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о~775ЗЗ8 

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСfИКА РАБОТЫ 

Актуа.1ьность темы. Современные лекарственнме 11ре11араты можно раздел!ПЪ на 

две многочисленные группы. В пероую входят препараты, полученные чисто 

синтетическим nyreм 11а основе продуктов промышJ1еююго органического СИ/пеза . 

Вторая группа представлена природными метаболитами микробиального и растительного 

происхождения, а также продуктами их синтетических трансформаций. Препараты второй 

груrшы занимают существенную часть от мировоп~ объема продаж лекарственных 

средств . Ведущее место занимают аrrrибиотикн. получаемые путем мнкробиа;1ыюго 

синтеза. однако растительным метабол~пам 11ри11адле-А<ИТ достойное место. В последние 

два дссяти.1стЮ1 си11тетические трансформации ра'--титс.1ьных мстабошпов ста.,1и научной 

основой F<ажrюго направления медицинской химии. давшего медицине уникальные 

противораковые. противовирусные. противопаразитарные и другие препараты. 

Флора Российской Федерации весhма богата растениями-продунеrпами метаболитов. 

об;1адающнх высокой фармакологической ценностью. К ним относятся лесные дрсвес11ые 

и ландшафтные травяни"-то-кустарниковые ра"-тения. При 011еНJ<с ресурсов продуцеитов 

можно рассчитывать не только на промыwле11ную заготовку растений. но и на введение 

перспективных видов в культуру. 

Организованный в 1997 году Отдел химии 11р11родных и биологически активных 

веществ НИОХ СО РАН направлением своей лсятельности 110ставил разработку 

отечественных лекарственных препаратов на основе с~штетичсских производных 

растительных веществ. 

Важную роль в созланни 11ысоко.ффективных лекарственных средств играют 

выденяемые и1 растений вещества различных классов · алкалоидов. кумарннов. 

ГЛИКО1Ид0В 11 др. 

Особuе место среди природных соединений занимают алка.,1оиды . Они 11ривлскакrr 

внимание химиков и фармакологов струкrурным многообра.1ием. химической 

полнфункцноналыюсrью, высокой физиологической активностью и широкими 

воJможностямн получения на их основе бионогически а"-тикных веществ . 

В бо;1ьwом 11ерсчне структурных типов а.,1ка.,101щов можно выле.1ин д1перпеновые 

алка.~1оиды (ДА) . относящиеся к весьма перспективным соединениям бнагодар11 их 

широкому спектру действ11я Многие ДА. проду11ируемые растениями семейства 

лютиковых (Rammc11/aceae) . в особенности родами живокостей (шпорник, Delphini11m) и 

борцов (аконит . .-iconirum). имеют высокую практическую цсннос~ъ Таковыми, на наш 

взгляд. явл~ются мст11лликакон11тин элатин лаnпаконитин и зо11rорнн . 
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Мстилликаконити11 является действующим началом лекарственноrо препарата 

меллн~rrина, известного в качеС'П!е курареподобноrо средства. Для родственно1·0 

метнлликаконитину 3.1атина, проявляющего, подобно метилликаконитину. выраженную 

миоре.1аксантную активность, 11зучалис~. возможности медицинского применения для 

лечениJ1 заболевавнй нервной с11стемы, связанных с наруше11исм мышечного тонуса, в том 

числе и столбняка. В последнее время и~перес к метилликакоиитину и 1.1атину возрос в 

связи с обнаружением у них высокого сродства и селе~rrивности связывания с 

никотинацетилхоливовыми рецеmuрами нервной системы млеконитающих и насеkомых . 

Такие свойства лают возможность использования :лих алкалоидов при диагностике 

боле~ни Альuгеймера. а также открывают перспективы поиска активных инсектицидов 

среди их аналого11 

Лаппаконити11 с 1987 г. применяется в медицинской практике д.1я .1ечения ссрдечно­

сосудистых забо.1сваний антнаритмического характера в качестве действуюшеrо агента 

фармакопейного некарственного средства аллапинина. Обнаружено также психо11ю11ное 

и обезболивающее действие лаппаконитина. 

Л1пиаритмик и антидепрессант зонгорин является сюпоном для получения 

гидрохлорида 1-бснзоилнапеллина - местного анестетика, превосхоД)lщего по активности 

и д.1ите11ьности действия новокаинамнд и не уступающего кокаину . Назва11ныА 

гидрох.лорил можно использовать также в качестве антидота при случайных отравлениях 

людей и жинотных аконитоnодобными алкалоидами. До настоящего времени ни зонгор11н. 

ни его nроюводные не исnо.11,зуются в r1роюводстве лекарственных средств. 

Кумарины. продуцируемые высшими растениями и грибами, а также получаемые 

синтетически. могут служить биологически а~rr11вными соединениями медицинской 

направленности и по1тому rюстоянно находятся в сфере внимаНИJI исследователей . В 

терапии кожных заболеваний исnользуют препараты, содержащие фурокумарины. 

обладающие фотосенсибнлизирующим и фотозащитным действием . В ряду 

раст~1ьных и си1ггстических кумар11нов обнаружены весьма перспе~rrивные 

проп1вовирусные (анти-ВИЧ) и противораковые агенты. 

Наше внимание привлек фурокумарин пеуuеданин. содержащийся в горичнике 

Морисона (Peucedanum 111oriso11ii Bess.. семейство зо1ггичных (сельдерейных) -

Umbeliferae (Apiaceae)). сенсибилизирующий фотоrемолю и проявляющий 

противоопухолевую активность Однако ни выраженная биологическая активность. ни 

досrупность 11еуuедани11а не позволили предлож1пь его в качестве лекарственного 

средства. Исследование химического состава родственнш·о горичнику Морисона 
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rоричника скипидарного (Peucedanum terebinthaceum Fischer et Turcz.). 

произрастающего в МонгоJ1ии о условиях, близких к ус.1овиям Алтая , является темоll 

(;отрудничества ИХХТ АН Монголии и НИОХ СО РАН . 

Из множества гликозидов в последние годы внимание химиков и фармакологов 

стали приалекать гликозиды сложного строения, содержащиеся в разнообразных видах 

пионов (семейство пионовых - Paeoniaceae). К таким соединениям относятсх 

монотерпеновые гликозиды пеонифлорин, альбифлорин, муданпиозиды , дитюкозид 

пеоиовицианознд и ряд других . Особыll интерес представляет пеонифлорин. содержание 

которого в корнях некоторых видов mюнов достигает 2 %. Установлено гипотензивное и 

миотропное действие лого гликозида, Состав на основе пеонифлорина запатентован в 

качестве проmвоо11ухо;1евого средства . Пеонифлорин предложен как средство, 

потенциально полезное мя лечения деменции. На основе пс:онифлорина получен uенныli 

продукт пеонон, обла;~ающиil проmвовоспалительным дей~"111Ием, превышающим эффект 

преднизолона. 

Высокая фармако;югическая ценность 11еонифлорина и его производных, а также 

слабая изученность пеононицианозида вызвали наш интерес к разработке техно,1огичных 

методов их ныделения нз пиона уклоняюшегО(;Я \Paeonia апота/а L.) сибирской 

попуняции. 

Представ.1яются актуальными задачи поиска новых надежных источников 

растительного сырья. 11реж;~е всего 11 возобнGвлясмон дикорастущей флоре Сибири и 

Алтая. а также разработка улучшенных методов препаративного вь1деле11.ия п<ненциалhно 

ценных для медю1ю1ского применения нативных растительных соединений. В 

лаборатории медицинской химии НИОХ СО РАН решаются такие задачи с целью 

созданИJ1 новых Jффективных ,1екарственных средств . 

Токсичrю~-rь некоторых применяемых в медицинской практике ценных 

растительных вещеС111, препятствует их активному терапевтическому испоньзоваиию В 

связи е зтим, актуальной задачей яw1яется также nонучение на основе натив11ых 

растите.1hных веществ новых малотоксичных соединений с высокой сnецифичС(;КОЙ 

фюиологической акmвностью и ми1111ма,1ьной токсичноСТhю. Одним из перспективных 

путей создания соединений. пред(."ПIВляющих ценность мя медицины, является 

химическая модификация нативных растиrельных веществ nутсм их синтетических 

трансформаций. При лом наряду с получением rювых физио;югически активкых 

соединений выявляются и новые реакuионноспособные синто11ы . 



Цель работы. Рассматриваемая работа поснящева: 

разработке ори1·инальных методик препаративного выделения потеиuиа.1ьно uс:11ных 

для медицины натинных соединений трех химических классов - дитерnеновых 

алкалоидов (метилликаконитин, 'J,1атин, лаппаконитин, юнгорин). кумаринов 

(неуuеданин) и гликозидов (пеонифлорин, пеоновицианознд) из растений семейств 

лютиковых, зонтичных и пионовых флоры Сибири и Алтая; 

систематическому изучению синтетических трансформаuий доступных а.1калоидов 

различны11 nшов (1,1атина, элатидива. лап11акони11111а, зонгорина, (-)-а11аба1ина, 

( -)-uитнзнна, (-)-'Эфедрина. ( + )-псевдо)федрииа) и фурокумарина пеуцеданина для 

создания широкого круr·а потенuиалыю ценных агентов :чедининского назначения; 

первичной фармако:юrической оценке (миорелаксирующсrо, цекrрального холино- и 

а-адрс110блокирующего 11 антнаритмического действия) новых производных для 

выявления их пригодносnt в качестве лекарственных средств. 

Научна11 новизна . Разработан Jффективный метод N-дсзэтилирования 

дитсрпеновых алкалоидов )Латнна и лаппаконитина по реакции Коуна, дающий 

соответствующие пронзвоllJiые N-дезэти,1-N-гидроксиламнна, дегидрирование которых 

приводит к нитронам . Полученные производные гидроксиламина и юпроны являются 

новыми стру~nурнымн типамн предполагаемых биологически активных агентов . 

Разработаны методы синтс"Jа меченного дс:liтернем ла1юакоинтнна, моделирующего 

1tсобходнмый дJtЯ изучения фармакодинамнки лаnпа.конитнн. меченный радиоактивным 

тритием . 

Изучены процессы окисления и а1!ИЛнрования э,1атнднна . Из полученного набора 

продуктов окисления выбран 1латидаr1ь как ключевой хиралыtый альдегид в синтс:· 1ах 

новых азотсодержащих производных - оксима и альднминов на основе первичных аминов 

в том числе производных природных S-а:чинокис.1от и их метиловых Jфиров. 

Восстановлением оксима и иминов )латидаля . производных первичных аминов, по,1учены 

вторично-третичные диамины. при :V-метнлнровании которых образуются двутретич11ые 

диамины Полученные новые соединения являются ключевыми JUJЯ химической 

модификаuии и оuенки их фюнологической активности . 

Аюсочс:танием дназонийхлоридов. по,1ученных ю продуктов дезаuетнлировання 

ла1111ако11нтина и дс:метнллаппахо11итинов. с Р-нафтолом си11те·1ированы соответствующие 

l-1 идразоиы 1.2-нафтох11нона. Описанный способ азосочетания нмеет перспективу 

11римене11ия в анализе содержания алкмоидов антранилатного типа . 

6 



Разработаны селективные методы введения атомов галоида (брома и иода) в 

ароматическое кольцо лаппаконитина и дезацетил,1аппаконнтина. Полученные 

галоидлроизводные r1редставляю1 интерес в каче1.."Пlе сннтонов и для изучения их 

кардиотропной активности. 

В ряду алкалоидов впервые ос-уществлены следующие к~rrалнтические процессы : 

1. Катализируемое комплексом палладиJI юаимодействие днтерпеновых алкалоидов 

а11транилатиого типа - дезаuетиллаппако11итина и антраноилэлатидина - с )ТJ(Jlакрилатом, 

приводящее к производным ТТИХ а.1калоидов, замещенным в ароматическом кольце 

карбоэтоксиэтениль11ой группой (реакция Меервей11а) . 

2. Катализируемое ла.1ладием кросс-сочетание 5'-иодла11паконити11а или 

5'-иоддезацстюшаппаконитнна с )Тилакрилатом или 5-винил-2-метилпиридином с 

образованием ряда функциональных алкенн: 1ьных производных лаппакшоrгина н 

дезацетиллаппаконитина (реакция Хека). 

J. Катализируемое папладием кросс-сочетание 5'-иuдлаппаконитина с 

терминальными ацетиленами с образование:\! ряда а.1к1шильных производных 

.~аппаконнтина (реакция Соногаширы) 

4. Каталитический (Cul) вариант реакции Манниха в синтезе треп~чных 

N-{ 3-11р1ыnроп-2-инил )диа.1 юUiаминов . исходя из метил-2-(N-ацетиламино )-5-

этинилбензоата и содержащих вторичные аминогруппы а.1ка.~оидов - (-)-анабазина. (-)­

цитизина. ( -)-'Эфедрина и ( + )-псевдо1федри11а . 

Синтезированные в каталиn~ческнх nр1щессах новые соеди11е11ия могут бьпъ 

испытаны в качестве карднотроnных и про1ивоопухолсвых 1..-редств и инrибиторов 

ферментов - обратной транскрнrпазы RИЧ . сквален-эпоксндазы и др . 

