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АМИНОЛИЗ ЭФИРОВ, АМИНОВ И АМИДОВ
С ГЛИЦИДИЛЬНЫМИ ФРАГМЕНТАМИ.

БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ АМИНОСПИРТОВ

Розглянуті особливості реакцій амінолізу етерів, амінів і амідів з гліцидильним фрагмен-
том та можливості практичного використання біологічно-активних віцинальних аміноспиртів,
які є продуктами цих перетворень.

Введение
Среди многочисленных и разнообразных эпоксидных соединений в течение

ряда десятилетий известны и изучаются различные глицидиловые эфиры (1a), ами-
ны (1б), карбокс- и сульфонамиды (1в). Известно много структурных аналогов этих
соединений, в которых глицидильный фрагмент является частью гетероцикличес-
кой системы (1г,д)  [34;  41].  Доступность их связана с легкостью получения при
взаимодействии эпихлоргидрина с фенолами, аминами, амидами и другими суб-
стратами [4; 5; 7; 8; 14; 15; 17; 21; 24].
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Глицидилсодержащие соединения нашли широкое применение в технике и
промышленности. Так, полимеры и сополимеры на основе доступного N-(2,3-
эпоксипропил)карбазола используются для создания технических средств записи,
хранения и воспроизведения информации [3]. Эпоксиды представленных групп
применяли при создании полимерных материалов различного назначения – пла-
стификаторов, лаков, клеев или покрытий с повышенными характеристиками
прочности, тепло- и термостойкости [6; 14; 21]. Имеются данные о гербицидной
[38] и противоопухолевой [14; 16] активности глицидиламидов.

В настоящем обзоре обсуждается одно из перспективных направлений
применения различных глицидильных производных – синтез вицинальных ами-
носпиртов. Пристальное изучение химии аминоалкоголей определяется особым
вниманием к этой группе соединений, представляющих собой «строительные
блоки», широко используемые для конструирования сложных природных и цен-
ных синтетических биологически активных соединений [13; 28]. Аминоспирты –
обширная группа соединений, играющих важную роль в органической химии.
Большое количество синтетических молекул, используемых в качестве лекарств
или фармакологических агентов, содержит вицинальный аминоспиртовый
фрагмент. Наличие его и абсолютная конфигурация очень важны для проявле-
ния биологической активности молекул. Известно, что в число действующих
лекарств включены как сами аминоспирты, так и их производные по амино- и
гидроксильным группам, проявляющие разнообразную биологическую актив-
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ность – димедрол, адреналин и адреномиметики, глудантан, β-адреноблокаторы
анаприлин и атенолол, местный анестетик новокаин, антибиотики левомицетин,
линкомицин и многие другие [20].

Недавно обнаружен дополнительный важный аспект биологического дейст-
вия вицинальных аминоспиртов и оксиранов, базовых реагентов для их получения
– их бесспорное участие в метаболизме ненасыщенных канцерогенов; полицикли-
ческие олефины в живых организмах под действием ферментов трансформируются
в оксираны, последние далее подвергаются раскрытию эпоксидного цикла при
взаимодействии с азотсодержащими фрагментами белковых молекул [43]. Участие
аминоспиртов в метаболизме канцерогенов привлекло дополнительное внимание к
разработке методов их получения в мягких, приближенных к функционированию
живого организма, условиях [13; 28].

Повышенный интерес к химии аминоспиртов привел к опубликованию ряда
обзоров [9; 13; 28], среди которых отсутствуют специальные работы по химии гли-
цидилсодержащих соединений.

