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I. ВВЕДЕНИЕ

Бисбензилизохинолиновые алкалоиды образуют большую группу
(свыше 150) природных оснований, в структуру которых входят два бен-
зилизохинолиновых фрагмента, соединенных одним, двумя или тремя
эфирными связями. Реже встречается дифенильная углерод-углеродная
связь. Количество и положение эфирных связей используют для клас-
сификации этих алкалоидов1. Эта классификация имеет большое зна-
чение и при выборе метода синтеза этого типа алкалоидов. Синтезу бис-
бензилизохинолиновых алкалоидов в последние годы уделяют большое
внимание в связи с обнаружением разнообразной и высокой биологиче-
ской активности: противотуберкулезной, противовоспалительной, проти-
воопухолевой и др. (см. обзоры2"4).

II. СИНТЕЗ КОКЛАУРИНА И ЕГО ПРОИЗВОДНЫХ

Поскольку коклаурин (I) и его производные сопутствуют бисбензил-
изохинолиновым алкалоидам в растениях и являются их предшествен-
никами, а также структурными фрагментами, их синтез является необ-
ходимым этапом при получении бимолекулярных алкалоидов. Предло-
женный первоначально метод синтеза коклаурина заключается в кон-
денсации р-(3-метокси-4-бензилоксифенил)этиламина (II) с 4-карбэток-
сифенилацетилхлоридом (III), циклизации полученного амида (IV) по
Бишлеру — Напиральскому в дигидроизохинолиновое производное (V),
восстановлении двойной связи над PtO 2 и удалении защитных группи-
ровок кислотным гидролизом5. В дальнейшем эта схема лишь немного
подверглась модификации. Например, осуществлен синтез рацемическо-
го коклаурина через соответствующее дибензильное производное, в ко-
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тором вместо свободного амина использовалось N-формилпроизводное
(II) 6. Двойная связь дигидроизохинолинового производного в этом слу-
чае была восстановлена цинковой пылью в уксусной кислоте. Предло-
жено также использовать гомованилиламин для конденсации с кислот-
ным компонентом с последующей временной защитой фенольного гид-
роксила в полученном амиде ацетилированием7. Это дает возможность
сократить число стадий и увеличить общий выход коклаурина.

Аналогично синтезирован ряд производных коклаурина, являющихся
полупродуктами в синтезе бисбензилизохинолиновых алкалоидов Е~'".
Исходные амины получают восстановлением соответствующих нитрости-
ролов алюмогидридом лития 5· и над Pd/C до оксима и затем над PtO2

до амина5 или над палладиевой чернью до гомованилиламина 12. Пред-
ложено восстанавливать незамещенный или замещенный нитростирол
амальгамированной цинковой пылью в кислой среде13·14. Описано вос-
становление З-метокси-4-бензилоксифенилацетонитрила алюмогидридом
лития15. Циклизацию в дигидроизохинолин осуществляют хлорокисыо
фосфора в различных растворителях, например в толуоле5, хлорофор-
ме 6 · 1 5, хороший выход был достигнут при использовании ацетонитрила 16.
В качестве конденсирующего агента применяют также пятихлористый

МеО СНО Me°\y\/\/N°2 МеО.

LiAlH4
(III)

(И) 73,6%

МеО.
\ / \ /

МеО,
\ / \ / \

Ан Ι Ι Ν Η
20% HCi ; Η Ο / ^ / 4 /

(Ι)



Синтез бисбензилизохинолиновых алкалоидов 1619

фосфор 15 и другие соединения фосфора, такие как полифосфорная кис-
лота, пятиокись фосфора 1? *.

В синтезе б'/-коклаурина использована также конденсация 4-метил-
сульфонилокси-со-диазокетона с р-(3-метокси-4-бензилоксифенил) -этил-
амином в соответствующий амид по Арндту — Айстерту 1S.

Л-г>]-Метилкоклаурин получен метилированием коклаурина форм-
альдегидом и мура(вьиной кислотой 1Э, а также восстановлением урета-
нового производного дибензилкоклаурина алюмогидридом лития с по-
следующим гидрогенолизом2". Расщепление N-метилкоклаурина на оп-
тические антиподы осуществлено с помощью d- и /-ди-я-толуилвинных
кислот21. Аналогично расщеплены с?/-армепавин и его производные22"23.

III. СИНТЕЗ БИСБЕНЗИЛИЗОХИНОЛИНОВЫХ АЛКАЛОИДОВ,
; СОДЕРЖАЩИХ ОДНУ ДИФЕНИЛЭФИРНУЮ СВЯЗЬ

Простейшими представителями бисбеизилизохинолиновых алкалои-
дов являются основания моноэфирного типа магнолин и даурицин, в
связи с чем первые попытки синтеза бисбензилизохинолиновых алкалои-
дов были направлены именно в этом направлении. Существуют два прин-
ципиальных пути синтеза подобных алкалоидов: а) на основе исходных
замещенных дифениловых эфиров путем присоединения соответствую-
щих изохинолиновых фрагментов известными методами и б) путем свя-
зывания замещенных бензилизохинолиновых оснований эфирными мо-
стиками.

