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Ñèíòåçèðîâàí ðÿä 9-àìèíî-14-îêñà-7-àçàòåòðàöèêëî[6.6.1.0

1,11

.0

2,7

]ïåíòàäåêà-11-åí-13-

îíîâ. Â êà÷åñòâå èñõîäíîãî ñîåäèíåíèÿ èñïîëüçîâàí ïðèðîäíûé àëêàëîèä ñåêóðèíèí, êî-

òîðûé ââîäèëè â ðåàêöèþ Ìèõàýëÿ ñ ôàðìàêîôîðíûìè àìèíàìè — òðèïòàìèíàìè è çà-

ìåùåííûìè ïèïåðàçèíàìè. Ìåòîäîì ßÌÐ ñ èñïîëüçîâàíèåì äâóìåðíûõ ýêñïåðèìåíòîâ

(COSY è NOESY) óñòàíîâëåíû ñòðîåíèå è ñòåðåîõèìèÿ ïðèñîåäèíåíèÿ äëÿ íåèçâåñòíî-

ãî ðàíåå àääóêòà ñ 5-ìåòîêñèòðèïòàìèíîì. Èññëåäîâàíà áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïîëó-

÷åííûõ àìèíîïðîèçâîäíûõ ñåêóðèíèíà. Ïîêàçàíî, ÷òî ðÿä ñèíòåçèðîâàííûõ êîíúþãàòîâ

ñåêóðèíèíà ïðîÿâëÿåò àíòèîêñèäàíòíóþ è æåëåçî-õåëàòèðóþùóþ àêòèâíîñòü è ïðåä-

ñòàâëÿåò èíòåðåñ äëÿ äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíûõ ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: (2R,9R)-9-[2-(5-ìåòîêñè-1H-èíäîë-3-èë)ýòèëàìèíî]-14-îêñà-7-àçàòåò-

ðàöèêëî[6.6.1.0

1,11

.0

2,7

]ïåíòàäåêà-11-åí-13-îí; àëêàëîèäû; ñåêóðèíèí; òðèïòàìèí; ðåàê-

öèÿ Ìèõàýëÿ; áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü; àíòèîêñèäàíòû.

Â ïîñëåäíèå ãîäû â êà÷åñòâå îáúåêòîâ ðàçëè÷íûõ

õèìè÷åñêèõ ïðåâðàùåíèé âñå ÷àùå èñïîëüçóþòñÿ

ïðèðîäíûå ñîåäèíåíèÿ, ïîñêîëüêó íà èõ îñíîâå ìîæ-

íî ëåãêî ïîëó÷èòü íîâûå ïðîèçâîäíûå ñ ðàçëè÷íûìè

âèäàìè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Ýòî çíà÷èòåëüíî

óñêîðÿåò ïðîöåññ ïîèñêà è ñîçäàíèÿ ñîâðåìåííûõ âû-

ñîêîýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Êðîìå

òîãî, îïòèìèçàöèÿ ñòðóêòóðû ïðèðîäíûõ ìîëåêóë ïî-

çâîëÿåò ðåøèòü, íàïðèìåð, ïðîáëåìó èõ ïëîõîé ðàñ-

òâîðèìîñòè â âîäå è ïîëÿðíûõ ðàñòâîðèòåëÿõ. Â êà÷å-

ñòâå îáúåêòà èññëåäîâàíèÿ íàìè âûáðàí àëêàëîèä ñå-

êóðèíèí (14-îêñà-7-àçàòåòðàöèêëî[6.6.1.0
1,11

.0
2,7

]ïåí-

òàäåêà-11-åí-13-îí, I), âûäåëåííûé èç ðàñòåíèÿ ñåêó-

ðèíåãà ïîëóêóñòàðíèêîâàÿ (Securinega suffruticosa

(Pall.) Rehd., ñåìåéñòâî Euphorbiaceae). Èçâåñòíî, ÷òî

ýòîò àëêàëîèä àêòèâíî âîçäåéñòâóåò íà öåíòðàëüíóþ

íåðâíóþ ñèñòåìó (ÖÍÑ) ÷åëîâåêà è èñïîëüçóåòñÿ â

òðàäèöèîííîé ìåäèöèíå êàê ïðåïàðàò, ñòèìóëèðóþ-

ùèé ôóíêöèè ñïèííîãî ìîçãà (ñì. [1], ò. 1, ñ. 161).