Осуществлен синтез s · - :пнниш1а11nаконитино н показана возможность его 

применения R ка•1естве синтона в реакциях. испольJующих пuлвнжный атом водорода 

тер!'.lинального ацетилена - реакции Сu1ю1·ашнры 11 окис;нпельнurо сдваивания по 

методу Глазера. Полученные бивалентные лиганды аконнтановоrо типа представляют 

интерес для испытаний flX в качестве кардиотроnных средств . 

Впервые получен ряд производных 11еуuсда11ина на основе модификации 

фураноного цикла. Установ11енu строение оксимов орсозелоиа и 11родукта их 

переrрупr1ировкн под воздействием пнтихлорнда фосфора. Изучены сосrав и строение 

продуктов взаимодеl!ствия 2-броморсозе"~она с аю1намн - пири,~ином. тризтиламнном н 

морфш1ином. а также с анстатом натрия и гидроксидом калИJ1 . Установлено обра.1ованне 

изобутирата пеурутениuина - соединения-спутника nсуцеданина в горнчникс Морисона 
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при окислении 11еунеJJанина м-хлорнадбензойной кислотой . Этот факт 

свидетельствует о том. что ш:уцеданин может выступать биогенетическим 

предшественником пеурутеницнна. 

llаучна11 значимость. Определены 11ромышленно перспективные растения флоры 

Сибири и Алтая как исrочники соединений медицинской направленности - натнвных 

дитерпеновых алкалоидов. кумарннов и монотерпеновых гликозидов . Реализована 

программа систематических исследований сюпетических трансформаuий дитерпеновых 

алкалоидов с использованиеr.~ методов металлокомплексного катализа . Создан широкий 

кру1· потенциаJJьно ценных агентов медицинского назначени.я на ос1юве трансформаций 

доступных раст11те1ш1ых веществ · алкалоидов различных типов н фурокумарина 

пеуцеданина. Исследован ряд новых фармакологически перспеК1'\fВНЫХ агентов -

холино- н а-адрснобнокаторов и антиаритмических средств. Изучен и предложен для 

расширенных испытаний новый высокоактивный низкотоксичный шпиаритмик 

гидробромид 5'-бромлаnпаконитнна. 

Пр11ктнческа11 зна•1и111ость. Разработаны 1ффеК1'Ивные препаративные методики 

выделения восьми нативных потенциально ценных д.1я мсдИШ!НЫ соединений -

дитсрпсновых алканомдов (мети..1ликакоюпин. златин, лаппакониntн, зонrорин) . 

кумаринов (псуцеданин, (+)-nтериксин) и гликозидов (пеонифлорин, пеоновиuианознд) из 

растений семейств лютиковых. зонтичных и пионовых флоры Сибири и Алтая. 

Препаративная методика выделения лаппаконнтнна послужила основой тсхнологического 

регламента производства алла11ннина в услови.ях опытного химического цеха НИОХ СО 

РЛН . 

По результатам первичного фармакологи•1еского скрннинга установлено, что 

проюводные Jлатмдина - хлороиодородные соли антранонл- и бензоилэ.1атиднна и N.N'· 

б11с-элатидил- l .6-гександиамина, не 11роявляя выраженного миорелаксирующего 

действия, оказывают центральный холино- и а-адренобJJокирующий 1ффект и обладают 

меньшей токснчИОС'IЪЮ. чем стандартный миорелаксант дитнлин . 

Установлено. что на116оJ1ее активными ант11арнтмиками являются производные 

лапnаконитина, содержащие атом брома в ароматическом фрагменте молекулы . 

Обнаружен новый эффективный антиаритм11ческий агент гидробромид 

S'-бромлаппахоюпина. Это соединение обладае~ пониженной в 4.8 ра ·3а острой 

токс11чностью (для крыс) по сравнению с и.:nо.1ь"Jусмым в медицинской практике 

аллапинином. предотврашает развитие аритмии нрн введении в до'Jс на порядок ниже 

тераnеuт11•1еской дозы аллалинина . 

8 



Апробации работы. Ре·Jультаrы днссертаuионноi! работы доложены и обсуждены на 

Межд совещ. «Физнолого-биологнческие аспе1ПЬ1 изучения лекарственных растений» 

{Новосибирск, 1998), 1-сй Межд. конф. «Химия и биологическая активность азотистых 

гетероциклов и алка1юидоВ>1 (Москва, 2001 ). науч. конф. (<Современные проблемы 

органической химию> {Новосибирск, 2001 ), науч. конф" посвященных 40-лс:тию 

Монгольской АН и Монгольского Медуниверситета (Улан-Батор, 2001), 11-сй Межд. 

конф. по химическому исследованию и использованию природных ресурсов (Улан-Батор, 

2003 ). Межд. конф. по природным продукта-.. и физио11оrнчески активным соединен~ам 

(Новосибирск, 2004), конф. Р<!>ФИ «Фундаментальная наука в ипrересах развитНJI 

критических тех1ю1югий11 (Новосибирск. 2005), IV-oй Всероссийской конф . «Химия и 

технология растительных веществ» (Сыктывкар. 2006), 4-ом Евразийском съезде по 

гетероциклической химии (Греuн.я, Тсссалоннки. 2006). 11-ой Мсжд. конф. «ХимНJ1, 

структура н функция биомолекул» (Минск, 2006), Всероссийской науч. конф. 

«Современные проблемы органической химии (\lовоснбирск, 2007). Vl-oм Всероссиi!ском 

науч . семинаре с молодежной науч . школой (Уфа, Гилем, 2007). 11-ой MeЖll . конф. 

«Natural Products: Chemistry, Technology & Medicinal Perspectives11 (Алматы, Казахстан, 

2007). 7-ом Межд. симпозиуме по химии природных продуктов (Ташкеm. Узбекистан, 

2007) 

Публикации. По теме диссертации опубликовано 4 7 печатных работ, в том числе 25 

статей. 1 патент и тезисы 21 док.1ада на конференциях. 

Объем и струкrура работы. Диссертации изложена на 220 страниuвх 

маши1юписного текста и состоит из введения. ;~итерсrrурного обзора. обсуждения 

результатов, ·жспериментальной частн. выводов. заключения и списка цитируемоi! 

шпературы из 390 наименований. Работа содержит 21 таблицу. 17 схем, 6 рисунков и 5 

диаграмм . Литераl)·рный обзор включает рассмотрение систематики, физических методов 

исс: 1еJ.ования 11 особенностей химических трансформааий дитерпеноиых алкалоидов . 

Работа 11ьшолнена в соответсrвни с планом научно-исследовсrгельских работ по 

nро1 ·рамме СО РАН № 17 "Напраменныi! синтез химических соединений с 1аданными 

свойствами . Создание научных основ технологий получения и применения пра1<тичесК1 

важных веще~-rв и веществ специа.ньного назначения". по программе СО РЛН № 5.6.1 

«Химия растительных метаболитов. Медицинская хнмия» по --~теме- N~ -- 5~6~-Гs. 

«С11нтетнческие трансфQрмации растительных алкалоидов. терпеноидов и фенольных 

соединений с uелью соцания 11ерспектив11ых для медицины агентов». 11ри поддержке 

Российского фонда фундаментальных исследований (гранты №№ 97-03-32876. 99-07-

90133. 00-03-32882. 00-03-40135 . о 1-03-32431, 02-07-90322, 03-03-33093. 05-03-32365. 06-
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03-32150) и грантов Президе/Па Российской Федерации ДЛJ: Государственной поддержки 

научных школ (проекты No№ НШ-1188. 2003.3 и НШ 1589.2006.3), проектов ОХНМ РАН 

(№№ 5.10.1 и 5.10.2) и междисциплинарных интеграционных проектов СО РАН (№№ 43, 

54, 146). 

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

1. Флора Сибири и Алтая как источник ценных дитерпеиовых алкалоидов -
метНJUJикаконнтнна (1), элатнна (2), л1ппаконнтнна (3) и зонгорина (4) . 

. -··r-" .... 
н.G. ~/ ..., .. 

"" . 

:Ь 

Выше приведены примеры, деNОНС1J!Ирующие разнообразную биологическую 

активность дитерпеновых алкалоидов расn:ний родов Delphinium и Aconitum. 

Недостатком алкалоидов метилликаконитина, элатина, лаппаконитина и зоигорина 

является их высокая токсичность. В связи с этим возникает необходимость получения 

новых соединений с высокой специфической фюиолоrичсскоll активностью, но с 

меньшей токсичностью . Одним из перспективных путей выявления вещеС'ПI, 

представляющих ценность дЛя медицины, является проведение целенаправленных 

синтетических трансформацнА дитерпеиовых алкалоидов . 

Для лроведенкя си~петических трансформаций днтерпеиовых алкалоидов 

необходимо выбрать иuежные отечественные растительные источники. Флора Сибири и 

Алтая содержит такие источники . 

1.1. Живокость wеретнста11 (Delphinium retropilosum Sambuk) флоры Алтан -
новыА источник метиллнкаконнтина 

Метнлликаконитин 1 продуцируется растенкями рода Delphinium (живокос-п., 

шпорник). До послед11еrо времени наиболее доступными источниками 

10 



метиллнкаконитина считались живокости D. dictiocarpum D.C. (надземная часть) н 

D. e/atum L. (семена) . Что касается растений рода Delphinium, произрасrающнх в 

регионах Сибири и Алтая , то изучению их алкалоидного сосrава уделено недостаточно 

вниманИJ1 . 

Ранее было установлено, что живок0С1·ь шерстистая (отоrнуrоволосиСТ1111, 

D. retropilosum) содержит в корнях метнлликаконитин 1, элазин (8). дельрет11н (9) н 

ликоктоннн (5) . Алкалоиды надземной части представлены )Лазююм 8 и дельретином 9. 

Нами предпринято выделение элкалонлов из живокости шерстистой (D. retropilosum 

Sambuk). собранной в августе н сентябре 1997 1· в Алтайском крае . Общее содержание 

смеси алка.1оидов в воздушно-сухой корневой части (сбор сеитября) составило 1.02 %. Из 

·.пой смеси выделены метилликаконитин 1. нудикау.1и11 (6) 11 14-дезаuетилнудикаулин (7) 

(54. 28 11 5 % соuтветС111енно от суммы оснований) . Экстракuия сухой надзем11ой части. 

собранной в августе, лала с выходом 0.27 % сумму алкаnоидов . в которой основными 

составляющими являются эла.1ин 8 . дсльретин 9 и метнлщ1каконитин 1. Гидролиз суммы 

алкало11дов ю корней (КОН в метаноле) привел, как и ожидалос1" к ,1икоктонину 5. 

делектинину ( 11 ). а также к смеси 2 - [(2S)-3-карбокси-2-метилпропионнлjаминобензойной 

(12) и 2-[(ЗS)-3-карбокси-3-метилпропионил]амино-бензойной (13) кислот соответственно. 

в соотношении - 55 : 45). Щелочной гидролиз суммы алкалоидов из надземной части дал 

ликоктонин и неописанный ранее ле1ацстнлзлазин (10), 11 также смесь кислот 12 и 13. 

Очевидно. что источником де1аuетилэна1ина 10 послужили 1назин 8 и дельретин 9 с 

ювестноii конфи1урацней r<cex хира.~1ы1ых uентров. Сле;юватсльно . такоi! же 

конфигураuней об;~адает и де"Jацети_тыа.1ин IU. Попученный иа~111 набор алкалоидов 
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позволил применип, метод ВЭЖХ дru1 ндеtrГНфикации оснований в корНJ1х и надземной 

части растения. а также образующихся в результате щелочного гидролиза суммы 

оснований. 

l.Z. Живокость высокая (Ddphinium elatum L) как источник ·эдатина Z 

Элатнн впервые выделен в 1954 г. нз сухой надземной части живокости высокой 

(Delphinium elatum L •. ) с выходом 0.03-0.04 %. Установ,1ено . что максимальное содержание 

1Латина в сухой надземной части D. elatum составляет 0.2 % (в листъях до 0.3 %). 

Надземная чаL-rь растення служила источником сыр1.я для промышленного полученНJ\ 

')Латнна. 

Мы предприняли попытку выделения златина из корftсвищ живокости высокой (D. 

elatum L.), собранной в августе 1998 r. в Алтайском крае. Jкстракцией сухих корневищ 

кипящим ацетоном н последующей обычной процедурой извлечения нами выде.,ена 

сумма алкалоидов с выходом 0.96 %. Из нее при обработке ')фиром удается выделить 11 

качестве осно11ного продукта Jлатю1(0 . 74 % от массы сухих корневищ) . 

1.3. Об источниках лаппакоиитнна 3 

Немаловажную роль в повышении иtrrepeca к химии и фармакологии лаппаконнтииа 

играет широкая распространенность продуцирующих его нескольких видов растений рода 

борцов (Aconitum. А. septentriona/e К. - борец северный, А . leucostomum Worosch. - борец 

бслоустый н др.). Запасы пих аконитов и скорость их восстановления в регионах 

Южного Урала. Западной Сибири 11 Алтая составляют промышленный ресурс России для 

органи1аuии ')КОлогически сбалансированного пn источнику сырья производства 

!1аnr1акuнитина 11, с.1едовател~,но. ны11уска лекарс~'Венных препаратов на er·o основе . 

