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ÖÈÊËÎÏÅÍÒÀ[c]ÕÈÍÎËÈÍÎÂ

Èíñòèòóò òåõíè÷åñêîé õèìèè ÓðÎ ÐÀÍ, Ïåðìü, Ðîññèÿ

Îêèñëåíèåì çàìåùåííûõ N-àöèë-4-ôåíèë-3a,4,5,9b-òåòðàãèäðî-3H-öèêëîïåíòà[c]õèíî-

ëèíîâ ïîëó÷åíû ñîîòâåòñòâóþùèå 1,2-ýïîêñèäû è 1,2-äèîëû. Èçó÷åíà àíàëüãåòè÷åñêàÿ,

àíêñèîëèòè÷åñêàÿ, íåéðîòðîïíàÿ è öèòîòîêñè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü 1,2-ýïîêñèäîâ, à òàêæå

èõ âëèÿíèå íà èññëåäîâàòåëüñêóþ è äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õèíîëèí, ðåàêöèÿ Ïîâàðîâà, ýïîêñèäû, íåéðîòðîïíàÿ àêòèâíîñòü.

Êèñëîòíî-êàòàëèçèðóåìàÿ êîíäåíñàöèÿ ýëåêòðîíî-

îáîãàùåííûõ îëåôèíîâ ñ îñíîâàíèÿìè Øèôôà [1]

ïðåòåðïåâàåò â íàñòîÿùåå âðåìÿ âòîðîå ðîæäåíèå

[2, 3]. Ýòî ñâÿçàíî ñ ãèáêîñòüþ äàííîãî ìåòîäà, ïîçâî-

ëÿþùåãî ïîëó÷àòü â 1 ñòàäèþ ðàçíîîáðàçíî çàìåùåí-

íûå òåòðàãèäðîõèíîëèíû. Îáúåêòàìè âíèìàíèÿ ÿâëÿ-

þòñÿ ïîëó÷àåìûå ïî ðåàêöèè Ïîâàðîâà çàìåùåííûå

êàðáîêñèïðîèçâîäíûå öèêëîïåíòà[c]õèíîëèíîâ, ïðî-

ÿâëÿþùèå ñâîéñòâà èíãèáèòîðîâ òèðîçèíôîñôàòàçû

[4] è ôîñôàòàç ñ äâîéíîé ñïåöèôè÷íîñòüþ [5]. Ìåíåå

èçó÷åíû ýïîêñèäû, õîòÿ â îäíîì èç ïàòåíòîâ áûë ïðåäëî-

æåí 4-ôåíèë-8-òðèôòîðìåòèë-1,2-ýïîêñè-2,3,3a,4,5,9b-

ãåêñàãèäðî-1H-öèêëîïåíòà[c]õèíîëèí â êà÷åñòâå ñðåä-

ñòâà äëÿ òåðàïèè àíãèîãåíåçà, àòåðîñêëåðîçà, àðòðèòà,

âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé, îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàí-

òàíòîâ, à òàêæå äëÿ ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè îíêîëî-

ãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé [6]. Èçâåñòíà âûñîêàÿ áèîëîãè-

÷åñêàÿ àêòèâíîñòü äðóãèõ ñèíòåòè÷åñêèõ è ïðèðîäíûõ

ýïîêñèäîâ [7].

Ðàíåå áûëà èçó÷åíà ðåàêöèÿ îçîíîëèçà N-àöèë-4-

ôåíèë-3a,4,5,9b-òåòðàãèäðî-3H-öèêëîïåíòà[c]õèíîëè-

íîâ [8]. Ïðîäîëæàÿ íàøè èññëåäîâàíèÿ â ýòîé îáëàñòè,

â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû ðàññìàòðèâàåì ïîëó÷åíèå íà

îñíîâå öèêëîïåíòà[c]õèíîëèíà 1,2-ýïîêñèäîâ è

1,2-äèîëîâ, çàìåùåííûõ â õèíîëèíîâîì êîëüöå 1 èëè

2 àòîìàìè ôòîðà, è ïðèâîäèì íåêîòîðûå äàííûå ïî

áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè 1,2-ýïîêñèäîâ.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ èñõîäíûõ öèêëîïåíòà[c]õèíîëèíîâ

ìû èñïîëüçîâàëè ðåàêöèþ Ïîâàðîâà äëÿ öèêëîïåíòà-

äèåíà [9]. Àöèëèðîâàíèå çàìåùåííûõ 3a,4,5,9b-òåòðà-

ãèäðî-3H-öèêëîïåíòà[c]õèíîëèíîâ óêñóñíûì èëè

òðèôòîðóêñóñíûì àíãèäðèäàìè â òîëóîëå â ïðèñóòñò-

âèè êàòàëèòè÷åñêîãî êîëè÷åñòâà 4-äèìåòèëàìèíîïè-

ðèäèíà (ÄÌÀÏ) ïðîòåêàåò ãëàäêî ñ îáðàçîâàíèåì

N-àöèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ (Ià – ã), ïîñëåäóþùèå îêèñ-

ëèòåëüíûå ïðåâðàùåíèÿ êîòîðûõ ïðèâîäÿò ê ýïîêñè-

äàì (IIà – ã) è äèîëàì (IIIà – ã).

