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Список сокращений 

ДХЭ – Дихлорэтан 

ПЭ – Петролейный эфир 

Asc – Аскорбат 

BINAP –  2,2’-бис(дифенилфосфино)-1,1’-бинафталин 

Bn – бензил 

(Boc)2O –  Ди-трет-бутилдикарбонат 

Cbz –  C6H5CH2OCO- 

CSA – 10-Камфосульфоновая кислота 

CuAAC –  Cu-catalyzed Azide Alkyne Cycloaddition (Медь-катализируемое 

 присоединение азидов к алкинам) 

dba – 1,5-дифенил-1,4-пентадиен-3-он 

DCBC –  2,6-дихлоробензоилхлорид 

DCC – Дициклогексилкарбодиимид 

DABCO – 1,4-Диазабицикло[2.2.2]октан 

DBU – 1,8-Диазабицикло[5.4.0]ундец-7-ен 

DEAD – Диэтилазодикарбоксилат 

DIBAL-H (ДИБАЛ-H) – Диизобутилалюминийгидрид 

DIC –  N,N′-Диизопропилкарбодиимид 

DIPEA – Диизопропилэтиламин 

DMAP –  4-(N,N-диметиламино)пиридин 

DMEDA – 1,2-Диметилэтилендиамин 

DMPU – 1,3-Диметил-3,4,5,6-тетрагидро-2(1H)-пиримидинон 

Dppf –  1,1'-бис(дифенилфосфино)ферроцен 

EDC –  1-Этил-3-(3-диметиламинопропил)карбодиимид 

HOBt –  Гидроксибензотриазол 

MOM – Метоксиметил (CH3OCH2–) 

Ms – Метансульфонил (CH3SO2–) 

PCC –  Хлорхромат пиридиния 

Pro – Пролин 

Py – Пиридин 

TBA – Тетрабутиламмоний 

TBDMS –  Трет-бутилдиметилсилил (t-Bu-Si(CH3)2-) 

TBTA –  Трис[(1-бензил-1H-1,2,3-триазол-4-ил)метил]амин 
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Tf – Трифторметансульфонил (CF3SO2–) 

TFA –  Трифторуксусная кислота 

TFAA –  Трифторуксусный ангидрид 

TMS – Триметилсилил ((CH3)3Si-) 

Tr – Трифенилметил (Ph3C–) 

Ts – Толуолсульфонил 
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ВВЕДЕНИЕ 

Синтез и исследование свойств ионных рецепторов и ионофоров является одним 

из самых востребованных направлений в супрамолекулярной химии. Ионный транспорт 

играет важную роль в нормальной жизнедеятельности клетки, поэтому понимание его 

механизмов и изучение свойств искусственных ионных рецепторов открывает 

возможность получения соединений, потенциально обладающих биологической 

активностью. Для построения рецепторов подобного рода могут использоваться 

фрагменты природных липофильных молекул, входящих в состав клеточной мембраны 

(например, холестерин), а также желчных кислот. 

Желчные кислоты – класс стероидов, обладающий набором уникальных свойств и 

играющий важную роль в организмах позвоночных [1]. Фациальные амфифильные 

свойства молекул желчных кислот, т.е. способность связываться своими гидрофильными 

и гидрофобными поверхностями с субстратами соответствующей природы делают их 

весьма привлекательными объектами для включения их фрагментов в структуру ионного 

рецептора для увеличения его сродства по отношению к клеточной мембране. К 

настоящему моменту известно более 20 желчных кислот, которые условно можно 

разделить на две группы: C-27 и C-24 кислоты. C-27 кислоты встречаются в основном в 

организмах низших позвоночных таких как змеи, черепахи, а также у некоторых птиц; C-

24 кислоты (производные 5β-холан-24-овой кислоты, 1) характерны для высших 

позвоночных [2,3]. Например, в организме человека содержится в основном холевая 

кислота (3α,7α,12α-тригидрокси-5β-холан-24-овая к-та, 2), кроме того в небольших 

количествах присутствуют хенодезоксихолевая (3α,7α-дигидрокси-5β-холан-24-овая к-та, 

3), и деоксихолевая (3α,12α-дигидрокси-5β-холан-24-овая к-та, 4) кислоты. Холевая и 

хенодезоксихолевая кислоты синтезируются из холестерина в печени посредством 

многостадийных энзиматических процессов. Эти первичные желчные кислоты обычно 

связываются по 24-COOH с глицином или таурином, давая гликохолат 5 и таурохолат 6 

перед секрецией в желчь. Часть первичных желчных кислот трансформируется во 

вторичные желчные кислоты дезоксихолевую и литохолевую (3α-гидрокси-5β-холан-24-

овую к-ту 7) кислоты в толстом кишечнике[4]. 
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Наличие функциональных групп с разной реакционной способностью вместе с 

возможностью их дифференцированной модификации и дешевизной исходных 

материалов позволяют достаточно широко использовать производные желчных кислот в 

создании макроциклических лигандов для катионов и нейтральных молекул [5-8]. Около 

двадцати лет назад появилась серия работ по синтезу анионных рецепторов на основе 

желчных кислот, при этом был отмечен ряд преимуществ при их использовании: 

доступность, легкость модификации, биосовместимость, способность встраиваться в 

клеточные мембраны [9-12]. Кроме того, соединения на основе желчных кислот могут 

быть использованы в медицинской химии для адресной доставки лекарственных 

препаратов к пораженным тканям [3]. 

Металл катализируемые реакции, такие как реакция циклоприсоединения азидов 

к алкинам (CuAAC), а также Pd-катализируемые реакции кросс-сочетания являются 

современными и очень перспективными методами «конструирования» сложных 

органических молекул и, в частности, ионных рецепторов. Кроме того, в случае CuAAC 

реакции образующийся 1,4-дизамещенный фрагмент 1,2,3-триазола может сам по себе 

проявлять комплексообразующие свойства по отношению к катионам, а в виде 

триазолиевых солей способен связываться и с анионами. Популярным направлением 

развития химии лигандов на основе желчных кислот является синтез макроциклических 

соединений. Однако, хотя макроциклические лиганды и обладают a priori более высокими 

константами связывания и лучшей селективностью по отношению к «гостевым ионам», 

трудности их получения (низкий выход) и подбора размера полости для конкретного 

«гостя» затрудняют их применение. Вместе с тем пинцерные и триподальные лиганды 

несмотря на более низкие константы связывания являются более доступными и могут 

подстраиваться под размер «гостя» за счет определенной конформационной свободы. 

Целями данной работы являются: разработка способа синтеза ди-, три- и 

тетраподальных конъюгатов желчных кислот с использованием реакций медь-

катализируемого циклоприсоединения азидов к алкинам (CuAAC) на основе 

пропаргильных производных фосфоновой и фосфорной кислоты, а также каликс[4]арена; 

разработка метода синтеза конъюгатов желчных кислот с производными антрахинона с 

использованием  металл-катализируемых реакций кросс-сочетания, изучение способности 

полученных лигандов к образованию комплексов с анионами и катионами, а также 

изучение возможности встраивания триазолил производных желчных кислот в липосомы. 

В результате проведенного исследования методом CuAAC на основе 

пропаргиламидов кислот фосфора впервые получен ряд неизвестных ранее триподальных 

и диподальных лигандов, содержащих фрагменты желчных кислот. Показано, что 
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триподальные и пинцерные лигнды образуют комплексы с анионами состава 1:2. Впервые 

для получения пинцерных и тетраподальных конъюгатов желчных кислот с 

пропаргильными производными каликс[4]арена использована реакция CuAAC. Изучены 

комплексообразующие свойства полученных рецепторов по отношению к различным 

анионам. Показано, что пинцерные лиганды на основе каликс[4]арена образуют 

комплексы с анионами состава 1:2, а с анионами дикарбоновых кислот (малонат, оксалат) 

состава 1:1. 

Впервые исследована применимость реакций Cu- и Pd-катализируемого 

арилирования к аминохоланам. Реакция Pd-катализируемого аминирования хлораренов 

впервые использована для получения конъюгатов желчных кислот с антрахиноном. 

Изучены комплексообразующие свойства пинцерных лигандов на основе аминохолевых 

кислот и антрахинона по отношению к катионам. 

Предложены простейшие триазолилхолановые производные для изучения их 

встраивания в липосомы. 
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ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

Желчные кислоты как структурные элементы для построения 

макроциклов, ионных рецепторов, гелеобразующих и транспортных 

молекул  

Макроциклическая архитектура 

Макроциклические производные желчных кислот стали известны сравнительно 

недавно (середина 90-х годов прошлого века), поскольку развитие данной области 

совпало с возросшим интересом к структурам способным демонстрировать 

взаимодействия типа "гость-хозяин". К настоящему моменту известно уже достаточно 

большое число таких соединений, обладающих во многих случаях рядом интересных 

свойств [8,13]. Существует множество типов стероидсодержащих макроциклов, однако 

для удобства рассмотрения к макроциклической архитектуре будем относить только те 

производные, где фрагмент желчной кислоты непосредственно включен в макроцикл. С 

этой позиции можно выделить несколько основных разновидностей таких структур. 

Исторически первым примером макроциклов на основе стероидов являются циклохолаты, 

что вероятно связано с относительной простотой их синтеза. Данные соединения 

представляют собой циклические олигомеры желчных кислот, связанных между собой 

сложноэфирной группой, образованной 24-COOH и 3-OH, т.е. по типу «голова к хвосту». 

Как правило, количество фрагментов желчной кислоты колеблется от 2 до 6. Достаточно 

общим методом получения циклохолатов является модифицированная методика 

макролактонизации Ямагучи с использованием DCBC и DMAP [13,14]. 

 

Позднее Брэди и Сандерс развили эффективный и быстрый метод синтеза циклохолатов 

из подходящих мономеров путем переэтерификации при обратимых равновесных 

условиях в толуоле, используя комплекс метилата калия с дициклогексил-18-крауном-6 

как катализатор [15,16]. В данном варианте макроциклизации становится возможным 

влиять на распределение циклических олигомеров добавлением иодидов щелочных 

металлов (Li, Na, K, Cs) к раствору мономера перед добавлением катализатора. Сдвиг 
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распределения олигомеров в ту или иную сторону отражает способность различных 

макроциклов связывать ионы металлов [18]. Интересно отметить, что внедрение 

порфиринового ядра в полость циклохолата с n=4 позволяет создать рецептор 8 на 

некоторые алкалоиды, в частности морфин (K = 2.3·105) [19]. 

 

Классический метод макролактонизации Ямагучи в данном случае оказывается 

неэффективным, позволяя получить нужный тетрамер 8 с выходом всего лишь 10%. 

Использование линейного димера-предшественника 9 позволяет повысить выход целевого 

продукта на стадии макролактонизации до 55%. 

 

Кроме того, на основании данных ЯМР-титрования Лаппалайненом было показано, что 

циклохолаты с n=3 способны образовывать комплексы с анизолом [20] и ферроценом [21]. 
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Подобным циклохолатам классом макроциклов являются циклохоламиды. N-

замещенные циклохоламиды достаточно просто получить четырехкомпонентной реакцией 

Уги [22]. 

 

Кроме того, данный подход является чрезвычайно полезным в построении 

гибридных макроциклов на основе желчных кислот, позволяя гибко изменять их 

структуру путем вариации аминокислотных остатков и подбором соответствующего 

изонитрила[23]. 

 

В случае незамещенных циклохоламидов требуется предварительная защита 

аминогруппы для предотвращения побочных процессов. В качестве примера такого 

подхода можно рассмотреть получение NH2 замещенного при C-7 и C-12 циклохоламида 

10 (n=3), который проявляет способность к избирательному транспорту Cl- через 

липидную мембрану [24]. 
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Дальнейшее развитие идей, лежащих в основе построения циклохолатов и 

циклохоламидов, привело к созданию холафанов. В общем случае холафан представляет 

собой два или более фрагментов желчной кислоты, объединенных в цикл и связанных 

между собой так называемыми «линкерами». Подавляющее большинство холафанов, 

описанных в литературе состоит из двух фрагментов желчной кислоты, и по типу 

соединения этих фрагментов их можно условно разделить на два типа: «голова к хвосту» 

и «голова к голове».  

 

Наиболее простыми в построении являются холафаны типа I , в большинстве случаев 

макроцикл собирается путем димеризации соединения-прекурсора. Можно привести одну 

из ранних работ в этой области иллюстрирующей этот принцип [25]. В данном случае 

исходя из метилхолата получают прекурсор 11, который в условиях высокого разбавления 

димеризуют в холафан 12, который можно отнести к типу I . 
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K2HPO4, высокое разбавление; xi) NaOH, H2O, THF, MeOH

11

12

 

Регулируя размер полости и окружающие функциональные группы можно влиять 

на растворимость полученных макроциклов, а также на их способность к нековалентному 

связыванию различных субстратов. Укорачивание алкильной цепочки при C-17 может 

улучшать растворимость холафана в хлороформе, кроме того при этом уменьшается 

размер полости. Так холафан 13 обладает способностью связывать октил β-D-глюкозид с 

константой K = 1560 M-1. Также было показано, что данный холафан обладает 

способностью экстрагировать метил β-D-глюкозид в хлороформ из водных растворов[26]. 
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Холафаны типа II являются сравнительно новым направлением по сравнению с первым 

типом. Для их получения, как правило, собирается открытый димер с фрагментом A или B 

и далее уже происходит замыкание в макроцикл; как и в случае холафанов первого типа 

часто используются реакции этерификации или амидирования. 

 

Одним из возможных методов является этерификация бензиловым эфиром желчной 

кислоты ароматического дихлорангидрида с последующей заменой бензилового эфира на 

пентафторфениловый и макроциклизацией с алифатическим диамином. Выходы целевых 

макроциклов при таком подходе составляют 28-50% [27]. 

Использование данной стратегии позволило получить холафаны 14 и 15 на основе 

литохолевой кислоты, а также исследовать их комплексообразующие свойства с ионами 

щелочных металлов. Холафан 14 проявляет большее сродство к ионам K+ и Rb+ в то время 

как 15 к Li+и Na+, что подтверждает результаты молекулярного моделирования [28]. 
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Группе Комото удалось синтезировать первый макротрициклический холафан 16, 

используя фрагменты холевой кислоты как мостики. На первой стадии синтеза 

производилась обработка метилхолата тримезоилхлоридом, приводя к триподу по 3-C 

фрагмента холевой кислоты. Далее 24-карбоксиметильные группы были восстановлены 

DIBAL-H  при комнатной температуре в THF, и полученное производное снова 

обрабатывали тримезоилхлоридом при сильном разбавлении, вызывая замыкание 

макроцикла. Выход на стадии циклизации составил 28%. Полученный макроциклический 

гексаол способен связывать различные молекулы-гости, такие как нитрофенолы, 

глюкопиранозиды, производные аланина. Кроме того, наблюдается заметная 

энантиоселективность по отношению к L-фенилаланину [29]. 
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Для холафанов достаточно актуальна проблема низких выходов на стадии 

макроциклизации. Выход большинства соединений по этой стадии редко превышает 50%, 

однако для холафанов II типа группа Панди предложила модифицированный метод 

макроциклизации с использованием цезиевой соли терефталевой кислоты, позволяющий 

повысить выходы целевых холафанов до 70-95% [30,31]. 
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В отдельный класс макроциклов можно выделить соединения, построенные на 

базе одной молекулы желчной кислоты, где оставшуюся часть макроцикла достраивают 

линейным фрагментом. Одним из первых примеров такого рода стали так называемые 

«холакрауны» синтезированные группой Майтры. Их достаточно просто получить 

обработкой холевой кислоты тозилатом тетраэтиленгликоля в присутствии NaH [32]. 
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Достаточно продуктивным способом построения макроциклических систем 

являются металл-катализируемые реакции, используемые на стадии замыкания цикла. 

Координация атома металла во многих случаях облегчает процесс макроциклизации и 

сильно повышает выходы по сравнению с классическими методами построения циклов. 

Например, использование палладий-катализируемого аминирования для синтеза 

стероидных макроциклов, содержащих полиаминные или полиэфирные мостики 

позволяет получить целевые соединения с выходами 42-65% [33,34]. 

 

Кроме того, достаточно хорошо себя проявила на стадии макроциклизации реакция 

метатезиса. Построение такого холафана включает в себя получение аллилового 

производного по C-24 с последующим образованием симметричного димера с фталевым 

ангидридом и макроциклизацией на катализаторе Граббса I поколения [35]. 
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Открытая в 2002 г реакция медь-катализируемого 1,3-диполярного 

циклоприсоединения азидов к алкинам (CuAAC) также является очень удобным 

инструментом для макроциклизации. Известно множество примеров ее использования для 

построения различных макроциклических систем [36]. Особенно ценным данный подход 

оказался для построения катенанов и ротаксанов [37]. Не являются исключением и 

макроциклы на основе желчных кислот, использование CuAAC позволяет легко получить 

холафаны обоих типов [38]. 
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Группой Панди было показано, что CuAAC вполне применима для построения 

макроциклов по положениям 3 и 12 стероидного ядра. Использование ими 

последовательности, включающей в себя обработку метилдезоксихолата 

бромацетилбромидом, нуклеофильного замещения Br на N3 с последующим замыканием с 

бис-пропаргилоксибензолом путем CuAAC позволило получить макроцикл с выходом 65-

69% [39]. Дальнейшая обработка CH3I и замена I-на PF6
- позволяет получить рецептор 18 

на галогенид-анионы. 
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Еще одним интересным примером макроциклов на основе желчных кислот, построенных 

с использованием CuAAC реакции на стадии замыкания макроцикла, являются 

амфифильные «клетки», состоящие из 3,7,12-тригидроксихоланового фрагмента, 

связанного с полярными остатками этиленгликоля, свободный конец которых замыкается 

в макроцикл с пропаргильным производным циануровой кислоты [40]. Размер данного 

макроцикла можно регулировать, изменяя количество последовательно соединенных 

звеньев этиленгликоля. Авторами был также получен аналогичный макроцикл 

одновременным алкилированием циануровой кислоты, в этом случае высокий выход на 

стадии макроциклизации (64%) наблюдался только для диэтиленгликольных фрагментов, 

при дальнейшем увеличении размера макроцикла выход резко падает, что отражает 

возрастающее влияние энтропийного фактора. В то же время для CuAAC варианта 

выходы остаются достаточно высокими вне зависимости от размера макроцикла. 
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Подандная архитектура 

Как правило, подходы к большинству макроциклических структур отличаются 

трудоемким многостадийным синтезом и низкими выходами на стадии макроциклизации. 

Кроме того, последующие модификации данных молекул с целью изменения 

связывающих групп или управления растворимостью затруднены. Вследствие этого в 

последнее время достаточно востребована идея создания рецепторов с открытой 

архитектурой.  

Одним из возможных подходов в построении такого рода рецепторов является 

использование одной молекулы желчной кислоты (холевой или дезоксихолевой) как 

основы для построения архитектуры подандного типа 19. Связывающий центр 

формируется заместителями A-C, в то время как растворимость можно контролировать 

подбором группы R [41,42]. Ввиду различной реакционной способности гидроксильных 

групп в холевой кислоте возможно дифференцирование заместителей A-C по 

реакционной способности и создание структур с различными заместителями в 

положениях 3, 7 и 12. Структура желчных кислот очень удобна для построения анионных 

рецепторов типа 20, подбирая заместитель Z можно регулировать донорный эффект групп 

N-H и таким образом управлять комплексообразованием.  
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Первые представители холаподов были получены группой Дэвиса [9]. 

Использованный ими метод включает получение 3α-азидопроизводного холевой кислоты 

21 защищенного по положениям 7 и 12 формильными группами через двойную инверсию 

при C-3 реакцией Мицунобу. Далее азидная группа восстанавливается цинком в уксусной 

кислоте, и выделенное аминопроизводное обрабатывается толуолсульфохлоридом. 

Защитные формильные группы при C-7 и C-12 удаляют действием раствора метилата 

натрия в метаноле, и, взаимодействием полученного продукта с 3,5-

диметилфенилизоцианатом получают целевой карбамат 22. 

Полученный таким образом продукт проявляет способность к связыванию анионов, в 

частности константа связывания по отношению к фториду K = 1.5·104 M-1. Другой 

распространенный тип соединений, относящийся к холаподной архитектуре – продукт 

прямой реакции толуолсульфохлорида с метил 3α,7α,12α-триаминохоланоатом. (“аза” 

аналогом метилхолата) 23. В целом данный рецептор даже несколько более эффективен в 

связывании хлорид- и бромид-анионов, чем упомянутый выше карбамат. 

 

 

Позже было показано, что использование фрагментов тиомочевины в 

связывающих центрах вкупе с электроноакцепторными п-нитрофенильными 
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заместителями позволяет серьезно повысить эффективность комплексообразования. Так 

холапод 24 связывает Cl- с константой порядка 1011 М-1 в хлороформе [10]. 

 

Стоит отметить, что вместе со способностью связывать анионы холаподные 

рецепторы 24 и 25 во многих случаях способны обеспечивать транспорт анионов через 

липидную мембрану [11,12]. Согласно работе Дэвиса замыкание арильных фрагментов 

при 7 и 12 мостиком делает более выраженными анионофорные свойства при практически 

отсутствующем влиянии на константу связывания с этим же анионом. Полученное ими 

соединение 27, которое уместнее классифицировать как холафан, при встраивании в 

липидную мембрану демонстрирует увеличение ионного тока через нее в 4–5 раз по 

сравнению с аналогичным холаподом 26 [43]. 

 

 

Отдельное направление в использовании холаподных структур – создание 

энантиоселективных рецепторов, поскольку фрагмент желчной кислоты обладает 

собственной хиральностью. Добавление гуанидиниевых фрагментов в связующий центр 

позволяет конструировать селективные рецепторы на аминокислоты ввиду большого 

сродства данного фрагмента к карбоксилату. Наиболее эффективными в этом плане 

являются холаподы с неэквивалентными группами A, B и C, однако их синтез достаточно 

сложен. В качестве примера можно привести соединение 28, которое способно к 

избирательной экстракции N-ацил-α-аминокислот из водной среды в хлороформ с 

энантиомерным избытком превышающим 80% [44]. 
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Для построения такой структуры в первую очередь получают 7-ацетат метилхолата 29 

[45]. Заем производится инверсия конфигурации при C-3 реакцией Мицунобу с 

муравьиной кислотой, и реакцией с фенилизоцианатом вводят группу C. Защитные 

группы при C-3 и C-7 удаляют и гидроксильную группу при C-3 мезилируют MeSO2Cl с 

последующим замещением на N3; полученный азид восстанавливают цинком в уксусной 

кислоте и аминогруппу защищают Boc-группой. Полученный прекурсор 30 в несколько 

стадий замыкают в циклическое производное гуанидиния 31, формируя заместитель A. 

Последний заместитель B легко вводится в одну стадию обработкой 32 соответствующим 

изоцианатом. 
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Позднее Дэвису удалось получить холапод, который можно использовать в качестве 

сенсора на нейтральные аминокислоты. Изучение данных ЯМР 1H для диастереомерных 

комплексов 33 с различными аминокислотами позволило установить, что в случае с 

триптофаном образуются наиболее прочные комплексы, а также определить константы 

связывания для каждого энантиомера (K = 480 М-1 для L-триптофана и 260 М-1 для D-

триптофана) [47]. 
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Использование полиароматических фрагментов вместо аминов позволяет 

создавать рецепторы на ароматические соединения. 

 

“Молекулярный пинцет” 34 способен формировать “сэндвичевые” структуры с 

пикриновой кислотой за счет образования комплекса с переносом заряда. Было также 

показано, что растворитель оказывает заметное влияние на комплексообразование и 

высокие константы связывания характерны для растворителей с низкой полярностью [48]. 

Холаподная архитектура – далеко не единственный способ построения 

ациклических рецепторов, содержащих фрагменты желчных кислот. Стратегия, когда в 

качестве основы используется любая другая подходящая молекула, а желчные кислоты 

являются подандами, стала более распространена в последнее время. Одним из серьезных 

преимуществ такого подхода является большая структурная гибкость по сравнению с 

холаподами и более широкий диапазон возможных субстратов. 

Простейшими структурами такого рода являются пинцерные лиганды 

(“молекулярные пинцеты”) состоящие из фрагмента-линкера и двух фрагментов желчной 

кислоты, соединенных с ним. Наиболее удобный способ получения таких структур – 

взаимодействие активированного эфира желчной кислоты с каким-либо диамином, что и 

было продемонстрировано в работе Барроуса [49]. Оба исследованных ими соединения 35, 

36 были получены обработкой 1,3-ксилилендиамином и его N,N’-диметилпроизводным 

NHS-эфира холевой кислоты. 



26 
 

 

Изучение особенностей структурного поведения соединений 35, 36 показало, что 

их конформация зависит от температуры и растворителя. Переход между закрытой 

конформацией a и открытой b может происходить как при добавлении полярного 

растворителя (например, метанола) разрушающего внутримолекулярные водородные 

связи формы a, так и при повышении температуры, что легко наблюдать в спектрах ЯМР 
1H по виду пика бензильных протонов. Величина энергетического барьера, оцененная 

исходя из подобных экспериментов, составляет в данном случае ~14 ккал/моль.  

 

Примечательно, что конформационные изменения также могут быть 

инициированы добавлением подходящего “гостя”. Один из первых примеров такого рода 

рецепторов был продемонстрирован группой Комото получившей 37 конденсацией 

ангидрида нафталин-1,4,5,8-тетракарбоновой кислоты и 3α-аминохоланоатного 

производного [50]. 
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Исходя из данных ЯМР-титрования было обнаружено что 37 образует комплекс с 

2,6-бис-(гидроксиметил)нафталином с константой 91±9 М-1 и составом 1:1. 

Конформационный анализ молекулы “хозяина” показал, что барьер вращения вокруг 

связи C-N невелик, и при 213 K существуют две стабильные конформации A и B. Однако 

при добавлении “гостя” происходит переход молекулы хозяина в конформацию A. 

Данный пример показывает одно из основных достоинств открытых структур – 

возможность самостоятельной настройки конформации рецептора под предлагаемый 

субстрат  

Интересно отметить, что большинство рецепторов, содержащих два и более 

фрагмента желчной кислоты, присоединенных к общей основе, проявляют способности к 

образованию двух типов полостей – гидрофильной и гидрофобной в зависимости от 

полярности растворителя. Например, конъюгаты холевой кислоты с 

тетрааминокаликсареновым производным 38, 39 способны отвечать на изменение 

полярности среды вращением стероидных фрагментов [51]. В полярных растворителях 

молекула принимает мицеллоподобную конформацию с гидрофильными α-плоскостями, 

направленными наружу, в то время как в неполярных системах они поворачиваются 

внутрь. Движущая сила такого “переключения” конформаций – сольвофобные 

взаимодействия и данные изменения полностью обратимы. 
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Упомянутый ранее метод CuAAC оказался также очень удобен и для построения 

открытых конъюгатов желчных кислот подандного типа. Первым примером применения 

данной реакции для получения такого рода производных стала работа группы Пор, 

посвященная синтезу пинцерных димеров желчных кислот, связанных триазольными 

мостиками в положениях C-3 (42), C-11 (41) и C-24 (40) [52].  

 

Было показано, что с помощью CuAAC реакции достаточно удобно получать димеры как 

типа «голова к голове» так и «голова к хвосту». Позднее ими же было показано, что 

димеры 40 и 42 обладают способностью инкапсулировать и солюбилизировать 

гидрофильные органические красители, такие как крезоловый красный в количествах 

больших, чем свободные желчные кислоты [53]. 
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Внедрение в структуру димеров желчных кислот групп способных к формированию 

водородных связей позволяет получать специфические рецепторы для определенного типа 

субстратов. Так Панди удалось получить подобный димер 43, содержащий фрагмент 2,6-

диаминопиридина, который проявлял комплексообразующие свойства по отношению к 

производным урацила. Примечательно, что аналогичный по структуре холафан 44 

характеризуется более низкими константами связывания для данных субстратов [54]. 
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Кроме того, группе Жу удалось синтезировать два триподальных производных холевой 

кислоты как с использованием клик-реакции (45), так и без нее (46). Оба полученных 

соединения были исследованы методом флуоресцентной спектроскопии и показали 

хорошую комплексообразующую способность по отношению к пирену за счет 

гидрофобных взаимодействий. Триподальное производное, полученное клик-реакцией, 

проявляет способность к образованию комплексов с ионами металлов, в случае же ионов 

Cu2+ наблюдается еще и тушение флуоресценции при добавлении этих ионов к комплексу 

45 с пиреном, что дает возможность использовать его в качестве сенсора для этих ионов 

[55].  

Подандная архитектура также оказалась весьма полезной для разработки искуственных 

ионофоров – молекул способных встраиваться в липидную мембрану и осуществлять 

через нее транспорт различных субстратов. Одной из наиболее многообещающих групп 

таких соединений являются поданды на основе каликсареновых производных. Ионофор 

47, являющийся производным резорцин[4]арена и холевой кислоты можно получить 

прямой конденсацией 3,7,12-триметоксихоланаля с резорцином в присутствии конц. HCl и 

этанола [56]. 
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Каликсареновый фрагмент сам по себе является достаточно перспективным с точки 

зрения использования в молекулах-катионофорах в связи с его способностью 

образовывать комплексы с катионами и удерживать их в своей полости, что способствует 

транспорту ионов через липидный бислой [57,58]. Кроме того, возможность 

существования устойчивых конформационных изомеров для каликс[4]ареновых 

производных со стерически затрудненными заместителями открывает возможность 

«регулировки» длины молекулы-ионофора. Например, было проведено сравнение ряда 

тетразамещенных конъюгатов каликс[4]арена и дезоксихолевой кислоты имеющих 

конформации конус (49) и 1,3-альтернат (48) [59]. Оказалось, что способность к 

транспорту Na+ в случае конформации 1,3-альтернат на порядок выше чем у 

конформации конус, что может быть связано с различной длиной этих ионофоров (~35Å 

для конформации 1,3-альтернат и ~25Å для конформации конус).  
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Реакция медь-катализируемого циклоприсоединения азидов к алкинам (CuAAC) в 

синтезе производных желчных кислот 

Начиная с момента ее открытия в 2002 г вплоть до наших дней, реакция медь-

катализируемого циклоприсоединения азидов к алкинам прочно вошла в арсенал 

современного органического синтеза [60,61]. Данная реакция хорошо укладывается в 

концепцию «клик-химии» выдвинутой Шарплессом и является удобным инструментом 

для получения различных супрамолекулярных структур: макроциклов, дендримеров, 

биоактивных конъюгатов [62].  