В ,1аборатор11ых условиях н условиях опытного химического цеха НИОХ СО РАН 

выход лаnпаконитина, выделяемого из А. septentr1011ale К . А. le11costomum Worosch . или 

11х смеси описанным выше методом экстракuии суммы алкалоидов и·1 корневищ 

ж11вокости высокой с носледующей обработкой эфиром. ·1ависит от качества сырья и 

составляет 0.5-0.9:i % от массы сухих корней. 

1.4. Об источниках зонгорина 4 

Зонгорин впервые амде.~ен сонместно с алкалонлом-арнтмогеном аконитином в 

1948 г . из корней произра~-тающего в Средней Азии Gopua джунгарскогu (Aconitum 

soongoricum Stapf' ). Ранее и · 1 сухих корней борца бородатого (Acomtum ЬшЬаtит Pers.) 

сибирскоr·о происхождения выделена сумма алкшю11дов (выход 1.6 %). и·J которnй 

'Jонrорин выделен хроматографией. Нами из сухих корней борца бородатого алтайского 

происхождения выделена сумма алкалоидов с выходом ! .76 % (от массы сухих корней). 

из которой юнгорин выделен с выходом 0.63 % от массы сухих корней . 
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2. Превращении дитерпсновых анкаJюндов - получение новых структурных 

типов бно.'101·ическ11 и ... •ивных агентов 
2.1. N-Дез:~тн:111рова11ие д1перпеновых алкалоидов 1 нпа аконнтана 

С целью по.1учення новых структур11ых типов био.1огически активных areirroв мы 

осуществили превращения алкалоидов аконю·аrювого п~па, направленные на изменение 

строения одного из ключевых цеtпр0в - гетероШtклического фра1·ме1гга молекул. В 

качестве объекrов выбрали элатин 2 и лалпако11ити11 3. 

На.-.~и изучено термическое расщепление N-оксидов сое,1ж1ениn 2 и 3 но реакции 

Коупа (схема 1 ). Неизвестный ранее элатин-N-оксид ( 17) в в1щс co.1ьвirra с СНСlэ 

получили окислением элатина 2 раствором 11адбен:юйной кис1юты в СНС13 . Строение 

соединения 17 подтверждается данны!>!и спектров ЯМР. Пр11 окислении надбеюойными 

кнслота.\111 ДА златина 2 или лаrшакоюпина 3 - аминов, содержащих атом азота с тремя 

различными углеводородными замест~rrе.1ями. можно ожидать образования в каждом 

случае двух диастереомеров с хира.1ьными N-оксидными фрагментами . Однако, каждый 

из алкалоидов - элатин 2 и .1алпаконитин 3 - образует тонько один диастереомерный 

N-оксид (17 и 14 соответственно) . Конфигурация тетраздри•1сско1·0 атома азота 

образующ11хся J1Иастереомеров нами не определена. Термо.1из N-оксидов 14 и 17 в 

вакууме приводит к образованию производных гидроксиламина - N-деззтил-N­

гидроксилалпаконитина (1S) 11 N-дезэтил-N-гидроксю.:~апша (18) . Обработка 

гидроксиламина 18 уксусным ангидридом дает N-дезэтил-N-ацетоксиэлатин (19) с 

количественным выходом. lloд действием K зFe(CN)r/NaHCO; соединения 15 и 18 

образуют шrrроны N-дезэтилла1111акоюпина (16) 11 N-дезэтил:шатина (20) . Нитрон 16 

получен также окислением гидроксиламина 1 S с помоwью Мп02 • Необходюю оn.1етитъ, 

что получение н11Трона N-дез:этил:элатид1111а (22) из элатиднва (23) через стадию N-оксида 

осложняется образованием рЯда побочных продуктов . Этот нитрон получен 11a-.i11 другим 

cnocoбo-.i. Гидрол11.1 соединения 18 спиртовым растворо\1 :-.JaOH прииод11т к смеси 

N-деззпtл-N-гидрокс111.1апtднна (21) и соответствующего ему по строению шпрона 22 

(соотношение 21: 22 ::о 3: \). Очевнд1ю, что посJ1еш1ий обрюустся ври аутоокислении 

гидроксиламина 21 в щелочной ср.:де. Нами найдено, что соед1шею1е 21 нацело 

окисляется в llllТpOИ 22 под действием КзFе(СN),;/:'<аНСОз В CROIO очередь, HllТpOll 22 

образует соединение 21 с выходом 87 % пр11 восста11овлен11и боргидридом натрия. 

Таким образом, разработан метод N-дезэтнлирования д11терпеновых алкало11дОВ типа 

аконитана по реакщш Коупа и предложен удобный способ rтo11y"ICHHJ1 нитронов 

N-дезэт11лированных ,1аллаконнтина (3), элат11на (2) и элатид11на (23). 
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Схема 1 

Ре11еоп•1, условия 11 выход проду1<тоа: а . m-Cl-PhC'O ,H. СНС'\ 1 . 20 •с, 4 ч. 14 (92 %): Ь . 100-140 "С. 

5 Торр. 1 ч . \~ (94'<.). с MnO,. \НП ,. 20 •с. 9.5 ч . 16 (77 %}: d. K,Fe(Cl'\}r/NalKO ,. C'\Kk 20 "\ . 3 ч . 20 

(77 %}: с . Ph\O,fl . ПICI, . 20 "\. 16 • о сол•аат (17· CHCl,j (82 %}: f. 95 "С, 3 Торр . \ч . 18 176 °'о ) : ~ · дс,О , 

95 "С. 15 чин. 19 (НЮ%/: 11 NaOHiF.10 H. ~ 80 "С. 0.5 ч . 21 ( -{)0 %): i. NaBH,!MeOH. 0.5 •о . 21 (87 % ) 

2.2. С'нитсз новых проюводных элаntди11а 

Ниже представлены рсзу.1ы<ПЬ1 исследования некоторых превращений ·татиднна 23 

- продукта l'Идро11юа iюc1)niI01 ·0 алкалоида "Jлатина 2. Элатидии химически ма11оизучеи . 

Описано nишь получение его ацетата н продукта отшепле11ия метилендиоксигруnпы -

ликоктоннна 5. Нами юучена реакционная снособностн "Jлати11ииа по отноше11ню к 

окислителям КМпО, н СгО;. а также получены новые азотсодержащие: производные на 

ос11ове продуктов окисления . 
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Схема2 

24 

Z6 

Смдмнrнмr 

Z7 
Zll,31 
29.3Z 

30 

R 
-QH 
-Р~ 

-CH,-CH..Cll1 
-ен,со,м. 

P•areкn.1, услоеи• и •~11011 nро.~уктое : а . KMnO,. Мс,СО. 24 ( 59 %). lS (3 % ); Ь. CrO" ЛсОН. 16 (39 °·8): 

с . rидроксмламин. 17 (76 %): d аннлнн. 18 (87-90 о/о) ; <. anлl<JtЭMКli . 19 (87-90 %); ( "enu101wii "фнр 

r.1нuнна. 30 (89-'IO %); g. i'<aBH,. JI . 32 (87-90 %). 

Уста11овле110 , что 1латнднн 23 юаимодсйствует с упомянутыми окислителями 

аналогично ликоктонину (схема 2). Основным продуктам окисления соед11не11ИJ1 23 да11ы 

трип11альные назван!IЯ . подобные названиям веществ. получаемых 11з лнкоктоннна . Так. 

ок11сленис 111атид11на с помощью КМпО, в Ме,С() привело к лакrвму 24, названному нами 

элатндамом . В качестве примеси удалось выделить npoдyr. дальнейшего окислсним элатнцама ·­

элатидамовую кислоту 25 Окисление элапщнна с помощью СrОз R АсОН 11ротекает с 

образованием 1латндаля 26. каrорый при взаиNодействии с гидрокснламивом дает оксим 

27. а с первичными аминами - a111tJ 111нo:11 . ал.1нлам111юм нли метиловым Jфнром г:1иw111а -

образует ш11ффопы основания фt:НИJIИМИН 28. аллнлн.\IИН 29 или 

карбомстоксиметинимин 30 соответственно . Имивы 28 11 29 гладко восстанавливаются с 

помощью NaBH4 с образованием соответствующих 18-амино-18-дезокснnроизводных 

1латиди11а - диаминов 31 и 32. 

В развитие нашкх работ по синтезу проюводных ·JЛатина. перспективных в качестве 

нсl\ротроnных и кардиоактив11ых агентов . мы обратилисh к соединениям . содержащим 

азоmсть1е функции в боков()й цепи н~м11 ошtсаны синтезы других представнтслеll 
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18-амино-18-дезоксипроизводных Jлатидина на основе эл3111даля 26. В качеС111е исходных 

соединений использовали оксим 27 и имю1ы элатидаля 33-36. 

СхемаЗ 

к,с-- • 
Н,С\ ~~Ме 

- . 

! Соединение 1 R 

R,f МеО 
27.JJ-]6 

Соединение R 
i----·---- - -- ------+-----. 27 ОН (l 'S)-36- - ~-1-· -2-· --

~ (l 'S)-
41 

"""~сiсн,он 
' Н Ме r J7 

33,38 M~I') 

i ~:+":~,:~,он -1 
L зs.4о 

1 
сн,сн,с.н,он-р 

н 

(l'R)-41 

·--,-. -2.- - - -

-:f·C(H:OH 
Н Ме 

J 
P~•<rtпьr, у<11ови11 н еь"од продуктов: 1.RNH2 (-Н,О): а) MeNH:. МсОН. Н:О. 33 (97 %): 

Ь} H2NCH,CH,OH . МеОН. 34 (91 %): с) "'Р"""" · МеОН. 35(90 %): d) S-апанннол. CllCI,. (i'S)-36 (95 %): 

11 . LiAIH,. THF. 37 (78 %). i11 NaBH,. М<ОН · а) 38 (88 %); о) J9 (89 %); с) 40 (90 8/о); d) (l'S)-41 (87 %) или 

( l 'RS)-41 (83 8/о) . 

Альдимины 33-36 образуются с высокими выходами при конденсации элатидаля с 

первичными аминами - метиламином . зтанолам11ном. тирамином , S-аланнно.1ом и 

(±)-аланннолом (схема 3 ). Воссrановлением оксим3 ;,1атидаля 27 с помощью LiAIH, и 

иминов 33-36 с помощью NaBH. получены соответствующие диамины 37-41 . 

Воссrdновлснием диастсреомерных иминов, полученных взаимодействием 1латндаля с 

(±)-алани1юлом. приводит к эквимолярной смеси диаминов ( l 'R)- и ( l 'S}-41. 

В продолжение работ по синтезу 18-амино-18-дезоксипроизводных "Элатиднна на 

основе Jлати.даля 26 нами нсполь'Jованы имины 42-47 э,13'Тl{Дал11 с метиловыми 'Эфирами 

S-аланина. S-валина. S-тиро'Jнна. а также с S-валннолом. S-ntрозинолом и 

S-метионинолом. которые rюлучаются с высокими выходами при конденсаuии с 

перечисленными аминами (схема 4}. Согласно данным спектров ЯМР 1 Н . при полном 

превращении э;~атндмя в оксим или в альдимины каждое из получе11ных соединений 
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образуется в виде единственного геометрического изомера с предположительноli 

Е-конфигурацисй гидрокси- или алкил11миноrруппы, что вызвано меньшими 

стерическими затрудненИJ1ми при образовании иминиой св.язи. 

Z6 

Cor.д.ИHt'NltC! 41, 48 

2' 
R ''''···~"СО1Мс 

1'СН3 
н J' 

См.аннение 

R 

?" 
, 

~~. 

--
,у lloO 

" 42-17 

43 

'"'''"· t~со"ме 
'·с -
' \2• J' 
Н 7·н-СН3 

Н3С4· 

45, 49, 52 

""'·······~"СН20Н 
' \ 2' J' 
н ~н-снJ 

ll;C4. 

Схема4 

. 

О"' -

""н\.. w· н,с\ w~ ..... 1" .... rw . Н1'>·· ---+1 ', 

iiunum iv ./ " 
- ":.- µ1, 

/i..o /""' - -J8,4S.5J 5Z-54 

44 38,54 

J. 
1111...,"~~с ,......со2мс 

Мс 

' "-''~ н н,с- он 
- 1" - 4" 

46, 50, S3 47, 51 
J' 4' 

",,, 1' "СН10Н ......_ 1 ~сн,он 
-· с -с -

'"Th 1~2· 3' 
Н Н,С- ОН Н Н1 -CH1SMt 

- 1· - 4" 

Реаrо1пы, условнu и в"t<од продуктов : 'RNll, (-Н,<)) · з) мети:1nвый Jфир S-ала>1инв, CllCI" 42 (95 ~~): 
Ь) метиловый Jфир S-оалина. CHCk 43 (92 %): с) "С1WЮIЫЙ Jфир S-тмрознна, сне~." 44 (R7 %): 
d) S-•ШIИНОЛ, ~feOH. 45 (90 %): е) S-mpOJИ!I0,1, МсОН. 46 (92 %); 1) S-мс:-rионннол, МеОН, 47 (94 %): 
11 g) Н, . Pd/C. EtOH. 48 (71 %): ioi NaBll, . МеОН : h) 49 (80 %): i) 50 (82 %); j/ 51 (81 %). iv. Mel, затем 
NH,OH (-HI): k) 52 (90 %); 1) 53 (90 %): m) 54 (&5 %) 

Диамин 48 получен при каталитическом гидрировании (Н 2 • Pd/C) имина 42. 

