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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЬt 

Актуальность и цели исследования. Химия каликсаренов, в частности ка­

ликс[ 4]резорцинов, интенсивно исследуется на протяжении последних 30 лет. Повы­
шенный интерес к этим макромолекулам связан с возможностью их использования в 

качестве строительных блоков для конструирования супрамолекулярных и координа­
ционных систем, которые находят применение для создания новых типов материалов, 

катализаторов, экстрагентов, а также для изучения механизмов молекулярного распо­

знавания, являющихся основой биологических процессов. Ключевым момеJrГОм для 

создания таких систем является процесс распознавания субстрата рецептором, в 
качестве которого моrуг выступать каликс[4]арены. Гибкость каликсареновой плат­

формы и эффективность процессов молекулярного распознавания зависят от приро­
ды, геометрии и числа функциональных групп, введенных в каликсареновую плат­
форму. Химическая модификация каликс[4]резорцинов позволяет варьировать размер 
и форму молекулярной полости с получением соединений. отличающихся рецептор­
ной и комплексообразующей способностью. 

Поэтому развитие методов функционализации каликс[4]резорциновой платфор­
мы является важноlt и актуальной задачей . 

Наиболее простым и доступным методом модификации каликс[4]резорцинов 
является реакция Манниха. Однако в литературе до начала наших исследований от­
сутствовали данные о синтезе каликс[4]резорциновых оснований Манниха с ацеталь­
ными (альдегидными) фрагментами на верхнем ободе молекулы . Разработка методов 
синтеза подобных соединений позволит получить новые молекулы-«хозяева>>, кото­
рые могут найти применение в качестве строительных блоков для конструирования 
новых супрамолекулярных систем, обладwощих практически полезными свойствами . 

Кроме того, наличие на верхнем ободе молекулы каликс[4]резорцина ацетальной 
группы, способной к различным превращениям, открывает широкие перспективы ис­
пользования этих соединений в качестве полупродуктов для синтеза новых нанораз­

мерных производных. 

Целью 11астоящей работы являлась разработка методов синтеза каликс[4]ре­
зорциновых оснований Манниха, содержащих на верхнем ободе молекулы ацеталь­
ные (альдегидные) группы и изучение их свойств . 

Для достижения указанной цели были поставлены следующие задачи : 

• исследование взаимодействия каликс[4]резорцинов с а-, f!-, у-аминоацеталями 
и f!-аминоальдегидом; установление факторов, влияющих на синтетический ре­
зультат реакции, определение конформационных особенностей строения полу­
ченных соединений; 

• исследование возможности модификации полученных оснований Манниха 

ацетатными и диэтилдитиофосфатными фрагментами. 

• исследование конденсации резорцина, 2-метилрезорцина с аминоацетальными 

фрагментами, закрепленными на каликсареновой платформе; определение за­
кономерностей, влияющих на синтетический результат этой реакции. 

Научная 11011изна. Впервые в реакцию Манниха с каликс[4]резорцинами введе­
ны а-, р-аминоацетали и Р-аминоалъдегид, имеющие в составе молекулы вторичные 
аминогруппы; в результате этого получены новые производные, содержащие на 

верхнем ободе молекулы ацетальные и альдегидные группы. Впервые обнаружено, 
что варьирование экспериментальных условий и природы заместителей на нижнем 

ободе молекулы позволяет целенаправленно вводить в орто-положения 
ароматических ядер каликсареновой матрицы один или четыре аминоалъдеrидных 
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фрагмента. По;:азано, что монозамещенные производные каликсаренов могут быть 
модифицированы путем конденсации с формальдегидом и а-аминоацеталем в 

соотношении 1 :3:3 с образованием нового полифункционального каликс[4]резорцина. 
Реакцией Манниха каликс(4)резорцинов с первичными а-, у-аминоацеталями в за­
висимости от соотношения исходных реагентов получены тетраоксазиновые и NН-со­
держащие производные каликс[4]резорцинов, в которых ацетальные группы связаны 

с атомом азота углеводородными спейсерами различной длины . Показано, что взаи­

модействие тетра-N-(2,2-диметоксиэтил)аминометильных производных каликс[4)ре­

зорцинов с уксусным ангидридом в зависимости от экспериментальных условий 

позволяет получать новые каликсарены, содержащие на верхнем ободе молекулы 8 
или 12 ацетатных групп. Впервые исследована конденсация резорцина, 2-метилре­
зорuина с ам11ноацеталями, содержащимися на верхнем ободе каликсареновой 
платформы . Показано, что данная реакция позволяет вводить в состав каликсарена, в 
зависимости от природы аминоацетального заместителя на верхнем ободе молекулы, 
два или четыре диарилметановых фрагмента. Взаимодействием оксазиновых 

производных каликс[4]резорuинов с алкильным заместителем у атома азота с 
резорцином и 2-ме-тилрезорuином получены новые каликс[4]резорuины, содержащие 
на верхнем ободе молекулы четыре арильных фрагмента. 

Практическая 111ачш11ость. В результате проведенных исследований разрабо­
таны методы синтеза новых каликс(4]резорциновых оснований Манниха, содержащих 
на верхнем ободе молекулы аuетальные (альдегидные) группы. Показано, что эти со­
единения образуют смешанные супрамолекулярные агрегаты с полиэтиленимином , 
каталитический эффект которых в реакции гидролиза некоторых фосфатов превыша­
ет каталитический эффект аналогичных систем на основе аминометилированных ка­

ликс[ 4]резорцинов с алкильными заместителями при атоме азота в 100 и более раз. На 
основе каликс[4]резорцинов с ацетальными группами на верхнем ободе молекулы 
разработаны методы синтеза новых каликс[4]резорцинов, содержащих ацетатные, 
арильные, диарилметановые фрагменты. 

