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Ïðåäëîæåí «one-pot»-ìåòîä ïîëó÷åíèÿ ôåíàíòðåíîâîãî ñåêî-áîëäèíà èç àïîð-
ôèíîâîãî ðàñòèòåëüíîãî àëêàëîèäà áîëäèíà â ñðåäå ñóáêðèòè÷åñêîé âîäû (ÑÊÂ).
Ìåòîä, èçó÷åííûé â èíòåðâàëå 100—230 Ñ, îáåñïå÷èâàåò êîëè÷åñòâåííûé âûõîä
ñåêî-áîëäèíà çà îäèí ýòàï â òå÷åíèå 30 ìèí áåç èñïîëüçîâàíèÿ êàêèõ-ëèáî êàòà-
ëèòè÷åñêèõ äîáàâîê. Ñòðîåíèå ïîëó÷åííîãî ïðîäóêòà ïîäòâåðæäåíî ìåòîäàìè
ßÌÐ- è ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè. Ïðåäëîæåííàÿ òåõíèêà íå òðåáóåò èñïîëüçîâàíèÿ
äîðîãèõ è çà÷àñòóþ òîêñè÷íûõ îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé è ïîçâîëÿåò ïåðåéòè
ê ñîçäàíèþ ýêîëîãè÷åñêè ÷èñòîé è íåäîðîãîé òåõíîëîãèè ïðîèçâîäñòâà ñåêî-
áîëäèíà â ñðåäå ÑÊÂ ñ öåëüþ ïîëó÷åíèÿ íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì.

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à: «one-pot», àïîðôèíîâûå àëêàëîèäû, áîëäèí, ôåíàíòðåíî-
âûå àëêàëîèäû, ñåêî-áîëäèí, ñóáêðèòè÷åñêàÿ âîäà, ÂÝÆÕ, ßÌÐ.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Òðàäèöèîííûìè îáúåêòàìè ñèíòåòè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè ôàðìàöåâòè÷åñêè çíà÷è-
ìûõ âòîðè÷íûõ ðàñòèòåëüíûõ ìåòàáîëèòîâ ÿâëÿþòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå àëêàëîèäû.
Äëÿ èçó÷åíèÿ âîçìîæíîñòåé ñèíòåòè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèè àëêàëîèäîâ â ñðåäå ÑÊÂ
(âîäû, íàõîäÿùåéñÿ â æèäêîì ñîñòîÿíèè â äèàïàçîíå îò 100 äî 374 Ñ è äàâëåíèè
äî 21,8 ÌÏà) â ðàáîòå â êà÷åñòâå ìîäåëüíîãî îáúåêòà âûáðàí ðàñòèòåëüíûé
àïîðôèíîâûé àëêàëîèä áîëäèí (1) (ðèñ. 1), êîòîðûé îòíîñèòñÿ ê èçîõèíîëèíî-

Ðèñ. 1. Ôîðìóëû èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé: áîëäèí (1) è ñåêî-áîëäèí (2)
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«One-pot»-ìåòîä òðàíñôîðìàöèè
àïîðôèíîâîãî ðàñòèòåëüíîãî àëêàëîèäà áîëäèíà â ôåíàíòðåíîâûé ñåêî-áîëäèí

âûì àëêàëîèäàì àïîðôèíîâîé ïîäãðóïïû è èçâëåêàåòñÿ èç ìíîãîëåòíåãî ðàñòå-
íèÿ Áîëäî Ïåóìóñ — Peumus boldus Molina.  Ðàñòåíèå Áîëäî Ïåóìóñ êóëüòèâèðóåò-
ñÿ â Þæíîé Àìåðèêå, íà ïîáåðåæüå Ñðåäèçåìíîãî ìîðÿ è ×åðíîìîðñêîì ïîáåðå-
æüå Êàâêàçà. Â êîðå è ëèñòüÿõ ðàñòåíèÿ îáíàðóæåíû áîëåå 17 ðàçëè÷íûõ àëêàëîèäîâ
[1], îñíîâíûì èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ àïîðôèíîâûé áîëäèí (1).

