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Синтезированы неописанные ранее эфиры на основе N-замещенных имидов циклоалифатических
карбоновых кислот с высокими выходами, представлены эффективные методы их получения. Про-
ведены токсикологические исследования полученных соединений с использованием различных
тест-объектов (Chlorella vulgaris, Allium cepa, Drosophila melanogaster). Показано, что исследованные
соединения не активны по отношению к D. melanogaster, увеличивают частоту мутаций у C. vulgaris
и обладают способностью индуцировать хромосомные перестройки у A. cepa. Синтезированные со-
единения могут использоваться при разработке препаратов с противоопухолевым эффектом.
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ВВЕДЕНИЕ
Одно из перспективных направлений синтеза

биологически активных веществ – образование
эфирной или сложноэфирной группы, что позво-
ляет конструировать соединения, содержащие в
молекулах одновременно с фармакофорными
фрагментами соответствующих карбоновых кис-
лот структурные элементы спиртов. Достаточно
высокая химическая устойчивость этих групп к
гидролизу, алкоголизу и аммонолизу при ней-
тральных значениях pH, а также к воздействию
биологических сред позволяет обоснованно счи-
тать их эффективным инструментом в области
создания перспективных лекарственных препа-
ратов.

В научной литературе приводятся многочис-
ленные примеры применения эфиров карбоно-
вых кислот. Описаны способы получения проти-
воопухолевых препаратов, которые показали по-
ложительную динамику терапии в исследованиях
[1, 2]. В настоящее время актуален поиск принци-
пиально новых подходов к противоопухолевой
терапии. Стабилизация опухолевого процесса

или поддержание “дремлющего” состояния опу-
холи могут представлять многообещающие воз-
можности для достижения цели лечения. Так, в
статьях [3–5] приведены примеры применения
имидов карбоновых кислот в качестве противо-
опухолевых препаратов.

Известны исследования влияния эфиров кар-
боновых кислот на глюкокортикоиды [6]. Глюко-
кортикоиды регулируют глюконеогенез в печени,
их содержание в крови увеличивается при син-
дроме Кушинга, который вызывает метаболиче-
ские нарушения, такие как висцеральные ожире-
ние, нарушение толерантности к глюкозе, атеро-
склероз, дислипидемия и гипергликемия [7, 8].
Нормализация уровня глюкокортикоидов может
изменить особенности метаболических синдро-
мов [9]. Подавление действия глюкокортикоидов
может быть осуществлено ингибиторами, опи-
санными в статьях [10–14].

Одной из интересных областей применения
имидов карбоновых кислот в последние годы ста-
ло проектирование миметиков вторичной струк-
туры, имеющих конформационно жесткие не-
пептидные структурные каркасы, которые служат
идеальными каркасами для поддержки боковой
цепи функциональных элементов с желаемой
геометрией [15, 16]. В статье [17] продемонстри-
ровано использование эндо-цис-(2S,3R)-бицик-

Сокращения: ЧАС – четвертичная аммониевая соль;
ДЛМ – доминантные летальные мутации; ХА – хромосом-
ные аберрации.
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ло[2.2.1]гепт-5-ена, имеющего непептидный мо-
лекулярный каркас, для создания аналогов пеп-
тидов.

Еще одно интересное применение имидов
карбоновых кислот и их производных – исполь-
зование в качестве регуляторов роста растений.
Так, описаны препараты [18], имитирующие дей-
ствие гормона растений гиббереллина, который
представляет собой тетрациклический дитерпе-
ноид, регулирующий прорастание семян, удлине-
ние стеблей, расширение листьев и развитие
цветков растений. Миметики гиббереллина, в
частности некоторые имиды карбоновых кислот,
способны формировать связь с рецептором так
же, как и сам гормон [19–24].

Исходя из литературных данных, нами была
поставлена цель работы – синтез N-замещенных
имидов циклоалкендикарбоновых кислот, их
дальнейшая модификация в сложные эфиры раз-
личными способами и исследование биологиче-
ской активности этих соединений.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Синтез эфиров карбоновых кислот на основе

циклоалкендикарбоновых кислот. Нами был про-
веден поиск наиболее удобного метода получения
эфиров на основе N-замещенных имидов карбо-
новых кислот, позволяющего получать продукты

с высоким выходом и имеющего минимальное
количество стадий. Это необходимо для увеличе-
ния эффективности по сравнению методами,
описанными в литературе.

Ранее в научных статьях упоминались некото-
рые структуры ((XIV), (XVI), (XVIII)). Однако
способы, предлагаемые авторами, экономически и
энергозатратны. Так, например, в работе [25] был
проведен синтез имидов кипячением в уксусной
кислоте, и затем синтезированы эфиры с использо-
ванием дициклогексилкарбодиимида (DCC), 4-ди-
метиламинопиридина (DMAP) в хлористом ме-
тилене в течение 12 ч.

В статье [26] приведен способ получения N-ма-
леилпроизводных взаимодействием малеинового
ангидрида и аминокислоты в ледяной уксусной
кислоте и последующей циклизации N-малеилами-
нокислот в толуоле с добавлением триэтиламина,
полученные продукты очищали хроматографиче-
скими методами.

В статьях [27–29] в качестве субстратов приме-
няли эфиры аминокислот – более дорогостоящие
по сравнению с аминокислотами.

В результате анализа литературы нами были
разработаны методы, позволяющие синтезировать
предложенные соединения из доступного сырья и
без применения особых условий (схема 1).