Ñòðóêòóðà ñîåäèíåíèÿ I âêëþ÷àåò âûñîêîðåàêöèîí-

íîñïîñîáíóþ ýíäîöèêëè÷åñêóþ äèåíîâóþ ñèñòåìó,

àêòèâèðîâàííóþ ñëîæíîýôèðíîé êàðáîíèëüíîé ãðóï-

ïîé. Îäíèì èç ïóòåé ìîäèôèêàöèè òàêèõ ñîåäèíåíèé

ìîæåò ñëóæèòü àçàðåàêöèÿ Ìèõàýëÿ (Michael reaction) –

ïðèñîåäèíåíèå N-íóêëåîôèëüíûõ ðåàãåíòîâ ê ýëåê-

òðîíîäåôèöèòíûì àëêåíàì [2]. Äëÿ óñèëåíèÿ ôèçèî-

ëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ èñõîäíîãî àëêàëîèäà ñåêóðèíè-

íà ìû ââîäèëè â ðåàêöèþ ôàðìàêîôîðíûå àìèíû è èñ-

ñëåäîâàëè ñòðîåíèå è áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü

ïîëó÷åííûõ ïðîäóêòîâ.

Ñåêóðèíèí (I) âçàèìîäåéñòâóåò ñ àìèíàìè â ìÿãêèõ

óñëîâèÿõ ïî òèïó 5,6-ïðèñîåäèíåíèÿ, â õîäå ðåàêöèè

ïðè àòîìå óãëåðîäà â ïîëîæåíèè 9 ôîðìèðóåòñÿ äî-

ïîëíèòåëüíûé àñèììåòðè÷åñêèé öåíòð. Äëÿ ñòåðåîñå-

ëåêòèâíîãî ïðîòåêàíèÿ è óñêîðåíèÿ ïðîöåññà íåîáõî-

äèìî ïðèñóòñòâèå êàòàëèçàòîðà — êèñëîòû Ëüþèñà

Yb(OTf)
3

. Â êà÷åñòâå ïåðâè÷íûõ àìèíîâ ìû èñïîëüçî-

âàëè òðèïòàìèíû (IIà, á), îòíîñÿùèåñÿ ê êëàññó ôè-

çèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ èíäîëüíûõ àëêàëîèäîâ è èí-

òåíñèâíî èçó÷àþùèåñÿ â êà÷åñòâå íåéðîìîäóëÿòîðîâ

[3]. Èç âòîðè÷íûõ àìèíîâ íàèáîëåå ëåãêî âñòóïàëè â

ðåàêöèþ çàìåùåííûå ïèïåðàçèíû, ôðàãìåíò êîòîðûõ
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âõîäèò â ñîñòàâ ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

[1]. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷åíû 9-àìèíîïðîèçâîäíûå

(IIIà – ä) â âèäå îäíîãî ñòåðåîèçîìåðà.

Îòìåòèì, ÷òî ñîåäèíåíèå IIIà, íàçâàííîå íàìè àë-

ëîìàðãàðèòàðèíîì, ÿâëÿåòñÿ ýïèìåðîì ïðèðîäíîãî àë-

êàëîèäà ìàðãàðèòàðèíà ïî ïîëîæåíèþ 2 [4]. Ñèíòåç

ñîåäèíåíèé IIIà, â – ä è óñòàíîâëåíèå èõ ñòðóêòóðû, çà

èñêëþ÷åíèåì êîíôèãóðàöèè íîâîãî õèðàëüíîãî öåí-

òðà, îïèñàíû íàìè ðàíåå [5]. Â ïðîäîëæåíèå ýòîé ðà-

áîòû ìû ïîëó÷èëè íîâîå ïðîèçâîäíîå IIIá (ñì. ýêñïå-

ðèìåíòàëüíóþ ÷àñòü), îïðåäåëèëè åãî ñòåðåîõèìèþ è

èññëåäîâàëè áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà ñîåäèíåíèé äàí-

íîãî êëàññà.