Апробация работы и публикации. Материалы диссертационной работы докла­
дывались и обсуждались на XI Всероссийской конференции «Структура и динамика 
молекулярных систем» (Йошкар-Ола, 2004), Международном симпозиуме "Molecular 
Design and synthesis of supramolecular architectures" (Казань, 2004), Международной 
научно-технической конференции «Перспективы развития химии и практического 
применения алициклических соединений» (Самара, 2004), Iпtemational Conference 
Dedicated to 501h Anniversary of А. N. Nesmeyanov Institute of Organoelement 
Compounds, Russian Academy of Sciences (Москва, 2004), XVll Менделеевском съезде 
по общей и прикладной химии (Казань, 2003), Xlth internatioпal seminar оп Inclusion 
compounds ISIC-11 (Kyiv, Ukraine, 2007), XVIII Менделеевском съезде по общей и 
прикладной химии (Москва, 2007), Xl школе-конференции по органической химии, 
посвященной 110-летию со дня рождения И. Я. Постовского (Екатеринбург, 2008). По 
материалам работы опубликованы 9 статей в центральных российских и международ­
ных научных журналах, 9 тезисов российских и международных конференций . 

Работа 11ыполне11а в лаборатории Элементоорганического синтеза Учрежде­
ния Российской академии наук Института органической и физической химии им. А.Е. 
Арбузова Казанского научного цetrrpa Российской академии наук в соответствии с 
научным направлением 4.10 по государственной бюджетной теме Института "Моле­
кулярный дизайн селективных циклофановых peцerrropoв и конструирование супра­
молекулярных систем, обладающих ионофорными, каталитическими и сенсорными 

свойствами на основе амфифильных каликсаренов, дендримерrJв, полимеров, ионов 
металлов и ПАВ" (№ гос. регистрации 0120.0503493). Работа поддержана Российским 
фондом фундаментальных исследованиil!:.FР.-!ТТ2~З.-.l3~3.~аi 1 -03-32136-а, 08-03-

~;~~:~i:'o1'i1 Г1Yf/'Jr.;:.".::" ._,1;-, ,h ~ · 
':1.i111~-G1.," •. : 
' :· , ,;Н " "·•\' r"Q"\'>.~ ~ 

ЗOLi +" 1 ц 'f'TT1~ ( (" ":""' '"'"' 
пrJ1" ·~· ~ · • ~ 1 ·#="\·"О 

' r,\.;, ~ >-." ~ "../1:· ' j, 
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00512-а), Международным бюро Федерального министерства образования и научных 
исследований (Германия, BMBF, RUS 02/034) и программой №7 О:ХНМ РАН" Химия 
и физико-химия супрамолекулярных систем и атомных кластеров". 

Объем и структура диссертации. Диссертация изложена на 161 странице, 
содержит 2 таблицы, 20 рисунков и состоит из введения, 3 1·л ав, выводов и списка ци­
тируемой литературы, включающего 157 наименований. В первой главе представлен 
литературный обзор, в котором представлены современные данные об использовании 
реакции Манниха в органическом синтезе. Во второй главе представлены результаты 

собственных исследований реакций конденсаций каликс[4]резорцинов с а-, Р- у-ами­
ноацеталями <Р-аминоальдегидом) и формальдегидом (реакция Манниха), позволяю­
щие синтезировать новые каликсарены, содержащие на верхнем ободе молекулы 
ацетальные, (альдегидные) группы. Показаны синтетические возможности этих 
соединений . В третьей rлаве представлены экспериментальные результаты 
собственных исследований . 

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Ранее в нашей исследовательской группе под руководством д.х . н ., профессора 

Бурилова А.Р . были изучены новые реакции фосфор- и азотсодержащих ацеталей с 
резорцином и его производными. Было показано, что в зависимости от эксперимен­

тальных условий и природы реагентов в изучаемых реакциях образуются новые 

линейные полифенолы или каликс[4]резорцины, содержащие на нижнем ободе моле­
кулы азот- или фосфорорганические фрагменты. 

Исследование конденсации резорцина и его производных с ацетальиыми груп­
пами, закрепленными на каликсареновой платформе, будет способствовать получе­
нию на их основе новых полифенольных структур (каликсареновых или диарилмета­

новых). Подобные соединения, способные к распознаванию и связыванию катионов 
металлов, могут найти применение в качестве катализаторов, экстрагентов, а также 

для конструирования наноразмерных частиц. 

В качестве основного подхода, позволяющего ввести ацетальные группы в ка­
ликсареновую платформу, нами использовалась конденсация в тройной системе: ка­

ликс[ 4]рез9рцин, аминоацеталь, формальдегид (реакция Манни~). Варьирование 
природы амноацетального фрагмента на верхнем ободе каликс[4]резорцинов позво­
лит получить на их основе в реакции с резорцином и его производными различные 

типы новых полифенольных структур. 

1.1 Взаимодействие каликс\4)резорцинов с димет11лацеталем 
а-метиламиноацетальдегнда 

С целью синтеза каликс[4]резорцинов, содержащих на верхнем ободе моле­
кулы ацетальные фрагменты, в которых ацетальная группа удалена от аминогруппы 
на один атом углерода, нами впервые бьшо изучено взаимодействие ка­

ликс[4]резорцинов tа-н, диметилацеталя метиламиноуксусного альдегида 2 и фор­
мальдегида в соотношении 1 :4:4. В результате этой реакции с высоким выходом по­
лучены каликс[4]резорцнны За-и . Варьирование углеводородного радикала на ниж­
нем ободе каликс[4]резорцинов (С 1 - С 11 ) не приводит к иному синтетическому ре­
зультату. 

Строение соединений За-и доказано методами спектроскопии ЯМР (1 Н, 13С), 
ИК-спектроскопии, масс-спектрометрии, '\также методом рентгеноструктурного ан'\­
лиза (РСА) (3е), состав подтвержден данными элементного анализа. 



б 
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но 

~~:.~е 
А 

3а-и 

(76-86"1.) 

4 

Лнализ спектров ЯМР 1 Н соединений За-и показывает, что положение мульти­
плета метиновых протонов, связывающих ароматические фрагменты, практически не 
меняется при увеличении длины цепи заместителя R, что свидетельствует в пользу 
реализации однотипных конформаций. 

