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ВВЕДЕНИЕ

1,4-Нафтохиноны широко распространены в 
природе [1]. Вещества этой группы проявляют 
широкий спектр биологической активности [2], 
включая антибактериальную [3, 4], кардиопротек-
тивную [5], цитотоксическую и противоопухоле-
вую [6, 7]. Биологическая активность нафтохино-
нов и хорошо разработанные методы их химиче-
ской модификации делают эту группу соединений 
перспективной для поиска новых лекарственных 
средств [8, 9]. Нафтохиноны часто малораствори-
мы, что затрудняет их практическое использова-
ние. Конъюгация хинонов с нетоксичными угле-
водами приводит к новым структурам с новыми 
видами биологической активности [10–15].

Исследования влияния тиогликозидов 1,4-наф-
тохинонов и их тетрациклических конъюгатов 
U-548, U-286, U-556 и U-557 (см. рисунок) на 
P2X7 рецепторы клеток мышиной нейробластомы 
[16] показали, что эти вещества в концентрациях 
0.1–1.0 μM способны блокировать индуцирован-
ный АТФ приток Са2+ в клетки нейробластомы 

мыши, вызывать снижение продукции активных 
форм кислорода и нитроксильных радикалов и тем 
самым защищать жизнеспособность нейрональ-
ных клеток от токсического действия высоких кон-
центраций АТФ.

Среди исследованных соединений тетрацикл 
U-286 был наиболее эффективным во всем интер-
вале изученных концентраций. Эти данные позво-
ляют предположить, что соединения U-286, U-548, 
U-556 и U-557 могут быть потенциальными кар-
касами для новых блокаторов P2X7 рецепторов и 
создания на их основе лекарственных препаратов, 
эффективных в отношении нейропатической боли 
и нейродегенеративных заболеваний. По резуль-
татам молекулярного докинга [16] было сделано 
предположение о том, что аналоги тетрацикла 
U-286, несущие в ароматическом кольце объемные 
липофильные заместители, могут более эффектив-
но связываться с аллостерическим сайтом, распо-
ложенным во внеклеточной области P2X7 рецеп-
тора. Подходящий липофильный заместитель для 
ароматического кольца тетрацикла – атом брома.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Цель данного исследования – получение про-
изводных 6-бром-1,4-нафтохинона, синтез на их 
основе соответствующего тиоглюкозида и его кон-
версия в бромсодержащий аналог хинона U-286. 
Для этого нами был разработан 6-стадийный ме-
тод синтеза бромсодержащего тетрациклическо-
го конъюгата из соответствующего тиогликозида 
1,4-нафтохинона (схема 1).

Исходным веществом для синтеза стал 
6-бром-1,2-нафтохинон (1)–действующее веще-
ство противовирусного лекарственного препарата 
бонафтонТМ, который ацетоксилировали уксус-
ным ангидридом при катализе хлорной кислотой. 
Реакция протекала с разогревом, при охлаждении 
реакционной смеси получили 6-бром-1,2,4-три-
ацетоксинафталин 2 (выход 92%), который дезаце-
тилировали водным раствором гидроксида натрия 
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в открытой колбе с одновременным окислением 
тригидроксинафталина кислородом воздуха в кро-
ваво-красный раствор натриевой соли хинона. При 
подкислении соли из реакционной смеси выпал 
желтый осадок 6-бром-2-гидрокси-1,4-нафтохино-
на (3) (выход 99%).

Бромирование хинона 3 проводили в растворе 
хлороформа при комнатной температуре с добав-
лением серной кислоты, 27%-ного раствора перок-
сида водорода и 4-мольных эквивалентов брома 
[4]. После прибавления брома реакционную смесь 
перемешивали в течение 30–40 мин до исчезнове-
ния исходного хинона. В итоге получили 3,6-ди-
бром-2-гидрокси-1,4-нафтохинон (4) с выходом 
81%. Метилирование дибромгидроксинафтохино-
на 4 диазометаном в растворе этилацетатата дало 
3,6-дибром-2-метокси-1,4-нафтохинон (5) с выхо-
дом 90%.

Полученный 3,6-дибром-2-метокси-1,4-нафто-
хинон (5) конденсировали с эквимольным коли-
чеством тетра-О-ацетил-1-тио-β-D-глюкопиранозы 
(6) в ацетоне в присутствии карбоната калия при 
комнатной температуре как описано ранее [13]. 
Процесс вели до исчезновения исходного меток-
сихинона 5 и образования ацетилтиоглюкозида 7, 
который выделяли методом препаративной ТСХ. 
Выход тиоглюкозида 7 составил 80%.

