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Большинство природных соединений, проявляющие
широкий диапазон биологической активности, содер�
жат в своей структуре сопряженную еноновую систе�
му. Следуя в направлении поиска биологически ак�
тивных соединений, обладающих диеноновой
системой, нами на основе дигидролевоглюкозенона
(цирена) получены еноны с изолированными и со�
пряженными двойными связями. Изучены in vitro
цитотоксическая, фунгицидная, бактерицидная,
антикоагулянтная, антиагрегатная активности син�
тезированных производных цирена. Обнаружено,
что 1,6�ангидро�3,4�дидезокси�α�D�глицеро�гекс�
3�(E)�бут�2�енолидин)�пираноз�2�улоза, получен�
ная в одну стадию в результате взаимодействия ци�
рена и кротоналя, проявила цитотоксические,
фунгицидные, бактериостатические и антиагрега�
ционные свойства.

Most natural compounds exhibiting a wide range of
biological activities contain a conjugated enone
system in their structure. Following the search for
biologically active compounds with a dienone system,
we obtained enones with isolated and conjugated
double bonds based on dihydrolevoglucosenone
(cyrene). The cytotoxic, fungicidal, bactericidal,
anticoagulant, and antiaggregant activities of the
synthesized cyrene derivatives were studied in vitro. It
was found that 1,6�anhydro�3,4�dideoxy�α�D�glycero�
hex�3�(E)�but�2�enolidine)�pyranose�2�ulose,
obtained in one step as a result of the reaction of cyrene
and crotonal, exhibited cytotoxic, fungicidal,
bacteriostatic and antiaggregation properties.
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Большинство природных соединений, про�
являющих широкий диапазон биологической ак�
тивности, содержат в своей структуре сопряжен�
ную еноновую систему (рис. 1). Например, пипе�
рин – основной алкалоид черного перца обладает
противомикробными, противовоспалительными,
проти� вовирусными действиями 1, лактон (–)�
А26771В, выделенный впервые из гриба
Penicillium turbatum, проявляет умеренную биоло�
гическую активность против грамположительных
бактерий, микоплазм и грибков 2. Антибиотичес�
кими, цитотоксическими и противогрибковыми
свойствами обладают лактоны: ризоксин�D 3, ра�
дикикол 4, роксатицин 5. Содержащий 6 сопря�

женных двойных связей ретиналь обеспечивает
процессы свето� и цветовосприятия 6.

Следуя в направлении поиска биологически
активных соединений, обладающих диеноновой
системой, ранее нами на основе цирена был разра�
ботан способ получения двух енонов с изолиро�
ванными и сопряженными двойными связями.
Эти соединения, 1,6�ангидро�3,4�дидезокси�α�D�
глицеро�гекс�3�(E)�бут�2�енолидин)�пираноз�2�
улоза (3), и 1,6�ангидро�3,4�дидезокси�α�D�глице�
ро�гекс�3,3�диаллилпираноз�2�улоза (4) синтези�
рованы в результате реакции цирена 1 с кротона�
лем и бромистым аллилом соответственно 7

(схема 1).
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Рис. 1. Природные соединения с сопряженной еноновой структурой

 

1

O

O

O

O
LDA, -78oC

2, 17%

O

O

O
OH

+

3, 57%

Br

t-BuOK-THF

4, 50%

O

O

O

O

O

O

Схема 1



Башкирский химический журнал. 2023. Том 30. №3                                        49

Полученные диеноны 3 и 4 протестированы
in vitro на наличие цитотоксической, фунгицид�
ной, бактерицидной, антикоагулянтной, антиагре�
гатной активностей.

Материалы и методы исследования

Цитотоксическая активность соединений 3 и 4
Экспериментальное исследование цитоток�

сической активности против опухолевых клеток�
мишеней in vitro соединений 3 и 4 проведено в На�
циональном институте рака (NCI) США в рамках
соглашения между УфИХ РАН и NCI. Цитоток�
сическая активность против опухолевых клеток�
мишеней указанных соединений изучена по отно�
шению к клеткам 60 линий 9 различных опухолей
человека (легкого, толстой кишки, центральной
нервной системы, яичника, почки, простаты, го�
ловного мозга, лейкоза, меланомы) в соответ�
ствии с системой скрининга противоопухолевых

веществ, описанной в работах 8–11. При первичном
тестировании клетки культивировали в присут�
ствии испытуемых соединений в концентрации
100 мкМ в течение 48 ч. После этого колориметри�
ческим методом оценивали рост клеток, обрабо�
танных испытуемыми веществами, по сравнению
с необработанными контрольными клетками, ок�
рашивая жизнеспособные клетки сульфородами�
ном В. В соответствии с критерием, принятым в
NCI, вещества считаются активными в случае,
если они ингибируют рост опухолевых клеток до
32% от контроля или вызывают их гибель. Резуль�
таты тестирования соединений 3 и 4 в отношении
60 клеточных линий представлены в табл. 1.

