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Продукты реакции [4+2]-циклоприсоединения рас-

тительного алкалоида тебаина к различным диено-

филам (тевинону, дигидротебаингидрохинону) – клю-

чеые промежуточные вещества на пути к производным 

морфинановых алкалоидов, проявляющие выраженную 

анальгетическую активность. Они вызывают интерес 

исследователей как объекты поиска анальгетиков, 

которые обладают пониженным уровнем нежелатель-

ных побочных эффектов.1 Морфинаны, аннелирован-

ные по циклу С с ароматическими и гетероцикличе-

скими фрагментами (индольным,2a фурановым2b или 

пиррольным2c), проявляют высокую селективность к 

опиоидным рецепторам. К перспективным полусинте-

тическим производным морфинанов относятся дигидро-

тебаингидрохиноны, аннелированные по положениям 7 

и 8 с гидрохиноновым фрагментом.3a К настоящему 

времени разнообразие дигидротебаингидрохинонов 

обусловлено варьированием заместителей в гидро-

хиноновом фрагменте3,4 и по эндоциклической двойной 

связи в цикле С.4 Известны также полусинтетические 

производные дигидро- и тетрагидротебаина, модифи-

цированные по циклу А гетероциклическим замести-

телем.5–7 Например, соединения, содержащие 2,3-анне-

лированный гетероциклический фрагмент (оксазоль-

ный, тиазольный, аминотиазольный),5 проявляют высо-

кую селективность связывания с каппа-рецепторами.5а 

В связи с этими данными представляется весьма 

актуальным изучение селективной функционализации 

доступных дигидротебаингидрохинонов по циклу А. 

Дополнительное внимание к производным дигидро-

тебаингидрохинона обусловлено возможностью полу-

чения на их основе функционально замещенных поли-

цикланов ряда бензофуроазоцина,3b,8 которые представ-

ляют большой интерес для биохимии и медицины.  

Целью настоящей работы является синтез новой 

группы производных дигидротебаингидрохинона, 
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При взаимодействии 1-этинил-6,18-эндо-этенодигидротебаингидрохинона с азидами в присутствии пятиводного сульфата меди 

и аскорбата натрия в ДМФА образуются соответствующие 1-(N-алкил(аралкил)триазол-4-ил)-6,18-эндо-этенодигидротебаин-

гидрохиноны, которые при нагревании в ДМФА претерпевают ретродиеновое расщепление с образованием функционали-

зированных тетрагидрофуро[4,3,2-fg][3]бензазоцинов, содержащих нафтогидрохиноновый и 1,2,3-триазолильный заместители.  
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содержащих 1,2,3-триазольный цикл с различными 

алкильными(аралкильными) заместителями в поло-

жении С-1 морфинанового остова, и поиск условий их 

превращения в полизамещенные тетрагидробензо-

фуроазоцины. 

В последнее десятилетие соединения, содержащие в 

структуре 1,2,3-триазольных цикл, привлекали значи-

тельное внимание создателей лекарственных агентов.9 

В настоящее время на рынке присутствуют такие 

лекарственные препараты, как тазобактам10а или 

карбоксиамидотриазол.10b Указанный структурный 

фрагмент представлен также в агентах, обладающих 

противовоспалительным и анальгетическим дей-

ствием.11  

Для получения триазолилзамещенных производных 

дигидротебаингидрохинона нами исследована ката-

лизируемая соединениями меди(I) реакция (реакция 

СuAAC) 1-этинил-6,18-эндо-этенодигидротебаингидро-

хинонa (1)7b с метил-2-азидоацетатом (2), бензилазидом 

(3), 2-(4-азидобутокси)-1,3-ди-трет-бутилбензолом (4), 

4-(2-азидоэтил)фенолом (5), 4-(азидоэтил)-2,6-ди-трет-

бутилфенолом (6) или 4-(азидометил)-2,3,5,6-тетра-

метилфенолом (7) (схема 1). Введение в реакцию 

4-(азидоалкил)фенолов 5–7 обусловлено возможностью 

дальнейших превращений с участием гидроксильной 

группы фенола. 4-(Азидометил)- и 4-(азидоалкил)-

фенолы нашли применение в комбинаторном создании 

лекарств,12 новых материалов,13 а также в био-

конъюгации.14 Азид 4 является новым соединением, 

его получали реакцией 2-(4-бромбутокси)-1,3-ди-трет-

бутилбензола (14) с азидом натрия при нагревании в 

ДМФА (выход 99%). 

Реакцию терминального алкина 1 с азидами 2–7 

проводили при нагревании реагентов в растворе ДМФА 

(60–80 °С) в присутствии CuSO4·5H2O (20 моль. %) и 

аскорбата натрия (20 моль. %). После колоночной 

хроматографии на силикагеле выделяли соответствую-

щие 1,4-дизамещенные 1,2,3-триазолы 8–13 (выходы 64–

85%), состав и строение которых устанавливали по 

данным ИК, ЯМР 1Н и 13C спектроскопии и масс-

спектрометрии. Спектры ЯМР 1Н и 13C синтезирован-

ных соединений содержат характерный набор сигналов 

дигидротебаингадрохинонового остова7a,б,8 и соответ-

ствующего заместителя. Протону 1,2,3-триазольного 

цикла в спектрах ЯМР 1H отвечает синглет, распо-

ложенный в области 7.17–7.77 м. д. Атомам углерода 

этого гетероцикла в спектрах ЯМР 13C соответствуют 

сигналы при 119.4–121.9 (дублет атома С-5 в спектрах, 

Схема 1 
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записанных в режиме J-MOD) и 145.6–147.2 м. д. 