Первая попытка синтеза бисбензилизохинолиновых алкалоидов отно-
сится к 1935 г.24, когда была разработана схема получения О-метил-
даурицина (IX) ** через промежуточный 2-метокси-5,4/-дикарбоксидифе-
ниловый эфир (VII), R = COOH, который был превращен в хлорангид-
рид, альдегид, азлактон и затем в £шс-карбоксиметильное производное
(VII), R = CH2COOH. Изохинолиновые фрагменты получены циклизаци-
ей соответствующих быс-гомовератриламидов (VIII) по Бишлеру — На-
пиральскому с последующим превращением в N-метилтетрагидроизохи-
нолиновое производное обычным методом. Однако в связи с получением
целевого соединения в некристаллическом виде 'последнее было превра-
щено в метиновое основание, идентичное соединению, полученному из
природного алкалоида 24. Впоследствии эта схема была усовершенство-
вана путем модификации способа получения исходной кислоты (VII),
R = CH2COOH, которая была синтезирована хлорметилированием 2-ме-
токсидифенилового эфира с последующим замещением атома галогена
на циангруппу и гидролизом последней28, а также реакцией Вильгерод-
та — Киндлера соответствующего диацетильного производного и омы-
лением образовавшегося быс-тиоморфолида 29. Промежуточный бисамид
(VIII) получен также конденсацией гомовератриламина с бмс-енамино-
тиоэфиром структуры (X) 30.

* Здесь и далее приняты обозначения: Ме = СН3, Et = C2H5, Вп = СбН5СН2.
** О-Метилдаурицин первоначально был получен метилированием природного дау-

рицина диазометаном. Впервые в растительных источниках (Colubrina asiatica и др.) он
был обнаружен лишь в 1970 г.25~27.

11*
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ОМе
ОМе

ОМе

На основе бензилзамещенной дикислоты по этой схеме была получена
диастереомерная смесь даурицина31. Другая схема синтеза (±)-даури-
цина основана на реакции Арндта — Айстерта бас-диазокетона с гомо-
вератриламином 32~33. Полученный таким образом даурицин представлял
собой также диастереомерную рацемическую смесь.

Используя соответствующие бензилзамещенные или карбэтоксипро-
изводные кислоты (VII), удалось осуществить синтез рацемического
магнолина34"36. В связи с тем, что авторы встретились с трудностями при
удалении бензильной группы, они отдали предпочтение карбэтоксильной
группировке. Аналогично синтезирована диастереомерная смесь (±)-кус-
пидалина37"38. По другому пути — конденсацией (—)-1-(3-бром-4-мето-
ксибензил)-6,7-диметокси-2-метил-1,2,3,4-тетрагидроизохинолина, полу-
ченного бромированием армепавина (XI), с (—)-армепавином синтези-
рован О-метилдаурицин с выходом 24% 39· Этим же методом синтезиро-
ваны (±)-даурицин 3 1 · 4 0" 4 1, дауринолин42, магнолии43, (±)-магнолин4 4 и
бербамунин45.

Даурицин вместе с его изомером, отличающимся положением эфир-
ной связи, образуется при расщеплении дибензодиоксинового ядра соеди-
нения (XII) натрием в жидком аммиаке46. Промежуточное соединение
(XII) синтезировано из соответствующего диацетилдибензодиоксина че-
рез стадии получения бмс-тиоморфолида, дикислоты, диамида, бис-ди-
гидроизохинолинового производного и дивторичного основания.
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МеО

.NMe

МеО

МеО
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(XII)
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С небольшим выходом даурицин был получен также селективным
деметилированием метоксигруппы в дифенилэфирной части молекулы
О-метилдаурицина бромистым бутилмагнием47.

Опубликован оригинальный синтез О-метилдаурицина "•49, который
заключается в реакции 2-бензоил-6,7-диметокси-1,2-дигидроизохиналь-
донитрила (соединения Рейсерта) (XIII) с З-бром-4-метоксибензальдеги-
дом, гидролизе образовавшегося О-бензоильного производного (XIV),
R = COC6H,, в карбинол (XIV), R = H (выход 87%), восстановлении его
цинковой пылью в бромистоводородной кислоте до 1-(3-бром-4-метокси-
бензил)-6,7-диметоксиизохинолина (выход 78%), иодметилат которого
восстанавливают боргидридом натрия в 1-(3-бром-4-метоксибензил)-6,7-
диметокси-2-метил-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин и затем конденсируют с
й/-армепавином, как указано выше. В другом варианте этого синтеза
N- (З-бром-4-метоксибензоил) -6, 7-диметокси-1, 2-дигидрохинальдонитрил
(XV) превращают в 1-(3-бром-4-метоксибензоил)-6,7-диметоксиизохино-
лин (XVI) в присутствии гидрида натрия в диметилформамиде (выход
49%) и затем восстанавливают в карбинол боргидридом натрия.
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Более короткий путь синтеза dZ-O-метилдаурицина предусматривает
конденсацию дифенилового эфира (VII), R = CHO, с соединением Рей-
серта в быс-изохинолиновое основание структуры (XVII), R = OCOCeH5

(выход 83%). Последнее после гидролиза водно-спиртовой щелочью в
диол (XVII), R = OH, восстановления цинковой пылью в смеси бромисто-
водородной и уксусной кислот (выход 91%), получения иодметилата и
повторного восстановления боргидридом натрия было превращено в
О-метилдауришш (выход 81%); общий выход на соединение Рейсерта
составляет 52% 48.

ОМе

(XVII)
В другом варианте соединение Рейсерта конденсируют с 2-метокси-

5,4'-бис-хлорметилдифениловым эфиром (VII), R = CH2C1, и продукт
реакции омыляют водно-спиртовой щелочью в бас-изохинолиновое про-
изводное (XVII), R = H, иодметилат которого аналогично восстанавли-
вают в О-метилдаурицин50.