Ýêñòðàêòû ëèñòüåâ è êîðû ðàñòåíèÿ èñïîëüçóþòñÿ â íàðîäíîé ìåäèöèíå ñòðàí
Ëàòèíñêîé Àìåðèêè è Ñðåäèçåìíîìîðüÿ è ïðèçíàþòñÿ êàê ëåêàðñòâåííîå ñðåä-
ñòâî ðÿäîì ôàðìàêîïåé [2]. Ìîëåêóëà áîëäèíà (1) ñîäåðæèò ôåíîëüíûå ãèäðî-
êñè- è ìåòîêñèãðóïïû â êàæäîì èç åãî äâóõ àðîìàòè÷åñêèõ êîëåö, îïðåäåëÿþùèå
åãî âûñîêóþ àíòèîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü, êîòîðàÿ ó ýêñòðàêòà ðàñòåíèÿ Áîëäî
Ïåóìóñ, ñîäåðæàùåãî áîëäèí, â øåñòü ðàç âûøå, ÷åì àêòèâíîñòü êàòåõèíà [3]. Êðî-
ìå ýòîãî, ÷èñòûé áîëäèí (1) äåìîíñòðèðóåò øèðîêèé ñïåêòð ôèçèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûõ ñâîéñòâ, îáóñëîâëåííûõ, êàê ïîëàãàþò, åãî ñïîñîáíîñòüþ ïîãëîùàòü ñâîáîä-
íûå ðàäèêàëû ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ: öèòîïðîòåêòîðíûå [4], ïðîòèâîîïóõî-
ëåâûå [5], èììóíîìîäóëÿòîðíûå [6], ãåïàòîïðîòåêòîðíûå, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå
[7] è àíòèäèàáåòè÷åñêèå [8].

Íåäàâíî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî [9], ÷òî áîëäèí (1) è åãî ôåíàíòðåíîâûé èçîìåð
(2) ïðîÿâëÿþò àíòèàöåòèëõîëèíîâóþ àêòèâíîñòü, à òàêæå èíãèáèðóþò àëüôà-
ãëþêîçèäàçû, ÷òî ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî ïðè ëå÷åíèè ñàõàðíîãî äèàáåòà âòî-
ðîãî òèïà.

Èññëåäîâàíèÿ âçàèìîñâÿçè ñòðóêòóðû è àêòèâíîñòè äàííîãî êëàññà ñîåäèíå-
íèé [10, 11, 12] ïîêàçàëè, ÷òî ïðèñóòñòâèå ôåíîëüíûõ öèêëîâ â ìîëåêóëå àëêàëî-
èäà èìååò ðåøàþùåå çíà÷åíèå äëÿ óñèëåíèÿ åãî àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè.
Êðîìå òîãî íàéäåíî, ÷òî àëêàëîèäû, èìåþùèå ôåíàíòðåíîâûé ñêåëåò, áîëåå àêòèâíû,
÷åì ñîîòâåòñòâóþùèå èì (ñ òåìè æå çàìåñòèòåëÿìè) àëêàëîèäû ñî ñêåëåòîì
àïîðôèíà. Îäíàêî, àëêàëîèäû, èìåþùèå ôåíàíòðåíîâûé ñêåëåò, âñòðå÷àþòñÿ â
ìèðå ðàñòåíèé çíà÷èòåëüíî ðåæå, ÷åì àïîðôèíîâûå àëêàëîèäû [13].

Â ýòîé ñâÿçè ðàçðàáîòêà íåäîðîãèõ è ýêîëîãè÷åñêè ÷èñòûõ ìåòîäîâ ïîëó÷åíèÿ
ôåíàíòðåíîâûõ àëêàëîèäîâ èç àïîðôèíîâûõ àëêàëîèäîâ, øèðîêî ïðåäñòàâëåííûõ
â ðàñòèòåëüíîì ìèðå, ìîæåò îòêðûòü ïåðñïåêòèâó ñîçäàíèÿ ìíîãî÷èñëåííûõ ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ íîâûìè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè ñâîéñòâàìè,
â òîì ÷èñëå, çà ñ÷åò èõ áîëåå âûñîêîé àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè ïî ñðàâíåíèþ
ñ àïîðôèíîâûìè àëêàëîèäàìè. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïîëó÷åíèå
ôåíàíòðåíîâûõ àëêàëîèäîâ â òàêèõ ðåàêöèÿõ ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîëíîé àðîìàòèçà-
öèåé ïîëèêîíäåíñèðîâàííîé ñèñòåìû è îáðàçîâàíèåì ôëþîðåñöèðóþùèõ ïðî-
äóêòîâ, êîòîðûå ìîãóò íàéòè ïðèìåíåíèå â ïðîèçâîäñòâå íîâûõ ìàòåðèàëîâ, êàê
äëÿ ôàðìàöåâòèêè, òàê è äëÿ ýëåêòðîííûõ óñòðîéñòâ. Ôëþîðåñöåíöèÿ ôåíàíòðå-
íîâûõ àëêàëîèäîâ, äåìîíñòðèðóþùèõ ñèëüíûå àíòèîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà, ïîçâî-
ëÿåò â ïåðñïåêòèâå èñïîëüçîâàòü èõ äëÿ ðàçðàáîòêè íåäîðîãèõ äèàãíîñòè÷åñêèõ
ìàðêåðîâ [14], áàçèðóþùèõñÿ íà ðåãèñòðàöèè äèñáàëàíñà â àíòèîêñèäàíòíîé ñè-
ñòåìå ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ îðãàíèçìà.

