
БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ, 2021, том 47, № 4, с. 513–525

513

СИНТЕЗ И ЦИТОТОКСИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ ПРОДУКТОВ 
ПРИСОЕДИНЕНИЯ ТИОФЕНОЛА К СЕСКВИТЕРПЕНОВЫМ ЛАКТОНАМ

© 2021 г.   А. В. Семаков*, #, Л. В. Аникина*, С. Г. Клочков*
* ФГБУН “Институт физиологически активных веществ” РАН, Россия, 142432 Черноголовка, Северный проезд, 1

Поступила в редакцию 04.08.2020 г.
После доработки 18.09.2020 г.

Принята к публикации 21.09.2020 г.

Получены производные сесквитерпеновых лактонов, модифицированные по лактонному циклу
остатком тиофенола. Полученные конъюгаты с тиофенолом способны к реакции окисления-эли-
минирования при действии АФК опухолевой клетки с высвобождением исходных цитотоксичных
лактонов. Предлагается использовать полученные серосодержащие конъюгаты в качестве АФК-ак-
тивируемых пролекарств сесквитерпеновых лактонов. Антипролиферативные свойства получен-
ных конъюгатов были изучены на опухолевых и псевдонормальной клеточных линиях. Цитоток-
сичность конъюгатов меньше, чем у исходных лактонов, однако иногда, как в случае конъюгатов
алантолактона и артемизитена, остается умеренной на всех протестированных опухолевых линиях.
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ВВЕДЕНИЕ

Сесквитерпеновые лактоны (СЛ) – обширный
класс веществ преимущественно растительного
происхождения. Для его представителей часто ха-
рактерна выраженная цитотоксическая актив-
ность по отношению к опухолевым клеткам [1, 2].
Цитотоксической активностью обладают в ос-
новном те лактоны, которые несут сопряженную
двойную связь при лактонном цикле и способны
вступать в реакцию присоединения по Михаэлю с
нуклеофилами. В живой клетке в изобилии встре-
чаются молекулы с аминными и тиольными нук-
леофильными группами, которые служат мише-
нями для атаки СЛ с образованием новой кова-
лентной связи. Однако активирующее влияние на
двойную связь карбоксильной группы лактонно-
го цикла невелико, в результате чего СЛ обладают
умеренной способностью к присоединению в ре-
акции Михаэля. Это позволяет СЛ химически
связываться только в сайтах белков с большим
сродством к конкретной молекуле СЛ. Часто та-
кими сайтами выступают активные центры фер-
ментов с гидрофобными карманами с тиольными
группами цистеинов. Разные СЛ ингибируют
разный набор ферментов. Способность к ингиби-
рованию ферментов делает СЛ перспективными

агентами для противоопухолевой терапии. Среди
мишеней СЛ как наиболее значимые следует вы-
делить транскрипционный фактор NF-κB [3],
фарнезилтрансферазу и ферменты основного ме-
таболизма, в том числе гликолиза [4]. В то же вре-
мя СЛ свойственны некоторые недостатки, огра-
ничивающие их применение в качестве противо-
опухолевых агентов: 1) СЛ также действуют на
другие ткани, что приводит к токсическим эф-
фектам в терапевтических дозах; 2) ферменты пе-
чени со временем восстанавливают ненасыщен-
ную связь при лактонном цикле СЛ, что ведет к
утрате активности; 3) СЛ часто – гидрофобные
вещества со слабой биодоступностью. В качестве
возможного решения для устранения этих недо-
статков нами предложено использовать СЛ в виде
их конъюгатов с тиофенолами.

Из химии карбонилов, в частности лактонов,
известна реакция окисления–элиминирования
карбонилов с заместителями в виде тиофеноль-
ной группы в α- [5, 6] или β-положении [7] с об-
разованием енонов при действии разных окисли-
телей, в том числе перекиси водорода. СЛ охотно
реагируют с тиофенолом в реакции присоедине-
ния Михаэля. Образующиеся сульфиды также
способны при действии перекиси водорода всту-
пать в реакции окисления–элиминирования, при
этом продукт реакции – исходный лактон с экзо-
метиленовой группой при лактонном цикле.

С другой стороны, в клетке в процессе метабо-
лизма образуются активные формы кислорода
(АФК), главные из которых – супероксид анион
и перекись водорода. Причем установлено, что в
опухолевых клетках содержание АФК выше, чем

Сокращения: АФК – активные формы кислорода; ПЭ –
петролейный эфир; СЛ – сесквитерпеновые лактоны;
ХФ – хлороформ; ЭА – этилацетат; DCC – дициклогек-
силкарбодиимид; IC50 – значение концентрации, вызыва-
ющее 50%-ное ингибирование роста популяции клеток.
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в клетках соответствующей им нормальной тка-
ни. Это связано как с большей скоростью образо-
вания АФК из-за несбалансированной работы
электрон-транспортной цепи митохондрий, так и
с меньшей способностью опухолевых клеток к де-
токсикации АФК за счет пониженной активно-
сти ферментов антиоксидантной защиты клетки
[8]. Поскольку неважно, происходит реакция
окисления–элиминирования конъюгатов СЛ с
тиофенолом под действием внутриклеточной пе-
рекиси водорода или в процессе химического
синтеза, данную особенность опухолевых клеток
можно использовать для создания из СЛ проле-
карств-конъюгатов с большей избирательностью
цитотоксического действия. Более того, данный
подход позволяет использовать замещенные тио-
фенолы, что дает возможность создавать из СЛ
конъюгаты-пролекарства с требуемой полярно-
стью. Ранее сообщалось о получении АФК-активи-
руемых пролекарств лактона гроссгемина (I) путем
синтеза его конъюгатов с тиофенолами [9]. Мы
предлагаем использовать этот подход для получе-
ния АФК-активируемых пролекарств на основе и
других СЛ. Из литературных источников также из-
вестно о синтезе как промежуточных веществ конъ-
югатов алантолактона (II) [10] и изоалантолактона
(III) [11] с тиофенолом, однако об их цитотоксиче-
ских свойствах ничего не сообщалось. И наконец,
из литературных данных также известно о синтезе
конъюгата СЛ артемизитена (IV) с тиофенолом [12] в
рамках поиска новых антималярийных препаратов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В качестве субстратов для получения конъюга-

тов СЛ с тиофенолом мы использовали СЛ (I–XV),
выделенные нами из растительных источников, а
также СЛ, полученные из природных СЛ с помо-
щью химической модификации. В настоящий

момент описано большое число СЛ [13, 14], одна-
ко подавляющее их количество содержится в рас-
тениях в исчезающее малых концентрациях либо
само растительное сырье малодоступно. Поэтому
мы опирались на те растительные источники с
высоким содержанием СЛ в сухом сырье, кото-
рые либо доступны коммерчески (корни девясила
высокого Inula helenium L., экстракт корней горь-
куши лопуховидной Sausserea lappa (Decne.), полу-
ченный путем свехкритической CO2-экстракции),
либо были выращены собственными силами (со-
цветия пижмы девичьей Tanacetum partenium L.,
листья василька крупноголовчатого Centaurea mac-
rocephala (Muss.-Puschk. ex Willd.)). Другие ис-
пользованные лактоны получены из стартовых
лактонов полусинтетически (схемы 1–4).

Лактоны корней девясила высокого, аланто-
лактон (II) и изоалантолактон (III), обладают
схожими свойствами, что затрудняет их разделе-
ние. Эти два лактона хотя и могут быть выделены
одновременно путем разделения их смеси через
хроматографирование на колонке с силикагелем,
импрегнированным нитратом серебра [15, 16], но
практичнее получать каждый из них из очищен-
ного экстракта [17] по отдельности. Так, аланто-
лактон (II) был получен из смеси аланто- и изо-
алантолактона путем селективного окисления
изоалантолактона при действии диоксида селена
в другой СЛ – изотелекин (V). Последний легко
отделяется хроматографически. Также при окис-
лении смеси соединений (II) и (III) диоксидом
селена в меньших количествах получаются СЛ те-
лекин (VI) и лактон-диол (VII). Изоалантолактон
(III) частично отделяется из смеси лактонов девя-
сила четырехкратной перекристаллизацией из го-
рячего 75%-ного водного метанола. Более по-
дробно способы препаративного разделения лак-
тонов девясила описаны в недавней статье [17].