Взаимодействие эфиров глицидола с аминами
Известно большое количество работ, посвященных изучению аминолиза

эпоксидов, что связано, безусловно, с огромной практической значимостью ами-
носпиртов, являющихся продуктами этих реакций. Взаимодействие эпоксидных
соединений с аминами и другими нуклеофильными реагентами проходит по меха-
низму бимолекулярного нуклеофильного замещения (SN2) с переходным состояни-
ем реакции (2а) [42]. Атака нуклеофила преимущественно протекает по наименее
стерически загруженному терминальному углеродному атому эпоксидного цикла
(по правилу Красуского) [18]. В ряде случаев замечено образование альтернатив-
ных продуктов. Известно, что для реакций глицидиловых эфиров с бензиламином
наблюдается снижение значений энергии активации реакции, которое свидетельст-
вует об анхимерном содействии неподелённых электронных пар (НЭП) кислород-
ного атома в переходном состоянии реакции (2б) [35].

В [48] изучены региохимические и кинетические особенности взаимодейст-
вия эпоксидов (3,  R'  = p-CH3C6H4,  C6H5CH2;  X = O,  S,  NCH3) с бензиламином при
40, 50 и 60 °С. Показано, что в каждом случае образуется смесь аддуктов, которые
удалось разделить с помощью хроматографических методов.
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К выводу об образовании смеси продуктов пришли и авторы [1]. В работе
представлены закономерности протекания реакции аминолиза арилглицидило-
вых эфиров (4, NR2 = первичные, вторичные алифатические и ароматические
амины, аминоспирты, гетероциклические амины – пиперазины, пиразолы, ими-
дазолы).
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Прекрасным катализатором реакций эпоксида (5) с замещёнными анилинами
показал себя оксид алюминия [33].
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кипя  ч., ТГФ, 70%5

В синтезе дипептидных изостеров со структурами этаноламинов, нашедших
применение в качестве ингибиторов ВИЧ- и малярийных протеаз, авторами [25]
для проведения аминолиза фенилглицидилового эфира (6) эфирами аланина, фени-
лаланина и валина использован трифторметансульфонат кальция. В [47] показано,
что выходы целевых продуктов достигают 74–89% в присутствии того же катализа-
тора при кратковременном (20 мин) использовании микроволнового излучения при
120 °С в диоксане.
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Тандон и соавторы [51] обнаружили, что биологически активные аминоспир-
ты (8а,б) могут быть получены из изомерных эпоксидов (7а,б) в бензоле с высоки-
ми выходами.
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В [44] синтезированы амины (10) на основе О-глицидилкамфороксима (9)  с
целью последующего проведения скрининговых исследований на противовоспали-
тельную, анальгетическую, антиаритмическую и гипотензивную активность.
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Учитывая отсутствие данных о взаимодействии эпоксидов типа (1а,в) с кар-
касными аминами, авторы [10; 37] изучили реакции одного из доступных аминов
ряда норборнена (стереохимически однородного эндо-5-аминометилбицикло[2.2.1]
гепт-2-ена) с родоначальниками (11а,б) ряда соединений (1а,в). Хроматографиро-
ванием смесей в колонках с силикагелем выделены основные продукты реакций –
аминоспирты (12а,б). Использование авторами комплекса современных физико-
химических методов, включающих измерение спектров ЯМР на ядрах 1Н и 13С,
спектров DEPT, а также двумерных спектров COSY, NOESY, HMBC и HMQC по-
зволило надежно установить структуру синтезированных соединений.
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Энантиоселективный аминолиз мезо-эпоксида (1г) проведен в присутствии
иодобинафтолата самария (13) [41]. При этом β-аминоспирты выделены с энантио-
мерным избытком до 70 %.
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Реакции глицидиламинов
Авторами [25; 47], наряду с описанной выше реакцией аминолиза эфиров (6),

проведено взаимодействие бензилового эфира аланина с амином (14).
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В [39; 49; 50] изучено взаимодействие большой группы замещенных в арома-
тическом ядре фенилпиперазинов и индолов с глицидиловыми аминами (15), вклю-
чающими триазоловый фрагмент.
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    5 ч, 78-80%

15R1 = H, CH3, Hlg; R2 = Hlg, CN, 4-CH3OC6H4; R3 = H, F

В литературе имеются данные о взаимодействии доступного N-(2,3-
эпоксипропил)карбазола (16) с замещенными анилинами [19]. Авторами [11] изу-
чена реакция упомянутого эпоксида с аминами, включающими бициклические
фрагменты норборнена, норборнана и эпоксинорборнана.
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В [31] польскими учеными доложено о синтезе группы соединений (17), яв-
ляющихся новыми аналогами флуфеназина, имеющего антимутагенную актив-
ность. Полученные аминоспирты охарактеризованы в виде гидрохлоридов.

