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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

А1..=туальность темы. Оrличн-rельной особенностью многих растительных 

метаболитов углеводной, терпеноидноА, фенольной и алкалоидной природы является 

налич11е в качестве структурных фрагме11ТОв зф11рносвязанных ароматических 

кислот Таким соединением является антраниловая кислота. :Л-от фрагмент 

определяющим образом влияют на биологическую а~-rивность метаболитов. В 

последнее время развитие получают исследования, направленные на изучение 

синтетических трансформаций доступных природных антранилатов, в частности, 

д1перпенового алкалоида лаппаконитииа. Среди превращений, затрагивающих 

модификацию антранилатного фрагмента лаппаконитина, заслуживают внимания 

синтез 5 ·-бром- и 5 · -иодлаппаконнтнна, а также единичные примеры участия 5'­

галогензамещеннных производных лаппаконнтнна в реакциях образования С.С 

связи: Хека, Соногаширы и Меервейна. Получают развитие исследования, связанные 

с модификацией д11терпенового остова лаппаконитина. Показано, что модификация 

структуры алкалоида существенно изменяет его антиаритмическую активность. В 

связи с зтнм, разрабо-rха методов модификации структуры лаппакоиитина, а также 

модельного соединения - метилового эфира антраниловой кислоты, получение 

данных по взаимосвязи «структура-активность» является актуальным и 

представляет большие перспективы в синтезе новых агентов с селективностью 

фармакологического действия. 

Цель работы. Изучение синтетических трансформаuий r1риродных и 

синтетических антраннлатов (лалпаконитнна , N-дезаuетиллаппаконитина и 

метнлантраннлата) для создания широкого круга фармакологически ценных агентов. 

Научная новизна н пра~стнческая значимость работы.В результате 

исследования получены новые данные о реакционной способности лаппаконитина 

по отношению к -электрофильным реагентам. Впервые разработаны методы введения 

ннтро- и аминогрупп, а также атома хлора в ароматическое кольцо лаппаконитнна и 

N-дезаuетнллаппаконитнна; предложен альтернативный способ получения 5'­

бромлаппаконитина. Получили развитие исследования, связанные с применением 

методов металлокомплексного катализа в химии дитерпеновых алкалоидов. 

Исследована реакция Хека 5'-иодлаппахонитнна с различными олефинами. 

Сн~пезированы д~перпеновые алкалоиды нового стру~аурного типа, содержашие 5'­

виниларильные и винИJU"е"rероврильные заместители. 

На основе преврашений 5'-(2-метнл-5-винилпиридил)лаппаконитнна получены 

днтерщ:новые алкалоиды с индолизнновым фрагментом. Выявлена 
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регtюселе~n-ивность реакнни юшолярного uиююnрисоединения с учасп1с,1 

11есимметрнчиого диnолярофнла 

Впервые nолу•1ен ряд nронзводных N-дезацетиллапnакон1пина, содержащих 

различные заместители при атоме азота ароматического фрагмента. в том ч11слс 

соотаетствующне амиды. глицнламиды, сульфамиды, а также димерные алкалоиды. 

Проведены превращения 5'-бромлаппаконитина по атому азота 

гетероциклического фрагмента включающие расщепление N-оксида по реакции 

Коупа и дегидрирование N-дезэтил-N-гидрокснламина до соответствующего 

нктрона. 

Исследована реакuия Хека 5'-нодантранитrrа с различными термина,1ьными 

олефинами. СнJПеЗированы антранl\Лаru новых с-rруктурных типов, в том числе 

содержащие винклимидазольныli, вннltЛ-1,2,4-триазольный, а также 

ВННltЛИНДОЛИЗИИОВЫli фрагменты. 

Совместно с сотрудниками лаборатории фармакологических исследований 

НИОХ, юучивwих фармакологические свойства новых проюводных лалпахониntна, 

проведен анализ зависимости структура антиарнтмическ11J1м а~n-ивность. 

Подrверждена ранее установленнЗJI роль солеобразования с бромнСТhlм водородом, 

ках фактора, определяющего 11ысокиli уровень анткар~rrмического деliстви11 

производных лаппаконнтина. 

Для мс:токсисульфонилами1юпроюводного N-дезацетиллалпаконнтина 

обнаружена противовирусная активнос-п. в о-nюшении вируса гриппа urraммa 

AIFPV /Rostock/34. 

Среди новых ПJЮНЗВОдных мети11-5'-винилантраннлата вы11ВJ1еиы соединения, 

обладающие значите11ыюй wrrотоксическоА ахтивностью по 011tошению к 

опухолевым клtrкам человека. 

Апробации работы. Результаты работы доложены н обсуждены на Российских 

и Международных конференциях «Органическая химия дЛЯ медицины» 

(Черноголовка, 2008 г.), 2пd Алпuаl Rцssian-Korea Coпference оп 11Curreпt issues of 

пatural products chemistry апd Ьiotechnologyi) (Новосибирск, 2010 г.), ХШ 

МолодежноА школы-конференции «Актуальные проблемы органической химии» 

(Новосибирск, 2010 r.). 

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

статей, материалы докладов на конференuнях. 

