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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность проблемы. Фенантридины и их гетероциклические аналоги являются 

важными полиароматическими каркасами, которые широко применяются в качестве строи-

тельных блоков для органических функциональных материалов. В частности, они активно 

используются в органических светодиодах, солнечных батареях, лазерных красителях, фото-

сенсибилизаторах, биомолекулярных метках и молекулярных зондах. Кроме того, производ-

ные фенантридина являются одними из наиболее широко изученных флуорофоров, способ-

ных эффективно связываться с ДНК. С момента открытия структуры ДНК (1960-е годы) они 

на протяжении многих десятилетий использовались в качестве стандартов для флуоресцент-

ных маркеров ДНК и РНК (бромистый этидий, ethidium bromide) и зондов для определения 

жизнеспособности клеток (йодистый пропидий, propidium iodide). 

Исследования гетероциклических аналогов фенантридина (производных фурана, тио-

фена, пиррола и индола) привели к резкому росту интереса научного общества к этому клас-

су соединений из-за разнообразной биологической активности и оптоэлектронных свойств. 

Среди них особое место занимают фуран-конденсированные производные, которые являют-

ся малоизученными объектами, хотя хорошо известно, что фурохинолиновый фрагмент ча-

сто является важным структурным элементом как в биологически активных, так и в природ-

ных соединениях. В частности, фурохинолиновые производные нашли применение в меди-

цине благодаря своему широкому спектру фармакологической активности, включая проти-

вораковую, антикоагулянтную, антиагрегационную, противовоспалительную, противомаля-

рийную и другие активности. Важным преимуществом фурановых аналогов фенантридина 

является усиление противоопухолевой активности под действием UV-A, что открывает пер-

спективы их использования в фотофармакологии. 

Помимо биологической активности, полигетероароматические соединения, содержа-

щие фурохинолиновый фрагмент, могут быть востребованы в качестве потенциальных флу-

оресцентных многофункциональных материалов, поскольку известно, что введение фурано-

вого кольца приводит к улучшению флуоресцентных свойств за счет уменьшения стериче-

ских затруднений, а также увеличения жесткости и планарности молекул. Уплощение моле-

кулы влияет на энергии высшей занятой (ВЗМО) и низшей свободной молекулярной орбита-

ли (НСМО), открывая возможности управления шириной запрещенной зоны, что весьма 

важно для разработки оптоэлектронных материалов и устройств с улучшенными характери-

стиками. С другой стороны, полигетероароматические соединения, содержащие остаток пи-

ридина (хинолина), благодаря способности к образованию комплексов с переходными ме-

таллами и возможности введения положительного заряда в органическую молекулу, пользу-
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ются большим спросом в качестве сенсоров, интеркаляторов ДНК, флуоресцентных агентов 

для визуализации клеток и т. д. Кроме того, атом азота может быть использован как для 

дальнейшей дериватизации, так и для контроля оптических свойств, вызванных протониро-

ванием. Среди полигетероароматических соединений особое место занимают гелицены, до-

пированные гетероатомами, которые представляют собой новый класс материалов в молеку-

лярной электронике. Наиболее изученными являются азагелицены, содержащие остатки пи-

ридина или пиррола, которые благодаря своим уникальным свойствам широко исследуются 

для разработки флуоресцентных многофункциональных материалов различного назначения. 

Стоит отметить, что гелицены, допированные двумя и более различными гетероатомами, 

изучены достаточно мало. 

Кроме фурановых аналогов фенантридина, среди полигетероциклических соединений 

важное место занимают индол-аннелированные структуры, широко встречающиеся в при-

родных веществах и алкалоидах. Индолохинолины представляют собой привилегированный 

класс азотсодержащих гетероциклических соединений, обладающих широким спектром 

фармакологической активности. Некоторые представители этого класса такие, как криптоле-

пин (5-метил-5H-индоло[3,2-b]хинолин), неокриптолепин (5-метил-5H-индоло[2,3-

b]хинолин) и изокриптолепин (криптосангиолентин, 5-метил-5H-индоло[3,2-с]хинолин) бы-

ли выделены из корней южно-африканского кустарника Cryptolepis Sanguinolenta. Важней-

шим структурным аналогом индолохинолинов является алкалоид изокриптолепин, произ-

водные которого обладают доказанной противомалярийной, противогрибковой, антиплазмо-

идальной, гиполипидемической, а также противоопухолевой активностями. Высокий коэф-

фициент интеркаляции производных изокриптолепина в ДНК, который они продемонстри-

ровали, привел к росту количества исследований, посвященных изучению влияния произ-

водных индолохинолина на структуру ДНК, включая комплексы с металлами. 

В связи с перспективностью использования гетероциклических аналогов фенантриди-

на на сегодняшний день разработано несколько модульных стратегий их получения, включая 

термические и фотохимические методы построения среднего пиридинового кольца. Особое 

место среди них занимает стратегия синтеза, основанная на генерации и внутримолекуляр-

ной циклизации иминильного радикала с образованием новой связи C-N в орто-

функционализированных биарильных соединениях. Хотя за последнее десятилетие в этой 

области был достигнут значительный прогресс, все еще сохраняются значительные ограни-

чения: необходимость предварительной функционализации субстратов, потребность в ток-

сичных и опасных реагентах, узкий диапазон субстратов и жесткие условия реакции. Следо-

вательно, по-прежнему существует большая потребность в разработке эффективных и про-
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стых методов генерации иминильных радикалов из легкодоступных исходных соединений и 

их применении в синтезе N-гетероциклических соединений. Особый интерес представляет 

фотохимическая стратегия генерации иминильного радикала из орто-

функционализированных биарильных О-замещённых оксимов, которая позволяет проводить 

реакцию в основном в мягких условиях. Кроме того, фотохимические методы часто толе-

рантны к широкому спектру функциональных групп. Большинство ранее описанных методов 

фотохимической генерации и циклизации иминильных радикалов были разработаны для би-

арильных O-ацилоксимов, где в качестве спейсера использовались шестичленные аромати-

ческие соединения (производные бензола). О-Ацилоксимы с пятичленными гетероцикличе-

скими спейсерами изучены очень мало, хотя хорошо известно, что природа и размер гетеро-

цикла могут сильно влиять как на фотохимический процесс, так и на стабильность иминиль-

ного радикала. Поэтому изучение фотохимической циклизации О-ацилоксимов с гетероцик-

лическими мостиками и разработка эффективных методов синтеза гетероаннелированных 

хинолинов (гетерофенантридинов) являются актуальными проблемами современной органи-

ческой химии и открывают доступ к этим весьма ценным соединениям для медицины и хи-

мии материалов. 

Цель работы. Дизайн и синтез биарильных O-ацилоксимов с пятичленными гетеро-

циклическими мостиками (нафто[2,1-b]фуран и индол). Проведение комплексного исследо-

вания фотоциклизации O-ацилоксимов на основе производных 1-арилнафто[2,1-b]фуранов и 

2-арилиндолов (изучение влияния природы ацильного остатка, растворителя и добавок на 

процесс). Разработка удобного метода синтеза азагелиценов нафто[1',2':4,5]фуро[2,3-

c]хинолинового ряда и аналогов изокриптолепина из коммерчески доступных исходных со-

единений. Изучение фотофизических свойств, включая спектрально-абсорбционные и флуо-

ресцентные характеристики, производных нафто[1',2':4,5]фуро[2,3-c]хинолина, а также оцен-

ка антипролиферативной активности аналогов изокриптолепина. 

