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Аннотация

15-Ацетил- и 16-ацетилфуранолабданоиды получены ацетилированием метилового эфира ламбертиано-
вой кислоты уксусным ангидридом в присутствии Mg(ClO

4
)
2
 и использованы как ключевые соединения для 

синтеза 15- или 16-(3-аминопропаноил)метилламбертианатов. Предложенный подход включал силилирование 
15-ацетил- или 16-ацетилметилламбертианата и реакцию Манниха образующегося силилового эфира енола с 
N,N-дизамещенными метилениминиевыми солями. Синтезированные соединения обладали цитотоксичностью 
на линиях опухолевых клеток CCRF CEM, MCF7 и PC-3 (МТТ-тест). Соединения, содержащие 3-морфолино-
пропаноильный или 3-пирролидинопропаноильный заместитель в положении С-16 метилламбертианата, се-
лективно ингибировали рост клеток Т-клеточного лейкоза человека (GI

50 
составило 5.8–6.1 мкM) и проявляли 

на порядок большую цитотоксичность, чем исходное соединение – ламбертиановая кислота. 
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ВВЕДЕНИЕ

Дитерпеноиды лабданового ряда продуци-
руются различными видами растений, гидро-
бионтов, лишайников и микроорганизмов. Это 
обусловливает их большое структурное раз-
нообразие и как следствие широкий ряд био-
логической активности. Среди них наиболее 
репрезентативно антибактериальное, проти-
вовирусное, противовоспалительное и проти-
воопухолевое действие [1, 2]. Сочетание данных 
качеств с функциональностью и доступностью 
некоторых природных лабданоидов стимули-
рует значительный интерес к проведению на-
правленных модификаций их структуры с целью 
усиления или изменения биологической актив-
ности. К числу таких соединений относится 

ламбертиановая кислота 1 (рис. 1), высокое со-
держание (20 % от общей суммы смоляных кис-
лот) которой определено в живице сосны сибир-
ской Pinus sibirica R. Mayr [3]. Для нее описа-
ны антиаллергенные свойства, антидепрессивная 
активность с седативным эффектом, антиплаз-
моидная, гиполипидемическая и противоопухо-
левая активность [4]. Выполненные ранее синте-
тические трансформации 1 позволили получить 
соединения с выраженными анальгетическими, 
нейротропными, антиоксидантными, гепатопро-
текторными, гемостимулирующими, цитоток-
сическими и противоопухолевыми действия-
ми [5–8]. При этом значительная часть из них 
получена путем введения фармакофорного фраг-
мента в фурановый цикл. Среди них можно от-
метить аминоацетамидопроизводные 2, прояв-
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ляющие на порядок более высокую цитотоксич-
ность к опухолевым клеткам линий CCRF CEM, 
MT-4 и U-937, чем исходное соединение (см. 
рис. 1) [9]. Производные метилового эфира лам-
бертиановой кислоты с 1,2,3-триазольным 3 или 
1,2,4-оксадиазольным 4 заместителем подавля-
ют в низких концентрациях (концентрация, при 
которой наблюдается 50 % ингибирование роста 
клеток, – GI

50
 – наиболее активного

 
соединения 

составила 0.08 мкМ) жизнеспособность опухоле-
вых клеток человека линий CCRF CEM, MT-4, 
U-937, MCF7, MDA-MB-231 и MEL-8 [10, 11]. 

В настоящей работе синтезированы производ
ные метилового эфира ламбертиановой кисло-
ты, содержащие 3-аминопропаноильный заме-
ститель в фурановом цикле, и получены данные 
по их цитотоксическому действию в отношении 
опухолевых клеток человека. Введенный заме-
ститель присутствует в молекулах природного 
и синтетического происхождения с противоопу-
холевой активностью [12].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Материалы и методы

Спектры ЯМР 1H и 13С растворов соединений 
6, 7, 9a–c, 10a,b, 11 и 12 в CDCl

3
 зарегистриро-

ваны на спектрометрах Bruker AV-300 (рабочие 
частоты 300.13 МГц (1Н) и 75.47 МГц (13С)), Bruker 
AV-400 (400.13 МГц (1Н) и 100.78 МГц (13С)) или 
Bruker AV-500 (500.13 МГц (1Н) и 125.77 МГц (13С)). 
Химические сдвиги (δ, м. д.) приведены с ис-
пользованием в качестве внутреннего стан-
дарта сигналов хлороформа (δ

H
 = 7.24 м. д., 

δ
С
 = 76.90 м. д.). При описании спектров ЯМР 1Н 

и 13С применена система нумерации атомов, 
приведенная в структуре 5. Масс-спектры 
высокого разрешения зарегистрированы на 
хромато-масс-спектрометре DFS (Thermo Fish-
er Scientific, США, температура испарителя 
200 °С, ионизация электронным ударом, 70 эВ). 
Величины удельного вращения [α]

D
 измерены 

на поляриметре PolAAr 3005 (Великобритания). 
ИК-спектры (ν, см–1) получены на ИК-Фурье 
спектрометре Bruker Vector-22 (Германия) для 
образцов в чистом виде или в таблетках с KBr. 
УФ-спектры поглощения (λ

макс
, нм (lg ε)) заре-

гистрированы на спектрометре HР 8453 UV-Vis 
(США) в растворе EtOH. Элементный анализ 
для 9a,с выполнен на СНN-анализаторе Carlo 
Erba model 1106 (Италия). Спектрально-анали-
тические исследования проведены в Химиче-
ском сервисном центре коллективного пользо-
вания СО РАН (Новосибирск).