(синглет атома С-4). Эти данные подтверждают 

образование 1,4-дизамещенных 1H-1,2,3-триазолов в 

результате реакции СuAAС.15 

Наше внимание привлекла возможность получения 

бензофураноаннелированных производных азоцина, 

содержащих нафтохиноновый заместитель. Среди 

синтетических и природных соединений с гетероанне-

лированным (фурановым,16 тиофеновым,17 индоль-

ным18) азоциновым остовом встречаются структуры, 

обладающие антигипертензивной, анальгетической и 

противоопухолевой активностью. Ранее нами описан 

синтез производных тетрагидро-3H-фуро[4,3,2-fg][3]-

бензазоцинов, обладающих анальгетической и анти-

депрессантной активностью, на основе продуктов 

реакции тебаина с 2-тиоленон-1,1-диоксидом.19 

Мы обнаружили, что при нагревании соединения 10 

или 12 в ДМФА до 150°С протекает перегруппировка 

остова с образованием производных тетрагидро-3H-фуро-

[4,3,2-fg][3]бензазоцинa 15, 16 (выходы 65–72%) (cхема 2). 

Данное превращение представляет собой ретро-

реакцию Дильса–Альдера, вызванную ароматизацией 

циклогексадиенового цикла D и дегидрированием 

дигидрофуранового цикла дигидротебаингидрохиноно-

вого остова (cхема 2). Данное превращение соединений 

10, 12 позволяет синтезировать бензофуроазоцины, 

содержащие нафтогидрохиноновый и 1-алкил-1,2,3-

триазолильный заместители в положениях 6 и 8 гетеро-

циклического остова соответственно. Введение указан-

ных заместителей в структуру фуробензоазоцина может 

обеспечить селективность биологического действия. 

Следует отметить, что термическое ретрорасщепление 

дигидротебаингидрохинона протекает в значительно 

более жестких условиях, чем ретрорасщепление 

аддуктов тебаина с 2-тиоленон-1,1-диоксидом8,19 или 

трифторметилзамещенными ацетиленами.20 

Состав и строение синтезированных соединений 

подтверждены данными ИК спектроскопии, спектро-

скопии ЯМР 1Н, 13С, 15N, масс-спектрометрии и 

элементного анализа. Спектры ЯМР 1Н и 13С 1,2,3-три-

азольных производных дигидротебаингидрохинонов 8–13 

и тетрагидро-3H-фуро[4,3,2-fg][3]бензазоцинов 15, 16 

полностью соответствуют их структуре и содержат 

один набор характеристичных сигналов гетероцикли-

ческого остова и соответствующего заместителя. 

Особенностью спектров ЯМР 1H тетрагидро-3H-фуро-

[4,3,2-fg][3]бензазоцинов является наличие слабо-

польного сигнала протона бензофуранового цикла Н-2 

(7.51–7.56 м. д.). Для синглетного сигнала протонов 

метильной группы при атоме азота азоцинового 

фрагмента наблюдается сильнопольный сдвиг (2.38–

2.42 м. д.), в отличие от положения сигнала протонов 

метильной группы в спектрах дигидротебаингидрохино-

нов (2.57–2.62 м. д.).  

Таким образом, нами разработан способ получения 

производных тетрагидро-3H-фуро[4,3,2-fg][3]бензазоцина, 

содержащих нафтогидрохиноновый и 1-алкил-1,2,3-

триазол-4-ильный заместители в положениях С-6 и С-8 

соответственно, с помощью термического ретрорас-

щепления 1-функционализированных эндоциклических 

тетрагидротебаинхинонов. Полученные производные 

могут обеспечить дополнительные лиганд-рецеп-

торные взаимодействия потенциально биологически 

активных соединений, тем самым повышая селектив-

ность биологического действия  

Экспериментальная часть 

ИК спектры зарегистрированы на фурье-спектро-

метре Vector-22 в таблетках KВr. Спектры ЯМР 1H и 
13С зарегистрированы на спектрометрах Bruker AV-400 

(400 и 100 МГц соответственно, соединение 4) и Bruker 

AV-600 (600 и 150 МГц соответственно, остальные 

соединения). Растворитель – CDCl3, внутренний стан-

дарт ТМС. Мультиплетность сигналов в спектрах ЯМР 13С 

определена по стандартным методикам записи спектра 

в режиме J-модуляции (J-MOD). Для отнесения 

сигналов в спектрах ЯМР использованы различные 

типы протон-протонной и углерод-протонной корре-

ляционной спектроскопии: 1Н–1Н СOSY, 1Н–13С 

HMBC, COLOC, 1Н–1Н NOESY (время смешения 1 c, 

задержка между импульсами – 2 с). Спектры ЯМР 15N 

зарегистрированы на спектрометре Bruker AV-600 

(61 МГц) в CDCl3 с использованием MeNO2 в качестве 

внешного стандарта (δN 0.0 м. д.). Масс-спектры запи-

саны на масс-спектрометре DFS Thermo Scientific (тем-

пература испарителя 220–280 °С, ионизация ЭУ, 70 эВ). 

Элементный анализ выполнен на СНN-анализаторе 

Carlo Erba 1106. Температуры плавления определены 

на нагревательном столике Stuart SMF-38 и не исправ-

лены. Контроль за ходом реакций осуществлен мето-

дом ТСХ на пластинах Silufol UV-254 с использова-

нием систем: хлороформ, СHСl3–EtOH, 10:1, СHСl3–

AcOEt–EtOH, 10:2:0.5. Проявление – в иодной камере и 

в УФ свете. Продукты реакций выделены с помощью 

Схема 2 
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колоночной хроматографии на силикагеле Acros (0.035–

0.240 мм), элюенты: СHСl3, СHСl3–EtOH, 10:1→10:1. 

