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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

ГМФТА – гексаметилфосфортриамид 

ДАК- азобисизобутиронитрил 

ДБУ - диазабициклоундецен 

ДГП - 3,4-дигидропиран  

ДИАД - диизопропилазодикарбоксилат 

ДИПЕА - N,N-диизопропилэтиламин 

ДМАП - 4-диметиламинопиридин 

ДМДО - диметилдиоксиран  

ДМСО - диметилсульфоксид   

ДМФА - диметилформамид  

ДМЭ - диметиловый эфир 

ЛДА - лития диизопропиламид  

ЛПС-липосахарид 

МЛУ - множественная лекарственная 

устойчивость 

ПКС - протеинкиназа С 

ТБАБ - тетрабутиламмоний бромид 

ТБАФ - тетрабутиламмоний фторид   

ТГФ - тетрагидрофуран  

ТМЭДА - N,N,N',N'-

тетраметилэтилендиамин  

ТПАП - перрутенат тетрапропиламмония 

DDQ - 2,3-дихлор-5,6-дициано-1,4-

бензохинон 

IBX - 2-иодоксибензойная кислота 

IL-6-интерлейкин 6 

MIC-минимальная ингибирующая 

концентрация 

MsCl- метансульфонилхлорид 

NBS - N-бромсукцинимид  

NMO - N-оксид N-метилморфолина     

NaAsc - аскорбат натрия 

NaHMDS - бис(триметилсилил)амид 

натрия  

KHMDS – бис(триметилсилил)амид 

калия 

PCC - хлорхромат пиридиния 

PPTs - пиридиний p-толуолсульфонат 

RR критерий-критерий относительного 

риска 

TBDPSCl - трет-

бутил(хлоро)дифенилсилан  

TIPSOTf – триизопропилсилил 

трифлюорометансульфонат 

TNF-фактор некроза опухоли 

p-TSA - п-толуолсульфоновая кислота 

m-CPBA - м-хлорнадбензойная кислота 
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ВВЕДЕНИЕ 

На сегодняшний день вторичные метаболиты растений рассматриваются в качестве 

перспективных соединений-лидеров для разработки новых лекарственных агентов. К 

числу таких соединений относятся дитерпеноиды лабданового ряда, проявляющие 

широкий спектр биологической активности (антибактериальная, противовирусная, 

противовоспалительная, противоопухолевая, кардиотоническая и др.). Работы по 

изучению синтетических трансформаций лабданоидов – солидагенона, хиспанона, 

хиспанолона, хедихенона, пинусолида, коронаринов А и Е, виллосина с введением 

кислородсодержащих функциональных групп или галогенов (брома, хлора) привели к 

созданию селективных противоопухолевых, противовоспалительных и анальгетических 

агентов. Доступным растительным фурановым лабданоидом является ламбертиановая 

[15,16-эпоксилабда-8(16),13,14-триен-18-овая] кислота. Выполненные синтетические 

трансформации ламбертиановой кислоты, ее изомера - фломизоиковой [15,16-

эпоксилабда-8(9),13,14-триен-18-овой] кислоты и их метиловых эфиров позволили 

получить соединения с выраженным анальгетическим, нейротропным, антиоксидантным, 

гепатопротекторным, гемостимулирующим, цитотоксическим и противоопухолевым 

действием. Анализ литературы показывает, что значительная часть ценных синтетических 

производных получена путем введения азотсодержащего гетероциклического 

заместителя. При этом следует отметить, что число селективных методов модификации с 

введением азотсодержащих заместителей и одновременно с сохранением фуранового 

цикла в молекуле лабданоидов остается весьма ограниченным. В связи с этим, разработка 

каталитических методов модификации фурановых дитерпеноидов, с введением 

дополнительных азотсодержащих гетероциклических и гликозидных заместителей, а 

также получение макроциклических соединений является актуальным направлением и 

представляет большие перспективы в создании новых биологически активных веществ. 

Степень разработанности темы 

Исследование химических превращений фломизоиковой и ламбертиановой кислот с 

введением азотсодержащих гетероциклических заместителей (1,3,4-оксадиазолильных и 

1,2,4-оксадиазолильных) в положение С-16 показали перспективность модифицированных 

фуранолабданоидов для получения селективных цитотоксических агентов. Модификация 

по кислотной функции с введением азотсодержащих фрагментов (амидов, пептидов) 

привела к получению перспективных анальгетических и цитотоксических агентов. 

Каталитические превращения фломизоиковой кислоты ограничены реакцией 
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окислительного кросс-сочетания с активированными алкенами (метилвинилкетоном, 

винилфенилкетоном, метилакрилатом, фенилакрилатом, N-замещенными амидами 

акриловой кислоты). Методы синтеза гликоконъюгатов фуранолабданоидов с 1,2,3-

триазольным линкером или макрогетероциклических соединений с участием производных 

15,16-эпокси-8(9),13,14-лабдатриеновой кислоты ранее не изучались.  

Цель диссертационного исследования: селективная модификация структуры 

фуранолабданоидов посредством катализируемой солями меди(I) реакции 1,3-

диполярного циклоприсоединения моно-, диалкинилзамещенных производных 15,16-

эпокси-8(9),13,14-лабдатриена к азидам моносахаридов и диазидам; синтез N-гликозил-

1,2,3-триазольных конъюгатов фуранолабданоидов и соединений макроциклической 

структуры с встроенным фурановым циклом. 

Научная новизна. Показано, что последовательное восстановление метил 16-формил-

15,16-эпоксилабда-8(9)13,14-триеноата действием NaBH4 и О-пропаргилирование 

полученного спирта приводит к метил 16-пропаргилоксиметил-15,16-эпоксилабда-

8(9)13,14-триеноату. При взаимодействии указанного терпеноидного альдегида c 

пропаргилом бромистым в присутствии активированной цинковой пыли в cистеме 

растворителей ТГФ–водный NH4Cl образуются метил 16-[1-гидроксибут-3-ин-1-ил]-

15,16-эпоксилабда-8(9)13,14-триеноаты в виде смеси 1(R)- и 1(S)-диастереомеров. 

Выявлено, что восстановительное аминирование метил 16-формил-15,16-эпоксилабда-

8(9)13,14-триеноата действием гидрохлорида пропаргиламина в присутствии NaBH4 

приводит к метил 16-пропаргиламинометил-15,16-эпоксилабда-8(9)13,14-триеноату. 

Реализованы неизвестные ранее превращения метилового эфира фломизоиковой кислоты. 

Восстановлением LiAlH4 получен 18-гидрокси-15,16-эпоксилабда-8(9)13,14-триен, при 

действии SeO2 - метиловый эфир 7(R)-гидроксифломизоиковой кислоты. O- 

пропаргилирование гидроксипроизводных приводит к образованию соответствующих 18-

пропаргилокси- или 7-пропаргилоксипроизводных15,16-эпокси-8(9),13,14-лабдатриена. 

Синтезированы пропаргиловый эфир и пропаргиламид фломизоиковой кислоты. 

Проведено исследование СuААС-реакции новых алкиниллабданоидов с азидами 

перацилированных моносахаров: D-(+)-ксилозы, L-арабинозы, α-D-глюкозы, D-галактозы 

и метилового эфира D-глюкуроновой кислоты и реализованы рациональные пути 

получения N-гликозил-1,2,3-триазольных конъюгатов лабданоидов. Изучение свойств 

продукта этерификации фломизоиковой кислоты метил 1-дезокси-2,3,4-три-О-ацетил-1-

бром-α-D-глюкопирануроната продемонстрировало возможность его дальнейших 
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селективных трансформаций с образованием 5,5-бисгидразида 18-нор-4β-(β-D-

глюкопиранозидуроно)оксикарбонил]-16-[N-глюкопиранозидуроно-1,2,3-триазол-4-

илметиламинометил]-15,16-эпокси-8(9),13(16),14-лабдатриена. Предложен эффективный 

подход к синтезу метил 15,16-бис-(N-(трет-бутоксикарбонил)-N-(проп-2-ин-1-

ил)аминометил)-15,16-эпоксилабда-8(9),13,14-триеноата, и на его основе получена группа 

бистриазолилсодержащих макрогетероциклических соединений. 

Теоретическая и практическая значимость работы.  

Выявленные закономерности превращений фломизоиковой кислоты по фурановому 

циклу и кислотной функции открывают новые возможности селективной модификации 

лабданового остова. Полученные новые экспериментальные данные по реакции 1,3-

диполярного циклоприсоединения алкинов к азидам дополняют теоретические 

представления о реакционной способности функционализированных терпеноидных 

алкинов и бис-алкинов.  

Разработаны оригинальные методики синтеза макрогетероциклических соединений, 

перспективных в плане изучения биологической активности.  

По результатам проведенного сотрудниками лаборатории фармакологических 

исследований НИОХ СО РАН и медицинского факультета НГУ первичного тестирования 

анальгетической активности и цитотоксичности производных фломизоиковой кислоты, 

содержащих гликозидные фрагменты в положениях С-18, С-7, С-16 в отношении 

опухолевых клеток человека выявлены перспективные для дальнейшего исследования 

анальгетики и цитотоксические агенты.  

Методология и методы исследования. В ходе выполнения работы применялись 

современные методы органического синтеза. Выделение и очистка соединений 

осуществлялись методами экстракции, осаждения, хроматографии и кристаллизации. В 

работе  использовались  физико-химические  методы установления структуры и 

определения чистоты химических соединений: ЯМР, ИК-спектроскопия, масс-

спектрометрия высокого разрешения и элементного анализа. 

Основные положения, выносимые на защиту: 

• Новые функциональные производные фломизоиковой кислоты с 

пропаргилоксиметильным, O-пропаргильным, пропаргиламинометильным и 

пропаргиламидным заместителями. 

• Способы синтеза гликозилированных триазолилзамещенных производных 

фуранолабданоидов. 
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•  Синтез хиральных 1,2,3-триазолилсодержащих макроциклических соединений на 

основе Cu-катализируемой реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения метил 15,16-

бис(N-(трет-бутоксикарбонил)-N-(проп-2-ин-1-ил)аминометил)-15,16-

эпоксилабдатриеноата к диазидам. 

•  Методология синтеза дигидразида 18-глюкопиранозидуроно-16-

[(метиламинометил)-N-глюкопиранозидуроно-1,2,3-триазолил]-15,16-эпокси-

8(9),13(16),14-лабдатриена. 

•  анализ строения полученных веществ на основе данных ИК, УФ, ЯМР 1H и 13С 

спектроскопии с привлечением 2D экспериментов и масс-спектрометрии.  

Степень достоверности обеспечена тщательностью проведения эксперимента и 

применением современных физико-химических методов исследования структур. Строение 

всех впервые полученных веществ доказано методами 1H-, 13C- ЯМР, ИК-спектроскопии 

(в том числе с привлечением двумерных гомо- и гетероядерных экспериментов (1H−1H 

COSY, 1H−1H NOESY, 1H−13C HMBC, 1H−13C HSQC)), масс-спектрометрии. 

Личный вклад соискателя. Результаты, представленные в работе, получены автором 

или при его непосредственном участии. Автор внёс основной вклад в формирование 

общего направления исследования, в постановку конкретных задач работы, в 

планирование и проведение химических экспериментов, в описание, интерпретацию и 

публикацию полученных результатов.  

Публикации. По теме диссертации опубликованы 2 статьи в рецензируемых научных 

журналах, тезисы 5 докладов на российских и международных конференциях.  

Апробация работы. Результаты работы докладывались на следующих конференциях: 

Школа-конференция «Современные проблемы органической химии» (Шерегеш, 2015), 

Всероссийская научная конференция с международным участием «Современные 

проблемы органической химии» (Новосибирск, 2017), ХI Всероссийская научная 

конференция с международным участием и школа молодых ученых «Химия и технология 

растительных веществ» (Сыктывкар, 2019), V Международная конференция «Advances in 

Synthesis and Complexing» (Москва, 2019). 

Структура диссертации. Работа изложена на 157 страницах машинописного текста, 

содержит 50 схем, 17 рисунков, 7 таблиц. Диссертационная работа состоит из введения, 

обсуждения результатов, экспериментальной части, выводов и списка цитируемой 

литературы (228 наименований) и приложение. 

Автор искренне благодарна: своему научному руководителю д.х.н., профессору 
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http://web.nioch.nsc.ru/nauka-organicheskaya-khimiya-2/konfkrentsii/1596-vserossijskaya-nauchnaya-konferentsiya-s-mezhdunarodnym-uchastiem-sovremennye-problemy-organicheskoj-khimii
http://web.nioch.nsc.ru/nauka-organicheskaya-khimiya-2/konfkrentsii/1596-vserossijskaya-nauchnaya-konferentsiya-s-mezhdunarodnym-uchastiem-sovremennye-problemy-organicheskoj-khimii
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1. МАКРОЦИКЛИЧЕСКИЕ ДИТЕРПЕНОИДЫ: НАХОЖДЕНИЕ В РАСТЕНИЯХ, 

БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ, НЕКОТОРЫЕ ПОДХОДЫ К ПОЛНОМУ 

СИНТЕЗУ. (ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР) 

Среди нескольких тысяч известных в настоящее время природных 

макроциклических соединений различного строения (макролактамы, макролиды, 

циклические пептиды, циклические олигосахариды и др.) около 200 относятся к 

дитерпеновому ряду [1]. Наиболее известными являются цембраны, ятрофаны, латираны и 

ингенаны (14-, 12-, 11- и 7-членные циклы соответственно). Менее распространены 

касбаны, кубитаны, вибсаны, и долабелланы. Обнаружение среди них веществ с 

практически значимыми свойствами стимулировало изучение химического состава 

растений, относящихся к числу их основных продуцентов, и поиск новых природных 

источников. В последнее время все больше макроциклических дитерпеноидов указанных 

типов выделяется из растений и интерес к этим соединениям, в том числе, к их полному 

синтезу и синтезу аналогов и производных, возрастает в связи с обнаружением ценной 

биологической активности.  

Настоящий обзор состоит из трех частей. Первая включает рассмотрение структур и 

биологической активности природных макроциклических дитерпеноидов (цембранового, 

ятрофанового, латираного и ингенанового типов), выделенных или изученных в последнее 

десятилетие. Во второй части представлены и обсуждены схемы полного синтеза 

цембраноидов и латиранов. Третья часть посвящена анализу подходов и методов синтеза 

макроциклических соединений на основе доступных дитерпеноидов – стевиола, 

изостевиола, малеопимаровой и ламбертиановой кислот. 

1.1 Структура и биологическая активность природных макроциклических 

дитерпеноидов цембранового, ятрофанового, латиранового и ингенанового рядов 

Цембраны 

Цембраноиды являются биогенетическим продуктом 

циклизации пирофосфата геранилгераниола по атому 

углерода одного конца молекулы (с наименее замещенным 

атомом углерода) и двойной связи другого конца 

молекулы. Образующийся ненасыщенный 14-членый цикл 

содержит три метильных и одну изопропильную группы. 

Большое структурное разнообразие цембраноидов в природе является результатом 

превращений по двойным связям, включающих гидроксилирование, эпоксидирование и 
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другие реакции окисления. Структура таких продуктов иногда еще более усложняется за 

счет последующей внутримолекулярной циклизации, приводящей к образованию 5-, 6- и 

7-членных лактонных циклов. Основными продуцентами указанных моноциклических 

дитерпеноидов являются беспозвоночные морские организмы и высшие растения, 

представленные хвойными деревьями и табаком. В настоящее время морские организмы 

(мягкие кораллы и губки) являются основным источником выделения новых 

цембраноидов. Структурной особенностью цембраноидов кораллов и губки является 

наличие метиленлактонового цикла. Это обуславливает изучение противоопухолевой 

активности этих соединений. Так, для 11-ацетилсинуфлексолида 1, впервые выделенного 

из мягкого коралла семейства Alcyoniidae, с фрагментом метиленового δ-бутиролактона 

установлена умеренная цитотоксичность к ряду опухолевых клеток человека (таблица 1, 

пример 1). Аналогичная активность установлена для соединения со свободной 

гидроксильной группой. Эпоксицембраноид флексибилид 2 (пример 2) проявляет 

противоопухолевую активность посредством подавления сигнального пути IRE1-XBP1, 

активация которого имеет место в развитии различных видов рака. Интересно, что 

природное гидроксипроизводное флексибилида по атому углероду С-9, а также другие 

структурно близкие цембраноиды из Sinularia flexibilis не обладают цитотоксичностью в 

отношении представленных опухолевых клеток или реализуют цитотоксическое действие 

по другому пути.  

Результаты исследования влияния оватодиолида 3 на ингибирование роста 

опухолевых клеток линий Huh7, Mahlavu, SK-Hep1, HCT116 и DLD-1 свидетельствуют о 

перспективности использования указанного соединения в разработке терапевтических 

агентов в лечении гепатоцеллюлярной карциномы и рака толстой кишки (пример 3). В 

первом случае механизм его действия связан с ингибированием канонического 

сигнального пути Wnt, а во втором с подавлением экспрессии Yes-ассоциированного 

белка (YAP1) и воспалительного процесса, связанного с метастазированием опухоли (M2 

TAM) [4]. 

Для лобокрассина B 4 помимо значительного цитотоксического действия против 

ряда опухолевых клеток человека показан противоопухолевый эффект на мышах с 

прививаемым раком легкого (CL1-5) и способность к индукции апоптоза по 

митохондриальному пути (пример 4). 13-Ацетоксисаркокрассоколид 5, структурной 

особенностью которого является наличие α-метилен-γ–лактонового цикла и 

дополнительного эпоксидного цикла в макроциклическом фрагменте, обладает 

https://en.wikipedia.org/wiki/Alcyoniidae
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значительной цитотоксичностью по отношению к клеткам линий Molt 4, K562, U937 и 

Sup-T1 (пример 5). 

Цитотоксический профиль эренбергола D 6, с фрагментом γ-кротонолактона, на 

линиях раковых клеток P-388, A-459, HT-29 и HEL показал селективность в отношении 

клеток лейкоза мышей (пример 6). 

Наличие ненасыщенного лактонового цикла не является обязательным условием для 

проявления цембраноидом высокой цитотоксичности. Так, (+)-изосаркофитоксид 7 

демонстрирует цитотоксичность по отношению к клеткам линий HL-60 и A-549 в 

наномолярной концентрации и свойство ингибитора активации NF-κB (IC50=22.52±4.44 

мкг/мл) (пример 7). В общем, 14-членые макроциклические дитерпеноиды без 

ненасыщенного лактоннового цикла характеризуются слабой цитотоксичностью (примеры 

8-10) или ее отсутствием (примеры 11-15) в изученных клеточных линиях. 

Таблица 1. Природные цембрановые дитерпеноиды, обладающие 

противоопухолевой активностью 

№ 
Химическая структура и 

название 
Продуцент Примечание Лит. 

1 
 

11-Ацетилсинуфлексолид 

1 

(11-Аcetylsinuflexolid) 

Sinularia 

flexibilis 

HeLa (IC50=9.5 мкг/мл), 

HEp-2 (IC50=11.3 мкг/мл),  

MCF-7 (IC50=17.8 мкг/мл),  

MDA-MB-231 (IC50=15.7 мкг/мл). 

2 

2 

 
Флексибилид 2 

(Flexibilide) 

Sinularia 

flexibilis 

Ингибирование IRE1-XBP1 

сигнального каскада  

(IC50=4.10 мкг/мл). 

3 

3 

 
Оватодиолид 3 

(Оvatodiolide) 

Anisomeles 

indica 
 4 

4 
 

Лобокрассин 4 

(Lobocrassin B) 

Lobophytum 

crassum 

CL1-5 (IC50=4.4±2.3 μМ), 

H520 (IC50=3.9±1.7 μМ), 

Molt 4 (IC50=3.3 μМ),  

K562 (IC50=2.3 μМ),  

U937 (IC50=5.2 μМ), 

Sup-T1 (IC50=6.2 μМ). 

5 
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Таблица 1. (продолжение) 

№ 
Химическая структура и 

название 
Продуцент Примечание Лит. 

5  
13-Ацетокси-

саркокрассоколид 5 

13-

(Аcetoxysarcocrassocolide)  

Lobophytum 

crassum 

Molt 4 (IC50=3.3 μМ),  

K562 (IC50=1.2 μМ),  

U937 (IC50=7.1 μМ), 

Sup-T1 (IC50=1.5 μМ). 

6 

6 
 

Эренбергол 6 

(Еhrenbergol D) 

Sarcophyton 

ehrenbergi 
P-388 (IC50=2.0 μМ). 7 

7 

 
(+)-Изосаркофитоксид 7 

((+)-Isosarcophytoxide) 

Sarcophyton 

mililatensis 

HL-60 (IC50=0.78 ±0.21 μМ), 

A-549 (IC50=1.26±0.80 μМ). 
8 

8 

 
Чандонанон A 8 

(Chandonanones A) 

Chandonan-

thus hirtellus 

DU145 (IC50=43.7±0.1 μМ), 

PC3 (IC50=24.3±1.0 μМ), 

A549 (IC50=31.1±0.7 μМ), 

PC12 (IC50=24.5±1.1 μМ),  

NCI-H292 (IC50=21.4±0.5 μМ),  

NCI-H1299 (IC50=17.2±0.6 μМ), 

A172 (IC50=23.1±0.9 μМ). 

9 

9 

 
(−)-(1S)-15-Гидрокси-18-

карбоксицембрен 9 

Euphorbia 

pekinensis 

 

BGC823 (IC50=54.8 μМ), 

A549 (IC50=90.2 μМ), 

HT-29 (IC50=110.7 μМ), 

MCF-7 (IC50=87.9 μМ),  

Hela (IC50=35.3±3.6 μМ),  

PC-3 (IC50=53.9±6.2 μМ),  

HT1080 (IC50=37.3±2.0 μМ),  

A375-S2 (IC50=28.7±3.8 μМ), 

MDA231 (IC50=43.5±5.1 μМ). 

10, 

11 
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Таблица 1. (окончание) 

№ 
Химическая структура и 

название 
Продуцент Примечание Лит. 

10 

 
Ринтоксолан А 10 

(Рintoxolanes A) 

Eunicea pinta 

MCF7 (GI50=43.5 μМ), 

NCI-H460 (GI50=50.5 μМ), 

SF-268 (GI50=39.4 μМ). 

12 

11 

 
Арболид A 11 

(Аrbolide A) 

Sinularia 

arborea 

Не обладает цитотоксическим 

действием в отношении клеток 

линий K562, MOLT-4, HTC-116, 

DLD-1, T-47D, MDA-MB-231, 

MCF-7 в концентрации ниже 20 

мкг/мл. 

13 

12 

 
2β-гидрокси-7β,8α-

эпоксинепетахенол 12 

Nephthea 

columnaris 

Не обладает цитотоксическим 

действием в отношении клеток 

линий MOLT-4, SUP-T1, U-937, 

DLD-1, LNCaP и MCF7 в 

концентрации ниже 20 мкг/мл. 

14 

13 

 
Дехеиcулатин N 13 

(Deheiculatin N) 

Macaranga 

pustulata 

Не обладает цитотоксическим 

действием в отношении клеток 

линий NE1, CNE2 и HCT 116 в 

концентрации ниже 20 мкг/мл. 

15 

14 

 
Лабдинин N 14 

(Labdinine N) 

Croton laui 

Не обладает цитотоксическим 

действием в отношении клеток 

линий MCF-7 и Hela 

в концентрации ниже 50 мкг/мл. 

16 

15 
 

Саркофитоноксид A 

(R=H) 15, B (R=OH) 16 

(Sarcophytonoxide A, B) 

Sarcophyton 

ehrenbergi 

Не обладают цитотоксическим 

действием в отношении клеток 

линии A2780 в концентрации 

ниже 25 мкг/мл. 

17 
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Для некоторых цембраноидов с ненасыщенным лактоновым циклом характерны 

свойства аллергена. Несмотря на это, цембраноиды, включающие в свою структуру 

указанный фрагмент, демонстрируют значительную противовоспалительную активность 

(таблица 2). Так, метаболиты 17-21 на модели окислительного стресса в клетках линии 

RAW 264.7, вызванного полисахаридом, ингибируют экспрессию индуцибельной NO-

синтазы (iNOS) и циклооксигеназы 2 (COX-2) (примеры 1-5). В ряду этих соединений 

привлекает внимание синулацембранолид A 20, подавляющий экспрессию iNOS без 

влияния на уровень COX-2. Эпоксисодержащий цебраноид (+)-саркофин 21 является 

ингибитором экспрессии COX-2 и по экспрессии iNOS превосходит аспирин. Ацетат 11-

эпи-синулариолида 17 по результатам исследования in vivo рассматривается в качестве 

потенциального терапевтического агента при лечении ревматоидного артрита. 

Макроциклический дитерпеноид 22, выделенный из смолы ладанного смолы дерева 

Boswellia carterii Birdw, а также вторичные метаболиты мягких кораллов 23 и 24 снижают 

уровень продукции монооксида азота (NO) в ЛПС-стимулированных мышиных 

макрофагах линии RAW 264.7 (примеры 6-8). При этом наиболее сильное ингибирующее 

действие среди соединений 22-24 оказывает растительный метаболит 22 с менее 

окисленным цембрановым скелетом. Для дитерпеновых лактонов 25 и 26 выявлено 

значительное ингибирование экспрессии провоспалительного цитокина TNF-α (примеры 9 

и 10). 

Лобофиолид A 27 и лобокрассин B 28 in vitro ингибируют продукцию интерлейкина 

12 (IL-12), NO и TNF-α дендритными клетками мышей, обработанными липосахаридом 

(примеры 11 и 12). Цембрановый дитерпеноид 28 рассматривается как перспективное 

соединение в лечении заболеваний, связанных с нарушением функционирования 

иммунной системы. 

На примере цембраноида 29 с фрагментом α,β-ненасыщенного γ-бутиралактона, 

способного выступать как акцептор Михаэля для сульфгидрильных остатков аминокислот 

различных ферментов, можно наглядно проследить влияние стереохимии соединения на 

активность (пример 13). Так, эпимер соединения по атому углерода С-5 в отличие от 29 не 

проявляет противовоспалительного действия на клетках первичной микроглии мышей, 

активированных липосахаридом. Авторы работы отмечают, что различие активности 

эпимеров коррелирует с наличием или отсутствием ковалентных взаимодействий агента с 

белком - мишенью, которые обеспечиваются специфическими нековалентными 

взаимодействиями функциональной группы в активном сайте биологической мишени [29].  
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Новый цембраноид 30 и ранее известный 31 исследовали на ингибирующее действие 

на продукцию супероксидного аниона (O2−) и эластазы в человеческих нейтрофилах, 

обработанных трипептидом fMet-Leu-Phe и цитохалазином B (примеры 14 и 15). 

Последний из них, с фрагментом дигидрооксепинона, в меньшей степени, относительно 

первого, снижает высвобождение нейтрофилами эластазы и не влияет на уровень O2−. 

По результатам in vivo и in vitro исследований оватодиолид 32 представлен как 

соединение - лидер в создании противоастматического препарата (пример 16). В модели 

овальбумин-индуцированной респираторной аллергии у мышей он снижал уровень T-

хелперов (TH2) и интерлейкинов (IL-4, IL-5, IL-13, IL-33). 

Бис-абео дитерпеноид цембранового ряда 33 (метаболит моллюска Chicoreus 

ramosus) ингибирует липоксигеназу в меньшей концентрации, чем салицилат натрия 

(IC50=1.70 мг/мл) и ибупрофен (IC50=0.90 мг/мл) (пример 17). Дополнительно выявлено, 

что соединение обладает антиоксидантной активностью (инактивирует DPPH- и ABTS-

радикалы) [33]. 

Таблица 2. Противовоспалительная активность цембраноидов. 

 

№ 
Химическая структура и 

название 
Продуцент Примечание Лит. 

1  
Ацетат 11-эпи-

синулариолид 17 

(11-epi-Sinulariolide 

acetate) 

Sinularia 

querciformis 

Ингибирует экспрессию iNOS и 

COX-2 до уровня 39.89±5.64% и 

65.93±4.22% соответственно 

относительно контроля в 

концентрации 25 μM. 

18 

2 

 
Флексибилин D 18 

(Flexibilin D) 

Sinularia 

flexibilis 

Ингибирует экспрессию iNOS и  

COX-2 до уровня 19.27±2.72 % и 

30.08%±9.07% соответственно 

относительно контроля в 

концентрации 20 μM. 

 

19 

3 
 

Изосинулафлексиолид K 

19 

(Isosinulaflexiolide K) 

Sinularia 

flexibilis 

Ингибирует экспрессию iNOS и  

COX-2 до уровня 30.9±4.1 % и 

47.1±3.8%, соответственно 

относительно контроля в 

концентрации 10 μM. 

 

20 
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Таблица 2. (продолжение) 

№ 
Химическая структура и 

название 
Продуцент Примечание Лит. 

4 

 
Синулацембранолид A 20 

(Sinulacembranolide A) 

Sinularia 

gaweli 

Ингибирует экспрессию iNOS до 

уровня 8.55%±3.32%, 

относительно контроля в 

концентрации 10 μM. 

21 

5 

 
(+)-Саркофин 21 

((+)-Sarcophine) 

Sarcophyton 

stellatum. 

Ингибирует экспрессию iNOS и 

COX-2 в концентрации 25–100 

µM. 

22 

6 

 
22 

Boswellia 

carterii 

Ингибирует продукцию NO 

IC50=1.32 μM. 

 

23 

7 

 
Локрассумин G 23 

(Locrassumin G) 

Lobophytum 

crassum 

Ингибирует продукцию NO 

IC50=13±2 μM. 
24 

8 

 
Cаркофитонолид О 24 

(Sarcophytonolide O) 

Lobophytum 

crassum  и 

Sarcophyton 

trocheliophoru

m 

Ингибирует продукцию NO 

IC50=24±2 μM. 
24 

9 

 
Синулафлексиолид О 25 

(Sinulaflexiolide O) 

 

Sinularia 

flexibilis 

Ингибирует продукцию NO 

(53.90%) и TNF-α (16.50%) 

относительно контроля в 

концентрации 25 μM.  

25 
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Таблица 2. (продолжение) 

№ 
Химическая структура и 

название 
Продуцент Примечание Лит. 

 

10 
 

Скутеллариоидолид А 26 

(Scutellarioidolide A) 

Plectranthus 

scutellarioides 

Ингибирует продукцию TNF-α 

IC50=50.3±1.7 μM. 
26 

11 

 
Лобофиолид A 27 

(Lobophyolide A) 

Lobophytum 

crassum 

Ингибирует продукцию NO (93.5 

±6.5%) и повышение уровня IL-

12 (93.4±0.5%) относительно 

контроля в концентрации 50 μM. 

27 

12 

 
Лобокрассин B 28 

(Lobocrassin B) 

Lobophytum 

crassum 

Ингибирует продукцию TNF-α 

IC50=39 μM. 
28 

13 

 
Синулептолид 29 

(Sinuleptolide) 

Sinularia 

kavarattiensis 

IL-1β (IC50=0.5 мкг/мл), 

IL-6 (IC50=2.2 мкг/мл), 

IL-8 (IC50=2.3 мкг/мл), 

IL-18 (IC50=2.9 мкг/мл),  

TNF-α (IC50=1.7 мкг/мл),  

IL-4 (IC50=0.5 мкг/мл),  

IL-10 (IC50=0.5 мкг/мл). 

29 

14 

 
Флексибилин B 30 

(Flexibilin B) 

Sinularia 

flexibilis 

Ингибирует продукцию O2− 

(22.03 ± 3.88 %) и повышение 

уровня эластазы (45.76±2.92%) 

относительно контроля в 

концентрации 10 μM.  

 

30  

15 

 
Эмблид 31 

(Еmblide) 

Sarcophyton 

tortuosum 

Ингибирует повышение 

уровня эластазы (29.2±6.1%) 

относительно контроля в 

концентрации 10 μM.  

31  
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Таблица 2. (окончание) 

№ 
Химическая структура и 

название 
Продуцент Примечание Лит. 

16 

 
Оватодиолид 32 

(Оvatodiolide) 

Anisomeles 

indica 

Подавление аллергической 

астмы. 
32 

17 

33 

Chicoreus 

ramosus 

Ингибитор 5-липоксигеназы 

(IC50=0.76 мг/мл), 

DPPH (IC50=0.26±0.02 мг/мл) и 

ABTS (IC50=0.36±0.01 мг/мл).  

Препарат сравнения - α-

токоферол DPPH (IC50=0.60±0.02 

мг/мл), ABTS (IC50= 0.73±0.02 

мг/мл). 

 

33 

 

Цембраноиды обладают свойствами дефензивных агентов, что свидетельствует о 

возможности их участия в химической защите продуцента от поражения 

микроорганизмами, плесневыми грибками и личинками (рисунок 1). Так, (-)-14-

деоксикрассин 34, выделенный из мягких кораллов Sinularia flexibilis, проявляет 

антипаразитарное действие против личинок улитки Bugula neritina и рака Balanus 

albicostatus [34]. В работе [35] более трех десятков цембрановых дитерпеноидов, 

выделенных из различных видов кораллов Вьетнамского моря, исследованы на 

антипротозойную и антималярийную активность. Наибольшую ингибирующую 

активность проявили крассумол D 35 (IC50=0.61±0.01 μM) (в отношении Trypanosoma 

brucei rhodesiense) и лобокрасол С 36 (IC50=0.17±0.05 μM) (в отношении Leishmania 

donovani), выделенные из Lobophytum crassum. Лаевигатол A 37 (из L. laevigatum) 

отличался селективностью в отношении Plasmodium falciparum (IC50=3.02±0.50 μM). При 

этом следует отметить, что метаболит 37 значительно уступал по активности 

антималярийному агенту хлорохину (IС50=0.004 μM). Фунгитоксичный потенциал 

рассматриваемого типа вторичных метаболитов демонстрирует нефтекрассоколид 38, 

ингибирующий рост Lagenidium thermophilum (MIC=12.5 мкг/мл) [35]. Чандонанол 39 и 

cаркофитолид 40 проявляли значительную антибактериальную активность в отношении 

бактерий Staphylococcus aureus (100 мкг/мл), Escherichia coli (120 мкг/мл) и Staphylococcus 

aureus Newman strain (125 мкг/мл) соответственно [36]. 
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Рисунок 1. Цембраноиды с антипаразитарной активностью. 

 

 

  

 Исследование биологической активности цембрановых дитерпенов некоторых 

морских губок и кораллов позволило найти соединения, оказывающие ингибирующие 

действие в отношении фермента ацетилхолинэстеразы. К таким соединениям относится 

метаболит кораллов Eunicea sp. аспердиол 41 (IC50 =0.358±0.130 μM, для препарата 

сравнения галантамина IC50=0.118±0.008 μM) [39] (рисунок 2). Соединения с указанным 

типом действия рассматриваются как потенциальные терапевтические агенты в лечении 

нейродегенеративных заболеваний, включающих болезнь Альцгеймера и общую 

деменцию. В качестве перспективной биологической мишени в лечении указанных 

заболеваний рассматривается также фермент 11β-гидроксистероиддегидрогеназа 1-го типа 

(11β-HSD1, кортизонредуктаза). Редкие 20-карбоксизамещенные дитерпеноиды 

цембранового ряда - дехейкулатины выделены из растения Macaranga deheiculata. 

Установлено, что дехейкулатин G 42 селективно ингибирует человеческий фермент 11β-

HSD1 в концентрации 10 µM [39]. Цембраноид серратол 43, выделенный наряду с 

противовоспалительным метаболитом 22 из смолы растений рода Boswellia, помимо 

ингибирования активации транскрипции «каппа-би» (NF-kB), проявляет свойства 

сильного агониста потенциал-зависимого рецепторного катионного канала (TRPV3), 

экпрессирующегося в частности в клетках мозга человека, и на два порядка превосходит 

аффинитет препарата сравнения тимола [39].  

В работе [41] описаны цембраноиды, проявляющие свойства ингибитора 

протеиновой тирозинфосфатазы 1B (PTP1B) – биологической мишени в лечении диабета 
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II-типа. В ряду исследованных соединений наиболее сильную ингибирующую активность 

проявил саркофитонолид N 44 (IC50=5.95 µM). 

Рисунок 2 

 

Наличие в структуре цембраноидов гидроксильных групп обуславливает 

возможность существования их в природе в виде гликозидов (рисунок 3). Например, 

метаболит полукустарника Asterothamnus central-asiaticus 45 содержит в качестве 

сахарного остатка β-D-хиновозид при атоме углерода С-5 [43]. Другой путь усложнения 

структуры цембраноидов включает их сочетание с природными соединениями других 

классов. Так, никотабафлавоноидгликозид 46, выделенный из листьев Nicotiana tabacum, 

является первым примером гибридного соединения, включающего в структуру 

цембраноид и флавоноид [44]. 

Рисунок 3 

 

Таким образом, в настоящее время увеличение числа известных цембраноидов в 

большей степени связано с исследованиями химического состава беспозвоночных 

морских организмов. Помимо расширения, как числа высокоактивных соединений, так и 

спектра биологической активности, значительное внимание уделяется исследованиям 

механизма их действия на клеточном уровне. Все это позволяет рассматривать 

цембраноиды как перспективные соединения в поиске и разработке высокоэффективных 

селективных противоопухолевых, антибактериальных, противовоспалительных агентов и 

препаратов при лечении заболеваний центральной нервной системы. 
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Ятрофаны 

Ятрофаны входят в число главных метаболитов растения рода Euphorbia (Молочай) 

и являются ключевым биогенетическим предшественником макроциклических 

дитерпеноидов паралианового, пеплуанового и латиранового 

ряда. Соединения рассматриваемого типа имеют бициклическое 

строение с 5- и 12-члеными аннелированными карбоциклами. 

Структурной особенностью этих соединений является транс-

сочленение циклов и наличие гидрокси(ацетокси) заместителей у атомов углерода С-4 или 

С-15. Также ятрофановый скелет - бицикло[10.3.0]пентадекан - характеризуется наличием 

пяти метильных групп при атомах углерода C-2, C-6, C-10, C-10 и C-13. Ятрофаны, как 

правило, полифункциональны и их структурное разнообразие, в основном, обусловлено 

различной степенью гидроксилирования, ацилирования, окисления и местом локализации 

функциональных групп в остове. 

Макроциклические дитерпеноиды рассматриваемого ряда обладают широким 

спектром биологической активности, среди которых наибольший интерес у 

исследователей вызывает свойство ингибиторов АТФ-зависимых транспортных белков, 

обуславливающих развитие множественной лекарственной устойчивости [45]. Наиболее 

известным из них является Р-гликопротеин (P-gp), сверхэкспрессия которого вызывает 

резкое падение концентрации лекарственных препаратов в клетке за счет активного 

выведения их в межклеточную среду. 

При этом возникновение устойчивости у клеток к одному препарату делает их 

невосприимчивыми к ряду других лекарственных средств. 

Один из методов исследования ингибирования функциональной активности P-gp 

заключается в определении степени накопления флуоресцентных красителей (например, 

родамина-123) резистентной линией клеток, обработанной изучаемым соединением. Так, 

для ятрофана 47 (в таблице 3, как правило, приведены наиболее активные в ряду 

исследованных соединений) показано свойство сильного ингибитора указанного 

транспортного белка в клеточной линии эпидермоидной карциномы человека с 

резистентностью к винкристину (KBv200) на уровне верапамила - препарата сравнения 

(таблица 3, пример 1). Эпоксивельвитшен 48 и эуфодендрофан K 49 по своему действию 

на функциональную активность Р-гликопротеина в резистентных опухолевых клетках 

человека и мыши превосходят препараты сравнения верапамил и дексверапамил, 

соответственно (примеры 2 и 3).  
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Другой метод оценки ингибирующего действия на P-gp включает определение IC50 in vitro 

на культурах клеток с сверхэкспрессией указанного белка известного 

химиотерапевтического препарата при его совместном введении с исследуемым 

веществом. Так, ятрофаны 50 и 51, различающиеся заместителем при атоме C-5, в 

значительной степени уменьшали выведение доксорубицина из опухолевых клеток 

(примеры 4 и 5). Установлено, что эуфосорофан А 51 конкурирует с доксорубицином за 

связывание с данным белком-транспортером, а соединение 50, согласно молекулярному 

моделированию, связывается с P-gp подобно верапамилу. Аналогично соединениям 50 и 

51, никаейнин G 52 в нетоксической концентрации значительно увеличивает накопление 

доксорубицина в резистентных к нему опухолевых клетках линии NCI-H460/R (пример 6). 

Следует отметить, что структурной особенностью ятрофанов 47-52 является наличие 

6,17-экзо-метиленовой двойной связи, которая, как отмечается в работе [47], обеспечивает 

проявление необходимой активности. Дитерпеноид 53, содержащий 5,6-эндоциклическую 

двойную связь также относится к числу сильных модуляторов функциональной 

активности P-gp (пример 7). Тозилирование дитерпеноида 53 по гидроксильной группе 

при атоме углерода С-1 позволило повысить его активность (пример 8). Дополнительно, 

при изучении взаимосвязи структура-активность, отмечена важность насыщенной 

природы цикла А для проявления свойства ингибитора P-gp [51]. 

Ципариссины А 54 и B 55 относятся к числу умеренных ингибиторов P-gp и 

проявляют значительную дозозависимую цитотоксичность (пример 9). Последнее 

свойство приписывается наличию в их структуре карбонильной группы при атоме 

углерода С-9. 

Ингибирование транспортных белков также является одним из перспективных 

подходов по преодолению устойчивости к противогрибковым препаратам. Среди 

ятрофанов выявлен ряд соединений, являющихся эффективными ингибиторами 

функциональной активности CaCdr1p и CaMdr1p - главных транспортных белков 

диплоидного грибка Сandida albicans (примеры 10-14). Для оценки эффекта 

комбинаторного действия противогрибкового препарата (в приведенных примерах он 

представлен флуконазолом) с исследуемым соединением часто используется 

фракционный индекс ингибирования (FIX). Последний равен сумме отношения величины 

MIC (минимальной ингибирующей концентрации) препарата в композиции к MIC 

монопрепарата и отношения величины MIC изучаемого соединения в сочетании с 

противогрибковым препаратом к MIC монопрепарата. Значение коэффициента FIX ниже 

0.5 трактуется как синергизм противогрибкового препарата с изучаемым соединением. 
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При изучении взаимосвязи структура-активность в ятрофанах показано, что природа 

заместителей определяет конформационные характеристики макроциклов и тем самым их 

свойства модуляторов CaMdr1p и CaCdr1p [53-55]. 

Таблица 3. Ингибиторы АТФ-зависимых транспортных белков. 

№ 
Химическая структура и 

название 
Продуцент 

Ингибируемый транспортный 

белок, примечание 
Лит. 

1 

 
47 

Euphorbia 

sororia 

P-gp, в концентрации 10 μM 

увеличивает накопление 

родамина-123 в клетках линии 

KBv200/R на уровне верапамила 

(10 μM). 

45 

2 

 
Эпоксивельвитшен 48 

(Epoxywelwitschene) 

Euphorbia 

welwitschii 

P-gp, в концентрации 20 μM 

увеличивает накопление 

родамина-123 в клетках линии 

NCI-H460/R и DLD1-TxR, в 2 

раза превосходит препарат 

сравнения - верапамил (20 μM). 

46 

3 

 
Эуфодендрофан К 49 

(Euphodendrophane K) 

Euphorbia 

dendroides 

P-gp, в концентрации 10 μM 

увеличивает накопление 

родамина-123 в клетках линии 

L5178Y/R, в 2-4 раза 

превосходит препарат сравнения- 

дексверапамил. 

47 

4 

 
S2 50 

E. sororia 

P-gp, в концентрации 10 μM 

уменьшает 61-315 раз IC50 

доксорубицина, паклитокселя и 

винорелбина в клетках линии 

KBv200 и MCF-7/ADR и 

превосходит в 3-6 раза 

верапамил. 

