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Синтез 
біологічно
активних сполук

Одним із основних методів пошуку нових біологіч-
но активних речовин є синтез аналогів відомих 

природних агоністів, що перевершують свої прототипи 
за ефективністю та безпечністю. Прикладом такого 
підходу до створення лікарських засобів є препарат 
вазорегулюючої дії вінпоцетин, який синтезовано на 
основі вінкаміну, алкалоїду барвінка малого [1–3]. Він-
поцетин покращує мозковий кровообіг, характеризується 
нейропротекторною ноотропною, антигіпоксичною, 
антиоксидантною дією та широко застосовується для 
лікування цереброваскулярних порушень [1,3–6]. Осно-
вним продуктом метаболізму вінкаміну та вінпоцетину 
є аповінкамінова кислота (цис-(3S,16S)-ебурнаменін-
14-карбонова кислота) [7]. Завдяки наявності вільної 
карбоксильної групи аповінкамінова кислота є перспек-
тивною сполукою для синтезу похідних різних хімічних 
класів. Встановлено, що синтетичні похідні цис- і транс-
(3S,16S)-ебурнаменін-14-карбонової кислоти проявля-
ють різноманітні види активності, впливаючи на тонус 
судин, кровообіг, метаболічні процеси [1,8–10].
Мета роботи
Для дослідження біологічної активності похідних 

аповінкамінової кислоти синтезовано алкіл цис-
(3S,16S)-ебурнаменин-14-карбоксилати 1.1-1.2 та цис-
(3S,16S)-ебурнаменін-14-карбоксаміди 2.1-2.9 (рис. 1) 
за методиками, описаними раніше [11,12]. Синтезовані 
сполуки містили домішки. Для визначення можливих до-
мішок та очистки отриманих похідних розроблено мето-
дику аналізу та препаративної очистки амідів та естерів 
цис-(3S,16S)-ебурнаменін-14-карбонової кислоти.

Матеріали і методи дослідження
Супутні домішки визначали методом ВЕРХ на хрома-

тографі Varian ProStar у наступній комплектації: насоси 
ProStar 210; діодно-матричний детектор ProStar 330; авто-
самплер ProStar 400 з об’ємом дозуючої петлі 20 мкл; колонка 
Microsorb 100-5 C18, 250×4,6 мм, 5 мкм. Концентрація 
розчинів для аналізу – 1 мг/мл, розчинник – ацетонітрил. 
Рухома фаза – вода : ацетонітрил : трифтороцтова кисло-
та (50:50:0,1). Режим елюювання ізократичний. Швид-
кість подання рухомої фази – 1 мл/хв. Час аналізу – від 
15 до 25 хв. Довжина хвилі детектування – 270 нм.
Препаративне виділення проводили на хроматографі 

Varian ProStar у наступній комплектації: градієнтна 
система високого тиску ProStar 210; спектрофотоме-
тричний детектор ProStar 325; вузол ручного вводу з 
об’ємом дозуючої петлі 1 мл. Колонка – Діасорб-130-
С16Т (250×15 мм, 7 мкм). Концентрація розчинів для 
аналізу – приблизно 50 мг/мл, розчинник – 90% ацетоні-
трил. Рухома фаза – вода : ацетонітрил : трифтороцтова 
кислота (50:50:0,1). Режим елюювання ізократичний. 
Швидкість подання рухомої фази – 4,5 мл/хв. Час аналізу 
– від 20 до 35 хв. Довжина хвилі детектування – 330 нм. 
Інжекція – еквівалент 25 мг суміші для розділення.
Мас-спектр 4-метоксифеніламіду аповінкамінової 

кислоти (2.4) отримували за допомогою хромато-мас-
спектрометричної системи, що складалась з хрома-
тографа Shimadzu LC-10A з автосамплером Gilson 
215 (об’єм петлі 5,0 мкл), мас-спектрометра PE Sciex 
API 165, детектора світлорозсіяння Sedex 75. Колонка 
Synergy Hydro-RP, 20×2,0 мм, 2,5 мкм. Для аналізу ви-
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користовували розчин аміду 2.4 концентрацією 1 мг/
мл в диметилсульфоксиді. Рухомі фази: А – вода : фор-
міат амонію (100:0,05), В – ацетонітрил : форміат аммонію 
(100:0,05). Градієнт елюювання: 0,00 хв – 5% В; 0,01–2,90 хв 
– 5% → 95% В; 2,90–3,50 хв – 95% В; 3,50–3,80 хв – 95% → 
5% В; 3,80–4,00 хв – 5% В. Швидкість подання рухомої 
фази – 0,50 мл/хв. Метод іонізації – електророзпилення 
в позитивному режимі. Довжина хвилі детектування – 
254 нм.
Спектри 1Н ЯМР отримані на спектрометрі Varian 

