C2H5, R
2 =-<

(Хд): R = - ( C H 2 ) 2 - , R'=CH3, R ' = - |

(Xe): R=-CH 2 OCH 2 -, R'=CH3, R 2 =-(CH 2 ) 2 S(CH 2 ) 2 S(CH 2 ) 2 -

Наиболее доступным методом синтеза К,Б-содержащих макрогетеро-
цилов является ацилирование открытоцепных серосодержащих диаминов
дихлорангидридами дикарбоповых кислот. При взаимодействии 1,8-Ди-
амино-3,6-дитиаоктана с дихлорангидридом тиодигликолевой кислоты
протекает циклокоиденсация по типу [1+1] с образованием макрогете-
роцикла (XI) [13].

О

/~\ ^
С1СОСН2

С + / Ч N11 I
4 s j I H асосн; V/γ

(XI)

Восстановление дибораном амидных групп макроцикла (XI) приводит к
краун-соединению (XII) с выходом 57%.

Разработаны методы получения поликарбофункциональных N,S-co-
держащих открыто-цепных соединений (ХШа—в), (XlVa—к), на базе
которых осуществлен синтез макрогетероциклов с самыми разнообразны-
ми экзоциклическими функциональными группами [14—27].

+ H2S2RN
\

HSR«SH (ХШа —в)

I R = Η (а), СН2СН2СвН5 (6),
CHS)aRi CH2CH2COOCH3 (в)

(XIVa-κ)
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(XlVa): R=H, В'=СН2СНг;

H3C CH,

<XIV6): R = H, R » = *

НзС7

^ X I V B ) ! R = CHjCHjCeHj, R* = CHjCHjf

H3C CH2

<XIVr): R = CHjCHjsCHs, R* = I ;

H3C СН г

(Х1Уд): R=CH 2CH 2COOCH a, Н'

HjC CH 2

<XIVe): R = СНгСНаСООСН,, Ri = fS

HSC CH2

( Х 1 У ж ) : R = C H ( C O O C H 3 ) C H 2 C O O C H 3 , R ' - C H i C H t ;

( X l V a ) : R = C H ( C O O C 2 H 5 ) C H 2 C O O C 2 H 5 , R ' = C H 2 C H 2 ;

<XIVH): R = CHsiCHiCN, R l = СН2СН2;

N N

<XIVK): R = СНгСН2СООСНа, Ri = JL "

s
Серосодержащие диамины получены взаимодействием азиридина или

его N-замещенных с сероводородом или α-ω-алифатическими, аромати-
ческими, гетероциклическими дитиолами [14—27]. Взаимодействие с
H2S протекает в метаноле при комнатной температуре, а с α,ω-дитиолами
при 60° С. Выход диаминов (ХШа—в) и (XlVa—к) составляет 80—90%.

Циклоконденсация диаминов (XIVa), (XIVB), (Х1УД) И ( X I V H ) С ДИ-
хлорангидридами адипиновой кислоты приводит к 16-членным макрогете-
роциклам (XV) с выходом 70% (16].

R

CON

- b + С1СО(СН2)4СОС1

4 C O N

(XV)
R = H, CHgCHgCeHg,

20-Членный макроцикл (XVI), содержащий экзоциклические меток-
сикарбоиилэтильные группы, получен взаимодействием диамина (Х1Уд)
с дихлорангидридом дитиаоктандикарбоновой кислоты 117].

(Ο,Η^,Ν

О О

CHaOOCCHjCHiN S ' "Й

I s в I
(XVI)
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Макрогетероциклы (XV) и (XVI) синтезированы в сухом бензоле в
условиях высокого разбавления.

Вторичные диамины (XIII6, в), (XIVB, Д, Ж, И) С формальдегидом
образуют 22-членные политиаазакраун-соединения (XVII) [25—27].

2RNHCH2(CH2SCH2)BCH2NHR

(XVII), 60-70%

„ = 1 : R=CH 2 CH 2 C e H 5 . СН2СН2СООСН3; л = 2 : R=CH 2CH 2C 6H 5, СН2СН2СООСН3„
€Н(СООСНз)СН2СООСН3, CH2CH2CN.

Циклоконденсация протекает в метаноле в условиях большого разбав-
ления по типу [2+2].

2. 1Ч,8-Содержащие циклофаны

Тиаазамакроциклы, содержащие в своей молекуле бензольные кольца.,
обладают жестким циклическим каркасом, что имеет важное значение
при комплексообразовании с ионами металлов и органическими молеку-
лами. Так, например, десятичленный циклофан (XVIII) получен взаимо-
действием 1,3-бис-(бромметил)бензола с 1-[ (га-толилсульфонил)амино]-
3-меркаптобензолом в присутствии гидроксида цезия в условиях большо-
го разбавления [28].

-о" о
NHTs ^ — Ν - 7

Ts
(XVIII), 9%

Более успешно протекает ацилирование 1,4-бмс-(2-аминофенил)-1,4-
дитиабутана дихлорангидридами глутаровой и тиодигликолевой кислот
[29]. Реакция осуществляется в условиях высокого разбавления в бензо-
ле, выход серосодержащих диамидов (Х1Ха) — 64—90%.

ΝΗ2 Η,Ν

С у{г-\ / \ / \ в,н.