На завершающем этапе к метанольному рас-
твору тиоглюкозида 7 прибавляли раствор мети-
лата натрия в метаноле в мольном соотношении 
10:1. Реакционную смесь перемешивали в течение 
20 ч и получали мелкокристаллический осадок 
оранжевого цвета. Полученный продукт по дан-
ным масс-спектроскопии высокого разрешения 
соответствовал брутто формуле C16H13BrO7S. В 
ИК спектре осадка наблюдали интенсивную по-
лосу поглощения при 3406 см–1, характерную для 
гидроксильных групп углеводного кольца, а так-
же полосу поглощения карбонильных групп при
1654 см–1 [13]. Спектр ЯМР 13С содержал 16 сиг-
налов атомов углерода, из которых 6 сигналов в 
диапазоне от 60.7 до 80.2 м.д. относились к ато-
мам глюкозидной части тетрацикла, а остальные 
10 сигналов – к хиноидному ядру, что соответ-
ствовало предполагаемой структуре тетрацикла 8
(схема 2). В спектре ЯМР 1Н тетрацикла 8 в об-
ласти слабого поля при 8.00–8.07 м.д. наблюдали 
неразрешенный мультиплет ароматических прото-
нов с интенсивностью 2Н, а также 2 дублета при 
7.91 и 8.02 м.д.: оба с константой спин-спиново-
го взаимодействия (КССВ) J 8.0 Гц с суммарной 
интенсивностью 1Н, при соотношении интеграль-
ных интенсивностей ~ 1:5. Величина КССВ (J
8.0 Гц) сигнала протона при 8.02 м.д. указывает 
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на то, что в орто-положении к этому протону на-
ходится другой ароматический протон из группы 
при 8.00–8.07 м.д. и, следовательно, дублет при 
8.02 м.д. относится к протону Н7 тетрацикла 8. 
Наличие при 7.91 м.д. минорного дублета с анало-
гичной КССВ 8.0 Гц позволяет сделать предполо-
жение о том, что выпавший осадок представляет 
собой смесь 2 региоизомеров. Поскольку сигналы 
протонов углеводной части для обоих изомеров 
совпадают, то можно предположить, что изоме-
ры отличаются по положению атома брома и ми-
норному изомеру следует приписать изомерную 
структуру 8а (схема 1).

При омылении ацетилглюкозида 7 в растворе 
MeONa–MeOH происходит дезацетилирование 
углеводной части молекулы, образование дезаце-
тилированного тиоглюкозида А и последующее 
нуклеофильное замещение хиноидной МеО груп-
пы углеводным гидроксилом С2'–ОН с выбросом 
метанола и образованием тетрацикла 8 (схема 2).
Этот процесс может также протекать и как 1,4-при-
соединение/отщепление к хиноидной системе 
связей С=С–С=О. Поскольку известно, что тиог-
ликозидная группа в 1,4-нафтохинонах выступает 
удобной уходящей группой [17], полагаем, что в 
условиях реакции происходит замещение тио-
глюкозидного радикала метоксид-ионом и обра-
зование 2,3-диметокси-6-бромхинона 9 (схема 2). 
Отщепленная тиоглюкоза под действием МеОNa–
МеОН превращается в натриевую соль тиоглюко-
зы 10, которая замещает метоксильную группу в 
положении 2 в 6-бром-2,3-диметокси-1,4-нафтохи-
ноне (9), что приводит к образованию изомерно-
го тиоглюкозида В, который затем циклизуется с 
образованием минорного тетрацикла 8а (схема 2).

Для проверки этого предположения нами был 
проведен модельный опыт (схема 3). Стандартный 
образец 2,3-диметокси-1,4-нафтохинона (11) вве-
ли во взаимодействие с натриевой солью 1-тио-

β-D-глюкозы 10 в условиях синтеза тетрацикли-
ческих соединений 8–8а. По истечении 20 ч при 
50%-ной конверсии хинона 11 получили нерас-
творимый осадок тетрацикла U-286 (выход 41%) 
и 2-гидрокси-3-метокси-1,4-нафтохинон (12) с вы-
ходом 7%, который образовался при деметилиро-
вании исходного хинона 11.

Установив путь образования минорного изо-
мера 8а, мы приступили к подбору оптимальных 
условий циклизации тиоглюкозида 7, которые 
ведут к региоселективному образованию изоме-
ра 8. Соотношение изомеров 8–8а устанавливали 
по данным ЯМР 1Н спектроскопии и ВЭЖХ. Ре-
зультаты исследований предоставлены в таблице.