МеОч

CO,Et

МеО·

МеО

МеО

МеО

МеО

NCO,Et TMCOoEt

МеО
(XIX)
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Представляет также теоретический интерес биомиметический синтез
с?/-даурицина электрохимическим окислением солей М-карбэтокси-N-
норармепавина в соединение (XVIII) с последующим восстановлением
карбэтоксигруппы в N-метильную. В качестве побочного продукта реак-
ции был выделен димер строения (XIX) м .

Близким к рассмотренным алкалоидам является алкалоид магнола-
мин, отличающийся наличием дополнительной кислородной функции и
местоположением дифенилэфирнои связи. Для него первоначально была
принята формула с четырьмя гидроксильными группами (XX), R = R' =
= Н 52~". В настоящее время доказано наличие лишь трех гидроксильных
групп в структуре магноламина (XX), R = CH3, R' = H : '6.

Me О

ОМе

•OR'

(XX)

Конденсацией (—)-6'-бромлауданозина (XXI) с (—)-армепавином
или с ( + )-армепавином синтезированы соответственно антипод и диа-
стереомер метилмагноламина; тем самым была подтверждена 5, 5-кон-
фигурация природного алкалоида " · 5 S . Аналогично конденсацией соот-
ветствующих бензилированных компонентов 59 синтезирована стереоизо-
мерная смесь тетраоксипроизводного, отвечающего формуле, первона-
чально предложенной для магноламина. Следует отметить, что конден-

МеСК

(ХХШ)

МеО

•О В η

ОМе

(XXII)

αOR 1) Mel ^ , .
>• (XX)

2) NaBH4α
ΓOR

ОМе
(XXIV)
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сация Ульмана в классическом варианте протекает с очень низким вы-
ходом ( ~ 2 % ) . Применение пентафторфенилмеди вместо медного по-
рошка и пиридина позволило повысить выход метилового эфира магнол-
амина до 53%. Показано, что реакция в этом случае протекает через
промежуточный фенолят меди60.

Полный синтез диастереомерной смеси «магноламина» (XX), R = R' =
= Н (О-деметилмагноламина) также осуществлен по пути (б), в кото-
рой бисамид (XXII) получен методом Арндта — Айстерта из р-(3-ме-
токси-4-бензилоксифенил)этиламина и быс-диазокетона (XXIII), R =
= СН2С6Н5, R' = COCHN2. Как и в других случаях, авторам не удалось
разделить диастереомерную смесь61-62.

Тетрадегидропроизводное (XXIV), R = CH3, R' = CH2C6H5, синтезиро-
вано также методом, отличающимся получением промежуточного бис-
амида63. Исходная дикарбонозая кислота (XXIII), R = CH3, R' =
= СН2СООН, в этой схеме была получена двумя путями: а) хлормети-
лированием 3,4-диметоксидифенилового эфира с последующей заменой
атомов хлора на циангруппу и омылением, и б) конденсацией двух за-
мещенных эфиров фенилуксусных кислот по Ульману.

Другой тип моноэфирных оснований, в котором бензилизохинолино-
вые фрагменты связаны «голова к хвосту», образуют основания лиензи-
нин (XXV), R = R ' = H , R " = C H 3 и изолиензинин (XXV), R ' = R " = H ,
R = CH3.

Синтез лиензинина осуществлен конденсацией бромсодержащего бен-
зилизохинолинового компонента (XXVI), R' = CH3, R" = CH2C6H5, с 4'-бен-
зиловым или тозиловьш эфиром N-метилкоклаурина (XXVII)64·65.

МеО

(XXVI) (XXVII)

Me

.(XXV)

Конденсацией оснований (XXVI), R' = R"=CH 2CaH 5, и (XXVII), R = CH3,
или их оптически активных форм были получены dl- и /, /-изолиензини-
н ы 65-69

Согласно другому пути синтеза диметилового эфира лиензинина
(XXV), R = R' = R"=CH 3 , 4'-О-метил-Ы-метилкоклаурин (XXVII), R =
= СН3, конденсируют с бромэфиром (XXVIII), R' = CH3, R" = CH3. C2H5)

затем дифениловый эфир (XXIX), R = R' = CH3, R" = H, СЫ3, С2Н5, дей-
ствием гомовератриламина превращают в амид (XXX), который после
циклизации в дигидроизохинолиновое производное, восстановления и
N-метилирования дает Ο,Ο-диметиллиензинин70 (схема 1).
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Схема

МеО

(XXVII)
NMe

COOR м

(XXVIII)

(XXIX)

МеО Me О·

.NMe

(XXX)

(XXV)

ОМе

ОМе

Осуществлена также окислительная энзиматическая димеризация
N-метилкоклаурина, в результате которой выделен 7"-О-деметиллиен-
зинин (XXXI) наряду с соответствующим тримером 7I.

NMe

МеО

NMe

MeN

ОМе

(XXXI)

IV. СИНТЕЗ БИСБЕНЗИЛИЗОХИНОЛИНОВЫХ АЛКАЛОИДОВ,
СОДЕРЖАЩИХ ДВА ЭФИРНЫХ МОСТИКА

Эта группа алкалоидов, образующихся в растениях путем двойного
энзиматического дегидрирования двух молекул коклаурина или его про-
изводных, может быть разбита на четыре типа соединений, в зависи-
мости от месторасположения эфирных связей.
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1. Оксиакантин-бербаминовый тип алкалоидов

К этой группе природных оснований относятся структурные изомеры
бербамин (XXXII), (R, S), оксиакантин (XXXIII), (S, R) их стереоизо-
меры пикнамин (XXXII), (R, R) и репандин (XXXII), {S, S), а также
их производные.

