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Предложен простой и удобный десятистадийный способ синтеза неизвестных ранее диастереоме-
ров 1,12-диамино-3,10-диметил-4,9-диазадодекана (3,10-Me2Spm), исходя из коммерчески доступ-
ных энантиомеров 2-(Boc-амино)-1-пропанола. Целевые соединения были получены в граммовых
количествах с высокой энантиомерной чистотой. Поскольку биохимические свойства диастереоме-
ров 3,10-Me2Spm определяются конфигурацией хиральных центров, эти соединения представляют
интерес не только для исследования ферментов метаболизма спермина и изучения его клеточных
функций, но также и для изучения особенностей заболеваний, обусловленных нарушениями мета-
болизма спермина.
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ВВЕДЕНИЕ
Биогенные полиамины спермин (Spm), спер-

мидин (Spd) и их предшественник путресцин (Put)
представляют собой низкомолекулярные поли-
катионы и присутствуют в клетках всех типов в
μM–mM концентрациях, что, соответственно, и
определяет множественность их клеточных функ-
ций, большинство из которых жизненно необходи-
мы [1, 2]. Нарушение внутриклеточного содержа-
ния полиаминов сопутствует различным заболева-
ниям, таким как атеросклероз, инсульт, некоторые
виды панкреатита, синдром Шнайдера-Робинсона,
болезни Альцгеймера и Паркинсона, а также со-
провождает воспалительные процессы и заболе-
вания, связанные со снижением иммунного отве-
та [3–8]. Содержание полиаминов в опухолевых

клетках повышено, а соединения, способные по-
нижать их уровень, обладают противоопухолевой
активностью [9] и используются также в период
ремиссии [10].

Синдром Шнайдера-Робинсона – редкое забо-
левание, возникающее вследствие мутаций в гене
сперминсинтазы человека, приводящих к значи-
тельному снижению количества Spm и увеличе-
нию содержания Spd во многих тканях, включая и
мозг. Заболевание характеризуется умственной от-
сталостью, остеопорозом, гипотонией, наруше-
ниями речи и судорогами [11]. Обработка Spm кле-
точных линий, полученных от пациентов с этим
диагнозом, нормализует соотношение Spd/Spm,
но для терапии (in vivo) подобный подход не при-
годен [12] из-за легкости превращения Spm в Spd
(рис. 1). Кроме того, Spm легко подвергается окис-
лительному расщеплению как с участием сперми-
ноксидазы (SMOX), так и с участием N1-ацетил-
полиаминооксидазы (РАОХ) (рис. 1), вследствие
чего образуются токсичные акролеин и перекись
водорода [1, 9].

Однако для лечения синдрома Шнайдера-Ро-
бинсона могут быть полезны функционально-ак-
тивные, метаболически устойчивые миметики Spm.

Cокращения: dcAdoMet – декарбоксилированный S-аде-
нозил-L-метионин; PAOX – N1-ацетилполиаминоксидаза;
1,12-Me2Spm – 2,13-диамино-5,10-диазатетрадекан; 3,10-
Me2Spm – 1,12-диамино-3,10-диметил-4,9-диазадодекан;
Put – путресцин (1,4-диаминобутан); Spd – спермидин
(1,8-диамино-4-азаоктан); Spm – спермин (1,12-диамино-
4,9-диазадодекан); SMOX – сперминоксидаза; SSAT –
спермидин/спермин N1-ацетилтрансфераза.
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Рис. 1. Катаболизм и взаимопревращения полиаминов. PАОX – ацетилполиаминоксидаза; SSAT – спермидин/спер-
мин-N1-ацетилтрансфераза; SMOX – сперминоксидаза; SpdSy – спермидинсинтаза; SpmSy – сперминсинтаза.
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(1R,12R)-1,12-Me2Spm (рис. 2) является аналогом
Spm c требуемым набором свойств и не проявляет
субстратных свойств ни в отношении спермидин/
спермин-N1-ацетилтрансферазы (SSAT), ни в от-
ношении SMOX (рис. 1), тогда как (1S,12S)-1,12-
Me2Spm оказался в два раза лучшим субстратом
SMOX по сравнению с природным Spm [13]. Не-
давно было показано, что (1R,12R)-1,12-Me2Spm
(рис. 2) – первое и единственное соединение, ко-
торое существенно снижает уровень Spd и возвра-
щает соотношение Spd/Spm к нормальному уров-
ню в различных органах модельных трансген-
ных мышей, используемых для изучения синдрома
Шнайдера-Робинсона [14]. Однако использова-
ние (1R,12R)-1,12-Me2Spm в дозах выше 50 мг/кг
невозможно из-за его токсичности, обусловлен-
ной индукцией SSAT [14].