При проведении реакции гетероциклизации в 
растворе метанола при мольном соотношении тио-
глюкозид–метилат натрия 1:0.2 (опыт 1) в течение 
1 ч получили смесь гетероциклов 8 и 8а в соот-
ношении ~ 5:1 с выходом 61%. Гетероциклизация 
тиоглюкозида 7 в смеси растворителей МеОН–
тетрагидрофуран (ТГФ) при тех же мольных со-
отношениях реагентов позволила увеличить вы-
ход до 80% без изменения соотношения изомеров 
8–8а. Двукратное уменьшение количества мети-
лата натрия и использование в качестве реакци-
онной среды смеси МеОН–бензол привело к су-
щественному замедлению реакциии, снижению 
выхода продуктов 8–8а при значительном увели-
чении доли основного гетероцикла 8 (опыты 3 и 
4). Проведение реакции циклизации в смеси мета-
нол–бензол с последовательным увеличением ко-
личества бензола при мольном соотношении тио-
глюкозид–метилат натрия 10:1 позволило поднять 
выход до 80% и добиться приемлемого соотноше-
ния изомеров 17:1 (опыты 5 и 6). По-видимому, 
увеличение доли бензола снизило растворимость 
тетрацикла 8, способствовало его кристаллизации 
и выпадению в осадок, блокировало образование 
диметилового эфира 9 и, тем самым, изомера 8а.
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Для получения чистого образца тетрацик-
ла 8 смесь тетрациклов 8–8а (17:1) ацетилирова-
ли уксусным ангидридом в пиридине (схема 4). 
Последующая кристаллизация смеси ацетилиро-
ванных тетрациклов 13 и 13а из смеси бензола 
и метанола дала чистый триацетат 13 с выходом 
80%. После удаления ацетатных групп метилатом 
натрия в метаноле был получен чистый образец 
тетрацикла 8 для биологических испытаний.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Температура плавления соединений измерена 
на столике Боэтиуса и не исправлена. ИК спектры 
записаны на Фурье-спектрофотометре «Vector-22» 
в KBr и CHCl3. Спектры ЯМР записаны в раство-
рах СDCl3 и ДМСО-d6 на спектрометрах «Bruker 
DRX-500» и «Avance III-700 Bruker» с рабочей
частотой 500 и 700 МГц для 1Н и 125 и 176 МГц 
для 13С. Химические сдвиги приведены в м.д. по 

шкале δ относительно ТМС. Двухмерные зкспери-
менты ЯМР (COSY, HSQC, HMBC) выполняли по 
стандартным методикам при комнатной температу-
ре. Масс-спектры получали на масс-спектрометре 
Bruker Impact II Q-TOF (Bruker Daltonics, Бремен, 
Германия), оборудованном источником ионизации 
электрораспылением, в режиме регистрации поло-
жительных и отрицательных ионов. Ввод образца 
(раствор в метаноле; 0.1 мг·мл‒1) осуществляли 
при помощи шприцевого насоса (KD Scientific, 
США) при расходе 5 мкл·мин‒1. Детектирование 
ионов проводили в диапазоне 50–1500 Да. 
Напряжение на капилляре распылителя составляло 
3.5 кВ, в качестве газа-осушителя применяли азот
(4 л·мин‒1, 200°C). Тандемные масс-спектры в 
режиме электрораспыления получали с помощью 
метода диссоциации, индуцированной столкнове-
ниями, в качестве газа для столкновительной акти-
вации использовали азот. Ширина «окна масс» со-

Схема 4

Оптимизация условий реакции гетероциклизации ацетилтиоглюкозида 7

Опыт Растворитель
(объем, мл)