О.Me
ОМе

ОМс

Л'Ме

ОН

(хххш (хххш)

Схема синтеза бербамина и оксиакантина заключается в конденса-
ции ацеталей 5-бромвератрового альдегида (XXXIV) и ванилина (XXXV)
в диацеталь дифенилового эфира (XXXVIa) (выход 53%), который кис-
лотным гидролизом переводят в диальдегид (XXXVI6) и затем превра-
щают в нитростирол (XXXVIB). Последний восстанавливают алюмогид-
ридом лития в диамин (XXXVII). По реакции Шоттен — Баумана с ди-
хлорангидридом 2-бензилокси-5,4'-быс-карбоксиметилдифенилового эфи- т ]
ра образуется изомерная смесь амидов (XXXVIII) и (XXXIX), которую !
разделяют хроматографически и затем циклизуют по Бишлеру — Напи-
ральскому. Каждый амид образует смесь изомерных дигидроизохиноли-
новых оснований, которую без разделения превращают в иодметилат,
восстанавливают и затем дебензилируют. После кристаллизации конеч-
ных продуктов были выделены соединения (XL) — (XLIII), два из кото-
рых идентифицированы с бербамином и оксиакантином72·73.

По аналогичной схеме синтезированы нефенольные алкалоиды обабе-
рин (О-метилоксиакантин) и тетрандрин74. В этом случае бисамид
(XXXVIII), R = CH3, после циклизации в бис-дигидроизохинолиновые
основания сначала восстанавливают в тетрагидроизохинолиновые про-
изводные, которые разделяют и затем метилируют. Одно из конечных
соединений идентифицировано с О-метилоксиакантином. Исходя из дру-
гого бисамида (XXXIX), R = CH3, получен тетрандрин (схема 2).
В первых попытках синтеза этого алкалоида по аналогичной схеме не
удалось выделить дигидроизохинолиновые производные75"78. Предложе-
ны также другие схемы, отличающиеся получением исходной дикислоты
(например, перегруппировкой соответствующего ацетофенона по реак-
ции Вильгеродта75·7Э). Непосредственная конденсация эфиров 4-оксифе-
нилуксусной и З-бром-4-метоксифенилуксусной кислот дает низкий вы-
ход ожидаемого дифенилового эфира. Метод получения кислотного ком-
понента, предусматривающий удлинение цепи по Арндту — Айстерту, не
имеет преимуществ перед первым методом81. Второй компонент для син-
теза диамина (XXXVII) также получен несколькими методами, напри-
мер, из соответствующей дикислоты, образующейся с небольшим выхо- й
дом конденсацией замещенных ароматических эфиров по Ульману, вое-
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OR

-,ΧΧΧΙΧ)

[ХЫЩ

становлением сложноэфирных групп в оксиметильные, замещением гид-
роксилов на хлор и затем на циангруппу с последующим восстановлени-
ем алюмогидридом лития80-82. С другой стороны, диальдегид (XXXVI6),
полученный из соответствующего дихлорангидрида восстановлением по
Розенмунду, далее через соответствующий нитростирол был превращен
(как описано выше) в диамин (XXXVII) "•8l. Описан синтез этого соеди-
нения из соответствующей бис-пропионовой кислоты через изопропили-
денгидразид83.

Выделенный из стефании японской алкалоид стебисимин8\ являю-
щийся бис-дегидропроизводным (XLIV), был идентифицирован с про-
межуточным продуктом в синтезе обаберина 8 5 · 8 6 .

По другому пути тетрандрин был синтезирован конденсацией N-ме-
тилкоклаурина с его З'.в-дибром-О.О-диметилпроизводным (XLV) 8\ Од-
нако все синтезы этого типа представляют пока лишь теоретический ин-
терес из-за очень низких выходов.

Первый полный синтез оптически активных алкалоидов тетрандрина,
изотетрандрина и феантина осуществлен в 1968 г. из О-бензил-8-бром-
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ОМе

„ОМе

MeN.

ОМе

ОМе

(XLV,

лауданина (XLVI), R = H 8 8 · 8 9 , который получили из 5-бромгомовератрил-
амина и О-бензилгомоизованилиновой кислоты классическими методами.
Тетрагидроизохинолиновое производное было расщеплено на оптиче-
ские антиподы с помощью d-винной кислоты, и затем после N-метилиро-
вания сконденсировано по Ульману с М-7/?ет-бутоксикарбонил-3-метокси-
4-оксифенилэтиламином (XLVII) в дифениловый эфир (XLVIII), R =
= СН2С6Н5 (выход 50%)- После дебензилирования гидрогенолизом и
конденсации с метиловым эфиром 4-бромфенилуксусной кислоты защит-
ная группа в дифениловом эфире была удалена, и циклоамид (XLIX)
выделен с выходом 54%. Путем циклизации в дигидроизохинолин (L),
восстановления и N-метилирования получили смесь изотетрандрина и
феантина (LI), которую разделили кристаллизацией пикратов. Анало-
гично синтезирован еЛ-тетрандрин, который ранее был расщеплен на
антиподы90, и О-метилталикберин (LII) " (схема 3). Синтез тетрандри-
на, изотетрандрина и феантина по этой схеме запатентован японскими
химиками92.