TCХ проведена на пластинах Silufol UV-254, элюенты: 

PhH–AcOEt, 10:3, СHСl3–EtOH, 9:1, проявление в 

УФ свете. Используемые в работе аскорбат натрия, 

медный купорос, азид натрия приобретены у фирмы 

Alfa Aesar. Растворители (СHСl3, ДМФА) очищены по 

стандартным методикам; ДМФА дополнительно пере-

гнан в токе аргона непосредственно перед проведением 

реакций.  

1-Этинил-6,18-эндо-этенодигидротебаингидрохинон (1)7b, 

2-(4-бромбутокси)-1,3-ди-трет-бутилбензол 1421 и 

азиды 2,22 3,23 5,13a 6, 724 синтезированы по известным 

методикам.  

2-(4-Азидобутокси)-1,3-ди-трет-бутилбензол (4). 

К раствору 0.51 г (1.5 ммоль) 2-(4-бромбутокси)-1,3-ди-

трет-бутилбензола (14) в 5 мл ДМФА в атмосфере 

аргона добавляют 0.18 г (2.8 ммоль) азида натрия, 

смесь перемешивают при нагревании (90 °С) в течение 

29 ч. Растворитель упаривают в вакууме водоструйного 

насоса, к остатку добавляют 5 мл насыщенного вод-

ного раствора NH4Cl, продукт экстрагируют хлоро-

формом (3 × 10 мл), органический слой промывают 

водой и сушат над MgSO4. Осушитель отфильтровы-

вают, фильтрат упаривают. Выход 0.45 г (99%). Желтое 

масло. ИК спектр, ν, см–1: 712, 780, 810, 860, 950, 1000, 

1052, 1215, 1420, 1500, 1610, 2096, 2830, 2900, 2929. 

Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.53 (18Н, с, 2C(СH3)2); 

1.79–1.91 (2Н, м, 3'-СН2); 2.01–2.12 (2Н, м, 2'-СН2); 2.99–

3.07 (2Н, м, 4'-СН2); 3.81–3.89 (2Н, м, 1'-СН2); 7.08 (1Н, 

т, J = 7.8, Н-4); 7.35 (2Н, д, J = 7.8, Н-3,5). Спектр ЯМР 13С, 

δ, м. д.: 25.4 (С-3'); 26.9 (С-2'); 31.6 (2C(СH3)3); 35.6  

(2C(СH3)3); 51.3 (C-4'); 75.4 (C-1'); 122.7 (С-4); 126.6 

(С-3,5); 143.4 (С-2,6); 157.6 (С-1). Найдено, %: С 71.41; 

Н 9.45; N 13.67. С18Н29N3О. Вычислено, %: С 71.25; 

Н 9.63; N 13.85. 

Взаимодействие 1-этинилдигидротебаингидрохинона 

1 с азидами 2–7 (общая методика). К перемеши-

ваемому раствору 200 мг (0.45 ммоль) соединения 1, 

22 мг (0.09 ммоль) СuSO4·5H2O и 18 мг (0.09 ммоль) 

аскорбата натрия в 8 мл ДМФА добавляют 0.34 ммоль 

соответствующего азида 2–7. Реакционную смесь 

перемешивают при температуре 60 °C (реакции с 

азидами 2, 3) или 80 °C (реакции с азидами 4–7) в 

течение 24–28 ч (контроль методом ТСХ). Реакцион-

ную смесь выливают на чашку Петри для свободного 

испарения, остаток обрабатывают водным хлоро-

формом (3:30 мл, v/v), органический слой промывают 

последовательно насыщенным водным раствором 

NH4Cl (5 мл) и водой, сушат над MgSO4. Осушитель 

отфильтровывают, растворитель упаривают. Сухой 

остаток растворяют в минимальном количестве 

хлороформа, хроматографируют на силикагеле (элюент  

СHСl3, СHСl3–EtOH, градиент 100:1→10:1) и допол-

нительно переосаждают растиранием фракции про-

дукта в эфире. Осадок отфильтровывают, сушат в 

вакуумном пистолете, получают соединения 8–13. 

Аналитический образец перекристаллизовывают из 

подходящего растворителя. 

17-Метил-3,6-диметокси-1-[1-(метоксикарбонил-

метил)-1,2,3-триазол-4-ил]-4,5α-эпокси-6α,18α-этено-

бензо[7,8]морфинан-3',6'-диoл (8). Выход 75%. Жел-

тый осадок. Т. пл. 136–138 °С (Et2O). ИК спектр, ν, см–1: 

696, 723, 760, 773, 842, 864, 930, 943, 976, 1018, 1047, 

1099, 1153, 1220, 1260, 1354, 1421, 1479, 1595, 1625, 

1751, 2939, 3152, 3354. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 

1.59 (1Н, д. д. д, J = 13.5, J = 5.2, J = 1.6) и 1.89 (1Н, 

д. д. д, J = 13.5, J = 12.2, J = 6.2, 15-CH2); 2.57 (3Н, с, 

NСН3); 2.51–2.61 (1Н, м) и 2.74 (1Н, д. д. д, J = 13.8, 

J = 12.2, J = 5.2, 20-CH2); 2.64 (1Н, д. д, J = 18.6, J = 5.9, 

10α-СН); 3.65 (1Н, д, J = 18.6, 10β-СН); 3.81 (3Н, с, 

6-ОСН3); 3.86 (3Н, с, СO2СН3); 3.92 (3Н, с, 3-ОСН3); 

3.98 (1Н, д, J = 5.9, 9-СН); 4.68 (1Н, д, J = 1.2, 5-СН); 