Восстаноменнем иминов 45-47 с 1юмощью NaBll~ получены соответствующие диамины 

49-51. содержащие вторичные и третичнь1е ам1111огруnпы в одной молекуле. 

N-Метилнрованисм вторично-третичных щ1аминои 49 и 50 сн1rтезированы 

двутретичные диамины 52 и 53, не ск.;юнные к кватернизаuии с мстилиодидом. Нами 

показано, что 18-метиламиносоединение (38) 11р11 N-мстилированнн образует 

18-димстиламинопроизводное (54). также 11е способное к квагсрнюаuии с мСТWiнодидом . 

По-видимому, отсутствие координационной реакционной снособности у ациклического 

третичного атома N соедине1mй 52-54 обус .• 1ов,1ено стерическими причинами. 

Следующим :rranoм наwей работы явилось установление конфиrурацнн 

мстилиминогруnпы метилимнва ЭJiа111Даля 33 на основе данных РСА о молеку,1ярной 

струкrуре гидрата зтого соединения . Полученные ланные свидетельствуют об 

аконитановом скс.1е-те мо11еку;~ 11 о 1:.·-конфигурашн1 мстилиминогруш1. а также являюrся 
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косвенны"' поДП1ержденнем Е-конфнrурац~1и алкнлн,,.ииогрупп в соединен~их 28-30,34-

36,4:1-44, так как в этих нмннах пространственные требования заместителей, св11заиных с 

атомом нминного азота npocтoli свхзью, выше, чем метильноli гру11пы в имнне 33. 

Фармако:1огические свой~а производных лихоктонина (5), таких как 

метилликакоюrmн ( 1 ), зависят от природы замесп~телей в различных положенИJ1х. в 

частности от природы заместители в положении 18 аконнтановоrо скелета . 

Для фармакологической оценки токсичности и миорелаксирующс:го и цс1Прального 

холнно - и а-адреноблокирующего лействнli нами синтезированы на основе аналога 

лнкоктоннна 5 - элатилнна 23 - f1екотор1..1е производные элатина, имеющие раз.1нчные 

Схе"'а 5 

-СО, 

(- ~··· (' ~ r., ~ 
." .··. 'У' ... ·:· ...... 

~}·'· о у . ··7 . . .· о 
•· ) d ":-. '" о) N _, 

26 --:;;:о- -~-/,'" . /r!fc ( .. '"'" J / ·~~ 
.J~- ...... ········.:/ . \ "'' 

60 -~ \-:'~ .... °"' 
J ~9 

Реа~нтм, успоеи• м в~~.1ход 11роду1СТОа : а . 4·днме'Тk:1амкнопмра.шнн. ДМФА. НЮ ttC' . 9 ч , S6 (95 °/о)~ 
Ь Ас,О. Ру , 100 "С. 4 ч . 57 (95 %); с . PhCOCI. Ру . 20 "С. 16 •t . 58 (88 °1.); d. 1 .6-гсксакднаммн, СНС13 . 0.5 ч. 
~9 (95 •о): е . NаВН.. МеОН. 20 "С. 1 ч . 60 (80 %) 
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заместиrеЛJ1 в положении 18 акоюпаоового скелета. Два ю IDIX - а1U1ЛнроваН1L1е 

11роюводк.1е элапшина - paiee ~ео1D1санные анrраоои.платИдин (S6) н беюонnэлатИJUDJ 

(58) (схема 5~ Соедннение 56 получено на.1\!иаuилированием элатнднна 23 с помоwью 

юатойноrо аwипркпа (SS) в присутствии 4-диметнnаминопнридииа как каталюатора в 

растворе ДМФА и охарактсрюоваоо в BltllC N-а!tfилпронзводиого (S7). Беюоилэлатндин 

(S8) получен взаимодействием элат1Щ11на с бсюоилхлорндом в присутствии пиридина . 

Нам и синrезировано также бис-18-дезокси-18-ilМ ююпронзводное элатндJша -

N.N'-бис'JЛатиднл -1,6-гександиамнн 60 восстановлением днимнна 59 элатИШUUI 26 и 

l,6..-екса11диамнна . Интерес к такой модификации молекуllЫ элатнднна обусловлен тем, 

что фраrменr l,6..-ександm1мнна с кватерннзованными атомами азота солсржится в 

известном не.аеnоЛJ1ризующем миорелаксанrе квалндиле. 

В .1аооратории фармакологии НИОХ СО РАН юучены фармакологические свойства 

водорастворимых хлороводородных солей элатина (2- HCI). антранонлзлатидина 

(56- 2HCI), бсюоиюлатНдИна (5& HCI~ и N,N'-6ис-(l8-златидил)-1,6..-екса1u11mм ина 

(60.4HCI) 

Установлено, что хлороводородные соли антраноил- и бсюоиюлатидина, а также 

N.N'-611с,Jлатиднл-l .6..-екса11диам ина при подкожном введен11и обладают меньшей острой 

токсичностью по сравнеНJ1JО со стандартом дитилином . В от,тичие от днтилнна и 

хлороводородной соли златина. не проявЛJ1юr выражеНЖ>го м иорелакснрующего 

действия , однако проявляют синергический эффект по влиянию на такое деik.-твие 

ам ш1азина: кроме того. они оказывают ~ентралыюе холино- и а-адреноблокнрующее 

действие . 

2.3. Синтез проюоодных N-(20)-де1JТиллаппаконктнна, 
121,21-DJ 1- лаппаконитин 

Д,~я изучения фаµ>dакодинам ики лекарствеННЪIХ средств 1к:nользуют мечеЮfЬlе 

радиоактивной меткой препараты. позвоЛJ1ющие обнаруж1пь распределение их 

111икроко.1ичеств в органюме и проследить пути их метзболюма. Получение меченного 

радиоактивной меткой лаппаконитнна 11озможно путем преврашения немсченоrо 

лаппаконнтнна 3 в N(20)-депrиллаrmаконнтнн с nоснедующим Jтилнрuванием 

гюследиего бром- Кllн йоютаном. меченным и юотопами 14С нnи 3Н . 

Нам и разработаны методы :V-дептилНJЮваНЮI .1аrmаконитина и лолучеюаr 

меченного дейrер~«=м лаrmаконнтнна, модt:дирующего лаrmаконитин. мечею-..А 

радиоактивным юотоnом водорода (тритием). ПреJL1ожсиы д11а вариаю·а превраu-=юаr 

лаппаконнтина 3 в N(20)-дезэтиллаnлаконнrи1161(схема6i 
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Первый - трехстадийный - окисление лаппахоню·ина 3 в N-оксид 14 под дейС1вием 

м-Сl-11ербеюойноi! кислоты, последующий термолнз в соответствующий гидроксиламин 15 

и восстановление последнего Zп-пылью в АсОН во вторичный амин 61 . На каждой ю 

стадий образуется только один продукт с выходами 85, 94 и 75 % соответс111енно . 

3 

Схема6 

а -
~ос 

14 

61 

ь -

е - -~с=о 

~.,~ 

15 

-------(""' 
но ''"'11ом. 

3• 

Pe•rewn.1, услови• и •wход продуктов: а. m-Cl-PhCO,H, CHCI" 20 •с, 4 ч , 14 (85 %); Ь. 100-140 "С, 

5 Торр, 2 ч, 15 (94 %); с. Zn, НОАс, 20 °с, 5 ч, 61 (75 %); d. N-бромсуюtинимнд, н,о, 50 °с, 1 ч, 61 (58 %); 

с. CH,CD,Br, 20 'с. 96 ч, 3• (70 %); f. КОН, EtOH. 

В результате продукт N(20)-дез:mширования 61 образуется с общим выходом 60 % в 

расчсrс на .~аппаконитин 3. 

Второй вариант - одностадийный - окисление лаппакоюrrина 3 под действием 

N-бромсукцннимида в водной среде - приводит к N(20)-дептиллаппаконитину 61 (выход 

58 %). Соединение 61, на:1ванное синомонтанином А, недавно выделено нз 

произрастающего в Китае аконита (Aconitum sinomantanum). 

Вторичный амин 61 является ключевым соединением для введения различных 

заместителей к гетероциклическому атому N(20) 3-азабнцикло[З .З . 1 ]нонанового 

фрагwента и для проведения других химических трансформациJI по атому азота. 

Обработка N(20)-деззтиллаппаконитина 61 избытком бром- или йодзтана с 

последующим подщелачиванием дает "сиитетический" лаппаконитин 3, идентичный 

исходному лалпаконитину по величине удельного оmического вращения, температуре 
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плавления, ИК-спекrру и сnекrрам ЯМР 1Н и 13С ОчевНдНО. что указанным способа.1 

можно rюлучнrь мечены А лаппакоюrrин 3 как со стаб1С1Ьным и ( 13С и 2Н~ так и с 

раЛИО3КТИВИЫМ И ('~С И 3Н) ЮОТОпаМ И. В качестве: примера на/\IИ ВЫIЮЛнеН СЮП'СЗ 

[21,21-D2]-лаrmаконпrина (3*}. 

Для полного аrнесения сwналов в с11екrрах ЯМР 1Н и 13С соединений 3* и 61 

необходю~о было сделать точное отнесение сиrшлов в с11:ктрах ЯМР исходноrо 

лаmJЗкониrкна 3. Нами сделано отнесение сигналов углерод...~х атомов в спектре ЯМР 

13С лаrmаконmнна 3 и родСТllСЮIОГО ему лаппаконнна 62 прнмым эксга::р1t11ентом -

методом 13С - "с 2D INADВ)UA ТЕ, и меrодом 2D 13С - 'н коррелщии вы1юл~~ено 

1юлное отнесение сигналов протонов в спектрах ЯМР 1Н соединений 3 и 62. В отнесеНИ11х 

снrналов в соскrрах ЯМР 13С лаnnаконmина. оnублнкованнных ранее. содержатся 

неточности, так как прямых эксперимеm·ов no установлению rюследоватсльностн 

свJ1зывания скелетных атомов углерода не проводилось. 

2.4. Дезацетилла nna кон1rrн11, дназ«Jrирование, а:~осочrтанне с: 

Р-нафтолом 

Для rюлучения диазопрокзводного кз леза~етиллаппаконнrина (63). содержащ:го 

фрагмент rервичного арuматического амина, rндролюом лаnпакоюпина 3 (конu. HCI) 

получены продукт 63. а таюке 16-деметил- (64) и 14-демети.1-деза~етиллаnпаконнтнн (65~ 

вы.жленные с выходами 46. 17 и 9 % соответственно (схема 7). Кристаллическаи и 

молекумрная структура соединений 64 и 65 установлена методом К А . Щелочноi! 

rндролm соединений 64 и 65 11ривел к 16-{72) и 14-деметнллаnnаконинам (73) 

соответственно (выходЫ 74-75 %). 

Дсза~ет1t11лаnпаконшин 63 подвергли диа1отнрованию. Чтобы доказать образованне 

диазониевоii соли. прове,1и азосочетание с Р-11афтолом в буферtюй щелочной cpe.it: 

(NaOH, NaOAc~ в результате чего был получен гмразои 69 (выход 95 %). По-t~нднмому. 

он бразуется ю промежуточио1·0 азосоединения 66 за счет nерерасnрелеления 

элекrронноii rutотности в сопряжешюй полнненасыщеиной системе. 

Диазотирование смеси соединений 63.{;5_ nо,1ученной при rндролюе 11а1mакоюп111~а 

3. с последующим азосочетанием с Р-нафтолом в аналоrнчных условиях приводит к смеси 

сответствуюIШ!Х гидразонов 69-71 . образующимся, верояпю. ю промежуточных 

азосоединений 66.{;8 Индивидуальные гидразоны 69-71 выделены хроматш· рафией; кх 

яркая красная окраска позволяет следю·ь за xoдo!ll хроматографии вюуалъно . 

Для отнесения с1~rналов атомов водорода и углерода rюлиненасыщенных 

фрагмснrов в спектрах ЯМР 1Н и "с гидразонов 69-71 нам 11 сюm:знроввно модельное 
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сое}Ulнение - гндразон 74 (выход 44 %) - азосочетанием хлорида дназоl\ЮI, полученного ю 

мcrклaнrpalDtllaтa 75, с !}-нафтолом . 

Вывол об образоваНIОI проюводНЫх 1,2-нафтохннона (соединения 69-71 и 74) сделан 

на основаюtн значений Х* нческих сдвwов атuмов С нафтильных фрагментов в спектрах 

ЯМР вс. 

