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Взаимодействием (2Z,E)-[2-арил(гетарил)метилен]-4-фенил(2,4,6-триметоксифенил)-5-хлорцикло-
пент-4-ен-1,3-дионов с метилбромацетатом в условиях реакции Реформатского были получены соот-
ветствующие метил {(5E,Z)-1-гидрокси-5-[арил(гетарил)метилен]-4-оксо-2-фенил-3-хлорциклопент-
2-ен-1-ил}ацетаты.
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Природные соединения циклопентеновой 
структуры, содержащие атом хлора в цикличе-
ской еноновой части (хлорвулоны, пунагландины, 
криптоспориопозин и др.), проявляют широкий 
спектр биологической активности (противови-
русной, антибактериальной, антифунгальной, 
противораковой и др.) [1–3] и, в основном, более 

активны, чем их бесхлорные аналоги. Кроме того, 
в хлорвулонах и пунагландинах ответственным за 
проявление противоопухолевой активности, наря-
ду с системой кросс-сопряженного циклопентено-
на, является третичный гидроксинесущий центр в 
кольцевой части молекулы [4–6].
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С учетом этих данных на основе ранее синте-
зированных (2Z,E)-2-арил(гетарил)метилен-4-фе-
нил(2,4,6-триметокси)-5-хлорциклопент-4-ен-1,3-
дионов 1–4 в виде смеси Z,E-изомеров [7, 8] взаи-
модействием с метилбромацетатом в присутствии 
Zn по реакции Реформатского были получены 
новые производные 5–8, предлагаемые нами как 
глубоко модифицированные «миметики» вышеу-
помянутых хлорциклопентенонов (схемы 1 и 2).

Полученные третичные спирты 5 и 8 были ис-
следованы на наличие цитотоксических свойств. 
Данные этих исследований приведены в таблице. 
Соединение 5 проявляет выраженный цитотокси-
ческий эффект в отношении клеток аденокарци-
номы молочной железы MCF-7 (IC50 4.75 мкМ) 
и умеренную активность в отношении клеток ге-
патоцеллюлярной карциномы человека HepG2 и 
клеток линии HEK293. Соединение 8 оказалось 
малоактивным в указанных исследованиях.

Взаимодействие дикетонов 1–4 с метилбро-
мацетатом (общая методика). К интенсивно пе-
ремешиваемому раствору 1 экв дикетона и 1.5 экв 
метилового эфира бромуксусной кислоты в 25 мл 
ТГФ добавляли 3.2 экв порошка Zn, реакционную 
массу кипятили до полного расходования дикетона 
(контроль по ТСХ, ~ 10–12 ч). Затем реакционную 

массу охлаждали до комнатной температуры, при-
бавляли насыщенный раствор NH4Cl, ТГФ упари-
вали, остаток экстрагировали хлористым метиле-
ном (30×3 мл), объединенные органические слои 
сушили MgSO4, растворитель упаривали. Остаток 
очищали хроматографией на колонке с SiO2 (элю-
ент – EtOAc–петролейный эфир, 1:10 → 1:4).

Метил[(5E,Z)-1-гидрокси-4-оксо-5-(2-фу-
рилметилен)-2-фенил-3-хлорциклопент-2-ен-1-
ил]ацетат (5) получен из 0.15 г (0.53 ммоль) ди-
кетона 1 и 0.12 г (0.79 ммоль) метилового эфира 
бромуксусной кислоты, 0.11 г (1.68 ммоль) Zn. 
Выход 78 мг (41%) в виде смеси Z,E-изомеров
(~ 3:2). Маслообразное вещество. ИК спектр, ν, 
см–1: 3424, 3022, 2953, 2927, 1738, 1703, 1695, 1684, 
1635, 1622, 1598, 1492, 1471, 1438, 1355, 1299, 
1283, 1215, 1179, 1142, 1090, 1050, 1020, 911, 885, 
875, 799, 755, 696. Основной изомер: спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 3.04 с (2Н, СН2), 3.71 с (3Н, ОСН3), 4.21 
уш.с (1Н, ОН), 6.55 м (1Н, Н4

фурил), 7.04 д (1Н, Ph, 
J 7.8 Гц), 7.30–7.32 м (1Н, Ph), 7.40–7.48 м (3Н, 
Ph), 7.57 д (1Н, Н3