Схема 1. Синтез N-замещенных имидов циклоалкендикарбоновых кислот (III–X) 
и эфиров (XI–XVIII) на их основе: i – аминокислота, AcOH, кипячение; ii – H2SO4, EtOH; 

iii – 1) аминокислота, CHCl3, кипячение; 2) TolSO2Cl, K2CO3, тетрабутиламмоний иодид, EtOH.
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На первом этапе работы применяли двухста-
дийный синтез эфиров, предполагающий полу-
чение N-замещенного имида циклоалкендикар-
боновой кислоты и далее этерификацию карбок-
сильной группы. По нашему мнению, наиболее
перспективный метод получения N-замещенных
имидов карбоновых кислот – взаимодействие ан-
гидридов дикарбоновых кислот (I) и (II) с различ-
ными хиральными α-аминокислотами (в работе
использовали Gly, L-Val, L-Phe, L-Ala, L-Ile) в ук-
сусной кислоте при кипячении [30]. Данная ме-
тодика позволяет получать продукты с высоким
выходом и не требует дополнительных манипуля-
ций по очистке.

На втором этапе было предложено несколько
способов образования сложных эфиров N-заме-
щенных циклоалкендикарбоновых кислот. Один
из традиционных методов – взаимодействие кар-
боновых кислот и спиртов, протекающее в усло-
виях кислотного катализа (например, с использо-
ванием серной кислоты) [31]. Применяемая мето-
дика известная и легко воспроизводимая, но
имеет ряд недостатков: 1) необходимо использо-
вать спирт в 10-кратном избытке (как реагент и
растворитель); 2) требуется отводить выделяющу-
юся воду из-за обратимости реакции и возможно-
го гидролиза; 3) длительность реакции и невысо-
кий выход.

Поэтому применяли альтернативный способ,
в котором использовали в качестве растворителя
хлороформ при активном перемешивании. Та-
ким образом, реакция шла на межфазном про-
странстве, однако высокого выхода целевых со-
единений достичь не удалось. Это объясняется
низкой скоростью химической реакции, которая
в данном методе определялась скоростью диффу-
зии реагентов через границу раздела фаз (в нашем
случае вода–хлороформ).

Для упрощения метода синтеза и решения
проблемы низкой скорости реакции был предло-
жен метод однореакторного синтеза с использо-
ванием катализатора межфазного переноса [32].
Известно, что реакция взаимодействия ангидри-
дов карбоновых кислот и аминокислот идет при
кипячении в растворителе. В методе однореак-
торного синтеза в качестве растворителя исполь-
зовали хлороформ. Таким образом, на первой
стадии получали имид карбоновой кислоты и да-
лее без выделения вводили четвертичную аммо-
нийную соль в качестве катализатора межфазного
переноса [33, 34]. В данном случае выбор катали-
тической системы основывался на следующих
утверждениях: эффективность больших четвер-
тичных катионов доказана и в сравнении с иона-
ми меньшего размера существенно выше; нали-
чие в четвертичной аммониевой соли алкильного
фрагмента также увеличивает каталитическую
активность [33]. Данный метод позволял полу-

чать эфиры в мягких условиях и с высоким выхо-
дом [34]. Таким образом, метод межфазного ката-
лиза позволяет простым и удобным способом ре-
шить проблему растворимости и реакционной
способности в синтезе эфиров карбоновых кислот.

Биологическая активность соединений. Нами
были отобраны синтезированные соединения с
предположительной высокой биологической ак-
тивностью, селективностью и структурным раз-
нообразием. Для этих структур проведена пер-
вичная оценка биологических эффектов.

В настоящее время разработано более 200 ме-
тодов оценки генотоксикантов, но не существует
универсального. Несмотря на высокую чувстви-
тельность, экономичность и эффективность,
один метод позволяет регистрировать только
один тип генетических нарушений. Поэтому для
исследования генетических эффектов необходи-
мо использовать систему токсикогенетических
методов [35].

Для исследования были выбраны следующие
токсикогенетические методы: тест учета мута-
генности, митотоксичности и токсичности у
лука Allium cepa (L.), тест учета выживаемости и
видимых мутаций у Chlorella vulgaris (Bejer) и тест
учета доминантных летальных мутаций (ДЛМ) у
Drosophila melanogaster (Meigen). Каждый из мето-
дов позволяет регистрировать различные типы
нарушений: нарушение пролиферации (A. cepa,
C. vulgaris), любые летальные мутации в половых
клетках (дрозофила), хромосомные аберрации в
соматических клетках (A. cepa). Этот набор мето-
дов позволяет регистрировать широкий спектр
нарушений.

Для биологического тестирования использо-
вали соединения (XI), (XIV), (XV), (XVII) и (XVIII)
в виде растворов в 0.25%-ном водном этаноле.
Данный растворитель был выбран ввиду лучшей
растворимости соединений. В качестве контро-
лей использовали воду и 0.25%-ный водный эта-
нол. Предварительная оценка токсичности рас-
творителя показала, что его использование не
приводит к увеличению митотического индекса,
а снижение пролиферативной активности выра-
жено в незначительной степени и, следовательно,
не оказывает отрицательного воздействия на
тест-системы.

Для оценки общей токсичности соединений
проводили исследование с использованием тест-
объекта A. cepa. В данном методе определяли от-
клонения средней длины корней A. cepa и сравни-
вали контрольные и опытный варианты (рис. 1).
Также определяли способность препарата моди-
фицировать пролиферативную активность. Для
этого оценивали митотический индекс (рис. 2) и
соотношение средних фазных индексов (рис. 3).