Схема 1. Синтез сесквитерпеновых лактонов из лактонов девясила (Inula helenium L.).
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Основные лактоны корней горькуши лопухо-
видной – костунолид и дегидрокостус-лактон
(VIII). В качестве источника для выделения лак-
тонов костунолида (XVI) и лактона (VIII) использо-
вали экстракт корней костуса, полученный путем
сверхкритической CO2-экстракции (Guangzhou
Endless Biotech Co., Китай). Использованный
сверхкритический CO2-экстракт примерно на 25%
состоял из смеси СЛ и на 75% – из триглицеридов.
Для удаления последних из экстракта несколько

раз извлекали СЛ горячим водным ацетонитрилом
и очищали фильтрованием через силикагель. Де-
гидрокостус-лактон (VIII) и костунолид (XVI) раз-
деляли на колонке с импрегнированным нитратом
серебра. В меньших количествах из экстракта бы-
ли выделены минорные лактоны горькуши лопу-
ховидной – сантамарин (IX) и рейнозин (XVII),
которые также отделяли друг от друга на колонке
с импрегнированным нитратом серебра (схема 2).

Схема 2. Сесквитерпеновые лактоны горькуши лопуховидной (костуса, Sausserea lappa (Decne.)).

Прочие использованные природные СЛ были
выделены из сухого растительного сырья. Для
этого на основе известных методик нами был
найден оптимальный способ получения лактон-
ной фракции. Он состоит в следующем: высу-
шенные измельченные части растения экстраги-
ровали хлороформом, упаривали, растворяли в
горячем метаноле и небольшими порциями при
взбалтывании добавляли насыщенный раствор
ацетата свинца (20% по объему), оставляли осты-
вать в течение ночи. Жидкую часть декантирова-
ли с осадка пигментов, кислот и полифенольных
соединений, промывали петролейным эфиром от

высоколипофильных примесей, отгоняли мета-
нол из водно-метанольной части при понижен-
ном давлении, разбавляли водой и экстрагирова-
ли этилацетатом. Из обогащенной лактонной
фракции индивидуальные лактоны выделяли
препаративной колоночной хроматографией. Та-
ким способом из соцветий пижмы девичьей был
выделен гермакрановый СЛ партенолид (X) с вы-
ходом 0.78%, из листьев василька крупноголовча-
того – гваянолиды гроссгемин (I) с выходом
0.63% и цинаропикрин (XVIII) с выходом 1.18%
(схема 3).

Схема 3. Выделенные из растений сесквитерпеновые лактоны гроссгемин (I),
цинаропикрин (XVIII) и партенолид (X).
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СЛ. Однако он не имеет экзометиленовой группы
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нина (XX) с образованием ангидродигидроарте-
мизинина (XXI), который при действии синглет-
ного кислорода дает гидропероксид (XXII). По-
следний при действии уксусного ангидрида в
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пиридине образует лактон (IV). В оригинале син-
тез промежуточного продукта (XXI) из дигидро-
артемизинина (XX) предполагает использование
в качестве дегидрирующего агента DCC и сопро-
вождается количественным выходом. Однако
воспроизведение синтеза соединения (XXI) по
методике El-Feraly et al. [19] дало требуемый про-
дукт лишь с выходом 63.7% от теоретического.
Дициклогексилмочевина и побочный продукт ре-
акции затрудняют дальнейшую обработку реакци-

онной смеси. Практичнее на этом этапе оказалось
заменить DCC в качестве дегидрирующего агента
на трехфтористый бор [20], что повышает выход до
количественного и упрощает очистку продукта. На
следующей стадии реакцию с синглетным кислоро-
дом проводили с присутствием в реакционной сре-
де фотосенсибилизатора бенгальского розового.
Выход на этой стадии невелик даже при большом
времени облучения, что делает ее узким местом в
схеме получения артемизитена (IV) (схема 4).

Схема 4. Синтез артемизитена (IV).

Часть использованных лактонов была получе-
на полусинтетически из природных лактонов,
выделенных из растительных источников. Так,
эпоксиалантолактон (XI) получен эпоксидирова-
нием алантолактона (II) при действии надуксус-
ной кислоты по известной методике [21] с коли-
чественным выходом. Далее синтезом из эпокси-
алантолактона (XI) при действии щавелевой
кислоты в водной среде были получены аланто-
диен (XII) и эремофилановый лактон (XIII) [21].
Изозаллузарин-C (XIV) получен как основной
продукт аллильного окисления дегидрокостус-
лактона (VIII) при реакции с диоксидом селена.
Ацилированный по спиртовой группе изотелекин
(XV) получен обычным способом реакцией лак-
тона (V) с ацилхлоридом в пиридине (схема 1).

Как известно, СЛ охотно вступают в реакции
присоединения по Михаэлю тиолов по лактонно-
му циклу [22, 23], в том числе с тиофенолом [9].
Реакция присоединения по Михаэлю с тиофено-
лом не идет в чистом метаноле в отсутствие ката-
лиза даже при длительной инкубации, но быстро
проходит при добавлении основания триэтил-
амина, что согласуется с литературными данны-
ми [9, 24]. Используя эту реакцию, из полученных
нами ранее СЛ (I–XV) были получены конъюгаты
с тиофенолом (Ia–XVa) (схема 5). Выходы про-
дуктов реакций приведены в табл. 1. Получение
конъюгатов лактонов девясила (II) и (III) с тио-
фенолом и селенофенолом было описано нами в
недавнем сообщении [25]. Стандартный способ
выделения (метод А) продукта реакции заключа-

ется в упаривании реакционной смеси, промыва-
нии в воронке остатка раствором карбоната от
следов тиофенола и кристаллизации на холоде из
минимального количества метанола. Конъюгаты
лактонов, которые выпадают в осадок из метано-
ла, могут быть очищены простой отгонкой рас-
творителя и дополнительной промывкой метано-
лом (способ Б). В случае, если в реакционной
смеси кроме основного продукта по данным ТСХ
обнаруживались примеси, продукты выделяли
колоночной хроматографией (методы В и Г).
В случае, если продукт кристаллизовался из реак-
ционной смеси, но лишь частично, маточный
раствор также упаривали и проводили обработку ре-
акционной смеси стандартным методом (метод Д).
При длительном времени реакции алантолактона
(II) с тиофенолом продукт (IIа) выделялся как не-
делимая смесь изомеров по положению C-11. При
проведении реакции в течение нескольких минут
с незамедлительной последующей обработкой
реакционной смеси продукт реакции представля-
ет собой только один чистый изомер. Для всех
прочих лактонов аддукты выделялись в виде
единственного изомера независимо от времени
реакции. В целом, реакция присоединения тио-
фенола к СЛ полностью проходит за несколько
минут и нет необходимости проводить ее в тече-
ние нескольких дней, однако длительное время
реакции иногда позволяет кристаллизоваться
продуктам напрямую из реакционной смеси, что
позволяет проводить очистку продуктов реакции
простым фильтрованием.
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Схема 5. Конъюгаты сесквитерпеновых лактонов с тиофенолом (Ia–XVa).

СЛ проявляют свое цитотоксическое действие
благодаря наличию электрон-дефицитной двой-
ной связи при лактонном цикле. Конъюгаты СЛ с
тиофенолом лишены этой группы, однако они
выступают в виде пролекарств соответствующих
им исходных лактонов. При действии внутрикле-
точных АФК происходит окисление сульфидной
группы аддуктов тиофенола (Ia–XVa) до сульфок-
сида или сульфона, что ведет к последующему по-
степенному элиминированию с образованием ис-
ходного активного СЛ и сульфиновой или сульфо-
новой кислоты. Таким образом, для проявления
цитотоксического действия тиофенольных аддук-
тов СЛ решающее значение имеет концентрация
АФК внутри клетки, которая может различаться в
разных опухолевых линиях.