Ðàçðàáîòàíû ìíîãî÷èñëåííûå ñèíòåòè÷åñêèå è ïîëóñèíòåòè÷åñêèå ìåòîäû ïî-
ëó÷åíèÿ íåêîòîðûõ àëêàëîèäîâ, à â ðÿäå ñëó÷àåâ îñóùåñòâëåí âçàèìíûé ïåðåõîä
ìåæäó ðàçëè÷íûìè òèïàìè àëêàëîèäîâ. Â íåäàâíèõ ðàáîòàõ [15, 16] èçó÷åíî ïîëó-
÷åíèå ôåíàíòðåíîâîãî àëêàëîèäà ñåêî-ãëàóöèíà èç àïîðôèíîâîãî ãëàóöèíà â
ñðåäå ÑÊÂ [17]. Â ýòîì òåìïåðàòóðíîì èíòåðâàëå çíà÷èòåëüíî èçìåíÿþòñÿ òàêèå
âàæíåéøèå ôèçèêî-õèìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè âîäû, êàê êîíñòàíòà äèýëåêòðè-
÷åñêîé ïðîíèöàåìîñòè, ïîâåðõíîñòíîå íàòÿæåíèå, âÿçêîñòü, êîíñòàíòà èîíèçàöèè.
Ñ ðîñòîì òåìïåðàòóðû ïåðâûå òðè ïàðàìåòðà óìåíüøàþòñÿ, òîãäà êàê êîíñòàíòà
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èîíèçàöèè âîäû óâåëè÷èâàåòñÿ è äîñòèãàåò ìàêñèìóìà (íà òðè ïîðÿäêà âûøå) â
îáëàñòè 230—270 Ñ. Âîäà ïðè òàêèõ òåìïåðàòóðàõ âåäåò ñåáÿ ïîäîáíî ïîëÿðíîìó
îðãàíè÷åñêîìó ðàñòâîðèòåëþ è ïðè ýòîì ìîæåò âûñòóïàòü êàê êèñëîòíûé èëè
ùåëî÷íîé êàòàëèçàòîð, ñ îäíîé ñòîðîíû, òàê è êàê ðàñòâîðèòåëü — ñ äðóãîé.
Óíèêàëüíîé îñîáåííîñòüþ ÑÊÂ, êàê ðàñòâîðèòåëÿ, ÿâëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòü âîññòà-
íàâëèâàòü çíà÷åíèÿ óêàçàííûõ âûøå õàðàêòåðèñòèê äî îáû÷íûõ âåëè÷èí ïðè
îõëàæäåíèè âîäû äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî, îõëàäèâ äî êîì-
íàòíîé òåìïåðàòóðû ÑÊÂ, ìû ïîëó÷àåì ñðåäó, êîòîðàÿ èìååò òàêóþ æå ñïîñîá-
íîñòü ðàñòâîðÿòü öåëåâûå âåùåñòâà, êàêóþ ýòà âîäà èìåëà äî íàãðåâàíèÿ. Âñå ýòî
îòêðûâàåò øèðî÷àéøèå ïåðñïåêòèâû äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ ÑÊÂ â ýêñòðàêöèè è
ñèíòåçå íîâûõ ïðîèçâîäíûõ èç âòîðè÷íûõ ðàñòèòåëüíûõ ìåòàáîëèòîâ, ïîñêîëüêó
ïîçâîëÿåò èçáåæàòü èñïîëüçîâàíèÿ äîðîãîñòîÿùèõ, à çà÷àñòóþ è òîêñè÷íûõ è/èëè
ïîæàðîîïàñíûõ îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé, à òàêæå èñêëþ÷èòü ýòàïû î÷èñòêè
[18]. Ñî÷åòàíèå ñâîéñòâ âîäû êàê íàèáîëåå ýêîíîìè÷åñêè äîñòóïíîãî è ýêîëîãè÷å-
ñêè ÷èñòîãî ðàñòâîðèòåëÿ è ðåàãåíòà îòêðûâàåò ïóòü ê îñâîåíèþ íîâîé ìåòîäèêè
ïîëó÷åíèÿ ñåêî-áîëäèíà èç áîëäèíà â ñðåäå ÑÊÂ.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ðàìêàõ êîíöåïöèè «çåëåíîé õèìèè»
íàáëþäàåòñÿ ëàâèíîîáðàçíûé ðîñò ÷èñëà èññëåäîâàíèé, ïîñâÿùåííûõ ðàçðàáîòêå
ìåòîäîâ è ïðîöåäóð òàê íàçûâàåìîé «one-pot»-òåõíèêè (òåõíèêè «îäíîãî ãîðø-
êà») [19]. Ïîñëåäíÿÿ îòíîñèòñÿ ê ïðîöåññàì, âêëþ÷àþùèì ðÿä îòäåëüíûõ ðåàê-
öèé, ïðîâîäèìûõ ïîñëåäîâàòåëüíî â îäíîì ðåàêöèîííîì ñîñóäå äëÿ ïîëó÷åíèÿ
öåëåâîãî ïðîäóêòà áåç âûäåëåíèÿ è î÷èñòêè ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ ïîñëå
êàæäîé ñòàäèè. Ýòîò ïîäõîä î÷åíü ïðèâëåêàòåëåí, ïîñêîëüêó ïîçâîëÿåò èçáåæàòü
äëèòåëüíîãî ïðîöåññà ðàçäåëåíèÿ è î÷èñòêè ïðîìåæóòî÷íûõ õèìè÷åñêèõ ñîåäè-
íåíèé, ýêîíîìèò âðåìÿ è ðåñóðñû. Ðàíåå [16, 17] äëÿ êîíâåðñèè øèðîêî ðàñïðîñ-
òðàíåííîãî èçîõèíîëèíîâîãî àëêàëîèäà ãëàóöèíà â åãî ôåíàíòðåíîâûé èçîìåð
ñåêî-ãëàóöèí áûëî ïðåäëîæåíî èñïîëüçîâàòü ÑÊÂ [15].