Контроль за протеканием реакций осущест-
влен методом тонкослойной хроматографии на 
пластинах Silufol UV-254, элюенты – хлоро-
форм; хлороформ/метанол, 10 : 1 по объему). 
Проявление пятен проведено путем опрыскива-
ния пластин 10 % водным раствором H

2
SO

4
 с 

последующим нагреванием до 100 °C или с по-
мощью облучения ультрафиолетом. Продукты 
реакций выделены колоночной хроматографией 
на силикагеле Acros (0.035–0.240 мм), элюенты: 
СHСl

3
; СHСl

3
/MeOH, (100 : 1) → (10 : 1); петро-

лейный эфир/диэтиловый эфир, (10 : 1) → (1 : 1).
В работе использованы:
–  свежеперегнанные растворители (петро-

лейный эфир (над Na), дихлорметан и ацето-
нитрил (над P

2
O

5
), диэтиловый эфир (над Na), 

Et
3
N (над KОН));

Рис. 1. Ламбертиановая кислота 1 и ее азотсодержащие производные по фурановому циклу 2–4, обладающие цито-
токсическим действием в отношении опухолевых клеток человека.
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– реагенты квалификации “ч.” (Ac
2
O (Merck), 

Mg(ClO
4
)
2
 (Merck), AcCl (Fluka), Me

3
SiCl (Lan-

caster Synthesis), NaI (Acros)). 
Ламбертиановая кислота 1 выделена по ме-

тодике, описанной в работе [13], [a]
D
20 55.2 (с 2.6; 

EtOH). Метиловый эфир 5 получен по методике, 
представленной в [14].

Общая методика синтеза бисаминов 8a–d. 
Раствор амина (1 ммоль) и параформа (0.05 г, 
1.5 ммоль) в сухом бензоле кипятили в круг
лодонной колбе, снабженной насадкой Дина–
Старка и обратным холодильником, до пре-
кращения выделения воды. Реакционную смесь 
отфильтровывали от остатка параформа, рас-
творитель упарили, остаток хроматографирова-
ли на колонке с силикагелем (элюент – петро-
лейный эфир/серный эфир, 2 : 1 по объему). 
Бис(диэтиламино)метан 8d очищали перегонкой 
в вакууме (собирали фракцию, кипящую при 
50–53 °C, давление 15 мм рт. ст.). Полученные 
спектральные данные бисаминов 8a–d идентичны 
литературным: ди(пирролидин-1-ил)метан 8а [15], 
ди(морфолино)метан 8b [16], ди(оксазолидин-3-
ил)метан 8с [17], бис(диэтиламино)метан 8d [18]. 

Ацетилирование метилового эфира лам-
бертиановой кислоты 5. К перемешиваемому 
раствору 4.82 г (14.56 ммоль) метилового эфира 
ламбертиановой кислоты 5 в 5 мл уксусного ан-
гидрида добавили 0.34 г (1.51 ммоль) перхлората 
магния (Mg(ClO

4
)
2
). Реакционную смесь переме-

шивали 48 ч, затем вылили на лед, продукт экс-
трагировали хлороформом (3 × 30 мл). Орга-
нические вытяжки объединили, промыли водой 
(3 × 30 мл) и сушили MgSO

4
. Растворитель упа-

рили в вакууме, остаток хроматографировали 
на колонке с силикагелем (элюент – петролей-
ный эфир/диэтиловый эфир, 4 : 1 по объе-
му). Последовательно элюировали 1.89 г (35 %) 
(1S,4aR,5S,8aR)-метил-5-(2-(2-ацетилфуран-
3-ил)этил)-1,4а-диметил-6-метилендекагидро
нафталин-1-карбоксилата 6 и 0.88 г (16 %) 
(1S,4aR,5S,8aR)-метил-5-(2-(5-ацетилфуран-3-
ил)этил)-1,4а-диметил-6-метилендекагидро
нафталин-1-карбоксилата 7. 

Соединение 7. [a]
D
25.5 = 37.74 (c 2.30, CHCl

3
). 

УФ-спектр, λ
макс

, нм (lg ε): 280 (3.64). ИК-спектр, 
ν, см–1: 2949, 2875, 2850, 1763 (С=О, СОСН

3
), 

1722 (С=О, СО
2
СН

3
), 1676 (С=С), 1464, 1448, 

1383 (С=С, фуран), 1230 (С–О, СО
2
СН

3
), 1190, 

1155, 1036 (С–О, СО
2
СН

3
), 982, 893 (C=CН

2
). 