S S — f > + У(СН2СОС1Ь —> NH У NH
/ \ / \

NH У

(XlXa)

(XIX6)
Υ = СНг, S

Восстановление амидных групп гидридом бора приводит к макрогете-
роциклам (XIX6) с выходом 78—95%.
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Краун-соединения, содержащие хромофорные группы, представляют
интерес как новые типы макрогетероциклических красителей, органиче-
ских реагентов, экстрагентов. Одним из методов синтеза таких хромо-
форных краун-соединений является введение в молекулу азогруппы. Эн-
доциклическая азогруппа не только не ухудшает комплексообраэующие
свойства крун-соединений, но и придает им новые интересные свойст-
ва, такие как жесткость циклического каркаса, возможность изменять спо-
собность к комплексообразованию под действием облучения светом благо-
даря ifuc-гракс-изомеризации.

Дитиадиаза[2.п]парациклофаны (ХХа—з) получены взаимодействием
соответствующих дибромидов с α,ω-алкандитиолами. Их обработка этил-
атом натрия приводит к 1Ч,8-содержащим макрогетероциклам (XXIa—з),
содержащим эндоциклическую азогруппу [30].

Вг

О

I +
N Вг

х:
Н 3 С

о'

S S

' Ч - / ^ = / (СН2)„ | >—' s /

(ХХа-з) (ХХ1а-з)
л = 2(а), 3(6), 4 (в), 6 (г), 7(д), 8(е), 9 (ж), 12 (а).

Найдено, что макрогетероциклы (XXIa—в) имеют ^цс-геометрию,
тогда как циклофаны больших размеров (ХХ1ж, з) более склонны к обра-
зованию гранс-изомеров. Макроциклы (XXIr—e) имеют как цис-, так и
т/?оис-конфигурацию.

Изучена реакция азосочетания 1,4-быс-(2-аминофенил)-1,4-дитиабу-
тана с резорцином, приводящая к серосодержащему циклофану с двумя
азогруппами в макрокольце (XXII) [31].

ОН

/\/ NaNO,, HC1

S S |

\ / он
Синтез Ν,Β-содержащих макроциклов (ХХШа—м), содержащих аро-

матические кольца и экзоциклические функциональные группы, осуще-
ствлен взаимодействием α,ω-диаминов (XlVa—к) с дихлорапгидридамв
фталевой и терефталевой кислот [14—27, 33—37].
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R

CON S
(C,HS),N / \

4-R2(COCl)2 -—- R* R1

CON S

R
(ХХШа-м)

{XXIIIa): R = H, Ri = CH2CH2, R* = 1,2-C6H«; (XXIII6): R =
: = С Н г С Н 2 , Н 4 = 1 , 2 - С в Н 1 ; ( Х Х Ш в ) : R = CH2CH2COOCH3, R» = СН2СНа, R s =
= 1,2-С«Н4; (XXJIIr) : R = СН(СООСН3)СН2СООСНз, R l = СН4СН2, R* = i,2-CeH4;
(ХХШд): R = СН(СООС2Н5)СН2СООС2Н5, R 1 = CHSCH2; R » = 1,2-C,H«; (XXIIIe) :

H3C CH2

R = H, R l = ( j , R» = 1,2-0·Η«; ( Х Х Ш ж ) : R = CH2CH2COOCH3, R 1 =

H3C C02
HaC CH 2

== I j , R * = l , 2 - C e H 4 ; ( Х Х Ш з ) : R = CH2CH2COOCH3, Ri = СН гСН„„

HSC CH 2

R * = 1 , 4 - C , H 4 ; ( Х Х Ш и ) : R = СН 2СН 4С вН 5, Ri = СН гСН 2, R*=1,4-C,H«;
< Х Х Ш к ) : Н=СН(СООСН3)СН2СООСНз, Ri=CH 2CH2, R* = 1,4-C,H«; ( Х Х Ш л ) : R ==

H3C CH 2

=СН2СН2СООСН3, R
1 = | j , R » = l , 4 - C e H 4 ; ( X X I I l M ) : R = СН2СН2СООСН3 1

H3C CHj

Циклоконденсация протекает по типу [1+1] в сухом бензоле в условиях
•большого разбавления, выход N.S-содержащих макрогетероциклов
< Х Х Ш а - м ) - 7 0 - 8 0 % .

В аналогичных условиях взаимодействие диаминов (XIПа—в) с ди-
хлорангидридами фталевой кислоты осуществляется по типу [2+2] с
•образованием 22-членных макрогетероциклов (XXIVa—в) [32].

R R

С1СО CON S NCO

(RNHCH2CH2)2S + ί J

С1СО' ' ' CON S NCO

R R
(XXIVa — в ) , 70%

R = Η (a), CH,CH aC eH s (б), СНаСНаСООСН, (в).

3. Серосодержащие шфндннофаны

Синтез пиридинофана (XXV) осуществлен взаимодействием 2,6-бис-
-(бромметил)пиридина с сульфидом натрия по типу [2+2]-конденсации
Я38].
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ж-С1С.Н,СОООН

(XXVI) (XXVIII)

Окисление пиридинофана (XXV) приводит к бис-(сульфон-1Ч-оксиду)пи-
ридинофана (XXVI). Селективное восстановление N-оксидных групп же-
лезом в трифторуксусной кислоте дает бас-сульфон (XXVII), пиролиз
которого приводит к пиридинофану (XXVIII) с выходом 46% [39].

Ряд пиридинофанов, таких как (XXIX), (XXX), содержащих мостико-
вые связи углерод—сера, получен взаимодействием 2,6-бис-(бромметил)~
пиридина с дитиорезорцииом [40] и другими дитиолами [41—44], а так-
же взаимодействием 2,6-бис-(меркаптометил)пиридина или 2,6-пиридин-
дитиола с 1,3-дигалогеналкилбензолами [45—50]. Описаны и другие
методы синтеза таких пиридинофанов [51, 58].