Ñòðîåíèå ïðîäóêòà IIIá, â òîì ÷èñëå ïîëîæåíèå è

ñòåðåîõèìèÿ ïðèñîåäèíåíèÿ 5�-ìåòîêñèòðèïòàìèíîâî-

ãî ôðàãìåíòà ê ñèñòåìå ñîïðÿæåííûõ äâîéíûõ ñâÿçåé

ñåêóðèíèíà, îïðåäåëåíû ïî äàííûì ñïåêòðîñêîïèè

ßÌÐ ñ èñïîëüçîâàíèåì äâóìåðíûõ ýêñïåðèìåíòîâ

1

Í-
1

Í COSY è NOESY. Â ñïåêòðå ÏÌÐ ñîåäèíåíèÿ

IIIá íàáëþäàåòñÿ äóáëåò àëêåíîâîãî ïðîòîíà ïðè àòîìå

Ñ-12 (5,53 ì.ä., J = 1,96 Ãö), èìåþùåãî àëëèëüíóþ

êîíñòàíòó ñïèí-ñïèíîâîãî âçàèìîäåéñòâèÿ (ÊÑÑÂ) ñ


-ïðîòîíîì ïðè àòîìå Ñ-10 (2,26 ì.ä.). Ñèãíàëû ïî-

ñëåäíåãî, â ñâîþ î÷åðåäü, ñâÿçàíû ñ ñèãíàëàìè ïðîòî-

íà ïðè àòîìå Ñ-9 (2,75 ì.ä.). �-Ïðîòîí ïðè àòîìå Ñ-8

âçàèìîäåéñòâóåò ñ 
-ïðîòîíîì ïðè àòîìå Ñ-15

(J = 6,54 Ãö), ÊÑÑÂ êîòîðîãî ñ �-ïðîòîíîì ïðè àòîìå

Ñ-15 ñîñòàâëÿåò 10,79 Ãö. Òàêèì îáðàçîì, â ñîåäèíå-

íèè IIIá, òàê æå êàê è â àëëîìàðãàðèòàðèíå IIIa, òðèï-

òàìèíîâûé ôðàãìåíò èìååò 9-�-îðèåíòàöèþ, ÷òî ïðî-

ÿâëÿåòñÿ â âåëè÷èíå ÊÑÑÂ �-ïðîòîíà ïðè àòîìå

Ñ-10 – 10,14 Ãö è â íàëè÷èè íåáîëüøîé êîíñòàíòû ñ

ïðîòîíîì ïðè àòîìå Ñ-8. Â ïîëüçó äàííîãî ïðåäïîëî-

æåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóåò ïðèñóòñòâèå ñîîòâåòñòâóþùèõ

÷åòêî âûðàæåííûõ êðîññ-ïèêîâ â ýêñïåðèìåíòàõ

1

Í-
1

Í COSY è NOESY. Ñèãíàëû è èíòåãðàëüíûå èí-

òåíñèâíîñòè îñòàëüíûõ ïðîòîíîâ ïîäòâåðæäàþò ïðåä-

ëîæåííóþ ñòðóêòóðó.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ìàññ-ñïåêòðû âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ ñíèìàëè íà