Öåëü ðàáîòû — ðàçðàáîòêà è ïðèìåíåíèå ìåòîäà êîíâåðñèè/òðàíñôîðìàöèè
àïîðôèíîâîãî àëêàëîèäà áîëäèíà (1) ([(S)-2,9-äèãèäðîêñè-1,10-äèìåòîêñè-
àïîðôèíà]) â åãî èçîìåð Î-ôåíàíòðåíîâûé àëêàëîèä ñåêî-áîëäèí (2) â ñðåäå
ÑÊÂ.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Â êà÷åñòâå ìîäåëüíîãî ñîåäèíåíèÿ èñïîëüçîâàëè àïîðôèíîâûé ðàñòèòåëüíûé
àëêàëîèä áîëäèí (1) ôèðìû Fluka (÷èñòîòà 98 %). Äëÿ ïðîâåäåíèÿ òðàíñôîðìàöèè
áîëäèíà â ñåêî-áîëäèí ïðèìåíÿëè ÑÊÂ.

Îáðàáîòêó èñõîäíîãî áîëäèíà ïðîâîäèëè â ñòåêëÿííûõ àìïóëàõ (ìàðêà «Ïè-
ðåêñ») ðàçìåðîì (0,4 17 ñì), êîòîðûå çàïîëíÿëè 6,5 ìã áîëäèíà è 1,3 ìë âîäû è
âûäåðæèâàëè â òåðìîñòàòå â èíòåðâàëå îò 100 äî 230 Ñ â òå÷åíèå 30 ìèí. Ïðè
ýòèõ óñëîâèÿõ  äàâëåíèå íàñûùåííîãî ïàðà âíóòðè àìïóë îïðåäåëÿëîñü òîëüêî
òåìïåðàòóðîé âîäû è ñîñòàâëÿëî îò 0,1 ÌÏà ïðè 100 Ñ äî 2,8 ÌÏà ïðè 230 Ñ. Â
ðåçóëüòàòå ïîëó÷àëè ñìåñü ñåðî-êîðè÷íåâîãî öâåòà, îñàäîê îòäåëÿëè öåíòðèôóãè-
ðîâàíèåì è ðàñòâîðÿëè â ñìåñè àöåòîíèòðèë/ìåòàíîë (1 : 1, ïî îáúåìó). Ðàñòâîðû
ôèëüòðîâàëè (ôèëüòð 0,45 ìêì), âîäíóþ è îðãàíè÷åñêóþ ôðàêöèè àíàëèçèðîâàëè
íà ñîäåðæàíèå îñíîâíûõ âåùåñòâ ìåòîäîì ÂÝÆÕ. Îñíîâíàÿ ÷àñòü ñåêî-áîëäèíà
(76—87 %) íàõîäèëàñü â îðãàíè÷åñêîé ôðàêöèè. Äàëåå îðãàíè÷åñêóþ ôðàêöèþ
ñóøèëè ïîä âàêóóìîì íà ðîòîðíîì èñïàðèòåëå è îïðåäåëÿëè êîëè÷åñòâî áîëäèíà
è ñåêî-áîëäèíà â ñóõîì ïðîäóêòå ìåòîäîì ÂÝÆÕ.



«Ñâåðõêðèòè÷åñêèå Ôëþèäû: Òåîðèÿ è Ïðàêòèêà». Òîì 14. ¹ 4. 2019 37

«One-pot»-ìåòîä òðàíñôîðìàöèè
àïîðôèíîâîãî ðàñòèòåëüíîãî àëêàëîèäà áîëäèíà â ôåíàíòðåíîâûé ñåêî-áîëäèí

Àíàëèç ÂÝÆÕ ïðîâîäèëè íà æèäêîñòíîì õðîìàòîãðàôå «Agilent 1200 LC-ÌÑ»