Клеточные эффекты рацемических бис-мети-
лированных аналогов Spm определяются поло-
жением метильной группы. Так, рацемический
3,10-Me2Spm, в отличие от 1,12-Me2Spm, не инду-
цирует SSAT в клетках DU145 [16]. Соответствен-
но, один из диастереомеров 3,10-Me2Spm может
оказаться удобным инструментом для изучения
синдрома Шнайдера-Робинсона in vivo в модельных
системах. В настоящей статье мы описываем про-
стой и удобный способ синтеза неизвестных ранее
диастереомеров (3R,10R)- и (3S,10S)-3,10-Me2Spm
(рис. 2), которые обладают очевидным биохимиче-
ским и, возможно, терапевтическим потенциалом.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Ключевой стадией синтеза аналогов и произ-
водных полиаминов служит создание C−N-свя-
зей в “скелете” полиаминов, и для этих целей ис-
пользуются разнообразные методы [17]. Ранее мы
описали удобный способ синтеза, позволяющий
получить рацемический 3,10-Me2Spm, исходя из
4-амино-2-бутанола, в качестве предшественника
трех-углеродного фрагмента этого аналога [16].
Однако изомеры 4-амино-2-бутанола коммерче-
ски недоступны.

В настоящей работе в качестве исходных ве-
ществ для получения диастереомеров 3,10-Me2Spm
нами были использованы (2R)- и (2S)-изомеры
2-(Boc-амино)-1-пропанола ((Iа) и (Iб) соответ-
ственно), которые сначала превращали в Вос-за-
щищенные аминонитрилы согласно описанному
в работе [18], а последующее мягкое восстановле-
ние с использование LiAlH4 при –5°C без раце-
мизации приводило к N-Boc-диаминам (IIа) и
(IIб) [15]. Карбобензоксилирование свободной
аминогруппы давало (3R)- и (3S)-N1-Cbz-N3-Boc-
диамины (III), а последующее удаление Boc-за-
щитной группы позволило синтезировать (3R)- и
(3S)-N1-Cbz-диамины (IV) c практически коли-
чественным выходом. Дальнейшие превращения
включали в себя получение нозильных производ-
ных (Vа) и (Vб) и их алкилирование 1,4-дийодбута-
ном в DMF при 40°C в течение 48 ч в присутствии
K2CO3 (схема 1). Для удаления не вошедших в ре-
акцию изомеров (Vа) и (Vб), к реакционной смеси
прибавляли BnBr (15 мол. %) и инкубировали еще
14 ч при 20°C. Затем Ns-защитные группы удаляли
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“one-pot” действием PhSH/K2CO3 в DMF, а соеди-
нения (VIa) и (VIб) выделяли колоночной хрома-
тографией на силикагеле. Последующее удале-
ние Cbz-групп каталитическим гидрированием
над Pd-чернью и кристаллизация из MeOH-EtOH

позволили получить целевые тетрагидрохлориды
(3R,10R)- и (3S,10S)-3,10-Me2Spm’s (VIIa) и (VIIб)
с суммарными выходами 18 и 16% (10-ти стадий-
ный синтез), считая на исходные (2R)- и (2S)-N-
Boc-аланинолы соответственно.

Схема 1. Синтез (3R,10R)- и (3S,10S)-диастереомеров 3,10-Me2Spm. i – CbzCl/H2O/NaHCO3/THF;
ii – HCl/MeOH; iii – NsCl/CH2Cl2/Et3N; iv – J(CH2)4J/DMF/K2CO3/45°C;

v – PhSH/DMF/K2CO3; vi – H2/Pd/AcOH/MeOH; vii – вод. HCl.

