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АЦЕТИЛЬНЫЕ  lIP ОИЗВОДНЫЕ  Х LТНцКЛИДОНА -3 

Разработаны  методы  синтеза  моно - и  бисацетилпроизводных  оксимов  
2-гидроксиарилм eтиленкин yклидона -3. 

Ключевые  слова : оксимы  кинуклидона , доноры  NO, ацетилирование . 

Некоторые  оксимы  2-арилметилен - и  2-арилметилхинуклидона -3 спо -

собны  генерировать  NO при  мягком  окислении  и  активировать  раст -
воримую  гуанилатциклазу  — фермент , катализирующий  синтез  цикли -

ческого  5'-гуанозинмонофосфата , ответственного , в  конечном  итоге , за  це -

лый  ряд  биологических  эффектов , в  частности  за  в aзодилатацию  [1-3]. 
Цель  данной  работы  — получение  O-ацетильных  производных  оксимов  
хинуклидона , большая  липофильность  которых  могла  бы  обеспечить  их  

лучшую  биодоступность , a способность  гидролизоваться  в  организме  — 
возможность  образования  оксимов  вблизи  вероятной  биомишени  как  

новых  потенци aльных  доноров  NO. Так  как  наибольшей  активностью  in 
vitro в  качестве  доноров  NO обладают  оксимы  c ортпо -гидрокси -

фенильны  м  заместителем , основное  внимание  уделялось  синтезу  их  про -

изводных , ацеьилированнык  по  оксимной , фенольной  или  обеим  группам . 
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Таблица  1 

Характеристики  полученных  соединений  

Соеди - 
нение  

Брусто - 
формула  

Найдено . % 
% Т .  пл ., 

оС  Rf * 
Вы - 
ход , 

% 

Вычислено , 

C H N 

1 с  С 1 ьН 17NO3 7 1 . 1 6_4 4_9 234-238 0.95 87 

70.8 6.3 5.2 (paзл .), 
i-PrOH 

2/3с 	НС 1 С 16Н ffiN203 	НС 1 58.5 5_9 8_6 165-168 0.8/ 58 

0.25Н *0 
- 

58.7 6.0 8.6 (разл .), 
i-РГОН  

0.6 

4с  НС 1 С 1ьН 1 н NгОз 	НС 1 - - - 206 0.47 5 

(Разл -)> 
i-PrOH 

5а  НС 1 С 1ьН 1 н NгОг  НС 1 61.6 6_3  8.8 145447 0.95 60 

61.8 6.3 8.8 (р aзл .), 
i-PrOH 

5Ь 	НС 1 `' С 1 ь 131 н NгОз 	НС 1 - - - 75-76, 
i-PrOH 

0.88 73 

6c НС 1 С 1 нНг 0N г 04. 	Rd 59.3 6_2 7_6 164 0.63 72 

59.3 5.9 7.7 (р aзл .), 
i-РтОН  

* снс 13-меон , 50 : з . 

Реакция  оксима  2а  С  уксусным  ангидридом  гладко  проходит  при  ком -

натной  температуре , при  этом  Z-конфиг ypация  фенилметиленового  фраг -

мента  в  5a сохраняется , a анти -гидроксигруппа  превращается  в  син -ацет - 

оксигруппу . В  аналогичных  условиях  оксим  4b образует  диацетильное  
производное  бс  с  сохранением  конфигурации  как  Е -2-гидроксифенил -

метиленового , так  и  син -ацетоксииминного  фрагментов . Из  двух  ацетокси -

групп  в  бс  легче  гидролизуется  N-ацетоксииминная , так  как  спектр  ЯМР  

1Н  фиксирует  наличие  4c в  реакционной  массе  (табл . 2). 
Ацетилирование  смеси  2/3b хлористым  ацетилом  в  присутствии  

триэтиламина  при  —20 °С  приводит  к  получению  только  N-ацетокси -
иминного  производного  5b С  ВЫСОКИМ  ВЫХОДОМ . При  ЭТОМ , аналогично  
реакции  2a, из  смеси  син -анти -оксимов  образуется  только  син -ацетоксим  

5b, что , вероятно , обусловлено  большими  стеригескими  требованиями  

ацетокси - по  сравнению  с  гидроксигруппой . B отсутствие  триэтиламина  
образующийся  НС I гидролизует  ацетильное  производное  5b. Из  реакцион - 

ной  массы  получен  чистый  3b с  выходом  78%. Таким  образом , ацетили - 

рование  смеси  син -антгги -оксимов  c последующим  гидролизом  ацетокси - 

производного  может  представлять  интерес  в  качестве  метода  получения  
ЧИСТЫХ  Син -ОКСИмОВ . 
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Таблица  2  

Химические  сдвиги  в  спектрах  ЯМР  1Н  синтезированных 'соединений , б , м . д . 