МеОNa,
ммоль Время реакции, ч Выход тетрацикла, % Соотношение изомеров 

8–8а

1 MeOH (12) 0.02 1 61 5:1a

2 MeOH (6)
ТГФ (6) 0.02 3 80 5.5:1b

3 MeOH (6)
C6H6 (6) 0.01 20 35c 9:1b

4 MeOH (3)
C6H6 (3) 0.01 50 38c 9:1b

5 MeOH (6)
C6H6 (6) 0.02 20 82 9:1a

6 MeOH (3)
C6H6 (10) 0.02 20 80 17:1a

a Реакцию проводили на 0.1 ммоль загрузках тиоглюкозида 7. По данным ПМР спектроскопии
b По данным ВЭЖХ
c Конверсия тиоглюкозида7 составила 56–60%
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ставляла 4 Да. Калибровку масс-спектрометра вы-
полняли с использованием стандартного калибро-
вочного раствора (ESI-L Low Concentration Tuning 
Mix, AgilentTechnologies, США). Получали и об-
рабатывали масс-спектры с помощью программ 
otofControl (ver. 4.0, Bruker Daltonics, Бремен, 
Германия) и Data Analisis Software (ver. 4.3, Bruker 
Daltonics, Бремен, Германия). Аналитическую 
ТСХ проводили на пластинках марки Silufol. Для 
уменьшения остаточной адсорбции хинонов хро-
матографические пластинки Silufol предвари-
тельно насыщали парами HCl. Индивидуальные 
вещества выделяли препаративной ТСХ (ПТСХ) 
на стеклянных пластинах 20×25 см на силикагеле 
Merck 40–60 μ. Для ТСХ использовали систему 
растворителей гексан–бензол–ацетон (2:1:1, v/v). 
Для ВЭЖХ анализа использовали жидкостной 
хроматограф LaChrom (Merck-Hitachi), снабжен-
ный насосом L-7400, УФ-детектором, термоста-
том L-7300 и интегратором D-7500. Использовали 
колонку Agilent Technologies Zorbax Eclipse 
XDB-C18, 5.0 мкм (4.6×150 мм) с защитной колон-
кой Hypersil ODS (4.0×4.0 мм). Анализ проводи-
ли смесью растворителей А (ацетонитрил + 1%-
ная СН3СООН) и В (вода + 1%-ная СН3СООН) 
в следующих режимах: 0–5 мин (10% А + 90% 
В) изократика; 5–35 мин градиент (10% А + 90%
В) → (90% А + 10% В); 35–45 мин градиент (90% 
А + 10% В) → (100% В). Детектирование прово-
дили при λ 270 нм, скорость подачи растворителей 
0.9 мл/мин, температура термостата 30°С. Время 
удерживания минорного компонента – 18.96 мин, 
основного компонента – 20.04 мин.

Ацетоксилирование 6-бром-1,2-нафтохинона 
(бонафтона) (1). К 1.89 г (7.97 ммоль) порошка 
6-бром-1,2-нафтохинона (1) в 8 мл уксусного ан-
гидрида при перемешивании прибавляли 0.15 мл 
57%-ной хлорной кислоты. Разогревшуюся по-
сле добавления кислоты реакционную смесь пе-
ремешивали 1–2 мин до растворения кристаллов 
бонафтона и образования прозрачного раствора. 
Реакционную смесь охлаждали и выдерживали 1 ч 
при 5°C, выпавшие кристаллы отфильтровывали, 
промывали холодным МеОН, сушили в вакууме и 
получали бесцветные кристаллы 6-бром-1,2,4-три-
ацетоксинафталина (2). Выход 2.79 г (92%), т.пл. 
159–160°C (метанол). ИК спектр (CHCl3), ν, см–1: 
1776 (СН3СООR), 1597, 1497, 1455, 1371, 1354, 

1345, 1266, 1239, 1180, 1157, 1105, 1082, 1066, 
1017. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, СDCl3), δ, м.д.: 
2.32 c (3Н, СН3СО), 2.44 c (3Н, СН3СО), 2.47 c (3Н, 
СН3СО), 7.31 c (1Н, Н3), 7.62 д.д (1Н, H7, J 1.9, 
9.0 Гц), 7.71 д (1Н, Н8, J 9.0 Гц), 8.05 д (1Н, Н5, J 
1.9 Гц). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, СDCl3), δ, м.д.: 
20.4 (СН3СО), 20.7 (СН3СО), 21.0 (СН3СО), 115.8 
(С3), 121.1, 123.4 (С8), 124.1 (С5), 126.6, 131.0 (С7), 
134.9, 138.7, 143.3, 167.7 (С=О), 167.8 (С=О), 168.5 
(С=О). Масс-спектр высокого разрешения (ESI), 
m/z: 402.9791 [M + Na]+. C16H13BrNaO6. [M + Na]+ 
402.9788.

