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Îáíàðóæåíèå ñðåäè ïðîèçâîäíûõ àäàìàíòàíà
ñîåäèíåíèé, ïðîÿâëÿþùèõ àíòèâèðóñíóþ àê-
òèâíîñòü, à òàêæå óñïåøíûõ â ëå÷åíèè íåéðîäå-
ãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé ñòèìóëèðîâàëî èíòå-
ðåñ ê èõ ñòðóêòóðíûì àíàëîãàì – ïåíòàöèêëî-
óíäåêàíàì è äîäåêàíàì. Ñðåäè ïîñëåäíèõ íåìà-
ëîâàæíîå ìåñòî çàíèìàþò ïåíòàöèêëîäîäåêàíî-
âûå ïðîèçâîäíûå ëåâîïèìàðîâîé êèñëîòû – îï-
òè÷åñêè àêòèâíîãî ðàñòèòåëüíîãî ìåòàáîëèòà,
âûäåëÿåìîãî èç ñîñíîâîé æèâèöû. Ïðåäñòàâëåí
îáîáùàþùèé îáçîð ïî ñèíòåçó è íåêîòîðûì õè-
ìè÷åñêèì òðàíñôîðìàöèÿì êàðêàñíûõ ïðîèç-
âîäíûõ õèíîïèìàðîâîé êèñëîòû, ïðèâîäÿùèì ê
òàê íàçûâàåìûì àçà-«ïòè÷üèì êëåòêàì» (â òîì
÷èñëå äèìåðíûì), 16-ñóëüôàíèë-15-îêñà-«ïòè-
÷üèì êëåòêàì» è ñëîæíîýôèðíûì ïðîèçâîäíûì
îêñà-«ïòè÷üåé êëåòêè».

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àäàìàíòàí; àíòèâèðóñíàÿ
àêòèâíîñòü; êàðêàñíûå ïðîèçâîäíûå; îêñà-
«ïòè÷üÿ êëåòêà»; õèíîïèìàðîâàÿ êèñëîòà.

The discovery among compounds of adamantane
derivatives of compounds exhibiting antiviral
activity, as well as successful in the treatment of
neurodegenerative diseases, stimulated interest in
their structural analogues – pentacycloundecans
and dodecans. Among the latter, pentacyc-
lododecane derivatives of levopimaric acid, an
optically active plant metabolite secreted from
pine resin, occupy an important place. A general
review of the synthesis and some chemical
transformations of quinopimaric acid cage
derivatives, leading to aza-«bird cages»
(including dimeric), 16-sulfanyl-15-oxa-«bird
cages» and ester derivatives of oxa-«bird cage», is
presented.

Êey words: adamantine; antiviral activity; cage
derivatives; oxa-«bird cage»; quinopimaric acid.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïî òåìå ãîñ. çà-
äàíèÿ ¹AAAA-A20-120012090026-9
«Ñèíòåç áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ãåòåðî-
öèêëè÷åñêèõ è òåðïåíîèäíûõ ñîåäèíå-
íèé».

Äàòà ïîñòóïëåíèÿ 28.05.20

The work is done on the theme of the
state tasks No.AAAA-A20-120012090026-9
«Synthesis of biologically active
heterocyclic and terpenoid compounds».

Èíòåðåñ ê èçó÷åíèþ êàðêàñíûõ ñîåäèíå-
íèé ïîÿâèëñÿ â 60-õ ãîäàõ XX â. ïîñëå îáíàðó-
æåíèÿ ó 1-àìèíîàäàìàíòàíà, áîëåå èçâåñòíîãî
êàê àìàíòèäèí, àíòèâèðóñíîé àêòèâíîñòè ïðî-
òèâ øèðîêîãî êðóãà âèðóñîâ, âêëþ÷àÿ âèðóñû
ãðèïïà, ãåïàòèòà Ñ è ãåðïåñà îïîÿñûâàþùåé
íåâðàëãèè, à òàêæå áëàãîòâîðíîãî âëèÿíèÿ íà
ïàöèåíòîâ ñ çàáîëåâàíèåì Ïàðêèíñîíà 1. Èç
ëèòåðàòóðû èçâåñòíî, ÷òî ïîëèöèêëè÷åñêèå

êàðêàñíûå ñîåäèíåíèÿ, ñâÿçàííûå áîêîâîé öå-
ïüþ ñ äðóãèìè ïðåïàðàòàìè, óñèëèâàþò ëèïî-
ôèëüíûå ñâîéñòâà ëåêàðñòâ. Âäîáàâîê, âêëþ-
÷åíèå òàêèõ ïîëèöèêëè÷åñêèõ ôðàãìåíòîâ
äàåò ìåòàáîëè÷åñêóþ ñòàáèëüíîñòü, òåì ñàìûì
ïðîëîíãèðóÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ýôôåêò ïðå-
ïàðàòà 2.