Методом двумерной 2D-ROESY спектроскопии были изучены конформацион­
ные особенности строения соединений За,б,г,е в хлороформе. Так, в 2D-ROESY спек­
тре соединения Зе в хлороформе (рис. 2) присуrствr,ют только тривиальные кRосс­
пики СН2(Н6) +-+ СН2(Н5), СН2(Н 10) +-+ NCH3, СН(Н 1 

) +-+ СН2(Н6,Н 5 , Н4); СН(Н 2
) .... 

NCH3, СН2(Н8,Н 10), при этом интенсивность кросс-пика между протонами метилено­
вой группы алкильного радикала (н6) и ароматическим протоном (Н 13 ) гораздо боль­
ше интенсивности кросс-пика между протонами метиленовой группы и метиновым 

протоном (Н 11 ) каликсареновоrо остова, что свидетельствует в пользу реализации 
конформации «конус». 

Рис. 2 - Спектр 2D ROESY соединения Зе 

Согласно данным РСА соединение Зс (рис. 3) находится в конформации «ко­
нус» . Размер полости каликсареновой платформы составляет: по нижнемf' ободу -5.4 
А0, по верхнему ободу 8.2 и 8.9 А0, а объем внуrренней полости - 185 (А0) . 
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Рис. 3 - Геометрия молекулы Зе в кристалле 

Исследование самоассоциации каликс[4}резорцинов За,г,з,и в хлороформе 
мтодом диэлькометрического титрования , проведенное совместно с лабораторией 
Высокоо ганизованных сред ИОФХ им. А.Е. Арбузова под руководством к.х . н. 

д явцевой Л.А. показало, что каликс[4]резорцины с ацетальными группами вами­

нометильном фрагменте, также как и их более простые аминоалкилированные анало­

ги, формируют в хлороформе при низких концентрациях супрамолекулярные агрега­
ты типа «Голова к голове». Критические концентрации мицеллообразования (ККМ) 
изученного ряда каликс[4]резорцинов За,г,з,и с различной длиной алкильных радика­
лов изменяются слабо и лежат в области концентраций (5 - 7 .5)х10· 1моль/л. В то же 
время для аминометилированных каликс[4]резорцинов с этильными за.-.~естителями 

при атоме азота значения ККМ лежат в области (7 - IО)х\О-1моль·л- 1 • Из сравнения 
указанных величин видно, что наличие в каликс[4]резорцинах За,г,з,и ацетальных 
групп, способных к образованию дополнительных водородных связей, облегчает аг­
регацию этих соединений в хлороформе, снижая их ККМ. 

Совместно с той же группой исследователей изучен процесс самосборки в сис­
темах "полиэтиленимин - каликс[4]резорцин Зд - вода - ДМФА" и каталитические 
свойства этих композиций в реакции гидролиза 4-нитрофенилбис(хлорметил)фосфи­
ната. Показано, что добавление аминометилированных каликс[4]резорцинов в систе­
му на основе полиэтилениминов снижает значение критической концентрации агрега­

тообразования (ККА), что говорит в пользу образования смешанных супрамолеку­

лярных агрегатов. При этом в присутствии каликс[4]резорцинов значительно изменя­
ется радиус агрегатов, что также подтверждает образование совместных наноструrур. 

Так, для полиэтиленимина, модифицированного радикалами н-С 12Н21 (О.О\ моль/л), 
радиус полимерной глобулы в присутствии каликс[4]резорцина Зд (2 .7х10-4 моль/л) 
увеличивается с 88 до 116 нм . 

Установлено, что добавление в систему "полиэтиленимн - вода - ДМФА" ка­
ликс[ 4]резорцина приводит к перестройке микроархитектуры полимерной глобулы за 
счет водородных связей и гидрофобных взаимодействий , и изменяет свойства систе­
мы, в том числе и каталитические. При низких рН в присутствии систем "полиэтиле­
нимин - каликс[4)резорцин Зд - вода - ДМФА" значение констанrы скорости гидро­
ли:.:а 4-нитрофенилбис(хлорметил)фосфинат~:. увеличивается, по сравнению с неката­

литическим процессом, в 560 раз (рН 8) и 1200 раз (рН 7). При этом было показано, 
что аналогичная система на основе аминоалкилированноrо каликс[4]резорцина с 
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этильными радикалами при атоме азота проявляет незначительный каталитический 

эффект (при рН 9.5 значение константы скорости реакции увеличивается в 3 раза по 
сравнению с некаталитическим процессом) . 

Нелинейный вид профиJ1ей зависимости наблюдаемой константы скорости 

(kоь,) от концентрации полиэтилениминов в присутствии каликсареноо с выходом на 

плато говорит о предреакционном связывании фосфината смешанными агрегата~и 

"полютиленимин - каликс[4]резорцин - вода - ДМФА", аналогично образованию 
фермент-субстратных комплексов в биокатализе или комплексов мицелла - субстрат 
в мицеллярном катализе. 

Учитывая вышесказанное, можно сделать вывод, что ацетальные заместители в 

аминометил ьном фрагменте соединения 3д, вероятно, способствуют усилению рецеп­
торных свойств каликс[4]резорцина и, как следствие, увеличению каталитической ак­

тивности системы на основе полиэтиленимина в его присутствии. 

1.2 Взаимодействие N-(2,2-димети.r~-3,3-диметоксиnропан-1-11л)эп1лами11а 
с каш1кс[4)резорц11нам11 

Следующим этапом нашей работы было получение аминоацеталя , в котором 
реакционный центр удален от аминогруппы на два атома углерода. Синтез N-(2,2-ди­
метил-3,3-диметоксипропан-1-ил)этиламина 4 был осуществлен нами впервые в ре­
зультате посJ1едовательного взаимодействия изомасляного альдегида с гидрохлори­

дом этиламина, метанолом и параформом без промежуточного выделения альдегида 
по схеме: 

1/f'c е е 
[EtNH1CH1C(CHз)3C(O)H[CI 

j\ +2СНзОН 
КОН,МеОН е е 

EtNHCH2C(CH3)3CH(OCH3h (EtNH2CH1C(CHз)зCU(OCHз)1ICI 

4 

Необходимо отметить, что попьrrки получить аминоацеталь 4 нагреванием 
аминоальдегида с ортомуравьиным эфиром в присутствии NiiiCJ не привели к успеху 
из-за трудности разделения близких по температуре кипения продуктов реакции. 