' ) . N

Br Br

(XXIX) (XXX)
Пиридинофан (XXXI) с мостиковыми атомами серы получен в про-

цессе внутримолекулярной конденсации 6-хлорпиридин-2-тиона в при-
сутствии P4S,o [52].

(
P.S.,

α
wн

(XXXI)
Взаимодействие 2,6-бис-(бромметил) пиридина с 1,3-пропандитиолом

протекает одновременно и по типу [1+1]- и по типу [2+2]-конденсации
и приводит соответственно к смеси десяти- (XXXII) и двадцатичленных
пиридинофанов (XXXIII) [53].
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listen,),sn

>—Br

кои

(XXXI0 ίΧΧΧΙΙΙ)

HS(CH2)5SN

*

KOU

(XXXIV)

В то время как аналогичная реакция с 1,5-пентандитиолом приводит ис
ключительно к двенадцатичленному макрогетероциклу (XXXIV), обра
зование димерного макроцикла не обнаружено.

Тиаазакраун-соединение (XXXV), содержащее в своей молекуле би-
пиридильный фрагмент, получено взаимодействием 6,6'-ди(и-бромметил-
бензол)-2,2'-бипиридила с 2,6-бис-(меркаптометил) нафталином в услови-
ях высокого разбавления [54, 55].

+ HS

(XXXV), 22%

Реакция протекает в присутствии СэгСО* при 50° С в ДМФА.

4. Азотсодержащие тиофенофаны

Разработаны методы синтеза макрогетсроциклов, в которых в качестве
структурных субъединиц включены тиофеновые кольца, а в качестве
мостиковых — цепочки из С—N—С фрагментов. Так, например, взаимо
действие 2,2-бис-(5'-метиламинометил-2'-тиенил) пропана с 2,2-бмс-(5'-
хлорметил-2'-тиенил) пропаном в бензоле при 40° С приводит к N,S-co-
держащему макроциклу (XXXVI) [56].

н3с си.

NCH,

Н3С СН,

(XXXVI)
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При обработке производного (XXXVII) 2,5-диамино-3,4-дицианотио-
феном образуется макрогетероциклическое соединение (XXXVIII) [57Т

58].

NC CN

X
ΝΗ,

Nil ΗΝ

(XXXVII)

NC CN

II HN |

NC CN

(XXXVlIl), 58%

Дитиапорфирин (XXXIX) синтезирован из 2,5-бис- (фенилгидроксиме-
тил) тиофена и пиррола [59].

//—V

(CeHsCH(OH)C=C-)i — '-*- CeH5CH(OH)-<f~^>-CH(OH)C,Hs

 Н•>

\—Q—i
О

C,HS

н в с.
/•

s
\

с,н&(XXXIX)

2,5-бис-(Фенилгидроксиметил)тиофен был получен реакцией соответст-
вующего диацетилена с сероводородом. Циклизация осуществляется в
смеси хлоруксусная кислота—бензол, хлоруксусная кислота—толуол или
в пропионовой кислоте, выход соединения (XXXIX) составляет 4—10%.

Изучено взаимодействие тиофен-2,5-дикарбальдегида с α,ω-алкилен-
диаминами [60].

-I- NHg-R-ΝΗϊ

\ N1

(XLa — ж)

R=(CH 2 ) s (a), (СН,).(б), (СН2)5(в), (CH2) e(r),

(CH2) 2S (CH2),(д), (CH,) ,NH (CHS) г(e),

L6-1
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Реакция протекает в метаноле при комнатной температуре в течение
2.5 ч или при нагревании в течение 0,5 ч с образованием димерных про-
дуктов ([2+2]-конденсация). Выход Т^-содержащих макроциклов (XL
а—ж) колеблется от 50 до 90%.

5. К^в-Содержащие трехмерные макрогетероциклы

Трехмерные макрогетероциклы — криптанды, клатрохеланты — обра-
зуют исключительно устойчивые комплексы с широким кругом катионов.
Они способны полностью инкапсулировать ион металла. В этой связи,
несомненный интерес представляют 1Ч,8-содержащие макробициклы
(криптанды), образующие стабильные комплексы с переходными метал-
лами [61].

Взаимодействие 1,8-диамино-3,6-дитиаоктана с дихлорангидридом 3,6-
дитиаоктандикарбоновой кислоты приводит к диамиду (XLI). Дальней-
шее восстановление диамида (XLI) дибораном дает Г^в-содержащий
макроцикл (XLII). Конденсацией последнего с дихлорангидридами ди-
карбоновых кислот получены макробициклические диамиды (XLIII).
В результате их восстановления дибораном образуются криптанды
(XLIV) с выходом 30%.

ΑΛκ/~Λ4/~\
Н, г—\ / ν /——ч

(C1COCH,YCH,-),Г^Г\ъГ\/ \s/ >s/ \
UN NH

^ 1 - 8 Ί ^ 8 Ι Λ . ^„ ^ ^ ,

\_/w\_/ V_/Swsv_/
~ (XLIII) (XLIV)

(XLI): X = O; (XLII): X = H2 ; (XLIII), (XLIV): Υ = S, N—Ts, NH.

t
Осуществлен синтез криптанда (XLVII), содержащего четыре атома

азота и один атом серы в молекуле [62].

сн,

^ s CICOCH 2CH 2

2

UN NH -г S — ^ .

Ν ν Ν / . С1СОСН2СН2

СН,

(XLVI), (XLVII)

(XIVI): X = О! (XI.VII): Х = Н 2 .