48 

5 

 
Эуфосорофан А 51 

(Euphosorophane A) 

Euphorbia 

sororia 

P-gp, в концентрации 10 μΜ 

уменьшает в 37 раз IC50 

доксорубицина в клетках линии 

MCF-7/ADR и превосходит 

верапамил в 4 раза. 

49 
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Таблица 3. (продожение) 

№ 
Химическая структура и 

название 
Продуцент 

Ингибируемый транспортный 

белок, примечание 
Лит. 

6 

 
Никаейнин G 52 

(Nicaeenin G) 

Euphorbia 

nicaeensis 

P-gp, в концентрации 10 μΜ 

уменьшает в 29-95 раз IC50 

доксорубицина в клетках линии 

NCI-H460/R и превосходит 

дексверапамил в 2 раза. 

50 

7 

 
53 

Pedilanthus 

tithymaloides 

P-gp, в концентрации 200 μM 

уменьшает в 36-61 раз IC50 

доксорубицина в клетках линий 

HepG2/ADR и MCF-7/ADR и 

превосходит дексверапамил в 6 

раз. 

51 

8 

 
54 

 

P-gp, в концентрации 200 μM 

уменьшает в 55-70 раз IC50 

доксорубицина в клетках линий 

HepG2/ADR и MCF-7/ADR и 

превосходит дексверапамил в 7-9 

раз. 

51 

9 
 

R=H, R1=Ac Ципариссин 

А 55 

R=Ac, R1=H Ципариссин 

В 56 (Cyparissins A и B) 

Euphorbia 

cyparissias 

P-gp, IC50=8.55±3.21 и 8.72±3.45 

μM соответственно, препарат 

сравнения циклоспорин  

(IC50=3.37±1.39 μM). 

52 

10 

 
57 

Euphorbia 

dendroides 

CaCdr1p, на 92% ингибирует 

выведение нильского красного из 

клеток линии AD-CDR1,  

MIC80=416±49 μM. 

53 

11 

 
58 

Euphorbia 

semiperfoliata 

CaMdr1p, на 74% ингибирует 

выведение нильского красного из 

клеток линии AD-MDR1,  

MIC80=679±70 μM. 

53 
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Таблица 3. (окончание) 

№ 
Химическая структура и 

название 
Продуцент 

Ингибируемый транспортный 

белок, примечание 
Лит. 

12 

 
Диацетилсеррулатин В 

59 

(Deacetylserrulatin B) 

Euphorbia 

squamosa 

CaCdr1p, при сочетании с 

флуконазолом индекс FIC = 0.03 

в отношении Candida albicans 

AD-CDR1. 

 

 

 

54 

 

 

 

 

 

13 

 
Эуфомеллиферин A 60 

(Euphomelliferine А) 

Euphorbia 

mellifera Ait 

CaMdr1p, уменьшает в 13 раз 

MIC80 флуконазола к клеткам 

Candida albicans AD-MDR1, 

при сочетании с флуконазолом 

индекс FIC = 0.071 в отношении 

Candida albicans CaMdr1p. 

55 

14 

 
Эуфомеллиферин В 61 

(Euphomelliferene B) 

 

то же 

 

то же 
55 

 

 Ятрофаны велвитшен 62 и эсулатин М 63 обладают антипролиферативной 

активностью в отношении опухолевых клеток желудочной и панкреатитной карциномы 

[56] (рисунок 4). Цитотоксическая концентрация (IC50) для клеток EPG85-257RDB и 

EPP85-181RDB более активного соединения 63 составила 3.6 и 1.8 μM соответственно, 

что превышало эффект этопозида и цис-платина. Критерий RR, определенный по формуле 

RR=IC50(МЛУ-клетки)/IC50(родительская клеточная линия), имел значение 0.1-0.2. Это 

указывает на высокую цитотоксичность соединений в отношении резистентных 

опухолевых клеток. Изучение механизма действия показало, что ятрофаны 62, 63 

индуцируют апоптоз опухолевых клеток путем активации каспаз (для 63 – активация 

каспазы 3) [46]. Макроцикланы 62, 63 в резистентных опухолевых клетках человека 

ингибировали функциональную активность Р-гликопротеина на уровне 

эпоксивельвитшена 48.  

Ятрофан-6(17),11E-диены 64 и 65 проявили антипролиферативное действие в 

отношении клеточных линий рака яичников (IC50 38.81-42.59 μM (OVCAR-3) и 36.48-
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46.27 μM (Caov-4)) [57]. Выявленный для них апоптотический механизм действия, по 

предположению авторов, опосредован через генерацию активных форм кислорода [58]. 

Для эуфоскопина В 66 установлена умеренная цитотоксичность к линиям клеток 

рака молочной железы (NCI-H460, IC50=33.0 μM) и рака груди (MCF-7, IC50=29.7 μM) [59].  

Рисунок 4 

 

Согласно ряду исследований ятрофаны могут выполнять роль химической защиты 

продуцента. Так, дитерпеноид 67, выделенный из экстракта корня E. Himalayensis, 

проявляет фитотоксичность в отношении овсяницы тростниковой (Festuca arundinacea) и 

красной (F. rubra) [60] (рисунок 5). Эуфоскопоид В 68, продуцируемый E. helioscopia, 

обладает антифидантной активностью против опасного вредителя сельскохозяйственных 

культур - совки хлопковой (Helicoverpa Armigera) и его EC50 составила 2.05±0.11 мкг/см2 

[61]. Для последнего соединения также описана умеренная цитотоксичность в отношении 

клеток линий NCI-H1975, HepG2 и MCF-7 (IC50=30.23-34.12 μM). В ряду шестнадцати 

новых дитерпеноидов, выделенных из ветвей E. esula, эуфорбесулин G 69 обратил на себя 

внимание как высокоактивный антималярийный агент против хлорохин-резистентного 

паразита - Plasmodium falciparum (IC50=0.12±0.04 μM) [62]. 

Ятрофаны 70 и 71, в ряду исследованных метаболитов растений Euphorbia 

amygdaloides ssp. semiperfoliata и E. dendroides, проявили наиболее высокую 

антивирусную активность в отношении вируса чикунгунья (CHIKV), не имеющего в 

настоящее время препаратов для лечения [63, 64]. При этом ятрофановый эфир 70 (IC50  = 

5.5±1.7 μM) на порядок менее активен, чем дитерпеноид 71 (IC50=0.76±0.14 μM). 

Установлено, что эти соединения также проявляют противовирусную активность в 

отношении вирусов иммунодефицита человека ВИЧ-1 и ВИЧ-2 (для ятрофана 71 IC50=0.34 

и 0.043 μM соответственно). Эти результаты подтверждают ранее предложенную гипотезу 

о том, что механизм действия в отношении CHIKV вируса может быть связан с 

программируемой клеточной смертью [63]. 
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Рисунок 5 

 

В работах [65, 66] изучены электрофизиологические свойства большой группы 

ятрофанов, выделенных из различных видов молочая (Euphorbia dulcis, taurinensis, 

guyoniana, mongolica, serrulata и salicifolia). В качестве эффективных блокаторов GIRK 

каналов (G-белок-связанные калиевые каналы внутреннего выпрямления) представлены 

гайонианин G 72 (70±4% при концентрации 10 μM) и эуфомеллиферен В 73 (94.2±2.4% 

при концентрации 10 μM) (рисунок 6). 

Эуфоскопин F 74 оказывает умеренное ингибирующие действие на продукцию NO в 

мышиных макрофагах линии BV-2, индуцированных полисахаридом; его IC50 составило 

25.5±2.6 μM (препарат сравнения метилизотиомочевина-S сульфат, IC50=6.3±0.4 μM) [67]. 

Кансуинин А 75 с фрагментом дигидрофуран-3(2H)-она снижал уровень монооксида азота 

в мышиных клетках линии RAW 264.7 в ответ на обработку их липосахаридом в 

значительно большей степени, чем препарат сравнения, 75 - IC50=2.9 μM (аминогуанидин 

IC50=18.7 μM) [68].  

Рисунок 6  

 

Подводя итог обсуждению рассмотренных работ можно сделать вывод, что в 

качестве наиболее перспективного направления практического использования ятрофанов 

https://www.chemical.ru/catalog/chemicals/importnyie_himicheskie_reaktivyi_po_kata/metilizotiomochevina-s_sulfat_ch/


28 

 

является получение на их основе агентов для преодоления множественной лекарственной 

устойчивости через ингибирование активности АТФ-зависимых транспортных белков. 

Установленные некоторые зависимости между структурой и активностью ятрофанов, а 

также обнаруженные новые продуценты, содержащие целевые соединения в относительно 

большом количестве, позволяют проводить в этом направлении рациональный поиск 

решения по преодолению P-gp опосредованного фенотипа множественной лекарственной 

устойчивости. 

Латираны 

Латираны, имеют трициклическое строение с 5-, 11- и 3-члеными аннелироваными 

карбоциклами и являются продуктами биотрансформаций ятрофанов, включающих 

циклизацию по атомам углерода С-9 и С-11, протекающую 

с образованием циклопропанового кольца; протоны при 

указанных атомах углерода имеют α-конфигурацию. 

Подобно ятрофанам, природные латираны представляют 

собой полиокисленные макроциклические дитерпеноиды, многие из которых содержат 

гидроксильные, ацильные и полиэфирные группы при атомах углерода C-3, C-5 и C-15. 

Макроциклические дитерпеноиды с латирановым остовом, наряду с выше 

рассмотренными биосинтетическими предшественниками ятрофанами, признаны в 

качестве мощных модуляторов P-гликопротеина [69]. В работе [70] описан йолкинол D 76 

(таблица 4). Полученные эфиры по атому С-3 с электронодонорным заместителем, 77 и 

78, сохраняют фармакологический эффект исходного соединения, дополнительно 

проявляют свойства модулятора функциональной активности P-gp (табл. 4, примеры 2 и 

3). При этом они обладали большей цитотоксичностью по сравнению с эффектом 

соединения 76. 

Пискаториор А 79 со свободной гидроксильной группой при С-3 аналогично 

латирану 76 проявляет синергетический эффект с доксорубицином по механизму, не 

включающему влияние на функциональную активность Р-gp (пример 4). Латиран 80 с 

эпоксидным циклом и бензоилокси-группой при атоме С-3 является сильным 

ингибитором P-gp и по степени накопления родамина-123 в резистентных клетках линии 

MCF-7 превосходит препарат сравнения в несколько раз (пример 5). Также для него 

показан значительный синергетический эффект с доксорубицином. При исследовании его 

влияния на АТФ-активность P-gp установлено, что механизм его действия опосредован 

через конкурентное связывание с указанным транспортным белком. 
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Сопоставление структур и активности природного макроциклического дитерпеноида 

эуфорбиа фактора L3 81 и синтетического производного 82, позволяет предположить 

значительное влияние свободной гидроксильной группы при атоме С-15 и эфирного 

заместителя при атоме С-5 на величину ингибирования P-gp (примеры 6 и 7). Изучение 

механизма действия дитерпеноида 82, с использованием молекулярного моделирования, 

показало, что он не только связывается с трансмембранным доменом Р-гликопротеина, но 

и ингибирует ATФ-гидролиз. 

Эуфорбиа фактор L1 83 и макрорилатирон В 84 оказывают значительное влияние на 

накопление химиотерапевтических агентов в резистентных опухолевых линиях клеток 

эритролейкоза и эпителия полости рта соответственно (примеры 8 и 9). Для латирана 83 

показано, что он не влияет на уровень экспрессии генов ABCB1. 

Латиран 85, с фрагментом коричной кислоты, в нетоксической дозе препятствует 

выведению паклитакселя из клеток линии Caco-2, с повышенной экспрессией белков 

семейства P-gp, на уровне верапамила (пример 10). Макроциклический дитерпеноид 

латилагасцен В 86, отличающийся от последнего заместителем при С-2, рассматривается 

как соединение-лидер для получения веществ, сочетающих низкую цитотоксичность и 

высокую ингибирующую активность P-gp (пример 11) [69, 79]. Так, О-алкилированием 

гидроксиметильной группы в 86 получены более сильные ингибиторы транспортных 

белков - латилагасцены H 87 и I 88, первый из которых (с пропинилоксиметильной 

группой в положении С-2 и пропилоксигруппой в положении С-3) селективно подавляет 

функциональную активность CaCdr1p относительно CaMdr1p, а второй (с 

бутинилоксиметильной группой в положении С-2 и бутилоксигруппой в положении С-3) 

проявляет обратную селективность (примеры 12 и 13) [55]. Такое различие авторы 

объясняют более высокой липофильностью соединения 88 (log P = 6.39) по сравнению с 

соединением 87 (log P = 5.48). Эпоксилатиран 89, содержащий в структуре три свободные 

гидроксильные группы при атомах С-3, C-5 и C-15, выступает конкурентом нильского 

красного за связывание с Mdr1p, не оказывая при этом влияния на уровень последнего в 

клетках линии AD-CDR1 (пример 14) [80]. 
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Таблица 4. Ингибиторы АТФ-зависимых транспортных белков 

№ 
Химическая структура и 

название 
Продуцент 

Ингибируемый транспортный 

белок, примечание 
Лит. 

1 
 

Йолкинол D 76 

(Jolkinol D) 

Euphorbia 

pisca- 

toria 

CI=0.26±0.05 с доксорубицином для 

клеток линии L5178/R, 

(IC50=99.67±4.53 μM). 

70 

2 

 
Йолкиноат K 77 

(Jolkinoate K) 

 

P-gp, в концентрации 20 μM 

увеличивает накопление родамина-

123 в клетках линии L5178/R, 

превосходит верапамил (22 μM) в 5 

раз, CI=0.30±0.04 с доксорубицином 

(IC50=32.71±5.17 μM).  

69 

3 

 
Йолкиноат Р 78 

(Jolkinoate P) 

 

P-gp, в концентрации 20 μM 

увеличивает накопление родамина-

123 в клетках линии L5178/R, 

превосходит верапамил (22 μM) в 

1.6 раз, CI=0.09±0.03 с 

доксорубицином  

(IC50=24.17±3.40 μM). 

 

71 

4 

 
Пискаториор А 79 

(Piscatorior A) 

Euphorbia 

piscatoria 

L5178Y/MDR  

CI=0.25±0.03 с доксорубицином  

для клеток линии L5178/R. 

72 

5 

 
Эпоксибоетиран М 80 

(Epoxyboetirane M) 

Euphorbia 

boetica 

Pgp, L5178Y/MDR при 20 μM 

FAR=80.6 (велепрамил при 22 μM: 

FAR=17.5) 

CI=0.27±0.02 с доксорубицином.  

73  

6 

 
Эуфорбиа фактор L3 81 

(Euphorbia Factor L3) 

Euphorbia 

lathyris 

P-gp, в концентрации 10 μM 

уменьшает в 7 раз IC50 

доксорубицина в клетках линии 

MCF-7/ADR и превосходит 

верапамил в 2.2 раз.  

74 
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Таблица 4. (продолжение) 

№ 
Химическая структура 

и название 
Продуцент 

Ингибируемый транспортный 

белок, примечание 

Лит

. 

7 

 
82 

 

P-gp, в концентрации 10 μM 

уменьшает в 34 раз IC50 

доксорубицина в клетках линии 

MCF-7/ADR и превосходит 

верапамил в 4.8 раз.  

75 

8 
 

Эуфорбиа фактор L1 

83 

(Euphorbia factor L1) 

Euphorbia 

lathyris 

P-gp, в концентрации 5.0 μM 

увеличивает накопление 

винкристина и доксорубицина в 

клетках линии 562/ADR в 5 и 4 раза 

соответственно. 

76  

9 

 
Макрорилатирон В 84 

(Macrorilathyrone B) 

Euphorbia 

macrorrhiza 

P-gp, в концентрации 10 μM 

увеличивает накопление родамина-

123 и доксорубицина в клетках 

линии KBv200 на уровне 

верапамила (10 μM); уменьшает в 

44 раз IC50 винорелбина на уровне 

верапамила. 

77  

 

 

10 

 

EM-E-11-4 85 

Euphorbia 

micractina 

P-gp, в концентрации 10 μM 

увеличивает накопление 

паклитакселя в клетках линии Caco-

2 в 1.8 раз. 

 

78 

11 

Латилагасцен В 86 

(Latilagascene B)  

Euphorbia 

lagascae 

P-gp, в концентрации 10 μM 

увеличивает накопление родамина-

123 (FAR=1.53±0.31) и 

доксорубицина в клетках линии 

LoVo/Dx, не проявляет 

синергетический эффект с 

последним. 

79 

12 

 

Латилагасцен H 87 

(Latilagascene H) 

 

CaCdr1p, на 87-95% ингибирует 

выведение нильского красного из 

клеток линии AD-CDR1, MIC80= 

302-341 μM. 

55 
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Таблица 4. (окончание) 

№ 
Химическая структура 

и название 
Продуцент 

Ингибируемый транспортный 

белок, примечание 

Лит

. 

13 

 

Латилагасцен I 88 

(Latilagascene I) 

 

 

CaMdr1p, на 87-95% ингибирует 

выведение нильского красного из 

клеток линии AD-MDR1, MIC80= 

300-350 μM. 

55 

14 

 
Эпоксилатирол 89 

(Еpoxylathyrol) 

 

Mdr1p, на 85% ингибирует 

выведение нильского красного из 

клеток линии AD-MDR1, MIC80= 

2800±275 μM. 

80 

 

Молочай чины (Euphorbia lathyris L.) является богатым источником 

макроциклических дитерпеноидов типа латирана. Для многих из них выполнено 

исследование цитотоксичности к ряду опухолевых клеток человека. Так, для 5,6-

эпоксилатирана 90 установлена умеренная цитотоксичность в отношении клеток линий 

глиомы С6 и рака груди MCF-7 (таблица 5, пример 1) [81]. Эуфорбиа фактор L24 91 с 

фрагментом аллилового спирта проявил высокое токсическое действие, превосходя 

цисплатин, в отношении опухолевых клеток линии MCF-7 (пример 2). Для его природного 

производного 92 с ацетильной группой при C-17, с помощью молекулярного 

моделирования продемонстрирована возможность проявления противоопухолевого 

действия по механизму, подобному действию таксола - через связывание с тубулином 

(пример 3).  

Для латиранов с экзоциклической двойной связью С-6,17, выделенных из Euphorbia 

lathyris, изучено влияние структуры на активность; показана важность природы 

заместителей при C-3, C-5, C-7 и C-15 для цитотоксичности и селективности действия. 

Так, эуфорбиа фактор L9 93 с никотиноатным заместителем при С-7 препятствует 

делению опухолевых клеток линий A549, KB, MCF-7 на уровне паклитакселя, а по 

токсическому эффекту к резистентным клетках KB-VIN превосходит его на три порядка 

(пример 4) [84]. Для латирана 94, содержащего бензоатный заместитель в положении С-7, 

наблюдается избирательная цитотоксичность к клеткам линии KB-VIN (пример 5). 

Цитостатическое действие макроциклического дитерпеноида 93 связано с 
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индуцированием агрегации актиновых нитей и остановки клеточного цикла, а соединения 

94 включает активацию апоптоза по митохондриальному пути. Латиран 95, 

отличающийся наличием свободной гидроксильной группы при С-15, превосходит 

цисплатин по цитотоксичности в отношении опухолевых клеток линии MCF-7 (пример 6). 

Триол 96, структурно подобный латирану 93, в ряду исследованных опухолевых 

клеточных линий не оказал цитотоксического действия (пример 7) [87]. 

6(17)-Эпоксилатирановые дитерпены 97 и 98 с никотиноатным заместителем в 

положении C-3 ингибируют рост опухолевых клеток в микромолярной концентрации 

(примеры 8 и 9). Для бис-никотиноатного производного аеллинана 98 исследован 

механизм действия, включающий уменьшение митохондриального мембранового 

потенциала и активацию каспазы-6 [89].  

Модификация по гидроксильной группе при атоме С-3 йолкинола D 76, позволила 

синтезировать сильные ингибиторы Р-gp и выявить соединения с высокой 

цитотоксичностью по отношению к резистентным опухолевым клеткам человека [90]. 

Например, йолкинокарбонат В 99 индуцирует апоптоз в клетках линии EPG85-257RNOV 

путем активации каспазы-3 (пример 10) [71].  

Макроциклические латирановые дитерпеноиды 100 и 101 с фрагментом 

циклопентен-1-она отмечены как наиболее сильные ингибиторы тиоредоксинредуктазы 

(TrxR) (примеры 11 и 12). Соединения с указанным свойством рассматриваются в 

качестве потенциальных противоопухолевых агентов. Другим примером перспективности 

латиранов в разработке противораковых агентов служит йолкинол А 102, ингибирующий 

образование маммосфер в клетках линии MCF-7 в концентрации 10 μM (пример 13).  
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Таблица 5. Цитостатические и цитотоксические вещества латиранового ряда. 

№ 
Химическая структура и 

название 
Продуцент 

Линии опухолевых клеток, 

примечания 

Лит

. 

1 

 
Эyфорбиа фактор L12 90 

(Euphorbia factor L12) 

Euphorbia 

lathyris 

C6 (IC50=23.4±1.8 μM), 

MCF-7 (IC50=12.4±0.3 μM) 

(Препарат сравнения таксол: C6 

(IC50=8.4±0.8 μM), 

MCF-7 (IC50=6.8±1.7 μM). 

 

81 

2 

 
Эyфорбиа фактор L24 91 

(Euphorbia factor L24) 

то же 

HCT116 (IC50=6.44 μM), 

MCF-7 (IC50=8.43 μM), 

786–0 (IC50=15.3 μM), 

HepG2 (IC50=9.32 μM). 

 

82 

3 
 

Эyфорбиа фактор 

L713283 92 

(Euphorbia factor L713283) 

то же  83 

4 

 
Эyфорбиа фактор L9 93 

(Euphorbia factor L9) 

то же 

A549 (IC50=6.7±0.5 μM), 

MDA-MB-231 (IC50=21.9±1.3 μM), 

KB (IC50=6.1±0.2 μM), 

KB-VIN (IC50=5.7±0.1 μM), 

MCF-7 (IC50=8.4±1.4 μM). 

84 

5 

 
Эyфорбиа фактор L2 94 

(Euphorbia factor L2) 

то же 

A549 (IC50 >40 μM), 

MDA-MB-231 (IC50 >40 μM), 

KB (IC50=33.2±7.7 μM), 

KB-VIN (IC50=7.2±1.5 μM), 

MCF-7 (IC50 >40 μM). 

84, 

85 

 

6 

 
Эyфорбиа фактор L28 95 

(Euphorbia factor L28) 

то же 
MCF-7 (IC50=9.43 μM), 

HepG2 (IC50=13.22 μM). 
86 
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Таблица 5. (окончание) 

№ 
Химическая структура и 

название 
Продуцент 

Линии опухолевых клеток, 

примечания 

Лит

. 

7 

 
Эбраcтеолат С 96 

(Ebracteolate C)  

Euphorbia 

ebracteolata 

В концентрации ниже 40 μM 

не токсичен для клеток линий HL-

60, SMMC-7721, A-549, MCF-7 и 

SW480. 

87 

8 

 
97 

Euphorbia 

sogdiana 

Jurkat T-лейкемия 

(IC50=4.1±0.2 μM), 

EJ-138 (IC50=29.9±6.3 μM). 

88 

9 

 
Аэллинан 98 

(Aellenane) 

Euphorbia 

aellenii 

Caov-4 (IC50=45 µM). 

 
89 

10 

 
Йолкинокарбонат В 99 

(Jolkinocarbonate B) 

 

EPG85-257P (IC50=6.24±1.08 µM), 

EPG85-257RNOV 

(IC50=5.55±0.88 µM), 

EPG85-257RDB 

(IC50=2.34±0.67 µM). 

71 

11 

 
Ятроинтелон F 100 

(Jatrointelone F) 

Jatropha 

integerrima 

IC50=12.9±0.8 μM 

(Препарат сравнения-куркумин, 

IC50=25.0±2.2 μM). 

91 

12 
 

Ятроинтелон А 101 

(Jatrointelone A)  

Jatropha 

multifida 

IC50=23.4 μM, 

(Куркумин, IC50=25.0±2.2 μM). 
92 

13 
 

Йолкинол А 102 

(Jolkinol A) 

Euphorbia 

fischeriana 
 93 
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Изучена антипаразитарная активность ряда латиранов. Эуфоскопоид С 103, выделенный 

из E. helioscopia, отнесен к ряду сильных антифидантов против хлопкового вредителя 

Helicoverpa armigera (EC50=4.034±0.16 мкг/см2 ) [61] (рисунок 7). Латиран 104 in vitro проявляет 

антималярийную активность в отношении штаммов Plasmodium falciparum D6 (EC50=7231 

µгр/мл) и W2 (EC50=7806 µгр/мл) [94]. Макроциклический дитерпеноид 105, отличающийся от 

последнего степенью окисления атома углерода С-3, менее активен в отношении штаммов 

плазмодия, но проявляет высокую антимикробную активность против широкого ряда 

микроорганизмов и антилейшманилезное действие в отношении Leishmania donovani.  

Рисунок 7 

 

Для латирана йолкинола А 102 установлена значительная антивирусная активность 

против респираторного синцитиального вируса (RSV) с IC50 равному 10.0 μM и индексом 

селективности восемь [95] (рисунок 8). Ятроинтелон K 106 отвечает за антивирусную 

активность экстракта растения Sandwithia guyanensis в отношении вируса Чикунгунья (CHIKV) 

(IC50=14 μM) [96]. 

Лаурифолиозид А 107 обладает противовирусной активностью в отношении гепатита В 

(HBV). Дитерпеноидный гликозид 107 подавляет экспрессию белка HBsAg (IC50=88.3 мгр/мл в 

клетках линии HepG2 2.2.15) [97]. Также для него выявлены свойства модулятора рецепторно-

опосредованного эндоцитоза через связывание с клатрином (CLTCL1) [98]. Гликозид 108, 

выделенный из E. Dracunculoides, первый пример растительного латирана с сахарным остатком 

при атоме углерода С-17 [99].  

Рисунок 8  

 

Гликозилированный по атому углерода С-14 латиран 109 ингибирует продукцию IL-6 

(IC50=2.96 μM) и цитокина TNF-α клетками HMC-1, обработанными 4β-форбол-12-миристат-15-
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ацетатом (PMA) и ионофором A23187 [100] (рисунок 9). Генквалатин A 110 оказывает 

умеренное ингибирующие действие на продукцию NO в мышиных макрофагах линии BV-2, 

индуцированное полисахаридом; его IC50 составило 43.08±3.39.6 μM (препарат сравнения 

миноциклиин, IC50=21.28±0.48 μM) [101]. 

Латиран 111 рассматривается в качестве кандидата в создании лекарственного препарата, 

модулирующего нейрогенез. Для него in vivo и in vitro показано значительное увеличение 

пролиферации нервных прогениторных клеток через активацию протеинкиназы PKCβ [101]. 

Рисунок 9 

 

Таким образом, растения из рода Молочайные содержат различные по строению 

макроциклические дитерпеноиды латиранового ряда, число выделяемых соединений 

постоянно увеличивается. Помимо поиска в их ряду сильных P-gp-ингибиторов и 

противоопухолевых агентов, значительное внимание уделяется исследованию их 

противовоспалительной, противовирусной  и противопаразитарной активности. Установлено, 

что биологические и фармакологические свойства латиранов, при их общей высокой 

полифункциональности, нередко, в значительной степени зависят от минимальнo отличных 

структурных и пространственных особенностей строения молекулы. 

Ингенаны 

Углеродный скелет ингенанов представляет тетрациклическую систему из 5-, 7-, 7- и 3-

членых аннелированых карбоциклов, в которой циклы В и С имеют транс-сочленение. 

Структурное разнообразие дитерпеноидов рассматриваемого ряда обуславливается степенью 

ацилирования гидроксильных групп и природой ацильного 

заместителя. Последние представлены жирными кислотами, их 

производными и антранилатами. Также химическое разнообразие 

ингенанов обеспечивается восстановлением атомов углерода C-5 и C-

20, гидроксилированием атомов углерода C-13, C-16, C-19. 

Ингенаны по химическому строению близки к дитерпеноидам 

ряда форбола и подобно ему, нередко проявляют биологическую 
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активность через влияние на функциональную активность протеинкиназы С (ПКС), играющей 

ключевую роль во многих жизненно-важных физиологических процессах, включающих 

регулирование клеточной пролиферации и воспалительного ответа. Так, 3-ангелат ингенана 112 

активирует сигнальный путь ПКA в человеческих тромбоцитах [103] (рисунок 10). При этом 

дитерпеноид 113, отличающийся от последнего отсутствием гидроксильной группы при атоме 

углерода С-20, значительно уступает ему по активности. Выполненное в работе [104] 

исследование зависимости структура-активация ПКС в ряду производных ингенанов показало, 

что число гидроксильных групп в скелете оказывает значительное влияние на активность и 

селективность действия. Так, ингенановый эфир α-метилциклогексановой кислоты 114 является 

сильным активатором протеинкиназ ПКСδ (IC50=11 μM) и ПКСβII (IC50=02 μM), а продукт 

дегидроксилирования по атому углерода С-4 115, сохраняя активность к ПКСβII (IC50=0.2 μM), 

обладает свойствами слабого модулятора ПКСδ (IC50=154 μM). 

Рисунок 10 

 

 

Ингенаны 116 и 117, ацилированные по гидроксильной группе при атоме углерода С-3 

ненасыщенными жирными кислотами, проявили значительную противовоспалительную 

активность на модели воспаления в клетках линии RAW 264.7, индуцированного 

липосахаридом; их IC50 составило 2.78 μM и 0.7 μM соответственно [105,68] (рисунок 11). Для 

соединения 116 показано, что его действие связано с ингибированием экспресии 

транскрипционного фактора NF-κB (IC50 11.0 µM) [105]. Ингенановые дитерпеноиды, 

содержащие фрагменты насыщенных жирных кислот при атомах С-3 или С-5, обладали 

селективной антивирусной активностью в отношении вируса иммунодефицита человека ВИЧ-1 

[106]. Ингенан 118, содержащий при атомах углерода С-13 и С-3 остатки лауриновой или 

диметилбутановой кислот соответственно, в клетках линий NK-9 индуцирует секрецию γ-

интерферона через cигнальный путь NF-κB и фосфорилирование протеинкиназы D [105].  

 

https://www.google.ru/search?lr=lang_ru&newwindow=1&biw=1280&bih=645&tbs=lr:lang_1ru&q=%D1%82%D1%80%D0%B0%D0%BD%D1%81%D0%BA%D1%80%D0%B8%D0%BF%D1%86%D0%B8%D0%BE%D0%BD%D0%BD%D0%BE%D0%B3%D0%BE+%D1%84%D0%B0%D0%BA%D1%82%D0%BE%D1%80%D0%B0&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwjGgvi_otHhAhUJdJoKHQVQBsEQkeECCCooAA
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Рисунок 11 

 

Привлекают внимание противоопухолевые свойства ингенановых дитерпеноидов. Для 

метаболитов 117 и 118 выявлена высокая цитотоксичность в отношении клеток линий MDA-

MB-435 (IC50=0.00032 мкг/мл) и Colo205 (IC50=0.0032 мкг/мл) соответственно; они многократно 

превосходят препарат сравнения стауроспорин [108]. При изучении способности дитерпеноида 

119 в преодолении фенотипа P-gp-опосредованной лекарственной устойчивости раковых клеток 

(в концентрации 20 µM по степени накопления родамина-123 в резистентных клетках Т-

лимфомы превосходит верапрамин) показано, что он обладает более высокой 

цитотоксичностью к резистентным клеткам относительно их родительской линии [109] 

(рисунок 12). Ингенан 120 с насыщенным тетрациклическим скелетом и фрагментом 

никотиновой кислоты в концентрации более 10 μM индуцирует апоптоз в раковых клетках 

линий EJ-138, OVCAR-3 и CAOV-4 (IC50=29.12-110.34 µM) [110]. 

Эфир 13-оксиингенана 121 демонстрирует умеренную цитотоксичность в отношении 

клеток линий Caco-2 (IC50=35.59±5.37 µM), MCF-7 (IC50=24.04±4.70 µM) и MCF-7/ADM 

(IC50=22.24±5.19 µM) [111]. Его гидроксипроизводные по жирноароматическому фрагменту, 

полученные методом микробиологического синтеза с помощью грибкового патогена растений 

Gibberella fujikuroi CICC 40272, не оказывают токсического эффекта на приведенные 

опухолевые клетки человека. 

Ингенан 122, аналогично ятрофану 102 оказывает ингибирующее действие на образование 

маммосфер в клетках линии MCF-7 [93]. 

 

http://webirbis.spsl.nsc.ru/irbis64r_01/cgi/cgiirbis_64.exe?Z21ID=&I21DBN=MD&P21DBN=MD&S21STN=1&S21REF=10&S21FMT=fullwebr&C21COM=S&S21CNR=20&S21P01=0&S21P02=0&S21P03=S=&S21STR=%D0%A1%D0%A2%D0%90%D0%A3%D0%A0%D0%9E%D0%A1%D0%9F%D0%9E%D0%A0%D0%98%D0%9D
http://webirbis.spsl.nsc.ru/irbis64r_01/cgi/cgiirbis_64.exe?Z21ID=&I21DBN=MD&P21DBN=MD&S21STN=1&S21REF=10&S21FMT=fullwebr&C21COM=S&S21CNR=20&S21P01=0&S21P02=0&S21P03=S=&S21STR=%D0%A1%D0%A2%D0%90%D0%A3%D0%A0%D0%9E%D0%A1%D0%9F%D0%9E%D0%A0%D0%98%D0%9D
http://webirbis.spsl.nsc.ru/irbis64r_01/cgi/cgiirbis_64.exe?Z21ID=&I21DBN=MD&P21DBN=MD&S21STN=1&S21REF=10&S21FMT=fullwebr&C21COM=S&S21CNR=20&S21P01=0&S21P02=0&S21P03=S=&S21STR=%D0%A1%D0%A2%D0%90%D0%A3%D0%A0%D0%9E%D0%A1%D0%9F%D0%9E%D0%A0%D0%98%D0%9D
http://webirbis.spsl.nsc.ru/irbis64r_01/cgi/cgiirbis_64.exe?Z21ID=&I21DBN=MD&P21DBN=MD&S21STN=1&S21REF=10&S21FMT=fullwebr&C21COM=S&S21CNR=20&S21P01=0&S21P02=0&S21P03=S=&S21STR=%D0%A1%D0%A2%D0%90%D0%A3%D0%A0%D0%9E%D0%A1%D0%9F%D0%9E%D0%A0%D0%98%D0%9D
http://webirbis.spsl.nsc.ru/irbis64r_01/cgi/cgiirbis_64.exe?Z21ID=&I21DBN=MD&P21DBN=MD&S21STN=1&S21REF=10&S21FMT=fullwebr&C21COM=S&S21CNR=20&S21P01=0&S21P02=0&S21P03=S=&S21STR=%D0%A1%D0%A2%D0%90%D0%A3%D0%A0%D0%9E%D0%A1%D0%9F%D0%9E%D0%A0%D0%98%D0%9D
http://webirbis.spsl.nsc.ru/irbis64r_01/cgi/cgiirbis_64.exe?Z21ID=&I21DBN=MD&P21DBN=MD&S21STN=1&S21REF=10&S21FMT=fullwebr&C21COM=S&S21CNR=20&S21P01=0&S21P02=0&S21P03=S=&S21STR=%D0%A1%D0%A2%D0%90%D0%A3%D0%A0%D0%9E%D0%A1%D0%9F%D0%9E%D0%A0%D0%98%D0%9D
http://webirbis.spsl.nsc.ru/irbis64r_01/cgi/cgiirbis_64.exe?Z21ID=&I21DBN=MD&P21DBN=MD&S21STN=1&S21REF=10&S21FMT=fullwebr&C21COM=S&S21CNR=20&S21P01=0&S21P02=0&S21P03=S=&S21STR=%D0%A1%D0%A2%D0%90%D0%A3%D0%A0%D0%9E%D0%A1%D0%9F%D0%9E%D0%A0%D0%98%D0%9D
http://webirbis.spsl.nsc.ru/irbis64r_01/cgi/cgiirbis_64.exe?Z21ID=&I21DBN=MD&P21DBN=MD&S21STN=1&S21REF=10&S21FMT=fullwebr&C21COM=S&S21CNR=20&S21P01=0&S21P02=0&S21P03=S=&S21STR=%D0%A1%D0%A2%D0%90%D0%A3%D0%A0%D0%9E%D0%A1%D0%9F%D0%9E%D0%A0%D0%98%D0%9D
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Рисунок 12 

 

Совместно с другими метаболитами E. peplus и E. segetalis ssp. 3,20-дибензоат ингенана 

123 обуславливает активность экстракта указанных растений против вируса Чикунгунья 

(CHIKV); его эффективная концентрация EC50 составляет 1.2±0.1 μM при индексе 

селективности 6.4 [112] (рисунок 13). Дополнительно для данного метаболита in vitro 

установлена анти-ВИЧ-активность в наномолярной концентрации с селективностью действия 

против HIV-2 (9±3 μM) относительно HIV-1 (27±7 μM) [113]. Ингенан 124, выделенный из E. 

kansui, относительно последнего проявляет значительно более высокую активность против 

ВИЧ, его EC50 равна 0.8±0.3 μM при индексе селективности 7500 [114]. На основе продуктов 

гидролиза смеси ингенанов, входящих в состав экстракта E. kansui, получен ряд эфиров по 

гидроксильным группам при атомах углерода С-3 и С-5, среди которых 3-нафталиноат 

ингенана 125 на порядок более активен, чем препарат сравнения – зидовудин и его EC50 

составляет 2.4 μM. Дополнительно, данное полусинтетическое соединение способно 

реактивировать латентную ВИЧ-инфекцию, что лежит в основе новой стратегии в лечении 

ВИЧ, заключающейся в переводе латентных очагов инфекции в “видимую” для 

антиретровирусных препаратов. [115].  

Для сложного эфира ингенана по гидроксильной группе при атоме С-10 126 с фрагментом 

октатриеновой кислоты установлена антивирусная активность в отношении респираторно-

синцитиального вируса человека (RSV) (IC50=25 μM, IS=3.2) и антифидантная активность 

против Spodoptera exigua (EC50=17.88 мкг/см2) [98]. 

19-O-β-D-глюкопиранозид ингенана 127 исследовали на подавление жизнедеятельности 

опухолевых клеток человека и свойства модулятора карбоксилэстеразы 2 (hCL- 2). Полученные 

результаты свидетельствовали о его низкой токсичности и о наличии свойства умеренного 

ингибитора указанного фермента (IC50 менее 50 μM) [115].  
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Рисунок 13 

 

Таким образом, наличие у макроциклических детерпеноидов ряда ингенанов свойства 

модулятора функциональной активности ПКС показывает перспективность поиска в их ряду 

эффективных противовоспалительных и противоопухолевых агентов. Не менее значимым 

направлением можно рассматривать исследование их в качестве ингибиторов патогенных для 

человека вирусов. 

 

1.2. Примеры синтеза макроциклических дитерпеноидов  

цембранового и латиранового рядов 

 

Высокая и разнообразная биологическая активность рассмотренных макроциклических 

дитерпеноидов обуславливает возможность создания на их основе новых эффективных 

терапевтических препаратов. Сложность и уникальность организации моно- или 

полициклической системы, характеризующейся наличием большого количества 

функциональных групп, требует изучения подходов и методов к синтезу макроциклических 

дитерпеноидов. Развитие этого направления, помимо дополнительного подтверждения 

структуры и возможности получения труднодоступных природных соединений, занимает 

важное место в современной медицинской химии, а именно в формировании понимания 

основных требований к структуре молекулы для проявления ею целевой активности. В 

настоящей части обзора проанализированы полные схемы синтеза цембраноидов и латиранов. 

Данные по полному синтезу ятрофанов и ингенанов исчерпывающе представлены в обзорах 

[117, 118]. 
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Синтез цембраноидов 

Основная стратегия в полном синтезе цембраноидов заключается в синтезе ациклического 

соединения путем последовательного наращивания цепи в исходном соединении или путем 

объединения двух молекул (полученных на предварительном этапе), периферийную 

функционализацию, формирование 14-членого макроциклического скелета и, при 

необходимости, последующие превращения по удалению или введению требуемых 

функциональных групп. Макроциклизация, как правило, является ключевой стадией и в 

значительной степени, предопределяет природу исходных соединений и предшествующие ей 

превращения. Так, в синтезе (±)-цембрена 134 используется подход, основанный на 

внутримолекулярной циклизации дибромида 132 в условиях катализа тетракарбонилом никеля 

[119] (схема 1). Помимо целевого продукта с сопоставимым выходом выделены продукты 

димеризации. Для синтеза ациклического полиена 132 использовали реакцию Виттига 

альдегида 129 с кетофосфонатом 131 - продуктов многостадийных синтезов из кетоэфира 128 и 

эфира ацетонокситетрагидропирана 130 соответственно. 

Схема 1 

 

Реагенты и условия: а) NaH, ДМЭ; б) LiAlH4, ТГФ; в) Ac2O, пиридин; г) p-TSA, этанол, выход 

90%; д) PBr3; е) Ni(CO)4, N-метилпирролидон, выход 25%; ж) 1. LiAlH4; 2. CrO3, H2SO4 водн., 

ацетон, выход 50%; 3. CH3Li; з) p-TSA, бензол, выход 32% 

Цембрен А, включающий в структуру четыре несопряженных двойных связей Z-

конфигурации и асимметрический атом углерода, наиболее часто представлен в качестве 

синтетической цели в работах по разработке полных методов получения цембраноидов. По 

аналогии с биосинтезом, схемы его получения включали синтез полифункционального 

производного геранилгераниола из различных исходных соединений, и последующую 

внутримолекулярную циклизацию. Так, в синтезе (±)-цембрена А 138 из геранил линалола 135, 
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в качестве ключевой реакции использовали внутримолекулярное раскрытие эпоксидного цикла 

под действием аниона, образующегося при обработке сульфида 136 бутиллитием [120] (схема 

2). Формирование макроциклического скелета и асимметрического центра происходило в одной 

стадии. 

Схема 2 

 

Реагенты и условия: а) 1. PBr3; 2. PhS-Na+, выход 73%; б) 1. NBS, ТГФ водн.; 2. K2CO3 в 

метаноле абс., выход 42%; в) 1.  n-BuLi, -78°C, 1,4-диазобицикло [2.2.2] октан, N2, выход 62%; 

г) Li/EtNH2, -78°C, выход 20% 

Аналогичный подход использовали в синтезе (-)-(R)-цембрена 142. Получение оптически 

активного продукта основывалось на использовании в стадии макроциклизации (R)-эпоксида 

141 [121, 122] (схема 3). Внимание было уделено разработке схем его синтеза из исходных 

соединений 139 и 140. 

Схема 3 

 

Реагенты и условия: а) BuLi, выход 27%; б) Na, t-BuOH, 90°C, выход 55%; в) SOCl2, пиридин, 

выход 45% 

Внутримолекулярная циклизация 14,15-эпоксигеранилгераниол фенилсульфида 136 также 

использована в синтезе (±)-цембрена 145 - пентаенового цебраноида, включающего систему из 

двух сопряженных двойных связей, одна из которых имеет Е-изомерию [123] (схема 4). 

Построение указанной диеновой системы включало получение диола 144 из макроциклического 

фенилсульфида 143 посредством [2,3]-сигматропной перегруппировки, и последующую 

двойную дегидратацию под действием хлористого тионила. 
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Схема 4 

 

Реагенты и условия: а) n-BuLi, -78°C, 1,4-диазобицикло [2.2.2] октан, N2, выход 62%;                

б) SOCl2, выход 62% 

По эффективности и числу примеров построения 14-членого макроциклического скелета 

цембраноидов следует выделить реакцию МакМурри. Для ее проведения на предварительном 

этапе рядом стандартных превращений получали дикарбонильное производное 

геранилгераниола (схема 5).   