5.21 (2Н, м, CH2СO2СН3); 5.66 (1Н, д, J = 8.5, 18-СН); 

6.37 (1Н, д. д, J = 8.5, J = 1.2, 19-СН); 6.53 (1Н, д, 

J = 8.6, Н-4'); 6.62 (1Н, д, J = 8.6, Н-5'); 7.11 (1H, с, H-2); 

7.77 (1Н, с, Н-5 триазол); 8.95 (1Н, уш. c, 6'-OH); 12.23 

(1Н, уш. c, 3'-OH). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 23.3 (C-10); 

33.8 (C-15); 42.0 (NCH3); 44.8 (C-16); 49.8 (C-14); 50.2 

(С-13); 50.5 (CH2СO2СН3); 52.9 (СO2СН3); 55.6 (6-ОСН3); 

56.6 (3-ОСН3); 57.7 (C-9); 87.2 (C-6); 97.4 (C-5); 113.4 

(C-2); 116.6 (С-5'); 119.3 (C-4'); 121.6 (C-1); 121.9 (C-5 

триазол); 121.9 (C-7); 124.1 (C-11); 126.4 (С-8); 128.8 

(C-19); 132.6 (C-12); 137.6 (C-18); 142.5 (C-3); 146.4 (C-3'); 

147.1 (C-6'); 147.2 (C-4 триазол); 148.8 (C-4); 166.7 

(СO2СН3). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 560 (7), 559 (34), 

558 [М]+ (100), 357 (24), 334 (20), 333 (29), 317 (29), 287 

(29), 258 (16), 257 (41), 227 (20), 203 (10), 202 (26), 201 (77), 

187 (10), 186 (7), 83 (14), 44 (33), 43 (19). Найдено, m/z: 

558.2112 [M]+. С30Н30N4O7. Вычислено, m/z: 558.2109.  

1-(1-Бензил-1,2,3-триазол-4-ил)-17-метил-3,6-ди-

метокси-4,5α-эпокси-6α,18α-этенобензо[7,8]морфинан-

3',6'-диол (9). Выход 85%. Осадок кремоватого цвета. 

Т. пл. 181–183 °С (EtOAc). ИК спектр, ν, см–1: 675, 696, 

725, 777, 800, 842, 862, 877, 920, 941, 976, 1020, 1041, 

1066, 1101, 1122, 1155, 1167, 1219, 1258, 1367, 1446, 

1481, 1600, 1624, 2841, 2939, 3032, 3134, 3371, 3500. 

Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.61 (1Н, д. д. д, 

J = 13.6, J = 5.8, J = 1.6) и 1.85 (1Н, д. д. д, J = 13.6, 

J = 12.8, J = 6.2, 15-CH2); 2.59 (3Н, с, NСН3); 2.60 (1Н, 

д. д, J = 13.8, J = 6.2) и 2.72 (1Н, д. д. д, J = 13.8, 

J = 12.8, J = 5.8, 16-CH2); 2.66 (1Н, д. д, J = 18.6, J = 5.8, 

10α-СН); 3.67 (1Н, д, J = 18.6, 10β-СН); 3.84 (3Н, с, 

3-ОСН3); 3.91 (3Н, с, 6-ОСН3); 3.97 (1Н, д, 9-СН, 

J = 5.8); 4.68 (1Н, д, J =1.0, 5-СН); 5.54 (1Н, д, J = 11.8) 

и 5.58 (1Н, д, J = 11.8, PhСH2); 5.69 (1Н, д, J = 8.2, 

18CH); 6.38 (1Н, д. д, J = 8.2, J = 1.0, 19-CH); 6.54 (1Н, 

д, J = 8.8, Н-4'); 6.62 (1Н, д, J = 8.8, Н-5'); 7.04 (1Н, с, 

Н-2); 7.26–7.32 (2H, м, Н-2,6 Ph); 7.33–7.41 (3H, м, 

H-3,4,5 Ph); 7.57 (1Н, с, Н-5 триазол); 8.95 (1H, уш. с, 

6'-OH); 12.25 (1Н, уш. c, 3'-OH). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 

23.4 (C-10); 33.8 (C-15); 42.0 (NCH3); 44.8 (C-16); 49.8 

(C-14); 50.2 (С-13); 54.0 (PhСH2); 55.6 (6-ОСН3); 56.7 

(3-ОСН3); 57.8 (C-9); 87.2 (C-6); 97.4 (C-5); 113.6 (C-2); 

116.6 (C-5'); 119.2 (С-4'); 120.4 (C-5 триазол); 121.9 

(C-1); 122.0 (C-7); 124.2 (C-11); 126.3 (C-8); 127.8 (C-2,6 

Ph); 128.6 (C-19); 128.8 (C-4 Ph); 129.0 (C-3,5 Ph); 132.6 

(C-12); 134.6 (C-1 Ph); 137.6 (C-18); 142.4 (C-3); 146.4 
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(C-3'); 147.2 (C-6'); 147.6 (C-4 триазол); 148.7 (C-4). 

Спектр ЯМР 15N, δ, м. д. (J, Гц) –337.3 (NСH3); –133.5 

(д, J = 3.4, N-1'); –33.0 (д, J = 1.8, N-3'); –20.1 (д, 

J = 0.7, N-2'). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 578 (9), 577 

(40), 576 [M]+ (100), 559 (10), 533 (10), 376 (14), 375 

(53), 373 (20), 357 (18), 203 (10), 202 (26), 201 (83), 187 

(11), 91 (42), 57 (11), 44 (21). Найдено, m/z: 576.2364 

[M]+. С34Н32N4O5. Вычислено, m/z: 576.2367.  