Mercury VX-200 (робоча частота 200 МHz) в ДМСО-d6, 
внутрішній стандарт – тетраметилсилан (ТМС), хімічні 
зсуви наведено в шкалі δ (м.ч.).
Результати та їх обговорення
Алкіл цис-(3S,16S)-ебурнаменін-14-карбоксилати 

1.1-1.2 (рис. 1) отримували додаванням відповідного 
алкілхлориду до аповінкамінової кислоти в середовищі 
диметилформаміду. Цис-(3S,16S)-ебурнаменін-14-
карбоксаміди 2.1-2.9 (рис. 1) отримували реакцією 
хлорангідриду аповінкамінової кислоти з відповідним 
аміном в діоксані [11,12]. 
Аналіз складу домішок і добір умов хроматографуван-

ня проводили на аналітичному хроматографі за умов, 
описаних вище. За необхідності для кращого розділення 
суміші корегували вміст ацетонітрилу в рухомій фазі у 
межах ±7,5%. Встановлено, що отримані сполуки пере-
важно містили домішки вихідних алкілгалогенідів або 

Рис. 2. Масштабовані хроматограми сполук 1.1 (верхня) і 2.4 (нижня).

Сполука R
1.1 3-(CF3)-Ph-NH(C=O)CH2-О

1.2 4-allil-Bn-О
2.1 3-Cl-Bn-NH
2.2 2-MeO-Ph-NH
2.3 4-(COOEt)-Ph-NH
2.4 4-MeO-Ph-NH
2.5 N-(2-MeO-Ph)-piperazine

2.6 4-(NH2(C=O))-piperidine

2.7 piperidine
2.8 4-Me-Ph-NH
2.9 3,5-di-MeO-Ph-NH

Рис. 1. Синтезовані похідні аповінкамінової кислоти.

амінів (рис. 2, на прикладі сполук 1.1 та 2.4). Іденти-
фікацію домішок проводили зіставленням максимумів 
поглинання речовин, що утворюють піки на хромато-
грамах (при детектуванні), і максимумів поглинання 
використаних у синтезі вихідних сполук.
Часи утримування синтезованих сполук складали: 

1.1 – 9,6 хв; 1.2 – 12,3 хв; 2.1 – 16,3 хв; 2.2 – 8,2 хв; 2.3 – 
7,4 хв; 2.4 – 10,2 хв; 2.5 – 4,1 хв; 2.6 – 3,8 хв; 2.7 – 3,7 хв; 
2.8 – 8,7 хв; 2.9 – 9,6 хв.
Для запобігання надмірної інтенсивності піку цільо-

вої сполуки на хроматограмі препаративне розділення 
здійснювали за довжини хвилі 330 нм. Цільові фракції 
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збирали вручну. Інтервали часу збору фракції для ре-
човин складали: 1.1 – 19,3–21,8 хв; 1.2 – 18,4–20,9 хв; 
2.1 – 23,4–25,7 хв; 2.2 – 15,6–17,7 хв; 2.3 – 13,1–15,5 хв; 
2.4 – 19,7–22,2 хв; 2.5 – 7,6–8,6 хв; 2.6 – 5,8–7,1 хв; 2.7 
– 6,9–8,1 хв; 2.8 – 16,4–19,2 хв; 2.9 – 14,1–16,2 хв. Зі-
брані цільові фракції об’єднували та концентрували до 
густої маси на роторному випарнику при 40–50°С та за-
лишковому тиску близько 10-2 атм. Отриманий залишок 
розчиняли в 1–3 мл метанолу та перекристалізовували 
додаванням 10 мл 5% розчину натрію карбонату. Осад, 
що утворився, відфільтровували, промивали водою і 
висушували.
Для підтвердження структури та чистоти отриманих 

