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СИНТЕЗ ИЗОКСАЗОЛЬНЫХ И ИЗОТИАЗОЛЬНЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 
КУРКУМИНА

Аннотация. Куркумин – химическое соединение, содержащееся в клубневидных корневищах растения куркума 
и обладающее антиоксидантными свойствами, а также оказывающее сильное противовоспалительное, противови-
русное, болеутоляющее, антимикробное и противоопухолевое действия. Производные куркумина интенсивно иссле-
дуются в качестве потенциальных лекарственных средств – противоопухолевых препаратов для терапии некоторых 
форм онкологических заболеваний. Благодаря присутствию в его молекуле реакционноспособных функциональных 
групп может служить удобным и легкодоступным исходным соединением для последующей химической модификации. 
Описан синтез сложных эфиров куркумина и 5-фенилизоксазол-3-карбоновой, 5-(р-толил)изоксазол-3-карбоновой, 
4,5-дихлоризотиазол-3-карбоновой кислот и аддукта 5-(р-толил)изоксазол-3-карбальдегида с куркумином. Сложные 
эфиры получали ацилированием куркумина хлорангидридами гетероциклосодержащих карбоновых кислот в среде 
диэтилового эфира в присутствии триэтиламина. Приведены ИК- и ЯМР-спектры полученных соединений.
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SYNTHESIS OF ISOXAZOLE AND ISOTHIAZOLE DERIVATIVES OF CURCUMIN

Abstract. Curcumin is a chemical compound with antioxidant properties as well as strong anti-inflammatory, antiviral, 
analgesic, antimicrobial and antitumor effect, contained in the tuberous rhizomes of the turmeric plant (Curcuma longa). 
Curcumin derivatives are being intensively studied as potential drugs – antitumor drugs for the treatment of certain forms 
of cancer. The presence of reactive functional groups makes curcumin a convenient starting compound for the further chemical 
modification. The esters of curcumin and 5-phenylisoxazole-3-carboxylic acid, 5-(p-tolyl)isoxazole-3-carboxylic acid, 4,5- 
dichloroisothiazole-3-carboxylic acid and adduct of 5-(p-tolyl)isoxazol-3-carbaldehyde with curcumin were synthesized. Esters 
were obtained by acylation of curcumin with heterocycle-containing carboxylic acid chloride in diethyl ether in the presence 
of triethylamine. The IR and NMR spectra of the obtained compounds are described.
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Введение. Куркума или индийский шафран – это желтоватый порошок, который получают 
из клубневидных корневищ растений куркума (лат. сurcuma) семейства имбирные (zingiberaceae) – 
специя с очень сильным ароматом и горьковатым вкусом, похожая на корень имбиря, широко 
используется в качестве приправы к рису, мясным и рыбным блюдам. Куркума также является 
лекарственным растением, используемым в медицине. Исследования подтвердили антиоксидант-
ные свойства куркумина 1 [1, 2], содержащегося в куркуме и оказывающего сильное противо- 
воспалительное, противовирусное, болеутоляющее, антимикробное и противоопухолевое дей-
ствия [3–5]. Куркумин – мощный антиоксидант, который блокирует свободные радикалы, повре-
ждающие клетки и укрепляет иммунную систему организма, что улучшает сопротивляемость 
клеток к внешним инфекциям и злокачественным опухолям [2].

Куркумин (1,7-бис(4-гидрокси-3-метоксифенил)-1,6-гептадиен-3,5-дион) 1, добываемый из кур-
кумы, входит в состав лекарственного препарата куркумола, являющегося противовоспалитель-
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ным средством и антиоксидантом. Кроме того, благодаря присутствию в его молекуле реакцион-
носпособных функциональных групп, может служить удобным и легкодоступным исходным 
соединением для последующей химической модификации. Производные куркумина 1 интенсивно 
исследуются в качестве потенциальных лекарственных средств – противоопухолевых препаратов 
для терапии некоторых форм онкологических заболеваний [6–8]. В эксперименте in vitro на кле-
точных культурах куркумин 1 способен вызывать апоптоз раковых клеток без выраженного ци-
тотоксического воздействия на здоровые клетки [9]. Кроме того, производные куркумина 1 обла-
дают противоокислительным, противоамилоидным и противовоспалительным действием [10–13]. 