Ñòðóêòóðíîå ñõîäñòâî ìåæäó ïîëèöèêëè-
÷åñêîé êàðêàñíîé ñòðóêòóðîé àäàìàíòàíà è
ïåíòàöèêëîóíäåêàíîì èëè ïåíòàöèêëîäîäåêà-
íîì, òàê íàçûâàåìûìè «ïòè÷üèìè êëåòêàìè»,
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ïîäâèãëî ìíîãèå íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèå
ãðóïïû íà èññëåäîâàíèå ñèíòåçà è õèìè÷åñêèõ
ñâîéñòâ ýòèõ êàðêàñíûõ ïîëèöèêëè÷åñêèõ ìî-
ëåêóë.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî îáçîðà ÿâëÿåòñÿ îáîá-
ùåíèå ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé, ïîñâÿùåí-
íûõ ñèíòåçó è íåêîòîðûì õèìè÷åñêèì ñâîé-
ñòâàì êàðêàñíûõ ñîåäèíåíèé ðÿäà ïåíòàöèêëî-
äîäåêàíà, ñîäåðæàùèõ äèòåðïåíîâûé ôðàãìåíò.

Äèòåðïåíñîäåðæàùèå ïåíòàöèêëîäîäåêà-
íû ïîëó÷åíû ôîòîëèçîì äèåíîâûõ àääóêòîâ
ëåâîïèìàðîâîé êèñëîòû è ï-áåíçîõèíîíà èëè
åãî ïðîèçâîäíûõ 3,4. Ïðè ýòîì èñõîä ôîòîöèê-
ëèçàöèè çàâèñèò îò ïðèðîäû ðàñòâîðèòåëÿ
(ñõåìà 1, òàáë. 1). Ôîòîëèç õèíîïèìàðîâîé
êèñëîòû â ïèðåêñîâîì ñîñóäå â ðàñòâîðå ýòèëà-
öåòàòà èëè ïåòðîëåéíîãî ýôèðà (ôðàêöèÿ 40-
70 îÑ) ñ ïî÷òè êîëè÷åñòâåííûì âûõîäîì ïðè-
âîäèò ê êàðêàñíîìó γ-äèêåòîíó 2à, òîãäà, êàê â

ðàñòâîðå áåíçîëà èëè 1,4-äèîêñàíà îáðàçóåòñÿ
îêñà-«ïòè÷üÿ êëåòêà» 3à 2. Ôîòîëèç â ðàñòâîðå
ìåòàíîëà ñîïðîâîæäàåòñÿ ðåàêöèåé òðàíñàííó-
ëÿðíîé öèêëèçàöèè ñ ó÷àñòèåì ðàñòâîðèòåëÿ.
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íå âñå ïðîèçâîäíûå õè-
íîïèìàðîâîé êèñëîòû âñòóïàþò â ðåàêöèþ
òðàíñàííóëÿðíîé öèêëèçàöèè ñ ó÷àñòèåì ìåòà-
íîëà. Â ýòó ðåàêöèþ íå âñòóïàþò ñàìà õèíîïè-
ìàðîâàÿ êèñëîòà 1à è åå 3-àöåòèëàìèíîïðîèç-
âîäíîå 1å. Â ñëó÷àå ìåòèë-, õëîðçàìåùåííûõ
õèíîïèìàðîâûõ êèñëîò, ìåòèëîâûõ ýôèðîâ
õëîð- è 3-àöåòèëàìèíîçàìåùåííûõ õèíîïèìà-
ðîâûõ êèñëîò, àòàêà íóêëåîôèëà ïðîèñõîäèò
ïî êåòî-ãðóïïå, íàõîäÿùåéñÿ â γ-ïîëîæåíèè ê
àòîìó çàìåñòèòåëÿ (ñõåìà 2). Â òàáë. 1 ïîêàçà-
íà çàâèñèìîñòü è ñîîòíîøåíèå ïðîäóêòîâ ôî-
òîëèçà õèíîïèìàðîâîé êèñëîòû è åå ïðîèçâîä-
íûõ îò ðàñòâîðèòåëÿ. Êàê âèäíî èç òàáëèöû,
íàëè÷èå õëîðà â ìîëåêóëå õèíîïèìàðîâîé êèñ-