Объ~м и структура работы. Диссерnшия нзпожена на 142 ~аннuа.х 

машююписвого текста и состоит из введения, лкгературного обзора на тему 

«Фармакологически ценные природиые и синтетические производные антранкловой 

-~~~~ кнслотъ~», обсужденю1 pc"Jyльnrroв'; _эк,сп_ 
, i· 1-·· j11·1 !11 :.J:~· :;,=:;::·_'?"~~;:;_::.~_;." 

.. '-'~1-r11i:UUi/1/1; ~mс.1\нн i 
.• /[ ;1 ,. ';., ,. fi. ·::""'" 
:- ' '". ·. • J .' ' ) н 11 ·111,11 
~~l . .!Jcfi -1",. · ''•н1 

-~tJ 
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щ1тируемой литературы (225 наименований) н приложения. Работа содержит схему. 

табшщ и рисунков. 

Работа выполнялась в соответствии с планом научно-исследовательских работ 

Учреждения Российской академии наук Новосибирского инстнтуrа органической 

х11мнн нм. Н.Н. Ворожцова СО РАН по приоритетному наnравлеш1ю Проrраммы 

фундаментальных научных исследований 5.6 "Химические проблемы создания 

фармакологнческн активных веществ нового поколения", при частичной финансовой 

поддержке проrраммы фундаментальных исследований Президиума РАН 

"Фундаментальные науки - меднuнне", rраtПов РФ<l>И (№ 09-03-00183 и 08-03-

00340) и rраtпов Президента Российской Федерации для Государственно!! 

поддержки ведущих научных школ (№ НШ-1589.2006.3, HUJ-4861.2008.3, НШ-

7005.2010.ОЗ). 

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Объекrамн исследования являются дкrерпеновый алкалоид лаппакошr111н 1, N­

дезаuеn~ллаппаконИП!и 2, а 13юке модельное соединение меn~ловый эфнр акtраннловой 

кислоты 3. 

,о 
о::с 

МНN-Ь 

•' ,о 
о::с 

и~-Ь 
z 

--~:r.:i~ 
\ ' 

,-' 

сосн, 

Н2N-Ь 
3 

1 Синтез производных метилантраиилата, содержащих олефииовые 

заместители 

1.1 Взаимодеllствие метиловоrо эфира 2-аuеutламиио-5-иодбеизоliноli 

кислоты с различными олефинами 

Ранее в нашей лаборатории было показано, 'ПU взаимодействие мстил 2-

ацеn~ламнно-5-нодбензоата 4 с этнлакрнлатом или 5-внннл-2-метнлпнридкном 

протекает в ДМФА при катализе Pd(dba)2 в прнсутс111нн 111нэтнламнна и приводит к 

образованию (Е)-5-виниmамещенных аН111аннтrrов. 

Нами получены новые данные о реакция Хека метил 2-аuеn~ламнно-5-нодбензоата 4 

с различными олефинами: стиролом 5, 4-метоксистнролом 6, а также, с N­

вннилгетероu.иклнческимн соединением 1-внннл-1,2,4-триазолом 7 (схема 1). 
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Взанмодсllствисм иоднда 4 с таким рсакционосnособным олефином. как стирол 5. 

нами с выходом 67% был выделен уже: ювестный нз тrтераrуры продукт 8_ 

Реакцией иодида 4 и 4-метоксистирола в аналогичных условиях был получен 

продукт кросс-сочетания 9 с выходом 65%. Спиртовый раствор этого соединения 

обладает интенсивно!! зеленой окраскоll, что лишний раз доказывает наличие длинной 

цеnи л-л-соnряження. 

При проведении реакции Хека иодида 4 с 1-вииил-1.2.4-триазолом 7 выход продукта 

кросс-сочетаиня 10 оказался весьма умеренным ( 12%). 

Схема 1 

1 "){Усо,сн, 

~ 

~ 41 ~"~ /~~ 7 ~ 
~N~ 

со,сн, н,со~ 
,,... 1 'У -.::: со,сн, 

NНАс /-"N J 
N 1 9 А 
~N~.._, СО,СН, (бS%) NHAt 

1 /, 12 (12%) 
NHAt 

(67%) 

Ycil08tUI рсашин: NОАИА 7 н олефин {1: 1). :.~-;. э111:• Pd(dЬl)2 н Р(о-Тоl>э. t,.i за.11 NE11. 120 оС, 1", вДМФА 

1.2. Сюпез производны~ метнл-S-внннлантраинлата, 

содержащн1 нндолнзниовый фрагмеtп 

Обработка метил-5-пнридинилвиннлаtnранклата 11 фенацилбромидами 12-14 в 

эфире приводит к образованию СОО111етствующих пиридинневых солей (выход 68-71 %) 

(схема 2). Полученные пирндинийбромнды 15-17 вводили в реакцию 1,3-диполярного 

циклоприсоедннення с диметиловым эфиром ацетилеидикарбоновой кислоты 18 в 

хлористом мепmене в присутствии триJ11t11амина. В результате реакции получали 

индивидуальные замещенные индолизнны 19-21, которые выделяли с выходом 51-54%. 

