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Продукты природного происхождения рассма-
триваются в качестве ценного возобновляемого 
сырья для разработки перспективных терапевти-
ческих средств [1–6], а создание лекарств из при-
родных источников, особенно из растений, долгое 
время было основой лечения различных заболе-
ваний человека, включая онкологические патоло-
гии. В последние годы наблюдается возросший 
интерес к сесквитерпеновым лактонам в связи с 
их противоопухолевым действием на различные 
линии опухолевых клеток [7–9]. Биологическое 
действие сесквитерпеновых лактонов реализуется 
путем индукции апоптоза, в результате их влияния 
на образование активных форм кислорода, приво-
дящее к окислительным повреждениям в клетке и 

запуску митохондриально-зависимого пути апоп-
тоза [9]. Цитотоксический эффект, как правило, ха-
рактерен для лактонов, имеющих в своем составе 
сопряженную двойную связь в лактонном кольце, 
что облегчает реакции нуклеофильного присоеди-
нения. Поскольку в живой клетке присутствуют 
различные молекулы с нуклеофильными группа-
ми, то именно они и являются мишенями для дей-
ствия сесквитерпеновых лактонов. В связи с этим 
различными научными группами активно иссле-
дуются пути структурной модификации таких мо-
лекул и проводятся биологические исследования 
различных производных.

В настоящей работе нами сообщается о синтезе 
производных сесквитерновых лактонов – дегидро-
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костуслактона 1 и алантолактона 2 – и тестиро-
вании их цитотоксической активности на различ-
ных линиях опухолевых клеток. Выбор объектов 
исследования неслучаен, поскольку алантолактон 
2 является одним из активно исследуемых се-
сквитерпеновых лактонов эвдесманового типа с 
широким спектром биологической активности, 
включая и противоопухолевое действие на неопла-
стические клетки [10]. Кроме того, для дегидроко-
стуслактона 1 и некоторых его производных также 
обнаружена достаточно высокая цитостатическая 
активность [11, 12].

В качестве основной методологии при про-
ведении структурной модификации выбранных 
лактонов нами был выбран подход, основанный 
на использовании реакции циклоприсоединения 
органических азидов к производным ацетилена. 
Данный прием клик-химии широко используется в 
последние годы [13–15] благодаря простоте реали-
зации и практически количественному выходу це-
левых соединений. Кроме того, следует отметить, 
что образующийся в результате клик-реакций три-
азольный спейсер – это нечто большее, чем просто 
пассивный линкер. Он существенно облегчает свя-
зывание с биологическими мишенями благодаря 
водородным связям, а также значительно повышает 
растворимость и дипольные взаимодействия [16].

Недавно была опубликована работа, в которой 
продемонстрировано успешное применение ре-
акции клик-химии применительно к дегидроко-
стуслактону 1 [17]. Авторами была синтезирована 
серия 1,4-дизамещенных-1,2,3-триазольных конъ-
югатов на основе дегидрокостуслактона обладаю-
щих умеренной цитотоксичностью.

Поскольку метод клик-химии предполагает 
использование двух синтетических блоков – аце-
тиленового и азидного, в качестве ацетиленовых 
блоков нами предложено использовать продукты 
нуклеофильного присоединения пропаргиламина 
к лактонам 1 и 2. Реакцию проводили в кипящем 
этиловом спирте в течение 8 ч (схема 1).

Оба пропаргилированных лактона 3 и 4, пред-
ставляющие собой смесь диастереоизомеров, кото-
рые были выделены колоночной хроматографией с 
выходами 58 и 56% соответственно, представляют 
собой вязкие масла, строение которых было уста-
новлено комплексом спектральных методов (ЯМР 
1Н, 13С, ИК спектроскопии и масс-спектрометрии), 
а состав – данными элементного анализа.

Наиболее вескими аргументами, подтверж-
дающими структуру соединений 3 и 4, является 
наличие в спектрах ЯМР 1Н триплетных сигна-
лов в области 2.25 м. д с характерной константой 
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спин-спинового взаимодействия 4JHH 2.4 Гц, а так-
же наличие в спектрах ЯМР 13С двух сигналов ато-
мов углерода sp-гибридизации в области 70–80 м. д.  
Дополнительным подтверждением строения сое-
динений 3 и 4 являются данные ИК спектроско-
пии: наличие слабых полос поглощения в области 
2100 см–1.

В качестве второго, азидного блока, было пред-
ложено использовать замещенные бензилазиды 
6a–г, которые были получены в две стадии по 
описанным методикам [18–20] с использованием в 
качестве исходных соединений бензиловых спир-
тов 5a–г (схема 2). В индивидуальном виде азиды 
6a–г были выделены с помощью колоночной хро-
матографии. Физико-химические характеристи-
ки и спектральные данные для соединений 6a–г 
полностью соответствуют литературным данным 
[18–20].

Взаимодействие ацетиленов 3 и 4 с азидами 
6a–г проводили в стандартных условиях клик-хи-
мии (схема 3). Ход реакции контролировали с по-
мощью тонкослойной хроматографии.