сполук використовували дані 1H ЯМР-спектроскопії. 
У спектрах 1H ЯМР похідних аповінкамінової кислоти 
спостерігається характеристичний сигнал протона 3-Н 
при 4,15 м.ч. у вигляді синглету. Сигнали протонів алі-
фатичної частини ебурнанового циклу у вигляді груп 
мультиплетів знаходяться в інтервалі 1–3,6 м.ч. Сигнали 
протонів ароматичного циклу 9-, 10-, 11-, 12-H знахо-
дяться в інтервалі 6,9–7,6 м.ч.
Для додаткового підтвердження структури та інди-

відуальності сполуки 2.4 проведено її аналіз методом 
рідинної хроматографії-мас-спектрометрії. Мас-спектр 
досліджуваної сполуки характеризується наявністю мо-
лекулярного іону [М+Н]+ та іону [М+NН3]

+. У зазначених 
умовах час утримування 4-метоксифеніламіду аповінка-
мінової кислоти 2.4 становив 1,55 хв. На хроматограмах, 
отриманих з мас-спектрометричного детектора (рис. 3а), 
спектрофотометричного детектора (рис. 3в), детектора 
світлорозсіяння (рис. 3г) спостерігається лише один пік 
(за винятком піку розчинника на 0,32 хв). Отримані дані 
свідчать про високий ступінь чистоти сполуки 2.4.

1H ЯМР спектри сполук 1.1-2.9 δ, м.ч.:
2-{[3-(трифторметил)феніл]аміно}-2-оксоетил 

(3S,16S)-ебурнаменін-14-карбоксилат (1.1): 0,95 т (3Н, 
CH3), 1,2-1,55 м (4Н, 2CH2), 1,8 м (2Н, CH2), 2,3-2,5 м 
(2Н, CH2), 2,8-2,95 м (2Н, CH2), 3,1 м (2Н, CH2), 4,15 с 
(1Н, 3-CH), 5,0 с (2Н, ОCH2), 6,3 с (1Н, CH), 7,0-7,5 м 
(8Н, Ar), 10,6 с (1Н, NH);

4-вінілбензил (3S,16S)-ебурнаменін-14-карбоксилат 
(1.2): 0,95 т (3Н, CH3), 1,2-1,55 м (4Н, 2CH2), 1,8 м (2Н, 
CH2), 2,3-2,5 м (2Н, CH2), 2,8-2,95 м (2Н, CH2), 3,1 м 
(2Н, CH2), 4,15 с (1Н, 3-CH), 5,25 д (1Н, CH), 5,4 с (2Н, 

Рис. 3. Хроматограми та дані мас-спектрометричного аналізу сполуки 2.4.
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7,0-7,5 м (8Н, Ar);

(3S,16S)-N-(3-хлорбензил)ебурнаменін-14-карбоксамід 
(2.1): 0,95 т (3Н, CH3), 1,2-1,55 м (4Н, 2CH2), 1,8 м (2Н, 
CH2), 2,3-2,5 м (2Н, CH2), 2,8-2,95 м (2Н, CH2), 3,1 м (2Н, 
CH2), 4,0 с (1Н, 3-CH), 4,35-4,5 м (2Н, CH2), 5,5 с (1Н, 
CH), 7,0-7,5 м (8Н, Ar), 9,2 т (1H, NH);

(3S,16S)-N-(2-метоксифеніл)ебурнаменін-14-
карбоксамід (2.2): 0,95 т (3Н, CH3), 1,2-1,55 м (4Н, 2CH2), 
1,8 м (2Н, CH2), 2,3-2,5 м (2Н, CH2), 2,8-2,95 м (2Н, CH2), 
3,1 м (2Н, CH2), 3,8 с (3Н, ОCH3), 4,15 с (1Н, 3-CH), 5,7 
с (1Н, CH), 7,0-7,5 м (8Н, Ar), 9,7 с (1H, NH);
Етил 4-{[(3S,16S)-ебурнаменін-14-ілкарбоніл]аміно}

бензоат (2.3): 0,95 т (3Н, CH3), 1,2-1,3 т (3Н, CH3), 1,3-
1,55 м (4Н, 2CH2), 1,8 м (2Н, CH2), 2,3-2,5 м (2Н, CH2), 
2,8-2,95 м (2Н, CH2), 3,1 м (2Н, CH2), 4,05 с (1Н, 3-CH), 
4,3 кв (2Н, ОCH2), 5,7 с (1Н, CH), 7,0-7,5 м (4Н, Ar), 7,8-
8,0 м (4Н, Ar), 10,8 с (1H, NH);