Основно-каталитический гидролиз и окис-
ление 6-бром-1,2,4-триацетоксинафталина (2)
кислородом воздуха. 6-Бром-1,2,4-триацетокси-
нафталин (2) 381 мг (1 ммоль) охлаждали на бане 
со льдом и при перемешивании одной порцией 
прибавляли 6.60 мл 0.5 н. раствора метилата на-
трия. Реакционная смесь окрашивалась в кровавый 
цвет, и кристаллы быстро растворялись, раствор 
перемешивали 40 мин, подкисляли прибавлением 
по каплям концентрированной соляной кислоты 
до изменения красного цвета на желтый и выпаде-
ния желтого осадка. Суспензию разбавляли 15 мл 
воды, отфильтровывали желтый осадок, промыва-
ли водой, сушили и получали 6-бром-2-гидрокси-
1,4-нафтохинон (3), желтый порошок 250 мг 
(99%), т.пл. 204–205°С. ИК спектр (CHCl3), ν, см–1:
3414 (ОН), 2360, 1668 (С=О), 1655 (С=О), 1584, 
1521, 1420, 1393, 1325, 1297, 1238, 1196. Спектр 
ЯМР 1Н (500 МГц, СDCl3), δ, м.д.: 6.37 c (1Н, Н3), 
7.35 c (1Н, β-ОН), 7.86 д.д (1Н, H7, J 2.0, 8.1 Гц), 
7.97 д (1Н, Н8, J 8.1 Гц), 8.25 д (1Н, Н5, J 2.0 Гц). 
Спектр ЯМР 13С (125 МГц, СDCl3), δ, м.д.: 110.6 
(С3), 128.0, 128.1 (С8), 130.0 (С5), 131.2, 133.9, 136.2 
(С7), 156.4 (С2), 181.2 (С=О), 183.6 (С=О). Масс-
спектр высокого разрешения (ESI), m/z: 250.9346 
[M – H]–. C10H5BrO3. [M – H]– 250.9349.

Бромирование 6-бром-2-гидрокси-1,4-наф-
тохинона (3) бромом. 6-Бром-2-гидрокси-1,4-
нафтохинон (3) 137 мг (0.50 ммоль) растворяли 
в 20 мл хлороформа, к полученному раствору 
прибавляли 2 мл 2 н. раствора серной кислоты,
0.1 мл брома (310 мг, 1.94 ммоль), 60 мкл 27%-
ного раствора пероксида водорода. Полученную 
двухфазную смесь CHCl3–H2O перемешивали
30 мин. Реакционную смесь переносили в де-
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лительную воронку, промывали 10 мл 5%-ного 
раствора бисульфита натрия от избытка брома, 
водой 2×10 мл, хлороформный раствор упари-
вали без сушки, к остатку прибавляли 15 мл эта-
нола и кипятили 1 ч с обратным холодильником. 
Реакционную смесь упаривали, остаток растворя-
ли в минимальном количестве метанола и выдер-
живали при +5°C в течение 2 ч. Выпавшие кри-
сталлы отфильтровывали, промывали холодным 
метанолом, сушили в вакууме и получали 3,6-ди-
бром-2-гидрокси-1,4-нафтохинон (4). Выход
134 мг (81%), Rf 0.72, желтые иглы, т.пл. 215–
217°С. ИК спектр (CHCl3), ν, см–1: 3390 (ОН), 2419, 
1670 (С=О), 1637 (С=C), 1582, 1521, 1414, 1365, 
1312, 1293, 1195, 1132, 1069, 1007. Спектр ЯМР 
1Н (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 7.80 c (1Н, β-ОН), 
7.88 д.д (1Н, Н7, J 1.8, 8.2 Гц), 7.94 д (1Н, Н8, J 
8.2 Гц), 8.33 д (1Н, Н5, J 1.8 Гц). Спектр ЯМР 13С 
(125 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 111.2, 127.4, 128.5 (С8), 
131.0 (С5), 131.4, 133.2, 136.8 (С7), 156.4 (С2), 176.9 
(С=О), 178.0 (С=О). Масс-спектр высокого разре-
шения (ESI), m/z: 328.8445 [M – H]–. C10H4Br2O3. 
[M – H]– 328.8454.

Метилирование 3,6-дибром-2-гидрокси-1,4-
нафтохинона (4) диазометаном. 3,6-Дибром-2-
гидрокси-1,4-нафтохинон (4) (176 мг, 0.53 ммоль) 
растворяли в 15 мл этилацетата, к полученному 
раствору при перемешивании прибавляли по ка-
плям раствор диазометана в диэтиловом эфире 
до исчезновения исходного хинона. Реакционную 
смесь упаривали и получали 3,6-дибром-2-меток-
си-1,4-нафтохинон (5). Выход 164 мг (90%), жел-
тые иглы, т.пл. 169–170°С. ИК спектр (CHCl3), ν, 
см–1: 1677 (С=О), 1582 (С=C), 1562, 1444, 1410, 
1327, 1301, 1272, 1248, 1212, 1195, 1168, 1132, 
1069, 1031. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3), 
δ, м.д.: 4.32 c (3Н, ОМе), 7.86 д.д (1Н, H7, J 1.9,
8.3 Гц), 7.94 д (1Н, Н8, J 8.3 Гц), 8.27 д (1Н, Н5, J 
1.9 Гц). Спектр ЯМР 13С (175 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 
62.0 (ОСН3), 121.7, 128.5 (С5), 129.4, 130.0, 130.2 
(С8), 131.9, 136.7 (С7), 159.1 (С2), 177.5 (С=О), 
178.4 (С=О). Масс-спектр высокого разрешения 
(ESI), m/z: 343.8677 [M – H]–. C11H6Br2O3. [M – H]– 
343.8689.