При сравнении контрольного варианта с рас-
творителем (0.25%-ный водный раствор этанола)
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было выявлено снижение пролиферативной ак-
тивности.

При оценке влияния различных концентра-
ций исследуемых препаратов показано, что для
соединений (XI) и (XVII) длина корней и митоти-
ческий индекс уменьшаются по сравнению с кон-
тролем. Высокие концентрации соединений
(XIV), (XV) и (XVIII) приводят к гибели корней,
при этом низкие концентрации этих препаратов
не влияют на митотический индекс, стимулиру-
ется рост длины корней.

Анализ фазных индексов позволяет выявить
механизм нарушения пролиферации, данные
представлены на рис. 3. Фазные индексы отража-
ют соотношение клеток, находящихся на данной
стадии, к сумме делящихся клеток. Можно отме-
тить, что профазный индекс составляет >40%,
следовательно, профаза – самая длительная фаза

митоза в меристеме корней лука, что согласуется
с литературными данными [35]. В профазе проис-
ходит подготовка к делению, компактизация хро-
матина и пр. При воздействии соединений (XIV),
(XV) и (XVIII) с концентрацией 0.1% наблюдается
полная задержка роста, что говорит о их токсич-
ности. В остальных случаях заметных изменений
фазных индексов по сравнению с контрольными
вариантами не обнаружено.

На следующем этапе анализировали мутаген-
ную активность препарата. Хромосомные аберра-
ции выявляли с помощью анателофазного метода.
Регистрировали такие нарушения, как отставший
от полюсов хромосомный материал (фрагменты,
мосты, отставшие хромосомы). На рис. 4 видно, что
для каждого препарата прослеживается способ-
ность индуцировать хромосомные аберрации.
При этом линейной зависимости частоты хромо-

Рис. 1. Влияние концентрации исследуемых соединений на длину корней Allium cepa в опыте по оценке общей токсич-
ности. Обозначения на рис. 1–6: К – контроль (дистиллированная вода), Раствор – 0.25%-ный водный этанол.
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Рис. 2. Влияние концентрации исследуемых соединений на митотический индекс (%) в меристеме Allium cepa в опыте
по оценке общей токсичности.
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сомных аберраций (ХА) от концентрации иссле-
дуемых соединений не отмечено, необходимы до-
полнительные исследования.

Далее была проведена оценка токсичности со-
единений с использованием в качестве тест-объ-
екта одноклеточной водоросли C. vulgaris. С од-
ной стороны, C. vulgaris – растительный тест-объ-
ект, поэтому она имеет преимущества
растительных тест-систем. С другой стороны,
C. vulgaris относится к микроорганизмам и обла-
дает высокой чувствительностью, экономично-
стью и высокой скоростью размножения, что

позволяет в короткие сроки получить результаты
токсикогенетических экспериментов. Данным
методом можно оценивать не только мутаген-
ность препаратов (учет частоты мутантных мак-
роколоний), но и митотоксичность (определение
выживаемости колоний). При этом метод не дает
возможность дифференцировать цитотоксиче-
ский (гибель клеток) и цитостатический (нару-
шение деления клеток) эффекты.

Результаты исследования представлены на
рис. 5 и 6. По полученным данным можно сделать
вывод, что исследованные препараты повышают

Рис. 3. Влияние концентрации препаратов на фазные индексы в меристеме Allium cepa в опыте по оценке токсичности.
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Рис. 4. Влияние концентрации препаратов на частоту хромосомных аберраций в меристеме Allium cepa в опыте по
оценке мутагенности.
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частоту мутаций в среднем в 1.5 раза по сравне-
нию с контролем. При этом исследуемые препа-
раты достоверно не снижают выживаемость ко-
лоний C. vulgaris.

Плодовая мушка дрозофила – один из самых
распространенных объектов, используемых для
выявления генотоксического действия различ-
ных факторов. Эффективность ее использования
для исследований обусловлена такими особенно-
стями, как непродолжительный цикл развития и
высокая плодовитость, известно большое число
генов с легкоразличимыми признаками, описаны
практически все виды мутаций и др. Известно,
что дрозофила может использоваться для выявле-
ния мутагенов и промутагенов [36].

В исследовании с использованием тест-объек-
та D. melanogaster не наблюдалось увеличения ча-
стоты индуцированных доминантных летальных
мутаций (ДЛМ), что показывает отсутствие гено-

токсичности соединений (XI), (XIV), (XVII) и
(XVIII). Таким образом, исследованные концен-
трации препаратов (XI), (XIV), (XVII) и (XVIII) не
обладают мутагенной активностью (табл. 1).
Cоединение (XV) незначительно увеличивало ча-
стоту индуцированных доминантных летальных
мутаций (ДЛМ).

Рис. 5. Влияние концентраций препаратов на частоту мутаций Chlorella vulgaris в опыте по оценке мутагенности.
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Рис. 6. Влияние концентраций препаратов на выживаемость Chlorella vulgaris в опыте по оценке токсичности.
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Таблица 1. Исследование генотоксического эффекта
методом доминантных летальных мутаций у Drosophila
melanogaster

Соединение Кратность по отношению 
к контролю

Контроль (вода) 1.00
(XI) 0.95
(XIV) 0.94
(XV) 1.42
(XVII) 1.04
(XVIII) 1.02
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Использованы коммерчески доступные реак-
тивы марки “ч” или “х.ч.” отечественного произ-
водства и фирмы Sigma-Aldrich (США). Раство-
рители перед использованием осушали и перего-
няли по известным методикам [37].