N

S

CF3

O

N

S

CF3

OH

NR2

N
OH

OH
N N OH N O N

H

OH

1) HNR2
2) HCl

HCl

NR2 = , ,,

17

Взаимодействием производных пирролидина (18) с аминами получена боль-
шая группа этаноламинов (19) [32].
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В [2; 22; 23] приведены методики получения группы индолсодержащих ами-
носпиртов (20), синтезированных в качестве «комбинаторной библиотеки» для
скрининговых исследований.
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i-PrOH, кипя  ч.

20

Аминолиз ацильных производных глицидиламинов
Одним из путей синтеза диаминоалкоголей (19) является метод, предложен-

ный авторами [32] и заключающийся в последовательном аминолизе и восстанов-
лении исходного глицидиламида (21).
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21 19
2) H2, Pd/C, EtOH

1) ArCHO, ZnCl2, MeOH/THF
2) NaBH3CN, THF

В [12; 36] глицидилимид (D,L)-камфорной кислоты (22) использован для син-
теза аминоспиртов (23), включающих два би- или полициклических каркасных
фрагмента.
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Авторами [47] описан эффективный метод раскрытия эпоксидного цикла с
помощью защищенных аминокислот. На примере имида (24) с использованием ши-
рокого круга растворителей (ацетонитрил, тетрагидрофуран, диметилформамид,
дихлорметан, метанол, диоксан) проведена оптимизация методики синтеза соеди-
нения (25).
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Полученный в [30] амин (26) использован авторами в качестве исходного соеди-
нения для синтеза нового ряда потенциальных ингибиторов β-секретазы человека.
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Беннетом и сотрудниками [27] показаны положительные результаты исполь-
зования силикагеля в подобной реакции. Очистка продукта аминолиза хроматогра-
фическим методом позволила получить с высоким выходом аминоспирт в виде
единственного диастереоизомера (27).
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В [40] показаны возможности использования амина (28) в синтезе коллекции
высокоактивных ингибиторов ВИЧ-протеаз.
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Наряду с изучением аминолиза глицидилового эфира (1г) авторами [41] про-
ведены также реакции глицидиламидов (29). Установлено, что энантиосе-
лективность процесса в последнем случае значительно ниже.
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Авторами [45] изучено последовательное раскрытие эпоксидного и оксазоли-
динонового циклов соединения (30), синтезированы гидробромиды (31), родствен-
ные по химической природе известным противомикробным и противовирусным
препаратам – метронидазолу и мизонидазолу.
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Cs2CO3, абс. EtOH
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31% HBr/AcOH

25oC, 23.5 ч, 64% HBr
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.

Польскими учеными [52, 53] изучено влияние катализатора (FeSO4·7H2O,
ZnCl2, ZnBr2, AgF, CsF, NiCl2·6H2O, ZrCl4,  LiBr, Cu2I2, Ca(OTf)2) на продолжитель-
ность и соотношение продуктов аминолиза 2,3-эпоксипропилфосфоната (32) бенз-
гидриламином. Установлено, что во всех случаях главным продуктом превращения
является аминоспирт (33) (содержание в продуктах 45–100 %).
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20 и 50oC, 2-46 ч

Ph2CHNH2

+

X = Cl, Br

+32

33, 45-100% 0-6%

0-5% 0-9%

Биологическая активность аминоспиртов,
полученных на основе глицидилсодержащих соединений