Ýïîêñèäû (IIà – ã) áûëè ïîëó÷åíû ñ õîðîøèìè âû-

õîäàìè (50 – 80 %) îêèñëåíèåì àöèëüíûõ ïðîèçâîä-

íûõ (Ià – ã) ì-õëîðíàäáåíçîéíîé êèñëîòîé (ÕÍÁÊ).

Õîòÿ èçâåñòíû ïðèìåðû ýíàíòèîñåëåêòèâíîãî ýïîêñè-

äèðîâàíèÿ ïîäîáíûõ ñèñòåì [10], â íàøåì ñëó÷àå ñòå-

ðåîõèìèÿ ýïîêñèäîâ (IIà – ã) íå èçó÷àëàñü.

Îêèñëåíèå ñîåäèíåíèé Ià – ã ïåðìàíãàíàòîì êàëèÿ

ñ öåëüþ ïîëó÷åíèÿ äèîëîâ (IIIà – ã) íå óäàëîñü. Äèîëû

(IIIà – ã) áûëè ïîëó÷åíû ñ ìàëûìè âûõîäàìè

(10 – 22 %) ýïîêñèäèðîâàíèåì ñîåäèíåíèé (Ià – ã) ïå-

ðîêñèäîì âîäîðîäà â ìóðàâüèíîé êèñëîòå ñ ïîñëåäóþ-
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ùèì ðàñêðûòèåì îêñèðàíîâîãî êîëüöà ïî èçâåñòíîé

ìåòîäèêå [11]. Â ÈÊ-ñïåêòðàõ ñîåäèíåíèé (IIâ, ã) íà-

áëþäàåòñÿ èíòåíñèâíàÿ ïîëîñà êàðáîíèëüíîé ãðóïïû

1696 – 1732 ñì
– 1

; ó ñîåäèíåíèé (IIIà – ã) ïðèñóòñòâóåò

øèðîêàÿ ïîëîñà ïîãëîùåíèÿ ãèäðîêñèëüíûõ ãðóïï â

îáëàñòè 3250 – 3370 ñì
– 1

. Ïðîòîíû ÍC(1) è ÍÑ(2) â

ßÌÐ
1

Í ñïåêòðàõ ýïîêñèäîâ (IIà – ã) ïðîÿâëÿþòñÿ â

âèäå ìóëüòèïëåòîâ ïðè � 3,32 – 3,45 ì. ä.

Õàðàêòåðèñòèêè ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé

ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1, èõ ßÌÐ
1

Í ñïåêòðû — â

òàáë. 2, äàííûå ÈÊ è ìàññ-ñïåêòðîâ — â òàáë. 3.

Èçó÷àëè îñòðóþ òîêñè÷íîñòü, àíàëüãåòè÷åñêóþ àê-

òèâíîñòü, âëèÿíèå íà ïîâåäåíèå æèâîòíûõ, à òàêæå

öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïîëó÷åííûõ ýïîêñèäîâ

(IIá – ã). Ïðåäñòàâëÿëî èíòåðåñ âûÿñíèòü, êàê âëèÿåò

íà áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ââåäåíèå 1 èëè 2 àòîìîâ

ôòîðà â õèíîëèíîâîå êîëüöî.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ýëåìåíòíûé àíàëèç ïðîâåäåí íà ïðèáîðå Leco

CHNS-932. Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà ñîîòâåòñòâó-

þò âû÷èñëåííûì çíà÷åíèÿì. ×èñòîòó è èíäèâèäóàëü-

íîñòü ñîåäèíåíèé ïîäòâåðæäàëè õðîìàòîìàññ-ñïåê-

òðîìåòðè÷åñêè íà ïðèáîðå “Agilent Technologies

5975B” (ÝÓ, 70 ýÂ), ïîäñîåäèíåííîì ê õðîìàòîãðàôó

“Agilent Technologies 6890N”, òåìïåðàòóðà èñïàðèòåëÿ

290 °C. Íà ýòîì æå ïðèáîðå ïîëó÷åíû ìàññ-ñïåêòðû

ñîåäèíåíèé I – III. Òåìïåðàòóðû ïëàâëåíèÿ îïðåäåëå-

íû íà ïðèáîðå ÏÒÏ è íå èñïðàâëåíû. ÈÊ-ñïåêòðû

ñíÿòû íà Ôóðüå-ñïåêòðîìåòðå IFS 66ps “Bruker” (Ãåð-

ìàíèÿ) â ñóñïåíçèè âàçåëèíîâîãî ìàñëà. Ñïåêòðû

ßÌÐ
1

Í è
13

Ñ çàïèñàíû â CDCl
3

íà ïðèáîðå Varian

Mercury Plus 300 ïðè 300 ÌÃö è ïðè 75 ÌÃö ñîîòâåò-

ñòâåííî. Äëÿ çàïèñè ßÌÐ
1

Í ñïåêòðîâ èñïîëüçîâàëè

âíóòðåííèé ñòàíäàðò — ÃÌÄÑ; ïðè çàïèñè ñïåêòðîâ

ßÌÐ
13

Ñ âíóòðåííèì ñòàíäàðòîì ñëóæèë ðàñòâîðè-

òåëü. Êîíòðîëü çà ïðîòåêàíèåì ðåàêöèé ïðîâîäèëè ìå-

òîäîì òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè íà ïëàñòèíêàõ

“Ñîðáôèë”, âåëè÷èíû R
f

îïðåäåëÿëè â ñèñòåìå ïåòðî-

ëåéíûé ýôèð (40 – 70 °C) — ýòèëàöåòàò (1:1), ïðîÿâëÿ-

ëè 10 % ðàñòâîðîì ôîñôîðíîìîëèáäåíîâîé êèñëîòû â

ýòàíîëå ñ ïðîãðåâîì ïëàñòèíîê äî 120 °C.