Схема 5 

 

 Реагенты и условия: а) 1. PBr3/пиридин, петролейный эфир, 0°C, 1.5 ч; 2. NaSO2Ph/ДМФА, 

tкомн., 20 ч., 70%; б) 1. O3/CH2CI2, -78°C; 2. MeSMe, от -78°C до tкомн., выход 92%; в) 1. NaBH4 

/MeOH, 0°C, 0.5 ч; 2. ДГП/p-TSA, CH2CI2, tкомн., выход 90%; г) SO2Cl2/Na2CO3, CH2Cl2 , -50° до 

0°C., выход 82%; д) HS(CH2)3SH/BF3хEt2O, CH2Cl2, -20°C до tкомн., выход 90%; е) 147, 50% 

NaOH водн./ТБАБ, tкомн., 20 ч, выход 65%; ж) 1. PPTs/MeOH, 50°C, 2 ч; 2. 6%Na(Hg), 

Na2HPO4/MeOH., выход 62%; з) 1. HgCl2/CaCO3; 2. PCC/CH2Cl2, выход 71%; и) TiCl3-AlCl3 

(3:1)/Zn-Cu, сухой ДМЭ, Δ, 36 ч., выход 82%. 

Так, в схеме синтеза (±)-цембрена А 138 кетоальдегид 150, полученный в несколько 

стадий из гераниола 146, в присутствии каталитической системы из TiCl3-AlCl3 и Zn-Cu, в 

условиях высокого разбавления, давал продукт внутримолекулярной циклизации 138 с высоким 

выходом; выход изомерного продукта с Z-двойной связью не превышал 4% [124]. 
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Формирование асимметрического центра осуществлено на стадии алкилирования хлорида 148 

сульфонатом 147. Указанный подход также использован в энантиоселективном полном синтезе 

(-)-(R)-цембрена 142 [125]. Помимо реакции МакМурри, в которой низковалентный титан 

генерировали из TiCl4 и Zn, не менее значимой является реакция Виттига кетона 152 с 

фосфонатом 153, протекающая селективно с образованием преимущественно продукта с Z-

изомерной двойной связью. В качестве исходного хирального строительного блока использован 

(R)-лимонен 151; сложный эфир фосфоновой кислоты 153 получен из (Е)-гаранилацетона в 5 

стадий.  

Схема 6 

 

Реагенты и условия: а) 1. O3, MeOH,-78°C; 2.Me2S, TsOH, выход 73%; б) BuLi, -78°C, выход 

54%; в) 1.p-TSA, ацетон; 2. 50% CF3CO2H-CHCl3, 0°C, выход 96%; г) TiCl4-Zn, ДМЭ, выход 81% 

При циклизации α,β-ненасыщеного кетоэфира 156 в присутствии низковалентного титана, 

в ключевой стадии полного синтеза (±)-цембрена 134 из геранилацетона 155, получали смесь 

енона 158 и енолового эфира 157 в соотношении 1 к 4 с общим выходом 81% [126] (схема 7). 

Последний количественно превращали в целевой макроцикл 158 обработкой раствором соляной 

кислоты. Последующей реакцией восстановления и β-элиминирования получали цембрен 134. 

Схема 7 

 

Реагенты и условия: а) (EtO)2P(O)CH2CO2Et/NaH, ДМЭ, tкомн., выход 95%); б) SeO2/t-BuOOH, 

CH2Cl2, tкомн., выход 62%; в) 1. Ph3P/имидазол, I2, CH3CN-Et2O (3:2), от 0°С до tкомн.; 2. 

(CH3)2CHC(O)CH3/ЛДА, ТГФ, - 78°С, выход 65%; г) TiCl4-LiAlH4 (2:1)/Et3N, ДМЭ, Δ, выход 

80%; д) 1 N HCl в метаноле, tкомн., выход 100%; е) LiAlH4/Et2O, 0°C, выход 94%; ж) MsCl в 

пиридине, 0°С, выход 80% 
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Неожиданные результаты представлены в работе [127]. В синтезе дитерпенового 

метаболита коралла Eunicea calyculata 164 из цитронеллола 159 макроциклические соединения 

162 и 163, полученные при кипячении региоизомерной смеси α,β-ненасыщенных 

кетоальдегидов 161 в присутствии хлорида титана (IV) и цинка, после удаления защитной 

группы и окисления давали (+)-(1E,3E,11E)-l,3,11-цембрен-6-он 164 (схема 8). 

Схема 8 

 

Реагенты и условия: a) PCC, NaOAc, CH2Cl2, tкомн., l ч, выход 80%; б) Me3SiCN, KCN/18-

краун-6, 0°C, 30 мин, выход 100%; в) 1. ICH2C(CH3)=CH2OTHP, LiN(SiMe3)2, ТГФ, 0°C, tкомн., 

выход 28%; 2. n-Bu4N
+F, 10% водн. ТГФ, 25°C, 2 ч, выход 93%; г) NaBН4, MeOH, выход 96%; д) 

TBDPSC1, имидазол, ДМФА, tкомн., 2 ч, выход 94%; е) SeO2, t-BuOOH, CH2Cl2, 15 ч, выход 

71%; ж) I2, Ph3P, имидазол, Et2O/CH3CN, выход 100%; з) MeC(O)CHMe2, LDA, - 78°C, 2 ч, 

выход 80%; и) 1. p-TSA, MeOH, tкомн., 2 ч; 2.MnO2, n-гексан, tкомн., 20 ч, выход 93%; к) 

Zn/TiCI4, пиридин, ДМЭ, Δ, 24 ч, выход 74%; л) 1. n-Bu4N
+F, ТГФ, tкомн., 40 ч 2. PCC, NaOAc, 

CH2Cl2, tкомн., 30 мин, выход 90%. 

Успехи металлокомплексного катализа также отражены в схемах полного синтеза 

цембраноидов. Так, внутримолекулярная реакция Стилле трифлатстанната 168 использована в 

завершающей стадии полного синтеза (±)-изоцембрена 169 с экзоциклической двойной связью 

(схема 9) [128]. Кросс-сочетание проводили в присутствии тетракистрифенилфосфина палладия 

в условиях высокого разбавления. Аллилиодид 166 получали из (E)-геранилацетона 155, а 

сульфон 165 из диэтилмалоната.  



47 

 

Схема 9 

 

Реагенты и условия: a) 1. n-BuLi, 165, ТГФ, -40°C, затем 166/ГМФТА, -40°C до tкомн.; 2. 

Na(Hg), Na2HPO4, CH3OH, tкомн., выход 72%; б) n-Bu4NF, ТГФ, tкомн., выход 95%; в) (COCl)2, 

ДМСО, Et3N, CH2Cl2, -78°C, выход 92%; г) 1.p-TSA, ацетон, -40°C; 2. CrCl2, ДМФА, Bu3SnCHI2, 

0°C до tкомн., выход 70%; д) Ph(SO2CF3)2, NaHMDS, ТГФ, -78°C, выход 84%; е) Pd[P(Ph)3]4, 

ТГФ, LiCl, кипячение, выход 76%. 

В асимметрических многостадийных синтезах цембраноидов из коммерчески доступных 

соединений одним из важных критериев в выборе реакции являются высокие выходы продукта. 

К числу таких превращений, несомненно, относится реакция метатезиса, успешно 

использованная в построении макроциклического скелета 17-дезоксипровиденцина 178 (схема 

10) [129].  

Схема 10 

 

Реагенты и условия: a) 1. 173, ЛДА, ТГФ; -78°C, 2. 172, ТГФ, -78°C; 3. CH2Cl2, H2O2, NH4Cl, 

выход 57%; б) катализатор Граббса II, бензол, выход 80%; в) Ac2O, ДИПЕА, ДМАП, 0°C, выход 

95%; г) NaOCl, H2O, пиридин, выход 87%; д) hν, (UV-B), tкомн., CH3CN, 40 мин., выход 41%; е) 

1. ТБАФ, ТГФ; 2. IBX, ТГФ\ДМСО, tкомн., выход 70%; ж) 1. ДМДО, ацетон, 0°С, 2. MePPh3Br, 

tBuOH, ТГФ, Et2O, tкомн., выход 41%  
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Реакция замыкания цикла полифункционального диалкена 174 с помощью катализатора 

Граббса II происходит с образованием исключительно Z-изомера 175 с выходом 76%. Не менее 

значимой стадией является изомеризация макроциклического соединения 176 в его Е-изомер 

177, индуцированная УФ-излучением. Конечный общий выход семнадцатистадийного синтеза 

цембраноида 178 составил 1.6%. 

Аналогичный подход использован в синтезе полиоксицембраноида 187 (схема 11) [130]. 

На первом этапе, по конвергентной схеме, получен терминальный диалкен 185, который 

реакцией кросс-сочетания превращали в 14-членое макроциклическое соединение 186. Как и в 

ранее приведенном примере, метатезис с замыканием цикла проводили с использованием 

катализатора Граббса II с получением исключительно продукта с цис-двойной связью. 

Последующим рядом окислительно-востановительных реакций в его структуру введены 

целевые функциональные группы с требуемой стереохимией. Для двадцати четырех стадий 

предложенный метод отличается относительно высоким конечным выходом дитерпеноида 187 

составившим 2.7%.  

Схема 11 

 

Реагенты и условия: а) 1. 184, n-BuLi, ТГФ, ГМФТА, -78 до -55°С, 2. 182, ТГФ, -55°С до tкомн., 

выход 92%; б) Ac2O, пиридин, ДМАП, tкомн., выход 100%; в) ТБАФ×3H2O, ТГФ, tкомн., выход 

100%; г) SO3×Py, NEt3, ДМСО, tкомн.,с выходом 88%; д) KHMDS, Ph3PMeBr, ТГФ, -78°C до 

0°C, выход 89%; е) CH2Cl2, 40°C, выход 89%; ж) NaOMe, MeOH, Et2O, 40°C, выход 89%; з) 

TIPSOTf, 2,6-лутидин, CH2Cl2, 0°C, выход 90%; и) DDQ, CH2Cl2, pH 7, 0°C, выход 81%; к) 

(CF3CO2)2IPh, MeOH/ТГФ/H2O, tкомн., выход 99%; л) ДМДО, ацетон, CH2Cl2, 85°C; м) 10% 

CSA, CH2Cl2, -78° до 0°C, выход 89%; н) MeLi, Et2O, -110 °C до tкомн., выход 75%; о) 

ТБАФ×3H2O, ТГФ, tкомн.; п) 10% TПАП, NMO, молекулярные сита 4A, CH2Cl2, tкомн., выход 

74%.  

В синтезе (S)-цембрена 189 использован энантиоселективный вариант 

внутримолекулярной тандемной реакции присоединение-отщепление эфира геранилгераниола 
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188, протекающей в присутствии хлорида олова (IV) [131] (схема 12). В качестве 

асимметрического индуктора использовали 2-бензилокси-(R)-1,1-бинафтольный заместитель. 

Несмотря на скромный выход и низкую энантиомерную чистоту продукта предложенный 

подход привлекает внимание малым числом стадий и коммерческой доступностью реагентов.  

Схема 12 

 

Принципиально иной подход в синтезе цембраноидов предложен в работе [132]. 

Используя в качестве исходного соединения метаболит Recinus communic 190, относящийся к 

макроциклическим дитерпеноидам ряда касбена, получены различные цембраноиды. Так, при 

обработке касбена 190 N-бромсукцинимидом и 2,2’-азобисизобутиронитрилом получали в одну 

стадию (±)-цембрен 145 с хорошим выходом (схема 13). Предложенный механизм реакции 

включает образование радикальных интермедиатов структуры 191 и 192.  

Схема 13 

 

В синтезе (-)-(3Z)-цебрена А 196, содержащего в цикле три цис-двойные связи, 

использовали [5,5]-сигматропную перегруппировку диизопренилциклогексена 194, 

протекающую в присутствии основания с образованием макроциклического продукта 195 [133] 

(схема 14). Исходным соединением служил (+)-карвон 193, асимметрический атом углерода в 

котором не затрагивался в последующих превращениях.  
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Схема 14 

 

Реагенты и условия: а) ЛДА, ТГФ, -78°С, F3CSO2Cl, выход 95%); б) 1. Е-(2-метилбута-1,3-диен-

1-ил)литий, -78°С; 2. (3-метилбут-3-ен-1-ин-1ил) литий, 0°С; 3. LiAlH4; в) KH, 18-краун-6, ТГФ, 

tкомн., 2 ч; г) NaBH4, CeCl3, MeOH, выход 91%; д) PtO2, гексан-этилацетат, tкомн., 1 атм H2, 

выход 59%; е) Ac2O, пиридин, Li, EtNH2, -78°С, выход 74%; ж) AcOMs, CH3CN, tкомн., выход 

34%. 

Таким образом, благодаря развитию подходов и методов полного синтеза, в настоящее 

время получены различные цембраноиды, различающиеся степенью ненасыщенности, 

функциональности и регио- и стереоизомерией. При этом значительные успехи в этом 

направлении связаны с использованием современных методов металлокомплексного катализа. 

 

Способы синтеза латиранов 

Полный синтез дитерпеноидов латиранового ряда в литературе ограничен (-)-

бертиядионолом 204, выделенным из растения Bertya cupressoidea [134] (схема 15). 

Предложенный метод основывался на использовании в качестве исходных соединений 197 и 

199, содержащих циклопропановый и циклопентановый фрагмент соответственно. 

Формирование 11-членого макроцикла выполнено внутримолекулярной реакцией Виттига 

фосфита 200, полученного сочетанием 1,3-дитиана 198 и винилового эфира 199, с 

последующими превращениями по 2-циклопентеновому фрагменту, направленными на 

получение ненасыщенной альдегидной группы. Финальные стадии синтеза включали 

построение заместителей при атомах углерода C-2 и C-7 с требуемой стереохимией.  
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Схема 15 

 

Реагенты и условия: а) 1. NaH, ТГФ, 0°С; 2. n-BuLi, ТМЭДА, -23°С; 3. 199, ТГФ, -40°С, 4. 2N, 

HCl, ТГФ; б) Ac2O, 4PP, NEt3, CH2Cl2; в) NaBH4, CeCl3; г) ДГП, TsOH, CH2Cl2; д) 2N NaOH, 

EtOH, пиридин; е) CrO3, пиридин; ж) NaH, толуол, 42°С; з) 1. NaBH4, CeCl3; 2. PhCO2H, ДИАД, 

Ph3P; 3. 0.2N HCl; 4. CrO3 пиридин; и) 1.LiN(TMS)2, ТГФ; 2. CH3I, -78°C; к) 2N NaOH, EtOH, 

пиридин; л) 1. m-CPBA, CH2Cl2, 0°C; 2. Ac2O, Et3N, ТГФ/Н2О. 

В описанном в работе [135] методе синтеза трициклического латиранового скелета 

использовали реакцию Нозаки–Хияма–Киши, как в межмолекулярном сочетании двух 

полифункциональных молекул 206 и 208 с циклопропановым и циклопентановым фрагментом 

соответственно, так и для проведения внутримолекулярной циклизации в 210 [135] (схема 16).  

Схема 16 

 

Реагенты и условия: a) CrCl2, NiCl2, ДМФА, tкомн., выход 48%; б) 1. LiEt3BH, Cp2Zr(H)Cl, 

50°C; 2. I2, выход 68%; в) Et2O-10% HCl водн., 0°C, выход 100%; г) CrCl2, NiCl2, ДМСО, tкомн., 

выход 43%; д) IBX, ДМСО, CH2Cl2, выход 82%.  

При сопоставимом выходе продуктов в указанных реакциях они отличаются 

стереоселективностью; в первом случае образуется равноэквивалентная смесь диастереомеров 

209 по атому углерода при гидроксильной группе, а во втором – имеет место стереоселективное 
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формирование нового хирального центра. Исходными соединениями служили коммерчески 

доступный метиловый эфир циклопентанон-2-карбоновой кислоты 205 и (+)-3-карен 207. 

 

1.3 Синтез макроциклических производных стевиола, изостевиола, малеопимаровой и 

ламбертиановой кислот 

 

В литературе описано немного примеров синтеза макроциклических соединений, 

включающих каркас би-, три- и тетрациклических дитерпенов. Важным преимуществом 

макроциклических соединений перед ациклическими предшественниками является сочетание 

высокой активности и селективности действия. Также для них характерна метаболическая и 

протеолитическая стабильность и высокая способность проникать через липидный бислой 

клетки. В связи с этим синтез макроциклических соединений на основе биологически активных 

природных метаболитов входит в число эффективных современных стратегий медицинской 

химии по усилению целевой базовой активности и улучшению фармакокинетических 

параметров [136].  

 Так, в рамках поиска соединений с высокой антитуберкулезной активностью в ряду 

производных изостевиола 212 (энт-16-кетобейеран-19-овая кислота) разработаны подходы к 

синтезу макроциклических соединений с различными спейсерными группами. Основанием 

этому послужили результаты фармакологических исследований, указывающие на то, что 

ковалентное связывание двух молекул указанного тетрациклического дитерпеноида 

многократно усиливает ингибирующее действие на рост M. tuberculosis (H37Rv).  

Наличие в структуре изостевиола 212 кето- и карбоксигрупп, предопределило 

использование в синтезе его макроциклических производных пошаговую стратегию, 

заключающуюся в получении симметричного производного бисизостевиола сочетанием по 

одной из двух функциональных групп и последующую макроциклизацию по другой.  

В синтезе макроциклических соединений, в которых две молекулы энт-кауранового ряда 

соединены сложноэфирными линкерами в качестве исходного соединения использовали 

продукт селективного восстановления изостевиола 212 - 16(R)-дигидроизостевиол 213. На 

первой стадии, взаимодействием спирта 213 с различными ω-дихлорангидридами карбоновых 

кислот получали диэфиры по гидроксильной группе, а во второй, выполняли макроциклизацию 

реакцией по карбоксильной функции. Так, схема синтеза макроциклических соединений 216-

218 включала получение диэфира дигидроизостевиола и себациновой кислоты 214 и 

последующее его взаимодействие с дитозилатом диола (этиленгликоля, 1,6-гександиола и 1,8-

октандиола) [137, 138] (схема 17). Последнее превращение проводили в разбавленном растворе 

ацетонитрила (5×10 –3 M) при комнатной температуре в присутствии основания в течение 12-35 
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ч. В каждом случае получали исключительно макроциклический продукт с двумя энт-

бейерановыми каркасами. Сопоставимые выходы соединений 216-217, но при большем числе 

стадий, получены при использовании в качестве ациклического предшественника 

дихлорангидрида 215, который вводили в реакцию с гликолем (этиленгликолем, 1,6-

гександиолом и 1,8-октандиолом) при кипячении в разбавленном растворе хлористого метилена 

(4–13×10–3 M) в течение 19-26 ч [138]. 

Практически аналогичные результаты макроциклизации (преимущественное образование 

макроциклических соединений с двумя дитерпеноидными каркасами) получены в реакциях 

диэфира дигидроизостевиола и субериновой кислоты с выше приведенными дитозилатами 

диолов [138, 139]. 

Схема 17 

 

Реагенты и условия: а) NaBH4, CH3OH, выход 90 %; б) ClOC(CH2)8COCl, CH2Cl2, ДМАП, 

пиридин; в) SOCl2, 40°C, 2 ч, количественный выход; г) CH2Cl2, Et3N, 40°C; (д) CH3CN, K2CO3, 

Ar. 

 

Аналогичный подход использован в синтезе макроциклических производных изостевиола 

220-221, в которых в качестве линкера между карбоксильными группами выступает 

триэтиленгликоль [140, 140] (схема 18). Выход продукта макроциклизации диэфиров 214 и 219 

в значительной степени зависит от длины спейсера между гидроксильными группами.  



54 

 

Схема 18 

 

Реагенты и условия: а) ClOC(CH2)nCOCl, CH2Cl2, ДМАП, пиридин; б) CH3CN, K2CO3, Ar. 

В работе [142] предложен метод синтеза макроциклических соединений в одну стадию из 

16,19-дигидрокси-энт-бейерана 222, предварительно полученного восстановлением 

изостевиола 212 алюмогидридом лития, взаимодействием его с различными ω-

дихлорангидридами карбоновых кислот (схема 19). В реакции диола 222 с дихлорангидридом 

как малоновой, так и адипиновой кислоты получены два изомерных продукта 

межмолекулярной макроциклизации с участием двух молекул дитерпеноида (голова к голове 

223 или 224 и голова к хвосту 225 или 226 с общим выходом 9 и 25% соответственно). Реакции 

16,19-дигидрокси-энт-бейерана 222 с дихлорангидридами высших дикарбоновых кислот 

(субериновой, себациновой и 1,10-декандикарбоновой кислот) протекали с образованием 

соответствующего продукта внутримолекулярной макроциклизации 227-229, выход которого 

увеличивался с удлинением спейсера в дихлорангидриде. 

Схема 19 

 

Реагенты и условия: а) LiAlH4, Et2O, выход 50%; б) ClOC(CH2)nCOCl, CCl4.  

Синтез макроциклических производных изостевиола со сложноэфирным и малонатным 

спейсерами 231 включал получение ациклического предшественника 230 реакцией 
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дихлорангидрида 215 с 1,3-пропандиолом (схема 20). Построение макроциклического остова 

выполнено реакцией диола 230 с хлорангидридом малоновой кислоты при нагревании в 

четыреххлористом углероде [143]. Дополнительно реакцией Бингеля последнего с фуллереном 

С60 получено гибридное соединение структуры 232. Показано, что диэфир 230 in vitro 

ингибирует рост M. tuberculosis (H37Rv) с MIC 12.5 мкг/мл, а макроциклическое соединение 

231 проявляет активность (MIC=1 мкг/мл) на уровне антитуберкулезных препаратов, 

использующихся в медицинской практике (изониазид, пиразинамид и рифампицин). Для самого 

изостевиола 212 MIC составляет 50 мкг/мл. 

Схема 20 

 

Реагенты и условия: а) HO(CH2)3OH, CH2Cl2, выход 78%; б) ClC(O)CH2C(O)Cl, CCl4, Δ, 61%; в) 

C60, CBr4, ДБУ, oдихлорбензол, tкомн., 52%. 

Аналогичный подход использован в синтезе макроциклических дитерпеноидов энт-

кауранового ряда [144]. Ацилирование третичной гидроксильной группы 16(S)-

дигидростевиола 234 (13-гидрокси-энт-кауран-19-овая кислота) – продукта восстановления 

экзоциклической двойной связи стевиола 233, относительно вторичной спиртовой группы в 16-

гидроксиизостевиоле 213, происходит в более жестких условиях (длительное нагревание в 

хлорбензоле) (схема 21). Вследствие этого, в реакции 13-гидрокси-энот-кауран-19-овой 

кислоты 234 с дихлорангидридом себациновой кислоты помимо целевого диэфира 236 (выход 

25%) получали симметричный продукт двойного сочетания по гидроксильным и 

карбоксильным группам 235. Последующие стадии синтеза макроциклического соединения 

включали получение и взаимодействие хлорангидрида 237 с 1,3-пропандиолом и последующее 

замыкание цикла реакцией диола 238 с дихлорангидридом малоновой кислоты. Исследование 

способности полученных производных стевиола к подавлению роста M. tuberculosis (H37Rv in 
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vitro), в отличие от изостевиола, не выявило увеличение активности при ковалентном 

связывании ее молекул в единую структуру. 

Схема 21 

 

Реагенты и условия: а) никель Ренея, N2H4, выход 90%; б) ClOC(CH2)8COCl, PhCl, 120°C, 

24ч, 235 (выход 25%), 236 (выход 16%); в) SOCl2, 40°C; г) HO(CH2)3OH, CH2Cl2, 40°C, выход 

78%; д) ClOCCH2COCl, CCl4, 70°C, выход 47%. 

В синтезе азотсодержащих макроциклических производных изостевиола 212 на первой 

стадии проводили реакцию последнего с дитозилатом этиленгликоля или 1,3-пропандиола 

(схема 22) [145]. Последующая стадия макроциклизации, взаимодействие диэфира 240 или 241 

с дигидразидом адипиновой кислоты, в каждом случае, приводила к хроматографически 

неразделяемой смеси соответствующих макроциклических соединений димерного 242 или 243 

и тетрамерного 244 или 245 строения, общий выход которых значительно зависел от длины 

спейсера в диэфирном фрагменте. При обратной последовательности проведения реакций (на 

первой стадии реализовывали взаимодействие изостевиола с дигидразидом адипиновой 

https://www.google.ru/search?newwindow=1&hl=ru&authuser=0&biw=1280&bih=645&q=%D1%85%D1%80%D0%BE%D0%BC%D0%B0%D1%82%D0%BE%D0%B3%D1%80%D0%B0%D1%84%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B8+%D0%BD%D0%B5+%D1%80%D0%B0%D0%B7%D0%B4%D0%B5%D0%BB%D1%8F%D0%B5%D0%BC%D0%BE%D0%B9+%D1%81%D0%BC%D0%B5%D1%81%D0%B8&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwia3qmI4JriAhVGz6YKHaWsAS8QBQgqKAA
https://www.google.ru/search?newwindow=1&hl=ru&authuser=0&biw=1280&bih=645&q=%D1%85%D1%80%D0%BE%D0%BC%D0%B0%D1%82%D0%BE%D0%B3%D1%80%D0%B0%D1%84%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B8+%D0%BD%D0%B5+%D1%80%D0%B0%D0%B7%D0%B4%D0%B5%D0%BB%D1%8F%D0%B5%D0%BC%D0%BE%D0%B9+%D1%81%D0%BC%D0%B5%D1%81%D0%B8&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwia3qmI4JriAhVGz6YKHaWsAS8QBQgqKAA
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кислоты, а затем реакцию образующегося дигидразона с тозилатом гликоля) макроциклические 

соединения 242 и 244 получали с меньшим выходом – 45%.  

Схема 22 

 

Реагенты и условия: а) CH3CN, K2CO3, HO(CH2)2OH или HO(CH2)2OH; б) C6H6, 6ч; C2H5OH, 

40ч, (242+244) выход 55 %, (243+245) выход 18 %. 

Более высокие выходы азотсодержащих макроциклических соединений на основе 

дитерпеноида энт-бейеранового ряда получены в реакции дихлорангидридов 215 и 246 с 

дигидразидом адипиновой кислоты (схема 23). Макроциклизация бис-(дигидроизостевиол-4-

ацилхлорида) 215 протекала с образованием соединения 247 с выходом 71%, а в реакции 

дихлорангидрида 246 с фрагментом субериновой кислоты помимо макроцикла 248 с двумя энт-

бейерановыми остовами (выход 59%) получали продукт тетрамерного строения (8%). 

Схема 23 

 

Реагенты и условия: а) SOCl2, 40°C, 2ч, количественный выход; б) пиридин, 16ч. 



58 

 

В рамках поиска ингибиторов ацетилхолинэстеразы в ряду производных изостевиола с 

фрагментом холина получено макроциклическое соединение 250 с двумя молекулами 

дигидроизостевиола, связанными с помощью алкиламмониевого и тетраэтиленового линкеров 

(схема 24) [146]. Построение макроциклического остова проводили реакцией N,N–

бис(диметиламино)этанола 249 - продукта взаимодействия хлорангидрида 215 и 

диметиламиноэтанола - с 1,9-дибромнонаном. Выход целевого продукта 250 составил 6% при 

20% конверсии исходного соединения 249. 

Схема 24 

 

Реагенты и условия: а) HOCH2CH2N(CH3)2, CH2Cl2, 21ч; б) Br(CH2)9Br, CH3CN;  

Вышеприведенные методологии использованы в синтезе макроциклических 

гликотерпеноидов, включающих в структуру дигидроизостевиол и остатки углеводов. В 

синтезе макроциклического соединения 255 применяли конвергентную стратегию, 

включающую получение на предварительном этапе дитерпенового ациклического 

предшественника 253 и α,α-трегалозы 254 (схема 25) [147]. В синтезе первого диэфир 214 

вводили в реакцию с 1,4-бутандиолом с последующим превращением спиртовой функции в 

хлорангидридную. Дисахарид 254 получали из трегалозы селективными реакциями по 

гидроксиметиленовой группе. Взаимодействие дихлорангидрида 253 с гексаацетилтрегалозой 

254 проводили в условиях высокого разбавления (10–4 M) с получением макроциклического 

продукта 255 с выходом 7%. 
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Схема 25 

 

Реагенты и условия: а) HO(CH2)4OH, CH2Cl2, выход 60%; б) CrO3, H2SO4, H2O, ацетон, выход 

88%; в) SOCl2, CH2Cl2; г) Et3N, CH2Cl2. 

Более высокие выходы макроциклических соединений последнего типа получены 

реакцией с замыканием цикла с производными диэфиров гликозидов 16(S)-дигидроизостевиола. 

Так, взаимодействием дихлорангидрида себациновой кислоты с дигидразидом 

бисглюкуронозида 258 получали макроциклический продукт 259 с выходом 30% (схема 26) 

[148, 149]. Диэфир 258 синтезировали реакцией дикислоты 214 с метиловым эфиром 2,3,4-три-

O-ацетил-1-бром-α-D-глюкопирануроната 256 с последующей обработкой бис-глюкуронида 257 

гидразингидратом.  

Схема 26 

 

Реагенты и условия: а) ТБАБ, K2CO3, CH2Cl2–H2O, Δ, выход 56%; б): MeOH-CHCl3, 

NH2NH2·H2O, 20°C, выход 90%; в) Cl(O)C(CH2)8C(O)Cl, CHCl3–пиридин, 4-Å молекулярные 

сита, 20°C. 
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Аналогичный подход использован в синтезе макроциклических гликотерпеноидов на 

основе изостевиола и глюкозамина [150]. В синтезе ациклических предшественников 265 и 266 

проводили взаимодействие дихлорангидрида 215 с соответствующим диолом, реакцию 

Кенигса–Кнорра 260 и 261 с гликозилбромидом 262 и последующее снятие 

трихлорэтоксикарбонильной защитной группы (Troc) (схема 27). Макроциклизацию выполнили 

реакцией диаминов 265 и 266 с 1,6-гексан диизоцианатом; выход продуктов значительно 

зависел от длины линкера между сахарным и дитерпеновым фрагментами. 

Схема 27 

 

Реагенты и условия: а) HO(CH2)nOH (n=4, 6), CH2Cl2; б) ZnCl2, CH2Cl2; в) Zn, AcOH; г) 

OCN(CH2)6NCO, CH2Cl2. 

Включение в состав краун-эфиров малеопимаровой кислоты 269 (продукта реакции 

Дильса-Альдера левопимаровой кислоты с малеиновым ангидридом) использовано в синтезе 

корандов 272, способных к хиральному распознаванию оптически активных солей первичных 

аминов и аминокислот (схема 28) [151, 152, 153]. Ключевой реакцией синтеза 

макроциклических соединений является взаимодействие диола 270 с дитозилатами 

производных диэтиленгликоля 271 в условиях высокого разбавления. Несмотря на низкие 

выходы продуктов 272 (10-11%), предложенный подход характеризуется доступностью 

исходных соединений и малым числом стадий.  
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Схема 28 

 

Реагенты и условия: а) PCl3, MeOH, Δ, 4ч; б) NaBH4, диоксан, Δ, 0.5ч;  

в) NaH,ТГФ, Δ, 50ч 

В синтезе макроциклических соединений на основе метилового эфира ламбертиановой 

кислоты 273 в ключевой стадии использовали Cu(I)-катализируемую реакцию 1,3-диполярного 

циклоприсоединения. Структурное разнообразие синтезированных 1,2,3-триазолсодержащих 

макроциклических соединений основывалось на использовании различных диазидов [1,5-

диазопентан, 1,10-диазодекан, 1-азидо-2-(2-азидоэтокси)этан и 1,2-бис-(2-азидоэтокси)этан] и 

диалкинильных производных ламбертиановой кислоты (четырех типов с оксипропаргильными 

и метиленоксипропаргильными заместителями при атомах углерода С-17, С-18 и С-15, С-16 

соответственно).  

Схема 29 

 

Реагенты и условия: a) ДМФА, POCl3, AcONa; б) BrCH2C≡СН, Zn, NH4Cl водн.; в) CuI, 

ДИПЕА, CH3CN, 20°C  

Так, синтез макроциклического соединения 275, включающего в структуру два 1,2,3-

триазольных цикла с алкил- и алкилокси- мостиками и подандную боковую цепь из 

метилламбертианата, выполнен реакцией диацетилена 274 с 1,5-диазидопентаном. 

Взаимодействие проводили в присутствии CuI и ДИПЕА в ацетонитриле (0.05 М раствор 
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соединения 274) при комнатной температуре с получением целевого соединения 275 с выходом 

57% (схема 29) [154]. 

Реакция 1,3-диполярного циклоприсоединения 15,16-дипропаргилоксиметиллабда-8,13,15-

триена 276 с 1,5-диазопентаном или 1,10-диазодеканом в системе растворителей CH2Cl2-H2O 

(20:1, 0.05 M раствор 276) в присутствии CuSO4 и аскорбата натрия протекала с образованием 

соответствующих макроциклических соединений 277-278 и циклодимеров 281-282 (выходы 181 

- 12%, 181 - 30%) (схема 30) [155]. В реакции диалкина 276 с 1-азидо-2-(2-азидоэтокси)этаном 

или 1,2-бис-(2-азидоэтокси)этаном, помимо бистриазольных 279-280 и тетратриазольных 283-

284 (выходы 183 - 23%, 184 - 10%) макроциклических соединений также получали 

циклотримеры 285-286 (выходы 285 - 26%, 286 - 31%). Наиболее высокий выход бис(1,2,3-

триазольного) макроциклического соединения получен в реакции с 1,5-диазапентаном. 

Схема 30 

 

Реагенты и условия: а) N3(CH2)X(CH2)2N3 (X=CH2, (CH2)6, O, O(CH2)2O), CuSO4, NaAsc, CH2Cl2, 

40°C 

Макроциклические производные метилового эфира ламбертиановой кислоты по атомам 

углерода С-16 и С-17 получены на основе 16-[(проп-2-ин-1-илокси)метил]-17-(проп-2-ин-1-

илокси)лабдадиена 287 (схема 31) [156]. Реакции последнего с приведенными диазидами во 

всех случаях протекали с образованием бистриазольных 288-291, тетратриазольных 292-295 

(выходы 11-19%) и гексатриазольных 296-299 (выходы 296 - 7%, 297 - 8%, 298 - 16%, 299 - 

27%) макроциклических соединений, выходы которых в значительной степени зависели от 

длины линкера в диазидах. Для соединений 288-291 установлена способность связывания с 

ионами ртути Hg2+.  
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Схема 31 

 

Реагенты и условия: а) N3(CH2)X(CH2)2N3 (X=CH2, (CH2)6, O, O(CH2)2O), CuSO4, NaAsc, CH2Cl2, 

40°C 

В реакции 17,18-дипропаргилоксиламбертианата 300 с 1,10-диазидодеканом получили 

макроциклическое соединение 301, а с 1,2-бис(2-азидоэтокси)этаном, помимо продукта 

макроциклизации 302, выделили циклодимер 303 (схема 32) [157]. При взаимодействии 

диалкина 300 с 1,5-диазопентаном наблюдали образование сложной смеси олигомерных 

продуктов. Соединение 301 проявило значительную цитотоксичность в отношении опухолевых 

клеток меланомы (MEL-8) и моноцитной лимфомы человека (U-937) с CTD50 3.77-4.67 мкM. 

Схема 32 

 

Реагенты и условия: а) N3(CH2)X(CH2)2N3 (X=(CH2)6, O(CH2)2O), CuSO4, NaAsc, CH2Cl2, 40°C 

18-Пропаргилокси-16-[(проп-2-ин-1-илокси)метил]ламбертианат 304, с наиболее 

удаленными по терпеновому скелету алкинильными заместителями, в реакции с 1,10-

диазидодеканом дает макроциклические соединения 305 и 307 (циклодимер с 4 
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тетратриазольными фрагментами) с выходами 12% и 36% соответственно (схема 33) [158]. При 

взаимодействии 304 с 1,2-бис(2-азидоэтокси)этаном макроцикл 306 и циклодимер 308 получены 

с выходами 12%. 

Схема 33 

 

Реагенты и условия: а) N3(CH2)X(CH2)2N3 (X=(CH2)6, O(CH2)2O), CuSO4, NaAsc, CH2Cl2, 40°C 

Таким образом, синтез макроциклических соединений на основе природных метаболитов 

дитерпенового ряда ограничен стевиолом, изостевиолом, ламбертиановой и малеопимаровой 

кислотами. В качестве основных методов формирования макроциклического остова 

использовали реакции дикислот или диолов с дитозилатами, диолов с дихлорангидридами 

дикислот и 1,3-диполярное циклоприсоединение диазидов к диалкинам.  

Заключение  

Макроциклические дитерпеноиды цембранового, ятрофанового, латиранового и 

ингенанового рядов широко представлены в растениях и морских организмах (кораллах и 

губках). Богатым источником дитерпеноидов ятрофанового, латиранового и ингенанового 

рядов являются растения семейства молочайные Euphorbia sp. Высокий потенциал указанных 

дитерпеноидов в получении новых противоопухолевых, противовирусных и 

антибактериальных агентов стимулирует развитие работ по их полному синтезу и проведению 

направленных трансформаций. В последние годы значительное развитие получили 

исследования по созданию селективных методов макроциклизации, включая как классические 

методы селективной внутримолекулярной циклизации, так и каталитические варианты, в том 

числе, реакции метатезиса.  

В последнее время значительное внимание привлекает синтез макроциклических 

соединений на основе ди- три- и тетрациклических дитерпеноидов. Это прежде всего 

обусловлено значительной биологической активностью природных гликотерпеноидов 
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(гликофанов) сифонозидов, макроциклических производных таксоидов. Кроме того, 

макроциклические молекулы могут служить каркасами для разработки белковых лигандов и 

ингибиторов. В этом плане представляет интерес создание структур, включающих жесткий 

хиральный остов, который может проявить повышенную протеолитическую способность и 

уникальные амфифильные свойства. При этом множественность реакционных центров и их 

ориентация способны обеспечить большую специфичность связывания по сравнению с 

линейными исходными соединениями. Способы макроциклизации ди-, три- и тетрациклических 

дитерпеноидов базируются, в основном, на классических методах и подходах. В литературе 

представлены успешные примеры построения макроциклических гликотерпеноидов с 

использованием гликозидных фрагментов, полученных из D-(+)-глюкуроно-3,6-лактона.   

Выявление в ряду макроциклических дитерпеноидов соединений с селективной 

антитуберкулезной и противоопухолевой активностью позволяет судить о высокой 

перспективности исследований в области синтеза макроциклических соединений на основе 

дитерпеноидов. 
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2. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

2.1 ВЫБОР ОБЪЕКТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Доступным фурановым лабданоидом является ламбертиановая кислота (309) и ее метиловый 

эфир (273). На основе этих соединений синтезированы разнообразные производные по 

фурановому циклу, в том числе макрогетероциклические структуры. Изомеризацией 8(17)-

двойной связи ламбертиановой кислоты 309 синтезировали природный лабданоид 

фломизоиковую кислоту (15,16-эпокси-8(9),13(16),14-лабдатриен-18-овая кислота) (310) (схема 

34) [159]. Это соединение выделено в качестве вторичного метаболита Зо́пника клубнено́сного 

Phlomis tuberosa [161].  

Схема 34 

 

 

Фломизоиковая кислота 310 впервые получена как продукт ферментативного гидролиза 

растительных гликозидов – фломизозида IV (311) и фломизозида III (312) (рис. 14), 

содержащихся в лекарственном растении Phlomis younghusbandii Mukerg [160, 161]. Позднее, 

дитерпеноид (310) идентифицирован как агликон в эремостахиине (313) (eremostachiin), 

выделенном из метанольного экстракта корневищ Eremostachys glabra Boiss [162, 163]. 

Растения семейства губоцветных E. glabra Boiss и P. younghusbandii Mukerg применяются как 

местные анальгетики при лечении лихорадки и кашля, а настойку из P. tuberosa принимают при 

воспалительных процессах в легких, бронхите, лихорадке, геморрое и некоторых заболеваниях 

нервной системы. При изучении биологической активности фломизоиковой кислоты (310) было 

найдено, что  острая токсичность LD50 in vivo составляет 633 мг/кг; в дозе 10 мг/кг соединение 

обладает анальгетической активностью в тесте химического раздражения на уровне препарата 

сравнения анальгина [164]. Известно также, что соединение (310) в микромоляных 

концентрациях ингибирует фермент α-глюкозидазу (IC50=0.482±0.019) [160, 162]. Ингибиторы 

последнего представляют интерес как сахароснижающие агенты в лечении диабета II типа и 

связанных с ним заболеваний. Гликозид (312) проявляет значительную антиоксидантную 

активность (DPPH-тест) [162]. 

Выполненные синтетические трансформации включали получение различных амидов 

фломизоиковой кислоты, производных по фурановому циклу, в том числе гетероциклического 
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строения (рис. 14). Производные по фурановому циклу представлены фуранолабданоидами с 

карбонильным 314, нитрильным 316, 2-хлор-2-оксоацетильным 317, карбонилвинильными 318-

321 и 16-триметилсилоксибутадиенильным 322 заместителями; на их основе предложены 

методы получения 16-(2-метилоктагидроизоиндолин-1,3,6-трион)лабдатриенов 323, 

производных изоиндолин-1-она 326 и 6-гидрокси-1,4-нафтохинона 324-325, а также введены 2-

оксо-5-(арил)-1,3,4-оксадиазолильные 327-329 и 1,2,4-оксадиазолильные 330 заместители в 

положение С-16 лабданового остова [165, 166, 169, 168].  

Рисунок 14 

 

 

Проведены превращения, протекающие с более глубокими структурными изменениями 

строения исходной молекулы Окислительными превращениями по терпеновому скелету 

выполнен синтез 7α-гидрокси- и 7-оксопроизводных фломизоиковой кислоты [166]. 
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Перегруппировкой Бекмана 7-кетооксима 331 фломизоиковой кислоты получены терпеновые 

октагидро-1H-бензоазепиновые производные 332-333 [166].  

Рисунок 15 

 

Исследования биологической активности азотсодержащих производных фломизоиковой 

кислоты выявили перспективные противоопухолевые и цитотоксические агенты. Так, N,N’-

(гексан-1,6-диил)-бис-(15,16-эпокси-8(9),13(16),14-лабдатриен-4-карбоксамид) проявляет 

цитотоксичность in vitro в отношении опухолевых клеток человека MT-4 (Т-клеточная 

лейкемия), MEL-8 (злокачественная мелонома), BT-474 и MDA-MB-231 (рак молочной железы) 

и противоопухолевую активность in vivo, выражающуюся в задержке роста прививаемой 

животным злокачественной опухоли [167]. Для производного метилового эфира 

фломизоиковой кислоты по фурановому циклу с (5-хлорметил)-1,2,4-оксадиазольным 

заместителем 329 показано, что цитотоксическое действие в отношении лимфоидных 

опухолевых клеток человека U-937 и рака молочной железы MCF-7 связано с индукцией 

апоптоза опуховых клеток [165].  

Как видно, фломизоиковая кислота и ее производные обладают ценной биологической 

активностью. Предложенные ранее в лаборатории способы получения фломизоиковой кислоты 

и ее метилового эфира 338 [170] обусловили возможность выделения этих хиральных веществ в 

группу соединений-лидеров. В связи с этим, в настоящей работе, в плане поиска новых 

перспективных направлений модификации фломизоиковой кислоты и получения новых 

соединений с выраженным и селективным биологическим действием предусматривалось 

решение следующих задач: 

- предложить рациональные схемы синтеза пропаргилокси- и 

пропаргиламинопроизводных 15,16-эпокси-8(9),13(16),14-лабдатриена. 

