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Âïåðâûå ñèíòåçèðîâàíû ïåðàöèëüíûå ïðîèçâîäíûå ïðèðîäíîãî ôëàâîíîèäà (�)-êàòåõèíà.

Ïîêàçàíî, ÷òî àöèëüíûå îñòàòêè êàðáîíîâûõ êèñëîò óñèëèâàþò â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè öèòîòîê-

ñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïåðàöèëïðîèçâîäíûõ êàòåõèíà â îòíîøåíèè êëåòîê ëèíèè HeLa. Ñòðîå-

íèå ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé ïîäòâåðæäåíî ñïåêòðîñêîïèåé ßÌÐ íà ÿäðàõ
1
Í è

13
Ñ è ýëåìåíò-

íûì àíàëèçîì. Ïðîâåäåí ñîïîñòàâèòåëüíûé àíàëèç ñîåäèíåíèé êàòåõèíà ñ ðàíåå èçó÷åííûìè

àíàëîãè÷íûìè ïðîèçâîäíûìè íà îñíîâå äèãèäðîêâåðöåòèíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: öèòîòîêñè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü; àöèëèðîâàíèå; êàòåõèí; ßÌÐ
1
Í,

13
C.

Ðàíåå óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè òîòàëüíîì àöèëèðîâà-

íèè ôëàâîíîèäîâ, â ÷àñòíîñòè äèãèäðîêâåðöåòèíà, ñó-

ùåñòâåííî ðàñøèðÿåòñÿ äèàïàçîí èõ áèîëîãè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ, â òîì ÷èñëå ïîÿâëÿåòñÿ àíòèïðîëèôåðàòèâ-

íàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê [1, 2].

Ôëàâîíîèäû äèãèäðîêâåðöåòèí (ÄÃÊ) è êàòåõèí (I)

ÿâëÿþòñÿ áëèæàéøèìè ñòðóêòóðíûìè àíàëîãàìè è îò-

ëè÷àþòñÿ íàëè÷èåì êåòîãðóïïû ó àòîìà 4 óãëåðîäà

ÄÃÊ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî àöèëè-

ðîâàííûå ïðîèçâîäíûå êàòåõèíà ìîãóò ïðîÿâëÿòü öè-

òîòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü. Íàìè áûëè âïåðâûå ñèí-

òåçèðîâàíû àöèëïðîèçâîäíûå ( � )-êàòåõèíà, ñîäåðæà-

ùèå îñòàòêè àðîìàòè÷åñêèõ ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ

êàðáîíîâûõ êèñëîò, è èçó÷åíî èõ âëèÿíèå íà æèçíå-

ñïîñîáíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê ëèíèè HeLa.

Â êà÷åñòâå àöèëèðóþùèõ âåùåñòâ èñïîëüçîâàíû

õëîðàíãèäðèäû õëîðíèêîòèíîâîé (II), ôóðàíîâîé (III),

òèîôåíîâîé (IV) è íèêîòèíîâîé (V) êèñëîò. Ñèíòåç ïå-

ðàöèëïðîèçâîäíûõ êàòåõèíà (ïîëó÷åí èç ÷àéíûõ ëè-

ñòüåâ ñ ÷èñòîòîé 99 %) ïðåäñòàâëåí íà ñõåìå 1.

Ïîëíîå àöèëèðîâàíèå ôëàâîíîèäà îñóùåñòâëÿëè â

àíàëîãè÷íûõ óñëîâèÿõ, ðàçðàáîòàííûõ äëÿ ýòåðèôèêà-

öèè áëèæàéøåãî àíàëîãà I — ÄÃÊ [1]. Â ýòîì ñëó÷àå

öåëåâûå ïðîäóêòû (ñëîæíûå ýôèðû) ïîëó÷åíû ñ áîëåå

âûñîêèìè âûõîäàìè. Ýòî ñâÿçàíî, ïî-âèäèìîìó, ñ îò-

ñóòñòâèåì êåòîãðóïïû â I, êîòîðàÿ îáðàçóåò ïðî÷íûå

âîäîðîäíûå ñâÿçè ñ ñîñåäíèìè ãèäðîêñèëàìè â ÄÃÊ.

Àöåòèëñàëèöèëîâûé ýôèð I – [3,5-áèñ-[(2-àöåòîêñè-

áåíçîèë)îêñè]-2-[3,4-áèñ[(2-àöåòîêñèáåíçîèë)îêñè]ôå-

íèë]- õðîìàí-7-èë]-2-àöåòîêñèáåíçîàò (VI) – ñèíòåçè-

ðîâàí ïî èçâåñòíîé ìåòîäèêå [3].