Ñîåäèíåíèÿ (Ià, á) îïèñàíû â ðàáîòå [8], òàì æå

ïðèâîäÿòñÿ äàííûå îá èõ ñòðóêòóðå è ñòåðåîõèìèè.

N-Òðèôòîðàöåòèë-4-ôåíèë-8-ôòîð-3a,4,5,9b-òåò-

ðàãèäðî-3H-öèêëîïåíòà[c]õèíîëèí (Iâ). Îáùàÿ ìå-

òîäèêà ïîëó÷åíèÿ àöèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ (Iâ, ã). Ê

ðàñòâîðó 0,2 ã (0,75 ììîëü) 4-ôåíèë-8-ôòîð-3a,4,5,9b-

òåòðàãèäðî-3H-öèêëîïåíòà[c]õèíîëèíà (ò. ïë. 144 –

146 °C, ïîëó÷àþò ïî ìåòîäó [9]), â 10 ìë àáñîëþòíîãî

òîëóîëà ïðèáàâëÿþò 0,31 ìë (1,50 ììîëü) òðèôòîðóê-

ñóñíîãî àíãèäðèäà è 10 ìã (14 ìîëü %) ÄÌÀÏ. Ðåàê-

öèîííóþ ñìåñü êèïÿòÿò 3 – 4 ÷ äî èñ÷åçíîâåíèÿ èñõîä-

íîãî ñîåäèíåíèÿ (êîíòðîëü ïî ÒÑÕ), âûëèâàëè â 30 ìë

õîëîäíîé âîäû, ýêñòðàãèðóþò õëîðèñòûì ìåòèëåíîì

(30 ìë), ïðîìûâàþò 5 % HCl (3 � 15 ìë), çàòåì íàñû-

ùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì NaHCO
3

(15 ìë). Îðãàíè-

÷åñêèé ñëîé óïàðèâàþò â âàêóóìå, îñòàòîê õðîìàòî-

ãðàôèðóþò íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì (ãåêñàí — ýòèë-

àöåòàò, 19:1) è êðèñòàëëèçóþò èç ïåòðîëåéíîãî ýôèðà.

R
f

0,65 (ïåòðîëåéíûé ýôèð (40 – 70 °C) — ýòèëàöåòàò,

1:1). Âûõîä 0,23 ã (85 %), ò. ïë. 136 – 138 °C. Ñïåêòð

ßÌÐ
13

Ñ, �, ì. ä.: 35,70, 40,04, 45,31, 45,57, 58,76,

76,57, 77,00, 77,42, 113,34, 113,60, 113,65, 113,91,

114,75, 127,98, 128,12, 130,15, 133,07, 135,63.

7,8-Äèôòîð-N-òðèôòîðàöåòèë-4-ôåíèë-3a,4,5,9b-

òåòðàãèäðî-3H-öèêëîïåíòà[c]õèíîëèí (Iã). Ïîëó÷à-

þò ïî îáùåé ìåòîäèêå èç 0,2 ã (0,70 ììîëü) 7,8-äè-

ôòîð-4-ôåíèë-3a,4,5,9b-òåòðàãèäðî-3H-öèêëîïåíòà[c]-

õèíîëèíà (ò. ïë. 90 – 93 °C, ïîëó÷àþò ïî ìåòîäó [9]),

0,29 ìë (1,40 ììîëü) òðèôòîðóêñóñíîãî àíãèäðèäà è

10 ìã (14 ìîëü %) ÄÌÀÏ. Âûõîä 0,20 ã (78 %), ò. ïë.

118 – 120 °C. R
f

0,62.

N-Àöåòèë-4-ôåíèë-1,2-ýïîêñè-2,3,3a,4,5,9b-ãåêñà-

ãèäðî-1Í-öèêëîïåíòà[c]õèíîëèí (IIà). Îáùàÿ ìåòî-

äèêà ïîëó÷åíèÿ ýïîêñèäîâ (IIà – ã). Ê îõëàæäåííîìó

äî 0 °C ðàñòâîðó 0,5 ã (1,72 ììîëü) ñîåäèíåíèÿ Ià â

10 ìë äèõëîðìåòàíà ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðèáàâëÿþò

ïî êàïëÿì îõëàæäåííûé ðàñòâîð 1,2 ã (6,91 ììîëü)

ÕÍÁÊ â 10 ìë äèõëîðìåòàíà. Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò

ïðè 10 °C 1 ÷ è 6 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äî èñ-

÷åçíîâåíèÿ èñõîäíîãî ñîåäèíåíèÿ (êîíòðîëü ïî ÒÑÕ).