3-(Тетра-О-ацетил-β-D-глюкопиранозил-1-
тио)-6-бром-2-метокси-1,4-нафтохинон (7). 
3,6-Дибром-2-метокси-1,4-нафтохинон (5) (140 мг, 

0.4 ммоль) растворяли в 25 мл ацетона, к получен-
ному раствору при перемешивании прибавляли 
153 мг (0.42 ммоль) тетра-О-ацетил-1-тио-β-D-
глюкопиранозы (6) и 97 мг (0.70 ммоль) карбоната 
калия. Смесь перемешивали при комнатной темпе-
ратуре в течение 40 мин, отфильтровывали неор-
ганические соли, фильтрат упаривали, из остатка 
препаративной ТСХ выделяли окрашенный про-
дукт, который кристаллизовали из МеОН. Выход 
199 мг (80%), светло-коричневые кристаллы, т.пл. 
74–76°C, Rf 0.49. ИК спектр (CHCl3), ν, см–1: 1751 
(СН3СООR), 1668 (С=О), 1601, 1582, 1554, 1441, 
1369, 1329, 1247, 1194, 1070, 1052. Спектр ЯМР 
1Н (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1.93 c (3Н, СН3СО), 
2.01 c (3Н, СН3СО), 2.02 c (3Н, СН3СО), 2.08 c (3Н, 
СН3СО), 3.72 д.д.д (1Н, Н5', J 2.4, 5.4, 10.0 Гц),
4.06 д.д (1Н, Н6', J 2.4, 12.5 Гц), 4.14 д.д (1Н, Н6', 
J 5.5, 12.5 Гц), 4.26 с (3Н, ОСН3), 5.08 д.д (1Н, 
Н4', J 9.5, 9.9 Гц), 5.10 д.д (1Н, Н2', J 9.4, 10.0 Гц), 
5.27 т (1Н, Н3', J 9.5 Гц), 5.63 д (1Н, Н1', J 10.0 Гц), 
7.84 д.д (1Н, Н7, J 2.1, 8.0 Гц), 7.92 д (1Н, Н8, J 
8.0 Гц), 8.20 д (1Н, Н5, J 2.0 Гц). Спектр ЯМР 13С 
(125 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 20.51 (СН3СО), 20.55 
(СН3СО), 21.58 (СН3СО), 20.7 (СН3СО), 61.9 
(СН3О), 62.1 (С6), 68.3 (С4), 71.2 (С2'), 74.0 (С3'), 
75.9 (С5’), 81.2 (С1'), 127.7, 128.2 (С8), 128.5, 129 7 
(С5), 129.8, 133.3, 136.7 (С7), 159.2, 169.3 (СН3СО), 
169.4 (СН3СО), 170.1 (СН3СО), 170.5 (СН3СО), 
178.0 (С=О), 180.8 (С=О). Масс-спектр высоко-
го разрешения (ESI), m/z: 651.0139 [M + Na]+. 
C25H25BrNaO12S. [M + Na]+ 651.0142.