Таблица 1
Зависимость и соотношение продуктов фотолиза хинопимаровой кислоты

и ее производных от природы растворителя

Продукты фотолиза, их соотношение Исходная  
хинопимаровая 

кислота 
метанол этилацетат петр.  

эфир 
бензол диоксан 

1а, R=R1=H 3а 2а 2а 3а 3а 
1б, R=Me, R1=H 2б + 3б, 

1:1 
2б 2б 2б 2б 

1в, R=Н, R1=Ме 3г 2в - 2в + 3в, 
1:3 

- 

1г, R=H, R1=Cl 3е 3д 3д 3д - 
1д, R=Me, R1=Cl 3ж 2г +3з, 

1:7 
3з 2г +3з, 

1:1.7 
- 

1е, R=Н, R1=NHAc 2д +3и,  
1:9 

3и + неидентиф. 
продукт,  5.3:1 

3д 3и + 
2 неидент . 
продукта 

- 

1ж, R=Ме, 
R1=NHAc 

2е + 3л,  
2.3:1 

2е + неидентиф . 
продукт, 2:1 

2е + 3к,  
6:1 

3к - 

R1

О
ОROOC

R1

O

O

COOR

1а R=R1=H,
1б R=Me, R1=H,
1в R=H, R1=Me,
1г R=H, R1=Cl,
1д R=Me, R1=Cl,
1е R=H, R1=NHAc,
1ж R=Me, R1=NHAc
 

2а R=R1=H,
2б R=Me, R1=H,
2в R=H, R1=Me,
2г R=Ме, R1=Cl,
2д R=Н, R1=NHAc,
2е R=Ме, R1=NHAc

O

R1

ОR2

НОROOC

3а R=R1=R2=H,
3б R=R2=Me, R1=H,
3в R=R2=H, R1=Me,
3г R=H, R1=R2=Me
3д R=R2=H, R1=Cl,
3е R=H, R1=Cl, R2=Me,
3ж R=R2=Me, R1=Cl,
3з R=Me, R1=Cl, R2=H,
3и R=R2=H, R1=NHAc,
3к R=Me, R1=NHAc, R2=H,
3л R=R2=Me, R1=NHAc

UV UV

Ñõåìà 1
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ëîòû ñòèìóëèðóåò îáðàçîâàíèå îêñà-«ïòè÷üåé
êëåòêè».

Îáíàðóæåíèå ïðèñóùåé àìèíîñîäåðæà-
ùèì ïðîèçâîäíûì àäàìàíòàíà ðàçíîîáðàçíîé
áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè 5–10 íàïðàâèëà
íàøå âíèìàíèå íà ïîëó÷åíèå ïåíòàöèêëîäîäå-
öèëàìèíîâ. Ðåàêöèÿ îêñà-«ïòè÷üåé êëåòêè» ñ
ïåðâè÷íûìè àìèíàìè, àìèäàìè, òèî- è êàðáà-
ìèäàìè ïîëîæåíà â îñíîâó ïîëó÷åíèÿ äèòåðïå-
íîâûõ àçà-«ïòè÷üèõ êëåòîê» 4–13 11. Òàê æå
áûëè ñèíòåçèðîâàíû áèìîëåêóëÿðíûå ëèíêåð-

O

R1

ОH

НОROOC

3а: R=R1=H,
3б: R=Me, R1=H,
3д: R=H, R1=Cl,
3з: R=Me, R1=Cl

 