~-Аминоаuсталь 4 взаимодействует по реакции Манниха с калике[ 4]резор­
uинами 1 а,в,r с образованием соединений Sa,в,r (71-90%), в которых ацетальная 

l')Jуппа удалена от атома азота на два атома углерода. 

H~Yi:ro~- +4 EtNBCHzC~CH3),CН(OCH,)z 

\'1:14 +4CHzO 
la,a,r 

R• СВ3(а), С3Н.,(в), С,Н11(г) 

C6H,.!Et011 

-4Hz0 

НО 

М• ~М•'о 
\ м. Ме 
N l\le о· 

А 

4 
Sа,в,г 

(71 -90"1.) 

Строение соединений Sа,в,г доказано с привлечением методов спектроскопии 
ЯМР ( 1 Н, 1 3С), ИК-спектроскопии, масс-спектрометрии, состав подтвержден данными 
элементного анализа. Методом двумерной 2D-RОЕSУ-спектроскопии было установ­
лено, что соединения 5а,в,r находятся в конформации «конус» (симметрии C4v) с rссс­
расположением заместителей. 
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1.3 Взаимодействие калнкс\4)резорцннов 
с 3-(эп1ламино)-2,2-диметн11пропана11ем 

Полученные нами результаты показывают, что введение в реакцию Манниха с 
ка.1икс(4]резорцинами аминоацеталей, отличающихся длиной углеводородного спей­

сера между атомом азота и ацетальным фрагментом, приводит к образованию соот­

ветствующих тстразамещенных производных . Предстояло выяснить, будет ли оказы­
вать влияние замена ацетальной группы в ам:иноацетале на альдегидную группу на 

синтетический результат реакции Манниха в ряду каликс(4Jрезорцинов. 

С этой целью нами был синтезирован 3-(этиламино)-2,2-диметилпропаналь 6, в 
котором альдегидная группа удалена от аминогруппы на два атома углерода. Показа­
но, что реакция Манниха каликс[4]резорцинов со стерически загруженным 13-
аминоальдегидом 6 протекает неоднозначно . На синтетический результат этой реак­
ции существенное влияние оказывает длина алкильного заместителя на нижнем ободе 
молекуны калике[ 4]резорцина. 

Взаимодействие каликс[4]резорцина с этильным радикалом на нижнем ободе 
молекулы с 13-аминоальдегидом 6 и формальдегидом в соотношении исходных реа­
гентов 1 :4:4 в среде этанол/бензол, при комнаrной темпера~уре приводит к продукту 
тетразамещения каликсаренового макроцикла 7, который содержит на верхнем ободе 
молекулы четыре альдегидные группы. 

- + 4CH3CH1NllCH1C(CH,)iC(O)H 

11 6 -4Н,О 
Et ОН + 4СН10 

lб 7 

М•~О 
_;-М• 

N 
[ 1 

Введение в реакцию Манниха с аминоальдегидом 6 каликс[4]резорцинов с 
большей длиной алкильного радикала на нижнем ободе молекулы (пропильный и 
выше) приводит к образованию смеси продуктов моно- и тетразамещения. 

Нами было изучено влияние температуры (25-50°С), полярности растворителя, 
соотношения исходных реагентов на синтетический результат реакции Манниха ка­

ликс[ 4]резорцина le (R=C7H1s) с аминоальдеrидом 6. 
Результаты проведенных исследований представлены в таблице 1. 
Таблица 1 
№ Соотношение реагентов Растворитель/ Продукт реакции, 

(каликсарен (R=C1H1s) температура (выход,%) 

:амин :сЬоvмальдегид) реакции 

1 1:4:4 EtOWC6fV25°C 9е (38%) 8 (26%) 
2 1:4:4 EtOWC6H6"5D°C - 8 (90%) 
3 ' 1:4:4 Et0Hf25 °С 9е (53%) 8 (11%) 
4 1:1:1 Et0Hf25°C 9е (83%) -
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Из таблицы видно, что варьирование экспериментальных условий, позволяет 
целенаправленно вводить в орто-положения ароматических ядер каликсарена один 

или четыре аминоальдегидных фрагмента. 
Так, повышение температуры реакции способствует получению тетразамещен­

ного каликс[4]резорцина 8, образование которого является следствием протекающей 
во времени внутримолекулярной циклизации аминоальдегидного фрагмента. 

1. 

+-<1 сн,сн,Nнсн,с(сн,>,с10>н ErOНJ с.н,, SIJ'C 

-41110 
+ 4СН,О 

Проведение реакции каликс[4]резорцина le (R=C7H15) с аминоальдегидом 6 и 
формальдегидом в этаноле при соотношении исходных реагентов 1: 1: 1, позволяет по­
лучать в качестве единственного продукт монозамещенния каликс[4]резорцина 9е, 

содержащий на верхнем ободе молекулы одну альдегидную группу. Это первый при­
мер оснований Манниха на каликсареновой платформе. 