Спектр ЯМР 1H (δ, м. д., J, Гц): 0.48 с (3H, C20H
3
), 

0.97 м (1H, H1), 1.00 д.т (1H, H3, J = 13.2, 3.8), 
1.15 с (3H, C19H

3
), 1.26 д.д (1H, H5, J = 12.4, 3.2), 

1.48 м (1H, H2), 1.56–1.62 м (2Н, H9,11), 1.69–1.83 м 

(4Н, Н11,1,2,6), 1.87 м (1Н, Н7), 1.97 м (1Н, Н6), 
2.14 д.м (1Н, Н3, J

гем
 = 13.2), 2.25 м (1Н, Н12), 

2.40 м (1Н, Н7), 2.42 с (3H, CH
3
), 2.56 м (1Н, Н12), 

3.59 с (3H, OCH
3
), 4.52 с, 4.87 с (2H, H17,17), 

7.02 с (1H, H14), 7.31 с (1H, H16). Спектр ЯМР 13C 
(δ, м. д.): 12.29 к (С20), 19.60 т (C2), 23.00 т (C12), 
23.88 т (C11), 25.53 к (CН

3
) 25.91 т (C6), 28.44 к (C19), 

37.79 т (C3), 38.35 т (C7), 38.75 т (C1), 39.86 c (C10), 
43.90 с (C4), 50.80 к (OCH

3
), 54.81 д (C9), 55.82 д (C5), 

106.18 т (C17), 118.00 д (C14), 127.98 c (C13), 
142.77 д (C16), 147.28 с (C8), 152.45 с (C15), 
177.22 с (C18), 186.42 с (CО). Найдено: m/z 
372.2291 [M]+. C

23
H

32
O

4
. Вычислено: M = 372.2295.

Соединение 6. [a]
D
25.5 = 35.33 (c 3.17, CHCl

3
). 

УФ-спектр, λ
макс

, нм (lg ε): 274 (3.85). ИК-спектр, 
ν, см–1: 2947, 2875, 2850, 1766 (С=О, СОСН

3
), 

1724 (С=О, СО
2
СН

3
), 1672 (С=С), 1582, 1469, 

1448, 1410, 1383 (С=С, фуран), 1358, 1230 (С–О, 
СО

2
СН

3
), 1201, 1192, 1155, 1093, 1034 (С–О, 

СО
2
СН

3
), 887 (C=CН

2
). Спектр ЯМР 1H (δ, м. д., 

J, Гц): 0.43 с (3H, C20H
3
), 0.97 м (2H, H1,3), 1.11 с 

(3H, C19H
3
), 1.23 д.д (1H, H5, J = 12.4, 2.2), 1.43 м 

(1H, H2), 1.52–1.63 м (2Н, H9,11), 1.68–1.77 м (4Н, 
Н11,1,2,6), 1.83 м (1Н, Н7), 1.91 м (1Н, Н6), 2.09 д.м 
(1Н, Н3, J

гем
 = 13.4), 2.36 м (1Н, Н7), 2.39 с (3H, 

CH
3
), 2.59 м (1Н, Н12), 2.86 м (1Н, Н12), 3.54 с (3H, 

OCH
3
), 4.63 с, 4.85 с (2H, H17,17), 6.35 с (1H, H14), 

7.34 с (1H, H15). Спектр ЯМР 13C (δ, м. д.): 
12.46 к (С20), 19.83 т (C2), 23.84 т (C12), 24.87 т (C11), 
26.15 т (C6), 26.91 к (CH

3
), 28.69 к (C19), 38.31 т (C3), 

38.62 т (C7), 38.94 т (C1), 40.19 c (C10), 44.19 с (C4), 
50.97 к (OCH

3
), 55.68 д (C9), 56.20 д (C5), 

106.53 т (C17), 114.42 д (C14), 135.19 c (C13), 
144.11 д (C15), 146.40 с (C16), 147.57 c (C8), 
177.59 с (C18), 188.55 с (CО). Найдено: m/z 
372.2293 [M]+. C

23
H

32
O

4
. Вычислено: M = 372.2295.

(1S ,4aR ,5S ,8aR)-Метил-1,4а-диметил-6-
метилен-5-(2-(2-(3-(пирролидин-1-ил)пропа-
ноил)фуран-3-ил)этил)декагидронафталин-1-
карбоксилат (9а). К раствору 0.26 г (0.70 ммоль) 
метил 16-ацетилламбертианата 6 и 0.13 г 
(0.84 ммоль) бис(пирролидин)метана 8a в 10 мл 
дихлорметана при 0 °С добавили 0.10 мл 
(1.40 ммоль) ацетилхлорида. Подняли темпера-
туру реакционной смеси до комнатной и пере-
мешивали дополнительно 24 ч. Реакционную 
массу разбавили водой (50 мл), добавили 10 % 
раствор Na

2
CO

3
 до слабощелочной реакции 

(~5 мл) и экстрагировали хлороформом 
(3 × 50 мл). Объединенные экстракты промыли 
водой (3 × 50 мл) и сушили MgSO

4
. Раствори-

тель удалили в вакууме, остаток хроматогра-
фировали на силикагеле (элюент – хлоро-
форм/метанол, 10 : 1). Выделили 0.04 г (14 %) 
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соединения 9a в виде маслообразного вещества. 
[a]