Спектроскопия. Спектры 1Н- и 13С-ЯМР (δ, м.д.;
J, Гц) регистрировали на приборе MSL300
(Bruker, Германия) с рабочей частотой 300 и
75.5 МГц соответственно. Спектры записывали
для растворов анализируемых соединений в
DMSO-d6 относительно остаточных протонов
растворителя.

ИК-спектры (ν, см–1) регистрировали на при-
боре ИК-Фурье Spectrum RX1 (Perkin Elmer, Ве-
ликобритания) на пластинах KBr в вазелиновом
масле.

Масс-спектры высокого разрешения реги-
стрировали на приборе MicrOTOF-II (Bruker Dal-
tonics, Германия), метод ионизации – электро-
распыление (ESI), температура источника иони-
зации – 180°С. Элюент ацетонитрил.

ТСХ осуществляли на пластинках Sulifol 201S в
системе петролейный эфир–толуол–ацетон– ук-
сусная кислота, 100 : 60 : 100 : 2 (об.).

Температуру плавления соединений определя-
ли на приборе Electrothermal IA 9300 Series (Elec-
trothermal Engineering Ltd., Великобритания).

N-Замещенные имиды алициклических дикар-
боновых кислот (III–X) (общая методика) [30]. В
круглодонную колбу, снабженную обратным хо-
лодильником, помещали 50 ммоль алицикличе-
ского ангидрида (I) или (II), 55 ммоль аминокис-
лоты (Gly, L-Val, L-Phe, L-Ala, L-Ile) и 15 мл ук-
сусной кислоты, кипятили в течение 4 ч. Затем
реакционную смесь выливали в воду (100 мл). По-
лученный осадок отфильтровывали, промывали
водой и сушили при 40°С.

(1,3-Диоксо-1,3,3а,4,7,7a-гексагидро-2H-изо-
индол-2-ил)уксусная кислота (III). Выход 93%.
Т. пл. 69–72°С. ИК: 2724, 2671, 923 (OH); 1791,
1757, 1684 (C=O, имид); 1633 (С=С); 1178 (C–O).
1Н-ЯМР: 2.37 (4H, м, CH2), 3.22 (2H, м, HC–
C=O), 4.04 (2H, с, NCH2), 5.87 (2H, м, HC=CH),
13.07 (1Н, с, COOH). Масс-спектр (ИЭР), m/z: най-
дено: [M + H]+ 210.076. Вычислено для С10H11NO4:
210.068.

(3,5-Диоксо-4-азатрицикло[5.2.1.02,6]дец-8-
ен-4-ил)уксусная кислота (IV). Выход 83%. Т. пл.
139–143°С. ИК: 2725, 2669, 920 (OH); 1791, 1758,
1680 (C=O, имид); 1643 (С=С); 1128 (C–O).
1Н-ЯМР: 1.58 (2Н, м, CH2-мостик), 2.51 (1Н, м,
HC–C=O), 3.26 (1Н, м, HC–C=O), 3.44 (2Н, м,
CH), 3.89 (2Н, м, NCH2), 6.02 (2H, м, HC=CH),
12.95 (1Н, с, COOH). Масс-спектр (ИЭР), m/z:

найдено: [M + H]+ 222.088. Вычислено для С11H11-
NO4: 222.068.

2-(1,3-Диоксо-3a,4-дигидро-1H-изоиндол-2(3H,-
7H,7aH)-ил)-3-метилбутановая кислота (V). Выход
60%. Т. пл. 123–127°С. ИК: 2728, 2661, 2594, 901
(OH); 1769, 1744, 1673 (C=O, имид); 1192 (C–O).
1Н-ЯМР: 1.20 (3Н, м, CH3), 1.50 (3Н, м, CH3), 1.80
(1Н, м, HC–C=O), 2.51 (1Н, м, HC–C=O), 3.42
(2Н, м, CH2), 3.72 (1Н, м, CHN), 4.10 (2Н, м, CH2),
4.45 (1Н, м, CH), 6.03 (2Н, м, HC=CH), 12.61
(1Н, с, СООН). Масс-спектр (ИЭР), m/z: найде-
но: [M + H]+ 252.125. Вычислено для С13H17NO4:
252.115.

2-(3,5-Диоксо-4-азатрицикло[5.2.1.02,6]дец-8-
ен-4-ил)-3-метилбутановая кислота (VI). Выход
73%. Т. пл. 105–108°С. ИК: 2728, 2603, 901 (OH);
1769, 1706, 1683 (C=O, имид); 1682 (С=С); 1192
(С–О). 1Н-ЯМР: 0.84 (6Н, м, CH3). 1.31 (2Н, м,
CH2-мостик), 1.63 (1Н, м, HC–C=O), 1.81 (1Н, м,
HC–C=O), 3.37 (1Н, м, CHN), 3.42 (2Н, м, CH),
4.41 (1Н, м, CH), 6.03 (2Н, м, CH=CH), 12.86
(1Н, с, COOH). Масс-спектр (ИЭР), m/z: найде-
но: [M + H]+ 264.128. Вычислено для С14H17NO4:
264.115.