Цитотоксическая активность полученных на-
ми конъюгатов СЛ с тиофенолом была протести-
рована на четырех опухолевых (RD, HCT116, HeLa,
A549) и одной псевдонормальной (HEK293) кле-
точных линиях (табл. 2). Вполне ожидаемо, что
цитотоксичность серосодержащих конъюгатов-
пролекарств (Ia–XVa) меньше, чем у чистых СЛ
(I–XV) практически во всех случаях. Однако па-

дение цитотоксичности (IC50) неодинаково как
для разных лактонов, так и для разных клеточных
линий. Для части конъюгатов, таких как конъ-
югаты сантамарина (IXa), телекина (VIa), изозал-
лузарина-C (XIVa) и гроссгемина (Ia), цитотокси-
ческая активность невелика (IC50 > 100 мкМ) на
всех протестированных опухолевых линиях. Ча-
стично это связано с меньшей цитотоксичностью
самих лактонов. С другой стороны, из литератур-
ных данных [9] известно, что один из полученных
нами конъюгатов – аддукт гроссгемина с тиофе-
нолом (Ia) – обладает умеренной цитотоксично-
стью (IC50 = 11.2 мкМ) на опухолевой линии KB,
что может быть следствием повышенной чув-
ствительности этой клеточной линии к действию
лактона (I). Другие полученные нами пролекар-
ства-конъюгаты сохраняют умеренную цитоток-
сичность (IC50 = 5.8–38.4 мкМ) на всех протести-
рованных линиях. Среди них стоит отметить как
наиболее активные конъюгаты алантолактона
(IIa) и артемизитена (IVa). В первом случае удо-
влетворительная цитотоксическая активность
конъюгата-пролекарства (IIa) достигается за счет
высокой активности исходного лактона (II). Во
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втором случае активность конъюгата (IVa) прак-
тически не отличается от активности исходного
лактона (IV), что означает быстрый распад конъ-
югата (IVa) при попадании в клетку. Эти два ве-
щества – конъюгаты алантолактона (IIa) и арте-
мизитена (IVa) – подходят для дальнейшей опти-
мизации структуры путем введения заместителей
в тиофенольную часть.

Недостаток данного рода конъюгатов – высо-
кая гидрофобность, еще большая, чем у исходных
СЛ. Однако она может быть устранена в перспек-
тиве при использовании для синтеза пролекарств
замещенных тиофенолов. В данной работе была
проверена и подтверждена жизнеспособность са-
мого подхода к синтезу АФК-активируемых серо-
содержащих пролекарств из СЛ с различными уг-
леродными скелетами и цитотоксической актив-
ностью.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Материалы и методы. Спектры ЯМР (δ, м.д.;
J, Гц) были получены в СDCl3 (где не указано
особо) на приборе Spectrospin (200 MГц для 1H и
50 МГц для 13С) (Bruker, США) с использованием
остаточного сигнала растворителя CHCl3 (δ =
= 7.27) в качестве внутреннего стандарта, в рас-
шифровке спектра символы “a” и “b” обозначают

неэквивалентные протоны при одном атоме угле-
рода. Отнесения сигналов ЯМР осуществляли
сравнением с данными 1D- и 2D-спектров ЯМР
лактонов, полученных нами ранее, и со спектра-
ми ЯМР лактонов из литературных источников.
Нумерация атомов в спектрах – как на схеме 5.
Корни девясила – производства ПКФ “Фито-
фарм” (Анапа, Россия).

ТСХ выполняли на пластинках Silicagel 60 F254
(Merck, Германия). Для обнаружения веществ на
пластинки выливали раствор 4%-ной фосфорно-
молибденовой кислоты в этаноле, после чего пла-
стинки сразу нагревали феном с температурой
250°С до проявления темных пятен. Также для
обнаружения пятен ТСХ использовали опрыски-
вание раствором анисальдегида (75 мл этанола,
1 мл уксусной кислоты, 2.5 мл серной кислоты,
2 мл анисальдегида) и нагревали феном (250°С)
до проявления разноцветных пятен.

Выделение лактонов гроссгемина (I) и цинаро-
пикрина (XVIII) из листьев василька групноголов-
чатого. Василек крупноголовчатый (гроссгемия
крупноголовчатая, Centauria macrocephala (Muss.-
Puschk. ex Willd.)) был посеян и выращен на тер-
ритории д. Останкино, Борский р-н, Нижегород-
ская область. Сбор и сушку листьев производили
в течение лета 2017 г., начиная с начала периода
цветения. Высушенные листья (442.5 г) измель-
чали вручную и экстрагировали 2 × 5 л хлорофор-
ма в течение нескольких суток. Хлороформные
вытяжки упаривали при пониженном давлении и
получали экстракт массой 24.0 г. Экстракт рас-
творяли в 200 мл метанола и на водяной бане
(70°С) постепенно, при покачивании колбы, до-
бавляли 50 мл насыщенного раствора ацетата
свинца и давали медленно остывать до комнат-
ной температуры. Спустя ночь декантировали с
осадка, промывали в воронке 3 × 50 мл петролей-
ным эфиром, водно-метанольную часть упарива-
ли при пониженном давлении до удаления легко-
летучего метанола, остаток разбавляли 150 мл во-
ды и 2 × 150 мл этилацетата, органические слои
упаривали и вакуумировали, получили 9.31 г ве-
щества в виде пены. Экстракт хроматографировали
на колонке с силикагелем в системе ХФ/ЭА 9 : 1, за-
тем ХФ/ацетон 9 : 1, ХФ/ацетон 4 : 1, ХФ/ацетон
7 : 3, ХФ/MeOH 9 : 1, смешанные фракции рехро-
матографировали. Состав фракций контролиро-
вали в системе ХФ/ацетон 2 : 1. Получили в сумме
2.768 г гроссгемина (I) в виде крупных, почти ку-
бических кристаллов и 5.243 г цинаропикрина
(XVIII) в виде аморфной твердой пены. ЯМР-
спектры лактонов гроссгемина (I) [9, 26] и цина-
ропикрина (XVIII) [26] аналогичны описанным
ранее.

Получение алантолактона (II) и продуктов ал-
лильного окисления изоалантолактона. В колбе
растворяли в 350 мл CH2Cl2 при перемешивании

Таблица 1. Выходы продуктов реакции присоедине-
ния тиофенола и лактонов

* Продукт реакции в виде смеси изомеров.

Исходный 
лактон Метод Выход, % Время 

реакции

(I) Д 100 3 сут
(II) А 89.0* 3 сут

Б 100 10 мин
(III) А 100 3 сут
(IV) Г 60.3 3 сут
(V) А 38.5 3 сут

Б 81.5 3 сут
(VI) Д 67.1 3 сут
(VII) В 56.6 1 ч
(VIII) А 100 3 сут

Б 92.0 14 сут
(IX) В 38.5 3 сут
(X) Г 76.4 1 сут
(XI) Б 93.4 3 сут
(XII) A 98.6 3 сут
(XIII) А 92.2 7 сут
(XIV) В 91.4 18 ч
(XV) А 81.6 3 сут
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78.9 г предварительно очищенной [17] смеси лак-
тонов корней девясила высокого (Inula helenium
L.), вносили 2 г диоксида селена и 40 мл 70%-ного
t-BuOOH. Перемешивали 5 ч при комнатной тем-
пературе и оставляли на ночь при 4°C. Отгоняли
растворитель при пониженном давлении, тща-
тельно вакуумировали. Очищали колоночной
хроматографией на силикагеле, элюировали бен-
золом, затем бензол/ЭА 19 : 1, бензол/ЭА 9 : 1,
бензол/ЭА 8 : 2, бензол/ацетон 8 : 2, бензол/изо-
пропанол 1 : 1. С колонки последовательно элюи-
ровали фракции, содержащие чистый алантолак-
тон (II), 33.9 г, желтое масло, быстро застываю-
щее в белое твердое вещество (Rf = 0.71 на ТСХ в

системе бензол/ЭА 9 : 1), затем телекин (VI) 7.4 г
(Rf = 0.32 на ТСХ в системе бензол/ЭА 9 : 1), изо-
телекин (V) 31.6 г (Rf = 0.16 на ТСХ в системе бен-
зол/ЭА 9 : 1) и лактон (VII) 3.29 г (Rf = 0.26 на ТСХ
в системе бензол/ацетон 9 : 1). ЯМР-спектры
алантолактона (II) [21], телекина (VI) [27], изоте-
лекина (V) [27] и лактона (VII) [27] аналогичны
описанным ранее.

Синтез артемизитена (IV). Дегидратация дигид-
роартемизинина (XX). В 2-л колбу вносили 1 л ди-
этилового эфира и суспендировали в нем 20 г
коммерчески доступного дигидроартемизинина
(XX, 70.3 ммоль). Охлаждали колбу до 0°С в бане

Таблица 2. Цитотоксическая активность лактонов и их конъюгатов

* Прочерк – отсутствие цитотоксичности в МТТ-тесте (IC50 > 600 мкМ).