3 

Схема 7 

-- ----r~' 
... •1"/~· '" 
f·. --- -.-!...... "1.с -- : _l!__.. 

-
о, 63-6! 

сх.:о 

63~~. 69: К 1 • k 1 • Мс 
64,67, 'ТI~ м. 1 -н. R1 • Mt 
6~68. 11: к•-мс.. к1 -1t 

-.~--:-(0" 
~f "'/~" 

iil ::).!,;-- """"" 
- он 

ы. 71: к•-11. и1 - мс 

'~· 7.1: к•- м~. м 1 -= 11 

-
"" 7Z.73 

Рап'""' н ~· тов11• : 1. HC'I (юнц. ~ 90-95 "С. 1 ч : 11. 1) HCI (юнц. ); 2) NaNO,. 0-5 "С': 3) (Н<аj110л, 

NаОН. Na0Ac. iii. NаОН. ЕtОН. 95 "С. 2 ч . 

2.5. ДuаuетИJJЛаппаконнтин и антранонлэлатuин, рrакциа Мее~йна с 
этила крилатом в ус лови111х металло ком пле кt ноrо каталю а 

Наши nocлe.ayюnute работъ~ оосвяшены новым преврвu.:ниям адхаломов 

анrранклатноrо типа. В частности, осуществлена одна m моднjlнхаuий реакции 

Меервейна, каталюируемой комn11ексом палладия . 
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"­, 

Схема 8 

сн,"СНСООЕt 

Pd(dЬa)1 

1>3: R ~ NH 1 
76 : R ~ N2 • АсО -

56: R ~ NH 1 
78 : R •'/1'Aco · 

7S: R • Nfl1 
80: R 0 N(Aco · 

В качесrое первого объекта мы исоользовали дeзatJ:ТllJ\Jlarmaкoииrин 63. 

диазотирование каrорого 1-BuONO в уксус~юй кислоте дало ацетат диазо11ия (76), 

каrорьrй вводили в реакwпо с :пипакрнлатом в присутствии катал~оатора N(dЬa)z 

(схема 8} РсакWiя арилирования акрилата проходиr гладко. давая проюводиое эп111ового 

lфира F.-коричной кислоты (77) с выходом !11 %. Второй 061>1:\(f - анrраноиюлат11.д11н (56) 

- в аналогичных условиях . через стадюо аu:тата диазония (78), дает производное 

1тилового эфира Е-коричноli кислоты (79) с выходом 82 %. 
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Для опесеНИА сwналов ат1111ов водорода и углерода во фрагменrе эфира корнчно!i 

кислоты сnекгров ЯМР 1Н и 13С соедннеЮtll 77 и 79 с исrюльзованисм представ;~еююll 

выше модЩ>нкаUЮt реак1.D4и Меервейна, исходя ю метнланrранилата (75), нами получено 

мо,11Сльиое соединение - зтиловыll эфир З-((2-метокснкарбонил)l»еннл]-2Е-пропеново11 

кислоты (81) с выходом 85 'Уа. Очев11д.НО. что инrермеднатом в последнем npouecce 

служит au:raт диазоНИА (80). 

2.6. Сиитс1 qовых проюводных лаnпа~соиитина, содержащих 1лкrни,1ьные 
111МССТНТСЛИ в аром•тн~СIСОМ k1)ЛЬЦС: 

Целью наших дальне!iшнх нсследоваЮtl! явилась разрабаrка методов сн1Пеза 

новых проюводных лапnаконипша 3. содержаl.Ц)О( функuионалюированные 

алкенильные заместкrели в ароматическом кольuе. Удобным способом введения таких 

фрагме1rrов в ароматическое ядро предсrавляется peaкl.IНll Хека . Однако д1U1 реw::ния 

поставленной задачи необходи.10 получить 11роюводные лаппакоюrгина 3 и 

дезаr.еткллаш1акоЮ1ТIОl3 63. coдepжaUUte в ароматическом ядре атомы брома или иода. 

Нами прове.жно бромирование с исnользоваЮtем растворов лаrmаконнтина и брома 

в КОIЩ. соляно!! кислоте. При мольном соотношении алкалонд: Br2 = 1: 1.2 получен 5'­

бромлаппакоиитин (83) с выходом 76 'Уо (схема 9). Побочным продуктом 11вляетсJ1 

З' ,5'-дибромдеза1rrнллаппаконm·ин (84) (выход 4 %). Кислотны!i гидролю соединения 83 

привел к 5' -бромлезаr.етиллапnаконнтину (85) с выходом 81 о/о. 

Как оказалось, бром ироваине мет1111ового эфира N ..~uетиланrраннловой кислоты в 

аналоrнчнь1х усло11И11х дает 5-бром проюводное с выходом 93 %. 

Соrласно литературным JШННЬIМ иодирование метиланrранклата оод действием ICI в 

НОАс прняоднт с выходом 49 % к метиловому зфнру 5-иодантраннловой кислоты (86). 

Исоользованнс этоll методики в случае дезаuетнллаrmаконитина 63 ПOЗBOl\Jlt:т rюлучип. 

1юдпронзводное 87 с выходом 74 % А~етилированне иод1ща 87 уксус11>1м ангидридом 

приводит к 5'-иодпаппаконитину (88) (выход 96 %). Аналогично из метиловоrо Jф""а 

5-иодантраннловой кислоты (86) с выходом 97 % получен соответствующий а11етам1tд 89. 

nрямос иодирование метилового -эфира N-еuетнлантраннловой кислоты дает соединение 

89 с выходом лишъ 37 %. 

Услов1111 осушествлеНИА реакции Хека пре.аваритслыю отрабаrаНЬI нами на примере 

метилового зфнра 5-~юдантраюuювой кислоты (86) и N..~uетамида 89. В качестве 

олефюювых ком 1юнент нсrюл1.3овали -этилакрнлат н 5-еинил-2-метилпириднн (82). 

Выбор последне1·0 обусловлен тем, что ювестное проюводное 2~етил-5-Jтилпиридииа -

димебон - является nерспективным аитиаритмнческим препараrом . Нами найдено, что 

реакция метилового -эфира 5-иомнтраниловой кислоты (86) с Jтнлакрилатом в среде 
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Br.: 
з­

НСI 

Вr~1R' 

~NH, 
85 

Схема9 

+ В.-~01R' 

0уNн, 84 Вr 

ICI 1 At10 1 l(X011t' l(XO,R' 

б3 ~ ~ Nll: ----- ~ NHA< 

87 88 

l~O:R" 

~NH: 
86,87 

lyYO:R" 

~NHAt 
88,89 

...!i.._EtO,C~O:R" 

~NHAc 
91,94 

L. м.-G-ч:S-;} \. f ,co,R· 
N NНАс 

86, 89-92: R" - Мс -
87, 88, 93-95: R" = R' 92, 95 

Р" r1>.-rы 11 уОJови•' i. CH1=CHCO,Et. Pd(OAc),. P(<>-Tol) ~ Et ,N, ДМФА 11 . CH,=CHCO,Et. Pd(dba),. 
P(o-Tol) ._ EtJ..;_ ДМФА iii. S-Вмнкn-2-мсtнлпнрнднн (81~ Pd(dba),. P(o-Tol).• Et , N. ДМФА 

ДМФЛ в nрнсуrствии Pd(OAc)i итрис(о-толил)росфина . а также трютилвмИ113 в качестве 

основания приводит к проюводиому коричного эфира 90 с выходом 63 %. Подоб~м 

образом метнловый эф~ 5-иод-N.;щ:тилакграниловон кислоты (89) конденсируется с 

этинакрилатом в присуrствии Pd(dbah. давая продукт 91 с выходом 71 %. Иодид 89 в 

реакuии Хека с 5-винил-2-метнл -пиридиоом в прису~·ствии Pd(dbab. P(o-tolh. Er; N и 

ДМФА дает nроюводиое стирилnир11дина 92 с выходом 72 %. 

Реакция Хека между 5'-иоддезаlС'!'нллаrmаконитином (87) и этилакрилатом 

(Pd(dba h. P(o-tol):;, EtзN. ДМФА) nрl{водит к соединению 93 с выходом 65 ~" а 

5'-иомаппаконитин (88) в тех же условиях образует эфир 94 с более высокнм выxoJJON 

25 



(83 %~ Следует аn~етнrь, что в указанны.х выше услов1111х конверсия 

S'.(jромnаrmакоюпина (83) в uслевоА про.цуn 94 состаамет тольюз - 30 % (да1Мо1е 

спскrре ЯМР 1Н рс:акцноиноА смеси). В спучае конденса!DIИ ноди.аа 81 с S-еииил-2-

метиппирндином (Pd(dЬa)l, P(o-tol)з, NElз, ДМФА) rю.яучаетс11 сос:дюtСиис 95 с выходом 

86 'Уе. 

2.7. Си~пn 1цетнленовых ороlОВОДИЫХ ЛIDПIКОНJП11118 

В последующих сообщ:НИ11х нами описан сниrез аu:rиленовых проювод11Ых 

ла1U1Вкониrина . При этом преследовались две цели. Первu - проследиrь влиииие 

а~r:rиленовых фраrментов на базовую антиариrмическую активность алкалоида. Втора. -

rюnыт8.ТЬСJ11 вывести nроюво~е днrерnсновых алкало~шов в группу противоопухолевых 

агеlП'ов . Срс:дН азоrсодержащих а~жтипеновых соединений обнаруже№ эффективные 

противораковые агенты и противоопухолевые анrибнаrикн. 

Поскольку в качестве базовоА рс:акЦJtИ мы юбрали кросс<очетанис арилгалоrеНИдов 

с ац:тиленам и, то еще одн~н доводом, определившJN наш интерес к у~сазаююму сииrезу, 

•вЛ11етс11 юучение ВОЗN<Dшости приложеНЮ1 кросс<очетаНИ11, каталюируемого 

коммексными СОЛllМИ 118ЛЛIJUIJI , к СОС:ДИНСН!Ш.1 сложноrо строс:НИ11 . Удобн.ам crnc~ 

введс:НИА алкюtильtlЫХ гру1П1 в молекулу лаrmакоюпнка представJ111лась рс:акшu 

Coнoraumpы (каталюируемое палладиевым комплексом и COJUINH медН (1) кросс­

сочетанне терминальных алкююв с арилгалогенидамн~ Оп.ет!N , что юt pc:aJCllRJI Хека, 

опнсаннаа выше в пр1Nенсюtн к ла1П1Зкоиитину, ни peaKШlll CoнoraUDtpW на таких 

мульткруикциоиальных ве111:ствах , каки.t и явмюrся д~перпеновые алкаJЮКllЫ , нс 

nроводнлнсь. 

Дм оптимюаWtн условий кросс<очетаНИА мы юучили взанмодсАствие алкинов с 

модельными соединеНЮ1ми - сложными эфирами 2-(N-е~.r:rкламнно}-S-иодбеюойной 

кислоты (метил- и зткл-2-(N-ец:тиламино)-5-нодбеюоатамн 86 н 97 соогве-n;rвенно), 

после чего провели реакцию с участием 5'-иодлаппаконитнна (88) (схема 10). 

Усга~ювлсоо, что молельные арклиодиЛЬI 86 и 97 rладJ<о реаrнруюr с проп-2-ин-1-

олом, 2-метилбут-3-ни-2-QЛОN , фенилаtJ:Тнленом и 5-зтинилпирWо! ндиlЮМ (96)в беюоле 

в присутствии каталитических количеств Pd(PPh;ЬCl2 • Cul и трютнламииа в пчестве 

основания . При этом mлучены врнлаuетилены 98-100 (вы :щаы 63-82 о/е). 

Распространена: данноА про~.цуры на 5'-иодлаnпакоюпнн позволило получить 

модифнuнрованные алк&лОlt/8.I 101-1114 (выходы 67-76 %). 
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X()IC? 3:Х•Н 
С:О D:X•I 

NНАс 

• 

Схема 10 

'Y'YCOoR 
~NHA< 

86,9' 

' 19#' 

·~ 
101-1" 

R ~ Ме (86, '8, '9). Е1 ('1, 180); 

IS 

R' • СН1ОН (91, 181), СМе,ОН ('9, 181). Ph (181, 103). S-n1t11•NНAIU (96, 184) 

2.8. Г~щробромм S'-бpoм.1U1nnairoнtпииa, обладающиА акrнарпм11чес:коА 
81С1'Н8НОС:ТЪЮ 

В настоашее врем• достwнуrы значнn:11Ьные усrехи в ра·Jработке вкrнариn~ических 

препаратов, относащихс1 к различным 1t111ссам х..,ичсских соедниенкй. Оrноснn:льно 

больwоА набор та1СИХ препаратов необход№ дп1 усоверwенствоваЮ1J1 тepalUIH н 

nрофилакrнкн различного рода нарушений ркrма сердuа . Как уже уооминалось выше, 

осоовным недостаnюм высокоакrнвного акrиаркrм ического средства · алла1UО1и111 

tr ~tдробром IUUI лаппакониrнна) 1влаетс11 его высокаа токсичность . 