R1
N N N

R2

N
N

N
R1

R2

[Cu(I)]

+

1,4-изомер  

Главными преимуществами данной реакции по сравнению с другими аналогичными 

методами являются высокая региоселективность (получается только 1,4-изомер), низкая 

чувствительность к природе заместителей R1 и R2, возможность ее проведения в 

различных растворителях, в том числе воде и водно-органических смесях. Кроме этого в 

большинстве случаев реакция идет при температурах близких к комнатной, что 

немаловажно при работе с сильно функционализированными соединениями. Некоторые 

примеры применения данной реакции в построении макроциклических производных 

желчных кислот [38,39], а также структур открытого типа [53,55] уже были рассмотрены 

(соединения 18, 41, 42). Кроме этого очень важным разделом химии желчных кислот, где 

клик-реакция нашла широкое применение, является построение биоконъюгатов на их 

основе. Исключительная устойчивость 1,2,3-триазольного фрагмента к метаболической 

деградации в живом организме делает эту реакцию очень удобной для присоединения 

различных фармакофоров к стероидной молекуле с целью улучшения их терапевтических 

свойств. Ярким примером подобного подхода является получение коньюгатов холевой и 

дезоксихолевой кислот с фунгицидом флуконазолом 50, где фрагмент желчной кислоты 

играет роль «переносчика» [63].  
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Следует отметить, что фрагмент 1,2,3-триазола часто является не просто 

пассивным линкером, а может еще и непосредственно входить в состав фармакофорной 

группы [64]. Сам по себе фрагмент 1,2,3-триазола геометрически напоминает пептидную 

группу, что делает CuAAC реакцию привлекательным методом для построения 

пептидомиметиков [65].  

 

Ярким примером успешности данного подхода в построении конъюгатов 

желчных кислот с пептидами может служить работа группы Ненайденко, которая 

показада возможность получения коньюгатов олигопептидов с желчными кислотами 

реакцией CuAAC с хорошими выходами. Подобные производные могут представлять 

большой интерес ввиду их возможной фармакологической активности [66]. 
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C помощью реакции CuAAC можно с высокими выходами получать не только 

линейные, но и макроциклические олигопептиды, содержащие стероидный фрагмент, с 

довольно высоким выходом на стадии макроциклизации [67].  

 

Применение производных желчных кислот 

Биоконъюгаты на основе производных желчных кислот 

Как уже отмечалось ранее, конъюгаты желчных кислот с глицином и таурином, 

являющиеся природными соединениями, выполняют определенную функцию в живом 

организме, участвуя в пищеварении и способствуя солюбилизации жира в кишечнике.  

Вследствие этого данный класс соединений привлек внимание как возможная платформа 
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для создания различных биологически активных соединений. Способность легко 

проникать через клеточную мембрану и связываться со специфическими гормональными 

рецепторами делает их привлекательным объектом для медицинской химии; введение 

определенных групп или фрагментов молекул позволяет управлять биологической 

активностью таких конъюгатов. Нужно отметить, что желчные кислоты обладают 

биологической активностью даже в свободном виде, и входят в состав препаратов для 

лечения желчной недостаточности.  

Одним из наиболее ранних примеров конъюгатов на основе производных 

желчных кислот является скваламин 51, выделенный из тканей катрана, и 

представляющий из себя конъюгат стероида со спермидином. Это необычное природное 

соединение привлекло пристальное внимание в связи с его потенциальной 

антибиотической активностью против широкого спектра бактерий [68]. 

 

Ковалентные конъюгаты лекарственных молекул с желчными кислотами можно 

использовать для их контролируемого высвобождения позволяя увеличить длительность 

воздействия. Кроме того, во многих случаях для таких конъюгатов улучшается 

проницаемость через клеточные мембраны, что повышает их биодоступность и позволяет 

снизить терапевтическую концентрацию. На примере ацикловира было показано, что 

конъюгация с желчными кислотами позволяет повысить его биодоступность почти в 2 

раза [69]. 

 

Конъюгаты подобного типа весьма перспективны как противораковые средства. Одним из 

ранних примеров подобного рода является конъюгат цисплатина с холевой кислотой 

(Bamet-R2) 53, который демонстрирует повышенную активность в отношении опухолей 

печени и в то же время является гораздо менее токсичным, чем цисплатин за счет 

«адресной» доставки к опухолевым тканям [70]. 
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Недавно была опубликована работа, в которой проводились исследования противораковой 

активности конъюгатов тамоксифена с желчными кислотами. Было показано, что данные 

конъюгаты 54 обладают существенно лучшей противоопухолевой активностью по 

отношению к раку груди в испытаниях in vivo по сравнению со свободным тамоксифеном 

[71].  

 

Перспективной идеей является использование конъюгатов желчных кислот с 

порфиринами для фотодинамической терапии рака. Присоединение к молекуле 

порфирина фрагмента желчной кислоты позволяет увеличить накопление препарата 

раковыми клетками, что и было показано группой Сенге [72]. К сожалению, полученные 

ими конъюгаты 55 не проявили фототоксического эффекта, однако могут найти 

применение как флуоресцентные маркеры для диагностики.  

 

Некоторые амфифильные производные желчных кислот способны проявлять 

антимикробную активность. На примере конъюгата холевой кислоты с цистеамином была 
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продемонстрирована активность данных соединений против различных патогенных 

микроорганизмов [73]. 

 

Органо- и гидрогелаторы на основе желчных кислот 

Гели – высокоэластичные материалы, сочетающие в себе свойства как твердого тела, так и 

жидкости. Структурно гель представляет собой трехмерно связанную структуру, пустоты 

в которой заполнены растворителем (органогели или гидрогели). В зависимости от 

преимущественного типа связей, формирующих каркас трехмерной сети, гелаторы 

подразделяют на полимерные, в которых эти связи ковалентные [74] и НМГ 

(низкомолекулярные гелаторы) формирующие эту структуру за счет различных 

нековалентных взаимодействий [75]. Интерес к НМГ возрос за последние 20 лет в связи с 

широкими возможностями их применения в фармацевтический, косметической и пищевой 

промышленности, а также для производства наноматериалов [76]. 

Фрагменты желчных кислот являются перспективной основой для построения НМГ из-за 

их амфифильных свойств. В частности, дезоксихолат натрия способен образовывать гель 

в водной среде и сам по себе [77]. В то же время гидрогель на основе деоксихолата 

европия с добавкой небольшого количества пирена может рассматриваться как 

перспективный люминесцентный материал [78]. Холат натрия способен образовывать 

гидрогели с различными ионами металлов (Ca2+, Cu2+, Co2+, Zn2+, Cd2+, Hg2+ и Ag+), что 

может быть использовано для получения гибридных наноматериалов [79]. 

 Было также показано, что амиды холевой кислоты способны давать гели в органической 

среде. Авторами было сделано наблюдение, что для амидов, образованных аминами 

вплоть до С3 наблюдается только кристаллизация, в то время как изопропиламид 56a и 

октадециламид 56b образуют гели в ароматических растворителях [80].  

 

Дальнейшее исследование амидопроизводных желчных кислот позволило группе Майтры 

создать триподальный супергелатор 46, который способен образовывать гидрогели при 
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добавлении небольшого (0,01-1%) количества органического сорастворителя. Наилучшие 

результаты были достигнуты при использовании уксусной кислоты в количестве 0,01%, 

при этом минимальная гелирующая концентрация составляла всего 0,15 ммоль. 

Аналогичное мономерное соединеник 57 таких свойств не проявляет, и, в зависимости от 

типа и количества сорастворителя либо дает осадок, либо раствор [81].  

  

Позднее ими же было показано, что гели, образуемые 46, а также производными 58 могут 

выступать в качестве своеобразных нанореакторов, позволяя управлять 

региоселективностью фотохимических процессов. В качестве примера ими была 

использована реакция фотодимеризации аценафтилена. В зависимости от типа гелатора, а 

также от состава гелируемой среды соотношение получаемых региоизомеров син/анти 

варьировалось в широких пределах. В общих чертах увеличение плотности SAFIN (self-

assembled fibrillary network) геля, косвенным признаком которого является увеличение его 

механической прочности, приводило к увеличению количества син-изомера. Данный факт 

может быть объяснен уменьшением объема пор, в которых протекает реакция, что делает 

предпочтительным образование менее объемного син-димера [82]. 

 

Введение дополнительных центров способных к нековалентному взаимодействию может 

сильно влиять на свойства и морфологию полученного геля. Например, использование 
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фенантролинового фрагмента в холамидной структуре позволяет получить соединение 59, 

которое образует гель в водно-метанольной среде, который имеет четко выраженную 

фибриллярную структуру. Добавление к 59 0,5 экв. цинка приводит к образованию 

комплекса, который также способен образовывать гель в этих же условиях, однако 

характеризуется глобулярной структурой и иными реологическими свойствами [83]. 

 

Гелирующие свойства могут проявлять и аминопроизводные литохолевой и 

дезоксихолевой кислот. Примечательно, что для образования геля в этом случае большую 

роль играет то, в какой форме находится амин - в протонированной или в свободной. Так 

гидроиодид 60 образует гель в хлорбензоле, в то время как свободный амин легко в нем 

растворим. Для аминоспирта 61 зависимость обратная - свободный амин образует гель в 

водном DMSO или DMF, добавление кислот приводит к его растворению [84]. 
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Весьма интересным типом органогелаторов являются конъюгаты фенилаланина с холевой 

кислотой. Соединение 62 будучи нерастворимым в воде при нейтральных значениях pH, в 

кислой среде (pH=1,1) формирует нанотрубки с диаметром 6 и 17 нм в зависимости от 

ориентации заместителя при C-3 стероида. В то же время при pH=10 наблюдалось 

формирование глобулярных структур, похожих на те, которые в этих условиях образует 

свободная холевая кислота [85]. 

 

Также было отмечено, что замена фенилаланина на триптофан в случае деоксихолевой 

кислоты приводит к образованию нанотрубок с диаметром 28 нм уже в щелочной среде, 

при этом в кислой среде наблюдается формирование элонгированных мицелл [86]. 



40 
 

Отдельным типом органогелаторов на основе желчных кислот являются 

двухкомпонентные системы, образующие гель за счет донорно-акцепторных 

взаимодействий. Подобные свойства демонстрируют конъюгаты дезоксихолевой кислоты 

с пиреном, причем положение фрагмента пирена оказывается весьма критичным: 3-

пиренилзамещенное производное 63 образует гель при добавлении 4,5,7-

тринитрофлуоренона (ТНФ), в то время как 12- и 24-пиренилзамещенные в аналогичных 

условиях не проявляют таких свойств [87].  

 

Анионные рецепторы на основе желчных кислот 

Селективное распознавание анионов синтетическими рецепторами привлекает 

повышенный интерес в последние годы из-за их большой значимости в таких областях как 

супрамолекулярная и медицинская химия [88]. К настоящему моменту уже известно 

достаточно большое количество различных систем, способных образовывать комплексы с 

анионами [89]. Как уже упоминалось ранее, фрагменты желчных кислот обладают 

набором подходящих свойств, делающих их весьма перспективными для создания 

различных рецепторов, в том числе и анионных. В обзоре А. Дэвиса, посвященном 

использованию желчных кислот (ЖК) для создания рецепторов и переносчиков для 

анионов указано, что поданды на основе ЖК особенно полезны для этой цели, поскольку 

легкодоступны, легко модифицируются, хорошо совместимы с липофильными средами и 

являются «дружелюбными молекулами» по отношению к живым системам [107]. Эфиры 

холевой кислоты сами по себе могут выступать в роли анионных рецепторов, хотя и очень 

слабых. Метилхолат способен связывать Bu4N
+TsO-в дейтеробензоле с константой K ~ 200 

M-1 образуя комплекс состава 1:1 [90]. 

Однако их дальнейшая модификация позволяет создавать уже упомянутые 

холаподные рецепторы с весьма впечатляющими свойствами [10-12]. Кроме того, наличие 

гидрофобной поверхности в молекуле желчной кислоты улучшает растворимость 
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рецепторов на их основе в органических растворителях, что делает их пригодными для 

межфазного, а также трансмембранного транспорта анионов. Большинство из известных 

холаподов обладают способностью к связыванию анионов, наиболее характерные 

примеры были упомянуты при обсуждении ациклической архитектуры стероидных 

рецепторов. 

Недавно группе Дэвиса удалось получить ряд холаподных анионных рецепторов, 

содержащих скварамидные фрагменты в аксиальных позициях стероидного скелета. 

Изучение комплексообразующих свойств по отношению к анионам показало, что 

константы связывания таких рецепторов даже выше, чем у аналогичных производных, 

содержащих фрагменты мочевины и, в отдельных случаях, могут достигать 1014 М-1 в 

случае Cl-. Примечательно, что транспортная способность рецептора с повышением 

константы связывания сильно падает и во многих случаях более привлекательными 

являются рецепторы на основе мочевины [91]. 

 

Известен пример построения специфического рецептора 64 на анион 

глюкуроновой кислоты. Наличие двух стероидных фрагментов существенно повышает 

константу связывания (K = 7000 М-1) по сравнению с нестероидным аналогом  (K = 2800 

М-1) [92]. 

 

Следует отметить, что замыкание фрагментов желчных кислот в макроцикл часто 

приводит к улучшению комплексообразующих свойств. Кроме того, наличие в 
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мостиковых фрагментах упомянутых доноров также способствует увеличению константы 

устойчивости. Например, замыкание в макроцикл двух фрагментов метилхолата с 

укороченной боковой цепью при C-17 и амидными группами в мостиках позволяет 

создать макроциклический холафан 65 типа “голова к хвосту” обладающий способностью 

связывать F-с константой 3.2·103M-1 [94]. 

 

В некоторых случаях свойства водородного донора может проявлять и фрагмент 

CH2CO за счет несколько повышенной CH кислотности этой группы. Холафан 66 

способен к селективному связыванию F- за счет O-H··F- и C-H··F-взаимодействий (K1 = 

1.8·103M-1; K2 = 2.5·10-2). В то же время константы связывания с другими анионами (Cl-, 

HSO4
-) были очень низкими, что может указывать на значительную роль размера аниона в 

данном процессе [95]. 

 

Интересно отметить, что анионные рецепторы на основе желчных кислот 

способны формировать гель в присутствии определенного аниона. Панди и др. получили 

макроциклический анионный рецептор на основе деоксихолевой кислоты, который при 

добавлении к нему HSO4
- в смеси CHCl3 – DMSO (концентрация 0,5 % w/v) образует гель. 

Добавление других анионов не вызывает такого эффекта, изучение полученной системы 

методом ЯМР выявляет существенные слабопольные сдвиги для имидазолиевых и 

амидных протонов, которые вероятнее всего и принимают участие в образовании 

комплекса [96]. 
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Метод CuAAC в синтезе анионных рецепторов оказался исключительно полезен, 

поскольку триазольный фрагмент сам по себе обладает способностью связывать анионы 

[97,98]. Этот эффект связан с тем, что у 1,4-

дизамещенного 1,2,3-триазола три 

электроотрицательных атома азота 

расположены с одной стороны цикла и 

эффективно повышают кислотность CH-протона 

при С-5. Кроме того такое расположение атомов 

азота также приводит к достаточно высокому дипольному моменту в 5D [99]. 

Вместе с тем остается возможность управлять комплексообразующей 

способностью триазольного цикла вариацией заместителей R и R’. Кроме этого 

значительное влияние оказывает и геометрия комплексообразующего центра. Например, 

для планарного триазолофана 67, который отличается высокой константой связывания (K 

= 1.1·107 М-1) по отношению к хлорид-аниону, существенную роль в 

комплексообразовании играет расположение триазольных фрагментов. Аналогичное 

соединение, но с незамкнутым циклом демонстрировало очень низкую константу (7 М-1) 

[100]. 
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По аналогии с аммониевыми производными, фрагменты которых часто 

выступают в роли H-доноров в анионных рецепторах, было сделано предположение, что 

кватернизация триазольного цикла может существенно повысить кислотность C-H связи и 

соответственно улучшить комплексообразующие свойства. Первыми эту идею 

реализовала группа Панди, которая ранее уже получила холаподные имидазолиевые 

производные, проявляющие комплексообразующие способности в отношении галогенид-

анионов [101]. Спустя два года они синтезировали холаподные триазолиевые производные 

как открытой, так и закрытой структуры и продемонстрировали их способность к 

избирательному связыванию H2PO4
-[102]. Примечательно, что у открытой структуры 68a 

константа связывания дигидрофосфата несколько выше (K = 1,9·103 М-1), чем 

макроциклической (K = 1,1·103 М-1). В то же время макроциклическое производное 68b 

лучше связывает галогенид анионы. Введение в 4-положение триазольного или 

триазолиевого цикла в структуре 68a фрагментов нитроанилина или азобензола вместо 

фенила позволяет получить ряд рецепторов, которые могут быть использованы для 

колориметрического детектирования F-, CH3COO-, H2PO4
- [103]. 

 

Им также удалось получить триазолиевый холафан 69, обладающий 

способностью к избирательному связыванию Cl- (K = 3,7·103 М-1) [104]. 
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Отдельной задачей в супрамолекулярной химии является создание рецепторов на 

органические анионы. Одним из важнейших органических анионов является цитрат, 

который играет существенную роль в биологических процессах. В связи с этим 

значительный интерес представляет триподальный рецептор 70 для цитрат-аниона 

содержащий три фрагмента холата, функционализированного гуанидинием. Несвязанный 

рецептор имеет открытую структуру из-за электростатического отталкивания 

положительно заряженных гуанидиниевых групп, однако при добавлении цитрата 

гидрофобные поверхности холатов сближаются, дополнительно стабилизируя 

образующийся комплекс. Для подтверждения этой гипотезы авторы исследовали 

связывание цитрата с аналогичным рецептором 71, не содержащим холатных остатков, а 

также связывание других трианионов. Если для цитрата с рецептором, содержащим 

остатки холевой кислоты, константа связывания составила 7,8·104 М-1, то для всех других 

сочетаний анион-рецептор она оказалась заметно ниже, что согласуется с гипотезой о 

гидрофобном взаимодействии между остатками желчной кислоты [105].  

 

Примеры гуанидинийсодержащих холаподов способных экстрагировать из 

водной фазы N-ацетиламинокислоты с максимальным соотношением энантиомеров 10:1 

уже были рассмотрены ранее [44,46]. 
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

Ионные рецепторы и ионофоры являются важными классами соединений для 

супрамолекулярной химии, особенно в свете их потенциальной биологической активности 

[106]. Основной проблемой при конструировании искусственных систем, распознающих 

ионы, является предорганизация их связывающего центра и поддержание некоторых 

свойств, например, растворимости, (способности к ассоциации) в желаемой среде. 

Различные стероидные молекулы могут быть интегрированы в клеточную мембрану, 

формируя в ней ионные каналы [107]. Принимая это во внимание, мы сосредоточились на 

получении ряда анионных рецепторов, содержащих фрагменты желчных кислот, которые 

при встраивании в клеточную мембрану могли бы вести себя как ионофоры. В качестве 

основного синтетического метода для получения этих рецепторов нами была 

использована реакция медь-катализируемого циклоприсоединения азидов к алкинам 

(CuAAC). Данный подход позволяет легко и с высокими выходами получать различные 

конъюгаты желчных кислот; 1,2,3-триазольный цикл также может служить 

предшественником для связывающего центра анионного рецептора [39]. Помимо этого, 

мы исследовали пинцерные производные желчных кислот, полученные прямым палладий- 

или медь катализируемым аминированием арилгалогенидов. 

Синтез анионных рецепторов на основе фосфорцентрированных триподальных 

конъюгатов желчных кислот 

Достаточно часто в роли донора водородных связей для связывания анионов в 

рецепторе используют амидную группу. Недавно была опубликована работа, в которой в 

качестве анионных рецепторов рассматривались производные амидов фосфорной и 

тиофосфорной кислот, а также сульфамиды. Оказалось, что данные соединения способны 

образовывать комплексы как состава 1:1 так и 1:2. Как видно из данных РСА, соединение 

57 образует комплекс с хлорид-ионом состава 1:2 в ацетонитриле (K1 = 1,7·104 M-1) при 

участии одной молекулы воды (a) в то же время в тех же условиях с ацетат-анионом 

получается комплекс 1:1 (K = 6510 M-1) (b). Используемый растворитель оказывает 

сильное влияние на процесс комплексообразования: при замене CD3CN на водный 

DMSO-d6 все измеренные константы оказывались значительно ниже [93]. 
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Для синтеза ди- и триподальных анионных рецепторов мы решили использовать в 

качестве ключевого строительного блока различные эфиры и амиды кислот фосфора(V).  

Пропаргиловые эфиры 2a-c легко могут быть получены из соответствующих 

хлорангидридов 1a-c при их взаимодействии с пропаргиловым спиртом в диэтиловом 

эфире присутствии Et3N [108-110]. 

Схема 1 
Синтез пропаргиловых эфиров 2a-c 

 
 

Таблица 1 
Выходы и важнейшие хим. сдвиги в спектрах ЯМР 1H и 31P (CDCl3) эфиров 2a-c 

Продукт n Выход, % δ(CH2), м.д. δ(CH), м.д. δ(P), м.д. 

2a 1 68 4.70 2.50 34.2 

2b 2 90 4.75 2.54 21.0 

2c 3 34 4.73 2.63 -1.7 

 
Схема 2 

Синтез пропаргиламидов 3a-c 
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Таблица 2 
 Выходы и важнейшие хим. сдвиги в спектрах ЯМР 1H и 31P (CDCl3) амидов 3a-c 

Продукт n Выход, % δ(CH2), м.д. δ(CH), м.д. δ(P), м.д. 

3a 1 64 3.74 2.26 24.5 

3b 2 73 3.78 2.20 20.1 

3c 3 58 3.72 2.26 15.6 

 

Нам не удалось найти в литературе упоминаний о синтезе соответствующих амидов 

3a-c. Следует отметить, что прямое добавление пропаргиламина к хлорангидриду, по 

аналогии с методикой получения эфиров 2a-c, приводит к резкому снижению выходов, 

связанному, по-видимому, с фосфорилированием вторичной амидной группы в 3а-с и 

образованием побочных продуктов олигомерного и циклического строения. Кроме того, в 

случае получения 3b и 3c необходимо использовать CH2Cl2 в качестве растворителя из-за 

низкой растворимости моноамидных производных в диэтиловом эфире и сильном 

замедлении дальнейшего протекания реакции. Ввиду этого для повышения выхода 

целевых пропаргиламидов нужно использовать обратный порядок добавления реагентов, 

т.е. обрабатывать смесь пропаргиламина и Et3N хлорангидридами 1a-c. 

Чтобы получить аддукты желчных кислот с вышеописанными пропаргиловыми 

производными нами получены азидопроизводные желчных кислот. Исходя из имеющихся 

в желчных кислотах функциональных групп, введение азидной группы возможно либо 

вместо гидроксильной группы при атоме С-3, присутствующей в подавляющем 

большинстве желчных кислот, либо путем модификации карбоксильной группы C-24. 

Рис. 1 
 Расположение заместителя относительно кольца A для 3α и 3β-замещенных производных. 

 

 Для C-3 азидов желчных кислот возможно существование двух диастереомеров: 

когда N3 группа направлена в ту же сторону, что и исходная гидроксильная группа 

(занимает экваториальное положение в цикле A) или, когда она направлена в ту же 

сторону, что и H при C-3 (аксиальное положение в цикле A). Подходы к получению 3α- и 

3β-азидопроизводных желчных кислот в целом схожи между собой, в случае 3β-

азидохоланов их синтез включает 3 стадии: получение метилового эфира по C-24 желчной 

кислоты, мезилирование 3-OH метансульфохлоридом и последующее нуклеофильное 

замещение OMs-группы азидом приводящее к целевым азидопроизводным 5a-c [52,111].  
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Схема 3 
 Синтез 3β-азидопроизводных желчных кислот. 
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NaN3, 60°C, 48 ч
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O

N3

5a, R1=H, R2=H, 69% из 4a

5b, R1=H, R2=OH, 71% из 4b

5c, R1=OH, R2=OH, 86% из 4c  

3α-азидохолановые производные также могут быть получены в 3 стадии, однако на 2 

стадии следует использовать реакцию Мицунобу между метиловыми эфирами 4ab и 

метансульфокислотой для получения 3β-мезилпроизводного [111].  

Схема 4 
 Синтез 3α-азидопроизводных желчных кислот. 

 

В некоторых случаях при проведении нуклеофильного замещения азидом на 

последней стадии получения 7 может наблюдаться элиминирование мезилата с 

образованием смеси изомерных алкенов в количестве ~10 мол. %. 

Рис. 2 
 Продукты элиминирования для метансульфопроизводных 6 

 

Различие между 3α- и 3β-азидохолановыми производными довольно четко 

прослеживается в ПМР спектрах по мультиплетной картине сигнала геминального 
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протона при C-3. У 3α-производного данный протон имеет аксиальное расположение и 

при спин-спиновом взаимодействии с соседними протонами (двумя аксиальными и двумя 

экваториальными) наблюдается хорошо разрешенный триплет триплетов из-за сильного 

различия аксиальной и экваториальной констант (Jакс = 12 Гц, Jэкв = 4,5 Гц). 

Рис. 3 
 Различия в ПМР спектрах 3α- и 3β-азидопроизводных 5a и 7a для 3-CH 

 

 

Для 3β-производного аксиальная и экваториальная константы близки, что приводит к 

тому, что сигнал геминального протона выглядит как плохо-разрешенный квинтет. 

Другой метод модификации желчной кислоты по С-3 заключается в ацилировании 4a 

хлоруксусным ангидридом и последующем нуклеофильном замещении хлора азидом [95]. 

В полученном нами соединении 8 азидная группа не связана жестко со стероидным 

каркасом, что подразумевает увеличение конформационной свободы в рецепторе, 

полученном на его основе.  
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Схема 5 
 Синтез 3-азидоацетоксипроизводного литохолевой кислоты 8 

 

Введение азидогруппы по C-24 является значительно более сложной задачей в 

сравнении с C-3 производными. Метод, описанный в литературе, подразумевает 

восстановление метиловых эфиров 4 LiAlH 4 и мезилирование полученного диола 

метансульфохлоридом [63]. Как отмечают сами авторы, селективного мезилирования 

только по 24-OH добиться не удается и в приведенных условиях получается смесь, 

содержащая 25% побочного димезилата. 

Наша попытка повторить данный метод показала крайнюю трудоемкость, связанную с 

проблемой разделения моно- и димезилата колоночной хроматографией из-за близких 

значений их Rf. Ввиду этого было решено предварительно защитить 3-OH перед 

восстановлением 24-COOMe. Из рассматриваемых в качестве защитных групп 

метоксиметильной (MOM) и тритильной (Tr) была выбрана тритильная, поскольку при 

использовании MOM происходит замещение и по 7-OH, в случае же тритильной группы 

доля такого дизамещенного продукта незначительна, и он легко отделяется колоночной 

хроматографией. 

Схема 6 
 Синтез 24-азидопроизводных желчных кислот с использованием тритильной зациты. 
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 Таким образом, данный подход позволяет получить спектрально чистые C-24 

азидопроизводные 12a и 12b с хорошими выходами. 

Теоретически, полиподальные конъюгаты желчных кислот можно получить двумя 

способами, наиболее привлекательный предполагает непосредственную клик реакцию 

между азидопроизводным желчной кислоты и пропаргиловыми эфирами (2a-c) или 

амидами (3a-c). Помимо этого, возможен и другой способ получения, включающий клик 

реакцию азидостероида с пропаргиловым спиртом или пропаргиламином на первой 

стадии и последующей его обработкой соответствующим хлорангидридом (1a-c).  

Схема 7 
Два возможных подхода к получению конъюгатов желчных кислот 

 

Нам было интересно сравнить эффективность двух подходов, поскольку можно было 

предполагать, что повышенная реакционная способность первичной гидрокси- (X=O) или 

аминогруппы (X=NH) позволит провести реакцию с хлорангидридами 1a-c селективно, не 

затрагивая 7-OH и 12-OH стероидной части. Для проверки этого предположения нами был 

синтезирован аминостероид 13. Поскольку при взаимодействии пропаргиламина с 5c в 

каталитической системе CuSO4·5H2O/аскорбат натрия в водном THF наблюдается 

осмоление реакционной смеси, реакцию проводили в безводных условиях. При 

использовании в качестве катализаторов CuI или Cu(CH3CN)4BF4 в THF образования 

продукта не наблюдается, однако проводя эту реакцию в CH2Cl2 в присутствии 

Cu(OAc)2·H2O можно получить 13 с выходом 70%. 
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Схема 8 
 Получение аминометилтриазолилпроизводного холевой кислоты 13 

 

Полученный сильнополярный продукт 13 был выделен колоночной хроматографией 

(чистота ~ 90%) и введен в реакцию с дихлорангидридом фенилфосфоновой кислоты. 

Однако по данным ЯМР 31P в реакционной смеси содержалось только 14 % целевого 

диподального конъюгата. 

Схема 9 
 Прямое амидирование фенилдихлорфосфиноксида 13 

 

Учитывая это, дальнейшая разработка данного метода была признана 

нецелесообразной. 

Второй подход к получению целевых конъюгатов оказался гораздо более 

эффективным. Так реакции 3- и 24-азидопроизводных желчных кислот 5c и 12a с 

пропаргиловым эфиром дифенилфосфиновой кислоты 2a протекают в течение 15 мин при 

комнатной температуре, давая соответствующие аддукты 14a и 14b с выходами 71-75%.  

Схема 10 
 CuAAC реакция 2a с 3β- и 24-азидопроизводными желчных кислот 
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Образование 1,2,3-триазолсодержащего конъюгата легко отслеживать по ТСХ, 

поскольку продукт реакции CuAAC – более полярная молекула. Кроме того, степень 

протекания реакции может быть определена по интегральной интенсивности характерного 

сигнала протона триазольного цикла в ароматической области ПМР в районе ~7.6 м.д 

(Рис. 4). 

Рис. 4 
 Часть ПМР спектра (ароматическая область) клик-аддукта 16a. 
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Пропаргиламид дифенилфосфиновой кислоты 3a вступает в клик-реакцию в аналогичных 

условиях и целевой продукт 15 получается с выходом 80%. На примере этой реакции была 

произведена попытка подобрать оптимальные условия, но все исследованные медные 

катализаторы проявляли приблизительно одинаковую активность, не влияя на выход 15, 

поэтому для дальнейшей работы использовалась наиболее удобная и распространенная 

система – CuSO4/аскорбат в водном THF.  

Схема 11  
Модельная реакция для подбора условий CuAAC 

Для сравнения нами была проведена реакция CuAAC между гексином-1 и 
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азидопроизводным литохолевой кислоты 5a в тех же условиях. Ожидаемый клик-аддукт 

16 получается с выходом 77%. Карбоксиметильная группа в 16 может быть достаточно 

легко прогидролизована водным KOH в диоксане с образованием триазолиллитохолевой 

кислоты 17. 