Варьирование условий взаимодействия пиридиниевоll соли 15 с диметиловым эфиром 

ацетнлендикарбоновой кислоты 18. а именно: изменение времени выдерживания 

реакционной смеси после смешивания реагентов от 10 мин до 3 ч; изменение порядка 

смешения реаrентов; постепенное добавление основання и ацетилена в раствор соли 

пиридиния - привело к выводу, что оптимальным .lUIJI хороших выходов является 

проведс:ние реакции в хлор~r~-т-ом метилене при комнатной темпера-rуре в течение 1 ч. 
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при r10сn:пенном добонле111ш раствора -три'Jп1J1ам1iНа 11 ;1111юляроф11ла в хлористом 

метилене к раствору пирндннийбром1ща ( схема 2). 

11 

--
R, 

осн, 

'с:::о 
3' 

IS-17 

NHAc; 

19-11 

CxeAota:! 

NНАс СН,О, 

R,•R,•H (12. ij. 19): R,-осн,. R,·H (13, 16. 20); R,-R,-0 (14, 17, 21). 

CI 
17 

сн,с1,NЕ1, 
а 

осн, 

'с:::о 

NHAc 

На примере взаимодеАствИJI этснилактранклата. пиридиния 17 с несимметричным 

диполярофилом метиловым эфиром пропиоловоА кислоты 27 обнаружена 

региоселе1nJ1вносп. 1,3-диполярного циклопрнсоединения. Проведение реакции по 

стандартной методике привело к образованию 1-метоксикарбонилзамещенноrо 

иноолнзина 23, который был выделен с выходом 54% (схема 2). 

2. Изучение электрофкльиого замещенни в лаnnаконипtне 

2.1. Получение нктропроизводных лаnnаконипtна 

н 5'-бро111J18ПП81СОНИТИН8 и их восстановление 

С целью получения юnропроюводных мы исследовали юпрование лаппакон1П1tна. 

Необходимо подчеркнугь, что нитрование субс-тратов с подобной сложносп.ю 1:1pyinypы 

не описано. Особое опасение при осущесталеиии нитрования вызывает сложноэфирная 

связь, соединяющая ароматическиR и полициклический фрагменты молекулы алкалоида 

и амидная связь в wпраниловом фрап.сента лаппаконитина. также чувствиn:льная к 

кислой среде. 
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Деi1ствне 111rrpaтa калия в растворе уксусной кислоты также 11е давало искомых 

nродуктов. Однако, замена уксусной кислоты на более сильную трифторуксусную 

привело нас к ycnexy. При деliствии на лаnnако111rти11 1 нитрующей системы нитрат 

калия - трифторуксусная кислота образуется смесь 5'-111npo- и 3'-ничюnроизводных 

лаnnаконитина 24, 25 {выход 80%) в соотношении 1 : 1.25 (110 данным сnектра ЯМР 1 Н) 

{с1'ема 3). Изомеры разделяли колоночной хроматографией на силикагеле. Нитрование в 

описанных условиях 5'-бромлаnnакоиип~на 26 nозволнло nолучить ttндивидуальное 5'­

бром-3'-нитропроизводное лаnnаконитина 27 (выход 76%). 

о 

о::с' 

Acl!N-0-R 

ОН 
KN03-CF,CO 

Схема J 

R•Br 

Основным нашим интересом было восстановления нитрогруппы в указанных. 

соединениях.. 

В опьrтах с нкrропроюводными лапnаконитина 24, 25, 27 нами исследовалось 

несколько подходов: гидрирование в присуrствии Pd/C, восстановление гидразни 

гидратом на никеле Ренея, цинком в уксусной кислоте и хлоридом олова (11) в соляной 

кислоте. 

При гидрировании 5'-нитролапnакон11Т11на 24 в растворе метанола водородом { 1 

атм.) в nрнсуrствии Pd/C (20°С) замеп~ого протекания реакции не отмечалось, даже при 

дл~rгельном выдерживании выделяли исходный 5'-нитролаппакониrnн 24. АнаJЮгнчный 

результат наблюдали при попытке восстаиовлен1111 с помощью гидразин гидрата и 

никеля Ренея в метаноле. При выдерживании раствора 5'-нитролаппакони111на 24 в 

метаноле в присутствии 5%-ного Pd/C (водород 120 атм., 50°С, 20 ч) был получен 

раствор, содержащий по данным ЯМР 1Н nродукты частичного вОСС'ПIНовления 5'­

нитролаппаконитина 24. 

Восстановления нитросоединений хлоридом олова (11) в соляной кислаrе позволило 

получюъ новые производные д1rгерпеновых алкалоидов, содержащие дополнительную 



9 

амююгруnnу в ароматическом фparмc1rre. При этом, nомимо nроцссса носста1ювленш1 

н•rrporpyn11ы в соединениях 24, 25, 27 в условня.х реакции nротекает снятие ацетильной 

защиты no аминогруnnе в 1101южеиии С{2'). Поэтому в качестве 11родуктов 

восстановлеюtя выделяли nроизводные N'-дезаuетиллаnпакоюгп~на и N'-дезацетил-:5'­

бромлаnnаконитина - соединения 28, 29, 30 {выход 57-63%) (схема 4) В случае 

восстановления 3'-ннтро-5'-бромнаnnаконитина 27 время нагревания реакшюиноl! смеси 

было увеличено с 2 до 5 ч, так как выход целевого nродукта составлял 23%. 