Целевые продукты, представляющие собой 
смеси диастереоизомеров, – вязкие желтые масла, 
которые были выделены колоночной хроматогра-
фией на силикагеле с использованием в качестве 
элюента смеси CHCl3–EtOH (100:0.5→100:10). 
Их строение доказано спектральными методами 
(ЯМР 1Н, 13С, ИК спектроскопия и масс-спектро-
метрия), а состав – аналитическими данными.

Образование триазольного цикла сопровожда-
ется исчезновением во всех спектрах продуктов 
сигналов группы С≡СН и появлением новых сиг-
налов, однозначно свидетельствующих о наличии 

такого цикла. Так, в спектрах ЯМР 1Н соединений 
7, 8 присутствует характерный слабопольный син-
глетный сигнал при 7.39–7.54 м. д. протона С16Н, в 
спектрах ЯМР 13С присутствуют сигналы углеро-
дов триазольного цикла С16 и С15 при 120 и 140 м. д.  
Кроме этого, в спектрах соединений 7, 8 присут-
ствуют все сигналы, относящиеся к исходным аце-
тиленовой и азидной компонентам, не затронутые 
образованием нового цикла.

Поскольку основной целью исследования био-
логической активности синтезированных произво-
дных сесквитерпеновых лактонов было изучение 
их противоопухолевого действия, было необходи-
мо определить их цитотоксический профиль, так 
как одним из ключевых свойств потенциальных 
антинеопластических средств для лечения он-
копатологий является наличие цитотоксичности 
по отношению к опухолевым клеткам. Действие 
новых производных сесквитерпеновых лактонов 
на выживаемость клеточных культур определя-
ли по величине IC50 в отношении ряда опухоле-
вых клеток линий A549, SH-SY5Y, Hep-2 и HeLa. 
Жизнеспособность была исследована с помощью 
МТТ-теста. Как видно из табл. 1, наиболее выра-
женным токсическим действием по отношению 
ко всем культурам клеток обладает соединение 
7б, о чем свидетельствуют значения IC50 цитоток-
сического эффекта, не превышающие 26 мкМ. В 
свою очередь для соединений 7a и 7в была вы-
явлена аналогичная активность на клетках линий 
HeLa и SH-SY5Y, но без выраженного влияния на 
жизнеспособность клеток Hep-2 и A549. Для про-
изводных 8a–в не было обнаружено цитотоксиче-
ского эффекта ни на одной из клеточных линий в 
выбранном диапазоне концентраций. Стоит отме-

Схема 2.
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тить, что все соединения, кроме производного 7б, 
не оказали действия на линию Нер-2.

Суммируя данные табл. 1, можно сделать вывод, 
что наиболее высокую цитотоксическую актив-
ность проявляют производные 7a–в, содержащие 
в своей структуре фрагмент дигидрокостуслакто-

на – натурального сесквитерпенового лактона, по-
лученного из различных лекарственных растений, 
таких как Inula helenium L. и Saussurea lappa [21]. 
В исследованиях других авторов показано, что де-
гидрокостуслактон обладает противоопухолевыми 
свойствами, связанными с пониженной активно-
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Таблица 1. Цитотоксичность производных сесквитерпеновых лактонов в отношении линий опухолевых клеток

№
IC50, мкМ.

Hep-2 Hela A549 SH-SY5Y
7а >100 18±0.32 >100 19.31±0.57
7б 26.28±0.38 16.60±0.59 25.20±3.44 16.14±0.46
7в 82.16±1.15 26.40±2.39 >100 21.83±0.02
7г >100 79.59±0.33 >100 89.47±2.57
8a >100 88.86±0.21 95.93±1.50 71.78±2.00
8б >100 72.79±0.07 70.33±1.17 60.38±0.39
8в >100 89.35±0.40 91.22±1.54 56.08±1.06
8г >100 88.22±1.27 >100 >100
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стью NF-kB [22], способен индуцировать как вну-
тренний, так и внешний сигнальные пути апоптоза 
посредством активации каспаз 9 [23] и 8 соответ-
ственно, а также активирует эффекторную каспазу 
3 [24], приводя к фрагментации ДНК.

Таким образом, используя методологию 
клик-химии нами был получен ряд ранее не описан-
ных конъюгатов алантолактона и дегидрокостусла-
ктона с ароматическими алкоксипроизводными. 
Установлено, что наибольший цитотоксический 
эффект по отношению к опухолевым клеткам ли-
ний A549, SH-SY5Y, Hep-2 и HeLa показали про-
изводные дегидрокостуслактона.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Органические растворители марки ХЧ обезво-
живали и очищали по стандартным методикам. 
Дейтерированный растворитель CDCl3 фирмы 
«Acros» использовали без дополнительной очистки.

