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Список сокращений 

Δ – кипячение 

Ac – ацетил 

Allyl – аллил 

DCC – 1,3-дициклогексилкарбодиимид 

DIC – 1,3-диизопропилкарбодиимид 

DIPEA – N,N-диизопропилэтиламин 

DMA – N,N-диметилацетамид 

DMAP (ДМАП) – 4-диметиламинопиридин 

DMF (ДМФА) – N,N-диметилформамид 

DMSO (ДМСО) – диметилсульфоксид 

DPPF – 1,1'-бис(дифенилфосфино)ферроцен 

NBS – N-бромсукцинимид 

NIS – N-иодсукцинимид 

Py – пиридин 

RT (room temperature) – комнатная температура 

Tf – трифлат 

THF (ТГФ) – тетрагидрофуран 

КССВ – константа спин-спинового взаимодействия 

МФК – межфазный катализ 

ТСХ – тонкослойная хроматография 
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Введение 

Актуальность работы. Даунорубицин и другие антрациклиновые антибиотики, 

выделенные в 60-е годы XX века из Streptomyces peucetius, в настоящее время в 

медицинской практике широко используются в терапии опухолевых заболеваний 

различной этиологии и входят в «Перечень жизненно необходимых и важнейших 

лекарственных препаратов РФ». Этот класс соединений является чрезвычайно 

эффективным при химиотерапии онкологических новообразований, при этом они 

относительно дешевы и доступны. Однако при применении антрациклины обнаруживают 

ряд серьезных побочных эффектов, серьезно ограничивающих их использование: 

высокая кардиотоксичность, мутагенность, тератогенность, эмбриотоксические и 

иммунодепрессивные свойства, а также способность возникновения множественной 

лекарственной устойчивости. За прошедшее время с момента выделения антрациклинов 

во всем мире не прекращаются работы по их химической модификации, синтезированы 

сотни их аналогов, но негативные эффекты воздействия этих веществ на организм 

пациента до конца не преодолены до сих пор. По этой причине поиск новых, более 

эффективных и менее токсичных препаратов в ряду антрациклинов является актуальной 

задачей. 

Целью работы является разработка методов химической модификации 

даунорубицина по даунозоаминному фрагменту для получения гибридных молекул 

различного строения, в т. ч. и элементоорганических, а также изучение строения, 

цитотоксических свойств новых производных даунорубицина и установление, по 

возможности, связи структуры изучаемых соединений с их антипролиферативными 

свойствами. 

Научная новизна и практическая значимость. N-Функционализация исходного 

антрациклина была проведена с помощью различных подходов, позволивших получить 

62 новых производных даунорубицина, содержащих разнообразные фармакофорные 

группы, в том числе фтор- и фосфорзамещенные. Использовались как прямые методы 

модификации NH2-группы даунорубицина (амидирование кислотами, в том числе 

фосфорсодержащими, восстановительное аминирование, реакция аза-Михаэля и т. д.), 

так и «клик»-реакции функционализированных азидов и ацетиленов с соответствующими 

производными даунорубицина, а также и другие методы, например, реакция метатезиса, 

никогда ранее в химии антрациклинов не использовавшаяся. Скрининг полученных 
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производных на линиях раковых клеток карциномы легкого A549, рабдомиосаркомы RD, 

карциномы толстого кишечника HCT116 и аденокарциномы молочной железы MCF7 

позволил выявить 4 соединения-лидера, существенно превосходящих исходный 

даунорубицин по антипролиферативному действию и обладающих низкими значениями 

острой токсичности. Эти соединения были запатентованы. 

Личный вклад автора. Постановка задач исследования, разработка подходов к их 

решению, непосредственное проведение экспериментов по синтезу исходных соединений 

и производных даунорубицина, а также анализ и обобщение полученных результатов и 

их оформление в виде научных публикаций и докладов проведены автором лично, либо 

при непосредственном участии автора. 

Апробация работы. Основные результаты работы были представлены на 

следующих конференциях: ХХI Всероссийская конференция молодых ученых-химиков с 

международным участием (Нижний Новгород, Россия, 15-17 мая 2018 г.), XXII 

Международный салон изобретений и инновационных технологий «Архимед-2019» 

(Москва, Россия, 26-29 марта 2019 г.), Международная научная конференция студентов, 

аспирантов и молодых учёных «Ломоносов-2019» (Москва, Россия, 8-12 апреля 2019 г.), 

VIII Молодежная конференция ИОХ РАН, (Москва, Россия, 22-23 мая 2019 г.), V 

Всероссийская научная конференция молодых специалистов, аспирантов, ординаторов 

«Инновационные технологии в медицине: взгляд молодого специалиста» (Рязань, Россия, 

10-11 октября 2019 г.), Всероссийская конференция с международным участием «Химия 

элементоорганических соединений и полимеров 2019» (Москва, Россия, 18-22 ноября 

2019 г.), Открытый конкурс-конференция научно-исследовательских работ по химии 

элементоорганических соединений и полимеров «ИНЭОС OPEN CUP» (Москва, Россия, 

16-19 декабря 2019 г.), 87-ая Всероссийская Байкальская научно-практическая 

конференция молодых учёных и студентов с международным участием «Актуальные 

вопросы современной медицины» (Иркутск, Россия, 12-14 октября 2020 г.), XXIV 

Российский Онкологический Конгресс (Москва, Россия, 11-14 ноября 2020 г.), 23rd 

International Conference on Phosphorus Chemistry (Ченстохова, Польша, 5-9 июля 2021 г.). 

Публикации. Основное содержание работы опубликовано в 5 статьях в 

отечественных и иностранных научных журналах, рекомендованных ВАК, 1 статье в 

научном журнале, входящим в список РИНЦ, 2 патентах РФ и в 10 тезисах в сборниках 

докладов конференций. 
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Структура и объем работы. Диссертация состоит из введения, литературного 

обзора, обсуждения результатов, экспериментальной части, выводов и списка 

цитируемой литературы. В первой главе (литературный обзор) обобщены имеющиеся в 

литературе данные по механизму действия, синтезу и биологической активности 

соединений с антрациклиновой структурой. Во второй главе приведены методики и 

обсуждаются данные, полученные нами при непосредственном синтезе производных 

даунорубицина, а также показаны результаты первичного скрининга соединений на 

цитотоксическую активность. В третьей главе (экспериментальная часть) подробно 

описаны методики проведения экспериментов по получению как исходных соединений, 

так и самих производных даунорубицина. Работа изложена на 160 стр., включает 31 

рисунок, 48 схем и 9 таблиц. Список цитируемой литературы состоит из 215 

наименований. 

Финансовая поддержка и благодарности. Диссертационная работа выполнялась 

в соответствии с планами научно-исследовательских работ в ИНЭОС им. 

А.Н. Несмеянова РАН в лаборатории фосфорорганических соединений №112 (г. н. с., 

проф., д. х. н. В.К. Брель) в период с 2016 по 2021 гг. при финансовой поддержке 

Российского фонда фундаментальных исследований (проект № 18-03-00073), а также 

стипендии Президента Российской Федерации в 2019-2021 годах для молодых ученых и 

аспирантов, осуществляющих перспективные научные исследования и разработки по 

приоритетным направлениям модернизации российской экономики (конкурс СП-2019, 

№ СП-2717.2019.4). Автор выражает глубокую признательность научным руководителям 

с. н. с., к. х. н. О.И. Артюшину и проф., д. х. н. В.К. Брелю, а также всему коллективу 

лаборатории Фосфорорганических соединений №112 ИНЭОС РАН за неоценимую 

помощь и поддержку при выполнении работы. Автор выражает искреннюю 

благодарность н. с. З.С. Клеменковой за регистрацию и обсуждение ИК-спектров, к. б. н. 

Л.В. Аникиной за проведение биологических испытаний, к. х. н. А.Г. Буяновской и 

коллективу лаборатории Микроанализа №118 за выполнение элементных анализов. 
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1. Стратегия и основные направления химической модификации 

антрациклиновых антибиотиков (литературный обзор) 

В настоящее время злокачественные новообразования являются второй по 

распространенности (после сердечно-сосудистых заболеваний) причиной смерти людей 

во всем мире [1, 2]. Для борьбы с этим опасным недугом в курсе химиотерапии одним из 

наиболее эффективных по соотношению цена/результативность классом лекарственных 

препаратов являются антрациклиновые антибиотики, используемые для этого уже более 

60 лет [3, 4]. За эти годы в медицинскую практику вошли десятки [5], а синтезированы 

были тысячи новых представителей этого класса соединений, изучены детали механизма 

их антипролиферативного действия [6, 7] и особенности химического поведения, в том 

числе и в живых организмах [8]. Накопленный за эти годы научный материал суммирован 

в многочисленных научных статьях и обзорах [9–11]. 

В настоящем обзоре преимущественно рассмотрены результаты исследований 

последних 20 лет, определяющие стратегию химической модификации антрациклинов в 

настоящее время и на ближайшее будущее. 

1.1 Классификация, механизм действия и побочные эффекты 

использования антрациклиновых антибиотиков 

Впервые вещества антрациклиновой природы были выделены на рубеже 50-60-х 

годов XX века из продуктов жизнедеятельности грибков Streptomyces peucetius или 

Streptomyces coeruleorubidus в процессе поиска новых антибиотиков [12, 13]. Однако 

быстро стало ясно, что эти препараты в качестве антибактериальных агентов слишком 

токсичны, но зато представляют гораздо большую ценность как средства борьбы с 

онкологическими заболеваниями [14, 15], и их исследования значительно 

интенсифицировались, что позволило существенно увеличить число известных 

антрациклинов. Однако, не все такие соединения стали использоваться в медицинской 

практике [16]. Эти соединения структурно схожи и состоят из 2 блоков: антрахиноновой 

(хромофор) и аминосахарной составляющих (или, так называемых, дауномициновой и 

даунозаминной частей), варьируется лишь небольшое количество функциональных групп 

[17]. 

Различают 3 поколения антрациклиновых антибиотиков (рис. 1). К первому 

поколению относят дауно- и доксорубицины 1 и 2, препараты второго поколения – ида-, 

эпи-, вал- и пирарубицины 3, 4, 5, 6, – были получены уже полусинтетическим путем, а 
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именно модификацией природных рубицинов 1 и 2. Препараты третьего поколения – 

сабарубицин 7, акларубицин 8, ногаламицин 9 и некоторые другие ди- и трисахаридные 

аналоги представляют собой продукты более тонкой модификации антрациклинового 

остова [18]. 

 
Рисунок 1. Антрациклиновые производные. 

При этом биологическая активность этих соединений изменяется в широких 

пределах. Например, даунорубицин и идарубицин используют в основном в лечении 

лейкемии и неходжкинских лимфом [19–21], в то время как доксо- и эпирубицины имеют 

более широкий охват терапевтической применимости: они хорошо действуют не только 

против лейкемии и лимфом, но и помогают бороться с солидными опухолями разной 

этиологии [22, 23]. 

Механизм биологического действия антрациклинов сложен и является 

многофакторным. Они неизбирательно действуют на делящиеся клетки, находящиеся в 

стадии интерфазы, в которой происходит репликация ДНК (так называемая, S-фаза) 

[24, 25], избирательно связываясь с отдельными участками ДНК по классическому 

механизму [26]. Сначала происходит стэкинг (π-π-взаимодействие) планарной 

ароматической системы хромофора и молекулы ДНК, а именно встраивание интекалятора 

между парами азотистых оснований цитозина-гуанина, расстояние между которыми 

составляет 3.4 Å (рис. 2A). Гидрофильные функциональные группы, например, 

гидроксильные и аминная, в случае даунорубицина, ответственны за связывание с 

полярными участками молекулы ДНК. Образование водородных связей между гидрокси-

группой дауномицина и азотом N-3 гуанина (рис. 2B) приводит к изменению 
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конформации аминоглюкозидной части и обеспечивает плотное связывание 

интеркалятора и ДНК. И, наконец, электростатическое взаимодействие положительно 

заряженной аминогруппы с кислородом фосфатной группы ДНК оказывается решающим 

фактором стабилизации дуплекса даунорубицин-ДНК [27–30]. 

 
Рисунок 2. А - Процесс интеркаляции антрациклина [26], B – Гуанин. 

Кроме того, антрациклиновые антибиотики способны нарушать функцию 

топоизомеразы-IIα, фермента-участника процесса биосинтеза белка [31]. Стоит отметить, 

что процесс ингибирования этого фермента и процесс встраивания рубицинов в молекулу 

ДНК, описанный выше, рассматривают как неотделимые друг от друга. В 1984 году было 

показано [32], что соединения с антрациклиновой структурой демонстрируют свой 

цитотоксический эффект, вмешиваясь в работу ДНК-топоизомеразы II, фермента, 

контролирующего процессы репликации, транскрипции, рекомбинации ДНК. Более 

обширные исследования нарушений, возникающих при возникновении стабильных 

тройных комплексов ДНК-топоизомераза-антрациклин [33–36], позволяют наиболее 

полно понять процесс ингибирования фермента антрациклинами, который может 

происходить согласно одному из двух главных описанных и доказанных молекулярных 

механизмов [37]. 

Эукариотические топоизомеразы II типа (ТопоIIА, представленная ТопоIIα и 

ТопоIIβ изоформами) являются гомодимерными белками, которым требуется АТФ и Mg2+ 

для их каталитической активности. Каждый мономер состоит из 4 доменов, в т. ч. из С-

терминального домена, ответственного за узнавание молекулы ДНК. Согласно одному из 

механизмов [37], при ингибировании образуется тройной расщепляемый комплекс 

ТопоII-ДНК-ингибитор. Накапливаясь в клетках, он препятствует завершению 

каталитического цикла фермента, нарушает вторичную спирализацию ДНК, приводя 

таким образом к аресту клеточного цикла в S-фазе, чем и обуславливается 

цитостатический эффект препарата. Соединения, которые запускают такой процесс в 
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топоизомеразах, называются топо-яды, так как они преобразовывают нормально 

функционирующие ферменты в комплексы, необратимо поражающие ДНК и 

запускающие процессы апоптоза клетки [38]. 

Таким образом, можно заключить, что основное действие антрациклинов связано с 

интеркалированием в ДНК и образованием тройного комплекса ДНК-антрациклин-

топоизомераза II [39, 40]. Способность антрациклинов вмешиваться в функционирование 

топоизомераз, а также ингибировать их, является основным фактором, на который 

опирается рациональный подход создания более эффективных структурных аналогов 

антрациклинов [41–44]. 

Кроме вышеупомянутых нарушений, антрациклины также способны связываться с 

липидами клеточных мембран [45], что приводит к ухудшению транспорта ионов через 

мембраны и изменению клеточных функций [46, 47]. Полному разрушению клеточных 

мембран и запуску процесса апоптоза способствуют процессы оксидативного стресса 

[48, 49], возникающие из-за образования свободных радикалов вследствие увеличения 

уровня реактивных форм кислорода в клетках (схема 1), с которым естественные системы 

репарации на основе ферментов (оксидаза, пероксидаза, супероксиддисмутаза и каталаза) 

уже не справляются. Генерация таких реактивных форм кислорода происходит при 

превращениях антрахиноновой части молекулы антрациклина, например, при окислении 

доксорубицина до его нестабильного метаболита семихинона 10, и обратно [50]. 

 
Схема 1. Генерация реактивных форм кислорода. 

Несмотря на высокую клиническую эффективность антрациклинов, их 

использование ограничено некоторыми важными негативными факторами, такими как 

иммунодепрессивные, эмбриотоксические, мутагенные и тератогенные эффекты 

препаратов, провоцирование образования вторичных опухолей [51], способность 

возникновения множественной лекарственной устойчивости (как следствие – снижение 

эффективности химиотерапии) [52, 53], а низкая избирательность действия обуславливает 

необратимую кардиотоксичность подобных соединений [54, 55]. Многие из 

перечисленных отрицательных свойств достаточно давно известны, однако их механизмы 
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окончательно не установлены и продолжают изучаться [56, 57], а проблема большого 

количества негативных последствий применения антрациклиновых антибиотиков до сих 

пор полностью не решена. Комбинированная терапия рубицинами совместно с другими 

противоопухолевыми средствами позволяет несколько уменьшить дозы антрациклинов, 

а также немного снизить частоту и выраженность токсических эффектов [58], однако этот 

путь отнюдь не универсален. 

Множественная лекарственная устойчивость к антрациклинам может возникнуть 

вследствие активации естественных систем репарации в клетке, которые ответственны за 

устранение возникающих ошибок или мутаций при синтезе ДНК [37, 59]. Опухолевая 

клетка продуцирует ABC-транспортеры, использующие энергию гидролиза АТФ для 

узнавания и удаления разнообразных противораковых агентов, уменьшая концентрацию 

препарата внутри и, тем самым, индуцируя процесс возникновения лекарственной 

устойчивости [60, 61]. Эти ABC-транспортеры, подвергающиеся избыточной экспрессии, 

включают в себя 49 различных видов генов, относящихся к 7 семействам (подсемейства 

ABCA – ABCG), таких как, мультирезистентные к лекарственным препаратам гены: 

MDR1, ABCB1, P-гликопротеин (P-gp); ассоциированные белки (MRP); устойчивые 

протеины рака груди (BCRP, ABCG2) и др. [62–64]. 

В случае антрациклинов множественная лекарственная устойчивость возникает из-

за P-гликопротеина, продукта экспресии MDR1 (ABCB1) гена. Как предсказано, P-gp, как 

и другие члены семейства ABC-транспортеров, имеет "6+6"-спиральную структуру. Его 

третичная структура в общем случае представляет собой гексагональное тороидальное 

кольцо. Протеин требует гидролиза двух молекул АТФ для транспорта одной молекулы 

антрациклина из клетки. Механизм P-gp-транспорта описан и охарактеризован [65], 

однако структура протеина еще подлежит изучению [66]. P-гликопротеин последние 

десятилетия является мишенью для создания новых лекарственных препаратов, к 

которым не возникнет лекарственная устойчивость [67]. Примером такого препарата 

является гидроксирубицин 11 (рис. 3), который из-за замены аминогруппы 

гидроксильной, имеет меньшее сродство к связыванию с протеином за счет изменения 

полярности функциональной группы, непосредственно взаимодействующей с белком 

[68, 69]. 

Противоопухолевая активность и кардиотоксичность антрациклинов имеют 

различные биохимические механизмы. Из-за своей неизбирательности цитостатики 
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воздействуют на все активно делящиеся клетки организма, какими, например, являются 

раковые в случае злокачественной опухоли, а также здоровые клетки эпителия кишечника 

и клетки костного мозга [70]. Противоопухолевая терапия, включающая 

антрациклиновые антибиотики, приводит к поражению и других здоровых клеток, а 

именно – клеток миокарда (кардиомиоцитов). Таким образом, у пациентов не редки 

случаи, когда терапия антрациклиновыми препаратами приводит к различным 

патологиями сердечно-сосудистой системы средней и более тяжести, которые приводят к 

необратимым ее изменениям, а также к смерти [71]. Кардиотоксичность данных 

соединений необратима и многофакторна, она связана с тотальной смертельной дозой 

аккумуляции. Так, например, максимальная суммарная доза дауно- и доксорубицина 

равна, соответственно, 500 и 450-600 мг/м2 [72]. 

Существуют две главенствующие теории механизма возникновения 

кардиотоксичности антрациклинов, рассмотрим их на примере доксорубицина. Основной 

идеей первой теории является образование железо-связанных свободных радикалов и 

доксорубицинола 12 (рис. 3) в качестве метаболита [73–75]. Своеобразным 

подтверждением данного предположения является существование хелатора железа, 

дексразоксана 13 (рис. 3), защищающего клетки от продуцируемой доксорубицином 

токсичности in vivo [76, 77]. 

 
Рисунок 3. Гидроксирубицин, доксорубицинол и дексразоксан. 

После прохождения доксорубицина через мембраны кардиомиоцитов реализуется 

ряд превращений, включающих образование комплекса железа с фенольным и 

хиноновым кислородами антрациклинового остова, ряд циклических преобразований, 

генерирующих реактивные формы кислорода (схема 2), которые в свою очередь приводят 

к усилению кардиотоксического эффекта препарата от возникшего окислительного 

стресса – повреждениям ДНК и перекисному окислению липидов мембран [78]. Известно, 

что процесс окислительного стресса в кардиомиоцитах протекает тяжелее, и приводит к 

большему поражению тканей миокарда. Это связывают с тем, что в сердечной ткани 

количество ферментов, относящихся к естественным системам репарации 
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(супероксиддисмутаза, каталаза и др.), значительно снижено. Кроме того, перекись 

водорода, продуцируемая антрациклинами, быстро инактивирует глутатион-пероксидазу 

и снижает количество и активность цитозольных Cu- и Zn-зависимых 

супероксиддисмутаз, что в свою очередь, еще больше усугубляет повреждения 

кардиомиоцитов. 

Второй идеей, объясняющей кардиотоксичность антрациклинов, является теория 

возникновения повреждений в митохондриях. Доксорубицин способен нарушать 

клеточный и митохондриальный гомеостаз Ca2+ и биоэнергетические процессы в 

митохондриях, индуцировать поражения митохондриальной ДНК [79, 80]. Это приводит 

к многофакторным нарушениям в кардиомиоцитах, что и объясняет высокий 

кардиотоксический эффект антрациклинов [81]. 

 
Схема 2. Превращения комплексов железа и генерация реактивных форм кислорода. 

1.2 Три направления модификации структуры антрациклиновых 

антибиотиков 

Со времени открытия антрациклинов и изучения их положительных и 

отрицательных свойств прошло немало времени, однако ученые всего мира не 

прекращают работу по синтезу новых соединений антрациклинового ряда, модифицируя 

уже известные препараты 1-3 поколений. Основной целью получения новых производных 

с антрациклиновой структурой является сохранение или даже повышение эффективности 

против опухолевых новообразований, и одновременно с этим, что немаловажно, решение 

проблем возникновения лекарственной устойчивости к такого рода соединениям и 

снижение их кардиотоксичности. Однако, далеко не все новые производные 

антрациклинов отвечают этим требованиям [82]. На примере фукционализации дауно- и 

доксорубицинов можно выделить 3 приоритетных направления модификации 

антрациклинов (схема 3): изменения, затрагивающие хиноновую часть антибиотика (I), 

реакции с участием кетоновой или α-гидроксикетоновой групп тетрациклина (II), а также 

трансформации аминной или гидроксильной групп даунозамина (III). 
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Схема 3. Основные направления модификации антрациклинов (X = H, OH). 

1.3 Реакции с участием хинонового блока молекулы антрациклинов 

(I путь модификации) 

Одними из первых попыток модификации дауно- и доксорубицина 1 и 2 в 1979 г. 

стали превращения, затрагивающие хиноновую структуру. Г. Тонг и соавторы [83] 

улучшили известную методику [84] получения иминов из хинона (схема 4) с 

использованием метанольного раствора аммиака, охлаждая не до –10÷–15°C в течение 

нескольких дней (с помощью этого способа получалась смесь продуктов 16b-d из заранее 

полученного производного доксорубицина 16a), а до 0÷5°C в течение 39 часов, так, что 

продукт 5-иминодаунорубицин 16е получался с выходом в 57%, а бипродукт 16d 

обнаруживался в следовых количествах (˂2%). Селективность получения имина 

замещением только по одной кетонной группе подтверждается стабилизацией 

переходного состояния в результате образования двух водородных связей с соседними 

метоксильной и гидроксильной группами. Авторы отмечают также сохранение 

антилейкемической активности продукта 16е и уменьшение его кардиотоксичности. 

Несмотря на наличие реакционноспособных группировок хиноновой структуры, ее 

модификация представляется достаточно сложной синтетической задачей из-за других 

функциональных групп в структуре антрациклина. 
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Схема 4. Получение первых производных антрациклинов: R = O, X = OCH3 a; R = O, X = NH2 b; 

R = NH, X = OCH3 c; R = NH, X = NH2 d. 

Для проведения некоторых превращений необходимо применять защитные группы 

на наиболее реакционноспособные группы аминосахара, например, аминогруппу. Так, 

получение идарубицина 3 из даунорубицина 1 (схема 5), отличающихся наличием одной 

метоксильной группы в хиноновой части, группа А. Забудкина [85] предлагает проводить 

путем последовательных превращений, включающих введение защитной группы для 

аминогруппы (i), гидролиз метокси-группы с помощью безводной кислоты Льюиса (ii), 

ввод трифлатной группировки (iii) и последующее ее восстановление (iv), а также 

регенерация аминной функции (v). Преимуществом этого метода является возможность 

удаления метоксильной группы без предварительного расщепления антрациклина на 2 

блока – антрахиноновый и аминосахарный, что увеличивает выход идарубицина 3 и 

облегчает его получение. 

 
Схема 5. Получение идарубицина, где условия реакций i – TfN3, ii – MgCl2, KI, гексан, 40-60°C, 

iii – Tf2O, DMAP, Eti-Pr2N, Py, iv – Pd(OAc)2DPPF, DMA, Eti-Pr2NC(O)H, 30-100°C, v – PPh3, 

NH3. 

1.4 Реакции с участием карбонильной или α-гидроксикетоновой 

групп (II путь модификации) 

Реакционноспособные группы антрациклинов 1 поколения, карбонильная в 

даунорубицине и α-гидроксикетоновая в доксорубицине, позволяют синтезировать 

большое количество новых производных, обладающих разнообразной противораковой 

активностью. 

Ранее доксорубицин получали, выделяя его и даунорубицин из продуктов 
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жизнедеятельности грибков рода Streptomyces, однако впоследствии оказалось, что в 

промышленности экономически выгодно его производить полусинтетическим путем, а 

именно из более дешевого даунорубицина, модифицируя его по карбонильной группе. 

Впервые возможность осуществления данного превращения была показана группой 

Д. Хортона в 1988 году [86]: оно происходит в 2 стадии, давая сначала бромпроизводное 

17, которое затем претерпевает гидролиз в среде ДМСО/H2O (схема 6). Стоит отметить, 

что даунорубицин – это синтетический предшественник и других рубицинов, например, 

второго поколения, в работе группы Ф. Менг [87] описано получение из него аналога 

доксорубицина, отличающегося конфигурацией одного из оптических центров, – 

эпирубицина (причем на первой стадии происходит само обращение конфигурации 

гидроксильной группы аминосахара, а уже затем проводят реакцию, подобную описанной 

на схеме 6). 

 
Схема 6. Получение доксорубицина. 

Получение такого бромпроизводного даунорубицина 17 примечательно еще и тем, 

что его часто используют в последующих превращениях, открывая пути к получению 

различных новых соединений с антрациклиновой структурой (схема 7). 

 
Схема 7. Получение разнообразных антрациклиновых производных, где условия реакции i – 

KOAc, ацетон безв., RT, 5 ч, ii – RCOOH, NaHCO3, ацетон, 30-50°C, от 20 до 60 мин, iii – R’H, 

K2CO3, CH3OH, RT, от 10 до 30 мин, iv – KSCN, H2O, 50°C. 
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Продолжая обсуждение работ группы Д. Хортона [86], отметим синтез O-

ацетилдоксорубицина реакцией замещения брома на O-ацетильную группу в безводном 

ацетоне (i). Также описаны сложные эфиры доксорубицина и карбоновых кислот (ii), 

полученные при действии гидрокарбоната натрия в ацетоне Х. Лонгквином [88], С.-

Ю. Ким [89] и др. Соединение 17 легко и быстро реагирует с алкил- и арилтиолами, 

фенилселенолом [90, 91] в идентичных условиях (iii): при применении карбоната калия в 

метаноле. Наконец, группа Л. Поварова [92] описывает получение производного тиазол-

2-она и доксорубицина реакцией тиоционата калия и бромпроизводного 17 в воде (iv). 

Группой С. Гхирмаи в 2005 году [93] были представлены результаты работы по 

синтезу производных антрациклинов 18a-c и 19a-f, содержащих в структуре 

радиоактивный изотоп иода I125. Данные соединения синтезируют исходя из этого же 

бромпроизводного 17, получая сложные эфиры с иодосодержащими функциональными 

группировками по аналогии с методом ii схемы 7 из соответствующих бензойных кислот 

(схема 8). Работа интересна еще и тем, что это первый пример получения 

оловоорганических производных антрациклинов 18b, 19b, 19e с высокими выходами, 

которые и позволяют получать противоопухолевые препараты 18c, 19c, 19f, с 

радиоактивной меткой в виде изотопа иода I125 (выходы данных соединений составляют 

70-80%). 

 
Схема 8. Получение иодосодержащих рубицинов, где условия реакции i - 3-иодобензойная 

кислота, K2CO3, RT, ii - 3-(триметилстаннил)бензойная кислота, K2CO3, RT; iii - NaI125, 3% 

AcOH/MeOH, хлорамин Т, Na2S2O5, NaI. 

Стоит отметить, что она вводилась и в аминосахарную часть молекулы путем 

получения соответствующих амидов 19a-f (рис. 4). Эти соединения авторы предполагают 

вводить в виде липосомальных коньюгатов в кровь, где они биодеградируют с 
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высвобождением целевых производных антрациклинов, которые уже действуют 

непосредственно на опухоль, связываясь с ДНК в злокачественных клетках. Нуклид I125, 

являясь источником испускания оже-электронов на короткие расстояния, проявляет 

высокий цитотоксический эффект вблизи ДНК, что усиливает общий эффект от 

противоракового препарата. Лучшим образом в данной работе показали себя соединения 

19c и 19f, они действительно проявили ожидаемое действие на опухолевые клетки. 

 
Рисунок 4. Антрациклиновые производные с I125: R' = COCH3, Y = I a; R' = COCH3, Y = SnMe3 

b; R' = COCH3, Y = I125 c; R' = CH(OH)CH3, Y = I d; R' = CH(OH)CH3, Y = SnMe3 e; R' = 

CH(OH)CH3, Y = I125 f. 

Такой подход по созданию биодеградируемых конъюгатов антрациклиновых 

препаратов для уменьшения их токсичности по отношению к здоровым клеткам очень 

распространен. Примером также является работа Р. Хедегуса и соавторов [94] по 

введению пептида, содержащего липофильные остатки небольших короткоцепочечных 

жирных кислот, в антрахиноновую часть молекулы антибиотика (схема 9). 

Аминооксиацетилированное производное 20, представленное биоконъюгатом пептида из 

10-ти аминокислот и гидрофобного остатка, было получено с помощью твердофазного 

пептидного синтеза и незамедлительно введено в реакцию с даунорубицином в 0.2 М 

буферном растворе ацетата аммония (pH = 5), давая желаемые конъюгаты 21a-g с 

высокими выходами (70-75%). 

 
Схема 9. Получение производных даунорубицина: X = Et a, nPr b, iPr c, Allyl d, iBu e, n-C5H11 f, 

n-C13H27 g. 

Авторы полагали, что соединения 21b и 21c будут пригодными для направленного 

транспорта действующего вещества к месту опухоли, они, действительно, показали 

высокую цитотоксичность на линиях опухолевых клеток, однако, в испытаниях in vitro 

производные не высвобождали свободный даунорубицин после биодеградации в клетках. 



20 

В 1991 году была представлена работа Ф. Матсуды и др. [95] по синтезу 

фторсодержащих производных даунорубицина (схема 10). Введение фтора в структуру 

биологически активного соединения обычно позволяет улучшить терапевтические 

свойства или даже открывает возможности нового фармакологического применения. 

Однако в случае соединений с антрациклиновой структурой и лабильными 

функциональными группами это невозможно сделать напрямую, чтобы ввести 

фторсодержащие группировки приходится использовать в качестве стартового материала 

эфир 22, который, подвергаясь ряду превращений, дает силоксиальдегид 23, вступающий 

в реакцию Реформатского с этилбромдифторацетатом, давая продукт 24. Его после 

окисления и гидролиза вводят в реакцию с L-даунозоамином, получая фторсодержащий 

идарубицин 25, который обнаруживает потенциальную противоопухолевую активность 

против P388 лейкемии у мышей в тестах in vitro и in vivo. 

 
Схема 10. Получение фторсодержащего идарубицина, где условия реакции i Zn, BrCF2COOEt, 

THF, Δ, 30 мин., ii реагент Десса-Мартина, CH2Cl2, 0°C→RT, 20 мин., iii KOH, THF/MeOH, 0°C, 

30 мин., iv DMF, 60°C, 35 мин. 

Одна из первых попыток введения фосфорсодержащих групп в структуру 

даунорубицина была описана группой Л. Проценко в 1986 году [96]. В реакцию с 

даунорубицином вводили ряд ариловых эфиров гидразинди(2-

хлорэтил)амидофосфорных кислот (схема 11). Примечательно, что гидразины 

избирательно реагировали только с одной кетонной группой даунорубицина 1, как более 

реакционноспособной, по сравнению с хиноновыми. Фосфорилированные 

хлорэтиламины известны своими свойствами, препятствующими росту клеток, таким 

образом, предполагалось, что их введение благотворно скажется на активности 

получающихся при этом соединений 26a-c против лейкоза. 

 
Схема 11. Получение фосфорсодержащих производных даунорубицина: Ar = Ph a, p-C6H4Br b, 

p-C6H4CH3 c. 
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Другим примером введения фосфорсодержащего остатка с помощью гидразинов 

является получение группой М. Егорова [97, 98] бисфосфонатных производных 

доксорубицина. Их получение аналогично описанному выше, с тем лишь отличием, что 

для синтеза были использованы бисфосфонатсодержащие гидразины более сложной 

структуры. Полученные соединения имеют большее сродство к костной ткани за счет 

фосфорсодержащей группировки и предназначены для терапии опухолей костей, так, 

соединение 28 показало высокую антипролиферативную активность против 

остеосаркомы (рис. 5). 

 
Рисунок 5. Бисфосфонатные производные рубицинов. 

1.5 Функционализация даунозаминного фрагмента антрациклинов 

(III путь модификации) 

Наиболее широко в литературе представлены методы модификации 

аминосахарного блока молекулы антрациклинов, а именно O- и N-функционализация по 

гидроксильной и аминогруппе, соответственно. Наиболее реакционноспособная группа 

антрациклинов – аминная – легче всего подвергается модификации, а также, что 

немаловажно, даунозоаминный фрагмент с NH2-группой являются наиболее 

чувствительными частями молекулы антрациклина в плане биологического отклика на 

химическую трансформацию. Именно N-функционализация соединений 1-3 поколений 

десятилетиями является успешной стратегией получения целых библиотек производных 

антрациклинов с антипролиферативными свойствами. 

Одними из пионеров этой области модификации являются Г. Тонг с сотрудниками. 

В 1979 году этой научной группой [99] был представлен синтез N-алкилзамещенных 

антрациклинов (схема 12) с применением подхода восстановительного аминирования, 

используя различные алифатические альдегиды и мягкий восстановитель NaCNBH3 в 

ацетонитриле (для получения продуктов 29a-h, 30a-h требовалось 30 минут, в случае 

соединений 31a-h, 32a-h реакция проходила за 7 дней). Из-за достаточно высокой 

реакционной способности аминогруппы и отсутствия стерических затруднений, 

даунозаминная часть молекулы является наиболее удобной для модификации, однако из-
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за ряда побочных процессов выходы в данном случае оказались средними. В качестве 

исходных рубицинов были выбраны те же дауно- и доксоформы. Несмотря на отсутствие 

кардиотоксичности у конечных соединений, существенного распространения они не 

получили вследствие уменьшения способности к связыванию с ДНК, одновременно, из-

за возникших стерических затруднений. 

 
Схема 12. Синтез N-алкилантрациклинов: R = CH3 a (43-80%), C2H5 b (22-37%), CH(CH3)2 c 

(42%), (CH2)5 d (11-30%), (CH2)9CH3 e (37-46%), CH2C(CH3)3 f (67%), CH2C6H5 g (3-49%), 

CH2C6H4-p-N(CH3)2 h (60%). 

Также хорошую активность обнаруживают антрациклиновые производные 

азиридина 33a-b: введение этого малого цикла в структуру исходной молекулы (схема 13) 

позволяет увеличить эффективность полученного соединения против лейкемии и 

солидных опухолей [100]. Для синтеза таких производных используют N-2-хлорэтильное 

антрациклиновое исходное, циклизация которого происходит в среде смеси двух 

растворителей и при перемешивании с силикагелем в течение 30 минут. 

 
Схема 13. Синтез азиридиновых производных антрациклинов. 

Несколько позднее, в 2006 году, М. Вазовска и соавторы [101] получили ряд 

амидинов даунорубицина и доксорубицина 34a-d и 35a-d с использованием 

диалкилацеталей N,N-дизамещенных амидов карбоновых кислот, легко реагирующих с 

первичными аминами в среде нейтрального растворителя (метанола или бензола). С 

помощью данной реакции в структуру антрациклинов были введены другие циклические 

группы, а именно остатки пирролидина, пиперидина, морфолина и азепана (схема 14). 

Авторы обнаружили, что эти производные даунорубицина и доксорубицина 34a-d и 35a-
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d показывают хорошие результаты по преодолению множественной лекарственной 

устойчивости, причем производные даунорубицина оказываются лучшими. 

 
Схема 14. Получение производных дауно- и доксорубицина: 34 X = H, R = Pyr a, R = Pip b, R = 

Mor c, R = HA d; 35 X = OH, R = Pyr a, R = Pip b, R = Mor c, R = HA d. 

В структуру даунозамина также вводили различные функциональные группы, 

содержащие гетероатомы, для оценки биологической активности получаемых при этом 

соединений. Так, М. Израэлем и соавторами были представлены результаты по синтезу 

N-трифтороацетиладриамицин-14-валерата 37 (схема 15) [102]. 

 
Схема 15. Синтез аналога доксорубицина, где условия реакции i валерат натрия, 

ацетон/H2O, RT. 

Данное соединение может получаться 2 путями: по первому из них амин переводят 

в амид, содержащий CF3-группу, затем гидроксильную группу антрациклина замещают 

на йод. В то время как по второму, сначала проводят реакцию замещения OH-группы на 

бром, а уже потом вводят CF3-содержащий остаток в молекулу антрациклина. Бром- или 

иодпроизводное (36b или 36a) на финальной стадии вступает во взаимодействие с 

валератом натрия в системе ацетон-вода, давая конечный продукт 37. Этот аналог 
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доксорубицина имеет более низкие значения токсичности, по сравнению с исходным 

веществом [103]. Также это соединение примечательно тем, что это одна из первых 

попыток введения CF3-группы в структуру антрациклинового антибиотика. 

Группой С.-Дж. Чжан в 2003 году [104] представлена работа по внедрению 

селенсодержащих функциональных группировок в даунозаминную часть молекулы 

даунорубицина (наряду с фторсодержащими) (схема 16). Были получены амиды рубицина 

38a-d (78-95%) и 39a-d (75-95%) реакцией соответствующих кислот и свободного амина 

даунорубицина при использовании сшивающего агента – производного карбодиимида. В 

работе также представлены данные по биологической активности получившихся при 

этом соединений на линиях клеток рака желудка и лейкемии. 

 
Схема 16. Получение селеносодержащих антрациклинов: Ar = Ph a, p-MeC6H4 b, p-MeOC6H4 c, 

m-MeC6H4 d. 

Синтез азидоаналогов доксорубицина и даунорубицина, которые хорошо показали 

себя не только против лекарственночувствительных, но и против резистентных раковых 

клеток, можно осуществить как с помощью TfN3 (схема 5), так и используя более 

сложный путь (схема 17) [105]: разделение молекулы антрациклина на две составляющие, 

каждая из которых была промодифицирована отдельно на стадиях ii, iii и iv, v, 

соответственно. Затем, на последнем этапе получили азидоаналог доксорубицина 42, 

соединив блоки 40 и 41 снова (стадии vi, vii). Несмотря на то, что при всех этих 

превращениях оптическая чистота получаемого продукта не меняется (получается только 

природный изомер, так как оптические центры не затрагиваются), данный 8-стадийный 

способ нельзя назвать простым и удобным для получения противораковых препаратов. 

Большое количество стадий способствует резкому снижению выходу чистого продукта, а 
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значит и уменьшению эффективности расходования дорогостоящего реагента – 

даунорубицина. Этот факт и другие отрицательные стороны этого подхода, применимого 

к антрациклинам, не поспособствовали распространению данного метода модификации. 

 
Схема 17. Получение азидо-производных антрациклина, где условия реакций: i 0.2 M HCl, 90°C, 

1 ч; ii K2CO3, CuSO4, TfN3, раствор, затем Ac2O/Py; iii PhSH, BF3·Et2O, CH2Cl2, 0°C, 2 ч; 

iv триметилортоформиат, MeOH/1,4-диоксан, RT, 20 мин, затем Br2/CHCl3, RT, 6 ч; 

v NaOAc/ацетон, 6 ч; vi NIS, TfOH; vii 0.1 M NaOH/THF, 0°C. 

Стоит отметить, что существует ряд работ, в которых стартовой точкой 

модификации является OH-группа аминосахара молекулы (схема 18). Группа Х. Умезава 

[106] описали тетрагидропиранильные производные 43a-d дауно – и доксорубицина. 

Реакция исходных антрациклинов с дигидропираном (DHP) в ДМФА с каталитическим 

количеством п-толуолсульфокислоты при комнатной температуре в течение 47 часов 

приводит к получению смеси продуктов, которые, однако, легко отделяются друг от друга 

при хроматографической очистке. 

 
Схема 18. Синтез тетрагидропиранильных производных антрациклинов, где R = H, R’ = THP’ a, 

R = THP, R’ = THP’ b, R = THP, R’ = H c, R = OH, R’ = THP’ d. 
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Метод восстановительного аминирования позволяет получать и более сложные 

производные антрациклинов. Так, в 2000 году группа М. Масквелье [107] синтезировала 

ряд липофильных производных даунорубицина, используя описанный метод (схема 19), 

способных включаться в липопротеины низкой плотности, создавать комплексы в крови 

и, таким образом, доставляться в опухоли. Алкилирование по аминогруппе позволило 

сохранить противоопухолевую активность и уменьшить кардиотоксичность полученных 

при этом соединений 44a-с (3-10%) и 44d (18-60%). 

 
Схема 19. Получение липофильных производных даунорубицина: R = C6H4OCH2C6H5-3 a, 

CH2C6H3(OCH2C6H5)2-3,4 b, (CH2)15CH3 c, (CH2)COO-холестерил-3 d 

Относительно недавно, в 2019 году, группой М. Миелчарек-Пута была 

представлена работа [108], в которой были получены амиды доксорубицина 45a-b и двух 

ненасыщенных жирных кислот, а именно α-линоленовой и докозагексаеновой (схема 20). 

Интересно, что при использовании не 1, а 2 эквивалентов исходных кислот, реакция идет 

и по гидроксильной группе доксорубицина, давая соединения 46a-b со средними 

выходами. Полученные конъюгаты демонстрируют более низкую токсичность по 

отношению к здоровым клеткам, а также более высокую эффективность в сравнении с 

самим даунорубицином. 

 
Схема 20. Получение производных жирных кислот. 

Несколько ранее, в 1980 году, М. Масквелье и др. [109] осуществили получение 

аминокислотных и дипептидных производных даунорубицина, получив 
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соответствующие амиды. Данные соединения предполагалось использовать в качестве 

пролекарств, аминокислотные и дипептидные остатки в которых потенциально снижали 

бы токсичность полученных производных для здоровых клеток, а биодеградация 

лизосомальными пептидазами в опухоли приводила б к высвобождению антрациклина. 

Действительно, синтезированные из даунорубицина аминокислотсодержащие 

соединения (производные лейцина Leu, аланина Ala, глицина Gly и некоторых других 

аминокислот) показывали уменьшение токсических эффектов в сравнении с исходным 

антрациклином. Из всех соединений Leu-, Ala-Leu-, Gly-Leu- и Leu-Leu-производные 

даунорубицина показали лучшие результаты – их биодеградация приводила к 

высвобождению антибиотика в биологических испытаниях. 

Для уменьшения токсичности проводилось также введение остатков углеводов в 

молекулу антрациклинов, аналогичным образом получая пролекарства, которые 

потенциально могут высвобождать исходный противоопухолевый препарат при 

биодеградации в организме. Так, например, были получены глюкурониды антрациклинов 

[110], производные N-фукогликана [111]. Группой М. Преображенской [112] описаны 

также новые производные доксорубицина 47a-b, полученные с помощью мягкого 

восстановителя NaBH3CN, содержащие D-галактозу, D-глюкозу и некоторые другие 

сахара (схема 21). 

 
Схема 21. Получение производных даунорубицина и некоторых простых сахаров. 

При этом, соединения 48 и 49 (рис. 6) показали меньшую цитотоксичность, чем сам 

доксорубицин, однако в то же время они менее токсичны и для здоровых клеток, особенно 

кардиомиоцитов. Отмечается также, что соединение 48 может использоваться для 

комбинированной терапии вместе с доскорубицином, так как производное не показало 

никаких кумулятивных токсических эффектов. 
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Рисунок 6. Антрациклиновые производные, содержащие остатки сахаров. 

Предметом исследований также являлся ряд дисахаридных производных 

антрациклинов, в частности даунорубицина (рис. 7). Были проведены исследования и 

предсказаны структуры, которые способны преодолеть множественную лекарственную 

устойчивость, а также получены подтверждения этих гипотез с помощью биологических 

испытаний синтезированных соединений 50-56. Отмечается, что именно аксиальная 

ориентация второго сахарного остатка является значимой для проявления 

противоопухолевой активности и преодоления P-gp-индуцированной резистентности. 

Однако эффективность данных производных приравнивается к доксорубицину, для 

внедрения в медицинскую практику подобных соединений требуется дальнейшая 

оптимизация их структуры [113, 114]. 

 
Рисунок 7. Дисахаридные производные даунорубицина. 

В последнее время появляется все больше и больше работ, посвященных 

получению на основе антрациклинов гибридных молекул, содержащих помимо остатка 
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упомянутых рубицинов еще и остаток другой молекулы, чаще всего обладающей своей 

биологической активностью [115]. Такой гибрид обычно обладает более ценными 

свойствами, чем исходный антрациклин: большая эффективность по отношению к 

опухолевым новообразованиям [116] или даже изменение активности по отношению к 

различным линиям рака [117–120], улучшение транспорта молекулы в организме [121–

125], уменьшение токсичности по отношению к здоровым клеткам [126, 127], устранение 

проблемы множественной лекарственной устойчивости [128], а также увеличение 

биодоступности, биосовместимости, растворимости и избирательности действия 

[129, 130]. 

Например, в 2013 году Л. Кастанеда с сотрудниками [131] изучали карбаматные 

производные доксорубицина, легко получающиеся из антрациклинов и соответствующих 

кислот, которые содержат в своей структуре кислотно-расщепляемый линкер, например, 

соединение 57 (рис. 8). Данный линкер (производное тиомалеиновой кислоты) стабилен 

при физиологических условиях (pH и температуре), но количественно расщепляется при 

лизосомальном значении pH, высвобождая активное действующее вещество, как и в 

случаях с описанными выше аминокислотными и дипептидными производными 

антрациклинов и некоторыми другими родственными соединениями. Вещество 57, в 

частности, показывает хорошие результаты на клетках рака груди, а также против 

лимфомы Ходжкинса, помимо всего прочего оно способно преодолевать лекарственную 

устойчивость. 

 
Рисунок 8. Тиомалеат доксорубицина. 

Помимо удвоений сахарного остова, как представлено выше, были опробованы 

способы по сдваиванию самих антрациклинов. Одна из первых работ по сдваиванию 

рубицинов была представлена в 1983 году группой Р. Сешадри [91]: кроме описанных 

выше монопроизводных меркаптана, возможно образование и бис(тиодоксорубицинов) 

58a-d из α,ω-алкандитиолов (схема 22). Такие производные потенциально могут 

использоваться в качестве бисинтеркаляторов. 
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Схема 22. Получение первых бисинтеркаляторов, где n = 2 (33%), 3 (36%), 6 (34%), 9 (42%). 