Фунгистатическая и бактериостатическая
активности соединений 3 и 4

Оценку фунгицидной (по отношению к
Bipolaris sorokiniana, Fusarium oxysporum,
Rhizoctonia solani) и противобактериальной (по

Таблица 1
Цитотоксическая активность соединений 3 и 4

Процент роста через  48 ч Линия клеток 
3 4 

Лейкемия 
CCRF-CEM 
HL-60(TB) 

K-562 
MOLT-4 

RPMI-8226 
SR 

78.93* 
99.81 
56.75 
90.38 
95.40 
53.10 

94.55 
- 
- 
- 

108.51 
- 

Немелкоклеточный рак легкого 
A549/ATCC 

EKVX 
HOP-62 
HOP-92 

NCI-H226 
NCI-H23 

NCI-H322M 
NCI-H460 
NCI-H522 

98.22 
102.87 
96.86 
96.45 
94.92 
93.91 
93.72 
104.25 
95.56 

100.47 
96.98 
92.95 

109.72 
101.57 
102.38 
97.59 

123.15 
93.08 

Рак толстой кишки 
COLO 205 
HCC-2998 
HCT-116 
HCT-15 
HT29 
KM-12 

SW-620 

116.69 
114.02 
82.27 
80.81 
107.84 
102.64 
69.07 

116.25 
109.94 
10.45 
97.49 
96.50 

115.39 
123.86 

Рак центральной нервной системы 
SF-268 
SF-295 
SF-539 
SNB-19 
SNB-75 
U251 

104.87 
106.38 
101.54 
95.63 
106.42 
97.42 

111.04 
96.56 
92.01 
93.71 

119.45 
102.87 

Рак простаты 
PC-3 

DU-145 
96.45 
106.21 

97.35 
118.57 

 

Процент роста через 48 ч Линия клеток 
3 4 

Меланома 
LOX IMVI 

MALME-3M 
M14 

MDA-MB-435 
SK-MEL-2 
SK-MEL-28 
SK-MEL-5 
UACC-257 
UACC-62 

49.31 
102.31 
85.39 
101.28 
100.29 
104.20 
98.47 
90.85 
89.51 

94.18 
92.32 
113.93 
105.45 
103.46 
102.97 
98.76 
100.36 
95.31 

Рак яичника 
IGROV1 

OVCAR-3 
OVCAR-4 
OVCAR-5 
OVCAR-8 

NCI/ADR-RES 
SK-OV-3 

97.70 
99.10 
100.89 
102.94 
99.74 
98.06 
102.66 

102.98 
122.10 
105.12 
93.76 
107.79 
98.87 
88.81 

Рак почки 
786-0 
A498 
ACHN 
CAKI-1 

RXF 393 
SN12C 
TK-10 
UO-31 

101.97 
102.88 
102.80 
97.96 
104.35 
100.18 
107.86 
88.24 

99.30 
114.06 
107.85 
95.34 
97.34 
96.71 
91.13 
86.51 

Рак молочной железы 
MCF7 

MDA-MB- 
HS578T 
BT-549 
T-47D 

MDA-MB-468 

67.08 
105.28 
107.03 
126.97 
98.40 
103.32 

96.85 
96.61 
108.05 
105.32 
92.69 
92.46 

*За 100% принят рост контрольных клеток.
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отношению к Bacillus subtilis, B. atrophaeus,
Pseudomonas mandelii, P. extremaustralis) активнос�
тям соединений 3 и 4 проводили методом диффу�
зии в агар (1). Поверхность питательной среды
(картофельно�глюкозный агар для микромице�
тов, мясопептонный агар для бактерий), засевали
суспензией тест�культур грибов или бактерий
титром 104 КОЕ/мл. Затем в среде вырезали лун�
ку диаметром 10 мм, в которую помещали 100 мкл
испытываемых растворов. Активность оценивали
по диаметру зоны подавления роста микроорга�
низмов, а также наблюдая за развитием тест�куль�
тур с использованием светового микроскопа
LeicaDM 1000 при 10�тикратном увеличении. По�
вторность трехкратная. Время инкубации 7 сут
при 28 оС. Контролем служило развитие микроор�
ганизмов на питательной среде без внесения со�
единений. Результаты представлены в табл. 2 и 3.