В основе получения (XLVII) лежит взаимодействие мономакроциклнче-
ского соединения —1,7-диметил-1,4,7,10-тетраазациклододекана с дихлор
ангидридом 3,3-тиодипропионовой кислоты. Образующийся с выходом
75% макробициклический диамид (XLVI) восстанавливается дибораном
в ТГФ. Криптанд (XLVII) выделен с выходом 68%.

Обработка г/>мс-(2-аминоэтил)амина 2,5-тиофенкарбальдегидом при-
водит к образованию молекулы-клетки (XLVIII) [63].

Взаимодействие протекает при стехиометрическом соотношении трас-
амина и диальдегида 2 : 3 (выход макробицикла (XLVIII)—56%).

Синтез тритиациклофана (LI), содержащего три амидные группы,
осуществлен конденсацией триамина (XLIX) с трихлорангидридом (L)
по следующей схеме [64]:

соон COCJ

Триамин (XLIX) получен взаимодействием 1,3,5-грмс-(бромметил)-
бензола с цистамином в присутствии КОН в метаноле, а трихлорангид-
рид 1,3,5-бензолтриуксусной кислоты (L) синтезирован реакцией 1,3,5-
бензолтриуксусной кислоты с хлористым тионилом в толуоле. Взаимо-
действие триамина (XLIX) с трихлорангидридом (L) протекает в сухом
ТГФ (выход макробицикла (LI) — 11%).

Фоточувствительвые N.S-содержащие криптанды (LII) и (LIII) син-
тезированы циклоконденсацвей тиаазакраун-соединения (XLII) соответ-
ственно с 6,6'-бас-(хлорформил)-2,2'-азопиридином и 3,3'-бис-(хлорфор-
мил) азобензолом в хлорбензоле в условиях высокого разбавления [65],
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yVuV4» ( ( Π Ι ) : Χ = Oil.

( L 1 I ) , ( I . i l l )

Выход г/нтс-криптандов (LII) и (LIU) составляет 33 и 24% соответ-
ственно.

Полимакроциклические системы могут включать во внутреннюю по-
лость молекулы два и более катионов металлов. Такие криптаты пред-
ставляют интерес как модели полиядерных биологических комплексов
или в качестве полиядерных катализаторов.

Общий метод конструирования цилиндрических полимакроцикличе-
ских систем предложен в работах [66, 67]. Синтез серосодержащего три-
макроциклического тетраамида (LVa) основан на конденсации макроцик-
ла (LIVr), содержащего реакционноспособные заместители у атомов
азота, с макрогетероциклом (LIVa). Дальнейшее восстановление тетра-
амида (LVa) дибораном приводит к цилиндрическому тримакроцикличе-
скому тетратиатетраамину (LV6).

У~\Г\

U.V a - r > tl-VI ,,,Λ)

ii . lVa): в = i, R = i i : O-Va): η = I, X = 0 ; i l .VIai : η = 2, X = 0 ·

(UV6V· η = i, R = СИ, I (I.VS): η = 1, Χ = Η,; (I.V1C). η = •>, Χ = Ι·>

41.IV»): η = i , R = С.ОСН?0СН,СО0Н: (LV«): π ·- 2, Χ - О ;

i i .IVr): η = i, R = COCIbOCH.COOCJIjNO,-"; ПЛ'г) : и = 2, X = II,

<I.lVa)·. и = 2. R = СИ, ;

t i . lVc): и = 2. R = COCH.OCHXOOU ;

'(I.IViK): η = 2. R = COClljOCII-COOC.IIjNO.-»

Аналогично получены тримакроциклы (LVB) И (LVI6)

6. Темплатный синтез Р^-содержащих макрогетероциклов

Основой метода темплатного синтеза является стереохимическая орга-
низация и ориентирование реагентов ионом металла или металлсодер-
жащей молекулой. Это приводит к взаимодействию функциональных
групп, которое в обычных условиях либо затруднено, либо вообще невоз-
можно [68].

Одним из примеров темплатного синтеза является конденсации а-ди-
кетопов с меркаптоамииами в присутствии солей никеля, приводящая к
комплексам (LVII), которые в свою очередь могут служить матрицей
для образования макроциклических соединений (LVIII) при действии на
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них α,α'-дибром-о-ксилола [69].

Λ
R N S

γ ν
\ / HsC

NiBr2

N S /

(LVIII)

Ό
(LVII)

= vtlis, U2"5t ^5^11

Аналогично протекает взаимодействие комплексных соединений
(LVII) с монохлоридом серы, которое приводит к никельсодержащим
тетратиадиазамакроциклам (LIX) [70].

С1

Ni

Η, С
R - СН

С!

(LIX)

Никелевый хелат (LX) реагирует с двумя молями ацетона с образо
ванием комплекса (LXI) [71].

S NH2
2(СН,),СО

/
сн.

\

(LX) (LXI)
Продукт конденсации 2,6-диацетилпиридииа с 2-аминотиофенолом

(LXII) при действии ацетатов цинка и кадмия претерпевает внутримоле-
кулярную перестройку, превращаясь в комплекс (LXIII)'. Его дальней-
шая темплатная реакция с α,α'-дибром-о-ксилолом в ацетоне приводит к
металлсодержащему макроциклу (LXIV) (72, 73].

•К II' СН, Hj
(LXII)

(LXIII)

2 Вг

(f-XIV)
Μ - Zn. Cd



Комплекс иона железа с N.S-содержащим макроциклом (LXVI) по-
лучен конденсацией диальдегида (LXV) с этилендиамином в ацетонитри-
ле в присутствии Fe(C10 t)2-6H20 174].