он 
+ сн,сн,NНСН,С(СН,)~С(О)Н 

6 

+сн,о 

Jн,г,е 9в,г,t: 

R= С,Н1 (в), С,Н11(г), С7Н" (е) (73-83%) 

В результате реакции Манниха калик[4]резорцинов с аминоальдегидом 6 в эта­
ноле при соотношении исходных реагентов 1: 1: 1 с высокими выходами были получе­
ны другие представители гомологического ряда мо1ю-N-(2,2-диметил-3-оксопропан-

1-ил)метиламинометильных производных калике[ 4)резорцинов, 9в,г . 
Было также показано, что взаимодействие каликс[4)резорцина la с а.\.lиноаль­

дегидом 6 и формальдегидом в присутствии соляной кислоты приводит к образова­
нию циклического полуацеталя 10 солевого строения, который выпадает в осадок из 
реакционной смеси. 
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110/rуон\ 4 +4 EtNHCH,~(CH,),C(O)H EtO~иc.HJHCI 

~) -41120 
Ме +4СН20 

la 

Ме~Ф Ме 
CI NH"°'x" 

~
Ме' )-_ 

нС 1 : о он 

\ м 4 
10 

(75%) 

Структура nолученных соединений 8, 9в,г,е, 10 доказана с nривлечением мето­
дов сnектроскоnии ЯМР ( 1Н , 13 С), ИК-сnектроскоnии , масс-сnектрометрии, состав 
nодтверждев данными элемевтного анализа. 

С uелью nолучения nолифункuиональноrо калике[ 4 ]резорцина, мы исследова­
ли конденсацию каликс[4]рсзорцина 9е с диметилацеталем а-метиламино­

ацетальдегида 2 и формальдегидом. 

+зсн,о 

9е 

м. 

l'i\ 
;-Q 

Q м. 

м. 

11 (66</о) 

В результате проведения реакции в диоксане при соотношении исходных реа­
гентов 1 :3 :3 с выходом 66% был получен продукт 11, имеющий в своем составе три 
аминоаuетальные и одну полуаuетальную группы. Образование полуаuетальной 
групnы является следствием протекающей во времени циклизаuии аминоальдегидно­

го фрагмента. 

Строение полученного соединения 11 доказано данными методов спектроско­
пии ЯМР (1Н), ИК-спектроскопии, состав подтвержден данными элементного анали­
за. 

1.4 Реакц11 и каликс/4)резорцинов с диметилацеталем аминоацетальдегида 11 

д11эп1лацеталем 4-аминобуrаналя 

Из литературы известно, 'П'О проведение реакции Манниха с первичными ами­
нами, каликс[4]резорцинами и формальдегидом, приводит 11 зависимости от соотно­
шения реагентов либо к тетраоксазиновым производным каликс[4)резорцина, либо к 
получению каликс(4Jрезорцинов с NН-функцией. 

Нами в результате реакции каликс[4)резорцинов la,e с диметилаuеталем ами­
ноаuетальдеrида 12 или диэтилацеталем 4-аминобутаналя 13 и 8 экв. форма..1ьдегида в 
среде этанол/бензол получены новые тетраоксазиновые производные каликс[4]резор­
цина с ацетальными фрагментами на верхнем ободе молекулы 14а,е, 15а,е. 
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0 - R' 

9~ 
R' N 

ноhон 
/А 

+4 H2N(CH2)nCН(OR')z кипяченО1е НО / ""' О C~6'Et0H ~ 
\2 ИЛ\1 \3 о 4 

la,e 

4 
R 

R=CH3(a), С7Н15(е) 

+8 СН20 R 

14а,е, 15а,е 

n=l, R'=Me (12,14); n=З, R'=EI (13,15) 
(87-98%) 

Строение соединений 14а,с, 15а,е доказано методами спектроскопии ЯМР ('Н, 
13С), ИК-спектроскопии, масс-спектрометрии, состав подтвержден данными элемент­
ного анализа. 

Изучение конформационных особенностей строения соединения 14а методом 
20-NОЕSУ-спектроскопии показало наличие в спектрах только тривиальных кросс­
ликов. При этом интенсивность кросс-лика между протонами метильной группы и 
ароматическим протоном в три раза больше юrrенсивности кросс-пика между прото­

нами метильной группы и метиновым протоном каликсаренового остова, что косвен­

но подтверждает конфигурацию «конус» . 
В литературном обзоре упоминалось, что взаимодействие каликс[4]резорцююв 

с первичными аминами и избытком формальдегида может привести к образованию 
продуктов реакции в виде смеси региоизомеров с С41 С 1 , С,, С2v-симметрией. Высокая 

симметричность сигналов протонов в спектре Я.,\1Р Н может быть результатом обра­

зования региоизомера с С4-симметрией, в котором оксазиновые кольца ориентирова­
ны в одном направлении (рис. 4), либо структуры с С2.-симметрией, в которой атомы 
кислорода оксазиновых фрагментов двух близлежащих ароматических колец направ­
лены друг к другу. 

С~ Czv 

Рис. 4 - Схематическое изображение региоизомеров с С4 и С2.-симметрией 

Для установления строения образовавшегося региоизомера были проведены 
дополнительные ЯМР эксперименты, которые показали, что при понижении темпера­
туры до 22ЗК не происходит вымораживания до конфигурации «Лодка»; в спектре 
ЯМР 1 Н по-прежнему при.:утствует один пик ароматических лротонuв и один пик ме­
тиновых протонов каликсаренового остова; эти данные указываюr на образование в 
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результате реакции единственного рег~оизомера с С4-симметрией, в котором оксази­
новые кольца направлены в одну сторону. 

Взаимодействие калике[ 4]резорцинов 1 а,г,е с диметилацеталем аминоацеталь­
дегида 12 или диэтилацеталем аминобутилальдегида 13 и формальдегидом в соотно­
шении 1 :4:4 в среде бензол/этанол приводит к образованию соединений с NН-функ­
цией 16a,r·, 17е. 

12 или 13 

но?С);он 
lh 

R 4 

+4 NH1(CH1)nCН(OR') 

lа,г,е 
+4СН2О 

R=СНз(а), CsH11(r), C1H1s(e) 
R'=Me, n=I (12, 16); R'=Et, n=З (13,17) 

C~6'Et0H 

-4Hz0 

R', o 

R'-...o~)o 

ночУн 
~4 

16a,r, 17е 

(50-95%) 

Строение соединений 16а,г, 17е доказано с привлечением методов спектроско­
пии ЯМР 1Н, ИК-спектроскопии, состав подтвержден данными элементного анализа . 

