Синтез и биологическая активность полусинтетических производных 4-хлорпинзелина выделенного из гриба Alternaria sonchi
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Мажорный метаболит фитопатогенного гриба Alternaria sonchi S-102 4-хлорпинзелин 1, относится к классу ксантонов и продуцируется с титром свыше 2.7 г/кг. Некоторые метаболиты данного класса рассматриваются в качестве потенциальных гербицидов [1]. Но в отличие от 1 выход этих соединений в культуре грибов-продуцентов невелик. Несмотря на то, что 1 не проявляет значимой фитотоксической, антибактериальной и инсектицидной активности, продукты его химических превращений ранее не изучались. В данной работе химическую модификацию 1 осуществляли с целью изменения числа групп-доноров и акцепторов водородной связи в молекуле, так как эти параметры входят в набор дескрипторов для прогнозирования гербицидного, фунгицидного и инсектицидного потенциала вещества [2].
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Блокирование фенольных гидроксильных групп 4-хлорпинзелина осуществляли путем алкилирования избытком иодистого метила в среде ацетона с добавлением поташа. Несмотря на избыток алкилирующего агента и полную конверсию 4-хлорпинзелина, основным продуктом реакции являлся монометилированный ксантон 2. Это соединение очищали методом колоночной хроматографии. Однако из-за трудностей очистки производное 2 в индивидуальном виде удалось выделить лишь с выходом 12%. Гидролиз сложноэфирного фрагмента 1 осуществили действием водно-спиртовой щелочи. Полученную ксантонкарбоновую кислоту 3 выделили с выходом 97%.
Строение полученных производных 4-хлорпинзелина подтверждено с помощью ЯМР 1Н, 13С, 13Сdept спектроскопии. Фитотоксическую активность веществ оценивали на надколотых листовых высечках осота полевого и пырея ползучего в концентрации 2 мг/мл. Антимикробную активность оценивали в отношении Bacillus subtilis методом бумажных дисков в концентрации 100 мкг/диск.
Соединения 2 и 3 проявили фитотоксическую активность (диаметр поражения 5 мм), при этом 2 продемонстрировал и антимикробную активность. Таким образом, путем одностадийных химических превращений из биологически не активного 4-хлорпинзелина удалось синтезировать два новых фитотоксичных ксантона. 
Литература
1. Zhao D., Han X., Wang M., Zeng Y., Li Y., Ma G., Liu J., Zheng C., Wen M., Zhang Z., Zhang P., Zhang C. Herbicidal and Antifungal Xanthone Derivatives from the Alga-Derived Fungus Aspergillus versicolor D5 // J. Agric. Food Chem. 2020, Vol.68, p.11207-11214.
2. Avram S., Funar-Timofei S., Borota A., Chennamaneni S. R., Manchala A. K., Muresan S. Quantitative estimation of pesticide-likeness for agrochemical discovery // Journal of Cheminformatics. 2014. 6(1).