Первые попытки синтеза алкалоида цефарантина (LIII) двойной уль-
мановской конденсацией двух тетрагидроизохинолиновых фрагментов
(LIV) и (XXVI), R' = H, R" = CH3, были безуспешными из-за трудностей
получения 8-бромпроизводного с метилендиоксигруппой (LIV) 93. Попыт-
ка осуществить синтез цефарантина по описанной для тетрандрина схе-
ме двойной амидной конденсацией дикислоты и диамина (LV) привела
к смеси циклобисамидов, один из которых, выделенный в индивидуаль-

ОМе
MeN.

(LIV)

осн,
ОМе

(LIII)

(LV)
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Схема 3

ОМе ОМе

Ш _

СООСМе3

OR

ОМе (XLVIII)

(11 = Вп—»-К = Н)

ОМе

iR = Me-*-R = C 0n 5NO 2-4)

ОМе

ОМе

ОМе

.NMe

ОМе

(LII)

ном состоянии, не удалось зациклизовать в ожидаемый бмс-дигидроизо-
хинолин "•80' 93""а5. Согласно спектральным данным, были выделены лишь
продукты окисления и частичной циклизации бисамида 96.
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Первый успешный синтез цефарантина был осуществлен японскими
авторами, которые применили метод последовательного образования
амидных связей для получения промежуточного циклобисамида в 7 · 9 8 . Для
этого были синтезированы однозамещенные компоненты для конденса-
ции: моноэфир (LVI) и монокарбобензоксиамин (LVII), которые в при-
сутствии циклогексилакарбодиимида образуют сначала моноамид
(LVIII). Вторую амидную связь удалось создать с помощью метода ак-
тивированных эфиров. Этот многостадийный метод синтеза цефарантина

Схема 4

<s\

CHONH

МеО

ПО
ι ОМе

Вг

ΝΗ

СООВп J

СООСМе

ОН МеО

СООМе

ΗΝ'

(LVII) СООВп

•СООМе

ОМе

ОМе

ОМе

МеО

9^\

(LVIII)

Me
MeN.

.NMe
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также запатентован японскими авторами"9. Как и в предыдущих син-
тезах, было отмечено, что реакция циклизации по Бишлеру—Напираль-
скому протекает с образованием двух изомерных дигидроизохинолино-
вых оснований, в результате чего кроме цефарантина (LIII) из продук-
тов реакции был выделен его изомер с б—7 эфирной связью (схема 4).
Удалением метиленовой группы с помощью смеси флороглющш —- сер-
ная кислота с последующим метилированием фенольного продукта це-
фарантин превращен в обаберин (О-метилоксиакантин) 10°.

Попытка осуществить двойное окислительное сочетание N-метилко-
клауриновых единиц в соединения ряда оксиакантина — тетрандрина не
увенчалась успехом. При использовании в качестве окисляющего сред-
ства железосинеродистого калия или в результате энзиматического окис-
ления в присутствии перекиси водорода производные коклаурина или
их четвертичные аммониевые соли образуют лишь 8—7'-дегидропроиз-
водные (LIX) — (LX), структура которых подтверждена синтезом101^1"5

О Me ОМе

NMe
•Me

(ЫХ) (Г.Х)

2. Алкалоиды ряда изохондодендрина

К этому типу алкалоидов относят изохондодендрин, его метиловый
эфир циклеанин, инсулярин и др. Для изохондодендрина (LXI), R = H,
и циклеанина (LXI), R = CH3, которые в отличие от алкалоидов ряда
бербамина — оксиакантина имеют ось симметрии, установлена R, ^-кон-
фигурация. Хотя алкалоиды этого типа первыми привлекли внимание
химиков, прогресс в этой области был достигнут лишь недавно. Синтез
этих алкалоидов представлял определенные трудности, так как разрабо-
танные для предыдущего типа оснований методы оказались для них
мало пригодными. Было сделано несколько неудачных попыток осуще-
ствить двойную ульмановскую конденсацию соединения (LXII) с целью
получить макроциклическую систему, лежащую в основе изохондоден-
дрина 106. Неудачной оказалась также попытка синтезировать 8-иод-М-
метилкоклаурин (LXIII), промежуточное соединение в синтезе изохон-
додендрина 107.

Принципиальная схема синтеза алкалоидов ряда изохондодендрина
предложена Преображенским с сотр. i 0 S и осуществлена на модельном
соединении. Основной стадией сиинтеза является внутримолекулярная
циклизация моноамида (LXIV) в макроциклический диамид (LXV),
который подвергается циклизации и последующему восстановлению в
(LXVI),R=R = H.
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Синтез исходных дифениловых эфиров для осуществления этой схе-
мы провели следующим образом: конденсацией 5-бромванилина с эфи-
ром 4-оксибензойной кислоты или 3-метилгаллового альдегида с эфиром
4-бромбензойной кислоты получили 2-окси-3-метокси-5-формил-4'-кар-
боксидифениловый эфир (LXVII), который действием нитрометана был
превращен в соответствующий нитростирол (LXVIII) 10Э (схема 5).
С целью увеличения выхода соединений также применили метод активи-
рования галогена введением в молекулу галогензамещенного компонен-
та нитрогруппы с последующим ее удалением. Однако дополнительные
операции по элиминированию нитрогруппы из нитрозамещенного дифе-
нилового эфира почти сводят на нет преимущества этого метода 109. Нит-
ровинильная группа может затем быть восстановлена в аминоэтильную
над палладиевой чернью 110.