Научная новизна и практическая значимость работы. В данной работе впервые 

проведено комплексное исследование фотоциклизации биарильных O-ацилоксимов с пяти-

членными гетероциклическими спейсерами (нафто[2,1-b]фуран и индол) и разработаны од-

нореакторные методы синтеза ранее не описанных нафто[1',2':4,5]фуро[2,3-c]хинолиновых 

гелиценов и производных индоло[3,2-с]хинолина из коммерчески доступных соединений. 

Впервые показано, что DABCO может выступать в качестве агента одноэлектронного пере-

носа в реакциях генерации иминильного радикала из О-ацилоксимов нафто[2,1-b]фуранового 

ряда, способствуя мезолитическому разрыву N-O связи.  
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На основе проведенных исследований циклизации β-нафтоловых кетоэфиров под дей-

ствием кислот Льюиса и Бренстеда предложены однореакторные препаративные методы 

синтеза 1- и 2-арилнафто[2,1-b]фуранов. Детальные исследования [1,2]-арильного сдвига в 

ряду 1-арилнафто[2,1-b]фуранов показали, что данная перегруппировка может быть исполь-

зована для переключения как химических свойств, так и спектральных характеристик этих 

соединений.  

Проведен сравнительный анализ нафто[1',2':4,5]фуро[2,3-c]хинолиновой структуры с 

их карбоциклическими аналогами, используя данные рентгеноструктурного анализа и расче-

тов с применением теории функционала плотности (DFT). Полученные теоретические дан-

ные вполне коррелируют с экспериментальными результатами и подтверждают относитель-

но высокую фотостабильность исследуемых азагелиценов по сравнению с их карбоцикличе-

скими аналогами.  

Проведенные исследования фотофизических свойств азагелиценов 

нафто[1',2':4,5]фуро[2,3-c]хинолинового ряда, включая изучение спектрально-

абсорбционных и флуоресцентных характеристик, показали их перспективность применения 

в лазерной технике в качестве активной среды благодаря достаточно высоким квантовым 

выходам флуоресценции и высокой фотостабильности. Показана модуляция флуоресценции 

полученных азагелиценов под действием кислот, что открывает потенциальные возможности 

их применения в качестве кислотных сенсоров.  

Синтезирован представительный ряд аналогов изокриптолепина и проведена оценка 

их антипролиферативной и антиэстрогенной активности на таких опухолевых клетках рака 

молочной железы (РМЖ), как MCF7, T47D, HCC1954 и MDA-MB-231. Найдено, что их ан-

типролиферативная активность лежит в микромолярной области, а соединение-лидер прояв-

ляет выраженные антиэстрогенные свойства, что может указывать на селективность иссле-

дуемых соединений к клеткам рака молочной железы, экспрессирующим рецептор эстрогена 

α (ERα). 

Степень достоверности работы. Состав и структура обсуждаемых в диссертацион-

ной работе соединений подтверждены с помощью комплекса физико-химических методов: 

спектроскопии ядерного магнитного резонанса (1Н ЯМР, 13С{1H} ЯМР, 19F{1H} ЯМР), масс-

спектрометрии высокого разрешения (МСВР) и рентгеноструктурного анализа (РСА). Теоре-

тические вычисления методом DFT выполнены с использованием программного обеспече-

ния Gaussian09. Достоверность полученных в работе результатов подтверждается отсутстви-

ем противоречий между выводами, сделанными в результате выполнения работы и извест-

ными литературными данными.  
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Публикации. По результатам проведённых исследований опубликовано 4 статьи в 

ведущих международных и российских журналах, а также 7 тезисов докладов на всероссий-

ских и международных научных конференциях. 

Апробация работы. Результаты диссертационной работы были представлены на Все-

российской научной конференции «Марковниковские чтения: органическая химия от Мар-

ковникова до наших дней» (Лоо, Сочи, 2022), VI Международной конференции «Современ-

ные синтетические методологии для создания лекарственных препаратов и функциональных 

материалов» (Екатеринбург, 2022), Всероссийской конференции с международным участием 

«Идеи и наследие А. Е. Фаворского в органической химии» (Санкт-Петербург, 2023), III Все-

российской конференции им. академика В. И. Овчаренко «Органические радикалы и органи-

ческая электрохимия: фундаментальные и прикладные аспекты» (Москва, 2023), XXXIII 

Менделеевской школе-конференции молодых ученых (Иваново, 2023), Международной 

конференции «New emerging trends in chemistry» (Ереван, 2023), XVII Всероссийской конфе-

ренции молодых учёных-химиков с международным участием (Нижний Новгород, 2024). 

Положения, выносимые на защиту.  

1. Исследование синтетического потенциала 1-арил-2-(нафталин-2-илокси)этанонов и 

разработка препаративных методов синтеза изомерных 1- и 2-арилнафто[2,1-b]фуранов с ис-

пользованием [1,2]-арильного сдвига в качестве ключевой стадии. Синтез и строение широ-

кого ряда 1- и 2-арилнафто[2,1-b]фуранов. 

2. Сравнительное исследование химических и фотофизических (спектрально-

абсорбционных и флуоресцентных) характеристик 1- и 2-арилнафто[2,1-b]фуранов. 

3. Исследование фотоциклизации O-ацилоксимов 1-арилнафто[2,1-b]фуранового ряда 

с целью разработки удобного метода получения азагелиценов нафто[1',2':4,5]фуро[2,3-

c]хинолинового ряда из коммерчески доступных соединений. Синтез и строение полученных 

азагелиценов. 

4. Разработка эффективного метода синтеза индоло[3,2-c]хинолинов (аналогов изо-

криптолепина) из коммерчески доступных исходных соединений на основе реакции фото-

циклизации O-ацилоксимов 2-арилиндольного ряда. 

5. Изучение эксплуатационных характеристик (спектрально-абсорбционные, флуо-

ресцентные, ацидохромные свойства и фотостабильность) новых азагелиценов 

нафто[1',2':4,5]фуро[2,3-c]хинолинового ряда. 

6. Синтез и оценка антипролиферативной активности новых аналогов индолохиноли-

на по отношению к различным типам клеток рака молочной железы. 
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Личный вклад автора. Диссертационная работа выполнена в лаборатории гетеро-

циклических соединений им. академика А. Е. Чичибабина (№3) ИОХ РАН. Подавляющее 

большинство экспериментов, приведенных в диссертации, были проведены лично автором 

диссертации. Общее направление исследований определялось автором совместно с научным 

руководителем Шириняном В. З. Обсуждение результатов работы, подготовка материалов к 

публикации и написание статей по результатам исследований проводились автором совмест-

но с научным руководителем и при участии соавторов. Автором самостоятельно проводи-

лась регистрация и интерпретация большинства спектров ЯМР на ядрах 1Н, 13С и 19F, спек-

тров УФ-видимого поглощения, а также спектров флуоресценции. Установление строения 

веществ методами РСА и МСВР было проведено на базе ИОХ РАН. 

Структура и объём работы. Диссертационное исследование включает в себя введе-

ние, обзор литературы, обсуждение результатов, экспериментальную часть, выводы, список 

сокращений, список литературы и приложение. Библиографический список включает 319 

источников. Работа изложена на 224 страницах, включая 109 схем, 22 таблицы и 57 рисун-

ков. 