Действительно, бисинтеркаляторы – это молекулы, обладающие двумя 

планарными ароматическими системами (каждая из которых способна к интеркаляции), 

которые ковалентно связаны цепочками (линкерами) различной длины. Возможно также 

не только сдваивание, но связывание трех и более циклических систем вместе, используя 

различные линкеры. Получающиеся бисинтеркаляторы должны обладать значительно 

большим сродством к ДНК (часто также увеличивается селективность по отношению к 

определенной последовательности пар азотистых оснований), а также медленной 

кинетикой диссоциации в сравнении с эквивалентными мономерами [26]. 

Другим методом сдваивания рубицинов группа Г. Чжан [132] выбрала «клик»-

подход (1,3-диполярное циклоприсоединение азидов к ацетиленам), который протекает в 

очень мягких условиях, позволяющих сохранить природную антрациклиновую структуру 

канцеролитика (схема 23). При этом превращении используют катализаторы на основе 

CuI: соли меди или ее комплексы с различными аминами. Для создания новых 

биологически активных структур данный подход хорош тем, что позволяет проводить 

реакции без использования защитных групп, он отличается простотой проведения 

превращений и выделения продуктов, а также большими выходами получающихся 

соединений и их чистотой. 

 
Схема 23. Применение метода «клик»-химии для сдваивания рубицинов. 
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В работах групп Г. Чжан и Дж. Шейре [132, 133] было исследовано большое 

количество больших молекул канцеролитиков (с молекулярной массой более 1000) с 

линкерами различной степени гибкости и длины и их влияние на механизм активности 

получаемого препарата (бисинтеркаляция или классический механизм). Некоторые 

сдвоенные соединения, действительно, показали большую активность по сравнению с 

исходным доксорубицином, и даже потенциально решили проблему с возникновением 

множественной лекарственной устойчивости. Например, соединение 62 обладает 

большой цитотоксичностью по отношению к раковым клеткам, доксоформа 63 проявляет 

большую активность по сравнению с исходным доксорубицином, а производное 64 

(рис. 9) не приводило к возникновению резистентности у культуральных клеток. 

 
Рисунок 9. Примеры бисинтерколяторов. 

Однако, не все линкеры между двумя молекулами антрациклинов способствуют 

проявлению бисинтеркаляторных свойств. Так, соединение 65 (рис. 9) показало даже 

меньшую активность, чем исходный мономер. 

В 2015 году группа А. Тевяшовой [134] описывает различные гетеродимерные 

(химерные) структуры на основе антрациклинов и некоторых других классов 

антибиотиков. Ковалентное связывание может сделать более предсказуемыми 

фармакокинтеические характеристики таких молекул и улучшить проникновение в 

клетку каждого из компонентов. В результате этого повышается эффективность 

препарата благодаря ингибированию двух мишеней (вместо одной), а также решается 

проблема преодоления резистентности к одному или сразу к обоим препаратам. Спейсер, 

соединяющий два фрагмента в молекуле, может быть расщепляемым и нерасщепляемым. 

Так, можно получить амиды противоопухолевого антибиотика стрептонингрина 
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(брунеомицина) с антрациклиновыми препаратами – карминомицином 66a, 

даунорубицином 66b и доксорубицином 66c (рис. 10). Такие химерные антибиотики 

оказались значительно менее активными по сравнению с исходными 

противоопухолевыми препаратами в отношении различных линий раковых клеток. По-

видимому, это свидетельствует о стерических препятствиях в процессах рецепторного 

узнавания и фрементативного расщепления амидной связи в биологических системах in 

vitro и in vivo. 

 
Рисунок 10. Химерные антибиотики: R = H, R' = H a; R = H, R' = CH3 b; R = CH3 R' = OH c. 

Группа С. Клочкова в 2018 году [135] представила простой способ получения 

конъюгатов даунорубицина со сесквитерпеновыми лактонами 68a-c (48-69%) (схема 24), 

которые показывают улучшение антипролиферативных свойств без увеличения 

токсичности для здоровых клеток. Метод получения заключается в использовании 

соединений с активированной двойной связью (в данном случае лактонов) и их 

присоединении в мягких условиях к аминогруппе антибиотика, т. н. реакция Аза-

Михаэля. 

 
Схема 24. Получение конъюгатов даунорубицина и лактонов. 

Широко известно, что введение фосфорсодержащих группировок в молекулу 

биологически активного вещества повышает его растворимость, увеличивает 

транспортную способность, в некоторых случаях наблюдается рост избирательности 

действия и снижения токсичности соединений [136, 137]. Более того, многие 

лекарственные средства при попадании в организм подвергаются биодеградации с 
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участием различных ферментных систем, в т. ч., подвергаясь фосфорилированию с 

помощью фосфотрансфераз, переносящих остаток фосфорной кислоты на молекулу 

ксенобиотика, для улучшения растворимости в физиологических средах, распределения 

по организму и, впоследствии, лучшего выведения [138, 139]. Таким образом, 

модифицированные фосфорорганическими остатками рубицины представляют интерес 

как, с точки зрения, своих уникальных физико-химических свойств, так и в аспекте их 

разнообразной биологической активности. 

Фосфорорганические остатки вводили в молекулу антрациклинов и в 

аминосахарный фрагмент. Например, были получены ряд циклофосфамидов дауно- и 

доксорубицинов (схема 25) [140]. Для получения продуктов 69a-b и 70a-b дихлор-бис(2-

хлорэтил)амидофосфат вводился во взаимодействие с исходными антибиотиками в 

присутствии основания (триэтиламина) в хлористом метилене. Реакция проходила за 

несколько суток и приводила к образованию смеси двух диастереомеров в соотношении 

1:1. 

 
Схема 25. Получение антрациклиновые производные, где 69 – R-изомер, а 70 – S-изомер 

соответствующего циклофосфамида: R = R' = H a (36-43%), R = Me, R' = H b (29-30%). 

Наличие оптически активных центров в исходном антрациклине предполагает, что 

в данном случае, смесь R-, S-производных циклофосфамидов возможно разделить с 

помощью препаративной хроматографии. С научной точки зрения, эти производные 

интересны еще и тем, что конфигурация того или иного изомера напрямую связана с 

магнитной анизотропией связи P=O. Этот факт подтверждается авторами с помощью 

спектроскопии ЯМР 1H, двумерной гомоядерной корреляционной спектроскопии (COSY-

60) и некоторыми другими спектроскопическими экспериментами. 

Стоит упомянуть, что данные соединения проявили активность гораздо более 

высокую в отношении линии клеток карциномы яичника, по сравнению с описанными 

исходными антрациклинами. Также они проявили способность ингибирования 
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включения 3H-тимидина в ДНК опухолевых клеток (важный показатель уменьшения 

радиоактивности клеток, обработанных лекарственным средством, по сравнению с 

контролем). 

Для улучшения растворимости антрациклинов в воде удобно получать соли 

фосфония. Для этого сначала синтезируют их галогенпроизводные (линкер, в данном 

случае, связан с антрациклиновой структурой амидной связью), которые затем вводятся 

в реакцию с трифенилфосфином, давая фосфониевые соли, которые, как известно, 

хорошо растворимы в воде. Так, описан способ получения 2 фосфониевых солей 

доксорубицина сложной структуры 71a-b (рис. 11), которые способны преодолевать 

множественную лекарственную устойчивость [141]. 

 
Рисунок 11. Соли фосфония антрациклиновой структуры: X = Cl a, CH3 b. 

* * * 

Таким образом, рассмотренные в литературном обзоре данные свидетельствуют о 

том, что возможны различные подходы к модификации структуры антрациклиновых 

антибиотиков, но наиболее перспективным и широко используемым в настоящее время 

является подход к модификации даунозоаминной части молекулы, как наиболее простой 

в реализации и эффективный по достигнутым результатам. 
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2. Обсуждение результатов 

Как следует из литературного обзора, в настоящее время известно несколько 

направлений химической модификации антрациклиновых антибиотиков. Наиболее 

простой и перспективной в плане биологического отклика считается N-

функционализация даунозаминной части молекулы – практически все последние работы 

по модификации антрациклинов сконцентрированы на этом фрагменте. Внутри этого 

направления можно выделить два пути реализации такой модификации: а) с изменением 

аминной функции антибиотика и б) без таковой. 

Наиболее распространенными и интуитивно простыми являются подходы 1-ого 

типа: синтез карбаматов, амидов и других производных даунорубицина очень 

распространен в литературе. Благодаря им можно ввести различные фармакофорные 

фрагменты (в т. ч. фтор- и фосфорсодержащие), которые соединены с исходной 

структурой разнообразными линкерами, таким образом, получая новые конъюгаты 

антрациклинов или даже создавая лекарства двойного действия. Получение с помощью 

этих подходов целого ряда разнообразных производных позволяет оценить, какое 

влияние на биологическую активность оказывают вид, длина, гибкость и способность к 

расщеплению (кислотно-расщепляемый или нет) линкера, а также тип, объем и 

липофильность фармакофорной группы. 

Что касается подходов с сохранением аминной функции исходных антрациклинов, 

то такие методы встречаются в литературе гораздо реже [99, 100, 107, 135]. Разработка 

способов получения различных вторичных и третичных аминов даунорубицина 

представляет собой нетривиальную задачу, имеющую высокую научную ценность и 

позволяющую существенно расширить ряд уже существующих алкилированных 

антрациклинов. 

Таким образом, в настоящей работе химическая модификация даунозоаминной 

части даунорубицина проводилась с применением следующих подходов: 

а) получение карбаматов даунорубицина и введение в структуру антибиотика 

остатков полифторированных, пиперонилового и триметоксибензильного спиртов, а 

также замещенных бисарилиденпиперидонов, обладающих собственной 

противоопухолевой активностью; 

б) синтез амидов даунорубицина с использованием как ароматических кислот 

(производных пипероналя), так и фосфорсодержащих кислот, в т. ч. бисфосфонатного 



36 

производного индола, обладающего собственной противоопухолевой активностью; 

в) синтез 1,2,3-триазолов и введение различных замещенных пипероналей, а также 

получение моно- и бисфосфонатов антрациклиновой структуры; 

г) прямое алкилирование NH2-группы с помощью различных простых 

бромпроизводных в условиях МФК – как способ получения билдинг-блоков для 

дальнейших превращений; 

д) присоединение простых соединений, содержащих кратные связи к NH2-группе 

даунорубицина (реакция аза-Михаэля); 

е) восстановительное аминирование с использованием разнообразных 

ароматических альдегидов (замещенных пипероналей, полиметоксильных 

бензальдегидов и некоторых других). 

Далее каждый из этих подходов будет рассмотрен отдельно. Кроме этого, в каждой 

из глав описаны методы синтеза исходных соединений, необходимых для реализации 

каждого из подходов. 

Все полученные нами модифицированные даунорубицины прошли первичные 

биологические испытания, их результаты приведены в сравнении с исходным 

антрациклином. 

2.1 Получение карбаматов даунорубицина 

Как упоминалось в литературном обзоре, фторсодержащие антрациклины 

представляют собой класс противоопухолевых соединений, представленный лишь 

немногочисленными примерами [95, 102, 104] и обладающий уникальными 

характеристиками. Широкий спектр полезных свойств подобных соединений 

объясняется исключительными электронными и стерическими свойствами атома фтора. 

Такие полифторсодержащие группировки, как CF3 и SF5, обладают высокой 

электроотрицательностью (3.36 и 3.65, соответственно) [142], показывают повышенную 

термическую стабильность и устойчивость в физиологических средах, а также высокую 

липофильность, что позволяет соединениям с SF5-группой проникать через 

фосфолипидные мембраны и улучшать транспортные способности подобных молекул 

[143–145]. Все эти вышеперечисленные свойства, типичные для полифторированных 

соединений, чрезвычайно полезны при построении биологически активных систем, 

поэтому на первом этапе данной работы было решено ввести в структуру 

антрациклинового антибиотика остатки спиртов, содержащих липофильные 



37 

полифторсодержащие группировки SF5 и CF3. Стоит отметить, SF5-группу ранее в 

молекулу даунорубицина никогда не вводили, поэтому оценка ее влияния на имеющуюся 

противораковую активность может представлять большую научную и практическую 

ценность. 

Для введения остатков спиртов, содержащих полифторированные группировки, мы 

избрали описанный в литературе путь, основанный на синтезе карбаматов даунорубицина 

[131, 146]. Для этого необходимо было получить соответствующие производные из 

спиртов и 4-нитрофенилхлоркарбоната, содержащие хорошо уходящую 4-

нитрофенольную группу, которые затем и вводились в реакцию с исходным 

даунорубицином. 

Для комплексной оценки влияния введения такой липофильной группировки на 

противораковые свойства модифицированных антрациклинов нами были выбраны три 

исходных спирта 1a-c (рис. 12) [147–149], отличающиеся как самими фторсодержащими 

функциональными группами, так и их расстоянием до NH2-группы даунорубицина. 

 
Рисунок 12. Используемые спирты. 

Все три использованных нами спирта представляли собой практически чистые 

транс-изомеры (примесь цис-изомеров не превышала 5%). 

Для получения целевых 4-нитрофенилкарбонатных производных 2a–c исходные 

спирты 1a–c были введены во взаимодействие с 4-нитрофенилхлоркарбонатом (схема 26). 

Продукты 2a–c после очистки представляли собой белые, легкоплавкие кристаллы. Их 

состав был подтвержден элементным анализом, а строение – комплексом спектральных 

методов. 

 
Схема 26. Получение 4-нитрофенилкарбонатных производных F-содержащих спиртов. 

Так, в спектрах ЯМР 1H 4-нитрофенилкарбонатных производных 2a–c 

присутствуют два сложных мультиплета при 6.80–6.50 и 6.60–6.00 м. д. (по 1H), 

соответствующих 2 протонам при двойной связи. Мультиплетность данных сигналов в 



38 

случае производного 2a составляет, соответственно, дублет квадруплетов (с КССВ 3JHF) 

и систему дублет-триплет-квадруплет (с КССВ 4JHF). В случае производных 2b, 2c с 

группой SF5 (рис. 13) картина несколько усложняется из-за неэквивалентных атомов 

фтора. В молекуле каждый протон расположенный у двойной связи представляет собой 

систему с мультиплетностью дублет пентетов (группа SF5 является примером AB4-

системы). На практике эти сигналы перекрываются между собой, поэтому виден только 

сигнал в виде сложного мультиплета. Похожая картина наблюдается в спектрах ЯМР 13C: 

атомы углерода при двойной связи и соседних с ней групп взаимодействуют с атомами 

фтора, что приводит к соответствующей мультиплетности сигналов. 

В спектрах ЯМР 19F присутствуют либо 1 синглетный сигнал δF –64.80 м. д. 

эквивалентных фторов CF3-группы, либо 2 группы сигналов атомов фтора SF5-группы: 

~83.00 м. д. (интегральная интенсивность 1F) – пентет и ~63.00 м. д. (интегральная 

интенсивность 4F) – дублет, что соответствует одному аксиальному и четырем 

экваториальным атомам фтора в SF5-заместителе. В теории, данная AB4-система 

представляет собой более сложную картину сигналов – в спектре должно наблюдаться 18 

линий, на практике же чаще всего они вырождаются до 9 линий (рис. 13). 

 
Рисунок 13. Спектр ЯМР 19F соединения 1b. Минорные сигналы относятся к цис-изомеру. 
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Взаимодействие NH2-группы даунорубицина с соединениями 2a–c, содержащими 

хорошо уходящую 4-нитрофенольную группу [150], протекает при добавлении 2 

эквивалентов Et3N в ДМФА (схема 27). Реакции такого типа протекают в очень мягких 

условиях, что позволяет сохранить антрациклиновую структуру в неизменном виде. 

 
Схема 27. Получение карбаматов даунорубицина. 

Мы решили не получать свободное основание даунорубицина из его гидрохлорида 

предварительно, а генерировать его в реакционной смеси in situ, используя 

дополнительный эквивалент триэтиламина (один эквивалент Et3N расходуется в данной 

реакции на связывание 4-нитрофенола и, таким образом, сдвигает равновесие вправо). 

Реакцию проводили в полярном апротонном растворителе – диметилформамиде, что 

позволило в мягких условиях (комнатная температура) и в течение 24 часов получать 

желаемые продукты 3a–c, которые были выделены хроматографически с выходами 51–

55% и представляли собой кристаллические вещества различных оттенков красного 

цвета. 

Установление структуры соединений 3a–c было проведено комплексом 

спектральных методов ИК и ЯМР на ядрах 1Н, 13С и 19F, а состав был установлен с 

помощью элементного анализа. При анализе спектров ЯМР были использованы 

спектральные данные исходных соединений, описанные в литературе [124]. Спектры 

ЯМР 1H и 13C полученных нами производных были легко интерпретированы, поскольку 

сигналы вновь вводимых в молекулу даунорубицина заместителей не перекрывались с 

сигналами, которые относятся к исходным соединениям. В спектрах ЯМР 19F химические 

сдвиги и мультиплетность сигналов атомов фтора в конечных продуктах 3a–c мало 

отличаются от данных для исходных 4-нитрофенилкарбонатных производных 2a–c. 

Таким образом, были получены неизвестные ранее CF3- и SF5-производные 

даунорубицина 3a–c (рис. 14) [150]. 
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Рисунок 14. F-содержащие производные даунорубицина. 

С помощью такого метода можно ввести и другие фармакофорные группировки в 

даунорубицин. Используя соответствующие производные, нами были введены также и 

остаток пиперонилового, а также 3,4,5-триметоксибензилового спиртов. Данные 

фрагменты можно встретить в разнообразных лекарственных средствах, используемых в 

медицинской практике. 3,4,5-Триметоксибензильный фрагмент входит в состав таких 

известных противоопухолевых препаратов, как подофилокс 4 (цитостатик наружного 

действия), комбретастатин А-4 5 (препарат для химиотерапии рака), триметрексат 6a 

(терапия лейомиосаркомы) (рис. 15). Последний препарат 6a, по сравнению с 

метотрексатом 6b, способен активно преодолевать естественную лекарственную 

устойчивость за счет наличия 3,4,5-триметоксибензильного фрагмента. 

Бензо[d][1,3]диоксол-5-ильная группировка также встречается в структуре большого 

количества лекарственных препаратов, в том числе, цитотоксических веществ – кобусин 

7, атрасентан 8 и (–)-бурсехернин 9. 

 
Рисунок 15. Лекарственные препараты с указанными фармакофорными группами. 

Данные свойства мы сочли чрезвычайно полезными, поэтому было решено ввести 

эти группировки в молекулу даунорубицина описанным выше способом (схема 28). 

Сначала из спиртов 1d и 1e были получены соответствующие 4-нитрофенилкарбонатные 

производные 2d и 2e, которые затем ввели во взаимодействие с даунорубицином 
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(схема 28), получив продукты 3d и 3e. Продукты 3d и 3e были получены с высокими 

выходами (96 %) в виде темно-красных порошков, которые были очищены с помощью 

колоночной хроматографии. Структура полученных соединений была подтверждена с 

помощью методов ИК- и ЯМР-спектроскопии на ядрах 1H и 13C, а состав – с помощью 

элементного анализа. 

 
Схема 28. Получение карбаматов даунорубицина. 

В последнее время, одним из популярных направлений модификации 

антрациклинов стало создание лекарств двойного действия. Потенциально такой гибрид 

разных по своему механизму действия препаратов должен обладать повышенной 

эффективностью и другими ценными свойствами за счет возможности взаимодействовать 

сразу с двумя мишенями. Так, например, известны производные 

бисарилиденпиперидонов, которые активны против 3 линий раковых клеток [151]. 

Введение таких фрагментов в молекулу даунорубицина потенциально может улучшить 

противораковую активность получившихся при этом конъюгатов. 

С помощью описанного выше способа мы получили 3 новых конъюгата 

даунорубицина (схема 29) и охарактеризовали их с помощью ИК- и ЯМР- спектроскопии, 

а состав подтвердили данными элементного анализа. Соединения 3f-h представляют 

собой мелкокристаллические порошки красного цвета, выходы после 

хроматографической очистки составляют 60–87%. 

Таким образом, в рамках подхода получения карбаматов даунорубицина нами были 

получены еще 5 новых производных (рис. 16). 
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Схема 29. Получение карбаматов даунорубицина. 

 
Рисунок 16. Полученные карбаматы даунорубицина. 

Соединения 3a-h прошли первичный скрининг на противоопухолевую активность 

(табл. 1). Оказалось, что цитотоксичность полученных соединений на примере 4 линий 



43 

раковых клеток (линии карциномы легкого A549, рабдомиосаркомы RD, карциномы 

толстого кишечника HCT116 и аденокарциномы молочной железы MCF7) не превосходит 

таковую для даунорубицина. 

Все эти производные демонстрируют средний токсический эффект на линиях 

раковых клеток. Сравнивая данные цитотоксичности IC50 для опухолевых клеток, а также 

данные первичной токсичности на примере линии иммортализованных клеток 

эмбрионального почечного эпителия HEK293, для практически всех соединений 

наблюдается низкая избирательность действия на раковые клетки. 

Таблица 1. Цитотоксичность карбаматов даунорубицина 3a-h. 

Соединение IC50 (мкМ/л) 

А549 

(карцинома 

легкого) 

RD 

(рабдомио-

саркома) 

 

HCT116 

(карцинома 

толстого 

кишечника) 

MCF7 

(аденокарци-

нома 

молочной 

железы) 

НЕК293 

(эмбриональ-

ный 

почечный 

эпителий) 

3a 282,23±4,18 369,99±6,76 294,44±1,91 303,62±29,08 207,81±9,78 

3b 67,23±6,47 219,07±14,33 74,56±2,34 1028,05±42,45 173,80±3,88 

3c 21,37±0,32 10,39±0,14 5,06±0,38 37,41±3,91 46,78±2,04 

3d 16,04±0,19 12,63±0,53 61,18±4,22 96,65±3,92 654,44±15,22 

3e 1612,35±73,31 206,07±8,20 16,09±1,07 241,04±7,76 687,96±28,84 

3f 422,39±32,45 4,69±0,05 4,99±0,01 79,27±1,88 1,86±0,01 

3g 86,79±1,69 12,36±0,11 9,54±0,70 30,75±1,52 44,59±6,69 

3h 19,99±3,57 2,87±0,59 4,62±1,42 84,41±4,14 3,06±0,18 

Даунорубицин 0,53±0,03 2,45±0,07 0,21±0,00 0,56±0,03 11,17±0,19 

2.2 Прямое ацилирование NH2-группы даунорубицина 

ароматическими кислотами 

Ряд амидных производных даунорубицина представлен в литературе весьма 

разнообразными примерами [104, 108, 134]. За счет большого количества 

конденсирующих агентов, этот способ является наиболее удобным для введения 

различных фармакофорных и функциональных групп даже в такую сложную и 

лабильную структуру, как даунорубицин. 

Для того чтобы расширить ряд производных даунорубицина, а также оценить, как 

изменится биологическая активность при переходе на амидный линкер, соединяющий 

фармакофор с остовом молекулы, нами было проведено ацилирование NH2-группы 

ароматическими кислотами с использованием диизопропилкарбодиимида (DIC) [132]. 

Этот простой и удобный способ помогает вводить в структуру даунорубицина остатки 

различных кислот, что и позволяет разнообразить ряд синтезированных производных. 
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В качестве исходных соединений были выбраны карбоновые кислоты, содержащие 

замещенные пиперонильные фрагменты. Различные электроноакцепторные заместители 

в ароматическом ядре, такие как Br и NO2, напрямую влияют на биологическую 

активность и часто улучшают свойства получающихся при этом соединений. 

Однако, окислить альдегиды, содержащие пиперонильные фрагменты, до 

соответствующих кислот оказалось не просто. Большинство описанных в литературе 

окислителей (KMnO4 в H2O, Cr2O3 с H2SO4, Ag2O в ацетоне [152]) в этой простой на 

первый взгляд реакции давали сложную смесь продуктов, по-видимому, из-за наличия в 

молекуле метилендиоксольного мостика. 

Единственным методом окисления производных пипероналя 10a–d до 

соответствующих кислот 11a–d оказалось использование свежеосажденной окиси 

серебра: при ее применении выход целевых кислот составил 90–99%. Исходные 

альдегиды суспензировали в смеси водного раствора AgNO3 и EtOH и по каплям при 

перемешивании прибавляли 6 %-ный водный раствор KOH (см. эксп. часть) [153]. 

Прохождение реакции удобно было контролировать по гомогенизации реакционной 

смеси – как только смесь становилась прозрачной, реакцию можно было прекращать. 

Выпавшее металлическое серебро отделяли, растворяли в HNO3 и снова использовали в 

следующей реакции (схема 30). 

 
Схема 30. Окисление замещенных пипероналей. 

Полученные кислоты представляли собой розоватые порошки 11b–d или желтые 

кристаллы 11a. Так как они описаны в литературе [153–156], мы лишь подтвердили их 

чистоту с помощью спектроскопии ЯМР на ядрах 1H, 13C. Все эти кислоты плохо 

растворимы в CDCl3, поэтому спектры их натриевых солей записаны в D2O или DMSO-

d6. 

Кислоты 11a–d вводились во взаимодействие с даунорубицином в присутствии 

основания 4-диметиламинопиридина (ДМАП) и сшивающего агента DIC по описанной 

методике [132]. При этом получались амиды 12a–d, которые представляли собой 
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мелкокристаллические порошки различных оттенков красного цвета (схема 31). Все 

новые производные даунорубицина 12a-d были выделены, очищены хроматографически, 

выходы в некоторых случаях достигали 92–99 % [157]. Строение и структура соединений 

были однозначно подтверждены методами ИК- и ЯМР-спектроскопии, а состав – с 

помощью элементного анализа (в некоторых случаях состав был подтвержден с помощью 

масс-спектрометрии). 

 
Схема 31. Получение амидов даунорубицина. 

Как упоминалось в литературном обзоре, фосфорилированные даунорубицины 

представлены лишь единичными примерами [96–98, 140, 141]. Известно, что в ряде 

случаев введение фосфорсодержащих функциональных групп благотворно сказывается 

на свойствах и биологической активности получающихся при этом производных. Мы 

решили это проверить на наших объектах. Для этого были получены две описанные в 

литературе фосфорсодержащие карбоновые кислоты: одна простая – фосфонуксусная 11e 

[158–160] и вторая, гораздо более сложная в синтезе, но заведомо обладающая высоким 

цитостатическим эффектом 11f [161]. Обе кислоты были введены в реакции с 

даунорубицином по описанной выше схеме (схема 32), давая порошки целевых продуктов 

ярко-красного цвета 12e, 12f. 

 
Схема 32. Получение фосфорсодержащих производных даунорубицина. 
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Синтезированные амиды 12e, 12f были выделены, очищены хроматографически, 

получены с выходами 92 и 83% и охарактеризованы комплексом спектральных и 

аналитических методов. Наиболее важными в их спектрах являются сигналы протонов и 

атомов углерода, непосредственно связанных с фосфором, а также удаленных на 2-4 

связи. Они взаимодействуют с ядром 31P с соответствующими КССВ, что приводит к 

усложнению спектров 1H и 13C. Спектр ЯМР 31P в случае данных соединений 

представляет собой синглет в области 23 (для амида 12e) и 19 (для амида 12f) м. д., что 

является характерным для производных фосфонатов и бисфосфонатов, соответственно. 

Таким образом, ряд амидных производных даунорубицина был пополнен еще на 6 

новых его производных 12a–f (рис. 17), которые были протестированы на 4 линиях клеток 

рака (табл. 2). 

 
Рисунок 17. Полученные амиды даунорубицина. 

Оказалось, как и в случае с карбаматными производными, новые производные 

оказывают средний цитотоксический эффект, что коррелирует с данными о 

биологической активности уже известных амидов антрациклиновой структуры [134]. 

Однако, в то же время, они проявляют меньший токсический эффект по отношению к 

линии НЕК293, что является положительным свойством этих соединений: значения 

цитотоксичности для данной линии клеток у производных 12b-e в сравнении с 

даунорубицином отличаются на порядок. 
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Таблица 2. Цитотоксичность амидов даунорубицина 12a-f. 

Соединение IC50 (мкМ/л) 

А549 

(карцинома 

легкого) 

RD 

(рабдомио-

саркома) 

 

HCT116 

(карцинома 

толстого 

кишечника) 

MCF7 

(аденокарци-

нома 

молочной 

железы) 

НЕК293 

(эмбриональ-

ный 

почечный 

эпителий) 

12a 44,74±6,83 50,96±2,80 17,99±3,78 57,13±2,58 - 

12b 20,48±2,41 34.03±1,68 21,25±1,55 53,52±6,57 530,51±27,97 

12c 18,43±0,85 150,34±7,56 27,63±1,95 105,60±4,97 927,79±42,79 

12d 9,61±1,10 35,77±2,31 20,78±0,84 32,61±5,52 610,19±27,84 

12e 129,26±7,11 100,55±2,70 89,13±6,65 135,82±3,50 265,19±10,40 

12f 36,51±2,58 10,05±0,13 12,25±0,32 (нет данных) 35,45±2,54 

Даунорубицин 0,53±0,03 2,45±0,07 0,21±0,00 0,56±0,03 11,17±0,19 

«-» означает отсутствие токсического действия данного соединения на выбранную линию клеток 

2.3 Модификация даунорубицина с помощью «клик»-химии 

Метод «клик»-химии, давно известный и удобный способ введения 

фармакофорных групп в молекулу, отличается простотой и экономичностью [162]. С 

помощью данного подхода можно модифицировать различные структуры, изменяя 

величину их биологической активности [163, 164]. Используя 1,3-диполярное 

циклоприсоединение терминальных алкинов к азидам, можно достаточно легко 

модифицировать молекулы различными функциональными группами, или даже 

сдваивать сами природные соединения посредством триазольного линкера [132]. 

Для того чтобы осуществить прямое введение 1,2,3-триазола в молекулу 

даунорубицина, необходимо сначала модифицировать структуру антибиотика таким 

образом, чтобы в его молекуле была представлена азидная или ацетиленовая компонента. 

Мы начали работу на этом этапе с получения азидного производного даунорубицина. 

Как известно из литературного обзора, получать азидное производное 

непосредственно заменой NH2-группы весьма непросто [105]. Поэтому мы начали работу 

с синтеза описанного в литературе азидосодержащего амида даунорубицина 12g [132]. Он 

легко получается реакцией исходного амина с азидоуксусной кислотой 11g, которую, в 

свою очередь, получили по описанной методике из бромуксусной кислоты 13a (схема 33) 

[132]. 

После выделения и хроматографической очистки амида 12g, его структура была 

подтверждена с помощью ИК- и ЯМР-спектроскопии на ядрах 1H и 13C, а состав 

подтвержден элементным анализом. Азид 12g представлял собой правильные красные 

кристаллы, а выход составил 72%. 
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Схема 33. Получение азида даунорубицина. 

В качестве ацетиленовой компоненты нами были выбраны пропаргиловые эфиры 

спиртов – производных пипероналя 10d и альдегида 10e. Представлялось важным 

сравнить цитостатическую активность представленных ранее производных, содержащих 

амидные, карбаматные спейсеры, с соединениями, в составе которых присутствует более 

сложный линкер – 1,2,3-триазольный. 

Выбранные альдегиды были восстановлены до соответствующих спиртов 

боргидридом натрия (схема 34) [165]. Использование такого мягкого восстановителя, как 

NaBH4, позволяет проводить реакцию при комнатной температуре и селективно 

восстанавливать альдегид до соответствующего спирта, не затрагивая при этом 

бензо[d][1,3]диоксольную составляющую и нитрогруппу. 

 
Схема 34. Выходы спиртов составили: 14a – 75%, 14b – 99%, 14c – 91%, 14d – 71%, 14e – 95%. 

Все полученные спирты представляли собой бесцветные или слабоокрашенные 

кристаллические вещества, в случае продуктов 14b–d, или желтые правильные 

кристаллы, в случае нитропроизводного 14a. Выходы при этом составили 71–99 %. Они 
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были охарактеризованы с помощью методов 1H и 13C ЯМР-спектроскопии, а затем, без 

дополнительной очистки были введены в реакцию получения пропаргильных 

производных (схема 34). 

Соединения 15a–e могут быть синтезированы one-pot по реакции Вильямсона. 

Такие производные нами были получены впервые, поэтому мы разработали метод их 

синтеза, основываясь на литературных аналогиях [166]. Алкоголяты спиртов были 

получены действием гидрида натрия в ТГФ, в случае спиртов 15b–e, и BaO в ТГФ [167], 

в случае нитропроизводного 15a. Дальнейшее взаимодействие с пропаргилбромидом в 

ТГФ протекало 24 часа при 50°C, контроль за реакцией осуществлялся методом ТСХ и с 

помощью спектров ЯМР 1H. Все продукты были выделены, очищены методом 

колоночной хроматографии и охарактеризованы с помощью методов ЯМР-

спектроскопии на ядрах 1H и 13C. Состав соединений был подтвержден элементным 

анализом. Целевые пропаргиловые эфиры 15a–e были получены с выходами до 99 %, они 

представляли собой желтые масла (продукты 15b–e) и желто-зеленые кристаллы 

(производное 15a). 

Далее мы перешли к получению производных 1,2,3-триазола 16a-e реакцией 

«клик»-химии. Нами была выбрана следующая система: растворитель ТГФ с добавлением 

основания диизопропилэтиламина (DIPEA) при использовании комплекса P(OEt)3·CuI в 

качестве катализатора (схема 35) [132]. 

 
Схема 35. Получение 1,2,3-триазолов даунорубицина. 

Реакция во всех случаях протекала за 48 часов при комнатной температуре. Без 

добавлений каталитических количеств комплекса P(OEt)3·CuI реакция не идет. Другие 

обычно используемые для этих реакций, катализаторы – получаемые in situ соли CuI, CuI 

или CuBr – для такой сложной и лабильной структуры как даунорубицин оказались 

неэффективными. Следует отметить, что при хроматографической очистке полученных 
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соединений все соли меди остаются на старте, и необходимости предварительной 

отмывки реакционной смесей от них не возникает. В нашем случае, после проведенных 

исследований структуры полученных продуктов с помощью методов ЯМР-

спектроскопии на ядрах 1H и 13C можно однозначно сказать, что реакция протекает без 

осложнений, региоселективно давая желаемые производные 1,2,3-триазола структуры 

16a–e (рис. 18) [157]. 

 
Рисунок 18. Полученные производные даунорубицина и 1,2,3-триазола. 

Основным доказательством, подтверждающим наличие триазольного цикла в 

конечных продуктах 16a–e является синглет в области 7–8 м. д. (в спектрах ЯМР 1H) 

протона триазольного кольца [168], а также сигналы противоположной полярности в 

области слабого поля при 120 и 140 м. д. (спектры ЯМР 13C, режим съемки 13C{1H} jmod). 

Полученные соединения 16a–e были выделены из реакционной массы и очищены 

хроматографически, их выходы составили – 53–88 %. Полученные соединения 

представляли собой порошки различных оттенков красного цвета. Состав соединений 

был подтвержден данными элементного анализа и масс-спектрометрии. 

Оказалось, что 1,2,3-триазолы такой сложной структуры дают средний 

цитотоксический эффект на все 4 линии раковых клеток (табл. 3). Как в случае амидных 

производных, они оказывают меньший токсический эффект на линию клеток НЕК293. 
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Таблица 3. Цитотоксичность 1,2,3-триазолов даунорубицина 16a-e. 

Соединение IC50 (мкМ/л) 

А549 

(карцинома 

легкого) 

RD 

(рабдомио-

саркома) 

 

HCT116 

(карцинома 

толстого 

кишечника) 

MCF7 

(аденокарци-

нома 

молочной 

железы) 

НЕК293 

(эмбриональ-

ный 

почечный 

эпителий) 

16a 61,89±1,46 267,68±11,13 113,91±9,95 69,35±1,82 - 

16b 47,42±2,16 71,42±5,51 17,06±0,59 109,86±4,47 775,95±32,86 

16c 28,99±3,51 53,91±2,00 32,90±0,32 68,82±8,85 352,36±32,64 

16d 43,94±2,01 35,54±0,54 36,21±1,55 90,03±2,25 473,64±11,42 

16e 43,41±4,12 157,76±5,33 27,60±3,95 37,78±2,25 447,69±13,85 

Даунорубицин 0,53±0,03 2,45±0,07 0,21±0,00 0,56±0,03 11,17±0,19 

«-» означает отсутствие токсического действия данного соединения на выбранную линию клеток 

Сравнивая данные соединения с описанными выше, имеющими карбаматный и 

амидный линкер, можно заметить, что все они показывают значения цитотоксичности 

примерно на одном уровне. Преимуществ линкера более сложной структуры (1,2,3-

триазольного) по сравнению с более простыми нами не обнаружено [157]. Анализируя 

вводимые функциональные фрагменты, а именно остатки различных замещенных 

пипероналей, отмечается, что из всех полученных производных ряда большей 

цитотоксичностью обладают соединения, содержащие остаток пипероналя, а именно 

карбамат 3d (на примере линий A549 и RD) и амид 12d (на примере линий A549 и MCF7). 

Среди 1,2,3-триазолов по цитотоксичности также выделяются соединения, содержащие 

остаток пипероналя 16d (линия опухолевых клеток RD) и его диметоксизамещенное 

производное 16e (линии опухолевых клеток HCT116 и MCF7). Мы сочли это 

перспективным, и результаты проделанной работы на этом этапе использовали в 

дальнейших исследованиях (гл. 2.7). 

Метод «клик»-химии являясь чрезвычайно удобным для введения различных 

функциональных групп, был использован нами и для введения фосфорсодержащих 

остатков в структуру антрациклина. Введение функциональных групп со связями P-C или 

содержащих фрагмент P-C-P является достаточно эффективным методом модификации 

природных соединений. При этом, например, получают соединения с высоким 

цитостатическим эффектом против опухолей различной этиологии, как в случае 

производных хиназолинона [169], фосфонатных [170] и фосфониевых [171] производных 

бетулина. Как и получение фосфорсодержащих амидов даунорубицина, введение 

фосфорсодержащих групп было сделано для улучшения различных свойств получаемого 
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конъюгата даунорубицина: растворимости в физиологических средах, транспортных 

способностей и биологической активности. Более того, нам представлялось важным 

расширить ряд фосфорилированных рубицинов, представленных в литературе 

циклофосфамидами [140], солями фосфония [141] и единичными примерами соединений 

с фрагментом P-C-P [97, 98]. 

На наш взгляд, наиболее перспективным представляется модификация 

антрациклина бисфосфонатным фрагментом, хорошо зарекомендовавшим себя при 

лечении костных метастаз [137]. В настоящее время в медицинской практике 

используются препараты ризедронат 17a и золедронат 17b (рис. 19). 

 
Рисунок 19. Известные лекарственные препараты с фрагментом P-C-P. 

Эти препараты в 10 000 раз превосходят этидронат 17с по своей эффективности. 

Это достигается объединением в молекулах ризедроната и золедроната бисфосфонатной 

функции с N-гетероциклом. Поэтому, по возможности, фосфорилирование 

даунорубицина должно сопровождаться одновременным введением N-гетероцикла [172]. 

Применяя для решения поставленной задачи метод «клик»-химии, на данном этапе мы 

ввели моно- и бисфосфонатные остатки в молекулу даунорубицина, которые соединены 

с антрациклиновым остовом с помощью 1,2,3-триазольных линкеров. 

Для осуществления этого подхода необходимо было ввести в структуру 

даунорубицина азидный и ацетиленовый фрагменты. 

Для получения ацетиленового производного даунорубицина мы решили 

воспользоваться простым методом модификации. Нами было найдено, что аминогруппа 

может быть проалкилирована с использованием активных галогенсодержащих реагентов 

(гл. 2.4). Таким реагентом может быть пропаргилбромид 13b (схема 36), который в 

условиях МФК (при добавлении 2 эквивалентов свежепрокаленного поташа в системе 

ДМФА–CH2Cl2), дает смесь моно- и диалкилированных продуктов 18a и 18b [173]. Что 

немаловажно, такие продукты реакции удается легко хроматографически отделить друг 

от друга и при этом получаются 2 целевых производных с выходами 81 и 15% 

(соотношение моно- к ди- = 5 : 1), которые можно использовать в качестве билдинг-

блоков при построении более сложных молекул на основе даунорубицина. 
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Схема 36. Алкилирование даунорубицина пропаргилбромидом. 

В качестве азидной функции нами был выбран ряд фосфорорганических азидов с 

различной длиной цепи (n = 1÷4). Азидофосфонаты 19b–d (n = 2÷4) нами были получены 

по описанной ранее методике, включающей взаимодействие ω–бромфосфонатов с азидом 

натрия в среде ионных жидкостей (схема 37) [174]. Азид 19a (n = 1) так получить 

невозможно, поэтому его синтез осуществлен по следующей двухстадийной схеме 

(схема 37) [175]. 

 
Схема 37. Получение азидофосфонатов. 

На первой стадии была получена натриевая соль азидофосфоната 19e, далее 

реакцией с диазоэтаном в кислой среде она была переведена в целевой азид 19a. 

Диазоэтан получали по описанной методике действием щелочи на N-этил-N-

нитрозомочевину [176, 177]. 

Наконец, имея на руках необходимые азидные 19a–d и ацетиленовые 18a, 18b 

компоненты мы могли осуществить реакцию «клик»-химии, так нами было получено 4 

моно- и 4 бисфосфоната 16f–m (схема 38). Следует отметить, что подобные реакции 

протекают довольно медленно (несколько суток) и, как в случае получения 1,2,3-

триазолов 16a–e, требуют применения каталитической системы P(OEt)3·CuI с основанием 

DIPEA в ТГФ, однако, в данном случае, необходимо повышенное количество 

катализатора (20 мольн. %), в сравнении с обычными «клик»-реакциями. 

Все полученные производные (рис. 20) представляют собой темно-красные масла 

и твердые продукты (бисфосфонаты 16j–m, кроме того, обладают характерным запахом). 

Выходы после хроматографической очистки соединений в некоторых случаях достигают 

80–90%. 
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Схема 38. Выходы 1,2,3-триазолов составили: 16f (n = 1) – 86%, 16g (n = 2) – 36%, 16h (n = 3) – 

99%, 16i (n = 4) – 70%, 16j (n = 1) – 81%, 16k (n = 2) – 73%, 16l (n = 3) – 76%, 16m (n = 4) – 41%. 

 
Рисунок 20. Моно- и бисфосфонатные производные даунорубицина. 

Строение данных соединений подтверждено комплексом спектральных методов 

(ЯМР 1H, 13C, 31P и ИК) и состав – данными элементного анализа. В спектрах ЯМР 31P 

присутствует 1 сигнал, как в случае моно-, так и в случае бисфосфонатов, причем 
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значение химического сдвига этого сигнала варьировалось от 15 м. д. (для n = 1) до 30 

м. д. (n = 3, 4), что характерно для данного класса соединений, содержащих связи P-C 

[178]. В спектрах 1H, 13C присутствовали сигналы групп, характерных для протона и 

углеродов 1,2,3-триазольного цикла, а мультиплетность сигналов групп, связанных с 

ядром 31P и удаленных на 2-3 связи, увеличивалась из-за дополнительного расщепления, 

проявляя соответствующие КССВ JPH и JPC. 

Для получения производных даунорубицинов, в структуре которых есть фрагмент 

бисфосфонатов со связью P-C-P и соответствующий N-гетероцикл (1,2,3-триазол), нами 

был снова использован удобный метод «клик»-химии. Для применения этого подхода на 

первом этапе были получены производные 3i-l, имеющие в молекуле азидный блок. Для 

их синтеза был использован подход, который ранее применялся нами (гл. 2.1) при 

получении карбаматов даунорубицина, а именно, реакция азидоспиртов 1i-l с 4-

нитрофенилхлоркарбонатом и дальнейшее взаимодействие полученных продуктов 2i-l со 

свободным основанием даунорубицина (схема 39). 

 
Схема 39. Выходы азидов составили: 2i (m = 2) – 69%, 2j (m = 3) – 67%, 2k (m = 4) – 63%, 2l 

(m = 5) – 49%, 3i (m = 2) – 99%, 3j (m = 3) – 99%, 3k (m = 4) – 99%, 3l (m = 5) – 95%. 

Эти азиды 3i-l (рис. 21) представляли собой масла и твердые соединения красного 

цвета. 

 
Рисунок 21. Полученные новые азидные производные даунорубицина. 
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Они были очищены с помощью колоночной хроматографии и получены с 

практически количественными выходами 95–99%. Прежде чем ввести их в реакцию 1,3-

диполярного циклоприсоединения мы их охарактеризовали с помощью методов ИК- и 

ЯМР спектроскопии на ядрах 1H, 13C, а состав был подтвержден данными элементного 

анализа. 

В качестве ацетиленовой компоненты нами было выбрано описанное 

пропаргиловое производное этилиденбисфосфоната 15f, которое легко получается из 

соответствующего бисфосфоната реакцией присоединения к нему ацетиленида натрия 

[137, 179]. Таким образом, ряд полученных азидов 3i-l был введен в «клик»-реакцию с 

пропаргиловым производным этиленбисфосфоната 15f, давая целевые 

фосфорилированные даунорубицины 16n-q с выходами, достигающими 67% (схема 40). 

Полученные таким способом бисфосфонаты даунорубицина 16n-q представляют 

собой красные масла и твердые соединения, которые нами были выделены, очищены 

хроматографически и охарактеризованы с помощью методов ИК- и ЯМР-спектроскопии 

(ядра 1H, 13C, 31P), а состав соединений был подтвержден с помощью элементного анализа. 

 
Схема 40. Выходы 1,2,3-триазолов составили: 16n (m = 2) – 31%, 16o (m = 3) – 67%, 16p (m = 4) 

– 60%, 16q (m = 5) – 61%. 

Химические сдвиги бисфосфонатной группы в спектрах ЯМР 31P составляют 21–

22 м. д., что является типичным для соединений, содержащих P-C-P-фрагмент в своей 

структуре. В спектрах ЯМР 1H и 13C чрезвычайно характерными, наряду с сигналами 

1,2,3-триазольного цикла, являются сигналы CH-группы бисфосфонатного мостика. Так, 

в спектрах ЯМР 1H обнаруживается сигнал мультиплетности триплет триплетов с КССВ 

2JHP порядка 20 Гц при 2.9–3.0 м. д., соответствующий протону этой группы, а в спектрах 

ЯМР 13C триплет углерода бисфосфонатного мостика при 36 м. д. с КССВ, 1JPC равной 

130 Гц. 

Поскольку продукт с m = 1 таким способом получить невозможно а для сравнения 

биологических свойств он был важен, мы ввели в реакцию с пропаргилбисфосфонатом 

15f использованное ранее производное даунорубицина с азидоуксусной кислотой 12g и 
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получили производное 16r в виде ярко-красного порошка с выходом 43% (схема 41), 

которое было выделено, очищено с помощью колоночной хроматографии и 

охарактеризовано полным комплексом спектральных исследований (ЯМР 1H, 13C, 31P и 

ИК), а состав подтвержден элементным анализом. 

 
Схема 41. Получение бисфосфоната даунорубицина 16r. 

Все 13 новых фосфорилированных производных даунорубицина 16f-r (рис. 20 и 

22), а также 4 исходных азида 3i-l (рис. 21) прошли первичные испытания 

противоопухолевой активности (табл. 4). 

 
Рисунок 22. Бисфосфонатные производные даунорубицина. 

Оказалось, что цитотоксичность данных соединений изменяется в широких 

пределах – отличается на 1 порядок (у соединения 16n цитотоксического эффекта не 

обнаруживается и вовсе), но не превосходит таковую у исходного даунорубицина. 

Исследования биологической активности бисфосфонатов 16n-r продолжаются. 
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Таблица 4. Цитотоксичность производных даунорубицина 3i-l и 16f-r. 