Д1111 нсnытаюtй анrнариnс нческой акrнвностн нам и получен аналог аллаlD!НИна -

riwpoбpoм IU\ 5' .qюмлаппакоюпниа {83·НВr). Этз соль. в отличие от алла11Инина, хорошо 

раствориыа в воде, 'П'О оозволает готовить ее иm,екциоННЬ1е форrы дru1 

фар.~ аколi>г нческих м::слс:дований. 

В лаборатории фармаколоrlDI НИОХ СО РАН юучены остраа токснчностъ и 

акrиаркrмнческаа активность г~шробромида S'.()ромлаП113Хонитииа 83·НВr. 

Острая токсичность IDsu соединеНИll 83·НВr составила 28. 7 мг/хг (крысы~ Дла JtCXOJUtOCO 

;·.()ромлаnпвкониrнна (83) IDю составмет 14.0 мг/кr . Эталонный препарат - аллаПИЮfН 

(3·НВr) JWecт ID50 6.0 мr!хг. Так!N образОN . среднесмерrельнаа доза соедниенм 83·НВr 

в 4.8 реза ниже , чем у препарата cpaвнelOtll . 
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Установлено, 'ПО новое соединение - пщробромид 5'-бромлапnаконитнна (83·НВг) 

обладает выраженной а!Пиаркrмической акrивностью, предотврашает развипе 

хлоридкальцневой и адреналиновой аркrм ин при введении в дозе на порядок ниже 

тера11евтической дrоы испо,1ьзуемого в медиLUtнской пракrике препарата алла11Ю1ина . 

2.9. Влияние строения 11роюводных лаппаконитина ка анткаритмическую 
акrнвнос:ть 

В лаборатории фармакологии НИОХ СО РАН rюлучены данные по изучению 

аиrиариrмической акrивиости 1ювых производных лаппакониrина, моди\JИWtрОванных 

в ароматическо~ фраrмекrе молску,1ы . Высокую активность nрояв!Ulет 

бромоводородная со,1ь 5'-бpoмlt'UI (83·НВг~ хотя его осоование (83) в инrервале дm 

0.035-3 .5 мг/кr нсакrивио . Не обладаюr а1Пиаркrмическим действие!lо! на испытанных 

моделях в пределах доз 0.035-3 .5 мг/кr лапnаконитин (3) и его хлороводородная соль 

(HICI). 

Известно. 'ПО in v;,;o происходит дезацстилирование лапnако11иrина 

Деза1.1:тиллаrmакониrин проявляет анrиаритм ическую акпmность, сопоставимую с 

таковой для лаnnаконитина . Этот факт позволяет предположить наличие выраженной 

аиrиарlf!'М ическоll активности и у других проюводиых дезацстиллаnлакониrина . 

Установлено. 'ПО диrидрохлориды 5'-бромдеза1.1:тилаrmаконитнна и 

де1а tа:тиллаnпаконитнна (8!i·2HCI и 63·2HCI соответственно) в дrое 0.035 м r /кr на модели 

хлоридкалытевой аритмии демонстрируют активность. равную активности аллапинина в 

дозе fД~ (0.290 м1·/кr) 

Диrидрохлорид 5 ' -иоддеза~.~:тиллаппакониrина (87·2HCI) в дО'JС 0.035 мг/кг на 

модели хлоридкальuиевой аркrмии иезначкrельно блокирует ее зазвиrие . 

д~tГилробромt1д 87·2НВг R диаnазоие дrо 0.00035-3 .5 мг/кг активности не nроявмет. 

Гидробром ид 5 ' -ноJUJаnлаконитина (88·НВг) в дозе 0.00035 мг/кт обнаруживает 

дОL'таточно высокую актИRность на модели хлоридКаm.w~евой ариrм ии. nредаrвратив 

rибс:.1ь 80 % живаrных (крыс). 

Введею~ем в ароматичесю1й фрагмеm· лаnnаконитииа заместителей сложного 

строения получены основания 9S. 101 и 102. Произвоruiое стирилпиридина 9S проявило 

активность в дозе 0.035 мг/кг на модели хлорндкальцневой ариrмии. Ацетиленовые 

прошRодные лаrmаконитнна 101 и 102 в доза х 3.5.{).00035 мг/кr и 3 5.{).35 мr/кJ· 

соответственно не проявили антиаркrм ической активности . 

Проюводное лаппаконитииа . модифиuироваииоrо в rетероuиклическом фрагменrе 

м онекулы. - rИдРОбромид N-дезэтиллаnпаконитина (61·НВг) на двух моделях арктмии 

проявил активность . равную эффекту аллапииина . 
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Из полученных ш~кных следует, чrо наиболее акrивнымн аиrиариrмнкаNи 

ивляются nроюводньrе лаrmакоюпинв , соде1)*8шне атом брома в ароматическом 

фрегменrе молекулы . Антиаркrмическая акrивиость лаrmакониrина него проювод~-..х 

завнсиr от кислотной ком понснгы , исnользоваююА дru1 солеобразоваюа. 

2.10. Синтез бива.11ектны:1 лиrаК1tов 1кoи1rra1IOllOl"O типа 

ИзвестtЮ, что бивалентные лиrаl:ШЫ 14орфннаоового типа npo11вruiюr ООльшую 

селективность свJ1Зывания с опнонднымн рецепrорамн по срввненюо с моноваленrнымн. 

Нелавно снитезированы бивалентные лиrандЬ1 Р-карболин-3-«арбоксилатов с 

лиrируюшими моно и диаuетилеоовыми 1.8:ПЯМИ с 1.8:ЛЬЮ замек.~ бс:mод1~азеnинов -

средств прurив состш1ний тревоги. бс:ссонииuы и алкоголюма. 

Нам и осуществлен синтез соед11неЮ1J1 108, содержащего 2 фрагмента лаnпакониrина. 

связанные моноа!.8:Тиленовой цепью (схема 11 }. Конденса1tю1 5 ' -нодлаrmаконитина 88 с 

триметилсилилацетнленом в условиях реак!Dfи СоногаШJfРЫ - в токе аргона в бс:mольном 

растворе с применением каталиrических количеств Pd(PPhзhCl2, тр..j~енилфосфина и 

иодида меди (1). а также триэтилам нна в качестве осиова11И11 - привоrоrr к 

5"-триметилсилиmтнииллаппакоиитину (105) (выход 77 %). При десиnилированюt 

соедНнеНИ11 (105) с помощью BщNF в CH~l2 образуется 5'-этиниллапnаконитнн (106) 

(выход 72 %). Конценса!DfЯ (106) с 5' -нодлаппакониrииом (88) в условн11Х peaкЦJl)f 

Соногаширы привоrоrr к двузамеwениому ацетиленовоыу прюводиому 108 (выход 75 %). 

А1iалогичноА конденсацжй 5' -зтиниллаrmаконитина с метил-2-{N-ецетИЛllN юtО )-S • 

иодбс:юоатом (116) получили соедю«:ние 107 (выход 80 %). 

С ~«:пользованием реакции Глазера осуществили сикrез соеди:нс:юtЯ 111. 

содержащего 2 фрагмента лаrmаконитииа. связанные днацетиленовоА цепью. Д!DI 

нахождеНЮI условий окислительного сдваивания соединения 106 нам и исnь1та111 

модЩ!нкаUWI реакции Глазера на примере модельного соединения - метнл-2-(N­

аr.етилам1nю)-5-зтИЮU1-беюоата (\09). Окисление nоследnего с nомощью безводНОrо 

CutOAc)l при нагревании в смеси IDlрИдин - метажы привело к бнс-{4-N.ацетиламlОЮ-3-

метоксихарбонилфенил)бутадиину (110) (выход 85 %}. Окисл1Псльное сд118ивание 5'­

зтикиллаппаконнтииа (106) в найденных условИ11х привело к образованию проюводноrо 

бутадиина (111), содержащ:rо дJla остатка лаnnакониrина. свюанных в 5'-noлoжeНllllx 

(выход 76 %). 
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105 П7 %): Ь . Вu,NF. 25 "С. 10 мин. затем Н,О. 106 (72 %): с 86. Pd(PPh,),CI,, PPh ., C.1l Et"N. с.н,. 

85-90 "С', 4 ч . 107 (80 %): d . 88. Pd(PPh , ),CI,. PPh . CUL l't,N. С. 1{. ЬО-65 "С. s ч . 108 ns %): ~ C'.u(OAc):. Ру . 

МсОН. 60-65 "С. З ч . 110 (85°,o). l ll (76%). 
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2.11. OICI: ни ированне зонrорниа 

CneдyюUDN доступным диrерпеtювым алкалоидом, предпаrаемым НВNИ д111 

модиjносаuии с 1.11:лью оолученu. оовых сч>УКТур1й.1х тиrюв бнолоrически активных 

агеитов, ивляется зонгорин 4. Нами стаНдllртным методом оксим ирования с выходом 77 % 

получена смесь изомерных Z- и Е- оксимов зонrорина ((Z)-112) и (ЕН 12 сООТВС"тственно 

(схема 12~ для каторых по точному значению ml.z молекуЛJ1рноrо иона [М]' установлена 

брутто-формула С22Нз2N2Оз. По данным спектров ЯМР 1Н и 13С соотношение изомеров 

Z: Е равно 1.67: 1 .00. При охлаждении ра~•нора смеси в CDзOD.{;DClз до О 0С образуюrса 

кристал.1ы сольвата индивндуальноrо окс1Nа (Z)-112 состава С22Нз2N~Оз · СОСlз . что 

установле~ю методом РСА д11я монокристалла. 

Схема 12 

Строение юомера (Z)-112 подтверждается также спектральными данными (ЯМР 

1 Н, 13С н масс-спектрометрии~ Строение изомер~юrо окс1Nа зо11rорина (Е)-112 

установлено сопоставлением его ям Рсnектров ен н 13С )со сnектреми (Z)-112 юомс:ра . 

Предоолаrается х1Nическая модифнкаUЮ1 оксимов зонrормна и изучение 

нейротропной активности исходJ!Ых окс1Nов и продуктов нх модкjJикаuни. 

3. Си~пс:1 третичных N-(3-арилnроn-2-ннн.1)аминов на основе алкало1Сдов 

А1.1:тиленовые производные различных С1руктур11Ь1х типов, в том числе и 

азатсодс:ржащие соединения. рассматриваюгся в качестве ингибиторов ферментов 

- обратtЮй транскриrпазы ВИЧ. сквален-3nоксндазы млекоmпающкх, а также важ .... х 

сюrrетнческих инrермедиатов. 

Ингибиторы сквален-э11окс11дазы млекоnиrаюwих обнаружены среди производных 

3-арилпроп-2-ннИЛдиалкиламююв (АрПр) общей формулы Ar-C=c-CH2-N(Alk)2. В свси 

с важност~.ю проблемы расширения ряда таких ингибиторов нами осуwествлен сюпез 

31 



АрПр исход11 ю эфиров 2-(N;щетиламино}-5-нодбеюоitных кнслаr и вторичных аминов, 

в том числе 1ra осоове достуП11Ых алкалоидов флоры Алrая . 

Одl!Иd ю подходов к сикrе-Jу АрПр может служ~пь. исrю,1ь.зоваюt11J1 нами ранее 

реакция Соноrаширы . В нашем случае в качестве тер.1инальных алкинов выступают 

З-11иа11киламююпроп-l-ины. Дpyrw.i подходом к синтезу таких сос:динений может стать 

классическая peaкUИJI Манниха, вкmочаIОШаJI взаимодействие трех ком rюненrов 

те~инальноrо арилалкина, формальдеоша (генерируемого in situ ю параформа) и 

вторичного амина . Применение каталюаторов CuCI или Cul сушествеюю расширило 

во1можности реакции Манниха. особенно в случае малоактивных алкинов. 

о 

.ё 
ЕЮ-/=\ 

MeCOHN~I 

97 

·ь-g МеО -

МеСОНN ~ Ь 1 

86 

Схема 13 

Г\ 
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113 \_/ 

а 

о 

.ё 1 

МеО -h меа·-,F\. " r 

- MeCOHN-\.__fгC:=C · SiМeз ·о~· ~eCOHN \ #' с=с н 
109 

116 "{, о у 

·о-с но -
109 + MeCOHN ~ # СЕСН 

117 

Ро 1'8tп.1 t1 у01nене : " · J -.У·мор<jюлнноnроnнн (1 JJi Pd(PPh,),C1" PPh ., Cul, El1N. С6 Н." 53-55 "С. 
ь ч . h. Mc.SiC':ECН. Pd(rP11,i,c1,. PPh , Cut Et,N. с,.н.. 53.55 "<'. в ч . с. ai,NF, сн,с1, . 

tf. К,СО,. МсО. е. СН,N2, Е1,О. 