- разработать методологию получения 1,2,3-триазольных гликозидов фломизоиковой 

кислоты. 

- изучить закономерности взаимодействия лабданоидных алкинов c азидами сахаров (α-D-

глюкозы, D-галактозы, D-ксилозы, L-арабинозы и метилового эфира D-глюкуроновой кислоты). 
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- разработать эффективный способ получения дигидразида 18-глюкопиранозидуроно-16-

[(метиламинометил)-N-глюкопиранозидуроно-1,2,3-триазолил]-15,16-эпокси-8(9),13(16),14-

лабдатриена. 

- установить перспективные направления, приводящие к синтезу новых типов 

макрогетероциклических соединений лабданового ряда и оптимизировать условия их 

получения; изучить координационные свойства макроциклических соединений. 

- получить данные по взаимосвязи структура - биологическая активность новых 

гетероциклических и макрогетероциклических производных 15,16-эпокси-8(9),13(16),14-

лабдатриена.  

2.2 СИНТЕЗ ПРОПАРГИЛОКСИ- И ПРОПАРГИЛАМИНОПРОИЗВОДНЫХ 15,16-

ЭПОКСИ-8(9),13(16),14-ЛАБДАТРИЕНА 

Общие методы синтеза гликозидов, заключающиеся в гликозилировании с 

использованием гликозильных доноров, являются трудоемкими и ограничены набором 

возможных заместителей в исходных соединениях [171, 172]. Недавно описано успешное 

использование Cu-катализируемого 1,3-циклоприсоединения тритерпеноидных алкинов к 

азидам сахаров (СuAAC -реакция) в синтезе ряда биоконьюгатов типа тритерпеновая кислота - 

гликозид [173, 174, 175], содержащих 1,2,3-триазольный фрагмент в качестве линкера. 

Синтез алкинильных производных фломизоиковой кислоты 310 по кислотной группе 

представлен на схеме 35. Реакцией фломизоиковой кислоты 310 с пропаргилбромидом 334 в 

присутствии карбоната калия в ДМФА получен ее пропаргиловый эфир 335 (выход 79%). Амид 

337 получен с выходом 75% реакцией хлорангидрида фломизоиковой кислоты с гидрохлоридом 

пропаргиламина 336 в присутствии триэтиламина. Наше внимание привлекла возможность 

получения алкиниллабдатриена 340. Мы нашли, что восстановление метилового эфира 

фломизоиковой кислоты 338 легко протекает при действии LiAlH4 в ТГФ. В результате 

восстановления выделили 18-(оксиметил)-15,16-эпокси-8(9),13(16),14-лабдатриен 339 с 

выходом 97%. Реакцией O-пропаргилирования спирта 339 действием пропаргила бромистого 

334 в присутствии NaH в ДМФА получили алкиниллабдатриеновое производное 340.  
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Схема 35. 

 

Реагенты и условия: а) 1. (COCl)2, CH2Cl2; 2. ×HCl 336, NEt3, CH2Cl2;  

б) 334, K2CO3, ДМФА; в) LiAlH4, ТГФ; г) 334, NaH, ДМФА. 

Известно, что природные 7-кето- и 7-гидроксифуранолабданоиды обладают 

антибактериальной [176] и противоопухолевой активностью [177]. В связи с этим представляло 

интерес провести модификацию с введением гликозилтриазольного заместителя в цикл В по 

положению С-7 15,16-эпокси-8(9),13(16),14-лабдатриена. Синтез метил-7(R)-

(пропаргилокси)лабдатриеноата 342 осуществлен согласно схеме 36. Аллильным окислением 

метилового эфира фломизоиковой кислоты 338 диоксидом селена (IV) в диоксане получали 7α-

гидрокси-производное 341 [169] и далее вводили его в реакцию с пропаргилом бромистым 334 

в ДМФА в присутствии гидрида натрия (выход 55%).  

Схема 36 

 

Реагенты и условия: а) SeO2, диоксан;б)  334, NaH, ДМФА. 

В качестве исходного соединения для получения алкинов по фурановому циклу 

использовали метил 16-формиллабдатриеноат 314, который получали формилированием 

фуранолабданоида 338 по Вильсмайеру-Хааку в условиях работы [2048]. Взаимодействие 

альдегида 314 с пропаргилом бромистым 334 в присутствии активированной цинковой пыли в 

cистеме растворителей ТГФ - водн. NH4Cl протекало с образованием трудноразделимой смеси 
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1(R)- и 1(S)-диастереомеров (соотношение 1:1) дитерпеноидных гомопропаргильных спиртов 

343a,б (выход 66%) (схема 37). Синтез 16-пропаргилоксиметильного производного 345 включал 

последовательное восстановление метил 16-формилфломизоикоата 314, действием боргидрида 

натрия до соответствующего терпеноидного спирта 344 и взаимодействие последнего с 

пропаргилбромидом 334 в ацетонитриле. Выход соединения 345 составил 48%. Синтез 

пропаргиламинометильных производных 346, 347 включал восстановительное аминирование 

метил 16-формилфломизоикоата 314, которое протекало по следующей последовательности: 

обработка гидрохлорида пропаргиламина 336 триэтиламином, взаимодействие образующегося 

пропаргиламина с терпеновым альдегидом и последующее восстановление имина боргидридом 

натрия в метаноле. Соединение 346 выделяли с выходом 80%. Введение трет-

бутоксикарбонильной (Boc) группы в метил-16-(пропаргиламинометил)лабдатриеноат 346 

проводили реакцией с (Вос)2О в хлористом метилене в присутствии триэтиламина, выход 

карбамата 347 практически количественный. 

Схема 37 

 

Реагенты и условия: а) NaBH4, MeOH; б) 334, NaH, CH3CN; в) 1. ×HCl 336, 

NEt3, CH2Cl2; 2. NaBH4, MeOH; г) (Boc)2O, NEt3, CH2Cl2, tкомн., 24ч; д) 334, Zn, NH4Cl, 

ТГФ. 
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Состав и строение синтезированных соединений подтверждены данными ИК-, УФ-, ЯМР 

1Н и 13C спектроскопии, масс-спектров и элементного анализа. ИК спектры соединений (335, 

337, 340, 342, 343а,б, 345, 347) содержат интенсивные полосы поглощения в области 2117-2120 

см-1, характерные для валентных колебаний терминальной C≡С связи. В спектрах ЯМР 1Н 

указанных соединений в области 2.46-2.49 м.д. регистрируется сигнал протона терминальной 

ацетиленовой связи, которой в спектрах ЯМР 13С отвечают сигналы при δ 70.28-74.42 м.д. и δ 

77.15-80.22 м.д.. 

2.3 СИНТЕЗ 1,2,3-ТРИАЗОЛЬНЫХ ГЛИКОЗИДОВ ФЛОМИЗОИКОВОЙ КИСЛОТЫ 

Дитepпeнoвыe гликозиды - хорошо известный класс природных соединений, обладающий 

широким спектром биологической активности. Например, коммерчески доступный 

подсластитель стевиозид, содержащий в структуре три молекулы глюкозы и стевиол (13-

гидроксикаур-16-ен-18-овая кислота) в качестве агликона, проявляет противовоспалительную, 

противоопухолевую, антидиабетическую активность, и свойства кардиопротектора [178]. Среди 

фурансодержащих гликозидов клероданового ряда найдены соединения, проявляющие 

иммуномодулирующие свойства и значительное противоопухолевое действие через индукцию 

апоптоза и аутофагии по митохондриальному пути [179, 180]. В ряду лабдановых гликозидов 

описаны ингибиторы продукции NO, противогрибковые и цитотоксические агенты [181, 182, 

183]. Сахарный фрагмент в структуре гликозидов обеспечивает более высокую растворимость и 

улучшенные абсорбционные и фармакологические свойства [184]. Дополнительно, введение 

углеводных остатков способствует адресной доставке соединения и снижению уровня его 

токсичности. В этой связи интерес представляет получение гликозилированных производных 

фломизоиковой кислоты. 

Полученные при этом производные 18-β-глицирретовой кислоты обладают значительной 

противоопухолевой активностью [172, 185], а в ряду триазольных гликоконъюгатов урсоловой 

и олеоноловой кислот обнаружены эффективные ингибиторы гликогенфосфорилазы [186]. 

Использование CuAAC реакции в синтезе гликозил-лабданоидных гибридов не исследовалось, 

хотя модификация структуры с введением триазольных заместителей в молекулу лабдановых 

дитерпеноидов [187, 188, 189, 190] позволяет синтезировать перспективные противоопухолевые 

агенты.  

В настоящей части работы осуществлен синтез оригинальной серии гликозилированных 

триазолилзамещенных фуранолабданоидов CuAAC-реакцией гликозилазидов с алкинильными 

производными фломизоиковой кислоты [191]. 
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Азиды 362–366 получали из D-(+)-ксилозы 348, L-арабинозы 349, α-D-глюкозы 350, D-

галактозы 351 и D-глюкуронолактона 352 соответственно, путём исчерпывающего 

ацетилирования, взаимодействия ацетатов с HBr в уксусной кислоте и реакции 

бромпроизводных с азидом натрия (схема 38). Физико-химические характеристики 

гликозилазидов 362-366 соответствуют описанным в литературе [192-196].  

Схема 38 

 

Реагенты и условия: а) Ac2O, пиридин; б) HBr насыщенная CH3CO2H; в) NaN3 в водн. ацетоне ; 

г) NaN3, ТБАБ, NaHCO3 водн., CH2Cl2; д) NaOH в метаноле. 

Реакцию стереоизомерных пропаргилметиллабдатриеноатов 343a,б с 2,3,4-три-O-ацетил-

β-D-ксилопиринозилазидом 362 проводили в ацетонитриле в присутствии ДИПЕА и 

каталитического количества CuI в течение 24 ч при комнатной температуре. В результате 

реакции выделили смесь метил 2-(1R)- и 2-(1S)-гидрокси-[(2,3,5-три-O-ацетил-β-D-

ксилопиранозил)-1H-1,2,3-триазол-4-ил]этиллабдатриеноатов 367а,б с выходом 40%. При 

проведении реакции производных лабданоида 343a,б с азидом 362 в присутствии 

каталитического количества CuSO4×5Н2О и аскорбата натрия в водном хлористом метилене при 

нагревании до 40оС выход продуктов 1,3-диполярного циклоприсоединения 367а,б составил 
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65%. При взаимодействии гомопропаргильных спиртов 343a,б с 2,3,4,6-тетра-O-ацетил-β-D-

галактопиранозилазидом 364 в условиях катализа CuSO4×5Н2О и аскорбата натрия выделяли 

лабданоидные гликоконъюгаты 368а,б (схема 39).  

Схема 39 

 

Реагенты и условия: a) CuI, DIPEA, CH3CN, 24 ч, выход 367а,б 40%; б) CuSO4×H2O, AscNa, 

CH2Cl2-H2O, 40°C, 24 ч, выход 367а,б 65%; 368а,б (38%) 

 Для последующего проведения реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения 

алкиниллабданоидов с гликозилазидами были выбраны условия «б». Реакцию пропаргилового 

эфира фломизоиковой кислоты 335 с гликозилазидами 362–365 проводили при нагревании 

эквимолярных количеств реагентов в водном хлористом метилене (1:10 по объёму) в 

присутствии 0.20 экв. пентагидрата сульфата меди (II) и 1 экв. аскорбата натрия; N-гликозил-

1,2,3-триазолы 369-372 выделили с выходами 78-85% (схема 40). В аналогичных условиях 

проводили взаимодействие алкиниллабдатриена 340 с азидами сахаров 362-365 с получением 

гликозилированных триазолилзамещенных фуранолабданоидов 373-376 с выходом 65-74%. 

Схема 40 

 

Реагенты и условия: a) CuSO4, AscNa, CH2Cl2-H2O, 40°C, 24 ч. 
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Образование 1,2,3-триазольного цикла в реакциях ацетиленовых производных лабданоидов 

343a,б, 335 и 340 с азидами 362 - 365 следует из спектральных данных соединений 367а,б - 376. 

В слабом поле спектров ЯМР 1Н этих соединений присутствует синглетный сигнал, отвечающий 

протону триазольного фрагмента (δ 7.49-8.07 м.д.), а спектрах ЯМР 13С, наблюдаются дублеты в 

областях для С3’ δ 119.96-121.51 м.д. и синглет для C2’ в диапазоне δ 144.69-146.32 м.д. Кроме 

этого, спектры ЯМР 1Н  и 13С соединений 367а,б - 376 содержат набор характеристичных 

сигналов фуранолабданоида и ацетоксигликозидного заместителя. Для соединений 367а,б и 

368а,б наблюдаются двойные сигналы протонов фуранового цикла, H14 (6.22, 6.23 м.д и 6.23, 

6.24 м.д.) и Н15 (7.26, 7.29 м.д. и 7.27, 7.29 м.д.), сигналы протонов триазольного цикла Н3’ (7.39, 

7.49 м.д. и 7.57, 7.60 м.д.), сигналы протона при атоме углерода, у которого происходит 

рацемизация (4.93, 5.00 м.д. и 4.97, 5.04 м.д.) соответственно. Следует отметить, что 

пропаргильные производные по 18-ому положению 335 и 340 характеризуются высокой 

активностью в CuAAC-реакции с гликозилазидами. 

В синтезе N-гликозил-1,2,3-триазольных производных фломизоиковой кислоты по 

терпеновому скелету проводили взаимодействие метил-7-(R)-(пропаргилокси)лабдатриеноата 

342 с гликозилазидами 364-365 в выше приведенных условиях. Выход продуктов 379-380 

составил 58-70% (схема 41). 

Схема 41 

 Взаимодействие метил-16-(пропаргилоксиметил)лабдатриеноата 345 с гликозилазидами 

362-365 (40°С, СН2Сl2-H2O, CuSO4×5H2O и AscNa, 10 ч) приводит к образованию N-гликозил-

1,2,3-триазолов 379-382, выделенных с выходом 50-63%. (схема 42) 
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Схема 42 

 

В спектрах ЯМР 1Н и 13C соединений 369-382 присутствует характерный набор сигналов 

фуранолабданового фрагмента и ацетоксигликозильного заместителя. В спектрах ЯМР 1Н в 

слабой области поля наблюдается характерный синглетный сигнал протона 1,2,3-триазольного 

цикла (δ 7.49-8.07 м.д.). Атомам углерода указанного гетероцикла в спектрах ЯМР 13C  

соответствуют  сигналы при δ 119.96-121.51 м.д. (дублет атома С-3’ в спектрах, записанных в 

режиме JMOD) и δ 144.69-146.32 м.д. (синглет атома С-2’). Эти данные подтверждают 

образование 1,4-дизамещенных 1H-1,2,3-триазолов в результате СuAAС реакции [197]. β-

Конфигурация фрагмента моносахарида в соединениях 369-382 после реакции осталась 

неизменной в структуре конъюгатов. Анализ спектров ЯМР 1H показал, что константа спин-

спинового взаимодействия сигнала атома водорода аномерного центра при С-1” 8.1-9.3 Гц, что 

характерно для транс-положения заместителей при атомах углерода С-1” и С-2” [198]. 

Реакция 1,3-диполярного циклоприсоединения метил-2,3,4-три-О-ацетил-1-азидо-α-D-

глюкопирануроната 366 к 16-(пропаргиламинометил)лабдатриену 346 в вышеописанных 

условиях [CuSO4×5Н2О, аскорбат натрия, CH2Cl2-H2O (20:1), 40°С] не протекала; из 

реакционной смеси выделили исходные соединения. Необходимо отметить, что аналогичные 

результаты получены в реакции 366 с 16-(N-(трет-бутоксикарбонил)-N-(проп-2-ин-1-

ил)аминометил)-15,16-эпоксилабдатриеноатом 347. При проведении реакции в условиях, 

предложенных в работе [199], а именно использование в качестве восстановителя 

двухвалентной меди Cu(II) D-глюкозы и системе растворителей ДМСО-вода при 70°С, мы 

также не наблюдали образование целевого триазола. Более успешным оказалось проведение 

реакции алкина 346 с азидом 366 в присутствии CuI, диизопропиламина в безводном CH3CN 

при комнатной температуре. В результате N-глюкуронозид-1,2,3-триазол 383 выделили с 

выходом 55%. 
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О-Деацилирование сахарного фрагмента проводили несколькими способами согласно 

литературным методикам. После обработки полиацилированного гликозида 383 оксидом 

магния в условиях работы [200] (1.0 г на 1 ммоль гликозида, 24ч, 20°С) снятия ацетатных групп 

не наблюдалось. Другой способ заключался в обработке терпеноидного ацетилгликозида 

действием свежеприготовленного раствора метилата натрия в метаноле, с последующей 

нейтрализацией катионнообменной смолой Amberlyst 15 (H+-форма) по методике работы [201]. 

При этом реакция также не протекала, выделяли исходное соединение. В работе [148] описан 

способ O-деацетилирования действием гидразингидрата в системе растворителей метанол-

хлороформ, при этом одновременно происходит введение гидразидной группы, которая 

открывает широкие возможности последующей модификации структуры (схема 42). Реакцию 

проводили обработкой соединения 383 избытком гидразин гидрата в смеси метанол-хлороформ 

(3:1, 20°С, 5 ч). В результате выделили гидразид 384 с выходом 80%. 

Схема 43 

 

Реагенты и условия: а) CuI, DIPEA, CH3CN, 10 ч; б) NH2NH2×H2O, MeOH - CHCl3. 

Вышеприведенная последовательность превращений также выполнена с пропаргиламидом 

фломизоиковой кислоты 337, выход продукта реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения 

385 составил 60% (схема 43).  
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Схема 44 

 

Реагенты и условия: а) CuI, DIPEA, CH3CN, 10 ч; б) NH2NH2×H2O, MeOH - CHCl3 

Таким образом, на основе Cu-катализируемой реакции циклоприсоединения азидов 

сахаров к алкинилзамещенным производным 8(9),13,14-лабдатриена предложена удобная 

методология синтеза N-гликозил-1,2,3-триазольных конъюгатов лабданоидов. 

2.4 СИНТЕЗ ДИГИДРАЗИДА 18-НОР-4-β-[(ГЛЮКОПИРАНОЗИДУРОНИЛ) 

ОКСИКАРБОНИЛ]-16-(N-ГЛЮКОПИРАНОЗИДУРОНО-1,2,3-ТРИАЗОЛ-4-ИЛ-

МЕТИЛАМИНОМЕТИЛ)-15,16-ЭПОКСИ-8(9),13(16),14-ЛАБДАТРИЕНА  

В развитии выше приведенных исследований по синтезу триазолилзамещенных 

фуранолабданоидов с остатком моносахарида разработана методика синтеза дигидразида 18-

нор-4-β-[(глюкопиранозидуронил)оксинарбонил]-16-(N-глюкуронозидуроно-1,2,3-триазол-4-ил-

метиламинометил)-15,16-эпокси-8(9),13(16),14-лабдатриена. Последний можно рассматривать в 

качестве ценного для модификаций мономерного предшественника, построенного путем 

СuAAC реакции и включающего в структуру фломизоиковую кислоту, 1,2,3-триазолный цикл и 

фрагменты глюкуроновой кислоты. Выбор глюкуроновой кислоты обусловлен наличием в ее 

структуре карбоксильной группы, позволяющей проводить селективные превращения по 

сахарному фрагменту, что является необходимым условием в проведении дальнейших 

направленных модификаций, включая синтез макрогетероциклических соединений [148], 

гликополимеров и супрамолекулярных наноструктур на их основе [202, 203]. В синтезе 

целевого соединения использовали пошаговую стратегию, заключающуюся в получении 

гликозида фломизоиковой кислоты по карбоксильной функции, введение фрагмента N-

глюкуронозид-1,2,3-триазола в фурановый цикл и получение дигидразида (схема 45).  
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Схема 45 

 

Реагенты и условия: а) 256 ,Cs2CO3, TБАБ, CH2Cl2; б) 1. POCl3, ДМФА, t 

комн., 48 ч; 2. AcONa; в) 1. ∙HCl 336, NEt3, CH2Cl2; 2. MgSO4 , 388, tкомн., 24 ч; 3. 

NaBH4, MeOH, tкомн., 10 ч; г) 366, CuI, ДИПЕА, CH3CN, в атмосфере аргона, 10 ч; д) 390, 

NH2NH2×H2O, MeOH - CHCl3 , 24 ч.  

На первой стадии синтеза дигидразида 18-нор-4-β-

[(глюкопиранозидуронил)локсинарбонил]-16-(N-глюкуронозидуроно-1,2,3-триазол-4-ил-

метиламинометил)-15,16-эпокси-8(9),13(16),14-лабдатриена 391 проводили взаимодействие 

фломизоиковой кислоты 310 с метил-1-дезокси-2,3,4-три-О-ацетил-1-бром-α-D-

глюкопирануронатом 256 в хлористом метилене в присутствии карбоната цезия и 

тетрабутиламмоний бромида. Выход 4β-глюкуронозида 387 составил 75%. Стоит отметить, что 

при проведении реакции по методике работы [148] - в присутствии карбоната калия, 

тетрабутиламмоний бромида в хлористом метилене - наблюдали только исходные соединения. 

Аналогичные результаты получены при проведении реакции в присутствии карбоната калия в 

ДМФА. Конфигурация аномерного центра введенного гликозидного фрагмента следует из 

данных спектра ЯМР 1Н. Протон при атоме С-1 представлен дублетом при δ 5.71 м.д. с КССВ 

= 8.1 Гц. Из этих данных следует, что гликозидная связь имеет β-ориентацию [204]. 

Формилированием фуранолабданоида 387 по Вильсмайеру-Хааку получали 16-

формиллабдатриен 388 (выход 80%). Реакция восстановительного аминирования 388 

пропаргиламином 334 (обработка гидрохлорида пропаргиламина триэтиламином и 
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восстановление промежуточного имина действием NaBH4) протекала с образованием 18-нор-

[4β-2,3,4-три-О-ацетил-(β-D-глюкопиранозидуронил)оксикарбонил]-16-

(пропаргиламинометил)-15,16-эпоксилабдатриена 389 (выход 45%). Реакция алкина 389 с метил 

1-дезокси-2,3,4-три-О-ацетил-1-азидо-α-D-глюкопирануронатом 366 в присутствии CuI и 

ДИПЕА в ацетонитриле при комнатной температуре протекала с образованием бис-

глюкуронозида 1,2,3-триазоло-лабдатриеноата 390 с выходом 30%. Обработкой 

бисглюкуронозида 390 гидразингидратом в метаноле получали дигидразид 391 с 

количественным выходом. 

Таким образом, последовательной функционализацией фломизоиковой кислоты 310 по 

карбоксильной группе и фурановому циклу, включающей селективное формилирование, 

восстановительное аминирование и СuААС реакцию полученного терпеноидного алкина с 1-

дезокси-2,3,4-три-О-ацетил-1-азидо-α-D-глюкопирануронатом разработана схема синтеза 

лабданоидного диглюкуронида с общим выходом 8% в расчете на исходную фломизоиковую 

кислоту. 

2.5 СИНТЕЗ ХИРАЛЬНЫХ ПОЛИАЗОМАКРОЦИКЛИЧЕСКИХ 

ФУРАНОЛАБДАНОИДОВ 

Анализ литературных данных показывает, что синтез макроциклических производных 

природных дитерпеноидов представляется перспективным с точки зрения поиска новых 

биологически активных соединений. В настоящей части работы выполнен синтез 

макроциклических производных метилового эфира фломизоиковой кислоты по атомам 

углерода С-15 и С-16 с бис(метиламинометилтриазол)-метиленовым или 

бис(метиламинометилтриазол)-оксаметиленовым линкерами. Предполагается, что 1,2,3-

триазольный цикл, характеризующийся значительным дипольным моментом и наличием двух 

атомов азота, способных выступать в качестве акцептора протона, позволит получить 

производные изучаемого метиллабдатриеоната с новыми ценными свойствами как за счет 

действия его как фармакофорной группы, так и участия в процессах мембранного транспорта 

[205]. Так, в частности, в ряду лабдановых дитерпеноидов, описаны 1,2,3-триазолсодержащие 

производные андрографолида и гринделовой кислоты, обладающие более высокой, 

относительно предшественников, цитотоксичностью к опухолевым клеткам человека [192, 187]. 

В 1,2,3-триазольных производных олеаноловой и глицирретовой кислот указанный гетероцикл 

обуславливает образование ими устойчивых комплексов с различными катионами, анионами и 

нейтральными субстратами [206, 207, 208]. Cинтезированные ранее макроциклические 

соединения на основе ламбертиановой кислоты были построены на основе превращений 
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соответствующих пропаргилоксипроизводных дитерпеноида и содержали в линкерной цепи 

помимо триазольных фрагментов эфирные группы. Наше внимание привлекла возможность 

проведения макроциклизации соединений, полученных введением 

пропаргиламинозаместителей в различные положения остова. Мы предположили, что наличие 

вторичных атомов азота и триазольных циклов в линкерной цепи целевых соединений 

расширит область их полезных свойств, прежде всего комплексообразующих. 

Синтез целевых соединений выполнен с использованием конвергентной стратегии, 

включающей получение диазидов [1,5-диазопентана, 1,6-диазогексана, 1,10-диазодекана, 1-

азидо-2-(2-азидоэтокси)этана и 1,2-бис-(2-азидоэтокси)этана], метил-15,16-бис(N-(трет-

бутоксикарбонил)-N-(проп-2-ин-1-ил)аминометил)-15,16-эпоксилабдатриеноата и их Cu(I)-

катализируемое 1,3-диполярное циклоприсоединение.  

Синтез диалкина 394 включал формилирование метил-16-бис(N-(трет-

бутоксикарбонил)-N-(проп-2-ин-1-ил)аминометил)-15,16-эпоксилабдатриеноата 347 по 

Вильсмаеру-Хааку. В результате реакции получали 15-формилпроизводное 392 с выходом 66%. 

Восстановительное аминирование последнего включало обработку гидрохлорида 

пропаргиламина триэтиламином, взаимодействие пропаргилламина с альдегидом 392 и 

последующее восстановление образующегося имина боргидридом натрия в метаноле. Выход 

соединения 393 составил 75%. Взаимодействие метил-15-

(пропаргиламинометил)лабдатриеноата 393 с ди-трет-бутилдикарбонатом выполнено в 

хлористом метилене в присутствии триэтиламина (выход 91%). 

Схема 46  

 

Реагенты и условия: a) POCl3, ДМФА, AcONa, 20°C, 48 ч; б) 1. ∙HCl 336, NEt3, 

CH2Cl2; 2. MgSO4 , 392, tкомн., 24 ч; 3. NaBH4, MeOH, tкомн., 10 ч; в) (Boc)2O, Et3N, CH2Cl2, 

0°C, потом при tкомн. 24 ч. 

Реакцию метил-15,16-бис(N-(трет-бутоксикарбонил)-N-(проп-2-ин-1-ил)аминометил)-

15,16-эпоксилабдатриеноата 394 с 1,5-диазидопентаном 395 проводили в присутствии CuI и 

диизопропилэтиламина в ацетонитриле в условиях сильного разбавления (0.01 М раствор 

соединения 394) при комнатной температуре (схема 47). Диазид 395 добавляли в реакционную 
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смесь порциями по 0.1 экв. с интервалом 10 ч с последующим перемешиванием до полной 

конверсии диалкина 394, общее время реакции 90 ч. Из реакционной смеси колоночной 

хроматографией на силикагеле выделили макроциклическое соединение 396 с выходом 46%. 

При проведении реакции диалкина 394 с 1,5-диазидопентаном 395 в среде хлористый метилен-

вода (0.01 M раствор соединения 394) в присутствии медного купороса и аскорбата натрия при 

40°С, используя аналогичное ступенчатое добавление диазида и последующее выделение 

колоночной хроматографией, выход макроциклического соединения 396 составил 54%. трет-

бутоксикарбонильную защиту удаляли действием трифторуксусной кислоты, в результате 

получали соединение 397 с выходом 67% после колоночной хроматографии. 

Схема 47 

 

Реагенты и условия: а): CuI, (i-Pr)2NEt, CH3CN, tкомн, 90 ч; б) CuSO4, AcsNa, CH2Cl2-H2O, 

40oC, 90 ч; в) CF3CO2H, CH2Cl2, tкомн, 1 ч. 

Реакцией диалкина 394 с 1,6-диазидогексаном 398 в описанных условиях (CuSO4×5H2O, 

аскорбат натрия, CH2Cl2-Н2О (20:1); 0.01 M раствор 394, 40°C и 90 ч) получили 

макроциклическое соединение (бистриазол) 402 с выходом 67% (схема 48).  

Схема 48 

  

Реагенты и условия: а) CuSO4, AcsNa, CH2Cl2-H2O, 40oC, 90 ч; б) CF3CO2H, CH2Cl2, tкомн, 1 ч. 

Практически аналогичные результаты получены в реакциях диацетилена 394 с 1-азидо-2-

(2-азидоэтокси)этаном 399 и 1,10-диазидодеканом 400; бистриазолы 403 и 404 после 

колоночной хроматографии выделены с выходом 60-63% (Схема 49).  

Схема 49 
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Реагенты и условия: а) CuSO4, AcsNa, CH2Cl2-H2O, 40°C, 90 ч; б) CF3CO2H, CH2Cl2, tкомн, 1 ч. 

Реакция Сu(I)-катализируемого 1,3-диполярного циклоприсоединения 1,2-бис(2-

азидоэтокси)этана 401 к метилдипропаргиламинометилламбертианату 394 протекала с 

образованием макроциклического соединения 405 с меньшим выходом (46%) (Схема 50).  

Схема 50 

 

Реагенты и условия: а) CuSO4, AcsNa, CH2Cl2-H2O, 40°C, 90 ч; б) CF3CO2H, CH2Cl2, tкомн, 1 ч. 

Обработкой трифторуксусной кислотой карбаматов 402-405 получали соответствующие 

макрогетероциклы 406-409 (выход 72-98%). 

 Строение макроциклических соединений подтверждается спектральными данными. 

Спектры ЯМР 1Н и 13С всех синтезированных соединений соответствовали структуре и 

содержали набор характеристичных сигналов лабданового остова и соответствующего 

заместителя. Образование 1,2,3-триазольного цикла в структурах 396, 402-405, 397, 406-409 

подтверждается данными спектров 1H ЯМР (слабопольные синглетные сигналы 
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триазольного протона и β-протона фуранового кольца соединений 397, 406-409 

проявляются при δ=7.35-7.67 м.д. и  5.96-6.11 м.д. соответственно).  

Таким образом, на основе CuAAC-реакции 15,16-диалкинилзамещенного 

фуранолабданоида синтезированы полиазомакроциклические соединения с дитерпеновым 

заместителем, включающие в циклическую структуру фурановый цикл, вторичные 

аминогруппы и 1,2,3-триазольные циклы с метиленовым, этилоксиэтильным или 

этилоксиэтоксиэтиленовым линкерными звеньями. Следует отметить, что реакция 

лабданоидного диалкина 394 с диазидами 395, 398-401 отличается высокими выходами целевых 

бистриазолильных макрогетероциклов 397, 406-409. Циклодимеры (с 4 триазольными циклами) 

или циклотримеры (с шестью триазольными циклами) в этих реакциях не выделяли.   

2.6 ИЗУЧЕНИЕ ПРОЦЕССОВ КОМПЛЕКСООБРАЗОВАНИЯ 

МАКРОЦИКЛИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ (397) И (408) С ИОНОМ ЦИНКА (II) 

Ионы металлов играют значительную и многообразную роль в жизнедеятельности 

человека. Некоторые из них, такие как Fe3+, Mg2+, Cu2+, Ca2+ Со2+ и Zn2+, являются 

фундаментальными незаменимыми микроэлементами в природных биологических системах, 

которые участвуют в различных метаболических процессах, в то время как некоторые ионы 

тяжелых металлов, например Pb2+, Hg2+ и Cd2+, образуют хорошо известные высокотоксичные 

вещества. Дизайн и синтез соединений, способных образовывать устойчивые комплексы с 

ионами металлов представляет интерес в химии супрамолекулярных соединений, медицинской 

химии, в разработке средств диагностики и лечения заболеваний, и охраны окружающей среды. 

В настоящее время 1,2,3-триазольный цикл, обладающий свойством N-донорного лиганда, 

рассматривается в качестве перспективного комплексанта различных ионов металлов, в 

частности ионов Zn(II) [209]. Для ряда азотсодержащих цинковых комплексов обнаружена 

противопаразитарная, антибактериальная и противоопухолевая активность [210, 211, 212]. В 

этой связи нами, на примере соединений 397 и 408, проведено изучение способности 

полученных макроциклических соединений образовывать комплексы с перхлоратными солями 

цинка (II). Указанное исследование выполнено с помощью 1Н ЯМР-спектроскопии с 

использованием метода молярных отношений (molar rations). Cледует отметить, что 

использование более традиционного Job’s метода для интерпретации результатов 

комплексообразования (определение констат устойчивости и стехиометрии комплексов) в 

случае наших молекул, мы посчитали не приемлемым, поскольку возможно образование 

комплексов различного состава [213]. ЯМР-титрование соединения 408 проводили в 0.008 М 

растворе ДМСО-D6 с добавлением Zn(ClO4)2×6Н2О по 0.1 экв. в диапазоне 0.1-0.6 экв. и по 0.2 
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экв. в диапазоне 0.6-2.4 экв. при температуре 64oC. При проведении титрования при 

температуре ниже 64оС наблюдалось заметное уширение сигналов протонов в спектре ЯМР 1Н, 

приводящее к увеличению погрешности определения их химического сдвига и как следствие, 

определения константы устойчивости исследуемых комплексов. Из результатов титрования 

следует, что в растворе образуется комплекс состава 2(408)×Zn (перегиб после добавления 0.5 

экв. металла) и комплекс состава (408)×Zn (перегиб в области 1.0 экв. металла в кривой 

титрования протонов СН2-4 и СН2-9) (рис. 16а). С помощью программы EQNMR [214] было 

определено значение константы устойчивости комплекса состава 2(408)×Zn: logK = 1.71±0.23. 

Наиболее заметный слабопольный сдвиг сигналов наблюдался для протонов фуранового и 

триазольных циклов, и для соседних с триазолом метиленовых групп на Δδ 0.023-0.028 м.д. 

(относительно химического сдвига сигналов соответствующих протонов после добавления 0.5 

экв. Zn(ClO4)2×6Н2О, рис. 16б). Данные изменения положения сигналов протонов в спектрах 1Н 

ЯМР исследуемого соединения указывают, что за связывание иона цинка Zn+2 отвечают 

фурановый цикл и атомы азота N-3 1,2,3-триазольных циклов. Отсутствие координации по 

аминогруппам следует из менее выраженного изменения химических сдвигов протонов 

метиленовых групп СН2-4 и СН2-9, соседних к фурановому циклу (Δδ 0.012-0.016 м.д.). Можно 

предположить, что в комплексе состава 2(408)×Zn катион цинка, в каждой молекуле двух 

лигандов, координирован с двумя атомами азота 1,2,3-триазольного цикла и по фурановому 

циклу. По мере увеличения соотношения металл/лиганд, при проведении титрования, в 

растворе, возможно, превалирует комплекс состава (408)×Zn, в котором оставшиеся 

координационные вакансии металла могут быть заняты молекулами воды. 
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Рисунок 16а. Изменения значений химических сдвигов протонов H-7, H-29, H-30 и СH2-4, СH2-9 

в спектре ЯМР Н1 соединения 408 при добавлении Zn(ClO4)2×6H2O (400 MГц, 64оС, ДМСО-D6). 
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Рисунок 16б. Фрагмент спектра ЯМР Н1 соединения 408 в отсутствии добавления и после 

добавления 0.5 экв. Zn(ClO4)2×6H2O (400 MГц, 333.15 К, ДМСО-D6). 

ЯМР-титрование соединения 397 проводили в 0.012 М растворе ДМСО-D6 с добавлением 

Zn(ClO4)2×6Н2О по 0.1 экв. в диапазоне 0.1-0.8 экв. и по 0.2 экв. в диапазоне 0.8-1.8 экв. при 

температуре 64оС. Из результатов титрования следует, что в растворе образуется комплекс 

состава 2(397)×Zn (перегиб в области 0.5 экв. металла) и комплекс состава (397)×Zn (перегиб в 

области 1.0 экв. металла) (рис. 17a). С помощью программы EQNMR рассчитали значение 

константы устойчивости комплекса состава 2(397)×Zn logK = 2.39±0.15. 

Наиболее заметный слабопольный сдвиг сигналов наблюдался для протонов 

метиленовых групп, расположенных между аминогруппами и фурановым циклом. Разница 

химических сдвигов составила Δδ 0.073-0.099 м.д. (относительно химического сдвига 

сигналов соответствующих протонов при добавлении 0.5 экв. Zn(ClO4)2×6Н2О, рис. 17б). 

Полученные данные свидетельствуют, что за связывание иона цинка Zn+2 отвечают 

фурановый цикл и атомы азота вторичных аминогрупп; в комплексе состава 2(397)×Zn металл 

координирован с двумя атомами азота и фурановым циклом в каждой молекуле двух 

лигандов. 
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Рисунок 17a. Изменения значений химических сдвигов протонов H-7, H-24, H-25 и СH2-4, СH2-9 

в спектре ЯМР Н1 соединения 397 при добавлении Zn(ClO4)2x6H2O (400 MГц, 333.15 К, ДМСО-

D6). Рисунок 17б. Фрагмент спектра ЯМР Н1 соединения 397 в отсутствии и после добавления 

0.5 экв. Zn(ClO4)2×6H2O (400 MГц, 333.15 К, ДМСО-D6). 

Как видно, координационные свойства лабданоидных макроциклических соединений 397 и 408 

зависят от размера полости. 
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 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ БИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 

СИНТЕЗИРОВАННЫХ СОЕДИНЕНИЙ 

Несомненную ценность представляют не только предложенные методы и подходы в 

проведение направленной функционализации фломизоиковой кислоты и расширение на их 

основе структурного ряда ее производных, но и сами синтезированные в работе соединения.  

3.1. АНАЛЬГЕТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ* 

Ранее нами было показано, что фломизоиковая кислота 310 обладает достоверной 

анальгетической активностью на модели болевой реакции, вызванной химическим 

раздражением брюшины [164]. Известны также анальгетические агенты, содержащие 1,2,3-

триазольный фрагмент в качестве линкера [215, 216]. Обезболивающее действие новых 

триазолильных глюкуронидов фломизоиковой кислоты 383, 385 и 386 изучали на мышах в 

дозах 25 и 2.5 мг/кг в тесте химического раздражения на модели “уксусные корчи”. В качестве 

стандартного препарата использовали Диклофенак-натрий. Статистическую обработку данных 

проводили с помощью пакета программ “Statistika 8.0”, уровень достоверности определяли по t-

критерию Стьюдента. 

Доза, в которой фломизоиковая кислота 310 проявляет свой эффект, составляет 2.5 мг/кг, 

в связи с чем это соединение вводили только в указанной дозе. Было установлено, что новый 

лабданоидный глюкуронид 385 обладал выраженной достоверной анальгетической 

активностью в дозах 2.5 и 25 мг/кг в тесте “уксусные корчи”. При введении в дозе 25 мг/кг 

активность исследуемого соединения сравнима с активностью лекарственного препарата 

Диклофенак-натрий, введенного в эффективной дозе 10 мг/кг. Исследуемое соединение в дозах 

25 и 2.5 мг/кг уменьшало болевую реакцию, вызванную введением уксусной кислоты на 39 и 

46%, соответственно. В дозе 2.5 мг/кг препарат сравнения фломизоиковая кислота 310 

уменьшала выраженность болевой реакции животных на 75%. Гликозиды фломизоиковой 

кислоты 383 и 386 имели тенденцию к снижению болевой реакции, но их активность была не 

достоверной.  

Имея в виду известные данные об анальгетической активности экстракта Phlomis 

younghusbandii Mukerg, содержащего гликозиды фломизоиковой кислоты [161], мы изучили 

активность соединений 383, 385 и 386 в тесте термической боли “горячая пластина”. 

 
*Автор выражает благодарность зав. лаборатории фармакологических исследований 

д.б.н., проф. Толстиковой Т.Г. и инженеру этой лаборатории Долгих М.П. за проведение 

экспериментов по изучению анальгетической активности. 
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Определялось время нахождения животных (сек) на горячей пластине при нагревании её до 

54°С до первого облизывания мышью задней лапы, либо до прыжка. Было найдено, что 

соединения 383 и 385 достоверно увеличивали латентное время болевой реакции (процент 

уменьшения болевой реакции составил 31 и 33%. Фломизоиковая кислота 310 и гликозид 386 

не увеличивали время нахождения животных на горячей пластине.  

Таким образом, показано, что введение гликозидного фрагмента позволяет сохранить 

анальгетическую активность фломизоиковой кислоты на модели химического раздражения. В 

дозе 2.5 мг/кг активность соединения 385 сравнима с эффектом фломизоиковой кислоты 310 и 

нестероидного противовоспалительного препарата диклофенака натрия, взятого в дозе 10 мг/кг. 

Это же соединение, а также гликозид 383 обладали анальгетической активностью на модели 

термического раздражения. Полученные данные позволяют провести дальнейшие 

биологические исследования по изучению селективности и механизма анальгетического 

действия соединений. 

3.2. ЦИТОТОКСИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ФЛОМИЗОИКОВОЙ КИСЛОТЫ И ЕЕ 

ПРОИЗВОДНЫХ* 

Цитотоксичность производных фломизоиковой кислоты и макроциклических соединений 

изучалась по способности подавлять рост опухолевых клеток в культурах: U-937 (клетки 

моноцитов человека), МТ-4 (Т-клеточной лейкемии), клетки меланомы MEL8 MDA-MB-231 

(рак молочной железы с низким уровнем экспрессии HER-2), BT-474 (рак молочной железы с 

высокой экспрессией HER-2) и DU-145 (рак простаты). Для всех соединений определяли CTD50 

– концентрацию, ингибирующую на 50% жизнеспособность  опухолевых клеток. Для 

определения CTD50 использовали стандартный МТТ тест, как описано в рекомендациях [217, 

218]. Результаты исследования приведены в табл. 6.  

 
*Автор выражает благодарность декану медицинского факультета НГУ, д.м.н., проф. 

Покровскому А.Г. и инж. Покровскому М.А. за исследование цитотоксичности новых 

соединений.  
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Таблица 6. Цитотоксичность (CTD50, мкM) гликозидов фломизоиковой кислоты в 

отношении различных линий опухолевых клеток человека 

 

Соединение 

Цитотоксичность (CTD50, мкM) в отношении опухолевых клеток [a,б] 

U-937 MT-4 MEL-8 
MDA-MB-

231 
BT-474 DU-145 

Доксорубицин 1.3±0.06 2.81±0.62 5.12±0.51 7.91±0.54 2.63±0.78 32±3.1[в] 

 

310 

35±3.2 24.51±2.25 37.11±3.55 27.76±2.51 

 

НД 

 

НД 

 

345 

38.5±6.94 22±1.87 48.6±3.57 53.1±4.15 44±2.13 НД 

 

369 

74.3±1.15 60.1±8.82 66.7±4.34 80.03±5.59 75.1±3.89 
47.59±6.2

2 

 

370 

36±2.01 17.5±1.82 19.8±1.56 42.1±2.74 45.8±1.87 НД 
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Таблица 6 (продолжение) 

Соединение 

Цитотоксичность (CTD50, мкM) в отношении опухолевых клеток [a,б] 

U-937 MT-4 MEL-8 
MDA-MB-

231 
BT-474 DU-145 

 

371 

45±2.54 41.5±1.47 50.2±3.28 45±3.89 48±3.46 НД 

 

372 

43±2.54 44.1±0.7 61.5±2.88 39.5±1.22 22.1±1.88 НД 

 

374 

40±1.87 20.4±3.25 38.6±2.11 50.4±1.96 21.6±2.12 НД 

 

376 

59.3±3.07 
106.48±4.