Соединение IC50 (мкМ/л) 

А549 

(карцинома 

легкого) 

RD 

(рабдомио-

саркома) 

 

HCT116 

(карцинома 

толстого 

кишечника) 

MCF7 

(аденокарци-

нома 

молочной 

железы) 

НЕК293 

(эмбриональ-

ный 

почечный 

эпителий) 

3i 19,26±0,24 15,83±0,29 28,59±0,19 26,83±1,67 23,03±0,01 

3j 54,92±1,10 8,99±0,53 7,54±0,24 46,83±3,91 11,66±0,26 

3k 32,88±1,88 108,03±5,49 225,18±4,39 210,77±5,76 38,94±1,74 

3l 71,63±2,26 309,78±14,01 136,89±8,41 164,99±5,82 195,71±10,61 

16f 12,13±0,69 6,93±0,53 2,05±0,12 14,70±0,39 74,81±1,22 

16g 24,27±2,76 6,01±0,04 8,88±0,79 22,24±0,47 29,24±2,04 

16h 15,03±1,98 9,28±0,19 10,64±0,73 15,04±1,15 14,75±0,43 

16i 14,04±1,91 6,31±0,33 10,97±0,22 10,04±0,38 24,27±2,50 

16j 219,56±8,49 44,20±3,58 33,18±0,62 109,83±1,64 467,25±8,13 

16k 143,52±0,59 61,42±4,77 29,67±0,53 100,02±3,29 664,91±54,25 

16l 168,96±12,23 69,12±5,14 33,92±0,38 71,72±3,25 451,20±12,00 

16m 70,35±3,77 49,55±6,78 17,45±0,89 43,83±1,90 69,61±4,31 

16n - - - - - 

16o - - 113,13±3,08 - - 

16p 103,96±11,37 66,57±6,34 73,13±4,05 184,23±14,01 247,70±4,39 

16q - 69,86±1,14 91,90±9,65 - - 

16r - - 185,22±2,41 - - 

Даунорубицин 0,53±0,03 2,45±0,07 0,21±0,00 0,56±0,03 11,17±0,19 

«-» означает отсутствие токсического действия данного соединения на выбранную линию клеток 

2.4 Прямое алкилирование NH2-группы даунорубицина в условиях 

МФК 

Известно, что NH2-группа даунозоаминного фрагмента даунорубицина является 

наиболее чувствительной частью молекулы в плане биологического отклика на 

химическую трансформацию, так как именно функциональные группы аминосахара, как 

упоминалось в литературном обзоре, связываются с азотистыми основаниями ДНК при 

интеркаляции [26]. Описано также, что при рассмотрении противоопухолевой активности 

аминных производных в сравнении с амидными, первые оказываются более 

эффективными цитостатиками [27, 69]. Кроме того, в литературе известно лишь 

немногочисленное количество подходов, связанных с алкилированием даунорубицина, 

приводящим к получению небольшого количества вторичных и третичных аминов 

антрациклиновой структуры [99, 100, 107, 135]. Все вышеуказанные факторы 

показывают, что распространение уже известных подходов модификации с сохранением 

аминной функции антибиотика на новые субстраты – весьма актуальная задача, которая 

позволяет не только расширить границы применимости данных подходов, но и получить 
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ряд разнообразных производных даунорубицина, интересных как с точки зрения их 

биологической активности, так и с точки зрения получения на их основе новых 

производных, но уже более сложной структуры (т. е. их использование в качестве 

билдинг-блоков). 

В настоящей главе мы предлагаем простой метод модификации молекулы 

даунорубицина по аминному азоту, позволяющий быстро и эффективно получать новые 

антрациклиновые производные, основанный на прямом алкилировании NH2-группы 

даунорубицина с использованием активных галогенсодержащих реагентов аналогично 

тому, как это ранее было описано для случая сдваивания антрациклинов с помощью п-

ксилилендибромида [133]. Такими реагентами в нашем случае являются соединения, 

содержащие активированный атом галогена (рис 23): пропаргилбромид 13b, аллилбромид 

13c, 3-бром-1-фенил-1-пропен 13d, а также этиловый эфир бромуксусной кислоты 13e. В 

случае 2-бром-1-фенилацетона 13f, 2-бромэтанола 13g, 4-бром-1,1,1,2,2,3,3-

гептафторбутана 13h, 2-(хлорметил)-1H-бензо[d]имидазола 13i реакция либо не идет 

совсем, либо данное галогенпроизводное способствует деструкции лабильного 

антрациклинового скелета молекулы. 

 
Рисунок 23. Галогенсодержащие реагенты. 

Как и в большинстве случаев алкилирования первичного атома азота 

галогеналканами, даунорубицин также дает смесь моно- и диалкилированных продуктов 

(схема 42). Продукты реакции с пропаргил- и аллилбромидами удается легко отделить их 

друг от друга при хроматографической очистке и получить два целевых билдинг-блока в 

соотношении моно : ди ~ 5 : 1. 

Следует отметить, что оптимальным соотношением реагентов является 

даунорубицин : галогенпроизводное = 1 : 1.2÷1.3. Любые изменения количества исходных 

соединений приводят к уменьшению выхода как моно-, так и диалкилированного 

продукта: увеличение или снижение доли галогенпроизводного не приводит к 

соответствующему увеличению или снижению доли диалкилдаунорубицина. 
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Схема 42. Получение алкилированных производных даунорубицина. 

При использовании эфира бромуксусной кислоты образуется только 

монопроизводное 18f, возможно, дипродукт тоже образуется, но в малых количествах, 

которые теряются при хроматографической очистке. Похожая ситуация происходит с 

продуктом 3-бром-1-фенил-1-пропена, но в данном случае удается выделить только 

дипродукт 18e. 

Чистые моноалкилированные продукты могут быть введены в реакцию 

алкилирования повторно с тем же, либо с алкилгалогенидом другого строения, так нами 

был получен смешанный продукт 18g (схема 43). 

 
Схема 43. Синтез смешанного продукта алкилирования. 

Все реакции алкилирования даунорубицина и его производных проводятся в 

межфазных условиях с использованием свежепрокаленного поташа в качестве основания 

и без использования катализатора межфазного переноса. Реакция очень чувствительна к 

качеству используемого основания: поташ должен быть обязательно свежепрокаленным, 

иначе выходы продуктов резко снижаются. К такому же результату приводит замена 
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поташа на соду или карбонат цезия, либо ее использование в большем, чем указано, 

количестве. Нагрев реакционной смеси для ускорения реакции приводит к резкому 

снижению выхода продуктов, вплоть до полного осмоления. Таким образом, найденные 

нами условия проведения алкилирования даунорубицина в условиях МФК являются 

оптимальными и позволяют получать продукты алкилирования с высокими выходами (в 

некоторых случаях они достигали 86%). 

Все продукты алкилирования 18a–g (рис. 24) нами были выделены и очищены 

хроматографически. Они представляют собой красные кристаллические вещества, 

которые были охарактеризованы комплексом спектроскопических методов (ИК и ЯМР 

спектроскопия на ядрах 1H, 13C), состав был подтвержден с помощью масс-

спектрометрии. 

 
Рисунок 24. Алкилированные производные даунорубицина. 

Все они прошли испытания на цитотоксическую активность на 3 линиях раковых 

клеток, первичную токсичность соединений оценивали по их действию на клетки линии 

НЕК293 (табл 5). Среди всех полученных данных выделяется соединение 18c, 

представляющее собой продукт замещения одного водорода в NH2-группе 

даунорубицина на аллильную группу: значения цитотоксичности на линиях клеток 

рабдомиосаркомы и карциномы толстого кишечника более чем в 7 раз выше, чем у 

исходного антибиотика. А значит, данный моноаллиламин даунорубицина более 

эффективно угнетает деление опухолевых клеток, что делает это соединение 

потенциальным антипролиферативным агентом. 
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Таблица 5. Цитотоксичность алкилированных даунорубицинов 18a-g. 

Соединение IC50 (мкМ/л) 

А549 

(карцинома 

легкого) 

RD 

(рабдомио-

саркома) 

 

HCT116 

(карцинома 

толстого 

кишечника) 

НЕК293 

(эмбриональный 

почечный эпителий) 

18a 4,07±0,21 14,00±0,46 7,29±0,48 4,97±0,65 

18b 12,20±0,16 13,16±0,43 3,28±0,08 11,35±0,87 

18c 5,05±0,36 0,31±0,01 0,03±0,00 2,25±0,01 

18d 18,83±1,07 8,96±0,08 4,08±0,25 5,36±0,19 

18e 164,24±4,21 111,90±8,35 105,48±4,14 121,86±4,58 

18f 96,08±5,70 88,62±1,14 52,84±7,12 29,92±3,40 

18g 66,26±5,19 30,15±3,06 10,65±0,80 11,49±0,39 

Даунорубицин 0,53±0,03 2,45±0,07 0,21±0,00 11,17±0,19 

Таким образом, нами были получены 7 новых простых производных 

даунорубицина [173], которые могут служить в дальнейшем билдинг-блоками, например 

в реакциях «клик»-присоединения азидов (как это было показано в гл. 2.3) или окисей 

нитрилов, реакциях метатезиса олефинов (гл. 2.5) и др., что открывает путь к синтезу 

целых библиотек производных антрациклинов с сохранением аминной функции. 

2.5 Реакция метатезиса 

Реакция метатезиса олефинов широко применяется в синтетической практике 

последние 40 лет [180, 181]. Удобные подходы формирования цикла (ring closing 

metathesis) позволяют легко и в одну стадию получать из диенов соответствующие циклы 

[182], а образующийся в качестве побочного продукта этилен легко удаляется из 

реакционной смеси, позволяя получать практически чистый целевой продукт с высокими 

выходами. Последнее время данные реакции все чаще находят свое применение для 

биологически активных систем [183–185]. В рамках данной работы мы решили впервые 

применить подход с использованием реакции метатезиса на антрациклиновых 

производных. 

Для осуществления подобных реакций необходимо использование 

металлокомплексных катализаторов. Среди многообразия катализаторов метатезиса, 

полученных к настоящему времени, катализаторы типа Граббса на основе рутения [186] 

являются наиболее распространенными благодаря относительно высокой стабильности 

по отношению к влаге и воздуху, а также совместимости с широким диапазоном 

функциональных групп в субстратах, таких, как карбоксильные, карбонильные, 

гидроксильные и др. [187]. Это свойство оказалось важным для нас, так как в структуре 
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молекулы антрациклинов содержится большое количество лабильных функциональных 

групп. 

Стартовым веществом нами использовалось диаллильное производное 

даунорубицина 18d. Для реализации процесса замыкания цикла нами был выбран 

доступный катализатор Граббса I поколения в количестве 5 мольн % и растворитель 

CH2Cl2 (схема 44). 

 
Схема 44. Реакция метатезиса с катализатором Граббса I поколения. 

Протекание реакции удобно было контролировать по прекращению выделения 

пузырьков этилена из реакционной смеси, а также с помощью ТСХ. После 

перемешивания в течение 2–3 суток продукт выделяли и очищали хроматографически. 

Оказалось, что в данной реакции выход целевого продукта метатезиса невелик и 

составляет 17%. Попытки оптимизировать этот процесс, а именно добавление большего 

количества катализатора (от 5 мольн. % до 20 мольн. %), а также переход к катализатору 

Граббса II поколения (схема 45), не приводили к повышению выхода желаемого 

производного даунорубицина 20. 

 
Схема 45. Реакция метатезиса с катализатором Граббса II поколения. 

При анализе спектральных данных реакционной смеси оказалось, что наличие 

свободного амина в системе, а именно самого исходного производного даунорубицина 

18d, достаточно быстро инактивирует катализаторы Граббса I и II поколений на основе 

фосфинов за счет образования комплексов, что и приводит к значительному уменьшению 

выхода целевого продукта [188]. Это означает, что для успешного протекания реакции 

катализатор нужно брать либо в эквимольном или даже избыточном количестве, что 
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способствует его неэффективному использованию и как следствие сильному удорожанию 

всего процесса, либо переходить на менее распространенные бесфосфиновые 

катализаторы Граббса, получение которых затруднено [189]. 

Продукт метатезиса 20 представлял собой порошок темно-бордового цвета и был 

охарактеризован комплексом спектральных исследований, а именно ИК- и ЯМР-

спектроскопией на ядрах 1H и 13C, а также рядом двумерных методов – COSY и NOESY, 

что позволило наиболее точно соотнести сигналы образованного цикла. Так из 

корреляционного спектра COSY (рис. 25) видно, что группа двух дублетов при 3.5 и 3.4 

м. д. (интегральная интенсивность 2H каждого) соответствует аксиальным и 

экваториальным протонам CH2-групп цикла, связанных с азотом, которые, в свою 

очередь, взаимодействуют с КССВ 3JHH = 9.7 Гц с протонами при двойной связи. 

Последние проявляются в спектре в виде уширенного синглета при 5.8 м. д. 

Состав данного соединения был подтвержден методом масс-спектрометрии. Таким 

образом, нами впервые для получения соединений антрациклинового ряда была 

применена реакция метатезиса, что открывает новые синтетические возможности синтеза 

производных даунорубицина и родственных ему соединений. 

 
Рисунок 25. Корреляционный спектр COSY соединения 20. 
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2.6 Применение реакции аза-Михаэля для получения новых 

производных даунорубицина 

Другим подходом, позволяющим получать функционализированные по азоту 

производные даунорубицина с сохранением аминной функции, является использование 

реакции аза-Михаэля, т. е. присоединение амина к соединениям с активированными 

кратными связями. Ранее такой подход был предложен для получения конъюгатов 

даунорубицина с циклическими лактонами, содержащими сопряженные C=C-, C=O-связи 

[135]. 

В качестве исходных соединений для осуществления данного превращения нами 

были выбраны следующие простые соединения с кратными связями 21a–g (рис. 26), 

четыре из которых легко вступают в реакцию со свободным основанием даунорубицина 

(соединения 21a–d), а три других способствовали деструкции антрациклинового остова 

(соединения 21e–g). Реакции присоединения основания даунорубицина к 

активированным кратным связям проводились в стандартных условиях в растворе 

метанола (соединения 22a, 22c, 22d) или этанола (соединение 22b) при 20°C без 

использования катализатора (схема 45). 

 
Рисунок 26. Акцепторы Михаэля, используемые в реакции. 

Свободное основание даунорубицина было получено по описанной ранее методике 

[135] непосредственно перед реакцией из его хлоргидрата, поскольку при хранении 

(особенно на свету) оно достаточно быстро подвергается деструкции. В реакции 

вводилось более чем 2 моля электрофила на 1 моль антрациклина (при использовании 

эквимольных соотношений реагентов выходы целевых продуктов заметно снижались). 

Только в случае использования этилпропиолата нам удалось выделить дипродукт 

присоединения 22b, остальные же производные представляли собой продукты 

моноприсоединения. 

Продукты реакции аза-Михаэля 22a–d были выделены и очищены 

хроматографически, представляли собой красные порошки, выходы которых составляли 



66 

50-85% [173]. Как и все полученные производные даунорубицина, соединения 22a–d 

были охарактеризованы комплексом спектральных методов (ИК- и ЯМР спектроскопия 

на ядрах 1H, 13C), состав производных был подтвержден с помощью масс-спектрометрии. 

 
Схема 45. Реакция аза-Михаэля. 

Соединения 22a, 22c, 22d также были протестированы на клеточных линиях и из 

полученных первичных данных по цитотоксичности (табл. 6) видно, что производные 

даунорубицина данного типа показывают умеренные значения противоопухолевой 

активности и не превосходят исходный препарат по своей эффективности. 

Таблица 6. Цитотоксичность алкилированных даунорубицинов 22a, 22c, 22d. 

Соединение IC50 (мкМ/л) 

А549 

(карцинома 

легкого) 

RD 

(рабдомио-

саркома) 

 

HCT116 

(карцинома 

толстого 

кишечника) 

НЕК293 

(эмбриональный 

почечный эпителий) 

22a 9,06±0,15 9,09±0,14 2,20±0,74 2,19±0,23 

22c 23,24±0,77 35,42±3,63 8,45±0,48 20,06±3,37 

22d 81,45±1,19 61,43±1,88 37,03±4,64 34,17±2,75 

Даунорубицин 0,53±0,03 2,45±0,07 0,21±0,00 11,17±0,19 

2.7 Прямое алкилирование NH2-группы даунорубицина 

посредством восстановительного аминирования 

Среди всех подходов с сохранением аминной функции реакция 

восстановительного аминирования применительно к различным антрациклинам 

представлена в литературе немногочисленными примерами [99, 107]. 

Вместе с тем, этот подход прост в реализации и позволяет получать разнообразные 

производные даунорубицина с сохранением исходной аминной функции молекулы. Более 

того, метод позволяет получать совершенно необычные антрациклиновые производные, 

вплоть до металлоорганических. Так, недавно были получены ферроценовое 23a и 
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цимантреновое 23b производные даунорубицина, соответственно, из 

ферроценкарбальдегида и цимантрена (рис. 27) [190]. 

 
Рисунок 27. Первые представители металлоорганических производных даунорубицина. 

Тем не менее, этот путь алкилирования атома азота в даунорубицине имеет ряд 

ограничений, о которых в литературе не упоминается, но с ними пришлось столкнуться 

нам в попытках расширить границы метода. 

Во-первых, для реализации данного подхода необходимо иметь очень чистый 

NaCNBH3 (не менее 98% по основному веществу), в то время как коммерчески доступный 

продукт имеет содержание 95%. Сначала мы не придали этому значения, но наша попытка 

проведения реакции восстановительного аминирования с образцом NaCNBH3, 

содержащим 95% цианоборгидрида, привела к тому, что выход целевого продукта 

составил всего около 20%, а большое количество образовавшихся побочных продуктов 

крайне затрудняло его дальнейшую очистку. Поэтому NaCNBH3 был очищен по 

описанной в литературе процедуре: путем образования комплекса с диоксаном, его 

перекристаллизацией и разложением в вакууме [191]. Именно с таким очищенным 

NaCNBH3 были проведены все дальнейшие синтезы. 

Нами было установлено, что не все альдегиды вступают в данную реакцию. Очень 

перспективные в синтетическом плане 3-азидопропаналь [192] и 

диэтоксифосфорилацетальдегид [193], введенные в реакцию с даунорубицином в 

стандартных условиях, были практически полностью выделены из реакционной смеси в 

неизменном виде, а образования целевых продуктов не происходило вовсе (схема 46). 

Действительно, в литературе известны лишь единичные случаи применения 

алифатических альдегидов в реакциях восстановительного аминирования антрациклинов 

и в большинстве из этих случаев выходы алкилированных таким образом рубицинов 

оказались низкими [99, 107] или реакция не проходила вовсе [99], как в случае наших 

соединений. 

Поэтому мы сосредоточили усилия на альдегидах ароматического ряда, которые 

дают высокие выходы продуктов алкилирования атома азота даунорубицина. Прежде 
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всего, были введены в реакцию восстановительного аминирования пиперональ и его 

различные производные (схема 47), хорошо показавшие себя в плане биологического 

отклика на предыдущих этапах настоящего исследования (гл. 2.1-2.3). 

 
Схема 46. Пример проведенных реакций с алифатическими альдегидами, в которых желаемый 

продукт алкилирования не образуется. 

Все реакции проводили в описанных ранее условиях [99], с использованием 20-

кратного избытка альдегида (при хроматографическом делении его удается легко 

регенерировать). Снижение избытка альдегида до 4-х кратного драматически снижает 

выход и качество целевых продуктов. 

 
Схема 47. Восстановительное аминирование с помощью ароматических альдегидов. 

Альдегиды 10d–n являются коммерчески доступными веществами, а производные 

пипероналя 10a, 10c, 10o были получены ранее по описанным методикам [194–196]. 

Альдегид 10b был получен метилированием гидроксипроизводного пипероналя 10o 

диметилсульфатом [196, 197] (схема 48). 
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Схема 48. Реакция метилирования гидроксипроизводного пипероналя. 

Стоит отметить, что выход целевых продуктов при использовании данной реакции 

невысок и составляет ~30%, однако метоксипроизводное легко отделяется от исходного 

фенола, а полученный при этом фенолят был снова использован для метилирования. Так, 

мы добились практически 100% конверсии гидроксипипероналя 10o. 

Состав полученных в результате восстановительного аминирования N-

алкилированных даунорубицинов 24a–n, представляющих собой кристаллические 

вещества различных оттенков красного цвета, подтвержден данными элементного 

анализа и масс-спектрометрии, строение – спектроскопией ИК и ЯМР на ядрах 1Н, 13С и 

19F (в случае производного 24g). Спектральные данные в целом оказались очень близкими 

к исходному антрациклину, за исключением появления дополнительных сигналов в 

ароматической области спектра от ариламинометильных фрагментов. В случае п-

фторбензильного производного 24g интерпретация спектров немного осложнялась за счет 

дополнительного расщепления протонов и ядер 13C на ядрах атома фтора, 

проявляющегося даже через четыре связи. Выходы продуктов восстановительного 

аминирования варьировались от 24% до 82%. 

Таким образом, в ходе проделанной на данном этапе работы, нами было получено 

14 разнообразных производных даунорубицина посредством восстановительного 

аминирования с использованием разнообразных ароматических альдегидов 

[157, 198, 199]. 

Все полученные производные даунорубицина (гл. 2.1-2.7) разлагаются при 

температуре свыше 200°C, а также дают достаточно прочные комплексы с 

растворителями, используемыми в синтезе или при хроматографической очистке (водой, 

CH2Cl2, и особенно CHCl3), которые не разрушаются даже после длительного 

выдерживания над P2O5 в вакууме масляного насоса. 

Соединения, полученные с помощью метода восстановительного аминирования, 

также прошли первичные испытания биологической активности на 4 линиях клеток 

опухолевых образований, а первичную токсичность производных оценивали по их 
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действию на НЕК293 (табл. 7). Так, соединения 24c, 24f, 24k, 24n проявляют умеренную 

антипролиферативную активность (рис. 28). 

Таблица 7. Цитотоксичность производных даунорубицина 24a-n. 

Соединение IC50 (мкМ/л) 

А549 

(карцинома 

легкого) 

RD 

(рабдомио-

саркома) 

 

HCT116 

(карцинома 

толстого 

кишечника) 

MCF7 

(аденокарци-

нома 

молочной 

железы) 

НЕК293 

(эмбриональ-

ный 

почечный 

эпителий) 

24a 0,52±0,02 0,73±0,06 0,48±0,03 0,53±0,16 3,76±0,21 

24b 0,26±0,01 0,45±0,01 0,45±0,00 0,16±0,00 0,94±0,01 

24c 2,76±0,07 1,53±0,02 1,19±0,01 0,86±0,13 6,38±1,49 

24d 0,22±0,00 0,17±0,01 0,10±0,00 0,79±0,02 0,59±0,01 

24e 1,57±0,02 0,46±0,00 0,19±0,00 0,24±0,00 0,05±0,00 

24f 3,55±0,05 2,12±0,01 2,73±0,40 1,74±0,07 0,60±0,07 

24g 1,89±0,33 0,44±0,00 0,23±0,01 0,43±0,00 0,14±0,03 

24h 0,21±0,01 0,10±0,03 0,13±0,05 0,57±0,02 2,65±0,14 

24i 0,17±0,00 0,31±0,02 0,03±0,00 0,13±0,04 4,37±0,00 

24j 0,001±0,000 0,079±0,009 0,042±0,001 0,085±0,007 0,046±0,003 

24k 1,86±0,13 1,43±0,06 1,73±0,02 1,66±0,23 0,52±0,06 

24m 0,36±0,00 1,29±0,06 0,007±0,00 0,45±0,02 11,75±0,30 

24l 0,001±0,000 0,045±0,001 0,21±0,01 0,23±0,02 0,23±0,01 

24n 42,12±5,25 39,25±2,35 80,10±1,02 79,45±4,77 87,50±6,69 

Даунорубицин 0,53±0,03 2,45±0,07 0,21±0,00 0,56±0,03 11,17±0,19 

 
Рисунок 28. Соединения с умеренной противоопухолевой активностью. 

Производные 24a, 24g, 24h, 24m (рис. 29) демонстрируют цитотоксический эффект, 

сравнимый с самим даунорубицином, причем для линии клеток рабдомиосаркомы 

(соединения 24a, 24g и 24h) эффект обнаруживается в 3, 6, 25 больший, чем у исходного 

антибиотика, на примере линии клеток карциномы легкого антрациклин 24h в 2.5 раза 

лучше препарата сравнения, а продукт 24m показывает высокую избирательность по 

отношению к клеткам карциномы толстого кишечника (ингибирующая способность, в 

данном случае, в 30 раз выше, чем у даунорубицина). 
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Рисунок 29. Соединения по активности, сравнимые с даунорубицином. 

Производные 24b, 24d, 24e, 24i (рис. 30) значительно превосходят исходный 

препарат по своей цитотоксичности (например, для клеток рабдомисаркомы данные 

соединения оказываются лучше даунорубицина в 5, 8, 14 раз). Такие антрациклины, 

содержащие метоксильные группы (24i), пиперонильный фрагмент (24d) или совмещение 

этих фармакофоров в своей структуре (24b и 24e), показывают широкий спектр 

антипролиферативной активности, т. е. введение остатка пипероналя и/или метоксильных 

групп в антрациклиновую структуру с помощью метода восстановительного 

аминирования, применяя соответствующие альдегиды, благотворно сказывается на 

активности получающихся при этом производных. Они оказываются эффективными 

против опухолей различной этиологии, совмещая высокую ингибирующую способность 

с избирательностью действия (чем ниже доза препарата, вызывающая действие, тем выше 

избирательность данного лекарственного действия), что делает их перспективными 

противоопухолевыми агентами. 

 
Рисунок 30. Производные, существенно превышающие по своей активности даунорубицин 

(соединения-лидеры выделены пунктиром). 

Кроме того, производные пипераналя 24d и 24e обнаруживают низкие значения 

острой токсичности (LD50). Проведенные исследования, основанные на экспресс-методе 
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В.Б. Прозоровского (использовались беспородные белые мыши массой 22–24 г [200], 

которым внутрибрюшинно вводили необходимый препарат), показали, что LD50 

производных 24d и 24e равняется 108,0 мг/кг. Данные соединения, таким образом, можно 

отнести к 3 классу веществ – «умеренно токсичные вещества» (по классификации 

К.К. Сидорова [201]). По литературным данным LD50 даунорубицина [202] при 

внутрибрюшинном введении мышам составляет 1,8 мг/кг, что по классификации 

К.К. Сидорова позволяет его отнести к 2 классу – «высоко токсичные вещества». Более 

низкое значение острой токсичности соединений 24d и 24e, по сравнению с исходным 

антибиотиком (в 60 раз меньше), делает эти соединения более эффективными для лечения 

противоопухолевых заболеваний, а значения их терапевтического индекса на порядки 

превышают таковые у даунорубицина (табл. 8). 

Таблица 8. Терапевтические индексы производных даунорубицина 24d и 24e. 

Соединение LD50/IC50 

А549 

(карцинома 

легкого) 

RD 

(рабдомио-

саркома) 

 

HCT116 

(карцинома 

толстого 

кишечника) 

MCF7 

(аденокарци-

нома 

молочной 

железы) 

Острая 

токсичность 

LD50, мг/кг 

 

24d 490,9 635,3 1080,0 136,7 108,0 

24e 68,8 234,8 568,4 450,0 108,0 

Даунорубицин 3,4 0,7 8,6 3,2 1,8 

Суммируя все полученные результаты, учитывая новизну полученных соединений, 

низкие значения острой токсичности и широкий спектр их антипролиферативной 

активности, соединения 24d и 24e были нами запатентованы [203]. 

Среди всех полученных нами новых производных даунорубицина особо 

выделяются два соединения 24j и 24l (рис. 31), которые обладают уникально высокой 

эффективностью против опухолей различной этиологии – значения их цитотоксичности 

выше на порядки, чем у исходного даунорубицина (на примере линии клеток карциномы 

легкого они оказываются в 530 раз эффективнее). Эти 2 соединения-лидера являются 

перспективными антипролиферативными агентами. Для этих соединений, как и для 

производных 24d и 24e, выявлены низкие значения острой токсичности (в 62 и 32 раза 

менее токсичные, соответственно), которые составляют 112 мг/кг для препарата 24j и 59 

мг/кг для антрациклина 24l (табл. 9), что также позволяет отнести данные вещества к 3-

ему классу токсичности – «умеренно токсичные вещества» (по классификации 

К.К. Сидорова [201]). 
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Рисунок 31. Соединения-лидеры с очень высокими значениями цитотоксичности. 

Таблица 9. Терапевтические индексы производных даунорубицина 24j и 24l. 

Соединение LD50/IC50 

А549 

(карцинома 

легкого) 

RD 

(рабдомио-

саркома) 

 

HCT116 

(карцинома 

толстого 

кишечника) 

MCF7 

(аденокарци-

нома 

молочной 

железы) 

Острая 

токсичность 

LD50, мг/кг 

 

24j 112000,0 1417,0 2667,0 1317,0 112,0 

24l 59000 1311,0 281,0 257,0 59,0 

Даунорубицин 3,4 0,7 8,6 3,2 1,8 

Значения терапевтических индексов соединений 24j и 24l (табл. 9) оказываются 

еще большими, в сравнении с даунорубицином и даже с полученными нами 

производными 24d и 24e, что делает данные ди- и триметоксибензильные производные 

антрациклиновой структуры чрезвычайно эффективными противоопухолевыми 

агентами, выявленными нами на этапе первичного скрининга антипролиферативной 

активности и после испытаний на острую токсичность. Все вышеуказанные факторы, 

включая новизну полученных соединений, их низкие значения острой токсичности, а 

также высокую цитотоксичность и избирательность действия, широту терапевтической 

применимости, позволили запатентовать соединения-лидеры 24j и 24l [204]. 

Таким образом, в ходе проведенной работы нами было получено 62 неизвестных 

ранее производных даунорубицина с помощью семи различных подходов, включающих 

в себя подходы с изменением аминной функции антибиотика и без таковой, наиболее 

плодотворным с точки зрения биологической активности оказался метод 

восстановительного аминирования, с помощью которого нами и были получены 4 

соединения-лидера, которые проявляют высокую (по сравнению с исходным 

даунорубицином) цитотоксичность по отношению к 4 линиям опухолевых клеток и 

являются при этом умеренно токсичными веществами (по сравнению с высоко 

токсичным даунорубицином), что делает данные соединения чрезвычайно 

перспективными антипролиферативными агентами. Биологические исследования данных 

производных даунорубицина будут продолжены.  
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3. Экспериментальная часть 

Контроль за ходом реакций и идентификацию полученных соединений 

осуществляли методами ЯМР (1Н, 13C, 19F и 31P) и ИК спектроскопии. Также контроль за 

ходом реакций осуществлялся методом ТСХ на пластинках Alumina TLC Plates w/UV254. 

Спектры ЯМР 1Н, 13C, 19F и 31P регистрировали на приборах Bruker AV-300 

(300.13, 75.47, 282.40 и 121.49 МГц соответственно), Bruker AV-400 (400.13, 100.61, 

376.49 и 161.97 МГц соответственно), Bruker AV-500 (500.13 и 125.77 МГц) и Bruker AV-

600 (600.22 и 150.93 МГц) в CDCl3, DMSO-d6, D2O с использованием сигналов остаточных 

протонов в качестве внутреннего стандарта (1H δ = 7.28 м. д., 2.50 м. д. и 4.80 м. д., 

соответственно). В спектрах ЯМР 13C химический сдвиг триплета CDCl3 принят равным 

76.91 м. д., септета DMSO-d6 – 39.51 м. д. Спектры ЯМР 13С регистрировали в режиме 

13C{1H} jmod: сигналы атомов углерода с четным и нечетным количеством протонов 

имеют противоположную полярность. Химические сдвиги указаны в миллионных долях 

(м. д.) в шкале δ относительно (CH3)4Si. Спектры ЯМР 19F и 31P регистрировали с полной 

развязкой от протонов (19F{1H} и 31P{1H}), в качестве внешнего стандарта использовались 

CFCl3 и 85% Н3РО4, соответственно. Для обозначения мультиплетности используются 

следующие сокращения: с = синглет, д = дублет, дд = дублет дублетов, ддд = дублет 

дублетов дублетов, т = триплет, дт = дублет триплетов, тт = триплет триплетов, к = 

квадруплет, дк = дублет квадруплетов, п = пентет, м = мультиплет, уш. с = уширенный 

сигнал. Отнесение сигналов в случае производных даунорубицина проводили в 

соответсвии с литературными данными [124]. ИК-спектры регистрировали на 

инфракрасном фурье-спектрометре "Magna-IR 750" (Nicolet), разрешение 2 см-1, число 

сканов 128, в тонком слое или в таблетках KBr. Отнесение полос поглощения проводили 

в соответсвии с литературными данными [205]. Масс-спектры высокого разрешения 

были зарегистрированы на приборе Bruker micrOTOF II методом электрораспылительной 

ионизации (ESI) [206]. Измерения выполнены на положительных (напряжение на 

капилляре – 4500 В) или отрицательных (напряжение на капилляре 3200 В) ионах. 

Диапазон сканирования масс – m/z 50 – 3000, калибровка – внешняя или внутренняя (ESI 

Tuning Mix, Agilent). Использовался шприцевой ввод вещества для растворов в 

ацетонитриле, метаноле или воде, скорость потока – 3 мкл/мин. Газ-распылитель – азот 

(4 л/мин), температура интерфейса – 180°C. Элементный анализ вновь синтезированных 

соединений выполнен в лаборатории Микроанализа №118 (ЛМА) ИНЭОС РАН. 
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Хроматографическая очистка продуктов осуществлялась на силикагеле марки 

Macherey-Nagel (MN Kieselgel 60, 70-230 mesh), с использованием градиентной системы 

растворителей петролейный эфир–СH2Cl2 в соотношении от 100:1 до 1:1 в случае 

соединений 2a–l, 15a–e, CHCl3–CH3OH в соотношении от 100:0.1 до 100:10 в случае 

производных даунорубицина 3a–l, 12a–g, 16a–r, 18a–g, 20, 22a–d, 24a–n. 

Строение всех полученных соединений изучено с использованием оборудования 

Центра исследования строения молекул ИНЭОС РАН. Измерения масс-спектров 

высокого разрешения выполнены в Отделе структурных исследований ИОХ РАН. 

Биологические испытания противораковой активности были проведены в ИФАВ РАН г. 

Черноголовка. 

3.1 Исходные реагенты и растворители 

В работе были использованы растворители марки ч. д. а.: CHCl3, CH3OH, C2H5OH, 

Et2O, CH3CN, бензол, петролейный эфир (50–70°C), CH2Cl2, ДМФА и ТГФ. Все 

растворители очищались согласно известным методикам [207]. 

Гидрохлорид даунорубицина (Sigma-Aldrich), 4,4,4-трифторбут-2-ен-1-ол 1a (SIA 

"P&M-Invest"), спирт 1e, альдегиды 10d–n, Br-производные 13a–e, соединения 21a–d, 

катализаторы Граббса I и II поколений и цианоборгидрид натрия (95%) являются 

коммерчески доступными (Acros, Sigma-Aldrich). Свободное основание даунорубицина 

получали по методике [135] и сразу же использовали. NaCNBH3 очищали 

перекристаллизацией его диоксанового комплекса согласно [191]. 

Спирты 1b, 1c [147–149] и азидоспирты 1i–l [208], производные 2e [209] и 2f–h, 

полученные из 4-нитрофенилхлоркарбоната и соответствующих спиртов 1f–h [210], 

альдегиды 10a, 10c, 10o [194–196], кислота 11e [158–160], производное индола 11f [161], 

азиды 19a–e [174, 175], этилиденбисфосфонат 15f [137, 179], а также комплекс 

P(OEt)3·CuI [211] были синтезированы по описанным ранее методикам и имели 

константы, близкие к литературным. 

3.2 Синтез исходных соединений 

3.2.1 Синтез 4-нитрофенилкарбонатных производных спиртов 2a–d, 

2i–l 

К раствору смеси 5.4 ммоль необходимого спирта и 0.55 г (5.4 ммоль) Et3N в 20 мл 

CH2Cl2 при постоянном перемешивании и охлаждении до 0°C прибавляли в течение 20 
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минут раствор 1.09 г (5.4 ммоль) 4-нитрофенилхлоркарбоната в 10 мл CH2Cl2 в токе 

аргона. После окончания прибавления температуру реакционной смеси доводили до RT 

и перемешивали 4 часа. К смеси добавили 10 мл ледяной воды и экстрагировали CH2Cl2 

(220 мл), органический слой отделяли, сушили Na2SO4, упаривали. Целевые продукты 

2a–c, 2i–l выделяли хроматографически [131]. 

(E)-4-Нитрофенил-4,4,4-трифторбут-2-ен-1-илкарбонат (2a). Белые кристаллы с 

т. пл. 55–56°С [150], выход 0.79 г (50 %). ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 8.31 (д, 

2H, 3JHH = 5.0, C8H, C10H); 7.42 (д, 2H, 3JHH = 5.0, C7H, C11H); 

6.55–6.50 (м, 1H, C2H); 6.09–6.03 (м, 1H, C3H); 4.94–4.92 (м, 2H, 

C4H2). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 100 МГц): 155.08 (C5); 151.89 (C9); 145.47 (C6); 

132.17 (к, 3JCF = 6.0, C3); 125.27 (C8, C10); 122.24 (к, 1JCF = 268.0, C1); 121.58 (C7, C11); 121.00 

(к, 2JCF = 34.0, C2); 65.96 (C4). ЯМР 19F{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 376 МГц): –64.79. Найдено, %: 

C 45.62, H 2.83, F 19.62, N 4.75. Вычислено для C11H8F3NO5, %: C 45.37, H 2.77, F 19.57, N 

4.81. 

(E)-4-Нитрофенил-3-(пентафтор-λ6-сульфанил)проп-2-ен-1-илкарбонат (2b). 

Белые кристаллы с т. пл. 45–46°С [150], выход 1.19 г (63 %). ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 

400 МГц): 8.32 (д, 2H, 3JHH = 9.0, C7H, C9H); 7.42 (д, 2H, 3JHH = 

9.0, C6H, C10H); 6.85–6.78 (м, 1H, C2H); 6.66–6.62 (м, 1H, C1H); 

4.96 (уш. с, 2H, C3H2). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 100 МГц): 154.98 (C4); 151.72 

(C8); 145.50 (C5); 142.50 (уш. п, 2JCF = 22.1, C1); 130.88 (уш. п, 3JCF = 7.1, C2); 125.27 (C7, 

C9); 121.53 (C6, C10); 64.85 (C3). ЯМР 19F{1H}, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 376 МГц): 81.78 (п, 1F, 

2JFF = 150.4); 62.86 (д, 4F, 2JFF = 150.8). Найдено, %: C 34.66, H 2.17, F 26.73, N 4.11, S 8.96. 

Вычислено для C10H8F5NO5S, %: C 34.39, H 2.31, F 27.20, N 4.01, S 9.18. 

(E)-4-Нитрофенил-4-(пентафтор-λ6-сульфанил)бут-3-ен-1-илкарбонат (2c). 

Белые кристаллы с т. пл. 54–56°С [150], выход 1.00 г (51 %). ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 

400 МГц): 8.28 (д, 2H, 3JHH = 12.0, C8H, C10H); 7.37 (д, 2H, 3JHH = 

9.2, C7H, C11H); 6.59–6.50 (м, 2H, C1H, C2H); 4.43 (т, 2H, 3JHH = 

6.2, C4H2); 2.65 (дт, 2H, 3JHH = 3.0, C3H2). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д., J, 

Гц (CDCl3, 100 МГц): 155.20 (C5); 152.14 (C9); 145.35 (C6); 142.72 (уш. п, 2JCF = 19.9, C1); 

133.84 (уш. п, 3JCF = 7.2, C2); 125.16 (C8, C10); 121.60 (C7, C11); 66.23 (C4); 29.72 (C3). ЯМР 

19F{1H}, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 376 МГц): 84.32 (п, 1F, 2JFF = 150.6); 63.56 (д, 4F, 2JFF = 

150.2). Найдено, %: C 36.45, H 2.72, N 3.66. Вычислено для C11H10F5NO5S, %: C 36.37, H 
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2.77, N 3.86. 

Бензо[d][1,3]диоксол-5-илметил-4-нитрофенилкарбонат (2d). Белые кристаллы 

с т. пл. 124.6–125.0°С, выход 3.30 г (88 %). ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 8.30 

и 8.28 (уш. с, по 1H, C11H, C13H); 7.41 и 7.39 (уш. с, по 1H, 

C10H, C14H); 6.96–6.94 (м, 2H, C4H, C6H); 6.86 (уш. с, 1H, C3H); 

6.02 (с, 2H, C15H2); 5.22 (с, 2H, C7H2). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. 

(CDCl3, 100 МГц): 155.42 (C9); 152.31 (C8); 148.25, 147.90 (C1, 

C2); 145.29 (C12); 127.74 (C5); 125.17 (C11, C13); 122.97 (C4); 121.65 (C10, C14); 109.27 (C3); 

108.31 (C6); 101.26 (C15); 70.94 (C7). Найдено, %: C 56.64 H 3.54, N 4.71. Вычислено для 

C15H11NO7, %: C 56.79, H 3.49, N 4.41. Вещество 2d использовалось в следующем синтезе 

без хроматографической очистки. 

2-Азидоэтил-4-нитрофенилкарбонат (2i). Желтое масло, выход 0.69 г (69%). ЯМР 

1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 8.28 (д, 2H, 3JHH = 9.1, C6H, 

C8H); 7.40 (д, 2H, 3JHH = 9.0, C5H, C9H); 4.44 (т, 2H, 3JHH = 5.0, 

C2H2); 3.64 (т, 2H, 3JHH = 5.0, C1H2). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 155.09 (C4); 

152.02 (C3); 145.28 (C7); 125.12 (C6, C8); 121.58 (C5, C9); 67.13 (C2); 49.35 (C1). Найдено, %: 

C 42.32 H 3.54, N 23.73. Вычислено для C9H8N4O5, %: C 42.86, H 3.20, N 22.22. 

3-Азидопропил-4-нитрофенилкарбонат (2j). Желтое масло, выход 0.67 г (67%). 

ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 8.30 (д, 2H, 3JHH = 8.9, 

C7H, C9H); 7.41 (д, 2H, 3JHH = 8.6, C6H, C10H); 4.41 (т, 2H, 3JHH = 

6.4, C3H2); 3.52 (т, 2H, 3JHH = 6.6, C1H2); 2.05 (п, 2H, 3JHH = 6.4, C2H2). ЯМР 13C{1H}, δ, м. 

д. (CDCl3, 100 МГц): 155.31 (C5); 152.28 (C4); 145.34 (C8); 125.24 (C7, C9); 121.66 (C6, C10); 

66.07 (C3); 47.64 (C1); 27.90 (C2). Найдено, %: C 45.29 H 3.95, N 20.95. Вычислено для 

C10H10N4O5, %: C 45.12, H 3.79, N 21.05. 

4-Азидобутил-4-нитрофенилкарбонат (2k). Желтоватое масло, выход 1.53 г 

(63%). ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 8.30 (д, 2H, 

3JHH = 9.0, C8H, C10H); 7.40 (д, 2H, 3JHH = 9.2, C7H, C11H); 4.35 

(т, 2H, 3JHH = 6.2, C4H2); 3.39 (т, 2H, 3JHH = 6.7, C1H2); 1.88 (п, 2H, 3JHH = 7.8, C3H2); 1.78 (п, 

2H, 3JHH = 6.6, C2H2). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 155.34 (C6); 152.34 (C5); 

145.25 (C9); 125.18 (C8, C10); 121.65 (C7, C11); 68.60 (C4); 50.72 (C1); 25.67 (C3); 25.16 (C2). 

Найдено, %: C 46.93 H 4.18, N 19.74. Вычислено для C11H12N4O5, %: C 47.15, H 4.32, N 

19.99. 
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5-Азидопентил-4-нитрофенилкарбонат (2l). Темно-желтое масло, выход 0.49 г 

(49%). ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 8.30 (д, 2H, 

3JHH = 9.2, C9H, C11H); 7.41 (д, 2H, 3JHH = 9.1, C8H, C12H); 4.32 

(т, 2H, 3JHH = 6.4, C5H2); 3.34 (т, 2H, 3JHH = 6.6, C1H2); 1.83 (п, 2H, 3JHH = 6.8, C4H2); 1.69 (п, 

2H, 3JHH = 6.9, C2H2); 1.56 (п, 2H, 3JHH = 7.0, C3H2). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 

155.37 (C7); 152.37 (C6); 145.21 (C10); 125.15 (C9, C11); 121.63 (C8, C12); 68.99 (C5); 51.02 

(C1); 28.28 (C4); 27.91 (C2); 22.83 (C3). Найдено, %: C 48.97 H 4.83, N 18.10. Вычислено для 

C12H14N4O5, %: C 48.98, H 4.80, N 19.04. 

3.2.2 Получение карбоновых кислот 11a–d 

К 15 мл этанола прибавляли раствор 1.05 г (6.2 ммоль) AgNO3 в 1 мл воды и далее 

суспендировали 2.5 ммоль альдегида. К полученной смеси по каплям прибавляли 11 мл 

6%-ного раствора KOH. После прибавления смесь перемешивали 2 часа, 

отфильтровывали все твердые продукты и промывали 10 мл 1%-ного раствора KOH. 

Щелочной фильтрат экстрагировали 20 мл диэтилового эфира, водный слой отделяли и 

подкисляли HCl (pH = 3), а затем экстрагировали CHCl3 (4×20 мл), органические 

экстракты объединяли, промывали водой, органический слой сушили Na2SO4, 

растворитель упаривали. Вещества 11a–d использовались в следующих синтезах без 

дополнительной очистки [153]. 

6-Нитробензо[d][1,3]диоксол-5-карбоновая кислота (11a). Желтые кристаллы 

[156], выход 0.53 г (99 %). ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (D2O, 400 МГц): 7.47 (уш. 

с, 1H, C3H); 6.77 (уш. с, 1H, C6H); 6.06 (с, 2H, C7H2). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. 

(D2O, 100 МГц): 174.46 (C8); 152.96, 147.31 (C1, C2); 137.96 (C4); 133.43 (C5); 106.56, 105.50 

(C3, C6); 103.57 (C7). 

4-Метоксибензо[d][1,3]диоксол-5-карбоновая кислота (11b). Розоватое 

мелкокристаллическое вещество [155], выход 0.61 г (94 %). ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (D2O, 

400 МГц): 6.86 (д, 1H, 3JHH = 8.0, C4H); 6.52 (д, 1H, 3JHH = 8.0, C3H); 5.88 (с, 

2H, C7H2); 3.82 (с, 3H, C9H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (D2O, 100 МГц): 175.40 

(C8); 149.35 (C2); 143.27 (C6); 137.18 (C1); 126.21 (C4); 103.69 (C3); 101.45 

(C7); 63.35 (C9). 

6-Бромбензо[d][1,3]диоксол-5-карбоновая кислота (11c). Розоватый порошок 

[153], выход 0.55 г (90 %). ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (D2O, 400 МГц): 6.96 (уш. 

с, 1H, C6H); 6.76 (уш. с, 1H, C3H); 5.87 (с, 2H, C7H2). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. 
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(D2O, 100 МГц): 175.93 (C8); 147.75, 146.71 (C1, C2); 134.79 (C5); 108.36 (C4); 107.78, 106.72 

(C3, C6); 101.97 (C7). 

Бензо[d][1,3]диоксол-5-карбоновая кислота (11d). Розоватый порошок [154], 

выход 0.55 г (93 %). ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (d6-DMSO, 400 МГц): 12.76 (уш. 

с, 1H, OH); 7.55 (д, 1H, 3JHH = 8.0, C4H); 7.36 (с, 1H, C6H); 7.00 (д, 1H, 3JHH 

= 8.1, C3H); 6.12 (с, 2H, C7H2). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (d6-DMSO, 100 МГц): 166.88 (C8); 

151.43, 147.75 (C1, C2); 125.27 (C4); 124.85 (C5); 109.05, 108.36 (C3, C6); 102.22 (C7). 

3.2.3 Синтез азидоуксусной кислоты 11g 

К раствору 4.90 г (75.4 ммоль) NaN3 в 40 мл воды при постоянном перемешивании 

и охлаждении до 0°C прибавляли порционно 5.00 г (36.0 ммоль) бромуксусной кислоты 

13a. После окончания прибавления смесь перемешивали 24 часа (pH = 7). После этого при 

постоянном перемешивании и охлаждении до 0°C прибавили HClконц до pH = 2. Не снимая 

охлаждения, экстрагировали диэтиловым эфиром (320 мл), сушили Na2SO4, 

растворитель отгоняли. Получили прозрачную подвижную жидкость [132], выход 3.00 г 

(83 %). ЯМР 1H, δ, м. д., (CDCl3, 400 МГц): 7.10 (уш. с, 1H, OH); 3.99 (с, 2H, CH2). 