Конверсия ацетилтиоглюкозида 6-бром-
1,4-нафтохинона (7) в тетрациклические бром-
производные оксатиин-6,11-диона 8 и 8а. Аце-
тилированный глюкозид (7) (199 мг, 0.316 ммоль) 
растворяли в 38 мл метанола, затем по каплям 
прибавляли 130 мкл (0.064 ммоль) 1.0 н. раство-
ра метилата натрия и перемешивали в течение 
20 ч. Выпавшие оранжевые кристаллы смеси 
(2R,3R,4S,4aR,12aS)-9-бром-2-гидроксиметил-
3,4-дигидрокси-3,4,4а,2а-тетрагидро-2Н-нафто-
[2,3-b]пирано[2,3-e][1,4]оксатиин-6,11-диона (8) 
и (2R,3R,4S,4aR,12aS)-8-бром-2-гидроксиметил-
3,4-дигидрокси-3,4,4а,2а-тетрагидро-2Н-нафто-
[2,3b]пирано[2,3e][1,4]оксатиин-6,11-диона (8а) 
отфильтровывали, промывали холодным метано-
лом и сушили. Выход 109 мг (80.4%). Соотношение 
изомеров 8–8а представлено в таблице. ИК спектр 
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(KBr), ν, см–1: 3406 (ОН), 2923, 1655 (С=О), 1581, 
1385, 1319, 1297, 1275, 1243, 1196,1147, 1130, 
1086, 1045, 1002, 859. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, 
ДМСО-d6) основного изомера (вычитали из спек-
тра смеси), δ, м.д.: 3.45–3.54 м (3H, H2, H3, H13), 
3.55–3.65 м (2H, H4, Н4a), 3.71–3.79 м (1H, H13), 
4.73 т (1H, C13H2OH, J 5.0 Гц), 5.00 д (1H, H12a, J 
7.3 Гц), 5.41 д (1H, C3HOH, J 5.5 Гц), 5.69 д (1Н, 
C4HOH, J 5.2 Гц), 7.91 д (1Н, Н7, J 8.3 Гц), 8.00–
8.07 м (2Н, Н8, Н10). Спектр ЯМР 13C (125 МГц,
ДМСО-d6), δ, м.д.: 60.7 (C13), 70.4 (C3), 73.6 (C2), 
73.9 (C4), 79.3 (C4a), 82.2 (C12а), 123.3, 128.0, 
128.2,128.5, 129.5, 132.5, 137.0, 150.7, 175.0 (C=O), 
180.2 (C=O). Масс-спектр высокого разрешения 
(ESI), m/z: 450.9456 [M + Na]+. C16H13BrNaO7S. [M +
Na]+ 450.9458.

Спектры ЯМР 1Н основного и минорного изо-
меров в углеводной части полностью совпадают со 
спектром основного изомера и различается только 
химическими сдвигами сигналов протонов Н7 (ос-
новной изомер) и Н10 (минорный изомер), которые 
наблюдаются в виде хорошо отстоящих дублетов 
при 7.91 и 7.87 м.д. с КССВ 8.3 Гц. В спектре ЯМР 
13С наблюдали сигналы только основного изоме-
ра 8.

Оптимизацию получения тетрациклического 
конъюгата 8 проводили на загрузках 0.1 ммоль ти-
оглюкозида 7 (см. таблицу). Ацетилтиоглюкозид 7 
(63 мг, 0.1 ммоль) растворяли при перемешивании 
магнитной мешалкой при комнатной температу-
ре в абсолютных растворителях: МеОН, бензоле, 
ТГФ (см. таблицу). К полученному раствору при-
бавляли 0.5 н. раствор метилата натрия (таблица) 
в метаноле, колбу плотно закрывали, содержимое 
перемешивали до исчезновения исходного аце-
тилглюкозида (см. таблицу). Выпавший кирпич-
но-красный осадок отфильтровывали, промывали 
холодным метанолом, сушили в вакууме и взве-
шивали. Для установления соотношения изомеров 
навеску осадка (1–2 мг) растворяли в ДМСО-d6 и 
анализировали методом 1Н ЯМР спектроскопии, 
либо методом ВЭЖХ. В опыте 3 количество не-
вступившего в реакцию ацетилглюкозида 7 уста-
новили, выделяя исходный глюкозид 7 из маточно-
го раствора методом препаративной ТСХ.

Ацетилирование смеси тетрациклов 8–8а 
уксусным ангидридом в пиридине. Суспензию 
смеси тетрациклов 8–8а (27 мг, 0.063 ммоль), 2 мл 