Соединение
IC50, мкМ

RD HCT116 HeLa А549 HEK293

(I) 38.35 ± 3.31 17.80 ± 2.16 31.07 ± 1.79 44.06 ± 0.68 46.86 ± 5.10
(Ia) 256.66 ± 9.71 160.43 ± 25.94 458.79 ± 42.86 557.26 ± 38.62 –*
(II) 6.23 ± 0.11 5.73 ± 0.08 5.38 ± 0.04 2.71 ± 0.07 15.44 ± 1.27

(IIa) 18.42 ± 0.94 31.68 ± 2.45 34.33 ± 0.02 38.37 ± 1.49 34.24 ± 0.18
(III) 10.30 ± 0.01 8.09 ± 0.97 5.94 ± 0.06 18.55 ± 0.21 35.68 ± 1.52

(IIIa) 99.62 ± 7.42 124.77 ± 3.48 156.65 ± 2.22 74.66 ± 6.95 78.80 ± 7.69
(IV) 8.23 ± 0.01 33.97 ± 4.51 2.95 ± 0.04 38.37 ± 0.66 7.98 ± 0.11
(IVa) 14.93 ± 0.38 33.94 ± 0.34 5.82 ± 0.01 34.14 ± 0.44 11.80 ± 1.49
(V) 34.50 ± 4.97 47.55 ± 3.38 33.05 ± 0.44 43.27 ± 1.29 36.35 ± 0.33
(Va) 76.94 ± 8.99 79.84 ± 3.28 100.80 ± 1.16 102.38 ± 5.71 67.10 ± 5.85
(VI) 63.58 ± 1.12 22.15 ± 0.02 28.97 ± 2.91 46.30 ± 5.39 22.17 ± 0.63

(VIa) 130.54 ± 1.88 139.10 ± 5.10 202.17 ± 3.83 638.91 ± 10.54 153.85 ± 9.29
(VII) 20.30 ± 0.56 34.76 ± 5.66 24.47 ± 0.96 79.87 ± 10.10 17.52 ± 2.91

(VIIa) 104.36 ± 2.95 127.87 ± 3.49 78.20 ± 6.91 185.29 ± 8.98 69.23 ± 4.70
(VIII) 61.89 ± 2.96 37.48 ± 2.51 10.11 ± 0.13 34.22 ± 1.62 20.92 ± 0.69

(VIIIa) 36.86 ± 0.57 54.48 ± 9.09 60.51 ± 4.48 66.69 ± 3.82 57.72 ± 0.06
(IX) 88.27 ± 5.68 99.67 ± 8.35 77.71 ± 4.73 155.05 ± 6.14 66.08 ± 2.89

(IXa) 231.90 ± 7.99 –* –* 686.75 ± 40.24 124.57 ± 3.35
(X) 15.69 ± 3.45 34.01 ± 2.32 15.58 ± 0.43 64.31 ± 2.85 67.29 ± 4.58

(Xa) 61.89 ± 2.96 74.45 ± 3.17 81.45 ± 5.96 185.00 ± 11.02 100.41 ± 1.38
(XI) 13.27 ± 0.20 30.56 ± 0.94 6.23 ± 0.73 31.54 ± 2.44 8.60 ± 0.22

(XIa) 46.31 ± 3.76 155.20 ± 2.14 196.41 ± 8.73 146.48 ± 15.65 57.45 ± 3.03
(XII) 3.60 ± 0.25 6.99 ± 0.46 41.03 ± 3.13 74.68 ± 7.54 29.64 ± 3.88

(XIIa) 18.22 ± 1.44 44.93 ± 3.24 18.33 ± 0.76 48.84 ± 0.92 32.66 ± 3.11
(XIII) 17.47 ± 0.15 21.54 ± 3.59 20.39 ± 0.79 91.56 ± 3.13 34.05 ± 2.23

(XIIIa) 24.15 ± 0.27 36.48 ± 1.57 31.46 ± 1.82 88.78 ± 1.54 28.46 ± 1.49
(XIV) 100.04 ± 2.72 137.75 ± 10.20 190.56 ± 2.38 347.17 ± 11.65 –*
(XIVa) 123.84 ± 3.87 143.47 ± 16.75 173.44 ± 21.76 238.36 ± 19.88 112.72 ± 5.80
(XV) 70.27 ± 2.01 33.06 ± 3.00 21.04 ± 0.48 74.29 ± 0.13 29.86 ± 0.63
(XVa) 237.99 ± 7.20 191.08 ± 22.78 334.83 ± 19.13 581.64 ± 7.71 165.32 ± 19.38
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со льдом и при интенсивном перемешивании на
магнитной мешалке по каплям вносили 30 мл
эфирата трехфтористого бора, закрывали проб-
кой, оставляли перемешиваться еще 24 ч при
охлаждении. Полностью прозрачную реакцион-
ную смесь порциями промывали насыщенным
раствором NaHCO3, органические слои объеди-
няли, отгоняли эфир, остаток быстро хромато-
графировали на колонке с силикагелем, элюируя
смесью бензол/ЭА 10 : 1. Получили ангидроди-
гидроартемизинин (XXI) с количественным вы-
ходом в виде белого твердого вещества.

Реакция ангидродигидроартемизинина (XXI) с
синглетным кислородом. В 500-мл колбу, снаб-
женную магнитной мешалкой, вносили 250 мл
изопропанола, 5 г ангидродигидроартемизинина
(XXI, 18.8 ммоль) и 100 мг бенгальского розового.
В колбу вставляли барботер со стеклянным филь-
тром от склянки Дрекселя. На барботер подавали
ток осушенного воздуха, пропущенного через ко-
лонку со щелочью. Скорость потока регулирова-
ли установкой капилляра на входе насоса. На рас-
стоянии 10 см от колбы устанавливали ртутную
лампу высокого давления ДРЛ-125, которую под-
ключали в сеть через дроссель ПРА-125. Оставля-
ли смесь в колбе интенсивно перемешиваться
при одновременном пропускании тока воздуха и
освещении. Периодически к реакционной массе
подливали испарившийся изопропанол. Через
1 сут реакции отгоняли растворитель при пони-
женном давлении, остаток растворяли в хлоро-
форме, наносили на колонку с силикагелем и
элюировали смесью бензол/ЭА 9 : 1. Получили
2.879 г гидропероксида (XXII), 9.7 ммоль, выход
51.6%.

Конверсия гидропероксида (XXII) в лактон (IV).
Полученные на предыдущем этапе 2.879 г гидро-
пероксида (XXII) растворяли в смеси 20 мл уксус-
ного ангидрида и 1 мл пиридина, перемешивали
2 ч на магнитной мешалке. Выливали в насыщен-
ный водный раствор NaHCO3 и оставляли пере-
мешиваться до растворения слоя уксусного ан-
гидрида. Добавляли в колбу хлороформ и после
разделения в делительной воронке органический
слой сушили над Na2SO4 в течение ночи. После
отгонки растворителя получили 2.641 г артемизи-
тена (IV, 9.4 ммоль, 97%) в виде белого твердого
вещества. Спектр ЯМР артемизитена (IV) анало-
гичен описанному ранее [28].

Выделение лактонов костуса. Сверхкритиче-
ский CO2-экстракт корней костуса (горькуша ло-
пуховидная, Sausserea lappa (Decne.)) был получен
из коммерческого источника (Guangzhou Endless
Biotech Co., Китай). В 2-л делительной воронке
порциями разбавляли 400 мл CO2-экстракта во-
дой и хлороформом, органические слои отделя-
ли, сушили Na2SO4, фильтровали через бумажные
фильтры, растворитель отгоняли при понижен-

ном давлении. В 2-л колбе к очищенному от меха-
нических и полярных примесей CO2-экстракту
прибавляли 600 мл ацетонитрила, доводили до
кипения на водяной бане при перемешивании,
еще горячий MeCN-слой декантировали с бес-
цветного масла, целиком состоящего из тригли-
церидов. К ацетонитрильному экстракту прибав-
ляли 60 мл воды (10% от объема MeCN), также
нагревали на водяной бане до кипения и деканти-
ровали с масла на дне, отгоняли растворитель.
Получили 114 г экстракта, состоящего преимуще-
ственно из СЛ. Полученный MeCN-экстракт
фракционировали на колонке с силикагелем, со-
став фракций контролировали по ТСХ в системе
ПЭ/Et2O 15 : 5. Фракции, содержащие смесь ко-
стунолида (XVI) и дегидрокостус-лактона (VIII),
объединяли, упаривали и разделяли в воронке
между MeCN и ПЭ, MeCN-слой отделяли и упа-
ривали. Избавлялись от части костунолида путем
кристаллизации из ПЭ при –20°С, супернатант
упаривали и хроматографировали на колонке с
силикагелем, импрегнированным 5%-ным нит-
ратом серебра. Собирали фракции, содержащие
чистый дегидрокостус-лактон (VIII), масло, за-
стывающее в длинные бесцветные призмы, с вы-
ходом 48.4 г, затем собирали фракции, дающие
7.71 г костунолида (XVI), который быстро изоме-
ризуется в другие лактоны в присутствии следов
AgNO3.