3.2.4 Получение спиртов 14a–e 

К раствору 16.7 ммоль альдегида в 25 мл CH3OH, охлажденному до 0°C, порционно 

прибавляли 0.95 г (25.0 ммоль) NaBH4. Температуру реакционной смеси доводили до RT, 

оставляли перемешиваться в течение 1 часа. Затем растворитель упаривали, к остатку 

прибавляли 5 мл воды и экстрагировали этилацетатом (3×7 мл). Органические экстракты 

объединяли, сушили Na2SO4, растворитель упаривали. Целевые продукты 14a–e очищали 

перекристаллизацией из смеси диэтилового и петролейного эфира [165]. 

(6-Нитробензо[d][1,3]диоксол-5-ил)метанол (14a). Светло-желтый порошок с т. 

пл. 116–118°С, выход 0.76 г (75 %). ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 

МГц): 7.63 (с, 1H, C5H); 7.17 (с, 1H, C2H); 6.15 (с, 2H, C7H2); 4.91 (с, 2H, 

C8H2); 2.31 (уш. с, 1H, OH). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 152.61 (C4); 147.20, 

147,17 (C1, C6); 134.62 (C3); 108.57 (C5); 105.67 (C2); 102.98 (C7); 62.74 (C8). Найдено, %: C 

48.85, H 3.52, N 6.98. Вычислено для C8H7NO5, %: C 48.74, H 3.58, N 7.11. 

(4-Метоксибензо[d][1,3]диоксол-5-ил)метанол (14b). Белое 

мелкокристаллическое вещество [212], выход 0.94 г (99 %). ЯМР 1H, δ, м. 

д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 6.76 (д, 1H, 3JHH = 7.9, C5H); 6.50 (д, 1H, 3JHH = 

7.9, C4H); 5.94 (с, 2H, C7H2); 4.59 (с, 2H, C8H2); 4.07 (с, 3H, C9H3); 2.27 (уш. 
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с, 1H, OH). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 149.19 (C2); 141.52 (C1); 135.82 (C6); 

125.92 (C3); 121.86 (C5); 102.10 (C4); 100.83 (C7); 61.71 (C8); 59.56 (C9). Найдено, %: C 59.58, 

H 5.57. Вычислено для C9H10O4, %: C 59.34, H 5.53. 

(6-Бромбензо[d][1,3]диоксол-5-ил)метанол (14c). Розоватое 

мелкокристаллическое вещество [213], выход 1.50 г (91 %). ЯМР 1H, δ, м. 

д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 7.01 и 6.99 (с, по 1H, C5H, C2H); 6.00 (с, 2H, 

C7H2); 4.65 (с, 2H, C8H2); 2.09 (уш. с, 1H, OH). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 

147.56, 147,39 (C1, C6); 133.01 (C4); 112.73 (C3); 112.47, 108.89 (C5, C2); 101.59 (C7); 64.89 

(C8). 

Бензо[d][1,3]диоксол-5-илметанол (1d или 14d). Бесцветные кристаллы [214], 

выход 1.80 г (71 %). ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 6.89 (с, 1H, 

C2H); 6.85–6.79 (м, 2H, C4H, C5H); 5.98 (с, 2H, C7H2); 4.60 (с, 2H, C8H2); 

1.74 (с, 1H, OH). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 147.70, 146.98 (C1, C6); 134.74 

(C3); 120.40 (C2); 108.10, 107.77 (C4, C5); 100.90 (C7); 65.16 (C8). 

(4,7-Диметоксибензо[d][1,3]диоксол-5-ил)метанол (14e). Белое 

мелкокристаллическое вещество с т. пл. 84–85°С, выход 0.71 г (95 %). 

ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 6.50 (с, 1H, C4H); 5.99 (с, 2H, 

C7H2); 4.60 (с, 2H, C8H2); 3.98 и 3.88 (с, по 3H, C9H3, C10H3); 2.06 (уш. с, 

1H, OH). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 138.67, 137.88 (C2, C5); 

136.38, 136.09 (C1, C6); 125.95 (C3); 107.56 (C4); 101.58 (C7); 61.53 (C8); 59.98, 56.73 (C9, 

C10). Найдено, %: C 56.66, H 5.79. Вычислено для C10H12O4, %: C 56.60, H 5.70. 

3.2.5 Получение пропаргиловых эфиров 15a–e 

I. К раствору 0.25 г (1.3 ммоль) спирта 14a в 3 мл ТГФ при постоянном 

перемешивании порционно прибавили 0.19 г (1.3 ммоль) BaO. К полученной смеси при 

постоянном перемешивании прибавляли 0.30 г (2.5 ммоль) 3-бромпроп-1-ина. После 

окончания прибавления смесь перемешивали 24 часа, затем отгоняли все летучие 

продукты. К остатку прибавили 5 мл воды и 20 мл CH2Cl2, органический слой отделяли, 

сушили Na2SO4, упаривали. Целевой продукт 15a выделяли хроматографически [167]. 

5-Нитро-6-[(проп-2-инилокси)метил]бензо[d][1,3]диоксол (15a). Желто-зеленые 

кристаллы с т. пл. 109.5–111.3°C, выход 0.25 г (84 %). ЯМР 1H, δ, м. 

д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 7.63 и 7.23 (с, по 1H, C3H, C6H); 6.14 (с, 

2H, C7H2); 4.95 (с, 2H, C8H2); 4.33 (уш. с, 2H, C9H2); 2.51 (уш. с, 1H, C11H). ЯМР 13C{1H}, 



81 

δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 152.32 (C4); 146.78 (C1, C2); 132.43 (C5); 107.17, 105.32 (C3, C6); 

102.87 (C7); 78.94 (C10); 75.02 (C11); 68.53 (C8); 58.13 (C9). Найдено, %: C 56.09, H 3.99, N 

5.99. Вычислено для C11H9NO5, %: C 56.17, H 3.86, N 5.96. 

II. К раствору 1.5 ммоль спирта 14b–e в 10 мл ТГФ при постоянном перемешивании 

порционно прибавляли 0.10 г (2.5 ммоль) гидрида натрия (60%-ная взвесь в масле). После 

окончания прибавления смесь перемешивали 30 минут в токе аргона до прекращения 

выделения водорода и просветления раствора. К полученному раствору алкоголята 

натрия при постоянном перемешивании по каплям прибавляли раствор 0.27 г (2.3 ммоль) 

3-бромпроп-1-ина в 5 мл ТГФ. После окончания прибавления температуру реакционной 

смеси доводили до 50°C и перемешивали 24 часа. Из полученной реакционной смеси в 

вакууме отгоняли все летучие продукты. К остатку прибавили 5 мл воды и 20 мл CH2Cl2, 

органический слой отделяли, сушили Na2SO4, упаривали. Целевые продукты 15b–e 

выделяли хроматографически [166]. 

4-Метокси-5-[(проп-2-инилокси)метил]бензо[d][1,3]диоксол (15b). Желтоватое 

масло, выход 0.33 г (99 %). ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 6.85 и 6.54 (д, по 1H, 

3JHH = 8.0, C3H, C4H); 5.95 (с, 2H, C7H2); 4.57 (с, 2H, C8H2); 4.19 (д, 

2H, 4JHH = 2.1, C9H2); 4.03 (с, 3H, C12H3); 2.48 (т, 1H, 4JHH = 1.9, 

C11H). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 149.33, 142.00, 

136.33 (C1, C2, C6); 123.25 (C4); 122.50 (C5); 102.32 (C3); 100.86 (C7); 79.82 (C10); 74.17 (C11); 

66.51 (C8); 59.79 (C12); 56.76 (C9). Найдено, %: C 65.25, H 5.44. Вычислено для C12H12O4, 

%: C 65.45, H 5.49. 

5-Бром-6-[(проп-2-инилокси)метил]бензо[d][1,3]диоксол (15c). Желтоватое 

масло, выход 0.13 г (71 %). ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 

7.02 и 6.99 (с, по 1H, C3H, C6H); 6.00 (с, 2H, C7H2); 4.60 (с, 2H, C8H2); 

4.25 (д, 2H, 4JHH = 2.2, C9H2); 2.51 (т, 1H, 4JHH = 2.2, C11H). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 

100 МГц): 147.77, 147.31 (C1, C2); 129.86 (C5); 113.48 (C4); 112.51, 109.38 (C3, C6); 101.64 

(C7); 79.25 (C10); 74.74 (C11); 70.78 (C8); 57.46 (C9). Найдено, %: C 49.11, H 3.35. Вычислено 

для C11H9BrO3, %: C 49.10, H 3.37. 

5-[(Проп-2-инилокси)метил]бензо[d][1,3]диоксол (15d). Желтое масло, выход 

0.53 г (81 %). ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 6.88 (с, 1H, 

C6H); 6.83 и 6.79 (д, по 1H, 3JHH = 7.9, C3H, C4H); 5.97 (с, 2H, C7H2); 

4.52 (с, 2H, C8H2); 4.15 (уш. с, 2H, C9H2); 2.49 (уш. с, 1H, C11H). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. 
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(CDCl3, 100 МГц): 147.80, 147.37 (C1, C2); 131.05 (C5); 121.91 (C6); 108.86, 108.11 (C3, C4); 

101.06 (C7); 79.68 (C10); 74.68 (C11); 71.33 (C8); 56.71 (C9). Найдено, %: C 69.38, H 5.44. 

Вычислено для C11H10O3, %: C 69.46, H 5.30. 

4,7-Диметокси-5-[(проп-2-инилокси)метил]бензо[d][1,3]диоксол (15e). Желтое 

масло, выход 0.45 г (98 %). ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 

МГц): 6.56 (с, 1H, C4H); 5.99 (с, 2H, C7H2); 4.56 (с, 2H, C8H2); 4.20 

(д, 2H, 4JHH = 2.4, C9H2); 3.93 и 3.88 (с, по 3H, C12H3, C13H3); 2.49 

(т, 1H, 4JHH = 2.4, C11H). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 

138.96, 138.34, 136.60, 136.58 (C1, C2, C3, C6); 122.68 (C5); 108.39 (C4); 101.61 (C7); 79.69 

(C10); 74.31 (C11); 66.36 (C8); 60.29, 56.67 (C12, C13); 56.98 (C9). Найдено, %: C 62.45, H 5.69. 

Вычислено для C13H14O5, %: C 62.39, H 5.65. 

3.2.6 Получение диэтил(азидометил)фосфоната 19a 

1.К раствору 8.00 г (98.2 ммоль) солянокислого этиламина в 100 мл воды прибавили 

19.60 г (327.0 ммоль) мочевины и кипятили полученную смесь в течение 3 ч. Температуру 

смеси доводили до RT и добавляли 6.77 г (98.2 ммоль) NaNO2, полученный раствор 

охлаждали до 0°C. И к нему по каплям добавляли 9.62 г (98.2 ммоль) охлажденной 

H2SO4(конц) и 20.00 г льда. Полученную смесь охлаждали до –20°C, при этом N-этил-N-

нитрозомочевина образовывалась в виде пенистого кристаллического осадка, который 

отфильтровывали и промывали ледяной водой. Получили N-этил-N-нитрозомочевину в 

виде светло-бежевой пудры с выходом 4.97 г (40%), которую использовали без 

дальнейшей очистки и хранили при –20°C [176]. 

2. Смесь 20 мл Et2O и 10.00 г 40% водного раствора КОН охлаждали до 0°C и затем 

небольшими порциями прибавляли 1.21 г N-этил-N-нитрозомочевины. После 

осторожного перемешивания в течение 5 минут ярко-желтый эфирный слой диазоэтана 

декантировали в отдельную колбу, содержащую 5.00 г КОНтв, и сушили при –20°C в 

течение 2 часов. Затем снова декантировали в новую колбу со свежей порцией КОНтв. 

Этот раствор (содержащий примерно 2.0-3.0 ммоль диазоэтана), хранили при –20°C над 

КОНтв [176]. 

3. К взвеси 0.63 г (3.3 ммоль) этил(азидометил)фосфоната натрия 19e в 20 мл 

этанола добавляли 0.12 г (3.3 ммоль) НClконц и перемешивали в течение 30 минут. 

Твердый осадок отфильтровывали, упарили растворитель, получали прозрачное масло, к 

которому добавили 10 мл CH3OH и 1 мл воды и медленно прибавляли эфирный раствор 
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диазоэтана до появления неисчезающей желто-зеленой окраски. После этого все летучие 

продукты отгоняли в вакууме, получали диэтил(азидометил)фосфонат 19a в виде 

желтоватого масла [177], выход 0.63 г (98%). Полученный продукт использовали без 

дополнительной очистки. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 4.18 (к, 4H, 3JHH = 7.2, 

OCH2); 3.46 (д, 2H, 2JHP = 11.4, CH2N3); 1.35 (т, 6H, 3JHH = 7.4, CH3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д., 

J, Гц (CDCl3, 100 МГц): 62.77 (д, 2JCP = 6.6, OCH2); 44.91 (д, 1JCP = 154.6, CH2N3); 16.29 (д, 

3JCP = 5.7, CH3). ЯМР 31P{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 162 МГц): 19.87. 

3.2.7 Синтез альдегида 10b 

К 4%–ному раствору NaOH в воде прибавляли 0.86 г (5.1 ммоль) 4-

гидроксибензо[d][1,3]диоксол-5-карбальдегида 10o, перемешивали до образования 

прозрачного раствора. К нему прибавляли 0.64 г (5.1 ммоль) диметилсульфата (CH3)2SO4 

и продолжали перемешивание при RT. Затем температуру реакционной смеси доводили 

до 50°C, продолжали перемешивание, периодически контролируя pH смеси и прикапывая 

4%-ный раствор NaOH до щелочной реакции (pH = 10÷12). Через 2 часа образовавшийся 

осадок отфильтровывали, сушили на воздухе, получали продукт 10b в виде сероватых 

кристаллов с т. пл. 102.8–103.6°C, выход 0.30 г (32 %) [196]. 

4-Метоксибензо[d][1,3]диоксол-5-карбальдегид (10b). ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц 

(CDCl3, 400 МГц): 10.24 (с, 1H, C1H); 7.48 (д, 1H, 3JHH = 8.3, C7H); 6.62 (д, 1H, 

3JHH = 8.2, C6H); 6.06 (c, 1H, C8H2); 4.15 (с, 2H, C9H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. 

(CDCl3, 100 МГц): 188.05 (C1); 154.59 (C5); 146.06 (C3); 135.79 (C4); 124.19 

(C7); 122.68 (C2); 103.16 (C6); 101.74 (C8); 60.07 (C9). Найдено, %: C 60.09, H 4.57. 

Вычислено для C9H8O4, %: C 60.00, H 4.48. 

3.3 Синтез производных даунорубицина 

3.3.1 Получение карбаматов 3a–l 

К раствору смеси 0.4 ммоль необходимого 4-нитрофенилкарбонатного 

производного и 0.08 г (0.8 ммоль) Et3N в 5 мл ДМФА при постоянном перемешивании 

прибавляли раствор 0.23 г (0.4 ммоль) даунорубицина гидрохлорида в 5 мл ДМФА и 

продолжали перемешивать 24 часа при RT. К смеси добавили 10 мл ледяной воды и 

экстрагировали этилацетатом (320 мл), органический слой отделяли, сушили Na2SO4, 

упаривали. Целевые продукты 3a–l выделяли хроматографически [150]. 

(E)-4,4,4-Трифторбут-2-ен-1-ил(6-([(1S,3S)-3-ацетил-3,5,12-три-гидрокси-10-

метокси-6,11-диоксо-1,2,3,4,6,11-гексагидротетрацен-1-ил]окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-
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гидрокси-2-метилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)карбамат (3a). Красный порошок [150], 

выход 0.35 г (51%). ИК (KBr) ν = 3443 (уш., ср) 

(νOH), 2975 (плечо, сл), 2938 (ср) и 2845 (плечо, 

сл) (три νCH), 1718 (уш., с) (νC=O), 1619 (с) и 1579 

(с) (оба νC=C), 1517 (ср), 1446 (с) и 1414 (с) (оба 

δOH), 1353 (ср), 1287 (оч. с), 1233 (с) и 1209 (с) 

(оба νC–O), 1120 (с), 1085 (ср), 1069 (ср), 1034 (с), 987 (оч. с) (δC=C), 821 (плечо, сл), 793 

(сл), 766 (сл), 695 (оч. сл), 535 (оч. сл), 463 (оч. сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 

МГц): 13.79 (уш. с, 1H, C6OH); 12.96 (уш. с, 1H, C11OH); 7.81 (д, 1H, 3JHH = 7.3, C1H); 7.62 

(т, 1H, 3JHH = 7.8, C2H); 7.27 (д, 1H, 3JHH = 8.6, C3H); 6.32 (д, 1H, 3JHF = 14.3, C19H); 5.79–

5.74 (м, 1H, C18H); 5.63 (уш. с, 1H, OH); 5.43 (уш. с, 1H, C1’H); 5.07 (уш. с, 1H, C7H); 4.56 

(уш. с, 2H, C17H2); 4.46 (уш. с, 1H, OH); 4.18 (д, 1H, 3JHH = 6.2, C5’H); 3.96 (с, 3H, C15H3); 

3.84 (д, 1H, 3JHH = 7.6, C4’H); 3.64 (уш. с, 1H, C3’H); 2.99 и 2.50 (д, по 1H, 2JHH = 18.5, C10H2); 

2.36 (с, 3H, C14H3); 2.26–2.22 (м, 1H, C8Heq); 2.00 (уш. с, 1H, C8Hax); 1.83 (уш. с, 2H, C2’H2); 

1.26 (д, 3H, 3JHH = 5.7, C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 100 МГц): 212.04 (C13); 

186.17, 185.77 (C5, C12); 160.48 (C4); 155.97 (C16); 155.08 (C6); 154.57 (C11); 135.35 (C2); 

134.72, 133.97, 133.61 (C1a, C6a, C11a); 134.50 (к, 3JCF = 6.3, C18); 122.39 (к, 1JCF = 267.4, C20); 

119.98 (C4a); 119.17 (к, 2JCF = 66.3, C19); 121.06, 118,15 (C1, C3); 110.79, 110.65 (C5a, C12a); 

100.57 (C1’); 76.32 (C9); 69.83, 69.19 (C7, C4’); 66.96 (C5’); 61.85 (C17); 56.12 (C15); 47.01 (C3’); 

34.60, 32.76, 29.78 (C8, C10, C2’); 24.59 (C14); 16.38 (C6’). ЯМР 19F{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 376 

МГц): –64.49. Найдено, %: C 55.31, H 4.25, F 7.81, N 1.97. Вычислено для C32H32F3NO12, 

%: C 56.55, H 4.75, F 8.39, N 2.06. 

(E)-3-(Пентафтор-λ6-сульфанил)проп-2-ен-1-ил(6-([(1S,3S)-3-ацетил-3,5,12-

тригидрокси-10-метокси-6,11-диоксо-1,2,3,4,6,11-гексагидротетрацен-1-ил]окси)-

(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-метилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)карбамат (3b). Красный 

порошок [150], выход 0.41 г (55%). ИК (KBr) ν = 

3481 (уш., ср) и 3447 (уш., ср) (оба νOH), 3077 (сл) 

(νNH), 2973 (плечо, сл), 2938 (ср) и 2847 (плечо, 

сл) (три νCH), 1718 (уш., с) (νC=O), 1618 (ср) и 1578 

(ср) (оба νC=C), 1507 (ср), 1446 (ср) и 1415 (ср) 

(оба δOH), 1353 (ср), 1288 (с), 1233 (с) и 1209 (с) (оба νC–O), 1118 (ср), 1071 (ср), 1034 (ср), 

1011 (плечо, с) и 987 (с) (δC=C), 956 (ср), 892 (сл), 843 (оч. с), 766 (сл), 723 (сл), 643 (сл), 
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599 (оч. сл), 463 (оч. сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 14.01 (с, 1H, C6OH); 

13.30 (с, 1H, C11OH); 8.06 (д, 1H, 3JHH = 7.9, C1H); 7.81 (т, 1H, 3JHH = 8.1, C2H); 7.41 (д, 1H, 

3JHH = 8.4, C3H); 6.48 (уш. с, 2H, C18H, C19H); 5.52 (уш. с, 1H, OH); 5.30 (уш. с, 1H, C1’H); 

5.12 (д, 1H, 3JHH = 8.5, C7H); 4.48 (уш. с, 1H, OH); 4.27 (к, 1H, 3JHH = 6.0, C5’H); 4.13 (уш. с, 

2H, C17H2); 4.11 (с, 3H, C15H3); 3.89 (уш. с, 1H, C4’H); 3.69 (уш. с, 1H, C3’H); 3.26 и 2.95 (д, 

по 1H, 2JHH = 18.7, C10H2); 2.44 (с, 3H, C14H3); 2.35 и 2.14 (д, по 1H, 2JHH = 14.8, C8H2); 1.93–

1.89 и 1.83–1.75 (м, по 1H, C2’H2); 1.32 (д, 3H, 3JHH = 6.5, C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д., J, 

Гц (CDCl3, 100 МГц): 212.21 (C13); 186.33, 185.93 (C5, C12); 160.61 (C4); 156.09, 155.23, 

155.22 (C6, C11, C16); 141.96 (п, 2JCF = 17.6, C19); 135.45 (C2); 134.86 (C1a); 134.82 (п, 3JCF = 

4.6, C18); 134.10, 133.73 (C6a, C11a); 120.14 (C4a); 119.43, 118,26 (C1, C3); 110.91, 110.78 (C5a, 

C12a); 100.63 (C1’); 76.42 (C9); 69.89, 69.37 (C7, C5’); 67.08 (C4’); 61.95 (C17); 56.25 (C15); 46.97 

(C3’); 37.71, 32.91, 30.08 (C8, C10, C2’); 24.73 (C14); 16.48 (C6’). ЯМР 19F{1H}, δ, м. д., J, Гц 

(CDCl3, 376 МГц): 83.56 (п, 1F, 2JFF = 150.3); 62.59 (д, 4F, 2JFF = 150.2). Найдено, %: C 

48.65, H 4.15, N 1.86. Вычислено для C31H32F5NO12SH2O, %: C 48.13, H 4.69, N 1.81. 

(E)-3-(Пентафтор-λ6-сульфанил)бут-3-ен-1-ил(6-([(1S,3S)-3-ацетил-3,5,12-

тригидрокси-10-метокси-6,11-диоксо-1,2,3,4,6,11-гексагидротетрацен-1-ил]окси)-

(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-метилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)карбамат (3c). Красный 

порошок [150], выход 0.40 г (53%). ИК (KBr) ν 

= 3421 (уш., ср) (νOH), 2935 (сл), 2838 (ср) и 

2757 (плечо, сл) (три νCH), 1717 (уш., с) (νC=O), 

1670 (с) и 1600 (с) (оба νC=C), 1511 (ср), 1445 (с) 

и 1418 (с) (оба δOH), 1351 (ср), 1286 (с), 1256 (с) 

и 1209 (с) (оба νC–O), 1172 (с), 1118 (ср), 1032 (ср), 988 (оч. с) (δC=C), 832 (ср), 765 (ср), 526 

(сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 14.01 (с, 1H, C6OH); 13.31 (с, 1H, C11OH); 

8.06 (д, 1H, 3JHH = 7.7, C1H); 7.81 (т, 1H, 3JHH = 7.9, C2H); 7.41 (д, 1H, 3JHH = 8.5, C3H); 6.47 

(уш. с, 1H, C19H); 5.52 (уш. с, 1H, C20H); 5.30 (уш. с, 1H, C1’H); 5.10 (д, 1H, 3JHH = 8.5, C7H); 

4.47 (уш. с, 1H, OH); 4.23 (уш. с, 1H, C5’H); 4.15–4.12 (м, 2H, C17H2); 4.10 (с, 3H, C15H3); 

3.89 (уш. с, 1H, C4’H); 3.68 (уш. с, 1H, C3’H); 3.29 и 2.96 (д, по 1H, 2JHH = 18.8, C10H2); 2.48–

2.46 (м, 2H, C18H2); 2.44 (с, 3H, C14H3); 2.34 (д, 1H, 2JHH = 14.9, C8Heq); 2.14 (дд, 1H, 2JHH = 

14.6, 3JHH = 4.2, C8Hax); 1.91 (дд, 1H, 2JHH = 13.1, 3JHH = 5.0, C2’Heq); 2.14 (дт, 1H, 2JHH = 12.8, 

3JHH = 4.1, C2’Hax); 1.31 (д, 3H, 3JHH = 6.4, C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 100 

МГц): 211.92 (C13); 187.02, 186.63 (C5, C12); 160.95 (C4); 156.28, 155.77, 155.05 (C6, C11, C16); 
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135.60 (C2); 135.46 (C1a); 134.85–134.73 (м, C18, C19); 134.35, 133.84 (C6a, C11a); 120.86 (C4a); 

119.73, 118,30 (C1, C3); 111.40, 111.24 (C5a, C12a); 100.46 (C1’); 76.42 (C9); 69.89, 69.37 (C7, 

C4’); 66.97 (C5’); 62.08 (C17); 56.57 (C15); 46.95 (C3’); 34.93, 33.37, 30.22, 29.58 (C8, C11, C20, 

C2’); 24.73 (C14); 16.62 (C6’). ЯМР 19F{1H}, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 376 МГц): 83.54 (п, 1F, 

2JFF = 150.3); 62.59 (д, 4F, 2JFF = 150.2). Найдено, %: C 49.91, H 4.57, N 1.62. Вычислено 

для C32H34F5NO12S2H2O, %: C 49.94, H 4.71, N 1.82. 

Бензо[d][1,3]диоксол-5-илметил(6-([(1S,3S)-3-ацетил-3,5,12-три-гидрокси-10-

метокси-6,11-диоксо-1,2,3,4,6,11-гексагидротетрацен-1-ил]окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-

гидрокси-2-метилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)карбамат (3d). Темно-красный порошок, 

выход 0.24 г (96%). ИК (KBr) ν = 3483 (уш., ср) 

и 3432 (уш., ср) (оба νOH), 2972 (плечо, сл), 2935 

(ср) и 2904 (плечо, сл) (три νCH), 1716 (уш., с) 

(νC=O), 1618 (с) и 1578 (с) (оба νC=C), 1504 (ср), 

1492 (с), 1446 (с) и 1414 (с) (оба δOH), 1352 (ср), 

1286 (оч. с), 1235 (с) и 1209 (с) (оба νC–O), 1118 (ср), 1085 (плечо, ср) и 1069 (ср), 1035 (с), 

1010 (плечо, с) и 985 (оч. с) (δC=C), 930 (ср), 873 (сл), 820 (плечо, ср), 809 (ср), 793 (ср), 766 

(сл), 729 (оч. сл), 696 (оч. сл), 613 (оч. сл), 463 (оч. сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 

400 МГц): 13.85 (с, 1H, C6OH); 13.07 (с, 1H, C11OH); 7.90 (д, 1H, 3JHH = 7.5, C1H); 7.69 (т, 

1H, 3JHH = 7.9, C2H); 7.31 (д, 1H, 3JHH = 8.7, C3H); 6.71 (с, 1H, C19H); 6.69–6.64 (м, 2H, C20H, 

C23H); 5.87 (с, 2H, C24H2); 5.46 (уш. с, 2H, C17H2); 5.14 (с, 1H, C1’H); 4.86 (уш. с, 2H, C7H, 

OH); 4.50 (уш. с, 1H, OH); 4.19 (к, 1H, 3JHH = 6.0, C5’H); 4.01 (с, 3H, C15H3); 3.88 (уш. с, 1H, 

C4’H); 3.66 (с, 1H, C3’H); 3.08 (д, 1H, 2JHH = 18.6, C10Heq); 2.65 (д, 1H, 2JHH = 18.6, C10Hax); 

2.40 (с, 3H, C14H3); 2.27 (д, 1H, 2JHH = 14.2, C8Heq); 2.05 (д, 1H, 2JHH = 14.2, C8Hax); 1.88–

1.80 (м, 2H, C2’H2); 1.27 (д, 3H, 3JHH = 6.0, C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 

212.23 (C13); 186.41, 186.03 (C5, C12); 160.62 (C4); 156.09, 155.39, 155.33 (C6, C11, C16); 

147.40, 147.18 (C21, C22); 135.42 (C2); 134.99 (C1a); 134.11, 133.74 (C6a, C11a); 129.90 (C18); 

121.84 (C19); 120.29 (C4a); 119.44, 118.16 (C1, C3); 110.98, 110.83 (C5a, C12a); 108.67, 107.90 

(C20, C23); 100.86 (C1’); 76.45 (C9); 69.83, 69.37, 67.05 (C7, C4’, C5’); 66.39 (C17); 56.31 (C15); 

46.94 (C3’); 34.74, 33.02, 29.92 (C8, C10, C2’); 24.76 (C14); 16.55 (C6’). Найдено, %: С, 57.03; 

Н, 5.00; N, 2.05. Вычислено для C36H35NO14·0.5CHCl3, %: С, 57.28; Н, 4.68; N, 1.83. 

3,4,5-Триметоксибензил(6-([(1S,3S)-3-ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-

6,11-диоксо-1,2,3,4,6,11-гексагидротетрацен-1-ил]окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-
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метилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)карбамат (3e). Темно-красный порошок, выход 0.27 г 

(96%). ИК (KBr) ν = 3488 (уш., ср) и 3443 

(уш., ср) (оба νOH), 2938 (ср) и 2840 (плечо, 

сл) (оба νCH), 1717 (уш., с) (νC=O), 1618 (с) и 

1589 (с) (оба νC=C), 1508 (ср), 1458 (с), 1447 (с) 

и 1415 (с) (оба δOH), 1352 (ср), 1334 (ср), 1287 

(оч. с), 1234 (оч. с) и 1209 (с) (оба νC–O), 1154 (ср), 1127 (оч. с), 1069 (ср), 1034 (ср), 986 

(оч. с) (δC=C), 874 (сл), 821 (ср), 766 (сл), 695 (оч. сл), 463 (оч. сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, 

Гц (CDCl3, 500 МГц): 14.01 (с, 1H, C6OH); 13.31 (с, 1H, C11OH); 8.07 (дд, 1H, 3JHH = 7.8, 

4JHH = 1.1, C1H); 7.81 (дт, 1H, 3JHH = 7.7, 4JHH = 0.8, C2H); 7.42 (дд, 1H, 3JHH = 8.6, 4JHH = 1.1, 

C3H); 6.56 (уш. с, 2H, C19H, C23H); 5.53–5.52 (м, 1H, OH); 5.30–5.29 (с, 1H, C1’H); 5.14 (д, 

1H, 3JHH = 8.5, C7H); 4.98 (уш. с, 2H, C17H2); 4.47 (уш. с, 1H, OH); 4.25 (к, 1H, 3JHH = 6.8, 

C5’H); 4.10 (с, 3H, C15H3); 3.93 (уш. с, 1H, C4’H); 3.86 (уш. с, 6H, C24H3, C26H3); 3.83 (с, 3H, 

C25H3); 3.70 (с, 1H, C3’H); 3.27 (дд, 1H, 2JHH = 19.2, 4JHH = 1.9, C10Heq); 2.97 (д, 1H, 2JHH = 

18.8, C10Hax); 2.44 (с, 3H, C14H3); 2.34 (дт, 1H, 2JHH = 14.8, 4JHH = 2.2, C8Heq); 2.15 (дд, 1H, 

2JHH = 15.1, 3JHH = 4.2, C8Hax); 1.92 (дд, 1H, 2JHH = 14.0, 3JHH = 5.3, C2’Heq); 1.79 (ддд, 1H, 

2JHH = 13.2, 3JHH = 4.2, 3JHH = 4.3, C2’Hax); 1.31 (д, 3H, 3JHH = 6.6, C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. 

д. (CDCl3, 126 МГц): 212.08 (C13); 187.19, 186.76 (C5, C12); 161.08 (C4); 156.42, 155.92, 

155.42 (C6, C11, C16); 153.31 (C20, C22); 137.84 (C18); 135.77 (C2); 135.60 (C1a); 134.48, 133.98 

(C6a, C11a); 131.92 (C21); 120.97 (C4a); 119.87, 118.42 (C1, C3); 111.53, 111.36 (C5a, C12a); 

105.30 (C19, C23); 100.66 (C1’); 76.78 (C9); 70.07, 69.68, 67.08 (C7, C4’, C5’); 67.06 (C17); 56.71 

(C15); 56.12 (C24–C26); 47.10 (C3’); 35.06, 33.50, 30.28 (C8, C10, C2’); 24.88 (C14); 16.77 (C6’). 

Найдено, %: С, 58.12; Н, 5.07; N, 1.82. Вычислено для C38H41NO15·2H2O, %: С, 57.94; Н, 

5.76; N, 1.78. 

3-[(3E,5E)-3,5-Дибензилиден-4-оксопиперидин-1-ил]пропил(6-([(1S,3S)-3-

ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-диоксо-1,2,3,4,6,11-гексагидро-

тетрацен-1-ил]окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-метилтетрагидро-2H-пиран-4-

ил)карбамат (3f). Красный порошок, выход 0.09 г (87%). ИК (KBr) ν = 3432 (уш., ср) 

(νOH), 3056 (сл), 3024 (сл), 2934 (ср) и 2759 (сл) (оба νCH), 1717 (с) (νC=O), 1615 (с) и 1580 

(с) (оба νC=C), 1493 (ср), 1446 (с) и 1414 (с) (оба δOH), 1351 (ср), 1287 (оч. с), 1232 (с) и 1210 

(с) (оба νC–O), 1193 (с), 1116 (ср), 1070 (ср), 1033 (с) и 987 (оч. с) (δC=C), 942 (сл), 821 (сл), 

766 (ср), 695 (ср), 536 (сл), 463 (оч. сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 14.02 
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(с, 1H, C6OH); 13.32 (с, 1H, C11OH); 8.07 (д, 1H, 3JHH = 7.2, C1H); 7.83 (уш. с, 3H, C2H, C25H, 

C25’H); 7.42 (уш. с, 11H, C3H, C27H–C31H, 

C27’H–C31’H); 5.51 (уш. с, 1H, OH); 5.30 

(уш. с, 1H, C1’H); 4.96 (уш. с, 1H, OH); 

4.49 (уш. с, 1H, C7H); 4.21 (к, 1H, 3JHH = 

6.5, C5’H); 4.10 (с, 3H, C15H3); 4.00 (д, 2H, 

3JHH = 5.8, C17H2); 3.85 (уш. с, 4H, C20H2, 

C24H2); 3.65 (уш. с, 1H, C4’H); 3.51 (уш. с, 1H, C3’H); 3.28 и 2.97 (д, по 1H, 2JHH = 19.0, 

C10H2); 2.62 (уш. с, 2H, C19H2); 2.43 (с, 3H, C14H3); 2.34 (д, 1H, 2JHH = 14.8, C8Heq); 2.13 (дд, 

1H, 2JHH = 14.8, 3JHH = 4.0, C8Hax); 1.73 и 1.64 (уш. с, по 2H, C2’H2, C18H2); 1.31 (д, 3H, 3JHH 

= 6.4, C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 212.06 (C13); 186.94, 186.60, 186.26 

(C5, C12, C22); 173.83 (C4); 163.38, 160.69, 156.15 (C6, C11, C16); 155.50 (C21, C23); 136.67 (C25, 

C25’); 135.45 (C2); 135.11 (C1a); 134.75 (C26, C26’); 134.15, 133.89 (C6a, C11a); 130.16 (C29, C29’); 

128.90 (C28, C30, C28’, C30’); 128.38 (C27, C31, C27’, C31’); 120.50 (C4a); 119.46, 118,18 (C1, C3); 

111.06, 110.89 (C5a, C12a); 100.54 (C1’); 76.43 (C9); 69.58, 69.03, 67.11 (C7, C4’, C5’); 62.56 

(C17); 56.37 (C15); 54.20 (C20, C24); 53.30 (C19); 46.75 (C3’); 34.77, 33.01, 29.86 (C8, C10, C2’); 

26.45 (C18); 24.61 (C14); 16.57 (C6’). Найдено, %: С, 67.51; Н, 5.69; N, 3.15. Вычислено для 

C50H50N2O13, %: С, 67.71; Н, 5.68; N, 3.16. 

3-[(3E,5E)-3,5-Бис(4-фторбензилиден)-4-оксопиперидин-1-ил]пропил(6-

([(1S,3S)-3-ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-диоксо-1,2,3,4,6,11-

гексагидротетрацен-1-ил]окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-метилтетрагидро-2H-

пиран-4-ил)карбамат (3h). Красный порошок, выход 0.15 г (70%). ИК (KBr) ν = 3480 

(уш., ср) и 3437 (уш., ср) (оба νOH), 3067 

(сл), 2936 (ср), 2482 (сл) и 2756 (сл) (оба 

νCH), 1717 (с) (νC=O), 1617 (с), 1600 (с) и 

1580 (с) (три νC=C), 1508 (оч. с), 1446 (с) и 

1414 (с) (оба δOH), 1352 (ср), 1288 (оч. с), 

1232 (с) и 1210 (с) (оба νC–O), 1189 (с), 

1159 (с), 1115 (ср), 1070 (ср), 1034 (с) и 988 (оч. с) (δC=C), 944 (ср), 837 (ср), 794 (ср), 765 

(сл), 529 (сл), 492 (сл), 463 (сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 300 МГц): 13.97 (с, 1H, 

C6OH); 13.22 (с, 1H, C11OH); 8.00 (уш. с, 1H, C1H); 7.76 (уш. с, 3H, C2H, C25H, C25’H); 7.38 

и 7.12 (оба уш. с, 11H, C3H, C27H–C31H, C27’H–C31’H); 5.52 (уш. с, 1H, OH); 5.26 (уш. с, 1H, 
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C1’H); 5.12 (д, 1H, 3JHH = 8.3, C7H); 4.50 (уш. с, 1H, OH); 4.23 (к, 1H, 3JHH = 6.5, C5’H); 4.08 

(с, 3H, C15H3); 4.00–3.85 (м, 2H, C17H2); 3.80 (уш. с, 4H, C20H2, C24H2); 3.66 (уш. с, 1H, C4’H); 

3.42 (уш. с, 1H, C3’H); 3.20 и 2.95 (д, по 1H, 2JHH = 18.8, C10H2); 2.62 (уш. с, 2H, C19H2); 2.45 

(с, 3H, C14H3); 2.34 (д, 1H, 2JHH = 14.8, C8Heq); 2.13 (дд, 1H, 2JHH = 14.8, 3JHH = 3.7, C8Hax); 

1.84 и 1.74 (уш. с, по 2H, C2’H2, C18H2); 1.33 (д, 3H, 3JHH = 6.3, C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. 

д. (CDCl3, 151 МГц): 212.22 (C13); 187.03, 186.88, 186.47 (C5, C12, C22); 174.48 (C4); 163.75, 

162.09, 160.92 (C6, C11, C16); 156.35, 155.72 (C21, C23); 135.69, 135.59 (C25, C25’, C2); 134.89 

(д, 1JCF = 145.1, C29, C29’); 133.98 (C1a); 132.49 (C26, C26’); 132.38 (д, 3JCF = 7.8, C27, C31, C27’, 

C31’); 131.20 (C6a, C11a); 120.69 (C4a); 119.74, 118,38 (C1, C3); 115.81 (д, 2JCF = 21.6, C28, C30, 

C28’, C30’); 111.32, 111.16 (C5a, C12a); 100.69 (C1’); 76.67 (C9); 69.99, 69.54, 67.17 (C7, C4’, C5’); 

62.90 (C17); 56.59 (C15); 54.48 (C20, C24); 53.72 (C19); 46.95 (C3’); 34.97, 33.32, 30.19 (C8, C10, 

C2’); 26.74 (C18); 24.89 (C14); 16.76 (C6’). ЯМР 19F{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 376 МГц): –110.48. 

Найдено, %: С, 62.85; Н, 4.98; N, 2.75. Вычислено для C50H48F2N2O13·0.33CHCl3, %: С, 

62.80; Н, 5.06; N, 2.91. 

3-[(3E,5E)-3,5-Бис(4-метоксибензилиден)-4-оксопиперидин-1-ил]пропил(6-

([(1S,3S)-3-ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-диоксо-1,2,3,4,6,11-

гексагидротетрацен-1-ил]окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-метил-тетрагидро-2H-

пиран-4-ил)карбамат (3g). Красные кристаллы, выход 0.09 г (60%). ЯМР 1H, δ, м. д., J, 

Гц (CDCl3, 300 МГц): 14.01 (с, 1H, 

C6OH); 13.32 (с, 1H, C11OH); 8.08–8.04 (м, 

1H, C1H); 7.83–7.77 (м, 3H, C2H, C25H, 

C25’H); 7.38–7.36 и 6.96–6.95 (оба м, 11H, 

C3H, C27H–C31H, C27’H–C31’H); 5.51 (уш. 

с, 1H, OH); 5.30 (уш. с, 1H, C1’H); 4.48 

(уш. с, 1H, OH); 4.22 (к, 1H, 3JHH = 5.9, C5’H); 4.10 (с, 3H, C15H3); 4.00 (уш. с, 2H, C17H2); 

3.87 (уш. с, 11H, C7H, C20H2, C24H2, C32H3, C32’H3); 3.65 (уш. с, 1H, C4’H); 3.48 (уш. с, 1H, 

C3’H); 3.27 и 2.93 (д, по 1H, 2JHH = 18.8, C10H2); 2.63 (уш. с, 2H, C19H2); 2.43 (с, 3H, C14H3); 

2.34 (д, 1H, 2JHH = 14.9, C8Heq); 2.13 (дд, 1H, 2JHH = 14.7, 3JHH = 3.9, C8Hax); 1.85 и 1.76 (уш. 

с, по 2H, C2’H2, C18H2); 1.31 (д, 3H, 3JHH = 6.2, C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 151 

МГц): 212.09 (C13); 187.14, 186.68, 186.31 (C5, C12, C22); 160.77 (C4, C29, C29’); 160.13 (C6, 

C11, C16); 156.19, 155.57 (C21, C23); 136.03, 135.50 (C25, C25’, C2); 135.20 (C1a); 134.21, 133.89 

(C6a, C11a); 132.20 (C27, C31, C27’, C31’); 131.02 (C26, C26’); 120.55 (C4a); 119.55, 118,25 (C1, C3); 
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115.50 (C28, C30, C28’, C30’); 111.18, 111.01 (C5a, C12a); 100.60 (C1’); 76.55 (C9); 69.78, 69.36, 

67.15 (C7, C4’, C5’); 62.94 (C17); 56.45 (C15); 55.20 (C32, C32’); 54.69 (C20, C24); 53.81 (C19); 

46.86 (C3’); 34.85, 33.18, 30.07 (C8, C10, C2’); 26.71 (C18); 24.74 (C14); 16.67 (C6’). Найдено, 

%: С, 61.01; Н, 5.34; N, 3.29. Вычислено для C52H54N2O15·0.67CHCl3, %: С, 61.62; Н, 5.37; 

N, 2.73. 

2-Азидоэтил(6-([(1S,3S)-3-ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-диоксо-

1,2,3,4,6,11-гексагидротетрацен-1-ил]окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-

метилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)карбамат (3i). Темно-бордовое 

мелкокристаллическое вещество, выход 0.28 г 

(99%). ИК (KBr) ν = 3472 (уш., ср) и 3433 (уш., ср) 

(оба νOH), 2973 (плечо, ср), 2937 (ср) и 2844 (сл) 

(три νCH), 2106 (с) (νN=N
+

=N
-), 1716 (с) (νC=O), 1618 (с) 

и 1578 (с) (оба νC=C), 1522 (ср), 1445 (с) и 1414 (с) 

(оба δOH), 1353 (ср), 1287 (оч. с), 1232 (с), 1209 (с) (νC–O), 1117 (ср), 1070 (ср), 1034 (плечо, 

с) и 986 (с) (оба δC=C), 947 (ср), 918 (сл), 820 (сл), 793 (сл), 696 (оч. сл), 463 (сл) см-1. ЯМР 

1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 14.02 (с, 1H, C6OH); 13.32 (с, 1H, C11OH); 8.07 (д, 1H, 

3JHH = 7.6, C1H); 7.81 (т, 1H, 3JHH = 8.2, C2H); 7.42 (д, 1H, 3JHH = 8.4, C3H); 5.54–5.53 (м, 1H, 

OH); 5.31 (уш. с, 1H, C1’H); 5.16 (д, 1H, 3JHH = 8.6, C7H); 4.48 (уш. с, 1H, OH); 4.26–4.25 (м, 

1H, C5’H); 4.21 (т, 2H, 3JHH = 5.1, C17H2); 4.11 (с, 3H, C15H3); 3.93–3.87 (м, 1H, C4’H); 3.70 

(д, 1H, 3JHH = 7.3, C3’H); 3.45 (т, 2H, 3JHH = 4.5, C18H2); 3.27 (д, 1H, 2JHH = 19.2, C10Heq); 2.97 

(д, 1H, 2JHH = 19.2, C10Hax); 2.44 (с, 3H, C14H3); 2.34 (д, 1H, 2JHH = 15.0, C8Heq); 2.15 (дд, 1H, 

2JHH = 14.7, 3JHH = 4.2, C8Hax); 1.94–1.90 (м, 1H, C2’Heq); 1.80 (дт, 1H, 2JHH = 13.0, 3JHH = 4.1, 

C2’Hax); 1.32 (д, 3H, 3JHH = 6.5, C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 212.15 (C13); 

186.47, 186.09 (C5, C12); 160.67 (C4); 156.14, 155.36, 155.97 (C6, C11, C16); 135.47 (C2); 135.02 

(C1a); 134.15, 133.79 (C6a, C11a); 120.32 (C4a); 119.49, 118,24 (C1, C3); 111.02, 110.88 (C5a, 

C12a); 100.57 (C1’); 76.47 (C9); 69.83, 69.33, 67.04 (C7, C4’, C5’); 63.12 (C17); 56.33 (C15); 49.96 

(C18); 47.02 (C3’); 34.74, 33.01, 29.89 (C8, C10, C2’); 24.74 (C14); 16.54 (C6’). Найдено, %: С, 

51.47; Н, 4.64; N, 8.02. Вычислено для C30H32N4O12·0.6CHCl3, %: С, 51.43; Н, 4.60; N, 7.83. 

3-Азидопропил(6-([(1S,3S)-3-ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-

диоксо-1,2,3,4,6,11-гексагидротетрацен-1-ил]окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-

метилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)карбамат (3j). Красное твердое вещество, выход 0.23 

г (99%). ИК (KBr) ν = 3481 (уш., ср) и 3432 (уш., ср) (оба νOH), 2971 (плечо, ср), 2937 (ср) 
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и 2844 (сл) (три νCH), 2099 (с) (νN=N
+

=N
-), 1715 (с) (νC=O), 1618 (с) и 1578 (с) (оба νC=C), 1517 

(ср), 1445 (с) и 1414 (с) (оба δOH), 1352 (ср), 1285 

(оч. с), 1233 (с), 1210 (с) (νC–O), 1117 (ср), 1070 

(ср), 1034 (плечо, с) и 985 (с) (оба δC=C), 950 (ср), 

918 (сл), 821 (сл), 793 (сл), 696 (оч. сл), 463 (сл) 

см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 

13.99 (с, 1H, C6OH); 13.27 (с, 1H, C11OH); 8.04 (д, 1H, 3JHH = 7.6, C1H); 7.80 (т, 1H, 3JHH = 

8.1, C2H); 7.40 (д, 1H, 3JHH = 8.5, C3H); 5.52–5.51 (м, 1H, OH); 5.28 (уш. с, 1H, C1’H); 5.10 

(д, 1H, 3JHH = 8.6, C7H); 4.47 (уш. с, 1H, OH); 4.23 (к, 1H, 3JHH = 6.6, C5’H); 4.11 (уш. с, 5H, 

C15H3, C17H2); 3.89 (уш. с, 1H, C4’H); 3.69 (уш. с, 1H, C3’H); 3.37 (т, 2H, 3JHH = 6.7, C19H2); 

3.23 (дд, 1H, 2JHH = 18.8, 4JHH = 1.8, C10Heq); 2.91 (д, 1H, 2JHH = 18.8, C10Hax); 2.44 (с, 3H, 

C14H3); 2.33 (д, 1H, 2JHH = 14.8, C8Heq); 2.13 (дд, 1H, 2JHH = 14.9, 3JHH = 4.1, C8Hax); 1.92–

1.75 (м, 4H, C2’H2, C18H2); 1.32 (д, 3H, 3JHH = 6.6, C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 

МГц): 186.97, 186.55 (C5, C12); 160.91 (C4); 156.28, 155.74, 155.33 (C6, C11, C16); 135.62 (C2); 

135.41 (C1a); 134.34, 133.86 (C6a, C11a); 120.76 (C4a); 119.71, 118,28 (C1, C3); 111.34, 111.17 

(C5a, C12a); 100.54 (C1’); 76.60 (C9); 69.92, 69.54, 66.98 (C7, C4’, C5’); 61.69 (C17); 56.55 (C15); 

48.08 (C19); 46.89 (C3’); 34.90, 33.32, 30.12 (C8, C10, C2’); 26.10 (C18); 24.78 (C14); 16.65 (C6’). 