Спектры ЯМР 1Н и 13С{1Н} регистрировали на 
приборе Bruker AV-400 в растворах CDCl3 при ис-
пользовании сигнала остаточных протонов дейте-
рированного растворителя в качестве внутреннего 
эталона (1Н, 13С). Спектры ЯМР 13С регистрирова-
ли в режиме JMODECHO, сигналы атомов углеро-
да с четным и нечетным числом протонов имеют 
противоположную полярность. ИК спектры запи-
сывали на ИК Фурье-спектрометре Magna-IR 750 
Nicolet (тонкий слой). Контроль за прохождением 
реакций осуществляли методом ТСХ на пластинах 
Alumina TLC Plates w/UV254. Хроматографиче-
скую очистку веществ проводили на силикагеле 
Macherey-Nagel (MN Kieselgel 60, 70–230 меш). 
Элементный анализ полученных соединений про-
водили в Лаборатории микроанализа Института 
элементоорганических соединений им. А.Н. Нес-
меянова РАН. Анализ методом жидкостной хро-
матографии–масс-спектрометрии (LC-MS) прово-
дили на приборе Shimadzu LCMS-2020 (Япония) 
с использованием ионизации электрораспылением 
(ESI). В качестве подвижной фазы использовали 
ацетонитрил класса ВЭЖХ.

Алантолактон и дегидрокостуслактон были вы-
делены из растительных субстратов по ранее опи-
санным методикам [25, 26].

Общая методика пропаргилирования де-
гидрокостуслактона 1 и алантолактона 2. 
Пропаргилирование лактонов 1 и 2 было осу-
ществлено в соответствии с ранее описанной про-
цедурой [27]. Раствор лактона 1 или 2 (0.5 ммоль) 
в EtOH (5.0 мл) перемешивали с пропаргиламином  
(55 мг, 1 ммоль) при кипении растворителя в те-
чение 8 ч. Реакционную массу охлаждали, рас-
творитель удаляли в вакууме, остаток очищали с 
использованием колоночной хроматографии на 
силикагеле, элюент – петролейный эфир–AcOEt 
(3:1→1:1). После удаления растворителя остаток 
сушили в вакууме (0.1 мм рт. ст.)

6,9-Диметилен-3-[(проп-2-иниламино)ме-
тил]декагидроазулено[4,5-b]фуран-2(9bH)-он 
(3). Выход 82 мг (58%), смесь диастереоизоме-
ров, бесцветное масло. ИК спектр, ν, см–1: 650, 
895, 999, 1112, 1129, 1176, 1207, 1320, 1337, 1442, 
1460, 1641, 1766 (C=O), 2856, 2926, 3290. Спектр 
ЯМР 1H (СDCl3), δ, м. д.: 2.15–1.80 м и 1.37–1.25 м 
(6H, CH-терпеновый цикл), 2.25 т (1H, C18H, 4JНН  
2.4 Гц), 2.60–2.40 м и 2.35–2.25 м (5H, CH-терпено-
вый цикл), 3.05–2.80 м (4H, C15H2 + C12H + C13H), 
3.46 д (2H, C16H2 , 4JНН 2.4 Гц), 3.97 т (1H, C2H, 
3JНН 9.2 Гц), 4.78 с (1H, C14HВ), 4.88 с (1H, C14HA), 
5.05 д (1H, C13HB, 4JНН 1.6 Гц), 5.18 д (1H, C13HA, 
4JНН 1.6, C13HA). Спектр ЯМР 13C{1H} (CDCl3,) δС, 
м. д.: 30.00 (C8H2), 32.35 (C4H2), 32.38 (C5H2), 37.45 
(C9H2), 38.41 (C15H2), 44.95 (C3H), 46.42 (C16H2), 
46.84 (C7H), 47.19 (C1H), 51.66 (C12H), 71.69 
(C18H), 81.33 (C17), 85.63 (C2H), 109.00 (C14H2), 
111.76 (C13H2), 149.64 (C6), 151.51 (C10), 177.45 
(C11=O). Масс-спектр (LC-MS ESI), m/z (Iотн, %): 
286.000 (7.66) [M + H]+, 593.150 (2.60) [2M + Na]+. 
Найдено, %: C 75.51; H 8.13; N 4.73. C18H23NO2. 
Вычислено, %: C 75.76; H 8.12; N 4.91.

