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ВВЕДЕНИЕ

Амиды жирных кислот широко распростране-
ны в природе, выступают в качестве важных мета-
болитов во многих биологических процессах. Они 
представляют собой группу липидных биорегуля-
торов, которые образованы из длинноцепочечных 
насыщенных и ненасыщенных жирных кислот в 
результате амидирования соответствующими ами-
нами [1, 2]. 

В настоящее время возрос интерес к амидам 
жирных кислот, проявляющих широкий спектр 
биологической активности. Среди них можно вы-
делить олеамид (цис-9-октадеценамид), который 
накапливается в спинномозговой жидкости в усло-
виях недостатка сна и вызывает физиологический 
сон у животных, также оказывает сильное влияние 
на терморегуляцию и действует как анальгетик [3, 
4]. Анандамид (N-арахидоноилэтаноламин) – эн-
догенный агонист каннабиноидных рецепторов, 
вызывает нейроповеденческие, противовоспали-
тельные, иммуномодулирующие и проапоптоти-

ческие эффекты [5], является важной сигнальной 
молекулой в нервной системе, взаимодействует с 
ионными каналами [6]. N-Пальмитоилэтаноламид 
является нейропротекторным и противовоспали-
тельным медиатором, действующим на несколько 
молекулярных “мишеней” как в центральной, так 
и в периферической нервной системе, а также в 
иммунных клетках [7, 8]; N-олеоилэтаноламид ре-
гулирует потребление пищи и липогенез [9–12]. 
N-Арахидонилсеротонин выступает в качестве 
ингибитора фермента гидролазы амидов жирных 
кислот и обладает также, как и его синтетические 
аналоги, обезболивающими свойствами, антиок-
сидантной активностью [13–15]; N-арахидонилдо-
фамин играет важную роль в болевом восприятии 
нейровоспаления [16]. Кроме того, было показано, 
что некоторые амиды жирных кислот влияют на 
пролиферацию клеток [17]. Примеры соединений 
указанных классов приведены ниже.

Ранее нами было показано, что алифатические 
1,2-диены вступают в реакции каталитическо-
го кросс-цикломагнирования с O-содержащими 
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1,2-диенами с получением после гидролиза несим-
метричных функционально замещенных 1Z,5Z-ди-
еновых эфиров с высокой стерео- и региоселектив-
ностью, окисление которых приводит к природным 
и синтетическим Z,Z-диеновым жирным кислотам 
(схема 1) [18–22]. 

Из числа полученных и испытанных на биологи-
ческую активность кислот (5Z,9Z)-эйкоза-5,9-дие-
новая кислота проявила высокую ингибирующую 
активность топоизомеразы I (hTop1) и II (hTop2α) 
in vitro [18–22].

С учетом высокого биомедицинского потенци-
ала амидов жирных кислот и с целью дальнейшего 
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изучения биологической активности производных 
1Z,5Z-диеновых кислот нами синтезирован ряд 
амидов (5Z,9Z)-эйкоза-5,9-диеновой кислоты. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

С использованием реакции перекрестного 
межмолекулярного цикломагнирования триде-
ка-1,2-диена (1) с 2-(гепта-5,6-диен-1-илокси)
тетрагидро-2Н-пираном (2) с помощью EtMgBr в 
присутствии катализатора Cp2TiCl2 (1–2–EtMgBr–
Mg–[Ti], 12 : 10 : 40 : 32: 0.5, Et2O, 10 ч, 20–22°С по-
лучили 2,5-диалкилиденмагнезациклопентан (3). 
Кислотный гидролиз продукта цикломагнирова-
ния 3 и окисление реагентом Джонса образующе-
гося тетрагидропиранильного эфира 5Z,9Z-диена 
4 приводит к 5Z,9Z-эйкозадиеновой кислоте (5). 
Реакцию амидирования (5Z,9Z)-эйкоза-5,9-дие-
новой кислоты (5) с первичными аминами 6a–d 
осуществляли двумя разными методами. Так ами-
дирование кислоты 5 с гексиламином (6a), 4-ами-
нопиридином (6c), 3-амино-5-метилизоксазолом 
(6d) провели в ТГФ при 0°C в присутствии 4-ди-

метиламинопиридина (DMAP) и 1-этил-3-(3-ди-
метиламинопропил)карбодиимида гидрохлорида 
(EDC) [23], с этаноламином (6b) – в CH2Cl2 при 
0°С в присутствии N,N'-карбонилдиимидазола [1], 
в результате были получены соответствующие ами-
ды с выходами 91–94% (схема 2).