пиридина и 2 мл уксусного ангидрида перемеши-
вали в закрытой колбе в течение 4 ч до полного 
растворения и выдерживали 18 ч при комнатной 
температуре. Реакционную смесь выливали на лед 
и перетирали до образования кристаллического 
осадка, осадок промывали разбавленной соляной 
кислотой, водой, отфильтровывали, сушили, пе-
рекристаллизовывали из смеси метанол–толуол и 
получали желтые кристаллы (2R,3R,4S,4aR,12aS)-
2-ацетоксиметил-3,4-диацетокси-9-бром-3,4,-
4а,12а-тетрагидро-2Н-нафто[2,3-b]пирано-
[2,3-e][1,4]оксатиин-6,11-диона (13), выход 31 мг
(89%), т.пл. 316°С. ИК спектр (CHCl3), ν, см–1: 
1753 (СН3СООR), 1673 (С=О), 1586, 1562, 1489, 
1372, 1318, 1292, 1240, 1195, 1068, 1043. Спектр 
ЯМР 1Н (300 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 2.08 c (3Н, 
СН3СО), 2.11 c (3Н, СН3СО), 2.16 c (3Н, СН3СО), 
3.91 д.д (1Н, Н4а, J 8.3, 9.3 Гц), 3.97 д.д.д (1Н, Н2, 
J 2.1, 5.1, 9.8 Гц), 4.20 д.д (1Н, Н13', J 2.1, 12.5 Гц), 
4.31 д.д (1Н, Н13'', J 5.1, 12.5 Гц), 4.89 д (1Н, Н12а, 
J 8.3 Гц), 5.23 т (1Н, Н3, J 9.8 Гц), 5.47 т (1Н, Н4, J 
9.3, 9.8 Гц), 7.84 д.д (1Н, Н8, J 1.9, 8.2 Гц), 7.92 д 
(1Н, Н7, J 8.2 Гц), 8.17 д (1Н, Н10, J 1.9 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 20.5 (СН3СО), 
20.6 (СН3СО), 20.7 (СН3СО), 61.6 (С13), 68.0 (С3), 
72.0 (С4), 74.3 (С12а), 76.4 (С4а), 77.2 (С2), 124.5, 
128.3 (С8), 129.1, 129.3, 129.4 (С5), 132.2, 137.1 
(С7), 149.5, 169.4 (СН3СО), 169.9 (СН3СО), 170.4 
(СН3СО), 174.4 (С=О), 180.0 (С=О). Масс-спектр 
высокого разрешения (ESI), m/z: 576.9764 [M + 
Na]–. C22H19BrO10Na. [M + Na]– 576.9775.

Омыление (2R,3R,4S,4aR,12aS)-2-ацетокси-
метил-3,4-диацетокси-9-бром-3,4,4а,12а-тетра-
гидро-2Н-нафто[2,3-b]пирано[2,3-e][1,4]окса-
тиин-6,11-диона (13) метилатом натрия в ме-
таноле. Триацетат 13 (97 мг, 0.17 ммоль) рас-
творяли при перемешивании в смеси 4 мл бен-
зола и 10 мл абс. МеОН, прибавляли 3 мл 0.5 н. 
раствора МеОNa и перемешивалив течение 21 ч 
при комнатной температуре. Выпавший кирпич-
но-красный осадок отделяли, промывали водой, 
абсолютным метанолом, сушили и получали спек-
трально однородный по данным ВЭЖХ и ЯМР 
1Н спектроскопии (2R,3R,4S,4aR,12aS)-9-бром-
2-гидроксиметил-3,4-дигидрокси-3,4,4а,2а-тет-
рагидро-2Н-нафто[2,3-b]пирано[2,3-e][1,4]ок-
сатиин-6,11-дион (8). Выход 61 мг (84%), т.пл. > 
350°С.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ацетоксилирование 6-бром-1,2-нафтохинона,
основно-катализируемое омыление и окисле-
ние продукта ацетоксилирования воздухом дало 
6-бром-2-гидрокси-1,4-нафтохинон. Последующее 
бромирование бромгидроксинафтохинона бро-
мом, метилирование хиноидного гидроксила 
диазометаном и конденсация с тетра-О-ацетил-
β-D-глюкопиранозой привело к 3-ацетилтиоглю-
козиду 6-бром-2-метокси-1,4-нафтохинона. Внут-
римолекулярной конденсацией 3-ацетилтиоглю-
козида 6-бром-2-метокси-1,4-нафтохинона под 
действием метилата натрия в метаноле получили 
новый бромсодержащий нафтохинон-углеводный 
конъюгат. Впервые установлено, что реакция ге-
тероциклизации сопровождается замещением тио-
глюкозидного заместителя на метоксильную груп-
пу с образованием 2,3-диметокси-6-бром-1,4-наф-
тохинона. Последующее неизбирательное заме-
щение метоксильных групп 1-тиоглюкозой ведет к 
появлению изомерного тетрациклического конъю-
гата.
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A bromine-containing naphthoquinone-carbohydrate conjugate was obtained for the fi rst time by intramolecular 
condensation of 3-acetylthioglucoside of 6-bromo-2-methoxy-1,4-naphthoquinone under sodium methoxide/
methanol treatment. It has been established that the heterocyclization reaction is accompanied by the substitution 
of the thioglucoside substituent by the methoxyl group and the formation of an isomeric conjugate.

Keywords: 1,4-naphthoquinones, thioglucosides, tetracyclic quinone-carbohydrate conjugates, P2X7 receptors 
blockers