(5S,8aR)-5,8a-Диметил-3-(проп-2-инил- 
амино)метил-3,3a,6,7,8,8a,9,9a-октагидронаф-
то[2,3-b]фуран-2(5H)-он (4). Выход 80 мг (56%), 
cмесь диастереоизомеров, бесцветное масло. ИК 
спектр, ν, см–1: 668, 895, 947, 971, 1000, 1038, 
1120, 1150, 1181, 1210, 1326, 1338, 1376, 1458, 
1687, 1759 (C=O), 2868, 2928, 3289, 3307. Спектр 
ЯМР 1H (СDCl3), δ, м. д.: 1.22 с (3H, C13H3), 1.11 д 
(3H, C14H3, 3JНН 8.0 Гц), 2.12–2.04 м, 1.83–1.80 м и 
1.61–1.40 м (9H, CH-терпеновый цикл), 2.24 т (1H, 
C18H, 4JНН 3.8 Гц), 3.14–2.98 м, 2.85–2.81 м и 2.49–
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2.46 м (5H, C15H2 + CH-терпеновый цикл), 3.47 
д (2H, C16H2, 4JНН 3.8 Гц), 4.76–4.74 м (1H, C9H), 
5.18 д (1H, C7H, 3JНН 3.0 Гц). Спектр ЯМР 13C{1H} 
(CDCl3,) δС, м. д.: 16.62 (C1H2), 22.71 (C13H3), 28.45 
(C14H3), 32.62 (C2H2), 32.79 (C6H2), 37.43 (C10H2), 
38.18 (C8H), 38.24 (C3H), 41.96 (C5), 42.50 (C15H2), 
45.28 (C16H2), 45.46 (C11H), 71.63 (C18H), 77.20 
(C9H), 81.37 (C17), 114.81 (C7H), 150.87 (C4), 177.56 
(C12=O). Масс-спектр (LC-MS ESI), m/z (Iотн, %): 
288.050 (7.75) [M + H]+. Найдено, %: C 67.90; H 
7.01; N 4.42. 2C18H25NO2·CH2Cl2. Вычислено, %: 
C 67.36; H 7.94; N 4.25.

Общая методика синтеза триазолов 7a–г и 
8a–г. Смесь ацетилена 3 или 4 (0.5 ммоль), t-BuOH 
(5 мл), Н2О (2мл), CuSO4·5H2O (5 мол%) переме-
шивали 10 мин, затем добавляли последовательно 
аскорбат натрия (~20 мг) и соответствующий азид 
6 (0.5 ммоль) при перемешивании. Полученную 
смесь перемешивали 24 ч. По завершении реакции 
растворитель удаляли в вакууме и к остатку добав-
ляли CH2Cl2 (10 мл). Органический слой отделяли, 
CH2Cl2 удаляли в вакууме, остаток хроматографи-
ровали на силикагеле (элюент – CHCl3–EtOH, 
100:0.5→100:10). После удаления растворителя 
остаток выдерживали в вакууме (0.1 мм рт. ст.) в 
течение 5 ч.

3-({[1-(Бензо[d][1,3]диоксол-5-илметил)- 
1H-1,2,3-триазол-4ил]метиламино}метил)- 
6,9-диметиленедекагидроазулено[4,5-b]фуран-
2(9bH)-он (7a). Выход 81%, cмесь диастереоизоме-
ров, желтое масло. ИК спектр, ν, см–1: 515, 683, 775, 
896, 927, 997, 1038, 1177, 1210, 1249, 1336, 1337, 
1447, 1492, 1504, 1641, 1765 (C=O), 2857, 3080. 
Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м. д.: 1.25–1.37 м, 1.80–
2.10 м, 2.19–2.28 м, 2.40–2.55 м, 2.79–2.97 м (14H, 
CH-терпеновый цикл + C24H2), 3.92 с (2H, C25H2), 
3.95 т (1H, C2H, 3JНН 8.0), 4.76 уш. с, 4.86 уш. с, 5.03 
уш. с и 5.16 уш. с (4H, C14H2 + C13H2), 5.40 с (2H, 
C23H2), 5.96 с (2H, OCH2O), 6.75 с (1H, C17H), 6.79 
уш. с (2H, C21H + C20H), 7.45 с (1H, C16H). Спектр 
ЯМР 13C{1H} (CDCl3,) δС, м. д.: 29.98 (C4H2), 32.37 
(C9H2 + C8H2), 37.40 (C5H2), 44.64 (C12H), 44.93 
(C25H2), 46.80 (C1H), 46.83 (C24H2), 47.00 (C7H), 
51.64 (C3H), 53.80 (C23H2), 85.66 (C2H), 101.23 
(OCH2O), 108.41 (C17H), 108.93 (C14H2), 111.73 
(C13H2), 121.39 (C21H), 121.81 (C20H), 128.09 (C22), 
146.52 (C15), 147.85 (C6), 148.10 (C10), 149.60 (C19), 
151.53 (C18), 177.63 (C11=O). Масс-спектр (LC-MS 

ESI), m/z (Iотн, %): 463.050 (10.28) [M + H]+, 485.100 
(79.00) [М + Na]+. Найдено, %: С 61.07; H 5.81; N 
10.27. 1.25C26H30N4O4·CH2Cl2. Вычислено, %: С 
60.68; H 6.00; N 10.56.