Äëÿ ðàçëîæåíèÿ èçáûòêà íàäêèñëîòû ðåàêöèîííóþ

ñìåñü ïðîìûâàþò 10 % ðàñòâîðîì Na
2

SO
3

(3 � 20 ìë)

è 5 % ðàñòâîðîì Na
2

CO
3

. Ïîñëå âûñóøèâàíèÿ íàä

ñóëüôàòîì íàòðèÿ è îòãîíêè ðàñòâîðèòåëÿ ïîëó÷àþò

íåî÷èùåííûé ýïîêñèä, êîòîðûé õðîìàòîãðàôèðóþò íà

êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðóÿ ñìåñüþ ðàñòâîðèòå-

ëåé í-ãåêñàí – ýòèëàöåòàò (1:1) ñ äàëüíåéøåé ïåðåêðè-

ñòàëëèçàöèåé èç ýòàíîëà. R
f

0,42. Ïîëó÷àþò 0,41 ã

(80 %) ñîåäèíåíèÿ (IIà), ò. ïë. 53 – 55 °C.

N-Òðèôòîðàöåòèë-4-ôåíèë-1,2-ýïîêñè-2,3,3a,4,5,9b-

ãåêñàãèäðî-1H-öèêëîïåíòà[c]õèíîëèí (IIá). Ïîëó-

÷àþò ïî îáùåé ìåòîäèêå èç 0,5 ã (1,40 ììîëü) ñîåäè-

íåíèÿ Iá è 1,0 ã (5,8 ììîëü) ÕÍÁÊ â 10 ìë äèõëîðìå-

òàíà. R
f

0,57. Âûõîä 0,39 ã (76 %), ò. ïë. 158 – 160 °C.

N-Òðèôòîðàöåòèë-4-ôåíèë-8-ôòîð-1,2-ýïîêñè-

2,3,3a,4,5,9b-ãåêñàãèäðî-1H-öèêëîïåíòà[c]õèíîëèí

(IIâ). Ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî èç 0,5 ã (1,30 ììîëü) ñî-
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Âûõîäû è õàðàêòåðèñòèêè ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé

Ñîåäèíåíèå Âûõîä, % Ò. ïë., °C Áðóòòî-ôîðìóëà

Ià 82 127 – 129 C
20

H
19

NO

Iá 82 74 – 76 C
20

H
16

F
3
NO

Iâ 85 136 – 138 C
20

H
15

F
4
NO

Iã 78 118 – 120 C
20

H
14

F
5
NO

IIà 80 53 – 55 C
20

H
19

NO
2

IIá 76 158 – 160 C
20

H
16

F
3
NO

2

IIâ 78 152 – 154 C
20

H
15

F
4
NO

2

IIã 50 169 – 171 C
20

H
14

F
5
NO

2

IIIà 10 65 – 67 C
20

H
21

NO
3

IIIá 10 128 – 130 C
20

H
18

F
3
NO

3

IIIâ 20 70 – 72 C
20

H
17

F
4
NO

3

IIIã 22 58 – 60 C
20

H
16

F
5
NO

3



åäèíåíèÿ Iâ è 0,95 ã (5,5 ììîëü) ÕÍÁÊ. R
f

0,61. Âûõîä

0,40 ã (78 %), ò. ïë. 152 – 154 °C.

7,8-Äèôòîð-N-òðèôòîðàöåòèë-4-ôåíèë-1,2-ýïîê-

ñè-2,3,3a,4,5,9b-ãåêñàãèäðî-1H-öèêëîïåíòà[c]õèíî-

ëèí (IIã). Ïîëó÷åí àíàëîãè÷íî èç 0,5 ã (1,30 ììîëü)

ñîåäèíåíèÿ Iã è 0,9 ã (5,2 ììîëü) ÕÍÁÊ. R
f

0,67. Âû-

õîä 0,26 ã (50 %), ò. ïë. 169 – 171 °C.

N-Àöåòèë-1,2-äèãèäðîêñè-4-ôåíèë-2,3,3a,4,5,9b-

ãåêñàãèäðî-1Í-öèêëîïåíòà[c]õèíîëèí (IIIà). Îáùàÿ

ìåòîäèêà ñèíòåçà äèîëîâ (IIIà – ã) [11]. Ê ïîëó÷åííîé

ïðè 0 °C ñìåñè 3,2 ìë 97 % ìóðàâüèíîé êèñëîòû è

0,56 ìë 30 % ïåðîêñèäà âîäîðîäà ïðèáàâëÿþò ïðè ïå-

ðåìåøèâàíèè 0,38 ã (1,3 ììîëü) ñîåäèíåíèÿ Ia. Ñìåñü

âûäåðæèâàþò 1 ÷ ïðè 40 °C (îõëàæäåíèå ëüäîì) è 14 ÷

ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äî èñ÷åçíîâåíèÿ èñõîäíî-

ãî ñîåäèíåíèÿ (êîíòðîëü ïî ÒÑÕ). Ìóðàâüèíóþ êèñëî-

òó îòãîíÿþò íà ðîòîðíîì èñïàðèòåëå. Îõëàæäåííûé

äî 0 °C âÿçêèé îñòàòîê äèîëà è åãî ìóðàâüèíîêèñëîãî

ýôèðà ìåäëåííî ñìåøèâàþò ñ îõëàæäåííûì äî 0 °C

ðàñòâîðîì 3 ã NaOH â 6 ìë H
2

O (ãèäðîëèç ÷àñòè÷íî

îáðàçîâàâøåãîñÿ â ðåçóëüòàòå ðåàêöèè ìóðàâüèíîêèñ-

ëîãî ýôèðà äèîëà, òåìïåðàòóðà ñìåñè íå âûøå 40 °C).