Схема 12 
Получение триазолиллитохолевой кислоты 17 

 

 

Аналогичная реакция в случае дипропаргилового эфира 2b протекает в более жестких 

условиях и требует нагревания при 60º в течение 24 ч и приводит к относительно низкому 

выходу – 51%, кроме того, согласно данным ПМР, продукт содержит стероидную 

примесь, не содержащую атомов фосфора. Данные наблюдения позволяют предположить, 

что в данном случае имеет место гидролиз части продукта в триазолилметиловый спирт 

18b. Нам не удалось отделить данную примесь колоночной хроматографией ввиду очень 

близких значений Rf (Схема 13). 

Схема 13  
Получение пинцерного конъюгата с 2b 
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В попытке подобрать более мягкие условия для протекания данной реакции и 

исключения возможности гидролиза 18a, мы решили ввести в реакционную смесь 

политриазольные лиганды такие как TBTA в связи с их способностью резко ускорять 

протекание CuAAC реакции, что вероятно связано со стабилизацией Cu(I) [112]. К 

сожалению, даже в таких мягких условиях нам не удалось получить 18a в 

индивидуальном виде, и выделенный продукт по-прежнему содержал ~10 мол. % 18b. 

Дипропаргиламид 3b также значительно менее реакционноспособен, выдерживание 

реакционной смеси при комнатной температуре в течение 15 мин. приводит лишь к 

следовым количествам целевых соединений. Однако нагревание реакционной смеси при 

60° в течение суток позволяет получить желаемые продукты 19 и 20 с отличными 

выходами 80-88%. Добавление 5 мол. % TBTA позволяет проводить реакцию при 

комнатной температуре всего за 2 часа при вдвое меньшем количестве медного 

катализатора, кроме того, в случае 19 наблюдается повышение выхода практически до 

количественного.  

Схема 14  
Получение пинцерных конъюгатов с 3b 

 

В сравнении с вышеописанным синтезом диподальных конъюгатов, получение 

триподальных аддуктов не является принципиально более сложным. Использование 

аналогичных условий позволяет получить ряд конъюгатов трипропаргиламида фосфорной 

кислоты с 3β-азидо- (21a-c), 3α-азидо- (22), 24-азидо- (23), 3-азидоацетоксипроизводными 

(24) желчных кислот, хотя при использовании варианта методики с TBTA при комнатной 

температуре требуется около суток для полного протекания реакции. Удивительно, но 

попытка получения аналогичных конъюгатов на основе трипропаргилфосфата 2c 
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приводит к продуктам нерастворимым в большинстве органических растворителей, 

включая DMSO.  

Конъюгат на основе литохолевой кислоты 21a способен формировать гели в таких 

растворителях как бензол и DMSO в концентрации 20 мг/мл, в то же время конъюгаты с 

деоксихолевой (21b) и холевой (21c) кислотой в этих же условиях образуют 

нерастворимые осадки. Удивительно, что для аналогичных триподальных производных, 

описанных ранее, более выраженные гелирующие свойства проявляли триподы именно на 

основе холевой кислоты [113]. Кроме того, гелирующие свойства наблюдались 

преимущественно у конъюгатов с 3α-ориентацией заместителя в стероиде [114]. 

Схема 15 
 Синтез триподальных конъюгатов желчных кислот на основе трипропаргиламида (3с) 
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Хотя в литературе есть примеры образования комплексов 1,2,3-триазолов с анионами без 

их дальнейшей модификации, эти данные относятся главным образом к 

макроциклическим структурам, имеющим жестко заданную геометрию [100]. В то же 

время Панди показал, что кватернизация атома N-3 1,2,3-триазольного цикла 

метилиодидом позволяет повысить сродство рецептора к анионам за счет усиления 

кислотности протона при C(5) [39].  

Добавление тетрабутиламмонийфторида к раствору 21a в CDCl3 не вызывает 

заметного смещения химических сдвигов в спектре ПМР; данное наблюдение позволяет 

сделать вывод, что 21a не образует комплекс с F-. Исходя из этого, мы решили получить 

метилтриазолиевые соли триподальных рецепторов и изучить их связывание с анионами.  

Схема 16  
Синтез метилтриазолиевых триподальных конъюгатов 

PO N
H N N

N

O

OMe

3

L

PO N
H N+ N

N

O

OMe

3

L

BF4
-

1) CH3I, CHCl3, 3 суток

2) AgBF4, CHCl3-MeOH (1:1)

21a, L=нет, 3

22, L=нет, 3

24, L=CH2CO, 3

3

25, L=нет, 3 99%

26, L=нет, 3 , 99%

27, L=CH2CO, 3 , 99%  

Обработка исходных триподов 21a, 22 и 24 избытком иодистого метила в CHCl3 в течение 

3 суток позволяет провести полную конверсию триазольных фрагментов в 

соответствующие метилтриазолиевые соли. Для получения готовых рецепторов 

необходима замена иодид-аниона соли на борофторид чтобы исключить влияние 

сопряженного аниона на процесс комплексообразования, так как борофторид-анион не 

образует собственных комплексов с подавляющим большинством анионных рецепторов. 

Данная замена достигается обработкой раствора иодида в CHCl3-MeOH 3 экв. AgBF4 с 

последующим отделением осадка AgI, что позволяет получить рецепторы 25-27 с 

количественным выходом. 
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Связывание трипода 25 с различными анионами исследовали методом ЯМР-

титрования, добавляя к его раствору в CDCl3 аликвоты раствора соответствующей тетра-

бутиламмониевой соли. Образование комплекса прослеживается по смещению 

характерного хим. сдвига C-5 протона в метилтриазолиевом цикле в слабопольную 

область. (Рис. 5) 

Рис. 5  
Изменение хим. сдвигов при тировании 25 F- 

 

Кроме того, аналогичное изменение наблюдается и для амидного протона в фрагменте 

PO-NH, что указывает на непосредственное участие этих протонов в образовании 

водородных связей с анионом. Значение хим. сдвига δobs для этих протонов в каждый 

момент титрования представляет собой усредненное значение соответствующих хим. 

сдвигов свободного рецептора 25 (δ0) и его комплекса (δc) с учетом их мольных долей (n0 

и nc), что соответствует модели «быстрого обмена» [115]. 

���� � ���� � �	�	 

Как видно из кривых титрования 25 Bu4NF, значения хим. сдвигов ближе к их концу 

изменяются незначительно, что отвечает почти полному смещению равновесия в сторону 

образования комплекса; конечное значение соответствует хим. сдвигу комплекса δс 

(Рис. 6a). 
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Рис. 6 
 Общий вид кривой титрования 25 анионами (a) и график Джоба (b). 

 

Помимо значения константы связывания также необходимо знать состав 

образующегося комплекса, для его определения мы воспользовались методом 

изомолярных серий [116]. Для всех изученных рецепторов 25-27, максимумы кривых на 

графике Джоба соответствуют мольной доле аниона ~0,66, что отвечает составу 

комплекса рецептор – анион 1:2 (Рис. 6b)  

Рис. 7  
Возможные структуры комплексов 25 с анионами 

 
Наблюдаемый состав комплекса 1:2 на первый взгляд кажется неожиданным для 

триподальной структуры, однако похожие 1:2 комплексы были уже описаны для сходного 

по строению триподального фосфамидного рецептора [93]. На основании характера 

изменения хим. сдвигов ключевых протонов в спектре ПМР мы предложили две 

возможные структуры, объясняющие такой состав комплекса (Рис. 7).   

Мы воспользовались программой WINEQNMR для обработки данных ЯМР-

титрования, разработанной Хайнсом [117]. Принцип ее работы основан на аппроксимации 

экспериментальной кривой титрования теоретически вычисленной методом наименьших 

квадратов и последующем вычислении константы из параметров этой кривой [118]. В 

таблице 3 представлены рассчитанные константы устойчивости комплексов 25 с 

различными анионами. 
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Таблица 3  
Константы устойчивости и состав комплексов 25 с анионами 

Анион K, M-2 Состав 
F- (1.9±0.1)·105 1:2 

HSO4
- (6.8±0.7)·104 1:2 

PhCOO- (6.6±0.7)·104 1:2 

Cl- (3.9±0.6)·104 1:2 

Br- (3.1±0.6)·104 1:2 

CH3COO- (2.7±0.3)·104 1:2 

H2PO4
- (2.7±0.5)·104 1:2 

I- (1.8±0.3)·104 1:2 

ClO4
- 55±3 M-1 1:1 

 
Можно заметить, что рецептор 25 обладает некоторой селективностью по отношению 

к фториду в сравнении с другими галогенидами. Убывание значений констант происходит 

в ряду F->Cl->Br->I-, что вполне ожидаемо и согласуется с убыванием плотности заряда и 

увеличением ионных радиусов в этом ряду [119]. Довольно высокие значения констант 

для оксоанионов с делокализованным отрицательным зарядом наблюдались и для других 

анионных рецепторов и могут быть связаны с координацией рецептора с двумя или более 

атомами кислорода [93]. Примечательным для этого рецептора является образование 

комплекса с перхлоратом состава 1:1 и константой 55 M-1. Предпочтительное образование 

комплекса с перхлоратом в сравнении с тетрафторборатом, являющимся исходным 

противоионом для данного анионного рецептора, заслуживает отдельного рассмотрения. 

В целом эти ионы схожи между собой: оба имеют тетраэдрическое строение с 

одинаковым распределением заряда, а также являются слабыми нуклеофилами и 

основаниями. Однако, несмотря на их похожесть, перхлорат-ион заметно более 

нуклеофилен и основен, что отчасти связано с большей поляризуемостью атомов 

кислорода по сравнению с фтором, а в большей степени с тем, что тетрафторборат просто 

не может образовать неионную связь с электрофилом. Этот факт для перхлорат-аниона 

хорошо известен в различных областях физической органической химии (так называемый 

«специфический солевой эффект») [120]. 

Кроме этого нас интересовала зависимость константы связывания от структуры 

стероидного фрагмента, для чего мы определяли константы устойчивости в случае 3β- 

(25), 3α- (26) и 3α-ацетокси- (27) производных желчных кислот с фторид-анионом. 
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Таблица 4 
 Константы устойчивости и состав комплексов 25-27 с F- 

Рецептор K, M-2 Состав 

25 (1.9±0.1)·105 1:2 

26 (3.7±0.7)·104 1:2 

27 (9.7±0.3)·104 1:2 

 
Как видно из табл. 4, рецептор с α-ориентацией заместителя при C-3 (26) имеет 

константу связывания с F- почти в 5 раз ниже, чем у ранее рассмотренного β-эпимера 25. 

Относительно низкую константу для 26 можно объяснить большими стерическими 

затруднениями создаваемыми стероидной частью молекулы в случае α-ориентации 

заместителя. Константа для 27 незначительно отличается от константы для 25. 

Предположение о том, что введение ацетатного фрагмента между стероидной частью и 

триазолиевым циклом в случае рецептора 27 может увеличить константу устойчивости за 

счет возможного дополнительного водородного связывания аниона с CH2 ацетата, в 

данном случае не подтвердилось. Таким образом, трикатионные рецепторы 25-27 на 

основе клик-конъюгатов желчных кислот с пропаргиламидами кислот фосфора(V) 

демонстрируют умеренную селективность и достаточно высокие константы устойчивости 

по отношению к анионам, таким как фторид, гидросульфат и бензоат, давая комплесы 

состава 1:2. 

Ввиду того, что триподальные лиганды 25-27 проявили способность к образованию 

исключительно комплексов с анионами состава 1:2, нами была исследована способность к 

комплексообразованию диподальных лигандов – производных фенилфосфоновой и 

литохолевой кислоты, соединенных триазолиевым мостиком. Соответствующий 

пинцерный рецептор 28 был получен исходя из клик-аддукта 20. В данном случае для 

метилирования мы применили тетрафтороборат триметилоксония (CH3)3O
+BF4

-, который 

позволяет в одну стадию и с почти количественным выходом получить желаемый 

продукт, избегая трудоемкого отделения AgI в ранее использованном методе.  
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Схема 17 
Синтез пинцерного метилтриазолиевого конъюгата 28 

 

Изучение комплексообразования 28 с F- показало образование комплекса состава 1:2 с 

константой K = (1,15±0,04)·106 M-2, которая оказалась даже выше чем для аналогичного 

триподального рецептора 25. Данное отличие можно объяснить меньшей 

конформационной жесткостью рецептора 28 позволяющей ему хелатировать F- каждой из 

«клешней». Возможно также, что наличие трех фрагментов желчной кислоты в триподах 

25-27 создаёт большие пространственные препятствия в процессе комплексообразования 

(Рис. 8). 

Таблица 5.  
Константы устойчивости и состав комплексов 28 с анионами 

Анион K Состав 

F- (1.85±0.05) ·106 1:2 

Br- (6.93±0.52) ·103 1:2 

BzO- (4.73±0.19) ·104 1:2 

Оксалат (7.34±2.5) ·104 1:2 

Малонат (1.1±0.32) ·105 1:2 
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Рис. 8  
Кривые титрования 28 анионами (а) и часть спектра 28 при титровании его оксалатом 

тетрабутиламмония (б). 
а) 

 

б) 

Анионы дикарбоновых кислот (оксалат и малонат) проявляют ожидаемо высокие 

константы в связи с их двухзарядностью и возможностью образовывать комплекс с 

вовлечением обеих карбокси-групп с группами C(5)-H и N-H каждой «клешни». Состав 

1:2 в этом случае указывает на то, что 28 обладает структурой с удаленными друг от друга 

связующими центрами каждой из «клешней». 

На основании полученных данных можно заключить, что для пинцерных и для трипо-

дальных рецепторов характерна координация анионов как с C(5)–H триазолиевого цикла, 

так и с амидным N–H. Расстояние между связывающими центрами не позволяет 
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образовываться мостиковым структурам, поэтому в случае анионов дикарбоновых кислот 

сохраняется состав комплекса 1:2. 

Синтез анионных рецепторов на основе конъюгатов желчных кислот с 

каликс[4]аренами 

Каликсарены – класс макроциклических соединений, представляющих огромный 

интерес для различных областей органической и супрамолекулярной химии. Впервые 

синтезированные группой Хантера [121], ныне они широко применяются для создания 

различных катионных и анионных рецепторов [122,123]. Как уже упоминалось ранее, 

каликсарены также являются удобной основой для создания амфифильных конъюгатов с 

желчными кислотами и различных ионофоров [51,57,58]. В зависимости от числа звеньев 

(n) в макроцикле варьируется размер внутренней полости, что позволяет подстроить 

рецепторы на их основе под желаемый субстрат. Для наиболее распространенных 

представителей этого класса с n=4,6,8 размеры полости составляют 3.0, 7.6, 11.7 Å 

соответственно [124]. При сравнении этой величины с ионными радиусами большинства 

анионов (Табл. 6) можно отметить, что наиболее подходящей платформой для создания 

пинцерных анионных рецепторов (с учетом конформационной подвижности 

связывающих групп рецептора) являются производные каликс[4]арена.  

Таблица 6  
Термохимические ионные радиусы некоторых анионов. [125] 

Анион Ионный радиус, Å Анион Ионный радиус, Å 

F- 1.26 ClO4
- 2.40 

Cl- 1.72 SO4
2- 2.58 

Br- 1.88 HCOO- 1.69 

I- 2.10 PO4
3- 2.38 

 

В качестве исходного соединения для построения каликсареновых анионных 

рецепторов, содержащих фрагменты желчных кислот, нами был выбран 

п-трет-бутилкаликс[4]арен. 

п-трет-Бутилкаликс[4]арен может быть получен с использованием 

оптимизированной методики макроциклизации разработанной Гютше, включающей 

конденсацию п-трет-бутилфенола с формальдегидом в присутствии NaOH, с 

последующим пиролизом образующихся линейных олигомеров в кипящем дифениловом 

эфире [126].  
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Схема 18 
 Получение п-трет-бутилкаликс[4]арена путем макроциклизации. 

 
Нужно отметить, что на стадии пиролиза олигомеров крайне важно соблюдать 

указанный температурный режим, поскольку при недостаточно интенсивном нагревании 

может получиться примесь т-бутилкаликс[8]арена, что приводит к значительному 

снижению выхода. Последующее алкилирование т-бутилкаликс[4]арена 

пропаргилбромидом в присутствии K2CO3 в сухом ацетоне позволяет получить 

дипропаргильное производное 29, необходимое для дальнейшего получения клик-

конъюгатов [127]. 

Схема 19  
Синтез дипропаргилового производного п-трет-бутилкаликс[4]арена 

 
Тетрапропаргильные производные могут существовать в виде трех устойчивых в 

обычных условиях конформеров, которые могут быть выделены в индивидуальном виде и 

охарактеризованы. Тетрапропаргиловый эфир 30 (в конформации конус) получается при 

обработке п-трет-бутилкаликс[4]арена NaH в смеси THF-DMF (20:1) с последующим 

добавлением пропаргилбромида. 

Схема 20 
 Синтез конус-тетрапропаргилового производного п-трет-бутилкаликс[4]арена 

 
В свою очередь тетрапропаргиловые эфиры в конформациях частичный конус 31, и 

1,3-альтернат 32 образуются в виде смеси при обработке 29 пропаргилбромидом в 
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присутствии Cs2CO3 в течение 3 суток. Ввиду заметной разницы в значениях Rf эти два 

конформера могут быть легко отделены друг от друга с использованием колоночной 

хроматографии в системе ПЭ-дихлорметан (2:1) [128]. 

Схема 21 
 Синтез тетрапропаргиловых производных в конформациях частичный конус (31) и 1,3-альтернат (32) 

 

Тетрапропаргиловые эфиры 30-32 также сильно отличаются друг от друга по 

спектрам 1H ЯМР (Табл. 7) [128,129]. 

Таблица 7  
Сигналы 29-32 в спектре 1H ЯМР. 

Соединение δ(Ar-H) δ(OCH2) δ(ArCH 2Ar) δ(C≡CH) δ(C(CH3)3) 

 

7,05 (c, 4H); 

6,70 (c, 4H) 

4,73 (д, 

J=2,4 Гц, 

4H) 

4,36 (д, J=13 Гц, 

Hb, 4H); 

3,31 (д, J=13 Гц, 

Ha, 4H) 

2,52 (т, 

J=2,4 Гц, 

2H) 

1,29 (с, 18H); 

0,88 (с, 18H) 

 

6,77 (с, 8H) 4,78 (д, 

J=2,2 Гц, 

8H) 

4,58 (д, J=13 

Гц, 4H); 

3,15 (д, J=13 

Гц, 4H) 

2,45 (т, 

J=2,2 Гц, 

4H) 

1,06 (с, 

36H) 

 

7,41 (c, 2H); 

7,04 (с, 2H); 

6,97 (д, 

J=2,5 Гц, 

2H); 

6,51 (д, 

4,44 (м, 

4H); 

4,34 (д, 

J=2,3 Гц, 

2H); 

4,23 (д, 

4,30 (д, J=13 

Гц, 2H); 

3,84 (д, J=13 

Гц, 2H); 

3,72 (д, 

J=13,5 Гц, 

2,48 (т, 

J=2,3 Гц, 

2H); 

2,42 (т, 

J=2,3 Гц, 

1H); 

1,44 (с, 

9H); 

1,31 (с, 

9H); 

1,03 (с, 

18H) 
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 J=2,5 Гц, 

2H) 

J=2,3 Гц, 

2H) 

2H); 

3,07 (д, 

J=13,5 Гц, 

2H) 

2,22 (т, 

J=2,3 Гц, 

1H) 

 

7,11 (c, 8H) 3,88 (д, 

J=2,3 Гц) 

3,79 (с, 8H) 2,36 (т, 

J=2,3 Гц, 

4H) 

1,27 (с, 

36H) 

 

Для различных пропаргилированных производных п-трет-бутилкаликс[4]арена 

меняется не только положение химического сдвига сигнала, но и количество этих 

сигналов, соответствующих различным группам протонов в зависимости от наличия в 

молекуле тех или иных элементов симметрии. Из этих соображений наименее 

симметрично производное 31, обладающее лишь одной плоскостью симметрии σv; а 

наиболее симметрично производное 32 в структуре которого присутствует зеркально-

поворотная ось 4-го порядка S4 [128,129]. Соответственно для конформации частичный 

конус 31 можно отметить расщепление основных сигналов каждого типа протонов на 3 

или 4 группы. В случае конформации 1,3-альтернат каждому типу протонов 

соответствует только одна группа сигналов, таким образом при повышении 

симметричности молекулы ЯМР спектры упрощаются.  

Бис-триазольные конъюгаты п-трет-бутилкаликс[4]арена с азидопроизводными 

желчных кислот 33 и 34 с высокими выходами получены в условиях, описанных нами 

ранее для получения триподов 21-24 в варианте с использованием TBTA в качестве 

вспомогательного лиганда.  

Схема 22 
Синтез бис-триазольных конъюгатов п-трет-бутилкаликс[4]арена с желчными кислотами. 
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Появление стероидного заместителя в нижнем ободе заметно изменяет ПМР спектр 

каликсаренового каркаса. На примере 33 и 34 можно отметить, что диастереотопные 

мостиковые CH2 группы, которые в случае дипропаргильного эфира 29 имели вид двух 

дублетов с 2J=13 Гц, соответствующих двум группам протонов Ha и Hb, при введении 

асимметрического фрагмента желчной кислоты с β-ориентацией заместителя при C-3 

становятся неэквивалентными для 33b. Кроме того, при переходе  к 3α-производному 34b 

степень неэквивалентности протонов Ha возрастает (увеличивается разница в хим. 

сдвигах) и более того наблюдается неэквивалентность протонов Hb, которая не 

наблюдалась в случае 33b. Сходным образом себя ведут и протоны OCH2 групп: если для 

29 их сигнал представлял собой дублет (4J=2,4 Гц) и они были эквивалентны, то при 

переходе к 33b и 34b эти протоны становятся диастереотопными, образуя AB-систему; 

как и в случае с мостиковыми сигналами степень неэквивалентности увеличивается от 3β- 

к 3α-производному (Рис. 9). Подобные сигналы наблюдаются и в случае литохолевых 

производных 33a и 34а, однако в этом случае эффект выражен слабее.  

Рис. 9 
Сравнение хим. сдвигов пропаргилзамещенного (29) и деоксихолевых бис-производных каликс[4]арена 33b 

и 34b 
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Данную картину в ПМР спектрах 33 и 34 можно объяснить с точки зрения 

конформационных различий этих производных: расчет геометрического расположения 

фрагментов желчных кислот в структурах 33b и 34b показал, что для α-производного 34b 

одна из возможных стабильных конформаций подразумевает большее сближение 

фрагментов желчной кислоты и каликсаренового каркаса, что, по всей вероятности, и 

является причиной усиления неэквивалентности рассмотренных выше сигналов (Рис. 10).  

Рис. 10 
Рассчитанные структуры α- и β-производных 
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Помимо вышеописанных бис-конъюгатов каликсаренов с желчными кислотами 

большой интерес представляют и их тетра-конъюгаты с четырьмя фрагментами желчных 

кислот. В литературе уже были упоминания о возможности использования 

тетраподальных конъгатов на основе желчных кислот и каликс[4]арена в конформациях 

1,3-альтернат и конус в качестве трансмембранных переносчиков ионов [56,59]. В связи с 

этим мы изучили возможность получения ряда таких производных с использованием 

метода CuAAC для различных конформаций каликсаренового макроцикла.  

 
Схема 23 

 Получение тетразамещенных конъюгатов желчных кислот и п-трет-бутилкаликс[4]арена в 
конформациях 1,3-альтернат (37) и частичный конус (38) 
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Схема 24 
 Получение тетразамещенного конъюгата литохолевой кислоты и п-трет-бутилкаликс[4]арена в 

конформации конус (37) 

 

Следует отметить, что по сравнению с бис-конъюгатами 33 и 34, скорость протекания 

1,3-диполярного циклоприсоединения в случае тетрапропаргилкаликсаренов 30-32 

заметно ниже, и для полного протекания процесса требуется нагрев реакционной смеси 

при 60°C в течение суток. Данное различие, по-видимому, связано с возрастающими 

стерическими затруднениями при введении дополнительных объемных фрагментов 

холевых кислот. Особенно ярко этот эффект проявляется в случае соединения 30 в 

конформации конус, для его полного превращения в 37 требуется 2 суток в этих же 

условиях. 

Как и в случае с 21a нами не было зафиксировано образования комплексов 33-37 с 

анионами. В связи с этим для получения анионного рецептора соединение 33a было 

непосредственно прометилировано избытком борфторида триметилоксония по атому N3 

триазольных циклов. Полноту метилирования легко контролировать по изменению хим. 

сдвига триазолиевого протона, в сравнении с исходным триазольным протоном 

наблюдается смещение этого сигнала в слабопольную область спектра: если для 

исходного 33a данный сигнал имеет хим. сдвиг 8,16 м.д., то в случае 38 он располагается 

при 8,73 м.д. 



73 
 

Схема 25  
Получение пинцерного метилтриазолиевого рецептора 38 

 

Константы связывания бис-триазолиевой соли 38 с различными анионами в CDCl3 

приведены в таблице 8. Галогенид-ионы и анионы монокарбоновых кислот образуют 

комплексы состава 1:2. Как и следовало ожидать наиболее высокая константа в этом ряду 

у F- (2.93·105 M-2), которая очень близка аналогичной константе для триподального 

рецептора 25 (1,9·105 M-2). Для других галогенидов (Cl-) константа связывания резко 

падает (5.23·103 M-2), что наблюдалось ранее в случаях триподального (25) и пинцерного 

(28) фосфорсодержащих лигандов, и очевидно объясняется снижением плотности заряда 

аниона в ряду F->Cl->Br->I-. Изучение комплексообразования 38 с анионами 

монокарбоновых кислот показало, что вариация заместителя при карбоксильной группе 

оказывает слабое влияние на константы связывания, которые находятся в диапазоне 2.33-

3.26·104 M-2. Несмотря на то, что Kсв для гексаноата выше чем для ацетата это различие 

находится в пределах ошибки эксперимента. Тем не менее константы связывания анионов 

монокарбоновых кислот с зарядом, делокализованным между двумя атомами кислорода 

имеют однозначно более высокие Kсв чем анион Cl-, что может указывать как на 

координацию карбоксилатов посредством двух атомов кислорода, так и на слабые 

гидрофобные взаимодействия алкильного заместителя (в гексаноате) с гидрофобными 

фрагментами литохолевой кислоты в лиганде. При переходе к анионам дикарбоновых 
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кислот картина комплексообразования заметно меняется, для них уже характерны 

комплексы состава 1:1, что объясняется участием обоих триазолиевых циклов в 

формировании водородных связей с анионом. Данное отличие указывает на их 

относительно близкое расположение по сравнению с пинцерным рецептором 28 для 

которого эти же анионы давали комплексы состава 1:2. Наибольшее сродство тут 

проявляет оксалат (K=1.65·103 M-1), при увеличении расстояния между карбокси-группами 

в случае малоната, константа снижается в 4 раза (Рис. 11).  

Таблица 8 
 Константы связывания и состав 

комплексов 38 с анионами 

Рис. 11  
Предполагаемая структура комплекса 38 с 

оксалатом. 

Анион K  Состав 

F- (2.93±1.39)·105 1:2 

Cl- (5.23±1.12)·103 1:2 

CH3COO- (2.99±0.64)·104 1:2 

PhCOO- (2.71±0.60)·104 1:2 

C5H11COO- (3.26±0.66)·104 1:2 

2,4,6-Me-PhCOO- (2.42±0.48)·104 1:2 

Biphenyl-COO- (2.33±0.52)·104 1:2 

Oxalate (1.65±0.14)·103 1:1 

Malonate (4.43±0.56)·102 1:1 
 

 

К сожалению, все попытки получить 38 в кристаллической форме для определения 

структуры рецептора методом РСА не увенчались успехом. По-видимому, наличие 

фрагментов желчной кислоты в молекуле сильно затрудняет кристаллизацию. Исходя из 

этого предположения, мы решили получить «упрощенный» аналог рецептора 38 с 

метильными группами вместо остатков литохолевой кислоты. 

Схема 26 
 Синтез модельного пинцерного метилтриазолиевого рецептора 40 
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Способ получения модельного рецептора 40 в целом аналогичен методу синтеза 

рецептора 38, однако в связи с низкой температурой кипения свободного метилазида было 

принято решение провести клик-реакцию в варианте «one-pot», генерируя метилазид в 

растворе из метилиодида и азида натрия. В литературе описано несколько вариантов 

данной методики, однако использование этих процедур в неизменном виде привело к 

низким выходам клик-аддукта 39 или дополнительным примесям. Например, при 

проведении реакции в водном DMSO конверсия исходного дипропаргилкаликс[4]арена в 

39 составила только 55%. Использование DMF в качестве растворителя при нагревании 

частично приводит к расщеплению эфирной связи 1,2,3-триазола с каликсареном с 

образованием побочного продукта 39b (Схема 27). В итоге нам удалось получить 39 с 

выходом 54% проводя реакцию в смеси CH3CN-THF-H2O (2:2:1) при комнатной 

температуре в присутствии TBTA (Таблица 9). 

Схема 27 
 Подбор условий для CuAAC 30 с метилазидом 

OHOH OO

NaN3, CH3I, [Cu]

OHOH OO

N
N

N N

N
N

39

OHOH HOO

N
N

N

39b

+

Таблица 9 
 Различные методы получения 39 

Условия и катализатор Растворитель Выход 39 Примечание 

CuSO4, AscNa, rt, 24 ч DMSO-H2O (9:1) (55%) 
Большое количество 

29 
CuI, AscNa, DMEDA, 60°, 
3 ч, затем 16 ч. при 25°C 

DMF (71%) + 39b (29%) 
Продукты можно 
разделить КХ 

CuI, TBTA 
CH3CN-THF-H2O 

(2:2:1) 
54% Только один продукт 

Выходы в скобках по данным ЯМР 1H 
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Из-за низкой растворимости 40 в чистом CDCl3 ЯМР-титрование было проведено в 

смеси CDCl3-CD3CN (5:1), что позволило определить константу ассоциации с фторидом 

K=2.93·105 M-2 (1:2), которая соответствует аналогичной константе для 38, определенной в 

той же самой системе. В случае бензоата наблюдаемая константа также оказалась 

достаточно близкой K=6.4·104 M-2 (1:2). Таким образом, наличие или отсутствие 

стероидного фрагмента не оказывает решающего влияния на константы устойчивости 

комплекса. Рецептор 40 удалось получить в кристаллическом виде, используя смесь 

бензол-метанол для кристаллизации (10:1). Общий вид структуры 40 по данным РСА 

приведен на рис. 12 [130].  