â îáðàùåííî-ôàçîâîì âàðèàíòå ñ äèîäíî-ìàòðè÷íûì äåòåêòèðîâàíèåì (ÄÀÄ) â
äèàïàçîíå äëèí âîëí îò 190 äî 1100 íì. Àïîðôèíîâûé àëêàëîèä — áîëäèí èìååò
â ÓÔ-îáëàñòè ñïåêòðà ìàêñèìóì ïîãëîùåíèÿ ïðè 220 íì, à åãî ôåíàíòðåíîâûé
ïðîäóêò ñåêî-áîëäèí — ïðè 264 íì. Óñëîâèÿ õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî àíàëèçà: ïîä-
âèæíàÿ ôàçà: CH3CN/ÊÍ2ÐÎ4 — 20:80; ñêîðîñòü ïîäâèæíîé ôàçû 0,15 ìë/ìèí;
òåìïåðàòóðà êîëîíêè 35 Ñ; âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ 20 ìèí; îáúåì ââîäèìîé ïðîáû
1 ìêë; êîëîíêà Zorbax C18 (150 ìì  21 ìì; ðàçìåð ÷àñòèö ñîðáåíòà 3,5 ìêì).
Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå áîëäèíà è ñåêî-áîëäèíà ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó àáñî-
ëþòíîé êàëèáðîâêè ïî ñòàíäàðòíûì ðàñòâîðàì â ñìåñè àöåòîíèòðèë/ìåòàíîë 1 : 1.
Ëèíåéíûé äèàïàçîí äëÿ áîëäèíà è ñåêî-áîëäèíà ñîñòàâèë 0,0026—0,515 è 0,0014—
0,2808 ìã/ìë ñîîòâåòñòâåííî.

Äëÿ ÂÝÆÕ-àíàëèçà èñïîëüçîâàëè àöåòîíèòðèë ôèðìû Merck êâàëèôèêàöèè
ÂÝÆÕ-MC. Èäåíòèôèêàöèþ ïðîäóêòîâ ðåàêöèè âûïîëíÿëè ìåòîäàìè ÂÝÆÕ-
ÌÑ ñ èîíèçàöèåé ýëåêòðîñïðååì (ESI-MS) äëÿ äåòåêòèðîâàíèÿ ïîëîæèòåëüíûõ
èîíîâ â èíòåðâàëå îò 50 äî 3000 Äà (ÂÝÆÕ-ÌÑ ñèñòåìà «HPLC Agilent-1200» è
«MS-Bruker Daltonics MicrOTOF-Q»). 1Í-ñïåêòðû ßÌÐ ðåãèñòðèðîâàëè ñ ïîìî-
ùüþ ñïåêòðîìåòðà «Varian», 300 ÌÃö, DMSO.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ðåçóëüòàòû õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî àíàëèçà ïðîäóêòîâ òðàíñôîðìàöèè áîëäèíà
â ñðåäå ÑÊÂ, ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2.