но онс
(LXV)

/ \ CK.CN
Η2Ν NH2 + Fe(C10,), · 6H,0 "·

NOj

CHjCN
(LXVI)

Координационное соединение (LXVII) с пентадентатным М,8-содержа-
щим макроциклическим лигандом получено по следующей схеме [75]:

сю4

сю,
(LXVII)

Μ = Μη, Ζη

Конденсация 1,2-бис-(2-аминофенилтио)этана с 1,4-бис-(2-формилфе-
нил)-1,4-дитиабутаном или 1,4-бис-(2-формилфенил)-1.4-диазабутаном в
присутствии перхлората никеля или цинка приводит к комплексам
(LXVIII) и (LXIX) соответственно [76-78].

,/"\о

оно

Ш , H,N

NI(CIO4)j

f
г*

2 СЮ,

(LXVH1)

ОНС ΝΒ Ν Η CHO
2C1O 4

(LXIX)
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Комплекс серосодержащего пиридинофана с ионом никеля (LXX) по-
лучен взаимодействием 2,6-бис-(меркаптометил)пиридинникеля(Н) с
2,6-бмс-(бромметил) пиридином в ДМФА с выходом 86% [79].

A
S I S

Вг Вг
N

1
Ni

• 2Вг-

Реакция α,α'-дибром-о-ксилола с бромидом бис-(3,7-диазанонан-1,4~
дитиолят)триникеля(П) приводит к образованию никелевого комплекса
3,13-дитиа-6,10-диазабицикло [13.4.0] нонадека-(15),1(5,18-триена (LXXI)
[80].

\_У

(LXXI)

Ряд комплексов никеля, содержащих в качестве лигандов макроцик-
лические основания Шиффа (LXXII) — (LXXIV), получены конденсацией
1,2-диаминоэтана, 1,3-диаминонропана или триэтилентетраамина с 4-тиа-
гептан-2,6-дионом в присутствии солей никеля(II) [81].

НзС CH, Н3С НзС
\ / \

сн3

Ν Ν

н3с
/ \ / \ / \ .

(LXXII)

'чЛ
(LXXIII)

ΗΝ ΝΗ
\ /

(LXXIV)

В отсутствие ионов никеля(II) макроциклы (LXXII) — (LXXIV) не об-
разуются. Реакция протекает при нагревании смеси диамина, 4-тиагеп-
тан-2,6-диона и соли никеля в сухом этаноле в течение 0,5—4,0 ч. Выход
комлексов — 70%.
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Темплатный метод синтеза клеткоподобных молекул (сепулкратов,
саркофагинов) успешно осуществлен в присутствии ионов кобальта(Ш),
родия(Ш), иридия(III) и платины(IV) [82]. Так при взаимодействии
гексадентатного комплекса (LXXV) с формальдегидом и аммиаком обра-
зуется сепулкрат (LXXVI) с инкапсулированным ионом кобальта(III).
Реакция этого же комплекса с нитрометаном и формальдегидом приво-
дит к саркофагину (LXXVII).

HS

HS

HS
сн.

(LXXV)

ΝΗ,/ИСНО

CH.iNO2/HCHO

•N\ "I

1

СН,

(LXXV1)

NO2

С
сн3

(I. XXVII)

Синтез «корзиноподобных» комплексов с макробициклическим лиган-
дом (LXXIX) осуществлен взаимодействием соединений (LXXVIII) с бис-
(2-гидроксиэтил)сульфидом [83].

(I.XXVIII) (I.XXIX)

Μ - Νί, Си
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В таких комплексах центральный атом серы стерически располагается
так, чтобы занять аксиальное положение в координационной сфере атома
металла, в результате чего образуется квадратно-пирамидальный пента-
координационный комплекс (LXXIX).

III. N -̂СОДЕРЖАЩИЕ РЕЦЕПТОРЫ, СВЯЗЫВАЮЩИЕ КАТИОНЫ,
АНИОНЫ И НЕЙТРАЛЬНЫЕ ОРГАНИЧЕСКИЕ МОЛЕКУЛЫ

1. Катионсвязывающне рецепторы

Ν,δ-Содержащие макроциклы образуют комплексы с ионами меди(II),
которые можно рассматривать как низкомолекулярные структурные мо-
дели активных центров медьсодержащих «синих» белков. Ион меди (II)
в этих ферментах находится в окружении донорных атомов азота и серы
[84, 85]. Исследование физико-химических характеристик низкомолеку-
лярных комплексов показало, что они обладают необычными спектраль-
ными и окислительно-восстановительными свойствами, характерными для
многих медьсодержащих протеинов. Так, электронные спектры «синих»
белков имеют сильную полосу поглощения в области 600 нм, высокий окис-
лительно-восстановительный потенциал Cu(II)/Cu(I) (0,2—0,8 В). Медь-
содержащие белки — пластоцианин, азурин и др.— содержат синюю медь,
которая координационно связана с двумя гистидиновыми группами и ато-
мами серы цистеина и метионина, (координационный полиэдр меди — иска-
женный тетраэдр (рис. 1)) [85, 86].

Рис. I. Структурное изображение искаженного тетраэдрическо-
го CuN2SS'(S=Cys-S; S*=Met-S) центра в пластоцианине

или азурине [85]

Параметры электронных спектров и окислительно-восстановительные
потенциалы комплексов Ν,δ-содержащих макроциклов и их открытоцеп-
ных аналогов, а также пластоцианина и азурина представлены в таблице.