Рис. 12 
 Структура 40 согласно данным РСА 

 

Данное соединение кристаллизуется в виде сольвата, связывая две молекулы бензола на 

молекулу рецептора, что является распространенным явлением для органических ионных 

кристаллов [131]. Расстояние между протонами метилтриазолиевых циклов составляет 

2,85 Å. Несмотря на то, что такое расстояние вполне достаточно для размещения 

большинства анионов, наблюдаемый состав комплексов указывает на размещение 

анионов вне этой полости. В то же время оксалат-анион, в котором расстояния O-O 

составляют 2,75 и 2,29 Å, или малонат (2,54 и 2,20 Å в конформации с наиболее близким 

расположением COO- групп) вполне могут размещаться между этими протонами и 

удерживаться за счёт водородных связей, образуя комплекс состава 1:1. Кроме того, 

исходя из расстояния между С-Н триазольного цикла и OH каликс[4]аренового фрагмента 

(~2.5 Å) можно предположить, что OH группа также может принимать участие в 

образовании водородной связи с анионом, что косвенно подтверждается уширением и 

исчезновением соответствующего сигнала в ПМР спектре. 

Для изучения способности к комплексообразованию 35a был прометилирован 

избытком триметилоксоний борфторида. Полученный тетраметилированный рецептор 41 
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был оттирован борфторидом тетрабутиламмония. Мы ожидали образование комплекса 

рецептора 41 с фторидом состава 1:4. Однако на основании данных ЯМР титрования 

трудно сделать однозначный вывод об образовании комплекса именно такого состава. 

Скорее всего, на основании данных Job’s plot, можно говорить о преимущественном 

образовании комплекса состава L:F- = 1:3.  Это выглядит достаточно странно и может 

свидетельствовать о значительно меньшей комплексообразующей способности 

тетракатиона 41 по сравнению с пинцерным дикатионом 38. Возможно, это связано с 

отсутствием в лиганде 41 гидроксильных групп, которые могли бы демонстрировать 

дополнительную координацию с анионом фтора; возможно, не последнюю роль здесь 

играют пространственные препятствия, создаваемые трет-бутильными группами в 

рецепторе 41, имеющем конформацию альтерната, а также не слишком благоприятное 

кулоновское взаимодействие при переходе от комплекса состава 1:3 к составу 1:4. В 

пользу этих предположений говорит и величина константы связывания – 4,5·104 M-3
, 

которая оказалась даже ниже, чем величина Ксв комплекса 38 и аниона фтора состава 1:2 

(Табл. 8). 

Схема 28 
Структура тетразамещенного рецептора 41 

 

 
Таким образом, хотя фрагмент наиболее липофильной литохолевой кислоты не 

влияет на величину константы связывания с анионами, подобные пинцерные и 

триподальные лиганды могут быть интересны с точки зрения встраивания этих или 

похожих молекул в липосомы или липофильные мембраны и проявления ими 

ионофорных свойств, тем более что молекулы, содержащие фрагменты холестерина и 

даже линейных жирных кислот такие ионофорные свойства проявлять могут [132]. При 

этом, в отличие от последних соединений, желчные кислоты в общем случае могут быть 

легко модифицированы, поскольку могут иметь в молекуле дополнительное количество 

гидроксильных групп.   
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Использование металл-катализируемых реакций для модификации 

аминопроизводных желчных кислот 

Ранее в лаборатории ЭОС химического факультета МГУ успешно были получены 

[34,133,134] димерные и макроциклические производные желчных кислот с 

использованием Pd-катализируемого аминирования по Бухвальду-Хартвигу [135]. Хотя 

этот метод и более предпочтителен во многих случаях по сравнению с классическим 

нуклеофильным замещением [134,135], его применение ограничено производными 

желчных кислот, включающих в себя арилгалогенидные фрагменты. Кроме того, наличие 

гидрокси-групп в структуре желчной кислоты создает трудности при Pd-катализируемом 

аминировании [34,133]. 

Поскольку метод прямого металл-катализируемого арилирования не был использован 

ранее для получения рецепторов на основе желчных кислот, было решено изучить его 

применимость для построения пинцерных лигандов, содержащих фрагменты желчных 

кислот. 

В качестве исходных соединений для синтеза желаемых конъюгатов были выбраны 

1,5- и 1,8-дихлорантрахиноны, поскольку комплексообразующие свойства соединений, 

полученных на их основе, могут быть изучены методами оптической и УФ 

спектроскопии. Кроме того, производные аминоантрахинона могут обладать 

противоопухолевыми свойствами. [136] Для введения фрагмента желчной кислоты 

использовались различные аминохолановые производные. 

Получение 3β-аминопроизводных желчных кислот представляется наиболее простым 

ввиду относительной доступности соответствующих азидов 5, которые могут быть 

восстановлены водородом на палладиевом катализаторе при атмосферном давлении и 

комнатной температуре за 48 ч, давая целевые амины 42a,b. 

Схема 29 
 Восстановление 3β-азидопроизводных H2 на Pd/C 

 

Трансформация карбоксильной группы желчных кислот в аминогруппу может быть 

проведена различными путями. Наиболее очевидный вариант – восстановление азидной 

группы при C-24 до аминогруппы аналогично 42ab. Однако методика получения 
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соответствующих азидопроизводных 12a-b включает в себя 5 стадий, что сильно 

понижает выход целевого амина даже с учетом предложенных нами модификаций 

синтеза.  

Нами осуществлен синтез 24-аминохоланолов (45a-c) обработкой исходных желчных 

кислот изобутилхлорформатом в присутствии Et3N с последующей реакцией смешанного 

ангидрида с водным NH3 при 10°C, что позволили получить соответствующие амиды 43a-

c с хорошими выходами. Дальнейшее их восстановление алюмогидридом лития приводит 

к целевым аминам 45a-c (Схема 30) [137]. 

Схема 30 
 Синтез 24-аминохолановых производных 45a-c

 

 

Известно, что медь-катализируемое аминирование является очень эффективным подходом 

для создания C-N связи [138,139]. Доступность различных недорогих лигандов для Cu(I) 

делает его весьма привлекательным по сравнению с палладий-катализируемым 

вариантом. Первичные амины различной структуры легко реагируют с арилгалогенидами, 

позволяя получить широкий спектр продуктов с отличными выходами. Кроме того, 

согласно недавним работам Бухвальда можно использовать медь-катализируемые реакции 

для создания C-N связи на основе амидной группы. [140,141] Однако, к настоящему 

времени не было свидетельств, что данный подход применим к стероидным субстратам. 

Прежде чем проводить реакции кросс-сочетания с производными желчных кислот мы 

решили произвести оптимизацию ее условий на модельных субстратах. Нам также было 

интересно изучить применимость реакции медь-катализируемого кросс-сочетания с 

арилгалогенидами для вторичных амидов и аминов. Подбор условий для реакции 
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арилирования амидов осуществлялся на примере N-этилацетамида и 4-иодтолуола. 

(Таблица 10) 

Таблица 10 
Арилирование N-этилацетамида 4-иодтолуолом. 

 

L Основание Растворитель Выход (ЯМР), % 

 

K2CO3 PhMe 22 
K2CO3 Диоксан 5 
K3PO4 PhMe 11 
K3PO4 Диоксан 7 

 
 (2 экв.) 

K3PO4 i-PrOH 0 

 

K3PO4 (3 экв.) DMSO 11 

В качестве лигандов нами были использованы транс-1,2-циклогександиамин (L1), 

этиленгликоль (L2) и L-пролин (L3). Можно заметить, что данная реакция довольно 

чувствительна к изменению условий ее проведения, и наилучший результат 

демонстрирует CuI в присутствии L1 и  K2CO3  в толуоле, что согласуется с 

литературными данными. [140,141]  

Для проверки применимости найденной системы для амидов желчных кислот мы 

синтезировали бензиламид дезоксихолевой кислоты 44 согласно стандартной методике 

амидирования примененной нами для получения 43a-c. Однако амидирование 4-

иодтолуола 44 в данных условиях не протекает и выход тризамещенного амида 46 близок 

к нулю согласно данным ЯМР 1H.  

Схема 31 
Арилирование бензиламида дезоксихолевой кислоты (44) 4-иодтолуолом 

OH

O

OH

OH

1. (i-BuO)COCl,
Et3N, THF

2. BnNH2, 10 C
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OH

OH

44, 86%

CuI, 24 ч, 110 C

L1, K2CO3, PhCH3

I

N

O

OH

OH

Bn

46

Принимая во внимание неудачу при арилировании амида 44, мы решили провести его 
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восстановление LiAlH 4 до соответствующего вторичного амина 47 и изучить его 

реакционную способность, которая предположительно выше чем у исходного амида.  

Схема 32 
Получение амина 47 

 

В качестве модельного субстрата для арилирования вторичных аминов 4-иодтолуолом 

нами был использован ди-н-гексиламин. (Таблица 11) 

Таблица 11 
Арилирование ди-н-гексиламина 4-иодтолуолом 

 

Cat/L  Основание Растворитель Выход (ЯМР), % 

CuI/L3 K2CO3 DMSO 49 

CuI/L3 K2CO3 CH3CN 23 

CuI/L3 K2CO3 Толуол 0 

Cu(Phen)(PPh3)Br (10%) t-BuOK Толуол 19 

 

Было установлено, что использованные нами ранее лиганды L1 и L2 неэффективны для 

данного субстрата и наилучшие результаты показывает система CuI – L-пролин (L3) в 

присутствии K2CO3 в DMSO, позволяя получить целевой ариламин с умеренным выходом 

49%. Вместе с тем арилирование амина 47 4-иодтолуолом в этих же условиях осуществить 

не удалось. Вероятно, стероидсодержащие вторичные амиды и амины являются 

достаточно малореакционноспособными субстратами. 

Согласно литературным данным первичные амины самого различного строения 

значительно легче арилируются в условиях медного катализа [138,139]. Воспроизведение 

нами литературных методик с бензиламином и 4-иодтолуолом в качестве субстратов 

показало, что для всех использованных нами каталитических систем целевой ариламин 

может быть получен с хорошим выходом, а в отдельных случаях реакция протекает 

количественно. (Таблица 12)  
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Таблица 12 
Арилирование бензиламина 4-иодтолуолом 

 

L  Основание Растворитель Выход (ЯМР), % 

L3 K3PO4 DMSO 99 

L3 K2CO3 DMSO 100 

L3 Cs2CO3 DMSO 77 

- K2CO3 DMSO 43 (20 ℃, 24 ч) 

- K2CO3 DMSO 69 

 

Даже в отсутствие лиганда арилирование протекает с хорошим выходом (69%), хотя 

проведение реакции при комнатной температуре приводит к его заметному снижению 

(43%). Найденные условия были успешно применены для аминирования 4-иодтолуола 

производным дезоксихолевой кислоты 45b, позволяя с отличным выходом получить 

соответствующий ариламин 48 (Схема 33). 

Схема 33 
 Синтез ариламинохоланола 48 медь-катализируемым аминированием 4-иодтолуола 

NH2
OH

OH

+

I NH
OH

OH

20 mol. % CuI,
40 mol. % L-Pro

K2CO3, DMSO

110 C, 24 h45b
48, 95%

 Далее эта система была использована для синтеза бис-стероидных ариламинов 49a и 49b 

исходя из аминохоланола 45a с выходами 40-41%. (Схема 34)  

 

Схема 34 
Синтез бис-ариламинохоланолов 49a и 49b 
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Было обнаружено, что если проводить эту реакцию при комнатной температуре, то 

аминированию подвергается только один атом иода в 1,3-дииодбензоле и 

монозамещенный продукт 50 может быть получен с хорошим выходом 70%. (Схема 35) 

Схема 35 
Синтез монозамещенного производного 50 

На основании этих данных можно предположить, что при замещении первого атома иода 

на аминогруппу ароматическая система приобретает более электрононасыщенный 

характер, что затрудняет введение второй аминогруппы. Для получения бис-конъюгатов 

49a,b требуются более жесткие условия и выходы их заметно ниже, чем у 

моноариламина 48. 

Как уже было упомянуто выше, 1,8- и 1,5-дихлорантрахиноны являются 

привлекательными субстратами для проведения кросс-сочетания с фрагментами желчных 

кислот. Согласно литературным данным эффективность реакции медь-катализируемого 

аминирования снижается при замене арилгалогенида в ряду I>Br>Cl, что приводит к 

сильному падению выходов, особенно в случае арилхлоридов [138]. Однако есть данные, 

что 1,8-дихлор-9,10-антрахинон (52a) аминируется фталимидом при классических 

условиях реакции Ульмана (15 мол. % Cu(порошок), хинолин, 200°C, PhNO2) [142]. 

Попытка провести реакцию 45c с 52a в тех же условиях или при добавлении более 

сильных оснований (DABCO, DIPEA, DBU) приводит к очень низким выходам (7-12%) 

аминированных антрахинонов. Дальнейшие попытки использовать медьсодержащую 

каталитическую систему в этой реакции с L-пролином и другими обычно используемыми 

N,N, N,O и O,O бидентатными лигандами потерпели неудачу.  

Ранее классические условия аминирования по Бухвальду-Хартвигу были успешно 

использованы для получения бис-аминопроизводных из различных дибром- и 
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дихлораренов [143]. Поэтому, мы взяли за основу хорошо зарекомендовавшую себя 

каталитическую систему Pd(dba)2/BINAP для реакции аминохоланолов 45a-c с дибром- и 

дихлораренами. Синтез производного 49a был выбран нами для определения 

применимости Pd-катализируемого варианта аминирования. Хотя образование 49a и не 

наблюдалось в реакции с 1,3-дииодбензолом, хороший выход удалось получить с 1,3-

дибромбензолом. Фактически оказалось, что Pd-катализируемое сочетание более 

эффективно [144], чем реакция Ульмана (61% из 1,3-дибромбензола против 40% из 1,3-

дииодбензола). (Схема 36) 

Схема 36 
Синтез бис-конъюгата 49a в Pd-катализируемом варианте 

Поскольку антрахиноновый скелет более чувствителен к сильным основаниям, для 

аминирования дихлоридов 52 мы заменили t-BuONa более мягким Cs2CO3. И 52a, и 52b 

дают хорошие выходы соответствующих аминоантрахинонов, однако арилирование 

аминохоланола 45b, являющегося производным дезоксихолевой кислоты дает 

удивительно низкий выход (22%). Мы предположили, что подобное снижение выхода 

может быть вызвано присутствием дополнительных гидроксильных групп в молекуле 

холевой кислоты. Образование алкоксид-аниона из субстрата из-за термодинамически 

невыгодного равновесия с Cs2CO3 может провоцировать разрушение антрахинонового 

каркаса. Действительно, добавление эквимолярного количества i-PrOH к смеси 45a и 52a 

при тех же условиях приводит к двукратному сокращению выхода 51a. Замена BINAP 

другими фосфиновыми лигандами (t-Bu3P, dppf, PPF-NMe2) дает очень низкое число 

оборотов катализатора (до 8 циклов). 

Увеличение времени реакции (до 65 ч), реакционной температуры (120°C, о-ксилол), и 

замена основания на K3PO4 не приводит к значительному улучшению выхода 51b. Однако 

высокий выход 51b (74%) может быть получен при повышении концентрации реагентов 

до 0,25 M. Эти условия применимы и для арилирования 45c, производного холевой 

кислоты, при этом образуется целевой продукт 51с с выходом 34%. (Схема 37) 
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Схема 37 
Получение конъюгатов желчных кислот с антрахиноном 51a-d Pd-катализируемым кросс-сочетанием 

R2

HO
R1

O O

HN

HNHO
R1

R2

NH2
R2

OH

R1

45a-c

O O

HN

NH

OH

OH

O

O

Cl Cl

52a

Pd(dba)2, BINAP

Cs2CO3, dioxane

100 C, 24 h

O

O

Cl

52b

Cl

51d, 76%

51a, R1=H, R2=H, 88%
51b, R1=H, R2=OH, 74%
51c, R1=OH, R2=OH, 34%

 

Кроме арилирования 24-аминопроизводных желчных кислот нами была предпринята 

попытка провести аналогичную реакцию между 3β-аминопроизводным холевой кислоты 

42b и 1,8-дихлорантрахиноном 52a. Однако данная реакция вообще не приводит к 

образованию продукта диарилирования, что может быть обусловлено стерическими 

затруднениями, вызываемыми аксиальным расположением аминогруппы в стероидном 

скелете.  

Нами не обнаружена способность к образованию комплексов пинцерных конъюгатов 

51a-c с F-. Попытка повысить сродство этих соединений к анионам путем метилирования 

аминогрупп потерпела неудачу, поскольку при обработке 51a-c борофторидом тримети-

локсония метилированию подвергаются только гидроксигруппы. 

Аминоантрахиноновая система обладает сильной полосой поглощения в оптическом 

спектре при 550 нм и, наблюдая за ней, можно детектировать образование комплексов с 

катионами. При связывании катиона с аминогруппой распределение электронной 
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плотности в антрахиноновой системе изменится, что приведет к смещению полосы 

поглощения в спектре и изменению ее интенсивности. Мы изучили влияние различных 

катионов (Al3+, Mn2+, Fe2+, Co2+, Ni2+, Zn2+, Cu2+, Ag+, Pb2+, Hg2+, Cr3+, Ga3+, Y3+, In3+) на 

спектр поглощения 51a в интервале 250-700 нм. (Рис. 13) 

Рис. 13 
 Спектр поглощения 51a (50 µM в CH3CN) до и после добавления 5 экв. перхлоратов металлов 

 
Качественный тест селективности при последовательном добавлении 1, 2, 3 и 5 

эквивалентов перхлоратов металлов в CH3CN к раствору 51a в CH3CN показал, что 

большинство анионов не оказывают влияния на интенсивность поглощения. Однако, 

добавление Al3+, Cr3+ и Cu2+ приводит к снижению интенсивности поглощения в области 

500-600 нм и гипсохромному сдвигу максимума поглощения с 550 нм для свободного 

лиганда до 537 нм (Al3+), 539 нм (Cr3+) и 535 нм (Cu2+). Для изучения стабильности и 

состава комплексов с катионами этих металлов была проведена серия фотометрических 

титрований. Анализ полученных данных показал образование комплекса 51a состава 1:1 с 

Cu2+ и комплексов с Al3+ и Cr3+ с различной стехиометрией. (Таблица 13) Такая же 

стехиометрия и почти такие же константы связывания наблюдаются и для 51b. 

Таблица 13 
 Константы связывания и состав комплексов 51a и 51b с катионами 

Катион Комплекс log K Комплекс log K 
Cu2+ (51a):Cu 4.40 ± 0.06 (51b):Cu 4.03 ± 0.07 
Al 3+ (51a)2Al 8.25 ± 0.09 (51b)2Al 9.22 ± 0.07 

 (51a):Al 4.14 ± 0.07 (51b):Al 3.91 ± 0.07 
Cr3+ (51a)2Cr 8.07 ± 0.10 (51b)2Cr 7.89 ± 0.06 

 (51a):Cr 4.00 ± 0.08 (51b):Cr 3.85 ± 0.05 
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Таким образом присутствие дополнительных гидроксильных групп в фрагменте желчной 

кислоты не оказывает значительного влияния на значения констант связывания 51a и 51b 

с ионами металлов. Некоторое повышение константы можно наблюдать лишь в случае 

комплекса 51b с Al3+. По нашим данным образование комплексов 1,8-

диаминоантрахинонов с солями Cr ранее не наблюдалось, однако есть упоминания, что 

лиганды, содержащие данный фрагмент можно использовать для обнаружения катионов 

меди. [145,146]. Тетрадентатный лиганд N,N’-бис(β-диметиламиноэтил)-1,8-

диаминоантрахинон [147], содержащих 2 дополнительных атома азота, демонстрирует 

константу связывания с медью на два порядка большую по величине, чем для наших 

бидентатных лигандов 51a и 51b. Однако фрагмент желчной кислоты в 51a и 51b может 

быть полезен для интеграции этих лигандов в липофильные мембраны.  

Таким образом, Pd-катализируемые реакции кросс-сочетания впервые успешно 

использованы нами для получения ариламиновых производных желчных кислот. Высокие 

выходы ариламинохоланов были достигнуты в медь-катализируемой реакции 

арилиодидов с 24-аминохоланами, в то время как классический метод с палладиевым 

катализом подходит для кросс-сочетания аминохоланов и дихлорантрахинонов. 

Присутствие дополнительных гидроксильных групп в субстрате уменьшает выход в 

случае Pd-катализируемого аминирования; эффект может быть частично нивелирован при 

повышении концентраций реагентов. Полученные бис(холаниламино)антрахиноны 

демонстрируют высокое сродство к Al3+, Cr3+ и Cu2+. 

Можно заключить, что фрагменты желчных кислот, включенные в структуру рецептора, 

не оказывают значимого влияния на величины констант связывания катионов; однако их 

присутствие может обеспечить способность этих молекул встраиваться в клеточные 

мембраны, что может быть полезным для создания транспортных молекул на их основе. 

Встраивание простейших производных желчных кислот в липосомы  

(Работа по исследованию липосом выполнена на кафедре высокомолекулярных соединений 

химического факультета МГУ в группе чл.-корр. РАН профессора А.А. Ярославова.) 

 

Для изучения встраивания триазолилпроизводных желчных кислот в липосомы на 

первом этапе были выбраны 3β-гидроксихоленовая кислота и н-

бутилтриазолиллитохолевая кислота 17 и проведено сравнение ионофорных свойств этих 

соединений в зависимости от рН внешнего раствора.   
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Двухслойные липидные везикулы (липосомы) представляют большой интерес с точки 

зрения их биомедицинского применения. Благодаря своей уникальной структуре 

липосомы способны захватывать как гидрофильные, так и гидрофобные лекарственные 

средства: первые – во внутренней водной полости, последние – в липидном бислое [148-

151], таким образом, предоставляя возможность использовать их как биосовместимые и 

биоразлагаемые контейнеры для инкапсуляции и доставки лекарств [152,153]. Для того, 

чтобы заставить липосомы открыться и высвободить инкапсулированный препарат в 

определенной области, их модифицируют соединением (переключателем), способным под 

воздействием внешнего фактора разупорядочить липидный бислой, тем самым вызывая 

высвобождение инкапсулированного препарата из липосом в окружающий раствор 

[154,155]. Особый интерес представляет рН среды, поскольку в патологических областях 

этот параметр часто отличаются от нормальных значений [156,157]. 

рН-чувствительные липосомы нацелены на области с более высокой кислотностью; такие 

липосомы сохраняют свою целостность в физиологическом растворе с рН 7,4, но 

высвобождают содержимое, когда рН падает ниже 7. Более низкие значения рН типичны 

для областей воспаления; твердых опухолей; тканей сердца и мозга, пораженных ишемией 

и т.д. [158,159]. Использование рН-чувствительных липосом позволяет повысить 

эффективность адресной доставки лекарств и, как результат, их терапевтический эффект 

[160]. 

  Мы обнаружили, что амфолитическое производное литохолевой кислоты с 

анионными (карбоксильными) и катионными (триазольными) группами, прикрепленными 

к противоположным концам стероидного ядра, способны внедряться в липосомальную 

мембрану и поворачиваться в липидном бислое, тем самым адаптируясь к кислотности / 

основности внешнего раствора, т.е. молекула 17 действует как амфолитический 

переключатель (АП). Такое движение АП сопровождается разупорядочением в 

организации липидного бислоя и быстрым высвобождением “груза” из липосом.  

Липосомы получали обработкой 

ультразвуком смеси цвиттер-ионного лецитина 

яичного желтка (EL) и АП – соединения 17; 

мольная доля АП (α) изменялась от 0,015 до 0,1. 

Размер смешанных липосом EL-17, измеренный 

методом динамического рассеяния света (DLS), 

колебался от образца к образцу, но всегда лежал в интервале 30-50 нм. 

Липосомы были получены в водном буфере с pH 8,5 и затем перемещены в буферы с 

более низкими значениями рН: от 8 до 4 с шагом 0,5. На рис. 14 показано, как 
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электрофоретическая подвижность (ЕРМ) липосом (параметр, связанный с 

поверхностным зарядом липосом) изменяется с подкислением раствора. Первоначально 

отрицательные липосомы становятся нейтральными при рН между 6,5 и 6, а затем 

положительными с дальнейшим снижением рН. Эти превращения более выражены для 

липосом с более высоким содержанием амфолитического переключателя (АП (17)). 

Очевидно, что отрицательные заряды липосом в щелочных растворах обусловлены 

диссоциированными карбоксильными группами AMS, тогда как протонированные 

триазольные группы делают липосому положительно заряженной в кислых растворах. 

Рис. 14 
Электрофоретическая подвижность (EPM) липосом EL-17, полученных в щелочной среде (pH = 8.5) и 

перенесенных в среду с различными значениями pH. Общая концентрация липидов 1 мг/мл.  
α(17) = 0.015 (1), 0.03 (2), 0.05 (3) и 0.1 (4). 

 

После этого титрование рН липосом EL-АП (17) повторяли, но в противоположном 

направлении. Для этого липосомы готовили в водном буфере с рН 4 с последующим их 

переносом в буферы с более высокими значениями рН: от 4,5 до 8,5 с шагом 0,5. Теперь 

положительный заряд липосом при рН 4, определяемый триазолиевыми группами, 

постепенно превращался в отрицательный, образованный карбоксильными группами, с 

точкой нейтрализации (EPM = 0) между 6,5 и 7 (рис. 15). Липосомы с более высоким 

содержанием 17 продемонстрировали более резкую зависимость «EPM – pH». DLS 

показал, что после подщелачивания липосомы сохраняют свой размер (40 ± 10 нм). 
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Рис. 15 
Электрофоретическая подвижность (EPM) липосом EL-17, полученных в кислой среде (pH = 4.0) и 

перенесенных в среду с различными значениями pH. Общая концентрация липидов 1 мг/мл.  
α(17) = 0.015 (1), 0.03 (2), 0.05 (3) и 0.1 (4). 

 

На основании данных EPM (электрофоретической подвижности) и DLS можно 

сделать вывод: изменение рН внешнего раствора заставило молекулы AMS вращаться в 

липидном бислое, чтобы соответствующая ионная группа, анионная или катионная, 

подвергалась воздействию окружающей среды. Важно отметить, что это вращение не 

вызвало нарушения липосом и их размера. В то же время вращение должно влиять на 

упаковку липидных молекул и молекул-переключателей (МП) в липидном бислое. Через 

временные дефекты в бислое, вызванные вращением, инкапсулированное 

водорастворимое вещество может вытекать из липосомы в окружающий раствор. Чтобы 

проверить эту гипотезу, внутренний пул липосом EL-17 был загружен раствором NaCl. 

Утечка соли из липосом должна увеличивать проводимость суспензии. Максимальное 

увеличение проводимости Ωmax за счет необратимого разрушения липосом было 

достигнуто добавлением 10-кратного избытка поверхностно-активного вещества Triton X-

100. 

Было обнаружено, что утечка NaCl из липосомы в раствор не происходит при рН от 

8 до 7. Однако, когда рН снижался до 6,5 и 6, было обнаружено быстрое выделение NaCl 

(кривые 5 и 6) во внешний раствор, что повышало его электропроводность до 40 или 70% 

в первые несколько минут (рис. 16). Следует отметить, что наиболее быстрое 

высвобождение NaCl из липосом происходило при тех же значениях рН, при которых (из 

данных графиков на рис. 14 и 15) молекула 17 меняет заряд на противоположный.  
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Рис. 16 
Зависимость изменения электропроводности липосом EL-17, загруженных NaCl, от времени при различных 

значениях pH внешнего раствора. Липосомы были получены в 10-3 M боратном буфере, pH=8.5 (1) и 
перенесены в 10-3 M ацетатный буфер, pH=8.0 (2) и 7.5 (3); 10-3 M TRIS буфер, pH=7.0 (4), pH=6.5 (5) и 

pH=6.0 (6). Общая концентрация липидов 1 мг/мл. α(17)=0.03. 

 

Специально поставленными опытами было показано, что отсутствие триазольной 

группы в молекуле желчной кислоты (например, в 

случае 3β-гидроксихоленовой кислоты (52)) также 

позволяет желчной кислоте встраиваться в EL-

мембрану липосом, а липосома действительно 

приобретает отрицательный заряд при рН 8,5. Однако 

подкисление раствора до рН 4 приводило к протонированию карбоксильных групп и 

уменьшению заряда липосомы до нуля, без утечки NaCl из липосом.  

После этого был предварительно проведен эксперимент, в котором липосомы EL-

AП (α = 0,03) загружали водорастворимым лекарственным средством –  

противоопухолевым антибиотиком доксорубицином или противоопухолевым 

цитостатическим препаратом цисплатином, а затем переносили из раствора pH 8,5 в 

раствор pH 6,5. В соответствии с описанной выше схемой подкисление приводило к 

высвобождению инкапсулированного лекарственного средства на 70% в течение первых 

нескольких минут, тогда как размер липосом оставался неизменным. 

Таким образом нами, совместно с группой проф. А.А. Ярославова показано, что 

амфолитный переключатель (АП) 17, встроенный в мембрану EL-липосом, меняет свою 

ориентацию, адаптируя ее к кислотности/основности внешнего раствора. Вращение 
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амфолита вызывает разупорядочение липидного бислоя с последующим быстрым 

высвобождением груза из липосом в окружающую среду, при этом процесс развивается, 

когда в липосомальную мембрану внедряют только 3 мол. % АП. Специально 

поставленными опытами показано, что такие липосомы характеризуются низкой 

цитотоксичностью, сравнимой с цитотоксичностью обычных EL-липосом. Можно сделать 

вывод, что липосомы EL-17 могут иметь потенциальное применение в области доставки 

лекарств к тканям, имеющим повышенную кислотность. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Спектры ЯМР регистрировались на спектрометрах Bruker Avance 400 и Agilent 

400MR при комнатной температуре в CDCl3 и DMSO-d6. Масс-спектры MALDI-TOF 

регистрировались на приборе Bruker Daltonics UltraFlex в дитранольной матрице с 

использованием полиэтиленгликоля как внутреннего стандарта. Элементные анализы 

проведены с использованием прибора Elementar Vario MICRO cube. Колоночная 

хроматография проводилась на силикагеле Macherey-Nagel 60 (0.040-0.063 mm). 

Коммерчески доступные реагенты использовали без дополнительной очистки. 

Растворители очищали и абсолютировали в соответствии со стандартными методиками. 

Синтез TBTA проводился в соответствии с опубликованной методикой. [161]. В спектрах 

ЯМР 1H производных желчных кислот пропущены нехарактеристичные сигналы протонов 

стероидного скелета. 