Êàê ñëåäóåò èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ, ïî ìåðå íàãðåâàíèÿ îáðàçöà (30 ìèí),
íàðÿäó ñ ïèêîì ñîîòâåòñòâóþùåãî ñòàíäàðòó áîëäèíà (1), ðåãèñòðèðóåìîãî íà
äëèíå âîëíû 220 íì ïðè RT1  6,4 ìèí, óæå ïðè 100 Ñ íà äëèíå âîëíû 264 íì
ïîÿâëÿåòñÿ íîâûé ìèíîðíûé õðîìàòîãðàôè÷åñêèé ïèê ïðè RT2  10,3 ìèí, êîòî-
ðûé ìîæåò áûòü îòíåñåí ê ïðîäóêòó ïðåâðàùåíèÿ áîëäèíà — ñåêî-áîëäèíó (2)
(ðèñ. 2à). Äàëüíåéøåå íàãðåâàíèå ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ èíòåíñèâíîñòè ïèêà
áîëäèíà (1) è óâåëè÷åíèþ ïèêà ïðîäóêòà òðàíñôîðìàöèè (2) ïðè RT2 10,3 ìèí
(ðèñ. 2á). Óæå ïðè 140 Ñ íà ìåñòå âûõîäà ïèêà èñõîäíîãî áîëäèíà îñòàþòñÿ ñëåäû,
è îñíîâíûì ïèêîì íà õðîìàòîãðàììå ñòàíîâèòñÿ ïèê (1) (ðèñ. 2â). Äàëüíåéøèé
íàãðåâ îáðàçöà ñâûøå 160 Ñ âåäåò ê óìåíüøåíèþ èíòåíñèâíîñòè ïèêà ñåêî-
áîëäèíà (2) è ïîÿâëåíèþ äâóõ íîâûõ ìèíîðíûõ ïèêîâ, ñ âðåìåíàìè âûõîäà
áîëüøèìè, ÷åì âðåìÿ âûõîäà ïðîäóêòà (2).

 Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ñòðóêòóðû ïðîäóêòà òðàíñôîðìàöèè áîëäèíà èçó÷åíû ìàññ-
ñïåêòðû ïðîäóêòà (2). Ìàññ-ñïåêòð ïðîäóêòà (2), ïîëó÷åííîãî ïðè 160 Ñ, äåìîí-
ñòðèðóåò ïèêè ñ m/z, ðàâíûì 328,20, 297 è 265, ÷òî ñîâïàäàåò ñ êëþ÷åâûìè
ôðàãìåíòàìè ñòàíäàðòà áîëäèíà. Ïðè ïîñëåäóþùåì óäàðå MS2 ðåãèñòðèðóþòñÿ
îñêîëêè ñ m/z 237, 205, 177, 222. Ýòî ïîêàçûâàåò, ÷òî ïðîäóêò, ïîëó÷åííûé â
ðåçóëüòàòå îáðàáîòêè áîëäèíà (1) â ñðåäå ÑÊÂ, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé åãî èçîìåð —
ñåêî-áîëäèí (2). Ìàññû ïîëó÷åííûõ èîíîâ ñîâïàäàþò ñ ðåçóëüòàòàìè, îïèñàííû-
ìè â ðàáîòå [20].

Äàííîå ïðåäïîëîæåíèå íàõîäèò ïîäòâåðæäåíèå â ñïåêòðå ßÌÐ, ïîëó÷åííîì â
ÑÊÂ ïðè 160 Ñ ïðîäóêòà (2), ïðè ðåãèñòðàöèè ñèãíàëîâ ñëåäóþùèõ ãðóïï ïðîòî-
íîâ, ì.ä.: 2,35 (3H, s, N—CH3), 2,78 (2H, m, CH2a), 3,07 (2H, m, CH2b), 3,81 (3H, s,
OCH3-4), 3,95 (3H, s, OCH3-6), 7,07 (1H, s, H-2), 7,19 (1H, s, H-8), 7,41 (1H, d, J_9,0 Hz,
H-9), 7,69 (1H, d, J_9,0 Hz, H-10), 9,06 (1H, s, H-5), ÷òî õàðàêòåðèçóåò ïîëó÷åííûé
ïðîäóêò êàê ôåíàíòðåíîâûé àëêàëîèä ñåêî-áîëäèí (2). Äóáëåòû àðîìàòè÷åñêèõ
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Ðèñ. 2. Õðîìàòîãðàììû ïðîäóêòîâ îáðàáîòêè áîëäèíà â ñðåäå ÑÊÂ ïðè òåìïåðàòóðå, Ñ:
à — 100; á — 120; â — 140.