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

1. Дизайн и ретросинтетический анализ синтеза азагелиценов 

нафто[1',2':4,5]фуро[2,3-c]хинолинового ряда и аналогов изокриптолепина 

Данное исследование направлено на изучение фотохимической циклизации О-

ацилоксимов нафто[2,1-b]фуранового I и индольного II рядов для разработки удобных мето-

дов синтеза азотистых гетерогелиценов и аналогов изокриптолепина, а также исследования 

их полезных свойств (Схема 1).  

 

Схема 1. Фотохимический синтез азагелиценов нафто[1',2':4,5]фуро[2,3-c]хинолинового ряда 

и аналогов изокриптолепина 

Для синтеза О-ацилоксимов III на основе производных нафто[2,1-b]фурана мы вы-

брали стратегию, включающую стадию получения 1-арилнафто[2,1-b]фуранов из легкодо-

ступных β-нафтола и 1-арил-2-бромэтанонов с дальнейшим ацилированием и оксимировани-

ем (Схема 2А). Для соединений IV предложен близкий по логике дизайн синтеза, включаю-

щий синтез 2-арилиндолов из фенилгидразина и 2-арилэтанонов (Схема 2Б).  
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Схема 2. Ретросинтетический анализ синтеза О-ацилоксимов нафто[2,1-b]фуранового III и 

индольного IV рядов 

Из ретросинтетического анализа видно, что предлагаемые стратегии имеют большое 

преимущество в виде коммерческой доступности исходных материалов и реагентов, просто-

ты химических превращений и экологичности методологий.  

2. Синтезы исходных соединений и разработка фотохимического метода синтеза 

нафто[1',2':4,5]фуро[2,3-c]хинолинов 

2.1 Исследование [1,2]-арильного сдвига в ряду 1-арилнафто[2,1-b]фуранов и разработ-

ка методов синтеза изомерных арилнафтофуранов 

Ключевыми структурами для получения гелиценовых нафто[1',2':4,5]фуро[2,3-

c]хинолинов (НФХ) являлись 1-арилнафто[2,1-b]фураны 2, которые были синтезированы в 

две стадии из β-нафтола (Схема 3).  

 

Схема 3. Общая схема синтеза 1- и 2-арилнафто[2,1-b]фуранов и предполагаемый механизм 

[1,2]-арильного сдвига 1-арилнафто[2,1-b]фуранов 2 

Однако при их синтезе мы обнаружили, что при проведении реакции с использовани-

ем литературных протоколов циклизация часто сопровождается [1,2]-арильным сдвигом, да-

вая трудноразделимую смесь 1- и 2-арилнафто[2,1-b]фуранов. Образование изомерного про-

А) 

 

 

 

Б) 
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дукта приводит как к снижению выхода целевого изомера, так и к ограничению применимо-

сти реакции из-за невозможности эффективного разделения этих изомерных соединений. 

Для решения данной проблемы и разработки оптимальных условий синтеза изомерных 1- и 

2-арилнафто[2,1-b]фуранов на примере кетоэфира 1а мы исследовали его циклизацию в раз-

личных условиях. Изучено влияние природы широкого ряда кислот Льюиса и Бренстеда, 

растворителей и температуры на процесс (Таблица 1). Наилучших результатов для 2а уда-

лось достичь при 4-кратном избытке MsOH при комнатной температуре. Использование 10-

кратного избытка MsOH и повышение температуры до 130°С (замена 1,2-дихлорэтана на 

хлорбензол) приводили к образованию изомерного продукта 3a. 

Наряду с кислотами Бренстеда для оптимизации условий исследован представитель-

ный ряд кислот Льюиса: BF3·Et2O, SnCl4, TiCl4, AlCl3 и FeCl3. Во всех случаях, за исключе-

нием BF3·Et2O, не было получено удовлетворительных результатов: реакция протекала со 

значительным осмолением, и достичь полной конверсии не удавалось. В случае BF3·Et2O, 

где реакция проводилась при комнатной температуре, наблюдалось образование только 2а. 

Таким образом, было найдено, что оптимальными условиями для получения нафто[2,1-

Таблица 1. Оптимизация условий реакции для получения нафто[2,1-b]фуранов 2а и 3аа 

 
 Растворитель Кислота Кол-во 

кислоты, 

экв. 

T, °C t, ч Соотношение 

1a / 2a / 3a 

Выходы 

(продукт), 

% 

1 ПФК – – 80 4 0 / 0.08 / 1 – 

2 CH2Cl2 ТФУК 10 Т. кип.б 6 1 / 0.07 / 0 – 

3 ТФУК – – Т. кип.б 6 0 / 1 / 0.68 – 

4 CH2Cl2 MsOH 1 комн. темп.в 18 1 / 0.43 / 0 – 

5 CH2Cl2 MsOH 4 комн. темп.в 18 0 / 1 / 0 66 (2а) 

6 MsOH – – комн. темп.в 18 0 / 1 / 0.9 – 

7 Cl(CH2)2Cl MsOH 10 Т. кип.б 6 0 / 0 / 1 73 (3а) 

8 PhCl MsOH 10 Т. кип.б 2 0 / 0 / 1 75 (3а) 

9 CH2Cl2 BF3·Et2O 1 комн. темп.в 18 0.06 / 1 / 0 – 

10 CH2Cl2 BF3·Et2O 2 комн. темп.в 18 0 / 1 / 0 76 (2а) 

11 Cl(CH2)2Cl BF3·Et2O 10 Т. кип.б 6 0 / 1 / 0.22 – 

12 Cl(CH2)2Cl SnCl4 5 Т. кип.б 6 1 / 0 / 0 – 

13 Cl(CH2)2Cl TiCl4 5 Т. кип.б 6 0 / 1 / 0.13 – 

14 CH2Cl2 AlCl3 5 комн. темп.в 18 0.75 / 1 / 0 – 

15 Cl(CH2)2Cl AlCl3 5 Т. кип.б 6 Осмоление – 

16 CH2Cl2 FeCl3 5 комн. темп.в 18 Осмоление – 
а 1a (0.11 M); б Т. кип. – температура кипения; в комн. темп. – комнатная температура 
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b]фурана 2a является реакция с BF3·Et2O в дихлорметане при комнатной температуре, а для 

3a – кипячение в хлорбензоле в присутствии MsOH. 

Исследование области применения этих протоколов показало, что в разработанных 

условиях внутримолекулярная циклизация для кетоэфиров 1a-o протекает очень гладко, да-

вая целевые 1-арилнафто[2,1-b]фураны 2a-o с выходами 62-95% (Схема 4). 

 
Схема 4. Синтез изомерных арилнафто[2,1-b]фуранов 2a-o и 3a-o. Условия реакции: 

a) BF3·Et2O (2 экв.), CH2Cl2, комнатная температура; b) MsOH (10 экв.), PhCl, кипячение; 

c) TfOH (2 экв.), 1,2-дихлорэтан, кипячение 

Изомерные 2-арилнафто[2,1-b]фураны 3a-o получены с выходами 40-91%, однако в 

системе PhCl/MsOH [1,2]-арильный сдвиг для галогензамещенных соединений 2d-f протекал 

крайне медленно, достичь полной конверсии не удавалось. Для увеличения скорости пере-

группировки мы заменили метансульфоновую кислоту на более сильную кислоту – три-

фторметансульфоновую (TfOH), что привело к образованию нафто[2,1-b]фуранов 3d-f с вы-

ходами 59-65%. 