D
28 = 28.7 (c 0.79, CHCl

3
). Спектр ЯМР 1H 

CDCl
3
 (δ, м. д., J, Гц): 0.41 c (3H, C20H

3
), 0.95 д.т 

(2H, H1,3, J = 13.5, 3.8), 1.09 c (3H, C19H
3
), 1.21 д.д 

(1H, H5, J = 12.4, 2.7), 1.41 д.м (1H, H2, J = 14.0), 
1.52–1.57 м (2H, H9,11), 1.65–1.86 м (5Н, Н11,1,2,6,7), 
1.81 с (4H, 2CH

2
), 1.90 м (1H, H6), 2.06 д.м (1Н, Н3, 

J
гем

 = 13.5), 2.33 д.м (1Н, Н7, J = 11.8), 2.58 м (1Н, 
Н12), 2.70 с (4H, 2CH

2
N), 2.84 м (1Н, Н12), 2.97 т 

(2Н, CH
2
, J = 7.3), 3.15 т (2Н, CH

2
, J = 7.3), 3.52 c 

(3H, OCH
3
), 4.59 c (1H, H17), 4.83 c (1H, H17), 6.34 с 

(1H, H14), 7.34 с (1H, H15). Спектр ЯМР 13C (δ, м. д.): 
12.41 к (С20), 19.76 т (C2), 23.28 т (2CH

2
), 23.68 т 

(C12), 24.70 т (C11), 26.07 т (C6), 28.65 к (C19), 
37.39 т (CH

2
), 38.02 т (C3), 38.54 т (C7), 38.87 т (C1), 

40.11 c (C10), 44.11 с (С4), 49.98 т (CH
2
), 50.99 к 

(OCH
3
), 53.88 т (2CH

2
N), 55.51 д (C9), 56.07 д (C5), 

106.47 т (C17), 114.44 д (С14), 135.89 c (C13), 
144.42 д (C15), 147.50 c (C8,16), 177.59 c (C18), 
188.55 c (CO). Найдено, %: С 74.01; H 9.17; N 3.44. 
С

28
Н

41
NО

4
. Вычислено, %: С 73.81; H 9.07; N 3.07.

(1S ,4aR ,5S ,8aR)-Метил-1,4а-диметил-6-
метилен-5-(2-(2-(1-(триметилсилокси)винил)
фуран-3-ил)этил)декагидронафталин-1-
карбоксилат (10а). К перемешиваемой суспензии 
0.27 г (0.70 ммоль) метил-16-ацетилламбертиа
ната 6, 0.27 г (2.0 ммоль) безводного иодида на-
трия и 5 мл (36.0 ммоль) триэтиламина в 10 мл 
ацетонитрила при 0 °С в токе аргона добавляли 
по каплям 3.80 мл (30 ммоль) триметилхлорси-
лана. Подняли температуру реакционной смеси 
до комнатной и перемешивали 15 ч. Раствори-
тель упаривали в вакууме водоструйного насоса 
в токе аргона, к остатку добавляли 50 мл безвод
ного диэтилового эфира, выпавший осадок от-
фильтровали (эту процедуру повторили дваж-
ды). В остатке получили силиловый эфир 10а в 
виде маслообразного вещества, которое исполь-
зовали в последующих превращениях без до-
полнительной очистки (спектр ЯМР 1Н содер-
жал сигналы только продукта). Не устойчиво на 
воздухе. Спектр ЯМР 1H CDCl

3
 (δ, м. д., J, Гц): 

0.23 c (9H, SiMe
3
), 0.47 c (3H, C20H

3
), 1.00 м (2H, 

H1,3), 1.15 c (3H, C19H
3
), 1.24 м (1H, H5), 1.50 м 

(1H, H2), 1.57 м (2H, H9,11), 1.77 м (5H, H1,2,6,7,11), 
1.87 м (1H, H6), 1.94 м (1H, H3), 2.13 д.м (2H, H7,12, 
J = 12.9), 2.66 м (1H, H12), 3.59 c (3H, OCH

3
), 4.29 c 

(1H, С=СH
2
), 4.57 c (1H, С=СH

2
), 4.69 c (1H, H17), 

4.86 c (1H, H17), 6.23 c (1H, H14), 7.24 c (1H, H15). 
(1S,4aR,5S,8aR)-Метил-1,4а,8а-триметил-6-

метилен-5-(2-(2-(1-(триметилсилокси)винил)
фуран-3-ил)этил)декагидронафталин-1-карбок
силат (10b). Взаимодействием 0.27 г (0.70 ммоль) 
метил-15-ацетилламбертианата 7 с 3.80 мл 

(30 ммоль) триметилхлорсиланом в присутствии 
0.27 г (2.0 ммоль) безводного иодида натрия и 
5 мл (36.0 ммоль) триэтиламина в условиях син-
теза соединения 10a получили соединение 10b в 
виде маслообразного вещества, которое исполь-
зовали в последующих превращениях без до-
полнительной очистки (спектр ЯМР 1Н содер-
жал сигналы только 10b). Не устойчиво на воз-
духе. Спектр ЯМР 1H CDCl

3 
(δ, м. д., J, Гц): 0.24 c 

(9H, SiMe
3
), 0.49 c (3H, C20H

3
), 0.99 м (2H, H1,3), 

1.15 c (3H, C19H
3
), 1.29 м (1H, H5), 1.50 м (1H, H2), 

1.59 м (2H, H9,11), 1.78 м (5H, H1,2,6,7,11), 1.88 м (1H, 
H6), 1.95 м (1H, H3), 2.11 д.м (2H, H7,12, J = 12.9), 
2.46 м (1H, H12), 3.59 c (3H, OCH

3
), 4.31 c (1H, 

С=СH
2
), 4.54 c (1H, H17), 4.82 c (1H, H17), 4.86 c 

(1H, С=СH
2
), 6.24 c (1H, H14), 7.07 c (1H, H16). 