Высокоинтенсивные полосы поглощения в спектрах пластоцианина и
азурина с максимумами при 752 и 778 нм соответственно отнесены к по-
лосе переноса заряда (ППЗ) л(8)-+<^_„»(Си). Полосы поглощения при
606 и 552 нм в спектре пластоцианина и 631 и 567 нм в спектре азурина
также отнесены к ППЗ о(8)->-^'_,«(Си). Полосы поглощения в области
428—481 нм связаны с переходами, происходящими в высших занятых
π-орбиталях имидазольного кольца (ji(N)-*-d»»_y'(Cu)) [85].

Комплексы иона меди(II) с 1Ч,8~содержащими макроциклами и откры-
то-цепными лигандами имеют полосы поглощения с максимумом λ<300 нм,
обусловленные внутрилигандными переходами, поглощения при 300—
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Параметры электронных спектров поглощения м окислительно-восстановительные потенциалы CuL :+ при 25е С

Лигавд L

/-s-\
1 I

H.C-N N-CH,
1 I

\_s-/
(UV6)

/~° \
CH.-N N-CH,

1 1
\_S s_/

(Ы\'Д)

H,C CH,

X
H,CX/-S HN- N /

C H »

H,C/4-NH S / 4CH,

н,с/Чсн,
(VI)

Растворитель

80% CH3OH+
+20% H2O

80% CH3OH+
+20% Н2О

80% СНзОН+
+20% Н2О

W e "Μ (е)

370 (5000)
605 (1200)

415 (2600)
695 (600)

251 (2030)
325 (4150)
390 (5510)
720 (385)

Ямв

495

695

Ссыл-
ки

[66]

[66]

[ И ]

Лиганд L

"С [ $в/VI/ М_У чв
2

(xvifl)

/S NHR

\S NHR
(ХШж)

уЬ NH,

\ S NH,

(LXXX)

Растворитель

CHjCN

CH3CN

80% CH3OH+
+20% H2O

^•макс. в м ^e)

282 (3840)
333 (2150)
666 (52)

289 (5200)
333 (3900)
685 (152)

—

-

361

Ссыл-
ки

[84]

[84]

[87]



Продолжение

Лиганд L

СН,СН,СООСН,

\у-\

Ml
4 4CON S

IN-/
сн,сн,соосн,(ХХШв)

HJCOOCC HCH.COOCH,

I 1

f I 1U J
4/ S

H,COOCC'HCH,COOCH,

(XXVIK)

Растворитель

CH3CN

CH3CN

^„аис. им (β)

275 пл (2100)
385 пл (1200)
833 (40)

232 (2100)
275 (1200)
787 (45)

мв"

790

940

Ссыл-
ки

[84]

[84]

Лиганд L

/ ~ \
,—S NH,

\ - S NH,

(LXXXI)

н/-\
^ - N SC.H»
\ XT С f4 XXN — N SC,Hi

H\_/
(LXXXII)

Пластоциаивн

Азурнн

Растворитель

80% CH3OH+
+20% Н г 0

80% СН3ОН+
+20% Н2О

Тонкий слой

^макс· и м (ε)

_

428 (100)
450 (300)
552 (1163)
606 (4364)
752 (1289)

481 (198)
567 (504)
631 (3798)
779 (686)

мв"

312

342

347

330

Ссыл-
ки

[87]

[87]

[85]

(85]



400 нм отнесены к ППЗ o(S)-*d(Cu), а в области 650-850 нм к d-d-nepe-
ходам [841.

Окислительно-восстановительные потенциалы «синих» белков, N,S-co-
держащих макроциклов и открыто-цепных аналогов с ионом меди (II) со-
ставляют 312—940 мВ, тогда как для Cu*+(aq) эта величина равна 150 мВ
(таблица).

Медные комплексы с макротрициклическими лигандами (LV6, г),
(LVI6) могут рассматриваться как биядерные модели медьпротеинов [66,
67]. Они имеют интенсивное поглощение в области 400 и 600 нм (соответ-
ственно 375, 565, 430, 590, 375, 563 нм). Окислительно-восстановительный
потенциал медного комплекса (LV6) равен 445 мВ.

При взаимодействии перхлората меди(1) и перхлората меди(II) (1:1)
с несимметричным макротрициклом (LVI6) образуется смешанный комп-
лекс (LVIB) [66]. Электронные спектры этого комплекса свидетельствуют,
что катионы меди(1) и меди(П) локализованы соответственно в 18- и 12-
членных кольцах макроцикла.

(LVIB)

По данным рентгеноструктурного анализа расстояние между ионами меди
в биядерных комплексах соединений (LV6, г) и (LVI6) равно 5,7—6,0 А.
Таким образом, макротрициклические криптаты обладают свободным про-
странством, в которое может внедряться молекула кислорода или азота.
Внедрение молекулы кислорода или азота между двумя катионами ведет
к каскадным комплексам, которые могут использоваться в биядерном ка-
тализе или для фиксации молекул кислорода или азота. При добавлении
КО* или О2 к комплексам макротрициклов в их электронных спектрах по-
являются полосы поглощения при 330 и 370 нм соответственно и широкая
полоса поглощения при 550—850 нм. Эти изменения в спектрах возможны
при включении супероксидов или кислорода в биядерный комплекс. Таким
образом, комплексы меди с макротрициклическими лигандами — это новый
тип полиядерных комплексов переходных металлов, потенциальных бионе-
органических моделей биологических процессов, протекающих, например,
с участием протеинов меди, супероксидной дисмутации и т. д. [66].

Н,Б-Содержащие макроциклы образуют также комплексы с катионами
серебра(1) [88-90], ртути(II) [89-90], никеля(Н) [81, 88], кобальта(И)
[88], палладия(II) [53, 88-90], родия(III) [53, 88].