Синтез фосфорсодержащих конъюгатов желчных кислот 

Синтез исходных пропаргиловых производных кислот фосфора. 

Проп-2-ин-1-ил дифенилфосфинат (2a)  

1,186 г (5 ммоль) хлорангидрида дифенилфосфиновой кислоты 

растворили в 10 мл диэтилового эфира. К полученному раствору 

добавили 0,93 мл (6,7 ммоль) абсолютного триэтиламина и охладили до 

0° C. Далее добавили по каплям раствор 0,3 мл (5 ммоль) пропаргилового спирта в 10 мл 

эфира к полученной смеси. После этого реакционную смесь оставили перемешиваться на 

ночь при комнатной температуре. Далее ее разбавили дихлорметаном и промыли водой, а 

органический слой высушили над безводным Na2SO4 и упарили на роторном испарителе. 

Полученное желтое масло очистили колоночной хроматографией в системе дихлорметан – 

метанол (50:1). Продукт – бесцветное масло, быстро застывающее на воздухе. Выход 0,866 

г (68%). Т. пл. 59-62°C. ЯМР 1H (CDCl3): 7.90-7.38 (м, 10H, 2Ph), 4.68 (дд, J1=8.3 Гц, J2=2.4 

Гц; 2H, CH2), 2.47 (т, J=2.4 Гц, 1H, CH). ЯМР 13C (CDCl3): 132.5 (с, 2C, Ph), 131.7 (д, J=11.0 
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Гц, 4C), 130.8 (д, J=136.6 Гц, 2C, C(Ph)-P), 128.6 (д, J=13.5 Гц, 4H, Ph), 78.0 (д, J= 9.3 Гц, 

C), 75.7 (CH), 52.4 (CH2). 
 
ЯМР 31P (CDCl3): 34.2 [110] 

Дипроп-2-ин-1-ил фенилфосфонат (2b)  

1,375 г (7 ммоль) дихлорангидрида фенилфосфоновой кислоты 

растворили в 10 мл диэтилового эфира и добавили 3,93 мл (28,2 ммоль) 

абсолютного триэтиламина. Реакционную смесь охладили до 0°C и 

прикапали раствор 0,9 мл (15,5 ммоль) пропаргилового спирта в 10 мл 

эфира и оставили перемешиваться на ночь при комнатной температуре. Обработка 

полностью аналогична (2a). Очистка производилась колоночной хроматографией в 

системе дихлорметан – метанол (50:1). Продукт – желтое масло, выход - 1,487 г (90%). 

ЯМР 1H (CDCl3): 7.83 (м, 2H, Ph), 7.56 (м, 1H, Ph), 7.46 (м, 2H, Ph), 4.73 (м, 4H, CH2), 2.52 

(т, J=2.5 Гц, 2H). ЯМР 13C (CDCl3): 133.0 (Ph), 131.8 (д, J=11.0 Гц, Ph), 128.5 (д, J=15.2 Гц, 

Ph), 126.7 (д, J=193.0 Гц, C(Ph)-P), 77.6 (д, J=6.8 Гц, 2C), 76.0 (2CH), 53.7 (д, J=5.9 Гц, 

2CH2). ЯМР 31P (CDCl3): 21.0 [109] 

Трипроп-2-ин-1-ил фосфат (2с) 

В колбу на 250 мл с капельной воронкой поместили 11,37 г (0,203 моль) 

пропаргилового спирта, 30 мл диэтилового эфира и 37,7 мл (0,27 моль) 

абсолютного триэтиламина. Реакционную смесь охладили до –10 °C и 

добавили по каплям раствор 6,3 мл (0,067 моль) POCl3 в 10 мл 

диэтилового эфира. Реакционную смесь оставили перемешиваться еще 1 час, после чего ее 

убрали на ночь в морозильную камеру. На следующий день реакционную смесь 

отфильтровали на воронке с пористым дном, осадок промыли эфиром. Фильтрат упарили 

на роторном испарителе, а полученное коричневое масло подвергли вакуумной перегонке 

(112-115°С, 0,1 мм. рт. ст.). Продукт – желтое масло. Выход – 4,83 г (34%). ЯМР 1H 

(CDCl3): 4.73 (м, 6H, CH2), 2.63 (т, J=2.5 Гц, 3H, CH). ЯМР 13C (CDCl3): 77.0 (3С), 

76.5(3CH), 55.6(3CH2). ЯМР 31P (CDCl3): -1.17 [108].  

N-Проп-2-ин-1-ил-P,P-дифенилфосфинамид (3a) 

Смесь 0,4 мл (6,23 ммоль) пропаргиламина и 1,58 мл (11,3 ммоль) 

триэтиламина в 10 мл сухого CH2Cl2 охладили до 0°C. К этой смеси по 

каплям добавили раствор 1,335 г (5,66 ммоль) хлорангидрида 

дифенилфосфиновой кислоты в 10 мл сухого CH2Cl2 и реакционную смесь оставили 

перемешиваться на ночь. Далее растворитель упарили в вакууме и полученный продукт 

очистили колоночной хроматографией (CH2Cl2-CH3OH 20:1). Продукт – белый порошок, 

выход - 64%. Т. пл. 115-117°C. ЯМР 1H (CDCl3): 7.97-7.85 (м, 4H, Ph), 7.55-7.40 (м, 6H, 
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Ph), 3.74 (м, 2H, CH2), 3.22 (м, 1H, NH), 2.26 (т, J=2.5 Гц, 1H, CHprop). ЯМР 13C (CDCl3): 

132.2 (6C, Ph), 129.6 (д, J=239.4 Гц, 2C, C(Ph)-P), 128.6 (д, J=12.6 Гц, 4C), 81.3 (C(prop)), 

71.9 (CH(prop)), 30.2 (CH2(prop)). ЯМР 31P (CDCl3): 24.5. Найдено: C 70.40%, H 5.55%, N 

5.50%, C15H14NOP, вычислено C 70.58%, H 5.53%, N 5.49%. 

N,N’-Дипроп-2-ин-1-ил-P-фенилфосфондиамид (3b) 

Смесь 0,93 мл (14,5 ммоль) пропаргиламина и 3,85 мл (27,6 ммоль) 

абсолютного триэтиламина 1,345 г (6,9 ммоль) в 10 мл абс. CH2Cl2 

охладили до 0°C. К охлаждаемому раствору добавили по каплям раствор 

1,345 г (6,9 ммоль) дихлорангидрида фенилфосфоновой кислоты в 10 мл 

абсолютного дихлорметана. После этого реакционную смесь оставили перемешиваться на 

ночь при комнатной температуре. Далее реакционную смесь упарили на роторном 

испарителе и очистили колоночной хроматографией в системе CH2Cl2–MeOH (20:1). 

Продукт – слегка желтоватые кристаллы, выход – 73%. Т. пл. 83-85°C. ЯМР 1H (CDCl3): 

7.91-7.81 (м, 2H, CHar), 7.57-7.40 (м, 3H, CHar), 3.78 (м, 4H, CH2), 2.98 (м, 2H, NH), 2.20 (т, 

J=2.5 Гц, 2H, CHprop). ЯМР 13C (CDCl3): 132.0 (1C, Ph), 131.8 (д, J=10.1 Гц, 2C, Ph), 129.6 

(д, J=188.0 Гц, 1C, Ph), 128.5 (д, J=13.5 Гц, 2C, Ph), 81.5 (2C(prop)), 71.5 (2CH(prop)), 30.2 

(2CH2(prop)). ЯМР 31P (CDCl3): 20.1. Найдено: C 62.41%, H 5.79%, N 12.14%, C12H13N2OP, 

вычислено C 62.07%, H 5.64%, N 12.06%. 

N,N’,N’’ -Трипроп-2-ин-1-илфосфотриамид (3c) 

Смесь 2,17 мл (33,9 ммоль) пропаргиламина и 9,14 мл (65,5 ммоль) 

триэтиламина в 10 мл сухого CH2Cl2 охладили до 0°C. К этой смеси по 

каплям добавили раствор 1 мл (10,9 ммоль) хлорокиси фосфора в 10 мл 

сухого CH2Cl2 и оставили перемешивание на ночь. Растворитель упарили 

на роторном испарителе, а полученный остаток очистили колоночной хроматографией 

(CH2Cl2-CH3OH 10:1). Продукт – желтое масло, выход – 58%. ЯМР 1H (CDCl3): 3.72 (м, 

6H, CH2), 3.33 (м, 3H, NH), 2.26 (т, J=2.5 Гц, 3H, CHprop) ЯМР 13C (CDCl3): 30.6 

(3CH2(prop)), 71.3 (3CH(prop)), 82.1 (3C(prop)). ЯМР 31P (CDCl3): 15.6. Найдено: C 51.62%, 

H 5.81%, N 20.19%, C9H12N3OP, вычислено C 51.68%, H 5.78%, N 20.09%. 

Общая методика получения метиловых эфиров желчных кислот 4a-c [63] 

15 ммоль желчной кислоты суспендировали в 20 мл метилового спирта, после чего 

добавили 1 мл ацетилхлорида и 1,7 мл (15 ммоль) триметилортоформиата. Реакционную 

смесь нагрели до растворения желчной кислоты и перемешивали в течение 2 ч. Далее 

растворитель упарили на роторном испарителе и полученный продукт тщательно 

высушивали, удаляя следы метанола. 
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Синтез азидопроизводных желчных кислот 

Метил 3α-гидрокси-5β-холан-24-оат (4a)  

Белый порошок, выход – 98%. ЯМР 1H (CDCl3): 3.65 (с, 

3H, CH3), 3.61 (м, 1H, 3-CH), 2.34 (м, 1H, 23-CH2), 2.20 

(м, 1H, 23-CH2), 0.90 (м, 6H, 2CH3), 0.63 (с, 3H, 18-CH3). 

 
 

Метил 3α,12α-дигидрокси-5β-холан-24-оат (4b)  

Продукт перекристаллизован из толуола, белый порошок, 

выход – 91%. ЯМР 1H (CDCl3): 3.96 (м, 1H, 12-CH), 3.65 

(с, 3H, COOCH3), 3.60 (м, 1H, 3-CH), 2.36 (м, 1H, 23-CH2), 

2.22 (м, 1H, 23-CH2), 0.96 (д, J=6.3 Гц, 3H, 21-CH3), 0.89 (с, 

3H, 19-CH3), 0.66 (с, 3H, 18-CH3). 

Метил 3α,7α,12α-триигидрокси-5β-холан-24-оат (4с)  

Продукт перекристаллизован из толуола,  белый порошок, 

выход – 96%. ЯМР 1H (CDCl3): 3.99 (уш. с, 1H, 12-CH), 

3.87 (м, 1H, 7-CH), 3.69 (с, 3H, COOCH3), 3.47 (м, 1H, 3-

CH), 1.00 (д, J=6.1 Гц, 3H, 21-CH3), 0.91 (с, 3H, 19-CH3), 

0.70 (с, 3H, 18-CH3). 

Общая методика получения 3β-азидопроизводных желчных кислот 5a-c  

3,55 ммоль соответствующего метилового эфира 4a-c растворили в 10 мл дихлорметана и 

добавили 0,99 мл (7,1 ммоль) триэтиламина. Реакционную смесь охладили до 0°C и 

прикапали 0,3 мл (3,9 ммоль) метансульфохлорида. Смеси дали нагреться до комнатной 

температуры и оставили перемешиваться на ночь. На следующий день разбавили 

дихлорметаном, промыли водой и высушили над Na2SO4, после чего упарили на роторном 

испарителе. Сухой остаток растворили в 10 мл диметилсульфоксида и к раствору 

добавили 0,346 г (5,32 ммоль) азида натрия. Реакционную смесь выдерживали при 60 °C 

2 суток, после чего добавили 20 мл воды и проэкстрагировали 50 мл CH2Cl2. 

Органический экстракт промыли водой 5 раз и, предварительно высушив над Na2SO4, 

упарили на роторном испарителе [52]. 

Метил 3β-азидо-5β-холан-24-оат (5a) 

Продукт очищен колоночной хроматографией в 

системе СH2Cl2 – MeOH (100:1). Белый порошок, 

выход – 69%. ЯМР 1H (CDCl3): 3.93 (уш. с, 1H, 3-CH), 
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3.64 (с, 3H, COOCH3), 2.33 (м, 1H, 23-CH2), 2.19 (м, 1H, 23-CH2), 0.93 (с, 3H, 19-CH3), 0.89 

(д, J=6.4 Гц, 3H, 21-CH3), 0.63 (c, 3H, 18-CH3). 

Метил 3β-азидо-12α-гидрокси-5β-холан-24-оат (5b) 

Продукт очищен колоночной хроматографией в 

системе СH2Cl2 – MeOH (50:1). Белый порошок, выход 

– 71%. ЯМР 1H (CDCl3): 3.98 (уш. с, 1H, 12-CH), 3.93 

(уш. с, 1H, 3-CH), 3.65 (с, 3H, COOCH3), 0.95 (д, J = 6.4 

Гц, 3H, 21-CH3), 0.93 (с, 3H, 19-CH3), 0.67 (с, 3H, 18-CH3). 

Метил 3β-азидо-7α,12α-дигидрокси-5β-холан-24-оат (5c) 

Продукт очищен колоночной хроматографией в 

системе СH2Cl2 – MeOH (20:1). Белый порошок, 

выход – 86%. ЯМР 1H (CDCl3): 3.97 (уш. с, 1H, 12-

CH), 3.89 (уш. с, 1H, 3-CH), 3.85 (уш. с, 1H, 7-CH), 

3.65 (с, 3H, COOCH3), 2.52 (м, 1H, 4-CH(ax)), 2.36 (м, 1H, 23-CH2), 2.23 (м, 1H, 23-CH2), 

0.97 (д, J=6.3 Гц, 3H, 21-CH3), 0.92 (с, 3H, 19-CH3), 0.68 (с, 3H, 18-CH3). 

Общая методика получения 3β-мезилоксипроизводных желчных кислот 6  

2,95 ммоль сответствующего метилового эфира 4, 0,9 г (7,5 ммоль) 

4-диметиламинопиридина и 1,934 г (7,4 ммоль) трифенилфосфина растворили в 25 мл 

абсолютного THF, затем по каплям добавили (предварительно продув аргоном) 3,38 мл 

(7,4 ммоль) 40% раствор DEAD в толуоле. Реакционную смесь нагревали при 45°C, а 

спустя 30 мин добавили 0,29 мл (4,4 ммоль) метансульфоновой кислоты. Смесь 

продолжали нагревать в течение 2-х суток. Далее белый осадок отфильтровали на 

вакууме, а фильтрат упарили на роторном испарителе. Полученный сухой остаток 

растворили в 25 мл CH2Cl2, добавили 25 мл воды и проэкстрагировали 3 раза по 25 мл 

CH2Cl2. Затем промыли 10% раствором HCl, насыщенным раствором NaHCO3, H2O и, 

предварительно просушив над Na2SO4, упарили на роторном испарителе [111]. 

Метил 3β-метансульфонилокси-5β-холан-24-оат (6a) 

Продукт очищен колоночной хроматографией в 

системе СH2Cl2 – MeOH (100:1). Бесцветное масло, 

выход – 57%. ЯМР 1H (CDCl3): 5.04 (уш.с., 1H, 3-

CH), 3.65 (с, 3H, COOCH3), 2.99 (с, 3Н, OMs) 2.33 

(м, 1H, 23-CH2), 2.19 (м, 1H, 23-CH2), 0.96 (с, 3H, 19-CH3), 0.89 (д, J=6.4 Гц, 3H, 21-CH3), 

0.63 (c, 3H, 18-CH3). 
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Метил 3β-метансульфонилокси-12α-гидрокси-5β-холан-24-оат (6b) 

Продукт очищен колоночной хроматографией в 

системе СH2Cl2 – MeOH (50:1). Бесцветное масло, 

выход – 76%. ЯМР 1H (CDCl3): 5.03 (уш. с, 1Н, 3-

CH), 3.98 (уш. с, 1H, 12-CH), 3.65 (с, 3H, COOCH3), 

2,98 (с, 3Н, OMs), 0.95 (м, 6H, 21-CH3 + 19-CH3), 0.67 (с, 3H, 18-CH3).  

Общая методика получения 3α-азидопроизводных желчных кислот 7  

2,1 ммоль соответствующего мезилпроизводного 6 растворили в 20 мл DMF и к раствору 

добавили, предварительно продув аргоном, 0,212 г (3,3 ммоль) азида натрия. Реакционную 

смесь нагревали на масляной бане при 60°C в течение 2-х суток, после чего добавили 20 

мл воды и проэкстрагировали 50 мл CH2Cl2. Органический экстракт промыли водой 5 раз 

и, предварительно высушив над Na2SO4, упарили на роторном испарителе. Твердый 

остаток хроматографировали в системе ПЭ - этилацетат (7:1) [111]. 

Метил 3α-азидо-5β-холан-24-оат (7a) 

Продукт – белый порошок, выход – 82%. ЯМР 1H (CDCl3): 

3.65 (с, 3H, COOCH3), 3.30 (тт, J1=11.7 Гц, J2=3.5 Гц, 1H, 3-

CH), 2.34 (м, 1H, 23-CH2), 2.22 (м, 1H, 23-CH2), 0.92 (с, 3H, 

19-CH3), 0.90 (д, J=6.4 Гц, 3H, 21-CH3), 0.63 (c, 3H, 18-CH3). 

 

Метил 3α-азидо-12α-гидрокси-5β-холан-24-оат (7b) 

Продукт – белый порошок, выход – 78%. ЯМР 1H 

(CDCl3): 3.97 (м, 1Н, 12-CH), 3.65 (с, 3H, COOCH3), 3.31 

(тт, J1=11.7 Гц, J2=3.5 Гц, 1H, 3-CH), 2.36 (м, 1H, 23-CH2), 

2.22 (м, 1H, 23-CH2), 0.96 (д, J=6.3 Гц, 3H, 21-CH3), 0.91 (с, 

3H, 19-CH3), 0.66 (с, 3H, 18-CH3).  

Метил 3α-(азидоацетокси)-5β-холан-24-оат (8)  

4 г (10,3 ммоль) метилового эфира литохолевой 

кислоты (4a), 0,862 г (15,4 ммоль) окиси кальция и 

1,916 г (11,27 ммоль) ангидрида хлоруксусной 

кислоты суспендировали в 20 мл абсолютного 

дихлорметана и оставили перемешиваться на ночь. 

После этого добавили еще 0,348 г (2 ммоль) 

хлоруксусного ангидрида и дополнительно перемешивали 24 ч. Реакционную смесь 

обработали, добавляя 10% раствор HCl, органический слой отделили и последовательно 
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промыли нас. раствором NaHCO3 (3x50 мл) и водой (3x50 мл), после чего высушили над 

Na2SO4 и упарили на роторном испарителе. Остаток был очищен колоночной 

хроматографией (CH2Cl2-гексан 1:1). Продукт – белый порошок, выход – 80%. ЯМР 1H 

(CDCl3): 4.83 (тт, J1=11.3 Гц, J2=4.6 Гц, 1H, 3-CH), 3.82 (c, 2H, ClCH2CO), 3.65 (c, 3H, 

COOCH3), 0.92 (c, 3H, 19-CH3), 0.90 (д, J=6.4 Гц, 21-CH3), 0.63 (с, 3H, 18-CH3). ЯМР 13
С 

(CDCl3): 174.7 (COOCH3), 167.7 (COCH2Cl), 76.4, 56.4, 56.0, 51.4, 42.7, 41.9, 41.2, 40.4, 

40.1, 35.7, 35.3, 34.9, 34.5, 32.0, 31.0, 31.0, 28.1, 27.0, 26.4, 26.3, 24.1, 23.3, 20.8, 18.2, 12.0. 

Полученный продукт растворили в 30 мл абс. DMSO и добавили 0,794 г (12,2 ммоль) 

азида натрия. Смесь перемешивали 24 ч при 60°C, после чего разбавили 100 мл 

дихлорметана и промыли водой (5x100 мл). Органический слой сушили над Na2SO4 и 

упарили на роторном испарителе. Полученный остаток очистили колоночной 

хроматографией (CH2Cl2 – гексан 1:1). Продукт – белый порошок, т. пл. 105-106°, выход – 

76% (61% для 2 стадий). ЯМР 1H (CDCl3): 4.83 (тт, J1=11.4 Гц, J2=4.7 Гц, 1H, 3-CH), 3.82 

(с, 2H, N3CH2CO), 3.65 (с, 3H, COOCH3), 0.92 (с, 3H, 19-CH3), 0.90 (д, J=6.4 Гц, 3H, 21-

CH3), 0.63 (с, 3H, 18-CH3). ЯМР 13
С (CDCl3): 174.7 (COOCH3), 167.7 (COCH2N3), 76.4, 

56.4, 56.0, 51.4, 50.6, 42.7, 41.9, 40.4, 40.1, 35.8, 35.3, 34.9, 34.5, 32.1, 31.0, 31.0, 28.1, 26.9, 

26.6, 26.3, 24.1, 23.3, 20.8, 18.2, 12.0 

Общая методика получения 3α-тритилоксипроизводных желчных кислот 9  

7,1 ммоль соответствующего метилового эфира желчной кислоты (4) растворили в 10 мл 

дихлорэтана, добавили 2,97 г (10,7 ммоль) трифенилметилхлорида, 2 мл (14,2 ммоль) 

триэтиламина и 0,174 г (1,4 ммоль) DMAP. Реакционную смесь кипятили с обратным 

холодильником в течение 24 ч. После этого ее разбавили дихлорметаном, промыли водой 

и упарили на роторном испарителе. Из полученного остатка целевой продукт выделяли 

колоночной хроматографией.  

Метил 3α-тритилокси-5β-холан-24-оат (9a) 

Система для КХ: CH2Cl2 – ПЭ (1:1). Продукт – бесцветное 

масло, выход – 67%. ЯМР 1H (CDCl3): 7.50 (м, 6H, Ar), 

7.28-7.18 (м, 9H, Ar), 3.65 (с, 3H, CH3), 3.40 (м, 1H, 3-CH), 

2.34 (м, 1H, 23-CH2), 2.21 (м, 1H, 23-CH2), 0.88 (д, J=6.2 Гц, 

3H, 21-CH3), 0.74 (с, 3H, 19-CH3), 0.59 (с, 3H, 18-CH3). 

Метил 3α-тритилокси-7α,12α-дигидрокси-5β-холан-24-оат (9b) 

Система для КХ: CH2Cl2 – MeOH (50:1). Продукт – 

кремовый порошок, выход – 61%. ЯМР 1H (CDCl3): 7.50 

(м, 6H, Ar), 7.28 – 7.15 (м, 9H, Ar), 3.95 (уш. с, 1H, 12-CH), 
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3.77 (уш. с, 1H, 7-CH), 3.65 (с, 3H, COOCH3), 3.24 (м, 1H, 3-CH), 2.36 (м, 1H, 23-CH2), 2.21 

(м, 3H, 23-CH2+2H), 0.96 (д, J=6.1 Гц, 3H, 21-CH3), 0.73 (с, 3H, 19-CH3), 0.65 (с, 3H, 18-

CH3). 

Общая методика восстановления 3α-тритилоксипроизводных 9 

К суспензии 0.37 г (9,8 ммоль) алюмогидрида лития в 10 мл абс. THF постепенно 

прикапали раствор 3,9 ммоль тритилоксипроизводного 9 в 20 мл абс. THF и оставили 

кипятиться 3 ч с обратным холодильником. К реакционной смеси прибавили при 

охлаждении льдом 2 мл конц. HCl. После этого смесь разбавили 50 мл дихлорметана и 

промыли 5% р-ром соляной кислоты, а затем водой. Органический слой высушили над 

Na2SO4 и упарили на роторном испарителе. 

3α-тритилокси-5β-холан-24-ол (10a) 

Продукт – бесцветное масло, выход – 95%. ЯМР 1H 

(CDCl3): 7.52 (м, 6H, Ar), 7.27-7.15 (м, 9H, Ar), 3.60 (м, 2H, 

24-CH2), 3.40 (м, 1H, 3-H), 0.92 (д, J=6.2 Гц, 3H, 21-CH3), 

0.79 (с, 3H, 19-CH3), 0.59 (с, 3H, 18-CH3). 

 
3α-тритилокси-7α,12α-дигидрокси-5β-холан-24-ол (10b) 

Продукт – белый порошок, выход – 97%. ЯМР 1H (CDCl3): 

7.50 (м, 6H, Ar), 7.29-7.16 (м, 9H, Ar), 3.96 (уш. с, 1H, 12-

CH), 3.78 (уш. с, 1H, 7-CH), 3.60 (т, J=5.8 Гц, 2H, 24-CH2), 

3.25 (м, 1H, 3-CH), 2.20 (м, 2H, 23-CH2), 0.98 (д, J=6.5 Гц, 

3H, 21-CH3), 0.73 (с, 3H, 19-CH3), 0.65 (с, 3H, 18-CH3). 

Общая методика получения 24-азидохолановых производных 11 

3,45 ммоль соответствующего холан-24-ола растворили в 10 мл дихлорметана, добавили 

0,96 мл (6,9 ммоль) абс. триэтиламина и охладили до 0°C. После этого к реакционной 

смеси прикапали 0,3 мл (3,8 ммоль) метансульфохлорида. Смеси дали нагреться до 

комнатной температуры и оставили перемешиваться на ночь. На следующий день 

разбавили дихлорметаном и промыли водой и высушили над Na2SO4, после чего упарили 

на роторном испарителе. Сухой остаток растворили в 15 мл DMSO, добавили 0,306 г (4,7 

ммоль) азида натрия и перемешивали при нагревании 24 часа, затем разбавляли CH2Cl2 и 

промыли водой 5 раз. Органический слой высушили над Na2SO4 и упарили на роторном 

испарителе. 
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24-азидо-3α-тритилокси-5β-холан (11a) 

Система для КХ: CH2Cl2 – ПЭ (1:1). Продукт – бесцветное 

масло, выход – 75%. ЯМР 1H (CDCl3): 7.50 (д, J=7.7 Гц, 6H, 

Ar), 7.27-7.17 (м, 9H, Ar), 3.40 (м, 1H, 3-СH), 3.21 (м, 2H, 24-

CH2), 0.90 (д, J=6.4 Гц, 3H, 21-CH3), 0.75 (с, 3H, 19-CH3), 

0.59 (с, 3H, 18-CH3). 

24-азидо-3α-тритилокси-7α,12α-дигидрокси-5β-холан (11b) 

Система для КХ: CH2Cl2 – MeOH (50:1). Продукт – белый 

порошок, выход – 73%. ЯМР 1H (CDCl3): 7.50 (д, J=7.3 Гц, 

6H, Ar), 7.31-7.15 (м, 9H, Ar), 3.96 (уш. с, 1H, 12-CH), 3.78 

(уш. с, 1H, 7-CH), 3.23 (м, 3H, 24-CH2+3-CH), 0.98 (д, J=6.5 

Гц, 3H, 21-CH3), 0.73 (с, 3H, 19-CH3), 0.65 (с, 3H, 18-CH3). 

Общая методика удаления трифенилметильной защиты 

2,5 ммоль соответствующего тритилоксипроизводного 11 растворили в 20 мл этанола и 

добавили 10 мл концентрированной соляной кислоты. Смесь кипятили 4 часа, после чего 

охладили, нейтрализовали водным раствором NaOH, проэкстрагировали хлористым 

метиленом. Экстракт промывали водой, сушили Na2SO4 и упаривали. Продукт очищали 

КХ (CH2Cl2-EtOH – 20:1). 

24-азидо-5β-холан-3α-ол (12a) 

Продукт – белый порошок, выход – 70%. ЯМР 1H (CDCl3): 

3.59 (м, 1H, 3-СH), 3.20 (м, 2H, 24-CH2), 0.90 (м, 6H, 2CH3), 

0.63 (с, 3H, 18-CH3). 

 

24-азидо-7α,12α-дигидрокси-5β-холан-3α-ол (12b) 

Продукт – белый порошок, выход – 63%. ЯМР 1H (CDCl3): 

3.97 (уш. с, 1H, 12-CH), 3.83 (уш. с, 1H, 7-CH), 3.44 (м, 1H, 

3-H), 3.22 (м, 2H, 24-CH2), 0.97 (д, J=6.5 Гц, 3H, 21-CH3), 

0.88 (с, 3H, 19-CH3), 0.68 (с, 3H, 18-CH3). Найдено: C 

69.09%, H 9.62%, N 10.10%, C24H41N3O3, вычислено C 

68.70%, H 9.82%, N 10.01%. 
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Общая методика проведения реакции CuAAC для получения 

монотриазолилпроизводных. (A) 

В виалу с завинчивающейся крышкой поместили 0,21 ммоль соответствующего 

стероидного азидопроизводного и 0,2 ммоль монопропаргилового эфира 

дифенилфосфиновой кислоты (2a). После этого добавили 1 мл смеси THF-H2O (4:1) и 4,9 

мг (0,02 ммоль) CuSO4·5H2O, пузырек продули аргоном, быстро внесли 15,5 мг (0,08 

ммоль) аскорбата натрия и, предварительно завинтив крышку, оставили перемешиваться 

на 15 мин. Далее реакционную смесь разбавили 10 мл дихлорметана, промыли водой и, 

высушив над Na2SO4, упарили на роторном испарителе. 

Метил 3β-(4-[дифенилфосфорилоксиметил]-1H-1,2,3-триазол-1-ил)-7α,12α-

дигидрокси -5β-холан-24-оат (14a) 

Система для КХ: CH2Cl2 – MeOH (50:1). Продукт – 

белый порошок, выход – 71%. ЯМР 1H (CDCl3): 

7.85-7.76 (м, 4H, Ar), 7.62 (с, 1H, CH(triaz.)), 7.53-

7.46 (м, 2H, Ar), 7.46-7.38 (м, 4H, Ar), 5.21 (д, J=8.9 

Гц, 2H, POCH2), 4.55 (уш. с, 1H, 3-CH), 4.00 (уш. с, 

1H, 12-CH), 3.87 (уш. с, 1H, 7-CH), 3.65 (с, 3H, 

COOCH3), 2.95 (м, 1H, 4-CH(ax)), 0.98 (д, J=6.3 Гц, 

3H, 21-CH3), 0.85 (с, 3H, 19-CH3), 0.69 (с, 3H, 18-CH3). ЯМР 13C (CDCl3): 174.7 (COOCH3), 

142.8 (1C, С(triaz)), 132.3 (2C, Ph), 131.7 (д, J=10.1 Гц, 4C(Ph)), 131.2 (д, J=137.4 Гц, 2C, 

C(Ph)-P), 128.6 (д, J=12.7 Гц, 4C, Ph), 123.1(CH(triaz)), 72.9, 68.2, 58.2, 56.9, 51.5, 47.3, 46.6, 

41.9, 39.5, 36.7, 35.2, 34.9, 33.9, 32.4, 31.0, 30.5, 29.7, 28.5, 27.5, 26.6, 24.8, 23.2, 22.8, 17.3, 

12.5. ЯМР 31P (CDCl3): 33.3. Найдено: C 68.19%, H 7.77%, N 5.82%, C40H54N3O6P, 

вычислено C 68.26%, H 7.73%, N 5.97%. 