Соединение  Растворитель  4Н * 5,8 -СН 2 6, 7 -CН 2 9 -H 3' -Н  4' -Н  5'-Н  6'-Н  ОАс  

1 с  СДС 1 з -CD з OD, 1 : 3 2.56 1.95-2.10 2,95, 3.19 7,07 (c) 7.10 7.39 7.26 8.56 2.35 ( с ) 

2с  НС 1 ДМСО -дь -DzO, 1 : 1 2.93 1.85-2.05 3,30-3.45 8.12 (c) 7.20 7.48 7.30 7.40 2.18 (c) 

Эс '  НС 1 ДМСО -дь -Дг 0, 1 : 1 3,71 1.85-2.05 3.30-3.45 7.10 (c) 7.17 7.46 7.32 7.35 2.20 (c) 

4 с  НС 1 CD30D 3.90 1.90-2.10 3.47, 3.64 7.09 (c) 7.07 7.33 7.17 8.01 2.29 ( с ) 

5 а • НС 1 ДМСО -d б -DzO, 10 : 1 3.70 1,84, 2.03 3.31, 3,45 7.47 ( с ) 7.40-7.60 2.17 (c) 

5b• НС 1 ДМСО -дь  3.66 1.82, 1.99 3.19, 3.42 7.21 (c) 6.90 7.26 6.80 7.35 2.20 (c) 

бс • НС 1 CD30D 3.89 2.05-2.25 3.61, 3,78 7.33 (c) 7.19 7.47 7.31 8.17 2,04 (c) 
2.36 (c) 

* Сигнал  4Н  - квинтет ; остальные  сигналы , мультиплетность  которых  не  указана , - мультиплеты . 

Химические  сдвиги  в  спектрах  ЯМР  13С  синтезированных  соединений , 6, м . д . 
Таблица  3 

Соединение  Растворитель  Сг ) С ( з )  Си )  С )5), Cu)  С ) б ), С )? ) Cu)  С )!) С )?) C)3g С (4)  С )5) С ( б ) 

4 с  НСГ * 3  CD3OD 135.5 151.8 24.5 22.3 51.3 120.9 126.3 150.5 123.3 *2  131.8 126.4 *2  132.0* 

5Ь 	НС 1 *4  ДМСО -d5 131.6 162.7 25.6 22.0 48.4 122.0 118.7 157.0 1 17.42 132.0 I 18.7  134.0 

бс 	НС 1" 5  CD30D 133.3 159.4 27.2 21.8 51.1 126.7 125.7 150.3 123.4*2  132.3 126.9 *2  132,7 

* * г  Возможно  обратное  отнесение  сигналов , помеченных  одинаковыми  буквами . 
*3  МеСОО : 21. 1 , МеСОО :  170,7,  
*а  МеСОО : 19,6, МеСОО : 168.1. 
* 5  МеСОО : 19.5 и  21.1, МеСОО : 171,0 и  171.1. 



Изомерное  ацеаоксифенилпроизводное  2/Эс  получено  реакцией  ацети -

лированного  кетона  1с  c NН 2ОН  НС 1. По  данным  спектра  ЯМР  1Н , реак -

ционная  масса  содержит  2/Эс  в  соотношении  9:1; нагревание  увеличивает  

содержание  Эс . В  полученном  кристаллическом  обр aзце  соотношение  

2/3c• НС 1  2:  1. 
Строение  ацетилированных  кетонов  и  оксимов  доказано  на  основании  

их  спектров  ЯМР  1Н  и  13С  (табл . 2, 3). Сопоставление  химических  сдвигов  

аналогичных  протонов  для  кетонов  1b и  1с  пок aзывает , что  ацетили - 
рование  фенольного  гидроксила  приводит  к  заметному  слабопольном y 
сдвигу  сигналов  мета -протонов , что  справедливо  как  для  Z-, так  и  для  

E-из oм epoв . B спектрах  ЯМР  13С  aц eтилирование  фенольного  гидроксила  

проявляется  слабопольным  смещением  на  С -7 м . д . сигналов  С (')  и  сильно -

польным  смещением  сигнала  С (о ). Ацетилирование  оксимного  гидроксила  

приводит  к  смещению  в  слабое  поле  сигналов  С (з ) на  7-9 м . д . и  сигналов  

С (9) на  4-5 м . д .; его  влияние  на  химические  сдвиги  протонов  неодно -

значно . 
B связи  с  легкостью  дезацетилирования  в  щелочной  среде  окисление  

ацетили pованных  оксимов  4c, 5a ,b, бс  К ; [Fe(С N)6], разработанное  для  

экспресс -тестирования  способности  соединений  генерировать  NO [2], не  

изучалось . В  опытах  in vivo их  влияние  на  артериальное  давление  не  

превосходило  таковое  для  оксимов -аналогов  [1, 2], что  может  быть  

связано  c кинетикой  их  превращения  в  NO. 