ìàññ-ñïåêòðîìåòðå Thermo Fisher Exactive (ÑØÀ) ñ

ìàññ-àíàëèçàòîðîì ORBITRAP, îðòîãîíàëüíûì ââî-

äîì èîíîâ è èñòî÷íèêîì èîíèçàöèè ýëåêòðîðàñïûëå-

íèåì. Äëÿ èîíèçàöèè âçÿòû ðàñòâîðû èñõîäíûõ âå-

ùåñòâ â àöåòîíèòðèëå ñ êîíöåíòðàöèåé � 10
– 5

Ì, ïî-

ëó÷åííûå çíà÷åíèÿ m/z ñîîòâåòñòâîâàëè ïèêó

ïðîòîíèðîâàííîãî ìîëåêóëÿðíîãî èîíà. Óäåëüíîå âðà-

ùåíèå èçìåðÿëè íà ïîëÿðèìåòðå Model 341 (Perkin

Elmer, ÑØÀ), âåëè÷èíû âðàùåíèÿ âûðàæåíû â

(ãðàä � ìë)(ã � äì)
– 1

, à êîíöåíòðàöèÿ ðàñòâîðà â

ã � (100 ìë)
– 1

. ÈÊ-ñïåêòðû ðåãèñòðèðîâàëè íà ïðèáîðå

Bruker ZFS-113 (ÑØÀ) â òàáëåòêàõ ñ KBr. Ñïåêòðû

ßÌÐ
1

H è
13

Ñ ðåãèñòðèðîâàëè íà ïðèáîðå Bruker

AVANCE III (ÑØÀ) ñ ðàáî÷åé ÷àñòîòîé 500,13 Mãö

(äëÿ
1

H) è 126 ÌÃö (äëÿ
13

Ñ). Êîíòðîëü çà õîäîì ðåàê-

öèè îñóùåñòâëÿëè ìåòîäàìè ÒÑÕ íà ïëàñòèíêàõ

Silufol UV-254 â ñèñòåìå áåíçîë — ýòèëàöåòàò (3:2).

Ñîåäèíåíèå IIIb âûäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ïîëóïðåïàðà-

òèâíîé ÂÝÆÕ (õðîìàòîãðàô Turbo LC 200

(PerkinElmer, (ÑØÀ)), äåòåêòèðîâàíèå — ÓÔ 254 íì;

àíàëèòè÷åñêàÿ êîëîíêà — 4 � 100 ìì ñ Kromasil C18

5 ìêì; ïðåïàðàòèâíàÿ êîëîíêà 10 � 250 ìì, ñ Kromasil

C18 5 ìêì); èñïîëüçîâàëè ãðàäèåíòíîå ýëþèðîâàíèå:

ýëþåíò À — 0,1 % òðèôòîðóêñóñíàÿ êèñëîòà â äèñòèë-

ëèðîâàííîé âîäå (ðÍ 2,0), ýëþåíò Â — àöåòîíèòðèë;

ñêîðîñòü ýëþèðîâàíèÿ — 1 ìë � ìèí
– 1

äëÿ àíàëèòè÷å-

ñêîé êîëîíêè, 4 ìë � ìèí
– 1

— äëÿ ïðåïàðàòèâíîé êî-

ëîíêè.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè òðèôòîðìåòèëñóëüôîíàò èò-

òåðáèÿ è àìèíû ïðîèçâîäñòâà ôèðìû “Aldrich”

(ÑØÀ); ñâåæåïåðåãíàííûå ðàñòâîðèòåëè è ðåàãåíòû

êâàëèôèêàöèè ÷.

(1R,2R,8R,9R)-9-[2-(5-Ìåòîêñè-1H-èíäîë-3-èë)-

ýòèëàìèíî]-14-îêñà-7-àçàòåòðàöèêëî[6.6.1.01,11.02,7]-

ïåíòàäåêà-11-åí-13-îí (IIIá). Ðàñòâîð 0,217 ã

(1 ììîëü) ñåêóðèíèíà (I), 0,209 ã (1,1 ììîëü) 5-ìåòîê-

ñèòðèïòàìèíà (IIá) è 0,062 ìã (0,1 ììîëü) òðèôòîðìå-

òèëñóëüôîíàòà èòòåðáèÿ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàò-

íîé òåìïåðàòóðå 12 ÷. Ïî çàâåðøåíèè ðåàêöèè (êîí-

òðîëü ÒÑÕ) ðåàêöèîííóþ ñìåñü óïàðèâàþò â âàêóóìå

íà ðîòîðíîì èñïàðèòåëå, îñòàòîê ðàñòâîðÿþò â ýòèë-

àöåòàòå è ïðîïóñêàþò ÷åðåç êîëîíêó ñ íåéòðàëüíûì

Al
2

O
3

(5 ã) äëÿ óäàëåíèÿ ñîëè èòòåðáèÿ. Îñòàòîê î÷è-

ùàþò ìåòîäîì ÂÝÆÕ. Âûõîä 0,325 ã (80 %); ò. ïë.