Структура синтезированных соединений под-
тверждена данными одно- (1H, 13C) и двумерных 
(COSY, NOESY, HSQC, HMBC) экспериментов 
ЯМР, а также масс-спектрометрии.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Использовали коммерчески доступные реаген-
ты Acros и Aldrich. Диэтиловый эфир абсолютизи-
ровали кипячением над металлическим натрием 
и использовали свежеперегнанным. Хлористый 
метилен перегоняли над P2O5. Исходные 1,2-ди-
ены получены по методике из литературы [24]. 
Продукты реакции анализировали на хроматогра-
фе “Carlo Erba” (стеклянная капиллярная колонка 
“Ultra-1” (Hewlett Packard) 25 м × 0.2 мм, пламен-
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но-ионизационный детектор, рабочая температура 
50–170°С, газ-носитель гелий). Масс-спектры вы-
сокого разрешения (HRMS) измеряли на приборе 
(“MaXis Impact”, Bruker) с использованием время-
пролетного масс-анализатора (TOF) с ионизацией 
электрораспылением (ESI). Спектры ЯМР 1Н и 
13C регистрировали на спектрометре Bruker Avance 
400 (100.62 МГц для 13С и 400.13 МГц для 1H). При 
съемке спектров ЯМР 1H и 13С в качестве внутрен-
него стандарта использовали SiMe4 и CDCl3 соот-
ветственно. ТСХ проводили на пластинах Silufol 
UV-254 в системе этилацетат–гексан, 1 : 5. Эле-
ментный состав соединений определяли с помо-
щью прибора “CARLO ERBA-1106”. Все получен-
ные экспериментальные данные для соединений 4 
и 5 находятся в соответствии с ранее описанными 
спектральными данными ЯМР 13C, 1H идентичных 
по структуре соединений [18].

Синтез амидов 7a, c, d из (5Z,9Z)-эйкоза-5,9-дие-
новой кислоты (5) в присутствии DMAP и EDC [23]. 
Общая методика. В стеклянном реакторе к рас-
твору DMAP (11.7 мг, 0.096 ммоль) и 0.144 ммоль 
(5Z,9Z)-эйкоза-5,9-диеновой кислоты (5) при 
комнатной температуре (20–22°С) при перемеши-
вании прибавляли раствор 0.096 ммоль амина 6a  
(9.7 мг), 6c (9.0 мг), 6d (9.4 мг) в ТГФ (9.6 мл). Далее 
реакционную смесь охлаждали до 0°С и прибавляли 
1-этил-3-(3-диметиламинопропил)карбодиимид 
гидрохлорид (EDC) (27.6 мг, 0.144 ммоль), переме-
шивали в течение 15 мин. Затем температуру реак-
ционной смеси повышали до комнатной (20–22°С) 
и перемешивали в течение 8 ч, далее обрабатывали 
водой. Продукты реакции экстрагировали этилаце-
татом, экстракты сушили над MgSO4, растворитель 
отгоняли, остаток очищали методом колоночной 
хроматографии на силикагеле (SiO2, элюент –  
петролейный эфир–EtOAc, 5 : 1).

(5Z,9Z)-N-Гексилэйкоза-5,9-диенамид (7a). Вы-
ход 51.3 мг, 91%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.89 т (6Н,  
2 CH3, J 6.4 Гц), 1.28–1.51 м (22Н, 11CH2), 1.46–1.51 м  
(2Н, CH2), 1.67–1.75 м (2Н, CH2), 2.00–2.12 м (8Н, 
4CH2СН=), 2.17 т (2Н, CH2–СО, J 7.6 Гц), 3.22–
3.27 кв (2Н, CH2–NН–, J 6.8 Гц), 5.34–5.47 м (4Н, 
2CH=CH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.03, 14.10, 
22.52, 22.90, 25.68, 26.56, 26.67, 27.31, 27.38, 29.44, 
29.73, 31.52, 31.91, 36.24, 39.53, 128.90, 129.09, 130.33, 
130.52, 175.85. Масс-спектр (HRMS, ESI-TOF),  
m/z (Iотн, %): 414.3701 [M + Na]+. Найдено, %:  
С 79.73; Н 12.61. C26H49NO. Вычислено, %: C 79.74; 
H 12.59. 

(5Z,9Z)-N-(Пиридин-4-ил)эйкоза-5,9-диена-
мид (7c). Выход 52.0 мг, 94%. Спектр ЯМР 1Н,  
δ, м.д.: 0.85 т (3Н, 1CH3, J 6.4 Гц), 1.16–1.23 м (16Н, 
8CH2), 1.97–2.08 м (4Н, 2CH2), 2.00–2.12 м (4Н, 
2CH2СН=), 2.23–2.33 м (4Н, 2CH2СН=), 2.45–2.48 м  

(2Н, CH2–СО), 5.31–5.38 м (4Н, 2CH=CH), 7.61 
д (2Н, CH=CH–N), 8.38 д (2Н, CH=CH–N). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.08, 22.65, 27.00, 27.24, 
27.35, 27.77, 29.29, 29.31, 29.54, 29.61, 29.67, 31.88, 
39.26, 113.87, 128.87, 129.03, 130.35, 130.46, 145.83, 
155.23, 177.78. Масс-спектр (HRMS, ESI-TOF), m/z  
(Iотн, %): 407.3023 [M + Na]+. Найдено, %: С 77.92; 
Н 10.23. C25H40N2O. Вычислено, %: C 78.07; H 10.48. 