3-({[1-(4-Метоксибензил)-1H-1,2,3-триазол- 
4ил]метиламино}метил)-6,9-диметилендека- 
гидроазулено[4,5-b]фуран-2(9bH)-он (7б). Выход 
78%, смесь диастереоизомеров, желтое масло. ИК 
спектр, ν, см–1: 514, 666, 755, 895, 998, 1033, 1125, 
1178, 1210, 1250, 1335, 1441, 1462, 1515, 1613, 
1641, 1766 (C=O), 2855, 2932, 3080. Спектр ЯМР 
1H (СDCl3), δ, м. д.: 1.24–1.34 м, 1.82–2.05 м, 2.17–
2.24 м, 2.34–2.51 м, 2.75–2.94 м (14H, CH-терпе-
новый цикл + C24H2), 3.78 с и 3.88 с (5H, C25H2 +  
OCH3), 3.92 т (1H, C2H, 3JНН 8.0 Гц), 4.74 уш. 
с, 4.84 уш. с, 5.01 уш. с, 5.15 уш. с (4H, C14H2 + 
C13H2), 5.42 с (2H, C23H2), 6.87 д (2H, C17H + C21H, 
3JНН 8.0 Гц), 7.21 д (2H, C18H + C20H, 3JНН 8.0 Гц), 
7.39 с (1H, C16H). Спектр ЯМР 13C{1H} (CDCl3,) 
δС, м. д.: 29.91 (C4H2), 32.38 (C9H2 + C8H2), 37.37 
(C5H2), 44.66 (C25H2), 44.80 (C1H), 46.72 (C12H), 
46.79 (C24H2), 47.05 (C7H), 51.58 (C3H), 53.40 
(C23H2), 55.08 (OCH3), 85.54 (C2H), 108.83 (C14H2), 
111.63 (C13H2), 114.18 (C17H + C21H), 121.17 
(C16H), 126.43 (C22), 129.44 (C18H + C20H), 146.63 
(C15), 149.55 (C6), 151.50 (C10), 159.61 (C19), 177.56 
(C11=O). Масс-спектр (LC-MS ESI), m/z (Iотн, %): 
449.150 (11.82) [M + H]+, 471.050 (72.46) [М + Na]+, 
919.250 (100.00) [2M + Na]+. Найдено, %: С 64.46; 
H 6.51; N 11.29. 1.75C26H32N4O3·CH2Cl2. Вычисле-
но, %: С 64.20; H 6.72; N 11.27.

3-[{(1-(3,4-Диметоксибензил)-1H-1,2,3-три- 
азол-4ил]метиламино}метил)-6,9-диметилен- 
декагидроазулено[4,5-b]фуран-2(9bH)-он (7в). 
Выход 80%, смесь диастереоизомеров, желтое 
масло. ИК спектр, ν, см–1: 555, 666, 753, 894, 998, 
1026, 1048, 1142, 1160, 1240, 1263, 1336, 1441, 
1464, 1517, 1594, 1641, 1764 (C=O), 2853, 2931, 
3080. Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м. д. : 1.21–1.37 м, 
1.80–2.05 м, 2.19–2.27 м, 2.38–2.55 м, 2.76–2.96 м 
(14H, CH-терпеновый цикл + C24H2), 3.85 с и 3.88 с 
(6H, OCH3), 3.93 с (2H, C25H2), 3.95 т (1H, C2H 3JНН 
8.0 Гц), 4.77 уш. с, 4.87 уш. с, 5.03 уш. с, 5.16 уш. с 
(4H, C14H2 + C13H2), 5.44 с (2H, C23H2), 6.81–6.88 м 
(3H, C21H + C20H + C17H), 7.45 с(1H, C16H). Спектр 
ЯМР 13C{1H} (CDCl3,) δС, м. д.: 30.00 (C4H2), 32.36 
(C9H2 + C8H2), 37.38 (C5H2), 44.67 (C25H2), 44.98 
(C3H), 46.87 (C24H2), 47.02 (C1H), 51.68 (C7H), 
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53.92 (C23H2), 55.82 и 55.79 (OCH3), 85.66 (C2H), 
108.98 (C14H2), 111.08 (C20H), 111.12 (C21H), 111.79 
(C13H2), 120.74 (C17H), 121.42 (C16H), 126.85 (C22), 
146.50 (C6), 149.27(C10), 149.58 (C19), 151.52 (C18), 
177.64 (C11=O). Масс-спектр (LC-MS ESI), m/z 
(Iотн, %): 479.150 (13.64) [M + H]+, 501.100 (68.57)  
[М + Na]+, 979.300 (100.00) [2M + Na]+. Найдено, %: 
С 61.67; H 6.66; N 10.02. 1.25C27H34N4O4·CH2Cl2. 
Вычислено, %: С 61.09; H 6.57; N 10.25.