Найдено, %: С, 54.36; Н, 5.13; N, 8.08. Вычислено для C31H34N4O12·0.33CHCl3, %: С, 54.19; 

Н, 4.98; N, 8.07. 

4-Азидобутил(6-([(1S,3S)-3-ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-

диоксо-1,2,3,4,6,11-гексагидротетрацен-1-ил]окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-

метилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)карбамат (3k). Ярко-красный порошок, выход 0.25 г 

(99%). ИК (KBr) ν = 3483 (уш., ср) и 3439 (уш., 

ср) (оба νOH), 2937 (уш., ср) (νCH), 2099 (с) 

(νN=N
+

=N
-), 1716 (с) (νC=O), 1618 (с) и 1578 (с) 

(оба νC=C), 1518 (ср), 1446 (с) и 1414 (с) (оба 

δOH), 1352 (ср), 1287 (оч. с), 1232 (с), 1209 (с) 

(νC–O), 1117 (ср), 1034 (плечо, с) и 985 (с) (оба δC=C), 951 (сл), 920 (сл), 893 (сл), 766 (сл), 

696 (оч. сл), 463 (сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 14.00 (с, 1H, C6OH); 

13.28 (с, 1H, C11OH); 8.05 (д, 1H, 3JHH = 7.6, C1H); 7.80 (т, 1H, 3JHH = 8.2, C2H); 7.41 (д, 1H, 

3JHH = 8.5, C3H); 5.53–5.52 (м, 1H, OH); 5.28 (уш. с, 1H, C1’H); 5.06 (д, 1H, 3JHH = 8.7, C7H); 

4.48 (уш. с, 1H, OH); 4.23 (к, 1H, 3JHH = 6.8, C5’H); 4.10 (с, 3H, C15H3); 4.04 (т, 2H, 3JHH = 
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6.1, C17H2); 3.95–3.85 (м, 1H, C4’H); 3.69 (уш. с, 1H, C3’H); 3.30 (т, 2H, 3JHH = 6.3, C20H2); 

3.24 (дд, 1H, 2JHH = 18.9, 4JHH = 2.0, C10Heq); 2.93 (д, 1H, 2JHH = 18.9, C10Hax); 2.44 (с, 3H, 

C14H3); 2.33 (д, 1H, 2JHH = 14.7, C8Heq); 2.13 (дд, 1H, 2JHH = 14.8, 3JHH = 4.2, C8Hax); 1.92–

1.87 (м, 1H, C2’Heq); 1.79 (дт, 1H, 2JHH = 13.0, 3JHH = 4.2, C2’Hax); 1.66 (уш. с, 4H, C18H2, 

C19H2); 1.32 (д, 3H, 3JHH = 6.5, C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 212.09 (C13); 

186.99, 186.57 (C5, C12); 160.92 (C4); 156.30, 155.76, 155.55 (C6, C11, C16); 135.62 (C2); 135.43 

(C1a); 134.35, 133.88 (C6a, C11a); 120.78 (C4a); 119.72, 118,28 (C1, C3); 111.34, 111.18 (C5a, 

C12a); 100.56 (C1’); 76.60 (C9); 69.91, 69.56, 67.00 (C7, C4’, C5’); 64.05 (C17); 56.56 (C15); 50.88 

(C20); 46.86 (C3’); 34.90, 33.34, 30.13 (C8, C10, C2’); 26.10 (C18); 25.32 (C19); 24.78 (C14); 16.65 

(C6’). Найдено, %: С, 55.51; Н, 5.39; N, 7.93. Вычислено для C32H36N4O12·0.25CHCl3, %: С, 

55.45; Н, 5.23; N, 8.02. 

5-Азидопентил(6-([(1S,3S)-3-ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-

диоксо-1,2,3,4,6,11-гексагидротетрацен-1-ил]окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-

метилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)карбамат (3l). Красный порошок, выход 0.23 г (95%). 

ИК (KBr) ν = 3485 (уш., ср) и 3438 (уш., ср) (оба 

νOH), 2938 (уш., ср) и 2869 (плечо, сл) (оба νCH), 

2098 (с) (νN=N
+

=N
-), 1717 (с) (νC=O), 1618 (с) и 1578 

(с) (оба νC=C), 1517 (ср), 1445 (с) и 1414 (с) (оба 

δOH), 1352 (ср), 1287 (оч. с), 1232 (с), 1208 (с) 

(νC–O), 1118 (ср), 1033 (плечо, с) и 986 (с) (оба δC=C), 951 (сл), 918 (сл), 821 (сл), 793 (сл), 

696 (оч. сл), 463 (сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 13.99 (с, 1H, C6OH); 

13.27 (с, 1H, C11OH); 8.03 (д, 1H, 3JHH = 7.6, C1H); 7.79 (т, 1H, 3JHH = 8.2, C2H); 7.40 (д, 1H, 

3JHH = 8.6, C3H); 5.52–5.51 (м, 1H, OH); 5.27 (уш. с, 1H, C1’H); 5.06 (д, 1H, 3JHH = 8.6, C7H); 

4.48 (уш. с, 1H, OH); 4.23 (к, 1H, 3JHH = 6.6, C5’H); 4.09 (с, 3H, C15H3); 4.01 (т, 2H, 3JHH = 

6.5, C17H2); 3.91–3.88 (м, 1H, C4’H); 3.68 (уш. с, 1H, C3’H); 3.29–3.20 (м, 3H, C21H2, C10Heq); 

2.91 (д, 1H, 2JHH = 18.8, C10Hax); 2.43 (с, 3H, C14H3); 2.33 (д, 1H, 2JHH = 14.9, C8Heq); 2.13 (дд, 

1H, 2JHH = 14.8, 3JHH = 4.1, C8Hax); 1.89 (дд, 1H, 2JHH = 13.4, 3JHH = 5.2, C2’Heq); 1.79 (дт, 1H, 

2JHH = 12.9, 3JHH = 4.2, C2’Hax); 1.64–1.57 (м, 4H, C18H2, C20H2); 1.45–1.37 (м, 2H, C19H2); 

1.31 (д, 3H, 3JHH = 6.6, C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 212.08 (C13); 186.96, 

186.54 (C5, C12); 160.91 (C4); 156.29, 155.73, 155.66 (C6, C11, C16); 135.61 (C2); 135.40 (C1a); 

134.35, 133.89 (C6a, C11a); 120.76 (C4a); 119.71, 118,28 (C1, C3); 111.32, 111.16 (C5a, C12a); 

100.57 (C1’); 76.60 (C9); 69.89, 69.56, 67.01 (C7, C4’, C5’); 64.47 (C17); 56.55 (C15); 51.12 (C21); 
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46.83 (C3’); 34.90, 33.32, 30.13 (C8, C10, C2’); 28.36 (C18, C20); 24.78 (C14); 22.98 (C19); 16.66 

(C6’). Найдено, %: С, 55.84; Н, 5.39; N, 7.81. Вычислено для C33H38N4O12·0.33CHCl3, %: С, 

55.42; Н, 5.35; N, 7.75. 

3.3.2 Получение амидов 12a–g 

Раствор смеси 0.23 г (0.4 ммоль) гидрохлорида даунорубицина, 0.4 ммоль 

соответствующей кислоты и 0.05 г (0.4 ммоль) ДМАП в 10 мл CH2Cl2 охлаждали до 0C 

и перемешивали в течение 1 ч. Затем прибавляли 0.08 г (0.6 ммоль) DIC, температуру 

смеси доводили до 25C и оставляли перемешиваться в течение 10 часов. Получившийся 

осадок отфильтровывали, фильтрат промывали насыщенным водным раствором NH4Cl, 

сушили Na2SO4, растворитель упаривали. Целевые продукты 12a–g выделяли 

хроматографически. [157]. 

N-(6-([(1S,3S)-3-Ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-диоксо-

1,2,3,4,6,11-гексагидротетрацен-1-ил]окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-метил-

тетрагидро-2H-пиран-4-ил)-6-нитробензо[d][1,3]диоксол-5-карбоксоамид (12a). 

Бордовый порошок [157], выход 0.17 г (68%). ИК (KBr) ν = 3480 (уш., ср) и 3409 (уш., ср) 

(оба νOH), 3059 (сл) (νNH), 2974 (плечо, сл), 2933 (ср) 

и 2844 (плечо, сл) (оба νCH), 2252 (оч. сл), 1715 (ср) 

(νC=O), 1662 (ср), 1616 (с) и 1578 (с) (оба νC=C), 1529 

(с), 1505 (с), 1483 (с), 1445 (ср), 1427 (с) и 1414 (с) 

(оба δOH), 1375 (ср), 1335 (с), 1283 (оч. с), 1262 (с), 

1232 (с) и 1208 (с) (оба νC–O), 1165 (ср), 1119 (с), 1085 (ср), 1068 (ср), 1034 (с), 985 (оч. с) 

(δC=C), 930 (ср), 875 (ср), 816 (ср), 763 (сл), 695 (сл), 614 (сл), 463 (оч. сл) см-1. ЯМР 1H, δ, 

м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 13.90 (с, 1H, C6OH); 13.20 (с, 1H, C11OH); 7.97 (д, 1H, 3JHH = 

7.2, C1H); 7.76 (т, 1H, 3JHH = 8.2, C2H); 7.34 (д, 1H, 3JHH = 8.2, C3H); 7.23 (с, 1H, C19H); 6.67 

(с, 1H, C22H); 6.47 (д, 1H, 3JHH = 8.7, C7H); 6.03 (с, 2H, C23H2); 5.52 (уш. с, 1H, OH); 5.17 

(уш. с, 1H, C1’H); 4.40 (дк, 1H, 3JHH = 8.7, 4JHH = 2.3, C5’H); 4.33–4.28 (м, 1H, C4’H); 4.03 (с, 

3H, C15H3); 3.86 (уш. с, 1H, C3’H); 3.17 (дд, 1H, 2JHH = 18.8, 4JHH = 2.0, C10Heq); 2.85 (д, 1H, 

2JHH = 18.8, C10Hax); 2.45 (с, 3H, C14H3); 2.37 и 2.09 (дд, по 1H, 2JHH = 14.7, 3JHH = 4.2, C8H2); 

2.03–2.00 (м, 2H, C2’H2); 1.35 (д, 3H, 3JHH = 6.5, C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 

МГц): 212.06 (C13); 186.78, 186.18 (C5, C12); 165.58 (C16); 160.78 (C4); 156.37, 155.58 (C6, 

C11); 151.95 (C21); 148.25 (C20); 139.78 (C18); 135.79 (C2); 135.10 (C1a); 134.51, 133.94 (C6a, 

C11a); 129.30 (C17); 120.23 (C4a); 119.59, 118.36 (C1, C3); 111.08, 110.87 (C5a, C12a); 107.53 
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(C22); 104.61 (C19); 103.42 (C23); 101.11 (C1’); 76.47 (C9); 70.48, 68.80, 67.08 (C7, C4’, C5’); 

56.38 (C15); 45.95 (C3’); 35.05, 33.06, 29.60 (C8, C10, C2’); 24.78 (C14); 16.69 (C6’). Найдено, 

%: С, 53.24; Н, 4.19; N, 3.67. Вычислено для C35H32N2O15·0.7CHCl3, %: С, 53.32; Н, 4.10; 

N, 3.48. 

N-(6-([(1S,3S)-3-Ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-диоксо-

1,2,3,4,6,11-гексагидротетрацен-1-ил]окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-метил-

тетрагидро-2H-пиран-4-ил)-4-метоксибензо[d][1,3]диоксол-5-карбоксоамид (12b). 

Красный порошок, выход 0.23 г (92%). ИК (KBr) ν = 3465 (уш., ср) и 3385 (уш., ср) (оба 

νOH), 2973 (плечо, сл), 2935 (ср) и 2843 (плечо, сл) 

(три νCH), 1716 (ср) (νC=O), 1647 (с), 1616 (с) и 1578 (с) 

(оба νC=C), 1529 (ср), 1470 (с), 1445 (с) и 1414 (с) (оба 

δOH), 1345 (ср), 1285 (плечо, оч. с), 1272 (с), 1231 (с) 

и 1209 (с) (оба νC–O), 1119 (ср), 1068 (с), 1036 (ср), 

1012 (плечо, с) и 985 (оч. с) (δC=C), 919 (ср), 820 (ср), 793 (ср), 764 (ср), 735 (сл), 696 (оч. 

сл), 614 (оч. сл), 469 (сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 13.99 (уш. с, 2H, 

C6OH, C11OH); 8.06 (д, 1H, 3JHH = 7.6, C1H); 7.81 (т, 1H, 3JHH = 8.0, C2H); 7.42 (д, 1H, 3JHH = 

8.5, C3H); 6.67 (д, 1H, 3JHH = 8.1, C18H); 6.44 (д, 1H, 3JHH = 7.9, C19H); 5.90 (с, 2H, C23H2); 

5.55–5.54 (м, 1H, OH); 5.32 (уш. с, 1H, C1’H); 4.73 (уш. с, 1H, OH); 4.11 (уш. с, 5H, C15H3, 

C7H, C5’H); 4.00 (с, 3H, C24H3); 3.79–3.75 (м, 1H, C4’H); 3.63–3.59 (м, 1H, C3’H); 3.25 (д, 1H, 

2JHH = 19.0, C10Heq); 2.99 (д, 1H, 2JHH = 18.9, C10Hax); 2.45 (с, 3H, C14H3); 2.39 (д, 1H, 2JHH = 

15.7, C8Heq); 2.14–2.10 (м, 1H, C8Hax); 1.87–1.80 и 1.66–1.62 (м, по 1H, C2’H2); 1.42 (д, 3H, 

3JHH = 6.5, C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 212.24 (C13); 186.77, 186.37 (C5, 

C12); 166.89 (C16); 160.72 (C4); 156.30, 155.68 (C6, C11); 151.63 (C22); 141.83 (C20); 136.67 

(C1a); 135.47 (C2); 135.24 (C21); 134.33, 133.00 (C6a, C11a); 125.97 (C18); 120.57 (C17); 118.45 

(C4a); 119.51, 118.15 (C1, C3); 111.25, 111.01 (C5a, C12a); 103.33 (C19); 101.68 (C23); 100.83 

(C1’); 76.58 (C9); 70.06, 69.18, 67.01 (C7, C4’, C5’); 60.21 (C24); 56.42 (C15); 45.78 (C3’); 34.98, 

33.21, 29.84 (C8, C10, C2’); 24.78 (C14); 16.73 (C6’). HRMS (ESI) m/z найдено 706.2146, 

723.2406, 744.1688; вычислено для C36H35NO14 706.2130 (M + H+), 723.2396 (M + NH4
+), 

744.1689 (M + K+). 

N-(6-([(1S,3S)-3-Ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-диоксо-

1,2,3,4,6,11-гексагидротетрацен-1-ил]окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-метил-

тетрагидро-2H-пиран-4-ил)-6-бромбензо[d][1,3]диоксол-5-карбоксоамид (12c). 
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Темно-красный порошок [157], выход 0.29 г (99%). ИК (KBr) ν = 3482 (уш., ср) и 3411 

(уш., ср) (оба νOH), 2973 (плечо, сл), 2934 (ср) и 2843 

(плечо, сл) (три νCH), 2250 (оч. сл), 1716 (ср) (νC=O), 

1646 (плечо, ср), 1618 (с) и 1578 (с) (три νC=C), 1503 

(ср), 1477 (с), 1445 (с) и 1413 (с) (оба δOH), 1351 (ср), 

1286 (оч. с), 1236 (с) и 1209 (с) (оба νC–O), 1119 (ср), 

1085 (ср), 1069 (ср), 1035 (с), 1012 (с), 986 (с) (δC=C), 933 (ср), 840 (сл), 793 (сл), 736 (сл), 

696 (оч. сл), 464 (оч. сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 13.84 (уш. с, 2H, 

C6OH, C11OH); 7.91 (д, 1H, 3JHH = 7.0, C1H); 7.73 (т, 1H, 3JHH = 8.0, C2H); 7.35 (д, 1H, 3JHH = 

8.6, C3H); 6.83 (с, 1H, C22H); 6.74 (с, 1H, C19H); 5.85 (с, 2H, C23H2); 5.48 (уш. с, 1H, OH); 

5.20 (уш. с, 1H, C1’H); 4.63 (уш. с, 1H, OH); 4.05 (с, 4H, C15H3, C7H); 3.71–3.60 (м, 3H, C3’H, 

C4’H, C5’H); 3.11 и 2.78 (д, по 1H, 2JHH = 18.8, C10H2); 2.43 (с, 3H, C14H3); 2.36 и 2.07 (д, по 

1H, 2JHH = 14.8, C8H2); 1.81 (дт, 1H, 2JHH = 13.2, 3JHH = 4.1, C2’Heq); 1.72 (дд, 1H, 2JHH = 13.3, 

3JHH = 4.8, C2’Hax); 1.39 (д, 3H, 3JHH = 6.5, C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 

212.09 (C13); 186.98, 186.49 (C5, C12); 166.16 (C16); 160.88 (C4); 156.35, 155.76 (C6, C11); 

149.44, 147.22 (C20, C21); 135.59 (C2); 135.39 (C1a); 134.39, 133.85 (C6a, C11a); 130.63 (C17); 

120.72 (C4a); 119.67, 118.25 (C1, C3); 112.67 (C22); 111.35, 111.13 (C5a, C12a); 110.53 (C18); 

109.26 (C19); 102.11 (C23); 100.73 (C1’); 76.58 (C9); 70.21, 69.28, 66.89 (C7, C4’, C5’); 56.51 

(C15); 45.99 (C3’); 35.02, 33.28, 29.73 (C8, C10, C2’); 24.80 (C14); 16.66 (C6’). Найдено, %: С, 

50.53; Н, 4.31; N, 1.79. Вычислено для C35H32BrNO13·0.8CHCl3, %: С, 50.58; Н, 3.89; N, 

1.65. 

N-(6-([(1S,3S)-3-Ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-диоксо-

1,2,3,4,6,11-гексагидротетрацен-1-ил]окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-метил-

тетрагидро-2H-пиран-4-ил)бензо[d][1,3]диоксол-5-карбоксоамид (12d). Красный 

порошок [157], выход 0.20 г (84%). ИК (KBr) ν = 

3481 (уш., ср) и 3409 (уш., ср) (оба νOH), 3078 (уш., 

сл) (оба νNH), 2974 (плечо, сл), 2935 (ср) и 2843 

(плечо, сл) (три νCH), 2250 (оч. сл), 1715 (ср) (νC=O), 

1642 (с), 1617 (с) и 1578 (с) (оба νC=C), 1533 (ср), 1483 

(с), 1437 (с) и 1413 (с) (оба δOH), 1353 (ср), 1286 (оч. с), 1257 (с), 1233 (с) и 1209 (с) (оба 

νC–O), 1119 (ср), 1068 (с), 1036 (ср), 1012 (плечо, с) и 985 (оч. с) (δC=C), 951 (ср), 927 (ср), 

819 (ср), 793 (ср), 763 (ср), 737 (сл), 696 (оч. сл), 614 (оч. сл), 464 (сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. 
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д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 14.01 (с, 1H, C6OH); 13.29 (с, 1H, C11OH); 8.05 (д, 1H, 3JHH = 

7.2, C1H); 7.80 (т, 1H, 3JHH = 8.2, C2H); 7.39 (д, 1H, 3JHH = 8.3, C3H); 7.24 (д, 1H, 3JHH = 8.1, 

C18H); 7.21 (с, 1H, C22H); 6.78 (д, 1H, 3JHH = 8.1, C19H); 6.41 (д, 1H, 3JHH = 8.4, C7H); 6.00 (с, 

2H, C23H2); 5.54–5.55 (м, 1H, OH); 5.27 (уш. с, 1H, C1’H); 4.50 (уш. с, 1H, OH); 4.33–4.28 

(м, 1H, C5’H); 4.07 (уш. с, 4H, C15H3, C4’H); 3.76 (уш. с, 1H, C3’H); 3.25 (д, 1H, 2JHH = 17.6, 

C10Heq); 2.92 (д, 1H, 2JHH = 17.6, C10Hax); 2.45 (с, 3H, C14H3); 2.34 (д, 1H, 2JHH = 14.8, C8Heq); 

2.13 (дд, 1H, 2JHH = 14.8, 3JHH = 4.2, C8Hax); 1.99 (дд, 1H, 2JHH = 13.3, 3JHH = 5.0, C2’Heq); 1.87 

(дт, 1H, 2JHH = 13.3, 3JHH = 5.0, C2’Hax); 1.33 (д, 3H, 3JHH = 6.6, C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. 

(CDCl3, 100 МГц): 212.12 (C13); 186.10, 185.86 (C5, C12); 166.02 (C16); 160.46 (C4); 156.05, 

155.13 (C6, C11); 149.95, 147.39 (C20, C21); 135.37 (C2); 134.81 (C1a); 134.00, 133.84 (C6a, C11a); 

127.94 (C17); 121.55 (C18); 120.09 (C4a); 119.30, 118.13 (C1, C3); 110.85, 110.65 (C5a, C12a); 

107.47, 107.30 (C19, C22); 101.39 (C23); 100.51 (C1’); 76.32 (C9); 69.44, 69.12, 67.12 (C7, C4’, 

C5’); 56.13 (C15); 45.89 (C3’); 34.68, 32.89, 29.44 (C8, C10, C2’); 24.70 (C14); 16.50 (C6’). 

Найдено, %: С, 56.49; Н, 4.72; N, 2.20. Вычислено для C35H33NO13·0.75CНCl3, %: С, 56.12; 

Н, 4.45; N, 1.83. 

Диэтил(2-[(6-([(1S,3S)-3-ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-диоксо-

1,2,3,4,6,11-гексагидротетрацен-1-ил]окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-

метилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)амино]-2-оксоэтил)фосфонат (12e). Ярко-красный 

порошок, выход 0.17 г (92%). ИК (KBr) ν = 3470 

(плечо, ср) и 3362 (уш., ср) (оба νOH), 3082 (сл) (νNH), 

2981 (ср), 2935 (ср) и 2912 (плечо, сл) (три νCH), 

1716 (ср) (νC=O), 1660 (уш., с), 1618 (с), 1578 (с) (три 

νC=C), 1543 (ср), 1445 (плечо, ср) и 1414 (с) (оба δOH), 

1352 (ср), 1288 (с) (νP=O), 1232 (с) и 1210 (с) (оба νC–O), 1168 (ср) и 1119 (ср) (оба νP-O-C), 

1021 (оч. с), 985 (с) (δC=C), 820 (сл), 793 (сл), 766 (сл) (δPC), 697 (сл), 614 (сл), 464 (сл) см-1. 

ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 13.73 (с, 1H, C6OH); 12.93 (с, 1H, C11OH); 7.74 

(д, 1H, 3JHH = 7.6, C1H); 7.58 (т, 1H, 3JHH = 8.2, C2H); 7.31 (уш. с, 1H, C3H); 7.19 (д, 1H, 3JHH 

= 8.6, C7H); 5.38–5.37 (м, 1H, OH); 4.96 (уш. с, 1H, C1’H); 4.52 (уш. с, 1H, OH); 4.16–3.99 

(м, 6H, C4’H, C5’H, C18H2, C20H2); 3.92 (с, 3H, C15H3); 3.63 (уш. с, 1H, C3’H); 2.98–2.72 (м, 

3H, C17H2, C10Heq); 2.57 (д, 1H, 2JHH = 18.6, C10Hax); 2.34 (с, 3H, C14H3); 2.21 (д, 1H, 2JHH = 

14.4, C8Heq); 1.99–1.88 (м, 2H, C8Hax, C2’Heq); 1.66 (д, 1H, 3JHH = 12.8, C2’Hax); 1.30–1.19 (м, 

9H, C6’H3, C19H3, C21H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 100 МГц): 212.03 (C13); 186.01, 
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185.69 (C5, C12); 163.69 (д, 2JCP = 4.8, C16); 160.37 (C4); 156.03 (C6); 155.07 (C11); 135.20 (C2); 

134.70, 133.91 (C1a, C6a, C11a); 120.02 (C4a); 119.13, 117,94 (C1, C3); 110.65, 110.49 (C5a, C12a); 

100.58 (C1’); 76.11 (C9); 69.49, 68.21 (C7, C5’); 66.83 (C4’); 62.94 и 62.20 (оба д, 2JCP = 6.6, 

C18, C20); 56.13 (C15); 46.11 (C3’); 35.71, 32.66, 28.72 (C8, C10, C2’); 34.49 (д, 1JCP = 14.6, C17); 

24.55 (C14); 16.42 (C6’); 15.96 (д, 3JCP = 6.2, C19, C21). ЯМР 31P{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 162 

МГц): 23.03. Найдено, %: С, 53.47; Н, 5.77; N, 2.02. Вычислено для 

C33H40NO14P·0.33CHCl3, %: С, 53.71; Н, 5.45; N, 1.88. 

Тетраэтил(2-[3-(2-[(6-([(1S,3S)-3-ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-

диоксо-1,2,3,4,6,11-гексагидротетрацен-1-ил]окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-

метилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)амино]-2-оксоацетил)-1H-индол-1-ил]этан-1,1-

диил)бисфосфонат (12f). Ярко-красный порошок, выход 0.17 г (83%). ИК (KBr) ν = 3422 

(уш., с) (νOH), 3059 (сл) (νNH), 2930 (уш., ср) 

(νCH), 1716 (ср) (νC=O), 1655 (ср), 1618 (с) и 

1578 (с) (три νC=C), 1541 (ср), 1438 (с) и 

1413 (с) (оба δOH), 1380 (плечо, ср), 1352 

(ср), 1287 (оч. с) (νP=O), 1233 (с) и 1209 (с) 

(оба νC–O), 1117 (с) (νP-O-C), 1069 (ср), 1034 (ср), 1013 (ср), 987 (оч. с) (δC=C), 820 (сл), 764 

(сл), 723 (сл) (δPC), 693 (сл), 542 (сл), 507 (сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 600 МГц): 

14.00 (с, 1H, C6OH); 13.30 (с, 1H, C11OH); 8.94 (с, 1H, C19H); 8.37–8.36 (м, 1H, C21H); 8.04 

(д, 1H, 3JHH = 7.7, C1H); 7.79 (т, 1H, 3JHH = 8.2, C2H); 7.76 (д, 1H, 3JHH = 8.6, C7H); 7.49–7.48 

(м, 1H, C24H); 7.40 (д, 1H, 3JHH = 8.5, C3H); 7.34–7.30 (м, 1H, C22H, C23H); 5.58–5.57 (м, 1H, 

OH); 5.32 (т, 1H, 3JHH = 3.0, C1’H); 4.71 (дт, 2H, 3JHH = 6.4, 3JPH = 14.1, C26H2); 4.59 (уш. с, 

1H, OH); 4.30 (к, 1H, 3JHH = 6.6, C5’H); 4.18–4.04 (м, 1H, C4’H, 8H, OCH2); 4.09 (с, 3H, C15H3); 

3.76 (д, 1H, 3JHH = 2.6, C3’H); 3.26 (дд, 1H, 2JHH = 18.8, 4JHH = 2.0, C10Heq); 2.96 (д, 1H, 2JHH 

= 18.5, C10Hax); 2.94 (тт, 1H, 3JHH = 6.2, 2JPH = 23.3, C27H); 2.46 (с, 3H, C14H3); 2.38 (д, 1H, 

2JHH = 14.5, C8Heq); 2.16 (дд, 1H, 2JHH = 14.8, 3JHH = 4.1, C8Hax); 2.00 (дт, 1H, 2JHH = 13.4, 3JHH 

= 4.3, C2’Heq); 1.92 (дд, 1H, 2JHH = 13.5, 3JHH = 5.2, C2’Hax); 1.35 (д, 3H, 3JHH = 6.6, C6’H3); 

1.30–1.26 и 1.22–1.17 (м, по 6H, CH3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 100 МГц): 211.95 

(C13); 186.17, 185.86 (C5, C12); 179.76 (C16); 161.39 (C17); 160.47 (C4); 155.98 (C6); 155.17 

(C11); 142.19 (C21); 135.24 (C20); 135.20 (C2); 134.80, 133.92, 133.76 (C1a, C6a, C11a); 127.10 

(C25); 123.52, 123.02, 122.20 (C22, C23, C24); 120.12 (C4a); 119.19, 118,03 (C1, C3); 111.49, 

110.76, 110.59 (C5a, C12a, C18); 109.67 (C19); 100.55 (C1’); 76.34 (C9); 69.63, 68.47 (C7, C4’); 
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67.12 (C5’); 62.98–62.72 (м, OCH2); 56.18 (C15); 45.38 (C3’); 43.29 (т, 2JCP = 2.8, C26); 37.31 

(т, 1JCP = 130.8, C27); 34.60, 32.79, 29.17 (C8, C10, C2’); 24.55 (C14); 16.58 (C6’); 15.90–15.67 

(м, CH3). ЯМР 31P{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 162 МГц): 19.57. Найдено, %: С, 55.49; Н, 5.80; N, 

3.16; P, 5.74. Вычислено для C47H56N2O18P2·0.2CHCl3, %: С, 55.43; Н, 5.54; N, 2.74; P, 6.06. 

N-(6-([(1S,3S)-3-Ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-диоксо-

1,2,3,4,6,11-гексагидротетрацен-1-ил]окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-метил-

тетрагидро-2H-пиран-4-ил)-2-азидоацетамид (12g). Алые правильные кристаллы [132], 

выход 0.16 г (72%). ИК (KBr) ν = 3397 (уш., ср) и 3315 

(уш., ср) (оба νOH), 2976 (плечо, сл), 2935 (уш., ср) и 2843 

(плечо, сл) (три νCH), 2108 (с) (νN=N
+

=N
-), 1717 (ср) (νC=O), 

1680 (плечо, ср) и 1644 (ср), 1617 (с) и 1577 (с) (оба νC=C), 

1539 (ср), 1445 (с) и 1413 (с) (оба δOH), 1374 (ср), 1351 

(ср), 1283 (оч. с), 1232 (с), 1208 (с) (νC–O), 1113 (ср) и 1083 (плечо, ср), 1019 (плечо, ср) и 

985 (с) (оба δC=C), 916 (сл), 872 (сл), 820 (сл), 792 (сл), 765 (сл), 726 (сл), 696 (оч. сл), 544 

(оч. сл), 463 (сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 13.98 (с, 1H, C6OH); 13.23 

(с, 1H, C11OH); 8.02 (д, 1H, 3JHH = 7.6, C1H); 7.79 (т, 1H, 3JHH = 7.8, C2H); 7.39 (д, 1H, 3JHH 

= 8.5, C3H); 6.65 (д, 1H, 3JHH = 8.6, C7H); 5.52–5.51 (м, 1H, OH); 5.24 (уш. с, 1H, C1’H); 4.44 

(уш. с, 1H, OH); 4.25 (к, 1H, 3JHH = 7.2, C5’H); 4.22–4.15 (м, 1H, C4’H); 4.08 (с, 3H, C15H3); 

3.94 (с, 2H, C17H2); 3.66 (уш. с, 1H, C3’H); 3.20 и 2.84 (д, по 1H, 2JHH = 18.7, C10H2); 2.43 (с, 

3H, C14H3); 2.32 (д, 1H, 2JHH = 14.7, C8Heq); 2.13 (дд, 1H, 2JHH = 14.7, 3JHH = 3.9, C8Hax); 1.92–

1.79 (м, 2H, C2’H2); 1.32 (д, 3H, 3JHH = 6.5, C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 

212.00 (C13); 186.54, 186.13 (C5, C12); 165.97 (C16); 160.69 (C4); 156.14 (C6); 155.37 (C11); 

135.51 (C2); 135.05, 134.14, 133.70 (C1a, C6a, C11a); 120.34 (C4a); 119.54, 118,24 (C1, C3); 

111.08, 110.92 (C5a, C12a); 100.48 (C1’); 76.42 (C9); 69.96, 69.03 (C7, C4’); 66.86 (C5’); 56.35 

(C15); 52.29 (C17); 45.37 (C3’); 34.76, 33.03, 29.57 (C8, C10, C2’); 24.71 (C14); 16.53 (C6’). 

3.3.3 Получение 1,2,3-триазолов 16a–r 

К раствору 0.5 ммоль необходимого ацетилена 16a–f, 18a, 18b и 0.5 ммоль 

соответствующего азида 12g, 19a–d или 3i–l в 15 мл ТГФ добавляли 0.2% мольн. 

(EtO)3P·CuI и 0.3% мольн. DIPEA. Реакционная смесь перемешивалась при комнатной 

температуре в течение 48 ч (контроль по ТСХ). Летучие продукты отгоняли в вакууме. 

Целевые продукты 16a–r выделяли хроматографически [157]. 
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N-(6-([(1S,3S)-3-Ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-диоксо-

1,2,3,4,6,11-гексагидротетрацен-1-ил]окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-метил-

тетрагидро-2H-пиран-4-ил)-2-(4-((6-нитробензо[d][1,3]диоксол-5-ил-

метокси)метил)-1H-1,2,3-триазол-1-ил)ацетамид (16a). Ярко-красный порошок [157], 

выход 0.08 г (72%). ИК (KBr) ν = 3477 (уш., ср) и 3406 

(уш., ср) (оба νOH), 3076 (сл) (νNH), 2975 (плечо, ср), 

2936 (ср) и 2843 (плечо, сл) (три νCH), 2251 (оч. сл), 

1714 (ср) и 1684 (ср) (оба νC=O), 1617 (с) и 1578 (с) (оба 

νC=C), 1521 (с), 1484 (с), 1445 (с) и 1414 (с) (оба δOH), 

1379 (ср), 1351 (ср), 1285 (оч. с), 1261 (оч. с), 1232 (с), 

1209 (с) (νC–O), 1121 (с), 1086 (ср), 1069 (ср), 1034 (с), 

1018 (с), 987 (оч. с) (δC=C), 930 (ср), 877 (сл), 817 (ср), 794 (ср), 765 (сл), 728 (сл), 463 (сл) 

см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 13.95 (с, 1H, C6OH); 13.23 (с, 1H, C11OH); 

8.00 (д, 1H, 3JHH = 7.6, C1H); 7.77 (т, 1H, 3JHH = 8.1, C2H); 7.54 (с, 1H, C26H); 7.37 (д, 1H, 

3JHH = 8.5, C3H); 7.19 (с, 1H, C23H); 6.79 (уш. с, 1H, C18H); 6.10 (с, 2H, C28H2); 5.47 (уш. с, 

1H, OH); 5.19 (уш. с, 1H, C1’H); 5.13 (уш. с, 2H, C17H2); 4.88 и 4.77 (уш. с, по 2H, C20H2, 

C21H2); 4.20–4.07 (м, 2H, C7H, C5’H); 4.04 (уш. с, 4H, C15H3, C4’H); 3.64 (уш. с, 1H, C3’H); 

3.20 и 2.90 (д, по 1H, 2JHH = 18.8, C10H2); 2.41 (с, 3H, C14H3); 2.30 и 2.09 (дд, по 1H, 2JHH = 

14.5, 3JHH = 3.6, C8H2); 1.84 (уш. с, 2H, C2’H2); 1.28 (д, 3H, 3JHH = 5.9, C6’H3). ЯМР 13C{1H}, 

δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 211.81 (C13); 186.02, 185.74 (C5, C12); 164.74 (C16); 160.46 (C4); 

155.95, 155.06 (C6, C11); 152.36 (C24); 146.62 (C25); 144.38 (C19); 140.33 (C27); 135.41 (C2); 

134.71 (C1a); 133.96, 133.86 (C6a, C11a); 132.40 (C22); 124.86 (C18); 120.00 (C4a); 119.33, 118.21 

(C1, C3); 110.78, 110.58 (C5a, C12a); 107.01 (C23); 105.04 (C26); 102.93 (C28); 100.21 (C1’); 76.29 

(C9); 69.24, 68.38, 67.06 (C7, C4’, C5’); 68.97 (C20); 63.83 (C21); 56.21 (C15); 52.35 (C17); 46.09 

(C3’); 34.60, 32.89, 29.02 (C8, C11, C2’); 24.64 (C14); 16.50 (C6’). Найдено, %: С, 51.91; Н, 4.48; 

N, 7.19. Вычислено для C40H39N5O16·CHCl3, %: С, 51.02; Н, 4.18; N, 7.26. 

N-(6-([(1S,3S)-3-Ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-диоксо-

1,2,3,4,6,11-гексагидротетрацен-1-ил]окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-метил-

тетрагидро-2H-пиран-4-ил)-2-(4-((4-метоксибензо[d][1,3]диоксол-5-ил-

метокси)метил)-1H-1,2,3-триазол-1-ил)ацетамид (16b). Ярко-красный порошок, выход 

0.12 г (88%). ИК (KBr) ν = 3414 (уш., ср) (νOH), 2973 (плечо, сл) и 2936 (ср) (оба νCH), 1715 

(с) и 1675 (с) (оба νC=O), 1618 (с) и 1579 (с) (оба νC=C), 1534 (ср), 1470 (с), 1436 (плечо, с) и 
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1414 (с) (оба δOH), 1377 (ср), 1352 (ср), 1285 (оч. с), 1262 (с), 1232 (с) и 1209 (с) (оба νC–O), 

1122 (ср), 1069 (оч. с) и 1046 (с), 1016 (с) и 987 (оч. 

с) (δC=C), 939 (сл), 918 (сл), 812 (плечо, ср), 794 (ср), 

765 (сл), 740 (оч. сл), 696 (оч. сл), 463 (оч. сл) см-1. 

ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 13.97 (с, 

1H, C6OH); 13.27 (с, 1H, C11OH); 8.02 (д, 1H, 3JHH = 

7.6, C1H); 7.78 (т, 1H, 3JHH = 8.2, C2H); 7.38 (д, 1H, 

3JHH = 8.5, C3H); 7.29 (с, 1H, C18H); 6.80 (д, 1H, 3JHH 

= 7.2, C27H); 6.49 (д, 1H, 3JHH = 7.7, C26H); 5.92 (с, 2H, C28H2); 5.48 (уш. с, 1H, OH); 5.23 

(уш. с, 1H, C1’H); 5.11 и 5.04 (уш. с, по 1H, C17H2); 4.68 и 4.52 (уш. с, по 2H, C20H2, C21H2); 

4.19–4.11 (м, 2H, C7H, C5’H); 4.06 (с, 3H, C15H3); 3.97 (уш. с, 4H, C29H3, C4’H); 3.61 (уш. с, 

1H, C3’H); 3.23 и 2.93 (д, по 1H, 2JHH = 18.8, C10H2); 2.42 (с, 3H, C14H3); 2.32 и 2.10 (дд, по 

1H, 2JHH = 14.7, 3JHH = 3.7, C8H2); 1.83 (уш. с, 2H, C2’H2); 1.27 (д, 3H, 3JHH = 6.0, C6’H3). ЯМР 

13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 211.98 (C13); 186.17, 185.87 (C5, C12); 164.61 (C16); 160.51 

(C4); 156.02, 155.22 (C6, C11); 155.26 (C19); 149.19 (C23); 141.69 (C25); 136.10 (C24); 135.36 

(C2); 135.28 (C18); 134.87 (C1a); 134.04, 133.89 (C6a, C11a); 123.06 (C27); 122.53 (C4a); 120.19 

(C22); 119.35, 118.15 (C1, C3); 110.88, 110.69 (C5a, C12a); 102.24 (C26); 100.83 (C28); 100.25 

(C1’); 76.36 (C9); 69.25, 68.28, 67.11 (C7, C4’, C5’); 67.36 (C20); 62.85 (C21); 59.62 (C29); 56.25 

(C15); 52.31 (C17); 46.07 (C3’); 34.62, 33.01, 29.01 (C8, C10, C2’); 24.69 (C14); 16.54 (C6’). HRMS 

(ESI) m/z найдено 831.2738, 848.2992, 853.2543, 869.2282; вычислено для C41H42N4O15 

831.2719 (M + H+), 848.2985 (M + NH4
+), 853.2539 (M + Na+), 869.2278 (M + K+). 

N-(6-([(1S,3S)-3-Ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-диоксо-

1,2,3,4,6,11-гексагидротетрацен-1-ил]окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-метил-

тетрагидро-2H-пиран-4-ил)-2-(4-((6-бромбензо[d][1,3]диоксол-5-ил-метокси)метил)-

1H-1,2,3-триазол-1-ил)ацетамид (16c). Ярко-красный порошок [157], выход 0.13 г 

(76%). ИК (KBr) ν = 3421 (уш., ср) (νOH), 3081 (сл) (νNH), 

2974 (плечо, ср), 2934 (ср) (оба νCH), 2250 (оч. сл), 1715 

(ср) и 1684 (ср) (оба νC=O), 1617 (с) и 1578 (с) (оба νC=C), 

1480 (с), 1445 (с) и 1414 (с) (оба δOH), 1352 (ср), 1286 

(оч. с), 1233 (с), 1209 (с) (νC–O), 1116 (с), 1085 (ср), 1069 

(ср), 1035 (с), 1017 (с), 987 (оч. с) (δC=C), 932 (ср), 825 

(ср), 793 (ср), 765 (сл), 737 (сл), 463 (сл) см-1. ЯМР 1H, 
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δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 13.80 (с, 1H, C6OH); 12.99 (с, 1H, C11OH); 7.81 (уш. с, 1H, 

C1H); 7.77 (с, 1H, C18H); 7.65 (т, 1H, 3JHH = 7.0, C2H); 7.21 (д, 1H, 3JHH = 8.0, C3H); 6.85 и 

6.82 (с, по 1H, C23H, C26H); 5.89 (с, 2H, C28H2); 5.37 (уш. с, 1H, OH); 5.11 (с, 2H, C17H2); 

4.99 (уш. с, 1H, C1’H); 4.62 и 4.44 (уш. с, по 2H, C20H2, C21H2); 4.11 (уш. с, 3H, C7H, C4’H, 

C5’H); 3.87 (с, 3H, C15H3); 3.61 (уш. с, 1H, C3’H); 3.04 и 2.66 (д, по 1H, 2JHH = 18.5, C10H2); 

2.36 (с, 3H, C14H3); 2.20 и 1.94 (д, по 1H, 2JHH = 14.5, C8H2); 1.78 (уш. с, 2H, C2’H2); 1.24 (д, 

3H, 3JHH = 5.8, C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 211.91 (C13); 186.19, 185.85 

(C5, C12); 164.64 (C16); 160.50 (C4); 156.02, 155.19 (C6, C11); 147.62, 147.16 (C24, C25); 144.73 

(C19); 135.38 (C2); 134.84 (C1a); 134.03, 133.86 (C6a, C11a); 129.88 (C22); 124.76 (C18); 120.15 

(C4a); 119.36, 118.15 (C1, C3); 113.27 (C27); 112.28 (C23); 110.88, 110.68 (C5a, C12a); 109.20 

(C26); 101.62 (C28); 100.20 (C1’); 76.35 (C9); 69.26, 68.36, 67.06 (C7, C4’, C5’); 68.48 (C20); 63.34 

(C21); 56.24 (C15); 52.38 (C17); 46.09 (C3’); 34.64, 33.01, 29.06 (C8, C10, C2’); 24.69 (C14); 16.54 

(C6’). Найдено, %: С, 51.21; Н, 4.37; N, 5.79. Вычислено для C40H39BrN4O14·0.5CHCl3, %: 

С, 51.78; Н, 4.24; N, 5.96. 

N-(6-([(1S,3S)-3-Ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-диоксо-

1,2,3,4,6,11-гексагидротетрацен-1-ил]окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-метил-

тетрагидро-2H-пиран-4-ил)-2-(4-((бензо[d][1,3]диоксол-5-илметокси)метил)-1H-

1,2,3-триазол-1-ил)ацетамид (16d). Бордовый порошок [157], выход 0.14 г (66%). ИК 

(KBr) ν = 3417 (уш., ср) (νOH), 3146 (сл), 3075 (сл), 

2973 (плечо, сл) и 2935 (ср) (оба νCH), 2251 (оч. сл), 

1714 (с) и 1685 (с) (оба νC=O), 1618 (с) и 1578 (с) (оба 

νC=C), 1503 (ср), 1491 (с), 1445 (плечо, с) и 1414 (с) 

(оба δOH), 1378 (ср), 1352 (ср), 1286 (оч. с), 1234 (с) и 

1209 (с) (оба νC–O), 1122 (ср), 1083 (ср), 1069 (ср), 1036 

(с), 1017 (с) и 987 (оч. с) (δC=C), 930 (сл), 810 (ср), 765 

(сл), 737 (оч. сл), 540 (оч. сл), 463 (оч. сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 

13.93 (с, 1H, C6OH); 13.19 (с, 1H, C11OH); 7.97 (д, 1H, 3JHH = 7.4, C1H); 7.76 (т, 1H, 3JHH = 

7.8, C2H); 7.34 (д, 1H, 3JHH = 8.4, C3H); 7.02 (уш. с, 1H, C18H); 6.82–6.72 (м, 3H, C23H, C26H, 

C27H); 5.93 (с, 2H, C28H2); 5.46 (уш. с, 1H, OH); 5.16 (уш. с, 2H, C1’H, C7H); 4.62 и 4.51 (уш. 

с, по 2H, C20H2, C21H2); 4.17–4.11 (м, 3H, C17H2, C5’H); 4.01 (с, 3H, C15H3); 3.63 (уш. с, 1H, 

C4’H); 3.51 (уш. с, 1H, C3’H); 3.18 и 2.85 (д, по 1H, 2JHH = 18.7, C10H2); 2.41 (с, 3H, C14H3); 

2.28 и 2.05 (д, по 1H, 2JHH = 14.8, C8H2); 1.83 (уш. с, 2H, C2’H2); 1.28 (уш. с, 3H, C6’H3). ЯМР 
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13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 211.88 (C13); 186.16, 185.84 (C5, C12); 164.48 (C16); 160.47 

(C4); 156.00, 155.20 (C6, C11); 147.51, 147.02 (C24, C25); 135.36 (C2); 134.84 (C1a); 134.04, 

133.88 (C6a, C11a); 132.39 (C22); 131.20 (C19); 121.44 (C18); 120.16 (C4a); 119.34, 118.15 (C1, 

C3); 110.87, 110.66 (C5a, C12a); 108.42 (C27); 107.85 (C23, C26); 100.84 (C28); 100.16 (C1’); 76.33 

(C9); 69.16, 68.30, 67.07 (C7, C4’, C5’); 66.88 (C20, C21); 56.24 (C15); 46.07 (C3’); 34.58, 33.01, 

29.02 (C8, C10, C2’); 24.67 (C14); 16.53 (C6’). Найдено, %: С, 55.94; Н, 4.86; N, 6.43. 

Вычислено для C40H40N4O14·0.6CHCl3, %: С, 55.90; Н, 4.69; N, 6.42. 