••• 
Таким образом, в результате проведенных исследований было показано, что на 

результат реакции Манниха существенное влияние оказывают как строение исходных 

амина и каликс[4]резорцина, так и условия проведения реакции. 

2 Изучение химических свойств каликс[4)резорцинов с ацеталы1ыми 
фрагментам11 на верхнем ободе молекулы 

Наличие в полученных каликс[4]резорциновых основаниях Манниха двух по­
тенциальных реакционных центров - гидроксильных и ацетальных групп - позволяет 

модифицировать данные соединения с целью получения новых молекул-«хозяев» для 
распознавания химических объектов, создания на их основе супрамолекулярных агре­

гатов с практически полезными свойствами. 

2.1 Реакции каликс[4)резорцинов, содержащих 
N-(2,2-днметокс11этил)метн.'lаминометильные фрагменты на верхнем 

ободе молекулы, с уксус11ым ангидридом 

Как уже упоминалось ранее, полученные нами каликс[4]резорцины, содержа­
щие четыре аминометильные группы на верхнем ободе молекулы, находятся в кон­

формации «конус», которая стабилизируется круговой цепью водородных связей, об­
разованных гидроксильными группами и атомом азота. Защита гидроксильных групп 

должна привести к разрыву этих связей, вследствие чего повысится конформационная 
подвижность каликсаренового остова, изменится размер и форма полости макроцик­
ла. С этой целью, а также для формирования новых центров координации, нами было 
исследовано взаимодействие каликс[4]резорцинов 3а-в с уксусным ангидридом. В 
присутствии пиридина удалось добиться селективного замещения протонов гидро-
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ксильных групп на аuетильные фрагменты; в результате с высокими вых'>дами полу­
чены соединения 18а-в. 

ме ,0 
(-0. ме 

M~N н~ "" он 
1 о 

R 4 

За-в 

(3,16) R=Me (а), R=Et(б), R=Pr (в) 

18"-в 

(74-98%) 

Строение полученных продуктов 18а-в доказано с привлечением методов спек­

троскопии ЯМР ен. 13 С), ИК-спектроскопии, состав подтвержден данными 1:1емент­
ноrо анализа. 

Наличие в спектре ЯМР 1Н соединения 18а двух наборов сигналов ароматиче­
ских протонов, метиновых протонов ацетальной группы, метильных протонов аце­

талыюй группы, метиленовых протонов и метильных протонов ацетогруппы указыва­

ет на то что это соединение находится в конформации «Заторможенная лодка>>. 

Проведение реакции ацилирования каликс[4]резорцинов Зб,в,ж в избытке ук­
сусного ангидрида приводит не только к замещению водородов гидроксильных 

групп, но и аминоr-руппы на ацетатный фрагмент с образованием продуктов 19б,в,ж с 
количественным выходом, строение которых доказано данными методов спектроско­

пии ЯМР ен, С 1\ ИК-спектроскопии, масс-спектрометрии, состав подтвержден дан­
ными элементного анализа. 

о""rме 

Ме,?-~о "" о-{ме 
-------- о 1 о 

о 

R 4 

-4 АсN(Ме)СН2СН(ОМе)1 
-8 АсОН 

36,в,ж 196,в,ж 

(74-98%) 

Исследование конформационного поведения соединения 19ж методом 2D­
ROESY ЯМР-спекроскопии показало, что полное замещение гидроксильных прото­
нов октола Зж на ацетильные группы, трансформирует конформацию «конус» в кон­
формацию «лодка>>. При комнатной температуре происходит быстрый процесс псев­
довращения типа «лодка-лодка*», заключающийся во взаимном переходе двух пар 
противоположных бензольных колец между квазиперпендикулярным и квазикопла­
нарным положениями, относительно г:щвной плоскости макроцикла. Промежуrочной 

структурой при этом переходе является конформация «конус» . В нашем cll(.чae про­
цесс псевдовращения несколько замедлен, благодаря чему в спектре ЯМР Н в виде 
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пары уширенных сигналов проявляются протоны зроматичсского кольца, метилено­

вые протоны, свя.занные с ацетатным фрагментом, а также протоны ацетильной и аце­
татной групп в виде двух синглетов, соответствующие квазикопланарному и квази­

перпендикулярному расположению ароматических колец. 

В результате изучени~~; реакции аминоацетальных каликс[4]резорцинов с уксус­
ным ангидридом была показана возможность целенаправленной трансформации ка­

ликс[ 4]резорцинов из конформации «конус» в конформацию «лодка» , а также сфор­
мированы дополнительные центры координации . 

Другой возможностью формирования новых центров координации в аминоал­
килированных каликс[4]резорцинах является их взаимодействие с соединениями, со­
держащими подвижный атом водорода. Известно, что фенольные основания Манниха 
реагируют с тиофенолами, меркаптанами и др. путем обмена аминогруппы на соот­

ветствующую меркаптогруппу с образованием тиопроизводных фенолов . В соответ­
ствии с литературными данными, в результате реакции каликс[4]резорцинов 20, вы­
бранных нами 11 качестве модельных соединений, с 8 молями диэтилдитиофосфорной 
кислоты в хлороформе мы ожидали получить продукт замещения аминогрупп ка­

ликс[ 4]резорцина диэтоксидитиофосфатными фрагментами. Однако в результате ре­
акции с выходом 77-96% были выделены аммонийные соли состава 21 . 

R' 
1 

он,"(;~ 
н~МJ:<он)~к· 

к·-Г)-fк к)-С 
~.011 н~'сн он 

но 011 N,R' 
1 
R' 

20a-r 

(10, 11) R-<Н" R'~Нз(•), R><CH,, R'=C1H5(6), 
R-=C,H15, R• ... cнJ(ll}. R=C, H,5, R'=C1Hs(r) 

R' 

·:& 
(f) H~;R ilJ::.!'i:i.\~ ·4(0Et),P(S~ 

R '-Nd-fк к\-t: 
1 он нс~'сн он 
R' 

но он 

+ .R' 
Nff 
R' 

111..r (77-96°,!,) 

11.~108 м.д. 