Схеа.а 4 

SnC11.HCI 

EtOH 

R1 : Н, R2 • NН2 (:111); R1 = NН,_ R2 = Н (29); R1 =НИ,. R2 = Br (30~ 

2.2 Исслtдование способов получеии11 

rалогенндов лаппаконнтина 

Известны методы введения атома хлора в ароматическую систему антраниловоА 

кислоты. ЛаnnаконНПIН, в отличие от аtпраниловой кислоты, является более лабильным 

соединением, и nоэтому применение таких сильных окислнтелеЯ как свободны!! хлор 

или гиnохлорит кальция нецелесообразно. Д11я исследования реакции хлорирования 

лаnnаконитина мы исnользовалн взаимодействие N-дезацетиллаnnаконитина 2 н 

сульфурилхлорида 31 (1,1 экв.). После проведения реакции, обработк11 11 nропускания 

раствора через тонкий слой силикагеля, для очистки от nродуктов осмолення, нами была 

получена реакционная смесь, которая по данным ЯМР содержала nродукты моно- А и 

днхдорирования Б, а тах же исходный N-дeзaцeurnлannaкoнimш 2 (схема 5). При 

увеличении времени выдержки до 4 часов была получена смесь, значительно 

обогащенная продуктами хлорирования, nри этом по данным ЯМР 1Н наблюдалась более 

высокая конверсия исходного N-дезацетиллаппаконlfП{На 2 (Таблица 1 ). Интересно 

отметить, что в аналоmчных условиях модельный объект - метиловый эфир 

антраниловой кислоты 3 - оказывается более реакционоспособным, и соотношение 

между nродуктами моно и дихлорирования иное, нежели д11Я N-дезацетиллаnnаконитина 

2. 
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CC
COOR 1. S02Cb 31. EtO 

2. 8% НСI. еоос CI "CCCOOR 

NН --------- 1 ь + 
2 ш~ 

л 

2R= зн - сн_. 

Cl,VCOOR 

1 ь + 
NН, 

CI 

Cxeмzi 5 

r(YCOOR 

~ NH2 

Таблица 1. Состав реакwюшюй смеси хлорирования 

производных антраниловой кислоты: 

метилантранилата 3 и N-дезацетиллаппаконитина 2* 

Время выдержки 2 ч Время выдержки 4 ч 

Исходное соедНнение 
Состав,% Состав,% 

Исходное Исходное 
А Б А 

соединение соединение 

Антраниловая кислота - 49 22 - -
N-дсзацетиллаппаконитин 

64 23 13 36 39 
2 

Метиловыll эфир 
62 23 5 10 72 

антраниловой кислоты 3 

* 1 Из данных спекrра ЯМР Н реакционной смеси 

Б 

-
25 

16 

Для получения индивидуальных хлорсодержащих производных лаппакон1пина 

реакционная смесь после хлорирования N-дезацетиллаппаконlfПlна 2 подвергалась 

а11НЛнрованню. Были обнаружены интересные фаl\ГЪI; прн использовании сне-темы 

хлористый ацетил - хлористый метилен - тр11этиламин реакционная смесь замmю 

осмолялась н содержала как исходные соединения, так и продукты ацилнровання; в 

сне-теме уксусный ангидрид - пиридин конверсия была значительно больше, чем в 

случае хлористого ацеntла, и не содержала побочных продукrов; при нагревании на 

водяной бане в течение 6 часов продуктов хлорирования в уксусном анrИдРиде была 

получена смесь, содержащая лаппаконитии 1, 5'-хлорлаппаконlf!llн 32 и 3',5'-дихлор-N­

дезацетиллаппаконlПЮI 33 (схема 6) По всей видимости, стерические затруднени11 не 

позволяют в этих условиях образовываться 3',5'-дихлорлаnпаконитину. 3',5'-Дихлор-N-
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дезаuеп1Лла1111аконитнн 33 был вы,1еле11 в виде осадка 11р11 uхлuжденш1 с1шртово1·0 

раствора реакuнонной смес~• с выходом 23% в пересчете на исходный N­

дезаuетиллаппаконитин 2. 

+ 

Гидробромид 5'-бромлаппакоюпнна 26 является мощным антиаритмиком, но в 

тоже время его изомер - 3'-бромлаппакоюrrин - еще не был описан. Последнее 

обстоятел~.ство стимулировало опробирование PyHBrCl2 34 в нашей работе в надежде 

синтезировать еще не описанный 3'-бромлаппаконнтнн. Оказалось, однако, что 

бромироваине лаппаконитина 1 действием 1 экв. указанного реагента в хлористом 

метилене не протекает; бромирование в этаноле дает сложную смесь продуктов 

включающую N-дезацетнллаппаконитнн 2, 5'-бромлаппаконнтин 26, N-дезацетил-5'­

бромлаппакоюrrин и др. При использовании дихлорбромата пиридиния 34 соединение 

26 было выделено с выходом 32% лишь при действии 5 экв. реагента в хлористом 

метилене (схема 7). Образование 3'-бромлаппаконитина отмече1ю не было. Для 

синтезированного 5'-бромлаппакоиитина 26 получены данные рентгеноструктурного 

анализа, nоптвераждающие его структутру. 