N-(6-([(1S,3S)-3-Ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-диоксо-

1,2,3,4,6,11-гексагидротетрацен-1-ил]окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-метил-

тетрагидро-2H-пиран-4-ил)-2-(4-((4,7-диметоксибензо[d][1,3]диоксол-5-ил-

метокси)метил)-1H-1,2,3-триазол-1-ил)ацетамид (16e). Бордовый порошок, выход 

0.06 г (53%). ИК (KBr) ν = 3422 (уш., ср) (νOH), 2973 

(плечо, сл), 2936 (ср) и 2845 (плечо, сл) (три νCH), 

1715 (ср) (νC=O), 1672 (ср), 1617 (с) и 1578 (с) (оба 

νC=C), 1507 (ср), 1447 (с), 1432 (с) и 1414 (с) (оба 

δOH), 1377 (ср), 1352 (ср), 1286 (оч. с), 1231 (с) и 

1209 (с) (оба νC–O), 1128 (ср), 1067 (с), 1048 (с), 

1017 (с), 987 (оч. с) (δC=C), 873 (сл), 851 (плечо, сл), 

824 (ср), 765 (ср), 695 (оч. сл), 463 (сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 13.83 

(с, 1H, C6OH); 13.04 (с, 1H, C11OH); 7.88 (д, 1H, 3JHH = 8.1, C1H); 7.77 (с, 1H, C18H); 7.69 (т, 

1H, 3JHH = 8.0, C2H); 7.26 (д, 1H, 3JHH = 8.6, C3H); 6.47 (с, 1H, C27H); 5.92 (с, 2H, C28H2); 

5.38 (уш. с, 1H, OH); 5.17–5.00 (м, 4H, C1’H, C7H, C17H2); 4.62 и 4.45 (уш. с, по 2H, C20H2, 

C21H2); 4.15–4.05 (м, 2H, C5’H, C4’H); 3.92 (с, 3H, C15H3); 3.82 и 3.78 (с, по 3H, C29H3, C30H3); 

3.59 (уш. с, 1H, C3’H); 3.06 и 2.69 (д, по 1H, 2JHH = 18.6, C10H2); 2.37 (с, 3H, C14H3); 2.21 и 

1.95 (д, по 1H, 2JHH = 14.6, C8H2); 1.82 и 1,78 (уш. с, по 1H, C2’H2); 1.24 (д, 3H, 3JHH = 6.1, 

C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 211.88 (C13); 186.32, 186.00 (C5, C12); 164.48 

(C16); 160.59 (C4); 156.06, 155.31 (C6, C11); 155.45 (C19); 138.82, 138.16 (C24, C25); 136.47, 

136.36 (C23, C26); 135.39 (C2); 134.98 (C1a); 134.08, 133.86 (C6a, C11a); 122.77 (C4a); 120.32 

(C22); 119.42, 118.16 (C1, C3); 117.68 (C18); 110.98, 110.78 (C5a, C12a); 108.52 (C27); 101.56 

(C28); 100.25 (C1’); 76.37 (C9); 69.38, 68.40, 67.06 (C7, C4’, C5’); 67.17 (C20); 62.98 (C21); 60.17 

(C15); 56.71, 56.28 (C29, C30); 52.47 (C17); 46.03 (C3’); 34.68, 33.05, 29.12 (C8, C10, C2’); 24.66 

(C14); 16.53 (C6’). Найдено, %: С, 55.33; Н, 5.12; N, 5.60. HRMS (ESI) m/z найдено 861.2831, 
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878.3103, 883.2656; вычислено для C42H44N4O16 861.2825 (M + H+), 878.3091 (M + NH4
+), 

883.2645 (M + Na+). 

Диэтил[(4-([(6-([(1S,3S)-3-ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-диоксо-

1,2,3,4,6,11-гексагидротетрацен-1-ил]окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-

метилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)амино]метил)-1H-1,2,3-триазол-1-

ил)метил]фосфонат (16f). Темно-бордовое твердое вещество, выход 0.12 г (86%). ИК 

(KBr) ν = 3447 (уш., ср) (νOH), 3144 (сл) (νNH), 2979 

(ср), 2934 (ср) и 2845 (плечо, сл) (три νCH), 1716 (ср) 

(νC=O), 1617 (с) и 1578 (с) (оба νC=C), 1445 (с) и 1414 

(с) (оба δOH), 1352 (ср), 1288 (с) (νP=O), 1233 (с), 1210 

(с) (νC–O), 1120 (с) (νP-O-C), 1034 (плечо, с) и 1019 (оч. с), 984 (оч. с) (δC=C), 874 (плечо, сл), 

815 (ср), 794 (ср), 764 (сл) (δPC), 538 (сл), 463 (сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 

МГц): 13.82 (с, 1H, C6OH); 13.07 (с, 1H, C11OH); 7.90 (д, 1H, 3JHH = 7.8, C1H); 7.71 (т, 1H, 

3JHH = 8.1, C2H); 7.63 (с, 1H, C18H); 7.33 (д, 1H, 3JHH = 8.4, C3H); 5.45 (уш. с, 1H, OH); 5.17 

(уш. с, 1H, C1’H); 4.93 (уш. с, 1H, OH); 4.71–4.66 (м, 3H, C19H2, C7H); 4.09–3.99 (м, 8H, 

C15H3, C20H2, C22H2, C5’H); 3.85 (с, 2H, C16H2); 3.62 (уш. с, 1H, C4’H); 3.06 и 2.76 (д, по 1H, 

2JHH = 18.8, C10H2); 2.92–2.87 (м, 1H, C3’H); 2.38 (с, 3H, C14H3); 2.32 (д, 1H, 2JHH = 14.8, 

C8Heq); 2.04 (дд, 1H, 2JHH = 15.0, 3JHH = 4.2, C8Hax); 1.77 (дт, 1H, 2JHH = 12.7, 3JHH = 3.8, 

C2’Heq); 1.66 (дд, 1H, 2JHH = 13.1, 3JHH = 4.8, C2’Hax); 1.33 (д, 3H, 3JHH = 6.5, C6’H3); 1.24–1.20 

(м, 6H, C21H3, C23H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 100 МГц): 211.71 (C13); 186.42, 

186.15 (C5, C12); 160.67 (C4); 156.12, 155.39 (C6, C11); 146.72 (C17); 135.40 (C2); 135.01 (C1a); 

134.08 (C6a, C11a); 122.39 (C18); 120.39 (C4a); 119.41, 118.18 (C1, C3); 110.93, 110.79 (C5a, 

C12a); 100.69 (C1’); 76.49 (C9); 69.41, 66.63, 66.57 (C7, C4’, C5’); 63.23 (д, 2JPC = 6.6, C20, C22); 

56.36 (C15); 52.22 (C16); 45.54 (д, 1JPC = 154.7, C19); 40.79 (C3’); 34.58, 32.85, 30.03 (C8, C10, 

C2’); 24.57 (C14); 16.87 (C6’); 16.04 (д, 3JPC = 5.6, C21, C23). ЯМР 31P{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 162 

МГц): 15.91. Найдено, %: С, 52.59; Н, 5.58; N, 6.88; P, 3.10. Вычислено для 

C35H43N4O13P·0.5CHCl3, %: С, 52.10; Н, 5.36; N, 6.85; P, 3.78. 

Диэтил[2-(4-([(6-([(1S,3S)-3-ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-

диоксо-1,2,3,4,6,11-гексагидротетрацен-1-ил]окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-

метилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)амино]метил)-1H-1,2,3-триазол-1-

ил)этил]фосфонат (16g). Красный порошок, выход 0.05 г (36%). ИК (KBr) ν = 3448 (уш., 

ср) (νOH), 3138 (сл) (νNH), 2979 (ср) и 2933 (ср) (оба νCH), 1715 (ср) (νC=O), 1618 (с) и 1578 
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(с) (оба νC=C), 1445 (с) и 1414 (с) (оба δOH), 1352 (ср), 1288 (с) (νP=O), 1231 (с), 1210 (с) (νC–

O), 1120 (с) (νP-O-C), 1031 (плечо, с) и 1017 (оч. с), 983 

(с) (δC=C), 872 (сл), 793 (сл), 764 (сл) (δPC), 534 (сл), 

463 (сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 

МГц): 13.91 (с, 1H, C6OH); 13.18 (с, 1H, C11OH); 7.97 

(д, 1H, 3JHH = 7.5, C1H); 7.76 (т, 1H, 3JHH = 8.0, C2H); 

7.54 (с, 1H, C18H); 7.37 (д, 1H, 3JHH = 8.4, C3H); 5.50 (уш. с, 1H, OH); 5.25 (уш. с, 1H, C1’H); 

4.69 (уш. с, 1H, OH); 4.56 (уш. с, 2H, C19H2); 4.07 (уш. с, 8H, C15H3, C21H2, C22H2, C5’H); 

3.88 (с, 2H, C16H2); 3.67 (уш. с, 1H, C7H); 3.46 (уш. с, 1H, C4’H); 3.14 и 2.86 (д, по 1H, 2JHH 

= 18.8, C10H2); 2.93 (уш. с, 1H, C3’H); 2.42–2.32 (м, 6H, C14H3, C20H2, C8Heq); 2.08 (д, 1H, 

2JHH = 12.1, C8Hax); 1.81 и 1.71 (уш. с, по 1H, C2’H2); 1.36 (д, 3H, 3JHH = 5.3, C6’H3); 1.29 (т, 

6H, 3JHH = 7.0, C23H3, C24H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 100 МГц): 211.76 (C13); 

186.68, 186.38 (C5, C12); 160.80 (C4); 156.22, 155.58 (C6, C11); 142.30 (C17); 135.50 (C2); 

135.21 (C1a); 134.19, 134.12 (C6a, C11a); 123.66 (C18); 120.60 (C4a); 119.54, 118.24 (C1, C3); 

111.13, 110.98 (C5a, C12a); 100.63 (C1’); 76.64 (C9); 77.12, 69.41, 66.67 (C7, C4’, C5’); 62.02 (д, 

2JPC = 6.5, C21, C22); 56.47 (C15); 52.35 (C16); 50.46 (C3’); 44.31 (уш. с, C19); 33.87 (д, 1JPC = 

163.8, C20); 27.65, 26.24 (C8, C10, C2’); 24.67 (C14); 16.92 (C6’); 16.20 (д, 3JPC = 5.9, C23, C24). 

ЯМР 31P{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 162 МГц): 25.54. Найдено, %: С, 52.39; Н, 5.67; N, 6.79. 

Вычислено для C36H45N4O13P·0.5CHCl3, %: С, 52.66; Н, 5.51; N, 6.73. 

Диэтил[3-(4-([(6-([(1S,3S)-3-ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-

диоксо-1,2,3,4,6,11-гексагидротетрацен-1-ил]окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-

метилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)амино]метил)-1H-1,2,3-триазол-1-

ил)пропил]фосфонат (16h). Темно-бордовое твердое вещество, выход 0.13 г (99%). ИК 

(KBr) ν = 3447 (уш., ср) и 3331 (уш., ср) (оба νOH), 3139 

(сл) (νNH), 2979 (ср), 2935 (ср), 2908 (плечо, сл) и 2843 

(сл) (четыре νCH), 1715 (ср) (νC=O), 1617 (с) и 1578 (с) 

(оба νC=C), 1445 (с) и 1414 (с) (оба δOH), 1352 (ср), 1288 

(с) (νP=O), 1231 (с) и 1211 (с) (оба νC–O), 1120 (ср), 1032 

(плечо, с) и 1019 (оч. с) (оба νP-O-C), 985 (с) (δC=C), 817 

(ср), 794 (ср), 764 (сл) (δPC), 696 (сл), 542 (сл), 464 (сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 

400 МГц): 13.93 (с, 1H, C6OH); 13.21 (с, 1H, C11OH); 7.98 (д, 1H, 3JHH = 7.4, C1H); 7.76 (т, 

1H, 3JHH = 8.0, C2H); 7.53 (с, 1H, C18H); 7.38 (д, 1H, 3JHH = 8.4, C3H); 5.51 (уш. с, 1H, OH); 
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5.25 (уш. с, 1H, C1’H); 4.70 (уш. с, 2H, OH, C7H); 4.40 (уш. с, 2H, C19H2); 4.07 (уш. с, 8H, 

C15H3, C22H2, C23H2, C5’H); 3.90 (с, 2H, C16H2); 3.70 (уш. с, 1H, C4’H); 3.16 и 2.88 (д, по 1H, 

2JHH = 18.6, C10H2); 2.97 (уш. с, 1H, C3’H); 2.42 (с, 3H, C14H3); 2.35 и 2.08 (д, по 1H, 2JHH = 

14.7, C8H2); 2.18 (уш. с, 2H, C21H2); 1.83–1.64 (м, 4H, C2’H2, C20H2); 1.36 (д, 3H, 3JHH = 6.4, 

C6’H3); 1.30 (т, 6H, 3JHH = 7.1, C24H3, C25H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 100 МГц): 

211.84 (C13); 186.72, 186.42 (C5, C12); 160.83 (C4); 156.27, 155.62 (C6, C11); 148.36 (C17); 

135.51 (C2); 135.25 (C1a); 134.26, 134.19 (C6a, C11a); 121.93 (C18); 120.66 (C4a); 119.56, 118.25 

(C1, C3); 111.16, 111.01 (C5a, C12a); 100.65 (C1’); 76.61 (C9); 76.46, 69.48, 66.66 (C7, C4’, C5’); 

62.56 (C3’); 61.69 (д, 2JPC = 6.5, C22, C23); 56.49 (C15); 49.72 (C16); 40.75 (C19); 33.91 (д, 1JPC 

= 170.6, C21); 30.95, 29.89, 23.43 (C8, C10, C2’); 24.67 (C14); 23.05 (C20); 16.93 (C6’); 16.28 (д, 

3JPC = 5.9, C24, C25). ЯМР 31P{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 162 МГц): 30.01. Найдено, %: С, 53.35; 

Н, 5.99; N, 6.62; P, 3.69. Вычислено для C37H47N4O13P·0.5CHCl3, %: С, 53.21; Н, 5.66; N, 

6.62; P, 3.66. 

Диэтил[4-(4-([(6-([(1S,3S)-3-ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-

диоксо-1,2,3,4,6,11-гексагидротетрацен-1-ил]окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-

метилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)амино]метил)-1H-1,2,3-триазол-1-

ил)бутил]фосфонат (16i). Темно-бордовое твердое вещество, выход 0.10 г (70%). ИК 

(KBr) ν = 3409 (уш., ср) (νOH), 3140 (сл) (νNH), 

2978 (ср) и 2933 (ср) (оба νCH), 1715 (ср) (νC=O), 

1617 (с) и 1579 (с) (оба νC=C), 1445 (с) и 1413 

(с) (оба δOH), 1380 (ср), 1352 (ср), 1288 (с) 

(νP=O), 1231 (с) и 1210 (с) (оба νC–O), 1120 (ср) 

(νP-O-C), 1030 (плечо, с) и 1022 (оч. с), 984 (с) (δC=C), 875 (сл), 815 (ср), 792 (ср), 764 (сл) и 

696 (оч. сл) (оба δPC), 534 (сл), 475 (сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 13.83 

(с, 1H, C6OH); 13.07 (с, 1H, C11OH); 7.90 (д, 1H, 3JHH = 7.6, C1H); 7.71 (т, 1H, 3JHH = 8.0, 

C2H); 7.42 (с, 1H, C18H); 7.33 (д, 1H, 3JHH = 8.4, C3H); 5.45 (уш. с, 1H, OH); 5.17 (уш. с, 1H, 

C1’H); 4.93 (уш. с, 1H, OH); 4.68 (уш. с, 1H, C7H); 4.27 (т, 2H, 3JHH = 7.2, C19H2); 4.02 (уш. 

с, 8H, C15H3, C23H2, C24H2, C5’H); 3.83 (с, 2H, C16H2); 3.65 (уш. с, 1H, C4’H); 3.07 и 2.76 (д, 

по 1H, 2JHH = 18.7, C10H2); 2.93–2.88 (м, 1H, C3’H); 2.38 (с, 3H, C14H3); 2.31 (д, 1H, 2JHH = 

14.6, C8Heq); 2.04 (дд, 1H, 2JHH = 14.9, 3JHH = 4.2, C8Hax); 1.94 (п, 2H, 3JHH = 7.2, C20H2); 1.81–

1.65 (м, 4H, C2’H2, C22H2); 1.61–1.52 (м, 2H, C21H2); 1.33 (д, 3H, 3JHH = 6.6, C6’H3); 1.25 (т, 

6H, 3JHH = 7.0, C25H3, C26H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 100 МГц): 211.95 (C13); 
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186.68, 186.40 (C5, C12); 160.90 (C4); 156.36, 155.64 (C6, C11); 146.35 (C17); 135.64 (C2); 

135.25 (C1a); 134.33, 134.31 (C6a, C11a); 121.51 (C18); 120.63 (C4a); 119.65, 118.41 (C1, C3); 

111.18, 111.04 (C5a, C12a); 100.94 (C1’); 76.75 (C9); 69.64, 66.88 (C7, C4’, C5’); 61.60 (д, 2JPC = 

6.6, C23, C24); 56.60 (C15); 52.56 (C3’); 49.59 (C16); 41.03 (C19); 34.84 (C20); 33.11, 30.74, 30.22 

(C8, C10, C2’); 24.80 (д, 1JPC = 140.9, C22); 24.79 (C14); 19.58 (д, 2JPC = 5.1, C21); 17.11 (C6’); 

16.43 (д, 3JPC = 5.9, C25, C26). ЯМР 31P{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 162 МГц): 30.94. Найдено, %: 

С, 50.71; Н, 5.87; N, 6.29. Вычислено для C38H49N4O13P·CHCl3, %: С, 50.91; Н, 5.48; N, 6.09. 

Тетраэтил[(4,4’-([(6-([(1S,3S)-3-ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-

диоксо-1,2,3,4,6,11-гексагидротетрацен-1-ил]окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-

метилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)аминоди-ил]бис(метилен)бис(1H-1,2,3-триазол-

4,1-диил))бис(метилен)]бис(фосфонат) (16j). Темно-красное твердое вещество с 

характерным запахом, выход 0.16 г (81%). ИК 

(KBr) ν = 3416 (уш., ср) (νOH), 2982 (ср) и 2934 

(ср) (оба νCH), 1715 (ср) (νC=O), 1617 (ср) и 1578 

(ср) (оба νC=C), 1445 (ср) и 1414 (ср) (оба δOH), 

1352 (ср), 1288 (с) (νP=O), 1249 (с), 1210 (с) (νC–

O), 1164 (сл) и 1121 (ср) (оба νP-O-C), 1022 (оч. с), 984 (с) (δC=C), 813 (сл), 794 (сл), 765 (сл) 

(δPC), 537 (сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 13.85 (с, 1H, C6OH); 13.13 (с, 

1H, C11OH); 7.89 (д, 1H, 3JHH = 7.6, C1H); 7.70 (т, 1H, 3JHH = 7.9, C2H); 7.65 (с, 2H, C18H, 

C18’H); 7.33 (д, 1H, 3JHH = 8.6, C3H); 5.49 (уш. с, 1H, OH); 5.17 (уш. с, 1H, C1’H); 4.93 (уш. 

с, 1H, OH); 4.71–4.57 (м, 5H, C19H2, C19’H2, C7H); 4.01 (уш. с, 12H, C15H3, C20H2, C22H2, 

C20’H2, C22’H2, C5’H); 3.88–3.84 (м, 2H, C16Heq, C16’Heq); 3.74 (д, 2H, 2JHH = 15.5, C16Hax, 

C16’Hax); 3.66 (уш. с, 1H, C4’H); 3.03 и 2.75 (д, по 1H, 2JHH = 18.4, C10H2); 2.89–2.84 (м, 1H, 

C3’H); 2.36 (с, 3H, C14H3); 2.30 и 1.84 (д, по 1H, 2JHH = 15.1, C8H2); 2.03–1.97 (м, 2H, C2’H2); 

1.30 (д, 3H, 3JHH = 6.4, C6’H3); 1.19 (т, 12H, 3JHH = 7.0, C21H3, C23H3, C21’H3, C23’H3). ЯМР 

13C{1H}, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 100 МГц): 211.85 (C13); 186.39, 186.12 (C5, C12); 160.64 (C4); 

156.16, 155.39 (C6, C11); 144.72 (C17, C17’); 135.40 (C2); 134.94 (C1a); 134.30 (C6a, C11a); 123.76 

(C18, C18’); 120.31 (C4a); 119.31, 118.21 (C1, C3); 110.82, 110.67 (C5a, C12a); 100.45 (C1’); 76.22 

(C9); 68.96, 67.32, 67.06 (C7, C4’, C5’); 63.14 (д, 2JPC = 6.0, C20, C22, C20’, C22’); 56.32 (C15); 

55.68 (C3’); 45.49 (д, 1JPC = 154.4, C19, C19’); 43.65 (C16, C16’); 34.69, 32.68, 28.05 (C8, C10, 

C2’); 24.52 (C14); 16.85 (C6’); 15.98 (д, 3JPC = 6.0, C21, C23, C21’, C23’). ЯМР 31P{1H}, δ, м. д. 

(CDCl3, 162 МГц): 14.95. Найдено, %: С, 47.79; Н, 4.85; N, 8.73; P, 4.28. Вычислено для 
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C43H57N7O16P2·CHCl3, %: С, 47.64; Н, 5.27; N, 8.84; P, 5.58. 

Тетраэтил[(4,4’-([(6-([(1S,3S)-3-ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-

диоксо-1,2,3,4,6,11-гексагидротетрацен-1-ил]окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-

метилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)аминодиил]бис(метилен)бис(1H-1,2,3-триазол-4,1-

диил))бис(этан-2,1-диил)]бис(фосфонат) (16k). Темно-вишневое твердое вещество с 

характерным запахом, выход 0.15 г (73%). ИК 

(KBr) ν = 3422 (уш., ср) (νOH), 2981 (ср), 2934 

(ср) и 2908 (сл) (три νCH), 1715 (ср) (νC=O), 1617 

(ср) и 1578 (ср) (оба νC=C), 1445 (с) и 1414 (с) 

(оба δOH), 1352 (ср), 1288 (с) (νP=O), 1232 (с), 

1211 (с) (νC–O), 1122 (с) (νP-O-C), 1048 (плечо, с) 

и 1023 (оч. с), 980 (с) (δC=C), 868 (сл), 812 (сл), 793 (ср), 765 (ср) (δPC), 535 (сл), 463 (сл) см-

1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 14.03 (с, 1H, C6OH); 13.33 (с, 1H, C11OH); 8.06 

(д, 1H, 3JHH = 7.7, C1H); 7.81 (т, 1H, 3JHH = 8.2, C2H); 7.66 (с, 2H, C18H, C18’H); 7.42 (д, 1H, 

3JHH = 8.4, C3H); 5.64 (уш. с, 1H, OH); 5.35 (уш. с, 1H, C1’H); 4.42 (уш. с, 2H, OH, C7H); 

4.61–4.54 (м, 4H, C19H2, C19’H2); 4.13–4.05 (м, 12H, C15H3, C21H2, C22H2, C21’H2, C22’H2, 

C5’H); 3.96 (д, 2H, 2JHH = 15.2, C16Heq, C16’Heq); 3.82–3.75 (м, 3H, C16Hax, C16’Hax, C4’H); 3.25 

и 3.00 (д, по 1H, 2JHH = 18.9, C10H2); 2.93–2.90 (уш. с, 1H, C3’H); 2.46–2.33 (м, 7H, C14H3, 

C20H2, C20’H2); 2.14–2.08 (м, 2H, C8H2); 1.97–1.84 (м, 2H, C2’H2); 1.35–1.24 (м, 15H, C6’H3, 

C23H3, C24H3, C23’H3, C24’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 100 МГц): 211.70 (C13); 

186.27, 186.01 (C5, C12); 160.54 (C4); 155.99, 155.21 (C6, C11); 144.48 (C17, C17’); 135.37 (C2); 

134.79 (C1a); 134.12, 134.09 (C6a, C11a); 123.05 (C18, C18’); 120.14 (C4a); 119.25, 118.22 (C1, 

C3); 110.77, 110.63 (C5a, C12a); 100.25 (C1’); 76.29 (C9); 68.64, 67.77 (C7, C4’, C5’); 61.73 (д, 

2JPC = 6.5, C21, C22, C21’, C22’); 59.87 (д, 3JPC = 4.3, C19, C19’); 56.29 (C15); 55.68 (C3’); 44.43 и 

44.28 (C16, C16’); 34.53, 32.70 (C8, C10, C2’); 26.50 (д, 1JPC = 140.2, C20, C20’); 24.53 (C14); 16.61 

(C6’); 16.02 (д, 3JPC = 5.8, C23, C24, C23’, C24’). ЯМР 31P{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 162 МГц): 25.30. 

Найдено, %: С, 46.70; Н, 5.08; N, 8.13; P, 5.46. Вычислено для C45H61N7O16P2·1.5CHCl3, %: 

С, 46.66; Н, 5.26; N, 8.19; P, 5.18. 

Тетраэтил[(4,4’-([(6-([(1S,3S)-3-ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-

диоксо-1,2,3,4,6,11-гексагидротетрацен-1-ил]окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-

метилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)аминодиил]бис(метилен)бис(1H-1,2,3-триазол-4,1-

диил))бис(пропан-3,1-диил)]бис(фосфонат) (16l). Темно-красное масло с характерным 
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запахом, выход 0.18 г (76%). ИК (KBr) ν = 3432 (уш., ср) (νOH), 2981 (ср) и 2936 (ср) (оба 

νCH), 1715 (ср) (νC=O), 1617 (ср) и 1578 (ср) (оба 

νC=C), 1445 (с) и 1414 (с) (оба δOH), 1352 (ср), 

1289 (с) (νP=O), 1230 (с), 1211 (с) (νC–O), 1121 (с) 

(νP-O-C), 1048 (плечо, с) и 1024 (оч. с), 988 (с) и 

971 (плечо, с) (оба δC=C), 875 (сл), 815 (ср), 794 

(ср), 765 (сл) (δPC), 697 (сл), 543 (сл), 463 (сл) 

см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 

13.90 (с, 1H, C6OH); 13.19 (с, 1H, C11OH); 7.93 (д, 1H, 3JHH = 7.5, C1H); 7.73 (т, 1H, 3JHH = 

7.8, C2H); 7.51 (с, 2H, C18H, C18’H); 7.36 (д, 1H, 3JHH = 8.4, C3H); 5.53 (уш. с, 1H, OH); 5.20 

(уш. с, 1H, C1’H); 4.81 (уш. с, 2H, OH, C7H); 4.33–4.18 (м, 4H, C19H2, C19’H2); 4.02 (уш. с, 

12H, C15H3, C22H2, C23H2, C22’H2, C23’H2, C5’H); 3.92 (уш. с, 1H, C4’H); 3.83–3.70 (м, 4H, 

C16H2, C16’H2); 3.10 и 2.81 (д, по 1H, 2JHH = 18.8, C10H2); 2.86 (уш. с, 1H, C3’H); 2.38 (с, 3H, 

C14H3); 2.34 (д, 1H, 2JHH = 14.0, C8Heq); 2.10–1.92 (м, 7H, C8Hax, C21H2, C21’H2, C2’H2); 1.65–

1.57 (м, 4H, C20H2, C20’H2); 1.34 (д, 3H, 3JHH = 6.7, C6’H3); 1.28–1.23 (м, 12H, C24H3, C25H3, 

C24’H3, C25’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 100 МГц): 212.28 (C13); 186.52, 186.25 

(C5, C12); 160.76 (C4); 156.31, 155.50 (C6, C11); 144.11 (C17, C17’); 135.50 (C2); 135.03 (C1a); 

134.69, 134.54 (C6a, C11a); 122.92 (C18, C18’); 120.43 (C4a); 119.44, 118.29 (C1, C3); 110.86, 

110.72 (C5a, C12a); 100.72 (C1’); 76.23 (C9); 69.21, 67.29, 66.94 (C7, C4’, C5’); 61.58 (д, 2JPC = 

6.5, C22, C23, C22’, C23’); 56.39 (C15); 55.63 (C3’); 49.79 и 49.63 (C16, C16’); 43.34 (C19, C19’); 

34.90, 32.62, 28.29 (C8, C10, C2’); 24.58 (C14); 23.33 (д, 2JPC = 4.7, C20, C20’); 21.77 (д, 1JPC = 

142.1, C21, C21’); 16.95 (C6’); 16.17 (д, 3JPC = 5.8, C24, C25, C24’, C25’). ЯМР 31P{1H}, δ, м. д. 

(CDCl3, 162 МГц): 30.00. Найдено, %: С, 53.27; Н, 6.13; N, 8.62; P, 5.82. Вычислено для 

C47H65N7O16P2, %: С, 53.97; Н, 6.26; N, 9.37; P, 5.92. 

Тетраэтил[(4,4’-([(6-([(1S,3S)-3-ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-

диоксо-1,2,3,4,6,11-гексагидротетрацен-1-ил]окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-

метилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)аминодиил]бис(метилен)бис(1H-1,2,3-триазол-4,1-

диил))бис(бутан-4,1-диил)]бис(фосфонат) (16m). Темно-красное масло с характерным 

запахом, выход 0.10 г (41%). ИК (KBr) ν = 3431 (уш., ср) (νOH), 2981 (ср) и 2937 (ср) (оба 

νCH), 1714 (ср) (νC=O), 1617 (с) и 1579 (с) (оба νC=C), 1444 (с) и 1414 (с) (оба δOH), 1289 (с) 

(νP=O), 1230 (с) и 1211 (с) (оба νC–O), 1122 (ср), 1051 (плечо, с) и 1024 (оч. с) (оба νP-O-C), 988 

(с) и 963 (плечо, с) (оба δC=C), 814 (ср), 792 (ср), 766 (сл) (δPC), 542 (сл), 463 (сл) см-1. ЯМР 
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1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 13.89 (с, 1H, C6OH); 13.16 (с, 1H, C11OH); 7.93 (д, 1H, 

3JHH = 7.6, C1H); 7.73 (т, 1H, 3JHH = 8.1, C2H); 7.48 (с, 2H, 

C18H, C18’H); 7.35 (д, 1H, 3JHH = 8.5, C3H); 5.54 (уш. с, 1H, 

OH); 5.22 (уш. с, 1H, C1’H); 4.72 (уш. с, 2H, OH, C7H); 4.24–

4.15 (м, 4H, C19H2, C19’H2); 4.02 (уш. с, 12H, C15H3, C23H2, 

C24H2, C23’H2, C24’H2, C5’H); 3.92 (уш. с, 1H, C4’H); 3.81 и 

3.70 (д, по 2H, 2JHH = 15.2, C16H2, C16’H2); 3.08 (д, 1H, 2JHH 

= 19.1, C10Heq); 2.85–2.78 (м, 2H, C10Hax, C3’H); 2.37 (с, 3H, 

C14H3); 2.32 (д, 1H, 2JHH = 15.5, C8Heq); 2.06–1.97 (м, 2H, 

C8Hax, C2’Heq); 1.93–1.84 (м, 5H, C22H2, C22’H2, C2’Hax); 1.70–

1.62 (м, 4H, C20H2, C20’H2); 1.57–1.48 (м, 4H, C21H2, C21’H2); 1.34 (д, 3H, 3JHH = 6.5, C6’H3); 

1.25 и 1.24 (т, по 6H, 3JHH = 7.1, C25H3, C26H3, C25’H3, C26’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д., J, Гц 

(CDCl3, 100 МГц): 211.93 (C13); 186.54, 186.22 (C5, C12); 160.72 (C4); 156.17, 155.45 (C6, 

C11); 144.01 (C17, C17’); 135.51 (C2); 135.00 (C1a); 134.43, 134.36 (C6a, C11a); 122.67 (C18); 

120.38 (C4a); 119.44, 118.27 (C1, C3); 110.91, 110.77 (C5a, C12a); 100.67 (C1’); 76.37 (C9); 69.12, 

67.39, 66.86 (C7, C4’, C5’); 61.32 (д, 2JPC = 6.5, C23, C24, C23’, C24’); 56.38 (C15); 55.56 (C3’); 

49.30 (C16, C16’); 43.21 (C19, C19’); 34.78, 32.80, 28.22 (C8, C10, C2’); 30.42 (д, 2JPC = 15.4, C21, 

C21’); 24.57 (д, 1JPC = 140.9, C22, C22’); 24.55 (C14); 19.34 (д, 3JPC = 4.9, C20, C20’); 16.95 (C6’); 

16.18 (д, 3JPC = 5.9, C25, C26, C25’, C26’). ЯМР 31P{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 162 МГц): 30.93. 

Найдено, %: С, 49.30; Н, 5.75; N, 8.01. Вычислено для C49H69N7O16P2·1.2CHCl3, %: С, 

49.53; Н, 5.81; N, 8.05. 

2-(4-(2,2-Бис(диэтоксифосфорил)этил)-1H-1,2,3-триазол-1-ил)этил(6-(((1S,3S)-

3-ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-диоксо-1,2,3,4,6,11-

гексагидротетрацен-1-ил)окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-метилтетрагидро-2H-

пиран-4-ил)карбамат (16n). Темно-красный порошок, выход 0.07 г (31%). ИК (KBr) ν = 

3404 (уш., ср) (νOH), 2981 (ср), 2936 (ср) и 2910 (сл) 

(три νCH), 1718 (ср) (νC=O), 1618 (с) и 1579 (с) (оба 

νC=C), 1524 (сл), 1444 (с) и 1414 (с) (оба δOH), 1352 

(ср), 1290 (с) (νP=O), 1234 (с) и 1211 (с) (оба νC–O), 

1167 (ср) и 1118 (ср) (оба νP-O-C), 1067 (плечо, с) и 

1024 (оч. с), 986 (с) (δC=C), 845 (ср), 817 (ср), 797 (ср), 766 (сл) (δPC), 533 (сл), 463 (сл) см-1. 

ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 13.89 (с, 1H, C6OH); 13.21 (с, 1H, C11OH); 7.97 
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(д, 1H, 3JHH = 7.7, C1H); 7.74 (т, 1H, 3JHH = 8.2, C2H); 7.60 (с, 1H, C20H); 7.36 (д, 1H, 3JHH = 

8.3, C3H); 6.31 (д, 1H, 3JHH = 8.3, C7H); 5.45 (уш. с, 1H, OH); 5.22 (уш. с, 1H, C1’H); 5.16 и 

4.89 (д, по 1H, 2JHH = 16.7, C18H2); 4.63 (уш. с, 1H, OH); 4.20–4.08 (м, 8H, OCH2, 2H, C19H2); 

4.05 (с, 3H, C15H3); 3.80–3.74 (м, 1H, C5’H); 3.42 (уш. с, 1H, C4’H); 3.39–3.21 (м, 2H, C22H2); 

3.20–3.14 (м, 2H, C3’H, C10Heq); 2.95 (тт, 1H, 2JHP = 23.5, 3JHH = 7.0, C23H); 2.86 (д, 1H, 2JHH 

= 18.8, C10Hax); 2.39 (с, 3H, C14H3); 2.31 (д, 1H, 2JHH = 14.8, C8Heq); 2.06 (дд, 1H, 2JHH = 14.6, 

3JHH = 4.0, C8Hax); 1.86 (дт, 1H, 2JHH = 13.1, 3JHH = 4.0, C2’Heq); 1.79 (дд, 1H, 2JHH = 12.9, 3JHH 

= 5.2, C2’Hax); 1.36–1.31 (м, 12H, CH3); 1.22 (д, 3H, 3JHH = 6.5, C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д., 

J, Гц (CDCl3, 100 МГц): 212.08 (C13); 186.70, 186.40 (C5, C12); 164.78 (C16); 160.78 (C4); 

156.23, 155.60 (C6, C11); 145.07 (т, 3JPC = 8.0, C21); 135.46 (C2); 135.24 (C1a); 134.17, 134.06 

(C6a, C11a); 123.72 (C20); 120.64 (C4a); 119.52, 118.22 (C1, C3); 111.14, 110.99 (C5a, C12a); 

100.58 (C1’); 76.58 (C9); 69.41, 67.75, 67.46 (C7, C4’, C5’); 62.99–62.69 (м, OCH2); 56.47 (C15); 

54.34 (C3’); 52.83 (C18); 42.54 (C19); 36.45 (т, 1JPC = 133.7, C23); 34.72, 33.19, 29.30 (C8, C10, 

C2’); 24.71 (C14); 21.86 (уш. с, C22); 16.66 (C6’); 16.26–16.14 (м, CH3). ЯМР 31P{1H}, δ, м. д. 

(CDCl3, 162 МГц): 21.81. Найдено, %: С, 50.35; Н, 5.84; N, 5.71; P, 5.54. Вычислено для 

C42H56N4O18P2·0.4CHCl3, %: С, 50.50; Н, 5.57; N, 5.69; P, 6.29. 

3-(4-(2,2-Бис(диэтоксифосфорил)этил)-1H-1,2,3-триазол-1-ил)пропил(6-

(((1S,3S)-3-ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-диоксо-1,2,3,4,6,11-

гексагидротетрацен-1-ил)окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-метилтетрагидро-2H-

пиран-4-ил)карбамат (16o). Красные кристаллы, выход 0.18 г (67%). ИК (KBr) ν = 3397 

(уш., ср) (νOH), 3142 (сл) (νNH), 2971 (ср), 

2936 (ср) и 2909 (плечо, сл) (три νCH), 1716 

(с) (νC=O), 1618 (с) и 1579 (с) (оба νC=C), 

1524 (ср), 1444 (с) и 1414 (с) (оба δOH), 

1352 (ср), 1290 (с) (νP=O), 1233 (с) и 1211 

(с) (оба νC–O), 1165 (ср) и 1118 (ср) (оба νP-O-C), 1086 (плечо, ср) и 1024 (оч. с), 984 (с) (δC=C), 

874 (сл), 842 (плечо, ср), 797 (ср), 766 (плечо, ср), 737 (оч. сл) и 695 (оч. сл) (оба δPC), 533 

(сл), 462 (оч. сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 13.98 (с, 1H, C6OH); 13.30 

(с, 1H, C11OH); 8.04 (д, 1H, 3JHH = 7.6, C1H); 7.79 (т, 1H, 3JHH = 8.0, C2H); 7.58 (с, 1H, C21H); 

7.40 (д, 1H, 3JHH = 8.6, C3H); 5.59 (д, 1H, 3JHH = 8.4, C7H); 5.52 (уш. с, 1H, OH); 5.29 (уш. с, 

1H, C1’H); 4.61 (уш. с, 1H, OH); 4.46–4.41 (м, 2H, C18H2); 4.24–4.14 (м, 8H, OCH2); 4.13–

4.08 (м, 5H, C15H3, C5’H, C4’H); 4.02–3.91 и 3.87–3.77 (м, по 1H, C20H2); 3.73 (уш. с, 1H, 
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C3’H); 3.40–3.19 (м, 3H, C10Heq, C23H2); 3.03 (тт, 1H, 2JHP = 23.5, 3JHH = 6.5, C24H); 2.95 (д, 

1H, 2JHH = 18.6, C10Hax); 2.43 (с, 3H, C14H3); 2.36 (д, 1H, 2JHH = 14.9, C8Heq); 2.24–2.08 (м, 

3H, C8Hax, C19H2); 1.96–1.75 (м, 2H, C2’H2); 1.51 (д, 3H, 3JHH = 6.6, C6’H3); 1.36–1.28 (м, 12H, 

CH3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 100 МГц): 211.95 (C13); 186.24, 185.89 (C5, C12); 

160.45 (C16); 155.98 (C4); 155.20, 155.06 (C6, C11); 144.20 (т, 3JPC = 8.5, C22); 135.29 (C2); 

134.77 (C1a); 133.98, 133.83 (C6a, C11a); 122.53 (C21); 120.10 (C4a); 119.23, 118.07 (C1, C3); 

110.72, 110.58 (C5a, C12a); 100.61 (C1’); 76.29 (C9); 69.38, 68.40, 67.22 (C7, C4’, C5’); 62.59 и 

62.29 (оба т, 2JPC = 5.9, OCH2); 56.22 (C15); 54.28 (C3’); 47.55 (C18); 42.55 (C20); 35.85 (т, 1JPC 

= 132.6, C24); 34.55, 32.75, 29.41, 29.04 (C8, C10, C2’, C19); 24.52 (C14); 21.67 (уш. с, C23); 

16.60 (C6’); 15.93 (т, 3JPC = 6.0, CH3). ЯМР 31P{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 162 МГц): 22.22. 

Найдено, %: С, 50.00; Н, 6.11; N, 5.34; P, 5.70. Вычислено для C43H58N4O18P2·0.5CHCl3, %: 

С, 50.21; Н, 5.67; N, 5.38; P, 5.95. 

4-(4-(2,2-Бис(диэтоксифосфорил)этил)-1H-1,2,3-триазол-1-ил)бутил(6-

(((1S,3S)-3-ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-диоксо-1,2,3,4,6,11-

гексагидротетрацен-1-ил)окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-метилтетрагидро-2H-

пиран-4-ил)карбамат (16p). Алое масло, выход 0.15 г (60%). ИК (KBr) ν = 3384 (уш., ср) 

(νOH), 3138 (сл) (νNH), 2981 (ср), 2937 (ср) и 2911 

(плечо, сл) (три νCH), 1715 (с) (νC=O), 1618 (ср) и 1578 

(ср) (оба νC=C), 1445 (с) и 1414 (с) (оба δOH), 1352 (ср), 

1291 (с) (νP=O), 1248 (плечо, с), 1233 (с) и 1211 (с) (три 

νC–O), 1118 (ср), 1069 (плечо, с) и 1025 (оч. с) (оба νP-

O-C), 984 (с) (δC=C), 842 (плечо, ср), 799 (ср), 766 (сл) 

(δPC), 533 (сл), 463 (сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 14.00 (с, 1H, C6OH); 

13.32 (с, 1H, C11OH); 8.06 (д, 1H, 3JHH = 7.8, C1H); 7.81 (т, 1H, 3JHH = 8.1, C2H); 7.59 (с, 1H, 

C22H); 7.41 (д, 1H, 3JHH = 8.5, C3H); 5.53 (уш. с, 1H, OH); 5.38 (д, 1H, 3JHH = 8.6, C7H); 5.30 

(уш. с, 1H, C1’H); 4.58 (уш. с, 1H, OH); 4.37–4.33 (м, 2H, C18H2); 4.23–4.06 (м, 12H, OCH2, 

C15H3, C5’H); 3.97–3.88 (м, 2H, C21H2); 3.69 (уш. с, 1H, C4’H); 3.39–3.18 (м, 4H, C10Heq, 

C24H2, C3’H); 3.00–2.87 (м, 2H, C25H, C10Hax); 2.44 (с, 3H, C14H3); 2.36 (д, 1H, 2JHH = 14.6, 

C8Heq); 2.13 (дд, 1H, 2JHH = 14.8, 3JHH = 4.2, C8Hax); 2.03–1.95 (м, 2H, C19H2); 1.89–1.86 (м, 

2H, C2’H2); 1.66–1.58 (м, 2H, C20H2); 1.35–1.27 (м, 12H, CH3, 3H, C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. 

д., J, Гц (CDCl3, 100 МГц): 212.09 (C13); 186.64, 186.26 (C5, C12); 160.72 (C16); 156.20 (C4); 

155.53, 155.44 (C6, C11); 144.59 (уш. с, C23); 135.46 (C2); 135.15 (C1a); 134.23, 133.97 (C6a, 



112 

C11a); 122.34 (C21); 120.50 (C4a); 119.50, 118.19 (C1, C3); 111.04, 110.89 (C5a, C12a); 100.68 

(C1’); 76.48 (C9); 69.63, 68.91, 67.26 (C7, C4’, C5’); 62.75–62.68 и 62.41–62.34 (оба м, OCH2); 

56.41 (C15); 54.32 (C3’); 49.29 (C18); 42.52 (C21); 36.31 (т, 1JPC = 131.2, C25); 34.76, 33.06, 

29.88 (C8, C10, C2’); 26.67, 25.44 (C19, C20); 24.69 (C14); 21.89 (уш. с, C22); 16.69 (C6’); 16.09 

(т, 3JPC = 6.4, CH3). ЯМР 31P{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 162 МГц): 22.34. Найдено, %: С, 45.52; 

Н, 5.32; N, 4.68; P, 5.42. Вычислено для C44H60N4O18P2·1.8CHCl3, %: С, 45.47; Н, 5.15; N, 

4.63; P, 5.12. 

5-(4-(2,2-Бис(диэтоксифосфорил)этил)-1H-1,2,3-триазол-1-ил)пентил(6-

(((1S,3S)-3-ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-диоксо-1,2,3,4,6,11-

гексагидротетрацен-1-ил)окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-метилтетрагидро-2H-

пиран-4-ил)карбамат (16q). Красное твердое вещество, выход 0.14 г (61%). ИК (KBr) ν 

= 3397 (уш., ср) (νOH), 3141 (сл) (νNH), 2981 

(ср) и 2937 (ср) (оба νCH), 1715 (с) (νC=O), 

1618 (ср) и 1578 (ср) (оба νC=C), 1517 (ср), 

1445 (ср) и 1414 (ср) (оба δOH), 1352 (ср), 

1290 (с) (νP=O), 1248 (плечо, с), 1234 (с) и 

1211 (с) (оба νC–O), 1165 (сл) и 1118 (ср) 

(оба νP-O-C), 1069 (плечо, ср) и 1026 (оч. с), 985 (с) (δC=C), 848 (плечо, сл), 797 (ср), 766 (сл) 

(δPC), 534 (сл), 463 (сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 13.89 (с, 1H, C6OH); 

13.17 (с, 1H, C11OH); 7.94 (д, 1H, 3JHH = 7.6, C1H); 7.72 (т, 1H, 3JHH = 7.9, C2H); 7.48 (с, 1H, 

C23H); 7.34 (д, 1H, 3JHH = 8.4, C3H); 5.59 (д, 1H, 3JHH = 8.7, C7H); 5.47 (уш. с, 1H, OH); 5.21 

(уш. с, 1H, C1’H); 4.60 (уш. с, 1H, OH); 4.30 (т, 2H, 3JHH = 6.8, C18H2); 4.15 и 4.07 (к, по 4H, 

3JHH = 7.1, OCH2); 4.04 (уш. с, 4H, C15H3, C5’H); 3.97 (уш. с, 1H, C4’H); 3.89–3.82 (м, 2H, 

C22H2); 3.66 (уш. с, 1H, C3’H); 3.30 (дт, 2H, 2JHH = 16.1, 3JHH = 6.6, C25H2); 3.13 и 2.81 (д, по 

1H, 2JHH = 18.8, C10H2); 2.95 (тт, 1H, 2JHP = 23.3, 3JHH = 6.6, C26H); 2.39 (с, 3H, C14H3); 2.31 

(уш. д, 2H, 2JHH = 13.6, C8H2); 2.07 (дд, 1H, 2JHH = 14.8, 3JHH = 4.1, C2’Heq); 1.93–1.77 (м, 5H, 

C2’Hax, C19H2, C21H2); 1.61–1.52 (м, 2H, C20H2); 1.31–1.23 (м, 12H, CH3, 3H, C6’H3). ЯМР 

13C{1H}, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 100 МГц): 212.16 (C13); 186.66, 186.28 (C5, C12); 160.72 (C16); 

156.24 (C4); 155.61, 155.57 (C6, C11); 144.56 (уш. с, C23); 135.44 (C2); 135.18 (C1a); 134.25, 

134.04 (C6a, C11a); 122.23 (C21); 120.54 (C4a); 119.51, 118.18 (C1, C3); 111.06, 110.90 (C5a, 

C12a); 100.78 (C1’); 76.53 (C9); 69.58, 68.91, 67.42 (C7, C4’, C5’); 63.81 (C18); 62.80–62.74 и 

62.44–62.33 (оба м, OCH2); 56.42 (C15); 49.40 (C22); 46.92 (C3’); 36.29 (т, 1JPC = 131.8, C26); 
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34.76, 33.10, 29.93, 29.23 , 27.62 (C8, C10, C2’, C19, C21); 24.71 (C14); 22.32 (C20); 21.86 (уш. с, 

C25); 16.72 (C6’); 16.11 (т, 3JPC = 6.2, CH3). ЯМР 31P{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 162 МГц): 22.34. 