Óñëîâèÿ àíàëèçà: ïîäâèæíàÿ ôàçà CH3CN/0,01í H2SO4 (78 : 22, îá.); ñêîðîñòü 0,3 ìë/ìèí; òåì-
ïåðàòóðà êîëîíêè 28 Ñ; âðåìÿ àíàëèçà 20 ìèí; îáúåì  ïðîáû 1 ìêë; êîëîíêà ProSher C 18 St.

(4 ìì  150 ìì; ðàçìåð ÷àñòèö 3 ìêì)

à

á

â
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ïðîòîíîâ ñ õèìè÷åñêèìè ñäâèãàìè (ì.ä.) 7,41 (1H, d, J_9,0 Hz, H-9) è 7,69 (1H, d,
J_9,0 Hz, H-10) ñîîòâåòñòâóþò AB ñèñòåìå ñïèíîâ ñ J  9,1 Ãö (—CHCH—), ÷òî
ïîëíîñòüþ äîêàçûâàåò ñòðóêòóðó ïðîäóêòà (2). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîâïàäà-
þò ñ îïèñàííûìè â ëèòåðàòóðå õàðàêòåðèñòèêàìè ñåêî-áîëäèíà (2) [9].

Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ çàâèñèìîñòè âûõîäà öåëåâîãî ôåíàíòðåíîâîãî ñåêî-áîëäè-
íà îò òåìïåðàòóðû ÑÊÂ áûëè èçó÷åíû âûõîäû ïðîäóêòà îáðàáîòêè áîëäèíà â
èíòåðâàëå 100—230 Ñ. Ñîîòâåòñòâóþùàÿ ãèñòîãðàììà ïðèâåäåíà íà ðèñ. 3.

Êàê âèäíî èç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ, áîëäèí (1) ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ
òðàíñôîðìèðóåòñÿ â ñåêî-áîëäèí (2) (íà 90 %) ïðè 160 Ñ. Ïðè ýòîì â ñóõîì
ïðîäóêòå êîëè÷åñòâî ñåêî-áîëäèíà ñîñòàâëÿåò 85 %. Îäíàêî, ïðè äàëüíåéøåì
íàãðåâàíèè îáðàçöà (ïðè 170 Ñ) êîíöåíòðàöèÿ ñåêî-áîëäèíà íà÷èíàåò óáû-
âàòü (ñì. ðèñ. 3). Ïðè 230 Ñ ïëîùàäü ïèêà öåëåâîãî ñåêî-áîëäèíà ñîñòàâëÿåò
ëèøü îêîëî 30 % îò ïëîùàäè ñîîòâåòñòâóþùåãî ïèêà (2) ïðè 160 Ñ (ðèñ. 3) è
ïðèáëèæàåòñÿ ê ñëåäîâûì êîëè÷åñòâàì óæå ïðè 260 Ñ. Ïðè ýòîì, â ÂÝÆÕ-ïðîôèëÿõ
ïðîäóêòîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè òåìïåðàòóðàõ âûøå 200 Ñ, íàðÿäó ñ óìåíüøåíèåì
èíòåíñèâíîñòè ïèêà (2) ðåãèñòðèðóåòñÿ ïîÿâëåíèå íîâûõ ïèêîâ ñ âðåìåíàìè
âûõîäà áîëüøèìè, ÷åì âðåìÿ âûõîäà ïèêà (2). Ïîñëåäíåå îáñòîÿòåëüñòâî óêàçû-
âàåò íà íàëè÷èå ïðîöåññîâ ïðåâðàùåíèé öåëåâîãî ôåíàíòðåíîâîãî ñåêî-áîëäè-
íà â íåèçâåñòíûå ïðîäóêòû ñ óâåëè÷åíèåì òåìïåðàòóðû ñðåäû ÑÊÂ âûøå 200 Ñ.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Âïåðâûå äëÿ ïîëó÷åíèÿ ôåíàíòðåíîâîãî àëêàëîèäà ñåêî-áîëäèíà èç àïîðôè-
íîâîãî ðàñòèòåëüíîãî áîëäèíà ïðåäëîæåíà íîâàÿ ýêîëîãè÷åñêè ÷èñòàÿ «one-pot»-
òåõíèêà ñ èñïîëüçîâàíèåì ñðåäû ñóáêðèòè÷åñêîé âîäû. Ïðåäëîæåííûé ïîäõîä ïî-
ëó÷åíèÿ ñåêî-áîëäèíà ïîçâîëÿåò èçáåæàòü èñïîëüçîâàíèÿ äîðîãîñòîÿùèõ òîêñè÷íûõ