Схеиа 7 

•' ,о 
о::с 

Ь-NНАс 

РуНВrО, 

сн,с12 

' •' о 
' о::с 

Вr-Ь-NНАс 
26 (32"/о) 
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5'-Иодлаппаконитин 35 согласно фармакологическим 11сследованиям проявляет себя 

селективным агентом пр11 арнтми1t на хлоридкальuневон модели. Кроме того, 5'­

иодлаппахоннтин 35 является исходным соединением для изучения сиfТТСТического 

потенциала лаппаконитнна 1 в реакциях кросс-сочетания, катализируемых комплексами 

переходных металлов, в частности в реакциях Хека и Соногашнры. Разрабоr.шный 

ранее способ получения 5'-иодлаппаконитнна 35 заключаются в трехстадийном синтезе: 

снятие ацильной защlf!ЪI с лаппаконитнна 1, иодироваю1е иодохлором в растворе 

уксусноl! кислоlЪI и аuилирование уксусным ангидридом. ОбщнА выход соединения 35 

достигает 76%. Нами была предпринята попытка разработки одиостайднйного способа 

получения этого ценного субстрата. 

Иодирование с помощью элементарного иода н мощных окислителей широко 

используется в органическом синтезе. Одним из таких методов является иодирование с 

использованием такого окисл1ггеля. как церий аммоний нитрат (JV) (CAN). 

При иодироваинии лаппаконитина 1 кристаллическим иодом в присуrствии церий 

аммоний нитрата (lV) в среде хлористого метилена н в уксусной кислоте образование 

продуктов иодировании нами не было обнаружено. При замене уксусной на 

трифrоруксусную КИСЛО'!)', было выделено соединение: (выход 46%), которое оказалось 

5'-нитролаппаJСон~rппюм 24, полученным нами ранее (схема 8). Следует ск333'ТЪ, что 

продукта 3'-замещениа получено не было. 

Таким образом, действие церий аммоний нитратом (IV) на лаппаконитин l 

представляет аяьтернаmвный селекntвный подход получения 5'-нитропронзводноrо 24. 

1, CAN 

CF1COOH 

,, 
,о 

о::с 

Схема8 

--,.-осн., 
J-осн, 

~-Ь-NНАс 
!>1(46%) 
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2.3 Взаимодействие 5' -иодлаппакоиитниа с раJЛич11ы11111 

олефинами в условиях реак111111 Хека 

Ранее к нашей лаборатории реакцией кросс-сочетания 5'-иодлаrшаконитина 35 с 

этилакрилатом и 5-винил-2-меп~лпиридином были получены получены (Е)-5'­

вннилзамещенные производные лаnnаконип1на и, таким образом показана 

принципиальная возможность вовлечения nроизводНых дитерпеновых алкалоидов в 

реакцию Хека 

Нами были получены новые данные по реакuии кросс-сочетания 5'­

•Юдлаппаконитина 35 с различными олефинами . В качестве олефиновой компоненты в 

реакции Хека были 11сследованы : ст11рол 5, метилвинилкетон 36, винилэтиловый эфир 37 

и 1-винил-1 .2,4-триазол 7. Введение указанных олефинов в реакцию Хека позволило не 

только синтезировать новые производные лаnnаконитина 1, но и получить новые данные 

по реакции Хека 5'-нодлаш1аконит11на 35 с разнообразными no своей природе 

олефинами, в том числе с N-вннилгетероuиклическнми соединениями . 

Установлено, что взаимодейс111ие 5'-иодлалпаконитина 35 со стиролом 5 при 

катализе дибензальацетоном палладия [Pd(dba),] в присутствии трнзmламина в 

атмосфере аргона гладко приводит к (Е)-5'-стириллаппакоюrгнну 38 (выход 86%} (схема 

9). 

- ~осн, 
,J -

о 
1 

о::с 

AcHN-0-1 
35 

Pd(dba)2 

Р(о-То1) 1 
E1;N. DMF ,о 

о::с 

Схема 9 

--~осн, 

о "~осн, 
) . 

AcHN--t->-- =-
~ 

38 (86%) 

При взаимодейС111ин 5'-иодnапапконитина 35 с метилвннилкетоном 36 в качеС111е 

единственного продукта реакции был выделен {Е)-5'-{3-<1ксобутенин)лаппако11итин 39, 

но выход реакции уже звачителыю свнжается - до 51% (схема 10). 