фурил, J 1.3 Гц), 7.61 с (1H, =CH), 
8.20 д (1H, H5

фурил, J 3.6 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 41.89 (СН2), 52.31 (ОСН3), 78.02 (C1'), 113.29 
(С4

фурил), 118.91 (С3
фурил), 123.27 (=СН), 128.09, 

128.27, 129.19, 130.84 (Ph), 133.09 (С5'), 141.66 
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(С3'), 145.48 (С5
фурил), 150.57 (С2

фурил), 158.02 (С2'), 
171.01 (CO2Me), 187.03 (С4'). Минорный изомер:
спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.89 д.д (2Н, СН2, J 16.4, 
32.0 Гц), 3.47 с (3Н, ОСН3), 4.12 уш.с (1Н, ОН), 6.55 
м (1Н, Н4

фурил), 7.04 д (1Н, Ph, J 7.8 Гц), 7.30–7.32 м 
(1Н, Ph), 7.40–7.48 м (3Н, Ph), 7.55 д (1Н, Н3

фурил, J 
1.2 Гц), 7.63 с (1H, =CH), 8.24 д (1H, Н5

фурил, J 3.6 Гц).
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 42.53 (СН2), 51.90 (ОСН3), 
78.02 (C1'), 113.15 (С4

фурил), 118.28 (С3
фурил), 122.67 

(=СН), 128.19, 128.31, 129.46, 130.84 (Ph), 135.11 
(С5'), 143.18 (С3'), 144.93 (С5

фурил), 151.05 (С2
фурил), 

161.27 (С2'), 171.51 (CO2Me), 190.63 (С4'). Масс 
спектр (EI), m/z (Iотн, %): 359 (360, 361) (100) [M +
H]+, 341 (28) [M + H – H2O]+, 401 (45) [M + H + MeCN]+.
Найдено, %: С 63.88; H 4.35; Cl 10.13. С19H15ClO5. 
Вычислено, %: С 63.61; H 4.21; Cl 9.88.

Метил[(5Z,E)-3-хлор-1-гидрокси-4-оксо-2-
фенил-5-(2-тиенилметилен)циклопент-2-ен-1-
ил]ацетат (6) получен аналогично соединению 5 
из 0.1 г (0.33 ммоль) дикетона 2, 76 мг (0.50 ммоль) 
метилового эфира бромуксусной кислоты, 69 мг 
(1.06 ммоль) Zn. Выход 77 мг (62%) в виде сме-
си Z,E-изомеров (~ 3:1, ЯМР 1Н). Маслообразное 
вещество. ИК спектр, ν, см–1: 3421, 3056, 2953, 
2851, 1738, 1691, 1629, 1611, 1492, 1438, 1418, 
1389, 1350, 1328, 1298, 1286, 1265, 1207, 1180, 
1167, 1140, 1108, 1058, 1013, 921, 861, 799, 738, 
696. Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 42.05 (СН2), 52.30 
(ОСН3), 76.36 (C1'), 127.34 (С3

тиенил) 128.26, 129.23, 
129.27, 136.04 (Ph), 129.27 (С4

тиенил), 132.55 (С5'), 
137.08 (С3'), 133.25 (С5

тиенил), 137.17 (СH=), 141.38 
(С2

тиенил), 158.13 (С2'), 171.04 (CO2Me), 187.41 
(С=O). Основной изомер: спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.60 уш.с (1Н, ОН), 3.05 c (2Н, СН2), 3.68 с (3Н, 
ОСН3), 7.12 д.д (1Н, Н4

тиенил, J 3.8, 4.8 Гц), 7.29 
с (1Н, CH=), 7.40–7.48 м (3Н, Ph), 7.58 д (1Н, 
Н3
тиенил, J 4.9 Гц), 7.65 д (2H, Ph, J 7.1 Гц), 7.71 д 

(1H, H5
тиенил, J 3.5 Гц). Минорный изомер: спектр 

ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.60 уш.с (1Н, ОН), 3.05 c (2Н, 
СН2), 3.71 с (3Н, ОСН3), 7.17 д.д (1Н, Н4

тиенил, J 3.9, 
4.7 Гц), 7.26 с (1Н, CH=), 7.40–7.48 м (3Н, Ph), 7.58 
д (1Н, Н3

тиенил, J 4.9 Гц), 7.65 д (2H, Ph, J 7.1 Гц), 
7.68 д (1H, H5

тиенил, J 3.6 Гц). Масс спектр (EI), m/z 
(Iотн, %): 375 (376, 377) (100) [M + H]+, 357 (358, 
359) (70) [M – H – H2O]+.