3-({[1-(2,3-Диметоксибензил)-1H-1,2,3-три-
азол-4ил]метиламино}метил)-6,9-диметилен-
декагидроазулено[4,5-b]фуран-2(9bH)-он (7г). 
Выход 82%, смесь диастереоизомеров, желтое 
масло. ИК спектр, ν, см–1: 502, 667, 754, 894, 1002, 
1048, 1076, 1176, 1227, 1272, 1433, 1485, 1589, 
1641, 1699, 1766 (C=O), 2854, 2934, 3081. Спектр 
ЯМР 1H (СDCl3), δ, м. д. : 1.27–1.33 м, 1.92–2.05 
м, 2.44–2.52 м, 2.80–2.95 м (14H, CH-терпеновый 
цикл + C24H2), 3.84 с и 3.88 с (6H, OCH3), 3.93 с 
(2H, C25H2), 3.95 т (1H, C2H, 3JНН 8.0 Гц), 4.77 уш. 
с, 4.87 уш. с, 5.05 уш. с, 5.18 уш. с (4H, C14H2 + 
C13H2), 5.54 уш. с (3H, C23H2 + NH), 6.83 д (1H, 
C19H, 3JНН 8.0 Гц), 6.93 д (1H, C21H, 3JНН 8.0 Гц), 
7.04 т (1H, C20H 3JНН 8.0 Гц), 7.54 с (1H, C16H). 
Спектр ЯМР 13C{1H} (CDCl3,) δС, м. д.: 30.00 
(C4H2), 31.43 (C8H2), 32.37 (C9H2), 37.39 (C5H2), 
44.36 (C25H2), 45.09 (C12H), 46.66 (C24H2), 46.83 
(C7H), 48.86 (C23H2), 51.66 (C3H), 55.66 и 60.75 (2 
OCH3); 85.82 (C2H), 108.99 (C14H2), 111.80 (C13H2), 
113.02 (C19H), 121.51 (C20H), 122.48 (C16H), 124.32 
(C21H), 128.14 (C22), 145.07 (C15), 146.86 (C6), 
149.59 (C10), 151.52 (C17), 151.73 (C18), 177.58 
(C11=O). Масс-спектр (LC-MS ESI), m/z (Iотн, %): 
479.100 (13.38) [M + H]+, 501.100 (92.53) [М + Na]+, 
979.300 (100.00) [2M + Na]+. Найдено, %: С 57.37; 
H 6.24; N 9.02. C27H34N4O4·1.4·CH2Cl2. Вычисле-
но, %: С 57.09; H 6.21; N 9.38.

(5S,8aR)-3-{[(1-(Бензо[d][1,3]диоксол-5-ил-
метил)-1H-1,2,3-триазол-4-ил]метиламино}- 
метил)-5,8a-диметил-3,3a,6,7,8,8a,9,9a-окта-
гидронафто[2,3-b]фуран-2(5H)-он (8a). Выход 
78%, смесь диастереоизомеров, желтое масло. ИК 
спектр, ν, см–1: 518, 669, 775, 811, 927, 1120, 1039, 
1149, 1181, 1216, 1249, 1339, 1376, 1447, 1492, 
1504, 1758 (С=О), 2929, 3139. Спектр ЯМР 1H 
(СDCl3), δ, м. д. : 1.08 д (3H, C14H3 3JНН 8.0 Гц), 1.12 
с (3H, C13H3), 1.07–1.12 м, 1.39–159 м, 1.74–1.85 м, 
2.05–2.10 м, 2.35–2.50 м, 2.75–2.85 м, 2.95–3.05 м, 

3.09–3.11 м (14H, C24H2 + CH-терпеновый цикл), 
3.98 д (1H, C25HB 2JНН 12.0 Гц), 3.94 д (1H, C25HA, 
2JНН 12.0 Гц), 4.71–4.73 м (1H, C9H), 5.10 д (1H, 
C7H, 3JНН 4.0 Гц), 5.39 с (2H, C23H2), 5.96 с (2H, 
OCH2O), 6.74 с (1H, C20H), 6.78 уш. с (2H, C17H +  
C21H), 7.42 с (1H, C16H). Спектр ЯМР 13C{1H} 
(CDCl3,) δС, м. д.: 16.62 (C1H2), 22.72 (C14H3), 28.45 
(C13H3), 32.61 (C2H2), 32.78 (C6H2), 37.41 (C8H), 
38.17 (C3H), 41.97 (C25H2), 42.47 (C10H2), 44.59 
(C24H2), 45.49 (C11H), 45.73 (C23H2), 53.76 (C5), 
77.21 (C9H), 101.20 (OCH2O), 108.37 (C21H), 108.41 
(C20H), 114.73 (C7H), 121.27 (C16H), 121.80 (C17H), 
128.01 (C22), 147.82 (C15), 148.07 (C4), 146.56 и 
150.87 (C18 + C19), 177.67 (C12=O). Масс-спектр 
(LC-MS ESI), m/z (Iотн, %): 465.100 (15.06) [M + 
H]+, 487.100 (100.00) [М + Na]+, 951.250 (96.51) 
[2M + Na]+. Найдено, %: С 60.78; H 6.38; N 10.76. 
1.3C26H32N4O4·CH2Cl2. Вычислено, %: С 60.82; H 
6.39; N 10.61.