С целью дальнейшего использования изомерных арилнафто[2,1-b]фуранов в качестве 

исходных соединений для получения структурно-изомерных азагелиценов V и VI (Схема 5) 

мы изучили их некоторые химические свойства.  

 

Схема 5. Подходы к построению структурно-изомерных гетерогелиценов 
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Для нафто[2,1-b]фурана 2b реакции электрофильного замещения протекали с высокой 

региоселективностью по положению 2 (Схема 6А). В случае бромирования повышение тем-

пературы реакции и использование 2-кратного избытка NBS приводило к продукту дибро-

мирования 6. Для 3b электрофильная атака оказалась более эффективной по положению 5 

(Схема 6Б). 

 
Схема 6. Химические свойства нафто[2,1-b]фуранов 2b и 3b в некоторых реакциях  

электрофильного замещения 

В отличие от бромирования и ацилирования, оба исследованных протокола формили-

рования (реакции Рихе и Вильсмейера-Хаака) давали смесь альдегидов 8 и 9 в соотношении 

1.3:1 соответственно. Важно отметить, что в отличие от 5, которое подвергается дальнейше-

му бромированию с образованием 6, бромид 10 в аналогичных условиях оказался химически 

инертен. 

Таким образом, разработаны препаративные хемоселективные протоколы получения 

изомерных 1- и 2-арилнафто[2,1-b]фуранов 2 и 3 и найдено, что изменение положения 

арильного остатка в нафтофурановой системе приводит к сильному изменению как химиче-

ских свойств, так и спектральных характеристик (спектральные свойства этих соединений 

детально обсуждаются в разделе 4.1). 

2.2 Синтез О-ацилоксимов 1-арилнафто[2,1-b]фуранового ряда и исследование их фото-

циклизации: однореакторный фотохимический синтез нафто[1',2':4,5]фуро[2,3-

c]хинолинов 

О-Ацилоксимы на основе производных 1-арилнафто[2,1-b]фурана 2 мы синтезировали 

в три стадии, включающие ацилирование по Фриделю-Крафтсу, взаимодействие с гидрокси-

ламином и ацилирование оксимов (Схема 7). В качестве ацилирующего агента для получе-

А)      Б) 
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ния О-ацилоксимов 14a1-a6 и 14b-f использованы хлорангидриды различных алкил- и арил-

карбоновых кислот. 

 

Схема 7. Синтез и структуры О-ацилоксимов 1-арилнафто[2,1-b]фуранового ряда 

Для разработки эффективного метода синтеза целевых НФХ, проведено комплексное 

исследование фотоциклизации О-ацилоксимов 14, включающее 1H ЯМР и УФ мониторинги, 

а также изучено влияние природы растворителей и различных добавок на процесс генерации 

и внутримолекулярной циклизации иминильного радикала. Согласно литературным данным, 

механизм фотоциклизации биарильных О-ацилоксимов VIII включает генерацию иминиль-

ного радикала с последующим гомолитическим ароматическим замещением (HAS), приво-

дящему к радикалу циклогексадиенильного типа X (Схема 8). Реароматизация последнего 

может протекать по двум возможным путям. Один из них предполагает перенос атома водо-

рода (HAT) на R'-радикал, образующийся при диссоциации ацилоксильного радикала. Вто-

рой путь реароматизации радикала X включает последовательные процессы переноса элек-

трона (SET) и депротонирования с образованием целевого продукта. Наряду с целевыми 

НФХ возможно образование других побочных продуктов, основными из которых являются 

кетон XIVb и азин XIII. Перегруппировка Бекмана с образованием амида XV является аль-

тернативным фотоиндуцированным процессом. 
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Схема 8. Предполагаемый механизм фотоциклизации О-ацилоксимов нафто[2,1-

b]фуранового ряда 

 Проведённый 1H ЯМР мониторинг фотоциклизации О-ацилоксимов 14a1-a6 с различ-

ными ацильными остатками (Рис. 1, Таблица 2) показал, что для большинства изученных со-

единений фотоциклизация протекает за 1.5 часа. Однако, в случае 14a6 наблюдалось ускоре-

ние реакции, а для 14a1 – замедление процесса. Лучший выход целевого продукта 15a (60%) 

получен для ацетильного производного 14a2. Для остальных О-ацилоксимов выходы 15a 

оказались средними (39-48%).  

 
Рисунок 1. А) Химические структуры исходного О-ацилоксима 14a2, конечного фотопро-

дукта 15a и уксусной кислоты; Б) 1Н ЯМР мониторинг фотолиза ацилоксима 14a2 в CDCl3 

(λобл = 365 нм, C = 10-2 M, внутренний стандарт – CH2Br2); В) Фрагмент 1H ЯМР мониторин-

га, демонстрирующий образование метана и монодейтерометана 
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Таблица 2. Фотоциклизация О-ацилоксимов 14a1-a6 с различными ацильными остаткамиа 

 

 Шифр R1 Время облуче-

ния, ч 

Выход, %б 

15a 7a 16 XVa 

1 14a1 (O)C-C(O) 2.5 45 16 0 9 

2 14a2 Me-C(O) 1.5 60 6 0 Следы 

3 14a3 1-Ad-C(O) 1.5 44 3 0 Следы 

4 14a4 Ph-C(O) 1.5 44 Следы 0 8 

5 14a5 4-(OMe)-Ph-C(O) 1.5 48 Следы 0 8 

6 14a6 4-CF3-Ph-C(O) 1 39 Следы 0 22 
а Условия реакции: 14a (0.01 M) в CDCl3, λобл = 365 нм, 22 °C; б Определён по 1Н ЯМР мони-

торингу (внутренний стандарт – CH2Br2) 

В отличие от кетона 7a, образование азина 16 не наблюдалось. Выход кетона 7a не 

превышал 6%, за исключением O-ацилоксима 14a1, где выход составил 16%. Наряду с кето-

ном 7a фотолиз О-ацилоксимов сопровождался образованием еще одного побочного продук-

та с сигналом метильной группы при 2.03 м. д., который, согласно литературным данным, 

соответствовал продукту перегруппировки Бекмана XVa. Наибольшие выходы данного про-

дукта (22%) получены для О-ацилоксима 14a6. В случае некоторых О-ацилоксимов обнару-

жено образование и других побочных продуктов. Для 14a2 в ходе 1Н ЯМР мониторинга 

наблюдалось образование молекул метана (синглет, 0.24 м. д.) и монодейтерометана (три-

плет, 0.22 м. д., Рис. 1В), а в случае О-ацилоксима 14a4 синглет при 7.37 м. д. соответствовал 

протонам бензола. Образование метана и бензола однозначно указывает на то, что реакция 

протекает по пути гомолитического разрыва связи N-O и последующей диссоциацией кар-

боксильного радикала, тогда как монодейтерометан, вероятно, образуется при взаимодей-

ствии метильного радикала с CDCl3. В отличие от других O-ацилоксимов фотолиз 14a2 при-

водил к появлению еще одного дополнительного сигнала при 2.11 м. д. с большим инте-