(1-[3α-гидрокси-5β-холан-24-ил]-1H-1,2,3-триазол-4-ил)метилдифенилфосфинат (14b) 

Система для КХ: CH2Cl2 – MeOH (50:1). 

Продукт – белый порошок, выход – 75%. 

ЯМР 1H (CDCl3): 7.85-7.76 (м, 4H, Ar), 7.62 

(с, 1H, CH(triaz.)), 7.54-7.46 (м, 2H, Ar), 7.46-

7.38 (м, 4H, Ar), 5.19 (д, J=9.1 Гц, 2H, 

POCH2), 4.24 (м, 2H, 24-CH2), 3.60 (м, 1H, 3-CH), 0.89 (с+д, 6H, 21-CH3+19-CH3), 0.61 (с, 

3H, 18-CH3). ЯМР 13C (CDCl3): 143.4 (C(triaz)), 132.3 (c, 2H, Ph), 131.7 (д, J=11.0 Гц, 4H, 

Ph), 131.2 (д, J=135.7 Гц, 2C, C(Ph)-P), 128.6 (д, J=12.7 Гц, 4C, Ph), 123.6 (CH(triaz)), 71.7, 

58.2, 56.4, 55.9, 50.8, 42.7, 42.1, 40.2, 36.4, 35.8, 35.3, 34.6, 32.6, 30.5, 28.2, 27.1, 26.4, 24.2, 
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23.4, 20.8, 18.5, 12.0. ЯМР 31P (CDCl3): 33.32. Найдено: C 72.59%, H 8.29%, N 6.47%, 

C39H54N3O3P, вычислено C 72.75%, H 8.45%, N 6.53%. 

N-([(3α-гидрокси-5β-холан-24-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-ил]-метил)-P,P-дифенилфосфин-

амид (15) 

 Система для КХ: CH2Cl2-CH3OH (20:1). Продукт – 

белый порошок, выход – 80%. ЯМР 1H (CDCl3): 7.89 

(м, 4H, Ar), 7.68 (уш. с, 1H, CH(triaz)), 7.46 (м, 6H, 

Ar), 4.24 (уш. с, 4H, 24-CH2+NHCH2), 3.60 (м, 1H, 3-

CH), 0.89 (с+д, 6H, 21-CH3+19-CH3), 0.61 (с, 3H, 18-

CH3). ЯМР 13C (CDCl3): 132.1 (д, J=9.3 Гц, 4C, Ph), 

132.0 (2C, Ph), 128.6 (д, J=12.7 Гц, 4C, Ph), 125.6 (уш. с, CH(triaz)), 71.7, 56.4, 55.9, 51.0, 

42.7, 42.1, 40.4, 40.2, 36.4, 36.3, 35.8, 35.3, 34.6, 32.7, 30.6, 28.3, 27.1, 26.4, 24.2, 23.4, 20.8, 

18.6, 12.0. ЯМР 31P (CDCl3): 24.4 (Сигналы четвертичных C не выкопились). 

Метил 3-(4-бутил-1H-1,2,3-триазол-1-ил)-5β-холан-24-оат (16) 

Система для КХ: CH2Cl2-CH3OH (20:1). Продукт 

– белый порошок, выход – 77%. ЯМР 1H 

(CDCl3): 7.33 (с, 1H, CH(triaz)), 4.63 (уш.с., 1H, 

3-CH), 3.65 (с, 3H, COOCH3), 2.70 (т, J=7.6 Гц, 

2H, CH2(triaz)), 0.96-0.87 (с+д+т, 9H, 21-CH3+19-

CH3+CH3CH2), 0.64 (с, 3H, 18-CH3). ЯМР 13C 

(CDCl3): 174.7 (COOMe), 147.8 (C(triaz)), 119.6 

(CH(triaz)), 56.6, 56.4, 56.0, 51.4, 42.8, 40.5, 40.2, 37.3, 35.6, 35.4, 34.8, 31.6, 31.1, 31.0, 30.8, 

30.0, 28.2, 26.5, 26.1, 25.4, 25.0, 24.2, 23.8, 22.4, 21.0, 18.3, 13.8, 12.0. 

3-(4-Бутил-1H-1,2,3-триазол-1-ил)-5β-холан-24-овая кислота (17) 

В пузырек с завинчивающейся крышкой 

помещают 53 мг (0,106 ммоль) 16 и добавляют 

смесь 1,5 мл диоксана с 1,5 мл 5% водного 

раствора KOH. Реакционную смесь 

перемешивают при 80°C в течение 3 ч. После 

завершения реакции смесь упаривают до 

половины объема на роторном испарителе и водный слой подкисляют разб. HCl до pH 5-6. 

Продукт экстрагируют 3x30 мл этилацетата, органический слой промывают водой и сушат 

над Na2SO4. Продукт – белый порошок, выход - 49 мг (95%). ЯМР 1H (CDCl3): 7.33 (с, 1H, 

CH(triaz)), 4.63 (уш.с, 1H, 3-CH), 2.71 (т, J=7.6 Гц, 2H, CH2(триаз.)), 0.96-0.87 (с+д+т, 9H, 

CO2Me

N
N

N

n-Bu

COOH

N
N

N

n-Bu
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21-CH3+19-CH3+CH3CH2), 0.64 (c, 3H, 18-CH3). ЯМР 13C (CDCl3): 179.3 (COOH), 147.8 

(C(triaz)), 119.7 (CH(triaz)), 56.6, 56.4, 56.0, 42.8, 40.4, 40.1, 37.3, 35.6. 35.3, 34.8, 31.6, 31.0, 

30.8, 30.77, 29.9, 28.2, 26.5, 26.1, 25.4, 24.9, 24.2, 23.8, 22.4, 21.0, 18.3, 13.8, 12.1. 

Общая методика синтеза пинцерных и триподальных холантриазольных 

производных (B) 

0,22 ммоль N,N’-дипропаргиламида фенилфосфоновой кислоты или 0,12 моль 

трипропаргилфосфамида, 2,15 или 3,25 экв. соответсвующего азидохоланового 

производного, 3 мг (0.012 ммоль, 10 мол. %) CuSO4·5H2O и 9.5 мг (0.048 ммоль, 40 мол. %) 

аскорбата натрия смешивают в вакуумированном и заполненном аргоном виале. После 

этого добавляют 1 мл смеси THF-H2O (4:1) и реакционную смесь перемешивают при 60º в 

течение 24 ч. Далее реакционную смесь разбавляют 100 мл дихлорметана, промывают 3 

порциями воды по 50 мл, сушат над Na2SO4 и упаривают на роторном испарителе. 

Полученный остаток очищают колоночной хроматографией в системе CH2Cl2-MeOH 

(20:1). 

Общая методика синтеза пинцерных и триподальных холантриазольных 

производных (С) 

0,22 ммоль N,N’-дипропаргиламида фенилфосфоновой кислоты или 0,12 моль 

трипропаргилфосфамида, 2,15 или 3,25 экв. соответсвующего азидохоланового 

производного, 1,2 мг (0.006 ммоль, 5 мол. %) Cu(OAc)2·H2O, 3,2 мг (0.006 ммоль, 5 мол. %) 

TBTA, и 9,5 мг (0,048 ммоль, 40 мол. %) аскорбата натрия смешивают в вакуумированном 

и заполненном аргоном виале. После этого добавляют 1 мл смеси THF-H2O (4:1) и 

реакционную смесь перемешивают при комнатной температуре 24 ч. Далее реакционную 

смесь разбавляют 100 мл дихлорметана, промывают 3 порциями воды по 50 мл, сушат над 

Na2SO4 и упаривают на роторном испарителе. Полученный остаток очищают колоночной 

хроматографией в системе CH2Cl2-MeOH (20:1). 

P-фенил-N,N’-бис-[(1-[3α,7αααα,12αααα-тригидрокси-5β-холан-24-ил]-1H-1,2,3-триазол-4-

ил)метил]фосфондиамид (19) 

Методика B. Продукт – белый порошок, 

выход – 80%. ЯМР 1H (DMSO-d6): 7.80 

(с, 2H, 2CH(triaz)), 7.77-7.69 (м, 2H, Ar), 

7.52-7.37 (м, 3H, Ar), 5.00 (м, 2H, PONH), 

4.32 (д, J=4.2 Гц, 2H, OH), 4.21 (м, 4H, 

NHCH2), 4.10 (д, J=3.2 Гц, 2H, OH), 4.00 



104 
 

(уш. с, 6H, 24-CH2+OH), 3.76 (уш. с, 2H, 12-CH), 3.59 (уш. с, 2H, 7-CH), 3.15 (м, 2H, 3-CH), 

0.91 (д, J=6.3 Гц, 6H, 21-CH3), 0.79 (с, 6H, 19-CH3), 0.57 (с, 6H, 18-CH3). ЯМР 13C (DMSO-

d6): 147.7 (2C(triaz)), 131.8 (д, J=9.3 Гц, 2C, Ph), 131.3 (1C, Ph), 128.4 (д, J=12.7 Гц, 2C, Ph), 

122.9 (CH(triaz)), 71.5, 70.9, 66.7, 65.4, 50.2, 46.5, 46.2, 41.9, 36.1, 35.8, 35.4, 34.8, 32.7, 30.9, 

29.0, 27.8, 27.1, 26.7, 23.2, 23.1, 17.7, 12.8. ЯМР 31P (DMSO-d6): 19.7. Найдено: C 67.11%, 

H 9.12%, N 10.30%, C60H95N8O7P, вычислено C 67.26%, H 8.94%, N 10.46%. 

Диметил 3β,3’β-[(фенилфосфорил)бис(иминометилен-1H-1,2,3-триазол-4,1-диил)]ди-

5β-холан-24-оат (20) 

Методика B. Продукт – белый 

порошок, выход – 88%. ЯМР 1H 

(DMSO-d6): 7.86 (с, 2H, CH(triaz)), 

7.77-7.69 (м, 2H, Ar), 7.50-7.36 (м, 3H, 

Ar), 5.00 (м, 2H, PONH), 4.59 (уш. с, 

2H, 3-CH), 4.01 (уш. с, 4H, NHCH2), 

3.56 (с, 6H, COOCH3), 0.87 (д, J=6.4 

Гц, 6H, 21-CH3), 0.82 (с, 6H, 19-CH3), 0.61 (с, 6H, 18-CH3). ЯМР 13C (DMSO-d6): 174.2 

(COOCH3), 147.4 (C(triaz)), 131.8 (д, J=9.3 Гц, 2C, Ph), 131.3, 128.4 (д, J=12.7 Гц, 2C, Ph), 

122.3 (CH(triaz)), 56.4, 56.0, 51.7, 42.7, 37.2, 36.1, 35.6, 35.3, 34.7, 31.1, 30.8, 29.7, 28.2, 26.5, 

26.2, 24.8, 24.3, 24.1, 21.1, 18.6, 12.3. ЯМР 31P (DMSO-d6): 19.7. Найдено: C 70.08%, H 

9.05%, N 10.16%, C62H95N8O5P, вычислено C 70.02%, H 9.00%, N 10.54%. 

Триметил 3β,3’β,3’’β-[(фосфорил)трис(иминометилен-1H-1,2,3-триазол-4,1-диил)] 

триc(5β-холан-24-оат) (21a) 

Синтез проведен согласно общей 

методике B. Продукт – белый порошок, 

выход – 72%. ЯМР 1H (DMSO-d6): 7.62 

(с, 3H, CH(триаз.)), 4.61 (уш. с, 3H, 3-

CH), 4.28-4.16 (м, 6H, NHCH2), 3.65 (с, 

9H, COOCH3), 3.56 (уш. с., 3H, PONH), 

0.90 (д, J=6.4 Гц, 9H, 21-CH3), 0.87 (с, 9H, 19-CH3), 0.64 (с, 9H, 18-CH3). ЯМР 13C (DMSO-

d6): 174.7 (COOCH3), 146.8 (C(триаз.)), 120.7 (CH(триаз.)), 56.6, 56.5, 56.0, 51.5 (OCH3), 

42.7, 40.4, 40.1, 37.2, 36.6, 35.6, 35.3, 34.7, 31.0, 30.9, 30.6, 29.8, 28.1, 26.4, 26.1, 24.8, 24.1, 

23.7, 20.9, 18.2, 12.0. ЯМР 31P (DMSO-d6): 15.8. Найдено: C 69.12%, H 9.13%, N 11.35%, 

C84H135N12O7P, вычислено C 69.29%, H 9.35%, N 11.54%. 
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Триметил 3β,3’β,3’’β-[(фосфорил)трис(иминометилен-1H-1,2,3-триазол-4,1-диил)] 

триc(12α-гидрокси-5β-холан-24-оат) (21b) 

Синтез проведен согласно общей 

методике C. Продукт – белый 

порошок, выход – 61%. ЯМР 1H 

(DMSO-d6): 7.97 (с, 3H, CH(триаз)), 

4.63 (уш. с., 3H, 3-CH), 4.47-4.36 (м, 

3H, NHCH2), 4.21 (д, J=3.4 Гц, 3H, 12-

OH), 4.00-3.90 (м, 6H, NHCH2), 3.78 

(уш. с, 3H, 12-CH), 3.56 (с, 9H, COOCH3), 0.90 (д, J=6.2 Гц, 9H, 21-CH3), 0.78 (с, 9H, 19-

CH3), 0.59 (с, 9H, 18-CH3). ЯМР 13C (DMSO-d6): 174.2 (COOCH3), 147.7 (C(триаз.)), 122.1 

(CH(триаз.)), 71.5, 56.1, 51.6, 47.9, 46.6, 46.5, 37.3, 36.8, 35.9, 35.4, 34.3, 33.1, 31.2, 30.9, 

30.9, 29.8, 29.1, 27.6, 26.6, 26.1, 24.7, 23.9, 23.8, 17.4, 12.9. ЯМР 31P (DMSO-d6): 16.7. 

HRMS (MALDI-TOF) вычислено для C84H135N12O10P [M+Na]+: 1526.0059; найдено 

1526.0055. 

Триметил 3β,3’β,3’’β-[(фосфорил)трис(иминометилен-1H-1,2,3-триазол-4,1-диил)] 

триc(7α,12α-дигидрокси-5β-холан-24-оат) (21c) 

Синтез проведен согласно общей 

методике C. Продукт – белый 

порошок, выход – 65%. ЯМР 1H 

(DMSO-d6): 7.93 (с, 3H, CH(триаз.)), 

4.53 (уш. с, 3H, 3-CH), 4.47-4.38 (м, 3H, 

NHCH2), 4.21 (д, J=3.4 Гц, 3H, OH), 

4.16 (д, J=3.3 Гц, 3H, OH), 4.00-3.90 (м, 

6H, NHCH2), 3.78 (уш. с, 3H, 12-CH), 3.62 (уш. с, 3H, 7-CH), 3.56 (с, 9H, COOCH3), 2.98-

2.85 (м, 3H, 4-CH), 0.91 (д, J=6.1 Гц, 9H, 21-CH3), 0.73 (с, 9H, 19-CH3), 0.57 (с, 9H, 18-CH3). 

ЯМР 13C (DMSO-d6): 173.8 (COOCH3), 147.2 (д, J=6.9 Гц, C(триаз.)), 121.5 (CH(триаз.)), 

71.0, 66.2, 55.7, 51.2, 46.0, 45.8, 41.3, 39.4, 36.8, 36.3, 35.0, 34.4, 34.0, 32.1, 30.7, 30.4, 28.6, 

27.2, 26.1, 24.3, 22.9, 22.7, 16.9, 12.3. ЯМР 31P (DMSO-d6): 16.4. Найдено: C 64.72%, H 

8.79%, N 10.61%, C84H135N12O13P, вычислено C 65.01%, H 8.77%, N 10.83%.  
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Триметил 3α,3’α,3’’α-[(фосфорил)трис(иминометилен-1H-1,2,3-триазол-4,1-диил)] 

триc(5β-холан-24-оат) (22) 

Синтез проведен согласно общей 

методике C. Продукт – белый 

порошок, выход – 77%.  ЯМР 1H 

(CDCl3): 7.56 (с, 3H, CH(триаз.)), 4.38 

(тд, J1=11.1 Гц, J2=4.5 Гц, 3H, 3-CH), 

4.28-4.12 (м, 6H, NHCH2), 3.65 (с, 9H, 

COOCH3), 3.47 (уш. с, 3H, PONH), 0.99 

(с, 9H, 19-CH3), 0.90 (д, J= 6.4 Гц, 9H, 21-CH3), 0.64 (с, 9H, 18-CH3); ЯМР 13C (CDCl3): 

174.6 (COOCH3), 146.7 (C(триаз.)), 119.5 (CH(триаз.)), 61.0 (3-C), 56.2, 55.9, 51.4 

(COOCH3), 42.7, 42.6, 40.5, 39.9, 36.7, 35.82, 35.77, 35.3, 34.7, 34.0, 31.0, 30.9, 28.1, 28.0, 

27.0, 26.2, 24.1, 23.4, 20.9, 18.2, 12.0; ЯМР 31P (CDCl3): 15.8. Найдено: C 69.26%, H 9.07%, 

N 11.47%, C84H135N12O7P, вычислено C 69.29%, H 9.35%, N 11.54%. 

N,N',N''- трис-[(1-[3α-гидрокси-5β-холан-24-ил]-1H-1,2,3-триазол-4-ил)-метил]-

фосфамид (23) 

Синтез проведен согласно общей 

методике C. Продукт – белый порошок, 

выход – 63%. ЯМР 1H (CDCl3): 7.61 (с, 

3H, CH(триаз.)), 4.31-4.18 (м, 6H, 

NHCH2), 4.18-4.06 (м, 6H, 24-CH2), 3.88-

3.71 (м, 3H, NH), 3.65-3.52 (м, 3H, 3-CH), 

0.92-0.84 (м, 18H, 21-CH3+19-CH3), 0.61 (уш. с., 9H, 18-CH3). ЯМР 13C (CDCl3): 147.1 

(C(триаз.)), 121.6 (CH(триаз.)), 71.4, 56.3, 55.9, 50.6, 42.6, 42.0, 40.3, 40.0, 36.3(2C), 35.7, 

35.2(2C), 34.5, 32.6, 30.4, 28.2, 27.1, 27.0, 26.3, 24.1, 23.3, 20.7, 18.5, 11.9. ЯМР 31P (CDCl3): 

16.2. HRMS: (MALDI–TOF) рассчитано для C81H135N12O4PNa+ [M+Na]+: 1394.0365; 

найдено 1394.0339. 

Триметил 3α,3'α,3''α-[фосфорил-трис(иминометилен-1H-1,2,3-триазол-4,1-диил[2-

оксоэтан-2,1-диил]окси)]трис(5β-холан-24-оат) (24) 

Синтез проведен согласно общей 

методике C. Продукт – белый 

порошок, выход – 66%.  ЯМР 1H 

(CDCl3): 7.68 (уш. с, 3H, 

CH(триаз)), 5.07 (с, 6H, 

P
O N

H
N N

N

OH

3
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NCH2CO), 4.78 (тд, J1=11.1 Гц, J2=4.2 Гц, 3H, 3-CH), 4.16 (уш. с, 6H, NHCH2), 3.65 (с, 9H, 

COOCH3), 0.93-0.88 (м, 18H, 21-CH3+19-CH3), 0.63 (с, 9H, 18-CH3). ЯМР 13C (CDCl3): 

173.6 (COOCH3), 166.7 (NCH2COO), 147.9 (C(триаз.)), 124.1 (CH(триаз.)), 75.4 (3-C), 55.8, 

55.4, 51.1, 50.3, 42.2, 41.1, 39.8, 36.2, 35.3, 34.7, 34.3, 34.1, 31.7, 30.6, 30.3, 27.6, 26.5, 26.1, 

25.9, 23.8, 22.9, 20.4, 18.0, 11.8. ЯМР 31P (CDCl3): 15.9. Найдено: C 66.55%, H 8.79%, N 

10.15%, C90H141N12O13P, рассчитано C 66.31%, H 8.72%, N 10.31%. 

Общая методика получения метилтриазолиевых солей.  

Смесь 0,036 ммоль соответствующего триподального конъюгата и 1,1 мл иодистого 

метила в 5 мл CHCl3 перемешивают 72 часа при комнатной температуре, после чего 

досуха упаривают в вакууме. Полученный желтый порошок растворяют в 30 мл смеси 

CHCl3-MeOH (1:1) и добавляют раствор 31 мг (0,16 ммоль) AgBF4 в 1 мл метанола. 

Образовавшуюся суспензию фильтруют через целит и прозрачный раствор упаривают на 

роторном испарителе. 

Триметил 3β,3'β,3''β-[фосфорил-трис(иминометилен-3-метил-1H-1,2,3-триазолий-4,1-

диил)]трис(5β-холан-24-оат) трис(тетрафторборат) (25) 

Продукт – белый порошок, выход – 

99%. ЯМР 1H (CDCl3): 8.48 (с, 3H, 

CH(триаз.)), 4.85 (уш. с, 3H, 3-CH), 

4.60-4.35 (м, 9H, NHCH2+NHCH2), 4.18 

(с, 9H, NCH3), 3.65 (с, 9H, COOCH3), 

0.90 (уш. с, 18H, 21CH3+19CH3), 0.63 

(с, 9H, 18CH3). ЯМР 13C (CDCl3): 174.7 

(COOCH3), 143.5 (C(триаз.)), 128.4 (CH(триаз.)), 61.6 (3-C), 56.5, 56.0, 51.4, 42.7, 40.4, 40.1, 

37.8, 36.6, 35.5, 35.4, 34.6, 34.4, 31.1, 31.0, 30.0, 29.7, 28.7, 28.1, 26.0, 24.2, 24.0, 23.4, 21.0, 

18.3, 12.0. ЯМР 31P (CDCl3): 17.4. HRMS (MALDI-TOF) рассчитано для 

C87H144B2F8N12O7P
+ [M-BF4]

+: 1674.1061; найдено 1674.1158. 

Триметил 3α,3'α,3''α-[фосфорил-трис(иминометилен-3-метил-1H-1,2,3-триазолий-4,1-

диил)]трис(5β-холан-24-оат) трис(тетрафторборат) (26) 

Синтез проведен согласно общей 

методике. Продукт – белый порошок, 

выход – 99%. ЯМР 1H (CDCl3): 8.53 

(уш. с, 3H, CH(triaz)), 4.85-4.35 (м, 9H, 

3-CH+CH2NH), 4.22 (с, 9H, NCH3), 3.65 

(с, 9H, COOCH3), 0.97 (с, 9H, 19-CH3), 
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0.91 (д, J=5.7 Гц, 9H, 21-CH3), 0.64 (с, 9H, 18-CH3). HRMS (MALDI-TOF) рассчитано 

C87H144B2F8N12O7P
+ [M-BF4]

+: 1674.1061; найдено 1674.2464. 

Триметил 3α,3'α,3''α-[фосфорил-трис(иминометилен-3-метил-1H-1,2,3-триазолий-4,1-

диил[2-оксоэтан-2,1-диил]окси)]трис(5β-холан-24-оат) трис(тетрафторборат) (27) 

 Синтез проведен согласно 

общей методике. Продукт – 

белый порошок, выход – 99%. 

ЯМР 1H (CDCl3): 8.50 (с, 3H, 

CH(triaz)), 5.24 (с, 6H, NCH2CO), 

4.87-4.65 (м, 6H, 3-CH+NHCH2), 

4.52-4.32 (м, 6H, NHCH2), 4.20 

(с, 9H, NCH3), 3.65 (с, 9H, COOCH3), 0.95-0.86 (м, 18H, 21-CH3+19CH3), 0.64 (с, 3H, 

18CH3). ЯМР 13C (CDCl3): 174.7 (COOCH3), 164.4 (NCH2COO), 144.6 (C(триаз.)), 130.4 

(CH(триаз.)), 77.7 (3-C), 56.3, 55.9, 53.5, 51.4, 42.7, 41.9, 40.4, 40.0, 37.9, 35.7, 35.3, 34.9, 

34.5, 34.1, 31.9, 31.0, 30.9, 28.1, 27.0, 26.3, 24.2, 23.3, 20.8, 18.2, 12.0. ЯМР 31P (CDCl3): 

17.2. HRMS (MALDI-TOF) рассчитано для C93H150B2F8N12O13P
+ [M-BF4]

+: 1848.2171; 

найдено 1848.1225. 

Диметил 3β,3’β-[(фенилфосфорил)бис(иминометилен-3-метил-1H-1,2,3-триазолий-

4,1-диил)]ди(5β-холан-24-оат) бис(тетрафторборат) (28) 

106,3 мг (0,1 ммоль) 20 растворяют в 

10 мл сухого дихлорметана и 

добавляют 45,6 мг (0,24 ммоль) 

тетрафторбората триметилоксония. 

Полученную смесь перемешивают 

72 ч, после чего упаривают досуха, а 

остаток суспендируют в 2 мл 

метанола. Осадок отфильтровывают на пористом фильтре и тщательно сушат. Продукт – 

белый порошок, выход – 99%. ЯМР 1H (CDCl3): 8.39 (с, 2H, CH(triaz)), 7.93-7.78 (м, 2H, 

Ar), 7.52-7.36 (м, 3H, Ar), 4.88 (уш. с, 2H, PONH), 4.82 (с, 2H, 3-H), 4.45 (уш.с, 4H, 

NHCH2), 4.16 (с, 6H, NCH3), 3.65 (с, 6H, COOCH3), 0.93-0.87 (м, 12H, 21-CH3+19-CH3), 0.63 

(с, 3H, 18-CH3). ЯМР 13C (CDCl3): 174.7 (COOCH3), 143.5 (C(триаз.)), 132.3 (Ph), 131.6 

(Ph), 128.9 (CH(триаз)), 128.7 (Ph), 61.8, 56.4, 55.9, 51.5, 42.7, 40.4, 40.0, 37.9, 36.7, 35.5, 

35.3, 34.6, 33.5, 31.1, 31.0, 30.0, 28.7, 28.1, 26.1, 26.0, 24.1, 24.0, 23.4, 20.9, 18.3, 12,0. ЯМР 
31P (CDCl3): 23.0. HRMS(MALDI-TOF): рассчитано для C64H101BF4N8O5P

+ [M-BF4]
+: 

1179.7656; найдено 1179.7688. 
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Синтез производных каликс[4]арена 

Синтез исходных пропаргиловых производных трет-бутилкаликс[4]арена 

5,11,17,23-тетра-трет-бутил-25,27-дигидрокси-26,28-дипропаргилоксикаликс[4]арен 

(конус) (29) 

2 г (3,08 ммоль) трет-бутилкаликс[4]арена растворили в 40 мл 

абсолютного ацетона и добавили 1,014 г (7,3 ммоль) K2CO3. 

Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в 

течение часа, после чего прикапали 0,685 мл (6,152 ммоль) 

пропаргилбромида (80% раствор в толуоле). Смесь кипятили в 

течение суток, после чего охладили, отфильтровали на вакууме, 

а фильтрат упарили на роторном испарителе. К сухому остатку добавили 30 мл 2 М HCl и 

проэкстрагировали 3×100 мл CH2Cl2. Объединенные экстракты последовательно промыли 

водой и нас. р-ром NaCl и, предварительно просушив над Na2SO4, упарили на роторном 

испарителе. Сырой продукт перекристаллизовали из CH2Cl2/CH3OH. Продукт – белый 

порошок, выход – 1,397 г (76 %). ЯМР 1H (CDCl3): 7.05 (с, 4Н, Ar-H), 6.70 (с, 4Н, Ar-H), 

6.44 (с, 2Н, Ar-OH), 4.73 (д, J=2.4 Гц, 4Н, ОСН2), 4.36 (д, J=13.1 Гц, 4Н, СН2 мост.), 3.31 (д, 

J=13.1 Гц, 4H, СН2 мост.), 2.52 (т, J=2.4 Гц, 2Н, -С≡СН), 1.29 (с, 18Н, t-Bu), 0.88 (с, 18Н, t-

Bu) [162].  

5,11,17,23-тетра-трет-бутил-25,26,27,28-тетрапропаргилоксикаликс[4]арен (конус) 

(30) 

 1 г (1,54 ммоль) трет-бутилкаликс[4]арена растворили в 80 мл 

THF и 4 мл DMF, предварительно продули аргоном, добавили 

1,12 мл (10.01 ммоль) пропаргилбромида и 0,325 г (7,85 ммоль) 

NaH. Реакционную смесь нагревали при 60 ºС в течение 12 

часов. Затем раствор упарили на роторном испарителе, к сухому 

остатку добавили 100 мл СНСl3, а затем 2 М раствор HCl до 

pH=3, после чего экстрагировали СНСl3. Органическую фазу промыли насыщенным 

раствором NaCl, сушили над MgSO4, а затем упарили на роторном испарителе. Твердый 

остаток хроматографировали в системе бензол – петролейный эфир (1:1). Продукт – белый 

порошок, выход – 0,2 г (16 %). ЯМР 1H (CDCl3): 6.77 (с, 8Н, Ar-H), 4.78 (д, J=2.5 Гц, 8Н, 

ОСН2), 4.58 (д, J=13.0, 4Н, СН2 мост.), 3.15 (д, J=13.0 Гц, 4Н, СН2(мост.)), 2.45 (уш. с, 4H, -

С≡СН), 1.06 (с, 36Н, t-Bu) [163]. 
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5,11,17,23-тетра-трет-бутил-25,26,27,28-тетрапропаргилоксикаликс[4]арен 

(частичный конус + 1,3-альтернат) (31) и (32) 

1,11 г (1,54 ммоль) 29 растворили в 100 мл 

абсолютного ацетона, добавили 1,37 г (4,20 

ммоль) Cs2CO3 и 0,53 мл (4,71 ммоль) 

пропаргилбромида (80% раствор в толуоле) и 

кипятили в течение 15 часов. Затем обработали 

аналогично соединению 29. Смесь двух 

продуктов поделили на хроматографической колонке; 

система ПЭ – CH2Cl2 (2:1). Продукт 31 – кремовый порошок. Выход - 0,320 г (26 %). 

