
1590

ЖУРНАЛ ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ, 2021, том 57, № 11, с. 1590–1598

УДК 547-326

ОСОБЕННОСТИ СИНТЕЗА КОВАЛЕНТНЫХ 
КОНЪЮГАТОВ ДИХЛОРУКСУСНОЙ КИСЛОТЫ 

С ПОЛИФУНКЦИОНАЛЬНЫМИ СОЕДИНЕНИЯМИ
© 2021 г. Д. Р. Базанов, Н. А. Максимова, М. Ю. Селиверстов, Н. А. Зефиров, 

С. Е. Сосонюк, Н. А. Лозинская*

ФГБОУ ВО «Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова», 
химический факультет, Россия, 119991 Москва, Ленинские горы, 1, стр. 3 

*e-mail: natalylozinskaya@mail.ru

Поступила в редакцию 01.07.2021 г. 
После доработки 14.07.2021 г. 
Принята к публикации 18.07.2021 г.

Создание про-лекарств со сложноэфирной связью является классическим приемом повышения биодо-
ступности лекарственных соединений для легко ионизируемых молекул, например кислот или фенолов. В 
данной работе изучено введение в молекулу фрагмента дихлоруксусной кислоты как подход к созданию 
противоопухолевых пролекарств. Метаболитически высвобождающийся дихлорацетат будет оказывать 
дополнительный полезный эффект, изменяя дыхательный цикл раковых клеток и способствуя запуску в 
них апоптоза. Были получены производные часто используемых в сопутствующей терапии рака: витами-
нов В1 и С, парацетамола и салициловой кислоты, а также изучена возможность селективной модифи-
кации других полифункциональных соединений. Впервые показано, что в случае трис(гидроксифенил)- 
замещенных цис-имидазолинов возможна избирательная модификация гидроксигрупп.

Ключевые слова: дихлорацетат, сложные эфиры фенолов, имидазолины, про-лекарство

DOI: 10.31857/S0514749221110045

ВВЕДЕНИЕ

Дихлорацетат натрия (DCA) стал объектом 
пристального изучения после того, как было по-
казано, что этот препарат, известный как средство 
для лечения некоторых митохондриальных заболе-
ваний и их симптомов, проявляет и противоопу-
холевую активность [1]. Механизм действия этой 
соли основан на связывании с пируватдегидроге-
назкиназой, что блокирует цикл питания клетки 
в условиях гипоксии и приводит к клеточной ги-
бели. Среди основных достоинств DCA следует 
отметить его дешевизну, селективность по отно-
шению к раковым тканям, доказанную в экспери-
ментах in vitro [1–4], и отсутствие обычных для 
цитотоксических препаратов побочных эффектов 
в клинических испытаниях [5, 6]. Высокие зна-
чения действующих концентраций для DCA in 

vitro (IC50 от 1 до 50 мМ в зависимости от штамма 
опухолевых клеток), возможно, обуславливаются 
ограниченной способностью дихлорацетат-анио-
на проникать через клеточную мембрану, а также 
сравнительно низкой константой связывания с пи-
руватдегидрогеназкиназой. К сожалению, высокие 
дозы, которые вынужденно принимают пациенты 
из-за низкой оральной биодоступности DCA (от 5 
до 50 мг/кг/24 ч), вызывают обратимую перифери-
ческую нейропатию [7].