гральным значением (Рис. 1Б). Мы предположили, что этот сигнал принадлежит протонам 

метильной группы уксусной кислоты, поскольку в слабом поле 1Н ЯМР спектра отсутство-

вали сигналы ароматических протонов, соответствующие столь большой величине интеграла 

этого сигнала. Косвенным подтверждением нашего предположения стало увеличение интен-

сивности этого сигнала при добавлении уксусной кислоты в реакционную смесь после за-

вершения фотоциклизации.  
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Таким образом, 1Н ЯМР мониторинг фотолиза О-ацилоксимов нафто[2,1-

b]фуранового ряда с различными ацильными остатками показал, что наряду с протеканием 

гомолитического ароматического замещения, наблюдаются такие процессы, как перенос 

атома водорода и фотоиницируемая перегруппировка Бекмана, а одновременное образование 

метана и уксусной кислоты свидетельствует об образовании целевого продукта по смешан-

ному механизму, сочетающему радикальный и мезолитический процессы. Уксусная кислота, 

скорее всего, образуется альтернативным путем, включающим одноэлектронный перенос с 

последующей диссоциацией О-ацилоксима на ацетат-анион и иминильный радикал. 

Для оптимизации условий реакции фотоциклизации О-ацилоксимов 14 мы изучили 

влияние на процесс фотоциклизации ряда других факторов, в том числе природы раствори-

теля и некоторых добавок. Проведенный 1Н ЯМР мониторинг фотоциклизации в дейтериро-

ванных растворителях показал, что время полной конверсии 14a2 для большинства дейтери-

рованных растворителей составляет 2.5 часа (Таблица 3). Наилучшие выходы 15a были по-

лучены в CDCl3 (60%). Выходы уксусной кислоты колебались от 22 до 40%. Замена дейтери-

рованного хлороформа на протонный не повлияла на выходы 15a, однако повысились выхо-

ды кетона 7a до 8%. Мы предположили, что такой эффект связан с меньшей прочностью свя-

зи C-H по сравнению со связью C-D, что благоприятствует протеканию HAT и, как след-

ствие, повышению выхода карбонильного соединения 7a. 

Таблица 3. Фотоциклизация 14a2 в различных растворителяха 

 Растворитель Время 

облучения, ч 

Выходы, %б 

15a 7a Уксусная 

 кислота 

1 Ацетон-d6 2.5 47 Следы 40 

2 CD2Cl2 2.5 48 0 31 

3 CDCl3 1.5 60 Следы 26 

4 CD3OD 1.5 31 Следы 27 

5 Толуол-d8 2.5 47 Следы 22 

6 ДМСО-d6 2.5 34 Следы 26 

7 CD3CN 2.5 43 0 – в 

8 CHCl3 1.5 60 8 26 
а Условия реакции: 14a2 (0.01 M), λобл = 365 нм, комн. т.; б Определён по 1Н ЯМР мониторин-

гу (внутренний стандарт – CH2Br2); 
в Перекрытие сигналов 

Далее для оптимизации условий реакции нами изучено влияние некоторых добавок на 

фотоциклизацию О-ацилоксима 14a2 (Таблица 4). При облучении в присутствии TEMPO об-

разование TEMPO-Me и отсутствие уксусной кислоты, вероятно, указывают на протекание 

реакции только по пути гомолитического разрыва связи N-O.  Увеличение времени реакции и 

снижение выхода 15a в присутствии тиолов и дисульфидов, вероятно, связаны с ингибиро-

ванием ими радикального процесса за счет образования S-центрированных радикалов. Ис-

следование ряда азотистых оснований (триэтиламин, DBU, диизопропилэтиламин, диизо-
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пропиламин, DABCO) показало, что амины подавляют такие побочные процессы, как HAT и 

перегруппировка Бекмана. Выходы 15a для всех испытанных аминов составили порядка 

60%, за исключением DABCO, в этом случае наблюдалось повышение выходов как целевого 

продукта (87%), так и уксусной кислоты (72%).  

Таблица 4.  Фотоциклизация 14a2 в присутствии различных добавока 

 Добавкаб Растворитель Время облу-

чения, ч 

Выходы, %в 

15a 7a CH3COOH 

1 TEMPO CDCl3 2.5 61 30 0 

2 Тиофенол -//- 3.5 37 15 45 

3 Дифенилдисульфид -//- 2.5 29 5 30 

4 8,8’-Дихинолилдисульфид -//- 3.5 35 8 26 

5 Триэтиламин -//- 2.5 60 0 45 

6 Диизопропиламин -//- 2.5 64 0 43 

7 DBU -//- 2.5 60 0 0 

8 Диизопропилэтиламин -//- 2.5 63 0 36 

9 DABCOг -//- 1.5 87 0 72 

10 DABCO (3 экв.)г -//- 1.5 75 0 47 

11 DABCO (1 экв.)г -//- 2.5 71 0 26 

12 DABCOг Ацетон-d6 1.5 74 0 78 

13 DABCOг CD3CN 1.5 66 0 72 

14 DABCOг CD2Cl2 1.5 63 0 57 

15 – C6H6
в 1.5 50 0 25 

16 DABCOг C6H6 1.5 75 0 70 

17 DABCOг CHCl3 1.5 85 0 55 
а Условия реакции: 14a2 (0.01 M), λобл = 365 нм, комн. т.; б Добавки взяты в количестве 5 экв.; 
в Определён по 1Н ЯМР мониторингу (внутренний стандарт – CH2Br2); 

г Внутренний стан-

дарт – анизол 

Исследование DABCO в различных растворителях показало, что хлороформ является 

наиболее оптимальным для данной реакции. Наряду с увеличением выхода целевого продук-

та наблюдалось также увеличение выхода уксусной кислоты. Мы предположили, что такой 

эффект DABCO обусловлен его двойной ролью: агента переноса электрона и акцептора про-

тона. На основании контрольных экспериментов мы предложили вероятный механизм обра-

зования НФХ (Схема 9). На первой стадии под действием УФ излучения происходит воз-

буждение O-ацилоксима 14a2 с последующим переносом электрона от DABCO к частице 

XVI. Полученный анион-радикал XVII распадается на ацетат-анион и иминильный радикал 

XVIII, который затем подвергается HAS с последующим образованием радикала циклогек-

садиенильного типа XIX. Предполагается, что последняя стадия реароматизации также со-

провождается переносом электрона с участием DABCO, но в этом случае происходит обрат-

ный перенос электрона от XIX к катион-радикалу DABCO с последующим депротонирова-

нием. 
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Схема 9. Предполагаемый механизм фотоциклизации О-ацилоксима 14a2, промотируемой 

DABCO 

Для расширения области применения разработанного протокола была изучена фото-

циклизация широкого спектра О-ацилоксимов нафто[2,1-b]фуранового ряда (Схема 10). 

Установлено, что оптимальными условиями синтеза производных НФХ является проведение 

реакции по однореакторному протоколу на основе оксимов 13a-v, поскольку большинство 

изученных О-ацилоксимов являются достаточно лабильными соединениями. Однореактор-

ный протокол включает в себя ацилирование соответствующих оксимов уксусным ангидри-

дом в присутствии 5 экв. DABCO с последующей циклизацией полученного О-ацилоксима. 

НФХ получены с выходами от 34% до 87% на две стадии из соответствующих оксимов. 