(5Z,9Z)-N-(5-Метилизоксазол-3-ил)эйко-
за-5,9-диенамид (7d). Выход 52.1 мг, 93%. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.85 т (3Н, 1CH3, J 6.4 Гц),  
1.23–1.30 м (16Н, 8CH2), 1.56–1.68 м (4Н, 2CH2), 
1.98–2.08 м (6Н, 3CH2), 2.25 с (3Н, 1CH3,), 2.43–2.48 м  
(2Н, CH2–СО), 5.30–5.38 м (4Н, 2CH=CH), 5.53 с  
(1Н, CH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 12.36, 14.06, 
22.64, 25.12, 26.70, 27.22, 27.34, 27.76, 29.28, 29.30, 
29.53, 29.60, 29.65, 31.87, 39.56, 94.27, 113.87, 128.98, 
129.09, 130.12, 130.41, 163.68, 169.03, 177.87. Масс-
спектр (HRMS, ESI-TOF), m/z (Iотн, %): 411.2971  
[M + Na]+. Найдено, %: С 74.04; Н 10.25. C24H40N2O2. 
Вычислено, %: C 74.18; H 10.38.

(5Z,9Z)-N-(2-Гидроксиэтил)эйкоза-5,9-диена-
мид (7b) [1]. В стеклянном реакторе к раствору 
(5Z,9Z)-эйкоза-5,9-диеновой кислоты (5) (0.31 г,  
1 ммоль, 1 экв.) в CH2Cl2 (5 мл) прибавляли 
N,N'-карбонилдиимидазол (0.178 г, 1.1 ммоль,  
1.1 экв.). Через 30 мин при комнатной темпера-
туре прибавляли амин 6b (1.1 ммоль, 1.1 экв.) и 
перемешивали 12 ч. Затем прибавляли CH2Cl2  
(25 мл), насыщенный водный раствор NH4Cl. Смесь 
подкисляли до рН 2.0 соляной кислотой, органиче-
скую фазу отделяли, водный слой дополнительно 
экстрагировали CH2Cl2 (3 × 10 мл). Органические 
фазы объединяли, сушили над MgSO4, раствори-
тель отгоняли, остаток очищали методом колоноч-
ной хроматографии на силикагеле (SiO2, элюент –  
петролейный эфир–EtOAc, 5 : 1) [1]. Выход 0.32 г,  
92%. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.87 т (3Н, 1CH3,  
J 6.8 Гц), 1.25–1.34 м (16Н, 8CH2), 1.64–1.72 м (2Н, 
1CH2), 2.20 т (2Н, CH2–СО, J 7.6 Гц), 1.95–2.09 м  
(8Н, 4CH2СН=), 3.36–3.39 (кв, 2Н, CH2–NН), 
3.68 т (2Н, CH2–OН, J 5.2 Гц), 5.29–5.43 м (4Н, 
2CH=CH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.1, 22.6, 25.6, 
26.7, 27.2, 27.3, 27.4, 29.3, 29.5, 29.6, 29.7, 31.9, 42.3, 
61.9, 128.8, 128.9, 130.4, 130.5, 174.4. Масс-спектр 
(HRMS, ESI-TOF), m/z (Iотн, %): 374.3020 [M + Na]+.  
Найдено, %: С 75.04; Н 11.67. C22H41NO2. Вычисле-
но, %: C 75.17 H 11.74.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Осуществлен синтез ряда амидов (5Z,9Z)-эй-
коза-5,9-диеновой кислоты с высокими выходами 
(91–94%) с применением на ключевой стадии ре-
акции межмолекулярного кросс-цикломагнирова-
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ния алифатических и О-содержащих 1,2-диенов, 
катализируемой Cp2TiCl2 (реакция Джемилева).
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For the first time, amides of (5Z,9Z)-eicosa-5,9-dienoic acid, which exhibits a high inhibitory activity of 
topoisomerases I and II, were synthesized using aliphatic and O-containing 1,2-dienes at the key stage of the 
intermolecular cross-cyclomagnesiation reaction, catalyzed by Cp2TiCl2.

Keywords: metal complex catalysis, Grignard reagents, cross-cyclomagnesiation, 1,2-dienes, Cp2TiCl2, 
fatty acid amides