(1S ,4aR ,5S ,8aR)-Метил-1,4a-диметил-6-
метилен-5-(2-(2-(3-морфолинопропаноил)
фуран-3-ил)этил)декагидронафталин-1-кар
боксилат (9b). Вариант а: к раствору силилово-
го эфира 10a, полученного из 0.27 г (0.70 ммоль) 
метил-16-ацетилламбертианата 6, и 0.22 г 
(1.17 ммоль) ди(морфолинo)метана 8b в 10 мл ди
хлорметана при 0 °С добавили 0.08 мл (1.17 ммоль) 
ацетилхлорида. Подняли температуру реакцион-
ной смеси до комнатной и перемешивали 24 ч. 
Реакционную массу разбавили водой (50 мл), до-
бавили 10 % раствор Na

2
CO

3
 до слабощелочной 

реакции (~5 мл) и экстрагировали хлороформом 
(3 × 50 мл). Объединенные экстракты промыли 
водой (3 × 50 мл) и сушили MgSO

4
. Растворитель 

удалили в вакууме, остаток хроматографирова-
ли на силикагеле (элюент – хлороформ/метанол, 
10 : 1). Получили 0.22 г (64 %) соединения 9b в 
виде маслообразного вещества. Вариант б: взаи-
модействием 0.26 г (0.70 ммоль) метил-16-ацетил
ламбертианата 6 с 0.16 г (0.84 ммоль) ди(морфо
лино)метаном 8b и 0.10 мл (1.40 ммоль) ацетил
хлоридом в условиях синтеза соединения 9а 
получили 0.05 г (14 %) соединения 9b в виде 
маслообразного вещества. [a]

D
28 = 31.0 (c 1.15, 

CHCl
3
). УФ-спектр, λ

макс
, нм (lg ε): 275 (3.85). 

ИК-спектр, ν, см–1: 2952, 2850, 2811, 1722 (С=О, 
СО

2
СН

3
), 1649 (С=О), 1579, 1479, 1444, 1359, 

1299, 1270, 1250 (С–О), 1209, 1153, 1116 (C–N), 
1068 (С–О), 993, 885 (C=CН

2
), 871. Спектр ЯМР 

1H CDCl
3
 (δ, м. д., J, Гц): 0.37 c (3H, C20H

3
), 0.91 м 

(2H, H1,3), 1.05 c (3H, C19H
3
), 1.17 д.д (1H, H5, J = 

12.4, 2.7), 1.37 д.м (1H, H2, J = 14.5), 1.45–1.54 м 
(2H, H9,11), 1.62–1.71 м (4Н, Н11,1,2,6), 1.77 м (1H, 
H7), 1.86 м (1H, H6), 2.03 д.м (1Н, Н3, J

гем
 = 12.9), 

2.29 д.м (1Н, Н7, J = 12.4), 2.39 м (4H, 2CH
2
N), 

2.54 м (1Н, Н12), 2.68 т (2Н, CH
2
, J = 7.3), 2.81 м 

(1Н, Н12), 2.93 т (2Н, CH
2
, J = 7.3), 3.48 c (3H, 
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OCH
3
), 3.58 м (4H, 2CH

2
О), 4.56 c (1H, H17), 4.79 c 

(1H, H17), 6.31 д (1H, H14, J = 1.6), 7.30 д (1H, H15, 
J = 1.6). Спектр ЯМР 13C (δ, м. д.): 12.30 к (С20), 
19.64 т (C2), 23.60 т (C12), 24.62 т (C11), 25.96 т (C6), 
28.52 к (C19), 36.01 т (CH

2
), 37.91 т (C3), 38.43 т (C7), 

38.74 т (C1), 41.45 c (C10), 43.97 с (С4), 46.37 т (CH
2
), 

50.85 к (OCH
3
), 53.24 т (2CH

2
N), 55.43 д (C9), 55.95 

д (C5), 66.56 т (2CH
2
О), 106.38 т (C17), 114.33 д (С14), 

135.38 c (C13), 144.00 д (C15), 147.35 c (C8), 147.64 
с (C16), 177.38 c (C18), 189.32 c (CО). Найде-
но: m/z 471.2974 [M]+. C

28
H

41
O

5
N

1
. Вычислено: 

M = 471.2979.
(1S ,4aR ,5S ,8aR)-Метил-1,4a-диметил-6-

метилен-5-(2-(2-(3-((2-гидроксиэтил)амино)
пропаноил)фуран-3-ил)этил)декагидро
нафталин-1-карбоксилат (9с). Взаимодействием 
силилового эфира 10a, полученного из 0.27 г 
(0.70 ммоль) метил-16-ацетилламбертианата 6, 
с 0.19 г (1.17 ммоль) ди(оксазолидин-3-ил)мета-
на 8с и 0.08 мл (1.17 ммоль) ацетилхлорида в 
условиях синтеза соединения 9b из силилово-
го эфира получили 0.14 г (43 %) соединения 9c 
в виде маслообразного вещества. [a]

D
25 = 27.6 

(c 0.55, CHCl
3
). УФ-спектр, λ

макс
, нм (lg ε): 280 (3.84). 