Для решения вышеупомянутых проблем ис-
пользуется подход, позволяющий перейти от соле-
вой структуры DCA к ковалентным производным 
дихлоруксусной кислоты, которые в ходе метабо-
лизма способны высвобождать дихлорацетат-ани-
он, например, к сложным эфирам [8]. Таким обра-
зом, оптимизация условий синтеза полифункцио-
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нальных производных дихлоруксусной кислоты 
является важной задачей при синтезе пролекарств 
на основе дихлорацетата.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе нами осуществлен синтез 
новых эфиров дихлоруксусной кислоты с разно-
образными полифункциональными спиртами, 
в том числе с производными фенольного ряда. 
Производные фенола, в том числе и гетероцикличе-
ские, будучи легко ионизирующимся веществами, 
являются очень гидрофильными и, как правило, 
из организма выводятся быстрее, чем соединения 
со сбалансированным соотношением липофиль-
ность-гидрофильность. Для оптимизации условий 
синтеза в качестве модельных соединений нами 
были выбраны пара-метоксифенол и изованили-
новый спирт, полифенолсодержащие цис-имида-
золины с выраженной антиоксидантной активно-
стью, а также соединения, которые используются 
при вспомогательной и поддерживающей терапии 
рака: салициловая кислота и парацетамол, обла-
дающие противовоспалительной активностью, и 
витамины – тиамин (витамин В1) и аскорбиновая 
кислота (витамин С). В качестве ацилирующих 
агентов использовали дихлоруксусную кислоту 
[как с активацией дициклогексилкарбодиимидом 

(ДЦК), так и без него] и дихлорацетил хлорид в 
присутствии оснований: 4-(диметиламино)пири-
дина (ДМАП) или триэтиламина (схемы 1–3).

Было найдено, что для большинства произво-
дных фенолов оптимальным является использо-
вание дихлорацетил хлорида, который берется в 
избытке 1.5–2 экв на каждую из гидрокси групп 
(табл. 1, методы А–С, схема 1). Были предложе-
ны 3 варианта условий ацилирования, из которых 
наиболее универсальным является проведение ре-
акции в присутствии ДМАП при комнатной темпе-
ратуре в подходящем растворителе – хлороформе 
или ДМФА (табл. 1, метод А, схемы 1, 2). На при-
мере парацетамола, содержащего ацетамидную 
группу, показано, что при наличии донорных за-
местителей реакция требует более мягких условий 
и дополнительного охлаждения, аналогично мето-
дике, описанной в работе [9] для монохлорацетил 
хлорида (метод В), а в случае салициловой кисло-
ты, содержащей акцепторную группу, лучшие вы-
ходы были достигнуты, наоборот, при нагревании 
реакционной смеси (метод С).

Полифенолзамещенные цис-имидазолины так-
же были изучены нами как перспективные ней-
тральные молекулы-носители, обладающие низ-
кой токсичностью [10]. Впервые показано, что из-
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за различной реакционной способности феноль-
ных колец для 4-гидроксипроизводного 5 возмож-
на селективная модификация бензольных колец, 
находящихся в положениях 4 и 5 имидазолина, т.к. 
реакционная способность гидрокси-группы в бен-
зольном кольце в положении 2 имидазолина осла-
блена из-за акцепторных свойств имидазолиново-
го заместителя (схема 2). В то же время в случае 
мета-замещенного соединения 6 было проведено 
исчерпывающее ацилирование всех ОН-групп 
(схема 2).

Основной сложностью при работе с произво-
дными дихлоруксусной кислоты являются их вы-
деление и очистка, поскольку традиционные мето-

ды обработки, такие как промывка слабощелочны-
ми растворами и колоночная хроматография при-
водят к их гидролизу. Однако, в некоторых случаях 
возможно применение колоночной хроматографии 
с обязательным добавлением в элюирующую си-
стему основания, например, триэтиламина.

После оптимизации условий синтеза и выде-
ления на модельных соединениях, нами было из-
учено введение дихлорацетильного фрагмента в 
более сложные и лабильные структуры – витами-
ны В1 и С, поскольку сопутствующая витаминная 
терапия на их основе является обязательной со-
ставляющей при лечении рака. Наличие большо-
го количества гидрокси-групп позволяет исполь-

Схема 2
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Таблица 1. Условия ацилирования производных фенолов с помощью дихлорацетил хлорида

Метод А Cl2CHCOCl 0.2 экв ДМАП, CHCl3, 20°C, 12 ч

Метод B Cl2CHCOCl Et3N, TГФ, –10°C, 2 ч

Метод C Cl2CHCOCl ДМАП, бензол, 80°C, 12 ч
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зовать аскорбиновую кислоту в качестве молеку-
лы-носителя для доставки дихлорацетата в орга-
низм [11]. Витамины группы В часто применяют в 
медицинской практике при симптомах обратимой 
периферической нейропатии, вызванных приемом 
дихлорацетата натрия [12], поэтому целесообраз-
ным являлось создание препарата, представляю-
щего собой ковалентное соединение витамина В1 
и дихлорацетата в одной молекуле. Это позволи-
ло бы не только решить проблему проникновения 
дихлорацетат-аниона в клетку, но и снизить веро-
ятность возникновения побочных эффектов при 
противоопухолевой терапии.