(5S,8aR)-3-({[1-(4-Метоксибензил)-1H-1,2,3-
триазол-4-ил]метиламино}метил)-5,8a-диме-
тил-3,3a,6,7,8,8a,9,9a-октагидронафто[2,3-b]- 
фуран-2(5H)-он (8б). Выход 80%, смесь диастере-
оизомеров, желтое масло. ИК спектр, ν, см–1:516, 
554, 636, 669, 703, 786, 824, 896, 972, 1000, 1036, 
1126, 1149, 1179, 1213, 1250, 1326, 1376, 1442, 
1464, 1515, 1586, 1613, 1649, 1760 (C=O), 2868, 
2929, 3137. Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м. д.: 1.07 д 
(3H, C14H3 3JНН 8.0 Гц), 1.08–1.12 м (1H, CH-терпе-
новый цикл), 1.20 с (3H, C13H3), 1.35–1.85 м, 2.05–
2.20 м, 2.40–2.45 м, 2.77–3.15 м (10H, CH-терпе-
новый цикл), 3.79 с (3H, OCH3), 3.90 уш. с (1H, 
NH), 3.92 д. т (1H, C9H, 3JНН 12.0, C9H), 4.73–5.10 
уш. с (2H, C25HA + C25HB), 5.43 уш. с (2H, C23H2), 
6.88 д (2H, C17H + C21H, 3JНН 8.0 Гц), 7.22 д (2H, 
C18H + C20H, 3JНН 8.0 Гц), 7.40 с (1H, C16H). Спектр 
ЯМР 13C{1H} (CDCl3,) δС, м. д.: 16.22 (C1H2), 22.73 
(C14H3), 28.45 (C13H3), 32.62 (C2H2), 32.79 (C6H2), 
37.40 (C8H), 38.17 (C3H), 41.97 (C25H2), 42.47 
(C10H2), 44.56 (C24H2), 45.45 (C11H), 45.68 (C23H2), 
53.47 (C5), 55.12 (OCH3), 77.22 (C9H), 114.24 
(C17H + C21H), 114.71 (C7H), 121.30 (C16H), 126.39 
(C22), 129.50 (C18H + C20H), 146.35 (C15), 150.88 
(C4), 159.68 (C19), 177.65 (C12=O). Масс-спектр 
(LC-MS ESI), m/z (Iотн, %): 451.150 (14.29) [M + 
H]+, 473.100 (93.93) [М + Na]+, 923.350 (100.00)  
[2M + Na]+. Найдено, %: С 63.64; H 6.59; N 10.91. 
1.5C26H34N4O3·CH2Cl2. Вычислено, %: С 63.15; H 
7.02; N 11.05.



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 92  № 6  2022

882 АРТЮШИН и др.

(5S,8aR)-3-({[1-(3,4-Диметоксибензил)-1H-
1,2,3-триазол-4-ил]метиламино}метил)-5,8a-ди-
метил-3,3a,6,7,8,8a,9,9a-октагидронафто[2,3-b]- 
фуран-2(5H)-он (8в). Выход 82%, смесь диастере-
оизомеров, желтое масло. ИК спектр, ν, см–1: 556, 
636, 667, 755, 860, 877, 970, 1027, 1143, 1160, 1180, 
1241, 1264, 1325, 1376, 1422, 1442, 1465, 1518, 
1594, 1608, 1758 (C=O), 2868, 2930, 3138. Спектр 
ЯМР 1H (СDCl3), δ, м. д. : 1.07 д (3H, C14H3, 3JНН  
8.0 Гц), 1.09–1.13 м (1H, CH-терпеновый цикл), 
1.20 с (3H, C13H3), 1.40–1.85 м, 2.06–2.11 м, 2.35–
2.50 м, 2.75–3.15 м (10H, CH-терпеновый цикл), 
3.84 с и 3.87 с (6H, OCH3), 3.93 д. т (1H, C9H, 3JНН 
12.0 Гц), 4.74 уш. с и 5.11 уш. с (2H, C25HA + C25HB), 
5.43 уш. с (2H, C23H2), 6.80–6.90 м (2H, C21H + 
C17H), 7.43 с (1H, C16H). Спектр ЯМР 13C{1H} 
(CDCl3,) δС, м. д.: 16.63 (C1H2), 22.74 (C14H3), 28.47 
(C13H3), 32.64 (C2H2), 32.81 (C6H2), 37.45 (C8H), 
38.21 (C3H), 41.99 (C25H2), 42.49 (C10H2), 44.58 
(C24H2), 45.44 (C11H), 45.72 (C23H2), 53.88 (C5), 
55.76 и 55.78 (2 OCH3), 77.27 (C9H), 111.09 (C7H), 
114.69 (C20H), 120.72 (C21H), 121.40 (C16H), 126.75 
(C22), 146.37 (C4), 149.24 (C19), 150.98 (C18), 177.72 
(C12=O). Масс-спектр (LC-MS ESI), m/z (Iотн, %): 
481.200 (13.80) [M + H]+, 503.150 (87.79) [М + Na]+, 
983.350 (100.00) [2M + Na]+. Найдено, %: С 60.28; 
H 7.09; N 9.69. 1.25C27Н36N4O4·CH2Cl2. Вычисле-
но, %: С 60.87; H 6.91; N 10.21.