Ïîëó÷åííóþ ñìåñü íàñûùàþò ñóõèì NaCl è ýêñòðàãè-

ðóþò òåïëûì ýòèëàöåòàòîì (3 � 20 ìë). Îáúåäèíåííûå

îðãàíè÷åñêèå ôàçû ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâî-

ðîì NaCl è âûñóøèâàþò íàä ñóëüôàòîì íàòðèÿ. Íå-

î÷èùåííûé äèîë õðîìàòîãðàôèðóþò íà êîëîíêå, ýëþè-

ðóÿ ñìåñüþ ãåêñàí — ýòèëàöåòàò (1:1), êðèñòàëëèçóþò

èç ñìåñè ïåòðîëåéíûé ýôèð — ýòèëàöåòàò (19:1). R
f

0,14. Ïîëó÷àþò 0,042 ã (10 %) ñîåäèíåíèÿ IIIà, ò. ïë.

65 – 67 °C. Ñïåêòð ßÌÐ
13

Ñ (�, CDCl
3

, ì. ä.): 29,92,

38,34, 39,24, 56,63, 57,52, 57,86, 76,57, 77,00, 77,42,

114,96, 115,23, 115,79, 116,03, 127,52, 128,01, 128,27,

128,60, 137,57.

1,2-Äèãèäðîêñè-N-òðèôòîðàöåòèë-4-ôåíèë-

2,3,3a,4,5,9b-ãåêñàãèäðî-1H-öèêëîïåíòà[c]õèíîëèí

(IIIá). Àíàëîãè÷íî èç 0,46 ã (1,3 ììîëü) ñîåäèíåíèÿ Iá

ïîëó÷èëè 0,05 ã (10 %) ñîåäèíåíèÿ IIIá, ò. ïë.

128 – 130 °C. R
f

0,14.

1,2-Äèãèäðîêñè-N-òðèôòîðàöåòèë-4-ôåíèë-8-ôòîð-

2,3,3a,4,5,9b-ãåêñàãèäðî-1H-öèêëîïåíòà[c]õèíîëèí

(IIIâ). Ïîëó÷àþò ïî îáùåé ìåòîäèêå èç 0,47 ã

(1,3 ììîëü) ñîåäèíåíèÿ Iâ, âûõîä 0,10 ã (20 %), ò. ïë.

70 – 72 °C. R
f

0,25.

7,8-Äèôòîð-N-òðèôòîðàöåòèë-4-ôåíèë-2,3,3a,4,5,9b-

ãåêñàãèäðî-1,2-ãèäðîêñè-1H-öèêëîïåíòà[c]õèíî-

ëèí (IIIã). Ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî èç 0,50 ã (1,3 ììîëü)

ñîåäèíåíèÿ Iã. Âûõîä 0,11 ã (22 %), ò. ïë. 58 – 60 °C.

R
f

0,18.
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Äàííûå ßÌÐ
1

Í ñïåêòðîâ ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé

Ñîåäèíå-

íèå

ÍÑ(1), HÑ(2)
H

àêñ

Ñ(3) J, Ãö Í
ýêâ

Ñ(3) J, Ãö
ÍÑ(3à) ÍÑ(4) ÍÑ(9b) J, Ãö

H
àðîì

Äðóãèå

ïðîòîíû

Iâ 5,49 ì ÍÑ(1)

5,78 ì ÍÑ(2)

2,09 ì 2,60 ì 3,62 ì 6,08 ì 4,10 ä

J = 8,7 Ãö

6,79 ì (4Í) 7,03 – 7,17 ì

(4Í)

–

Iã 5,50 ì ÍÑ(1)

5,74 ì ÍÑ(2)

2,14 ì 2,68 ì 3,60 ì 6,02 ì 4,08 ä J

8,7 Ãö

6,81 ì (2Í), 6,88 ì (1Í),

7,07 ì (2Í), 7,14 – 7,25 ì

(2Í)

–

IIà 3,32 – 3,37 ì

(2Í)

0,86 äää

J
1

14,4;

J
2

10,8;

J
3

1,2 Ãö

1,47 ää

J
1

14,4, J
2

7,2 Ãö

3,11 ì 6,06 ä J

10,5 Ãö

4,05 ä J

2,4 Ãö

6,92 ää (2Í, 2�,6�-Í,

3

J 8,4;

4

J 1,8 Ãö), 7,14 ì (3Í,

4�-Í + 2Í
àðîì

), 7,27 ì (3Í,

3�,5�-Í + Í
àðîì

), 7,40 ä (1Í,

ÍÑ(6), J 6,9 Ãö)

2,14 ñ (3Í,

ÑÍ
3
ÑÎ)

IIá 3,41 – 3,45 ì

(2Í)