Более полярные фракции MeCN-экстракта
объединяли и хроматографировали на силикаге-
ле, элюируя смесью ПЭ/ЭА 2 : 1. Собрали 7.9 г
фракций, богатых сантамарином (IX) и рейнози-
ном (XVII), которые после хроматографии на си-
ликагеле с импрегнированным нитратом серебра
дают небольшое количество чистых лактонов (IX)
и рейнозина (XVII). Очищенные на колонке с се-
ребром лактоны после этого фильтровали через
слой окиси алюминия для удаления остатков нит-
рата серебра. Спектры ЯМР дегидрокостус-лак-
тона (VIII) [29], костунолида (XVI) [29], сантама-
рина (IX) [30, 31] и рейнозина (XVII) [30, 31] ана-
логичны описанным ранее.

Выделение партенолида (X). Несортовая форма
пижмы девичьей (Tanacetum partenium L.) была
посеяна и выращена территории ИФАВ РАН
(г. Черноголовка, Московская область), в тече-
ние июля–августа 2018 г. происходил сбор соцве-
тий с интервалом в 2 недели. Высушенные соцве-
тия пижмы девичьей массой 356.5 г измельчали
на лабораторной мельнице и экстрагировали два-
жды смесью 5 л бензола с этилацетатом при ком-
натной температуре. После отгонки растворителя
экстракт массой 36.03 г разбавляли 450 мл мета-
нола, добавляли 50 мл насыщенного водного рас-
твора ацетата свинца при нагревании на водяной
бане (50°С), после чего водяную баню оставляли
постепенно остывать. Спустя ночь водно-мета-



БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 47  № 4  2021

ПРОИЗВОДНЫЕ СЕСКВИТЕРПЕНОВЫХ ЛАКТОНОВ 521

нольную часть декантировали, промывали в во-
ронке гексаном. Гексановая часть массой 2.6 г со-
держала камфору и жиры. Из водно-метанольной
оставшейся части при пониженном давлении от-
гоняли метанол, к остатку прибавляли хлоро-
форм и воду, хлороформную часть массой 16.56 г
отделяли и промывали раствором NaHCO3 и на-
сыщенным раствором NaCl, сушили над Na2SO4,
обогащенный экстракт хроматографировали на
колонке с силикагелем в бензоле с возрастающим
градиентом ЭА. Фракции, содержащие партено-
лид (X) (Rf = 0.24 в системе бензол/ЭА 9 : 1 на
ТСХ-пластинках Merck, Rf = 0.49 – на пластинках
Силуфол), собирали, отгоняли растворитель и ва-
куумировали, дополнительно кристаллизовали
из холодного эфира. Выход 2.77 г, бесцветный,
слегка желтый порошок. Спектр ЯМР партено-
лида (X) аналогичен описанному ранее [31].

Синтез изозаллузарина-C (XIV) из дегидроко-
стус-лактона (VIII). В 500-мл колбе растворяли
8.0 г дегидрокостус-лактона (X) (34.7 ммоль, Rf =
= 0.76 в системе бензол/ЭА 10 : 1, Rf = 0.9 в систе-
ме бензол/ЭА 2 : 1) в 250 мл хлороформа, добавля-
ли 1 г диоксида селена, интенсивно перемешива-
ли 10 мин при комнатной температуре. Затем до-
бавляли 10 мл 70%-ного t-BuOOH порциями по
1 мл раз в 1 мин и перемешивали еще 2.5 ч, кон-
тролируя прохождение реакции по ТСХ. Затем
к реакционной смеси добавляли безводный
Na2SO4, упаривали растворитель при понижен-
ном давлении без нагрева, несколько раз промы-
вали оставшийся Na2SO4 этилацетатом и также
упаривали, вакуумировали и наносили на колон-
ку с силикагелем, элюировали возрастающим
градиентом бензол/ЭА, затем ацетоном, собира-
ли фракции, содержащие лактон (XIV) (Rf = 0.11 в
системе бензол/ЭА 10 : 1, Rf = 0.43 в системе бен-
зол/ЭА 2 : 1), при необходимости дополнительно
очищали рехроматографией для выделения из
смешанных фракций, а также удаления примеси
окиси селена. Выход 4.76 г, белое твердое веще-
ство, 1H-ЯМР-спектр соответствует описанному
ранее [32].

Ацилирование изотелекина (V). В колбе раство-
ряли 4 г (16.1 ммоль) изотелекина (V) в 40 мл пи-
ридина. Затем по каплям добавляли 1.77 г ацил-
хлорида при перемешивании, закрывали пробкой
и оставляли реакцию идти в течение ночи при
комнатной температуре. После этого при пони-
женном давлении отгоняли основную часть пи-
ридина, добавляли к остатку воду и эфир, держа-
ли на ультразвуковой бане до растворения смолы.
Водный слой трижды экстрагировали эфиром,
после чего сумму органических частей промыва-
ли раствором винной кислоты и упаривали, полу-
чили 5.05 г остатка неочищенного лактона (XV).
Очищали колоночной хроматографией на сили-
кагеле, собирая фракции с Rf = 0.77 на ТСХ в си-

стеме ХФ/ацетон 20 : 1 (подвижность изотелеки-
на Rf = 0.39). Выход чистого ацилированного про-
дукта (XV) составил 3.55 г (12.2 ммоль, 76.0%), 1H-
ЯМР-спектр соответствует литературному [33].

Общий метод присоединения тиофенола к сеск-
витерпеновым лактонам. Способ А (стандартный):
в виале при комнатной температуре растворяли
1 ммоль лактона в 10 мл метанола, туда же добав-
ляли 232 мкл (2.1 ммоль) тиофенола и 100 мкл
триэтиламина. После перемешивания виалу за-
крывали, изолировали слоем парафильма и
оставляли на 3 сут. Ход реакции контролировали
по ТСХ. При пониженном давлении на водяной
бане (40°С) отгоняли растворитель, растворяли в
хлороформе и промывали в воронке последова-
тельно раствором Na2CO3, водой и слабым рас-
твором NaCl, каждый раз дополнительно экстра-
гировали еще одной порцией хлороформа. Объ-
единенные органические слои сушили над
Na2SO4, отгоняли растворитель, вакуумировали,
кристаллизовали остаток с 2 мл метанола при
‒10°С, убирали с помощью пипетки метанол и
снова вакуумировали. Получили продукт в виде
светлого порошка.

Способ Б: в виале при комнатной температуре
растворяли 1 ммоль лактона в 10 мл метанола,
прибавляли 232 мкл (2.1 ммоль) тиофенола и
100 мкл триэтиламина и перемешивали. К быстро
закристаллизовавшейся реакционной смеси до-
бавляли 5 мл хлороформа и выдерживали еще
10 мин, после чего отгоняли растворитель при
пониженном давлении. Остаток вакуумировали
и кристаллизовали из 5 мл холодного метанола
(–10°С). Выпавшие кристаллы быстро отфиль-
тровывали на стеклянном фильтре при понижен-
ном давлении и сушили в вакууме.

Способ В: реакционную смесь упаривали при
пониженном давлении, остаток сразу хромато-
графировали на колонке с силикагелем.

Способ Г: реакционную смесь обрабатывали
как в способе А, остаток хроматографировали на
колонке с силикагелем.

Способ Д: выпавшие из реакционной смеси
кристаллы отфильтровывали на стеклянном
фильтре, оставшийся в маточном растворе про-
дукт извлекали, как в способе А.

(3S,3aR,4S,6aR,9S,9aR,9bR)-4-Гидрокси-9-ме-
тил-6-метилен-3-((фенилтио)метил)октагидроазу-
лено[4,5-b]фуран-2,8(3H,4H)-дион (Ia). Крупные
бесцветные прямоугольные кристаллы, ТСХ Rf =
= 0.51 в системе хлороформ/ацетон 20 : 2.