Получение ацилированного производного 
аскорбиновой кислоты 7 по четырем гидроксиль-
ным группам осложняется образованием продук-
тов разной степени ацилирования. При исполь-
зовании метода C при кипячении с дихлорацетил 
хлоридом в бензоле с каталитическими количе-

ствами ДМАП получен не требующий очистки 
продукт с выходом 53% (схема 3). Применение 
же дихлоруксусной кислоты в присутствии ДЦК 
и ДМАП приводило к целевому продукту лишь с 
выходом 29%.

Модификация же тиамина 8 потребовала оче-
редного подбора условий реакции, и в результате 
для получения искомого продукта использована 
реакция с использованием дихлоруксусной кисло-
ты в большом избытке и без дополнительной акти-
вации (схема 3).

Пилотный эксперимент in vitro на клетках рака 
молочной железы MCF-7 не продемонстрировал 
значительного увеличения цитотоксической ак-
тивности для полученных ковалентных соедине-
ний в сравнении с дихлорацетатом натрия (DCA), 
за исключением 6а. Результаты представлены в 
табл. 2.
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Таблица 2. Данные по цитотоксичности полученных соединений по отношению к клеткам аденокарциномы прото-
ков молочной железы MCF-7

IC50, мкМ

DCA 1a 2a 3a 4a 5a 6a 7a 8a

> 1000 538 > 1000 > 1000 436 779 195 > 1000 > 1000
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В случае дихлорацетата из-за специфичности 
механизма его действия более показательными 
являются данные in vivo на опухолевых моделях. 
Поэтому для полученных соединений был произ-
веден расчет липофильности (logP) в программе 
расчета свойств молекул Molinspiration. Показано, 
что значения липофильности для большинства 
структур лежат в фармакологически приемлемой 
области.

Как видно из табл. 3, расчетное значение липо-
фильности для DCA представляет собой отрица-
тельное число, что характерно для гидрофильных 
ионизирующихся соединений. Для соединений, 
в которых дихлорацетатный фрагмент связан ко-
валентно через сложноэфирную связь с молеку-
лой-носителем, значения липофильности во всех 
случаях увеличиваются. Незначительное увеличе-
ние наблюдается только для соединения 8а, пред-
ставляющего собой производное витамина B1, что 
может быть объяснено тем, что в структуре тиами-
на есть фрагмент катиона тиазолия.

В соответствии с одним из правил Липински, 
которое относится к допустимым значениям липо-
фильности соединений, рассматриваемых на пред-
мет доведения его до лекарства (drug-likeness), 
значения logP должны находиться в интервале 
от 2 до 5. Под этот критерий попадают дихлора-
цетат-замещенные пара-метоксифенол 1a, изова-
нилин 4а, трис(4-гидроксифенил)имидазолин 5а, 
салициловая кислота 3а. Для продуктов полного 
ацилирования трис(3-гидроксифенил)имидазоли-
на (6а), аскорбиновой кислоты 7а значения липо-
фильности несколько превышают заданный порог. 
На практике это коррелирует с тем, что раствори-
мость в воде у этих соединений несколько хуже, 
чем у соединений с рассчитанными значениями 
logP < 5.