Предложены и реализованы удобные схемы
синтезов, позволяющие получать граммовые ко-
личества диастереомеров 3,10-Me2Spm с высоки-
ми суммарными выходами и оптической чисто-
той. Полученные диастереомеры 3,10-Me2Spm мо-
гут быть полезными инструментами в изучении
ферментов метаболизма полиаминов, и, весьма ве-
роятно, будут обладать различной активностью в
экспериментах с культурами клеток и in vivo в слу-
чае моделей синдрома Шнайдера-Робинсона.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
При выполнении работы были использованы

следующие реактивы: бензиловый эфир хлоруголь-
ной кислоты (CbzCl), тиофенол, хлорангидрид 2-
нитробензолсульфокислоты (NsCl), триэтиламин
(Et3N), – все фирмы Aldrich (США). Синтезы (3R)-
и (3S)-N3-(трет-бутилоксикарбонил)-1,3-диами-
нобутанов были осуществлены, исходя из соот-
ветствующих (2R)- и (2S)-2-(Boc-амино)-1-про-
панолов, (Aldrich (США), кат. № 469505 и 469513,

соответственно; оба вещества обладали >98% опти-
ческой чистотой) согласно описанному ранее [15].

Колоночную хроматографию выполняли на си-
ликагеле Kieselgel (40–63 μm, Merck, Germany), си-
стемы для элюции указаны в тексте. ТСХ прово-
дили на пластинках Kieselgel 60 F254 plates (Merck,
Germany) в системах: CH2Cl2–MeOH, 100 : 1 (A),
диоксан–25% NH4OH, 95 : 5 (Б); EtOAc–гексан,
2 : 3 (В); и n-BuOH–AcOH–Py–H2O, 4 : 2 : 1 : 2 (Г).
Вещества на хроматограммах визуализировали по
УФ-поглощению, Boc-производные при помощи
бромфенолового синего, а соединения со свобод-
ной аминогруппой – используя цветную реакцию
с нингидрином.

Спектры 1Н и 13С ЯМР регистрировали на спек-
трометре Bruker AM-300 в CDCl3 и D2O, внутрен-
ний стандарт – Me4Si (CDCl3) и натриевая соль 3-
триметилсилилпропан-сульфокислоты (D2O). Хи-
мические сдвиги приведены в миллионных долях,
а КССВ – в герцах. Температуру плавления опреде-
ляли в открытом капилляре на приборе Mel-Temp
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1202D фирмы Electrotermals. Величину удельного
вращения определяли на приборе 341 Polarimeter
фирмы Perkin-Elmer, растворители и концентра-
ции растворов указаны в тексте. Элементный ана-
лиз выполняли на CHN-анализаторе Carlo Erba
1106. Масс-спектры высокого разрешения (HR-
MS) регистрировали на приборе Bruker maXis мето-
дом электрораспылительной ионизации (ESI) [19].
Измерения выполняли на положительных ионах
(напряжение на капилляре – 4500 В) в диапазоне
m/z 50–3000 с использованием внешней калиб-
ровки (ESI Tuning Mix, Agilent). Шприцевой ввод
тетрагидрохлоридов (VIIa)/(VIIб) осуществляли в
виде их водных растворов, для остальных веществ
в качестве растворителя использовали ацетонит-
рил; скорость потока – 5 мкл/мин; газ-распыли-
тель – азот; температура интерфейса – 180°C.

(3R)-N1-(Бензилоксикарбонил)-N3-(трет-бутил-
оксикарбонил)-1,3-диаминобутан (IIIa). К охла-
жденному до 8°С раствору 3.7 г (19.7 ммоль)
(3R)-N3-(трет-бутилоксикарбонил)-1,3-диами-
нобутана (IIa) и 2.53 г (20.5 ммоль) Et3N в 60 мл
смеси С6Н6/Et2O (1 : 2) при перемешивании при-
бавляли за 40 мин раствор 3.5 г (20.5 ммоль) CbzCl
в 15 мл C6H6, перемешивали 1 ч при 8°С и 4 ч при
20°С. Осадок отфильтровывали, фильтрат промы-
вали последовательно H2O (3 × 15 мл), 10% ли-
монной кислотой (4 × 15 мл), H2O (10 мл), 5 М
NaCl (2 × 15 мл) и высушивали над MgSO4. Рас-
творитель отгоняли в вакууме, остаток очищали
колоночной хроматографией на SiO2 (90 г), элю-
ируя смесью CH2Cl2–МеOH, 98 : 2. Фракции, со-
держащие соединение (IIIa), упаривали в вакууме
досуха, что привело к густому маслу, затвердевше-
му при высушивании в вакууме (25°С/0.5 мм Hg).
После перекристаллизации из гексана получали
5.2 г (82%) соединения (IIIa), т.пл. 82.5–83°С,
Rf 0.39 (A),  –50.4° (c 2.0, CH2Cl2). 1H-ЯМР
(CDCl3) δ: 7.39–7.27 (5H, м, Ph), 5.55 (1H, уш.с.,
NHCbz), 5.09 (2H, с, CH2Ph), 4.31 (1H, уш.с.,
NHBoc), 3.8–3.69 (1H, м, CH), 3.55–3.35 (1H, м,
NHCH2), 3.08–2.91 (1H, м, NHCH2), 1.77–1.63 (1H,
м, СН2CH), 1.52–1.32 (10H, м, С(СН3)3 + СН2CH),
1.14 (3H, д, J 6.5, CH3). 13C-ЯМР (CDCl3) δ: 156.59,
156.07, 136.93, 128.58, 128.12, 128.04, 79.50, 66.55,
43.93, 37.94, 37.15, 28.45, 21.60. Найдено, %: С 63.47;
Н 8.21; N 8.58. C17H26N2O4. Вычислено, %: С 63.33;
Н 8.13; N 8.69.