(5S,8aR)-3-({[1-(2,3-Диметоксибензил)-1H-
1,2,3-триазол-4-ил]метиламино}метил)-5,8a-ди-
метил-3,3a,6,7,8,8a,9,9a-октагидронафто[2,3-b]- 
фуран-2(5H)-он (8г). Выход 85%, смесь диастерео- 
изомеров, желтое масло. ИК спектр, ν, см–1: 636, 
337, 754, 896, 1003, 1048, 1077, 1125, 1149, 1178, 
1228, 1273, 1325, 1377, 1432, 1465, 1486, 1589, 
1695, 1760 (С=О),2868, 2930, 3142. Спектр ЯМР 1H 
(СDCl3), δ, м.д. : 1.08 –1.7 м, 2.05–2.12 м, 2.35–2.46 м 
(18H, CH-терпеновый цикл), 2.82–3.13 м (3H, C8H 
+ C24H2), 3.85 с, 3.88 с (6H, OCH3), 4.75 уш. с и 5.13 
уш. с (2H, C25HA + C25HB), 5.54 уш. с (3H, C7H +  
C23H2), 6.83 д (1H, C21H, 3JНН 8.0 Гц), 6.93 д (1H, 
C19H, 3JНН 8.0 Гц), 7.05 т (1H, C20H, 3JНН 8.0 Гц), 
7.54 с (1H, C16H). Спектр ЯМР 13C{1H} (CDCl3,) 
δС, м. д.: 14.40 (C14H3), 16.69 (C1H2), 22.79 (C13H3), 
28.51 (C3H), 32.70 (C25H2), 32.85 (C10H2), 37.46 
(C8H), 38.23 (C11H), 42.06 (C24H2), 42.56 (C23H2), 
48.85 (C5), 55.66.74 и 60.74 (2 OCH3), 77.29 (C9H), 
113.06 (C19H), 114.75 (C7H), 121.46 (C16H), 121.56 

(C20H), 124.31 (C21H), 128.15 (C22), 146.95 (C4), 
150.99 (C17), 152.60 (C18), 177.62 (C12=O). Масс-
спектр LC-MS (ESI), m/z (Iотн, %): 481.100 (37.73) 
[M + H]+, 503.100 (100.00) [М + Na]+, 983.250 
(81.94) [2M + Na]+. Найдено, %: С 55.36; H 6.18; 
N 9.39. C27Н36N4O4·1.6CH2Cl2. Вычислено, %: С 
55.72; H 6.41; N 9.09.

Исследование цитотоксического профи-
ля производных сесквитерпеновых лактонов. 
Культивирование клеток. Культуры клеток опу-
холевых линий A549 (легочная аденокарцинома), 
SH-SY5Y (нейробластома), Hep-2 (эпидермоидная 
карцинома гортани), HeLa (карцинома шейки мат-
ки) предоставлены Лабораторией генетики опухо-
левых клеток Национального медицинского иссле-
довательского центра онкологии им. Н.Н. Блохина 
и Институтом цитологии РАН. Клетки выращива-
ли в среде DMEM (Gibco, Великобритания), содер-
жащей фетальную бычью сыворотку (10% по объ-
ему) (ThermoFisher Scientific, Великобритания), 
L-глутамин (2 мМ.) (Gibco, Великобритания) и пе-
нициллин-стрептомицин (1% по объему) (ПанЭко, 
Россия) при 37°C в увлажненной атмосфере СО2 
(5%). При достижении 80% конфлюэнтности клет-
ки пассировали с использованием 0.25%-ного рас-
твора трипсин-ЭДТА (ПанЭко, Россия).

Анализ выживаемости клеток. Жизнеспособ-
ность клеток определяли с помощью МТТ-теста  
[27]. Метод основан на восстановлении МТТ 
[3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифенилтетразо-
лийбромида] митохондриальными дегидрогеназа-
ми живых клеток до кристаллов нерастворимого 
формазана, таким образом, количество образовав-
шегося формазана отражает жизнеспособность 
клеток. Каждую клеточную линию высевали в 
96-луночные планшеты (1×104 клеток/лунку) и 
культивировали в течение 24 ч при 37°С в атмос-
фере СО2 (5%). Инкубацию с веществами в вы-
бранных концентрациях (0.1, 1, 10, 30, 100 мкМ.) 
проводили в течение 24 ч, затем в каждую лун-
ку добавляли раствор МТТ (5 мг/мл в 0.9%-ном 
NaCl), клетки инкубировали 2 ч при 37°С. После 
удаления питательной среды в каждую лунку до-
бавляли диметилсульфоксид для растворения фор-
мазана. Используя планшетный анализатор Victor 
3 (PerkinElmer) определяли оптическую плотность 
при 530 нм за вычетом измеренного фонового по-
глощения при 620 нм. Значение концентрации, 
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вызывающее 50% ингибирование роста клеточной 
популяции (IC50), определяли по кривым доза–ре-
акция с использованием программного обеспече-
ния GraphPad Prism 9.0.
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Modification of Sesquiterpene Lactones – Dehydrocostus 
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A method for modifying sesquiterpene lactones using the click chemistry methodology has been developed. 
A series of conjugates of alantolactone and dehydrocostus lactone with alkoxy substituted benzylazides was 
obtained and their cytotoxic profile with respect to tumor cells of the A549, SH-SY5Y, Hep-2 and HeLa lines 
was evaluated. It has been shown that derivatives containing dehydrocostus lactone motif in their structure 
exhibit the highest cytotoxic activity.
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