В целом, можно сказать, что при синтезе дихло-
рацетил-содержащих про-лекарств из соединений, 

имеющих более одной гидроксильной группы, 
лучшей стратегией с точки зрения фармакокинети-
ческих свойств является неполное ацилирование. 
Таким образом, целесообразным выглядит исполь-
зование гидрокси-имидазолинов, позволяющих 
подобные селективные модификации.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Контроль над ходом реакции и чистотой ве-
ществ осуществляли методом тонкослойной хро-
матографии (ТСХ) на закрепленном слое сили-
кагеля пластинки «Silufol». Спектры ЯМР реги-
стрировали на приборе Bruker AC-400 и Agilent 
400-MR. Химические сдвиги приведены в шкале 
δ (м.д.) относительно ТМС как внутреннего стан-
дарта. Константы спин-спинового взаимодействия 
(J) приведены в Гц. Спектры HRMS регистри-
ровали на масс-спектрометре марки microTOF 
методом ESI.

4-Метоксифенил дихлорацетат (1а). К рас-
твору 100 мг (0.806 ммоль) 4-метоксифенола и 
20 мг (0.163 ммоль) ДМАП в хлороформе при- 
бавляли по каплям 0.12 мл (1.25 ммоль) дихлор- 
ацетилхлорида. Реакционную смесь перемешива-
ли в течение 12 ч. Растворитель удаляли в вакууме 
роторного испарителя, сухой остаток экстраги-
ровали диэтиловым эфиром. Не растворившийся 
остаток (ДМАП) отфильтровывали, растворитель 
удаляли в вакууме. Остаток промывали петролей-
ным эфиром. Выход 187 мг (99%), светло-жел-
тые кристаллы, т.пл. 53.8°C (лит. 53.5–54.5°C 
[13]). Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м.д.: 3.83 c (3H, 
CH3), 6.16 с (1H, CHCl2), 6.94 д (2H, CHфенил, J 
9.1 Гц), 7.11 д (2H, CHфенил, J 9.1 Гц). Спектр ЯМР 
13С (СDCl3), δ, м.д.: 55.87, 64.21, 114.68, 121.59, 
143.66, 157.89, 163.49.

4-Ацетамидо-фенил-2,2-дихлорацетат (2a). 
Раствор 1.96 г (13 ммоль) N-(4-гидроксифенил)- 
ацетамида в 45 мл ТГФ охлаждали до –10°C, до-

Таблица 3. Рассчитанные значения logP для синтезированных соединений

Соединение logP Соединение logP Соединение logP

1a 2.52 5a 4.54 DCA –1.97

2a 1.68 6a 5.48

3a 2.41 7a 5.32

4a 3.07 8а –1.77
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бавляли 2.74 мл Et3N (19.8 ммоль). К раствору по 
каплям добавляли 1.91 мл (19.8 ммоль) дихлор- 
ацетил хлорида. Реакционную смесь перемешива-
ли при –10°С в течение 2 ч. Растворитель удаля-
ли в вакууме, остаток растворяли в этилацетате и 
промывали последовательно водой и насыщенным 
раствором NaHCO3. Органический слой сушили 
над безводным Na2SO4, растворитель удаляли в 
вакууме. Продукт перекристаллизовывали из бен-
зола. Выход 2.69 г (79%), т.пл. 147.1°С. Спектр 
ЯМР 1H (СDCl3), δ, м.д.: 1.93 c (3H, CH3), 6.11 c 
(1H, CHCl2), 6.87 д (2H, CHфенил, J 8.7 Гц), 7.46 д 
(2H, CHфенил, J 7.2 Гц), 9.32 c (1H). Спектр ЯМР 
13С (СDCl3), δ, м.д.: 24.08, 64.23, 120.53, 120.70, 
137.54, 145.35, 163.16, 168.97. Масс-спектр (ESI), 
m/z: 262.0028 [M + nH]. C10H9Cl2NO3. M 262.0032.