(3S)-N1-(Бензилоксикарбонил)-N3-(трет-бути-
локсикарбонил)-1,3-диаминобутан (IIIб). Получа-
ли аналогично соединению (IIIа), исходя из 2.76 г
(14.7 ммоль) соединения (IIб) и 2.6 г (15.2 ммоль)
Cbz-Cl, что приводило к соединению (IIIб) (4.07 г,
86%), т. пл. 82.5–83°С, Rf 0.39 (A),  +48.9° (c 2.0,
CH2Cl2). 1H-ЯМР (CDCl3) δ: 7.40–7.28 (5H, м, Ph),
5.55 (1H, уш.с., NHCbz), 5.05 (2H, с, CH2Ph),

4.35 (1H, уш.с., NHBoc), 3.82–3.65 (1H, м, CH),
3.51–3.33 (1H, м, NHCH2), 3.10–2.88 (1H, м,
NHCH2), 1.78–1.61 (1H, м, СН2CH), 1.50–1.34
(10H, м, С(СН3)3 + СН2CH), 1.14 (3H, д, J 6.5,
CH3). 13C-ЯМР (CDCl3) δ: 156.61, 156.11, 136.95,
128.58, 128.17, 128.09, 79.54, 66.61, 43.96, 37.97, 37.19,
28.50, 21.69. Найдено, %: С 63.41; Н 8.18; N 8.66.
C17H26N2O4. Вычислено, %: С 63.33; Н 8.13; N 8.69.

(3R)-N1-(Бензилоксикарбонил)-N3-(2-нитрофе-
нилсульфонил)-1,3-диаминобутан (Va). К охлажден-
ному до 0°С раствору 4.76 г (14.8 ммоль) соедине-
ния (IIIa) в 15 мл абс. EtOH прибавляли 6 мл 10 М
HCl/EtOH и через 3 ч при 20°С реакционную смесь
упаривали в вакууме досуха. Остаток соупаривали
с EtOH (2 × 20 мл), растворяли в EtOH (15 мл),
выливали в абс. Et2O (150 мл) и оставляли на ночь
при –20°С. Выделившееся масло отделяли, к остат-
ку прибавляли 2 М NaOH (15 мл) и экстрагировали
CH2Cl2 (4 × 15 мл). Объединенные CH2Cl2-вы-
тяжки последовательно промывали H2O (2 × 15 мл),
5 М NaCl (2 × 15 мл) и высушивали над K2CO3.
Растворитель отгоняли в вакууме, остаток высу-
шивали в вакууме над P2O5 и получали соедине-
ние (IVa) (2.7 г, 82%) в виде густого масла, Rf 0.35
(Б). 1Н-ЯМР (CDCl3) δ: 7.39–7.30 (5H, м, Ph), 5.46
(1Н, уш.с, NH), 5.10 (2Н, с, CH2Ph), 3.46–3.30 (1H,
м, NHCH2), 3.29–3.16 (1H, м, NHCH2), 3.04–2.90
(1H, м, CH), 1.66–1.52 (1Н, м, NHCH2CH2),
1.50–1.30 (3Н, м, NHCH2CH2 + NH2), 1.10 (3H, д,
J 6.4, CH3). 13С-ЯМР (CDCl3) δ: 156.64, 136.91,
128.64, 128.23, 128.19, 66.71, 45.62, 39.23, 29.84, 24.97.