0,97 äää

J
1

14,1, J
2

10,2, J
3

1,5 Ãö

1,60 ää

J
1

14,1,

J
2

7,5 Ãö

3,20 ì 5,96 ä J

10,5 Ãö

4,08 ä J

2,7 Ãö

6,80 ì (2Í), 7,16 ì (3Í),

7,29 – 7,40 ì (3Í), 7,47 ì

(1Í, ÍÑ(6))

–

IIâ 3,39 – 3,42 ì

(2Í)

1,00 äää

J
1

14,4, J
2

9,9,

J
3

1,2 Ãö

1,63 ää

J
1

14,4,

J
2

7,5 Ãö

3,22 ì 5,95 ä J

10,8 Ãö

4,00 ä J

2,4 Ãö

6,80 ì (2Í, ÍÑ(6), ÍÑ(9)),

7,04 ì (1Í), 7,16 – 7,30 ì

(5Í)

–

IIã 3,37 – 3,43 ì

(2Í)

1,05 äää

J
1

14,4, J
2

9,6,

J
3

1,5 Ãö

1,67 ää

J
1

14,4,

J
2

7,8 Ãö

3,22 ì 5,89 ä J

10,2 Ãö

3,95 ä J

2,7 Ãö

6,80 ì (2Í, ÍÑ(7), ÍÑ(9)),

7,20 – 7,33 ì (5Í)

–

IIIà 3,30 ì ÍÑ(2)

3,95 ì ÍÑ(1)

1,13 ì 1,93 ì 3,12 ì 5,80 ì 4,10 ì 6,73 ì (2Í), 6,90 ì (1Í),

7,07 – 7,27 ì (5Í), 7,86 ì

(1Í)

2,18 ñ (3Í,

ÑÍ
3
ÑÎ), 6,09

óø.ñ (2Í,

ÎÍ)

IIIá 3,21 ì ÍÑ(2)

3,81 ì ÍÑ(1)

1,50 ì 1,74 ì 2,81 ì 5,95 ì 4,28 ä J

4,2 Ãö

6,66 ò (1Í, ÍÑ(9), J 7,8 Ãö),

6,94 ò (1Í, J 7,5 Ãö),

7,01 – 7,36 ì (7Í)

2,80 ì (1Í,

ÎÍ), 3,97

óø.ñ (1Í ÎÍ)

IIIâ 3,30 ì ÍÑ(2)

4,05 ì ÍÑ(1)

1,17 ì 2,00 ì 3,16 ì 6,05 ì 4,10 ì 6,69 ì (2Í), 6,94 ì (2Í),

7,11 – 7,25 ì (3Í), 7,62 ì

(1Í)

3,90 óø.ñ

(2Í, ÎÍ)

IIIã 3,29 ì ÍÑ(2)

3,85 ì ÍÑ(1)

1,19 ì 1,58 ì 3,12 ì 5,65 ì 4,07 ì 6,71 ä (1Í, ÍÑ(9), J 7,2 Ãö),

7,16 – 7,36 ì (5Í), 7,80 ì

(1Í)

2,65 óø.ñ

(1Í, ÎÍ),

4,05 óø.ñ

(1Í, ÎÍ)



Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà áåñïîðîäíûõ áåëûõ

ìûøàõ-ñàìöàõ ìàññîé 22 – 24 ã (â êàæäîé ãðóïïå ïî

6 – 8 æèâîòíûõ). Àíàëüãåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü îïðå-

äåëÿëè ìåòîäîì “ãîðÿ÷åé ïëàñòèíêè” [12].

Âëèÿíèå ñîåäèíåíèé íà äâèãàòåëüíóþ è èññëåäîâà-

òåëüñêóþ àêòèâíîñòü èçó÷àëè â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå”

[13].

Ïî êîëè÷åñòâó ïåðåñå÷åííûõ ìûøüþ â òå÷åíèå

2 ìèí êâàäðàòîâ ñóäèëè î âëèÿíèè ñîåäèíåíèé íà äâè-

ãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü, ïî êîëè÷åñòâó îáñëåäîâàííûõ

çà 2 ìèí îòâåðñòèé ñóäèëè î âëèÿíèè íà èññëåäîâà-

òåëüñêóþ àêòèâíîñòü.

Àíêñèîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü èññëåäîâàëè â òåñòå

“ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò” [15]. Î

âëèÿíèè ñîåäèíåíèé íà òðåâîãó ñóäèëè ïî âðåìåíè íà-

õîæäåíèÿ ìûøè â îòêðûòûõ ðóêàâàõ ëàáèðèíòà â òå-

÷åíèå 2 ìèí îïûòà.

Ñîåäèíåíèÿ IIá – ã ââîäèëè â äîçå 50 ìã/êã âíóòðè-

áðþøèííî â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå ñ äîáàâëåíè-

åì òâèí-80. Ýôôåêòû ðåãèñòðèðîâàëè ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå

ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèé. Âûáîð äîçû 50 ìã/êã îáóñëîâ-

ëåí âîçìîæíîñòüþ ñðàâíåíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè ñ ðàíåå èçó÷åííûìè àíàëîãàìè äàííîãî ðÿäà

ñîåäèíåíèé [14].

Ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ àíàëüãèí èçó÷àëè â äîçå

93 ìã/êã, ñîîòâåòñòâóþùåé åãî ÅÄ
50

íà èñïîëüçóåìîé

ìîäåëè “ãîðÿ÷åé ïëàñòèíêè” [16], ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ

äèàçåïàì — â äîçå 5 ìã/êã, ïðè êîòîðîé ìàêñèìàëüíî

ïðîÿâëÿåòñÿ âëèÿíèå íà ïîâåäåí÷åñêèå ðåôëåêñû ìû-

øåé [17].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ïî

êðèòåðèþ Ñòúþäåíòà. Ýôôåêò ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûì

ïðè ð � 0,05 [18].

Îñòðóþ òîêñè÷íîñòü ñîåäèíåíèé îïðåäåëÿëè íà

áåñïîðîäíûõ áåëûõ ìûøàõ îáîåãî ïîëà ìàññîé

22 – 24 ã ïî ýêñïðåññ-ìåòîäèêå Â. Á. Ïðîçîðîâñêîãî

[19] ïðè âíóòðèáðþøèííîì ñïîñîáå ââåäåíèÿ â äîçàõ

500 è 1000 ìã/êã.

Èññëåäîâàíèå öèòîòîêñè÷íîñòè ñîåäèíåíèé IIá – ã

ïðîâîäèëè íà êóëüòóðå êëåòîê ðàáäîìèîñàðêîìû ÷åëî-

âåêà (RD TE32). Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â ïîëíîé ïè-

òàòåëüíîé ñðåäå, ñîäåðæàùåé DMEM è 10 % FCS ñ äî-

áàâëåíèåì 0,3 % ãëóòàìèíà â 96-ëóíî÷íîì ïëàíøåòå.

Ñîåäèíåíèÿ ðàñòâîðÿëè â ÄÌÑÎ è âíîñèëè â ëóíêè

ïëàíøåòà â íåñêîëüêèõ êîíöåíòðàöèÿõ; êîíå÷íàÿ êîí-

öåíòðàöèÿ ÄÌÑÎ â ëóíêå ïëàíøåòà ñîñòàâëÿëà 0,1 %.

Âûæèâàåìîñòü êëåòîê îöåíèâàëàñü ñ ïîìîùüþ

ÌÒÒ-òåñòà ÷åðåç 72 ÷ èíêóáàöèè. Â êà÷åñòâå êîëè÷å-

ñòâåííîãî êðèòåðèÿ öèòîòîêñè÷íîñòè òåñòèðóåìûõ

ïðåïàðàòîâ èñïîëüçîâàí èíäåêñ IC
50

, îòðàæàþùèé

êîíöåíòðàöèþ òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé, âûçûâàþ-

ùóþ ãèáåëü 50 % êëåòîê. Çà 100 % ïðèíèìàëè âûæè-

âàåìîñòü êëåòîê, èíêóáèðîâàííûõ â ñîîòâåòñòâóþùèõ

ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ ñ äîáàâëåíèåì 0,1 % ÄÌÑÎ (êîí-

òðîëü). Âñå ýêñïåðèìåíòû áûëè âûïîëíåíû â 3 ïî-

âòîðíîñòÿõ.

Ïðè îïðåäåëåíèè îñòðîé òîêñè÷íîñòè íå çàôèêñè-

ðîâàíà ãèáåëü æèâîòíûõ ïðè ââåäåíèè ñîåäèíåíèé

IIá – ã â äîçàõ 500 è 1000 ìã/êã.

Ñîåäèíåíèÿ IIá – ã, â îòëè÷èå îò àíàëüãèíà, íå îáëà-

äàþò öåíòðàëüíîé àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ è íå

âëèÿþò íà èññëåäîâàòåëüñêîå ïîâåäåíèå (êîëè÷åñòâî

èññëåäîâàííûõ îòâåðñòèé) ìûøåé.

Äëÿ âñåõ ñîåäèíåíèé ïðèìåðíî â îäèíàêîâîé ñòåïå-

íè õàðàêòåðíî óãíåòàþùåå âëèÿíèå íà äâèãàòåëüíóþ

àêòèâíîñòü (óìåíüøàþò êîëè÷åñòâî ïåðåñå÷åííûõ

êâàäðàòîâ) (òàáë. 4).

Ñîåäèíåíèÿ IIâ è IIã, ñîäåðæàùèå ñîîòâåòñòâåííî 1

è 2 àòîìà ôòîðà â àðîìàòè÷åñêîì îñòàòêå, îêàçûâàþò

âûðàæåííûé àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò, óâåëè÷èâàÿ

âðåìÿ íàõîæäåíèÿ â îòêðûòûõ ðóêàâàõ ëàáèðèíòà, îä-

íàêî äàííûé ýôôåêò ìîæåò áûòü îáúÿñíèì îáùèì óã-

íåòåíèåì ëîêîìîöèè ìûøåé ïîä âëèÿíèåì ýòèõ ñî-

åäèíåíèé.

Ïðè èññëåäîâàíèè öèòîòîêñè÷íîñòè çíà÷åíèå IC
50

äëÿ ñîåäèíåíèÿ IIá ñîñòàâëÿåò 163,46 � 17,75 ìêÌ;

äëÿ IIâ — 107,85 � 12,12 ìêÌ è äëÿ IIã —

116,93 � 2,88 ìêÌ). Ñîãëàñíî [20] ñîåäèíåíèÿ íîâîãî

êëàññà ñ÷èòàþòñÿ öèòîòîêñè÷åñêè àêòèâíûìè ïðè âå-

ëè÷èíàõ IC
50

� 10
– 4

Ì. Íà îñíîâàíèè ýòîãî ñäåëàíî

çàêëþ÷åíèå î íåàêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé íà äàííîé

êëåòî÷íîé ëèíèè.