62 
74.63±5.34 

106.22±7.2

4 
73.2±3.24 

59.27±3.1

7 

 

378 

48.3±1.37 
45.73±1.6

5 
56.8±3.23 52.62±8.22 32.5±3.67 

26.03±4.0

7 
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Таблица 6 (продолжение) 

Соединение 

Цитотоксичность (CTD50, мкM) в отношении опухолевых клеток [a,б] 

U-937 MT-4 MEL-8 
MDA-MB-

231 
BT-474 DU-145 

 

378 

48.3±1.37 
45.73±1.6

5 
56.8±3.23 52.62±8.22 32.5±3.67 

26.03±4.0

7 

 

379 

56.1±4.24 56.8±3.23 50.74±7.21 52.12±4.28 51±10.76 
56.12±2.5

3 

380 

 

41.5±1.06 

 

18±5.35 22.4±1.62 41.1±1.57 38.5±1.56 НД 

 

381 

43.5±1.62 30.5±4.82 29.6±2.31 56.2±1.56 55.6±2.12 НД 

 

382 

36±1.83 25±4.04 34.2±1.71 61.2±2.61 75±3.81 НД 

383 

НД 46±3.12 42±2.27 38±2.12 40±3.44 36±2.58 
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Таблица 6 (окончание) 

Соединение 

Цитотоксичность (CTD50, мкM) в отношении опухолевых клеток [a,б] 

U-937 MT-4 MEL-8  
MDA-MB-

231 
BT-474 DU-145 

384 

НД 21.5±0.76 33.2±1.86 21±0.79 21±1.98 25±4.22 

 

385 

НД 42±6.23 50±1.41 52±1.08 39±4.14 41±1.79 

386 

НД 45.5±1.21 28±1.59 20.1±1.06 26±1.64 32±3.38 

391 

НД 33±1.08 >100 36.12±1.08 НД НД 

[a] CTD50: концентрация, которая ингибирует 50% рост опухолевых клеток после 72 ч 

инкубирования;  
[б] Экспериментальные результаты получены как среднее значение трех независимых 

экспериментов; 
[в]  данные для препарата Абиратерон;   

 Как видно из данных таблицы 6, N-гликозил-1,2,3-триазольные конъюгаты 

лабданоидов обладают, в основном, умеренной цитотоксичностью в отношении опухолевых 

клеток человека. Характерно, что введение метилоксапропаргильного заместителя в положение 

С-16 фуранолабданоида (соединение 345), также как и последующая модификация с введением 

гликозилтриазолильного фрагмента (379-382) привело к снижению цитотоксичности в 

отношении клеток MDA-MB-231.  
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 На примере С-18 эфиров лабдатриенов 374 и 376 можно отметить влияние сахарного 

фрагмента: соединение с перацетилированным арабинопиранозильным заместителем по С-18 

лабданоидного триазола 374 обладает большей цитотоксичностью, чем соединение с 

перацетилированным галактопиранозильным заместителем 376, при этом для 374 характерна 

селективность в отношении клеток МТ-4 и ВТ-474.  

 Аналогичная закономерность наблюдается в ряду эфиров фломизоиковой кислоты 369-

372; соединение 370, содержащее арабинопиранозильный остаток, проявляет селективность в 

отношении лимфоидных клеток человека МТ-4 и МЕL-8.  

 Анализируя цитотоксичность амидов фломизоиковой кислоты 385 и 386, можно 

отметить большую селективность гидразида 18-((N-глюкуронозид-1,2,3-триазол-4-ил)метил)-

15,16-эпокси-8(9),13(16),14-лабдатриена 386 в отношении клеток меланомы и рака груди; при 

этом соединение 386 превосходит исходную кислоту по цитотоксичности к клеткам MDA-MB-

231 и MEL-8. Значительную цитотоксичность в отношении лимфоидных опухолевых клеток 

человека, рака молочной железы и простаты проявил гидразид 384. Сравнивая его активность с 

активностью соединения 383, можно отметить, что строение сахарного фрагмента оказывает 

значительное влияние на цитотоксичность.  

 Для метил-7(R)-[(перацетилгалактопиранозил)триазолилметилокси]лабдатриеноата 378 

следует отметить избирательную цитотоксичность в отношении клеток рака простаты DU-145. 

Активность этого соединения, а также глюкуронида 384 в отношении клеток рака простаты DU-

145 превышает активность препарата сравнения стероидного ряда Абиратерона.  

Цитотоксичность макроциклических соединений 397, 406-408 изучалась по способности 

подавлять рост опухолевых клеток в культурах: LNCAP, DU-145 (рак простаты), МТ-4 (Т-

клеточной лейкемии), MDA-MB-231 (рак молочной железы), U-937 (клетки моноцитов 

человека), клеточных линий глиомы (T-98G, U-87 и SNB-19). Результаты приведены в таблице 

7. 

Как видно из данных таблицы 7, наибольшей цитотоксичностью в отношении 

опухолевых клеток человека обладало макроциклическое соединение 408. Это соединение 

ингибировало жизнеспособность опухолевых клеток моноцитов человека (МТ-4) и рака 

молочной железы (MDA-MB-231) в микромолярных концентрациях. Его активность сравнима с 

активностью препарата доксорубицина. Указанное соединение 410 обладало значительной 

селективной цитотоксичностью в отношении клеток глиобластомы T-98G. Макроциклическое 

производное 410 в 4 раза превышало активность препарата ломустина, рекомендованного для 

применения в терапии глиобластомы. На других глиобластомных клетках U-87MG и SNB-19 
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ингибирование отмечалось в концентрации в 2 раза меньшей или сравнимой. Как видно, 

указанное соединение перспективно для дальнейшего изучения противоопухолевой активности.    

Таблица 7. Цитотоксичность (CTD50, мкM) макроциклических соединений 397, 406-408 в 

отношении различных линий опухолевых клеток человека 

Соединения 

Цитотоксичность (CTD50, мкM) в отношении опухолевых клеток [a,б] 

LNCA

P 

DU-

145 

 

MT-4  

MDA-

MB-231  

 

T-98G 

 

U-87MG SNB-19  

 

397 

29.5±1.8

7 

34±2.2

7 
НД НД НД НД 34.7±0.0

7 

 

406 

30±0,0

7 

47.5±0.4

3 14.3±0.11 
47±3.47 41±3.74 87±1.77 

46.17±2.7

5 

 

407 

31,5±0,

07 

65.26±0.

17 34±1.08 46±6.37 37±1.08 35±0.71 60.33±4.26 

 

408 

4,13±0,

11 

13.56±0.

10 
2.6±0.14 6.3±0.26 

2.85±0.13 
28.3±1.8 

39.0±0.7

1 

Препарат сравнения 22±0.89
[в]  

32±3.1[г

] 

2.8±0.08[г

] 

7.91±0.5[г

] 
12.5±[д] 68.3± [е] 31.55± [ж] 

[a] CTD50: концентрация, которая ингибирует 50% рост опухолевых клеток после 72 ч 

инкубирования; [б] Экспериментальные результаты получены как среднее значение трех 

независимых экспериментов;[в]  Препарат Абиратерон; [г]Препарат доксорубицин; [д]Препарат 

Ломустин [219]; [е]Препарат Ломустин [220];[ж]Препарат Ломустин [221].  



95 

 

4. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Аналитические и спектральные исследования выполнены в Химическом Сервисном Центре 

коллективного пользования СО РАН.  

ИК-спектры записывали на приборе Vector-22 в таблетках KBr или в чистом виде. УФ-спектр 

записывали на спектрометре HP 8453 UV-Vis в этаноле. Спектры ЯМР 1Н и 13С записывали на 

спектрометрах AV-400 фирмы Brukеr с рабочей частотой 400.13 МГц для 1H и 100.61 МГц для 

13С, DRX-500 фирмы Brukеr с рабочей частотой 500.13 МГц для 1H и 125.76 МГц для 13С для 

растворов веществ в CDCl3, CD3OD, DMSO-D6. Мультиплетность сигналов в спектрах ЯМР 13С 

определяли по стандартным методикам снятия спектра в режиме J-модуляции (JMOD) и с 

внерезонансным подавлением протонов (off-resonance). Спектры 2D ЯМР 1H-1H (COSY) и 13C-

1H (COXH, COLOC) соединений записывали на приборе Bruker AV-600 с рабочей частотой 

600.30 МГц для 1Н и 150.96 МГц для 13С в CDCl3, CD3OD, DMSO-D6 с использованием 

стандартных программ фирмы Bruker. Химические сдвиги (δ, м.д.) приведены с 

использованием в качестве внутреннего стандарта сигналов хлороформа (H – δ 7.24, С – δ 76.90 

м.д.), метанола (H – δ 3.31, С – δ 49.51 м.д.) или диметилсульфоксида (H – δ 2.50, С – δ 39.51 

м.д.). Масс-спектры соединений получали на масс-спектрометрах высокого разрешения 

Finnigan MAT 8200 и DFS (Double Focusing Sector) Thermo Electron Corporation с 

ионизирующим напряжением 70 эВ. Молекулярные массы соединений 383, 384, 386, 391 в 

растворе метанола получали методом HPLC MSD на приборе Agilent 1100 серии LC/MSD. 

Величины удельного вращения ([α]D) измеряли на поляриметрах Polamat A и PolAAr 73005 в 

хлороформе при комнатной температуре.  

Протекание реакции и чистоту полученных продуктов контролировали методом ТСХ на 

пластинах Sorbfil ПТСХ-П-А-УФ с использованием систем: хлороформ – этанол (10:1); 

петролейный эфир - этилацетат (10:1). Пятна проявляли опрыскиванием пластин 20% H2SO4 с 

последующим нагреванием до 100°C или в УФ-свете.  

Продукты реакции выделяли колоночной хроматографией на силикагеле КСК (0-70 мк) или 

Acros (0.035-0.70 мм, диаметр пор 6 нм). 

Живицу сосны сибирской Pinus sibirica R. Mayr. заготавливали в Алтайском крае. 

Использовали свежеперегнанные растворители. В работе использовали следующие реагенты: 

CsCO3, K2CO3, тетрабутиламмоний бромид, уксусный ангидрид, POCl3, 60% NaH в масле, 

CuSO4∙5H2O, CuI, SeO2, ди-трет-бутилдикарбонат, аскорбат натрия, ДИПЕА, 80% раствор 

пропаргилбромида в толуоле, уксусную кислоту, насыщенную HBr, приготовленную по 

методике [222], гидразин гидрат, азид натрия. Применяли пропаргиламин гидрохлорид фирмы 
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“Acros”; боргидрид натрия фирмы Вектон. Для обработки реакционных смесей использовали 

насыщенные растворы Na2CO3 и NaOAc, 2N раствор H2SO4, буферный раствор NH4OH/NH4Cl. 

 Триэтиламин и пиридин очищали перегонкой над гидроксидом калия. ДМФА очищали по 

методике [223], метанол сушили над магниевой стружкой, CH2Cl2 и CH3CN сушили над P2O5.  В 

работе использовали D-(+)-ксилозу, L-арабинозу, α-D-глюкозу и D-галактозу, D-(+)-глюкуроно-

6,3-лактон фирмы Alfa Aesar. Фломизоиковую кислоту 310 и ее хлорангидрид получали по 

методикам, описанным в работе [159]. Метиловый эфир фломизоиковой кислоты 338 и 16-

формил метилламбертионат 314 получали по методикам в работе [224] Спектральные и 

аналитические данные 2,3,5-три-O-ацетил-β-D-ксилопиранозил азида 362 [192], 2,3,5-три-O-

ацетил-β-L-арабинопиранозил азида 363 [193], 2,3,4,6-тетра-O-ацетил-β-D-глюкопиранозил азида 

364 и 2,3,4,6-тетра-O-ацетил-β-D-галактопиранозил азида 365 [194, 195] и 

глюкуронопиранозилазида 366 [196], 1,5-диазопентан 395 [225], 1,6-диазогексан 398 [226], 1,10-

диазодекан 400 [227], 1-азидо-2-(2-азидоэтокси)этан 399 [228], и 1,2-бис(2-азидоэтокси)этан 401 

[228] соответствуют приведенным в литературе.  

Методика проведения ЯМР-титрования. Предварительно приготовили растворы 

соединений 397 (40 mM), 408 (40 mM) и Zn(ClO4)2×6Н2О (80 mM) в ДМСО-D6. В ЯМР-ампулу 

поместили 0.1781 г раствора соединения 397 или 0.1600 г раствора соединения 408, перхлорат 

цинка по 0.1 экв. в диапазоне 0.1-0.6 экв. и по 0.2 экв. в диапазоне 0.6-2.4 экв., довели объем 

ампулы до 7.27 мл (для 397) или 5.39 мл (для 408) DMSO-D6 и регистрировали спектр 1Н ЯМР 

при 333.15 К (всего 14 ампул для каждого соединения). Полученные данные обрабатывали с 

помощью программы WINQNMR для вычисления констант устойчивости образующихся 

комплексов. При построении кривых титрования использовали изменение химического сдвига 

соответствующих протонов относительно свободного соединения, при этом в качестве 

стандарта использовали химический сдвиг протонов СН3-14 резонирующих, относительно 

внешнего стандарта тетраметилсилана (TMS), в DMSO-D6 в соединениях 397 и 408, при  

0.7485 м.д. и 0.7577 м.д. соответственно.  

https://www.google.ru/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjCqsK9p_vTAhVKD5oKHc-kA-MQFggiMAA&url=http%3A%2F%2Fwww.sigmaaldrich.com%2Fcatalog%2Fproduct%2Faldrich%2F159492&usg=AFQjCNFkht3d7BSRa2xWHmF5R5Yb2nq0Ag
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(4S,4aR,8aR)-4,7,8a-триметил-4-[(проп-2-ин-1-илокси)карбонил]-8-[2-(фуран-3-ил)этил]-

1,2,3,4,4a,5,6,8a-октагидронафталин [18-(пропаргилоксикарбонил)-15,16-эпокси-

8(9),13(16),14-лабдатриен] (335). К перемешиваемому раствору 1.00 г (3.16 ммоль) соединения 

310 в 10 мл ДМФА последовательно добавили 0.35 мл (3.16 ммоль) 80%-ного раствора 

пропаргила бромистого 334 в толуоле и 0.87 г (6.33 ммоль) К2СО3. Реакционную смесь 

перемешивали при комнатной температуре 18 ч, вылили в 50 мл воды и экстрагировали 

хлороформом (3×50 мл). Объединенные экстракты промыли 1 N раствором HCl (3×50 мл), 

насыщенным раствором Na2CO3 (3 × 50 мл), водой (7 × 50 мл) и сушили над MgSO4. 

Растворитель удаляли в вакууме, остаток хроматографировали на колонке с силикагелем (4:1, 

петролейный эфир – диэтиловый эфир). Получили 0.79 г (79%) соединения 335 в виде масла. 

Спектр ЯМР 1Н, , м.д.: 0.81 c (3H, С20Н3), 0.97 д.т (1Н, Н3, J 13.2, 4.3 Гц), 1.23 c (4Н, С19Н3, Н
1), 

1.35 д.д (1H, H5, J 12.6, 1.9 Гц), 1.53 м (1H, H2), 1.63 c (3H, С17Н3), 1.71-1.84 

м (2Н, Н6,2), 1.87 м, 1.92 м, 1.99 м (3H, H1,6,7), 2.03-2.13 м (2H, H7,11), 2.22 д 

(1Н, Н3, J 13.2 Гц), 2.23 м (1Н, Н11), 2.41 т (1Н, С≡СН, J 2.5 Гц), 2.44 м (2H, 

H12,12), 4.64 т (2Н, СН2, J 2.5 Гц), 6.18 д (1Н, Н14, J 1.9 Гц), 7.21 с (1Н, Н16), 

7.33 д (1Н, Н15, J 1.9 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 17.90 (C20), 19.38 (C2), 

19.63 (C17), 20.65 (C6), 25.57 (C12), 28.21 (C19), 28.78 (C11), 34.16 (C7), 37.02 (C1), 37.56 (C3), 39.51 

(C10), 43.87 (C4), 51.26 (СН2), 53.44 (С5), 74.42 (С≡СН), 77.68 (С≡СН), 110.65 (C14), 125.38 (C13), 

127.71 (C8), 138.22 (С16), 138.66 (C9), 142.52 (C15), 176.49 (C18). Масс-спектр (EI, 70 эВ): Найдено 

[M]+ 354.2183. C23H30O3. Вычислено: 354.2190 [M].   

(1S,4aS,8aR)-5-[2-(фуран-3-ил)этил]-1,6-диметил-N-(проп-2-инил)-1,2,3,4,4a,7,8,8a-

октагидронафталин-1-карбоксамид (337). К 1.00 г (3.0 ммоль) фломизоиковой кислоты 310 в 

15 мл хлористого метилена в токе аргона при 0°С по каплям добавили раствор 0.53 мл (6.0 

ммоль) хлористого оксалила в 6 мл хлористого метилена. Температуру реакционной смеси 

подняли до комнатной, перемешивали 5 ч. Растворитель упарили, к остатку добавили 10 мл 

хлористого метилена и снова удалили растворитель. Эту процедуру повторили 2 раза. В остатке 

получили хлорангидрид 15,16-эпокси-8(9),13(16),14-лабдатриен-18-овой кислоты, который 

далее растворяли в 15 мл хлористого метилена, добавляли 0.34 г (3.8 ммоля) гидрохлорида 

пропаргиламина 336 и прикапывали 2.11 мл (15.2 ммоль) триэтиламина. Реакционную смесь 

перемешивали при комнатной температуре в течение 2 суток. Растворитель упаривали в 

вакууме, остаток хроматографировали на силикагеле (100:1, хлороформ - метанол). Получили 

0.76 г (выход 75%) пропаргиламида 337 в виде масла. [α] 5.26

589
 +40.4° (с=0.039 г/100 мл CHCl3). 

ИК-спектр (ν, см-1): 649, 775, 1024, 1062, 1230, 1243, 1469, 1504 (С=С, C-O-С), 1649 (CONH), 
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2120 (С≡С), 3305, 3390 (NH). УФ спектр (этанол), λmax, нм (lgε): 203 (4.08). Спектр ЯМР 1Н, , 

м.д. (J, Гц): 0.87 c (3H, С20Н3), 1.10 т.д (1H, H3, J 13.9, 3.8 Гц), 1.19 c (3H, С19Н3), 1.25 м (1H, H1), 

1.38 д (1H, H5, J 12.3 Гц), 1.55 д.м (1H, H2, J 14.1 Гц), 1.63 c (3H, С17Н3), 1.82 м (1Н, Н6, J 12.1, 

6.3 Гц), 1.9 м (2Н, Н1,2), 2.02 м (2Н, Н6,7), 2.07 м (1Н, Н7), 2.07 м (1H, H11), 

2.13 д (1H, H3, J 12.7 Гц), 2.20 т (1Н, ССН, J 2.18 Гц), 2.23 м (1H, H11), 2.43 т 

(2H, H12,12 J 6.2 Гц), 4.02 т.д. (2Н, Н1’, J 2.2, 5.5 Гц), 5.81 т (1Н1’, J 5.5 Гц), 

6.28 c (1H, H14), 7.21 c (1H, H15), 7.33 c (1H, H16). Cпектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 

17.88 (C20), 19.59 (C17), 19.59 (С2), 21.18 (С6), 25.54 (С12), 28.75 (С1’), 28.89 

(С11), 29.31 (С19), 34.30 (C7), 37.32 (C1), 37.67 (C3), 39.61 (C10), 43.63 (C4), 53.55 (С5), 71.22 (C3’), 

79.65 (C2’), 110.64 (C14), 125.33 (C13), 126.79 (C8), 138.19 (C15), 138.91 (С9), 142.49 (H16), 176.41 

(С18). Масс-спектр (EI, 70 эВ): Найдено: [M]+  353.2350. C23H31O2N1. Вычислено: 353.2349 [M]. 

(4S,4aR,8aR)-4-(Гидроксиметил)-4,7,8a-триметил-8-[2-(фуран-3-ил)этил]-1,2,3,4,4a, 5,6,8a-

октагидронафталин [18-(оксиметил)-15,16-эпокси-8(9),13(16),14-лабдатриен] (339). К 

раствору 1.00 г (3.03 ммоль) метилового эфира фломизоиковой кислоты 

338 в 40 мл безводн. ТГФ добавляли небольшими порциями 1.15 г (30.30 

ммоль) LiAlH4. Реакционную смесь кипятили в течение 2 ч. После 

охлаждения до комнатной температуры к реакционной массе добавили 

каплю воды, образовавшийся осадок отфильтровали, затем кипятили его с 

20 мл хлороформа (2 раза). Осадок отфильтровали, а объединенные органические слои 

промывали водой (3 × 50 мл) и сушили над MgSO4. Растворитель удаляли в вакууме, остаток 

хроматографировали на колонке с силикагелем (4:1, петролейный эфир – диэтиловый эфир). 

Получили 0.89 г (97%) соединения 339 в виде масла. ИК-спектр, см-1: 777, 874, 1028 (фуран), 

1165, 1375, 3316 (СН2ОН). Спектр ЯМР 1Н, , м.д.: 0.91 c (4H, С20Н3, H
3), 0.97 c (3H, С19Н3), 1.22 

д.т (1H, H1, J 12.6, 4.0 Гц), 1.28 д.д (1H, H5, J 12.9, 1.3 Гц), 1.35-1.48 м (2H, H2,2), 1.53 м (1H, H6), 

1.58 c (3H, С17Н3), 1.69-1.95 м (4H, H1,3,6,7), 1.99-2.12 м (2H, H11,7), 2.24 м (1H, H11), 2.42 м (2H, 

H12,12 ), 3.41 д (1Н, Н18, J 11.0 Гц), 3.75 д (1Н, Н18, J 11.0 Гц), 6.27 д.д (1H, 

H14, J 1.9, 0.8 Гц), 7.21 д.д (1H, H16, J 1.3, 0.8 Гц), 7.32 д.д (1H, H15, J 1.9, 1.3 

Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 18.64 (C2), 19.16 (C6), 19.42 (C20), 20.51 (C17), 

25.63 (C12), 26.73 (C19), 28.74 (C11), 33.87 (C7), 35.21 (C1), 36.91 (C3), 38.56 

(C4), 38.78 (C10), 52.54 (С5), 67.83 (С18), 110.71 (C14), 125.45 (C13), 126.27 

(C8), 138.21 (С16), 139.79 (C9), 142.48 (C15). Масс-спектр (EI, 70 эВ): Найдено: [M]+  302.2241. 

C20H30O2. Вычислено: 302.2240 [M]. 

(4S,4aR,8aR)-4,7,8a-Триметил-4-[(проп-2-ин-1-илокси)метил]-8-[2-(фуран-3-ил)этил]-

1,2,3,4,4a,5,6,8a-октагидронафталин [18-(пропаргилоксиметил)-15,16-эпокси-8(9),13(16),14-
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лабдатриен] (340). К перемешиваемому раствору 1.00 г (3.31 ммоль) соединения 339 в 10 мл 

ДМФА при 0оС добавили порциями 0.66 г (16.56 ммоля) 60% гидрида натрия в масле, 

перемешивали 30 мин и добавили 0.73 мл (6.62 ммоль) 80%-ного раствора пропаргила 

бромистого в толуоле. Подняли температуру до комнатной и перемешивали ещё 4 ч. 

Реакционную массу выливали на 50 г льда и экстрагировали хлороформом (3×50 мл). 

Объединенные экстракты промывали водой (7 × 50 мл) и сушили над MgSO4. Растворитель 

удаляли в вакууме, остаток хроматографировали на колонке с силикагелем (4:1, петролейный 

эфир – диэтиловый эфир). Получили 0.72 г (64%) соединения 340 в виде масла. ИК спектр, , 

см-1: 777, 874, 1026 (фуран), 1163 (С-О-С), 600, 2121, 3309 (С≡СН). Спектр ЯМР 1Н, , м.д.: 0.97 

c (4H, С20Н3, H
3), 1.01 c (3H, С19Н3), 1.22 м (1H, H1), 1.28 м (1H, H5), 1.35-1.48 м (2H, H2,2), 1.52 м 

(1H, H6), 1.61 c (3H, С17Н3), 1.72-1.93 м (4H, H1,3,6,7), 1.96-2.17 м (2H, H11,7), 2.27 м (1H, H11), 2.38 

т (1Н, С≡СН, J 2.3 Гц), 2.46 м (2H, H12,12), 3.30 д (1Н, Н18, J 8.9 Гц), 3.64 д (1Н, Н18, J 8.9 Гц), 

4.07 д.д (1Н, СН2, J 15.9, 2.3 Гц), 4.13 д (1Н, СН2, J 15.9, 2.3 Гц), 6.29 д.д (1H, H14, J 1.7, 0.8 Гц), 

7.23 д.д (1H, H16 J 1.7, 0.8 Гц), 7.34 т (1H, H15, J 1.7 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 18.85 (C2), 

19.35 (C6), 19.53 (C20), 20.61 (C17), 25.75 (C12), 27.55 (C19), 28.86 (C11), 33.97 (C7), 36.05 (C1), 37.03 

(C3), 37.81 (C4), 38.89 (C10), 52.77 (С5), 58.47 (С18), 73.02 (CH2), 73.75 (С≡СН), 80.46 (С≡СН), 

110.78 (C14), 125.55 (C13), 126.40 (C8), 138.34 (С16), 139.92 (C9), 142.58 (C15). Масс-спектр (EI, 70 

эВ): Найдено: [M]+  340.2402. C23H32O2. Вычислено: 340.2397 [M].  

(4S,4aR,6R,8aR)-4,7,8a-триметил-4-(метоксикарбонил)-6-(проп-2-ин-1-илокси)-8-[2-(фуран-

3-ил)этил]-1,2,3,4,4a,5,6,8a-октагидронафталин [метил-7R-(пропаргилокси)-15,16-эпокси-

8(9),13(16),14-лабдатриен-18-оната] (342). К перемешиваемому раствору 1.00 г (2.89 ммоль) 

соединения 341 [169] в 10 мл ДМФА при 0оС добавили порциями 0.69 г (17.34 ммоль) 60% 

гидрида натрия в масле, перемешивали 30 мин и добавили 0.64 мл (5.78 ммоль) 80%-ного 

раствора пропаргила бромистого 334 в толуоле. Подняли температуру реакционной смеси до 

комнатной и перемешивали ещё 4 ч. Реакционную массу вылили на 50 г льда и экстрагировали 

хлороформом (3 × 50 мл). Объединенные экстракты промывали водой (3×50 мл) и сушили над 

MgSO4. Растворитель удалили в вакууме, остаток хроматографировали на силикагеле (4:1, 

петролейный эфир – диэтиловый эфир). Получили 0.61 г (55%) 

соединения 342 в виде масла. ИК спектр, , см-1: 782, 874, 1026 

(фуран), 1161 (С-О-С), 1196, 1161, 1724 (СО2Me), 600, 2115, 3298 

(С≡СН). Спектр ЯМР 1Н, , м.д.: 0.73 c (3H, С20Н3), 1.05 т.д (1Н,  Н
3, J 

13.4, 4.0 Гц), 1.20 (3Н, c, С19Н3), 1.22 м (1Н, Н1), 1.53 м (1H, H2), 1.64 

д.д (1H, H5, J 13.4, 1.3 Гц), 1.78 c (3H, С17Н3), 1.83 м, 1.86 м (2H, H1,2), 2.11-2.13 м (1Н, Н6), 2.20-
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2.27 м (4Н, Н6,11,3,11), 2.46 м (2H, H12,12), 2.82 д (1Н, Н3’, 2.7 Гц), 3.63 с  (3Н, ОСН3), 3.77 д (1Н, Н7, 

J 2.0), 4.19 д.д (1Н, С1’, J 16.1, 2.7 Гц), 4.27 д.д (1Н, С1’, J 16.1, 2.7 Гц), 6.27 д (1H, H14 J 1.3 Гц), 

7.22 с (1H, H16), 7.34 д (1H, H15 J 1.3 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 15.99 (C20), 17.47 (C17), 19.28 

(C2), 24.58 (C12), 28.04 (C19), 28.90 (C11), 30.49 (C6), 36.29 (C3), 37.20 (C1), 39.97 (C10), 43.41 (C4), 

46.85 (С5), 51.09 (ОСН3), 55.98 (С1’), 71.57 (С7), 73.85 (С2’), 77.15 (С3’), 110.61 (C14), 125.21 (C13), 

126.73 (C8), 138.30 (С16), 142.62 (C15), 144.84 (C9), 177.86 (C18).  

Метил (1S,4aS,8aR)-5-{2-[2-(1-гидроксибут-3-ин-1-ил)фуран-3-ил)этил)-1,4a,6-триметил 

1,2,3,4,4a,7,8,8a-октагидронафталин-1-карбоксилат (343a,б). К перемешиваемой суспензии 

1.00 г (2.8 ммоль) 16-формилламбертианата 314, 0.91 г (5.6 ммоль) цинковой пыли и 0.62 мл 80% 

раствора пропаргил бромида 334 в толуоле в 20 мл ТГФ при 0оС в течении часа прикапали 5 мл 

насыщенного водного раствора гидрохлорида аммония. Подняли температуру реакционной 

смеси до комнатной и перемешивали 24 ч. Органическую фазу отделили, промыли насыщенным 

водным раствором гидрохлорида аммония (2  20 мл), насыщенным водным раствором NaCl (2  

20 мл) и сушили над MgSO4. Растворитель удалили, остаток хроматографировали на силикагеле 

(4:1, петролейный эфир – диэтиловый эфир). Получили 0.74 г (66%) смеси соединений 343a,б. в 

виде масла. УФ спектр, макс., нм (lg ) 220 (3.85), 279 (3.07). ИК спектр, см-1: 3482, 3307, 3076, 

2938, 2845, 2119, 1984, 1722, 1642, 1463, 1447, 1377, 1332, 1227, 1159, 1091, 1037, 985, 891, 747. 

Спектр ЯМР 1Н (, м. д., J/ Гц): 0.72 c (6H, *С20Н3), 0.97 д.т (2Н, *Н3
, J 13.5, 4.1 Гц), 1.15 c (6Н, 

*С19Н3), 1.21 м (2Н, *Н1), 1.29 д (2H, *H5, J 11.4 Гц), 1.49 м (2H, *H2), 1.60 c (3H, С17Н3), 1.61 с (3H, 

С17Н3), 1.69 д.т (2Н, *Н6, J 12.6, 5.3 Гц), 1.84 м (2Н, *H2), 1.89 м, 1.95 м 

(6H, *H1,6,7), 2.01 м, 2.05 м (4H, *H7,11), 2.16 д (2Н, *Н3, J 14.0 Гц), 2.16 

м (2Н, *Н11), 2.39 м (4H, *H12,12), 2.63 д.т (1Н, СН2, J 6.7, 2.3 Гц), 2.67-

2.70 м (1Н3’), 2.75 д.д (1Н, СН2, J 7.3, 2.6 Гц), 2.80 д.д (1Н, СН2, J 7.3, 

2.6 Гц), 3.56 c (6Н, *OCH3), 4.82 т (2Н, *СНОН, J 6.9 Гц), 6.22 д (2Н, 

*Н14, J 1.8 Гц), 7.25 д (2Н, *Н15, J 1.8 Гц). Спектр ЯМР 13C (δ, м.д.): 

17.51 (*C20), 19.35 (*C2), 19.65, 19.70 (C17), 20.59 (*C6), 25.02 (*С2’), 

25.90, 25.94 (C12), 28.20 (*C19), 29.31, 29.39 (C11), 34.08 (*C7), 36.99, 37.02 (C1), 37.46 (*C3), 39.32, 

39.35 (C10), 43.64 (*C4), 50.90 (*ОСН3), 53.29 (*С5), 64.37, 64.39 (С1’), 70.28, 70.32 (С3’), 80.22 (*С2’), 

111.25 (*C14), 122.39, 122.45 (C13), 127.24 (*C8), 138.46 (*C9), 141.31 (*С15), 148.21 (*C16), 177.87 

(*C18). 

* -Удвоение сигнала. 
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(1S,4aS,8aR)-Метил-5-{2-[2-(гидроксиметил)фуран-3-ил]этил}-1,4a,6-триметил-

1,2,3,4,4a,7,8,8a-октагидронафталин-1-карбоксилат [метил-16-(гидроксиметил)-15,16-

эпокси-8(9),13(16),14-лабдатриен-18-оната] (344). К раствору 1.00 г (2.8 ммоль) 16-

формиллабдатриеноата 314 в 10 мл метанола порциями при перемешивании добавили 0.53 г 

(14.0 ммоль) NaBH4. Через 2 ч упарили под вакуумом растворитель, добавили 15 мл CH2Cl2, три 

раза промыли водой. Органический слой сушили MgSO4. Упарили растворитель, маслообразный 

остаток хроматографировали на силикагеле (4:1, петролейный эфир – серный эфир). Выделили 

0.79 г (78%) спирта 344 в виде бесцветного масла. ИК спектр, , см-1: 756, 872, 1038, 1506 

(фуран), 1138, 1379, 3435 (СН2ОН), 1159, 1192, 1724 (СО2Me). УФ спектр, λмакс, нм (lgε): 192 

(3.17), 195 (3.35), 282 (2.10). Спектр ЯМР 1Н, , м.д.: 0.75 с (3Н, С20Н3), 

1.00 т.д (1H, H3, J 13.4, 4.0 Гц), 1.19 (4H, H1, C19H3), 1.30 д.д (1H, H5, J 

12.3, 1.6 Гц), 1.52 д.м (1H, H2, J 14.0 Гц), 1.62 с (3Н, С17Н3), 1.67-2.08 м 

(7H, H1,2,6,6,7,7,11), 2.15-2.22 м (2H, H3,11), 2.40-2.45 м (2H, H12,12), 3.61 с (3Н, 

OCH3), 4.55 c (2H, CH2OH), 6.27 д (1Н, Н14, J 1.6 Гц), 7.29 д (1Н, Н15, J 1.6 

Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 17.62 (C20), 19.42 (С2), 19.66 (C17), 20.65 (С6), 25.23 (С12), 28.29 (C19), 

28.59 (C11), 34.14 (C7), 37.15 (C1), 37.55 (C3), 39.44 (C10), 43.74 (С4), 50.98 (OCH3), 53.35 (С5), 63.08 

(CH2OH), 121.59 (C14), 127.79 (C13), 128.59 (С8), 138.09 (С9), 144.39 (C16), 152.85 (C15), 177.84 

(С18). Масс-спектр (EI, 70 эВ): Найдено: m/z 360.2290 [M]+. C22H32O4. Вычислено: 360.2295 [M].  

(4S,4aR,8aR)-4,7,8a-Триметил-4-(метоксикарбонил)-8-(2-{2-[(проп-2-ин-1-илокси)-

метил]фуран-3-ил}этил)-1,2,3,4,4a,5,6,8a-октагидронафталин [метил-16-( 

пропаргилоксиметил)-15,16-эпокси-8(9),13(16),14-лабдатриен-18-оната] (345). К 

перемешиваемому раствору 1.00 г (2.78 ммоль) соединения 344 в 20 мл ацетонитрила в токе 

аргона при 0оС добавили порциями 0.22 г (5.56 ммоль) 60% гидрида натрия в масле, 

перемешивали 40 мин и добавили 0.61 мл (5.56 ммоль) 80%-ного раствора пропаргила 

бромистого 334 в толуоле. Подняли температуру  реакционной смеси до комнатной и 

перемешивали ещё 24 ч. Реакционную массу вылили на 50 г льда и экстрагировали 

хлороформом (3 × 50 мл). Объединенные экстракты промывали водой (7 × 50 мл) и сушили 

MgSO4. Растворитель удалили в вакууме, остаток 

хроматографировали на силикагеле (элюент – петролейный эфир-

эфир, 4:1). Получили 0.53 г (48%) соединения 345 в виде бесцветного 

масла. Спектр ЯМР 1Н, , м.д.: 0.74 c (3H, С20Н3), 0.99 д.т (1Н, Н3, J 

13.4, 4.3 Гц), 1.17 c (3Н, С19Н3), 1.23 м (1Н, Н1), 1.31 д.д (1H, H5, J 

11.3, 1.6 Гц), 1.51 м (1H, H2), 1.63 с (3H, С17Н3), 1.75 д.д (1Н, Н6, J 12.7, 5.6 Гц), 1.82 м (1Н, H2), 
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1.90 м, 1.94 м (3H, H1,6,7), 2.02 м (2H, H7,11), 2.18 м (2Н, Н11,3), 2.41 т (1Н, Н5’, J 2.7 Гц), 2.42 м (2H, 

H12,12), 3.59 c (3Н, OCH3), 4.09 д (2Н, Н3’, J 2.7 Гц), 4.49 c (2Н, Н1’), 6.26 д (1Н, Н14, J 1.6), 7.29 д 

(1Н, Н15, J 1.6 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 17.40 (C20), 19.31 (C2), 19.52 (C17), 20.52 (C6), 25.17 

(C12), 28.06 (C19), 29.32 (C11), 33.99 (C7), 36.88 (C1), 37.41 (C3), 39.24 (C10), 43.50 (C4), 50.65 

(ОСН3), 53.18 (С5), 56.18 (С3’), 60.79 (С1’), 74.38 (С5’), 79.29 (С4’), 111.13 (C14), 124.69 (C13), 127.01 

(C8), 138.40 (C9), 141.81 (С15), 145.62 (C16), 177.41 (C18). Масс-спектр (EI, 70 эВ): Найдено: m/z 

398.2444 [M]+. C25H34O4. Вычислено: 398.2452 [M]. 

(1S,4aS,8aR)-метил-1,4a,6-триметил-5-(2-{2-[(проп-2-иниламино)метил]фуран-3-ил}этил)-

1,2,3,4,4a,7,8,8a-октагидронафталин-1-карбоксилат (346). К раствору 0.19 г (2.11 ммоль) 

гидрохлорида пропаргиламина 336 в 10 мл хлористого метилена добавили 0.58 мл (4.21 ммоль) 

триэтиламина, перемешивали 30 мин, добавили 0.50 г (1.4 ммоль) метил-16-

формилламбертионата 314 и 1 г безводного сульфата магния, перемешивали 24 часа при 

комнатной температуре. Реакционную смесь отфильтровали, растворитель удалили на 

вакуумном ротационном испарителе. Остаток растворили в абсолютном метаноле и при 

перемешивании порционно добавили 0.16 г (4.2 ммоль) боргидрида натрия. Дополнительно 

перемешивали 10 часов, после чего добавили 50 мл воды, экстрагировали хлороформом 3 раза 

по 40 мл, объединенные органические экстракты промыли водой 3 раза по 50 мл, после чего 

сушили над сульфатом магния. Растворитель удалили в вакууме, остаток хроматографировали 

на силикагеле (2:1, петролейный эфир - серный эфир). Выделили 0.46 г (85%) соединения 346 в 

виде светло-желтого масла.
20][ D  + 56.75° (c 0.73; CHCl3). ИК-спектр (, см-1): 650, 739, 754, 893, 

980, 1038, 1099, 1138, 1157, 1192, 1228, 1327, 1379, 1439, 1448, 1466, 1510 (C=С, фуран), 1724 

(СО2Me), 2105 (С≡С), 2948, 3303 (NH). УФ спектр (этанол), λmax, нм (lgε): 220 (4.00), 285 (2.70). 

Спектр ЯМР 1Н, , м.д.: 0.72 с (3H, С20Н3), 0.97 д.т (1H, Н3, J 13.3, 4.0 

Гц), 1.16 с (3H, С19Н3), 1.18 м (1H, Н1), 1.29 д (1H, Н5, J 11.3 Гц), 1.49 

м (1H, Н2), 1.61 с (3H, С17Н3), 1.70 м (1H, Н6), 1.78-2.05 м (6H, 

Н1,2,6,7,11), 2.12-2.20 м (2H, Н3,11), 2.18 т (1H, Н5’, J 2.4 Гц,), 2.38 м (2Н, 

Н12), 3.36 д, 3.37 д (2Н, Н3’,J 11.3, 2.4 Гц), 3.58 c (3Н, OCH3), 3.79 c 

(2Н, H1’), 6.21 д (1Н, Н14, J 1.6 Гц), 7.24 д (1Н, Н15, J 1.6 Гц). Спектр 

ЯМР 13C, δ, м.д.: 17.58 (C20), 19.48 (С2), 19.78 (C17), 20.70 (С6), 25.30 (С12), 28.31 (С11), 29.60 

(С19), 34.17 (C7), 36.87 (C3’)*, 37.07 (C1)*, 37.59 (C3), 39.45 (C10), 42.26 (C1’), 43.73 (C4), 51.00 

(OCH3), 53.56 (С5), 71.50 (C5’), 81.72 (C4’), 111.11 (C14), 125.44 (C13), 127.25 (C8), 138.57 (С9), 

141.25 (С15), 147.25 (C16), 177.92 (C18). Масс-спектр (ES, 70эВ): Найдено: 397.2609 [M]+ 

C25H35O3N1. Вычислено: 397.2612 [M].  
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Отнесение соседних сигналов, помеченных * можно поменять местами 

(1S,4aS,8aR)-метил 5-(2-(2-(((трет-бутоксикарбонил)(проп-2-ин-1-ил)амино)метил)фуран-3-

ил)этил)-1,4a,6-триметил-1,2,3,4,4a,7,8,8a-октагидронафталин-1-карбоксилат (347). К 

раствору ди-трет-бутилдикарбоната 0.31 г (1.44 ммоль) и 0.50 г (1.31 ммоль) метил-16-

пропаргилламбертионата 346 в 15 мл хлористого метилена добавляют по каплям 0.37 мл (2.69 

ммоль) триэтиламина при охлаждении до 0°С. Реакционная смесь перемешивается при 

комнатной температуре в течение 20 часов. Затем добавляется 50 мл воды, 50 мл насыщенного 

раствора NH4Cl, экстрагируют хлороформом (3×100 мл). Объединенные органические 

экстракты промывают водой, насыщенным раствором NaHCO3 (70 мл), сушат над MgSO4 и 

упаривают под вакуумом. Остаток хроматографировали на силикагеле (10:2, петролейный эфир 

- диэтиловый эфир). Получили 0.56 г (87%) соединения 347 в виде масла. Спектр ЯМР 1Н, , 

м.д.: 0.75 с (3H, С20Н3), 0.99 д.т. (1H, Н3, J 13.4, 4.3 Гц), 1.19 с (3H, С19Н3), 1.20 м (1H, Н1), 1.31 д 

(1H, Н5, J 11.3 Гц), 1.47 с (9H, C(CH3)3), 1.52 м (1H, Н2), 1.63 с (3H, 

С17Н3), 1.72 м (1H, Н6), 1.81-2.07 м (6H, Н1,2,2,6,7,11), 2.15 уш.с (1H, 

Н5’), 2.18-2.21 м (2H, Н3,11), 2.43 м (2Н, Н12,12), 3.61 с (3Н, OCH3), 

3.97 уш.с, 3.90 уш.с (2Н, Н3’), 4.48 c (2Н, H1’), 6.25 д (1Н, Н14, J 1.6 

Гц), 7.28 д (1Н, Н15, J 1.6 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 17.72 (C20), 

19.57 (С2), 19.86 (C17), 20.80 (С6), 25.24 (С12), 28.30 (С(СН3)3), 28.40 

(С11), 29.32 (С19H3), 34.30 (C7), 36.87 (C3’), 37.18 (C1), 37.71 (C3), 

39.54 (C10), 41.19 (C1’), 43.86 (C4), 51.02 (OCH3), 53.51 (С5), 71.95 (C5’), 79.46 (С(СН3)3), 80.53 

(C4’), 111.14 (C14), 124.55 (C13), 127.38 (C8), 138.70 (С9), 141.63 (С15), 145.32 (C16), 154.69 (СО), 

177.99 (C18). Масс-спектр (ES, 70 эВ): Найдено: [M+H]+ 497.3126. C30H43O5N1. Вычислено: 

497.3136 [M]. 