К охлажденному до 4°C раствору 2.64 г (11.9 ммоль)
соединения (IVa) и 2.13 мл (15.4 ммоль) Et3N в
25 мл абс. CH2Cl2 прибавляли при перемешива-
нии в течение 10 мин раствор 2.68 г (12.1 ммоль)
NsCl в 25 мл абс. CH2Cl2, перемешивали 1 ч при
4°C и еще 3 ч при 20°C. Осадок отфильтровывали,
фильтрат разбавляли 25 мл CH2Cl2 и последова-
тельно промывали H2O (3 × 15 мл), 10% лимонной
кислотой (4 × 20 мл), H2O (15 мл), 5 М NaCl (2 ×
× 15 мл) и высушивали над MgSO4. Растворитель
отгоняли в вакууме, остаток очищали колоноч-
ной хроматографией на SiO2 (160 г), элюируя сме-
сью СН2Сl2 → СН2Сl2/MeOH = 100 : 0.5. Фракции,
содержащие соединение (Va), упаривали в вакууме
досуха и получали 4.1 г (85%, считая на (IVa)) со-
единения (Va), в виде полузакристаллизовавше-
гося масла, Rf 0.21 (В),  –150.8° (c 3.0, СН2Сl2).
1H-ЯМР (CDCl3) δ: 8.17–8.09 (1H, м, Ns), 7.89–
7.80 (1H, м, Ns), 7.76–7.67 (2H, м, Ns), 7.41–7.29
(5H, м, Ph), 5.25–5.14 (2H, м, NH-Cbz + NH-Ns),
5.10 (2H, с, CH2Ph), 3.66–3.50 (1H, м, CH), 3.47–
3.33 (1H, м, NHCH2), 3.29–3.15 (1H, м, NHCH2),
1.87–1.69 (1H, м, NHCH2CH2), 1.61–1.48 (1H, м,
NHCH2CH2), 1.04 (3H, д, J 6.6, CH3). 13C-ЯМР
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(CDCl3) δ: 156.59, 147.98, 136.75, 133.73, 133.07,
130.83, 128.66, 128.23 (2C), 125.57, 66.78, 48.80,
37.65, 37.58, 21.71. HRESIMS: m/z вычислено
C18H22N3O6S+, [M + H]+: 408.1224. Найдено:
408.1221.

(3S)-N1-(Бензилоксикарбонил)-N3-(2-нитрофе-
нилсульфонил)-1,3-диаминобутан (Vб). Получали
аналогично соединению (Vа), исходя из 2.96 г
(9.2 ммоль) соединения (IIIб) через промежуточ-
ное соединение (IVб), Rf 0.35 (Б), 1Н-ЯМР (CDCl3)
δ: 7.38–7.28 (5H, м, Ph), 5.48 (1Н, уш.с., NH),
5.09 (2Н, с, CH2Ph), 3.43–3.30 (1H, м, NHCH2),
3.28–3.17 (1H, м, NHCH2), 3.02–2.92 (1H, м,
CH), 1.64–1.52 (1Н, м, NHCH2CH2), 1.48–1.37
(1Н, м, NHCH2CH2), 1.22 (2H, уш.с., NH2), 1.09
(3H, д, J 6.4, CH3). 13С-ЯМР (CDCl3) δ: 156.66,
136.83, 128.63, 128.21, 128.18, 66.55, 45.49, 39.11,
29.82, 24.78, что проводило к соединению (Vб)
(2.51 г, 67%, считая на IIIб) в виде полузакристал-
лизовавшегося масла, Rf 0.22 (В),  +149.6° (c
3.0, СН2Сl2). 1H-ЯМР (CDCl3) δ: 8.17–8.10 (1H, м,
Ns), 7.88–7.81 (1H, м, Ns), 7.75–7.68 (2H, м, Ns),
7.41–7.29 (5H, м, Ph), 5.20–5.08 (м, 4H, NH-Ns +
+ NH-Cbz + CH2Ph), 3.65–3.52 (1H, м, CH),
3.46–3.35 (1H, м, NHCH2), 3.29–3.17 (1H, м,
NHCH2), 1.87–1.71 (1Н, м, NHCH2CH2), 1.64–1.49
(1H, м, NHCH2CH2), 1.04 (3H, д, J 6.6, CH3).
13C-ЯМР (CDCl3) δ: 156.60, 148.03, 136.78, 133.72,
133.07, 130.82, 128.67, 128.25 (2C), 125.59, 66.81,
48.82, 37.72, 37.22, 21.73. HRESIMS: m/z вычисле-
но для C18H22N3O6S+, [M + H]+: 408.1224. Найде-
но: 408.1220.