35 

~о 
36 1 

Pd(dba), 
P(o-Tol), 
Et1N,DMF 

14 

39(51%) 

Интересные результаты были nолучены при изучении взаимодействия 5'­

иодпаnпаконlffина 35 с виннл:mшовым эфиром 37. В качестве единственного продуКТ8 

реакции нами был получен 5'-ацетиллалппаконнтин 40 (выход 42%). К сожалению более 

высокого выхода, в этой реакции доСll!гнуrь, пока не удалось. Эrо связано с низкой 

конверсией процесса, вызванной ЛС'I)'ЧесlЪЮ вннилэтилового эфира в условиях 

проведения реакции - конверсия 5'-иодпапапконнтина 35 достигает 60% (схема 11 ). 

Соединение 40 образуется, вepoirrнo, в результате гидролиза первичного продукта 

реакции Хека 41, который образуется в результате арилирования винилэтилового эфира 

по !}-положению. Следует заметпrь, что образование продукта 13-присоединения 41 по 

двойной связи, в используемых нами условиях реакции - иодарильное производное и 

богатый электронами лиганд - весьма ожидаемо. Аналогичная регноссле1n11вно(;{Ъ 

реакции наблюдалась ранее в реакции арилирования виниловых Jфиров галогенидами, 

содержащих ·3леJП1>0нодонорные замесnпели. 

Нами исследована возможно(;{Ъ кшщенсации 5'-иодпалпаконlffИна 35 с 1-винил-

1,2,4-триазолом 7 в условиях реакции Хека. Проведение реакции в стандщrmых условиях 

позволило получlffЬ npoдyirr 42, содержащий в молекуле лаппаконкmна 

дополнительный гетероциклический фрагмент (выход 55%) (схема 12). Как видно, выход 

проду~сrа конденсации в ттой реакции оказался намного больше, чем в случае реакции N­

винилrетарена 7 с 5-иодметилантранилатом 4. 



35 

. ,, 
о , 

о::с 

А~-0--{ 
40(42"/о) 

15 

сх~мз 11 

41 

- ';осн , 
,' . 

2.4 Синтез «гибридных» структур на основе лаппахоннтина 

После установления строения и выявления важных фармаколоrи'!еских свойств 

днмерных алкалоидов изохинолинового (метаболиты растений родов Tha/ictrum и 

BerЬeris) и индольного типов (из растений родов Vinca, Strychnos, lboga и Catharantus) 

возрос интерес к дизайну и синтезу димерных оснований разли'fных алкалоидов . 

Успешно развиваются исследования по превращениям полусинтети'!ескоrо алкалоида 

аигидровннбластина, отличающегося от винбластнна модификацией катарантнновоrо 

звена, и обладающего существенно большей uнтотокскческой активностью на клетках 

человеческой опухоли легкого Н-460 и противоопухолевой активностью на некаторых 

видах карциномы на животных. 
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Для получения димерных соединений. содержаших фр<1гме11ты ла1~nако11>1тина 11 

11ндолизина. мы исполь:ювал~1 R качестве исходного соед11нение 43 - r1родукт реакции 

кросс-сочетания 5'-иодлаппаконнn1на 35 с 5-винил-2-мет11лrшр1tд111юм. В -этой ча1.•11 

работы мы усr1ешно 11сnользовалн данные полученные из -экспериментов на модельном 

объекте метил-5-nиридинилвинилантранилате 11, подробно описанные в разделе 1.2. 

Пиридинис:вые солн 44-46 получены при взаимодействии соединения 43 с 

фенацилбромидом 15, 4-метоксифенацилбромндом 16 и 3,4-дихлорфенаuилбромидом 17 

в ацетоне {выход 70-73%) (схема 13). Указанные пиридинийбромиды 52-54 реагировали 

с диметиловым эфиром аuетилендикарбоновоА КИСЛО1ЪI 18 в присутствн11 трнmtлам11на 

с образованием д~-перпеноидных нндолизинов 47-49 (выход 50-55%) (схема 13). 

Взаимодеllствие пирндиниевой соли 46 с метиловым эфиром пропноловой кислоты 

22 также протекало региоселективио с образованием 1-метоксикарбонилзамещенного 

индолизина 50 (выход 49%) (схема 14). Аналогичная реrиоселективность наблюдалась 

нами ранее при исследовании реакции пирнднниевоll соли 

пиридннвинилмепшаtпранилата 18 с метилпропиалатом 22 (схема 2). Как видно, 

peaкUНJI 1,3-дилолярноrо uиклоприсоединс:ния пнридиииевых солей к аuс:тилс:новым 

соеднненн11м успешно применена нами для cнirreзa соединеннll "гибридной·' структуры, 

содержащих в своем составе фрагменты алкалоидов д~m:рпеновоrо и индолнзинового 

типов. 

CxewalJ 

осн fосн, ~н, _ fосн, 
""ОСН, о : :~~ 0 J-оснз 

,r-- ~r_)l..Ar ---N' \, ' 
,,, си. ,' 'он 

, ОН IS-17 ~ ' О 

r~,~c~O ,9О N'::,.'H -с~'с::о 
С ' NНАс ~NHAc 

с11,~ с' -
\~! 43 R 4М6(70-73%) 

н 

co,Et 
ф 18 

CO,Et 

E1,°N 

R1 

R, 

•о 

~ 'с=о 
с~с.--~· 

н' V 
NНАс 

со,сн, 

47-49 (SO-SS%) 

R1•R,0 H (44. 47); 
R,=осн,_ R2·н <•S. 48); 
R 1=R,=CJ (46, 49). 
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сн,с1 2 . NE•.• 
CI 

CI 

2.5 Синтез производных N-дезацетнллаппаконнn1на и 

5'-бром-N-дезацетиллаnпаконнтнна, содержащих разнообразные 

заместители при атоме азота N(2') 

Модификация антраниловой кислоты и ее эфиров по атому азота r1ривела к 

получению разнообразных биологически активных соелинений, в том числе селекmвных 

аrонис-rов ниациновых рецеrпоров. Обращает внимание, что разнообразие заместителе!! 