Структуры 15a-e, 15g, 15k, 15m-q, 15t и 15v были однозначно доказаны с помощью рентге-

ноструктурного анализа. 

 

Схема 10. Однореакторный синтез широкого ряда НФХ 15a-v (выходы даны на две стадии) 

Таким образом, проведённые исследования показали, что DABCO ускоряет генера-

цию и циклизацию иминильного радикала 1-арилнафто[2,1-b]фуранового ряда. Влияние это-
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го амина, предположительно, связано с его способностью участвовать в одноэлектронном 

переносе, что промотирует мезолитический разрыв N-O связи О-ацилоксима и, как след-

ствие, увеличивает выходы целевого НФХ и уксусной кислоты. На основе данного исследо-

вания предложен удобный метод синтеза флуоресцентных азагелиценов НФХ ряда.  

3. Фотохимический синтез индоло[3,2-c]хинолинов 

Разработке синтетического протокола для получения аналогов изокриптолепина 

предшествовало исследование генерации и внутримолекулярной циклизации иминильных 

радикалов на основе 2-арилиндолов. Применение разработанного для производных 

нафто[2,1-b]фурана протокола оказалось малоэффективным для циклизации О-ацилоксимов 

на основе производных 2-арилиндола ввиду низкой растворимости последних в хлористых 

растворителях и высокой чувствительности к влаге.  

В качестве модельного соединения мы выбрали оксим 17a, ацилирование гидроксиль-

ной группы которого проводили при комнатной температуре с помощью ацетилхлорида. 

Ввиду того, что О-ацилоксимы 18 являются весьма лабильными соединениями, фотоцикли-

зацию проводили без промежуточного их выделения. Выходы целевого индоло[3,2-

c]хинолина 19a были определены после обработки реакционной смеси (Таблица 5).  

Таблица 5. Оптимизация условий синтеза 19aa 

 
 Растворитель Добавка Время 

облучения, ч 

Выходы 19a, 

% 

1 EtOAc – 11 22 

2 CH2Cl2 – 9 11 

3 CH3Cl – 9 10 

4 CH3CN – 7 29 

5 t-BuOH – 10 47 

6 Pyб – 10 43 

7 Py/t-BuOH (1:9) – 10 55 

8 -//- Бензальдегид (1 экв.) 7 55 

9 -//- Бензальдегид (2 экв.) 3 56 

10 -//- Бензальдегид (5 экв.) 3 56 

11 -//- CH3NO2 (2 экв.) 3 58 

12 -//- CH3NO2 (5 экв.) 3 58 
a Условия реакции: 17a (0.02 M), λобл = 365 нм, комн. т.; б Py – пиридин 

Изучение влияния природы различных растворителей показало, что наиболее низкие 

выходы 19а наблюдались для хлорсодержащих растворителей. В этилацетате и ацетонитриле 

они колебались в диапазоне 22-29%. Наилучшие результаты получены в пиридине и трет-
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бутаноле (43% и 47% соответственно). Применение смеси пиридин/трет-бутанол привело к 

заметному повышению выхода целевого продукта до 55%.  

 

Схема 11. Однореакторный синтез индоло[3,2-c]хинолинов 19a-i (выходы даны на три ста-

дии) и получение аналогов изокриптолепина 21a,b 

Для ускорения процесса фотоциклизации мы изучили различные фотосенсибилизато-

ры. Наилучшие результаты были получены для бензальдегида и нитрометана, процесс уско-

рялся практически в три раза и время реакции составляло 3 часа. Другие ароматические и 

гетероциклические альдегиды, хотя и ускоряли процесс фотоциклизации, но оказались менее 

эффективны. В дальнейшем для получения целевых индоло[3,2-c]хинолинов 19a-i мы пред-

ложили однореакторный протокол исходя из соответствующих кетонов 20a-i. Продукты фо-

тоциклизации 19a-i синтезированы с общими выходами 28-43% (Схема 11). 

Гидрохлориды индоло[3,2-c]хинолинов 19ab-ib мы получали пропусканием сухого 

хлористого водорода через раствор соответствующего соединения 19a-i в Et2O, целевые со-

единения выпадали в осадок в виде белого порошка, однако полностью охарактеризовать их 

строение не удалось из-за весьма низкой растворимости в органических растворителях. Хотя 

солевые формы показали весьма низкую растворимость, однако по антипролиферативной 

активности они не уступали основной форме (см. раздел 4.4). Аналоги изокриптолепина 

21a,b были синтезированы алкилированием 19a и 19c диметилсульфатом в ацетонитриле. 

Таким образом, проведённые исследования фотоциклизации O-ацилоксимов на осно-

ве производных 2-арилиндолов показали, что для получения аналогов изокриптолепина 
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наиболее оптимальными условиями являются использование смеси пиридин/трет-бутанол в 

качестве растворителя и нитрометана в качестве фотосенсибилзатора. 

4. Некоторые полезные свойства полученных соединений  

4.1 Исследование спектрально-абсорбционных и эмиссионных свойств арил-

замещённых нафто[2,1-b]фуранов 

Как отмечалось выше, положение ароматического заместителя в нафто[2,1-

b]фурановом ядре существенно влияет как на их химические, так и фотофизичесие свойства. 

При переходе от соединения 2h к 3h наблюдаются батохромные сдвиги максимумов погло-

щения, наряду с увеличением коэффициента экстинкции (Таблица 6). Полосы флуоресцен-

ции также сместились в красную область видимого спектра. Квантовые выходы испускания, 

определенные в растворе ацетонитрила, несколько возросли с 0.14 для 2h до 0.22 для 3h. 

Наблюдаемые закономерности в спектральных свойствах, вероятно, связаны со способно-

стью ароматического заместителя участвовать в сопряжении с нафто[2,1-b]фурановой систе-

мой. В молекуле соединения 2h орто-метоксифенильный остаток не может эффективно 

участвовать в сопряжении из-за стерических затруднений, в то время как для соединения 3h 

эти характеристики практически нивелированы, и такая молекула является полностью плос-

кой и сопряженной, о чем свидетельствуют батохромные сдвиги. 

Таблица 6. Абсорбционные и флуоресцентные характеристики 2h и 3h в ацетонитриле 

Соеди-

нение 

λпогл, нм (ε · 10-3, M-1·см-1) λфл, нм Стоксов сдвиг, 

см-1 

Φфл
a 

(λвозб, нм) 

2h 284 (14.1), 291 (14.3), 303пл (11.1), 

309 (9.9), 316пл (6.9), 323 (7.7) 

328, 341, 357пл 1634 0.14 ± 0.01 

(291) 

3h 254 (16.1), 263 (16.5), 291 (15.3), 

313пл (16.5), 319 (17.4), 334 (29.8), 

350 (36.1) 

356, 374, 395пл 1833 0.22 ± 0.02 

(319) 

a Определён в ацетонитриле в соответствии со стандартом (антрацен в этаноле, Φфл = 0.27) 

4.2 Фотостабильность нафто[1',2':4,5]фуро[2,3-c]хинолинов  

Для флуоресцентных карбогелиценовых структур одним из путей фотодеградации яв-

ляется фотоциклизация типа Мэллори. Эта реакция протекает при действии УФ излучения в 

присутствии кислорода воздуха, приводя к образованию производных бензо[ghi]перилена за 

счет образования новой связи C-C между реакционными центрами (Схема 12). Облучение 

полученных НФХ XeCl-эксилампой в течение нескольких часов в различных растворителях 

(толуол, ацетонитрил) не приводило к фотодеградации соединений или образованию новых 

фотопродуктов, что было подтверждено с помощью УФ-видимого и 1Н ЯМР мониторингов. 