2-(1,3-Диоксо-3a,4-дигидро-1H-изоиндол-2(3H,-
7H,7aH)-ил)-3-фенилпропановая кислота (VII).
Выход 60%. Т. пл. 123–127°С. ИК: 2728, 2661,
2594, 901 (OH); 1769, 1744, 1673 (C=O, имид); 1192
(C–O). 1Н-ЯМР: 2.08 (2H, м, CH2-Ph). 2.33 (1H,
м, HC–C=O), 3.18 (1H, м, HC–C=O), 3.43 (4H, м,
CH2), 4.85 (1H, м, CHN), 5.57 (2H, м, HC=CH),
7.12 (2Н, д, J 7.0, Ar), 7.27 (1Н, д, J 7.5 Ar), 7.29 (2Н,
т, J 14.2, Ar), 13.01 (1Н, с, СООН). Масс-спектр
(ИЭР), m/z: найдено: [M + H]+ 300.124. Вычисле-
но для С17H17NO4: 300.115.

2-(3,5-Диоксо-4-азатрицикло[5.2.1.02,6]дец-8-ен-
4-ил)-3-фенилпропановая кислота (VIII). Выход
74%. Т. пл. 136–139°С. ИК: 2721, 2661, 929 (OH);
1769, 1751 (C=O, имид); 1684 (С=С); 1603, 1398
(Ar); 1169 (С–О). 1Н-ЯМР: 1.42 (2H, м, CH2-Ph).
2.49 (2H, м, CH2-мостик), 3.11 (1H, м, HC–C=O),
3.19 (1H, м, HC–C=O), 3.33 (2H, м, CH), 4.86 (1H,
м, CHN), 5.24 (1H, м, HC=CH), 5.67 (1H, м,
HC=CH), 7.12 (2Н, д, J 7.0, Ar), 7.20 (1Н, д, J 7.5,
Ar), 7.26 (2Н, т, J 14.2, Ar), 13.02 (1Н, с, СООН).
Масс-спектр (ИЭР), m/z: найдено: [M + H]+

312.123. Вычислено для С18H17NO4: 312.115.
2-(1,3-Диоксо-3a,4-дигидро-1H-изоиндол-

2(3H,7H,7aH)-ил)-3-метилпентановая кислота (IX).
Выход 80%. Т. пл. 132–134°С. ИК: 2591, 950 (OH);
1701 (C=O, имид); 1616 (С=С); 1263 (С–О–).
1Н-ЯМР: 0.79 (6Н, м, CH3), 1.28 (1Н, м, CH), 1.67
(2Н, м, CH2), 1.97 (1Н, м, HC–C=O), 2.22 (1Н, м,
HC–C=O), 3.17 (4Н, м, CH2), 4.49 (1Н, м, CHN),
5.84 (2Н, м, HC=CH), 12.77 (1Н, с, COOH). Масс-
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спектр (ИЭР), m/z: найдено: [M + H]+ 266.139.
Вычислено для С14H19NO4: 266.131.

2-(3,5-Диоксо-4-азатрицикло[5.2.1.02,6]дец-8-ен-
4-ил)-3-метилпентановая кислота (X). Выход 93%.
Т. пл. 103–105°С. ИК: 2723, 2656, 2597, 904 (OH);
1746, 1706 (C=O, имид); 1677 (С=С); 1190 (С–О).
1Н-ЯМР: 0.71 (3Н, м, CH3), 0.93 (3Н, м, CH3), 1.56
(2Н, м, CH2-мостик), 2.23 (1Н, м, CH), 2.34 (2Н,
м, CH2), 3.37 (2Н, м, HC–C=O), 3.45 (2Н, м, CH),
4.07 (1Н, м, CHN), 6.01 (2Н, м, HC=CH), 11.95
(1Н, с, COOH). Масс-спектр (ИЭР), m/z: найде-
но: [M + H]+ 278.135. Вычислено для С15H19NO4:
278.131.

Сложные эфиры N-замещенных циклоалкенди-
карбоновых кислот (XI–XVIII). Метод 1. Синтез
сложных эфиров N-замещенных циклоалкендикар-
боновых кислот с использованием кислотного ка-
тализатора. В колбу, снабженную мешалкой и
обратным холодильником, помещали 100 ммоль
этилового спирта и 10 ммоль N-замещенной цик-
лоалкендикарбоновой кислоты (III–X). Затем к
полученному раствору добавляли каталитические
количества серной кислоты. Реакционную смесь
при перемешивании кипятили в течение 4 ч. По-
лученный раствор выливали в холодную воду,
эфир экстрагировали хлороформом.

Метод 2. Одноректорный синтез сложных эфи-
ров N-замещенных циклоалкендикарбоновых кис-
лот. В колбе, снабженной мешалкой и обратным
холодильником, растворяли в хлороформе
50 ммоль алициклического ангидрида (I) или (II).
После полного растворения добавляли 55 ммоль
аминокислоты (Gly, L-Val, L-Phe, L-Ala, L-Ile) и
кипятили в течение 2 ч. Далее в реакционную
смесь вносили 5 ммоль четвертичной аммоние-
вой соли, а затем 5 ммоль 4-метилбензол-1-суль-
фонилхлорида и 20 ммоль карбоната калия, кипя-
тили в течение 40 мин. По истечении времени ре-
акции добавляли этиловый спирт (50 ммоль) и
выдерживали массу еще 45 мин. Осадок отфиль-
тровывали, фильтрат отгоняли.

Этиловый эфир (1,3-диоксо-1,3,3а,4,7,7а-гек-
сагидро-изоиндол-2-ил)уксусной кислоты (XI).
С12H15NO4. Выход 38%. Масло. ИК: 1748 (С=O,
сложный эфир); 1709 (C=O, имид); 1210 (C–O–).
1Н-ЯМР: 1.20 (2H, м, СH2–O), 1.51 (3H, м, CH3),
2.26 (2H, м, CH2), 3.10 (2H, м, HC–C=O), 4.16
(2H, м, NCH2), 4.76 (2H, м, CH2), 5.93 (2H, м,
НC=CH). Масс-спектр (ИЭР), m/z: найдено для
С12H15NO4: 237.100. Вычислено для С12H15NO4:
237.100.