(1R), (1S)- (2R,3S,4R,5S)-2-(4-(2-гидрокси-2-(3-(2-((4aR,5S,8aS)-5-(метоксикарбонил)-2,5,8a-

триметил-3,4,4a,5,6,7,8,8a- октагидронафталин-1-ил)этил)фуран-2-ил)этил)-1H-1,2,3-

триазол-1-ил)тетрагидро-2H-пиран-3,4,5-триил триацетат (367а,б). 

а) К перемешиваемому раствору 0.50 г (1.2 ммоль) смеси соединений 343а,б в 10 мл 

ацетонитрила при 0оС в атмосфере аргона последовательно добавили 0.21 мл (1.2 ммоля) 

ДИПЕА, 0.48 (1.2 ммоль) 2,3,4-три-O-ацетил-α-D-ксилопиринозилазида 362 и 0.012 (0.12 ммоль) 

CuI. Подняли температуру реакционной смеси до комнатной и перемешивали 24 ч. Растворитель 

удалили, остаток растворили в хлороформе, промыли 2 N водным раствором H2SO4 (2 × 50 мл), 

водой (2 × 50 мл), водным раствором NH4Cl/NH4OH (9:1, 2 × 50 мл), водой (2 × 50 мл) и сушили 
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над MgSO4. Растворитель удалили, остаток хроматографировали на силикагеле (элюент – 

хлороформ-метанол, 100:1). Получили 0.40 г (40%) смеси соединений 367а,б в виде масла.  

б) К раствору 0.50 г (1.20 ммоль) смеси соединений 343а,б в 10 мл дихлорметана при 

перемешивании последовательно добавили 0.43 г (1.20 ммоль) азида 362, раствор 0.056 г (0.22 

ммоль) CuSO4×5Н2О в 0.5 мл Н2О и раствор 0.18 г (0.89 ммоль) аскорбата натрия в 0.5 мл Н2О. 

Подняли температуру реакционной смеси до 400С и перемешивали 10 ч. Органическую фазу 

отделили, промыли водой (3 × 50 мл) и сушили над MgSO4. Растворитель удалили, остаток 

хроматографировали на силикагеле (элюент – хлороформ-метанол, 100:1). Получили 0.63 г 

(65%) смеси соединений 367а,б в виде масла. ИК спектр, , см-1: 795, 887, 976, 1040, 1099, 1154, 

1243, 1306, 1375, 1470, 1580, 1721, 2928, 3441. 

Спектр ЯМР 1Н (, м. д., J/ Гц): 0.70 c (3H, С20Н3), 

0.72 c (3H, С20Н3), 0.97 д.т (2Н, *Н3
, J 13.3, 4.1 Гц), 

1.15 c (6Н, * С19Н3), 1.21 м (2Н, *Н1), 1.28 д (2H, *H5, 

J 11.4 Гц), 1.48 м (2H, *H2), 1.55 c (3H, С17Н3), 1.58 с 

(3H, С17Н3), 1.85-1.97 м (10Н, *Н6,2,1,6,7), 2.01 с, 2.03 с 

(22H, *3Ас, *H7,11), 2.16 д (2Н, *Н3, J 13.2 Гц), 2.16 м 

(2Н, *Н11), 2.36 м (4H, *H12,12 ), 3.14 д (1Н, СН2, J 14.8 Гц), 3.16 д (1Н, СН2, J 14.8 Гц), 3.31 д.д 

(1Н, СН2, J 14.8, 3.1 Гц), 3.34 д.д (1Н, СН2, J 14.8, 2.8 Гц), 3.52 д (1Н, Н5”, J 11.4 Гц), 3.53 д (1Н, 

Н5”, J 11.4 Гц), 3.58 c (6Н, *OCH3), 4.23 д.д (1Н, Н5”, J 11.4, 5.6 Гц), 4.23 д.д (1Н, Н5”, J 11.4, 5.6 

Гц), 4.93 м (1Н, СНОН), 5.00 м (1Н, СНОН), 5.11 м (2Н, *Н4”), 5.32 д (2Н, *Н3”, J 9.7 Гц), 5.39 д 

(1Н, Н1”, J 9.4 Гц), 5.39 д (1Н, Н1”, J 9.4 Гц), 5.69 д (1Н, Н2”, J 9.4 Гц), 5.72 д (1Н, Н2”, J 9.4 Гц), 

6.22 д (1Н, Н14, J 1.8 Гц), 6.23 д (1Н, Н14, J 1.8 Гц), 7.26 д (1Н, Н15, J 1.8 Гц), 7.29 д (1Н, Н15, J 1.8 

Гц), 7.39 с (1H, H3’), 7.49 с (1H, H3’). Спектр ЯМР 13C (δ, м.д.): 17.21 , 17.27 (C20), 19.11 (*C2), 

19.37, 19.41 (C17), 19.71, 20.14, 20.18 (*3СН3СО), 20.35 (*C6), 24.68, 24.74 (C12), 27.96, 27.98 (C19), 

28.96 (*C11), 31.65, 31.80 (СН2), 33.82 (*C7), 36.63, 36.71 (C1), 37.22 (*C3), 39.07 (*C10), 43.41 (*C4), 

50.65 (*ОСН3), 52.97, 53.01 (С5), 64.56, 64.71 (С5”), 64.99, 65.05 (С2”), 67.95 (*СНОН), 69.92, 70.23 

д (С4”), 71.46, 71.66 (С3”), 85.73, 85.83 (С1”), 111.06, 111.10 (C14), 119.96, 120.10 (С3’), 121.79, 

122.00 (C13), 126.94, 127.01 (C8), 138.14, 138.23 (C9), 140.91, 140.94 (С15), 144.69 (*C2’), 148.53, 

1487.73 (C16), 169.48, 168.68, 169.32, 169.35, 169.40, 169.46 (3СН3СО), 177.64 (C18). 

* -Удвоение сигнала. 

Синтез 1,2,3-триазольных гликозидов 368а,б, 369-382 (общая методика). К раствору 

1.00 ммоля алкина в 10 мл дихлорметана при перемешивании последовательно добавили 1.00 

ммоля азида, раствор 0.20 ммоля CuSO4×5Н2О в 0.5 мл Н2О и раствор 1.00 ммоля аскорбата 
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натрия в 0.5 мл Н2О. Подняли температуру реакционной смеси до 40°С и перемешивали 10 ч. 

Органическую фазу отделили, промывали водой (3 × 50 мл) и сушили MgSO4. Растворитель 

удалили в вакууме, остаток хроматографировали на силикагеле (элюент – хлороформ-метанол, 

100:1).  

(1R), (1S)- (2S,3S,4R,5S)-2-(4-(2-гидрокси-2-(3-(2-((4aR,5S,8aS)-5-(метоксикарбонил)-2,5,8a-

триметил-3,4,4a,5,6,7,8,8a- октагидронафталин-1-ил)этил)фуран-2-ил)этил)-1H-1,2,3-

триазол-1-ил)тетрагидро-2H-пиран-3,4,5-триилтриацетат (368а,б). Выход 0.39 г (38%) смеси 

соединений 368а, б в виде масла. Спектр ЯМР 1Н (, м. д., J/ Гц): 0.71 c (3H, С20Н3), 0.72 c (3H, 

С20Н3), 0.97 д.т. (2Н, *Н
3

, J 13.3, 4.1 Гц), 1.16 c (8Н, 

*С19Н3, 
*Н1), 1.28 д (2H, *H5, J 11.4 Гц), 1.49 м (2H, 

*H2), 1.57 c (3H, С17Н3), 1.59 с (3H, С17Н3), 1.63-

1.78 м (4Н, *Н2,6), 1.82 с, 1.84 с (6H, *Ас), 1.85-1.96 

м (6H, *H1,6,7), 1.96 с, 1.97 с (6H, *Ас), 2.00 с (10H, 

*Ас, *H11,7), 2.17 с, 2.18 с (10H, *Ас, Н3,11), 2.40 м 

(4H, *H12,12), 3.13 д.д. (1Н, СН2, J 14.6, 4.1 Гц), 3.15 

д.д. (1Н, СН2, J 14.9, 4.7 Гц), 3.32 м (1Н, СН2), 3.34 м (1Н, СН2), 3.58 с (8Н, *ОСН3, Н
5”), 4.10-4.22 

м (4Н, *Н6”,6”), 4.97 д.д. (1Н, СНОН, J 9.1, 4.7 Гц), 5.04 д.д. (1Н, СНОН, J 8.6, 4.1 Гц), 5.19-5.24 м 

(2Н, *Н4”), 5.39 д (1Н, H3”, J 9.1 Гц), 5.45 д (1Н, H3”, J 7.6 Гц), 5.51 м (2Н, *H1”), 5.77 д (1Н, Н2”, J 

9.1 Гц), 5.78 д (1Н, Н2”, J 9.4 Гц), 6.23 д (1Н, Н14, J 2.1 Гц), 6.24 д (1Н, Н14, J 1.8 Гц), 7.27 д (1Н, 

Н15, J 1.8 Гц), 7.29 д (1Н, Н15, J 2.1 Гц), 7.57 с (1H, H3’), 7.60 с (1H, H3’). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 

17.59, 17.65 (C20), 19.43 (*C2), 19.61, 19.66 (C17), 19.70, 19.78, 20.04, 20.06(СН3СО), 

20.30(*СН3СО), 20.45 (*СН3СО), 20.66 (*C6), 25.06, 25.08 (C12), 28.27 (*C19), 29.26 (*C11), 32.02, 

32.12 (СН2), 34.15 (*C7), 37.03, 37.06 (C1), 37.54 (*C3), 39.41, 39.46 (C10), 43.73 (*C4), 50.91 (*ОСН3), 

53.32, 53.34 (С5), 61.00, 61.01 (С6”), 64.91 , 65.00 д (СНОН), 66.71, 66.76 (С2”), 67.59, 67.73 (С4”), 

70.67, 70.72 (С3”), 73.78 (*С5”), 85.98, 86.06 (С1”), 111.34 , 112.42 (C14), 120.44, 120.77 (С2’), 122.04, 

122.11 (C13), 125.10, 127.31 (C8), 138.55, 138.58 (C9), 141.19 (*С15), 144.99, 145.12 (C3’), 148.94, 

149.05 с (C16), 168.86, 169.12, 169.93, 169.80, 170.15, 170.17 (4СН3СО, 2*СН3СО), 177.89, 177.91 

(C18). 

* -Удвоение сигнала. 
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(2R,3R,4S,5R)-2-(4-((((1S,4aS,8aR)-5-(2-(фуран-3-ил)этил)-1,4a,6-триметил-1,2,3,4,4a,7,8,8a-

октагидрофталин-1-карбонил)окси)метил)-1H-1,2,3-триазол-1-ил)тетрагидро-2H-пиран-

3,4,5-триил триацетат [18-{[(2,3,5-три-O-ацетил-β-D-ксилопиранозил)-1H-1,2,3-триазол-4-

ил]метил}карбонил-15,16-эпокси-8(9),13(16),14-лабдатриен] (369). Выход 78%, аморфный 

порошок светло-желтого цвета. 
20][ D  + 25.6° (c 1.74; CHCl3). ИК спектр, , см-1: 779, 874, 1035, 

1500 (фуран), 1159, 1724, 1753 (СО). УФ спектр, λмакс, нм (lgε): 250 (2.97), 220 (3.82). Спектр 

ЯМР 1Н, , м.д.: 0.63 c (3H, С20Н3), 0.97 т.д (1Н, Н3, J 12.3, 

2.6 Гц), 1.15 c (4Н, С19Н3, Н
1), 1.29 д (1H, H5, J 11.8 Гц), 

1.47 м (1H, H2), 1.57 c (3H, С17Н3), 1.65-1.70 м (2Н, Н6,2), 

1.81 с (3Н, ОАс), 1.88-2.04 м (5H, H1,6,7,11,7), 2.03 с (3Н, 

ОАс), 2.06 с (3Н, ОАс), 2.17 м (2H, H3,11), 2.38 м (2H, 

H12,12), 3.56 т (1Н, Н5”, J 11.3 Гц), 4.24 д.д (1Н, Н5”, J 11.3, 

5.3 Гц), 5.10 м (2Н, H4”), 5.17 м (2Н, СН2), 5.36 м (2Н, H2”,3”), 5.75 д (1Н, Н1”, J 8.1 Гц), 6.23 д (1Н, 

Н14, J 1.1 Гц), 7.17 с (1Н, Н16), 7.32 д (1Н, Н15 J 1.1 Гц), 7.80 с (1Н, Н3’). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 

17.79 (C20), 19.47 (C2), 19.73 (C17), 20.15 (СН3СО), 20.61 (СН3СО), 20.65 (СН3СО), 20.74 (C6), 

25.64 (C12), 28.43 (C19), 28.89 (C11), 34.23 (C7), 37.04 (C1), 37.58 (C3), 39.57 (C10), 43.93 (C4), 53.52 

(С5), 57.01 (СН2), 65.52 (С5”), 68.32 (С2”), 70.27 (С4”), 71.94 (С3”), 86.30 (С1”), 110.77 (C14), 122.51 

(С3’), 125.49 (C13), 127.38 (C8), 138.35 (С16), 138.59 (C9), 142.65 (C15), 143.57 (С2’), 168.33 (СН3СО), 

169.76 (СН3СО), 169.91 (СН3СО), 177.23 (C18). Масс-спектр (ES, 70 эВ): Найдено: [M]+  655.3088. 

C34H45O10N3. Вычислено: 655.3099 [M]. 

{[18-(2,3,5-Три-O-ацетил-β-L-арабинопиранозил)-1H-1,2,3-триазол-4-ил]метил} карбонил-

15,16-эпокси-8(9),13(16),14-лабдатриен (370). Выход 80%, аморфный порошок светло-желтого 

цвета. 
20][ D   + 48.3° (c 0.12; CHCl3). ИК спектр, , см-1: 755, 874, 1035, 1500 (фуран), 1157, 1724, 

1756 (СО). УФ спектр, λмакс, нм(lgε): 249 (3.05), 220 (3.84) Спектр ЯМР 1Н, , м.д.: 0.64 c (3H, 

С20Н3), 0.97 т.д (1Н, Н3, J 13.4, 4.3 Гц), 1.14 c (4Н, С19Н3, Н
1), 

1.29 д (1H, H5, J 11.8 Гц), 1.47 м (1H, H2), 1.56 c (3H, С17Н3), 

1.63-1.75 м (2Н, Н6,2), 1.78-2.07 м (5H, H1,6,7,11,7), 1.83 с (3Н, 

ОАс), 1.98 с (3Н, ОАс), 2.17 м (2H, H3,11), 2.18 с (3Н, ОАс), 

2.37 м (2H, H12,12), 3.91 д (1Н, Н5”, J 13.4 Гц), 4.13 д.д (1Н, Н5”, 

J 13.4, 2.1 Гц), 5.08 д (1Н, СН2, J 12.4 Гц), 5.19 д (1Н, СН2, J 12.4 Гц), 5.21 д.д (1Н, H3”, J 10.2, 3.2 

Гц), 5.38 уш.с (1Н, Н4”), 5.54 т (1Н, H2”, J 9.1 Гц), 5.72 д (1Н, Н1”, J 9.1 Гц), 6.23 д (1Н, Н14, J 1.1 

Гц), 7.17 с (1Н, Н16), 7.29 д (1Н, Н15
, J 1.1 Гц), 7.85 с (1Н, Н3’). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 17.59 

(C20), 19.39 (C2), 20.29 (C17), 20.52 (СН3СО), 20.61 (СН3СО), 20.65 (СН3СО), 20.83 (C6), 25.72 
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(C12), 28.15 (C19), 28.93 (C11), 34.31 (C7), 37.00 (C1), 37.74 (C3), 40.12 (C10), 43.49 (C4), 53.54 (С5), 

58.47 (СН2), 61.13 (С5”), 66.83 (С2”), 67.81 (С4”), 70.71 (С3”), 86.23 (С1”), 110.71 (C14), 121.04 (С3’), 

125.29 (C13), 126.96 (C8), 138.42 (С16), 138.59 (C9), 142.74 (C15), 144.82 (С2’), 168.80 (СН3СО), 

169.97 (СН3СО), 170.11 (СН3СО), 177.39 (C18 Масс-спектр (ES, 70 эВ): Найдено: [M]+  655.3110. 

C34H45O10N3. Вычислено: 655.3099 [M]. 

{[18-(2,3,4,6-Тетра-O-ацетил-β-D-глюкопиранозил)-1H-1,2,3-триазол-4-ил]метил} 

карбонил-15,16-эпокси-8(9),13(16),14-лабдатриен (371). Выход 83%, аморфный порошок 

светло-желтого цвета. 
20][ D  +40.4° (c 0.95; CHCl3).

 ИК спектр, , см-1: 755, 873, 1024 (фуран), 

1160, 1753 (СО). УФ спектр, λмакс, нм(lgε): 251 (2.64), 218 (3.84). Спектр ЯМР 1Н, , м.д.: 0.61 c 

(3H, С20Н3), 0.95 т.д (1Н, Н3, J 13.4, 4.3 Гц), 1.13 c (4Н, 

С19Н3, Н
1), 1.26 д (1H, H5, J 12.4 Гц), 1.45 м (1H, H2), 

1.54 c (3H, С17Н3), 1.63-1.72 м (2Н, Н6,2), 1.77-2.02 м 

(5H, H1,6,7,11,7), 1.79 с (3Н, ОАс), 1.98 с (3Н, ОАс), 2.02 

с (3Н, ОАс), 2.15 м (2H, H3,11), 2.12 с (3Н, ОАс), 2.35 м 

(2H, H12,12 ), 4.09 м (2Н, Н6”,6”), 4.20 т (1Н, Н5”, J 6.5 Гц), 5.07 д (1Н, СН2, J 12.9 Гц), 5.15 д (1Н, 

СН2, J 12.9 Гц), 5.21 д.д (1Н, H3”, J 9.1, 3.2 Гц), 5.48 д (1Н, Н4”, J 3.2 Гц), 5.49 т (1Н, H2”, J 9.1 

Гц), 5.81 д (1Н, Н1”, J 9.1 Гц), 6.20 с (1Н, Н14), 7.14 с (1Н, Н16), 7.26 с (1Н, Н15), 7.83 с (1Н, Н3’). 

Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 17.62 (C20), 19.25 (C2), 19.47 (C17), 19.91 (СН3СО), 20.21 (СН3СО), 20.32 

(СН3СО), 20.39 (СН3СО), 20.54 (C6), 25.40 (C12), 28.17 (C19), 28.67 (C11), 34.01 (C7), 36.83 (C1), 

37.37 (C3), 39.33 (C10), 43.71 (C4), 53.30 (С5), 56.68 (СН2), 61.02 (С6”), 66.72 (С2”)*, 67.83 (С4”)*, 

70.44 (С3”), 73.69 (С5”), 85.83 (С1”), 110.54 (C14), 122.29 (С3’), 125.23 (C13), 127.03 (C8), 138.08 

(С16), 138.43 (C9), 142.39 (C15), 143.10 (С2’), 168.58 (СН3СО), 169.53 (СН3СО), 169.75 (СН3СО), 

170.02 (СН3СО), 176.99 (C18) Масс-спектр (ES, 70 эВ): Найдено: [M]+  727.3299. C37H49O12N3. 

Вычислено: 727.3311 [M] . 

{[18-(2,3,4,6-Тетра-O-ацетил-β-D-галактопиранозил)-1H-1,2,3-триазол-4-

ил]метил}карбонил-15,16-эпокси-8(9),13(16),14-лабдатриен (372). Выход 85%, аморфный 

порошок белого цвета 
20][ D  + 41.02°  (c 1.17; CHCl3). ИК спектр, , см-1: 779, 873, 1039 (фуран), 

1157, 1756 (СО). УФ спектр, λмакс, нм (lgε): 251 (2.99), 221 (3.92). Спектр ЯМР 1Н, , м.д.: 0.60 c 

(3H, С20Н3), 0.95 д.т (1Н, Н3, J 13.3, 4.0 Гц), 1.14 c (4Н, 

С19Н3, Н
1), 1.27 д (1H, H5, J 12.4 Гц), 1.46 м (1H, H2), 

1.55 c (3H, С17Н3), 1.63-1.71 м (2Н, Н6,2), 1.78 с (3Н, 

ОАс), 1.81-2.03 м (5H, H1,6,7,11,7), 1.96 с (3Н, ОАс), 2.00 

с (6Н, 2ОАс), 2.13 м, 2.16 м (2H, H3,11), 2.36 м (2H, 
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H12,12 ), 3.98 д.д.д (1Н, Н5”, J 10.2, 4.8, 2.0 Гц)  4.08 д.д (1Н, Н6”, J 12.7, 2.0 Гц), 4.24 д.д (1Н, Н6”, J 

12.7, 4.8 Гц), 5.08 д (1Н, СН2, J 12.7 Гц), 5.17 д (1Н, СН2, J 12.7 Гц), 5.20 т  (1Н, Н3”, J 10.5 Гц), 

5.39 м (2Н, H4”,2”), 5.86 д (1Н, Н1”, J 9.3 Гц), 6.21 д.д (1Н, Н14, J 1.6, 0.8 Гц), 7.14 уш.с (1Н, Н16), 

7.27 т (1Н, Н15, J 1.6 Гц), 7.81 с (1Н, Н5’). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 17.65 (C20), 19.28 (C2), 19.48 

(C17), 19.82 (СН3СО), 20.23 (СН3СО), 20.26 (СН3СО), 20.35 (СН3СО), 20.54 (C6), 25.41 (C12), 

28.20 (C19), 28.67 (C11), 34.03 (C7), 36.84 (C1), 37.37 (C3), 39.35 (C10), 43.73 (C4), 53.32 (С5), 56.74 

(СН2), 61.29 (С6”), 67.45 (С2”), 70.03 (С4”), 72.40 (С3”), 74.71 (С5”), 85.34 (С1”), 110.55 (C14), 122.17 

(С5’), 125.24 (C13), 127.05 (C8), 138.11 (С16), 138.45 (C9), 142.40 (C15), 143.28 (С4’), 168.45 

(СН3СО), 169.12 (СН3СО), 169.67 (СН3СО), 170.18 (СН3СО), 176.93 (C18). Масс-спектр (ES, 70 

эВ): Найдено: [M]+  727.3312. C37H49O12N3. Вычислено: 727.3311 [M]. 

18-{[(2,3,5-Три-O-ацетил-β-D-ксилопиранозил)-1H-1,2,3-триазол-4-ил]метилокси}-15,16-

эпокси-8(9),13(16),14-лабдатриен (373). Выход 74%, светло-желтый аморфный порошок.  

ИК спектр, , см-1: 756, 873, 1041 (фуран), 1757 (СО). Спектр 

ЯМР 1Н, , м.д.: 0.87 c (3H, С20Н3), 0.92 м (1Н,  Н
3), 0.94 c (3H, 

С19Н3), 1.18 д.т (1H, H1, J 12.6, 4.0 Гц), 1.20 д.д (1H, H5, J 12.6, 

1.1 Гц), 1.33-1.42 м (2H, H2,2), 1.47 м (1H, H6), 1.56 c (3H, С17Н3), 

1.68-1.90 м (4H, H1,3,6,7), 1.84 с (3Н, ОАс), 1.95-2.12 м (2H, H11,7), 

2.01 с (3Н, ОАс), 2.03 с (3Н, ОАс), 2.21 м (1H, H11), 2.40 м (2H, 

H12,12), 3.27 д (1Н, Н18, J 8.9 Гц), 3.53 д (1Н, Н18, J 9.1 Гц), 3.56 д.д (1Н, Н5”, J 11.6, 10.5 Гц), 4.26 

д.д (1Н, Н5”, J 11.6, 5.6 Гц), 4.55 с (2Н, СН2), 5.13 м (1Н, H4”), 5.38 м (2Н, H2”,3”), 5.77 д (1Н, Н1”, 

J 8.6 Гц), 6.26 д.д (1H, H14, J 1.6, 1.0 Гц), 7.19 д.д (1H, H16, J 1.6, 1.0 Гц), 7.31 т (1H, H15, J 1.6 

Гц), 7.68 с (1Н, Н3’). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 18.81 (C2), 19.38 (C6), 19.48 (C20), 20.11 (C17), 20.46 

(СН3СО), 20.52 (СН3СО), 20.55 (СН3СО), 25.68 (C12), 27.63 (C19), 28.80 (C11), 33.96 (C7), 36.14 

(C1), 36.99 (C3), 37.93 (C4), 38.85 (C10), 52.67 (С5), 64.81 (С5”)*, 65.50 (С18)*, 68.37 (С2”), 70.35 

(С4”), 72.08 (С3”), 73.76 (CH2), 86.29 (С1”), 110.77 (C14), 122.14 (С3’), 125.54 (C13), 126.37 (C8), 

138.31 (С16), 139.87 (C9), 142.56 (C15), 144.99 (С2’), 168.82 (СН3СО), 169.65 (СН3СО), 169.80 

(СН3СО). 

Соотнесение соседних сигналов, помеченных * можно поменять местами 

18-{[(2,3,5-три-O-ацетил-β-L-арабинопиранозил)-1H-1,2,3-триазол-4-ил]метилокси}-15,16-

эпокси-8(9),13(16),14-лабдатриен (374). Выход 65%, желтое масло. 
20][ D  + 30.00° (c 0.32; 

CHCl3). ИК спектр, , см-1: 756, 874, (фуран), 1161, 1755 (СО). УФ спектр, λмакс, нм (lgε): 258 

(3.27), 219 (3.86). Спектр ЯМР 1Н, , м.д.: 0.88 c (3H, С20Н3), 0.92 м (1H, H3), 0.96 c (3H, С19Н3), 

1.18 м (1Н,  Н
1), 1.20 д (1H, H5, J 10.2 Гц), 1.35-1.52 м (3H, H2,2,6), 1.55 c (3H, С17Н3), 1.64-1.85 м 
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(4H, H1,3,6,7), 1.85 с (3Н, ОАс), 1.90-2.12 м (2H, H11,7), 

1.97 с (3Н, ОАс), 2.18 с (3Н, ОАс), 2.22 м (1H, H11), 2.40 

м (2H, H12,12), 3.27 д (1Н, Н18, J 8.9 Гц), 3.55 д (1Н, Н18, J 

8.9 Гц), 4.15 м (2Н, Н5”,5”), 4.55 с (2Н, СН2), 5.22 д.д 

(1Н, H3”J 9.1, 3.2 Гц), 5.51 д (1Н, Н4”, J 3.2 Гц), 5.54 т 

(1Н, H2”, J 9.1 Гц), 5.81 д (1Н, Н1”, J 9.1 Гц), 6.25 с (1H, H14), 7.19 с (1H, H16), 7.31 с (1H, H15), 

7.75 с (1Н, Н5’). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 18.79 (C2), 19.35 (C6), 19.50 (C20), 19.80 (C17), 20.20 

(СН3СО), 20.45 (СН3СО), 20.61 (СН3СО), 25.66 (C12), 27.58 (C19), 29.78 (C11), 33.94 (C7), 36.08 

(C1), 36.94 (C3), 37.94 (C4), 38.83 (C10), 52.65 (С5), 61.13 (С5”), 64.74 (С18), 66.82 (С2”), 67.71 (С4”), 

70.79 (С3”), 73.64 (CH2), 86.14 (С1”), 110.77 (C14), 123.56 (С5’), 125.52 (C13), 126.39 (C8), 138.31 

(С16), 139.82 (C9), 142.59 (C15), 145.32 (С4’), 168.93 (СН3СО), 169.78 (СН3СО), 169.93 (СН3СО). 

Масс-спектр (ES, 70 эВ): Найдено: [M]+  641.3202. C34H47N3O9. Вычислено: 641.3307 [M]. 

18-{[(2,3,4,6-Тетра-O-ацетил-β-D-глюкопиранозил)-1H-1,2,3-триазол-4-ил]метилокси}-

15,16-эпокси-8(9),13(16),14-лабдатриен] (375). Выход 70%, светло-желтый аморфный 

порошок. 
20][ D  + 42.37° (c 1.20; CHCl3). ИК спектр, , см-1: 732, 873, 1041 (фуран), 1162, 1754 

(СО). УФ спектр, λмакс, нм (lgε): 250 (2.93), 219 (3.92). Спектр ЯМР 1Н, , м.д.: 0.90 c (3H, С20Н3), 

0.94 м (1H, H3), 0.98 c (3H, С19Н3), 1.20 д.т (1Н, Н1, J 10.2, 

3.2 Гц), 1.23 д (1H, H5, J 13.4 Гц), 1.36-1.45 м (2H, H2,2), 

1.47 м (1H, H6), 1.58 c (3H, С17Н3), 1.70-1.94 м (4H, 

H1,3,6,7), 1.87 с (3Н, ОАс), 1.98-2.11 м (2H, H11,7), 1.99 с 

(3Н, ОАс), 2.03 с (3Н, ОАс), 2.20 с (3Н, ОАс), 2.24 м (1H, 

H11), 2.42 м (2H, H12,12), 3.28 д (1Н, Н18, J 9.1 Гц), 3.57 д 

(1Н, Н18, J 9.1 Гц), 4.15 м (2Н, Н6”,6”), 4.19 м (1Н, Н5”), 4.57 с (2Н, СН2), 5.22 д.д (1Н, H3”, J 9.7, 

3.2 Гц), 5.53 д (1Н, Н4”, J 3.2 Гц), 5.56 т (1Н, H2”, J 9.7 Гц), 5.82 д (1Н, Н1”, J 9.7 Гц), 6.27 уш.с 

(1H, H14), 7.21 с (1H, H16), 7.33 уш.с (1H, H15), 7.76 с (1Н, Н3’). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 18.80 

(C2), 19.35 (C6), 19.51 (C20), 19.81 (C17), 20.22 (СН3СО), 20.46 (СН3СО), 20.60 (СН3СО), 20.62 

(СН3СО), 25.67 (C12), 27.60 (C19), 29.79 (C11), 33.95 (C7), 36.09 (C1), 36.96 (C3), 37.94 (C4), 38.85 

(C10), 52.66 (С5), 61.13 (С6”), 64.76 (С18), 66.82 (С2”)*, 67.71 (С4”)*, 70.79 (С3”), 73.64 (CH2), 73.92 

(С5”), 86.15 (С1”), 110.77 (C14), 122.39 (С3’), 125.53 (C13), 126.40 (C8), 138.32 (С16), 139.82 (C9), 

142.60 (C15), 146.55 (С2’), 168.93 (СН3СО), 169.77 (СН3СО), 169.91 (СН3СО), 170.27 (СН3СО). 

Масс-спектр (ES, 70 эВ): Найдено: [M]+  713.3518. C37H51O11N3. Вычислено: 713.3581 [M]. 

Соотнесение соседних сигналов, помеченных * можно поменять местами 
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18-{[(2,3,4,6-Тетра-O-ацетил-β-D-галактопиранозил)-1H-1,2,3-триазол-4-ил]метилокси}-

15,16-эпокси-8(9),13(16),14-лабдатриен] (376). Выход 68%, светло-желтый аморфный 

порошок. ИК спектр, , см-1: 756, 873, 1039 (фуран), 1164, 1724, 1765 (СО). УФ спектр, λмакс, нм 

(lgε): 293 (0.03), 260 (0.09), 208 (1.09). Спектр ЯМР 1Н, , м.д.: 0.83 c (3H, С20Н3), 0.87 м (1Н,  

Н3), 0.91 c (3H, С19Н3), 1.11 м (1H, H1), 1.29 д (1H, 

H5, J 12.6 Гц), 1.33-1.40 м (2H, H2,2), 1.40 м (1H, H6), 

1.51 c (3H, С17Н3), 1.64-1.87 м (4H, H1,3,6,7), 1.78 с 

(3Н, ОАс), 1.92-2.03 м (2H, H11,7), 1.94 с (3Н, ОАс), 

1.98 с (6Н, 2ОАс), 2.18 м (1H, H11), 2.36 м (2H, H12,12 

), 3.23 д (1Н, Н18, J 9.1 Гц), 3.49 д (1Н, Н18, J 9.1 Гц), 3.97 м (1Н, Н5”), 4.07 д.д (1Н, Н6”
, J 12.6, 1.9 

Гц), 4.22 д.д (1Н, Н6”, J 12.6, 5.0 Гц), 4.50 с (2Н, СН2), 5.22 т (1Н, H3”, J 9.6 Гц), 5.36 т (1Н, Н4”, J 

9.6 Гц)*, 5.40 т (1Н, H2”, J 9.6 Гц)*, 5.82 д (1Н, Н1”, J 9.6 Гц), 6.20 д.д (1H, H14, J 1.6, 0.8 Гц), 7.14 

уш.с (1H, H16), 7.26 т (1H, H15, J 1.6 Гц), 7.68 с (1Н, Н3’). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 18.57 (C2), 

19.15 (C6), 19.28 (C20), 19.86 (C17), 20.23 (СН3СО), 20.26 (СН3СО), 20.36 (СН3СО), 20.40 

(СН3СО), 25.45 (C12), 27.42 (C19), 28.60 (C11), 33.73 (C7), 35.90 (C1), 36.73 (C3), 37.70 (C4), 38.61 

(C10), 52.43 (С5), 61.32 (С6”), 64.52 (С18), 67.45 (С2”)*, 69.99 (С4”)*, 72.44 (С3”), 73.43 (CH2), 74.85 

(С5”), 86.31 (С1”), 110.58 (C14), 120.35 (С3’), 125.30 (C13), 126.13 (C8), 138.09 (С16), 139.60 (C9), 

142.36 (C15), 146.40 (С2’), 168.52 (СН3СО), 169.12 (СН3СО), 169.62 (СН3СО), 170.16 (СН3СО). 

Масс-спектр (ES, 70 эВ): Найдено: [M]+  713.3513. C37H51O11N3. Вычислено: 713.3518 [M]. 

Соотнесение соседних сигналов, помеченных * можно поменять местами 

Метил 7R-{[(2,3,4,6-тетра-O-ацетил-β-D-глюкопиранозил)-1H-1,2,3-триазол-4-ил]метил}-

15,16-эпокси-8(9),13(16),14-лабдатриен-18-оата (377). Выход 58%, белый аморфный порошок. 

Спектр ЯМР 1Н, , м.д.: 0.69 c (3H, С20Н3), 1.01 т.д (1Н, Н3, J 13.2, 4.3 Гц), 1.17 c (3Н, С19Н3), 

1.22 м (1Н, Н1), 1.48 д.м (1H, H2, J 13.5 Гц), 1.60 c (3H, С17Н3), 1.72 д.д (1H, H5, J 14.0, 3.8 Гц), 

1.76-1.82 м (2H, H1,2), 1.83 с (3Н, ОАс), 1.94 с (3Н, ОАс), 1.98 с (3Н, ОАс), 2.16 с (3Н, ОАс), 

1.98-2.11 м (3Н, Н6,6,11), 2.18 м (2H, H3,11), 2.40 м (2H, 

H12,12), 3.59 с (3Н, ОСН3), 3.64 д (1Н, Н7, J 2.5 Гц), 

4.11 м (2Н, Н6”,6”), 4.20 м (1Н, Н5”), 4.57 д (1Н, СН2, 

J 12.4 Гц), 4.73 д (1Н, СН2, J 12.4 Гц), 5.21 д.д (1Н, 

Н3”, J 9.1, 3.2 Гц), 5.49 д.д (1Н, H4”, J 3.2, 1.0 Гц), 

5.52 т (1Н, H2”, J 9.1 Гц), 5.81 д (1Н, Н1”, J 9.1 Гц), 6.21 д (1H, H14, J 1.6 Гц), 7.15 с (1H, H16), 7.28 

д (1H, H15, J 1.6 Гц), 7.77 с (1Н, Н3’). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 15.92 (C20), 17.40 (C17), 19.20 (C2), 

20.10 (СН3СО), 20.30 (СН3СО), 20.43 (СН3СО), 20.48 (СН3СО), 24.90 (C12)*, 24.70 (C6)*,  27.96 
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(C19), 28.76 (C11), 36.23 (C3), 37.15 (C1), 39.93 (C10), 43.29 (C4), 46.79 (С5), 51.04 (ОСН3), 61.06 

(С6”), 61.82 (СH2), 66.76 (С2”)*, 67.70 (С4”)*, 70.51 (С7), 70.66 (С3”), 73.72 (С5”), 85.94 (С1”), 110.55 

(C14), 120.91 (С3’), 125.10 (C13), 126.78 (C8), 138.23 (С16), 142.55 (C15), 144.58 (C9), 146.14 (С2’), 

168.86 (СН3СО), 169.18 (СН3СО), 169.78 (СН3СО), 170.13 (СН3СО), 177.78 (C18).  

Соотнесение соседних сигналов, помеченных * можно поменять местами 

Метил 7R-{[(2,3,4,6-тетра-O-ацетил-β-D-галактопиранозил)-1H-1,2,3-триазол-4-ил]метил}-

15,16-эпокси-8(9),13(16),14-лабдатриен-18-оата (378). Выход 70%, белый аморфный порошок. 

20][ D  + 30.18° (c 0.55; CHCl3). ИК спектр, , см-1: 756, 874 (фуран), 1159, 1755 (СО). УФ спектр, 

λмакс, нм (lgε): 260 (2.91). Спектр ЯМР 1Н, , м.д.: 0.71 c (3H, С20Н3), 1.04 т.д (1Н,  Н
3, J 13.2, 4.3 

Гц), 1.19 c (3Н, С19Н3), 1.22 т.д (1Н, Н1, J 13.4, 3.0 Гц), 1.51 д.м (1H, H2, J 13.5 Гц), 1.63 c (3H, 

С17Н3), 1.74 д.д (1H, H5, J 14.0, 3.7 Гц), 1.81 м (2H, H1,2), 1.84 с (3Н, ОАс), 1.99 с (3Н, ОАс), 2.03 

с (3Н, ОАс), 2.03 с (3Н, ОАс), 2.00-2.15 м (3Н, 

Н6,6,11), 2.20 м (2H, H3,11), 2.42 м (2H, H12,12), 3.61 с 

(3Н, ОСН3), 3.65 д (1Н, Н7, J 1.9 Гц), 3.97 д.д.д (1Н, 

Н5”, J 9.7, 5.1, 2.2 Гц), 4.11 д.д (1Н, Н6”
, J 12.6, 2.2 

Гц), 4.25 д.д (1Н, Н6” J 12.6, 5.1 Гц), 4.58 д (1Н, 

СН2, J 12.5 Гц), 4.75 д (1Н, СН2, J 12.5 Гц), 5.21 т 

(1Н, H3”, J 9.7 Гц), 5.38 т (1Н, Н4”, J 9.6 Гц)*, 5.44 т (1Н, H2”, J 9.7 Гц)*, 5.86 д (1Н, Н1”, J 9.7 Гц), 

6.23 д.д (1H, H14, J 1.9, 0.8 Гц), 7.18 д.д (1H, H16, J 1.6, 0.8 Гц), 7.30 д.д (1H, H15, J 1.9, 1.6 Гц), 

7.74 с (1Н, Н3’). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 16.05 (C20), 17.58 (C17), 19.33 (C2), 20.13 (СН3СО), 20.43 

(СН3СО), 20.46 (СН3СО), 20.58 (СН3СО), 24.84 (C12)*, 25.03 (C6)*, 28.10 (C19), 28.89 (C11), 36.37 

(C3), 37.28 (C1), 40.08 (C10), 43.44 (C4), 46.92 (С5), 51.14 (ОСН3), 61.51 (С6”), 62.01 (СH2), 67.68 

(С2”)*, 70.22 (С4”)*, 70.60 (С7), 72.69 (С3”), 74.96 (С5”), 85.60 (С1”), 110.67 (C14), 120.85 (С3’), 

125.24 (C13), 126.87 (C8), 138.36 (С16), 142.66 (C15), 144.79 (C9), 146.50 (С2’), 168.82 (СН3СО), 

169.27 (СН3СО), 169.83 (СН3СО), 170.37 (СН3СО), 177.90 (C18). Масс-спектр (ES, 70 эВ): 

Найдено: [M]+  757.3431. C38H51O13N3. Вычислено: 757.3416 [M]. 

Соотнесение соседних сигналов, помеченных * можно поменять местами 

Метил 16-{[(2,3,5-три-O-ацетил-β-D-ксилопиранозил)-1H-1,2,3-триазол-4-ил]метил}-15,16-

эпокси-8(9),13(16),14-лабдатриен-18-оата (379). Выход 50%, белый аморфный порошок.  
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20][ D  + 11.90° (c 1.44; CHCl3). ИК спектр, , см-1: 756, 875, 1041 (фуран), 1156, 1724, 1758 (СО). 

УФ спектр, λмакс, нм (lgε): 258 (2.85), 219 (3.99). 

Спектр ЯМР 1Н, , м.д.: 0.73 c (3H, С20Н3), 0.99 

д.т (1Н, Н3
, J 13.2, 3.8 Гц), 1.18 c (3Н, С19Н3), 1.22 

м (1H, H1), 1.31 д (1H, H5, J 11.8 Гц), 1.50 д.м 

(1H, H2, J 13.4 Гц), 1.60 с (3H, С17Н3), 1.68 м (1Н, 

Н6), 1.85 с (5Н, ОАс, H1,2), 1.93 м (2H, H6,7), 2.02 с 

(3Н, ОАс), 2.05 с (3Н, ОАс), 2.01-2.10 м (2H, 

H7,11), 2.19 м (2Н, Н11,3), 2.42 м (2H, H12,12), 3.56 т (1Н, Н5”, J 11.3 Гц), 3.60 c (3Н, OCH3), 4.26 д.д 

(1Н, Н5”, J 11.3, 5.6 Гц), 4.46 с (2Н, H2’), 4.62 с (2Н, H1’), 5.12 м (1Н, Н4”), 5.37 м (2Н, H2”,3”), 5.75 

д (1Н, Н1”, J 8.6 Гц), 6.27 д (1Н, Н14, J 1.3), 7.31 д (1Н, Н15, J 1.3 Гц), 7.71 с (1Н, Н4’). Спектр 

ЯМР 13C, δ, м.д.: 17.68 (C20), 19.55 (C2), 19.79 (C17), 20.17 (СН3СО), 20.57 (СН3СО), 20.61 

(СН3СО), 20.80 (C6), 25.46 (C12), 28.44 (C19), 29.46 (C11), 34.28 (C7), 37.15 (C1), 37.69 (C3), 39.54 

(C10), 43.86 (C4), 51.07 (ОСН3), 53.47 (С5), 62.26 (С5”), 63.07 (C1’), 65.50 (C2’), 68.37 (С2”), 70.41 

(С4”), 72.06 (С3”), 86.29 (С1”), 111.41 (C14), 120.82 (С4’), 124.81 (C13), 127.44 (C8), 138.61 (C9), 

142.11 (С15), 145.77 (C16), 146.25 (С3’), 168.92 (СН3СО), 169.69 (СН3СО), 169.87 (СН3СО), 178.05 

(C18). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): Найдено: [M]+  699.3354. C36H49O11N3. Вычислено: 699.3362 

[M]. 