Исходя из 2-окси-3-метокси-5-формил-4/-карбоксидифеншювого эфи-
ра (LXVII) путем метилирования фенольного гидроксила, восстановле-
ния альдегидной группы до оксиметильной, замены гидроксила на атом
хлора и затем цианирования осуществлен синтез 2,3-диметокси-5-циан-
метил-4-карбоксидифенилового эфира (LXIX), идентичного продукту
конденсации 3,4-диметокси-5-бромбензилцианида с эфиром 4-оксибен-
зойной кислоты. Другие полупродукты в этом синтезе также получены
независимым путем, как это изображено на схеме 6 т :

Схема 6

ОН
МеО\ х ч /СНО МеО

(LXVII)
COOR

MeO·

MeO·

MeO MeO

МеОч

MeO''

,CH2OH MeO\

MeO'

γ if

V
0

V<ОЩТ

Me

:xr
Me ON

MeO' MeO

LCI

COCJ

Методом удлинения цепи по Арндту — Айстерту оба дифениловых
эфира могут быть соединены в циклодиамид (LXV), R = R' = OCH3. Од-

12 Успехи химии, № 8



1634 О. Н. Толкачев, Ε. П. Накова, Р. П. Евстигнеева

нако в связи с невысоким общим выходом были предприняты работы по
поиску других более доступных методов синтеза. В частности, на осно-
вании разработанного способа восстановления бромзамещенных нитро-
стиролов амальгамированным цинком получили |3-(3-метокси-4-алкокси-
5-бромфенил)этиламины 13, которые применили для получения 1-(4'-окси-
бензил) -6-метокси-7-алкокси-8-бром-3,4-дигидроизохинолинов 1и, проме-
жуточных продуктов в синтезе этих алкалоидов. Однако при осущест-
влении циклоконденсации с?/-8-бромармепавина наблюдалось его дебро-
мирование, и в результате выделен лишь Л-армепавин и ί/Ζ-Ν,Ο,Ο-три-
метилкоклаурин И 2 · " \

Синтез Ш-циклеанина (LXI), R = CH3, осуществлен двумя независи-
мыми методами через циклобисамид (LXX), по первому пути ацеталь
5-бромвератрового альдегида конденсируют с эфиром 4-оксифенилуксус-
ной кислоты: полученный 2,3-диметокси-5-формил-4'-карбоксиметилди-
фениловый эфир (LXXI) превращают в нитростирол (LXXII), который
восстанавливают в аминокислоту (LXXIII). Эфир этой кислоты получен
конденсацией М-карбобензокси-5-бромгомовератриламина с эфиром
4-оксифенилуксусной кислоты с последующим гидрогенолизом N-карбо-
бензоксипроизводного (LXXIV). Конденсация двух фрагментов (LXXIII)
и (LXXIV) осуществлена с помощью дициклогексилкарбодиимида в хло-
ристом метилене. Вторая амидная связь получена нагреванием п-нитро-
фенилового эфира (LXXV) в присутствии пиридина и триэтиламина 114-11'*-
(схема 7).

ГЛЮ

NH,

CHjCOOH

(LXXI)

М е С А ^
Br

снгсоон
(ьххп)

M e 0

МсО' -ч. NHCOOBn

Вг

NHCCOBn

CH2COOR

(LXXIV)

(LXI)

NOMe

-Л

(LXXV) <LXX)
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По другому варианту117 исходную аминокислоту конденсируют в виде
эфира с 4-бензилоксифенилуксусной кислотой; полученный амид
(LXXVI) реакцией с 5-бромгомовератриламином превращают в диамид
(LXXVII), который циклизуют, восстанавливают и метилируют. В ре-
зультате получают смесь изомерных тетрагидроизохинолиновых основа-
ний (LXXVIII) и (LXXIX) (схема 8), одно из которых идентифицировано

Схема 8

Me О· МеО

N H 2 4-ВпОСбН4С11„СОО|1

дцгкд

МеО·

Ό Β η

ОМе

(LXXVII)

OR

NJMe
(LXXVIII)

υ υ η

МеО

Me

Me К
ОМе

ОМе

(LXXIX)

с продуктом конденсации *Я-8-бромармепавина с ί//-8-6ροΜ-Ν,Ο,Ο-τρΗ-
метилкоклаурином в присутствии окиси меди вместо металлической меди
как катализатора. Однако циклоконденсацию соединения (LXXVIII),
R = H, в циклеанин осуществить не удалось 112.

!•·•>
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(LXXXI)

ОМе

(LXX) (ЬХЛ)

Применение двойной ульмановской циклоконденсащш фенольного
бромамида (LXXX) успешно реализовано в схеме 9, согласно которой
5-бромгомовератриламин конденсируют с 4-оксифенилуксусной кисло-
той; полученный бромамид (LXXX) в виде калиевой соли по реакции
Ульмана превращают в смесь циклобисамида (LXX) и незамкнутого
диамида (LXXXI), легко разделяющиеся путем превращения последнего
в соль118. Далее циклический диамид циклизуют по Бишлеру — Напи-
ральскому в бас-дигидроизохинолиновое производное (LXXXII), иодме-
тилат которого восстанавливают в смесь тетрагидроизохинолиновых ос-
нований, разделенных хроматографически. Одно из них показало одина-
ковую хроматографическую подвижность с природным циклеанином.