Антиагрегантная и антикоагулянтная ак#
тивности соединений 3 и 4

Ранее 12 нами была обнаружены антиагреган�
тная и антикоагулянтная активности цирена 1 и не�
которых производных левоглюкозенона. С целью
выявления отдельных аспектов взаимосвязи струк�
тура–активность, в продолжение исследований
была изучена антиагрегантная и антикоагулянт�
ная активность соединений 3 и 4.

Эксперименты выполнены в соответствии с
рекомендациями, содержащимися в 13.

Оценку антиагрегантной и антикоагулянт�
ной активности проводили в условиях in vitro на
крови 38 здоровых доноров�мужчин в возрасте 18�
24 лет. Исследование одобрено этическим коми�
тетом ФГБОУ ВО «Башкирский государствен�
ный медицинский университет» Минздрава Рос�
сии (№1 от 20.02.2019). Информированное согла�

сие было получено у всех участников исследова�
ния до забора крови.

Влияние соединений на агрегацию тромбо�
цитов изучали по методу 14 на агрегометре «АТ�
02» (НПФ «Медтех», Россия). Антиагрегантную
активность исследуемых веществ и препаратов
сравнения оценивали в конечной концентрации
2⋅10�3 моль/л при инкубации в течение 5 мин. В
качестве индукторов агрегации использовали аде�
нозиндифосфат (АДФ) в концентрации 20 мкг/
мл и коллаген в концентрации 5 мг/мл («Техноло�
гия�Стандарт», Россия). Изучали влияние соеди�
нений на максимальную амплитуду агрегации
(МА), скорость агрегации и время достижения
МА при агрегации тромбоцитов, индуцированной
АДФ. В качестве препаратов сравнения использо�
вали ацетилсалициловую кислоту (субстанция�
порошок, Шандонг Ксинхуа Фармасьютикал Ко.
ЛТД, Китай).

Определение антикоагулянтной активности
проводили клоттинговыми тестами на турбиди�
метрическом гемокоагулометре Solar CGL 2110
(ЗАО «СОЛАР», Беларусь), конечная концентра�
ция исследуемых веществ и препарата сравнения
составила 5⋅10�4 г/мл. Изучали показатели акти�
вированного парциального тромбопластинового
времени (АПТВ), протромбинового времени
(ПВ) и концентрации фибриногена по A. Clauss. В
качестве препарата сравнения использовали гепа�
рин натрия (гепарин натрия, 5000 МЕ/мл раствор
для инъекций, ампулы 1 мл, ОАО «Синтез», РФ).

Статистический анализ проводили с помо�
щью пакета программ Statistica 10,0 (StatSoft Inc,
США). Проверку на нормальность распределения
выполняли с помощью критерия Шапиро�Уилка.
Для описания вариационных рядов рассчитывали
медиану, 25 и 75 % или минимум и максимум зна�

Таблица 2
Фунгистатическая активность соединений 3 и 4

(диаметр зоны подавления развития грибов, мм, 7 суток инкубирования)

Вещество R.solani B.sorokiniana F.oxysporum 
Соединение 3 33.1 ± 5.0* Нет влияния Нет  влияния 
Соединение 4 17.0 ± 5.3 Нет влияния Нет  влияния 
Контроль Формирование хламидоспор Спорообразование Спорообразование 

*– формирование депигментированного мицелия, хламидоспоры отсутствуют МИК=0.5%.

Таблица 3
Бактериостатическая активность соединений 3 и 4

Вещество P. mandelii P. extremaustralis B. atrophaeus B. subtilis 
Соединение 3 14.0 ± 1.3* 16.0 ± 0.6 15.5 ± 1.2 17.5 ± 2.9 
Соединение 4 Нет влияния  Нет влияния Нет влияния Нет влияния  
Контроль Нормальное 

развитие 
Нормальное 
развитие 

Нормальное 
развитие 

Нормальное 
развитие 

* – зона подавления роста, мм
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чений. Проводили однофакторный дисперсион�
ный анализ (если совокупность данных подчиня�
лась законам нормального распределения и дис�
персии всех выборок были равны; F�критерий),
или тест Краскела�Уоллиса (если совокупность
данных не подчинялась законам нормального рас�
пределения; Н�критерий). Критический уровень
значимости р для статистических критериев при�
нимали равным 0.05.