(3R,10R)-N1,N12-Бис-(бензилоксикарбонил)-1,12-
диамино-3,10-диметил-4,9-диазадодекан (VIa). Сус-
пензию 3.6 г (8.86 ммоль) соединения (Va), 3.8 г
(27.2 ммоль) К2СО3 и 1.18 г (3.81 ммоль) 1,4-ди-
йодбутана в абс. DMF (15 мл) перемешивали в те-
чение 24 ч при 45°С, прибавляли 0.5 мл (4.2 ммоль)
BnBr и перемешивали еще 12 ч при 20°С. Затем к
реакционной смеси прибавляли 2.0 г (14 ммоль)
K2CO3 и 2.0 мл (19.2 ммоль) PhSH в DMF (5 мл) и
перемешивали 12 ч при 20°C, осадок отделяли цен-
трифугированием, промывали DMF (2 × 15 мл) и
объединенные органические вытяжки упаривали
в вакууме. Остаток растворяли в CH2Cl2 (25 мл), по-
следовательно промывали Н2О (2 × 5 мл), 5М NaCl
(2 × 5 мл) и высушивали над K2CO3. Растворитель
отгоняли в вакууме, остаток очищали колоноч-
ной хроматографией на SiO2 (90 г), элюируя сме-
сью диоксан — 25% NH4OH (95 : 5). Фракции, со-
держащие соединение (VIa), упаривали в вакууме
досуха и остаток высушивали над P2O5, что при-
водило к соединению (VIa) (3.18 г, 72%) в виде
бесцветного масла. Rf 0.24 (Б),  –16.9° (c 2.0,
СН2Сl2). 1H-ЯМР (CDCl3) 7.41–7.28 (10H, м, 2*Ph),
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5.98 (2H, уш.с, 2*NHCbz), 5.09 (4H, с, 2*CH2Ph),
3.41–3.15 (4H, м, 2*CbzNHCH2), 2.78–2.57 (4H,
м, 2*CH + CHCH2), 2.55–2.42 (2H, м, CHCH2),
1.65–1.39 (10H, м, 2*NHCH2CH2, 1.05 (6H, д, J 6.4,
2*CH3). 13C-ЯМР (CDCl3) δ: 156.58, 137.07, 128.58,
128.08 (2C), 66.50, 52.29, 47.01, 39.11, 35.85, 28.41,
20.54. HRESIMS: m/z вычислено для 
[M + H]+: 499.3279. Найдено: 499.3274.

(3S,10S)-N1,N12-Бис-(бензилоксикарбонил)-1,12-
диамино-3,10-диметил-4,9-диазадодекан (VIб). По-
лучали аналогично соединению (VIa), исходя из 2.4 г
(5.83 ммоль) соединения (Vб) и 0.84 г (2.7 ммоль)
1,4-дийодбутана в абс. DMF, что после очистки
при помощи колоночной хроматографии на си-
ликагеле приводило к соединению (VIб) (2.03 г,
70%) в виде бесцветного масла. Rf 0.24 (Б), 
+16.3° (c 2.0, СН2Сl2). 1H-ЯМР (CDCl3) 7.40–7.27
(10H, м, 2*Ph), 5.98 (2H, уш.с, 2*NHCbz), 5.09 (4H,
с, 2*CH2Ph), 3.40–3.15 (4H, м, 2*CbzNHCH2),
2.78–2.56 (4H, м, 2*CH + CHCH2), 2.55–2.41 (2H,
м, CHCH2), 1.67–1.38 (10H, м, NHCH2CH2), 1.05
(6H, д, J 6.4, 2*CH3). 13C-ЯМР (CDCl3) δ: 156.58,
137.08, 128.59, 128.09 (2C), 66.51, 52.31, 47.02, 39.13,
35.85, 28.42, 20.55. HRESIMS: m/z вычислено для

 [M + H]+: 499.3279. Найдено: 499.3275.
Тетрагидрохлорид (3R,10R)-1,12-диамино-3,10-