Среди проблем, возникающих при конструировании новых практически значимых соединений, 
ключевыми следует выделить идентификацию наиболее перспективных функциональных групп 
и обеспечение их оптимального пространственного взаиморасположения, что необходимо для про-
явления конечной молекулярной структуры требуемых свойств. Это достигается при использо-
вании специфических линкеров, которые могут являться и важными функциональными элемен-
тами молекул. Примеры линкеров такого типа – замещенные фенолы природного происхожде-
ния (4-гидрокси-3-метоксибензальдегид – ванилин и 4-гидрокси-3-этоксибензальдегид – ванилаль), 
которые служат как душистыми веществами, так и эффективными блоками для конструирова-
ния биологически активных соединений [14]. Это связано с тем, что многие белковые центры 
(сайты) обладают гораздо более высокой специфичностью связывания именно с субстратами, 
содержащими специфические 4-гидрокси-3-метоксифенильные фрагменты. К этому классу био-
логически активных соединений можно отнести 4-аллил-2-метоксифенол – эвгенол, алкалоид 
ванилиламид 8-метил-6-ноненовой кислоты – капсаицин и куркумин 1.
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Путем простой химической модификации 1 (схема 1) были синтезированы сложные эфиры 
куркумина и 5-арилизоксазол-3-карбоновых 2, 3 и 4,5-дихлоризотиазол-3-карбоновой кислот 4 
и аддукт 5-(р-толил)изоксазол-3-карбальдегида с куркумином – (1Е,6Е)-1,7-бис(4-гидрокси-3-
метоксифенил)-4-{[5-(р-толил)изоксазол-3-ил]метилен}гепта-1,6-диен-3,5-дион 5.

Сложные эфиры 2–4 получали перемешиванием (36 ч) смеси куркумина 1, хлорангидрида 
азолилкарбоновой кислоты и Et3N в среде сухого Et2O с выходом 82–88 %. Аддукт 5 получали 
кипячением (64 ч) смеси куркумина 1 и 5-(р-толил)изоксазол-3-карбальдегида (1 : 1) в присут-
ствии пиперидина в среде 96 %-ного EtOH с выходом 75 %.

Состав и строение соединений установлены на основании данных элементного анализа, ИК-, 
УФ-, ЯМР 1Н- и 13С-спектроскопии. Полученные соединения 2–5 представляют интерес для исследо-
вания их биологической, в частности противомикробной, активности и были переданы на биотести-
рование. Кроме того, эти производные куркумина (в данном случае – производные красителя тума-
ровый желтый) являются перспективными субстратами для получения поляроидных пленок [15].

Экспериментальная часть. ИК-спектры соединений 2–5 записаны на Фурье-спектрофото-
метре Protege-460 фирмы Nikolet с приготовлением образцов в виде таблеток с KBr. УФ-спектры 
соединений 2–5 были сняты на спектрофотометре Varian Cary 300 с использованием кварцевых 
кювет с l = 1 см. В качестве растворителя применяли метанол. Концентрация исследуемых соеди-
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нений составляла с = 10–5 моль/л. Спектры ЯМР 1Н и 13С соединений 2, 4 записаны на спектро-
метре Bruker Avance-500. Химические сдвиги измерены относительно остаточных сигналов дей-
терированного растворителя [HMPA-d18, δН 2,73 м.д., δС 35,83 м.д.]. Запись ЯМР спектров осталь-
ных соединений 3, 5 оказалась невозможной из-за их крайне низкой растворимости в обычно 
применяемых растворителях.

Сложные эфиры 2–4. Общая методика. Смесь 2,2 ммоль хлорангидрида изоксазол- или изо-
тиазолкарбоновой кислоты, 0,37 г куркумина 1 и 0,25 г (2,5 ммоль) триэтиламина в 100 мл абсо-
лютного эфира перемешивали при 20–23 °С в течение 36 ч. Выпавший осадок отфильтровывали, 
промывали эфиром (3×10 мл) и большим количеством горячей воды (5 × 50 мл, 50–60 °С). Продук-
ты реакций сушили на воздухе при 40–50 °С 1–2 сут. Полученные сложные эфиры 2–4 не требо-
вали дальнейшей очистки.

[(1Е,6Е)-3,5-Диоксогепта-1,6-диен-1,7-диил]бис(2-метокси-4,1-фенилен) бис(5-фенилизо- 
ксазол-3-карбоксилат) (2). Выход 82 %, т. пл. 255−256 °С. ИК спектр, ν, см–1: 3124 (СНизокс ), 
1753 (С=O), 1628 (С=О), 1598, 1573, 1512, 1467, 1446, 1435, 1413, 1302, 1255, 1224, 1158, 1128, 1026, 
991, 976, 948, 858, 850, 800, 762, 686, 676, 550. УФ спектр, λmax, нм (ε): 269 (6000), 419 (6000). Спектр 
ЯМР 1H (500 МГц, HMPA-d18 ), δ, м.д.: 4,19 c (6Н, 2Ме), 6,69 с (1H, C=H), 7,41 д (2Н, 2С=Н, J 15,9 Гц), 
7,62 д (2Hаром, J 8,9 Гц), 7,72 д (2Hаром, J 8,1 Гц), 7,81–7,86 м (6Hаром ), 7,98 д (2Н, 2С=Н, J 15,8 Гц), 
8,10 уш.с (2Hаром ), 8,39 с (2СНизокс ), 8,45–8,51 м (4Hаром ), 11,21 уш.с (1Н, ОН). Спектр ЯМР 13C 
(125 МГц, HMPA-d18 ), δ, м.д.: 56,59 (2Ме), 101,51 (2СНизокс ), 102,25 (C=H), 113,31 (2CHаром ), 121,72 
(2CHаром), 123,46 (2C=H), 125,72 (2CHаром ), 126,55 (4CHаром ), 129,73 (4CHаром ), 131,47 (2CHаром ), 
139,99 (2C=H), 126,96, 135,34, 140,75, 151,82, 156,78, 157,50, 172,30, 183,99 (16Счетв ). Найдено, %: 
C 69,51; H 4,63; N 3,34. C41H30N2O10. Вычислено, %: C 69,29; H 4,25; N 3,94. М 710,68.