1-{1-[4-(2,6-Ди-трет-бутилфенокси)бутил]-1,2,3-три-

азол-4-ил}-17-метил-3,6-диметокси-4,5α-эпокси-6α,14α-

этенобензо[7,8]морфинан-3',6'-диол (10). Выход 64%. 

Осадок кремоватого цвета. Т. пл. 168–170 °С (EtOH). 

ИК спектр, ν, см–1: 721, 760, 798, 816, 842, 864, 941, 

977, 1018, 1066, 1101, 1110, 1155, 1186, 1217, 1258, 

1299, 1360, 1444, 1483, 1599, 1624, 2872, 2951, 3138, 

3367. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.39 (18Н, с,  

2C(СH3)3); 1.69 (1Н, д. д. д, J = 13.5, J = 6.0, J = 1.8) и 

1.78–1.88 (1Н, м, 15-CH2); 1.90–1.98 (2Н, м, 2''-СН2); 

2.11–2.18 (2Н, м, 3''-СН2); 2.57 (1Н, д. д, J = 13.2, 

J = 6.0) и 2.84 (1Н, д. д. д, J = 13.2, J = 12.4, J = 1.8, 

16-СН2); 2.62 (3Н, с, NСН3); 2.66 (1Н, д. д, J = 18.8, 

J = 6.2, 10α-СН); 3.67 (1Н, д, J = 18.8, 10β-СН); 3.71–

3.81 (2Н, м, 1''-СН2); 3.90 (3Н, с, 3-ОСН3); 3.95 (3Н, с, 

6-ОСН3); 4.02 (1Н, д, J = 6.2, 9-СН); 4.47–4.53 (2Н, м, 

4''-СН2); 4.72 (1Н, д, J = 1.2, 5-СН); 5.74 (1Н, д, J = 8.6, 

18-СН); 6.38 (1Н, д. д, J = 8.6, J = 1.2, 19-СН); 6.57 (1Н, 

д, J = 8.8, Н-4'); 6.64 (1Н, д, J = 8.8, Н-5'); 6.96 (1Н, т, 

J = 7.8, Н-4''); 7.11 (1Н, с, Н-2); 7.22 (2H, д, J = 7.8, 

Н-3''',5'''); 7.67 (1Н, с, Н-5 триазол); 8.98 (1H, уш. с, 

6'-OH); 12.25 (1Н, уш. c, 3'-OH). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 

23.4 (C-10); 26.8 (С-2''); 27.0 (С-3''); 32.0 (С(СН3)3); 

33.9 (C-15); 35.6 (С(СН3)3); 42.2 (NCH3); 44.9 (C-16); 

49.9 (C-13,14); 50.3 (C-1''); 55.7 (6-ОСН3); 56.7 

(3-ОСН3); 57.9 (C-9); 75.1 (С-4''); 87.3 (C-6); 97.5 (C-5); 

113.5 (C-2); 116.7 (C-5'); 119.4 (С-4'); 120.4 (C-5 

триазол); 122.0 (C-1); 122.9 (С-4'''); 123.1 (C-7); 124.1 

(C-11); 126.4 (C-8); 126.7 (С-3'',5''); 128.9 (C-19); 132.7 

(C-12); 137.6 (C-18); 142.5 (C-3); 143.3 (С-1'''); 146.4 

(C-3'); 146.8 (С-4 триазол); 147.4 (C-6'); 148.8 (C-4); 

157.5 (С-2''',6'''). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 747 (56), 746 

[M]+ (96), 551 (25), 545 (48), 543 (26), 403 (46), 402 (62), 

388 (35), 387 (30), 372 (27), 356 (36), 355 (30), 281 (30), 

262 (51), 221 (47), 202 (34), 201 (93), 183 (62), 178 (28), 

162 (48), 147 (40), 120 (47), 91 (39), 73 (55), 57 (100), 55 

(58), 43 (71). Найдено, m/z: 746.4017 [M]+. С45Н54N4O6. 

Вычислено, m/z: 746.4038.  

1-{1-[2-(4-Гидроксифенил)этил]-1,2,3-триазол-4-ил}-

17-метил-3,6-диметокси-4,5α-эпокси-6α,18α-этено-

бензо[7,8]морфинан-3',6'-диол (11). Выход 74%. 

Осадок кремоватого цвета. Т. пл. 190–193 °С (EtOAc). 

ИК спектр, ν, см–1: 611, 671, 719, 773, 800, 810, 839, 

862, 925, 939, 976, 1018, 1070, 1101, 1120, 1153, 1184, 

1220, 1255, 1299, 1371, 1442, 1479, 1516, 1600, 1612, 

1624, 2841, 2939, 3018, 3107, 3200, 3358. Спектр ЯМР 1H, 

δ, м. д. (J, Гц): 1.62 (1Н, д. д. д, J = 13.2, J = 5.6, J = 1.8) 

и 1.88 (1Н, д. д. д, J = 13.2, J = 12.4, J = 3.8, 15-CH2); 

2.50–2.61 (1Н, м) и 2.74 (1Н, д. д. д, J = 13.5, J = 12.4, 

J = 3.8, 16-CH2); 2.62 (3Н, с, NСН3); 2.66 (1Н, д. д, 

J = 18.8, J = 5.9, 10α-СН); 3.09–3.28 (2Н, м, 1''-CН2); 

3.58 (1Н, д, J = 18.8, 10β-СН); 3.85 (3Н, с, 6-ОСН3); 3.92 

(3Н, с, 3-ОСН3); 3.99 (1Н, д, J = 5.9, 9-СН); 4.50–4.69 

(2H, м, 2''-CH2); 4.68 (1Н, д, J = 1.0, 5-СН); 5.09 (1H, с, 

4'''-OH); 5.63 (1Н, д, J = 8.6, 18-СН); 6.36 (1Н, д. д, 

J = 8.6, J = 1.0, 19-СН); 6.55 (1Н, д, J = 8.8, Н-4'); 6.63 

(1Н, д, J = 8.8, Н-5'); 6.76 (2Н, д, J = 8.0, H-2''',6'''); 6.91 

(2H, д, J = 8.0, H-3''',5'''); 7.12 (1H, с, H-2); 7.17 (1Н, с, 

Н-5 триазол); 8.99 (1Н, c, 6'-OH); 12.49 (1Н, c, 3'-OH). 

Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 23.2 (C-10); 33.8 (C-15); 35.9 

(C-1''); 41.9 (NCH3); 44.9 (C-16); 49.9 (C-14); 50.3 

(С-13); 51.9 (С-2''); 55.9 (6-ОСН3); 56.5 (3-ОСН3); 57.8 

(C-9); 87.3 (C-6); 97.4 (C-5); 113.1 (C-2); 115.7 

(C-2''',6'''); 116.8 (C-5'); 119.5 (C-4'); 121.8 (C-5 триазол); 

122.0 (C-1); 122.1 (C-7); 123.6 (C-11); 126.6 (C-8); 128.5 

(C-1'''); 128.9 (C-19); 130.05 (C-3''',5'''); 132.4 (C-12); 

137.5 (C-18); 142.7 (C-3); 145.6 (C-4 триазол); 146.1 

(C-3'); 147.5 (C-6'); 148.9 (C-4); 155.4 (C-4'''). Масс-

спектр, m/z (Iотн, %): 608 (6), 607 (25), 606 [M]+ (55), 604 

(17), 589 (15), 575 (10), 419 (10), 405 (24), 403 (15), 202 

(16), 201 (98), 186 (25), 121 (100), 120 (18), 107 (76), 103 

(23), 91 (22), 77 (37), 58 (61), 44 (52). Найдено, m/z: 

606.2470  [M]+. С35Н34N4O6. Вычислено, m/z: 606.2473.  

1-{1-[2-(3,5-Ди-трет-бутил-4-гидрокси-фенил)этил]-

1,2,3-триазол-4-ил}-17-метил-3,6-диметокси-4,5α-эпокси-

6α,18α-этенобензо[7,8]морфинан-3',6'-диол (12). Выход 

73%. Осадок кремоватого цвета. Т. пл. 198–200 °С 

(EtOAc). ИК спектр, ν, см–1: 615, 655, 721, 754, 800, 816, 

843, 864, 878, 939, 976, 1020, 1067, 1099, 1110, 1155, 

1167, 1217, 1257, 1360, 1435, 1483, 1599, 1624, 2918, 

3001, 3142, 3348, 3635. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 

1.36 (18H, с, 2С(CH3)3), 1.62 (1Н, д. д. д, J = 13.6, 

J = 5.0, J = 1.6) и 1.86 (1Н, д. д. д, J = 13.6, J = 12.2, 

J = 5.6, 15-CH2); 2.50–2.61 (1Н, м) и 2.76 (1Н, д. д. д, 

J = 13.8, J = 12.2, J = 5.0, 16-CH2); 2.57 (3Н, с, NCH3); 

2.66 (1Н, д. д, J = 18.8, J = 6.0, 10α-СН); 3.11–3.17 (2Н, 

м, 1''-CН2); 3.61 (1Н, д, J = 18.8, 10β-СН); 3.84 (3Н, с, 

6-ОСН3); 3.92 (3Н, с, 3-ОСН3); 3.97 (1Н, д, J = 6.0, 

9-CH); 4.53–4.60 (2Н, м, 2''-CН2); 4.67 (1Н, д, J = 1.0, 

5-CH); 5.16 (1H, с, 4'''-OH); 5.67 (1Н, д, J = 8.3, 18-CH); 

6.37 (1Н, д. д, J = 8.3, J = 1.0, 19-CH); 6.53 (1Н, д, 

J = 8.8, Н-5'); 6.62 (1Н, д, J = 8.8, Н-4'); 6.87 (2Н, с, 

H-2''',6'''); 7.03 (1H, с, H-2); 7.37 (1Н, с, Н-5 триазол); 

8.96 с (1Н, 6'-OH); 12.28 (1Н, с, 3'-OH). Спектр ЯМР 13С, 

δ, м. д.: 23.3 (C-10); 30.1 (2C(CH3)3); 33.7 (C-15); 34.1 

(2C(CH3)3); 36.6 (C-1''); 41.9 (NCH3); 44.7 (C-16); 49.8 

(С-14); 50.2 (С-13); 52.0 (C-2''); 55.6 (6-ОСН3); 56.5 

(6-ОСН3); 57.7 (C-9); 87.1 (C-6); 97.3 (C-5); 113.3 (C-2); 

116.6 (C-5'); 119.2 (C-4'); 120.9 (C-5 триазол); 121.9 

(C-1); 122.0 (C-7); 123.9 (C-11); 125.0 (C-2''',6'''); 126.3 

(C-8); 127.4 (C-1'''); 128.7 (C-19); 132.5 (C-12); 136.2 

(C-3''',5'''); 137.5 (C-18); 142.4 (C-3); 146.2 (C-4 триазол); 

146.3 (C-3'); 147.2 (C-6'); 148.6 (C-4); 152.6 (C-4'''). Масс-

спектр, m/z (Iотн, %): 720 (14), 719 (48), 718 [M]+ (100), 

717 (12), 518 (10), 517 (29), 499 (10), 233 (20), 208 (25), 

201 (44), 186 (10), 177 (11), 124 (18), 105 (11), 91 (19), 

84 (34), 57 (33), 44 (16). Найдено, m/z: 718.3726. [M]+. 