Метил{(5Z,E)-3-хлор-1-гидрокси-4-оксо-2-
фенил-5-[(3,4,5-триметоксифенил)метилен]ци-
клопент-2-ен-1-ил}ацетат (7) получен аналогич-
но соединению 5 из 75.8 мг (0.197 ммоль) дикето-
на 3, 45 мг (0.295 ммоль) метилового эфира бром-
уксусной кислоты, 41 мг (0.664 ммоль) Zn. Выход
51 мг (57%) в виде смеси Z,E-изомеров (~ 3:1, ЯМР 
1Н). Маслообразное вещество. ИК спектр, ν, см–1:
3441, 3111, 3001, 2953, 2942, 2840, 2251, 1733, 
1684, 1635, 1616, 1580, 1508, 1456, 1429, 1389, 
1338, 1304, 1248, 1209, 1186, 1154, 1127, 1048, 
1002, 913, 873, 732, 697. Основной изомер: спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.42 д (2Н, СН2, J 14.9 Гц), 3.86 с 
(6Н, ОСН3), 3.87 с (3Н, ОСН3), 3.89 с (3Н, ОСН3), 
6.91 с и 6.92 с (2Наром), 7.41–7.47 м (3Н, Ph), 7.57–
7.60 м (2H, Ph), 7.79 c (1Н, CH=). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 42.39 (СH2), 52.14 (OCH3), 56.25 и 60.88 
(3OCH3), 77.61 (C1'), 109.48 и 109.36 (С2

аром, С6
аром), 

128.01 (C1
аром), 128.09 (C5'), 128.26, 129.04, 129.16 

(Ph), 133.20 (C1
Ph), 138.04 (=CH), 142.16 (С3'), 

152.51 (C5
аром, С3

аром), 158.20 (С4
аром), 161.10 (C2'), 

170.49 (CO2Me), 187.24 (С4'). Минорный изомер: 
спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.64 c (2Н, СН2), 3.86 с (6Н, 
ОСН3), 3.87 с (3Н, ОСН3), 3.88 с (3Н, ОСН3), 6.96 с 
(2Наром), 7.41–7.47 м (3Н, Ph), 7.57–7.60 м (2H, Ph), 
7.78 c (1Н, CH=). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 42.97 
(СH2), 51.78 (OCH3), 56.18, 56.25 и 60.88 (3OCH3), 
78.37 (C1'), 109.48 и 109.52 (С2

аром, С6
аром), 128.01 

(C1
аром), 128.09 (С5'), 128.22, 129.29, 129.76 (Ph), 

135.51 (C1
Ph), 137.45 (=CH), 143.64 (C3'), 153.10 

(C5
аром, С3

аром), 158.00 (С4
аром), 161.10 (C2'), 171.06 

In vitro цитотоксическая активность соединений 5 и 8 в отношении линий клеток HEK293, SH-SY5Y, HepG2, Jurkat, 
MCF-7, A549

Соединение
IC50, μM

HEK293 SH-SY5Y HepG2 Jurkat MCF-7 A549

5 11.64±0.40 29.15±0.44
(p = 0.000005) 10.85±0.18 17.21±0.55

(p = 0.000005)
4.75±0.32

(p = 0.000005)
22.17±0.32
(p = 0.0001)

8 69.02±1.10 109.25±11.53
(p = 0.000007)

94.54±4.29
(p = 0.0001) 68.58±2.33 40.40±0.90

(p = 0.00004)
43.19±0.97

(p = 0.00002)
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(CO2Me), 190.78 (С4'). Масс спектр (EI), m/z (Iотн, 
%): 459 (460, 461) (54) [M + H]+, 357 (358, 359) (70) 
[M – H – H2O]+. Найдено, %: С 59.13, H 4.65, Cl 
8.01. С22H21ClO8. Вычислено, %: С 58.87, H 4.72, 
Cl 7.90.