Этиловый эфир (3,5-диоксо-4-азатрицикло-
[5.2.1.02,6]дец-8-ен-4-ил)уксусной кислоты (XII).
С13H15NO4. Выход 55%. Масло. ИК: 1748 (С=О,
сложный эфир); 1707 (C=O, имид); 1240 (C–O).
1Н-ЯМР: 1.25 (2H, м, СH2–O), 1.45 (3H, м, CH3),

1.62 (2Н, м, CH2-мостик), 3.11 (1Н, м, HC–C=O),
3.30 (1Н, м, HC–C=O), 3.67 (2Н, м, CH), 4.02 (2Н,
м, NCH2), 6.10 (2H, м, HC=CH). Масс-спектр
(ИЭР), m/z: найдено для С13H15NO4: 249.100. Вы-
числено для С13H15NO4: 249.100.

Этиловый эфир 2-(1,3-диоксо-3a,4-дигидро-
1H-изоиндол-2(3H,7H,7aH)-ил)-3-метилбутано-
вой кислоты (XIII). С15H21NO4. Выход 89%. Масло.
ИК: 1768 (С=О, сложный эфир); 1719 (C=O,
имид); 1210 (C–O–). 1H-ЯМР: 1.03 (3H, м, CH3),
1.08 (2H, м, O–CH2), 1.34 (3H, м, СН3), 2.29 (1Н,
м, HC–C=O), 2.37 (1Н, м, HC–C=O), 3.03 (3Н, м,
CH3-эфир), 3.14 (4Н, м, CH2), 4.20 (1H, м, CHN),
4.39 (1Н, м, CH), 5.89 (1H, м, НC=CH), 5.67 (1H,
м, НC=CH). Масс-спектр (ИЭР), m/z: найдено
для С15H21NO4: 279.147. Вычислено для С15H21NO4:
279.147.

Этиловый эфир 2-(3,5-диоксо-4-азатрицикло-
[5.2.1.02,6]дец-8-ен-4-ил)-3-метилбутановой кис-
лоты (XIV). С16H21NO4. Выход 36%. Масло. ИК:
1746 (С=О, сложный эфир); 1710 (C=O, имид);
1214 (C–O–). 1Н-ЯМР: 0.84 (6Н, м, CH3), 1.21
(2H, м, O–CH2), 1.39 (2Н, м, CH2-мостик), 1.53
(1Н, м, HC–C=O), 1.81 (1Н, м, HC–C=O), 3.24
(3H, м, CH3-эфир), 3.38 (1Н, м, CHN), 3.55 (2Н,
м, CH), 4.55 (1Н, м, CH), 6.02 (2Н, м, НC=CH).
Масс-спектр (ИЭР), m/z: найдено для С16H21NO4:
291.147. Вычислено для С16H21NO4: 291.148.

Этиловый эфир 2-(1,3-диоксо-3a,4-дигидро-
1H-изоиндол-2(3H,7H,7aH)-ил)-3-фенилпропано-
вой кислоты (XV). С19H21NO4. Выход 56%. Масло.
ИК: 1758 (С=О, сложный эфир); 1715 (C=O,
имид); 1212 (C–O–). 1Н-ЯМР: 1.30 (3H, м, CH3),
1.55 (2H, м, CH2-Ph). 2.43 (1H, м, HC–C=O), 3.28
(1H, м, HC–C=O), 3.55 (4H, м, CH2), 4.30 (2Н, м,
O–СH2), 4.85 (1H, м, CHN), 6.05 (2H, м,
HC=CH), 7.12 (2Н, д, J 7.2, Ar), 7.29 (3Н, м, Ar).
Масс-спектр (ИЭР), m/z: найдено для С19H21NO4:
327.146. Вычислено для С19H21NO4: 327.147.

Этиловый эфир 2-(3,5-диоксо-4-азатрицикло-
[5.2.1.02,6]дец-8-ен-4-ил)-3-фенилпропановой кис-
лоты (XVI). С20H21NO4. Выход 75%. Масло. ИК:
1748 (С=О, сложный эфир); 1709 (C=O, имид);
1603 (Ar); 1210 (C–O–). 1H-ЯМР: 1.24 (3H, м,
CH3), 1.43 (2H, м, CH2-Ph), 3.16 (1H, м, HC–
C=O), 3.24 (1H, м, HC–C=O), 3.44 (2H, м, CH2-
мостик), 3.46 (1H, м, CHN), 3.48 (1H, м, CH), 4.22
(2Н, м, O–СH2), 4.94 (1H, м, CH), 5.73 (1H, д,
CH=CH), 5.76 (1H, д, CH=CH), 7.23 (2Н, д, J 7.0,
Ar), 7.26 (3Н, м, Ar). Масс-спектр (ИЭР), m/z:
найдено для С20H21NO4: 339.147. Вычислено для
С20H21NO4: 339.147.