Метил-16-{[(2,3,5-три-O-ацетил-β-L-арабинопиранозил)-1H-1,2,3-триазол-4-ил]метил}-

15,16-эпокси-8(9),13(16),14-лабдатриен-18-оната (380). Выход 55%, желтый аморфный 

порошок. 
20][ D  + 38.80° (c 0.18; CHCl3). ИК спектр, , см-1: 764, 895, 1041 (фуран), 1160, 1724, 

1751 (СО). УФ спектр, λмакс, нм (lgε): 290 (1.56), 252 (3.23), 219 (3.87). Спектр ЯМР 1Н, , м.д.: 

0.70 c (3H, С20Н3), 0.97 д.т (1Н, Н3
, J 13.1, 4.4 

Гц), 1.15 c (3Н, С19Н3), 1.17 м (1H, H1), 1.29 д 

(1H, H5, J 12.5 Гц), 1.50 м (1H, H2), 1.58 с (3H, 

С17Н3), 1.69 м (1Н, Н6), 1.84 с (3Н, ОАс), 1.82-

1.89 м (2Н, H2,1), 1.93 м (2H, H6,7), 1.97 с (3Н, 

ОАс), 2.05 м (2H, H7,11), 2.15 м (2Н, Н11,3), 2.16 с 

(3Н, ОАс), 2.40 м (2H, H12,12), 3.57 c (3Н, OCH3), 

3.90 д (1Н, Н5”, J 13.3 Гц), 4.13 д.д (1Н, Н5”, J 13.3, 1.8 Гц), 4.45 с (2Н, С2’Н2), 4.59 с (2Н, C1’Н2), 

5.21 д.д (1Н, H3”, J 9.3, 3.4 Гц), 5.38 уш.с (1Н, Н4”), 5.53 т (1Н, H2”, J 9.3 Гц), 5.72 д (1Н, Н1”, J 

9.3 Гц), 6.25 д (1Н, Н14, J 1.6), 7.28 д (1Н, Н15, J 1.6 Гц), 7.78 с (1Н, Н4’). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 

17.68 (C20), 19.55 (C2), 19.79 (C17), 20.26 (СН3СО), 20.55 (СН3СО), 20.80 (C6), 20.90 (СН3СО), 
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25.47 (C12), 28.42 (C19), 29.49 (C11), 34.28 (C7), 37.15 (C1), 37.69 (C3), 39.54 (C10), 43.86 (C4), 51.08 

(ОСН3), 53.47 (С5), 62.29 (С5”), 63.18 (C1’), 67.17 (C2’), 67.70 (С2”), 68.15 (С4”), 70.52 (С3”), 86.65 

(С1”), 111.41 (C14), 120.95 (С4’), 125.17 (C13), 127.43 (C8), 138.61 (C9), 142.11 (С15), 145.62 (C16), 

146.27 (С3’), 169.02 (СН3СО), 169.84 (СН3СО), 170.11 (СН3СО), 178.05 (C18). Масс-спектр (ES, 

70 эВ): Найдено: [M]+ 699.3372. C36H49O11N3. Вычислено: 699.3362 [M]. 

Метил-16-{[(2,3,4,6-тетра-O-ацетил-β-D-глюкопиранозил)-1H-1,2,3-триазол-4-ил]метил}-

15,16-эпокси-8(9),13(16),14-лабдатриен-18-оната (381). Выход 60%, светло-желтый аморный 

порошок. 
20][ D  + 25.06° (c 1.58; CHCl3). ИК 

спектр, , см-1: 732, 1064 (фуран), 1160, 1753 

(СО). УФ спектр, λмакс, нм (lgε): 284 (2.39), 

253 (2.89), 218 (3.93). Спектр ЯМР 1Н, , м.д.: 

0.69 c (3H, С20Н3), 0.96 т.д (1Н, Н3, J 13.2, 3.8 

Гц), 1.14 c (4Н, С19Н3, Н1), 1.27 д (1H, H5, J 

12.4 Гц), 1.47 м (1H, H2), 1.57 c (3H, С17Н3), 

1.63-1.77 м (2Н, Н6,2), 1.78-2.07 м (5H, 

H1,6,7,7,11), 1.82 с (3Н, ОАс), 1.99 с (3Н, ОАс), 2.02 с (3Н, ОАс), 2.13 м (2H, H3,11), 2.12 с (3Н, 

ОАс), 2.39 м (2H, H12,12 ), 3.56 c (3Н, OCH3), 4.15 м (2Н, Н6”,6”), 4.19 т (1Н, Н5”, J 6.5 Гц), 4.45 с 

(2Н, С2’Н2), 4.57 с (2Н, C1’Н2), 5.08 д (1Н, С6”Н2, J 8.6 Гц), 5.10 д (1Н, С6”Н2, J 8.6 Гц), 5.22 д.д 

(1Н, H3”, J 9.7, 3.2 Гц), 5.56 д (1Н, Н4”, J 3.2 Гц), 5.48 т (1Н, H2”, J 9.7 Гц), 5.80 д (1Н, Н1”, J 9.7 

Гц), 6.24 д (1Н, Н14, J 1.6 Гц), 7.27 д (1Н, Н15, J 1.6 Гц), 7.83 с (1Н, Н4’). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 

17.50 (C20), 19.35 (C2), 19.60 (СН3СО), 20.01 (СН3СО), 20.26 (СН3СО), 20.40 (СН3СО), 20.40 

(C17), 20.59 (C6), 25.27 (C12), 28.20 (C19), 29.28 (C11), 34.06 (C7), 36.94 (C1), 37.47 (C3), 39.33 (C10), 

43.64 (C4), 50.86 (ОСН3), 53.25 (С5), 61.05 (C1’), 62.19 (С6”), 62.98 (C2’), 66.76 (С2”)*, 67.87 (С4”)*, 

70.57 (С3”), 73.64 (С5”), 85.88 (С1”), 111.24 (C14), 120.85 (С4’), 124.63 (C13), 127.22 (C8), 138.40 

(C9), 141.93 (C15), 145.48 (С16), 146.03 (С3’), 168.79 (СН3СО), 169.58 (СН3СО), 169.77 (СН3СО), 

170.08 (СН3СО), 177.80 (C18). Масс-спектр (ES, 70 эВ): Найдено: [M]+  771.3578. C39H53O13N3. 

Вычислено: 771.3571 [M]. 

Соседние сигналы, помеченные * можно поменять местами 
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Метил-16-{[(2,3,4,6-тетра-O-ацетил-β-D-галактопиранозил)-1H-1,2,3-триазол-4-

ил]метил}-15,16-эпокси-8(9),13(16),14-лабдатриен-18-оната (382). Выход 63%, белый 

аморфный порошок. 
20][ D  + 1.70° (c 0.12; CHCl3). ИК спектр, , см-1: 891, 1039 (фуран), 

1159, 1734, 1756 (СО). УФ спектр, 

λмакс, нм (lgε): 281 (2.92), 243 (3.51), 

220 (3.75). Спектр ЯМР 1Н, , м.д.: 

0.71 c (3H, С20Н3), 0.97 м (1Н, Н3), 1.16 

c (4Н, С19Н3, Н
1), 1.27 м (1H, H5), 1.50 

м (1H, H2), 1.59 c (3H, С17Н3), 1.61-1.77 

м (2Н, Н6,2), 1.76-2.05 м (5H, H1,6,7,7,11), 

1.82 с (3Н, ОАс), 1.96 с (3Н, ОАс), 1.98 с (3Н, ОАс), 2.02 с (3Н, ОАс), 2.14 м (2H, H3,11), 

2.40 м (2H, H12,12 ), 3.58 c (3Н, OCH3), 3.97 м (1Н, Н5”), 4.12 д.д (1Н, Н6”
, J 12.4, 2.2 Гц), 4.23 

д.д (1Н, Н6”, J 12.4, 4.8 Гц), 4.46 с (2Н, С2’Н2), 4.58 с (2Н, C1’Н2), 5.22 т (1Н, H3”, J 9.6 Гц), 

5.37 т (1Н, Н4”, J 9.6 Гц)*, 5.39 т (1Н, H2”, J 9.6 Гц)*, 5.83 д (1Н, Н1”, J 9.6 Гц), 6.25 д (1Н, 

Н14, J 2.2 Гц), 7.29 д (1Н, Н15 J 2.2 Гц), 7.74 с (1Н, Н4’). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 17.59 (C20), 

19.39 (C2), 20.29 (СН3СО), 20.48 (СН3СО), 20.55 (СН3СО), 20.55 (СН3СО), 20.68 (C17), 

20.70 (C6), 25.09 (C12), 28.15 (C19), 29.68 (C11), 33.96 (C7), 37.00 (C1), 37.74 (C3), 40.12 (C10), 

43.48 (C4), 51.21 (ОСН3), 52.64 (С5), 61.21 (C1’), 61.63 (С6”), 62.03 (C2’), 66.83 (С2”)*, 67.81 

(С4”)*, 70.86 (С3”), 73.97 (С5”), 86.23 (С1”), 110.71 (C14), 121.04 (С4’), 125.59 (C13), 126.97 

(C8), 138.42 (C9), 142.74 (C15), 144.82 (С16), 146.39 (С3’), 168.80 (СН3СО), 169.94 (СН3СО), 

170.11 (СН3СО), 170.59 (СН3СО), 177.06 (C18). Масс-спектр (ES, 70 эВ): Найдено: [M]+  

771.3577.  C39H53O13N3.  Вычислено: 771.3573 [M]. 

(2S,3S,4R,5R,6R)-2-(Метоксикарбонил)-6-(4-{[(3-{2-[(4aR,5S,8aS)-5-(метоксикарбонил)-

2,5,8a-триметил-3,4,4a,5,6,7,8,8a-октагидронафталин-1-ил]этил}фуран-2-

ил)метиламино]метил}-1H-1,2,3-триазол-1-ил)тетрагидро-2H-пиран-3,4,5-триил 

триацетат (383). К перемешиваемому раствору 0.50 г (1.3 ммоль) соединения 345 в 10 мл 

ацетонитрила при 0оС в атмосфере аргона последовательно добавили 0.24 мл (1.3 ммоля) 

ДИПЕА, 0.48 г (1.3 ммоль) 2,3,4-три-O-

ацетил-α-D-глюкуронопиринозилазида 366 

и 0.012 г (0.013 ммоль) CuI. Подняли 

температуру реакционной смеси до 

комнатной и перемешивали 24 ч. 

Растворитель удалили, остаток растворили 
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в хлороформе, промыли 2 N водным раствором H2SO4 (2 × 50 мл), водой (2 × 50 мл), 

водным раствором NH4Cl/NH4OH (9:1) (2 × 50 мл), водой (2 × 50 мл) и сушили над MgSO4. 

Растворитель удалили, остаток хроматографировали на силикагеле (100:1, хлороформ-

метанол). Получили 0.60 г (55%) соединения 383 в виде аморфного порошка. 
20][ D  + 56.4° 

(с 0.02; CHCl3). ИК-спектр, см-1: 1039, 1219 (C-O-C), 1724 (СО2Me), 1759 уш. (C=O), 3396 

(NH). УФ-спектр, λmax, нм (lgε): 279 (2.69). Спектр ЯМР 1Н, , м.д.: 0.72 с (3H, С20Н3), 0.98 

д.т (1H, Н3, J = 13.3, 3.7 Гц), 1.17 с (3H, С19Н3), 1.21 м (1H, H1), 1.29 д (1H, Н5, J 11.82 Гц), 

1.49 м (1H, H2), 1.59 с (3H, С17Н3), 1.68 м (1H, H6), 1.78-1.93 м (4H, H2,1,6,7), 1.96-2.04 м (2H, 

H7,11), 1.99 с (3H, ОАс), 2.00 с (3H, ОАс), 2.02 с (3H, ОАс), 2.15-2.18 м (2H, H3,11), 2.37 м 

(2Н, Н12), 3.59 с (3Н, OCH3), 3.71 с (3H, OCH3), 3.74 с (2Н, С3’Н2), 3.83 с (2H, С1’Н2), 4.28 д 

(1Н, Н5”, J 9.7 Гц), 5.31 т (1Н, Н2”, J 9.1 Гц), 5.40 м (1H, Н3), 5.44 т (1H, Н4”, J 9.7 Гц), 5.87 

д (1, Н1”, J 9.1 Гц), 6.22 д (1Н, Н14, J 1.6 Гц), 7.26 д (1Н, Н15, J 1.6 Гц), 7.72 с (1H, H5). 

Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 17.65 (C20), 19.51 (С2), 19.79 (C17), 20.10 (СН3СО), 20.39 (СН3СО), 

20.46 (СН3СО), 20.75 (С6), 25.37 (С12), 28.37 (С19), 29.49 (С11), 34.21 (C7), 37.11 (C1), 37.62 

(C3), 39.50 (C10), 43.48 (C3), 43.58 (C4), 51.06 (OCH3), 53.04 (С5), 53.41 (OCH3), 61.76 (C1), 

68.89 (С4), 69.94 (С2), 71.83 (С3), 74.77 (С1), 85.30 (C5), 111.15 (C14), 120.11 (C5’), 122.09 

(C13), 127.32 (C8), 138.61 (С9), 141.19 (С15), 47.44 (C4), 147.81 (C16), 166.07 (СН3СО), 168.76 

(СН3СО), 169.26 (СН3СО), 169.71 (СН3СО), 178.03 (C18). Масс-спектр LS-MS: Найдено: 

[M+H] 757.363. C38H52N4O12. Вычислено:757.342 [M+H]. 

(1S,4aS,8aR)-Метил 5-(2-{2-[({1-[(2S,3S,4R,5R,6R)-6-(гидразинокарбонил)-3,4,5-

тригидрокситетрагидро-2H-пиран-2-ил]-1H-1,2,3-триазол-4-ил}метиламино)метил]-

фуран-3-ил}этил)-1,4a,6-триметил-1,2,3,4,4a,7,8,8a-октагидронафталин-1-карбоксилат 

(384). К перемешиваемому раствору 0.60 г (0.7 ммоль) соединения 383 в смеси 42 мл 

метанола и 14 мл хлороформа при 20°С добавили 1.32 мл гидразин гидрата и 

перемешивали в течение 5 часов. Растворитель удалили под вакуумом, к остатку добавили 

бензол и упарили под вакуумом (5 раз по 10 мл). Остаток хроматографировали на 

силикагеле (10:1, хлороформ-метанол,). 

Получили 0.30 г (80%) соединения 384 

в виде аморфного порошка. 
20][ D  

+32.9°(с 0.65; CH3OH ). ИК-спектр (ν, 

см-1): 1039, 1230, 1537, 1625, 1664 

(CONH), 1724 (С=O), 3290 (NH2, OH). 

УФ-спектр, λmax, нм (lgε): 206 (4.19). Спектр ЯМР 1Н, , м.д.: 0.72 c (3H, С20Н3), 1.01 д.т 
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(1H, Н3, J 13.3, 3.7 Гц), 1.15 с (3H, С19Н3), 1.19 м (1H, H1), 1.31 д (1H, Н5, J 11.82 Гц), 1.47 м 

(1H, H2), 1.59 с (3H, С17Н3), 1.68 м (1H, H6), 1.74-2.05 м (6H, H2,11,1,6,7,7), 2.12-2.18 м (2H, 

H3,11), 2.38 м (2Н, Н12), 3.58 с (3Н, ОСН3), 3.73 уш. с (2Н, С3’Н2), 3.62 т (1Н, Н4”, J 9.7 Гц), 

3.72 м (1Н, H3), 3.80 уш. с (2Н, С1’Н2), 3.94 т (1Н, H2, J 9.1 Гц), 4.05 д (1Н, Н5”, J 9.7 Гц), 

5.69 д (1Н, Н1”, J 9.1 Гц), 6.28 д (1Н, Н14, J = 1.6 Гц), 7.35 д (1Н, Н15, J = 1.6 Гц), 8.12 с (1H, 

H5). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 18.39 (C20), 20.27 (C17), 20.61 (С2), 21.98 (С6), 26.47 (С12), 

28.87 (С19), 30.64 (С11), 35.27 (C7), 38.44 (C1), 38.70 (C3), 40.72 (C10), 43.84 (C3), 43.99 (C4), 

45.00 (C1), 51.77 (OCH3), 54.80 (С5), 72.50 (С4), 73.44 (С2), 77.61 (С3), 78.52 (С1), 89.11 

(C5), 112.32 (C14), 123.81 (С8), 123.85 (C13), 128.57 (C8), 139.85 (С9), 142.84 (С15), 146.93 

(C4), 148.89 (C16), 169.52 (CONH), 179.63 (C18).  

(2R,3R,4S,5S,6S)-2-[4-({(1S,4aS,8aR)-5-[2-(фуран-3-ил)этил]-1,4a,6-триметил-1,2,3,4,4a, 7,8,8a-

октагидронафталин-1-карбоксамидо}метил)-1H-1,2,3-триазол-1-ил]-6-(метокси-

карбонил)тетрагидро-2H-пиран-3,4,5-триил триацетат (385). К перемешиваемому раствору 

0.30 г (0.90 ммоль) соединения 337 в 10 мл ацетонитрила при 0°С в атмосфере аргона 

последовательно добавили 0.16 мл (0.90 ммоль) ДИПЕА, 0.34 г (0.90 ммоль) 2,3,4-три-O-ацетил-

α-D-глюкуронопиринозилазида 366 и 0.008 г (0.09 ммоль) CuI. Подняли температуру 

реакционной смеси до комнатной и перемешивали 24 ч. 

Растворитель удалили, остаток растворили в хлороформе, 

промыли 2 N водным раствором H2SO4 (2 × 50 мл), водой (2 × 

50 мл), водным раствором NH4Cl/NH4OH (9:1) (2 × 50 мл), 

водой (2 × 50 мл) и сушили над MgSO4. Растворитель удалили, 

остаток хроматографировали на силикагеле (100:1, 

хлороформ-метанол). Получили 0.32 г (50%) соединения 385 в 

виде аморфного порошка. 
20][ D  + 22° (с 0.01; CH3OH). ИК-спектр (ν, см-1): 1670 (СONH) 1760 

(С=О), 3449 (NH). УФ спектр, λmax, нм (lgε): 201 (1.57). Спектр ЯМР 1Н, , м.д.: 0.65 c (3H, 

С20Н3), 1.05 т.д (1H, H3, J 14.0, 3.2 Гц), 1.13 c (4H, С19Н3, H
1), 1.28 д (1H, H5, J 12.4 Гц), 1.48 д.м 

(1H, H2, J 12.9 Гц), 1.55 c (3H, С17Н3), 1.71-2.01 м (8Н, Н6,6,1,2,3,7,7,11), 1.97 c, 1.99 с (9H, 3OCOCH3), 

2.07 д.м (1H, H3, J 15.1 Гц), 2.15 м (1H, H11), 2.36 м (2H, H12,12), 3.65 с (3Н, ОСН3), 4.33 д.д (1Н, 

Н5”, J 9.7, 1.9 Гц), 4.43 м (2Н, С1’Н2), 5.34 т (1Н, Н2”, J 9.1 Гц), 5.45 м (2Н, Н3”,4”), 5.92 д.д (1Н, 

Н1”, J 9.1, 2.7 Гц), 6.21 c (1H, H14), 6.36 уш.с (1Н, NH),7.15 c (1H, H15), 7.27 c (1H, H16), 7.83 с (1Н, 

Н6’). Cпектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 17.84 (C20), 19.60 (C17), 19.65 (С2), 19.96 (OCOCH3), 20.29 

(OCOCH3), 20.37 (OCOCH3), 21.23 (С6), 25.55 (С12), 28.84 (С11), 29.47 (С19), 34.40 (C7), 34.65 (C1’), 

37.40 (C1), 37.70 (C3), 39.65 (C10), 43.70 (C4), 52.85 (С5), 53.82 (OCH3), 68.86 (С4”), 70.05 (С2”), 
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71.86 (С3”), 74.69 (С1”), 85.21 (C5”), 110.67 (C14), 121.10 (C6’), 125.40 (C13), 126.89 (C8), 138.24 

(C15), 138.89 (С9), 142.52 (C16), 145.32 (С2’), 166.04 (CO2CH3), 168.46 (OCOCH3), 169.17 

(OCOCH3), 169.68 (OCOCH3), 176.81 (С18). Масс-спектр (ES, 70 эВ): Найдено: [M]+  712.3305. 

С36Н48O11N4. Вычислено: 712.3314 [M]. 

(1S,4aS,8aR)-5-[2-(Фуран-3-ил)этил]-N-({1-[(2R,3R,4S,5S,6S)-6-(гидразинокарбонил)-3,4,5-

тригидрокситетрагидро-2H-пиран-2-ил]-1H-1,2,3-триазол-4-ил}метил)-1,4a,6-триметил-

1,2,3,4,4a,7,8,8a-октагидронафталин-1-карбоксамид (386). К перемешиваемому раствору 0.32 

г (0.4 ммоль) соединения 385 в смеси 28 мл метанола и 9 мл хлороформа при 20°С добавили 0.30 

мл гидразин гидрата и перемешивали в течение 5 часов. Растворитель удалили под вакуумом, к 

остатку добавили бензол и упарили под вакуумом (5 раз по 10 мл). Остаток хроматографировали 

на силикагеле (10:1, хлороформ-метанол). Получили 0.20 г 

(80%) соединения 386 в виде масла. 
20][ D  + 36° (с 2.25; 

CH3OH). ИК-спектр (ν, см-1): 598, 1024, 1093, 1529 (C=C, 

C-O-C), 1623, 1660 (CONH), 3309 (NH2, OH). УФ спектр, 

λmax, нм (lgε): 204 (4.19). Спектр ЯМР 1Н, , м.д.: 0.68 c 

(3H, С20Н3), 1.09 м (1H, H3), 1.14 c (3H, С19Н3), 1.16 м (1H, 

H1), 1.28 д (1H, H5, J 12.4 Гц), 1.50 д.м (1H, H2, J 13.5 Гц), 

1.59 c (3H, С17Н3), 1.76 м (1Н, Н6), 1.82-2.05 м (7Н, Н6,1,2,3,7,7,11), 2.11 д.м (1H, H3, J 14.0 Гц), 2.18 м 

(1H, H11), 2.36 м (2H, H12,12), 3.55 м (1H, Н4”), 3.69 м (1Н, Н3”), 3.90 т (1Н, H2”, J 9.1 Гц), 3.96 д 

(1H, H5”, J 9.7 Гц), 4.37 м (2Н, С1’Н2), 5.59 д (1Н, H1”, J 9.1 Гц), 6.26 c (1H, H14), 7.23 c (1H, H15), 

7.33 c (1H, H16), 7.71 т (1H, NH, J 5.6 Гц), 7.97 с (1Н, Н6’). Cпектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 18.78 (C20), 

20.02 (C17), 20.89 (С2), 22.37 (С6), 26.72 (С12), 29.90 (С19), 30.27 (С11), 35.54 (C7), 35.72 (C1’), 38.55 

(C1), 38.77 (C3), 40.95 (C10), 44.97 (C4), 55.61 (С5), 72.46 (С4”), 73.39 (С2”), 77.81 (С3”), 78.49 (С1”), 

89.24 (С5”), 111.68 (C14), 123.69 (C6’), 126.74 (C13), 128.11 (C8), 139.60 (C15), 140.32 (С9), 143.92 

(H16), 146.45 (С2’), 169.50 (CONHNH2), 179.62 (C18). Масс-спектр (ES, 70 эВ): Найдено: 571.2996 

[M+-15]. C29H39N5O7 Вычислено: для C29H42N6O7, M = 586.3110. 

(2S,3S,4S,5R,6S)-2-{(1S,4aS,8aR)-5-[2-(Фуран-3-ил)этил]-1,4a,6-триметил-1,2,3,4, 4a,7,8,8a-

октагидронафталин-1-карбонилокси}-6-(метоксикарбонил)тетрагидро-2H-пиран-3,4,5-

триил триацетат (387). К перемешиваемому раствору фломизоиковой кислоты 310 (1.00 г, 3.00 

ммоль) в 10 мл хлористого метилена добавили 2,3,4-три-О-ацетил-1-бром-α-D-

глюкопирануронат 256 (1.50 г, 4.00 ммоль), тетрабутиламмонийбромид (0.96 г, 3.00 ммоль) и 

карбонат цезия (2.04 г, 6.30 ммоль) в 2 мл воды. Реакционную массу перемешивали 24 ч, 

органическую фазу промыли три раза водой (3 × 50 мл), сушили MgSO4 и упарили в вакууме. 
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Остаток хроматографировали на колонке с силикагелем (элюент–хлороформ). Получили 1.40 г 

(75%) гликозида 387 в виде масла. 
20][ D  + 56.4° (с 0.02; CHCl3). ИК-спектр (ν, см-1): 1759 (C=O). 

УФ-спектр, λmax, нм (lgε): 201 (1.57). Спектр ЯМР 1Н, , м.д.: 0.77 c (3H, С20Н3), 0.98 т.д (1H, H3, J 

12.8, 4.3 Гц), 1.14 c (3H, С19Н3), 1.20 м (1H, H1), 1.32 д (1H, H5, J 11.8 Гц), 1.48 д.м (1H, H2, J 13.8 

Гц), 1.58 c (3H, С17Н3), 1.65-2.06 (6Н, Н6,1,2,6,7,7), 1.97 с, 1.98 с (9H, 3 

OCOCH3), 2.14-2.23 м (2H, H11,11), 2.16 д (1H, H3, J 12.8 Гц), 2.38 м (2H, 

H12,12), 3.65 с (3H, ОCH3), 4.10 д (1Н, Н5’, J 10.2 Гц), 5.17 т (1Н, Н4’, J 

10.2 Гц), 5.20 м (1Н, Н2’), 5.27 т (1Н, Н3’, J 9.7 Гц), 5.71 д (1Н, Н1’, J 8.1 

Гц), 6.23 c (1H, H14), 7.17 c (1H, H15), 7.29 c (1H, H16). Cпектр ЯМР 13С, 

δ, м.д.: 17.93 (C20), 19.29 (С2), 19.69 (C17), 20.44 (OCOCH3), 20.49 

(OCOCH3), 20.56 (OCOCH3), 20.63 (С6), 25.64 (С12), 27.96 (С19), 28.85 (С11), 34.23 (C7), 37.05 (C1), 

37.35 (C3), 39.69 (C10), 44.10 (C4), 52.79 (С5), 53.49 (OCH3), 69.14 (С4’), 69.77 (С2’), 71.95 (С3’), 

72.70 (С1’), 90.91 (С5’), 110.75 (C14), 125.48 (C13), 127.39 (C8), 138.32 (C15), 138.53 (С9), 142.62 

(H16), 166.60 (CH3CO), 168.97 (CH3CO), 169.38 (CH3CO), 169.93 (CO2CH3), 175.61 (С18). Масс-

спектр (ES, 70 эВ): Найдено: [M]+ 632.2820. С33Н44O12. Вычислено: 632.2827 [M]. 

(2S,3S,4S,5R,6S)-2-{(1S,4aS,8aR)-5-[2-(2-Формилфуран-3-ил)этил]-1,4a,6-триметил-

1,2,3,4,4a,7,8,8a-октагидронафталин-1-карбонилокси}-6-(метоксикарбонил)тетра-гидро-

2H-пиран-3,4,5-триил триацетат (388). К перемешиваемому раствору 1.40 г (2.30 ммоль) 

гликозида фломизоиковой кислоты 387 в 5 мл ДМФА при комнатной температуре добавили по 

каплям 0.40 мл (4.60 ммоль) POCl3. Реакционную массу перемешивали 48 ч, вылили в 50 мл 

насыщенного водного раствора NaOAc и экстрагировали 

хлороформом (3 × 50 мл). Органический слой промыли 5%-ным 

водным раствором NaHCO3 (3 × 50 мл) и сушили МgSO4. 

Растворитель упарили в вакууме, остаток хроматографировали на 

колонке с силикагелем (100:1, хлороформ-метанол). Получили 1.30 

г (87%) соединения 388. 
20][ D  + 48.06° (с 0.036; CHCl3). ИК-спектр 

(ν, см-1): 601, 732, 894 (C=C), 1037, 1070, 1219, 1376, 1440 (C-O-C), 

1675, 1759 (C=O), 2939 (CHO). УФ-спектр, λmax, нм (lgε): 279 (4.88). Спектр ЯМР 1Н, , м.д.: 0.79 

c (3H, С20Н3), 1.01 т.д (1H, H3, J 13.8, 4.3 Гц), 1.15 c (3H, С19Н3), 1.22 м (1H, H1), 1.34 д (1H, H5, J 

10.1 Гц), 1.53 д.м (1H, H2, J 15.2 Гц), 1.62 c (3H, С17Н3), 1.69-2.10 (6Н, Н6,1,2,6,7,7), 2.00 с (9H, 

3COCH3), 2.16-2.28 м (2H, H11,11), 2.18 д (1H, H3, J 14.0 Гц), 2.78 м (2H, H12,12), 3.67 (3H, ОCH3), 

4.10 д (1Н5’, J 10.2 Гц), 5.19 т (1Н, Н4’, J 10.2 Гц), 5.20 м (1Н, Н2’), 5.28 т (1Н, Н3’, J 9.1 Гц), 5.71 

д (1Н, Н1’, J 8.1 Гц), 6.46 д (1H, H14, J 1.6 Гц), 7.54 д (1H, H15, J 1.6 Гц), 9.72 c (1H, СНО). Cпектр 
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ЯМР 13С, δ, м.д.: 17.95 (C20), 19.29 (С2), 19.75 (C17), 20.45 (OCOCH3), 20.50 (OCOCH3), 20.57 

(OCOCH3), 20.59 (С6), 25.48 (С12), 27.90 (С19), 28.81 (С11), 34.24 (C7), 37.03 (C1), 37.32 (C3), 39.75 

(C10), 44.09 (C4), 52.80 (С5), 53.40 (OCH3), 69.13 (С4’), 69.75 (С2’), 71.90 (С3’), 72.66 (С1’), 90.91 

(С5’), 113.88 (C14), 128.33 (C8), 137.67 (С9), 147.40 (C13), 148.06 (C15), 148.09 (H16), 166.61 

(CH3CO), 169.00 (CH3CO), 169.41 (CH3CO), 169.93 (CO2CH3), 175.58 (С18), 177.95 (СHO). Масс-

спектр (ES, 70 эВ): Найдено: [M]+ 660.2761. С33Н44O12. Вычислено: 660.2776 [M]. 

(2S,3S,4S,5R,6S)-2-(Метоксикарбонил)-6-[(1S,4aS,8aR)-1,4a,6-триметил-5-(2-{2-[(проп-2-

иниламино)метил]фуран-3ил}этил)-1,2,3,4,4a,7,8,8a-октагидронафталин-1-

карбонилокси]тетрагидро-2H-пиран-3,4,5-триил триацетат (389). К раствору 0.27 г (3.00 

ммоль) гидрохлорида пропаргиламина в 10 мл хлористого метилена добавили 0.66 мл (4.80 

ммоль) триэтиламина, перемешивали 30 мин, добавили 1.30 г (2.00 ммоль) метил-16-

формилламбертионата 388 и 1.00 г безводного сульфата магния и перемешивали 24 часа при 

комнатной температуре. Реакционную смесь отфильтровали, растворитель удалили на вакууме. 

Остаток растворили в абсолютном метаноле и при 

перемешивании порционно добавили 0.28 (7.40 ммоль) 

боргидрида натрия. Дополнительно перемешивали 24 часа, 

добавили 50 мл воды, экстрагировали хлороформом (3 × 40 мл), 

объединенные органические экстракты промыли водой (3 × 50 

мл) и сушили сульфатом магния. Растворитель удалили на 

вакууме, остаток хроматографировали на колонке с силикагелем 

(100:1, хлороформ-метанол). Получили 0.86 г (63%) соединения 

389. 
20][ D  + 42 (с 0.007; CHCl3). ИК-спектр, см-1: 601, 892, 1037, 1070, 1220, 1375, 1440 (C=С, C-

O-C), 1759 уш. (C=O), 2107 (С≡C), 3284 (NH). УФ спектр, λmax, нм (lgε): 203 (4.09). Спектр ЯМР 

1Н, , м.д.: 0.76 c (3H, С20Н3), 0.98 т.д (1H, H3, J 13.6, 4.7 Гц), 1.13 c (3H, С19Н3), 1.16 м (1H, H1), 

1.31 д (1H, H5, J 10.8 Гц), 1.48 д.м (1H, H2, J 13.4 Гц), 1.60 c (3H, С17Н3), 1.66-2.00 (6Н, Н6,1,2,6,7,7), 

1.96 с, 1.97 с (9H, 3COCH3), 2.10-2.17 м (3H, H11,11,3), 2.19 т (1H, H5”, J 2.2 Гц), 2.36 м (2H, H12,12), 

3.35 д.д (2Н, С3”H2, J 16.7, 2.2 Гц), 3.64 c (3H, OCH3), 3.77 c (2H, C1”H2), 4.09 д (1Н, Н5’, J 10.2 

Гц), 5.16 т (1Н, Н4’, J 10.2 Гц), 5.18 м (1Н, Н2’), 5.26 т (1Н, Н3’, J 9.1 Гц), 5.70 д (1Н, Н1’, J 8.1 Гц), 

6.19 д (1H, H14, J 1.6 Гц), 7.23 д (1H, H15, J 1.6 Гц). Cпектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 17.92 (C20), 19.30 

(С2), 19.79 (C17), 20.41 (OCOCH3), 20.46 (OCOCH3), 20.53 (OCOCH3), 20.60 (С6), 25.33 (С12), 

27.92 (С19), 29.60 (С11), 34.22 (C7), 36.88 (С3”), 37.05 (C1), 37.32 (C3), 39.67 (C10), 42.27 (С1”), 44.07 

(C4), 52.76 (С5), 53.43 (OCH3), 69.10 (С4’), 69.74 (С2’), 71.58 (C5”), 71.89 (С3’), 72.64 (С1’), 81.75 

(C4”), 90.87 (С5’), 111.13 (C14), 122.47 (C13), 127.41 (C8), 138.42 (С9), 141.30 (C15), 147.30 (H16), 
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166.56 (СО2СН3), 168.94 (CH3CO), 169.34 (CH3CO), 169.88 (CH3CO), 175.56 (С18). Масс-спектр 

(ES, 70 эВ): Найдено: [M]+  699.3262. C37H49NO12. Вычислено: 699.78 [M]. 

(2S,3S,4S,5R,6S)-2-(Метоксикарбонил)-6-((1S,4aS,8aR)-1,4a,6-триметил-5-{2-(2-[({1-

[(2R,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-триацетокси-6-(метоксикарбонил)тетрагидро-2H-пиран-2-ил]-1H-

1,2,3-триазол-5-ил)метиламино}метил)фуран-3-ил]этил}-1,2,3,4,4a,7,8,8a- 

октагидронафталин-1-карбонилокси)тетрагидро-2H-пиран-3,4,5-триил триацетат (390). К 

перемешиваемому раствору 0.86 г (1.20 ммоль) соединения 389 в 10 мл ацетонитрила при 0°С в 

атмосфере аргона последовательно добавили 0.21 мл (1.20 ммоля) ДИПЕА, 0.48 г (1.20 ммоль) 

метил-2,3,4-три-О-ацетил-1-азидо-α-D-глюкопирануроната 366 и 0.012 г (0.12 ммоль) CuI. 

Подняли температуру реакционной смеси до комнатной и перемешивали 24 ч. Растворитель 

удалили, остаток растворили в хлороформе, 

промыли 2 N водным раствором H2SO4 (2 × 50 

мл), водой (2 × 50 мл), водным раствором 

NH4Cl/NH4OH (9:1) (2 × 50 мл), водой (2 × 50 мл) 

и сушили над MgSO4. Растворитель удалили, 

остаток хроматографировали на силикагеле 

(100:1, хлороформ-метанол). Получили 0.70 г 

(56%) соединений 389 в виде аморфного 

порошка. 
20][ D  + 15 (с 0.012; CHCl3). ИК-спектр, см-1: 600, 890, 1037, 1070, 1218, 1375, 1440 

(C=C, C-O-C), 1759 уш. (C=O), 3280 (NH). УФ-спектр, λmax, нм (lgε): 204.0 (4.10). Спектр ЯМР 

1Н, , м.д.: 0.76 c (3H, С20Н3), 0.99 т.д (1H, H3, J 12.7, 4.1 Гц), 1.14 c (3H, С19Н3), 1.18 м (1H, H1), 

1.32 д (1H, H5, J 10.5 Гц), 1.49 д.м (1H, H2, J 14.4 Гц), 1.58 c (3H, С17Н3), 1.68-2.06 (6Н, Н6,1,2,6,7,7), 

1.98 с, 1.98 с, 2.00 с, 2.02 с (18H, 6COCH3), 2.16 м (3H, H11,11,3), 2.36 м (2H, H12,12), 3.66 c (3H, 

ОCH3), 3.70 c (3H, ОCH3) 3.76 c (2Н, С3”H2), 3.85 c (2H, C1”Н2), 4.10 д (1H, Н5’, J 9.7 Гц), 4.28 д 

(1H, Н5’’’, J 9.7 Гц), 5.17 т (1Н, Н4’, J 9.7 Гц), 5.18 м (1Н, Н2’), 5.28 т (1Н, Н3’, J 9.7 Гц), 5.31 т (1H, 

Н2’’’, J 9.3 Гц), 5.43 м (2Н, Н3’’’,4’’’), 5.70 д (1Н, Н1’, J 8.1 Гц), 5.88 д (1Н, Н1”’, J 9.3 Гц) 6.22 д (1H, 

H14 , J 2.1 Гц), 7.26 д (1H, H15, J 2.1 Гц), 7.76 с (1Н, Н5’’). Cпектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 17.90 (C20), 

19.26 (С2), 19.75 (C17), 20.11 (COCH3), 20.40 (COCH3), 20.41 (COCH3), 20.47 (2COCH3), 20.54 

(COCH3), 20.59 (С6), 25.33 (С12), 27.93 (С19), 29.42 (С11), 34.18 (C7), 36.98 (C1), 37.28 (C3), 39.65 

(C10), 43.26 (С3”), 43.48 (C1”), 44.07 (C4), 52.77 (С5), 53.06 (OCH3), 53.38 (OCH3), 68.85 (С4’”), 

69.10 (С4’), 69.72 (С2’), 69.91 (С2’’’), 71.82 (С3’”), 71.90 (С3’), 72.64 (С1’), 72.73 (С1’’’), 85.25 (С5’”), 

90.85 (С5’), 111.15 (C14), 120.42 (C5”), 122.40 (C13), 127.41 (C8), 138.34 (С9), 141.34 (H15), 155.80 

(C4”), 147.21 (H16), 166.07 (СО2СН3), 166.57 (CO2CH3), 168.75 (CH3CO), 168.97 (CH3CO), 169.25 
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(CH3CO), 169.35 (CH3CO), 169.71 (CH3CO), 169.90 (CH3CO), 175.56 (С18). Масс-спектр LS-MS: 

Найдено: [M+nNa] 1081.42. [M+nH] 1059.447. C50H66N4O21. Вычислено: [M+nNa] 1081.41. 

[M+nH] 1059.43. 

(1S,4aS,8aR)-(2S,3S,4S,5R,6S)-6-(Гидразинокарбонил)-3,4,5-тригидрокситетрагидро-2H-

пиран-2-ил-5-(2-{2-[({1-[(2R,3S,4R,5R,6R)-6-(гидразинoкарбонил)-3,4,5-тригидрокси-

тетрагидро-2H-пиран-2-ил]-1H-1,2,3-триазол-4-ил}метиламино)метил]фуран-3-ил}этил)-

1,4a,6-триметил-1,2,3,4,4a,7,8,8a-октагидронафталин-1-карбоксилат (391). К 

перемешиваемому раствору 0.70 г (0.60 ммоль) соединения 390 в смеси 42 мл метанола и 14 мл 

хлороформа при 20°С добавили 1 мл гидразин гидрата и перемешивали в течение 5 часов. 

Растворитель удалили под вакуумом, к остатку добавили бензол и упарили под вакуумом (5 раз 

по 10 мл). Получили 0.70 г (56%) соединения 391 в виде масла. ИК-спектр, см-1: 890, 1037, 1218, 

1440 (C=C, C-O-C), 1741 (C=O), 1378,1531, 1623, 1677 (CONH), 3250 уш. (NH2, ОН). УФ спектр, 

λmax, нм (lgε): 189.61 (4.28). Спектр ЯМР 1Н, , м.д.: 0.78 c (3H, С20Н3), 1.02 т.д (1H, H3, J 11.7, 

2.9 Гц), 1.22 c (3H, С19Н3), 1.23 м (1H, H1), 

1.33 д (1H, H5, J 12.3 Гц), 1.48 д.м (1H, H2, J 

10.8 Гц), 1.59 c (3H, С17Н3), 1.75-2.04 (6Н, 

Н6,1,2,6,7,7), 2.16 м (3H, H11,11,3), 2.39 м (2H, 

H12,12), 3.40 м (2H, Н4’,4’”), 3.57 м (2H, Н3’,3’”), 

3.72 м (2H, Н2’,2’”), 3.84-4.01 м (2Н, Н5’5’”), 

3.87 c (2Н, С3”H2), 3.95 с (2Н, C1”Н2), 5.44 д 

(1H, Н1’, J 7.5 Гц), 5.65 д (1H, Н1’”, J 9.1 Гц), 

6.31 д (1H, H14 , J 1.6 Гц), 7.38 д (1H, H15, J 1.6 Гц), 8.14 с (1Н, Н5’’). Cпектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 

18.19 (C20), 19.17 т (С2), 19.67 (C17), 20.45 (С6), 24.87 (С12), 28.14 (С19), 28.40 (С11), 33.93 (C7), 

36.57 (C1), 37.06 (C3), 40.17 (C10), 40.73 (С3”), 40.96 (C1”), 43.58 (C4), 53.02 (С5), 70.74 (С4’”), 70.70 

(С4’), 71.85 (С2’), 72.28 (С2’’’), 75.50 (С3’”), 76.35 (С3’’), 76.58 (С1’), 77.27 (С1’’’), 87.59 (С5’”), 94.04 

(С5’), 111.89 (C14), 123.67 (C5”), 124.44 (C13), 126.87 (C8), 138.60 (С9), 143.61 (H15), 146.90 (H16), 

156.79 (C4”), 169.29 (CONHNH2), 166.65 (CONHNH2), 175.41 (С18). Масс-спектр LS-MS: 

Найдено: [M+Na] 829.369. [M+H] 807.392. C50H66N4O21. Вычислено: [M+Na] 829.370. [M+H] 

807.388.  
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(1S,4aS,8aR)-Метил-5-(2-(2-(((трет-бутоксикарбонил)(проп-2-ин-1-ил)амино)метил)-5-

формилфуран-3-ил)этил)-1,4a,6-триметил-1,2,3,4,4a,7,8,8a-октагидронафталин-1-

карбоксилат (392). К перемешиваемому раствору 0.50 г 

(1.01 ммоль) соединения 347 в 15 мл ДМФА добавили по 

каплям 0.18 мл (2.02 ммоль) POCl3  при 20С. Реакционную 

массу перемешивали при 20С 48 ч, затем вылили на 40 мл 

ледяной воды. К полученной смеси добавили 20 мл 

насыщенного водного раствора NaOAc, водный слой 

экстрагировали хлороформом (3  30 мл). Объединенные экстракты промыли 5%-ным водным 

раствором NaHCO3 и сушили над МgSO4. Растворитель упарили в вакууме, остаток 

хроматографировали на силикагеле (4:1, петролейный эфир - диэтиловый эфир). Выделили 0.35 

г (65%) соединения 392 в виде светло-желтого масла. 
20][ D  + 50.26° (c 0.76; CHCl3). ИК-спектр, 

см-1: 756, 868, 987, 1120, 1140, 1161, 1246, 1340, 1367, 1404, 1450, 1524, 1686, 1702, 1720, 2862, 

2874, 2933, 2953, 3369, 3306. УФ спектр (этанол), λmax, нм (lgε): 233 (3.59), 291 (4.04). Спектр 

ЯМР 1Н, , м.д.: 0.73 с (3H, С20Н3), 0.98 д.т (1H, Н3, J 13.2, 3.8 Гц), 1.17 с (4H, С19Н3, Н
1), 1.29 д 

(1H, Н5, J 11.8 Гц), 1.44 с (9H, C(CH3)3), 1.52 м (1H, Н2), 1.60 с (3H, С17Н3), 1.71 м (1H, Н6), 1.79-

2.09 м (6H, Н2,1,1,6,7,11), 2.16-2.20 м (3H, м, C3,11,5’), 2.46 м (2Н, Н12), 3.59 с (3Н, OCH3), 4.02, 3.98 

оба уш.с. (2Н, С3’Н2), 4.54 с (2Н, С1’Н2), 7.12 с (1Н, Н14), 9.52 с (1Н, СНO). Cпектр ЯМР 13С, δ, 

м.д.: 17.68 (C20), 19.49 (С2), 19.86 (C17), 20.70 (С6), 24.79 (С12), 28.21 (С(СН3)3), 28.37 (С11), 28.80 

(С19), 34.22 (C7), 36.17 (C3’), 37.15 (C1), 37.60 (C3), 39.51 (C10), 40.28 (C1’), 43.78 (C4), 51.10 

(OCH3), 53.37 (С5), 71.54 (C5’), 78.82 (С(СН3)3), 81.07 (C4’), 111.43 (C14), 125.40 (C13), 127.92 (C8), 

138.02 (С9), 144.87 (C16), 151.60 (С15), 154.40 (CO), 177.62 (СНO), 177.93 (C18). Масс-спектр (ES, 

70 эВ): Найдено: [M]+  525.3073. C31H43O6N. Вычислено: 525.3085 [M]. 