Продукты аминолиза глицидиловых производных имеют широкий профиль
биологической активности. Так, у аминоспиртов (23) на основе камфоры обнару-
жена нейротропная (анальгетическая и транквилизирующая) активность [36], ами-
ны (10) обладают анальгетическим, противовоспалительным, антиаритмическим и
гипотензивным действием [44], соединения (8а,б) имеют высокие показатели гипо-
тензивной активности [51], аналоги (17) флуфеназина – сильные антимутагенные
агенты [31].  В [39;  49;  50]  обсуждается связь структуры с биологической актив-
ностью и механизм противогрибкового (фунгицидного) действия аминоалкоголей
in vitro. Некоторые соединения, полученные на основе эпоксидов (15), например,
спирты (34, 35) проявляют бóльшую фунгицидную активность, чем известный пре-
парат флуконазол (36) [49], также имеющий аминоспиртовую природу.
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Большое число работ [25; 27; 40; 47] посвящено разработке методов синтеза
новых ингибиторов ВИЧ-протеазы, которые играют важную роль в борьбе со
СПИДом. Серия ингибиторов ВИЧ-протеазы включает структуру С2 симметрично-
го аминодиола и получена из аминокислот в качестве стартового материала [26].
Один из аминодиолов (37) представляет собой селективный ингибитор ВИЧ-
протеазы, он действует против ВИЧ-1 и ВИЧ-2. Публикации [30; 46; 29; 32] посвя-
щены изысканию новых ингибиторов β-секретазы человека (амин (38)), селектив-
ных агонистов β3-адренорецепторов (диамин (39)), ингибиторов IL-8 рецепторов,
ингибиторов рецепторов, чувствительных к кальцию, что важно в борьбе с остео-
порозом.
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Гидробромид (31) в виде смеси (R,S)-энантиомеров используют в химиотера-
пии опухолей [45]. Авторами [54] обсуждается вопрос участия арилпиперазинов
аминоспиртовой природы в метаболизме цитохрома Р450 (CYP3A4).

Приведенные данные объясняют, почему органики-синтетики осуществили
множество удачных синтезов аминоалкоголей, в том числе на основе глицидилсо-
держащих соединений. Приведенный перечень никоим образом не является пол-
ным, тем не менее он показывает разнообразие практически полезных соединений,
полученных аминолизом глицидиловых эфиров, аминов и амидов.
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(4-АЗАТРИЦИКЛО[5.2.1.02-эндо,6-эндо]ДЕЦ-8-ЕН-3,5-ДИОН-4-ИЛ)
КАРБОНОВЫЕ КИСЛОТЫ В РЕАКЦИИ

С п-БРОМФЕНИЛАЗИДОМ

Проведено реакції (4-азатрицикло[5.2.1.02-ендо,6-ендо]дец-8-ен-3,5-діон-4-іл)карбонових кис-
лот з п-бромфенілазидом, які несподівано завершилися утворенням відповідних азиридинів за-
мість очікуваних триазолінів. Запропоновано схему можливого механізму трансформації триа-
золінового фрагмента, що утворився на першій стадії реакції, в азиридиновий за участю карбо-
ксильної групи. Структура синтезованих сполук підтверджена аналізом ІЧ-спектрів і спектрів
ЯМР 1Н.

Взаимодействие органических азидов с соединениями, содержащими крат-
ные связи, широко используются в органической химии для конструирования раз-
личных гетероциклических систем, в частности, трех- и пятичленных азотсодер-
жащих гетероциклов и их многочисленных производных [14; 18]. Среди непре-
дельных субстратов, участвующих в этих превращениях, особое место занимают
норборнен и его производные. Ввиду повышенной реакционной способности на-
пряженной двойной связи взаимодействие этих соединений с азидами протекает
особенно легко и, как правило, однозначно, завершаясь образованием замещенных
триазолинов или азиридинов в зависимости от типа используемого азида.
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