Спектр 1H-ЯМР (200 МГц, CDCl3): 1.23 (3H, д,
J 6.7, H15), 2.05 (1H, дд, J1 12.1, J2 10.2, H9a), 2.25
(2H, м, H4 + H5), 2.50 (1H, с, H2a), 2.51 (1H, д,
J 10.7, H2b), 2.73 (2H, м, H9b + H7), 2.99 (2H, м,
H1 + H11), 3.42 (1H, дд, J1 13.8, J2 4.2, H13a), 3.66
(1H, дд, J1 14.3, J2 4.9, H13b), 3.70 (1H, м, H8), 3.93
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(1H, т, J 9.0, H6), 4.74 (1H, с, H14a), 5.04 (1H, с,
H14b), 7.20–7.51 (5H, Ph + CHCl3).

Спектр 13C-ЯМР (50 МГц, CDCl3): 14.4 (C15),
34.2 (C13), 39.6 (C4), 43.5 (C9), 46.9 (C5), 47.2 (C1),
48.5 (C2), 49.7 (C7), 51.2 (C11), 75.1 (C8), 83.2 (C6),
115.1 (C14), 126.9 (Cd), 129.2 (Cc), 130.2 (Cb), 135.5
(Ca), 143.6 (C10), 175.8 (C12), 218.8 (C3).

(3S,5aS,6R,8aS,12S)-3,6-Диметил-9-((фенил-
тио)метил)октагидро-12H-3,12-эпокси[1,2]диок-
сипино[4,3-i]изохромен-10(3H)-он (IVa). Аморф-
ный, ТСХ в системе бензол/ЭА 2 : 1 Rf = 0.62.

Спектр 1H-ЯМР (200 МГц, CDCl3): δ 0.96 (3H,
д, J 5.5, H14), 1.46 (3H, с, H15), 3.17 (1H, дд, J1 13.7,
J2 11.8, H13a), 3.91 (1H, дд, J1 13.8, J2 3.3, H13b),
5.93 (1H, с, H5), 7.20–7.42 (5H, Ph + CHCl3).

Спектр 13C-ЯМР (50 МГц, CDCl3): δ 19.8 (C14),
24.7 (C8), 25.4 (C2), 31.3 (C15), 33.8 (C9), 35.8 (C3),
37.6 (C10), 38.0 (C13), 41.1 (C11), 43.4 (C7), 50.3
(C1), 80.7 (C6), 94.0 (C5), 105.4 (C4), 126.5 (Cd),
129.2 (Cc), 129.4 (Cb), 134.5 (Ca), 170.5 (C12).

(3R,3aR,6R,8aR,9aR)-6-Гидрокси-8a-метил-5-
метилен-3-((фенилтио)метил)декагидронафто[2,3-
b]фуран-2(3H)-он (Va). Серые кристаллы, ТСХ в
системе бензол/ЭА 9 : 1 для продукта, Rf = 0.19 для
изотелекина.

Спектр 1H-ЯМР (200 МГц, CDCl3): δ 0.80 (1H,
с, H15), 1.53 (1H, дд, J1 15.5, J2 4.5, H9a), 2.17 (1H,
д, J 15.1, H9b), 2.39 (1H, уш.д, J 11.8, H5), 2.63 (1H,
м, H7), 2.92 (1H, д, J 7.1, H11), 3.51 (2H, м, H13a +
+ H13b), 4.33 (1H, уш.с, H3), 4.46 (1H, уш.с, H8),
4.61 (1H, с, H15a), 5.03 (1H, с, H15b), 7.20–7.54
(5H, Ph + CHCl3).

Спектр 13C-ЯМР (50 МГц, CDCl3): δ 17.0 (C14),
20.1 (C6), 29.0 (C13 + C2), 34.7 (C10), 35.8 (C1),
38.5 (C7), 40.4 (C5), 41.1 (C9), 48.6 (C11), 73.3 (C3),
78.2 (C8), 109.9 (C15), 126.8 (Cd), 127.4 (Cc), 129.0
(Cb), 129.9 (Ca), 150.3 (C4), 176.9 (C12).

(3R,3aR,4aR,8aR,9aR)-4a-Гидрокси-8a-метил-
5-метилен-3-((фенилтио)метил)декагидронаф-
то[2,3-b]фуран-2(3H)-он (VIa). Выход 481 мг
(67.1%) в сумме при расчете реакции на 2 ммоль
лактона (20). Крупные кристаллы.

Спектр 1H-ЯМР (200 МГц, CDCl3): δ 0.93 (3H,
с, H14), 1.14 (1H, уш.с, H1a), 1.60 (2H, м, H2a +
+ H2b), 1.86 (1H, дд, J1 15.4, J2 2.4, H6a), 2.15 (1H,
дт, J1 13.7, J2 3.5, H3a), 2.56 (2H, м, H3b + H7), 2.92
(2H, м, H13a + H11), 3.52 (1H, д, J 9.7, H13b), 4.51
(1H, уш.с, H8), 4.68 (1H, с, H15a), 4.87 (1H, с,
H15b), 7.20–7.44 (5H, Ph + CHCl3).

Спектр 13C-ЯМР (50 МГц, CDCl3): δ 21.5 (C2),
21.6 (C14), 26.7 (C6), 29.3 (C13), 31.6 (C3), 35.2
(C7), 35.3 (C1), 35.7 (C9), 36.9 (C10), 46.3 (C11),
74.2 (C5), 78.3 (C8), 108.8 (C15), 126.9 (Cd), 129.2
(Cc), 130.3 (Cb), 135.6 (Ca), 150.5 (C4), 177.0 (C12).

(3R,3aR,4aS,6R,8aR,9aR)-4a,6-Дигидрокси-8a-
метил-5-метилен-3-((фенилтио)метил)декагидро-
нафто[2,3-b]фуран-2(3H)-он (VIIa). Белое аморф-

ное твердое вещество, ТСХ в системе бензол/ЭА
2 : 1 Rf = 0.67.

Спектр 1H-ЯМР (200 МГц, CDCl3): δ 0.82 (3H,
с, H14), 1.04 (1H, дд, J1 13.2, J2 4.1, H1a), 2.90 (1H,
дд, J1 6.1, J2 2.3, H11), 3.11 (1H, дд, J1 12.3, J2 2.4,
H13a), 3.43 (1H, дд, J1 12.3, J2 4.9, H13b), 4.32 (1H,
уш.с, H3), 4.43 (1H, т, J 4.2, H8), 4.83 (1H, с, H15a),
5.04 (1H, с, H15b), 7.14-7.31 (5H, Ph + CHCl3).

Спектр 13C-ЯМР (50 МГц, CDCl3): δ 21.4 (C14),
26.0 (C1), 28.4 (C2), 29.4 (C13), 30.1 (C6), 34.8
(C10), 35.6 (C9), 37.2 (C7), 46.0 (C11), 74.9 (C3),
75.5 (C5), 78.3 (C8), 112.9 (C15), 126.9 (Cd), 129.3
(Cc), 129.7 (Cb), 130.8 (Ca), 148.3 (C4), 176.9 (C12).

(3S,3aS,6aR,9aR,9bS)-6,9-Диметилен-3-((фе-
нилтио)метил)декагидроазулено[4,5-b]фуран-2(3H)-
он (VIIIa). Иглы из метанола или твердое белое
вещество.

Спектр 1H-ЯМР (200 МГц, CDCl3): δ 2.83 (1H,
м, H5), 3.15 (1H, дд, J1 13.8, J2 6.8, H13a), 3.55 (1H,
дд, J1 13.6, J2 4.1, H13b), 3.92 (1H, т, J 8.8, H6), 4.76
(1H, с, H14a), 4.84 (1H, с, H14b), 5.06 (1H, уш.с,
H15a), 5.20 (1H, уш.с, H15b), 7.20–7.54 (5H, Ph +
+ CHCl3).

Спектр 13C-ЯМР (50 МГц, CDCl3): δ 30.1 (C2),
32.5(C8), 32.9 (C9), 33.4 (C3), 37.2 (C13), 46.8 (C1),
46.9 (C7), 47.1 (C11), 52.0 (C5), 85.2 (C6), 109.3 (C14),
112.0 (C15), 126.6 (Cd), 127.5 (Cc), 129.0 (Cb), 135.6
(Ca), 137.0 (C10), 149.6 (C4), 176.3 (C12).