ИК-спектр, ν, см–1: 3427 (O–H), 2931, 2874, 2848, 
1724 (С=О, СО

2
СН

3
), 1660 (С=О), 1647, 1578 (N–H), 

1468, 1448, 1412, 1383, 1265, 1248 (С–О), 1228, 
1211, 1203, 1153 (C–N), 1130, 1092, 1078, 1034, 
885 (C=CН

2
). Спектр ЯМР 1H CDCl

3
 (δ, м. д., J, Гц): 

0.45 с (3H, C20H
3
), 0.99 м (2H, H1,3), 1.14 c (3H, 

C19H
3
), 1.25 д (1H, H5, J = 12.4), 1.46 д.м (1H, H2, 

J = 12.5), 1.53–1.64 м (2H, H9,11), 1.69–1.80 м (4Н, 
Н11,1,2,6), 1.85 м (1H, H7), 1.95 м (1H, H6), 2.11 м 
(1Н, Н3), 2.38 м (1Н, Н7), 2.64 м (1Н, Н12), 2.80–
3.09 м (7Н, Н12, 3СН

2
), 3.57 c (3H, OCH

3
), 3.65 м 

(2Н, ОСН
2
), 4.63 c (1H, H17), 4.85 c (1H, H17), 6.37 д 

(1H, H14, J = 1.6), 7.35 д (1H, H15, J = 1.6). Спектр 
ЯМР 13C (δ, м. д.): 12.51 к (С20), 19.87 т (C2), 23.80 т 
(C12), 24.84 т (C11), 26.19 т (C6), 28.75 к (C19), 36.62 т 
(СН

2
), 38.13 т (C3), 38.66 т (C7), 39.00 т (C1), 40.23 c 

(C10), 43.57 т (СН
2
), 44.24 с (C4), 48.11 т (СН

2
), 

51.09 к (OCH
3
), 55.70 д (C9), 56.20 д (C5), 60.20 т 

(ОСН
2
), 106.59 т (C17), 114.50 д (С14), 135.76 c (C13), 

144.21 д (C15), 147.64 c (C8), 147.90 с (C16), 177.72 c 
(C18), 189.95 c (CО). Найдено, %: С 70.03; H 8.74; 
N 3.20. С

26
Н

39
NО

5
. Вычислено, %: С 70.08; H 8.82; 

N 3.14. 
(1S,4aR,5S,8aR)-Метил-5-(2-(5-(3-морфо

линопропаноил)фуран-3-ил)этил-1,4а-ди
метил-6-метилендекагидронафталин-1-
карбоксилат (11). Взаимодействием силилового 
эфира 10b, полученного из 0.27 г (0.70 ммоль) ме
тил-15-ацетилламбертианата 7, с 0.22 г (1.17 ммоль) 

ди(морфолино)метана 8b и 0.08 мл (1.17 ммоль) 
ацетилхлорида в условиях синтеза соединения 
9b из силилового эфира 10a получили 0.18 г (53 %) 
соединения 11 в виде маслообразного вещества. 
[a]

D
27 = 31.8 (c 1.85, CHCl

3
). УФ-спектр, λ

макс
, 

нм (lg ε): 284 (3.66). ИК-спектр, ν, см–1: 2958, 
2831, 2852, 1722 (С=О, СО

2
СН

3
), 1649 (С=О), 

1502, 1427, 1271, 1250 (С–О), 1153, 1117 (C–N), 
1068 (С–О), 995. Спектр ЯМР 1H CDCl

3
 (δ, м. д., 

J, Гц): 0.34 c (3H, C20H
3
), 0.83 м (1H, H1), 0.86 м 

(1H, H3), 1.10 c (3H, C19H
3
), 1.12 д (1H, H5, J = 11.8), 

1.33 д.м (1H, H2, J = 14.0), 1.44 м (2H, H9,11), 1.58–
1.67 м (4Н, Н11,1,2,6), 1.71 м (1Н, Н7), 1.82 м (1Н, 
Н6), 2.11 д.м (1Н, Н3, J

гем
 = 12.9), 2.11 м (1Н, Н12), 

2.25 д.м (1Н, Н7, J = 11.8), 2.39 м (4H, 2CH
2
N), 

2.41 м (1Н, Н12), 2.62 т (2Н, СН
2
, J = 7.3), 2.83 т 

(2Н, СН
2
, J = 7.3), 3.44 c (3H, OCH

3
), 3.50 м (4H, 

2CH
2
О), 4.38 c (1H, H17), 4.73 c (1H, H17), 6.91 с 

(1H, H14), 7.20 с (1H, H16). Спектр ЯМР 13C (δ, м. д.): 
12.23 к (С20), 19.53 т (C2), 22.94 т (C12), 23.80 т 
(C11), 25.84 т (C6), 28.39 к (C19), 35.27 т (СН

2
), 37.74 т 

(С3), 38.28 т (С7), 38.72 т (С1), 39.80 с (С10), 43.85 с 
(С4), 46.26 т (СН

2
), 50.75 к (OCH

3
), 53.15 т (2CH

2
N), 

54.76 д (C9), 55.76 д (C5), 66.48 т (2CH
2
О), 106.10 т 

(C17), 117.77 д (С14), 127.94 c (C13), 142.69 д (C16), 
147.25 c (C8), 152.22 с (C15), 177.15 c (C18), 187.64 c 
(CО). Найдено: m/z 471.2973 [M]+. C

28
H

41
O

5
N

1
. 