Фенольные алкалоиды изохондодендрин (LXI), R = H, и норциклеа-
нин (7-О-деметилциклеанин) получены селективным деметилированием
циклеанина бромистоводороднои кислотой119.

3. Алкалоиды группы курина — тубокурарина

В отличие от алкалоидов предыдущей группы в основе диэфирных
алкалоидов этой группы лежит несимметричный скелет хондодендрина
(LXXXIII). К ним относятся алкалоиды курин и четвертичные основа-
ния тубокурарин, хондокурарин и др. Тубокураринхлорид, действующее
начало трубочного кураре, нашел применение в хирургической практи-
ке1 2 0. Однако малая доступность этого алкалоида и большой спрос сти-
мулировали работы по синтезу курарезаменителеи, четвертичных бисам-
мониевых солей, которых получено несколько тысяч, причем больший-

\,
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ство из них слабее тубокурарина либо не имеют перед ним преиму-
ществ 12i.

Синтетическое получение этой группы алкалоидов имеет также два
принципиально различающихся подхода.

а) Синтез на основе бензилизохинолшювых фрагментов.

N-Метилкоклаурин (XI), (R = H), полученный расщеплением изотет-
рандрина натрием в жидком аммиаке, путем бромирования в положения
3' и 8 с последующим диазометанированием превращают в 3'.8-дибром-
Ο,Ο,Ν-триметилкоклаурин (XLV), который затем конденсируют с калие-
вой солью N-метилкоклаурина. В продуктах реакции обнаружены Ο,Ο,Ν-
триметилкоклаурин, изотетрандрин и диметилкурин (LXXXIV). При
использовании левовращающих компонентов получен (—,—)-О,О-диме-
тилкурин122-124. Для конденсации были применены также фенольные
компоненты. Однако выход макроцикла в этом случае очень низок. После
метилирования продуктов реакции диазометаном и хроматографирова-
ния выделены диастереомерные рацематы Ο,Ο-диметилкурина и нецик-
лического основания; последнее после дебромирования идентифициро-
вано с рацемическим О,О-диметиллиензинином

Υ Υ1. "ГГ.
АтМе

yOMe
Me IN yr ^<γ

(XLV)
(LXXXIV)

б) Синтез на основе дифениловых эфиров

Альтернативный синтез бисбензилизохинолиновых алкалоидов на ос-
нове замещенных дифениловых эфиров недавно применили для получе-
ния алкалоидов ряда оксиакантина — бербамина. Однако синтез амино-
кислотных дифениловых эфиров, структурных единиц хондодендрина и
изохондодендрина труден из-за неудобства их получения по реакции
Ульмана. Причина — в присутствии в этих алкалоидах гидроксильной
группы рядом с дифенилэфирной связью. Эксперименты показали, что
непосредственное получение даже простейших соединений такого типа
по реакции Ульмана не имеет препаративного значения из-за очень низ-
ких выходов 125.

При сравнении структурных формул изохондодендрина с курином
можно видеть, что один дифенилэфирный фрагмент у них общий, поэто-
му синтез этой части молекулы может быть осуществлен по общему пла-
ну для обоих алкалоидов. С использованием метода активирования га-
логена в ароматическом ядре с помощью активирующих группировок,
например нитрогруппы, синтезированы 2,3-диметокси-5-(р-аминоэтил)'
4/-карбоксиметилдифениловый эфир (LXXXV) '2 6 и ряд его фенольных
аналогов (LXXXVI) 1 2 7 · 1 2 S , а также гомологичных кислот (см. выше 1 0 9 - И 1 ) ,
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МеОч

Η θ γ
О О

\/ 4/

(LXXXV) (LXXXVI)

Другой компонент — 2,2'-диметокси-4-(р-аминоэтил)-5'-карбоксиме-
тилдифениловый эфир (LXXXVII) также синтезирован методом активи-
рованных эфиров из 4-хлор-3-метокси-5-нитробензальдегида и кзогомо-
ванилиновой кислоты 1гэ' 13°. Во всех случаях активирующая группа уда-
лялась восстановлением до аминогруппы, диазотированием и последую-
щей обработкой гипофосфорной кислотой. Аминокислоту (LXXXVII)
получили с общим выходом 12%· Дальнейшей конденсацией соответ-
ствующего эфира с фталимидным производным синтезирован амид
(LXXXVIII), который после циклизации, восстановления и N-метилиро-
вания превращен в незамкнутый эфир (LXXXIX) с небольшим выхо-
дом1 3 0 (схема 10).

Предложен также метод получения дифениловых эфиров, производ-
ных фталимидоаминокислот — через диарилиодониевые соли. Однако ρ
этом случае выход модельного соединения достигает 6% 13i.

Полный синтез рацемического курина (dZ-хондодендрина) (ХС), R —
= R' = H, его эфиров и четвертичных солей (XCI), R = R' —H, СН3, осу-
ществлен методом последовательного наращивания цепи с последующей
циклизацией диамида (XCII), R = R' = CH3, OCOCH.,, в бисдигидроизо-
хинолиновое основание (XCIII), R = R' = CH3, OCOCH3, удалением за-
щитных группировок и образованием второго дифенилэфирного мости-
К а 132-137 ( с х е м а цу Следует отметить, что применение амидов для
ульмановской конденсации позволило получить целевые дифениловые
эфиры с хорошим выходом даже при наличии свободных фенольных гид-
роксильных групп в соединениях138. Применение амидной защиты амино-
групп в реакции Ульмана позволило впоследствии японским авторам
осуществить полный синтез алкалоидов группы оксиакантина, тетран-
дрина (см. выше). Данная схема проста в осуществлении, насчитывает
сравнительно небольшое число стадий и дает хорошие выходы на всех
стадиях. Диастереомерные соединения могут быть достаточно легко раз-
делены на последних стадиях синтеза кристаллизацией солей. В синтезе
фенольных алкалоидов di-хондодендрина и его дииодметилата свобод-
ные гидроксильные группы необходимо защитить ацетилированием перед
циклизацией по Бишлеру — Напиральскому.