Продукт 32 – белый порошок. Выход - 0,218 г (18 %) ЯМР 1H (для 31) (CDCl3):  7.41 (с, 

2Н, Ar-H), 7.04 (c, 2H, Ar-H), 6.97 (д, J=2.5 Гц, 2Н, Ar-H), 6.51 (д, J=2.5 Гц, 2Н, Ar-H), 4.44 

(м, 4Н, OCH2), 4.34 (д, J=2.3 Гц, 2Н, ОСН2), 4.30 (д, J=13.0 Гц, 2Н, СН2 мост.), 4.23 (д, J=2.3 

Гц, 2Н, ОСН2), 3.84 (д, J=13.0 Гц, 2Н, СН2 мост.), 3.72 (д, J=13.5 Гц, 2Н, СН2 мост.), 3.07 (д, 

J=13.5 Гц, 2Н, СН2 мост.), 2.48 (т, J=2.3 Гц, 2H, -С≡СН), 2.42 (т, J=2.3 Гц, 1H, -С≡СН), 2.22 

(т, J=2.3 Гц, 1H, -С≡СН), 1.44 (с, 9Н, t-Bu), 1.31 (с, 9Н, t-Bu), 1.03 (с, 18Н, t-Bu). ЯМР 1H 

(для 32) (CDCl3): 7.11 (с, 8Н, Ar-H), 3.88 (д, J=2.3 Гц, 8Н, ОСН2), 3.79 (с, 8Н, СН2 мост.), 

2.36 (т, J=2.3 Гц, 4H, -С≡СН), 1.27 (с, 36Н, t-Bu) [129]. 

Общая методика синтеза дизамещенных конъюгатов каликс[4]арена с желчными 

кислотами 

36,2 мг (0,05 ммоль) 29 и 0,105 ммоль соответствующего азидопроизводного (5 или 7) 

поместили в пузырек с завинчивающейся крышкой, добавили 1 мг (0,005 ммоль) Cu(OAc)2· 

DMSO-d6H2O, 4 мг (0,04 ммоль) аскорбата натрия, 2,7 мг (0,005 ммоль) TBTA и 1 мл смеси 

THF-H2O (4:1). Реакцию перемешивали в течение 2-х часов в атмосфере аргона. Далее 

реакционную смесь разбавили дихлорметаном, промыли водой, упарили на роторном 

испарителе. Очистка методом КХ, элюент – CH2Cl2-CH3OH (20:1). 

5,11,17,23-тетра-трет-бутил-

25,27-дигидрокси-26,28-ди[(1-

(24-метокси-24-оксо-5β-холан-

3β-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-

ил)оксиметил]каликс[4]арен 

(конус) (33a) 

Продукт – белый порошок, 

выход – 80%. ЯМР 1H (CDCl3): 
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8.16 (с, 2Н, CH(triaz.)), 7.01 (c, 4H, CH(Ar)), 6.80 (c, 4H, CH(Ar)), 5.24 (c, 4H, OCH2), 4.66 (c, 

2H, 3-H), 4.18 (д, J=13.1 Гц, 2H, CH2 (мост.)), 4.17 (д, J=13.1 Гц, 2H, CH2 (мост.)), 3.65 (с, 

6Н, СООСН3), 3.25 (д, J=13.1 Гц, 2H, CH2 (мост.)), 3.24 (д, J=13.1 Гц, 2H, CH2 (мост.)), 1.25 

(с, 18Н, t-Bu), 0.96 (с, 18Н, t-Bu), 0.91 (д, J=6.3 Гц, 21-CН3), 0.82 (c, 6Н, 19-СН3), 0.63 (с, 6Н, 

18-СН3). ЯМР 13
С (CDCl3): 174.7 (СООСН3), 150.2 (C(Ar)), 149.5 (C(Ar)), 147.4 (С(triaz)), 

143.4 (C(Ar)), 141.9 (C(Ar)), 132.7 (C(Ar)), 132.6 (C(Ar)), 127.7 (C(Ar)), 127.6 (C(Ar)), 125.7 

(C(Ar)), 125.6 (C(Ar)), 125.1 (C(Ar)), 125.1 (C(Ar)), 123.2 (CH (triaz)), 69.8 (OCH2), 57.3, 

56.6, 56.0, 51.5, 42.7, 40.4, 40.1, 37.2, 35.6, 35.4, 34.7, 34.0, 33.8, 31.9, 31.6, 31.1, 31.0, 30.6, 

29.7, 28.2, 26.3, 26.1, 25.0, 24.2, 23.6, 21.0, 18.3, 12.0. Найдено: C 77.38 %, H 9.38 %, N 5.30 

%, C100H142N6O8, вычислено C 77.18 %, H 9.20 %, N 5.40 % 

5,11,17,23-тетра-трет-бутил-25,27-дигидрокси-26,28-ди[(1-(12α-гидрокси-24-метокси-

24-оксо-5β-холан-3β-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-ил)оксиметил]каликс[4]арен (конус) 

(33b) 

Продукт – белый порошок, выход 

– 81%. ЯМР 1H (CDCl3): 8.01 (с, 

2Н, СН(triaz)), 7.08 (с, 2Н, Ar-

OH), 7.01 (c, 4H, CH(Ar)), 6.76 (c, 

4H, CH(Ar)), 5.22 (д, J=12.4 Гц, 

2H, OCH2), 5.18 (д, J=12.4 Гц, 2H, 

OCH2), 4.61 (уш.c, 2H, 3-H), 4.20 

(д, J=13.0 Гц, 2Н, CH2 (мост.)), 

4.18 (д, J=13.0 Гц, 2H, CH2 мост), 4.00 (с, 2Н, 12-Н), 3.65 (с, 6Н, СООСН3), 3.24 (д, J=13.5 

Гц, 2H, CH2 (мост.)), 3.20 (д, J=13.5 Гц, 2H, CH2 (мост.)), 1.26 (с, 18Н, t-Bu), 0.93 (с, 18Н, t-

Bu), 0.97 (д, J=5.9 Гц, 21-CН3), 0.81 (c, 6Н, 19-СН3), 0.67 (с, 6Н, 18-СН3). ЯМР 13
С (CDCl3): 

174.7 (СООСН3), 150.4(C(Ar)), 149.6 (C(Ar)), 147.2 (C(triaz)), 143.7 (C(Ar)), 141.7 (C(Ar)), 

132.7 (C(Ar)), 132.6 (C(Ar)), 127.8 (C(Ar)), 127.7 (C(Ar)), 125.7 (C(Ar)), 125.6 (C(Ar)), 125.2 

(C(Ar)), 125.1 (C(Ar)), 122.7 (CH(triaz)), 73.1, 70.1 (OCH2), 56.8, 51.5, 48.4, 47.4, 46.5, 37.2, 

35.8, 35.1, 34.3, 33.9, 33.8, 33.6, 31.8, 31.7, 31.1, 31.0, 30.5, 29.8, 28.8, 27.5, 26.3, 25.8, 24.9, 

23.6, 23.4, 17.3, 12.8. Найдено: C 77.48 %, H 9.14 %, N 5.12 %, C100H144N6O10, рассчитано C 

77.62%, H 9.01 %, N 5.29 %. 
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5,11,17,23-тетра-трет-бутил-25,27-дигидрокси-26,28-ди[(1-(24-метокси-24-оксо-5β-

холан-3α-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-ил)оксиметил]каликс[4]арен (конус) (34a) 

Продукт – белый порошок, выход – 

86%. ЯМР 1H (CDCl3): 8.03 (с, 2Н, 

CH(triaz.)), 7.35 (с, 2Н, Ar-OH), 7.03 

(c, 4H, CH(Ar)), 6.82 (c, 4H, CH(Ar)), 

5.22 (д, J=12.4 Гц, 2H, OCH2), 5.18 (д, 

J=12.4 Гц, 2H, OCH2), 4.37 (м, 2H, 3-

H), 4.23 (д, J=13.0 Гц, 2H, CH2 

(мост.)), 4.21 (д, J=13.0 Гц, 2H, CH2 

(мост.)), 3.65 (с, 6Н, СООСН3), 3.26 

(д, J=13.0 Гц, 2H, CH2 (мост.)), 3.25 

(д, J=13.0 Гц, 2H, CH2 (мост.)), 1.26 

(с, 18Н, t-Bu), 0.99 (c, 6Н, 19-СН3), 0.98 (с, 18Н, t-Bu), 0.89 (д, J=6.4 Гц, 6H, 21-CН3), 0.64 (с, 

6Н, 18-СН3). ЯМР 13
С (CDCl3): 174.7 (СООСН3), 150.4 (C(Ar)), 149.5 (C(Ar)), 147.3 

(C(triaz)), 143.6 (C(Ar)), 141.8 (C(Ar)), 132.7 (C(Ar)), 132.6 (C (Ar)), 127.8 (C(Ar)), 127.7 

(C(Ar)), 125.7 (C(Ar)), 125.6 (C(Ar)), 125.2 (C(Ar)), 125.0 (C(Ar)), 121.5 (СH(triaz)), 70.3, 

61.0, 56.2, 51.5, 42.7, 42.6, 40.5, 39.9, 35.8, 35.7, 35.4, 34.8, 34.0, 33.9, 33.8, 33.7, 31.9, 31.8, 

31.7, 31.1, 31.0, 28.2, 28.1, 27.0, 26.4, 24.2, 23.5, 18.2, 12.0. Найдено: C 77.21 %, H 9.30 %, N 

5.20 %, C100H142N6O8, рассчитано C 77.18 %, H 9.20 %, N 5.40 %. 

5,11,17,23-тетра-трет-бутил-25,27-дигидрокси-26,28-ди[(1-(12α-гидрокси-24-метокси-

24-оксо-5β-холан-3α-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-ил)оксиметил]каликс[4]арен (конус) 

(34b) 

Продукт – белый порошок, выход – 

86%. ЯМР 1H (CDCl3): 8.62 (с, 2Н, 

СН(triaz)), 8.41 (с, 2Н, Ar-OH), 7.06 

(д, J=2.4, 2H, CH(Ar)), 7.03 (д, J=2.4 

Гц, 2H, CH(Ar)), 7.00 (д, J=2.4 Гц, 

2H, CH(Ar)), 6.96 (д, J=2.4 Гц, 2H, 

CH(Ar)), 5.52 (д, J=12.8 Гц, 2H, 

OCH2), 5.02 (д, J=12.8 Гц, 2H, OCH2), 

4.32 (д, J=12.8 Гц, 2Н, CH2 (мост.)), 

4.24 (д, J=13.2 Гц, 2H, CH2 (мост.)), 

4.14 (тт, J1=11.7 Гц, J2=3.5 Гц, 2H, 3-H), 3.96 (с, 2Н, 12-Н), 3.62 (с, 6Н, СООСН3), 3.46 (д, 
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J=13.4 Гц, 2H, CH2 (мост.)), 3.28 (д, J=12.8 Гц, 2H, CH2 (мост.)), 1.24 (с, 18Н, t-Bu), 1.10 (с, 

18Н, t-Bu), 0.99 (м, 12Н, 21-CН3 + 19-СН3),  0.68 (с, 6Н, 18-СН3). ЯМР 13
С (CDCl3): 174.9 

(СООСН3), 150.2 (C(Ar)), 149.9 (C(Ar)), 147.9 (C(triaz)), 144.2 (C(Ar)), 142.4 (C(Ar)), 133.4 

(C(Ar)), 133.0 (C(Ar)), 128.1 (C(Ar)), 127.3 (C(Ar)), 126.4 (C(Ar)), 125.7 (C(Ar)), 125.5 

(C(Ar)), 125.1 (C(Ar)), 122.0 (CH(triaz)), 73.0, 70.9, 61.2, 51.4, 47.3, 46.8, 46.6, 42.9, 36.4, 

35.5, 35.4, 34.9, 34.2, 34.0, 33.9, 32.9, 32.0, 31.6, 31.1, 30.9, 29.1, 27.5, 27.0, 25.9, 23.9, 23.4, 

17.2, 12.7. Найдено: C 75.60 %, H 9.11 %, N 5.16 %, C100H144N6O10, вычислено C 75.62 %, H 

9.01 %, N 5.29 %. 

Общая методика синтеза тетразамещенных конъюгатов каликс[4]арена с 

желчными кислотами 

40,2 мг (0,05 ммоль) 31 или 32 и 0,225 ммоль соответствующего азидопроизводного 

поместили в пузырек с завинчивающейся крышкой, добавили 1 мг (0,005 ммоль) 

Cu(OAc)2·H2O, 4 мг (0,04 ммоль) аскорбата натрия, 2,7 мг (0,005 ммоль) TBTA и 1 мл 

смеси THF-H2O (4:1). Реакцию перемешивали в течение 24 часов при 50º на масляной бане 

в атмосфере аргона. Далее реакционную смесь разбавили дихлорметаном, промыли водой, 

упарили на роторном испарителе. Очистка методом КХ, элюент – CH2Cl2-CH3OH (20:1). 

5,11,17,23-тетра-трет-бутил-25,26,27,28-тетра[(1-(24-метокси-24-оксо-5β-холан-3β-

ил)-1H-1,2,3-триазол-4-ил)оксиметил]каликс[4]арен (1,3-альтернат) (35a) 

Продукт – белый 

порошок, выход – 62%. 

ЯМР 1H (CDCl3): 7.23 (с, 

4H, CH(triaz)), 6.93 (с, 

8H, Ar), 4.66 (уш. с, 4H, 

3-H), 4.42 (с, 8H, OCH2), 

3.67 (с, 12H, COOCH3), 

3.39 (с, 4H, CH2(мост.)), 3.30 (с, 4H, CH2(мост.)), 1.12 (с, 36H, t-Bu), 0.94 (с, 12H, 19-CH3), 

0.92 (д, J=6.3 Гц, 12H, 21-CH3), 0.66 (с, 12H, 18-CH3). ЯМР 13
С (CDCl3): 174.7 (COOCH3), 

153.0 C(Ar), 144.3 C(Ar), 144.1 C(Ar), 134.0 C(Ar), 133.8 C(Ar), 127.4 C(Ar), 127.3 C(Ar), 

122.2 (CH(triaz)), 64.8, 56.6, 56.3, 56.1, 51.5, 42.8, 40.4, 40.2, 38.1, 37.2, 35.6, 35.4, 34.7, 33.8, 

31.5, 31.1, 31.0, 30.7, 29.9, 28.2, 26.6, 26.1, 25.1, 24.2, 23.9, 21.0, 18.3, 12.0. HRMS: (ESI) 

dsxbcktyj для C156H230N12O12 [M+H] 2+: 1232.3914; найдено 1232.3976. 
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5,11,17,23-тетра-трет-бутил-25,26,27,28-тетра[(1-(12α-гидрокси-24-метокси-24-оксо-

5β-холан-3α-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-ил)оксиметил]каликс[4]арен (1,3-альтернат) (35b) 

Продукт – белый 

порошок, выход – 77%. 

ЯМР 1H (CDCl3): 7.06 (с, 

4Н, СН(triaz)), 6.91 (с, 4Н, 

CH(Ar)), 6.92 (с, 4Н, 

CH(Ar)), 4.51 (с, 8H, 

OCH2), 4.39 (м, 4H, 3-H), 4.00 (с, 4Н, 12-Н), 3.65 (с, 12Н, СООСН3), 3.34 (уш.с, 8H, CH2 

(мост.)), 1.10 (с, 36Н, t-Bu), 0.97 (c, 12Н, 19-СН3), 0.96 (д, J=6.3 Гц, 12Н, 21-CН3), 0.67 (с, 

12Н, 18-СН3). ЯМР 13
С (CDCl3): 174.7 (СООСН3), 153.0 С (Ar)), 145.0, 144.2, 143.9, 133.8, 

127.2, 121.1 (CH triaz), 72.8, 64.6, 60.7, 51.5, 48.0, 47.2, 46.5, 42.8, 37.8, 36.1, 35.7, 35.2, 34.4, 

33.8, 33.7, 31.6, 31.1, 30.9, 28.8, 28.3, 27.5, 27.0, 26.1, 23.6, 23.3, 17.3, 12.7. Найдено: C 73.81 

%, H 8.94 %, N 6.64 %, C156H230N12O16, рассчитано C 74.07 %, H 9.16 %, N 6.64 %. 

5,11,17,23-тетра-трет-бутил-25,26,27,28-тетра[(1-(12α-гидрокси-24-метокси-24-оксо-

5β-холан-3β-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-ил)оксиметил]каликс[4]арен (1,3-альтернат) (35c) 

Синтез проведен согласно 

общей методике. Продукт 

– белый порошок, выход – 

90%. ЯМР 1H (CDCl3): 

7.18 (с, 4Н, СН(triaz)), 6.91 

(c, 8Н, CH(Ar)), 4.61 (уш. 

с, 4H,3-H), 4.48 (c, 8H, OCH2), 4.01 (с, 4Н, 12-Н), 3.65 (с, 12Н, СООСН3), 3.36 (с, 4H, CH2 

(мост.)), 3.27 (с, 4H, CH2 (мост.), 1.11 (с, 36Н, t-Bu), 0.97 (д, J=6.2, 12Н, 21-СН3), 0.91 (c, 

12Н, 19-CН3), 0.69 (с, 12Н, 18-СН3). ЯМР 13
С (CDCl3): 174.6 (СООСН3), 153.0 (С (Ar)), 

144.0 (С (Ar)), 143.9 (С (Ar)), 133.8 (С (Ar)), 133.6 (С (Ar)) 127.4 (С (Ar)), 127.2 (С (Ar)) 

122.2 (CH (triaz)), 73.1 (12-C), 64.6, 56.3 (OCH2), 51.5, 48.3, 47.5, 46.5, 38.0, 37.1, 35.8, 35.0, 

34.3, 33.8, 33.6, 31.5 (t-Bu), 31.0, 30.9, 30.5, 29.9, 28.8, 27.4, 26.4, 25.8, 24.9, 23.6, 23.5, 17.4, 

12.7. 

5,11,17,23-тетра-трет-

бутил-25,26,27,28-

тетра[(1-(12α-

гидрокси-24-метокси-

24-оксо-5β-холан-3α-
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ил)-1H-1,2,3-триазол-4-ил)оксиметил]каликс[4]арен (частичный конус) (36a) 

Продукт – белый порошок, выход – 71%. ЯМР 1H (CDCl3): 8.56 (c, 1H, triaz), 7.74 (c, 1H, 

triaz), 7.62 (c, 1H, triaz), 7.46 (c, 1H, triaz), 7.12 (д, J=2.3 Гц, 1Н, Ar-H), 7.07 (д, J=2.3 Гц, 1H, 

Ar-H), 6.91 (д, J=2.3 Гц, 1Н, Ar-H), 6.85 (м, 2Н, Ar-H), 6.78 (с, 2H, Ar-H), 6.36 (д, J=2.3 Гц, 

1Н, Ar-H), 6.34 (д, J=2.3 Гц, 1Н, Ar-H), 4.95 (м, 6Н, OCH2), 4.80 (д, J=11.8 Гц, 1Н, OCH2), 

4.68 (д, J=11.8 Гц, 1Н, ОСН2), 4.53 (м, 2Н, 3-Н), 4.44 (м, 2Н, 3-Н), 4.38 (д, J=13.3 Гц, 1Н, 

мост), 4.16 (д, J=13.3 Гц, 1Н, мост.), 4.05 (c, 1H, 12-H), 4.03 (c, 1H, 12-H), 3.99 (c, 1H, 12-H), 

3.95 (c, 1H, 12-H), 3.83 (д, J=13.3 Гц, 1Н, мост.), 3.74 (д, J=13.3 Гц, 1Н, мост.), 3.69 (м, 1Н, 

мост.), 3.65 (с, 3Н, OCH3), 3.64 (с, 3Н, OCH3), 3.63 (с, 6Н, OCH3), 3.57 (д, J=13.3 Гц, 1Н, 

мост.), 3.02 (д, J=13.3 Гц, 1Н, мост.), 3.02 (д, J=13.3 Гц, 1Н, мост.), 2.66 (д, J=13.3 Гц, 1Н, 

мост.), 1.23 (с, 9Н, t-Bu), 0.93 (с, 18Н, t-Bu), 0.96 (м, 24 Н, 19 СН3 + 21 СН3), 0.86 (с, 9Н, t-

Bu), 0,69 (с, 6Н, 18 СН3), 0.68 (с, 6Н, 18 СН3). ЯМР 13
С (CDCl3): 174.7 (СООСН3), 174.6 

(СООСН3), 174.5 (СООСН3), 153.9 (C (Ar)), 152.8 (C (Ar)), 152.8 (C (Ar)), 150.4 (C (Ar)), 

144.6, 144.4, 144.2, 144.1, 143.6, 143.5, 143.4, 143.0, 136.0, 135.9, 133.2, 132.6, 132.4, 131.9, 

131.9, 131.7, 129.0, 128.0, 126.4, 125.7, 125.2, 124.5, 124.4, 122.4 (CH (triaz)), 122.0 (CH 

(triaz)), 121.2 (CH (triaz)), 72.9 (12-C), 72.8 (12-C), 72.7 (12-C), 72.4 (12-C), 67.3 (OCH2), 66.3 

(OCH2), 64.9 (OCH2), 61.6 (OCH2), 60.9 (3-C), 60.8 (3-C), 60.7 (3-C), 51.4 (СООСН3), 51.4 

(СООСН3), 51.3 (СООСН3), 48.0, 47.9, 47.6, 47.5, 47.2, 47.1, 46.6, 46.5, 46.5, 46.4, 46.2, 43.0, 

42.7, 42.6, 36.1, 36.0, 36.0 (CH2 мост), 35.7, 35.6, 35.2, 35.1, 35.0, 34.5, 34.3, 34.2, 34.2, 33.9, 

33.8, 33.7, 33.6, 33.5, 31.5 (t-Bu), 31.4 (t-Bu), 31.3 (t-Bu), 31.2 (t-Bu), 31.1, 31.0, 30.9, 30.8, 

28.7, 28.3, 28.1, 27.4, 27.0, 23.7, 23.6, 23.3, 23.2, 23.0, 17.3, 17.2, 12.7, 12.7, 12.6, 12.5. 

Найдено: C 74.58 %, H 9.24 %, N 6.50 %, C156H230N12O16, рассчитано C 74.07 %, H 9.16 %, N 

6.64 %. 

5,11,17,23-тетра-трет-бутил-25,26,27,28-тетра[(1-(12α-гидрокси-24-метокси-24-оксо-

5β-холан-3β-ил)-1H-1,2,3-триазол-4-ил)оксиметил]каликс[4]арен (частичный конус) 

(36b) 

Продукт – белый порошок, 

выход – 77%. ЯМР 1H 

(CDCl3): 8.03 (c, 1H, triaz), 

7.94 (c, 1H, triaz), 7.69 (c, 

1H, triaz), 7.45 (c, 1H, 

triaz), 7.13 (м, 2Н, Ar-H), 

6.88 (д, J=2.3 Гц, 1H, Ar-H), 6.86 (д, J=2.3 Гц, 1Н, Ar-H), 6.79 (д, J=2.3 Гц, 1Н, Ar-H), 6.76 

(д, J=2.3 Гц, 1Н, Ar-H), 6.36 (д, J=2.3 Гц, 1Н, Ar-H), 6.34 (д, J=2.3 Гц, 1Н, Ar-H),  5.02 (д, 

J=11.3 Гц, 1Н, OCH2), 5.00 (д, J=11.3 Гц, 1Н, OCH2), 4.95 (c, 2Н, ОСН2), 4.77 (м, 4Н, OCH2), 

O

O

OH
N

N
N

R=
OR

OR

OR OR
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4.63 (c, 2Н, 3-Н), 4.58 (c, 2Н, 3-Н), 4.04 (д, J=13.2 Гц, 1H, CH2 мост), 4.00 (м, 4Н, 12-H), 3.91 

(д, J=13.2 Гц, 1H, CH2 мост), 3.68 (м, 2Н, мост), 3.65 (с, 12Н, OCH3), 3.55 (д, J=13.2 Гц, 2Н, 

мост.), 2.82 (д, J=13.2 Гц, 1Н, мост.), 2.68 (д, J=13.2 Гц, 1Н, мост.), 1.19 (с, 9Н, t-Bu), 0.97 

(м, 12Н, 21-СН3), 0.95 (с, 9Н, t-Bu), 0.93 (с, 3Н, 19-СН3), 0.92 (с, 9Н, t-Bu), 0.91 (c, 9H, t-Bu), 

0.88 (c, 3H, 19-CH3), 0.83 (c, 3H, 19-CH3), 0.78 (c, 3H, 19-CH3), 0.68 (м, 12Н, 18-СН3). ЯМР 
13
С (CDCl3): 174.6 (СООСН3), 174.6 (СООСН3), 174.5 (СООСН3), 153.9 (C (Ar)), 153.0 (C 

(Ar)), 152.8 (C (Ar)), 150.4 (C (Ar)), 144.3 (C (triaz)), 144.1 (C(triaz)), 143.7 (C(triaz)), 143.6 

(C (Ar)), 143.6 (C (Ar)), 142.9 (C (Ar)), 142.8 (C (Ar)), 136.4 (C (Ar)), 132.9 (C (Ar)), 132.8 (C 

(Ar)), 132.4 (C (Ar)), 132.2 (C (Ar)), 131.7 (C (Ar)), 129.0 (C (Ar)), 128.6 (C (Ar)), 128.5 (C 

(Ar)), 127.9 (C (Ar)), 126.0 (C (Ar)), 124.9 (C (Ar)), 124.8 (C (Ar)), 123.9 (CH (triaz)), 123.5 

(CH (triaz)), 123,5 (CH (triaz)), 122.6 (CH (triaz)), 73.0, 73.0, 72.9, 66.8, 66.6, 64.9, 61.2, 56.51, 

56.48, 56.4, 55.9, 51.4, 48.3, 48.23, 48.19, 47.3, 46.5, 46.44, 46.42, 37.1, 37.0, 36.9, 36.8, 35.73, 

35.70, 35.67, 35.0, 34.3, 34.18, 34.15, 34.0, 33.8, 33.6, 33.54, 33.52, 33.49, 33.47, 31.5, 31.3, 

31.2, 31.0, 30.8, 30.6, 30.5, 30.1, 29.7, 29.6, 29.5, 29.45, 28.7, 27.4, 26.32, 26.25, 26.2, 25.8, 

24.8, 24.5, 23.7, 23.5, 23.4, 23.3, 17.3, 12.7. Найдено: C 74.08 %, H 9.27 %, N 6.45 %, 

C156H230N12O16, рассчитано C 74.07 %, H 9.16 %, N 6.64 %. 

5,11,17,23-тетра-трет-бутил-25,26,27,28-тетра[(1-(24-метокси-24-оксо-5β-холан-3β-

ил)-1H-1,2,3-триазол-4-ил)оксиметил]каликс[4]арен (конус) (37) 

Время реакции 

увеличено до 48 ч. 

Продукт – белый 

порошок, выход – 90%. 

ЯМР 1H (CDCl3): 7.86 

(с, 4Н, СН(triaz)), 6.65 (с, 8H, Ar-Н), 5.10 (с, 8H, OCH2), 4.61 (уш.с, 4H, 3-H), 4.20 (д, J=12.7 

Гц, 4Н, CH2 (мост.)), 3.65 (с, 12Н, СООСН3), 2.90 (д, J=12.7 Гц, 4H, CH2 (мост.)), 1.02 (с, 

36Н, t-Bu), 0.91 (д, J=6.5 Гц, 12Н, 21-CН3), 0.85 (c, 12Н, 19-СН3), 0.64 (с, 12Н, 18-СН3). 

ЯМР 13
С(CDCl3): 174.6 (СООСН3), 151.8 (C(Ar)), 144.6 (C(triaz)), 143.8, 134.3, 134.2, 129.0, 

128.6, 127.9, 124.7, 124.6, 123.8 (CH (triaz)), 66.0, 56.5, 56.3, 56.0, 51.4, 42.7, 40.4, 40.1, 37.0, 

35.6, 35.3, 34.6, 33.7, 32.0, 31.4, 31.3, 31.0, 30.9, 30.5, 29.7, 28.1, 26.3, 26.1, 24.8, 24.1, 23.7, 

20.9, 18.2, 12.0  
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5,11,17,23-тетра-трет-бутил-25,27-дигидрокси-26,28-ди[(1-(24-метокси-24-оксо-5β-

холан-3β-ил)-3-метил-1H-1,2,3-триазолий-4-ил)оксиметил]каликс[4]арен бис(тетра-

фтороборат) (конус) (38)  

250 мг (0,16 ммоль) 35a 

растворяют в 20 мл абс. 

CH2Cl2 и добавляют 73 мг 

(0,384 ммоль) 

тетрафторбората 

триметилоксо-ния. 

Полученную смесь 

перемешивают 72 ч, после 

чего упаривают досуха, а 

остаток суспендируют в 5 мл метанола. Осадок отфильтровывают на пористом фильтре и 

тщательно сушат. Продукт – белый порошок, выход – 99%. ЯМР 1H (CDCl3): 8.72 (с, 2H, 

CH(triaz)), 7.03 (с, 4H, Ar), 6.71 (с, 4H, Ar), 6.24 (с, 2H, OH), 5.37 (с, 4H, OCH2), 5.03 (уш. с, 

2H, 3-CH), 4.30 (с, 6H, NCH3), 3.99 (д, 4H, J=13.1 Гц, CH2(мост)), 3.67 (с, 6H, COOCH3), 

3.20 (д, 4H, J=13.1 Гц, CH2(мост)), 1.28 (c, 18H, t-Bu), 0.95-0.90 (м, 12H, 21-CH3+19CH3), 

0.88 (c, 18H, t-Bu), 0.65 (с, 6H, 18-CH3). ЯМР 13
С (CDCl3): 174.7 (СООСН3), 149.9 (C(Ar)), 

148.9 (C(Ar)), 148.3 (C(Ar)), 142.5 (C(triaz)), 140.1 (C(Ar)), 131.9 (C(Ar)), 129.6 (CH(triaz)), 

127.5 (C(Ar)), 126.0 (C(Ar)), 125.1 (C(Ar)), 65.1, 62.2, 56.3, 55.9, 51.5, 42.7, 40.3, 39.9, 38.5, 

37.1, 35.5, 35.3, 34.7, 33.9, 33.8, 31.6 (CH3(t-Bu)), 31.3, 31.1, 31.0, 30.8 (CH3(t-Bu)), 30.3, 28.8, 

28.1, 26.1, 25.9, 24.1, 23.6, 20.9, 18.3, 12.0. HRMS: (ESI) рассчитано для C102H148N6O8 [M-

2BF4
-]2+: 793.0691; найдено 793.0672. 

5,11,17,23-тетра-трет-бутил-25,27-дигидрокси-26,28-ди-[(1H-1-метил-1,2,3-триазол-4-

ил)оксиметил]каликс[4]арен (39)  

350 мг (5,38 ммоль) NaN3 растворяют в 30 мл смеси CH3CN-

H2O (2:1), после чего приливают 0,33 мл (5,3 ммоль) CH3I. 