2. Рецепторы, связывающие анионы

Молекулы-рецепторы, содержащие в макрокольце положительно заря-
женные группы, нейтральные электронодефицитные атомы (бор, кремний,
олово и др.), амидные или карбоксильные группы способны связывать
галогенид-, азид- и другие анионы [3].
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Рис. 2. Схематическое изображение комплекса CUi2+(N3"~)jL
(L - макроцикляческий лнганд) [91]

Так, тритиациклофан (LI), содержащий три амидные группы, способен
образовывать комплексы с небольшими по величине анионами [64]. По
данным рентгеноструктурного анализа размер полости макробицикла соот-
ветствует размеру фторид- или гидроксид-аниона. Кроме того, атомы водо-
рода N—Η-групп в молекуле направлены внутрь кольца, что способствует
комплексообразованию за счет возникновения трех водородных связей. Та-
кой тип связывания, подтвержденный данными спектров ЯМР Ή и I 9F,
установлен на примере взаимодействия тетрабутиламмонийфторида с мак-
робициклом (LI).

Каскадный тип комплексообразования зафиксирован при взаимодей-
ствии макроциклического рецептора (LXXXIII) с нитратом меди и азидом
натрия [91]. Структура комплекса Cui ! +(N,~) tL (L — макроциклический
лиганд (LXXXIII)) представлена на рис. 2.

Принцип каскадного комплексообразования заключается в ступенча-
том взаимодействии: сначала рецептор связывает катионы металла, кото-
рые затем сами становятся центрами ассоциации для анионов.

3, Рецепторы, образующие комплексы с нейтральными молекулами

Краун-эфиры и криптанды образуют молекулярные комплексы с раз-
личными нейтральными молекулами. Установлено их комплексообразо-
вание с водой, молекулярным бромом, метанолом, этанолом, хлороформом,
мочевиной, ацетонитрилом, диметиловым эфиром ацетнлендикарбоновой
кислоты, малонодинитрилом, фенилгидразином, 2,4-динитрофенилгидрази-
ном, 2,4-динитроанилином, 3-нитрофенолом и др. [3]. Комплексообразова-
ние осуществляется за счет всех видов межмолекулярного взаимодействия:
водородных связей, диполь-дииольпого взаимодействия, ван-дер-ваальсо-
вых сил, гидрофобного связывания. Селективное связывание рецептора с
субстратом приводит к супермолекуле, которая может состоять из ансамб-
ля двух и более молекулярных частиц. Этот тип комплексообразования
играет основополагающую роль в таких биохимических процессах, как
взаимодействие фермент—субстрат или лекарственный препарат—рецеп-
тор и др.

N.S-Содержащий макроцикл (XXXV) образует молекулярный комп-
лекс с CH,SnClj состава 1:1 в смеси растворителей CDClj—CDSCN. Обра-
зование комплекса установлено на основании данных спектров ЯМР 'И
[54].

22-Членный макрогетероциклический рецептор ( X V I I B ) , содержащий
четыре экзоциклические фенэтильные группы, связывает молекулу хлоро-
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форма, образуя кристаллический комплекс (LXXXIV), устойчивый при
хранении и нагревании [27].

/\ A /\ / 4

(LXXXIV)

При замене фенэтильных заместителей в макроцикле ( X V I I B ) на
метоксикарбонилэтильные или цианэтильные группы комплексообразова-
яие с хлороформом не протекает. Таким образом, основным фактором взаи-
модействия этого макроцикла с хлороформом является стереохимический,
создаваемый объемными фенильными группами.

Макроцикл (XVIIr), содержащий экзоциклические сложноэфирные
группы, способен связывать шесть молекул мочевины по типу комплексо-
образования, протекающего на поверхности рецептора [32]. Взаимодей-
ствие осуществляется за счет образования водородных связей аминогруп-
пы мочевины с карбонильными атомами кислорода сложноэфирных фраг-
ментов макроцикла.

IV. ТРАНСПОРТ ИОНОВ МЕТАЛЛОВ -̂СОДЕРЖАЩИМИ
РЕЦЕПТОРАМИ ЧЕРЕЗ МЕМБРАНЫ, КАТАЛИЗ

Краун-эфиры и криптанды способны переносить катионы металлов че-
рез синтетические или природные мембраны. В этом отношении их можно
рассматривать как упрощенные модели природных ионофоров, таких как
валиномицин, нонактин и др. [92].

Транспорт катионов металлов через мембраны обусловлен экстракцией
ионов из первой водной фазы благодаря комплексообразованию с пере-
носчиком и быстрым высвобождением их из комплекса в фазе мембраны
во вторую водную фазу. Таким образом, лучшими переносчиками являют-
ся лиганды, образующие средние по прочности комплексы. Привлекатель-
ными для этой цели являются фотопереключаемые макрогетероциклы,
способные под действием УФ-облучения обратимо изменять структуру
ионофора, а следовательно, и его прочность комплексообразования [3].

Такими фотопереключаемыми переносчиками ионов металлов являются
криптанды (LII), (LIII), содержащие в молекуле соответственно азопири-
диновую и азобензольную группы [65].

о=с с=о

три не .-(Ы I), (LIII) ц и с -(LII), (LIII)
(LII): Х = N: ( Ы Н ) : X = СН
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1/ис-77>яис-Изомеризация этих соединений протекает обратимо под дей-
ствием фотооблучения. Экстракция иона Hg i + наиболее эффективно осу-
ществляется в присутствии цис-шзомера макробицикла (LII), по сравне-
нию с его транс-изоыероы, а также цис- и гумше-изомерами криптанда
(LIII). грамс-Изомер (LIII) не проявляет существенного сродства к ионам
Cu2+, Co2+, Ni I +, Pb2 +. транс-Изомер криптанда (LII) незначительно реаги-
рует с ионом Си2+, тогда как ifwc-изомер почти количественно извлекает
ион меди(II). Это обстоятельство позволило изучить перенос иона Сиг+

макробициклом (LII) через жидкую мембрану (о-дихлорбензол—к-бута-
нол, 4 : 1 ) . Исследования показали, что скорость переноса иона через мем-
брану значительно увеличивается под действием УФ-облучения.