Амидсодержащий дифениловый эфир (XCIV) выделен в двух фор-
мах, дающих при циклизации различные дигидроизохинолиновые произ-
водные (XCV) и (XCVI). Продукты циклизации идентифицированы
встречным синтезом соединения (XCVII), а также продуктов окисле-
ния1 3 9 (схема 12).
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Схема 10

011
МеО

М е 0 С Н 0

СНО

N0,

МеО·

МеО

'(JHO

COO Me

МеО·

COOMi

МеО·

С0011

МеО

соон с.оон

(LXXXVII)

МеО

ОМе

ОМе
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Схема 11

ОМе

(ХСШ) ( R " = B n - » - R " =

МеО

(ХС) (XCI)

I
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ОВп

СООМе

(XCV)

МеО

МеС

соои

MeOv ^ . yCOOH

•соон

СООН

СООМе

(XCVII)

ЮОМе

Этим же методом синтезирован 4"-О-метил-Ы,Ы/-деметилхондодендрин
(Ν,Ν'-деметилгайятинин) i 4 0 (XCVIII).

Промежуточный 1 - (4/-бензилоксибензил) -6-метокси-7- (2"-метокси-
5"-карбометоксиметилфенокси)-Н-метил-1, 2, 3, 4-тетрагидроизохинолин
(XCVII) использован и в другом варианте синтеза О,О-диметилхондо-
дендрина (ХС), R = R/ = CH 3

1 4 1 (схема 13). По этому пути синтезирова-
ны также Ο,Ο-диметиллиензинин (см.70) и разомкнутый аналог О,О-ди-
метилтубокурариниодида "°.
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Схема 13

Me

(XCVII)

Me

Me»

(ХС)

•ОМе

Me'

ОМе (XCVIII)

Опубликована работа142 по деметилированию метилового эфира ку-
рина бромистоводородной кислотой и разделению деметилированных
продуктов реакции, в которой, однако, не приведено строение полученных
соединений. /?,/?-!2'-О-Метилкурин (4 -О-метилкурин) (XCIX) наряду с
хондрофолином (С) получены частичным метилированием /-курина ди-
азомстаном 143.

МеО

Me

МеО

МеО

(XCIX)
ОМе

V
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V. СИНТЕЗ БИСБЕНЗИЛИЗОХИНОЛИНОВЫХ АЛКАЛОИДОВ,
СОДЕРЖАЩИХ ТРИ ДИФЕНИЛЭФИРНЫХ СВЯЗИ

К этой группе алкалоидов принадлежат микрантин, менизарин и нор-
иенизарин, а также трилобин и изотрилобин.

Структура менизарина подтверждена синтезом его производно-
го144"*147. При конденсации 2,7-быс(2-аминоэтил)-4,9-диметоксидибензо-л-
диоксина (CI) с 2-метокси-5,4/-дикарбоксиметилдифениловьш эфиром
по методу сильного разбавления получен макроциклический бис-амиц
структуры (СП). Последний путем циклизации, восстановления и N-MP-
тилирования превращен в быс-третичное основание, идентифицированное
с N-метилдигидроменизарином (СИI), полученным из природного мени-
зарина.

ОМе

ОМе
(СШ)

По аналогичной схеме синтезирован «'/-О-метилтилиакорин (CIV) 148.

ОМе

ОМе ОМе

(CIV)
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Интересен переход от алкалоидов группы оксиакантина к алкалои-
дам группы трилобина, содержащих три дифенилэфирных связи. На-
пример, алкалоид rf-эпистефанин (CV) после восстановления дигидро-
изохинолинового ядра и N-метилирования был деметилирован бромисто-
водородной кислотой при 100° в тетраоксипроизводное (CVI); последнее
при нагревании с бромистоводородной кислотой при 150е подвергается
дегидратации в прототрилобиновое производное (CVII). образующее
при диазометанировании /-изотрилобин (CVIII), антипод природного
d-изотрклобина14Э· 15°. Аналогично репандин превращен в изотрило-
бин1 5 1·1 5 2, а дигидроэпистефанин в N-этиловый аналог антипода трилоби-
на 153 (схема 14)

Схема 14

ОМе Ш
ОН

(CVII) (CVI1I)

В последние годы разработаны принципиальные пути синтеза основ-
ных представителей бисбензилизохинолиновых алкалоидов с одной, дву-
мя и тремя дифенилэфирными связями. Биогенетическая классификация
является основным критерием при выборе метода синтеза соединений
этого типа. Большинство рассмотренных схем представляет в настоящее
время лишь теоретический интерес. Однако наличие высокой биологи-
ческой активности у бисбензилизохинолиновых алкалоидов, например
противоопухолевой и противотуберкулезной у тетрандрина и др., а так-
же их малая доступность для практического использования делает целе-
сообразным дальнейшие поиски доступных методов их синтетического
получения.
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