Вычислено: M = 471.2979.
Культуры клеток. Линии опухолевых клеток 

человека Т-клеточного лейкоза (CCRF CEM), гис
тиоцитарной лимфомы U-937, меланомы MEL-8, 
рака молочной железы MDA-MB-231, глиоблас
томы T98G, аденокарциномы молочной железы 
MCF7 и аденокарциномы простаты PC-3 были 
приобретены из коллекции ATCC (США). Клетки 
культивировали в среде RPMI-1640, содержащей 
10 % сыворотки крови эмбрионов крупного ро-
гатого скота, 2 ммоль/л L-глутамина, 80 мкг/мл 
гентамицина и 30 мг/мл линкомицина, при тем-
пературе 37 °С в CO

2
-инкубаторе. Исследуемые 

вещества и препарат сравнения доксорубицин 
(Sandoz, Австрия), растворяли в диметилсульф
оксиде (ДМСО) и добавляли к клеточной культу-
ре в необходимых концентрациях. Клетки, инку-
бируемые без препаратов, использовали в каче-
стве контроля. 

МТТ-тест. Для определения GI
50
 (доза, на 50 % 

ингибирующая рост клеток) использовали стан-
дартный МТТ-тест [19].  

По результатам трех независимых экспери-
ментов (4-5 повторностей в каждом) рассчиты-
вали среднее значение GI

50
 и стандартное от-

клонение (Mean ± SD). Статистическую обработ-
ку данных выполняли с помощью программы 
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GraphPad Prism 6, учитывая в расчетах весь 
диапазон концентраций.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Ацетилирование метилового эфира ламбер-
тиановой кислоты 5 проводили в условиях, ана-
логичных для метилового эфира фломизоико-
вой кислоты, в уксусном ангидриде в присут-
ствии каталитического количества Mg(ClO

4
)
2
 

(схема 1) [20]. Как и в случае метилфломизои-
коата реакция протекала с преимущественным 
образованием продукта ацетилирования по ато-
му углерода С-16. 16-Ацетил- 6 и 15-ацетилза-
мещенные лабданоиды 7 выделяли колоночной 
хроматографией на силикагеле с выходами 35 и 
16 % соответственно. 

Эффективным методом введения аминоме-
тильной группы в структуру органического со-
единения является реакция Манниха [21]. Клас-
сические условия реакции включают исполь-
зование кислот, способствующих образованию 
енола из карбонильного соединения и иминие-
вой соли из продукта взаимодействия альдеги-
да с амином, и высоких температур. В связи со 
склонностью экзо-метиленовой двойной связи 
в терпеновом остове ламбертиановой кислоты 
претерпевать изомеризацию в присутствии кис-

лот, а также возможностью протекания элими-
нирования 2-аминометильных производных, ре-
акцию проводили с использованием N,N-диза
мещенных метилениминиевых солей [21, 22]. 
Взаимодействие метил-16-ацетиллабдатриено
ата 6 с метилениминиевой солью, генерируемой in 
situ из ди(пирролидин-1-ил)метана 8а действием 
ацетилхлорида, в дихлорметане протекало при 
комнатной температуре с образованием 16-(3-пир
ролидин-1-илпропан-1-онил)лабдатриеноата 9а, 
выделенного колоночной хроматографией на 
силикагеле с выходом 14 % (схема 2). При про-
ведении реакции 6 с ди(морфолино)метаном 8b 
в присутствии ацетилхлорида основание Манни-
ха 9b образуется с таким же низким выходом.

Ввиду полученных низких выходов β-ами
нометильных производных 16-ацетилфурано-
лабданоида, для проведения целевого превра-
щения в качестве С-нуклеофила использовали 
триметилсилиловый эфир енола 10a (схема 3). 
Последний получали силилированием кетона 6 
триметилхлорсиланом в ацетонитриле в присут-
ствии безводного иодида натрия и триэтиламина 
в атмосфере аргона. Соединение 10a устойчиво в 
атмосфере аргона, на воздухе оно гидролизуется 
до исходного кетона 6. Показано, что силиловый 
эфир 10a реагирует с метилениминиевой солью, 
генерируемой in situ из ди(морфолино)метана 8b 
и ацетилхлорида в дихлорметане, c образовани-

Схема 1. Ацетилирование метилламбертианата 5.

Схема 2. Взаимодействие метил-16-ацетиллабдатриеноата 6 с ди(пирролидин-1-ил)метаном 8а и ди(морфолино)мета-
ном 8b в присутствии ацетилхлорида.