NR3

R1

ОH

НОROOC

R2NH2, MS 4-A
dioxane, 

R2=-4-Py, -(CH2)2OH, -Bn,
-C(O)CH=CH2, -CONHBn,
-CONHAll,-COCyt, -CONH2,
-CSNHAc, -CONHPh

- 4: R=R1=H, R3= 4-Py, 94%,
5: R=Me, R1=H, R3= (CH2)2OH, 72%,
6: R=H, R1=Cl, R3=Bn, 60%,
7: R=H, R1=Cl, R3= COCH=CH2, 99%,
8: R=R1=H, R3= CONHBn, 86%,
9: R=R1=H, R3=CONHAll, 76%,
10: R=R1=H, R3=COCyt, 93%,
11: R=R1=H, R3=CONH2, 50%,
12: R=R1=H, R3=CSNHAc, 99%,
13: R=H, R1=Cl, R3=CONHPh, 69%

n=3, 5, 7
H2N(CH2)nNH2

R1

ROOC
ОН

OH

R1

COOR
ОН

HO

NN
(CH2)n

R=Me, R1=H,
R=Me, R1=Cl, 
R=H, R1=Cl

Ñõåìà 2

15: R1=R3=H, R2=C(O)C(Me)=CH2, 60%,
16: R1=Cl, R2=Me, R3=C(O)C(Me)=CH2, 50%
17: R1=Cl, R2=R3=All, 51%

O

R1

ОR2

НОMeOOC
O

R1

OR2

R3ОMeOOC

14: R1=R2=H,
3e: R1=Cl, R2=Me

CH2=C(Me)COCl or

AllBr, KOH

Ñõåìà 3

О
ОMeOOC

18: R=CH2CH2OH,
19: R=CH2COOH,
20: R=C6H13,
21: R=Bn,
22: R=Ph-O-PH-SH

O
ОH

НОMeOOC

O
SR

НОMeOOC

18-22

2b

14

RSH, HCl(g),

RSH, dioxane,

boiling

dioxane

Ñõåìà 4

íîñâÿçàííûå ïðîèçâîäíûå àçà-«ïòè÷üèõ êëå-
òîê» 12.

Ñèíòåç ñëîæíîýôèðíûõ ïðîèçâîäíûõ äè-
òåðïåíîâîé îêñà-«ïòè÷üåé êëåòêè» 15–17 îïè-
ñàí â ðàáîòå 13 (ñõåìà 3).

16-Ñóëüôîíèëïðîèçâîäíûå ïîëó÷åíû
ïðîïóñêàíèåì ãàçîîáðàçíîãî HCl ÷åðåç ñìåñü
êàðêàñíîãî γ-äèêåòîíà 2b è 3-õ ýêâèâàëåíòîâ
ìåðêàïòàíà â ðàñòâîðå áåçâîäíîãî äèîêñàíà 14
èëè ïðè êèïÿ÷åíèè îêñà-«ïòè÷üåé êëåòêè» 14 ñ
ýêâèìîëÿðíûì êîëè÷åñòâîì ìåðêàïòàíà
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â ðàñòâîðå áåçâîäíîãî äèîêñàíà 15. Â êà÷åñòâå
ìåðêàïòàíîâ èñïîëüçîâàëèñü ìåðêàïòîýòàíîë,
òèîãëèêîëåâàÿ êèñëîòà, ãåêñèëìåðêàïòàí, áåí-
çèëìåðêàïòàí è 4-(4-ñóëüôàíèëôåíîêñè)ôå-
íèë-ãèäðîñóëüôèä. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ñ âûñîêèì
âûõîäîì îáðàçóþòñÿ ñåðîñîäåðæàùèå îêñà-
«ïòè÷üè êëåòêè» 18–22 (ñõåìà 4).

Òàêèì îáðàçîì, ðàññìîòðåííûé â îáçîðå
ìàòåðèàë íå òîëüêî ñóùåñòâåííî äîïîëíÿåò
îáùóþ êàðòèíó ñèíòåòè÷åñêèõ òðàíñôîðìàöèé
ïîëèöèêëè÷åñêèõ êàðêàñíûõ ñîåäèíåíèé, íî è
çíà÷èòåëüíî ðàñøèðÿåò ïðåäñòàâëåíèÿ î ñèí-
òåòè÷åñêîì ïîòåíöèàëå êàðêàñíûõ ñîåäèíåíèé
òèïà «ïòè÷üÿ êëåòêà».
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