2-[(Дихлорацетил)окси]бензойная кислота 
(3а). При нагревании в 25 мл бензола растворя-
ли 500 мг (3.62 ммоль) салициловой кислоты. 
К раствору добавляли 100 мг ДМАП, 0.42 мл 
(4.35 ммоль) дихлорацетил хлорида. Реакционную 
смесь кипятили в течение 12 ч. Растворитель уда-
ляли, остаток промывали диэтиловым эфиром. 
Фильтрат упаривали. Выход 818 мг (91%), т.пл. 
129.4°C (лит. 126–127°C [14]). Спектр ЯМР 1H 
(СDCl3), δ, м.д.: 6.26 c (1H, CHCl2), 7.24 д.д (1H, 
CHфенил, J 0.9, 8.1 Гц), 7.46 т.д (1H, CHфенил, J 
1.0, 7.7 Гц), 7.71 т.д (1H, CHфенил, J 1.6, 7.8 Гц), 
8.19 д.д (1H, CHфенил, J 1.8, 7.9 Гц). Спектр ЯМР 
13С (СDCl3), δ, м.д.: 64.05, 121.45, 123.31, 127.32, 
132.91, 135.57, 150.37, 163.07, 169.97.

3-[(Дихлорацетил)окси]-4-метоксибензил ди- 
хлорацетат (4a). В хлороформе растворяли 
100 мг (0.65 ммоль) 5-(гидроксиметил)-2-метокси-
фенола (4) и 15 мг (0.13 ммоль) 4-диметиламино-
пиридина. К раствору по каплям добавляли 0.38 мл 
(3.9 ммоль) дихлорацетил хлорида. Реакционную 
смесь перемешивали в течение 24 ч, растворитель 
удаляли. К остатку добавляли диэтиловый эфир, 
выпавший белый осадок (ДМАП гидрохлорид) 
отфильтровывали. Фильтрат упаривали, промы-
вали гексаном. Выход 173 мг (71%). Спектр ЯМР 
1H (СDCl3), δ, м.д.: 3.87 c (3H, CH3), 5.23 c (2H, 
CH2), 6.01 c (1H, CHCl2), 6.21 c (1H, CHCl2), 7.01 
д (1H, CHфенил, J 8.4 Гц), 7.19 д (1H, CHфенил, J 
2.1 Гц), 7.19 д. д (1H, CHфенил, J 2.1, 8.4 Гц). 
Спектр ЯМР 13С (СDCl3), δ, м.д.: 54.99, 64.17, 

64.76, 66.56, 113.39, 127.37, 127.75, 131.99, 140.61, 
149.86, 183.52, 184.83. Масс-спектр (ESI), m/z: 
373.9285 [M + nH]. C12H10Cl4O5. M 373.9282.

цис-4,5-Бис[4-(дихлорметилкарбонилокси)- 
фенил]-2-(4-гидроксифенил)-4,5-дигидро-1H- 
имидазол (5а). В 2 мл (24.2 ммоль) дихлорук-
сусной кислоты растворяли 100 мг (0.289 ммоль) 
цис-2,4,5-трис(4-гидроксифенил)-4,5-дигидро-1H- 
имидазола (5). Добавляли 176 мг ДЦК 
(0.867 ммоль). Реакционную смесь перемешива- 
ли в течение 24 ч, после чего выливали в 5% вод- 
ный раствор NaHCO3. Выпавший осадок дици-
клогексилмочевины (ДЦМ) отфильтровывали. 
Водный раствор экстрагировали этилацетатом 
(3 раза по 15 мл), органический слой сушили надо 
безводным Na2SO4, оставляли на несколько часов 
при температуре 4°С, осадок (Na2SO4 и ДЦМ) 
отфильтровывали. Фильтрат упаривали. Выход 
94 мг (57%), светло-желтое масло. Спектр ЯМР 
1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 5.83 уш.c (2H, 2CH), 5.89 
c (2H, 2CHCl2), 6.52 д (4H, CHфенил, J 8.3 Гц), 6.77 
д (4H, CHфенил, J 8.3 Гц), 7.03 д (2H, CHфенил, J 
8.4 Гц), 8.04 д (2H, CHфенил, J 8.4 Гц), 9.57 уш.c 
(1Н, OH). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
60.22, 69.15, 115.24, 116.75, 125.67, 129.17, 131.72, 
139.17, 148.10, 157.41, 164.58, 165.86. Масс-спектр 
(ESI), m/z: 567.0021 [M + nH]. C25H18Cl4N2O5. M 
567.0043.