	 β-АМИНОКАРБОНИЛЬНЫЕ ПРОИЗВОДНЫЕ МЕТИЛЛАМБЕРТИАНАТА И ИХ ЦИТОТОКСИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ � 743

ем продукта аминометилирования 9b, выделен-
ного с выходом 64 % в расчете на исходное со
единение 6. В реакции 10a с ди(оксазолидин-3-
ил)метаном 8c в последних условиях получали 
β-аминоэтанол 9c с выходом 43 %.

Аналогичной последовательностью реакций, 
включающей силилирование 15-ацетилламбер-
тианата 7 и взаимодействие силилового эфира 
енола 10b с ди(морфолино)метаном 8b в при-
сутствии ацетилхлорида, получали основание 
Манниха 11 с выходом 53 %.

Строение синтезированных соединений под-
тверждено данными ИК-, УФ-, ЯМР-спектро
скопии и хромато-масс-спектрометрии.

Спектры ЯМР 1Н продуктов ацилирования 6 
и 7 имеют характерные различия, позволяющие 
однозначно определить структуры соединений. 
Спектр ЯМР 1Н метил-16-ацетилламбертианата 6 
содержит синглетные сигналы при δ 2.39 (аце-
тильная группа) и 6.35 м. д. (Н-14). В спектре 
ЯМР 1Н метил-15-ацетилламбертианата 7 ука-
занным протонам соответствуют синглеты при 
δ 2.42 и 7.02 м. д. соответственно. В протонных 
спектрах продуктов аминометилирования 9a–c и 
11 отсутствует синглет ацетильной группы и на-
блюдается два триплета в области δ 2.68–3.15 м. д. 

Исследование цитотоксического действия про-
изводных ламбертиановой кислоты проведено на 
клеточных линиях Т-клеточного лейкоза (CCRF 

CEM), гистиоцитарной лимфомы U-937, мелано-
мы MEL-8, рака молочной железы MDA-MB-231, 
глиобластомы T98G, аденокарциномы молоч-
ной железы MCF7 и аденокарциномы простаты 
PC-3 (МТТ-тест). В качестве сравнения исполь-
зовали противоопухолевый препарат доксору-
бицин, проявляющий цитотоксичность в отно-
шении широкого ряда опухолевых клеток [23]. 
Результаты исследования приведены в табл. 1. 

Из полученных данных следует, что новые 
соединения 9a–с и 11 оказывают более высокую 
цитотоксичность в отношении клеток линий CCRF 
СEM, MCF7 и PC-3, чем исходное соединение 1. 
Соединения 9a,b, содержащие 3-морфолинопро-
паноильный или 3-пирролидинопропаноильный 
заместитель в положении С-2 фуранового цик-
ла, обладают селективной цитотоксичностью в 
отношении клеточной линий CCRF СEM, инги-
бируют рост опухолевых клеток, в микромоляр-
ной концентрации проявляют на порядок боль-
шую цитотоксичность, чем исходное соединение – 
ламбертиановая кислота 1.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, предложен способ синтеза 
N-замещенных метил-16- и метил-15-(3-амино
пропан-1-онил)лабдатриеноатов, основанный на 
реакции Манниха триметилсилиловых эфиров 

Схема 3. Получение триметилсилиловых эфиров енолов 10a,b и реакция Манниха с их участием. 
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енолов 16-ацетил- и 15-ацетилпроизводных ме-
тилового эфира ламбертиановой кислоты. По-
казано, что введение аминопропаноильного 
заместителя в положение С-16 фуранового 
цикла позволяет получить соединения, облада-
ющие селективной цитотоксичностью, сравни-
мой с действием доксорубицина, в отношении 
Т-клеточного лейкоза (CCRF CEM). 

Работа выполнена в рамках государственного за-
дания НИОХ СО РАН (тема FWUE-2022-0003).

Авторы выражают благодарность Химическому cер
висному центру коллективного пользования СО РАН 
(Новосибирск) за проведение спектральных и анали-
тических исследований.
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ТАБЛИЦА 1

Цитотоксичность ламбертиановой кислоты 1 и ее синтезированных производных 

Соединение Ингибирование роста (GI
50

, μM)

CCRF СЕМ U-937 MEL-8 MDA-MB-231 T98G MCF7 PC-3

1 69.1±1.0 43.2±2.1 46.27±7.12 Н.д. Н. д. 92.1±5.2 >100

9a 5.80±0.83 56.26±2.29 78.56±4.33 89.17±2.29 >100 38.02±0.60 45.29±1.64

9b 6.15±0.31 56.04±3.91 81.32±8.22 92.31±2.73 >100 30.20±0.06 38.94±0.63

9c Н. д. Н. д. Н. д. Н. д. 47.97±1.62 33.88±1.22 40.75±0.66

11 Н. д. Н. д. Н. д. Н. д. >100 50.12±2.91 80.36±0.93

Доксорубицин 3.40±2.11 0.20±0.06 5.12±0.51 7.91±0.54 2.29±0.11 0.85±0.24 1.53±0.15

Примечание.  1. GI
50

 – концентрация, при которой наблюдается 50 % ингибирование роста клеток при инкуби-
ровании в среде RPMI-1640, содержащей 10 % сыворотки крови эмбрионов крупного рогатого скота, в течение 72 
ч. 2. Н. д. – нет данных.
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