(3S,3aS,5aR,6R,9bS)-6-Гидрокси-5a,9-диме-
тил-3-((фенилтио)метил)-3a,4,5,5a,6,7,9a,9b-ок-
тагидронафто[1,2-b]фуран-2(3H)-он (IXa). Масло.
ТСХ в системе бензол/ЭА 10 : 1 Rf = 0.23.

Спектр 1H-ЯМР (200 МГц, CDCl3): δ 0.86 (3H,
с, H14), 1.17 (1H, м, H9a), 1.80 (3H, с, H15), 2.07
(1H, м, H8a), 2.43 (1H, м, H7), 2.58 (1H, ддд,
J1 12.6, J2 8.1, J3 3.7, H11), 3.03 (1H, дд, J1 13.7, J2 8.1,
H13a), 3.57 (1H, дд, J1 13.6, J2 3.7, H13b), 3.67 (1H,
дд, J1 10.0, J2 6.7, H1), 3.93 (1H, дд, J1 11.4, J2 10.0, H6),
5.34 (1H, уш.с., H3), 7.20–7.45 (5H, Ph + CHCl3.

Спектр 13C-ЯМР (50 МГц, CDCl3): δ 11.0 (C14),
23.3 (C8), 23.6 (C15), 32.7 (C2), 33.0 (C13), 34.5
(C9), 40.5 (C10), 45.4 (C7), 50.5 (C11), 52.0 (C5),
75.2 (C1), 81.1 (C6), 121.3 (C3), 126.6 (Cd), 129.1
(Cc), 129.6 (Cb), 133.4 (C4), 135.6 (Ca), 176.96
(C12).

(3S,3aS,9aR,10aR,10bS,Z)-6,9a-Диметил-3-
((фенилтио)метил)-3a,4,5,8,9,9a,10a,10b-октагид-
рооксирено[2',3':9,10]циклодека[1,2-b]фуран-
2(3H)-он (Xa). Выход 411 мг (76.4%) при расчете
реакции на 1.5 ммоль лактона (X). Медленно кри-
сталлизующееся масло, ТСХ в системе бензол/ЭА
9 : 1 Rf = 0.36.

Спектр 1H-ЯМР (200 МГц, CDCl3): δ 1.31 (3H,
с, H15), 1.69 (3H, с, H14), 2.36 (1H, ддд, J1 12.1,
J2 6.8, J3 4.3, H11), 2.72 (1H, д, J 9.0, H5), 3.32 (1H,
дд, J1 14.1, J2 5.4, H13a), 3.51 (1H, дд, J1 14.2, J2 4.2,
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H13b), 3.84 (1H, т, J 9.0, H6), 5.08 (1H, дд, J1 12.0,
J2 2.1, H2), 7.23–7.52 (5H, Ph + CHCl3).

Спектр 13C-ЯМР (50 МГц, CDCl3): δ 16.9 (C14),
17.1 (C15), 24.0 (C2), 30.1 (C8), 32.9 (C13), 36.5
(C3), 40.5 (C9), 47.7 (C7), 47.9 (C-11), 61.5 (C4),
66.4 (C5), 82.3 (C6), 124.9 (Cd), 128.8 (C1), 129.2
(Cc), 130.0 (Cb), 134.4 (C10), 135.8 (Ca), 175.1 (C12).

(1aR,2S,5aR,6aR,9R,9aR,9bS)-2,5a-Диметил-9-
((фенилтио)метил)октагидро-2H-оксирено[2',3':4,4a]
нафто[2,3-b]фуран-8(9H)-он (XIa). Белый поро-
шок. ТСХ в системе бензол/ЭА 9 : 1 Rf = 0.67.

Спектр 1H-ЯМР (200 МГц, CDCl3): δ 1.10 (3H,
д, J 7.6, H15), 1.21 (3H, с, H14), 1.41–1.58 (5H, м,
H3 + H4 + H2b + H9b), 1.60 (1H, дд, J1 14.8, J2 2.8,
H1a), 1.83 (3H, м, H2a + H1b + H9b), 2.92 (1H, т,
J 12.2, H11), 3.07 (1H, дд, J1 10.0, J2 2.8, H7), 3.16
(1H, с, H6), 3.20 (1H, м, H13a), 3.69 (1H, дд, J1 12.9,
J2 2.6, H13b), 4.58 (1H, дт, J1 6.2, J2 2.9, H8), 7.23–
7.46 (5H, Ph + CHCl3).

Спектр 13C-ЯМР (50 МГц, CDCl3): δ 16.5 (C2),
17.8 (C15), 24.1 (C14), 29.6 (C3), 30.8 (C13), 32.1
(C10), 35.3 (C9), 37.8 (C4 + C7), 38.7 (C1), 41.8
(C11), 56.8 (C6), 68.4 (C5), 75.9 (C8), 127.2 (Cd),
129.3 (Cc), 130.3 (Cb), 134.1 (Ca), 176.1 (C12).

(3R,3aR,8aR,9aR)-5,8a-Диметил-3-((фенил-
тио)метил)-3a,7,8,8a,9,9a-гексагидронафто[2,3-
b]фуран-2(3H)-он (XIIa). Светлый порошок, ТСХ
Rf = 0.86 в системе бензол/ЭА 9 : 1.

Спектр 1H-ЯМР (200 МГц, CDCl3): δ 1.08 (3H,
с, H14), 1.40 (1H, м, H1a), 1.52 (1H, д, J 3.4, H1b),
1.59 (1H, д, J 2.4, H9a), 1.75 (3H, с, H15), 2.09 (1H,
м, H2a), 2.22 (2H, дд, J1 14.9, J2 3.0, H2b + H9b),
2.91 (1H, т, J 12.2, H11), 3.06 (1H, ддд, J1 14.6, J2 9.0,
J3 4.8, H7), 3.38 (1H, м, H13a), 3.58 (1H, дд, J1 12.5,
J2 2.6, H13b), 4.78 (1H, дт, J1 5.5, J2 2.7, H8), 5.47
(1H, д, J 3.2, H6), 5.63 (1H, уш.с, H3), 7.21–7.53
(5H, Ph + CHCl3).

Спектр 13C-ЯМР (50 МГц, CDCl3): δ 20.1 (C15),
22.2 (C2), 24.7 (C14), 30.6 (C13), 30.8 (C10), 37.2
(C7), 37.7 (C1), 39.5 (C9), 45.4 (C11), 69.1 (C8),
112.6 (C6), 124.6 (Cd), 126.9 (C3), 129.2 (Cc), 130.2
(Cb), 130.5 (C4), 137.0 (Ca), 145.2 (C5), 176.4 (C12).

(3R,3aS,4S,4aR,5S,9aR)-4-Гидрокси-4a,5-ди-
метил-3-((фенилтио)метил)-3a,4,4a,5,6,7,9,9a-ок-
тагидронафто[2,3-b]фуран-2(3H)-он (XIIIa). Твер-
дое белое вещество, ТСХ Rf = 0.34 в системе бен-
зол/ЭА 9 : 1.

Спектр 1H-ЯМР (200 МГц, CDCl3): δ 0.84 (3H,
s, H-14), 0.89 (3H, d, J 6.8, H-15), 1.38–1.48 (2H, м,
H3), 1.93–2.06 (3H, м, H2 + H4), 2.24 (1H, уш.т,
J 12.2, H9a), 2.60 (1H, дд, J1 14.0, J2 7.2, H9b), 2.71
(1H, м, H7), 3.02 (1H, т, J 9.0, H11), 3.21 (1H, м,
H13a), 3.68 (1H, дд, J1 12.5, J2 2.4 H13b), 4.08 (1H,
дд, J1 6.0, J2 4.4, H6), 4.68 (1H, дт, J1 10.7, J2 7.4,
H8), 5.66 (1H, дт, J1 4.7, J2 2.3, H1), 7.23–7.52 (5H,
Ph + CHCl3).

Спектр 13C-ЯМР (50 МГц, CDCl3): δ 16.0 (C15),
18.8 (C14), 25.6 (C2), 26.6 (C3), 32.6 (C4), 34.9
(C13), 35.3 (C9), 41.7 (C7), 41.9 (C5), 48.0 (C11),
73.7 (C6), 76.4 (C8), 127.1 (Cd), 128.0 (C1), 129.2
(Cc), 129.3 (Cb), 134.6 (Ca), 135.0 (C10), 176.9
(C12).

(3S,3aS,6aR,8R,9aR,9bS)-8-Гидрокси-6,9-ди-
метилен-3-((фенилтио)метил)декаазулено[4,5-
b]фуран-2(3H)-он (XIVa). Бесцветное масло. ТСХ
Rf = 0.58 в системе бензол/ЭА 2 : 1.