Ðèñ. 3. Çàâèñèìîñòü âûõîäà öåëåâîãî ôåíàíòðåíîâîãî ñåêî-áîëäèíà îò òåìïåðàòóðû
ñóáêðèòè÷åñêîé âîäû (30 ìèí)
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îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé, íå òðåáóåò ïðîâåäåíèÿ ðàçäåëüíûõ ïðîöåäóð ïîëó÷å-
íèÿ ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ ðåàêöèè, à ñîîòâåòñòâåííî è èñêëþ÷àåò ïðîöåäó-
ðû î÷èñòêè ýòèõ ïðîäóêòîâ.

Âûñîêèå âûõîäû ñåêî-áîëäèíà ïîëó÷åíû «one-pot»-òåõíèêîé çà 30 ìèí, ÷òî
îáåñïå÷èâàåò ñóùåñòâåííîå ïðåèìóùåñòâî ïðåäëîæåííîé òåõíèêè ïî ñðàâíåíèþ
ñ òðàäèöèîííûìè ìíîãîøàãîâûìè ïðîöåäóðàìè.

Ïðåäëàãàåìûé ìåòîä èìååò ïîòåíöèàë äëÿ áóäóùåãî ðàçâèòèÿ íåäîðîãèõ è
ýêîëîãè÷åñêè ÷èñòûõ òåõíîëîãèé ïðîèçâîäñòâà íîâûõ ïîëóñèíòåòè÷åñêèõ ñóá-
ñòàíöèé â ôàðìàöåâòè÷åñêîé, ïèùåâîé è êîñìåòè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè.

ÁËÀÃÎÄÀÐÍÎÑÒÈ

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå âíóòðåííåãî ãðàíòà Þæíîãî ôå-
äåðàëüíîãî óíèâåðñèòåòà (ïðîåêò ¹ ÂíÃð-07/2017-04) è ãðàíòà ÐÔÔÈ ¹ 19-33-
90211-Àñïèðàíòû (Õèçðèåâà Ñ.Ñ. — â ÷àñòè èçó÷åíèÿ  ßÌÐ- è ìàññ-ñïåêòðîâ).
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«One-pot»-ìåòîä òðàíñôîðìàöèè
àïîðôèíîâîãî ðàñòèòåëüíîãî àëêàëîèäà áîëäèíà â ôåíàíòðåíîâûé ñåêî-áîëäèí

«ONE-POT» TECHNIQUE FOR TRANSFORMATION
OF THE APORPHINE ALKALOID BOLDINE TO PHENANTHRENE

SECO-BOLDINE BY SUBCRITICAL WATER

A.V. Lekar, E.V. Maksimenko, S.N. Borisenko, S.S. Khizrieva,
N.I. Borisenko, V.I. Minkin

Institute of Physical and Organic Chemistry, Southern Federal University, Rostov-on-Don, Russia

A «one-pot» method was developed and studied for the production of phenanthrene
seco-boldine from the aporphine plant alkaloid boldine in a medium of subcritical
water. The effectiveness of the proposed method for producing seco-boldine in a medium
of subcritical water was studied in the temperature range from 100 to 230 C. It has
been established that the “one-pot” technique in the environment of subcritical water
makes it possible to achieve a quantitative yield of seco-boldine in one step, without
using any catalytic additives. The structure of the obtained product was confirmed by
NMR-spectrometry and ESI MS-spectrometry. The proposed technique does not require
the use of expensive and toxic organic solvents. The time-consuming of the proposed
approach to producing seco-boldine is 30 minutes, which allows us to move on to the
development of environmentally friendly low cost technologies for the production of
seco-boldine in medium of subcritical water.

K e y  w o r d s: «one-pot», aporphine alkaloids, boldine, seco-boldine, subcritical water,
phenanthrene alkaloids, HPLC, NMR.