ЭКСПЕРИ МЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ЯМР  сняты  на  приборе  Varian Unity  P1us 400, рабочая  частота  400 МГц  для  
ядер  1Н  и  100 МГц  для  ядер  13С , масс -спектры  — на  приборе  Finnigan  МАТ  SSQ 710. 
Температуру  пл aвления  определяли  в  з aп aянном  капилляре . Для  ТСХ  использовали  Silufol 
UV-254, проявлением  в  УФ  свете  и  реактивом  Драгендорфа . Характеристики  полученных  

соединений  приведены  в  табл . 1. 
Z-2-(2'- Ацетоксифецил )метиленхинуклидон -3 (1с ). Нагревают  8.7 л  моль  Z-2-(2'- гидр - 

оксифенил )метиленхинуклидона -3 1Ь  [2] и  20 мл  свежеперегнанного  уксусного  ангидрида  
8 ч  при  100 °C (до  исчезновения  по  ТСХ  исходного  к eтона ) и  отгоняют  уксусный  ангидрид  

в  вакууме . Остаток  подщелачивают  раствором  К 2СО 3, эк cтр aги pуют  хлороформом  

(3 х  40 мл ), экстракты  сушат  К 2СО 3 , отгоняют  хлороформ  и  кристаллизуют  остаток  из  

пропанола -2. 
Гидрохлориды  анти - и  син -оксимов  Z-2-(2'- ацетоксифенил )метиленхинуклидона -3 

(2/Эс . НС 1). Смесь  18 ммоль  к eтона  1с  и  2 ммоль  NH20H НС 1 в  20 мл  МеОН  оставляют  
на  2 сут  при  комнатной  температуре . После  упаривания  прозрачного  раствора  и  кристал -

лиз aции  остатка  из  5 мл  пропанола -2 получают  2/3c НС 1 c соотнощением  2:  1. 

син -3-N-Ацетоксиимино -Z-2-фенилметиленхинуклидон -3 (5a). Оставляют  на  ночь  

при  комнатной  температуре  6.5 ммоль  оксима  За  [2] и  20 мл  свежеперегн aнного  уксусного  
aнгид pид a. Отгоняют  избыток  ангидрида  на  роторном  испарителе ;  смесь  подщелачивают  
раствором  К 2СО 3, экстрагируют  хлороформом  (3 х  30 мл ), эк cтр aкты  сушат  К 2СО 3  и  
отгоняют  хлороформ . Остаток  растворяют  в  15 мл  пропанола -2, добавляют  6.5 ммоль  
раствора  НС 1 в  безводном  эфире  и  отделяют  вып aвший  осадок . 

син -3-N-Ацетоксиимино -Z-2-(2'- гидроксифенил )метиленхинуклидон -3 (5b). К  раст -
вору  5.7 ммоль  смеси  оснований  2/3b и  5.7 ммоль  Et3N в  40 мл  безводного  СН ,С 1, при  —
20 °C и  перемешивании  добавляют  по  к aплям  раствор  5.7 ммоль  АсС 1 в  2 мл  СН ,С 12 . 
Выдерживают  i ч  при  —20 °C и  оставляют  на  ночь  при  комнатной  температуре . добавляют  
20 мл  воды , доводят  до  рН  10 раствором  NаНС 03, экстрагируют  (3 х  30 мл ) СН ,С 1,, 
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экстракты  сушат  К 2СО ; . Отгоняют  растворитель , остаток  растворяют  в  п pоп aноле -2 и  
переводят  в  гидрохлорид  добавлением  5.1 ммоль  (90% от  расчетного ) раствора  НС 1 
в  безводном  эфире . 

Оксим  E-2-(2'- гидроксифенил )метилеихинуклидока -3 (4b). Суспензию  10 ммоль  
4b НС 1 [2 ]  перемешивают  15 мин  c 10 мл  воды , 15 мл  МеОН  и  11 ммоль  К 2СО 3  и  
подвергают  непрерывной  экстракции  кипящим  хлороформом  до  исчезновения  твердой  
фазы . После  упаривания  хлороформа  получают  2.5 г  4Ь  c т _ пл . 208-210 °C. 

Гидрохлорид  син -3-N-ацетоксиимино -Е -2-(2') ацетоксифенилметиленхинуклидона -3 
(бс • НС 1) и  гидрохлорид  син -оксима  Ё -2-(2') ацетоксифенилметиленхинуклидона -3 
(4 с  НС 1). Суспензию  7.2 ммоль  4Ь  в  30 мл  уксусного  ангидрида  перемешивают  при  
комнатной  температуре  до  растворения  (4 сут ). Разлагают  массу  насыщенным  раствором  
К 2СО 3, экстрагируют  хлороформом  (3 х  60 мл ), экстр aкты  сушат  К ,СО 3  и  отгоняют  
хлороформ . Остаток  кипятят  в  15 мл  пропанола -2 с  0.1 г  aктивиров aнного  угля  30 мин , 
фильтруют  и  к  охлажденному  фильтрату  добавляют  6.5 ммоль  (90% от  расчетного ) 
раствора  НС 1 в  безводном  эфире . Отделяют  осадок  бс  НС 1. Из  упаренного  до  5 ил  
фильтрата  через  неделю  выпадает  20 мг  4с  НС 1. М +  286. 

Работы  финансировались  из  гранта  96-04-48325 Российского  фонда  
фундаментальных  исследований . 
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