Реакция кросс-сочетания реактива Гриньяра (LXXXV) с винилбро-
мидом (LXXXVI) протекает с образованием (бут-1-ен-З-ил) бензола
(LXXXVII) [12].

MgCl СН=СН2

f ^-CHCH 3 + BrCH=CH2 -f ^-СНСНз + MgBrCl.
N / ' ли га в д \ / ' *
(LXXXV) (LXXXVI) (LXXXVII)

В присутствии NiCl2 выход (бут-1-ен-З-ил)бензола составляет 10%.
При использовании в качестве катализатора комплекса NiCl2 с хиральны-
ми N.S-содержащими макроциклами (Ха—д) выход соединения
(LXXXVII) увеличивается до 74-100%.

Эффективными катализаторами окисления тиолов кислородом воздуха
оказались комплексы меди(П) с 1Ч,8-содержащими макроциклами (XXIII)
[93].

V. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Конструирование и синтез соединений, имитирующих действие фер-
ментов, является одной из наиболее сложных и важных проблем органи-
ческой химии. За годы развития химии макрогетероциклических соедине-
ний в этом направлении достигнуты определенные успехи.

Среди большого числа ферментативных систем наиболее хорошо изуче-
ны протеолитические ферменты, катализирующие гидролиз пептидных и
сложноэфирных связей. Основными условиями ферментативного катализа
являются десольватация реакционных центров фермент-субстратного комп-
лекса [94], а также стабилизация переходного состояния или реакционно-
способной формы субстрата [95]. Проведенные квантовохимические иссле-
дования реакции формамида с анионом СН3О~ в активном центре а-химо-
трипсина («каталитическая триада» Ser-195—His-57—Asp-102) подтверж-
дают сделанные выводы. В активном центре α-химотрипсина стабилизация
переходного состояния может осуществляться за счет образования водо-
родных связей между атомами кислорода карбонильной группы субстрата
и NH-группами амидов полипептидной цепи. Другой важный фактор —
стабилизация реакционноспособной формы субстрата, приводящая к зна-
чительному ускорению реакции.

Макрогетероциклические соединения, содержащие донорные атомы
кислорода в кольце, могут служить «впадиной», в которой происходит свя-
зывание субстрата. В настоящее время наиболее изученной является трех-
точечная модель связывания краун-эфиром иона аммония, выступающего
в качестве гостя [3]. Следующим этапом конструирования «синзимов»
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является синтез макроциклов, содержащих на периферии каталитические
группы. С этой целью получены краун-эфиры, содержащие в качестве ак-
тивного нуклеофила, цистеиновый атом серы, которые были использованы
в качестве моделей HS-ферментов типа папаина (LXXXVIII) (3].

8К

Крауи-эфирный цикл служил «впадиной», а субстратом являлись соли
аммония (LXXXIX), которые образуют трехточечную связь с атомами
кислорода полиэфира (ХС).

О

-NO2 -f R»SH

О

R-CHCSR» + H O - / ~ 4 - N O ,

N©H,

(LXXXIX)

ОАг

Η (ХС>

Сравнение константы скорости переацилирования солей аминокислот
(LXXXIX) показало, что реакция протекает быстрее с макроциклическим
соединением (LXXXVIII), чем с его открыто-цепным аналогом.

Разработан многостадийный синтез макроцикла (XCI), который имеет
центр комплексообразования, нуклеофильный гидроксил, имидазольный
протон-переносящий агент (96].

Соль аминоэфира (LXXXIX), образуя комплекс с краун-соединением
(XCI), мгновенно ацилирует имидазольную группу, давая комплекс
(XCII), который превращается затем в более устойчивый комплекс
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(XCIII). Изучено также ацилирование в присутствии смеси некомплекси-
рующихся соединений (XCIV) и (XCV).

Ph
I

н ι

(XCIV)

N

(XCV)

Константа скорости ацилирования комплекса макроцикла в 10'° ра»
выше, чем скорость ацилирования с помощью соединений (XCIV) и (XCV).
Это исследование показывает, что комплексообразование рецептора с суб-
стратом стабилизирует переходное состояние и реакционную форму суб-
страта, существенно увеличивая тем самым скорость реакции [96},

Для создания новых синтетических биомиметических систем в качестве
катализаторов гидролиза полипептидов и полиэфиров потребуются высоко-
молекулярные соединения, содержащие функциональные группы, способ-
ные связывать субстраты и катализировать их реакции. Для этой цели
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нами разработаны методы синтеза иммобилизованных на полимерной ма-
трице тиаазакраун-соединений (XCVI), содержавших предоргаиизованные
водородными связями экзоциклические гидроксильные, карбоксильные и
имидазольпые группы, имитирующие активный центр фермента а-химо-
трипсина [97].

/ \ <

сн2сн,соон
I N=CH

CH2CH2COOH

ixcvn
й = —(CH2)4— , 1,2-С4Н,

Дальнейшие исследования в этой области химии позволят уже в бли-
жайшее время получить на базе макрогетероциклов самые разнообразные
типы «синзимов», осуществить конструирование вакциноподобных веществ
и других биологически важных объектов.
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