Первоначально нами испытан варианг синтеза соеДЮtеюtЙ тиnа АрПр на пр11"1ере 

кросс<очетания 'JТил-2-(N-аuетилам юю )-5-иодбеюоата (97) с З-N-морфолииоr1роnи1ЮМ 

(113\ в условиях одной ю мо!l~икацнй реакции Со!Юf'аurиры . При 'ЭТОМ uелевой ')ТИЛ-2 -

(N.;~uетилами1Ю}-5-(3~орфонинопроп-\-ин-1-ил)беюоат (114) получен с выходом 66 % 

(схема 13). Д;1я rюлучении ApJlp практичнее оказалась кoндeнcal.DIJI Манниха вследств~t:: 

большей доступности исхо:1ных соединений. В качестве а~тиленовой ком rюненгы 

вы бра и метил-2-(N-iluстилам юю }-5-этинилбеюоат (109), а вторичные амины 

представлены дютиламином {115а), пирролИдином (115Ь~ пиперИдином (\ JSc). 

морфо;1ином (llSd~ а также следуюшнми алкало11.ш1ми: (-)-анабазино111 (\15с). 

(-)-цкrюнном (1151). <+эфедрином (115g) и (+)-nсевдоэфсдрином (lJSh). 

Необходимый JUUI nроведеЮ\11 реакIJИИ Манниха метил-2-(N-11uетила111юю)-S ­

')ТННИJ16еt0оат (109) получ.:11 нами следующим образом. Метил-2-{N-i!uетилами~ю)-5-
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иодбеюоат (86) вводи.1и в реакцию конденсации с триметилсилилацетиленом . 

Полученный при этом метнл-2-(N-аuетиламино)-5-(тримепtлсилилэтинил)беизоат (116) 

(выход 95 %) далее десилилировали с помощью вu.NF в CH2Cl2. ЧТО приводило к 

це11свому соединению 109 (выход 77 %). Применение более дешевого реагекrа - К2С03 • 

длJ1 расщепления силильного производного 116 также дает продукт 109 (выход 76 %), но 

при этом образуется -2 % 2-(N-аЦС111Ламино)-5-этинил-бензойной кислоты (111). 

Сrроенис посл~:дней подтверждено спектральными данными, а также превращением в 

соединение 109 при метилировании диазnмстаном . 

Конденсацию ~1етил-2-(N-ацетиламино)-5-этинилбензоата (109) со вторичными 

аминами llSa-h и формальдегидом, генерируемым iп sifll из 11араформа, проводили с 

использованием модификации реакции Манниха и применением каталитических 

количеств Cul в диоксане при 85-90 °С. Выходы целевых соединений l 18a-g в расчете на 

исходный арилацетилен 109 состав1ыи 75-92 %, выход соединения 118h несколько 

ниже - 51 % (схема 14). В случае (-)-эфедрина (llSg) кроме целевого основания 

Манниха 118g (выход 86 %) в реакции образуется (4S,5R)·3,4-диметил-5-

фе11илоксазолидин (119). В случае {+)-псевдоэфедрина (115h) помимо целевого 

продукта 118h (выход 51 %) обнаружен (4S,5S)-З,4-диметил-S-фснилоксазолидин (120). 

Факт образования побочных продуктов можно объяснкть следующим образом . 

Вероятными икrермедиатами реаКJ.1J1и формальдегида с (-)-эфедрином и (+)­

псевдоэфедрином являются rемиаминали {IR,2S)·2- ntдроксиметил-2-меп1ламино-l­

фенилпроnан-I-ол (121) н ( 1S ,2S)-2-rидроксиметил-2-метиламино-1-фенилпропан- t-ол 

(122) соответственно. Конденсация указанных гемиаминвлей с метнл-2-(N­

ацетиламино)-5-этинилбензоатом 109 приводит к целевым основаниям Манниха 118g,h. 

Однако эт11 гемиаминали способны претерпевать также внутримолекулярную 

цик.1изан.ню, приводящую к побочным продукrам - оксазолидннам 119 и 120 

соответственно (схема 15). Так как оксазолидин 119 имеет пространственно 

затрудненное ц11с-расположе11ие фенильной и 4-метильной групп, циклизация 

соединения 121 протекает. очевидно, более медленно, чем циклизация соединеи11я 122, 

ведущая к оксазолидину 120 с «нсзаслоненным» транс-расположением этих групп . Это 

объясняет Т!Л факт, что соединение 122 расходуется в побочном процессе циклизации в 

оксаэолилин 120 быстрее, чем соединение 121. 

Полученные в настоящеА работе 3-арнлпроп-2-ннилдиалкиламины могут 

представ~пъ интерес в качестве фармакологически активных соединений или их 

предшественников. 
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Схема 14 
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4. Иссдедоваиие растительных кумаринов 
4.1. Некоторые превраwения пеуцеданнн1 

Флора Сибири богата растеНИJ1ми, представмющими ценность в качестве 

источников кумаринов . К числу таких растений ОТНОСИl'СJI широко распространенный в 

Западно!! Сибири rорнчник Морисона (Реисеdштит morisonii Bess., семейство 

сельдерейных или зонтичных). Простым способом - экстракuией корнеli к111111щим 

трет-бутилмеrnловым эфиром нами выделен фурокумарин пеуцедании (123) с выходоN 

до 4 % от массы сухого материала . Досrупность и выраженная протнвоопухолевu 

активность поrо кумарн11а обусловили наш икrерес к исе11едованию его химических 

свойств. 

Нами получен ряд производных пеуцеданина на основе модификации фурановоrо 

цикла. Согласно имеющимся данным бромирование пеуuеданнна (123) жви.111ольным 

количеством брома приводит к монобромнду, идентичному получаемому 

бромированием - ореозелона (124) в тех же условиях (схема 16), однако выходы и 

строение бром1Ща не указаны Структура монобром~ща как 2-броморео::~с:лона 

установлена нами на основании изучения спектров ЯМР 1 Н этого соеднненИJI. Выходы 

бромида 3 при бромировании пеуuеданнна и ореозелона эквимольным количеством 

молекулярного брома сос111вrutют 92 и 98 % соответственно . 

Изучено поведение бромма 125 в реакциях с аминами . При ero киru~ченкк в 

95 %-ном спирте с пиризином получен продукт кватернизаuии бромИА 

2-( 1-пиридиннй)-7Н-фуро[3,2-g][1)бензопиран-3.7-диона (126 ), выделенный в виде 

моногидрата РеакЦЮ1 сопровождаете" образованием известного 2-( l-мепt11этилнден)-

7Н-фуро[3,2-g][1 ]бензо11иран-3,7-диона (127) - продукта отщепления HBr от исходного 

бромида 125. Кроме того, выделен 2-этоксиореозелон (2-1токси-2-(1-метнютил)-7Н­

фуро[3.2-g)[ 1 )бензопиран-3,7-дион (128)) . Выходы соединений 126. 127 и 128 

составляю·г 67, 22 и 7 % соответственно. При кипячении в хлороформе в аналогичных 

условиях образуются соединения 126 и 127 с выходами 62 и 17 % соответственно. 

Кипячение бромида 125 с более основным трютиламииом в хлороформе в сходных 

условия х дает соединение 127 с выходом 47 %. При выдерживании бромида 125 с 

морфолином в хлороформе в течение 24 ч при 25 °( происходит нуклеофильное 

замещение атома брома. При пом выделен 2-морфолино-2-(1-метилзтнл)-7Н-фуро[3,2-

g][\]бензо-пиран-3 . 7-дио11 (131) с выходом 72 %. При кипячении соединения 125 в 

ледИной уксусной кислоте в присутствии безводного AcONa атом брома претерпевает 

нуклеофильное замещение, что приводит к 2-аuетоксиореозелону - 2-аuетокси-2-( 1-

метилэтил)- 7Н-фуро[3.2-g][ \)бензопиран-3,7-диоиу (129) - с выходом 27 %. Основным 
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Схема 16 
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Реагенты и услов11я: а. Конц HCI. МеОН. 60 °С. Ь. Br2. СНС1 1 . 25 °С. с. CsH;N. ЕtОН. 
78 °С. d. C;H sN. CHCI;. 63 "С. е. Et;N . CHCI ;. 63 °С f AcONa. АсОН, 118 °С . g. 10 о/о­
ный раствор КОН . IOO 0С. :1атсм H2S04. h. Морфол1щ СНС13 , 25 °С. i. МСРВА . 

J а) NaOH. МсОН. 25 °С. затем H2SO, . 

11ролуктом при лом оказываетсJ1 неnредельнь~й кетон 127 (выход 44 %). Растворение 

бромида 125 в 10 %-ном растворе КОН при нагревании с nuследующей нейтрализацией 
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раствора приводит к 2-rндроксиореозелону - 2-nшроксн-2-( 1-метилэтнл)-7 /f-фуро[З,2-

g][ 1]бензоnнран-3,7-диону (130) - с выходом 83 %. 

Несколько неожиданное превращение пеуцеданина (123) происходит при 

окислении м-хлорнадбензойной кислотой (МСРВА). Продухтом его взанмодеi!ствНJI с 

двуми эквивалетамн иадкислОТhl •вл•етси известный изобуп~рат nеуруrеmщнна (134) 

(выход 57 %), 11олучеtmый ранее сннrстически, а затем выделенныА нз рвстенНJ1. 

Возможный механизм процесса, · представленный на схеме 16, включает 

следующие стадии : 1) образование промежуточно1·0 2,3-эпоксида 11еуцсданина ( 132); 

2) раскрытие эпокснцикла rtyreм присоединения МСРВА, дающее пероксюфир 133: 

3) посJJедуюшее отщепление м-хлорбензойной кисJJоты, приводищее непосредственно к 

соединению 134. Согласно сущес111ующим 11анным. аналогичное расщепление под 

действием надкнслот претерпевает 2-метнл-4,5,6,7-rеtраrидробензофуран . 

Альтернативный механизм предусматривает превращение перокснэфнра 133 в 

производное 1,2-дноксстана 136, распадающееся с образованием изобутирата 134. В 

растении окисление пеуцеданина (123) начинастси, скорее всего , с присоединени11 

синглсnюго кислорода с образованием диоксетана 136 и заканчиваете• распадом 

последнего с возникновением соединения 134. Отметим, 'П'О ореозелон (124) 11 

описанных нами условНllХ возвращается из реакционной смеси в неизменном виде. 

Щелочной гндро.1нз юобуrирата 134 в мягких условиях с выходом 94 % приводит к 

соединеюоо, идеитичному природному пеуруrениuнну ( 135). 

Таким образом, получен ряд производных пеуцеданина для фармакологической 

оценки нх противоопухолевой акrнвности дпя различных типов опухолей . 

4.2. Перегруппировка Бекаtана Е- и Z-окснмов ореозслона 

Для расширения круга производных, rютенцна.1~.но перспективных в качестве 

..:ннто11011 дпя получения проп1вовирусных (анти-ВИЧ) и противоопухолевых агеитов, мы 

r10пытались получить производные из оксимов рацемического ореозелона (124) - легко 

доступноr·о продукта гидролиза nеуцеданина. 

Ранее описаrr синтез оксима раuемического ореозелона неопределенной 

конфИl)'рации. Нами исследовано оксимирование раце!>!нческого ореозелона кНТ1J1чением 

его со сnиртово-пнридиновым раствором гидрохлорида гидроксш1амина (мольное 

отношение ореозелон - гидрохлорид гидроксиламина - пиридин 1.00 : 1 05 :2.00). В 

рс!улыате реакции с выходом 52 % получили кристаллическую смесь (Z)-137 и (Е)-137 

оксимов ореозслона в соотношении E:Z::: 1:0.7 (схема 17). Нсвысокнii выход смеси 

юомерных оксимов (Е)-137 и (Z)-137 в данных условИJrх обусловлен. по-вндюсому, 

37 



процессами образованиJ1 побочных продуктов взаимодейспия r11дрокснламина с 

лактонным ко.1ьцом орсозелона и (или) его rидроксниминопронзводнык. 

Фракционной кристаллизацией смеси оксимов, полученных в спи~:тrово­

пиридиновом растворе. удалось выделить оба изомера. Для монокристалла 

инднвидуа.1hного соединения с т.п.т 242-244 °С (с разл.) методом РСА установпена 

Z-конфигурация . 

Схема 17 

IE)-137 

Строе1ще изомерного оксима (EJ-137 [т.пл. 193-195 °С (с разл.)] установлено на 

основании сопоставления спектров ЯМР 1Н и 13С названных изомеров и данных 

элеме1пноrо анализа 

Мы попытались вовлечь полученные оксимы в перегруппировку Бекмана (/lБ) с 

испол~.зованием на первой с-галии R качестве реагеJПЗ 11.111·ихлористого фосфора. При 

взаимодействии оксимов (1:)-137 или (Z)-137 с РС15 в качестве преобладающего 

кристаллического продукта (выходы 70-71 %) образуется 7-( 1-хлор-2-метилпропилокси)-

2-оксо-2Н-1-беизопиран-6-карбонитрил ( 138). образование которого можно представить в 

рамках ПБ 11 рода, предполагающей расщепление связи С2-С3 в и1rгермеднатах, 

образующихся из оксимов (1::)-137 или (Z)-137 (схема 18). 