по атому азота природных антранилатов существенно влияет на их фармакологические 

свойе111а (например, метильные заместители в сукцинимидНОм фрагме~пе 

метилликкаконнтина и его аналогов). Нами получены новые производные N­

деэаuетиллаппаконитина и 5'-бром-N-дезаuетиллапконитина модифицированные по 

атому азота антранилатноrо фрагмента. 

Установлено, что взаимодейств11е N-дезацепшлаппаконнтина 2 с хлорангидридами 

бензоl!ноl!, метакриловой, кротоновой, коричной и 2-хлоруксусноl! кислот в безводном 

хлорис;rом метилене в присутствии пиридина приводит к сооrветствуюшим N-ацильным 

производным дезацетиллаппаконитина 51 -55 (выход 72-86%) (схема 15). 

о ,, 
R,-c _CI 

CH2Cl2. Ру 

R1 = Ph (51), С(=СН2JСНз (52). СН=СНСН3 (53), CH=CHPh 54). CH2CI (55). 

Иных продуктов взаимодействия хлорангидридов кислот с третичным атомом азота 

N(20) или со свободными гидроокс11льнымн группами обнару-мено не было. В 
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ана.1юп1чных услов~1ях 11ротекает реакция N-дезаuетн.1-5 '-бромлиnпаконнтнна S6 с 

хлорангидридом беюойной кислоты, давая соединение 57 (выход 77%) (схема 16). 

56 

о 
11 

Ph-C 
'с1 

сн,с12. Ру 

Схема 16 

осн ---~;:;· 
/- '. 

• он 
о 

о о::с' 
11 А 

Ph-C-'j~Br 

н 
57 (77D/a) 

При взаимодействии N-дезаuе-mллаппаконитина 2 с хлористым оксалнлом, 

хлорангидридом янтарной нлн терефтлевой кислоты (0.5 экв.) с высоким выходом 

получены бнвалентные лиганды акон1П11Нового типа 58-60 (65-71%) (схема 17). 

Соединения 58-60 представля~ собой белые аморфные порошки с че-пс:ой температурой 

плавления. 

r=· ~1=: 
fJ Е1 

"' "' 

б;.~-о~-0:~ 
11 tl 

60 

Нами найдено, что 

(1::СОС1 
• mn 

при обработке 

58n-O 
59,..1 

Схема 17 

N-дезаuетнллаппаконlfШна 2 

метансульфохлорндом в хлористом меn~лене легко образуется N-сульфамид 

дезаце-rиллаппакон\f11iиа 61 (выход 92%) (схема 18). Jro соединение первое 

серусодержащее производное лаппакон\f11iна. Попытха расшир1ПЬ круг таких 

соединениli, путем введения в реакl.\Ию N-дезаuетнллаппаконитина 2 и N-дезаuетнл-

5 'бромлаппаконипtна 56 с трифторметансульфохлоридом, не увенчалась успехом - во 

обоих случаях бьши выделены исходные соединения. 
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Схеиа 18 

п .• -sо,о 

rн,с1, 

61 (?2%) 

N-Хлорацетил-N'-дезацетиллалпаконип1на 55 был использован нами для получения 

производных, содеражащих дополнительные азотистые функции в ароматическом 

остатке алкалоида. При взаимодействии N-хлораш:тата-N'-дезацетиллалпаконитина 55 с 

вторичными аминами (днЭ111ламином, морфолином и N-мстилпиперазином) получали 

соответствующие N -замещен11ые глициламиды дитерпе11овых алкалоидов 62-64 (выход 

61-74%) (схема 19). 

Схема 19 

:­
,о 

о о::-с 

R1, 11 ~ 
/N-cн,-c-j~ 

R, Н 6l-64 (61-74'4) 

RI ~ R2 - Е1 (62), RI + R2 с -(СН2)20(С'Н2)2-(6J). RI + R2 ~ -(Cll2)2-N(CIO}-(Cll2)2{64) 

2.6 Трансформации 5'-бромлаппаконнтнна по N(20)-атому азота 

УчИ1Ъlвая высокую фармакологическую активносn, 5 '-бромлаппако11ити11а 26, мы 

осуществили его превращения , направленные на изменение строения одного ю 

ключевых цеитров - гетероциклического фрагмекта молекулы . 

Окисление надбеюойноi! кислотой 5'-бромалаппаконитина 6 привело к 

индивидуальному N-оксиду 65 (выход 80%) (схема 20). 

При нагревании в вакууме соединение 65 претерпевало расщепление по Коупу. 