Â öåëîì ñèíòåçèðîâàííûå N-àöèë-4-ôåíèë-1,2-

ýïîêñè-2,3,3a,4,5,9b-ãåêñàãèäðî-1Í-öèêëîïåíòà[c]õè-

íîëèíû (IIà – ã) ïðåäñòàâëÿþòñÿ íàì ìàëîïåðñïåêòèâ-
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Äàííûå ÈÊ-ñïåêòðîâ è ìàññ-ñïåêòðîâ ñîåäèíåíèé I – III

Ñîåäèíåíèå ÈÊ-ñïåêòð, ñì

– 1
Ïèê ìîëåêóëÿðíîãî èîíà,

M

+

(m/z )

Iâ 1696, 1613, 1340, 1289, 1262,1235, 1196, 1138, 1072, 1002 977, 945 361

Iã 1701, 1608, 1509, 1495, 1348, 1310, 1277, 1248, 1209, 1180, 1132, 1050, 884 379

IIà 1696, 1595, 1573, 1306, 1262, 1138, 1074, 917, 896 305

IIá 1692, 1586, 1495, 1279, 1231, 1191, 1147, 1030, 944, 842, 825 359

IIâ 1732, 1692, 1500 1227, 1204, 1186, 1150, 1109 377

IIã 1703, 1613, 1518, 1496, 1339, 1229, 1207, 1178, 1140, 1032, 1140, 1032, 884, 845 395

IIIà 3251, 1729, 1612, 1577, 1495, 1324 1259, 1193, 1178, 1079, 977 323

IIIá 3337, 1692, 1604, 1496, 1217, 1202, 1142, 1054, 757 377

IIIâ 3367, 1720, 1656, 1603, 1581, 1491, 1340, 1316, 1289, 1269, 1077, 1043, 956 395

IIIã 3361, 1696, 1612, 1515, 1496, 1218, 1180, 1143, 1043, 1030, 891, 853 413



íûìè â ïëàíå ïîèñêà íîâûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ

ñîåäèíåíèé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ïðî-

ãðàììû Ïðåçèäèóìà ÐÀÍ ¹ 22.

Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü Êàðìàíîâó Â. È.

çà ðåãèñòðàöèþ ÈÊ-ñïåêòðîâ; Ìàéîðîâîé Î. À. — çà

çàïèñü ßÌÐ
1
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Ñ-ñïåêòðîâ; Ãîðáóíîâó À. À. — çà

õðîìàòîìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ; Áàé-

ãà÷åâîé Å. Â. — çà âûïîëíåíèå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà

ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé.
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Ïîñòóïèëà 19.03.10

SYNTHESIS AND BIOLOGICAL ACTIVITY OF N-ACYL-4-PHENYL-1,2-EPOXY-

2,3,3à,4,5,9b-HEXAHYDRO-1H-CYCLOPENTA[c]QUINOLINES

G. F. Krainova, Yu. B. Vikharev, L. V. Anikina, and V. A. Glushkov

Institute of Technical Chemistry, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Perm, 614013, Russia

Oxidation of substituted N-acyl-4-phenyl-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H-cyclopenta[c]quinolines led to the corresponding 1,2-epoxides and 1,2-diols. The synthe-

sized 1,2-epoxides were characterized with respect to the acute toxicity, cytotoxicity, analgesic activity, and influence on the locomotion and exploration in

open-field test.

Key words: Quinolines, Povarov reaction, epoxides, neurotropic activity
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Ò à á ë è ö à 4

Íåéðîòðîïíàÿ àêòèâíîñòü IIá – ã

Ñîåäèíåíèå

Âðåìÿ íàñòóïëåíèÿ

îáîðîíèòåëüíîãî ðåôëåêñà, ñ

Êîëè÷åñòâî

Âðåìÿ íàõîæäåíèÿ

â îòêðûòûõ ðóêàâàõ

ëàáèðèíòà, ñ

ïåðåñå÷åííûõ

êâàäðàòîâ

èññëåäîâàííûõ

îòâåðñòèéèñõîäíîå ÷åðåç 1 ÷

IIá 12,58 + 0,61 15,08 + 2,16 23,67 + 8,79* 15,17 + 4,48 14,00 + 4,52

IIâ 12,25 + 0,86 11,50 + 1,40 18,33 + 4,16* 15,33 + 2,59 44,00 + 6,47*

IIã 9,92 + 1,13 11,58 + 0,57 21,50 + 6,97* 19,00 + 4,73 63,83 + 16,30*

Àíàëüãèí, 93 ìã/êã 11,40 + 1,29 19,80 + 0,79* … … …

Äèàçåïàì, 5 ìã/êã … … 23,90 + 3,75* 10,10 + 1,20 * 85,20 + 12,14*

Êîíòðîëü 11,58 + 0,71 14,00 + 1,37 47,17 + 5,19 22,50 + 3,20 22,67 + 4,88

* ð � 0,05 ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ.