Строение продуктов доказано данными методов спектроскопии ЯМР (3 1 Р, 1 Н, 
13С), ИК-спектроскопии, состав подтвержден данными элементного анализа. Полу­
ченные солевые структуры обладают не только повышенной растворимостью по 

сравнению с исходными соединениями, но и дополнительными центрами координа-
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цни, а также потенциальной биологическоУ. rо..-тивностью, благодаря наличию в них 

атомов фосфора и серы . 

2.2 Исследова1ше взаимодействия резорцина, 2-метилрезорцина 
с каликс(4)резорцинами, содержащими на верхнем ободе молекуJ1ы 

N-(диметокс1отил)меп1лам11нометильные фрагме1пы 

В результате конструирования полости макроцикла путем реакции конденса­
ции резорцина и 2-метилрезорцина с ацетальными группами, прикрепленными к ка­

ликс( 4]резорциновой платформе, мы ожидали образование структуры контейнерного 
типа, имеющие в составе два каликсареновых макроцикла. 

нotr" он 
4 1 

,& 

R'• Mc. E.t; R "-Н. Мс; 
Х-СН" Bc(OR') 

с,н,оwн,01нс1 

. 1ноhожо~~н 
~ ,Х ~ . R' z 

R'·-N N 

иоми"11i канал 

Длину этого контейнера можно было бы многократно увеличивать путем по­
следовательных реакций аминоалкилирования и конденсации с производными резор­
цина. 

но 
м. м. 

010 
~1 NGЭнМ• 

1 +8 1"" ----
н~оон но'&R' он 
~ ;:,... 4 .ь 

R 

3а,б,е 

(3, 22) R=CH,(a), с,Н,(б), С1Н1,(•). R'=Me, A=CI 

(23) R=C1H1" R'=H, А=СГ 

(Z4) R=C1H1" R'=Me, A=Br" 
(2S) R=C1H1" R'=Me, A=CF,COO-

R' R' 
ОН 

"~. 
22а,б.е, 23, 24, 25 

Однако опыт показал, что реакция конденсации аминоацетальных ка­
лике[ 4]рt:Зорцинов с резорцином и 2-метилрезорцином в водно-спиртовой среде в 
присутствии концентрированной HCI приводит к образованию продуктов, содержа-
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щих на верхнем обод-;: молекулы каликс[4]резорцина четыре диарилметановых фраг­
мента (22а-в) и 23, соответственно. 

При этом бы.10 установлено, что варьирование температуры реакции (25°С -
78°С), а также длины алкильного за.1'!естителя на нижнем ободе каликсареновой мат­
рицы не влияет на синтетический результат реакции. 

С целью исследования влияния природы кислоты, растворителя на направление 
реакции 2-метилрезорцина с каликс[4]резорцином, а также на выход образующихся 
продуктов реакции, нами была изучена их конденсация в этаноле, воде и их смеси, в 

хлороформе в присутствии различных кислот. Показано, что основными продуктами 
этой реакuии являются каликс[4]резорцины с четырьмя диарилметановыми фрагмен­
тами на верхнем ободе молекулы 22а,б,е, 24, 25 (таблица 2). 

Таблица 2 
№эксп Растворитель кислота Выход каликсf4lрезорцина (%) 

1 ЕtОН/Н2О (1:1) HCI.--· 72% (22е) 
2 EtOH --- HCl.OH" 78% (22е) 
3 EtOH HBr 91%(24) 
4 без растворителя CF3COOH 74%(25) 

Исключение составляют лишь реакции, проводимые в водных растворах кислот 
и в малополярных растворителях. Так, проведение этой реакции в малополярном рас­

творителе (хлороформ) в присутствии трифторуксусной кислоты (длительное кипя­

чение), приводит к образованию а.1\lмонийной соли каликс[4]резорцина 26. 

Ме,0 
Ме,0~ 

M~N н~ "" он 
1-6-

м 4 

За 

НА 

(а) 2- метилрезорцин, CF3C(O)OH, СНС13, 60°С 
(б) нсю4, Еt0Н1Н1о, 20°с 

А= CF3C(O)O (26), СЮ4(27) 

26,27 

(83-87"/е) 

В то же время, кипячение каликс[4]резорцина 3 в избьrrке трифторуксусной ки­
слоты в отсутствие растворителя приводит к образованию каликс[4]резорцина с че­
тырьмя диарилметановыми фрагментами 25. Структура полученных пfзодуктов 
22а,б,е, 23, 24, 25, 26, 27 установлена с помощью спектроскопии ЯМР (1н, 3 С), ИК­
спектроскопии, масс-спектрометрии. Соотнесение сигналов спектра ЯМР 13С соеди­
нений 22б, 24 было сделано на основе данных ЯМР HSQC и НМВС экспериментов. 
Состав продуктов подтвержден данными элементного анализа. 

2.3 Исс.'lедование взанмодейств11я 
тетра-N-(2,2-д11метил-3,3-;щметоксипропан-1-нл)этиламииометнльных 

производных калнкс(4)резорцинов с 2-метнлрезорцниом 

Полученные нами результаты исследования реакции конденса.ции амнноаце­
тального каликс[4]резорцина с резорцином и 2-метилрезорцином показали, что эти 
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реакции в водно-спиртовой ил и спиртовой среде, в присутствии сильных кислот при­

водят к образованию соединений, содержащих на верхнем ободе молекулы четыре 

диарилметановых фрагмента. При :этом аминогруппа в условиях эксперимента пре­
вращается в аммонийную соль, являющуюся сильным акцептором. Из литературы из­

ве<..-тно, что а-галогенпроизводные ацетальдегида, имеющие электроноакцепторные 

заместители рядом с карбонильной группой, в реакциях конденсации с резорцином 
каликсаренов не образуют. Мы предположили, что конденсация 2-метирезорцина с N­
(2,2-диметокси-3-оксопропан-1-ил)аминометильными производными калике[ 4)резор­
цинов, в которых акцепторное влияние аммонийной аминогруппы ослаблено, в ре­

зультате удаления атома азота от ацетальной группы на два атома углерода, будет 
способствовать образованию бис-каликсареновой структуры. 
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Однако, в результате взаимодействия каликс[4)резорцинов Sа-в с 10 экв. 2-
метилрезорцина были получены продукты конденсации, 28а-в, структура которых 
доказана данными методов спектроскопии ЯМР ('Н, 13С), ИК-спектроскопии и масс­
спектро:-.tетрии (ESI), а также данными элементного анализа. 