Реакция протекает с отщеплением молекулы этилена и приводит к образованию 

гидроксиламин - N-дезэтил-N-гндрокси-5'-бромлаппаконитина 66 (выход 75%) (схема 

20). При окислении последнего действием системы K, Fe(CN)<,/Na2C03 образуется нитрон 

N-дезэтил-5 ' -бромлаnпаконнтина 67 ( выход 74%) (схема 20). 
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r::;· Схема 20 

E1- - ­
PhC010H 

он -----11~ 

,о снс1, 
о:::с 

АсНN-Ь-В• 
26 

r::: 
он--

' 
он 

,о 
О::"С 

АсНN-Ь-Вr 66(75%) 

K_,[Fe(CNJ,;] 

65(8CJ"~Vo) --r.::J 
j .\ 

О--:-:-, 
:.:---~· 
---- он 

,о 
О:::'С 

АсНN-Ь-в, 
67 (7"/о) 

3. Фармакологические иссдедоваиия 

На моделях хлоридкальциевой и адренw1и1ювой аритмии получены данные об 

антиаритми'lеской аrmвности гидробромидов соединений 24-27, 66, а также соединений 

65-67. Из полученных данных следует, что наиболее активными антиаритмиками 

являются производные лалпаконитина, содержащие атомы брома в ароматическом 

фрагменте молекулы (rищюбромИды соединений 26, 27). Введение 3'-нитроrруппы в 

ароматический фрагмент 5'-бромлаппаконитина лривошrr к агенту с селективным 

фармакологическим действием (соединение 27). 

Соединение 61 обладает противовирусной активносТhю по отношению к вирусу 

1p~1nna птиц (штамм A/l'PY/Rostok/34); в дозах 100, 20, 5 мкМ полноСJЪю ингибируют 

репродукцию вируса гриппа птиц (штамм A/FPV !Rostok/34 ). 

Соединения 19-21, 23 обладают зна'lительной цитотокси<Jностью на опухолевых 

клетках СЕМ-13 (CCID50 составляет 7.8-10.7 мкМ). 

выводы 

1. Изу'!ено поведение S' -иодлапnаконитина в реакции Хека с различными олефинами . 

Синтезированы производные лаnпаконитина, содержащие стирильный, 3-

оксобуrенильный, ацетильный и 1 Н-1,2 ,4-триазол-1-илвинильный заместители в 

положении С-5 '. Показана высокая актнвнОСТh 1-винил-1 ,2 ,4-триазола в реакции кросс­

сочетания . Установлено, что наличие дитерпенового остатка в молекуле алкалоида нс 

снижает активность в реакции Хека. 
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2. Разработаны методы синте1а 11ронзводных шп11ан11ловой кислоты 11 лаnnаконитина. 

соnсржащне нндолнзнновый фрагмеlТТ, основанные на nревращеннях (Е}­

вин11лnиридилантранилатов. Установлена репюселект11вность реакuии 1,3-д~tполярноm 

ц11ююnр11соединения 2,5-дизамещенных пиридиниевых солей винилантранилатов с 

метиловым эфиром nропиоловой к1tслоты. 

3. Получены новые данные no реакции -электроф1шьного замещения в аромапtческом 

фрагмеtrrе лаппаконипtна: 

- Впервые исследовано нитрование лаппаконитина. Показано, что ннчювание 

лаппаконитина под деilствнем НИТ1Jата кал11я в трифторуксусной 

кислоте приводит к образованию 3' -ннтро и 5'-нитропронзводных в 

соотношении 1.2. Найдены условия сслекп~вноrо образования 5'-

ннчюлаrюаконИПtна н 5 '-бром-3 '-нитролаnnако11ИП1на, 

- Реакuией N-дезацетиллаnnаконнтина и сульфурилхлорида впервые получены 

хлорсодержащие производные лаnпаконитина. Обнаружена легкость 

образования 3',5'-дихлор-N-дезаuетиллаппакон1ПМна. 

- ЛреДi1ожен альтернативныn способ получения 5'-бромлапnаконитина, получены 

данные РСА. 

4. Синтезированы разнообразные производные N-дезацетималпакоикntна по атому 

азота ароматического фрагмента, в том числе, соответствующие амиды, ГЛИШ\JIВМНды, 

сульфамиды, а также днмерные алкалоиды. 

5. По реакuии Koyna нз N-оксltдВ 5'-бромлаnпаконитнна сн1ПСЗирован гидроксиламин, 

дегидрированием которого был получен соответствующий нитрон. 

6. Получены данные о взаимосвязи «структура·а1П11ар1rТМическа.11 активносrъ» 

производных лаппаконИ'Пlна, модифицированных в ароматическом фpan.ietrre и по 

гетероциклическому атому азота. Индолнзиновиннлзамещенные производных 

антраниловой кислоты обладают значител~.ной uитотокснческоll активностью на .1нниях 

опухолевых клеток человека. N-сул~.фамнд дезаuстиллаnпакон1ПИна проявляет высокую 

акп~вность на модели вируса гриппа птиu (uпамм A/FPV/Rostok/34). 
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