Найдено, %: С, 47.04; Н, 5.36; N, 5.02; P, 5.53. Вычислено для C45H62N4O18P2·1.5CHCl3, %: 

С, 47.01; Н, 5.39; N, 4.72; P, 5.21. 

Тетраэтил[2-(1-(2-[(6-([(1S,3S)-3-ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-

диоксо-1,2,3,4,6,11-гексагидротетрацен-1-ил]окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-

метилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)амино]-2-оксоэтил)-1H-1,2,3-триазол-4-ил)этан-

1,1-диил]бис(фосфонат) (16r). Ярко-красный порошок, выход 0.10 г (43%). ИК (KBr) ν = 

3405 (уш., ср) (νOH), 3073 (сл) (νNH), 2982 (ср) и 2935 

(ср) (оба νCH), 1714 (ср) и 1687 (ср) (оба νC=O), 1618 

(с) и 1579 (с) (оба νC=C), 1444 (с) и 1414 (с) (оба δOH), 

1352 (ср), 1289 (с) (νP=O), 1232 (с) и 1210 (с) (оба νC–

O), 1165 (ср) и 1122 (ср) (оба νP-O-C), 1022 (оч. с), 985 

(с) (δC=C), 797 (ср), 766 (сл) (δPC), 534 (сл), 475 (сл) 

см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 13.98 (с, 1H, C6OH); 13.29 (с, 1H, C11OH); 

8.04 (д, 1H, 3JHH = 7.8, C1H); 7.79 (т, 1H, 3JHH = 8.2, C2H); 7.75 (с, 1H, C18H); 7.40 (д, 1H, 

3JHH = 8.5, C3H); 5.69 (д, 1H, 3JHH = 9.0, C7H); 5.53 (уш. с, 1H, OH); 5.29 (уш. с, 1H, C1’H); 

4.58–4.50 (м, 2H, C17H2); 4.39 (уш. с, 1H, OH); 4.23–4.14 и 4.11–4.02 (м, по 4H, OCH2); 4.09 

(уш. с, 4H, C15H3, C5’H); 3.68 (уш. с, 1H, C4’H); 3.42–3.31 (м, 2H, C20H2); 3.24 и 2.94 (д, по 

1H, 2JHH = 18.2, C10H2); 3.20 (уш. с, 1H, C3’H); 2.96–2.81 (м, 1H, C21H); 2.44 (с, 3H, C14H3); 

2.36 (д, 1H, 2JHH = 14.6, C8Heq); 2.11 (дд, 1H, 2JHH = 14.8, 3JHH = 4.2, C8Hax); 1.97–1.89 (м, 

1H, C2’Heq); 1.78 (дд, 1H, 2JHH = 13.1, 3JHH = 4.9, C2’Hax); 1.37–1.26 (м, 3H, C6’H3, 12H, CH3). 

ЯМР 13C{1H}, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 100 МГц): 211.89 (C13); 186.33, 185.97 (C5, C12); 160.50 

(C4); 156.01, 155.27, 154.33 (C6, C11, C16); 143.96 (т, 3JPC = 7.4, C19); 135.30 (C2); 134.87 (C1a); 

134.01, 133.81 (C6a, C11a); 124.14 (C18); 120.21 (C4a); 119.29, 118.05 (C1, C3); 110.80, 110.65 

(C5a, C12a); 100.57 (C1’); 76.32 (C9); 69.44, 68.28, 67.16 (C7, C4’, C5’); 62.72–62.62 и 62.47–

62.36 (м, OCH2); 56.24 (C15); 55.24 (C3’); 48.70 (C17); 36.04 (т, 1JPC = 133.3, C21); 34.56, 32.82, 

29.56 (C8, C10, C2’); 24.54 (C14); 21.82 (уш. с, C20); 16.59 (C6’); 16.02–15.85 (м, CH3). ЯМР 

31P{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 162 МГц): 22.24. Найдено, %: С, 46.08; Н, 5.54; N, 5.19; P, 5.34. 

Вычислено для C41H54N4O17P2·1.2CHCl3, %: С, 46.52; Н, 5.10; N, 5.13; P, 5.67. 

3.3.4 Прямое алкилирование даунорубицина (соединения 18a-g) 

К раствору 0.11 г (0.2 ммоль) гидрохлорида даунорубицина или 0.2 ммоль 
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соединений 13b–e в 3 мл смеси ДМФА–CH2Cl2 (1:1) прибавили 0.06 г (0.4 ммоль) 

растёртого в пыль свежепрокаленного K2CO3 и 0.22÷0.23 ммоль соответствующего 

бромида. Реакционную смесь перемешивали при RT в течение 20–28 ч. Прохождение 

реакции контролировали по ТСХ (CHCl3: CH3OH:NH3(водн) = 85:14:1). По завершению 

реакции в смесь добавляли 50 мл CH2Cl2 и 50 мл воды, органический слой отделяли и 

промывали водой до нейтрального pH, сушили Na2SO4, растворитель упаривали. Целевые 

продукты 18a–g выделяли хроматографически [173]. 

(8S,10S)-8-Ацетил-6,8,11-тригидрокси-10-([(2R,4S,5S,6S)-5-гидрокси-6-метил-

4-(проп-2-ин-1-иламино)тетрагидро-2H-пиран-2-ил]окси)-1-метокси-7,8,9,10-

тетрагидротетрацен-5,12-дион (18a). Темно-красное твердое вещество [173], выход 1.20 

г (81%). ИК (KBr) ν = 3480 (уш., ср) (νOH), 3283 (уш., ср) 

(νNH), 2972 (плечо, ср), 2934 (ср) и 2843 (плечо, ср) (три 

νCH), 2249 (оч. сл) и 2120 (оч. сл) (оба νC≡CH), 1716 (с) (νC=O), 

1617 (с) и 1578 (с) (оба νC=C), 1413 (с) и 1352 (с) (оба δOH), 

1286 (оч. с), 1232 (с) и 1208 (оч. с) (три νC–O), 1118 (с), 984 

(оч. с) (δC=C), 816 (ср), 792 (ср), 464 (сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 

13.87 (с, 1H, C6OH); 13.13 (уш. с, 1H, C11OH); 7.94 (д, 1H, 3JHH = 7.6, C1H); 7.74 (т, 1H, 3JHH 

= 8.0, C2H); 7.36 (д, 1H, 3JHH = 8.0, C3H); 5.50 (уш. с, 1H, OH); 5.23 (уш. с, 1H, C1’H); 4.72–

4.68 (м, 2H, C7H, OH); 4.12–4.06 (м, 4H, C5’H, C15H3); 3.65 (уш. с, 1H, C4’H); 3.41 (д, 2H, 

4JHH = 1.8, C16H2); 3.15–3.08 (м, 2H, C3’H, C10Heq); 2.85–2.77 (м, 1H, C10Hax); 2.42 (с, 3H, 

C14H3); 2.35 (д, 1H, 2JHH = 14.6, C8Heq); 2.19 (т, 1H, 4JHH = 2.2, C18H); 2.09 (дд, 1H, 2JHH = 

14.6, 3JHH = 4.0, C8Hax); 1.79 (дт, 1H, 2JHH = 12.9, 3JHH = 4.2, C2’Heq); 1.69 (дд, 1H, 2JHH = 13.3, 

3JHH = 5.0, C2’Hax); 1.37 (д, 3H, 3JHH = 6.6, C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 

211.77 (C13); 186.71, 186.38 (C5, C12); 160.82 (C4); 156.23 (C6); 155.61 (C11); 135.53 (C2); 

135.24, 134.28, 134.06 (C1a, C6a, C11a); 120.62 (C4a); 119.58, 118,23 (C1, C3); 111.15, 111.01 

(C5a, C12a); 100.55 (C1’); 81.05 (C17); 76.91 (C9); 71.98 (C18); 69.51 (C7, C5’); 66.49 (C4’); 56.49 

(C15); 51.09 (C3’); 34.70 (C16); 34.32, 33.14, 29.79 (C8, C10, C2’); 24.67 (C14); 16.92 (C6’). HRMS 

(ESI) m/z найдено 566.2025, 588.1841, 604.1585; вычислено для C30H31NO10 566.2021 (M + 

H+), 588.1840 (M + Na+), 604.1580 (M + K+). 

(8S,10S)-8-Ацетил-6,8,11-тригидрокси-10-([(2R,4S,5S,6S)-5-гидрокси-6-метил-

4-(ди(проп-2-ин-1-ил)амино)тетрагидро-2H-пиран-2-ил]окси)-1-метокси-7,8,9,10-

тетрагидротетрацен-5,12-дион (18b). Красный порошок [173], выход 0.33 г (15%). ИК 
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(KBr) ν = 3482 (уш., ср) (νOH), 3280 (уш., ср) (νNH), 2974 (плечо, ср), 2936 (ср) и 2842 (плечо, 

ср) (три νCH), 2283 (оч. сл), 2250 (оч. сл), 2120 (оч. сл) и 

2107 (оч. сл) (четыре νC≡CH), 1716 (с) и 1669 (ср) (оба νC=O), 

1618 (с) и 1578 (с) (оба νC=C), 1414 (с) и 1352 (с) (оба δOH), 

1286 (оч. с), 1232 (с) и 1210 (оч. с) (три νC–O), 1124 (с), 985 

(оч. с) (δC=C), 792 (ср), 662 (сл) 464 (сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. 

д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 14.02 (с, 1H, C6OH); 13.31 (с, 1H, C11OH); 8.04 (д, 1H, 3JHH = 

7.8, C1H); 7.80 (т, 1H, 3JHH = 7.8, C2H); 7.41 (д, 1H, 3JHH = 8.0, C3H); 5.61 (уш. с, 1H, OH); 

5.34 (уш. с, 1H, C1’H); 4.65 (уш. с, 1H, OH); 4.11 (уш. с, 5H, C7H, C5’H, C15H3); 3.81 (уш. с, 

1H, C4’H); 3.65 (уш. с, 5H, C3’H, C16H2, C19H2); 3.24 (д, 1H, 2JHH = 18.8, C10Heq); 2.97–2.90 

(м, 1H, C10Hax); 2.43 (с, 3H, C14H3); 2.37 (д, 1H, 2JHH = 14.6, C8Heq); 2.28 (т, 2H, 4JHH = 2.2, 

C18H, C21H); 2.12 (дд, 1H, 2JHH = 14.6, 3JHH = 4.0, C8Hax); 1.99–1.91 (м, 2H, C2’H2); 1.39 (д, 

3H, 3JHH = 6.5, C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 211.70 (C13); 186.54, 186.22 

(C5, C12); 160.72 (C4); 156.16 (C6); 155.45 (C11); 135.46 (C2); 135.08, 134.22, 134.00 (C1a, C6a, 

C11a); 120.46 (C4a); 119.47, 118,18 (C1, C3); 111.01, 110.91 (C5a, C12a); 100.12 (C1’); 78.02 (C17, 

C20); 76.53 (C9); 73.55 (C18, C21); 69.15 (C7, C5’); 66.64 (C4’); 56.42 (C15); 54.70 (C3’); 34.45 

(C16, C19); 34.61, 33.09, 29.76 (C8, C10, C2’); 24.61 (C14); 16.90 (C6’). HRMS (ESI) m/z найдено 

604.2174, 626.1982; вычислено для C33H33NO10 604.2177 (M + H+), 626.1997 (M + Na+). 

(8S,10S)-8-Ацетил-6,8,11-тригидрокси-10-([(2R,4S,5S,6S)-5-гидрокси-6-метил-

4-(проп-2-ен-1-иламино)тетрагидро-2H-пиран-2-ил]окси)-1-метокси-7,8,9,10-

тетрагидротетрацен-5,12-дион (18c). Красное твердое вещество [173], выход 0.89 г 

(80%). ИК (KBr) ν = 3480 (уш., ср) (νOH), 3327 (уш., ср) (νNH), 

2974 (плечо, ср), 2933 (ср) и 2843 (плечо, ср) (три νCH), 1716 

(с) (νC=O), 1618 (с) и 1578 (с) (оба νC=C), 1414 (с) и 1352 (с) 

(оба δOH), 1286 (оч. с), 1232 (с) and 1209 (оч. с) (три νC–O), 

1119 (с), 985 (оч. с) (δC=C), 817 (ср), 792 (ср), 464 (сл) см-1. 

ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 13.91 (с, 2H, C6OH, C11OH); 8.00 (д, 1H, 3JHH = 

7.7, C1H); 7.78 (т, 1H, 3JHH = 8.0, C2H); 7.39 (д, 1H, 3JHH = 8.4, C3H); 5.85 (дд, 1H, 3JHH = 

10.3, 16.9, C17H); 5.52 (уш. с, 1H, OH); 5.27 (уш. с, 1H, C1’H); 5.17 (д, 1H, 3JHH = 17.1, 

C18Htrans); 5.10 (д, 1H, 3JHH = 10.3, C18Hcis); 4.68 (уш. с, 1H, OH); 4.09 (уш. с, 5H, C7H, C5’H, 

C15H3); 3.67 (уш. с, 1H, C4’H); 3.29 (уш. с, 2H, C16H2); 3.18 (д, 1H, 2JHH = 18.8, C10Heq); 2.96 

(д, 1H, 3JHH = 12.1, C3’H); 2.87 (д, 1H, 2JHH = 18.8, C10Hax); 2.39 (с, 3H, C14H3); 2.37 (д, 1H, 
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2JHH = 14.6, C8Heq); 2.11 (дд, 1H, 2JHH = 14.8, 3JHH = 4.1, C8Hax); 1.84 (дт, 1H, 2JHH = 12.9, 3JHH 

= 4.0, C2’Heq); 1.71 (дд, 1H, 2JHH = 13.0, 3JHH = 4.7, C2’Hax); 1.38 (д, 3H, 3JHH = 6.6, C6’H3). 

ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 211.73 (C13); 186.76, 186.39 (C5, C12); 160.85 (C4); 

156.33 (C6); 155.65 (C11); 135.53 (C2); 135.28, 134.37, 134.29, 134.17 (C1a, C17, C6a, C11a); 

120.65 (C4a); 119.59, 118,24 (C1, C3); 117.80 (C18); 111.14, 111.03 (C5a, C12a); 100.86 (C1’); 

77.24 (C9); 69.63, 66.63 (C7, C5’); 66.27 (C4’); 56.51 (C15); 54.72 (C3’); 51.12 (C16); 34.67, 33.15, 

28.27 (C8, C10, C2’); 24.67 (C14); 17.06 (C6’). HRMS (ESI) m/z найдено 568.2169; вычислено 

для C30H33NO10 568.2177 (M + H+). 

(8S,10S)-8-Ацетил-6,8,11-тригидрокси-10-([(2R,4S,5S,6S)-5-гидрокси-6-метил-

4-(ди(проп-2-ен-1-ил)амино)тетрагидро-2H-пиран-2-ил]окси)-1-метокси-7,8,9,10-

тетрагидротетрацен-5,12-дион (18d). Темно-красный порошок [173], выход 0.25 г (16%). 

ИК (KBr) ν = 3477 (уш., ср) (νOH), 2975 (плечо, ср), 2936 

(ср) и 2841 (плечо, ср) (три νCH), 1717 (с) (νC=O), 1618 (с) и 

1579 (с) (оба νC=C), 1414 (с) и 1352 (с) (оба δOH), 1287 (оч. 

с), 1232 (с) и 1210 (оч. с) (три νC–O), 1126 (с), 987 (оч. с) 

(δC=C), 811 (ср), 792 (ср), 463 (сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, 

Гц (CDCl3, 400 МГц): 13.93 (с, 1H, C6OH); 13.21 (с, 1H, C11OH); 7.99 (д, 1H, 3JHH = 7.9, 

C1H); 7.77 (т, 1H, 3JHH = 8.0, C2H); 7.39 (д, 1H, 3JHH = 8.4, C3H); 5.74 (дд, 2H, 3JHH = 10.0, 

17.1, C17H, C20H); 5.55 (уш. с, 1H, OH); 5.27 (уш. с, 1H, C1’H); 5.12 (д, 2H, 3JHH = 6.0, C18H, 

C21H); 5.09 (уш. с, 3H, C18H, C21H, C7H); 4.72 (уш. с, 1H, OH); 4.09 (с, 3H, C15H3); 4.03 (к, 

1H, 3JHH = 6.4, C5’H); 3.69 (уш. с, 1H, C4’H); 3.21 (д, 4H, 3JHH = 6.5, C16H2, C19H2); 3.10 и 2.86 

(д, по 1H, 2JHH = 19.0, C10H2); 2.84–2.80 (м, 1H, C3’H); 2.43 (с, 3H, C14H3); 2.37 (д, 1H, 2JHH 

= 14.6, C8Heq); 2.10 (дд, 1H, 2JHH = 14.8, 3JHH = 4.0, C8Hax); 1.88–1.84 (м, 2H, C2’H2); 1.39 (д, 

3H, 3JHH = 6.6, C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 211.75 (C13); 186.77, 186.42 

(C5, C12); 160.85 (C4); 156.27 (C6); 155.64 (C11); 135.56 (C2); 135.27, 135.17, 134.28, 134.09 

(C1a, C17, C20, C6a, C11a); 120.65 (C4a); 119.61, 118,26 (C1, C3); 117.04 (C18, C21); 111.17, 111.04 

(C5a, C12a); 100.68 (C1’); 76.69 (C9); 69.68, 66.63 (C7, C5’); 66.51 (C4’); 56.52 (C15); 51.93 (C3’); 

48.28 (C16, C19); 34.72, 33.13, 29.73 (C8, C10, C2’); 24.69 (C14); 16.94 (C6’). HRMS (ESI) m/z 

найдено 608.2488; вычислено для C33H37NO10 608.2490 (M + H+). 

(8S,10S)-8-Ацетил-6,8,11-тригидрокси-10-([(2R,4S,5S,6S)-5-гидрокси-6-метил-

4-(ди(3-фенилпроп-2-ен-1-ил)амино)тетрагидро-2H-пиран-2-ил]окси)-1-метокси-

7,8,9,10-тетрагидротетрацен-5,12-дион (18e). Темно-красное твердое вещество [173], 
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выход 0.13 г (76%). ИК (KBr) ν = 3479 (уш., ср) (νOH), 3024 (плечо, ср), 2973 (плечо, ср), 

2935 (ср) и 2840 (плечо, ср) (четыре νCH), 1717 (с) 

(νC=O), 1617 (с) и 1578 (с) (оба νC=C), 1414 (с) и 1352 

(с) (оба δOH), 1286 (оч. с), 1232 (с) и 1209 (оч. с) (три 

νC–O), 1125 (с), 987 (оч. с) (δC=C), 793 (ср), 764 (ср), 

694 (ср), 464 (сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 

400 МГц): 13.97 (с, 1H, C6OH); 13.22 (с, 1H, C11OH); 8.01 (д, 1H, 3JHH = 7.6, C1H); 7.78 (т, 

1H, 3JHH = 8.1, C2H); 7.38 (д, 1H, 3JHH = 8.4, C3H); 7.26 (д, 4H, 3JHH = 7.3, C20H, C24H, C20’H, 

C24’H); 7.21 (т, 4H, 3JHH = 7.6, C21H, C23H, C21’H, C23’H); 7.17–7.13 (м, 2H, C22H, C22’H); 6.45 

(д, 2H, 3JHH = 15.9, C18H, C18’H); 6.16 (дт, 2H, 3JHH = 6.5, 15.8, C17H, C17’H); 5.59 (уш. с, 1H, 

OH); 5.28 (уш. с, 1H, C1’H); 4.68 (уш. с, 2H, OH, C7H); 4.10–4.07 (м, 4H, C15H3, C5’H); 3.82 

(уш. с, 1H, C4’H); 3.44 (д, 4H, 3JHH = 6.4, C16H2, C16’H2); 3.16 и 2.87 (д, по 1H, 2JHH = 19.1, 

C10H2); 3.01–2.98 (м, 1H, C3’H); 2.41 (с, 3H, C14H3); 2.37 (уш. с, 1H, C8Heq); 2.11 (дд, 1H, 

2JHH = 14.8, 3JHH = 4.0, C8Hax); 2.01–1.96 (м, 2H, C2’H2); 1.42 (д, 3H, 3JHH = 6.6, C6’H3). ЯМР 

13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 211.57 (C13); 186.06, 185.80 (C5, C12); 160.48 (C4); 156.00 

(C6); 155.15 (C11); 136.50 (C19, C19’); 135.23 (C2); 134.86, 133.93, 133.87 (C1a, C6a, C11a); 

132.62 (C18, C18’); 128.07 (C21, C23, C21’, C23’); 127.04 (C22, C22’); 125.98 (C17, C17’); 125.87 

(C20, C24, C20’, C24’); 120.20 (C4a); 119.27, 117,98 (C1, C3); 110.73, 110.64 (C5a, C12a); 100.82 

(C1’); 76.44 (C9); 69.63, 66.74 (C7, C5’); 66.67 (C4’); 56.21 (C15); 54.73 (C3’); 50.64 (C16, C16’); 

34.47, 32.81, 28.08 (C8, C10, C2’); 24.46 (C14); 16.94 (C6’). HRMS (ESI) m/z найдено 760.3109; 

вычислено для C45H45NO10 760.3116 (M + H+). 

Этил-2-[(6-([(1S,3S)-3-ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-диоксо-

1,2,3,4,6,11-гексагидротетрацен-1-ил]окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-

метилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)амино]ацетат (18f). Темно-красный порошок [173], 

выход 0.14 г (86%). ИК (KBr) ν = 3482 (уш., ср) (νOH), 

3342 (уш., ср) (νNH), 2975 (плечо, ср), 2936 (ср) и 2843 

(плечо, ср) (три νCH), 1739 (с) и 1718 (с) (оба νC=O), 1618 

(с) и 1578 (с) (оба νC=C), 1414 (с) и 1352 (с) (оба δOH), 

1287 (оч. с), 1232 (с) и 1209 (оч. с) (четыре νC–O), 1122 

(с), 1009 (плечо, с) и 985 (оч. с) (оба δC=C), 818 (ср), 793 (ср), 764 (ср), 731 (ср), 464 (сл) см-

1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 13.96 (с, 1H, C6OH); 13.28 (уш. с, 1H, C11OH); 

8.04 (д, 1H, 3JHH = 7.5, C1H); 7.79 (т, 1H, 3JHH = 7.8, C2H); 7.40 (д, 1H, 3JHH = 8.5, C3H); 5.52 
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(уш. с, 1H, OH); 5.29 (уш. с, 1H, C1’H); 4.71 (уш. с, 1H, OH); 4.15 (к, 1H, 3JHH = 6.5, C5’H); 

4.14–4.04 (м, 6H, C7H, C15H3, C16H2); 3.51 (уш. с, 1H, C4’H); 3.39 (уш. с, 2H, C18H2); 3.21 (д, 

1H, 2JHH = 18.9, C10Heq); 2.93–2.79 (м, 2H, C3’H, C10Hax); 2.41 (с, 3H, C14H3); 2.36 (д, 1H, 2JHH 

= 14.8, C8Heq); 2.09 (дд, 1H, 2JHH = 14.7, 3JHH = 3.9, C8Hax); 1.83 (дт, 1H, 2JHH = 13.0, 3JHH = 

3.8, C2’Heq); 1.69 (дд, 1H, 2JHH = 13.0, 3JHH = 4.3, C2’Hax); 1.37 (д, 3H, 3JHH = 6.5, C6’H3); 1.23 

(т, 3H, 3JHH = 7.1, C19H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 211.67 (C13); 186.92, 

186.58 (C5, C12); 172.65 (C17); 160.90 (C4); 156.29 (C6); 155.73 (C11); 135.55 (C2); 135.37, 

134.21, 134.15 (C1a, C6a, C11a); 120.81 (C4a); 119.62, 118,26 (C1, C3); 111.27, 111.13 (C5a, C12a); 

100.75 (C1’); 76.72 (C9); 69.60, 66.81 (C7, C5’); 66.45 (C4’); 61.01 (C18); 56.54 (C15); 52.97 (C3’); 

47.49 (C16); 34.76, 33.19, 30.09 (C8, C10, C2’); 24.64 (C14); 16.99 (C6’); 13.97 (C19). HRMS (ESI) 

m/z найдено 614.2231, 636.2041; вычислено для C31H35NO12 614.2232 (M + H+), 636.2051 

(M + Na+). 

(8S,10S)-8-Ацетил-6,8,11-тригидрокси-10-([(2R,4S,5S,6S)-5-гидрокси-6-метил-

4-(проп-2-ен-1-ил(проп-2-ин-1-ил)амино)тетрагидро-2H-пиран-2-ил]окси)-1-

метокси-7,8,9,10-тетрагидротетрацен-5,12-дион (18g). Темно-оранжевые кристаллы 

[173], выход 0.06 (75%). ИК (KBr) ν = 3479 (уш., ср) (νOH), 

3275 (уш., ср) (νNH), 2975 (плечо, ср), 2935 (ср) и 2842 

(плечо, ср) (три νCH), 2250 (оч. сл) и 2105 (оч. сл) (оба 

νC≡CH), 1716 (с) и 1671 (с) (оба νC=O), 1620 (с) и 1587 (с) (оба 

νC=C), 1415 (с) и 1352 (с) (оба δOH), 1286 (оч. с), 1231 (с) и 

1208 (оч. с) (три νC–O), 1125 (с), 1018 (плечо, с) и 983 (оч. с) (оба δC=C), 813 (ср), 793 (ср), 

764 (ср), 732 (ср), 463 (сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 13.95 (с, 1H, 

C6OH); 13.22 (с, 1H, C11OH); 7.99 (д, 1H, 3JHH = 7.7, C1H); 7.76 (т, 1H, 3JHH = 7.9, C2H); 7.38 

(д, 1H, 3JHH = 8.4, C3H); 6.24–6.14 (м, 1H, C17H); 5.79–5.69 (м, 2H, C18H2); 5.58 (уш. с, 1H, 

OH); 5.26 (уш. с, 1H, C1’H); 4.73 (уш. с, 1H, OH); 4.08–4.02 (м, 5H, C15H3, C7H, C5’H); 3.73 

(уш. с, 1H, C4’H); 3.49 (д, 1H, 2JHH = 17.9, C19H); 3.36 (д, 1H, 2JHH = 17.8, C19H); 3.27–3.14 

(м, 3H, C16H2, C10Heq); 2.92–2.83 (м, 2H, C3’H, C10Hax); 2.43 (с, 3H, C14H3); 2.37 (д, 1H, 2JHH 

= 14.8, C8Heq); 2.12–2.05 (м, 1H, C8Hax); 1.86–1.80 (м, 2H, C2’H2); 1.39 (д, 3H, 3JHH = 6.4, 

C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 211.61 (C13); 186.59, 186.25 (C5, C12); 160.66 

(C4); 156.11 (C6); 155.47 (C11); 135.36 (C2); 135.12, 134.45, 134.18, 133.99 (C1a, C17, C6a, C11a); 

120.52 (C4a); 119.41, 118,06 (C1, C3); 118.30 (C18); 110.98, 111.88 (C5a, C12a); 100.16 (C1’); 

77.06 (C20); 76.91 (C9); 74.85 (C21); 69.06, 66.44 (C7, C5’); 65.83 (C4’); 56.33 (C15); 54.50 (C3’); 
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51.55 (C16); 37.11 (C19); 34.52, 33.08, 27.83 (C8, C10, C2’); 24.52 (C14); 16.84 (C6’). HRMS (ESI) 

m/z найдено 606.2327; вычислено для C33H35NO10 606.2334 (M + H+). 

3.3.5 Реакция метатезиса (соединение 20) 

К раствору 0.12 г (0.2 ммоль) диаллильного производного даунорубицина 18d в 10 

мл CH2Cl2 прибавили 0.05 % мольн. катализатора Граббса I или II поколения, 

перемешивали в постоянном токе аргона до прекращения выделения пузырьков газа в 

течение 2–3 дней (контроль по ТСХ). Затем растворитель отгоняли, конечный продукт 

метатезиса 25 выделяли хроматографически [215]. 

(8S,10S)-8-Ацетил-6,8,11-тригидрокси-10-([(2R,4S,5S,6S)-5-гидрокси-6-метил-

4-(2,5-дигидро-1H-пиррол-1-ил)тетрагидро-2H-пиран-2-ил]окси)-1-метокси-7,8,9,10-

тетрагидротетрацен-5,12-дион (20). Темно-бордовый порошок, выход 0.02 г (17%). ИК 

(KBr) ν = 3482 (уш., ср) (νOH), 2972 (плечо, ср), 2926 (ср), 

2852 (плечо, ср) и 2788 (плечо, сл) (три νCH), 1717 (с) (νC=O), 

1618 (с) и 1578 (с) (оба νC=C), 1446 (плечо, с) и 1414 (с) (оба 

δOH), 1378 (ср), 1352 (ср), 1286 (оч. с), 1232 (с) и 1209 (оч. 

с) (три νC–O), 1122 (с), 1020 (плечо, с) и 987 (оч. с) (оба 

δC=C), 950 (ср), 819 (ср), 792 (ср), 764 (ср), 728 (сл), 695 (сл), 660 (оч. сл), 463 (сл) см-1. ЯМР 

1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 500 МГц): 14.01 (с, 1H, C6OH); 13.33 (с, 1H, C11OH); 8.06 (д, 1H, 

3JHH = 7.6, C1H); 7.81 (т, 1H, 3JHH = 8.2, C2H); 7.42 (д, 1H, 3JHH = 8.4, C3H); 5.79 (уш. с, 2H, 

C17H, C18H); 5.58 (уш. с, 1H, OH); 5.33 (уш. с, 1H, C1’H); 4.78 (уш. с, 2H, OH, C7H); 4.11 

(уш. с, 4H, C15H3, C5’H); 3.66 (уш. с, 1H, C4’H); 3.57 и 3.42 (д, по 2H, 3JHH = 9.7, C16H2, 

C19H2); 3.25 (дд, 1H, 2JHH = 18.9, 4JHH = 1.9, C10Heq); 2.99 (д, 1H, 2JHH = 18.8, C10Hax); 2.75–

2.73 (м, 1H, C3’H); 2.44 (с, 3H, C14H3); 2.40 (д, 1H, 2JHH = 14.8, C8Heq); 2.13 (дд, 1H, 2JHH = 

14.8, 3JHH = 4.0, C8Hax); 1.93 (дт, 1H, 2JHH = 13.1, 3JHH = 4.1, C2’Heq); 1.81 (дд, 1H, 2JHH = 13.2, 

3JHH = 4.6, C2’Hax); 1.41 (д, 3H, 3JHH = 6.6, C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 126 МГц): 

211.79 (C13); 187.16, 186.75 (C5, C12); 161.08 (C4); 156.55 (C6); 155.97 (C11); 135.73 (C2); 

135.59, 134.46, 134.39 (C1a, C6a, C11a); 127.05 (C17, C18); 120.99 (C4a); 119.82, 118,38 (C1, C3); 

111.46, 111.29 (C5a, C12a); 100.85 (C1’); 76.77 (C9); 69.86, 67.52 (C7, C5’); 66.53 (C4’); 58.65 

(C3’); 56.70 (C15); 56.42 (C16, C19); 34.91, 33.39, 29.35 (C8, C10, C2’); 24.80 (C14); 17.04 (C6’). 

HRMS (ESI) m/z найдено 580.2172; вычислено для C31H33NO10 580.2177 (M + H+). 

3.3.6 Реакция Аза-Михаэля (соединения 22a–d) 

К раствору 0.11 г (0.2 ммоль) свежеполученного свободного основания 
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даунорубицина в 5 мл CH3OH (22a, 22c, 22d) или C2H5OH (22b) прибавили 0.5 ммоль 

необходимого алкена 21c, 21d или алкина 21a, 21b и перемешивали при RT в течение 20-

28 ч. Прохождение реакции контролировали по ТСХ (CHCl3:CH3OH:NH3(водн) = 85:14:1). 

По завершению реакции растворитель упаривали, продукты 22a–d выделяли 

хроматографически [173]. 

Диметил-2-[(6-([(1S,3S)-3-ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-диоксо-

1,2,3,4,6,11-гексагидротетрацен-1-ил]окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-

метилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)амино]фумарат (22a). Ярко-красный порошок [173], 

выход 0.08 г (71%). ИК (KBr) ν = 3483 (уш., ср) (νOH), 

3319 (уш., ср) (νNH), 2978 (плечо, ср), 2947 (ср) и 2845 

(плечо, ср) (три νCH), 1745 (с) и 1719 (с) (оба νC=O), 1668 

(с), 1619 (с) и 1578 (с) (три νC=C), 1434 (с) и 1414 (с) (оба 

δOH), 1286 (оч. с), 1252 (оч. с) и 1209 (оч. с) (три νC–O), 

1107 (с), 1033 (плечо, с), 1019 (с) и 991 (с) (три δC=C), 820 (ср), 775 (ср), 462 (сл) см-1. ЯМР 

1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 13.97 (с, 1H, C6OH); 13.24 (с, 1H, C11OH); 8.46 (д, 1H, 

3JHH = 5.0, C17H); 8.01 (д, 1H, 3JHH = 7.4, C1H); 7.79 (т, 1H, 3JHH = 8.2, C2H); 7.40 (д, 1H, 3JHH 

= 8.4, C3H); 5.55 (уш. с, 1H, OH); 5.26 (уш. с, 1H, C1’H); 4.45 (уш. с, 2H, OH, C7H); 4.34–

4.30 (м, 1H, C5’H); 4.08 (с, 3H, C15H3); 3.83–3.70 (м, 2H, C4’H, C3’H); 3.66 (с, 6H, C19H3, 

C21H3); 3.20 (д, 1H, 2JHH = 18.8, C10Heq); 2.93 (д, 1H, 2JHH = 18.8, C10Hax); 2.41 (с, 3H, C14H3); 

2.32 (д, 1H, 2JHH = 14.8, C8Heq); 2.17 (уш. с, 1H, C8Hax); 2.03–1.98 и 1.88–1.82 (м, по 1H, 

C2’H2); 1.43 (д, 3H, 3JHH = 6.6, C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 211.11 (C13); 

186.85, 186.58 (C5, C12); 170.02 (C18, C20); 160.93 (C4); 156.14 (C6); 155.47 (C11); 142.38 (C16); 

135.65 (C2); 135.25, 133.93, 133.59 (C1a, C6a, C11a); 120.64 (C4a); 119.63, 118,36 (C1, C3); 

111.36, 111.21 (C5a, C12a); 100.17 (C1’); 90.56 (C17); 76.44 (C9); 70.11, 65.46 (C7, C5’, C4’); 

56.53 (C15); 50.87 (C3’); 43.00 (C19, C21); 34.87, 33.08, 32.23 (C8, C10, C2’); 24.47 (C14); 15.85 

(C6’). HRMS (ESI) m/z найдено 670.2125; вычислено для C33H35NO14 670.2130 (M + H+). 

(2E)-Этил-3-([(6-([(1S,3S)-3-ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-

диоксо-1,2,3,4,6,11-гексагидротетрацен-1-ил]окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-

метилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)(2E)-3-этокси-3-оксопроп-1-ен-1-

ил)амино]акрилат (22b). Красный порошок [173], выход 0.06 г (50%). ИК (KBr) ν = 3483 

(уш., ср) (νOH), 2979 (плечо, ср), 2936 (ср) и 2845 (плечо, ср) (три νCH), 1715 (с) и 1663 (с) 

(оба νC=O), 1618 (с) и 1588 (с) (оба νC=C), 1414 (с) и 1380 (с) (оба δOH), 1287 (оч. с) и 1209 
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(оч. с) (оба νC–O), 1115 (с), 1033 (плечо, с), 1016 (с) и 990 (с) (три δC=C), 850 (ср), 792 (ср), 

764 (ср), 463 (сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 

400 МГц): 14.01 (с, 1H, C6OH); 13.28 (с, 1H, C11OH); 

8.03 (д, 1H, 3JHH = 7.6, C1H); 7.80 (т, 1H, 3JHH = 8.2, C2H); 

7.41 (д, 1H, 3JHH = 8.5, C3H); 7.20 (д, 2H, 3JHH = 13.6, 

C16H, C16’H); 5.96 (д, 2H, 3JHH = 15.6, C17H, C17’H); 5.54 

(уш. с, 1H, OH); 5.28 (уш. с, 1H, C1’H); 4.43 (уш. с, 2H, OH, C7H); 4.13 (к, 4H, 3JHH = 7.1, 

C19H2, C19’H2); 4.09 (уш. с, 4H, C5’H, C15H3); 3.71 (уш. с, 1H, C4’H); 3.25 (д, 1H, 2JHH = 18.8, 

C10Heq); 2.93 (дд, 1H, 2JHH = 18.8, 3JHH = 5.5, C10Hax); 2.45–2.43 (м, 4H, C14H3, C3’H); 2.35 (д, 

1H, 2JHH = 14.9, C8Heq); 2.18 (дд, 1H, 2JHH = 14.8, 3JHH = 3.9, C8Hax); 2.05 (дд, 1H, 2JHH = 11.2, 

3JHH = 3.5, C2’Heq); 1.88 (дд, 1H, 2JHH = 13.5, 3JHH = 4.7, C2’Hax); 1.33 (д, 3H, 3JHH = 7.0, C6’H3); 

1.38–1.27 и 1.26–1.21 (м, по 3H, C20H3, C20’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 

211.40 (C13); 186.93, 186.62 (C5, C12); 168.61 (C18, C18’); 160.94 (C4); 156.20 (C6); 155.58 (C11); 

143.01 (C16, C16’); 135.66 (C2); 135.31, 133.99, 133.68 (C1a, C6a, C11a); 120.63 (C4a); 119.67, 

118,33 (C1, C3); 111.26, 111.12 (C5a, C12a); 108.14 (C17, C17’); 100.45 (C1’); 76.58 (C9); 70.19, 

69.81, 66.90 (C7, C5’, C4’); 59.78 и 59.47 (C19, C19’); 56.54 (C15); 55.06 (C3’); 34.85, 33.15, 31.28 

(C8, C10, C2’); 24.62 (C14); 16.55 (C6’); 14.31 (C20, C20’). HRMS (ESI) m/z найдено 724.2595, 

746.2417; вычислено для C37H41NO14 724.2600 (M + H+), 746.2419 (M + Na+). 

3-[(6-([(1S,3S)-3-Ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-диоксо-

1,2,3,4,6,11-гексагидротетрацен-1-ил]окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-метил-

тетрагидро-2H-пиран-4-ил)амино]пропанонитрил (22c). Красный порошок [173], 

выход 0.09 г (85%). ИК (KBr) ν = 3475 (уш., ср) (νOH), 

2967 (плечо, ср), 2935 (ср) и 2844 (плечо, ср) (три νCH), 

2248 (сл) (νC≡N), 1706 (с) (νC=O), 1617 (с) и 1577 (с) (оба 

νC=C), 1414 (с) и 1353 (с) (оба δOH), 1292 (оч. с), 1262 (с), 

1228 (плечо, с), 1210 (оч. с) и 1192 (плечо, с) (пять νC–

O), 1114 (с), 1018 (плечо, с) и 982 (оч. с) (оба δC=C), 839 (ср), 792 (ср), 765 (ср), 731 (ср), 463 

(сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 14.01 (с, 1H, C6OH); 13.31 (с, 1H, C11OH); 

8.05 (д, 1H, 3JHH = 7.6, C1H); 7.81 (т, 1H, 3JHH = 8.1, C2H); 7.42 (д, 1H, 3JHH = 8.4, C3H); 5.54 

(уш. с, 1H, OH); 5.31 (уш. с, 1H, C1’H); 4.64 (уш. с, 1H, OH); 4.11 (уш. с, 5H, C15H3, C7H, 

C5’H); 3.64 (уш. с, 1H, C4’H); 3.25 (дд, 1H, 2JHH = 18.9, 4JHH = 1.5, C10Heq); 2.97 (д, 1H, 2JHH 

= 18.8, C10Hax); 2.95–2.92 (м, 3H, C3’H, C16H2); 2.52 (т, 2H, 2JHH = 6.6, C17H2); 2.44 (с, 3H, 
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C14H3); 2.38 (д, 1H, 2JHH = 14.8, C8Heq); 2.14 (дд, 1H, 2JHH = 14.8, 3JHH = 4.0, C8Hax); 1.84–

1.73 (м, 2H, C2’H2); 1.38 (д, 3H, 3JHH = 6.6, C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 

211.57 (C13); 186.72, 186.39 (C5, C12); 160.83 (C4); 156.22 (C6); 155.56 (C11); 135.57 (C2); 

135.21, 134.14, 133.98 (C1a, C6a, C11a); 120.59 (C4a); 119.60, 118,21 (C1, C3); 118.27 (C18); 

111.17, 111.03 (C5a, C12a); 100.74 (C1’); 76.66 (C9); 69.84, 67.23 (C7, C5’); 66.59 (C4’); 56.49 

(C15); 52.17 (C3’); 41.33 (C16); 34.71, 33.06, 30.12 (C8, C10, C2’); 24.64 (C14); 19.07 (C17); 16.89 

(C6’). HRMS (ESI) m/z найдено 581.2128, 603.1947, 619.1683; вычислено для C30H32N2O10 

581.2130 (M + H+), 603.1949 (M + Na+), 619.1689 (M + K+). 

Метил-3-[(6-([(1S,3S)-3-ацетил-3,5,12-тригидрокси-10-метокси-6,11-диоксо-

1,2,3,4,6,11-гексагидротетрацен-1-ил]окси)-(2S,3S,4S,6R)-3-гидрокси-2-

метилтетрагидро-2H-пиран-4-ил)амино]пропаноат (22d). Красный порошок [173], 

выход 0.10 г (67%). ИК (KBr) ν = 3475 (уш., ср) (νOH), 

2971 (плечо, ср), 2935 (ср) и 2845 (плечо, ср) (три νCH), 

1734 (с) и 1718 (с) (оба νC=O), 1618 (с) и 1578 (с) (оба 

νC=C), 1414 (с) и 1352 (с) (оба δOH), 1287 (оч. с), 1232 (с) 

и 1209 (оч. с) (три νC–O), 1120 (с), 1007 (плечо, с) и 983 

(оч. с) (оба δC=C), 817 (ср), 793 (ср), 764 (ср), 464 (сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 

400 МГц): 14.00 (с, 1H, C6OH); 13.33 (с, 1H, C11OH); 8.06 (д, 1H, 3JHH = 7.4, C1H); 7.81 (т, 

1H, 3JHH = 8.0, C2H); 7.42 (д, 1H, 3JHH = 8.3, C3H); 5.54 (уш. с, 1H, OH); 5.31 (уш. с, 1H, 

C1’H); 4.71 (уш. с, 2H, OH, C7H); 4.11–4.07 (м, 4H, C15H3, C5’H); 3.71 (уш. с, 1H, C4’H); 3.68 

(с, 3H, C19H3); 3.25 (д, 1H, 2JHH = 18.8, C10Heq); 3.02–2.90 (м, 4H, C10Hax, C3’H, C16H2); 2.55 

(уш. с, 2H, C17H2); 2.45 (с, 3H, C14H3); 2.38 (д, 1H, 2JHH = 14.9, C8Heq); 2.13 (дд, 1H, 2JHH = 

14.8, 3JHH = 4.0, C8Hax); 1.83 (дд, 1H, 2JHH = 12.9, 3JHH = 3.8, C2’Heq); 1.71 (дд, 1H, 2JHH = 13.4, 

3JHH = 4.3, C2’Hax); 1.39 (д, 3H, 3JHH = 6.5, C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 

211.69 (C13); 186.59, 186.27 (C5, C12); 172.81 (C18); 160.77 (C4); 156.20 (C6); 155.54 (C11); 

135.48 (C2); 135.16, 134.16, 134.09 (C1a, C6a, C11a); 120.54 (C4a); 119.54, 118,22 (C1, C3); 

111.07, 110.92 (C5a, C12a); 100.85 (C1’); 76.60 (C9); 69.72, 66.44 (C7, C5’, C4’); 56.45 (C15); 

52.12 (C3’); 51.53 (C19); 40.79 (C16); 34.66, 34.38, 33.02, 30.07 (C8, C10, C17, C2’); 24.64 (C14); 

16.96 (C6’). HRMS (ESI) m/z найдено 614.2230; вычислено для C31H35NO12 614.2232 (M + 

H+). 

3.3.7 Восстановительное аминирование (соединения 24a–n) 

Смесь 8.0 ммоль соответствующего альдегида 10a–n и 0.23 г (0.4 ммоль) 
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гидрохлорида даунорубицина в 9 мл смеси CH3CN–H2O (3:1) перемешивали в течение 30 

мин при RT в темноте. Затем добавили 0.08 г (1.2 ммоль) NaCNBH3 и полученную 

реакционную смесь перемешивали еще 30 мин, после чего добавили 5 мл воды и 

экстрагировали CHCl3 (310 мл). Органический слой промывали 15 мл воды, водный слой 

экстрагировали 15 мл CHCl3. Объединенные органические экстракты сушили Na2SO4, 

фильтровали, растворитель упаривали. Целевые продукты 24a–n выделяли 

хроматографически [199]. 

(8S,10S)-8-Ацетил-6,8,11-тригидрокси-10-([(2R,4S,5S,6S)-5-гидрокси-6-метил-

4-((6-нитробензо[d][1,3]диоксол-5-илметил)амино)тетрагидро-2H-пиран-2-ил]окси)-

1-метокси-7,8,9,10-тетрагидротетрацен-5,12-дион (24a). Ярко-алый порошок [157], 

выход 0.14 г (82%). ИК (KBr) ν = 3488 (уш., ср) (νOH), 

2972 (плечо, ср), 2932 (ср) и 2848 (плечо, сл) (три 

νCH), 2252 (оч. сл), 2098 (оч. сл), 1717 (ср) (νC=O), 

1617 (с) и 1578 (с) (оба νC=C), 1522 (с), 1506 (ср), 1483 

(с), 1445 (с) и 1414 (с) (оба δOH), 1379 (ср), 1352 (ср), 

1285 (оч. с), 1259 (с), 1232 (с) и 1209 (с) (оба νC–O), 1122 (с), 1083 (ср), 1069 (ср), 1035 (с), 

988 (оч. с) (δC=C), 875 (сл), 817 (сл), 764 (сл), 733 (сл), 697 (оч. сл), 467 (оч. сл) см-1. ЯМР 

1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 13.89 (уш. с, 2H, C6OH, C11OH); 7.96 (д, 1H, 3JHH = 7.5, 

C1H); 7.77 (т, 1H, 3JHH = 8.2, C2H); 7.39 (уш. с, 2H, C3H, C22H); 6.96 (с, 1H, C19H); 6.03 (с, 

2H, C23H2); 5.51 (уш. с, 1H, OH); 5.24 (уш. с, 1H, C1’H); 4.62 (уш. с, 1H, OH); 4.07 (уш. с, 

4H, C15H3, C5’H); 3.92 (дд, 2H, 2JHH = 14.4, C16H2); 3.73 (уш. с, 2H, C7H2, C4’H); 3.16 и 2.84 

(д, по 1H, 2JHH = 18.6, C10H2); 2.94 (уш. с, 1H, C3’H); 2.44 (с, 3H, C14H3); 2.39–2.36 и 2.12–

2.03 (м по 1H, C8H2); 1.80 (уш. с, 2H, C2’H2); 1.41 (уш. с, 3H, C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. 

(CDCl3, 100 МГц): 211.77 (C13); 186.58, 186.24 (C5, C12); 160.73 (C4); 156.18, 155.46 (C6, 

C11); 151.86 (C18); 146.78, 142.25 (C20, C21); 135.53 (C2); 135.11 (C1a); 134.11, 134.03 (C6a, 

C11a); 132.50 (C17); 120.46 (C4a); 119.55, 118.20 (C1, C3); 111.08, 110.90 (C5a, C12a); 109.66, 

105.52 (C19, C22); 102.79 (C23); 100.99 (C1’); 76.59 (C9); 69.84, 67.05, 66.66 (C7, C4’, C5’); 56.43 

(C15); 52.23 (C3’); 47.40 (C16); 34.72, 32.98, 30.26 (C8, C10, C2’); 24.68 (C14); 16.96 (C6’). 