цис-2,4,5-Трис[3-(дихлорметилкарбонилок-
си)фенил]-4,5-дигидро-1H-имидазол (6а). В 
7 мл ДМФА растворяли 50 мг (0.145 ммоль) 
цис-2,4,5-трис(3-гидроксифенил)-4,5-дигидро-1H- 
имидазола (6) и 10 мг (0.082 ммоль) 4-диметила-
минопиридина. К раствору по каплям прибавля-
ли 0.08 мл (0.85 ммоль) дихлорацетил хлорида. 
Реакционную смесь перемешивали в течение 24 ч, 
растворитель удаляли в вакууме. К маслообразно-
му остатку приливали 10 мл 5% водного раствора 
NaHCO3, экстрагировали этилацетатом (3 раза по 
10 мл). Органическую вытяжку сушили над без-
водным Na2SO4, растворитель удаляли в вакууме. 
Выход 34 мг (35%), желтое масло. Спектр ЯМР 1H 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 5.78 c (2H, 2CH), 6.35 c (3H, 
3CHCl2), 6.48–6.47 м (3H, 3CHфенил), 6.50–6.53 
м (3H, 3CHфенил), 6.94 т (2H, 2CHфенил, J 7.9 Гц), 
7.25 д (1H, CHфенил, J 7.8 Гц), 7.47–7.57 м (4H, 
4CHфенил). Масс-спектр (ESI), m/z: 676.9285 [M + 
nH]. C27H18Cl6N2O6. M 676.9296.
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(2S)-2-{(1R)-1,2-Бис[(дихлорацетил)окси]- 
этил}-5-оксо-2,5-дигидрофуран-3,4-диил]бис- 
(дихлорацетат) (7а). При нагревании в 30 мл бен-
зола растворяли 0.5 г (2.84 ммоль) l-аскорбиновой 
кислоты. К раствору добавляли 70 мг (0.568 ммоль) 
ДМАП и 1.09 мл (11.36 ммоль) дихлорацетил хло-
рида, кипятили в течение 12 ч. Растворитель уда-
ляли в вакууме, к остатку добавляли диэтиловый 
эфир, ДМАП отделяли фильтрованием. Фильтрат 
упаривали. Выход 928 мг (53%), светло-желтое 
масло. Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м.д.: 4.62–4.72 
м (2H, CH2), 5.17 д (1H, CH, J 2.0 Гц), 5.72–5.75 м 
(1H, CH), 6.00 c (1H, CHCl2), 6.01 c (1H, CHCl2), 
6.03 c (1H, CHCl2), 6.23 c (1H, CHCl2). Спектр 
ЯМР 13С (СDCl3), δ, м.д.: 63.80, 64.22, 64.63, 65.13, 
66.30, 67.73, 73.11, 119.52, 150.69, 163.45, 163.94, 
164.30, 166.25, 170.53. Масс-спектр (ESI), m/z: 
616.7629 [M + nH]. C14H8Cl8O10. M 616.7626.

3-[(4-Дихлорацетиламино-2-метилпирими- 
дин-5-ил)метил]-5-[2-(2-гидроксиэтил)-4-ме-
тил-1,3-тиазол-3-иум гидрохлорид (8а). При 
нагревании до 50°С 0.5 г (3 ммоль) гидрохлори-
да тиамина растворяли в 0.86 мл дихлоруксусной 
кислоты, перемешивали в течение 48 ч при ком-
натной температуре. Добавляли 10 мл диэтилового 
эфира. Выпавший осадок отфильтровывали, про-
мывали хлористым метиленом. Остаток перекри-
сталлизовывали из изопропанола. Выход 640 мг 
(57%), белый порошок, т.пл. 154.2°С. Спектр ЯМР 
1H (D2O), δ, м.д.: 2.35 c (3H, CH3), 2.44 c (3H, CH3), 
3.00 т (2H, CH2, J 5.9 Гц), 3.69 т (2H, CH2, J 5.9 Гц), 
5.37 c (2H, CH2), 5.91 c (1H, CHCl2), 7.82 c (1H, 
CH), 8.36 уш.с (1H, NH), 9.47 уш.c (1H, CH). Масс-
спектр (ESI), m/z: 375.0434 [M]. C14H17Cl2N4O2S. 
M 375.0444.