Мы предположили, что такое различие в реакционной способности сравниваемых соедине-

ний, вероятно, связано с различием в расстоянии между концевыми атомами углерода. И 
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действительно, рентгеноструктурный анализ и квантово-химические расчеты с помощью ме-

тода функционала плотности (M05/def2-TZVPP/CPCM(CHCl3)) показали, что расстояние 

между концевыми атомами углерода в случае производных НФХ значительно превышает 

аналогичные данные для карбоциклических [5]гелиценов. В случае карбогелиценов это рас-

стояние существенно меньше, чем cумма двух Ван-дер-Ваальсовых радиусов атомов углеро-

да, а в случае НФХ, наоборот, выше. В частности, для НФХ 15a это расстояние в кристалле 

составило 3.448 Å, а для карбо[5]гелицена – 2.957 Å (CCDC 2007122). 

 

Схема 12. Сравнение химических свойств карбо[5]гелицена и НФХ 15a при фотолизе УФ 

светом 

Данные квантово-химических расчетов хорошо согласуются с рентгеноструктурным 

анализом, а именно, расстояние между этими атомами для оптимизированной структуры со-

ставляло 3.409 Å. Таким образом, замена двух бензольных колец в карбо[5]гелиценовом 

остове на фуропиридиновый фрагмент предотвращает фотодеградацию, связанную с реакци-

ей типа Мэллори за счет увеличения расстояния между реакционными атомами углерода. 

4.3 Спектрально-абсорбционные, флуоресцентные, сольвато- и ацидохромные свойства 

нафто[1',2':4,5]фуро[2,3-c]хинолинов 

Спектрально-абсорбционные и флуоресцентные характеристики полученных НФХ 

15a-h, 15n-q и 15s-v были изучены с помощью абсорбционной и флуоресцентной спектро-

скопии в очищенном от кислот хлороформе. Поглощение НФХ в УФ области связано с пере-

ходом π-электронов, что наблюдается в виде трех полос поглощения в областях 250-280, 281-

310 и 311-380 нм (Таблица 7). 

Спектры УФ-видимого поглощения имеют колебательную структуру. Положение 

максимумов поглощения слабо зависит от природы заместителей в хинолиновом фрагменте. 

Однако, замена метильной группы в 6-ом положении нафто[1',2':4,5]фуро[2,3-c]хинолиновой 

структуры на арильный фрагмент приводит к небольшому батохромному сдвигу максимумов 

поглощения. Аналогичные закономерности наблюдались в спектрах флуоресценции. Поло-

жение максимумов флуоресценции в спектрах также слабо зависит от положения и природы 

заместителей. В некоторых случаях наблюдается колебательная структура спектра. Введение 

в хинолиновый фрагмент заместителя независимо от его природы приводило к небольшому 
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Таблица 7. Избранные спектральные характеристики флуорофоров 15a, 15c, 15g и 15u в 

CHCl3 и 5% ТФУК/CHCl3 

Соеди-

нение 

λпогл, нм (ε∙10-3, M-1·см-1) λфл, нм Стоксов 

сдвиг, см-1 

Φфл (λвозб, нм) 

15a 259 (22.5), 290 (10.0), 302 (11.9), 

326пл (13.1), 337 (19.3), 352 (20.2) 

362, 379, 

399пл 

2024 0.39 ± 0.04 (337)a 

15c 251 (36.0), 294 (24.1), 328пл (20.7), 

344 (34.1), 360 (37.6) 

397 2589 0.08 ± 0.01 (344)a 

15g 260 (41.9), 305 (23.2), 327 (19.3), 

345 (27.3), 360 (32.9) 

399, 412 2715 0.60 ± 0.06 (345)a 

15u 263 (45.8), 297 (30.3), 328пл (24.1), 

348 (39.3), 363 (44.7) 

391пл, 402 2673 0.04 ± 0.01 (348)a 

15a[H+] 276пл (12.9), 311 (6.6), 357 (19.2), 

373 (22.1), 389 (24.1) 

421 1954 0.43 ± 0.04 (373)б 

15c[H+] 400 (68.0) 450 2778 0.90 ± 0.09 (400)б 

15g[H+] 260 (57.8), 402 (62.8) 455 2898 0.71 ± 0.07 (402)б 

15u[H+] 254 (72.1), 408 (80.1) 457 2628 0.08 ± 0.01 (408)б 
а Определён по стандарту (антрацен в этаноле, Φфл = 0.27); б Определён по стандарту (кума-

рин 30 в ацетонитриле, Φфл = 0.67) 

батохромному сдвигу максимума эмиссии. При замене метильной группы в 6-ом положении 

нафто[1',2':4,5]фуро[2,3-c]хинолиновой структуры на арильный остаток наблюдалось незна-

чительное смещение максимума флуоресценции в длинноволновую область. 

Для оценки изменения характеристик поглощения и флуоресценции при протониро-

вании был проведен сравнительный анализ спектральных свойств, исследуемых НФХ и их 

солей. Последние получали в хлороформе под действием ТФУК. Было найдено, что прото-

нирование НФХ приводит к батохромному смещению максимумов поглощения и флуорес-

ценции, а для соединения 15с, помимо этого, солеобразование сопровождалось значитель-

ным увеличением интенсивности эмиссии. 

Сравнение фотофизических свойств исходных осно́вных НФХ и их солей показало, 

что протонирование НФХ приводит к увеличению квантового выхода флуоресценции. Су-

щественное увеличение с 0.08 до 0.90 наблюдалось для НФХ 15с с пара-метоксифенильным 

заместителем (Таблица 7). Оптимальные квантовые выходы как в нейтральной (Ффл = 0.60), 

так и в протонированной (Ффл = 0.71) формах были обнаружены для соединения 15g, которое 

содержит метокси-заместители как в хинолиновом фрагменте, так и в периферийном фе-

нильном остатке. Следует отметить, что наличие атома брома в молекуле флуорофора при-

водило к значительному тушению флуоресценции. Протонирование бромзамещенного НФХ 

15u сопровождалось незначительным разгоранием флуоресценции, но квантовые выходы не 

превышали 0.08 (Таблица 7). 

Таким образом, проведенные исследования фотофизических свойств новых азагели-

ценов НФХ ряда показали, что полученные азагелицены не подвергаются фотоциклизации 
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типа Мэллори, а ацидохромные свойства и проявление флуоресценции с квантовыми выхо-

дами в пределах 0.04-0.60 для осно́вной и 0.05-0.90 для солевой форм делает их потенциаль-

ными кислоточувствительными сенсорами. Высокие квантовые выходы некоторых флуоро-

форов и устойчивость к фотодеградации этого класса соединений открывают возможности 

их дальнейшего использования в лазерной технике в качестве активной среды. 