диметил-4,9-диазадодекана (VIIa). К раствору 2.86 г
(5.74 ммоль) соединения (VIa) в 35 мл смеси
AcOH : MeOH (1 : 1) прибавляли 1 мл суспензии
Pd-черни в MeOH и гидрировали при атмосфер-
ном давлении до прекращения выделения CO2.
Pd-чернь отфильтровывали, промывали MeOH,
объединенные фильтраты упаривали в вакууме
досуха. Остаток соупаривали с EtOH (2 × 15 мл),
растворяли в 20 мл EtOH, прибавляли 7 мл 5 M
HCl и полученный раствор упаривали в вакууме
досуха. Остаток соупаривали с EtOH (3 × 15 мл),
высушивали в вакууме над Р2О5 и перекристалли-
зовывали из смеси MeOH-EtOH, что после высу-
шивания в вакууме над P2O5/КОН приводило к
целевому соединению (VIIa) (1.6 г, 74%) в виде бес-
цветных кристаллов: т.пл. 242–243°C, Rf 0.16 (Г),

 +5.9° (c 2.0, H2O). 1Н-ЯМР (D2O) δ: 3.50–
3.37 (2H, м, 2*СН), 3.23–3.03 (8H, м 2*NH2СН2 +
+ 2*NHСН2), 2.26–2.12 (2H, м, 2*CHCH2),
2.02–1.86 (2H, м, 2*CHCH2), 1.85–1.72 (4H, м,
2*NHСН2СН2), 1.36 (6H, д, J 6.6 Hz, 2*СН3). 13С-
ЯМР (D2O) δ: 52.74, 44.87, 36.56, 30.90, 23.71, 15.79.

HRESIMS: m/z вычислено для  [M + H]+:
231.2543. Найдено: 231.2545.

Тетрагидрохлорид (3S,10S)-1,12-диамино-3,10-ди-
метил-4,9-диазадодекана (VIIб). Получали аналогич-
но соединению (VIIа), исходя из 1.69 г (3.4 ммоль) со-
единения (VIб), что приводило к соединению (VIIб)
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(0.90 г, 70%) в виде бесцветных кристаллов: т.пл.
240–242°C, Rf 0.16 (Г),  –6.3° (c 2.0, H2O). 1Н-
ЯМР (D2O) δ: 3.51–3.36 (2H, м, 2*СН), 3.23–3.03
(8H, м 2*NH2СН2 + 2*NHСН2), 2.26–2.12 (2H, м,
CHCH2), 2.02–1.87 (2H, м, 2*CHCH2), 1.85–1.72
(4H, м, 2*NHСН2СН2), 1.36 (6H, д, J 6.6 Hz, 2*СН3).
13С-ЯМР (D2O) δ: 52.72, 44.88, 36.55, 30.88, 23.71,

15.75. HRESIMS: m/z вычислено для 
[M + H]+: 231.2543. Найдено: 231.2542.
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Synthesis of (3R,10R)- and (3S,10S)-Diastereomers of 3,10-Dimethylspermine
M. A. Khomutov*, M. T. Hyvönen**, A. I. Salikhov*, A. O. Chizhov***,

I. Ryzhov****, S. N. Kochetkov*, J. Vepsäläinen**, T. A. Keinänen**, and A. R. Khomutov*, #

#Phone: +7 (499) 135-60-65; e-mail: alexkhom@list.ru
*Engelhardt Institute of Molecular Biology, Russian Academy of Sciences, ul. Vavilova 32, Moscow, 119991 Russia

**School of Pharmacy, Biocenter Kuopio, University of Eastern Finland, P.O. Box 1627 Kuopio, 70211 Finland
***Zelinsky Institute of Organic Chemistry, Russian Academy of Sciences, Leninskii prosp. 47, Moscow, 119991 Russia
****Shemyakin–Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry, ul. Mikluho-Maklaya 16/10, Moscow, 117997 Russia

A simple and practical 10-step synthesis is reported for previously unknown diastereomers of C-methylated
spermine (Spm) analogue, 1,12-diamino-3,10-dimethyl-4,9-diazadodecane (3,10-Me2Spm) starting from
commercially available enantiomers of 2-(Boc-amino)-1-propanol. Title compounds were prepared in gram
scale, in excellent overall yields and enantiomeric purity. Since biochemical properties of 3,10-Me2Spm can
be regulated by changing the configuration of chiral center(s), these analogues are of obvious value for study-
ing not only cellular functions of spermine, but even diseases associated with the disturbances of spermine
metabolism.

Keywords: polyamines, spermine analogs, (3R,10R)- and (3S,10S)-3,10-Me2Spm, spermine oxidase, acetylpo-
lyamine oxidase