Измерение цитотоксичности in vitro на куль-
туре клеток MCF-7. Культуры клеток рака молоч-
ной железы MCF-7 выращивали в среде DMEM с 
добавлением 10% эмбриональной телячьей сыво-
ротки, 2мM l-глутамина и 1% гентамицина в каче-
стве антибиотика при 37°C и 5% CO2 во влажной 
атмосфере.

Цитотоксичность синтезированных соедине- 
ний была определена с использованием 
МТТ. Клетки были посеяны в концентрации 
60000 клеток/мл в 96-луночный планшет и куль-
тивировались при 37°C во влажной атмосфере с 
5% CO2. После 24 ч инкубации к культурам кле-

ток были добавлены различные концентрации 
тестируемых соединений (от 100 до 0.195 мкМ 
для дихлорацетата натрия (DCA), от 500 до 
0.977 мкМ для соединений 1а, 3а, 7а; от 1000 до 
1.953 мкМ для соединений 2а, 5a, 6b, 8а) и далее 
клетки культивировались в тех же условиях 72 ч. 
Каждая концентрация была выполнена в четырех 
повторностях. Испытуемые вещества были исход-
но растворены в ДМСО, конечная концентрация 
ДМСО в лунке не превышала 0.1% и не была ток-
сична для клеток. Контрольными лунками высту-
пали лунки, в которые добавляли растворитель в 
конечной концентрации 0.1%. После инкубации в 
каждую лунку было добавлено 100 мкл раствора 
MTT (3-[4,5-диметилтиазол-2-ил]-2,5-дидифенил- 
тетразолия бромид), который готовили 10-крат-
ным разведением 5 мг/мл раствора МТТ в DMEM, 
и планшеты инкубировались еще 50 мин. Далее из 
планшетов была удалена среда и в каждую лунку 
добавлено 100 мкл ДМСО для растворения обра-
зовавшихся кристаллов формазана. С помощью 
планшетного анализатора (Zenyth 200rt) опреде-
ляли оптическую плотность при 570 нм. Значение 
концентрации, вызывающее 50% ингибирование 
роста популяции клеток (IC50), было определено 
на основе дозозависимых кривых с помощью про-
граммного обеспечения GraphPad Prism.

ВЫВОДЫ
Выявлены особенности синтеза сложных эфи-

ров дихлоруксусной кислоты для полифункци-
ональных молекул. Впервые получены эфиры 
дихлоруксусной кислоты для ряда нетоксичных 
молекул-носителей, содержащих несколько ги-
дрокси-групп. Для цис-2,4,5-три(гидрокси-арил)- 
имидазолинов впервые показана возможность се- 
лективного ацилирования гидрокси-групп. Изу- 
чена цитотоксичность полученных ковалентных 
соединений в сравнении с ионным дихлорацета-
том на 2-х штаммах раковых клеток. Были синте-
зированы дихлорацетат-содержащие производные 
витаминов С и B1, которые потенциально могут 
быть использованы при сопутствующей терапии 
рака. Для полученных соединений был произведен 
расчет липофильности (logP) в программе расчета 
свойств молекул Molinspiration. Показано, что зна-
чения липофильности для большинства структур 
лежат в фармакологически приемлемой области.
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Synthesis of Covalent Conjugates of Dichloroacetic Acid 
with Polyfunctional Compounds
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The interaction of dichloroacetyl chloride or dichloroacetic acid with the corresponding alcohols and phenols 
produced a number of dichloroacetate esters with cytotoxicity in the millimolar range. The dependence of the 
reaction conditions on the nature of the reagents is shown.
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