Метил[(5Z,E)-1-гидрокси-4-оксо-2-(2,4,6-
триметоксифенил)-5-(2-фурилметилен)-3-хлор-
циклопент-2-ен-1-ил]ацетат (8) получен анало-
гично соединению 5 из 0.2 г (0.534 ммоль) дике-
тона 4, 0.122 г (0.80 ммоль) метилового эфира бро-
муксусной кислоты, 0.11 г (1.69 ммоль) Zn. Выход 
0.105 г (44%) в виде смеси Z,E-изомеров (~ 5:2, 
ЯМР 1Н). Маслообразное вещество. ИК спектр, 
ν, см–1: 3430, 3421, 3004, 2953, 2941, 2252, 1733, 
1695, 1645, 1601, 1587, 1498, 1471, 1456, 1436, 
1416, 1354, 1341, 1285, 1228, 1207, 1159, 1130, 
1090, 1037, 1018, 951, 911, 815, 732. Основной 
изомер: спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.97 д (1Н, СН2, 
J 15.3 Гц), 3.05 д (1Н, СН2, J 15.3 Гц), 3.72 с (6Н, 
ОСН3), 3.75 с (3Н, ОСН3), 3.98 с (3Н, ОСН3), 4.33 
уш.с (1Н, ОН), 6.17 с (2Н, Н3

аром, Н5
аром), 6.51 д 

(1Н, Н4
фурил, J 1.8 Гц), 6.98 с (1Н, Н3

фурил), 7.53 с 
(1H, =CH), 8.17 д (1H, H5

фурил, J 3.5 Гц). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 42.56 (СН2), 52.19 (OCH3), 55.41 
(OCH3), 55.85 (OCH3), 55.92 (OCH3), 77.49 (С1'), 
90.91 и 90.96 (С3

аром, С5
аром), 99.57 (C1

аром), 113.07 
(С4

фурил), 118.15 (С3
фурил), 122.12 (=СH), 133.97 (С3'),

139.61 (C5'), 144.91 (С5
фурил), 150.78 (С2

фурил), 
158.93 (C2

аром), 159.14 (C6
аром), 161.25 (C2'), 162.57 

(C4
аром), 171.25 (СO2Me), 187.07 (С=O). Минорный 

изомер: спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 3.32 д (1Н, СН2, 
J 14.8 Гц), 3.38 д (1Н, СН2, J 14.7 Гц), 3.72 с (6Н, 
ОСН3), 3.73 с (3Н, ОСН3), 3.98 с (3Н, ОСН3), 4.22 
уш.с (1Н, ОН), 6.17 с (2Н, Н3

аром, Н5
аром), 6.58 д (1Н, 

Н4
фурил, J 1.6 Гц), 6.96 д (1Н, Н3

фурил, J 3.4 Гц), 7.67 
с (1H, =CH), 8.17 д (1H, H5

фурил, J 3.5 Гц). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 41.56 (СН2), 51.87 (OCH3), 55.41 
(OCH3), 55.88 (OCH3), 55.92 (OCH3), 77.49 (С1'), 
90.91 и 90.96 (С3

аром, С5
аром), 99.57 (C1

аром), 113.13 
(С4

фурил), 117.65 (С3
фурил), 119.11 (=СH), 133.97 (С3'),

139.61 (C5'), 145.91 (С5
фурил), 150.10 (С2

фурил), 158.93 
(C2

аром), 159.14 (C6
аром), 161.25 (C2'), 163.25 (C4

аром), 
170.05 (СO2Me), 188.60 (С=O). Масс спектр (EI), 
m/z (Iотн, %): 449 (450, 451) (100) [M + H]+.

Все клеточные линии получены из Российской 
коллекции клеточных культур, Институт цито-
логии РАН, Санкт-Петербург. Цитотоксические 

свойства веществ изучали с помощью витального 
красителя PrestoBlue® согласно протоколу изго-
товителя (Invitrogen, США). Клеточные культу-
ры высевали на лунку в 96-луночные планшеты 
в 100 мкл среды (DMEM, 10% FBS, 2 mM L-Glu,
50 мкг/мл гентамицин). После образования монос-
лоя или инкубации ~ 24 ч добавляли вещества в 
концентрациях 1; 10; 100 мкМ (0.1% ДМСО), ин-
кубировали 48 ч при 37°С, 5% СО2.