70 – 72 °C; [ ]�
D

20

+ 91° (c 0,1; õëîðîôîðì). Íàéäåíî:

m/z 408,2276 [Ì + H]
+

. Ñ
24

H
29

N
3

O
3

. Âû÷èñëåíî:

M + H = 408,2282. ÈÊ-cïåêòð, �
max

, ñì
– 1

: 1753

(OC=O), 2856 è 2941 (ÑÍ), 3481 (NH). Ñïåêòð ÏÌÐ

(CDCl
3

, 	, ì.ä.) *: 1,21 (ä, J = 10,95 Ãö, 1H, 3-Ía); 1,30

(ä, J = 11,12 Ãö, 1H, 15-Í
a

); 1,32 – 1,57 (ì, 3H, 4-Í
à

,

5-Í); 2,05 (ää, J
1

= 3,27 Ãö, J
2

= 14,71 Ãö, 1H, 4-H
b

);

2,26 (äää, J
1

= 1,96 Ãö, J
2

= 10,14 Ãö, J
3

= 13,41 Ãö, 1H,

10-H
a

); 2,31 (ò, J = 4,27 Ãö, 1H, 6-Í
a

); 2,36 (ì, 1H,

3-Í
b

); 2,47 (ää, J
1

= 2,41 Ãö, J
2

= 10,93 Ãö, 1H, 2-Í);

2,67 (ää, J
1

= 6,67 Ãö, J
2

= 10,79 Ãö, 1H, 15-Í
b

); 2,75 (ì,

J
1

= 6,21 Ãö, J
2

= 9,81 Ãö, 1H, 9-H); 2,88 (ää,

J
1

= 4,25 Ãö, J
2

= 11,44 Ãö, 1H, 6-H
b

); 2,93 (ì, 2Í,

NÑH
2

ÑH
2

); 2,98 (ä, J = 13,73 Ãö, 1Í, 10-Í
b

); 3,00 (ì,

2Í, NÑH
2

ÑH
2

); 3,26 (ä, J = 6,54 Ãö, 1H, 8-Í); 3,84 (ñ,

3Í, OMe); 5,53 (ä, J = 1,96 Ãö, 1H, 12-Í); 6,83 (ää,

J
1

= 1,96 Ãö, J
2

= 8,83 Ãö, 1H, 6�-H); 7,04 (ñ, 1H, 4�-Í);

7,05 (ñ, 1H, 2�-Í); 7,23 (ä, J = 8,83 Ãö, 1H, 7�-H); 7,90

(óø.ñ., 1H, NH). Õàðàêòåðèñòè÷íûå êðîññ-ïèêè â äâó-

ìåðíîì ÏÌÐ
1

Í-
1

Í COSY: 8-Í/15a-Í, 9-H/10
a

-H,

12-H/10-H
a

, 10-H
a

/10-H
b

, 15-H
a

/15-H
b

. Ñïåêòð ßÌÐ
13

Ñ

(CDCl
3

, 	, ì.ä.): 21,1 (NÑH
2

ÑH
2

), 23,7 (C-4), 25,7 (C-3),

26,0 (C-5), 31,3 (C-10), 35,6 (C-15), 46,6 (NÑH
2

ÑH
2

),

49,3 (C-6), 56,0 (OCH
3

), 60,5 (C-9, C-8), 61,8 (C-2), 91,2

(C-1), 100,8 (C-4�), 109,8 (C-3�), 111,9 (C-6�), 112,2

(C-7�), 113,3 (C-12), 123,0 (C-2�), 127,7 (C-3a�), 131,7

(C-7a�), 153,9 (C-5�), 173,3 (C-11), 173,6 (Ñ-13).
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* Íèæíèå èíäåêñû à è b îçíà÷àþò íåýêâèâàëåíòíûå ïðîòîíû.



Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ ïî èññëåäîâàíèþ âëèÿíèÿ ñî-

åäèíåíèé íà ïåðîêñèäíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ (ÏÎË) â

ãîìîãåíàòàõ ìîçãà êðûñ èñïîëüçîâàëè ñàìöîâ áåëûõ

íåëèíåéíûõ êðûñ ìàññîé 300 – 400 ã. Æèâîòíûå èìå-

ëè ñâîáîäíûé äîñòóï ê êîðìó è âîäå. Âñå ìàíèïóëÿ-

öèè ñ æèâîòíûìè ïðîâîäèëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåøå-

íèÿìè êîìèññèè ïî Áèîýòèêå ÈÔÀÂ ÐÀÍ. Äåêàïèòà-

öèþ æèâîòíûõ, çàðàíåå íàðêîòèçèðîâàííûõ

äèîêñèäîì óãëåðîäà, ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ãèëüîòè-

íû (OpenScience). Èçâëå÷åííûé ìîçã ãîìîãåíèçèðîâà-

ëè â ðàñòâîðå 120 ììîëü � ë
– 1

KCl — 20 ììîëü � ë
– 1

Hepes (4-(2-ãèäðîêñèýòèë)-1-ïèïåðàçèíýòàíñóëüôîíî-

âîé êèñëîòû ïðîèçâîäñòâà ôèðìû Sigma), pH 7,6, íà

õîëîäó. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñóáêëåòî÷íîé ôðàêöèè ãîìîãå-

íàò ìîçãà öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 1500 g è ðàáîòàëè ñ

ñóïåðíàòàíòîì. Ïðèãîòîâëåííûé ãîìîãåíàò ìîçãà èñ-

ïîëüçîâàëè â ýêñïåðèìåíòå â ýòîò æå äåíü. Áåëîê â ãî-

ìîãåíàòå ìîçãà êðûñ îïðåäåëÿëè ïî áèóðåòîâîìó ìå-

òîäó [6]. Èíòåíñèâíîñòü ÏÎË ãîìîãåíàòà ìîçãà êðûñ

îïðåäåëÿëè ïî ìîäèôèöèðîâàííîìó ÒÁÊ-òåñòó, èñ-

ïîëüçóÿ â êà÷åñòâå èíäóêòîðà èîíû Fe
3+

(0,5 ììîëü � ë
– 1

Fe(NH
4

)(SO
4

)
2

) èëè òðåò-áóòèëãèä-

ðîêñèïåðîêñèä (ò-ÁÃÏ) [7].

Õåëàòèðóþùóþ àêòèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê èîíàì

Fe
2+

(ÕÀ

Fe

2� ) îïðåäåëÿëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå ñ

èñïîëüçîâàíèåì ôåððîçèíà è ðàññ÷èòûâàëè â ñîîòâåò-

ñòâèè ñî ñëåäóþùèì óðàâíåíèåì:

ÕÀ
Fe

= (À
0

– À
1

)/À
0

� 100,

ãäå À
0

– âåëè÷èíà ïîãëîùåíèÿ êîíòðîëüíûõ ïðîá; À
1

–

âåëè÷èíà ïîãëîùåíèÿ îïûòíûõ ïðîá [8].

Äëÿ òîãî ÷òîáû èñêëþ÷èòü âåðîÿòíîñòü ñâÿçûâàíèÿ

èññëåäóåìûõ âåùåñòâ ñ ôåððîçèíîì, áûëè ñíÿòû

ÓÔ-ñïåêòðû â äèàïàçîíå 300 – 800 íì ôåððîçèíà â

÷èñòîì âèäå è â ïðèñóòñòâèè èññëåäóåìîãî âåùåñòâà.