Этиловый эфир 2-(1,3-диоксо-3a,4-дигидро-
1H-изоиндол-2(3H,7H,7aH)-ил)-3-метилпентано-
вой кислоты (XVII). С16H23NO4. Выход 45%. Мас-
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ло. ИК: 1758 (С=О, сложный эфир); 1715 (C=O,
имид); 1211 (C–O–). 1Н-ЯМР: 0.79 (6Н, м, CH3),
1.34 (1Н, м, CH), 1.52 (3Н, м, СН3-эфир), 1.67 (2Н,
м, CH2), 2.26 (2Н, м, O–CH2), 2.61 (2Н, м, HC–
C=O), 3.10 (2Н, м, CH2), 4.16 (2Н, м, CH2), 4.75
(1Н, м, CHN), 5.90 (2Н, м, HC=CH). Масс-
спектр (ИЭР), m/z: найдено для С16H23NO4:
293.1625. Вычислено для С16H23NO4: 293.1627.

Этиловый эфир 2-(3,5-диоксо-4-азатрицикло-
[5.2.1.02,6]дец-8-ен-4-ил)-3-метилпентановой кис-
лоты (XVIII). С17H23NO4. Выход 82%. Масло. ИК:
1758 (С=О, сложный эфир); 1705 (C=O, имид);
1209 (C–O–). 1Н-ЯМР: 0.71 (6Н, м, CH3), 1.41
(2H, м, O–CH2), 1.62 (2Н, м, CH2-мостик), 2.33
(1Н, м, CH), 2.40 (2Н, м, CH2), 3.35 (3H, м, CH3-
эфир) 3.40 (2Н, м, HC–C=O), 3.45 (2Н, м, CH),
4.10 (1Н, м, CHN), 6.01 (2Н, м, HC=CH). Масс-
спектр (ИЭР), m/z: найдено для С17H23NO4:
305.163. Вычислено для С17H23NO4: 305.162.

Исследование генотоксичности с использовани-
ем Allium-теста [35]. В качестве объекта исследо-
вания использовали лук репчатый Allium cepa (L.)
сорта Штуттгартер Ризен (ООО “Лукаморе”, Рос-
сия). Для проведения опытов отбирали выров-
ненный материал – типичные для используемого
сорта луковицы одинакового размера. Луковицы
помещали в емкости с растворами исследуемых
соединений (в концентрациях 0.1, 0.01 и 0.001%) и
контрольными растворами – дистиллированной
водой и 0.25%-ным водным этанолом. Материал
проращивали на свету в течение 3 сут. Далее с
каждой луковицы срезали корни и промывали их
водой. Затем определяли прорастание корней и
их длину. Для каждой концентрации растворов
исследуемых соединений проводили пять опы-
тов. Ошибка при определении длины корней рас-
тений составляла 1.1–2.2%. Полученный матери-
ал (корни) фиксировали при помощи фиксатора
Кларка (96%-ный этиловый спирт с ледяной ук-
сусной кислотой, 3 : 1) в течение 3 сут. Перед
окрашиванием корни отмывали от спирта в воде
для лучшего прокрашивания препарата, а затем
помещали в краситель – 2%-ный ацетоорсеин.
Тигель с красителем и корни нагревали в пламени
спиртовки до появления паров на покровном
стекле. Окрашивание производили минимум
40 мин. Далее готовили давленые препараты кор-
невой меристемы. Корни отмывали от красителя
в 45%-ной уксусной кислоте. От корней отрезали
кончик длиной 2–3 мм, помещали на предметное
стекло в каплю 45%-ной уксусной кислоты, на-
крывали покровным стеклом и производили дав-
ление препарата до образования монослоя кле-
ток. Препараты анализировали с использованием
микроскопа МИКРОМЕД-1 (Микромед, Россия;
увеличение 400×). На препаратах наблюдали мел-
кие меристематические клетки с хорошо прокра-

шенными ядрами. Учитывали делящиеся клетки
на всех фазах митоза, отдельно регистрировали
нормальные клетки на стадиях анафазы и телофа-
зы, а также клетки на этих фазах с хромосомными
аберрациями. Далее рассчитывали митотический
индекс, частоту ХА и проводили статистическую
обработку результатов. Для определения досто-
верности различий между средними значениями
контрольных (дистиллированная вода и 0.25%-
ный водный этанол) и опытного вариантов ис-
пользовали t-критерий Стьюдента. Отклонение
считали достоверным при p < 0.05. На рис. 1–6 все
отклонения между контрольными и опытными
вариантами достоверные.

Исследование частоты видимых мутаций с ис-
пользованием Chlorella vulgaris. Для изучения ге-
нотоксического влияния использовали однокле-
точную зеленую водоросль Chlorella vulgaris (Be-
jer.) штамма ЛАРГ-1, полученного из Института
общей генетики им. Н.И. Вавилова РАН. Штамм
ЛАРГ-1 – термофильный мутант, полученный из
штамма Б-45, выделенного из озера Байкал. Гото-
вили суспензию клеток хлореллы на дистиллиро-
ванной воде. Осуществляли серию разведений
для достижения плотности клеток 105 кл./мл.
Клетки подсчитывали в камере Горяева. Затем в
сухую пробирку вносили 1 мл рабочей суспензии
хлореллы и 1 мл исследуемого раствора соедине-
ния с концентрациями 0.1, 0.01 и 0.001%. Пробир-
ку оставляли на 2 ч для контакта с соединением,
периодически перемешивая содержимое пробир-
ки путем встряхивания. После этого в чашки Пет-
ри высевали по 0.1 мл суспензии, равномерно
распределяли клетки на поверхности среды шпа-
телем. В контрольном варианте суспензия хло-
реллы взаимодействовала с 1 мл дистиллирован-
ной воды. Во всех вариантах опыт проводили в
трехкратной повторности. Инкубацию культуры
осуществляли в люминостате (Флора-1, Россия) в
течение 10 сут при 25°С. Учет видимых мутаций
проводили с использованием стереомикроскопа
Альтами СМ07 (Альтами, Россия) с увеличением
от 15× до 40×. Регистрировали все выросшие ко-
лонии. Колонии, измененные по форме, цвету
или размерам, учитывали как мутантные [35].