Схема 18 

Строение соединения 138 установлено. методом РСА для монокристалла. При 

неnродо,1жительном (0.5 ч) кивячении в водном спирте соединение 138 расщепдяется с 
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образованием 7-1·идрокси-2-оксо-2Н-1-бензопираи-6-карбоиmрила (139) (выход 92 %) и 

изомасшшого альдегида. 

4.3. (+)-Птерикс:ин ю горнчник1 скипнд1рного 
(Peucedanum tereЬinthaceum Fischer et Turcz.) 

Нами начато изученние состава кумаринов rоричннка скипидарного (Peucedonum 

tereblnthaceum Fischer et Turcz., синоним Р. deltoideum (Makiпo)) из семейства ЗОIПИЧНЫХ 

(сельдерейных) (Umbelliferae (Apiaceae)) монrольской флоры. Имеются сведенИll о 

выделении из корней этого вида фурокумарннов дельтоина и пеуцедан11на. Из пло.аов 

этого растения выделен дипиранокумарнн декурснн. 

Из ацетонового экстракта сухих корней нами выделен хроматографией продукт в 

виде вязкого масла с [u] 20щ = + 10.7 (с 5.4, ЕЮН). Данные снектров ЯМР 1 Н и 13С лоrо 

продукта, а также данные масс-спектра высокого разрешения (значений m/z 

молекулярного иона и относительной интенсивности его осколков) б.1изки к известным 

данным соответствующих спектров (+)-птериксина (140) {(+)-3'-ацетокси-4 '-анrелоил-цис-

ке11лакто11а или (9R, 1 OR )-9-( аuетилокси)-9, 1 О-диrидро-8,8-диметил-2-оксо-2Н,8Н-

бензо[ 1.2-Ь:3 ,4-Ь']-дипиран-1 О-илового эфира 2-метил-2Z-буrеновой кислоты}. Близки к 

литературным данным и полосы поrлощенИJ1 нашего образца в спектрах ИК и УФ. В 

пользу цис-расположения анrелоильной и аuетнльной групп свидетельствует малое 

значение разности химических сдвигов гсминальuых диметильных групп в спектре ЯМР 

1Н (0.03 м.д . ). а также небольшое значение вицинальной КССВ Н-9,Н-10 (J = 5.0 Гu) .. Для 

модельных (·)-цис- и ( + )·mранс-ке1шактоuов разности химических сдвигов гсминальных 

димети11ьных групп составляют 0.01 и 0.22 м.д .. а значения вицинальных ко11ста1П - 4.9 и 

6.7 Гц соответственно Наличие ангелоилыюrо фраrмекrа в (+)-птерихсине 

подтверЖдается близостью значения химического сдвига олефинового протона (6.19 м д.) 

к соответствующему з11ачснИJ(I в метиловом эфире ангеликовой кислоты (5.97 мд). Дnя 

изомер11ого метилоuого эфира ти1·линовой кислоты соответствующее з11ачение составляет 

6.72 М .д . 

Структура выделенно1 ·0 нами (+)-rтгсриксина подтверждена данными двумерного 

спектра ЯМР 13С-'Н . "Jапнсанного в режиме COLOC. В .~итературе (+)-птериксин описан 

как кристаллическое соединение или как масло . Нам не удалось получить образец 

(+)-птериксина в криСТЭJ1лическом виде, что обусловлено. по-видимому, наличием 

затруд11яюWJfХ кристаллизаuию примесей. 

Строение (+)-птериксина подтверждается также результатом c::ro rидро:1иза в 

щелочной среде. Удается выделить а11ГСликовую кислоту и (+)-цис- и (-)- транс­

ке:111актоны . а также обнаружить 1ю спектру ЯМР 11-1 уксусную кислоту . Очевидно. что 
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образование (-)-mра11с-ке;~лактона является результатом :)(lимеризацни хирального 

беюильноrо атома С-1 О. 

меоосJНз 

Нз/-\ 

Мrтиловый эфир ангелнковой 

КНС..10ТЫ 

МеООСJ 
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н,>=<оо 
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Найденное нами содержание (+)-птериксина составляет 0.9 % от массы сухих корней 

горичника скипидарного . Известно , что этот ку~1ари11 обладает аlfl1!коаrулянтной 11 

анrислазмат11ческой акrивностью . Изомерный ( + )-nтериксину (±)-nрсрулторин 

[ ( ± )-3 '-ангелоил-4 '-ацетокс11-цис-келлактон ], выделенный корней горичника 

Peucedanum praeruptor11m Qunn., вызывает апоmоз клеток некоторых опухолей. В связи с 

этим представляется необходимым исснедование противоопухолевой а"-тивности 

(+)-пгериксина. Кроме того, (+)-11терикси11 может служиrь источником (+)-цис­

келлактона. на основе которого синтезиров~н ряд противовирусных (анr11-ВИЧ) агентов . 
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5. Корни пиона уклон11ющегося (Pa~oflia anomala L.) сибирской популицнн как 
источник гликозидов пеоннфлорина (141) и пеоновиuианозида (142) 

Корни и надземная часть нескольких видов пионов (сем. Раеотасеае) исполыуюrся 

в традиционной медицине различных стран. Как уже упоминалось выше, высокая 

фармакологическая ценность пеонифлорина и его производных, а также слабая 

изученность пеоновицианозида вызвали наш интерес к ра.1работке технологичных 

методов их выделения ю пионов сибирских попутщий. В каче~'Т!lе сырья использованы 

корни пиона уклоняющегося, собранные в августе 1999 г . в Горном Атас (Усть­

Коксинский район , окрестности пос. Кайтанак). В результате работы предложен 

технологичный метод выделения гликозидов - пеоннфлорина и пеоновнцианозида. В 

качестве метода выделения избрана экстракция сухих измельченных корней кипящим 

метанолом, позволившая получить гликозиды (141) и (142). а также метилгаллат и 

сахарозу с выходами 1.3. 0.5, 1.0 и 2.1 % соответственно. 

0

~",)н, но:~о'•,,~./: н 
\кl7 НО ,,, 

~.oolv:.__ ___ 
'1 -.....:::::r 0011 

• о # носн, 
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Пеоншjlлорнг~нон (143) 

41 



Исrrытан также метод выделснИJ1 терщ~лабильного пеонифлоригенона (143). 

Псо11ифлориrено11 проявляет блокирующее леполяризующее действие на диафрагмальные 

нейромуску,1атуриые синапсы мышей, чтn позволяет рассматривать его в качестве 

препарата, потенциально ценного для хирургии. Впервые экстракцией водой при 

комнатной температуре из Р. апота/а L. удалось выделить JТОТ кетон с выходом 0.04 % 

от массы сухого сырья. Дальнейшая обработка водного экстракта дала пео11нфлорин с 

выходом -1 .0 %. Низкий выход кетона 143 и необходимос~ъ переработки больших 

объемов водного -экстракта д:1я последующего выделенИJ1 nеонифлори11а не позво.~яют 

считать метод водной экстракции препаративным Гликозиды ( 141) и ( 142) ранее 

выде,~ены из Р апота/а L. европейской популяции с выходами 0.15 и 0.3 % 

соответственно. Представляет интерес по,1учение водорастворнмоr·о производного 

пеонифлорина неонона ( 144). Это соединение может замеюпь липофильный 

гормонаJJьный препарат преднизолон, применяемый при ревматизме. бронхиальной астме 

11 ос~рой недостаточности надпочечников. 

2 

выuоды 

Разработаны эффе,,.-тивиые препаративные методики выделенИJI восьми нативных 

поте1щиально ценных д11я медицины соединений трех классов - дитерпеновых 

алкалоидов, кумаринов и гликозидов - из растений семейств лютиковых, зонтичных 

и пионовых флоры Сибири и Алтая. Тем самым заложена основа для расширенИJ1 

оценки фармакологического потенциала выделенных растительных веществ и для 

осуществления их синтетических трансформа~..iий с целью полученИJ1 новых 

.1екар1..тнен11ых cpeдcrn . 

Выянпены принципиал1.но новые возможности СИНТе"Jа соединений 

медишшской направленности 11а основе селективных трансформаций досrуnных 

алкалоид\JR различных типов (златина, элатидина. лапn<~коиитина. зонгорина, 

(-)-анабазина, (- ) - 1urrюина, (-}--эф<:дрина. (+)-псевдозфедр11на) 11 фурокумарина 

11еуцедан11на. 

3. Изучены процессы N-деззти..1ирования N-оксидов аконнтановых алкалоидов 

златнна и лапnакон11тнна по реакции Koyna и дегидрирования образующихся 

r1роюводных гидроксиламина в 11итроны . Полученные производ11ые гидроксиламина 

и нитроны являются новыми t..-труктурными типами пред11олагаемых биологически 

активны:< агентов . Разработан подход к сиmезу меченного радиоактивной меткой 

лаnпаконитииа. нсоб,..од11мого для изучения его фармакодинамики 
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4. С испо.1ъзованиеl\1 цепи превращений элатин - элаТ11дин - элаТJtДаль - имины 

элатидаля с первичныl\lи аминами, в TOl\I числе с про11ЗводНЪ11\1И природных S· 

аминокислот и их метиловых эфиров, получен широкнli круг 18-амино-18-

дезоксиnронзводных элатидина ключевых соединскиl! д11J1 химической 

модификации и оценки фнзиологическоl! активности. 

5. Описан способ азосоч~ диазонийхлоридов дезацетилированных лапnаконитина 

и деметиллалnаконитинов с ~-нафтолом, персnектив11ыА мя применения в ан1111изе 

содсржаИИJ1 алкалоидов аитранилатно.-о тиnа. 

6. Разработаны селективные методы введения атомов галоида (брома и иода) 

в ароматическое кольцо лаппаконитина и деэацетиллаnnаконитина. 

Синтезированные галоидпроизводные являются необходимыми синтоиами в 

процессах их кросс-сочетания с алкинами и функционалюнрованными а.1кенами, а 

также дЛЯ изучения их кардиотропноl! активности. 

7. В ряду дитерnеновых алка.~оидов впервые осуществлены важные каталитизируемые 

коl\lnлексами палладия процессы - реакции Меервейна, Хека и Соногаширы. 

Получен набор замещенных в ароматическом кольце функциональных алкенил~.ных 

н алкинильных производных лаппаконитина, дезацетюшаппаконитина и 

аитраноилэлаТJtдина. На основе содержащих вторичные аминогруппы алкало11дов -

(-)-анабазина, (-}-ЦИ111Зина, (-)-эфедрина и (+)·псевдоэфедрнна - осуществлен 

каталитический (Cul) вариант реакции Манниха в синтезе третичных N-(3-

арилпроп-2-инил)диалкиламинов. Синтезированные в описанных каталнТJtЧеских 

процессах новые соединении могут быть испытаны в качестве кардиотропных и 

противоопухолевых средств и ингибиторов ферментов - обратной транскри1пазы 

ВИЧ, сквален-эпоксидазы н др. 

8. С применен11ем 5 · -эт1111ш111аппаконнтина в реакЦ11Ях, использующих подвижный 

атоl\1 водорода терминального ацетилена (Соноrаширы и окислительного сдваивании 

по методу Глазера), получены бивале1Пные лиганды аконитановоrо типа, 

представляющие шперес для испытаний их в качестве кардиотропных средств . 

9. Модификацнией фуранового цикла пеуцеданина получен ряд производных дru1 

фармакологической оценки их противовирусной (анти-ВИЧ) и противоопухолевой 

активности мя различных типов опухолей. Установлен факт образования 

изобутирата пеуру1еницина при окислении пеуцеданина м-хлорнадбензойноА 

кислотой, СВl\ДСТСЛЬС1Вующий о том, что пеуцеданин 1\IОжет выступать 

биогенетическим предшественником пеурутеницина. 
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10. Установлено, что производные J11атиднна • хлороводородные соли антраноил- н 

бензоилэil атидина и N, N'-бис- 1латидJf.л-1 .6-гександиамина, не проявляя выраженного 

миорелаксирующе1·0 действня , оказывают центральный холи1ю- и 

а-адрсноблокнрующий эффект н обладаюr меньшей токсичностью, чем стандарniыli 

миорелаксант дитилин . 

11 . Получены данные о взаимосвязи структура - антиарнтмическая аnивность 

производных лаппаконитина. модифицированных в ароматическом фрагмеите 

молекулы атомами брома. иода 11 Jаместите.1ями более сложного строения . 

Установлено, что наиболее активными антиаритмиками являются производные 

наrшаконитина, содержащие атом брома в ароматическом фраrменте молекулы . 

Лнтиаритмическая актив11ость лалпаконитина и его производ11Ъ1х зависит от 

кислотной компоне1гrы, испо.1ь".1ованной дЛЯ солеобразования . 

12. Обнаружен новый эффективный антиаритмический агент гидробромид 

S'-бромлаппакони111на . Это соединение обладает пониженной в 4.8 раза острой 

токсичностью (для крыс) по сравнению с используемым в медицинской праК111ке 

аллаnинином , 11редотвращает развитие хлоридкальциевой и адреналиновой аритмии 

при введении в дозе 11а порядок ниже терапевтической дозы алла11инина. По 

результатам испытаний получен патент (№ 2295524. РФ) . 
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