Ðàäèêàë-ñâÿçûâàþùóþ àêòèâíîñòü îïðåäåëÿëè ñ

èñïîëüçîâàíèåì ìîäåëüíîãî ñòàáèëüíîãî ðàäèêàëà äè-

ôåíèëïèêðèëãèäðàçèëà (ÄÔÏÃ), ðàññ÷èòûâàÿ çíà÷å-

íèå àíòèðàäèêàëüíîé àêòèâíîñòè â ïðîöåíòàõ (I %) ïî

ôîðìóëå:

I % = ((A
0

– A
1

)/A
0

) � 100,

ãäå À
0

— îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü êîíòðîëüíîãî ðàñòâîðà

ÄÔÏÃ, À
1

– îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü ðàñòâîðà ñ àíàëèçè-

ðóåìûì âåùåñòâîì [9].

Èñïîëüçóåìàÿ êîíöåíòðàöèÿ èññëåäóåìûõ âåùåñòâ

âî âñåõ òåñòàõ ñîñòàâèëà 100 ìêìîëü � ë
– 1

.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Èçâåñòíî, ÷òî îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ ÿâëÿåòñÿ âàæ-

íûì ïàòîãåíåòè÷åñêèì ìåõàíèçìîì â ðàçâèòèè ìíî-

ãèõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà. Ïðè èçó÷åíèè áèîëîãè÷å-

ñêèõ ñâîéñòâ ïîëó÷åííûõ àìèíîïðîèçâîäíûõ áûë

ïðîâåäåí ñêðèíèíã ïî èõ âëèÿíèþ íà ïðîöåññ ÏÎË â

ãîìîãåíàòàõ ìîçãà êðûñ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî èñõîäíûé

àëêàëîèä íå âëèÿåò íà ÏÎË (òàáëèöà), à êîíúþãàò ñå-

êóðèíèíà ñ 4-(4-ìåòîêñèôåíèë)ïèïåðàçèíîì (IIIâ)

ïðîÿâëÿåò ïðîîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü, óâåëè÷èâàÿ

ÏÎË, èíäóöèðîâàííîå èîíàìè Fe
3+

, íà 57,8 %. Â òî æå

âðåìÿ â äàííîì ðÿäó ïîëó÷åííûõ ñèíòåòè÷åñêèõ êîíú-

þãàòîâ âûÿâëåíû ñîåäèíåíèÿ IIIa, IIIá, IIIä, ýôôåêòèâ-

íî ïîäàâëÿþùèå Fe
3+

-èíäóöèðîâàííîå ÏÎË (òàáëèöà).