Найдено, %: С, 54.73; Н, 4.79; N, 3.89. Вычислено для C35H34N2O14·0.6CHCl3, %: С, 54.94; 

Н, 4.48; N, 3.60. 

(8S,10S)-8-Ацетил-6,8,11-тригидрокси-10-([(2R,4S,5S,6S)-5-гидрокси-6-метил-

4-((4-метоксибензо[d][1,3]диоксол-5-илметил)амино)тетрагидро-2H-пиран-2-
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ил]окси)-1-метокси-7,8,9,10-тетрагидротетрацен-5,12-дион (24b). Темно-красный 

порошок, выход 0.19 г (78%). ИК (KBr) ν = 3476 (уш., 

ср) (νOH), 2972 (плечо, ср), 2935 (ср) и 2845 (плечо, сл) 

(три νCH), 1716 (с) (νC=O), 1618 (с) и 1579 (с) (оба νC=C), 

1469 (с), 1446 (с) и 1414 (с) (оба δOH), 1379 (ср), 1352 

(ср), 1286 (оч. с), 1260 (с), 1232 (с) и 1210 (с) (оба νC–

O), 1122 (с), 1068 (плечо, ср) и 1036 (оч. с), 984 (с) (δC=C), 875 (сл), 793 (ср), 764 (сл), 730 

(сл), 465 (оч. сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 13.96 (уш. с, 1H, C6OH); 

13.21 (уш. с, 1H, C11OH); 8.05 (д, 1H, 3JHH = 7.3, C1H); 7.81 (т, 1H, 3JHH = 8.0, C2H); 7.42 (д, 

1H, 3JHH = 8.3, C3H); 6.66 (д, 1H, 3JHH = 8.0, C19H); 6.44 (д, 1H, 3JHH = 7.8, C18H); 5.90 (с, 2H, 

C23H2); 5.54 (уш. с, 1H, OH); 5.32 (уш. с, 1H, C1’H); 4.73 (уш. с, 1H, OH); 4.11 (уш. с, 4H, 

C35H3, C5’H); 4.00 (с, 3H, C24H3); 3.92 (уш. с, 1H, C7H); 3.75–3.72 (м, 2H, C4’H, C16Heq); 3.61 

(д, 1H, 2JHH = 11.9, C16Hax); 3.25 и 2.99 (д, по 1H, 2JHH = 19.9, C10H2); 2.98–2.95 (м, 1H, C3’H); 

2.46 (с, 3H, C14H3); 2.40 (д, 1H, 2JHH = 15.7, C8Heq); 2.14–2.10 (м, 1H, C8Hax); 1.83 (дт, 1H, 

2JHH = 13.0, 3JHH = 4.0, C2’Hex); 1.64 (дд, 1H, 2JHH = 13.0, 3JHH = 4.8, C2’Hax); 1.42 (д, 3H, 3JHH 

= 6.5, C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 211.76 (C13); 186.39, 186.04 (C5, C12); 

160.64 (C4); 156.09, 155.37 (C6, C11); 148.66, 141.46 (C20, C21); 135.73 (C22); 135.42 (C2); 

135.98 (C1a); 134.09, 134.01 (C6a, C11a); 123.87 (C17); 122.44 (C18); 120.33 (C4a); 119.43, 118,13 

(C1, C3); 110.90, 110.75 (C5a, C12a); 101.92 (C19); 100.83 (C1’); 100.62 (C23); 76.58 (C9); 69.62, 

66.31, 66.17 (C7, C4’, C5’); 59.29 (C24); 56.37 (C15); 51.31 (C3’); 44.98 (C16); 34.62, 32.89, 29.99 

(C8, C10, C2’); 24.61 (C14); 16.96 (C6’). HRMS (ESI) m/z найдено 692.2337; вычислено для 

C36H37NO13 692.2338 (M + H+). 

(8S,10S)-8-Ацетил-6,8,11-тригидрокси-10-([(2R,4S,5S,6S)-5-гидрокси-6-метил-

4-((6-бромбензо[d][1,3]диоксол-5-илметил)амино)тетрагидро-2H-пиран-2-ил]окси)-

1-метокси-7,8,9,10-тетрагидротетрацен-5,12-дион (24c). Ярко-красный порошок [157], 

выход 0.10 г (62%). ИК (KBr) ν = 3482 (уш., ср) (νOH), 

2972 (плечо, ср), 2933 (ср), 2901 (плечо, ср) и 2843 (сл) 

(четыре νCH), 2250 (оч. сл), 1716 (ср) (νC=O), 1618 (с) и 

1578 (с) (оба νC=C), 1478 (с), 1446 (с) и 1413 (с) (оба 

δOH), 1352 (ср), 1286 (оч. с), 1232 (с), 1209 (с) (νC–O), 

1120 (с), 1084 (ср), 1069 (ср), 1035 (с), 987 (оч. с) (δC=C), 934 (ср), 820 (ср), 792 (ср), 764 

(сл), 732 (сл), 464 (сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 13.84 (уш. с, 2H, 
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C6OH, C11OH); 7.92 (д, 1H, 3JHH = 7.0, C1H); 7.73 (т, 1H, 3JHH = 8.2, C2H); 7.35 (д, 1H, 3JHH = 

8.4, C3H); 6.83 (уш. с, 1H, C19H); 6.74 (уш. с, 1H, C22H); 5.85 (с, 2H, C23H2); 5.49 (уш. с, 1H, 

OH); 5.20 (уш. с, 1H, C1’H); 4.63 (уш. с, 1H, OH); 4.05 (уш. с, 4H, C15H3, C5’H); 3.70 (уш. с, 

3H, C7H, C4’H, C16Heq); 3.62 (д, 1H, 2JHH = 13.2, C16Hax); 3.11 и 2.78 (д, по 1H, 2JHH = 18.8, 

C10H2); 2.92 (д, 1H, 3JHH = 10.2, C3’H); 2.43 (с, 3H, C14H3); 2.36 и 2.07 (д, по 1H, 2JHH = 14.8, 

C8H2); 1.81 (дт, 1H, 2JHH = 13.3, 3JHH = 4.1, C2’Heq); 1.72 (дд, 1H, 2JHH = 13.3, 3JHH = 4.8, 

C2’Hax); 1.39 (д, 3H, 3JHH = 6.4, C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 211.74 (C13); 

186.43, 186.09 (C5, C12); 160.69 (C4); 156.14, 155.40 (C6, C11); 147.31, 147.16 (C20, C21); 

135.47 (C2); 135.04 (C1a); 134.11, 134.00 (C6a, C11a); 131.42 (C17); 120.39 (C4a); 119.49, 118.16 

(C1, C3); 114.07 (C18); 112.52, 109.81 (C19, C22); 110.97, 110.82 (C5a, C12a); 101.56 (C23); 100.90 

(C1’); 76.61 (C9); 69.76, 66.67, 66.46 (C7, C4’, C5’); 56.40 (C15); 51.91 (C3’); 49.82 (C16); 34.68, 

32.93, 30.09 (C8, C10, C2’); 24.66 (C14); 16.99 (C6’). Найдено, %: С, 51.58; Н, 4.53; N, 1.85. 

Вычислено для C35H34BrNO12·0.75CHCl3, %: С, 51.73; Н, 4.22; N, 1.69. 

(8S,10S)-8-Ацетил-6,8,11-тригидрокси-10-([(2R,4S,5S,6S)-5-гидрокси-6-метил-

4-((бензо[d][1,3]диоксол-5-илметил)амино)тетрагидро-2H-пиран-2-ил]окси)-1-

метокси-7,8,9,10-тетрагидротетрацен-5,12-дион (24d). Темно-красный порошок 

[198, 203], выход 0.04 г (32%). ИК (KBr) ν = 3481 (уш., 

ср) (νOH), 2973 (плечо, ср), 2934 (ср), 2899 (плечо, ср) 

и 2842 (сл) (четыре νCH), 1716 (ср) (νC=O), 1618 (с) и 

1578 (с) (оба νC=C), 1504 (ср), 1490 (ср), 1445 (с), 1414 

(с) (оба δOH), 1378 (ср), 1352 (ср), 1286 (оч. с), 1234 (с) 

и 1209 (с) (оба νC–O), 1121 (с), 1069 (ср), 1036 (с), 988 (оч. с) (δC=C), 941 (ср), 812 (сл), 764 

(сл), 465 (оч. сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 14.00 (уш. с, 2H, C6OH, 

C11OH); 8.06 (д, 1H, 3JHH = 7.6, C1H); 7.81 (т, 1H, 3JHH = 8.0, C2H); 7.42 (д, 1H, 3JHH = 8.0, 

C3H); 6.78 (с, 1H, C22H); 6.72 и 6.71 (д, по 1H, 3JHH = 8.0, C18H, C19H); 5.93 (с, 2H, C23H2); 

5.54 (уш. с, 1H, OH); 5.32 (уш. с, 1H, C1’H); 4.71 (уш. с, 1H, OH); 4.11 (с, 3H, C15H3, C7H, 

C5’H); 3.75–3.60 (м, 2H, C16H2); 3.51 (уш. с, 1H, C4’H); 3.25 и 2.99 (д, по 1H, 2JHH = 18.8, 

C10H2); 2.97–2.93 (м, 1H, C3’H); 2.45 (с, 3H, C14H3); 2.39 (д, 1H, 2JHH = 14.8, C8Heq); 2.13 (дд, 

1H, 2JHH = 14.7, 3JHH = 3.8, C8Hax); 1.82 (дт, 1H, 2JHH = 13.1, 3JHH = 3.8, C2’Heq); 1.70 (дд, 1H, 

2JHH = 12.9, 3JHH = 4.3, C2’Hax); 1.40 (д, 3H, 3JHH = 6.8, C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 

100 МГц): 211.71 (C13); 186.64, 186.29 (C5, C12); 160.78 (C4); 156.20, 155.55 (C6, C11); 147.54, 

147.48 (C20, C21); 135.50 (C2); 135.18 (C1a); 134.21, 134.07 (C6a, C11a); 133.41 (C17); 120.96 



126 

(C18); 120.55 (C4a); 119.55, 118.20 (C1, C3); 111.09, 110.94 (C5a, C12a); 108.36, 107.98 (C19, 

C22); 100.82 (C1’); 100.75 (C23); 76.59 (C9); 69.66, 66.70, 66.47 (C7, C4’, C5’); 56.45 (C15); 52.22 

(C3’); 50.03 (C16); 34.68, 33.05, 30.15 (C8, C10, C2’); 24.64 (C14); 16.96 (C6’). Найдено, %: С, 

58.34; Н, 4.84; N, 1.97. Вычислено для C35H35NO12·3Н2O, %: С, 58.74; Н, 5.77; N, 1.96. 

(8S,10S)-8-Ацетил-6,8,11-тригидрокси-10-([(2R,4S,5S,6S)-5-гидрокси-6-метил-

4-((4,7-диметоксибензо[d][1,3]диоксол-5-илметил)амино)тетрагидро-2H-пиран-2-

ил]окси)-1-метокси-7,8,9,10-тетрагидротетрацен-5,12-дион (24e). Темно-красный 

порошок [198, 203], выход 0.05 г (34%). ИК (KBr) 

ν = 3475 (уш., ср) (νOH), 2934 (ср) и 2845 (плечо, сл) 

(оба νCH), 1716 (ср) (νC=O), 1617 (с) и 1578 (с) (оба 

νC=C), 1501 (ср), 1447 (с), 1431 (с) и 1414 (с) (оба 

δOH), 1378 (ср), 1352 (ср), 1287 (оч. с), 1232 (с) и 

1209 (с) (оба νC–O), 1127 (с), 1067 (с) и 1049 (плечо, с), 987 (оч. с) (δC=C), 951 (ср), 819 (сл), 

764 (сл), 696 (оч. сл), 465 (оч. сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 14.00 (уш. 

с, 1H, C6OH, C11OH); 8.06 (д, 1H, 3JHH = 8.0, C1H); 7.81 (т, 1H, 3JHH = 8.0, C2H); 7.42 (д, 1H, 

3JHH = 8.0, C3H); 6.37 (с, 1H, C18H); 5.94 (с, 2H, C23H2); 5.54 (уш. с, 1H, OH); 5.33 (уш. с, 

1H, C1’H); 4.73 (уш. с, 2H, OH, C7H); 4.11 (уш. с, 4H, C15H3, C5’H); 3.91 и 3.82 (с, по 3H, 

C24H3, C25H3); 3.73 (уш. с, 1H, C4’H); 3.72 и 3.61 (д, по 1H, 2JHH = 12.0, C16H2); 3.25 и 3.00 

(д, по 1H, 2JHH = 18.8, C10H2); 2.93 (уш. с, 1H, C3’H); 2.45 (с, 3H, C14H3); 2.40 (д, 1H, 2JHH = 

14.8, C8Heq); 2.12 (дд, 1H, 2JHH = 14.7, 3JHH = 4.1, C8Hax); 1.82 (дт, 1H, 2JHH = 13.1, 3JHH = 4.1, 

C2’Heq); 1.64 (дд, 1H, 2JHH = 13.1, 3JHH = 4.7, C2’Hax); 1.42 (д, 3H, 3JHH = 6.5, C6’H3). ЯМР 

13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 211.73 (C13); 187.01, 186.65 (C5, C12); 160.97 (C4); 156.35, 

155.85 (C6, C11); 138.66, 138.05 (C20, C21); 136.40, 136.19 (C19, C22); 135.59 (C2); 135.49 (C1a); 

134.36, 134.26 (C6a, C11a); 124.23 (C17); 120.90 (C4a); 119.70, 118,28 (C1, C3); 111.35, 111.19 

(C5a, C12a); 108.52 (C18); 101.51 (C23); 100.83 (C1’); 76.78 (C9); 69.65, 66.50 (C7, C4’, C5’); 59.88 

(C15); 56.81, 56.58 (C24, C25); 51.72 (C3’); 45.27 (C16); 34.84, 33.31, 30.19 (C8, C10, C2’); 24.66 

(C14); 17.04 (C6’). Найдено, %: С, 52.44; Н, 5.91; N, 3.00. Вычислено для C37H39NO14·7Н2O, 

%: С, 52.42; Н, 6.30; N, 1.65. 

(8S,10S)-8-Ацетил-6,8,11-тригидрокси-10-([(2R,4S,5S,6S)-5-гидрокси-6-метил-

4-((пиридин-3-илметил)амино)тетрагидро-2H-пиран-2-ил]окси)-1-метокси-7,8,9,10-

тетрагидротетрацен-5,12-дион (24f). Красный порошок [199], выход 0.11 г (41%). ИК 

(KBr) ν = 3401 (уш., с) (νOH), 3060 (уш. с) (νNH), 2937 (с) и 2777 (с) (оба νCH), 2079 (сл), 1711 
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(ср) (νC=O), 1615 (с) и 1577 (с) (оба νC=C), 1471 (с), 1444 (плечо, с) и 1415 (с) (оба δOH), 1380 

(с), 1354 (ср), 1285 (с), 1232 (плечо, с) и 1211 (с) (оба 

νC–O), 1168 (ср), 1121 (с), 1084 (ср), 1066 (плечо, ср) и 

1047 (с), 987 (оч. с) (δC=C), 919 (ср), 795 (уш. ср), 764 

(ср), 682 (ср), 622 (ср), 472 (ср) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, 

Гц (CDCl3, 400 МГц): 14.07 (с, 1H, C6OH); 13.31 (с, 1H, 

C11OH); 8.75 (с, 1H, C21H); 8.06 (д, 1H, 3JHH = 8.0, C1H); 7.89 (д, 1H, 3JHH = 8.0, C20H); 7.82 

(т, 1H, 3JHH = 8.0, C2H); 7.67 (д, 1H, 3JHH = 7.2, C18H); 7.43 (д, 1H, 3JHH = 8.0, C3H); 7.39 (т, 

1H, 3JHH = 7.2, C19H); 5.67 (уш. с, 1H, OH); 5.31 (уш. с, 2H, C1'H, C7H); 4.42 (уш. с, 1H, 

C4’H); 4.36 (к, 1H, 3JHH = 4.8, C5'H); 4.13 (с, 3H, C15H3); 3.69 и 3.56 (д, по 1H, 2JHH = 13.0, 

C16H2); 3.51 (уш. с, 1H, C3'H); 3.22 и 2.96 (д, по 1H,2JHH = 20.0, C10H2); 2.43 (с, 3H, C14H3); 

2.38 и 2.14 (по 1H 2JHH = 14.8, C8H2); 1.89–1.75 (м, 2H, C2'H2); 1.38 (д, 3H, 3JHH = 5.6, C6'H3). 

ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (D2O, 100 МГц): 214.99 (C13); 186.65; 184.95 (C5, C12); 160.14 (C4); 

155.58, 153.85 (C6, C11); 148.10 (C20); 144.73 (C21); 142.81 (C18); 142.14 (C17); 140.90 (C2); 

139.12 (C3); 132.32 (C1a); 131.12 (C6a, C11a); 127.76 (C1); 127.25 (C19); 119.49 (C4a); 110.23, 

110.14 (C5a, C12a); 100.25 (C1'); 75.81 (C9); 71.27 (C7, C4'); 65.81 (C5'); 64.52 (C16); 54.25 (C15); 

44.16 (C3'); 29.68, 27.16, 26.53 (C8, C10, C2'); 24.24 (C14); 15.57 (C6').Найдено, %: С, 54.66; Н, 

5.43; N, 4.74. Вычислено для C33H34N2O10·CHCl3, %: С, 55.33; Н, 4.78; N, 3.80. 

(8S,10S)-8-Ацетил-6,8,11-тригидрокси-10-([(2R,4S,5S,6S)-5-гидрокси-6-метил-

4-((4-фторбензил)амино)тетрагидро-2H-пиран-2-ил]окси)-1-метокси-7,8,9,10-

тетрагидротетрацен-5,12-дион (24g). Красный порошок [199], выход 0.12 г (45%). ИК 

(KBr) ν = 3384 (уш., ср) (νOH), 3072 (уш., ср) (νNH), 

2974 (плечо, сл), 2935 (ср) и 2844 (плечо, сл) (три 

νCH), 1714 (уш., с) (νC=O), 1617 (с) и 1578 (с) (оба νC=C), 

1515 (ср), 1446 (с) и 1415 (с) (оба δOH), 1379 (ср), 1353 

(ср), 1286 (оч. с), 1229 (с) и 1210 (с) (оба νC–O), 1165 

(ср), 1120 (ср), 1085 (плечо, ср) и 1068 (ср), 1036 (с), 990 (оч. с) (δC=C), 837 (ср), 793 (ср), 

764 (сл), 559 (оч. сл), 503 (оч. сл), 464 (оч. сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 

МГц): 13.97 (уш. с, 2H, C6OH, C11OH); 8.03 (д, 1H, 3JHH = 7.6, C1H); 7.80 (т, 1H, 3JHH = 8.0, 

C2H); 7.40 (д, 1H, 3JHH = 8.0, C3H); 7.25 (дд, 2H, 3JHH = 8.0, 4JHF = 2.8, C18H, C22H); 6.98 (дд, 

2H, 3JHH = 3JHF = 8.0, C19H, C21H); 5.53 (уш. с, 1H, OH); 5.29 (уш. с, 1H, C1'H); 4.66 (уш. с, 

1H, OH); 4.10 (уш. с, 5H, C15H3, C5'H, C7H); 3.79 и 3.68 (д, по 1H, 2JHH = 12.0, C16H2); 3.69 
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(уш. с, 1H, C4'H); 3.21 и 2.93 (д, по 1H, 2JHH = 18.8, C10H2); 2.99 (уш. с, 1H, C3'H); 2.44 (с, 

3H, C14H3); 2.37 и 2.11 (д, по 1H, 2JHH = 14.8, C8H2); 1.85–1.69 (м, 2H, C2'H2); 1.38 (д, 3H, 

3JHH = 5.6, C6'H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 100 МГц): 211.94 (C13); 186.82, 186.49 

(C5, C12); 160.91 (C4); 156.15, 155.82 (C6, C11); 135.66 (C2); 135.28 (д, 4JCF = 7.0, C17); 135.12 

(д, 1JCF = 156.0, C20); 133.72 (C1a); 133.51 (C6a, C11a); 132.76 (д, 2JCF = 10.0, C19, C21); 132.61 

(д, 3JCF = 8.0, C18, C22); 120.62 (C4a); 119.65, 118.30 (C1, C3); 111.22, 111.10 (C5a, C12a); 97.50 

(C1'); 76.33 (C9); 69.30 (C7); 67.50, 66.00 (C4', C5'); 61.75 (C16); 52.77 (C15); 47.50 (C3’); 35.20, 

32.99, 29.70 (C8, C10, C2'); 24.52 (C14); 16.58 (C6'). ЯМР 19F{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 376 МГц): 

–115.20. Найдено, %: С, 57.19; Н, 5.43; N, 1.96. Вычислено для C34H34FNO10·4Н2O, %: С, 

57.70; Н, 5.98; N, 1.98. 

(8S,10S)-8-Ацетил-6,8,11-тригидрокси-10-([(2R,4S,5S,6S)-5-гидрокси-6-метил-

4-((2,5-диметоксибензил)амино)тетрагидро-2H-пиран-2-ил]окси)-1-метокси-7,8,9,10-

тетрагидротетрацен-5,12-дион (24h). Темно-красный порошок [199], выход 0.15 г (47%). 

ИК (KBr) ν = 3475 (уш., ср) (νOH), 2935 (ср), 2836 (ср) 

(оба νCH), 1717 (ср) (νC=O), 1618 (с) и 1579 (с) (оба νC=C), 

1500 (с), 1445 (с) и 1414 (с) (оба δOH), 1379 (ср), 1352 

(ср), 1286 (оч. с), 1230 (с), 1210 (с) (νC–O), 1122 (с), 

1084 (ср), 1069 (ср), 1034 (с), 987 (оч. с) (δC=C), 874 

(ср), 796 (ср), 763 (сл), 464 (сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 13.95 (уш. 

с, 2H, C6OH, C11OH); 8.01 (д, 1H, 3JHH = 7.8, C1H); 7.89 (т, 1H, 3JHH = 8.0, C2H); 7.40 (д, 1H, 

3JHH = 8.0, C3H); 6.80–6.72 (м, 3H, C19H, C20H, C22H); 5.52 (уш. с, 1H, OH); 5.27 (уш. с, 1H, 

C1'H); 4.69 (уш. с, 1H, OH); 4.09 (уш. с, 5H, C15H3, C5'H, C7H); 3.80–3.67 (м, 3H, C16H2, C4'H); 

3.74 и 3.71 (с, по 3H, C23H3, C24H3); 3.20 и 2.92 (д, по 1H, 2JHH = 19.0, C10H2); 2.99(уш. с, 

1H, C3'H); 2.44 (с, 3H, C14H3); 2.37 и 2.14 (д, по 1H, 2JHH = 15.0, C8H2); 1.88–1.80 и 1.69–

1.66 (м, по 1H, C2'H2); 1.41 (д, 3H, 3JHH = 5.6, C6'H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 

МГц): 211.77 (C13); 186.52, 186.19 (C5, C12); 160.73 (C4); 156.16, 155.49 (C6, C11); 153.22, 

151.47 (C18, C21); 135.44 (C2); 135.11 (C1a); 134.16, 134.08 (C6a, C11a); 127.71 (C17); 120.47 

(C4a); 119.49, 118,18 (C1, C3); 115.91 (C22); 112.65, 111.01 (C19, C20); 110.97, 110.85 (C5a, 

C12a); 100.82 (C1'); 76.61 (C9); 69.64 (C7); 66.43, 66.27 (C4', C5'); 56.42 (C15); 55.46 (C23, C24); 

51.71 (C3'); 45.07 (C16); 34.67, 32.98, 29.88 (C8, C10, C2'); 24.63 (C14); 16.95 (C6'). Найдено, %: 

С, 58.36; Н, 5.47; N, 2.01. Вычислено для C36H39NO12·CН2Cl2, %: С, 58.27; Н, 5.42; N, 1.84. 

(8S,10S)-8-Ацетил-6,8,11-тригидрокси-10-([(2R,4S,5S,6S)-5-гидрокси-6-метил-
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4-((3,4-диметоксибензил)амино)тетрагидро-2H-пиран-2-ил]окси)-1-метокси-7,8,9,10-

тетрагидротетрацен-5,12-дион (24i). Темно-красный порошок [199], выход 0.17 г (56%). 

ИК (KBr) ν = 3469 (уш., ср) (νOH), 2968 (ср), 2935 

(ср) и 2837 (ср) (три νCH), 2251 (оч. сл), 1717 (ср) 

(νC=O), 1617 (с) и 1578 (с) (оба νC=C), 1516 (с), 1446 

(с) и 1415 (с) (оба δOH), 1378 (ср), 1352 (ср), 1286 

(оч. с), 1263 (с), 1234 (с), 1209 (с) (νC–O), 1124 (с), 

1083 (ср), 1069 (ср), 1032 (с), 988 (оч. с) (δC=C), 948 (ср), 875 (ср), 813 (ср), 764 (ср), 729 

(сл), 465 (сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 14.02 (с, 1H, C6OH); 13.35 (с, 

1H, C11OH); 8.07 (д, 1H, 3JHH = 7.8, C1H); 7.82 (т, 1H, 3JHH = 8.0, C2H); 7.42 (д, 1H, 3JHH = 

8.0, C3H); 6.81 (уш. с, 3H, C22H, C18H, C19H); 5.55 (уш. с, 1H, OH); 5.34 (уш. с, 1H, C1'H); 

4.73 (уш. с, 1H, OH); 4.11 (уш. с, 5H, C15H3, C5'H, C7H); 3.86 (уш. с, 6H, C23H3, C24H3); 3.78 

и 3.64 (д, по 1H, 2JHH = 12.4, C16H2); 3.69 (уш. с, 1H, C4'H); 3.27 и 3.02 (д, по 1H, 2JHH = 19.1, 

C10H2); 3.02–2.98 (уш. с, 1H, C3'H); 2.45 (с, 3H, C14H3); 2.40 и 2.13 (д, по 1H, 2JHH = 15.2, 

C8H2); 1.83 (дт, 1H, 2JHH = 13.1, 3JHH = 4.2, C2’Heq); 1.70 (дд, 1H, 2JHH = 13.3, 3JHH = 4.8, 

C2’Hax); 1.41 (д, 3H, 3JHH = 5.6, C6'H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 211.67 (C13); 

186.81, 186.43 (C5, C12); 160.85 (C4); 156.27, 155.67 (C6, C11); 148.84, 148.06 (C20, C21); 

135.57 (C2); 135.29 (C1a); 134.26, 134.12 (C6a, C11a); 132.02 (C17); 120.66 (C4a); 120.62, 120,06 

(C1, C3); 118.24 (C18); 111.19, 111.13 (C5a, C12a); 111.04, 110.94 (C19, C22); 100.83 (C1'); 76.70 

(C9); 69.72 (C7); 66.72, 66.47 (C4', C5'); 56.51 (C15); 55.74, 55.66 (C23, C24); 52.39 (C3'); 50.14 

(C16); 34.73, 33.15, 30.17 (C8, C10, C2'); 24.65 (C14); 16.97 (C6'). Найдено, %: С, 56.00; Н, 5.10; 

N, 1.91. Вычислено для C36H39NO12·1.5CН2Cl2, %: С, 55.94; Н, 5.26; N, 1.74. 

(8S,10S)-8-Ацетил-6,8,11-тригидрокси-10-([(2R,4S,5S,6S)-5-гидрокси-6-метил-

4-((2,4-диметоксибензил)амино)тетрагидро-2H-пиран-2-ил]окси)-1-метокси-7,8,9,10-

тетрагидротетрацен-5,12-дион (24j). Темно-красный порошок [204], выход 0.04 г (36%). 

ИК (KBr) ν = 3475 (уш., ср) (νOH), 2936 (ср) и 2837 

(плечо, сл) (оба νCH), 1718 (ср) (νC=O), 1615 (с) и 

1587 (с) (оба νC=C), 1507 (с), 1438 (плечо, с) и 1414 

(с) (оба δOH), 1379 (ср), 1352 (ср), 1288 (оч. с), 1262 

(с), 1232 (с) и 1209 (оч. с) (оба νC–O), 1157 (ср), 1127 

(ср), 1068 (сл), 1035 (с) и 1015 (плечо, с), 988 (с) (δC=C), 830 (сл), 793 (ср), 764 (сл), 464 (оч. 

сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 13.88 (уш. с, 1H, C6OH); 13.22 (уш. с, 
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1H, C11OH); 7.98 (д, 1H, 3JHH = 8.0, C1H); 7.75 (т, 1H, 3JHH = 8.0, C2H); 7.37 (д, 1H, 3JHH = 

8.0, C3H); 7.01 (д, 1H, 3JHH = 7.8, C18H); 6.35 (с, 1H, C21H); 6.32 (д, 1H, 3JHH = 7.8, C19H); 

5.48 (уш. с, 1H, OH); 5.25 (уш. с, 1H, C1’H); 4.80 (уш. с, 1H, OH); 4.07 (уш. с, 4H, C15H3, 

C5’H); 3.81–3.78 (уш. с, 2H, C7H, C4’H); 3.74 (уш. с, 6H, C23H3, C24H3); 3.66–3.58 (м, 2H, 

C16H2); 3.17 и 2.88 (д, по 1H, 2JHH = 20.7, C10H2); 2.92 (уш. с, 1H, C3’H); 2.43 (с, 3H, C14H3); 

2.36 (д, 1Н, 2JHH = 14.0, C8Heq); 2,07 (дд, 1Н, 2JHH = 14.0, 3JHH = 4.0, C8Hax); 1.92 (дт, 1Н, 2JHH 

= 13.1, 3JHH = 3.8, C2’Heq); 1.75 (дд, 1Н, 2JHH = 12.9, 3JHH = 4.5, C2’Hax); 1.40 (д, 3H, 3JHH = 

6.4, C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 211.97 (C13); 186.64, 186.38 (C5, C12); 

160.79 (C4); 159.57 (C20); 158.07 (C21); 156.30, 155.65 (C6, C11); 135.45 (C2); 135.26 (C1a); 

134.35, 134.25 (C6a, C11a); 130.93 (C18); 120.66 (C4a); 120.16 (C17); 119.52, 118.19 (C1, C3); 

111.09, 110.96 (C5a, C12a); 103.54 (C19); 101.36 (C21); 98.21 (C1’); 76.71 (C9); 69.49 (C7); 68.02, 

66.87 (C4’, C5’); 56.59, 56.46 (C23, C24); 55.10 (C15); 54.99 (C3’); 48.10 (C16); 34.67, 33.15, 27.81 

(C8, C10, C2’); 24.69 (C14); 17.18 (C6’). Найдено, %: С, 60.29; Н, 5.63; N, 2.14. Вычислено для 

C36H39NO12·0.33CН2Cl2, %: С, 60.82; Н, 5.53; N, 1.95. 

(8S,10S)-8-Ацетил-6,8,11-тригидрокси-10-([(2R,4S,5S,6S)-5-гидрокси-6-метил-

4-((2,3-диметоксибензил)амино)тетрагидро-2H-пиран-2-ил]окси)-1-метокси-7,8,9,10-

тетрагидротетрацен-5,12-дион (24k). Красный порошок, выход 0.06 г (56%). ИК (KBr) ν 

= 3476 (уш., ср) (νOH), 2969 (плечо, сл), 2935 (ср) и 

2838 (плечо, сл) (три νCH), 1717 (ср) (νC=O), 1618 (с) и 

1585 (с) (оба νC=C), 1474 (с), 1445 (с) и 1414 (с) (оба 

δOH), 1379 (ср), 1352 (ср), 1285 (оч. с), 1231 (с) и 1209 

(с) (оба νC–O), 1124 (ср), 1082 (ср), 1034 (ср), 1006 

(плечо, с) и 987 (оч. с) (δC=C), 875 (ср), 818 (ср), 791 (ср), 763 (ср), 696 (оч. сл), 467 (сл) см-

1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 13.87 (уш. с, 2H, C6OH, C11OH); 7.95 (д, 1H, 

3JHH = 7.4, C1H); 7.74 (т, 1H, 3JHH = 8.1, C2H); 7.35 (д, 1H, 3JHH = 8.4, C3H); 6.94 (т, 1H, 3JHH 

= 7.9, C19H); 6.80–6.76 (м, 2H, C18H, C20H); 5.48 (уш. с, 1H, OH); 5.22 (уш. с, 1H, C1’H); 4.67 

(уш. с, 2H, OH, C7H); 4.05 (уш. с, 4H, C15H3, C5’H); 3.78 и 3.77 (с, по 3H, C23H3, C24H3); 

3.74–3.65 (м, 3H, C4’H, C16H2); 3.12 (дд, 1H, 2JHH = 18.9, 4JHH = 2.0, C10Heq); 2.82 (д, 1H, 2JHH 

= 18.8, C10Hax); 2.94–2.90 (м, 1H, C3’H); 2.41 (с, 3H, C14H3); 2.34 (дд, 1H, 2JHH = 14.8, 3JHH = 

2.6, C8Heq); 2,09–2.03 (м, 1Н, C8Hax); 1.78 (дт, 1Н, 2JHH = 12.9, 3JHH = 4.0, C2’Heq); 1.63 (дд, 

1Н, 2JHH = 13.2, 3JHH = 4.8, C2’Hax); 1.39 (д, 3H, 3JHH = 6.5, C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. 

(CDCl3, 100 МГц): 211.96 (C13); 186.77, 186.44 (C5, C12); 160.91 (C4); 156.36, 155.71 (C6, 
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C11); 152.56, 147.15 (C22, C21); 135.64 (C2); 135.31 (C1a); 134.34, 134.27 (C6a, C11a); 132.98 

(C17); 124.04 (C18); 121.56 (C19); 120.67 (C4a); 119.68, 118.35 (C1, C3); 111.70, 111.22, 111.07 

(C5a, C12a, C20); 100.98 (C1’); 77.28 (C9); 69.77 (C7); 66.52, 66.44 (C4’, C5’); 60.82 (C23); 56.62, 

55.68 (C15, C24); 52.07 (C3’); 45.02 (C16); 34.85, 33.19, 30.22 (C8, C10, C2’); 24.86 (C14); 17.18 

(C6’). HRMS (ESI) m/z найдено 678.2551; вычислено для C36H39NO12 678.2545 (M + H+). 

(8S,10S)-8-Ацетил-6,8,11-тригидрокси-10-([(2R,4S,5S,6S)-5-гидрокси-6-метил-

4-((3,4,5-триметоксибензил)амино)тетрагидро-2H-пиран-2-ил]окси)-1-метокси-

7,8,9,10-тетрагидротетрацен-5,12-дион (24l). Красный порошок [199], выход 0.18 г 

(63%). ИК (KBr) ν = 3481 (уш., ср) (νOH), 2969 (ср), 

2936 (ср) и 2839 (ср) (три νCH), 1717 (ср) (νC=O), 1617 

(с) и 1588 (с) (оба νC=C), 1458 (с), 1447 (плечо, с) и 

1416 (с) (оба δOH), 1379 (ср), 1352 (ср), 1287 (с), 1233 

(с) и 1209 (с) (оба νC–O), 1127 (с), 1069 (ср), 1034 (с), 

989 (оч. с) (δC=C), 820 (ср), 793 (уш. ср), 764 (ср), 464 (ср) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц 

(CDCl3, 400 МГц): 13.90 (уш. с, 2H, C6OH, C11OH); 7.95 (д, 1H, 3JHH = 7.8, C1H); 7.75 (т, 

1H, 3JHH = 8.0, C2H); 7.37 (д, 1H, 3JHH = 7.8, C3H); 6.47 (уш. с, 2H, C18H, C22H); 5.50 (уш. с, 

1H, OH); 5.23 (уш. с, 1H, C1’H); 4.61 (уш. с, 1H, OH); 4.06 (уш. с, 4H, C15H3, C5’H); 3.85 

(уш. с, 2H, C7H, C4’H); 3.77 (с, 9H, C23H3, C24H3, C25H3); 3.71 и 3.62 (д, по 1H, 2JHH = 12.6, 

C16H2); 3.11 и 2.80 (д, по 1H, 2JHH = 18.0, C10H2); 3.00–2.95 (м, 1H, C3’H); 2.41 (с, 3H, C14H3); 

2.35 и 2.10 (дд, по 1H, 2JHH = 12.0, 3JHH = 4.2, C8H2); 1.84 (дт, 1H, 2JHH = 13.2, 3JHH = 4.0, 

C2’Heq); 1.74 (дд, 1H, 2JHH = 12.9, 3JHH = 4.9, C2’Hax); 1.37 (д, 3H, 3JHH = 6.5, C6’H3). ЯМР 

13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 211.63 (C13); 186.67, 186.30 (C5, C12); 160.83 (C4); 156.22, 

155.56 (C6, C11); 153.15 (C20); 135.60 (C2); 135.19 (C1a); 134.69 (C19, C21); 134.24 (C6a, C11a); 

134.10 (C17); 120.54 (C4a); 119.62, 118,32 (C1, C3); 111.12, 110.97 (C5a, C12a); 104.99 (C18, C22); 

100.84 (C1’); 76.66 (C9); 69.80, 66.88, 66.63 (C7, C4’, C5’); 60.55 (C15); 56.50 (C24); 55.90 (C23, 

C25); 52.49 (C3’); 50.49 (C16); 34.71, 33.09, 30.04 (C8, C10, C2’); 24.63 (C14); 17.00 (C6’). 

Найдено, %: С, 61.03; Н, 5.97; N, 2.10. Вычислено для C37H41NO13·0.25CН2Cl2, %: С, 61.38; 

Н, 5.74; N, 1.92. 

(8S,10S)-8-Ацетил-6,8,11-тригидрокси-10-([(2R,4S,5S,6S)-5-гидрокси-6-метил-

4-((2,4,5-триметоксибензил)амино)тетрагидро-2H-пиран-2-ил]окси)-1-метокси-

7,8,9,10-тетрагидротетрацен-5,12-дион (24m). Темно-красный порошок [204], выход 

0.09 г (51%). ИК (KBr) ν = 3475 (уш., ср) (νOH), 2934 (ср) и 2839 (плечо, сл) (оба νCH), 1717 
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(ср) (νC=O), 1617 (ср) и 1578 (ср) (оба νC=C), 1513 (с), 1445 (с) и 1413 (с) (оба δOH), 1378 (ср), 

1352 (ср), 1287 (оч. с), 1231 (с) и 1207 (с) (оба νC–

O), 1124 (ср), 1069 (ср), 1034 (с), 986 (с) (δC=C), 873 

(сл), 818 (сл), 763 (сл), 764 (оч. сл), 464 (сл) см-1. 

ЯМР 1H, δ, м. д., J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 13.82 

(уш. с, 2H, C6OH, C11OH); 7.97 (д, 1H, 3JHH = 8.0, 

C1H); 7.75 (т, 1H, 3JHH = 8.0, C2H); 7.37 (д, 1H, 3JHH = 8.0, C3H); 6.71 и 6.44 (с, по 1H, C18H, 

C21H); 5.49 (уш. с, 1H, OH); 5.23 (уш. с, 1H, C1’H); 4.69 (уш. с, 1H, OH); 4.07 (уш. с, 4H, 

C15H3, C5’H); 3.84, 3.76, 3.75 (с, по 3H, C23H3, C24H3, C25H3); 3.74–3.67 (м, 3H, C7H, C4’H, 

C16Heq); 3.61 (д, 1H, 2JHH = 14.4, C16Hax); 3.13 и 2.84 (д, по 1H, 2JHH = 18.8, C10H2); 2.95–2.90 

(м, 1H, C3’H); 2.42 (с, 3H, C14H3); 2.37 (д, 1H, 2JHH = 15.0, C8Heq); 2.09 (дд, 1H, 2JHH = 14.6, 

3JHH = 4.0, C8Hax); 1.80 (дт, 1H, 2JHH = 12.7, 3JHH = 3.8, C2’Heq); 1.63 (дд, 1H, 2JHH = 13.1, 3JHH 

= 4.8, C2’Hax); 1.41 (д, 3H, 3JHH = 6.4, C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 211.68 

(C13); 186.62, 186.24 (C5, C12); 160.74 (C4); 156.18, 155.54 (C6, C11); 151.56 (C22); 148.65 (C19); 

142.51 (C20); 135.47 (C2); 135.15 (C1a); 134.09 (C6a, C11a); 120.49 (C4a); 119.51 (C17); 118.51, 

118,17 (C1, C3); 113.87 (C18); 111.04, 110.89 (C5a, C12a); 100.90 (C21); 97.06 (C1’); 76.64 (C9); 

69.70, 68.01, 66.34 (C7, C4’, C5’); 55.79, 55.93, 56.35 (C15, C23–C25); 51.53 (C3’); 44.71 (C16); 

34.66, 33.01, 30.07 (C8, C10, C2’); 24.61 (C14); 16.98 (C6’). HRMS (ESI) m/z найдено 708.2632; 

вычислено для C37H41NO13 708.2651 (M + H+). 

(8S,10S)-8-Ацетил-6,8,11-тригидрокси-10-([(2R,4S,5S,6S)-5-гидрокси-6-метил-

4-((1,2,3-триметоксибензил)амино)тетрагидро-2H-пиран-2-ил]окси)-1-метокси-

7,8,9,10-тетрагидротетрацен-5,12-дион (24n). Красный порошок, выход 0.06 г (24%). ИК 

(KBr) ν = 3489 (уш., ср) (νOH), 2939 (ср) и 2839 

(плечо, сл) (оба νCH), 1751 (с) и 1719 (плечо, с) (оба 

νC=O), 1618 (с) и 1579 (с) (оба νC=C), 1496 (с), 1470 

(с), 1445 (с) и 1415 (с) (оба δOH), 1382 (ср), 1352 (ср), 

1286 (оч. с), 1261 (с), 1233 (с) и 1209 (с) (оба νC–O), 

1153 (сл), 1122 (плечо, ср), 1098 (оч. с) и 1069 (плечо, сл), 1016 (уш., с) (δC=C), 949 (сл), 

912 (сл), 842 (плечо, сл), 792 (ср), 761 (сл), 698 (оч. сл), 614 (оч. сл) см-1. ЯМР 1H, δ, м. д., 

J, Гц (CDCl3, 400 МГц): 13.88 (уш. с, 1H, C6OH); 13.18 (уш. с, 1H, C11OH); 7.97 (д, 1H, 3JHH 

= 7.6, C1H); 7.77 (т, 1H, 3JHH = 8.2, C2H); 7.39 (д, 1H, 3JHH = 8.4, C3H); 7.04 и 6.66 (д, по 1H, 

3JHH = 8.6, C18H, C19H); 5.41–5.38 (м, 1H, OH); 5.23 (уш. с, 1H, C1’H); 4.69 (уш. с, 1H, OH); 
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4.61 (уш. с, 1H, C7H); 4.35 (дд, 1H, 2JHH = 11.4, 4JHH = 1.7, C16Heq); 4.15–4.11 (м, 1H, C16Hax); 

4.07 (уш. с, 4H, C15H3, C5’H); 3.95 (уш. с, 1H, C4’H); 3.91, 3.86, 3.84 (с, по 3H, C23H3, C24H3, 

C25H3); 3.14 (дд, 1H, 2JHH = 19.0, 3JHH = 2.1, C10Heq); 2.84 (д, 1H, 2JHH = 18.7, C10Hax); 2.47 (д, 

1H, 2JHH = 15.2, C8Heq); 2.40 (с, 3H, C14H3); 2.37–2.35 (м, 1H, C3’H); 2.07 (дд, 1H, 2JHH = 14.8, 

3JHH = 4.1, C8Hax); 1.55 (ддд, 2H, 2JHH = 15.9, 3JHH = 8.6, 3JHH = 8.3, C2’H2); 1.37 (д, 3H, 3JHH 

= 6.4, C6’H3). ЯМР 13C{1H}, δ, м. д. (CDCl3, 100 МГц): 211.90 (C13); 186.65, 186.32 (C5, C12); 

160.76 (C4); 156.12, 155.55 (C6, C11); 153.73 (C20); 151.85 (C22); 141.68 (C21); 135.56 (C2); 

135.17 (C1a); 134.45, 133.60 (C6a, C11a); 124.80 (C18); 120.76 (C17); 120.53 (C4a); 119.56, 118,25 

(C1, C3); 111.10, 110.97 (C5a, C12a); 107.22 (C19); 98.70 (C1’); 76.59 (C9); 73.07, 68.95, 64.42 

(C7, C4’, C5’); 61.03, 60.61, 56.45, 55.81 (C15, C23–C25); 49.97 (C3’); 40.47 (C16); 35.07, 32.86, 

26.17 (C8, C10, C2’); 24.58 (C14); 15.36 (C6’). Найдено, %: С, 58.24; Н, 5.61; N, 1.81. 

Вычислено для C37H41NO13·0.5CНCl3, %: С, 58.69; Н, 5.45; N, 1.83.  
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Заключение 

Основные результаты и выводы 

1. Разработаны методы химической модификации даунорубицина по 

даунозоаминной части молекулы как с изменением аминной функции, так и без таковой, 

с помощью которых получены 62 его новых производных. 

2. Синтезированы карбаматы даунорубицина, содержащие остатки 

полифторсодержащих спиртов и некоторых других фармакофорных фрагментов. 

3. Прямым амидированием даунорубицина получены амиды как ароматических 

кислот – производных пипероналя, так и фосфорсодержащих кислот, в том числе 

бисфосфонатного производного индола. 

4. Методом «клик»-химии получена серия из 18 соединений антрациклиновой 

структуры, содержащих моно- и бисфосфонатные фрагменты, а также замещенные 

пиперонали, которые связаны с основной молекулой 1,2,3-триазольным линкером. 

5. С помощью простого и эффективного метода алкилирования NH2-группы 

даунорубицина в условиях МФК получена серия стартовых соединений для 

последующих превращений. 

6. Взаимодействием NH2-группы даунорубицина с α,β-непредельными синтонами 

получены производные даунорубицина – продукты реакции аза-Михаэля. 

7. Восстановительным аминированием с использованием разнообразных 

ароматических альдегидов получена серия из 14 аминных производных даунорубицина, 

которые проявляют высокий цитотоксический эффект. Среди данных соединений 

выявлены и запатентованы 4 препарата-лидера, обладающие низкой острой 

токсичностью и широким спектром антипролиферативной активности. 

8. В ходе проведенного скрининга всех новых производных даунорубицина были 

установлены основные закономерности «структура-активность» и показано, что подходы 

с сохранением аминной функции исходного антрациклина являются более 

продуктивными с точки зрения биологического отклика на проведенную химическую 

модификацию. 

Рекомендации и перспективы разработки темы 

Стратегии синтеза новых соединений антрациклинового ряда, предложенные в 

данной работе, позволили получить библиотеку новых производных даунорубицина – 

потенциальных противоопухолевых агентов. Для получения препаратов с наиболее 
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высоким цитотоксическим эффектом нами рекомендовано использование методики 

восстановительного аминирования с использованием полиметоксизамещенных 

бензальдегидов и пипероналей. Данные соединения чрезвычайно перспективны в 

качестве антипролиферативных агентов из-за широты своей терапевтической 

применимости против опухолей различной этиологии и низких значений острой 

токсичности, что выгодно отличает их от существующих в медицинской практике 

антрациклиновых препаратов для химиотерапии опухолевых новообразований. 

Дальнейшее применение результатов данной работы на практике возможно после 

проведения ряда дополнительных исследований биологической активности полученных 

соединений. 
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Приложение 

Общий вид ИК-спектра соединения 12f 
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Спектр ЯМР 1H соединения 12f (рабочая частота прибора – 600МГц) 

  



159 

Спектр ЯМР 13C соединения 12f (рабочая частота прибора – 400МГц) 
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Спектр ЯМР 31P соединения 12f (рабочая частота прибора – 400МГц) 

 