4.4 Исследование антипролиферативной активности аналогов изокриптолепина 

В рамках диссертационного исследования совместно с коллегами из ФГБУ НМИЦ 

онкологии им. Н. Н. Блохина* подробно изучена антипролиферативная активность индо-

ло[3,2-c]хинолинов 19 и аналогов изокриптолепина 21 по отношению к клеткам РМЖ. Ре-

зультаты первичного скрининга синтезированных производных изокриптолепина с помощью 

МТТ-теста были получены для клеток РМЖ MCF7 (Таблица 9). 

Таблица 9. Антипролиферативная активность полученной серии соединений 19 и 21 на 

клетках MCF7 (IC50, мкМ, доксорубицин – препарат сравнения) 

 Соединение IC50, мкМ   Соединение IC50, мкМ 

1 19a 1.3 ± 0.2  12 19cb 0.613 ± 0.064 

2 19b 0.7 ± 0.06  13 19db 1.4 ± 0.1 

3 19c 0.591 ± 0.063  14 19eb 2.5 ± 0.3 

4 19d 1.3 ± 0.1  15 19fb 0.305 ± 0.028 

5 19e 2.3 ± 0.2  16 19gb 7.9 ± 0.8 

6 19f 0.31 ± 0.025  17 19hb 6.1 ± 0.7 

7 19g 7.5 ± 0.6  18 19ib 8.7 ± 0.9 

8 19h 5.2 ± 0.6  19 21a 0.7 ± 0.06 

9 19i 8.4 ± 0.9  20 21b 0.607 ± 0.059 

10 19ab 1.7 ± 0.2  21 Доксорубицин 0.290 ± 0.035 

11 19bb 1.5 ± 0.2     

Представленные значения полуингибирующих концентраций полученных соединений 

варьируются в пределах от 0.3 до 8.7 мкМ, при этом молекулы, представленные в солевой 

форме, существенно не отличались по активности от осно́вных форм. Важно отметить, что 

фторзамещенные производные (19c, 19cb, 19f, 19fb, и 21b) обладают субмикромолярной ак-

тивностью в отношении клеток РМЖ, что указывает на важную роль атома фтора в положе-

нии 3 в обеспечении цитотоксической активности. В связи с этим фторзамещенный изокрип-

толепин 19f был выбран для дальнейших более глубоких биологических исследований.  

Соединение-лидер 19f, показавшее наилучшие результаты антипролиферативной ак-

тивности, в дальнейшем тестировали в отношении других типов рака молочной железы, 

включая гормонозависимый (T47D), HER2-положительный (HCC1954) и трижды негативный 

(MDA-MB-231). Результаты МТТ-анализа представлены в таблице 10.  

                                                             
* Биологическая активность изучена в отделе экспериментальной биологии опухолей НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Блохина (руководитель работ - зав. лаб., к. б. н. А. М. Щербаков). 
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Таблица 10. Антипролиферативная активность соединения-лидера 19f в отношении  

нескольких клеточных линий (МТТ-анализ после 72-часового воздействия; IC50, мкМ) 

IC50, мкМ 

ERα+ (РМЖ) HER2+ 
(РМЖ) 

Трижды негативный 
(РМЖ) 

Нормальные клетки 

MCF7 T47D HCC1954 MDA-MB-231 hFB-hTERT HaCaT 

0.31 ± 0.02 0.12 ± 0.03 3.9 ± 0.4 3.4 ± 0.5 7.9 ± 0.9 5.8 ± 0.6 

Несмотря на то, что соединение 19f обладает низкими микромолярными концентра-

циями в отношении изучаемых клеточных линий, можно заметить более выраженную гибель 

50% опухолевых клеток, имеющих на поверхности рецепторы эстрогенов (ERα+), при более 

низких концентрациях изучаемого соединения. При этом нормальные клетки оказались ме-

нее чувствительны к его действию. Результаты исследований свидетельствуют, что соедине-

ние-лидер 19f по активности не уступает доксорубицину и значительно опережает антиэст-

роген гидрокситамоксифен (IC50 ~ 5 мкМ). 

Изучение противоопухолевого потенциала соединения-лидера в комбинации с неко-

торыми химиотерапевтическими препаратами, в настоящее время использующимися в прак-

тике для лечения рака молочной железы (доксорубицин, цисплатин, 5-фторурацил), а также с 

молекулами, показавшими хорошие результаты в предыдущих исследованиях: NVP-AUY 

922 (люминеспиб) и 17-DMAG показали, что наиболее успешной является комбинация со-

единения 19f с 5-фторурацилом. Комбинированное действие препаратов снижала выживае-

мость клеток до 40%, а комбинационный индекс составил 0.31, что говорит о синергетиче-

ском эффекте применения нового изокриптолепина с 5-фторурацилом. 

Таким образом, исследование антипролиферативной активности новых аналогов изо-

криптолепина показало перспективность исследуемых соединений по отношению к раковым 

клеткам молочной железы. Важно отметить, что соединение-лидер проявлял выраженные 

антиэстрогенные свойства, что свидетельствует о селективности изучаемых соединений к 

клеткам рака молочной железы, экспрессирующих рецепторы эстрогенов (ERα+). 

ВЫВОДЫ 

1. Изучен синтетический потенциал 1-арил-2-(нафталин-2-илокси)этанонов для полу-

чения изомерных 1- и 2-арилнафто[2,1-b]фуранов и разработаны однореакторные препара-

тивные методы их синтеза с использованием [1,2]-арильного сдвига в качестве ключевой 

стадии. Продемонстрировано применение данной перегруппировки для изменения химиче-

ских и фотофизических свойств в ряду арил-замещённых нафто[2,1-b]фуранов; 

2. Проведено комплексное исследование фотоциклизации O-ацилоксимов на основе 

производных 1-арилнафто[2,1-b]фуранов и предложен удобный метод синтеза флуоресцент-

ных азагелиценов нафто[1',2':4,5]фуро[2,3-c]хинолинового ряда. Впервые показано, что в ре-
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акциях генерации иминильного радикала из О-ацилоксимов DABCO может выступать в ка-

честве агента одноэлектронного переноса, способствуя мезолитическому разрыву N-O связи; 

3. Исследована фотоциклизация O-ацилоксимов 2-арилиндольного ряда и предложен 

эффективный метода синтеза индоло[3,2-c]хинолинов (аналогов изокриптолепина) из ком-

мерчески доступных исходных соединений; 

4. Проведены исследования фотофизических свойств, включая абсорбционные и флу-

оресцентные характеристики новых азагелиценов НФХ ряда и найдено, что полученные со-

единения, в отличие от их карбоциклических аналогов, не подвергаются фотоциклизации ти-

па Мэллори и проявляют флуоресценцию с квантовыми выходами в пределах 0.04 - 0.60 для 

осно́вной и 0.05 - 0.90 для солевой форм. Модуляция флуоресценции с помощью кислот де-

лает их перспективными кислоточувствительными сенсорами, а высокие квантовые выходы 

испускания некоторых флуорофоров и высокая фотостабильность этого класса красителей 

открывает возможности их потенциального применения в лазерной технике в качестве ак-

тивной среды; 

5. Изучена антипролиферативная активность новых аналогов изокриптолепина по от-

ношению к раковым клеткам молочной железы. Обнаружено, что активность полученных 

индол[3,2-c]хинолинов лежит в микромолярной области. Соединение-лидер проявляет вы-

раженные антиэстрогенные свойства, что свидетельствует о селективности к клеткам рака 

молочной железы, экспрессирующих рецепторы эстрогенов (ERα+). 
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