Спектр 1H-ЯМР (200 МГц, CDCl3): δ 3.03 (2H,
м, H1 + H5), 3.15 (1H, дд, J1 13.8, J2 6.8, H13a), 3.52
(1H, дд, J1 13.8, J2 4.0, H13b), 3.87 (1H, т, J 9.2, H6),
4.67 (1H, уш.с, H3), 4.74 (1H, с, H14a), 4.88 (1H, с,
H14b), 5.35 (1H, с, H15a), 5.44 (1H, с, H15b), 7.22–
7.43 (5H, Ph + CHCl3).

Спектр 13C-ЯМР (50 МГц, CDCl3): δ 32.9 (C8),
33.3 (C9), 37.5 (C13), 39.7 (C2), 43.8 (C1), 46.7 (C7),
47.3 (C11), 49.5 (C5), 74.5 (C3), 84.8 (C6), 112.6
(C14), 112.9 (C15), 126.7 (Cd), 129.2 (Cc), 129.7
(Cb), 135.5 (Ca), 148.9 (C10), 154.3 (C4), 176.1
(C12).

(3R,3aR,6R,8aR,9aR)-8a-Метил-5-метилен-2-
окси-3-((фенилтио)метил)додеканафто[2,3-b]фу-
ран-6-ил ацетат (XVa). Легкоплавкое белое веще-
ство.

Спектр 1H-ЯМР (200 МГц, CDCl3): δ 0.82 (3H,
с, H14), 1.14 (1H, д, J 12.6, H1a), 1.39 (1H, дт,
J1 12.7, J2 3.5, H1b), 1.53 (1H, дд, J1 10.4, J2 4.5,
H6a), 1.59 (1H, уш.с, H9a), 1.68 (1H, дд, J1 10.6,
J2 5.0, H6b), 1.81 (2H, м, H5 + H2a), 2.08 (3H, с, Me-
COO3), 2.20 (2H, м, H9b + H2b), 2.65 (1H, дд,
J1 11.6, J2 5.6, H11), 2.91 (2H, м, H7 + H13a), 3.52
(1H, м, H13b), 4.47 (1H, дд, J1 5.5, J2 3.6, H8), 4.74
(1H, уш.с, H15a), 5.15 (1H, уш.с, H15b), 5.37 (1H, т,
J 2.8, H3), 7.20–7.40 (5H, Ph + CHCl3).

Спектр 13C-ЯМР (50 МГц, CDCl3): δ 17.2 (С14),
20.0 (С6), 21.52 (MeCOO3), 27.0 (C2), 29.0 (C13),
34.4 (C10), 36.4 (C1), 38.5 (C7), 41.1 (C9), 41.7 (C5),
46.6 (C11), 75.2 (C3), 78.0 (C8), 112.5 (C15), 126.84
(Cd), 127.1 (Cc), 127.5 (Cc'), 129.0 (Cb), 129.2 (Cb'),
129.9 (Ca), 145.65 (C4), 170.0 (MeCOO3), 176.67
(C12).

Культуры клеток. Культуры клеток человека
RD (рабдомиосаркома, ATCC® CCL-136™), HCT116
(карцинома кишечника, ATCC® CCL-247™), HeLa
(аденокарцинома шейки матки, ATCC® CCL-2™),
А549 (карцинома легкого, ATCC® CCL-185™) и
HEK293 (ATCC® CCL-1573™) выращивали в сре-
де DMEM (для A549, HCT116 и RD) и ЕМЕМ (для
HeLa) с добавлением 10% эмбриональной теля-
чьей сыворотки, 2 мM L-глутамина и 1% гента-
мицина в качестве антибиотика при 37°C и 5%
CO2 во влажной атмосфере. Исходные культуры
клеток получены из коллекции Института цито-
логии РАН (Санкт-Петербург, Россия).
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Цитотоксичность in vitro. Цитотоксичность
синтезированных соединений определяли с по-
мощью МТТ-теста. Клетки сеяли в концентра-
ции 1 × 104 клеток на 200 мкл в 96-луночный
планшет и культивировали при 37°C во влажной
атмосфере с 5% CO2. После 24 ч инкубации к
культурам клеток добавляли различные концен-
трации тестируемых соединений (100–1.56 мкМ),
далее клетки культивировали в тех же условиях в
течение 72 ч. Эксперимент проводили в трех по-
вторностях для каждой концентрации. Все веще-
ства растворяли в ДМСО, конечная концентра-
ция ДМСО в лунке не превышала 0.1% и не была
токсична для клеток. Контрольными выступали
лунки, в которые добавляли растворитель в ко-
нечной концентрации не более 0.1%. После инку-
бации в каждую лунку добавляли 20 мкл MTT
(3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифенил-тетра-
золиум бромид, 5 мг/мл), планшеты инкубирова-
ли еще 2 ч. Далее из планшетов удаляли среду и в
каждую лунку добавляли 100 мкл ДМСО для рас-
творения образовавшихся кристаллов формаза-
на. С помощью планшетного анализатора (Vic-
tor3, PerkinElmer, США) определяли оптическую
плотность при 530 нм за вычетом измеренного
фонового поглощения при 620 нм. Значение кон-
центрации, вызывающее 50%-ное ингибирова-
ние роста популяции клеток (IC50), определяли на
основе дозозависимых кривых с помощью про-
граммного обеспечения OriginPro 9.0 (Perkin-
Elmer, США).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Многие представители веществ из класса сеск-

витерпеновых лактонов проявляют выраженную
цитотоксическую активность и выступают пер-
спективными противоопухолевыми агентами.
В то же время стоит задача повысить селектив-
ность их действия по отношению к опухолевым
клеткам. С этой целью нами синтезирована серия
конъюгатов СЛ с тиофенолом по реакции Михаэ-
ля. Такого рода конъюгаты способны к окисле-
нию по атому серы под действием внутриклеточ-
ных АФК с последующим ретрораспадом продук-
та присоединения по Михаэлю, что ведет к
высвобождению активного СЛ. Цитотоксическая
активность полученных пролекарств-конъюгатов
показывает, что они, как правило, вполне ожида-
емо обладают в несколько раз меньшей активно-
стью, чем исходный лактон, но, что более важно,
все еще демонстрируют цитотоксичность по от-
ношению к протестированным опухолевым ли-
ниям. Это говорит о целесообразности примене-
ния такого подхода для создания пролекарств СЛ.
Можно было предположить, что уменьшение ци-
тотоксичности конъюгатов будет пропорцио-
нальным для всех СЛ и будет зависеть только от
типа клеточной линии, однако это не так, разные
лактоны показывают разное падение цитоток-
сичности. Из протестированных веществ стоит

выделить конъюгаты лактонов алантолактона
(IIa) и артемизитена (IVa) как перспективные для
дальнейшей оптимизации.

Данный подход к созданию пролекарств сеск-
витерпеновых лактонов в перспективе также поз-
воляет использовать замещенные тиофенолы для
придания молекуле конъюгата как целому нуж-
ной липофильности без вмешательства в структу-
ру СЛ или для прикрепления остатка СЛ к моле-
кулам-векторам для более избирательной достав-
ки в ткань опухоли.
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Synthesis and Cytotoxic Activity of Adducts of Thiophenol to Sesquiterpene Lactones
A. V. Semakov*, #, L. V. Anikina*, and S. G. Klochkov*

#Phone: +7 (919) 96-49-347; e-mail: L_vok@list.ru
*Institute of Physiologically Active Compounds of the Russian Academy of Sciences,

Severnyi proezd 1, Chernogolovka, 142432 Russia

Derivatives of sesquiterpene lactones modified by the lactone cycle with a thiophenol residue were obtained.
The resulting conjugates are capable of oxidation-elimination reaction under the action of tumor cell ROS
with the release of the original cytotoxic lactones. It is proposed to use the obtained sulfur-containing conju-
gates as ROS-activated prodrugs of sesquiterpene lactones. The antiproliferative properties of the resulting
conjugates were studied on four tumor and one pseudonormal cell lines. The cytotoxicity of the conjugates is
less than that of the parent lactones, but sometimes, as in the case of the conjugates of alantolactone and ar-
temisitene, it remains moderate in all tested tumor lines.

Keywords: thiophenol, prodrugs, reactive oxygen species, sesquiterpene lactones, cytotoxicity in vitro, MTT-test
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