С43Н50N4O6. Вычислено, m/z: 718.3725.  

1-{1-[(4-Гидрокси-2,3,5,6-тетраметилфенил)метил]-

1,2,3-триазол-4-ил}-17-метил-3,6-диметокси-4,5α-эпокси-
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6α,18α-этенобензо[7,8]морфинан-3',6'-диол (13). Выход 

81%. Осадок кремоватого цвета. Т. пл. 181–183 °С 

(EtOAc). ИК спектр, ν, см–1: 615, 719, 727, 771, 802, 816, 

843, 864, 878, 941, 976, 1018, 1030, 1065, 1099, 1122, 

1150, 1186, 1217, 1256, 1444, 1481, 1578, 1599, 1624, 

2834, 2943, 3100, 3260, 3377. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. 

(J, Гц): 1.68 (1Н, д. д. д, J = 13.5, J = 5.2, J = 1.6) и 1.83–

1.90 (1Н, м, 15-CH2); 2.20 (6H, c, 2СH3); 2.27 (6H, c, 

2СH3); 2.51–2.61 (1Н, м) и 2.75 (1Н, д. д. д, J = 13.8, 

J = 12.6, J = 5.2, 16-CH2); 2.58 (3Н, с, NCH3); 2.66 (1Н, 

д. д, J = 18.6, J = 5.8, 10α-СН); 3.67 (1Н, д, J = 18.6, 

10β-СН); 3.85 (3Н, с, 6-ОСН3); 3.92 (3Н, с, 3-ОСН3); 

3.98 (1Н, д, J = 5.8, 9-СН); 4.68 (1Н, д, J = 1.3, 5-СН); 

5.12 (1Н, уш. с, 4'''-ОН); 5.63 (2Н, с, 1''-CH2); 5.73 (1Н, 

д, J = 8.5, 18-СН); 6.39 (1Н, д. д, J = 8.5, J = 1.3, 19-СН); 

6.55 (1Н, д, J = 9.1, Н-4'); 6.64 (1Н, д, J = 9.1, Н-5'); 6.85 

(1Н, с, Н-2); 7.23 (1H, с, H-5 триазол); 8.96 (1Н, с, 

6'-OH); 12.38 (1Н, c, 3'-OH). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 

12.2 (2CH3); 15.8 (2CH3); 23.2 (C-10); 33.6 (C-15); 41.7 

(NCH3); 44.6 (C-16); 48.9 (C-14); 49.6 (С-13); 49.9 

(C-1''); 55.4 (6-ОСН3); 56.6 (6-ОСН3); 57.5 (C-9); 86.9 

(C-6); 97.1 (C-5); 113.8 (C-2); 116.4 (C-5'); 119.4 (C-4'); 

119.8 (С-5 триазол); 120.9 (C-1); 121.7 (C-3''',5'''); 121.81 

(C-7); 124.3 (C-11); 126.1 (C-8); 128.5 (C-19); 132.6 

(C-12); 134.4 (C-1'''); 137.4 (C-18); 141.9 (C-2''',6'''); 142.8 

(C-3); 146.2 (C-3'); 146.5 (C-4 триазол); 147.0 (C-6'); 

148.4 (C-4); 152.1 (C-4'''). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 649 

(2), 648 [M]+ (5), 488 (2), 487 (13), 486 (48), 471 (3), 443 

(11), 442 (2), 285 (15), 214 (12), 203 (15), 202 (35), 201 

(94), 187 (17), 186 (10), 164 (12), 163 (100), 162 (44), 149 

(14), 134 (12), 119 (85), 115 (13), 91 (23), 77 (15), 44 (26). 

Найдено, m/z: 648.2936 [M]+. С38Н40N4O6. Вычислено, m/z: 

648.2943.  

(R)-5-(8-{1-[4-(2,6-Ди-трет-бутилфенокси)бутил]-

1H-1,2,3-триазол-4-ил}-5-метил-10-метокси-4,5,6,7-

тетрагидро-3H-фуро[4,3,2-fg][3]бензазоцин-6-ил)-8-

метоксинафталин-1,4-диол (15). Раствор 373 мг 

(0.05 ммоль) соединения 10 в 5 мл ДМФА перемеши-

вают при нагревании до 150 °С в атмосфере аргона в 

течение 5 ч. По охлаждении реакционную смесь выли-

вают на часовое стекло для свободного испарения, 

остаток растворяют в минимальном количестве хлоро-

форма и хроматографируют на колонке с силикагелем, 

фракцию, содержащую продукт, обрабатывают эфиром. 

Осадок желтоватого цвета отфильтровывают. Выход 

268 мг (72%). Т. пл. 145–148 °С. ИК спектр, ν, см–1: 

720, 775, 815, 835, 865, 895, 945, 995, 1022, 1050, 1085, 

1115, 1223, 1330, 1505, 1602, 2895, 3150, 3312, 3542. 

Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.36 (18Н, с, 2C(СH3)2); 

1.86–1.99 (4Н, м, 2',3'-(СН2)2); 2.08–2.18 (1Н, м, 3-СН2); 

2.42 (3Н, с, NCH3); 2.60–2.78 (3Н, м, 3,4-(СН2)2); 2.82 

(1Н, д. д, J = 14.8, J = 3.8) и 3.47 (1Н, д. д, J = 14.8, 

J = 12.2, 7-CH2), 4.10 (1Н, д. д, J = 12.2, J = 3.8, 6-СН), 

3.80–3.88 (2Н, м, 4'-СН2); 3.94 (3Н, с, СН3О); 3.98 (3Н, 

с, СН3О); 4.46–4.54 (2Н, м, 1'-СН2); 6.42 (1Н, д, J = 8.4, 

H-2'''); 6.54 (1Н, д, J = 8.4, H-3'''); 6.69 (1Н, д, J = 8.0, 

Н-7'''); 6.92 (1Н, д, J = 8.0, Н-6'''); 7.06 (1Н, т, J = 7.8, 

Н-4''); 7.28 (2H, д, J = 7.8, Н-3'',5''); 7.42 (1Н, с, Н-9); 

7.51 (1Н, с, Н-2); 7.67 (1Н, с, Н-5 триазол); 8.92 (1H, 

уш. с, 8'''-OH); 10.61 (1H, уш. с, 5'''-OH). Спектр ЯМР 13С, 

δ, м. д.: 26.8 (C-3'); 27.0 (С-3); 29.5 (С-2'); 30.1 (2(СН3)3); 

34.2 (2С(СН3)3); 35.6 (C-7); 38.7 (NCH3); 50.3 (C-1'); 

52.1 (C-4); 56.7 (CH3O); 55.7 (CH3O); 68.8 (С-6); 72.1 (С-4'); 

111.2 (C-7'''); 112.6 (C-2'''); 113.5 (C-9); 113.6 (C-3'''); 

116.7 (C-8a'''); 122.1 (C-4a'''); 122.9 (C-5'''); 123.0 (С-4''); 

125.2 (C-6'''); 126.5 (С-3'',5''); 127.4 (С-2a); 129.1 (C-5 

триазол); 130.1 (C-10b); 131.2 (C-8); 132.1 (C-10c); 

142.5 (C-10); 142.6 (C-2); 143.2 (С-2'',6''); 143.4 (C-4'''); 

145.3 (C-4 триазол); 146.7 (С-1''); 148.7 (С-1'''); 149.6 

(С-10a); 157.2 (С-8'''). Спектр ЯМР 15N, δ, м. д. –371.2 

(NСH3); –135.1 (N-1'); –38.1 (N-3'); –21.3 (N-2'). Найдено, 

%: С 72.04; Н 7.45; N 7.67. С45Н54N4О6. Вычислено, %: 

С 72.36; Н 7.29; N 7.50. 

(R)-5-(8-[1-(3,5-Ди-трет-бутил-4-гидроксифенэтил)-

1H-1,2,3-триазол-4-ил]-5-метил-10-метокси-4,5,6,7-

тетрагидро-3H-фуро[4,3,2-fg][3]бензазоцин-6-ил)-8-

метоксинафталин-1,4-диол (16) получают термолизом 

168 мг (0.023 ммоль) соединения 12 по приведенной 

выше методике. Выход 65% (110 мг). Желтый поро-

шок. Т. пл. 171–174 °С. ИК спектр, ν, см–1: 750, 772, 

814, 835, 867, 895, 930, 970, 990, 1015, 1050, 1086, 1100, 

1150, 1237, 1275, 1300, 1345, 1435, 1504, 1600, 1620, 

2922, 3108, 3142, 3310, 3535. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. 

(J, Гц): 1.37 (18Н, с, 2C(СH3)2); 1.99–2.20 (1Н, м, 3-СН2); 

2.38 (3Н, с, NCH3); 2.60–2.72 (2Н, м, 3,4-(СН2)2); 2.78 (1H, 

д. д. д, J = 13.8, J = 7.8, J = 3.6, 4-СН2); 2.86 (1Н, д. д, 

J = 15.1, J = 3.0) и 3.47 (1Н, д. д, J = 15.1, J = 12.6, 

7-СН2); 3.10–3.18 (2Н, м, 1'-CН2), 4.11 (1Н, д. д, J = 12.6, 

J = 3.0, 6-СН), 3.95 (3Н, с, СН3О); 3.98 (3Н, с, СН3О); 

4.54–4.66 (2Н, м, 2'-СН2); 5.11 (1H, уш. с, 4''-ОН); 6.42 

(1Н, д, J = 8.4, H-2'''); 6.56 (1Н, д, J = 8.4, H-3'''); 6.67 

(1Н, д, J = 8.0, Н-7'''); 6.88 (2Н, с, H-2'',6''); 7.02 (1Н, д, 

J = 8.0, Н-6'''); 7.39 (1Н, с, Н-9); 7.45 (1Н, с, Н-5 триазол); 

7.56 (1Н, с, Н-2); 8.95 (1H, уш. с, 8'''-OH); 10.54 (1H, уш. с, 

5'''-OH). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 27.0 (С-3); 30.1 (2(СН3)3); 

34.2 (2С(СН3)3); 35.6 (С-1'); 36.7 (C-7); 39.2 (NCH3); 50.3 

(C-2'); 52.2 (C-4); 56.6 (CH3O); 55.7 (CH3O); 67.9 (С-6); 

110.6 (C-7'''); 111.8 (C-2'''); 112.8 (C-3'''); 113.5 (C-9); 

116.7 (C-8a'''); 122.1 (C-4a'''); 122.9 (C-5'''); 125.3 (C-6'''); 

126.6 (С-2'',6''); 127.5 (С-2a); 129.1 (C-5 триазол); 129.5 

(C-10b); 131.0 (C-8); 131.8 (С-1''); 132.2 (C-10c); 142.5 

(C-10); 142.7 (C-2); 136.2 (С-3'',5''); 143.3 (C-4'''); 146.7 

(C-4 триазол); 148.6 (С-1'''); 148.7 (С-10a); 152.6 (C-4''); 

157.4 (С-8'''). Найдено, %: С 71.98; Н 7.34; N 7.97. 

С43Н50N4О6. Вычислено, %: С 71.84; Н 7.01; N 7.79. 
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