Колбу плотно закрывают крышкой и реакционную смесь 

перемешивают в течение 15 мин. Далее последовательно 

добавляют 20 мл THF, 1 г (1,38 ммоль) 31, 100 мг (0,525 

ммоль) CuI и 98 мг (0,185 ммоль) TBTA. Реакционную смесь 

перемешивают 24 ч, после чего разбавляют 200 мл CH2Cl2 и 

промывают 3 порциями воды по 100 мл. Органическую фазу 

отделяют, сушат над Na2SO4 и упаривают на роторном испарителе. Очистку производят 
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КХ, элюент – CH2Cl2-CH3OH (20:1). Продукт – белый порошок, выход – 54%. ЯМР 1H 

(CDCl3): 8.08 (с, 2H, CH(triaz)), 7.65 (с, 2H, OH), 7.06 (с, 4H, ArH), 6.89 (с, 4H, ArH), 5.16 

(с, 4H, OCH2), 4.38 (д, 4H, J=12.9 Гц, CH2(мост.)), 3.96 (с, 6H, NCH3), 3.34 (д, 4H, J=12.9 

Гц, CH2(мост.)), 1.28 (с, 18H, t-Bu), 1.02 (с, 18H, t-Bu). ЯМР 13
С (CDCl3): 150.3, 149.6, 

147.5, 144.2(C(triaz)), 142.0, 132.6, 127.6(CH(triaz)), 125.8, 125.2, 124.5, 70.0, 36.7, 34.0, 

33.8, 31.7 (t-Bu), 31.0(t-Bu). HRMS: (ESI) рассчитано для C52H66N6O4 [M+H] +: 839.5224; 

найдено 839.5237. 

5,11,17,23-тетра-трет-бутил-25,27-дигидрокси-26,28-ди-[(1H-1,3-диметил-1,2,3-

триазолий-4-ил)оксиметил]каликс[4]арен бис(тетра-фтороборат (40)  

Получен из 300 мг (0,36 ммоль) 41 и 137,6 мг (0,93 

ммоль) (CH3)3O
+BF4

- по методике аналогичной 40. 

Продукт – белый порошок, выход – 99%. ЯМР 1H 

(CDCl3+CD3CN): 8.90 (с, 2H, CH(triaz)), 7.12 (с, 4H, ArH), 

7.04 (с, 4H, Ar-H), 5.32 (уш. с, 4H, OCH2), 4.35 (с. 6H, 

CH3N
+), 4.31 (с, 6H, CH3N), 3.88 (д, 4H, J=12.8 Гц, 

CH2(мост.)), 3.38 (д, 4H, J=12.8 Гц, CH2(мост.)), 2.41 (с, 

2H, OH), 1.12 (с, 18H, t-Bu), 1.00 (с, 18H, t-Bu). ЯМР 13
С 

(CDCl3+CD3CN): 149.6, 149.1, 148.1, 141.9, 139.1(C(triaz)), 132.5, 131.1(CH(triaz)), 126.9, 

126.0, 125.5, 64.8, 38.0, 34.0, 33.7, 31.4 (C(CH3)3), 31.1, 30.7 (C(CH3)3). HRMS: (ESI) 

рассчитано для C54H72N6O4
2+ [M-2BF4

-]2+: 434.2802; найдено 434.2818. 

5,11,17,23-тетра-трет-бутил-25,26,27,28-тетра[(1-(24-метокси-24-оксо-5β-холан-3β-ил)-

3-метил-1H-1,2,3-триазолий-4-ил)оксиметил]каликс[4]арен (1,3-альтернат) тетра-

(тетрафторборат) (41) 

Получен из 100 мг 

(0,04 ммоль) 37a и 28,8 

мг (0,195 ммоль) 

(CH3)3O
+BF4

- по 

методике аналогичной 

40. Продукт – белый 

порошок, выход – 99%. 

ЯМР 1H (CDCl3): 8.42 (с, 4H, CH(triaz)), 7.04 (с, 8H, Ar), 5.07 (уш. с, 8H, OCH2), 4.91 (уш. 

с, 4H, 3-CH), 3.66 (с, 12H, COOCH3), 3.63 (уш. с, 12H, N+-CH3), 2.85 (уш. с, 8H, CH2(мост)), 

1.01 (с, 36H, t-Bu), 0.94 (с, 12H, 19-CH3), 0.91 (д, J=6.2 Гц, 12H, 21-CH3), 0.64 (с, 12H, 18-

CH3). ЯМР 13
С (CDCl3): 174.7 (C=O), 151.9 (Ar), 148.5 (C(triaz)), 138.9 (Ar), 134.0 (Ar), 

129.0 (Ar), 127.3 (CH(triaz)), 62.6, 56.4, 55.9, 51.5, 50.8, 42.7, 40.4, 40.0, 39.0, 37.9, 36.9, 35.5, 
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35.3, 34.7, 34.2, 31.0 (C(CH3)3), 30.2, 28.6, 28.1, 26.1, 26.0, 24.1, 23.9, 23.6, 20.9, 18.2, 12.0. 

HRMS: (ESI) рассчитано для C160H240N12O12
4+ [M-4BF4

-]4+: 630.7138; найдено 630.7125. 

Синтез конъюгатов желчных кислот с антрахинонами. 

Общая методика синтеза 3β-аминопроизводных желчных кислот 42a,b 

К раствору 3β-азидопроизводного желчной кислоты (1,0 ммоль) в смеси 2,5 мл метанола и 

2,5 мл THF добавляют при перемешивании 10 масс. % Pd/C. Реакционную смесь 

выдерживают в атмосфере водорода (1 атм.) при комнатной температуре 48 часов. 

Степень протекания реакции контролируют по ТСХ. По окончании реакции смесь 

упаривают, а продукт очищают колоночной хроматографией. 

Метиловый эфир (3β,5β,12α)-3-амино-12-гидроксихолан-24-овой кислоты (42a) 

Продукт – белое аморфное вещество, выход – 

69%. ЯМР 1H (DMSO-d6): 3.97 (уш.с., 1H, 12-

CH), 3.65 (с, 3H, COOCH3), 3.59 (м, 1H, 3-CH), 

2.33 (м, 1H, 23-CH2), 2.21 (м, 1H, 23-CH2), 1.01 

(д, J=5.6 Гц, 3H, 21-CH3), 0.94 (с, 3H, 19-CH3), 0.66 (с, 3H, 18-CH3). 

Метиловый эфир (3β,5β,7α,12α)-3-амино-7,12-дигидроксихолан-24-овой кислоты 

(42b) 

Синтез проведен согласно общей методике. 

Продукт – белый порошок, выход – 67%. ЯМР 
1H (DMSO-d6): 3.97 (уш.с, 1H, 12-CH), 3.85 

(уш.с, 1H, 7-CH), 3.67 (с, 3H, COOCH3), 3.47 (м, 

1H, 3-CH), 0.99 (д, J=6.0 Гц, 3H, 21-CH3), 0.94 (с, 

3H, 19-CH3), 0.69 (с, 3H, 18-CH3). ЯМР 13
С (DMSO-d6): 174.7 (COCH3), 73.0 (12-C), 68.4 

(7-C), 65.2, 51.5 (OCH3), 47.2, 46.5, 46.3, 41.8, 39.4, 35.9, 35.5, 35.3, 34.7, 31.2, 30.9, 29.9, 

28.5, 27.5, 25.9, 23.3, 23.0 (19-C), 17.3 (21-C), 12.5 (18-C).  

Общая методика синтеза амидов желчных кислот 43a-c  

Суспензию 1 ммоль соответствующей желчной кислоты и 1,5 экв. триэтиламина в 2,5 мл 

THF охлаждают до 10ºC и добавляют 1,1 экв изобутилхлорформиата. Реакционную смесь 

перемешивают 15 мин после чего прикапывают 1,5 экв конц. водного раствора NH3 и 

перемешивают еще 30 мин при 10º и 3 ч при комнатной температуре. Растворитель 

упаривают, а сырой продукт промывают сначала водой, затем Et2O. Конечный продукт 

сушат в вакууме при 50-60ºC и используют далее без дополнительной очистки [137]. 
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3α-Гидрокси-5β-холан-24-амид (43a) 

Продукт – белый порошок, выход – 84%. Т. пл. 224-226ºC 

(лит. 208-210ºC [137], 214-216ºC [164]). ЯМР 1H 

(DMSO-d6): 7.20 (с, 1H, C(O)NH2), 6.63 (с, 1H, C(O)NH2), 

4.43 (д, J=4.5 Гц, 1H, 3-OH), 3.35 (м, 1H, 3-CH), 2.01 (м, 2H, 

23-CH2), 0.86 (6H, 19-CH3, 21-CH3), 0.60 (с, 3H, 18-CH3).  

3α,12α-Дигидрокси-5β-холан-24-амид (43b) 

Продукт – белый порошок, выход – 80%. Т. пл. 212-215ºC 

(лит. 213-215ºC [137]). ЯМР 1H (DMSO-d6): 7.19 (с, 1H, 

C(O)NH2), 6.61 (с, 1H, C(O)NH2), 4.45 (с, 1H, 3-OH), 4.17 (с, 

1H, 12-OH), 3.59 (с, 1H, 12-CH), 3.36 (м, 1H, 3-CH), 1.98 (м, 

2H, 23-CH2), 0.90 (д, J=6.4 Гц, 3H, 21-CH3), 0.83 (с, 3H, 19-

CH3), 0.58 (с, 3H, 18-CH3). 

3α,7α,12α-Тригидрокси-5β-холан-24-амид (43c) 

Продукт – белый порошок, выход – 85%. Т. пл. 138-140ºC 

(лит. 135-137ºC [137]). ЯМР 1H (DMSO-d6): 7.21 (с, 1H, 

C(O)NH2), 6.63 (с, 1H, C(O)NH2), 4.32 (с, 1H, 3-OH), 4.10 (с, 

1H, 12-OH), 4.01 (с, 1H, 7-OH), 3.77 (уш. с, 1H, 7-CH), 3.60 

(уш. с, 1H, 12-CH), 3.17 (м, 1H, 3-CH), 2.15 (м, 2H, 23-CH2), 

0.91 (д, J=5.4 Гц, 3H, 21-CH3), 0.80 (с, 3H, 19-CH3), 0.57 (с, 3H, 18-CH3). 

N-бензил (3α,5β,12α)-3,12-дигидроксихолан-24-амид (44) 

Продукт – белое кристаллическое вещество, выход – 

86%. ЯМР 1H (CDCl3): 7.3 (м, 5H, Ph), 5.84 (уш. с, 1H, 

-CONH-), 4.41 (д, J=6.3 Гц, 2H, PhCH2), 3.95 (уш. с, 1H, 

12-CH), 3.58 (м, 1H, 3-CH), 2.20 (м, 2H, 23-CH2), 0.96 

(д, J=6.3 Гц, 3H, 21-CH3), 0.89 (с, 3H, 19-CH3), 0.65 (с, 

3H, 18-CH3). ЯМР 13
С (CDCl3): 173.4 (COOCH3), 

128.7, 127.8, 127.5, 73.1, 71.8, 48.2, 47.1, 46.5, 43.6, 42.0, 36.4, 36.0, 35.2, 34.1, 33.6, 33.5, 

31.6, 30.4, 28.6, 27.5, 27.1, 26.1, 23.6, 23.1 (19-C), 17.4 (21-C), 12.7 (18-C). 

Общая методика синтеза 24-аминохоланолов 45a-c  

К охлаждаемой на ледяной бане суспензии 1 ммоль амида в 10 мл THF небольшими 

порциями добавляют 3 экв LiAlH 4 в атмосфере аргона (ОСТОРОЖНО: экзотермическая 

реакция с выделением водорода). После того как выделение водорода прекратится смесь 

NH

O

OH

OH
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кипятят с обратным холодильником 15 ч, охлаждают до комнатной температуры и 

добавляют по каплям 3 мл воды, разлагая избыток LiAlH 4. Суспензию наполовину 

упаривают затем фильтруют. Белый осадок промывают горячим THF до исчезновения 

амина в фильтрате (контроль по ТСХ). Фильтрат упаривают и продукт очищают 

колоночной хроматографией [137]. 

3α-Гидрокси-5β-холан-24-амин (45a) 

Элюент – CH2Cl2:CH3OH:Et3N 100:10:5, Rf 0.5. Продукт – 

белый порошок, выход – 67%. Т. пл. 158-160ºC (лит. 148-

150 [137]). ЯМР 1H (DMSO-d6): 3.58 (м, 1H, 3-CH), 2.64 

(м, 2H, NH2), 1.95 (м, 2H, 24-CH2), 0.90 (с, 6H, 19-CH3, 21-

CH3), 0.63 (с, 3H, 18-CH3). 

3α,12α-Дигидрокси-5β-холан-24-амин (45b) 

Элюент – CH2Cl2:CH3OH:Et3N 100:10:5, Rf 0.3. Продукт – 

белый порошок, выход – 68%. Т. пл. 108-110ºC. ЯМР 1H 

(DMSO-d6): 3.78 (с, 1H, 12-CH), 3.35 (м, 1H, 3-CH), 2.45 (м, 

2H, NH2), 0.91 (д, J=6.5 Гц, 3H, 21-CH3), 0.83 (с, 3H, 19-

CH3), 0.58 (с, 3H, 18-CH3). ЯМР 13
С (DMSO-d6): 71.0, 69.9, 

47.5, 46.3, 45.9, 45.7, 42.3, 41.6, 36.3, 35.3, 34.9, 34.4, 32.9, 30.2, 30.1, 28.7, 27.4, 27.0, 26.1, 

23.5, 23.1, 17.4, 12.5, 11.8. 

3α,7α,12α-Тригидрокси-5β-холан-24-амин (45c) 

Элюент – CH2Cl2:CH3OH:Et3N 100:10:5, Rf 0.2. Продукт – 

белый порошок, выход – 68%. Т. пл. 110-112ºC. ЯМР 1H 

(DMSO-d6): 4.30 (уш. с, 1H, 3-OH), 4.09 (с, 1H, 12-OH), 

4.00 (с, 1H, 7-OH), 3.78 (с, 1H, 7-CH), 3.60 (с, 1H, 12-CH), 

3.17 (м, 1H, 3-CH), 0.91 (д, J=7.0 Гц, 3H, 21-CH3), 0.80 (с, 

3H, 19-CH3), 0.58 (с, 3H, 18-CH3). ЯМР 13
С (DMSO-d6): 71.0, 70.3, 66.2, 46.2, 45.7, 42.3, 

41.5, 41.3, 35.4, 35.3, 35.1, 33.8, 32.9, 30.2, 30.1, 28.6, 27.3, 27.0, 26.1, 23.5, 23.1, 17.4, 12.4, 

11.8. 

N-бензил[(3α,5β,12α)-3,12-дигидроксихолан-24]амин (47) 

Продукт – белый порошок, выход – 63%. ЯМР 1H 

(CDCl3): 7.31 (м, 5H, Ph), 5.84 (уш. с, 1H, -NH-), 3.85 

(уш. с, 1H, 12-CH), 3.78 (д, J=6.3 Гц, 2H, Ph-CH2), 3.60 

(м, 1H, 3-CH), 2.58 (м, 2H, 23-CH2), 0.90 (с, 3H, 19-
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CH3), 0.88 (д, J=7.5 Гц, 3H, 21-CH3), 0.65 (с, 3H, 18-CH3). ЯМР 13
С (CDCl3): 139.9, 128.4, 

128.2, 127.0, 71.8, 56.5, 56.2, 53.9, 49.8, 42.7, 42.1, 40.4, 40.2, 36.4, 35.8, 35.7, 35.3, 34.5, 

33.4, 30.5, 28.3, 27.2, 26.4, 24.2, 23.4 (19-C), 20.8, 18.6 (21-C), 12.0 (18-C). 

Общая методика медь-катализируемого аминирования 

В стеклянном пузырьке на 4 мл смешивают 3 ммоль стероидного аминопроизводного, 1 

ммоль арилдигалогенида, 0.6 ммоль CuI, 1.2 ммоль пролина и 9 ммоль K2CO3. Пузырек 

вакуумируют и заполняют аргоном и, поддерживая ток аргона, добавляют DMSO после 

чего плотно закрывают крышкой и перемешивают 24 часа на масляной бане при 100°C. 

Реакционную систему охлаждают, разбавляют CH2Cl2, промывают водой, сушат над 

Na2SO4 и упаривают досуха. Очистку производят колоночной хроматографией. 

4-[(3α,5β,12α)-3,12-Дигидроксихолан -24-иламино]толуол (48) 

Получен из 56.7 мг (0.15 ммоль) of 47b, 21.8 мг (0.1 

ммоль) 4-иодтолуола, 3.8 мг (0.02 ммоль) CuI, 4.6 мг 

(0.04 ммоль) L-пролина, 27.6 мг (0.2 ммоль) K2CO3 в 1 мл 

DMSO. Продукт – бледно-коричневый порошок, выход – 

95%. ЯМР 1H (DMSO-d6): 6.85 (д, J=8.2 Гц, 2H, Ar), 6.43 

(д, J=8.2 Гц, 2H, Ar), 5.22 (т, J=5.6 Гц, 1H, NH), 4.47 (д, 

J=3.8 Гц, 1H, 3-OH), 4.19 (д, J=3.8 Гц, 1H, 12-OH), 3.78 (с, 1H, 12-CH), 2.12 (с, 3H, Ar-CH3), 

0.93 (д, J=6.5 Гц, 3H, 21-CH3), 0.83 (с, 3H, 19-CH3), 0.59 (с, 3H, 18-CH3). ЯМР 13
С (CDCl3): 

146.2, 129.6, 126.3, 112.9, 73.1, 71.7, 48.2, 47.5, 46.4, 44.9, 42.0, 36.4, 36.0, 35.4, 35.2, 34.1, 

33.6, 33.2, 30.4, 28.5, 27.6, 27.1, 26.3, 26.1, 23.6, 23.1, 20.3, 17.6, 12.7.  

1,3-бис[(3α,5β)-3-гидроксихолан-24-иламино]бензол (49a) 

Продукт – бледно-коричневый порошок, выход – 

40%. Т. пл. 123-125°C. ЯМР 1H (CDCl3): 6.95 (т, 

J=8.0 Гц, 1H, 5-H(Ar)), 5.98 (дд, J1=8.0 Гц, J2=1.9 

Гц, 2H, 4-H(Ar) и 6-H(Ar)), 5.85 (т, J=1.9 Гц, 1H, 2-

H(Ar)), 3.61 (м, 2H, 3-CH), 3.03 (м, 4H, 24-CH2), 

0.92 (д, J=6.4 Гц, 6H, 21-CH3), 0.91 (с, 6H, 19-CH3), 

0.63 (с, 6H, 18-CH3). ЯМР 13
С (CDCl3): 149.7, 

129.8, 102.7, 96.9, 77.3, 77.0, 76.7, 71.8, 56.4, 56.1, 

44.6, 42.7, 42.0, 40.4, 40.1, 36.4, 35.8, 35.6, 35.3, 

34.5, 33.3, 30.5, 28.3, 27.2, 26.4, 26.2, 24.2, 23.3, 20.8, 18.6, 12.0. Найдено: C 81.47%, H 

11.12%, N 3.55%, C54H88N2O2, рассчитано C 81.35%, H 11.13%, N 3.51%. 
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4,4’-бис[(3α,5β)-3-гидроксихолан-24-иламино]бифенил (49b) 

Продукт – белый порошок, выход – 41%. Т. пл. 

133-135°C. ЯМР 1H (CDCl3): 7.35 (д, J=7.6 Гц, 

4H, о-H(Ar)), 6.64 (д, J=7.6 Гц, 4H, м-H(Ar)), 

3.61 (м, 2H, 3-CH), 3.08 (м, 4H, 24-CH2), 0.92 

(д, J=6.5 Гц, 6H, 21-CH3), 0.91 (с, 6H, 19-CH3), 

0.64 (с, 6H, 18-CH3). ЯМР 13
С (CDCl3): 146.9, 

130.6, 127.1, 113.1, 71.9, 56.5, 56.2, 44.8, 42.7, 

42.1, 40.4, 40.2, 36.5, 35.8, 35.6, 35.3, 34.6, 33.3, 30.5, 28.3, 27.2, 26.4, 26.2, 24.2, 23.3, 20.8, 

18.7, 12.0. Найдено: C 76.22%, H 9.60%, N 3.11%, C60H92N2O2·CH2Cl2, рассчитано C 

81.35%, H 11.13%, N 3.51%. 

3-[(3α,5β)-3-гидроксихолан-24-иламино]иодбензол (50) 

Синтез проведен согласно общей методике. Продукт – 

белое аморфное вещество, выход – 70%. ЯМР 1H 

(CDCl3): 6.97 (д, J=6.4 Гц, 1H, 6-H(Ar)), 6.91 (уш. с, 1H, 

2-H(Ar)), 6.84 (т, J=8.2 Гц, 1H, 5-H(Ar)), 6.51 (д, J=8.2 Гц, 

1H, 4-H(Ar)), 3.98 (уш. с, 1H, NH), 3.61 (м, 1H, 3-CH), 

3.01 (м, 2H, 24-CH2), 0.97 (д, J=6.4 Гц, 3H, 21-CH3), 0.90 (с, 3H, 19-CH3), 0.67 (с, 3H, 18-

CH3). 

Общая методика палладий-катализируемого аминирования 

Смесь 0,3 ммоль стероидного амина 45, 0,1 ммоль арилдигалогенида, 0,012 ммоль 

Pd(dba)2, 0,015 ммоль BINAP и 0,4 ммоль Cs2CO3 в 2 мл диоксана перемешивают в 

стеклянном пузырьке с закрытой крышкой при 100°C в атмосфере аргона 24 ч. 

Реакционную смесь охлаждают до комнатной температуры, разбавляют 15 мл CH2Cl2 и 

промывают 3 порциями воды по 10 мл. Органическую фазу сушат над Na2SO4, упаривают 

и продукт очищают колоночной хроматографией. 

1,8-бис[(3α,5β)-3-гидроксихолан-24-иламино]-9,10-антрахинон (51a) 

Продукт – темно-фиолетовый порошок, 

выход – 88%. Т. пл. 156-158°C. ЯМР 1H 

(CDCl3): 9.66 (т, J=4.9 Гц, 2H, NH), 7.52 (д, 

J=7.3 Гц, 2H, п-H(Ar)), 7.45 (т, J=8.4 Гц, 2H, 

м-H(Ar)), 6.99 (д, J=8.4 Гц, 2H, о-H(Ar)), 

3.61 (м, 2H, 3-CH), 3.25 (м, 4H, 24-CH2), 

0.94 (д, J=6.5 Гц, 6H, 21-CH3), 0.90 (с, 6H, 

NH

OH I
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19-CH3), 0.62 (с, 6H, 18-CH3). ЯМР 13
С (CDCl3): 188.9, 184.8, 151.2, 134.4, 134.1, 117.7, 

114.8, 114.3, 71.8, 56.5, 56.1, 43.6, 42.7, 42.1, 40.4, 40.2, 36.5, 35.9, 35.7, 35.4, 34.6, 33.5, 

30.6, 28.3, 27.2, 26.5, 25.8, 24.3, 23.4, 20.8, 18.7, 12.1. Найдено: C 80.63%, H 9.60%, N 

2.91%, C62H90N2O4, рассчитано C 80.30%, H 9.78%, N 3.02%. 

1,8-бис[(3α,5β,12α)-3,12-дигидроксихолан-24-иламино]-9,10-антрахинон (51b) 

Получен из 113,3 мг (0,3 ммоль) 47b, 27,7 

мг (0,1 ммоль) 54a, 2,3 мг (0,004 ммоль) 

Pd(dba)2, 3,1 мг (0,005 ммоль) BINAP, 130,3 

мг (0,4 ммоль) Cs2CO3 и 0,4 мл диоксана. 

Продукт – темно-фиолетовый порошок, 

выход – 74%. Т. пл. 180-182°C. ЯМР 1H 

(CDCl3): 9.61 (уш. с, 2H, NH), 7.50 (д, J=7.3 

Гц, 2H, п-H(Ar)), 7.44 (т, J=8.4 Гц, 2H, м-

H(Ar)), 6.98 (д, J=8.4 Гц, 2H, о-H(Ar)), 3.99 

(уш. с, 2H, 12-CH), 3.59 (м, 2H, 3-CH), 3.24 (м, 4H, 24-CH2), 1.03 (д, J=6.4 Гц, 6H, 21-CH3), 

0.89 (с, 6H, 19-CH3), 0.67 (с, 6H, 18-CH3). ЯМР 13
С (CDCl3): 188.9, 184.7, 151.2, 134.3, 

134.0, 117.7, 114.7, 114.3, 73.2, 71.7, 48.3, 47.4, 46.5, 43.6, 42.0, 36.4, 36.0, 35.4, 35.2, 34.1, 

33.6, 33.5, 30.5, 28.6, 27.6, 27.1, 26.1, 25.7, 23.7, 23.1, 17.8, 12.7. Найдено: C 65.68%, H 

7.88%, N 2.27%, C62H90N2O6·3CH2Cl2, рассчитано C 65.30%, H 7.97%, N 2.31%. 

1,8-бис[(3α,5β,12α)-3,7,12-тригидроксихолан-24-иламино]-9,10-антрахинон (51c) 

 Получен из 118,1 мг (0,3 ммоль) 47с, 27,7 

мг (0,1 ммоль) 54a, 2,3 мг (0,004 ммоль) 

Pd(dba)2, 3,1 мг (0,005 ммоль) BINAP, 130,3 

мг (0,4 ммоль) Cs2CO3 и 0,4 мл диоксана. 

Продукт – фиолетовый порошок, выход – 

34%. Т. пл. 171-173°C. ЯМР 1H (CDCl3): 

9.70 (уш. с, 2H, NH), 7.50 (д, J=7.3 Гц, 2H, 

п-H(Ar)), 7.44 (т, J=8.4 Гц, 2H, м-H(Ar)), 

7.01 (д, J=8.4 Гц, 2H, о-H(Ar)), 3.96 (уш. с, 

2H, 12-CH), 3.80 (уш. с, 2H, 7-CH), 3.35 (м, 4H, 24-CH2), 3.25 (м, 2H, 3-CH), 1.02 (д, J=6.4 

Гц, 6H, 21-CH3), 0.82 (с, 6H, 19-CH3), 0.63 (с, 6H, 18-CH3). ЯМР 13
С (CDCl3): 188.8, 184.6, 

151.1, 134.4, 134.1, 117.8, 114.9, 114.5, 73.3, 72.1, 68.5, 47.2, 46.4, 43.2, 41.70, 41.5, 39.3, 

35.6, 35.3, 34.9, 34.7, 33.6, 30.5, 28.1, 28.0, 26.3, 25.1, 23.3, 22.4, 17.8, 12.3. Найдено: C 

71.93%, H 9.41%, N 2.45%, C62H90N2O8·3CH3OH, рассчитано C 71.79%, H 9.45%, N 2.58%. 
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1,5-бис[(3α,5β)-3-гидроксихолан-24-иламино]-9,10-антрахинон (51d) 

Продукт – темно-фиолетовый 

порошок, выход – 76%. Т. пл. 

152-154°C. ЯМР 1H (CDCl3): 

9.69 (т, J=4.9 Гц, 2H, NH), 7.51 

(м, 4H, м-H(Ar) и п-H(Ar)), 

6.94 (д, J=8.1 Гц, 2H, о-H(Ar)), 

3.61 (м, 2H, 3-CH), 3.26 (м, 4H, 

24-CH2), 0.95 (д, J=6.4 Гц, 6H, 

21-CH3), 0.91 (с, 6H, 19-CH3), 0.64 (с, 6H, 18-CH3). ЯМР 13
С (CDCl3): 185.4, 151.4, 136.3, 

135.1, 116.3, 114.6, 112.8, 71.8, 56.5, 56.0, 43.5, 42.7, 42.1, 40.4, 40.1, 36.4, 35.8, 35.6, 35.3, 

34.5, 33.4, 30.5, 28.3, 27.2, 26.4, 25.8, 24.2, 23.4, 20.8, 18.6, 12.0. Найдено: C 79.97%, H 

9.57%, N 2.78%, C62H90N2O4, рассчитано C 80.30%, H 9.78%, N 3.02%.  
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Кристаллографические данные для соединения 40. 

Формула C54H72B2F8N6O4·2C6H6 γ 90 

Mw 1199.01 V(Å3) 6865.2(3) 

Температура (K) 295(2) Z 4 

Размер (мм) 0.24×0.23×0.20 ρвычисл (г·см
–3) 1.160 

Сингония моноклинная θ диапазон (град) 3.757 < θ < 67.551 

Пространственная 

группа 
P21/c 

Число собранных/ 

независимых 

отражений 

6655 / 11882 

a(Å)  19.7334(6) 

Полнота сбора 

данных 

до θ (%) 

95.7 

b(Å) 13.1325(3) GoF по F2 1.005 

c(Å) 26.5108(8) R-фактор R1 = 0.0774 

α 90 (I > 2σ(I)) wR2 = 0.2343 

β 92.192(2)   
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Выводы: 

1. Методом CuAAC впервые получен ряд триазолсодержащих лигандов на основе 

азидов желчных кислот и пропаргиламидов фосфиновой, фосфоновой и фосфорной кислот. 

2. Показано, что метилтриазолиевые пинцерные и триподальные лиганды, 

производные фенилфосфоновой и фосфорной кислот, образуют комплексы с анионами 

состава 1:2. 

3. Впервые синтезирован ряд пинцерных и тетраподальных лигандов для анионов на 

основе метилтриазолиевых конъюгатов желчных кислот с производными каликс[4]арена, а 

также получена структура связывающего центра на основании данных РСА для аналогичного 

рецептора, не содержащего остатков желчных кислот.   

4. Впервые показано, что метод Pd-катализируемого аминирования 1,5- и 1,8-

дихлорантрахинонов 24-аминопроизводными желчных кислот приводит к хорошим выходам 

продуктов, в то время как реакция Cu-катализируемого аминирования неэффективна для 

хлорзамещенных антрахинонов и аминохоланов. 

5. На основе титрований полученных антрахиноновых рецепторов катионами 

различных металлов с использованием метода UV-vis спектроскопии установлено, что данные 

рецепторы проявляют сродство по отношению к Cu2+, Al3+ и Cr3+. 

6. Впервые показано, что амфифильные молекулы, содержащие фрагмент желчной 

кислоты и триазольное кольцо, способны встраиваться в липосомы, реагировать на изменение 

рН внешней среды, создавая дефекты в липидном бислое и высвобождая при этом 

содержимое липосом в окружающую среду. 
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