[(1Е,6Е)-3,5-Диоксогепта-1,6-диен-1,7-диил]бис(2-метокси-4,1-фенилен) бис([5-(р-толил)изо- 
ксазол-3-карбоксилат] (3). Выход 82 %, т. пл. 260−262 °С. ИК спектр, ν, см–1: 3126 (СНизокс), 1755 (С=O), 
1629 (С=О), 1599, 1512, 1467, 1445, 1412, 1305, 1256, 1224, 1161, 1130, 1103, 1027, 990, 978, 947, 863, 862, 
850, 808, 768, 680, 500. УФ спектр, λmax, нм (ε): 274 (7000), 415 (4000). Найдено, %: C 70,12; H 4,73; 
N 3,49. C43H34N2O10. Вычислено, %: C 69,91; H 4,64; N 3,79. М 738,74.

[(1Е,6Е)-3,5-Диоксогепта-1,6-диен-1,7-диил]бис(2-метокси-4,1-фенилен) бис(4,5-дихлоризо- 
тиазол-3-карбоксилат (4). Выход 85 %, т. пл. 164−165 °С. ИК спектр, ν, см–1: 1754 (С=O), 1631 (С=О), 
1597, 1508, 1483, 1460, 1411, 1397, 1369, 1351, 1301, 1253, 1207, 1185, 1160, 1140, 1119, 1069, 1031, 963, 
868, 841, 818, 773, 746, 725, 547, 516. УФ спектр, λmax, нм (ε): 267 (13000), 418 (35000). Спектр ЯМР 
1H (500 МГц, HMPA-d18), δ, м.д.: 4,19 c (6Н, 2Ме), 6,66 с (1H, C=H), 7,38 д (2Н, 2С=Н, J 15,9 Гц), 
7,62 д (2Hаром, J 8,9 Гц), 7,69 д (2Hаром, J 8,1 Гц), 7,96 д (2Н, 2С=Н, J 15,8 Гц), 8,08 уш.с (2Hаром), 
11,20 уш.с (1Н, ОН). Спектр ЯМР 13C (125 МГц, HMPA-d18), δ, м.д.: 56,61 (2Ме), 102,21 (C=H), 
113,33 (2CHаром), 121,68 (2CHаром), 123,45 (2C=H), 125,67 (2CHаром), 139,95 (2C=H), 125,47, 135,34, 
140,77, 151,50, 151,77, 153,77, 158,53, 183,95 (16Счетв ). Найдено, %: C 47,98; H 2,55; Cl 19,30; N 3,80; 
S 8,67. C29H18Cl4N2O8S2. Вычислено, %: C 47,82; H 2,49; Cl 19,47; N 3,85; S 8,80. М 728,40.

(1Е,6Е)-1,7-бис(4-гидрокси-3-метоксифенил)-4-{[5-(р-толил)изоксазол-3-ил] метилен}гепта- 
1,6-диен-3,5-дион (5). Смесь 0,37 г (1 ммоль) куркумина 1 и 0,19 г. (1 ммоль) 5-(р-толил)изокса-
зол-3-карбальдегида в 100 мл. 96 %-ного EtOH в присутствии 0,1 г (1,2 ммоль) пиперидина кипя-
тили в течение 64 ч. Полученный раствор разбавляли водой, выпавший осадок отфильтровыва-
ли, промывали большим количеством горячей воды (5 × 50 мл, 50−60 °С) и гексаном (3 × 10 мл). 
Продукт сушили на воздухе при 40–50 °С 1−2 сут. Полученный аддукт 5 не требовал дальнейшей 
очистки. Выход 75 %, т. пл. 150−152 °С. ИК спектр, см–1: 3125 (СНизокс), 1584 (С=СС=О), 1513, 1463, 
1451, 1429, 1269, 1206, 1167, 1122, 1031, 979, 815, 505. УФ спектр, λmax, нм (ε): 266 (28000), 362 (23000). 
Найдено, %: C 71,61; H 5,16; N 2,40. C32H27NO7. Вычислено, %: C 71,50; H 5,06; N 2,61. М 537,56.
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