Результаты и их обсуждение

Приведенные в табл. 1 данные демонстриру�
ют, что диенон 3 проявил умеренные цитотокси�
ческие свойства. Так, это соединение подавляло
рост клеток К�562 (лейкемии) на 43%, SR (лейке�
мии) на 47%, SW�620 (толстой кишки) на 31%
LOX IMVI (меланомы) на 51% и MCF7 (груди) на
33%, в то время как диаллил 4 усиливал пролифе�
рацию клеток NCI�H460 (немелкоклеточного
рака легкого) на 23%, SW�620 (толстой кишки) на
24%, OVCAR�3 (яичника) на 22%. Следует отме�
тить, что среди производных левоглюкозенона впер�
вые выявлено соединение�лидер – диенон 3, подав�
ляющий рост раковых клеток более чем на 50%.

Из табл. 2 и 3 следует, что диаллил 4 проявил
лишь фунгистатическое действие по отношению к
R. solani, тогда как соединение 3 проявляло фунги�
цидное действие в отношении этого вида грибов и,
кроме того, оказывало противобактериальное дей�
ствие, выраженное в подавлении роста грамположи�

тельных (Bacillus subtilis, Bacillus atrophaeus) и гра�
мотрицательных (Pseudomonas mandelii, Pseudomo�
nas extremaustralis) бактерий. Диаллил 4 не оказывал
влияние на рост перечисленных бактерий.

Оба тестируемых соединения показали влия�
ние различной степени выраженности на плаз�
менный компонент системы гемостаза, проявляю�
щееся изменением показателя внутреннего пути
свертывания крови – АПТВ. Данные соединения
в указанной концентрации не влияли на показа�
тель концентрации фибриногена и ПВ. Установ�
лено, что соединения 3 и 4 снижали максималь�
ную амплитуду агрегации на уровне ацетилсали�
циловой кислоты, что превосходит показатели ан�
тиагрегационной активности соединения 1 (табл.
4). Следует отметить, что соединение 3 эффектив�
нее ацетилсалициловой кислоты на 53.1% а соеди�
нение 4 в 3.7 раза сокращает скорость агрегации
тромбоцитов, что свидетельствует о их потенци�
ально высокой антиагрегантной активности. Со�
единение 1 влияния на значение скорости агрега�
ции тромбоцитов не оказало.

Таким образом, 1,6�ангидро�3,4�дидезокси�α�
D�глицеро�гекс�3�(E)�бут�2�енолидин)�пираноз�2�
улоза 3, полученная в одну стадию в результате вза�
имодействия цирена и кротоналя, проявила цито�
токсические, фунгицидные, бактериостатические и
антиагрегационные свойства, перспективные для
дальнейшего изучения взаимосвязи структура�ак�
тивность в этом ряду соединений.

Таблица 4
Антиагрегантная и антикоагулянтная активности соединений 3 и 4

№ Шифр Максимальная 
амплитуда, % к контролю 

Скорость агрегации, 
% к контролю 

Удлинение АПТВ, % к 
контролю 

1 1 -4.7 (3.2–6.7)*. # +2.7 (2.1–3.3)## +3.4 (3.2–4.6)† 
2 3 -11.2 (8.9–13.7)*. †† -15.4 (13.9-17.2)*. †. # + 8.3 (7.4–10.6)* 
3 4 -9.7 (7.5–10.5)*. †† -4.7 (4.2–5.6)††. # + 4.9 (3.5–6.7)† 

4 Ацетилсалици-
ловая кислота -13.7 (10.8-16.4)* -10.5 (7.6-12.3)* - 

5 Гепарин натрия - - +20.3 (19.7–21.4)* 

Примечание: *р≤0.05, **р≤0.001 – в сравнении с контролем; #р≤0.05, ##р≤0.001 – в сравнении с ацетилсалициловой
кислотой. †р>0.05 – в сравнении с контролем; соединения vs гепарин натрия при р≤0.05. n=6. Влияние соединений и
препаратов сравнения на показатели агрегации тромбоцитов и АПТВ, Ме (0.25–0.75).
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