(3S,16S)-N-(4-метоксифеніл)ебурнаменін-14-
карбоксамід (2.4): 0,95 т (3Н, CH3), 1,2-1,55 м (4Н, 2CH2), 
1,8 м (2Н, CH2), 2,3-2,5 м (2Н, CH2), 2,8-2,95 м (2Н, CH2), 
3,1 м (2Н, CH2), 3,7 с (3Н, ОCH3), 4,05 с (1Н, 3-CH), 5,65 
с (1Н, CH), 7,0-7,6 м (8Н, Ar), 10,4 с (1H, NH);

(3S,16S)-14-{[4-(2-метоксифеніл)піперазин-1-іл]кар-
боніл}ебурнаменін (2.5): 0,95 т (3Н, CH3), 1,2-1,55 м (4Н, 
2CH2), 1,8 м (2Н, CH2), 2,2-2,3 м (2Н, CH2), 2,5-2,6 м (2Н, 
CH2), 2,6-2,7 м (2Н, CH2), 2,8-3,2 м (4Н, CH2), 3,4-3,55 м 
(2Н, CH2), 3,6-3,7 м (2Н, CH2), 3,75 м (3Н, ОCH3), 4,15 с 
(1Н, 3-CH), 5,3 с (1Н, CH), 6,7-7,5 м (8Н, Ar);

1-[(3S,16S)-ебурнаменін-14-ілкарбоніл]піперидин-4-
карбоксамід (2.6): 0,95 т (3Н, CH3), 1,2-1,5 м (4Н, 2CH2), 

1,6-1,9 м (4Н, CH2), 2,2-2,3 м (2Н, CH2), 2,5-2,6 м (2Н, 
CH2), 2,8-2,9 м (2Н, CH2), 2,95 м (1Н, CH), 3,1 м (2Н, 
CH2), 3,35 м (1Н, CH), 3,55 м (1Н, CH), 3,9 м (1Н, CH), 
4,15 с (1Н, 3-CH), 4,5 м (1Н, CH), 5,15 с (1Н, CH), 6,75 
с (1Н, NH2),7,0-7,2 м (3Н, Ar), 7,25 с (1Н, NH2), 7,4 м 
(1Н, Ar);

(3S,16S)-14-(піперидин-1-ілкарбоніл)ебурнаменін (2.7): 
0,95 т (3Н, CH3), 1,2-1,55 м (4Н, 2CH2), 1,6 м (2Н, CH2), 
1,8 м (2Н, CH2), 1,9 м (2Н, CH2), 2,3-2,5 м (2Н, CH2), 2,6 
м (2Н, CH2), 2,8-2,95 м (2Н, CH2), 3,1 м (2Н, CH2), 3,6 
м (4Н, CH2), 4,15 с (1Н, 3-CH), 5,15 с (1Н, CH), 7,0-7,5 
м (4Н, Ar);

(3S,16S)-N-(4-метилфеніл)ебурнаменін-14-карбоксамід 
(2.8): 0,95 т (3Н, CH3), 1,2-1,55 м (4Н, 2CH2), 1,8 м (2Н, CH2), 
2,2 с (3Н, CH3), 2,3-2,5 м (2Н, CH2), 2,8-2,95 м (2Н, CH2), 
3,1 м (2Н, CH2), 4,1 с (1Н, 3-CH), 5,7 с (1Н, CH), 7,0-7,5 м 
(8Н, Ar), 10,4 с (1H, NH);

(3S,16S)-N-(3,5-диметоксифеніл)ебурнаменін-14-
карбоксамід (2.9): 0,95 т (3Н, CH3), 1,2-1,55 м (4Н, 2CH2), 
1,8 м (2Н, CH2), 2,3-2,5 м (2Н, CH2), 2,8-2,95 м (2Н, CH2), 
3,1 м (2Н, CH2), 3,7 с (6Н, ОCH3), 4,15 с (1Н, 3-CH), 5,65 
с (1Н, CH), 6,3 с (1Н, Ar), 7,0 с (2Н, Ar), 7,2-7,6 м (4Н, 
Ar), 10,5 с (1H, NH);
Висновки
Розроблено методику аналізу похідних цис-(3S,16S)-

ебурнаменін-14-карбонової кислоти методом ВЕРХ. 11 
синтезованих похідних очищено методом препаративної 
ВЕРХ. Структуру очищених сполук підтверджено дани-
ми 1Н ЯМР-спектроскопії та мас-спектрометрії.

Надійшла в редакцію 20.11.2012 р.
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