Ïðè ýòîì íàèáîëüøåé àêòèâíîñòüþ îáëàäàëè êîíúþ-

ãàòû íà îñíîâå òðèïòàìèíà (IIIa, á). Ïî-âèäèìîìó, çíà-

÷èòåëüíóþ ðîëü â àíòèîêñèäàíòíîì ýôôåêòå ïîñëåä-

íèõ èãðàåò âûÿâëåííàÿ ôåððîçèíîâûì ìåòîäîì æåëå-

çî-õåëàòèðóþùàÿ àêòèâíîñòü. Ïðè èíèöèèðîâàíèè

ÏÎË äåéñòâèåì ò-ÁÃÏ òîëüêî ýòè ñîåäèíåíèÿ ïîêàçà-

ëè ñëàáûé àíòèîêñèäàíòíûé ýôôåêò (ìåíåå 20 % èí-

ãèáèðîâàíèÿ ÏÎË). Íåçíà÷èòåëüíàÿ àíòèðàäèêàëüíàÿ

àêòèâíîñòü âûÿâëåíà äëÿ ñîåäèíåíèÿ IIIá (òàáëèöà). Â

òî æå âðåìÿ äëÿ ñîåäèíåíèÿ IIIä î÷åâèäíî, ÷òî åãî àí-

òèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ÏÎË, âûçâàí-

íîãî èîíàìè Fe
3+

, â áîëüøåé ñòåïåíè ñâÿçàíà ñ àíòèðà-

äèêàëüíîé àêòèâíîñòüþ (áîëåå 50 % ñâÿçûâàíèÿ

ÄÔÏÃ-ðàäèêàëà ïðè êîíöåíòðàöèè ñîåäèíåíèÿ

100 ìêìîëü � ë
– 1

) è â ìåíüøåé — ñ æåëåçî-õåëàòèðóþ-

ùåé àêòèâíîñòüþ.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå àìèíîïðîèçâîäíûå ñå-

êóðèíèíà ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ â êà÷åñòâå ýôôåêòèâ-

íûõ àíòèîêñèäàíòîâ è õåëàòèðóþùèõ àãåíòîâ äëÿ

èîíà æåëåçà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ïðî-

ãðàììû ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé Ïðåçèäèóìà

Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê “Ôóíäàìåíòàëüíûå íàóêè –

ìåäèöèíå”.
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Âëèÿíèå ïðîèçâîäíûõ ñåêóðèíèíà íà ÏÎË ãîìîãåíàòà ìîçãà

êðûñ, èíäóöèðîâàííîå Fe
3+

è ò-ÁÃÏ, à òàêæå èõ Fe
2+

-õåëàòèðó-

þùàÿ è àíòèðàäèêàëüíàÿ àêòèâíîñòü

Ñîåäèíåíèå

Èíãèáèðîâàíèå ÏÎË, %

Fe

2+

-õåëàòèðó-

þùàÿ àêòèâ-

íîñòü, ÕÀFe,

%

Àíòèðàäèêàëü-

íàÿ àêòèâíîñòü

(ÄÔÏÃ-òåñò),

I, %

Fe

3+

èíäóöè-

ðîâàííîå

ò-ÁÃÏ

èíäóöèðî-

âàííîå

I – – – –

IIIa 86,6 � 4,5 19,2 � 4,8 49,3 � 3,7 12 � 0,5

IIIá 88,3 � 0,9 13,25 � 5,9 53,0 � 1,8 –

IIIâ ïðîîêñèäàíò ïðîîêñèäàíò – –

IIIã – – – –

IIIä 69,1 � 5,7 – 8,2 � 0,9 53,6 � 0,4

Ïðèìå÷àíèå. Êîíöåíòðàöèÿ ñîåäèíåíèé — 100 ìêìîëü � ë

– 1

; ïðî÷åðê

îçíà÷àåò, ÷òî ñîîòâåòñòâóþùàÿ àêòèâíîñòü â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà íå

îáíàðóæåíà.
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ANTIOXIDANT ACTIVITY OF SECURININE DERIVATIVES

S. G. Klochkov*, M. E. Neganova, S. V. Afanas’eva, and E. F. Shevtsova

Institute of Physiologically Active Compounds, Russian Academy of Sciences, Chernogolovka,

Moscow oblast, 142432 Russia

* e-mail: klochkov@ipac.ac.ru

A series of 9-amino-14-oxa-7-azotetracyclo[6.6.1.01, 11.02,7]pentadeca-11-en-13-ones were synthesized. The starting material was natural alkaloid securini-

ne, which was introduced in the Michael reaction with pharmacophore amines including tryptamines, and substituted piperazines. The structure and stereoc-

hemistry of a previously unknown adduct with 5-methoxytryptamine were established by two-dimensional NMR techniques (COSY and NOESY). The bio-

logical activity of the synthesized amino derivatives of securinine has been investigated. It is established that some of these compounds possess antioxidant

and iron-chelating activity and are of interest for further study as potential pharmacologically active compounds.

Keywords: (2R,9R)-9-[2-(5-methoxy-1H-indole-3-il)ethylamino]-14-oxo-7-azatetracycle[6.6.1.0

1,11

.0

2,7

]pentadeca-11-en-13-one, alkaloids, securinin, tryp-

tamine, Michael reaction, biological activity
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