Таким образом, нами показано, что на результат конденсаци~. резорцина и его 
производных с ацетальными группами, закрепленными на каликсареновой матрице, 

существенное влияние оказывает величина и строение спейсера (углеводородного 
скелета) между ацетальной группой и атомом азота. 

Образование диарилметановых структур на каликс[4)резорциновой платформе 
вместо ожидаемых бис-каликсареновых продуктов, вероятно, обусловлено электрон­

ными (дезактивация орто-положения резорцинового остатка по причине близости 
электроноакцепторной группы) истерическими (особой предорганизацией аминоаце­

тальных фрагментов на калике[ 4)резорциновой платформе) факторами. 

2.4 Исследование вза111~1одействия оксазюювых проюводных 
каЛ11кс[4)резорщ1нов с 2-метилрезорцином и резорцином 

Взаимодействие резорцина и 2-метилрезорцина с оксазиновыми производными 
калике[ 4)резорцинов, содержащими ацетальные группы на верхнем ободе молекулы, 
может привести как к продуктам конденсации с ацетальной группой, так и к 

продуктам аминоалкилирования 2-метилрезорцина с раскрытием оксазинового цикла. 

Для выяснения реакционной способности молекул резорцина и 2-метилрезорцина в 
условиях реакции конденсации, а также для получения новых макроциклических ре-
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цепторов было целесообразно провести модельную реакцию аминоалкилирования 2-
метилрезорцина и резорцина тетраоксазиновыми производными каликс[4]резорцина в 
присутствии кислоты. 

Нами показано, что тетраоксазиновые производные каликс[4]резорцинов 29а-в 
в этаноле в присутствии небольших количеств кислоты в качестве катализатора могут 

аминоалкилировать 2-метилрезорuин и резорцин с образованием продутов 30а-в и 

31в, соответственно. 

R' 

но'&он 
+4 1 

.о 

29а-в 

R=Me(a), Et (б), С5Нн(в), 
R'=Ме(ЗО), Н(ЗJ) 

EtOH, HCI, 10°с 

R' 
но-Лон 

~ 

·~.~ 
R 

ЗОа-в, ЗJв 

(62-87%) 

Строение по11ученных соединений 30а-в, 31в было установлено с помощью 
спектроскопии ЯМР 1 Н, ИК-спектроскопии, масс-спектрометрии. Состав подтвер­
жден данными элементного анализа. Соотнесение сигналов спектра ЯМР 13С соеди­
нения ЗОб было сделано на основе данных ЯМР (HSQC, НМВС) экспериментов. 

ОСНОВНЫЕ РЕЗУ ЛЬ ТАТЫ И ВЫВОДЫ 

1. Впервые изучены реакции конденсации каликс[4]резорuинов с а-, f}-аминоацеталя­
ми (f}-аминоальдегидом), имеющими в составе молекулы вторичные аминогруппы, 
и формальдегидом, в результате которых получены новые каликс[4]резорцины, 
содержащие на верхнем ободе молекулы ацетальные или альдегидные группы. 

2. Установлено, что варьирование экспериментальных условий и природы замести­
телей на нижнем ободе молекулы позволяет целенаправленно вводить в орто­
положения ароматических ядер каликсареновой матрицы один или четыре амино­

альдегидных фрагмента. В результате дальнейшей модификации монозамещенно­
го производного получен каликсарен, содержащий на верхнем ободе различные по 
природе аминоацетальные фрагменты. 

3. Показано, что вовлечение в реакцию Манниха с каликсаренами первичных а-, у­
аминоацеталей позволяет в зависимости от экспериментальных условий получать 

каликсарены, содержащие на верхнем ободе молекулы оксазиновые или NН-фраг­
менты, связанные с ацетальными группами углеводородными спейсерами различ­

ной длины 

4. Найдено, что реакция тетра-N-(2,2-диметоксизтил)аиинометильных производных 
каликс(4]резорцинов с уксусным ангидридом в зависимости от 
экспериментальных условий позво11яет получать каликсарены, содержащие на 

верхнем ободе молекулы 8 или 12 ацетатных групп. 
5. Показано, что каликс[4]резорцины, содержащие на верхнем ободе молек:1лы 

диалкиламинометильные фрагменты, при взаимодействии с дизтилдитиофос­
форной кислотой образу~от солевые струк'!)'ры . 
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6. Впервые исследована конденсация резорцина, 2-метилрезорцина с 
аминоацетальными заместителями в орто-положении между гидроксильными 

группами кал иксарена., в результате которой разработан метод синтеза новых 

каликс[4]резорцинов. содержащих на верхнем ободе молекулы диарилметзновые 
фрагменты . Предложенная методика позволяет вводить в состав каликсарена., в 

зависимости от природы аминоацетального за.'-!естителя на верхнем ободе 
молекулы , два или четыре диарилметановых фрагмента. 

7. Установлено. что взаимодействие тетрабензоксазиновых производных 
каликс[4]резорцина с резорцином и 2-метилрезорцином в этаноле в присуrствии 
кислоты приводит к образованию новых каликсаренов солевого строения . содер­

жащих на верхнем ободе молекулы арильные фрагменты. 
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