Исследование генотоксического эффекта мето-
дом доминантных летальных мутаций у Drosophila
melanogaster. Для исследования использовали ли-
нию дикого типа D-32 Drosophila melanogaster
(Meigen) из коллекции Института биология раз-
вития им. Н.К. Кольцова РАН (Москва, Россия).
Постановку эксперимента проводили по стан-
дартной методике. Самцы получали изучаемые
препараты перорально. Воздействию изучаемых
соединений (в концентрации 0.1, 0.01 и 0.001%)
подвергали 3-дневных самцов, которых помеща-
ли в стаканчики на стеклянные фильтры, опу-
щенные в растворы изучаемых концентраций
препаратов в 5%-ном растворе сахарозы. Время



162

БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 49  № 2  2023

ФИРСТОВА и др.

экспозиции – 3 сут. Изучаемые препараты обнов-
ляли ежесуточно. Параллельно с опытом ставили
контрольный эксперимент – самцов поили
5%-ным раствором сахарозы. Далее подопытных
самцов скрещивали с виргинными самками. За-
тем самцов отбирали. Оплодотворенных самок
помещали в колбы с голодным агаром, который
меняли каждые 12 ч. Проводили учет отложенных
яиц, через 48 ч инкубации подсчитывали число
яиц с невылупившимися личинками. Определяли
частоту ДЛМ (D, %) [35].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработаны методы синтеза эфиров карбоно-
вых кислот на основе циклоалкендикарбоновых
кислот, позволяющие получать продукты в мяг-
ких условиях и с высоким выходом. Данными ме-
тодами получены восемь новых эфиров карбоно-
вых кислот с циклоалкенильным фрагментом.

Анализ генотоксической активности получен-
ных соединений, проведенный с использованием
системы токсикогенетических методов, показал,
что исследованные соединения по-разному влия-
ют на различные тест-объекты (тест учета мута-
генности, митотоксичности и токсичности у лука
Allium cepa (L.), тест учета доминантных леталь-
ных мутаций (ДЛМ) у Drosophila melanogaster
(Meigen) и тест учета выживаемости и видимых
мутаций у Chlorella vulgaris (Bejer)). Изученные
эфиры не увеличивали частоту ДЛМ у дрозофи-
лы, но при этом достоверно увеличивали частоту
мутаций у одноклеточной зеленой водоросли
хлореллы. A. cepa чувствителен к исследуемым со-
единениям, при 0.1%-ной концентрации соеди-
нений зарегистрирована острая токсичность; при
0.01%-ной и 0.001%-ной концентрациях наблю-
дался нормальный рост корневой системы, не-
смотря на некоторое снижение пролиферативной
активности. При этом частота ХА достоверно уве-
личивалась, т.е. исследуемые соединения не ак-
тивны по отношению к многоклеточному жи-
вотному – дрозофиле и обладают способностью
индуцировать хромосомные перестройки у рас-
тений. Таким образом, исследованные соеди-
нения обладают специфическим действием в
различных тест-системах. Поэтому при оценке
генотоксической активности вновь синтезиро-
ванных соединений необходимо всегда использо-
вать систему методов, регистрирующих различ-
ные типы генетических нарушений.

С начала развития лекарственной противоопу-
холевой терапии (40-е гг. XX века) и по настоящее
время главным образом используются агенты,
механизм действия которых основан на ингиби-
ровании пролиферации опухолевых клеток путем

нарушения целостности молекул ДНК или бло-
кирования процессов транскрипции и митоза
[38]. Несмотря на существование в клинической
практике более 100 противоопухолевых препара-
тов, эффективность большинства из них недоста-
точна, и спектр онкологических заболеваний,
чувствительных к химиотерапии, ограничен. По-
этому остается актуальным вопрос о разработке
новых более активных препаратов, а также поиск
соединений, эффективных при опухолях с пер-
вичной и приобретенной резистентностью к ле-
карственной терапии. Представленные в статье
соединения могут найти применение в качестве
препаратов с противоопухолевым действием, но
необходимы доклинические исследования.
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Synthesis and Biological Activity of Esters Based on Cycloalkenedicarboxylic Acids
A. A. Firstova*, #, E. R. Kofanov*, and M. I. Kovaleva**

#Phone: +7 (960) 528-25-77; e-mail: firstova.a.a@mail.ru
*Yaroslavl State Technical University, Moskovsky prosp. 88, Yaroslavl, 150023 Russia

**Yaroslavl State University named after P.G. Demidov, ul. Sovetskaya 14, Yaroslavl, 150003 Russia

Previously undescribed esters based on N-substituted imides of cycloaliphatic carboxylic acids have been syn-
thesized in high yields and efficient methods for their preparation have been presented. Toxicological studies
of the obtained compounds were carried out using various test objects (Chlorella vulgaris, Allium cepa, Dro-
sophila melanogaster). It was shown that the studied compounds are not active against D. melanogaster, in-
crease the frequency of mutations in C. vulgaris and have the ability to induce chromosomal rearrangements
in A. cepa. The synthesized compounds can be used in the development of antitumor drugs.

Keywords: N-substituted imides of carboxylic acids, esters, cycloalkenyl fragments, L-aminoacid, cytotoxicity,
biological activity, mutagenicity
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