(1S,4aS,8aR)-метил-5-(2-(2-(((трет-Бутоксикарбонил)(проп-2-ин-1-ил)амино)метил)-5-

((проп-2-ин-1-иламино)метил)фуран-3-ил)этил)-1,4a,6-триметил-1,2,3,4,4a,7,8,8a-

октагидронафталин-1-карбоксилат (393). К раствору 0.10 г (1.14 ммоль) гидрохлорида 

пропаргиламина 336 в 10 мл хлористого метилена добавили 0.40 мл (2.86 ммоль) триэтиламина, 

перемешивали 30 мин, добавили 0.50 г (0.95 ммоль) метил-15-

формил-16-аминопропаргилламбертионата 392 и 1г безводного 

сульфата магния, реакционную смесь перемешивали 48 ч при 

комнатной температуре. Реакционную смесь отфильтровали, 

растворитель удалили на вакуумном ротационном испарителе. 

Остаток растворили в 30 мл абсолютного метанола и при 
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перемешивании порционно добавили 0.14 г (3.81 ммоль) боргидрида натрия. Дополнительно 

перемешивали 10 часов, после чего добавили 50 мл воды, экстрагировали хлороформом 3 раза 

по 40 мл, объединенные органические экстракты промыли водой 3 раза по 50 мл, после чего 

сушили над сульфатом магния. Растворитель удалили в вакууме, остаток хроматографировали 

на силикагеле (2:1, петролейный эфир - диэтиловый эфир). Выделили 0.40 г (75%) соединения 

393 в виде светло-желтого масла.  

20][ D  + 85.88° (c 1.56; CHCl3). ИК-спектр, см-1: 634, 658, 663, 758, 810, 822, 868, 922, 949, 960, 

984, 1038, 1001, 1120, 1140, 1161, 1246, 1329, 1340, 1365, 1406, 1448, 1620, 1699, 1722, 2875, 

2931, 2852, 2875, 2935, 2951, 3006, 3477. УФ спектр (этанол), λmax, нм (lgε): 233 (4.63), 288 

(3.65). Спектр ЯМР 1Н, , м.д.: 0.73 с (3H, С20Н3), 0.97 д.т (1H, Н3, J 12.9, 4.0 Гц), 1.16 с (4H, 

С19Н3, Н
1), 1.29 д (1H, Н5, J 12.1 Гц), 1.45 с (9H, C(CH3)3), 1.52 м (1H, Н2), 1.61 с (3H, С17Н3), 1.72 

м (1H, Н6), 1.84-2.05 м (6H, Н2,1,1,6,7,11), 2.16-2.20 м (2H, Н3,11), 2.16 уш.с. (1H, Н5’), 2.22 т (1H, 

Н5”, J 2.2 Гц), 2.39 м (2Н, Н12,12), 3.39 с, 3.38 с (2Н, С3”Н2), 3.58 с (3Н, OCH3), 3.76 с (2Н, С1”Н2), 

3.91 оба уш.с. (2Н, С3’Н2), 4.43 с (2Н, С1’Н2), 6.09 с (1Н, Н14). Cпектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 17.35 

(C20), 19.23 (С2), 19.57 (C17), 20.48 (С6), 25.00 (С12), 27.99 (С(СН3)3), 28.07 (С11), 29.01 (С19), 33.96 

(C7), 36.81 (C3’, C3”), 36.90 (C1), 37.37 (C3), 39.20 (C10), 39.42 (C1’), 43.46 (C1”), 43.78 (C4), 50.70 

(OCH3), 53.12 (С5), 71.52 (C5’,C5”), 79.20 (С(СН3)3), 80.04 (C4”), 81.25 (C4’), 108.45 (C14), 124.09 

(C13), 126.97 (C8), 138.34 (С9), 144.09 (C16), 151.93 (С15), 154.27 (CO), 177.52 (C18). Масс-спектр 

LS-MS: Найдено: [M+H] 564.3560. C34H48O5N2. Вычислено: [M+H] 564.3558. 

(1S,4aS,8aR)-Метил-5-(2-(2,5-бис(((трет-бутоксикарбонил)(проп-2-ин-1-

ил)амино)метил)фуран-3-ил)этил)-1,6-диметил-1,2,3,4,4a,7,8,8a-октагидронафталин-1-

карбоксилат (394). К раствору 0.21 г (0.98 ммоль) ди-трет-бутилдикарбоната и 0.50 г (0.89 

ммоль) соединения 393 в 15 мл хлористого метилена добавляли по каплям 0.25 мл (1.77 ммоль) 

триэтиламина при охлаждении до 0°С. Реакционную смесь 

перемешивали при комнатной температуре в течение 20 часов. 

Затем добавляли 50 мл воды, 50 мл насыщенного раствора 

NH4
+Cl-, и экстрагировали хлороформом 3 × 100 мл. 

Объединенные органические экстракты промывали водой, (70 

мл) насыщенного раствора NaHCO3, сушили над MgSO4 и 

упаривали растворитель под вакуумом. Остаток 

хроматографировали на силикагеле (10:2, петролейный эфир – диэтиловый эфир). Получили 

0.52 г (91%) соединения 394 в виде масла. 
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20][ D  + 16.43° (c 1.40; CHCl3). ИК-спектр, см-1: 631, 667, 733, 739, 764, 870, 947, 987, 1038 

(фуран), 1099, 1120, 1163, 1246, 1340, 1367, 1396, 1408, 1450, 1701, 2875, 2935, 2974, 3265, 3306. 

УФ спектр (этанол), λmax, нм (lgε): 220 (3.95), 287 (3.09). Спектр ЯМР 1Н, , м.д.: 0.74 с (3H, с, 

С20Н3), 0.98 д.т (1H, Н3, J 14.0, 4.8 Гц), 1.18 с (4H, С19Н3, H
1), 1.30 д (1H, Н5, J 11.3 Гц), 1.45 с, 

1.45 с (18H, 2C(CH3)3), 1.52 м (1H, Н2), 1.61 с (3H, С17Н3), 1.71 м (1H, Н6), 2.03-1.80 м (6H, 

Н2,1,1,6,7,11), 2.10-2.20 м (2H, Н3,11), 2.12 уш.с, 2.17 уш.с (2H, Н5’,5”), 2.38 м (2Н, H12), 3.60 с (3Н, 

OCH3), 4.05 уш.с, 3.97 уш.с, 3.89 уш.с (4Н, С3’Н2, С
3”Н2), 4.40 с (2Н, С1”Н2), 4.43 с (2Н, с, С1’Н2), 

6.08 уш.с (1Н, H14). Cпектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 17.68 (C20), 19.53 (С2), 19.86 (C17), 20.77 (С6), 25.25 

(С12), 28.30 (2С(СН3)3), 28.39 (С11), 29.31 (С19H3), 34.26 (C7), 35.32 (C3”)*,35.65 (C3’)*, 37.14 (C1), 

37.66 (C3), 39.51 (C10), 39.98 (C1’)*, 42.48 (C1”)*, 43.83 (C4), 51.08 (OCH3), 53.46 (С5), 71.20 

(C5’,C5”), 79.21 (C4”)*, 79.40 (C4’)*, 80.68 (2С(СН3)3), 109.79 (C14), 124.35 (C13), 127.41 (C8), 138.59 

(С9), 144.96 (C16), 150.19 (С15), 154.65 (2CO), 178.0 (C18). Масс-спектр (ES, 70 эВ): Найдено: [M]+  

664.4075. C39H56O7N2. Вычислено: 664.4082 [M]. 

Соотнесение соседних сигналов, помеченных * можно поменять местами 

Ди-трет-бутил-6-(2-((4aR,5S,8aS)-5-(метоксикарбонил)-2,5,8a-триметил-3,4,4a,5,6,7,8,8a-

октагидронафталин-1-ил)этил)-18,25-окса-3,10,13,14,15,21,22,23-

октаазатетрацикло[19.2.1.15,8.112,15]гексоза-1(24),5,7,12(26),13,22-гексаен-3,10-

дикарбоксилат (396). а) К перемешиваемому раствору 0.50 г (0.75 ммоль) соединения 394 в 75 

мл ацетонитрила при 0°С в атмосфере аргона последовательно добавили 0.29 мл (1.66 ммоль) 

ДИПЕА, 0.012 г (0.08 ммоль) 1,5-диазидопентана 395 и 0.015 г (0.15 ммоль) CuI. Подняли 

температуру реакционной смеси до комнатной и перемешивали 10 ч. В реакционную смесь 

добавляли по 0.012 г (0.08 ммоль) 1,5-диазидопентана 395 с периодичностью 10 ч (до тех пор 

пока общее количество добавленного 1,5-диазидопентана 395 не составило 0.12 г (0.75 ммоль)) и 

по окончании дополнительно перемешивали 20 ч. 

Растворитель удалили в вакууме, остаток растворили в 

хлороформе, промыли 2 N водным раствором H2SO4 (2  50 

мл), водой (2  50 мл), нас. водн. раствором NH4Cl/NH4OH 

(9:1) (2  50 мл), водой (2  50 мл) и сушили над MgSO4. 

Растворитель удалили в вакууме, остаток 

хроматографировали на силикагеле (100:2, хлороформ-

метанол), получили 0.28 г (46%) соединения 396 в виде масла.  

б) К раствору 0.50 г (0.75 ммоль) соединения 394 в 75 мл дихлорметана при 

перемешивании добавили 0.012 г (0.08 ммоль) 1,5-диазидопентана 395, раствор 0.08 г (0.30 
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ммоль) CuSO4 × 5Н2О в 1.0 мл Н2О и раствор 0.32 г (1.66 ммоль) аскорбата натрия в 1.0 мл Н2О. 

Подняли температуру реакционной смеси до 40°С и перемешивали 10 ч. В реакционную смесь 

добавляли по 0.012 г (0.08 ммоль) 1,5-диазидопентана 395 с периодичностью 10 ч (до тех пор 

пока общее количество добавленного 1,5-диазидопентана 395 не составило 0.12 г (0.75 ммоль)) и 

по окончании дополнительно перемешивали при 40°С 20 ч. Органическую фазу отделили, 

промыли водой (3 × 50 мл) и сушили над MgSO4. Растворитель упарили в вакууме, остаток 

хроматографировали на силикагеле (100:2, хлороформ-метанол). Получили 0.33 г (54%) 

макроцикла 396 в виде масла. ИК спектр, , см-1: 665, 756, 876, 985, 1047, 1117, 1161, 1240, 1338, 

1367, 1410, 1454, 1695, 2872, 2935. УФ спектр, макс., нм (lg ): 290 (3.20). Спектр ЯМР 1Н, , м.д.: 

0.64 c (3H, С14’Н3), 0.89 м (2H, H2
’
4’), 1.08 с (3H, С13’Н3), 1.35 уш.c (21H, C(CH3)3, С

18Н2, H
8а’), 1.38 

м (1H, H3’), 1.51 с (3H, С11’Н3), 1.61-1.90 м (10H, H3’,4’,7’,9’,9’,8’, С19Н2, С
17Н2), 1.98-2.10 (3H, H2’,8’,7’), 

2.26 м (2H, H10’,10’), 3.50 c (3H, OCH3), 4.14 уш.с, 4.20 уш.с, 4.29 с, 4.33 с, 4.44 уш.с (12Н, С2Н2, 

С11Н2, С
4Н2,  С

9Н2, С
16Н2, С

20Н2), 5.87-6.09 м (1H, H7), 6.96-7.47 м (2H, H24,25). Cпектр ЯМР 13С, δ, 

м.д.: 17.47 (C11’), 19.29 (C14’), 19.63 (C3’), 20.54 (С8’), 23.41 (С18), 25.06 (C10’), 28.13 (2С(СН3)3), 

28.35 (C13’), 28.77 (С19,17), 29.46 (C9’), 34.01 (C7’), 36.89 (C4’), 37.43 (C2’), 39.26 (C4a’), 41.12 (С2, 

С11)*, 43.57 (С1’), 49.53, 49.74 (С16,20), 50.82 (OCH3), 53.19 (C8a’), 77.21 (С4,9), 80.15 (2С(СН3)3), 

109.26 (C7), 123.33 (C6), 124.34 (С24, С25), 127.18 (C6’), 138.31 (C5’), 144.26 (С5), 144.74 (С12, С1)*, 

150.30 (С8), 154.78, 154.91 (2CO), 177.74 (C12’). Масс-спектр (ES, 70 эВ): Найдено: [M]+  818.5039. 

C44H66O7N8. Вычислено: 818.5049 [M]. 

Соотнесение соседних сигналов, помеченных * можно поменять местами 

(1S,4aS,8aR)-Метил-5-(2-(25-окса-3,10,13,14,15,21,22,23- -октаазатетрацикло 

[19.2.1.15,8.112,15]гексоза-1(24),5,7,12(26),13,22-гексаен-6-ил)этил)-1,4a,6-триметил-

1,2,3,4,4a,7,8,8a-октагидронафталин-1-карбоксилат (397). К раствору 0.50 г (0.61 ммоль) 

соединения 396 в 5 мл дихлорметана добавили 2 мл трифторуксусной кислоты и перемешивали 

1 ч. Растворитель упарили в вакууме, остаток хроматографировали на силикагеле (100:10, 

хлороформ-метанол). Получили 0.25 г (67%) макроцикла 397 в виде масла. 
20][ D  + 53.75° (c 0.87; EtOH). ИК спектр, , см-1: 775, 820, 

982, 1049, 1093, 1140, 1159, 1192, 1228, 1329, 1379, 1439, 

1448, 1462, 1556, 1672, 1722, 1757, 2870, 2949, 3136, 

3305. УФ спектр (этанол), λmax, нм (lgε): 220 (4.13), 287 

(3.18). Спектр ЯМР 1Н, , м.д.: 0.74 c (3H, С14’Н3), 0.84 м 

(1H, H2’), 1.04 м (1H, H4’), 1.17 с (3H, С13’Н3), 1.19 м (2Н, 
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С18Н2), 1.30 д (1H, H8а’, J 12.5 Гц), 1.54 м (1H, H3’), 1.62 с (3H, С11’Н3), 1.64 м (1H, H9’), 1.77-2.03 

м (9H, H3’,4’,7’,9’,8’, С19Н2, С
17Н2), 2.11-2.20 (3H, H2’,8’,7’), 2.36 м (2H, H10’,10’), 3.59 c (3H, OCH3), 3.69 

с, 3.71 с (4Н, С2Н2, С
11Н2), 3.80 с, 3.81 с (4Н, С4Н2, С

9Н2), 4.30 т (4Н, С16Н2, С
20Н2, J 5.9 Гц), 6.11 с 

(1H, H7), 7.35 с (1H, H24)*, 7.36 с (1H, H25)*. Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 17.76 (C11’), 19.60 (C3’), 19.85 

(C14’), 20.82 (С8’), 22.82 (С18), 25.47 (C10’), 28.42 (C13’), 28.85 (C9’), 29.56, 29.65 (С19,17), 34.29 (C7’), 

37.27 (C4’), 37.70 (C2’), 39.58 (C4a’), 43.01, 43.05 (С2,11), 43.89 (С1’), 49.59 (С16,20), 51.05 (OCH3), 

53.51 (C8a’), 58.29 (С4,9), 109.57 (C7), 121.70, 121.73 (С24,25), 123.26 (C6), 127.40 (C6’), 138.68 (C5’), 

146.15, 146.23 (С12,1), 146.70 (С5), 151.29 (С8), 178.00 (C12’). Масс-спектр (ES, 70 эВ): Найдено: 

[M]+  618.4002. C34H50O3N8. Вычислено: 618.4000 [M].  

Соотнесение соседних сигналов, помеченных * можно поменять местами 

Ди-трет-бутил-6-(2-((4aR,5S,8aS)-5-(метоксикарбонил)-2,5,8a-триметил-3,4,4a,5,6,7,8,8a-

октагидронафталин-1-ил)этил)-18,25-диокса-3,10,13,14,15,21,22,23-

октаазатетрацикло[19.2.1.15,8.112,15]гексоза-1(24),5,7,12(26),13,22-гексаен-3,10-

дикарбоксилат (403). К раствору 0.50 г (0.75 ммоль) соединения 394 в 75 мл дихлорметана при 

перемешивании добавили 0.012 г (0.075 ммоль) 1-азидо-2-(2-азидоэтокси)этана 399, раствор 

0.08 г (0.30 ммоль) CuSO4 × 5Н2О в 1.0 мл Н2О и раствор 0.32 г (1.66 ммоль) аскорбата натрия в 

1.0 мл Н2О. Подняли температуру реакционной смеси до 40°С и перемешивали 10 ч. В 

реакционную смесь добавляли по 0.012 г (0.075 ммоль) 1-азидо-2-(2-азидоэтокси)этана 399, с 

периодичностью 10 ч (до тех пор пока общее количество добавленного 1-азидо-2-(2-

азидоэтокси)этана 399 не составило 0.12 г (0.75 ммоль)) и по окончании дополнительно 

перемешивали при 40°С 20 ч. Органическую фазу отделили, промыли водой (3 × 50 мл) и 

сушили над MgSO4. Растворитель упарили в вакууме, остаток хроматографировали на 

силикагеле (100:2, хлороформ-метанол). Получили 0.28 г (46%) макроцикла 403 в виде масла.  

 Спектр ЯМР 1Н, , м.д.: 0.65 c (3H, С14’Н3), 0.79 м (1H, 

H2’), 0.90 т.д (1H, H4’, J 13.2, 2.7 Гц), 1.09 с (3H, С13’Н3), 

1.36 c (19H, C(CH3)3, H8а’), 1.42 м (1H, H3’), 1.51 с (3H, 

С11’Н3), 1.61 м (1H, H9’), 1.72-1.93 м (5H, H3’,4’,7’,9’,8’), 1.98-

2.11 (3H, H2’,8’,7’), 2.28 м (2H, H10’,10’), 3.52 c (3H, OCH3), 

3.70 уш.с (4Н, Н17,17,19,19), 4.19 уш.с (4Н, Н2,2,11,11), 4.28 с, 

4.32 с (4Н, Н4,4,9,9), 4.44 уш.с, 4.49 уш. с (4Н, Н16,16,20,20), 

5.99-6.09 м (1H, H7), 7.13 с (1H, H24)*, 7.18 с (1H, H25)*. Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 17.23 (C11’), 

19.54 (C14’), 19.54 (C3’), 20.48 (С8’), 24.95 (C10’), 28.08 (C13’, 2С(СН3)3), 28.67 (C9’), 33.94 (C7’), 

36.82 (C4’), 37.36 (C2’), 39.19 (C4a’), 40.95 (С2)*, 40.73 (С11)*, 43.51 (С1’), 49.83 (С16,20), 50.75 
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(OCH3), 53.14 (C8a’), 68.90 (С19,17), 77.21 (С4,9), 80.18 (2С(СН3)3), 109.98 (C7), 123.52 (C6), 123.81 

(С24)*, 123.88 (С25)*, 127.21 (C6’), 138.24 (C5’), 145.79 (С12)*, 144.10 (С1)*, 145.30 (С5), 150.27 (С8), 

154.65, 154.80 (2CO), 177.68 (C12’).  

Соседние сигналы, помеченные * можно поменять местами 

(1S,4aS,8aR)-Метил-5-(2-(18,25-диокса-3,10,13,14,15,21,22,23-октаазатетрацикло 

[19.2.1.15,8.112,15]гексоза-1(24),5,7,12(26),13,22-гексаен-6-ил)этил)-1,4a,6-триметил-

1,2,3,4,4a,7,8,8a-октагидронафталин-1-карбоксилат (407). К раствору 0.50 г (0.61 ммоль) 

соединения 403 в 5 мл дихлорметана добавили 2 мл трифторуксусной кислоты и перемешивали 

1 ч. Растворитель упарили в вакууме, остаток хроматографировали на силикагеле (100:10, 

хлороформ-метанол). Получили 0.37 г (98%) макроцикла 407 в виде масла. ИК спектр, , см-1: 

727, 800, 840, 1140, 1209, 1452, 1682, 2958, 3435. УФ 

спектр (этанол), λmax, нм (lgε): 280 (2.70). Спектр ЯМР 1Н, 

, м.д.: 0.57 c (3H, С14’Н3), 0.84 т.д (1H, H2’, J 13.7, 4.3 Гц), 

1.01 с (3H, С13’Н3), 1.04 т.д (1H, Н4’, J 12.9, 3.2 Гц), 1.16 д 

(1H, H8а’, J 11.3 Гц), 1.36 м (1H, H3’), 1.46 с (3H, С11’Н3), 

1.54 м (1Н, Н8’), 1.62-1.89 м (6H, H3’,4’,7’,7’,8’,9’), 2.00 м (2H, 

H2’,9’), 2.21 м (2H, H10’,10’), 3.43 c (3H, OCH3), 3.48 с (2Н, Н2,2)*, 3.50 с (2Н, Н11,11)*, 3.62 т (4Н, 

Н17,17,19,19, J 4.3 Гц), 3.67 с (4Н, Н4,4,9,9), 4.35 т (4Н, Н16,16,20,20, J 4.3 Гц), 6.02 с (1H, H7), 7.39 с (2H, 

H24,25). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 17.60 (C11’), 19.40 (C3’), 19.70 (C14’), 20.64 (С8’), 25.12 (C10’), 28.30 

к (C13’), 29.10 (C9’), 34.10 (C7’), 37.10 (C4’), 37.50 (C2’), 39.43 с (C4a’), 41.80, 42.50(С2,11), 43.78 (С1’), 

50.27 (С16,20), 51.06 (OCH3), 53.33 (C8a’), 57.77 (С4,9), 69.24 (С19,17), 111.40 (C7), 123.90 (С24,25), 

125.27 (C6), 127.65 (C6’), 138.14 (C5’), 143.02, 143.10 (С12,1), 144.29 (С5), 148.86 (С8), 178.28 (C12’). 

Масс-спектр (ES, 70 эВ): Найдено: [M]+   620.3801. C33H48O4N8. Вычислено: 620.3793 [M]. 

Соседние сигналы, помеченные * можно поменять местами 

(1S,4aS,8aR)-Метил-5-(2-(26-окса-3,10,13,14,15,22,23,24-октаазатетрацикло 

[19.2.1.15,8.112,15]гептасоза-1(24),5,7,12(26),13,22-гексаен-6-ил)этил)-1,4a,6-триметил-

1,2,3,4,4a,7,8,8a-октагидронафталин-1-карбоксилат (406). К раствору 0.50 г (0.75 ммоль) 

соединения 394 в 75 мл дихлорметана при 

перемешивании добавили 0.013 г (0.075 ммоль) 1,6-

диазидогексана 398, раствор 0.08 г (0.30 ммоль) CuSO4 × 

5Н2О в 1.0 мл Н2О и раствор 0.32 г (1.66 ммоль) аскорбата 

натрия в 1.0 мл Н2О. Подняли температуру реакционной 
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смеси до 40°С и перемешивали 10 ч. В реакционную смесь добавляли по 0.013 г (0.075 ммоль) 

1,6-диазидогексана 398, с периодичностью 10 ч (до тех пор пока общее количество добавленного 

1,6-диазидогексана 398 не составило 0.13 г (0.75 ммоль)) и по окончании дополнительно 

перемешивали при 40°С 20 ч. Органическую фазу отделили, промыли водой (3 × 50 мл) и 

сушили над MgSO4. Растворитель упарили в вакууме, остаток хроматографировали на 

силикагеле (100:2, хлороформ-метанол). Получили 0.42 г (67%) макроцикла 402, растворили в 5 

мл дихлорметана, добавили 2 мл трифторуксусной кислоты и перемешивали 1 ч. Растворитель 

упарили в вакууме, остаток хроматографировали на силикагеле (100:10, хлороформ-метанол). 

Получили 0.30 г (89%) макроцикла 406 в виде масла. ИК спектр, , см-1: 665, 754, 814, 982, 1051, 

1097, 1140, 1159, 1192, 1230, 1327, 1377, 1439, 1464, 1556, 1674, 1722, 2868, 2943, 3136, 3306. 

Спектр ЯМР 1Н, , м.д.: 0.70 c (3H, С14’Н3), 0.96 т.д (2H, H2’,4’, J 13.2, 4.3 Гц), 1.11 м (4Н, С18Н2, 

С19Н2), 1.14 с (3H, С13’Н3), 1.27 д (1H, H8а’, J 11.8 Гц), 1.48 м (1H, H3’), 1.59 с (3H, С11’Н3), 1.68 м 

(1H, H9’), 1.75-2.00 м (9H, H3’,4’,7’,9’,8’, С20Н2, С17Н2), 2.07-2.17 (3H, H2’,8’,7’), 2.29 м (2H, H10’,10’), 

3.56 c (3H, OCH3), 3.70 с, 3.72 с (4Н, С2Н2, С11Н2), 3.78 с, 3.80 с (4Н, С4Н2, С9Н2), 4.24 т (4Н, 

С16Н2, С
21Н2, J 5.4 Гц), 6.05 с (1H, H7), 7.38 с (2H, H26,25). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 17.66 (C11’), 

19.51 (C3’), 19.75 (C14’), 20.72 (С8’), 24.89, 24.90 (С18,19), 25.39 (C10’), 28.33 (C13’), 29.45 (C9’), 29.25, 

29.26 (С17,20), 34.19 (C7’), 37.15 (C4’), 37.60 (C2’), 39.48 (C4a’), 43.48, 43.64, 43.68 (С2,11,4,9), 43.78 

(С1’), 49.40, 49.43 (С16,21), 50.96 (OCH3), 53.41 (C8a’), 109.06 (C7), 121.61, 121.72 (С26,25), 122.74 

(C6), 127.29 (C6’), 138.60 (C5’), 146.41, 146.58 (С12,1), 146.96 (С5), 151.53 (С8), 177.89 (C12’). Масс-

спектр (ES, 70 эВ): Найдено: [M]+ 632.4158. C35H52O3N8. Вычислено: 632.4157 [M]. 

(1S,4aS,8aR)-Метил-5-(2-(30-окса-3,10,13,14,15,26,27,28-октаазатетрацикло 

[24.2.1.15,8.112,15]гексатриаконт-1(29),5,7,12(31),13,27-гексаен-6-ил)этил)-1,4a,6-триметил-

1,2,3,4,4a,7,8,8a-октагидронафталин-1-карбоксилат 408. К раствору 0.50 г (0.75 ммоль) 

соединения 394 в 75 мл дихлорметана при перемешивании добавили 0.017 г (0.075 ммоль) 1,10-

диазидодекана 400, раствор 0.08 г (0.30 ммоль) CuSO4 × 5Н2О в 1.0 мл Н2О и раствор 0.32 г (1.66 

ммоль) аскорбата натрия в 1.0 мл Н2О. Подняли температуру реакционной смеси до 40°С и 

перемешивали 10 ч. В реакционную смесь добавляли по 0.017 г (0.075 ммоль) 1,10-

диазидодекана 400, с периодичностью 10 ч (до тех пор пока общее количество добавленного 

1,10-диазидодекана 400 не составило 0.17 г (0.75 

ммоль)) и по окончании дополнительно перемешивали 

при 40°С 20 ч. Органическую фазу отделили, промыли 

водой (3 × 50 мл) и сушили над MgSO4. Растворитель 

упарили в вакууме, остаток хроматографировали на 
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силикагеле (100:2, хлороформ-метанол). Получили 0.41 г (63%) макроцикла 404, растворили в 5 

мл дихлорметана, добавили 2 мл трифторуксусной кислоты и перемешивали 1 ч. Растворитель 

упарили в вакууме, остаток хроматографировали на силикагеле (100:10, хлороформ-метанол). 

Получили 0.25 г (78%) макроцикла 408 в виде масла. ИК спектр, , см-1: 721, 800, 831, 1038, 

1063, 1132, 1182, 1203, 1450, 1678, 2503, 2706, 2955, 2991, 3435. УФ спектр (этанол), λmax, нм 

(lgε): 280 (2.70). Спектр ЯМР 1Н, , м.д.: 0.63 c (3H, С14’Н3), 0.89 т.д (1H, H2’, J 13.3, 4.4 Гц), 1.03 

с (4H, С13’Н3, H
4’), 1.09 м (12Н, С18Н2, С

19Н2, С
20Н2, С

21Н2, С
22Н2, С

23Н2), 1.21 д (1H, H8а’, J 12.9 

Гц), 1.41 м (1H, H3’), 1.52 с (3H, С11’Н3), 1.61 м (1H, H9’), 1.70-1.95 м (9H, С17Н2, С
24Н2, H

3’,4’,7’,9’,8’), 

2.03-2.10 (3H, H2’,8’,7’), 2.25 м (2H, H10’,10’), 3.49 c (3H, OCH3), 3.65 с, 3.67 с (4Н, С2Н2, С
11Н2), 3.75 

с, 3.77 с (4Н, С4Н2, С
9Н2), 4.19 т (4Н, С16Н2, С

25Н2, J 6.0 Гц), 6.00 с (1H, H7), 7.47 с, 7.50 с (2H, 

H29,30). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 17.41 (C11’), 19.26 (C3’), 19.56 (C14’), 20.50 (С8’), 25.20 (C10’), 25.43 

(С17Н2, С
24Н2), 27.93, 27.96 (С20Н2, С

21Н2)
*, 28.12 (C13’), 28.10, 28.13 (С18Н2, С

23Н2)
*, 29.20 (C9’), 

29.53 (С19Н2, С
22Н2), 33.96 (C7’), 36.88 (C4’), 37.35 (C2’), 39.26 (C4a’), 43.55 (С1’), 43.69 (С2)*, 43.90 

(С11)*, 49.94 (С16Н2, С25Н2), 50.83 (OCH3), 53.15 (C8a’), 63.57 (С4,9), 109.15 (C7), 121.81 д (С29)*, 

121.96 (С30)*, 122.74 (C6), 127.11 (C6’), 138.28 (C5’), 145.35 (С12)*, 145.53 (С1)*, 146.63 (С5), 151.11 

(С8), 177.81 (C12’). Масс-спектр (ES, 70 эВ): Найдено: [M]+ 688.4788. C39H60O3N8. Вычислено: 

688.4783 [M]. 

Соотнесение соседних сигналов, помеченных * можно поменять местами 

(1S,4aS,8aR)-Метил-5-(2-(18,21,28-триокса-3,10,13,14,15,24,25,26-октаазатетрацикло 

[22.2.1.15,8.112,15]нонакоса-1(27),5,7,12(29),13,25-гексаен-6-ил)этил)-1,4a,6-триметил-

1,2,3,4,4a,7,8,8a-октагидронафталин-1-карбоксилат (409). К раствору 0.50 г (0.75 ммоль) 

соединения 394 в 75 мл дихлорметана при перемешивании добавили 0.015 г (0.075 ммоль) 1,2-

бис(2-азидоэтокси)этана 401, раствор 0.08 г (0.30 ммоль) CuSO4 × 5Н2О в 1.0 мл Н2О и раствор 

0.32 г (1.66 ммоль) аскорбата натрия в 1.0 мл Н2О. Подняли температуру реакционной смеси до 

40°С и перемешивали 10 ч. В реакционную смесь добавляли по 0.015 г (0.075 ммоль) 1,2-бис(2-

азидоэтокси)этана 401, с периодичностью 10 ч (до тех 

пор пока общее количество добавленного 1,2-бис(2-

азидоэтокси)этана 401 не составило 0.15 г (0.75 

ммоль)) и по окончании дополнительно перемешивали 

при 40°С 20 ч. Органическую фазу отделили, промыли 

водой (3 × 50 мл) и сушили над MgSO4. Растворитель 

упарили в вакууме, остаток хроматографировали на 

силикагеле (100:2, хлороформ-метанол). Получили 0.41 г (60%) макроцикла 405, растворили в 5 
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мл дихлорметана, добавили 2 мл трифторуксусной кислоты и перемешивали 1 ч. Растворитель 

упарили в вакууме, остаток хроматографировали на силикагеле (100:10, хлороформ-метанол). 

Получили 0.23 г (72%) макроцикла 409 в виде масла. ИК спектр, , см-1: 721, 800, 831, 1038, 

1063, 1132, 1182, 1203, 1450, 1678, 2503, 2706, 2955, 2991, 3435. УФ спектр (этанол), λmax, нм 

(lgε): 220 (3.84), 280 (2.88). Спектр ЯМР 1Н, , м.д.: 0.67 c (3H, С14’Н3), 0.95 т.д (2H, H4’,2’, J 13.7, 

3.8 Гц), 1.12 с (3H, С13’Н3), 1.26 м (1H, H8а’), 1.48 м (1H, H3’), 1.54 с (3H, С11’Н3), 1.64 м (1H, H9’), 

1.74-1.96 м (5H, H3’,4’,7’,9’,8’), 2.03-2.14 (3H, H2’,8’,7’), 2.28 м (2H, H10’,10’), 3.40 с (4Н, С20Н2, С
19Н2), 

3.55 c (3H, OCH3), 3.73 т (4Н, С17Н2, С
22Н2, J 4.3 Гц), 3.97 с, 3.99 с (4Н, С2Н2, С

11Н2), 4.07 с, 4.10 с 

(4Н, С4Н2, С
9Н2), 4.45 т (4Н, С16Н2, С

23Н2, J 4.3 Гц), 6.21 с (1H, H7), 7.91 с, 7.92 с (2H, H24,25). 

Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 17.57 (C11’), 19.39 (C3’), 19.60 (C14’), 20.65 (С8’), 24.98 (C10’), 28.26 (C13’), 

28.74 (C9’), 34.13 (C7’), 37.06 (C4’), 37.50 (C2’), 39.43 (C4a’), 41.96 (С2)*, 42.11 (С11)*, 43.78 (С1’), 

50.41, 50.45 (С16,23), 50.99 (OCH3), 53.35 (C8a’), 63.77 (С4,9), 69.18, 69.21 (С22,17), 70.18 (С19,20), 

112.37 (C7), 124.80 (С27)*, 124.94 (С28)*, 126.29 (C6), 127.72 (C6’), 138.06 (C5’), 140.89 (С12)*, 141.07 

(С1)*, 143.04 (С5), 147.41 (С8), 178.16 (C12’). Масс-спектр (ES, 70 эВ): Найдено: [M]+ 664.4053. 

C35H52O5N8. Вычислено: 664.4055 [M].  

Соотнесение соседних сигналов, помеченных * можно поменять местами 
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5. ВЫВОДЫ 

1. Предложены рациональные методы синтеза терминальных алкинов лабданового ряда: 

7(R)-пропинилокси-, 16-пропинилоксиметил, 16-пропиниламинометил-, 16-(1-

гидрокси)бутинил-, 18-алкинилокси-, а также 18-нор-4β-(пропинилоксикарбонил)- и 18-нор-4β-

(пропинилкарбамоил)- 15,16-эпоксилабда-8(9),13,14-триенов.  

2. Осуществлен региоселективный синтез гликоконъюгатов фуранолабданоидов, 

содержащих N-гликозил-1,2,3-триазольные заместители в положениях С-7, С-16 или С-18, 

который заключается в реакции алкинилпроизводных лабдатриенов с азидами 

перацилированных моносахаридов: глюкозы, галактозы, арабинозы, ксилозы и глюкуроновой 

кислоты посредством катализируемой солями меди (I) реакции 1,3-диполярного 

циклоприсоединения.  

3. Разработан удобный подход к синтезу 5,5-бисгидразида 18-нор-4β-(β-D-

глюкопиранозидуроно)оксикарбонил]-16-[N-глюкопиранозидуроно-1,2,3-триазол-4-

илметиламинометил]-15,16-эпокси-8(9),13(16),14-лабдатриена. Показано, что формилирование 

продукта реакции фломизоиковой кислоты с метил-1-дезокси-2,3,4-три-О-ацетил-1-бром-α-D-

глюкопирануронатом протекает селективно по положению С-16 фуранолабданоида.  

4. Последовательностью селективных реакций формилирования, востановительного 

аминирования, введения защитных групп и медь-катализируемого азид-алкинового 

циклоприсоединения метил -15,16-бис[N-(трет-бутоксикарбонил)-N-(пропаргиламинометил)]-

15,16-эпоксилабдатриеноата к диазидам синтезированы бис-триазолилсодержащие 

макрогетероциклические соединения. Состав и выходы продуктов макроциклизации 

значительно зависят от длины линкера в диазиде. Для некоторых макроциклических 

соединений обнаружена способность связывания с ионами цинка (II). 

5. В лаборатории фармакологических исследований НИОХ СО РАН установлена 

анальгетическая активность производных N-триазолил гликозидов С-16, С-18- производных 

фломизоиковой кислоты в тестах химического и термического раздражения. В результате 

первичного тестирования in vitro на базе медицинского факультета НГУ выявлены селективные 

и перспективные для дальнейшего изучения ингибиторы роста опухолевых клеток человека в 

ряду макроциклических производных.  
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Приложение 1 

Экспериментальная биологическая часть 

Определение анальгетической и стимулирующей активности фломизоиковой кислоты* 

Исследование анальгетической активности соединений в тесте “уксусные корчи”. 

Эксперимент проводили на беспородных мышах-самцах массой 22-25 г. Экспериментальные 

группы были сформированы по 8 животных в каждой. “УК” воспроизводили путем 

внутрибрюшинного введения 0.75% уксусной кислоты по 0.1 мл на одно животное. 

Исследуемые агенты (383, 385, 386) в дозе 25 и 2.5 мг/кг и препарат сравнения диклофенак 

натрия в дозе 10 мг/кг вводился однократно внутрижелудочно за час до воспроизведения 

модели. Контролем являлись животные с введением только уксусной кислоты. Оценка 

активности осуществлялась по количеству корчей в течение 3 мин. Установлено, что 

соединение 385 обладает значительной достоверной анальгетической активностью в дозах 2.5 и 

25 мг/кг в тесте “уксусные корчи”. При введении в дозе 25 мг/кг активность исследуемого 

сравнима с активностью лекарственного препарата диклофенака натрия, введенного в 

эффективной дозе 10 мг/кг. Исследуемое соединение на 42% снижало болевую реакцию, 

вызванную введением уксусной кислоты. Соединение 385 обладает достоверной 

анальгетической активностью при применении в дозе 2.5 мг/кг. Исследуемлое соединение в 

этой дозе снижало болевую реакцию на 66%. В этой же дозе препарат сравнения 

фломизоиковая кислота 310 снижает болевую реакцию животных на 75%. Гликозиды 

фломизоиковой кислоты 383 и 386 имели тенденцию к снижению болевой реакции, но их 

активность была не достоверной.  

Исследование анальгетической активности на модели термической боли.  

Эксперимент проводили на беспородных мышах-самцах массой 22-25 г. Экспериментальные 

группы были сформированы по 8 животных в каждой. Животных помещали на нагретую до 

54°С металлическую платформу и регистрировали время до облизывания задней лапы или 

подпрыгивания. Как видно, соединения 383 и 385 достоверно увеличивали время нахождения 

животных на горячей пластине. Соединения уменьшали болевую реакцию на 38 и 32% 

соответственно. Фломизоиковая кислоты кислота 310 и гликозид 386 не увеличивали время 

нахождения животных на горячей пластине. В дозе 2.5 мг/кг активность соединения 385 

сравнима с эффектом фломизоиковой кислоты 310 и препарата сравнения диклофенака натрия 

взятого в дозе 10 мг/кг.  
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Таким образом, соединение 383 так же, как и диклофенак натрия, блокируют развитие 

болевого эффекта на модели химического раздражения и проявляют высокую селективную 

анальгетическую активность. 

Цитотоксическая активность 

Культуры клеток. Для определения цитотоксичности исследуемых соединений 

использовали линии опухолевых клеток человека U-937 (клетки моноцитов человека), МТ-4 (Т-

клеточной лейкемии), клетки меланомы MEL8 и MDA-MB-231 (рак молочной железы с низким 

уровнем экспрессии HER-2), BT-474 (рак молочной железы с высокой экспрессией HER-2) и 

DU-145 и LNCAP (рак простаты), клеточных линий глиомы (T-98G, U-87 и SNB-19). Клетки 

культивировали в среде RPMI-1640, содержащей 10% сыворотки крови эмбрионов крупного 

рогатого скота, 2 ммоль/л L-глутамина, 80 мкг/мл гентамицина и 30 мг/мл линкомицина, при 

температуре 37ºС в атмосфере 5%-ного CO2 в инкубаторе. Исследуемые вещества растворяли в 

DMSO и добавляли к клеточной культуре в необходимых концентрациях. Использовали по 3 

лунки на каждую концентрацию: 0.1, 1, 10 и 100 мкг/мл. Клетки, инкубируемые без добавления 

исследуемых соединений, использовались в качестве контроля. Клетки культивировали 72 часа. 

Водный раствор МТТ-реагента [3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифенилтетразолиум бромида] 

(5 мг/мл) профильтровывали через 0.22 мкм фильтр («Flow laboratories», Англия), добавляли в 

каждую исследуемую культуру в соотношении 1:10 к ее объему, смесь инкубировали 3 – 4 часа 

при температуре 37°С в CO2 инкубаторе. По окончании инкубации супернатант осторожно 

удаляли, затем в каждую анализируемую лунку добавляли по 100 мкл ДМСО. Осадок 

ресуспендировали и 30 мин инкубировали в темноте при комнатной температуре до полного 

растворения кристаллов формазана. 

Оптическую плотность (ОD) образцов измеряли на мультилуночном спектрофотометре 

BioRad 680 (США) при длине волны равной 490 нм. Процент ингибирования роста клеток 

определяли по формуле 100 - (среднее значение ОD в опыте/среднее значение ОD в контроле) х 

100. Полученное значение для контрольного триплета (первые три лунки без добавления 

соединений, параллельных для каждого исследуемого экспериментального агента) 

принималось за 100%. Рассчитывали среднее значение и ошибку среднего для каждой 

концентрации анализируемого соединения. По результатам строили диаграмму зависимости 

жизнеспособности клеток, выраженную в % от концентрации исследуемого цитотоксического 

вещества, определяли дозу, на 50% ингибирующую жизнеспособность клеток (CCID50), а также 

стандартную ошибку (SE) показателя CCID50. Статистическую обработку результатов 

проводили с помощью программ Microsoft Exсel-2007, STATISTICA 6.0, GraphPad Prism 5.0 
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Результаты представлены как среднее значение ± отклонение от среднего. Для оценки 

достоверности различий (р) использовали t-критерий Стьюдента. Достоверными считали 

различия при р<0,05. Результаты экспериментов представлены в виде среднего значения 

данных, полученных из 3-х независимых повторов экспериментов в таблицах 6 и 7. 

  

 