По окончании инкубации к клеткам прибавляли 
коммерческий раствор PrestoBlue® в количестве, 
рекомендованном производителем (1/9 объема 
культуры). Флуоресценцию красителя (степень 
редукции красителя) измеряли при длине волны 
590 нм, используя мультипланшетный анализатор 
2300 EnSpire® Multimode Plate Readers («Perkin 
Elmer», США). Процент метаболической актив-
ности клеток рассчитывали по отношению к кон-
тролю, который принимали за 100%. В контроле 
клетки инкубировали в отсутствие соединений, но 
в присутствии растворителя ДМСО (0.1%).

Вычисление значения IC50, характеризующего 
параметры цитотоксичности (концентрация со-
единения, необходимая для 50% ингибирования 
жизнеспособности клеток in vitro) и статистиче-
скую обработку данных проводили в программах 
Excel и GraphPad Prism v.5.0 [10].

ИК спектры сняты на спектрофотометре 
«Shimadzu IR Prestige-21» (Япония) в пленке или ва-
зелиновом масле. Спектры ЯМР записаны на спек-
трометре Bruker AM-300 [рабочие частоты 300.13 
(1H) и 75.47 (13С) МГц] или Bruker AVANCE-500 
(Германия) [рабочие частоты 500.13 (1H) и
125.77 (13С) МГц] в CDCl3 или ацетон-d6, в спек-
тре ЯМР 13С за внутренний стандарт принято 
значение сигналов CDCl3, ацетон-d6 (δС 77.00 и
28.83 м.д.), в спектре ЯМР 1H за внутренний стан-
дарт принято значение сигналов остаточных про-
тонов в CDCl3, ацетон-d6 (δН 7.27 и 2.07 м.д.).
Элементный анализ выполнен на CHNS-ана-
лизаторе «EuroEA 3000» (Италия). Масс-спектры 
ионизации электрораспылением (ИЭР, ESI 
[electrospray ionization]) были получены на ВЭЖХ 
масс-спектрометре LCMS-2010EV (Shimadzu, 
Япония), шприцевой ввод, раствор образца в хло-
роформе/ацетонитриле при расходе 0.1 мл/мин, 
элюент – ацетонитрил–вода (95:5) в режиме ре-
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гистрации положительных ионов при потенциа-
ле игольчатого ионизирующего электрода 4.5 кВ. 
Температура капилляра интерфейса 250°С, на-
пряжение на капилляре интерфейса 5 В. Скорость 
потока небулизирующего (распыляющего) газа 
(азота) 1.5 л/мин для ХИАД. Напряжение на высо-
кочастотных линзах (Q-array) 5 В. Протекание ре-
акций контролировали методом ТСХ на пластин-
ках «Sorbfi l» (Россия) с обнаружением веществ с 
помощью 10%-ного раствора анисового альдегида 
в этаноле с добавкой серной кислоты. Продукты 
реакции выделяли методом колоночной хромато-
графии на силикагеле (30–60 г адсорбента на 1.0 г 
вещества). В работе применяли метилбромацетат 
99% чистоты производства фирмы Acros Organics. 
Цинковую пыль предварительно активировали со-
гласно [9].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В работе были синтезированы новые ме-
тил{(5E,Z)-1-гидрокси-5-[арил(гетарил)метилен]-
4-оксо-2-фенил-3-хлорциклопент-2-ен-1-ил}аце-
таты, показавшие высокую и умеренную актив-
ность в отношении ряда раковых клеток.
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Reaction of (2Z,E)-[2-aryl(hetaryl)methylene]-5-phenyl(2,4,6-trimethoxyphenyl)-4-chlorocyclopent-4-en-1,3-di-
ones with methyl bromoacetate under Reformatsky reaction conditions, the corresponding methyl {(5E,Z)-1-
hydroxy-4-oxo-5-[aryl(hetaryl)methylene]-2-phenyl-3-chlorocyclopent-2-en-1-yl}acetates were obtained.
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