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ñïåêòðû ßÌÐ 1Í è 13C ðåãèñòðèðîâàëè íà ïðèáîðå

“JEOL”JNM-ECX 400 ÌÃö äëÿ 1H è 100,5 ÌÃö äëÿ

13Ñ, âíåøíèé ñòàíäàðò ÒÌÑ, â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëåé

äëÿ ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè èñïîëüçîâàëè ïîëíîñòüþ

äåéòåðèðîâàííûå õëîðîôîðì (CDCl
3
) è äèìåòèëñóëü-

ôîêñèä (d-ÄÌÑÎ). Ýëåìåíòíûé àíàëèç ïðîâîäèëè íà

CHN-àíàëèçàòîðå “Eager 300”. Äàííûå ýëåìåíòíîãî

àíàëèçà ñîîòâåòñòâóþò âû÷èñëåííûì çíà÷åíèÿì. Äëÿ

ÒÑÕ ïðèìåíÿëèñü ïëàñòèíû Silufor UV-254. Ïðîÿâëå-

íèå õðîìàòîãðàìì ïðîâîäèëè â éîäíîé êàìåðå èëè

ïðîêàëèâàíèåì. Àäñîðáöèîííîå õðîìàòîãðàôèðîâà-

íèå ïðîâåäåíî íà ñèëèêàãåëå L 40/60 ìêì (“Merck”).

Âñå ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû â îáåçâîæåííûõ ðàñòâî-

ðèòåëÿõ, î÷èùåííûõ ïî ñòàíäàðòíûì ìåòîäèêàì [4].

Îáùàÿ ìåòîäèêà ñèíòåçà II, III, IV, V. Ê ðàñòâîðó

0,3712 ã (1,28 ììîëü) I â 15 ìë äèîêñàíà ïðè èíòåíñèâ-

íîì ïåðåìåøèâàíèè ïðèáàâëÿþò 7,04 ììîëü õëîðàí-

ãèäðèäà êàðáîíîâîé êèñëîòû è 1 ìë ïèðèäèíà. Ðåàê-

öèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 4 ÷ áåç íà-

ãðåâàíèÿ è îñòàâëÿþò íà 2 ñóò. Çà õîäîì ðåàêöèè

íàáëþäàþò ïðè ïîìîùè ìåòîäà ÒÑÕ (â ñèñòåìå áåí-

çîë — äèîêñàí, 3:1). Îêîí÷àíèå ðåàêöèè îïðåäåëÿþò

èñ÷åçíîâåíèåì èñõîäíîãî ðåàãåíòà è îáðàçîâàíèåì íî-

âîãî ñîåäèíåíèÿ. Ñìåñü îòôèëüòðîâûâàþò íà ôèëüòðå

Øîòà îò ãèäðîõëîðèäà ïèðèäèíà, ôèëüòðàò êîíöåí-

òðèðóþò â âàêóóìå âîäîñòðóéíîãî íàñîñà (60 °C,

15 ìì ðò. ñò.). Ìàñëÿíèñòîå âåùåñòâî ïðîìûâàþò õî-

ëîäíîé âîäîé (10 °C), çàêðèñòàëëèçîâàâøèéñÿ ïðî-

äóêò îòôèëüòðîâûâàþò íà ñòåêëÿííîì ôèëüòðå è ñó-

øàò â âàêóóìå (1 ìì ðò. ñò.) äî ïîñòîÿííîé ìàññû.
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II – VII

Ñõåìà 1. Ñèíòåç ïåðàöèëïðîèçâîäíûõ êàòåõèíà



[2-[3,4-áèñ[(2-õëîðïèðèäèí-3-êàðáîíèë)îêñè]ôå-

íèë]-3,5-áèñ[(2-õëîðïèðèäèí-3-êàðáîíèë)îêñè]õðî-

ìàí-7-èë]-2-õëîðïèðèäèí-3-êàðáîêñèëàò (II). Ò¸ì-

íî-êðåìîâûé ïîðîøîê, âûxîä 0,9103 ã (84,9 %); ò. ïë.

119 °C; R
f
0,47; ßÌP-cïåêòp 1H (CDCl

3
), �, ì.ä.: (J, Ãö):

5,6 – 5,66 (ì, 2H, 4-H, 3J 2,35 Ãö, 4J 1,04 Ãö), 6,94 (ä 1H,

8-H, 4J 0,92 Ãö), 6,96 (ä, 1H, 6-H, 4J 0,92 Ãö), 7,3 – 7,36

(ì, 1H, 2-H, 3J 1,28 Ãö, 4J 1,04 Ãö, 4J 0,61 Ãö,),

7,39 – 7,44ì (1H, 3-H, 3J 2,35 Ãö, 3J 1,28 Ãö),

7,45 – 7,51ì (5H, 5�-H, 3J 3,21 Ãö, 3J 3,44 Ãö), 7,95ä

(1H, 3
-H, 3J 0,72 Ãö), 7,98 (ä, 1H, 6
-H, 4J 0,68 Ãö),

8,29 – 8,38 (ì, 5H, 4�-H, 3J 3,21 Ãö, 4J 2,07 Ãö),

8,47 – 8,5 (ì, 1H, 2
-H, 3J 0,72 Ãö, 4J 0,68 Ãö, 4J

0,51 Ãö), 8,51 – 8,6 (ì, 5H, 6�-H, 3J 3,44 Ãö, 4J 2,07 Ãö);

ßÌÐ-ñïåêòð (CDCl
3
) 13C, �, ì.ä.: 24,2 (4-C), 67,2 (3-Ñ),

70,1 (2-C), 108,2 (8-C), 109 (6-C), 110,8 (10-C), 122,5

(3�-C, 4�-C), 125,4 (3
-C, 6
-C), 126,3 (2
-C), 136,8

(1
-C), 120,8 (5�-C), 142,1 (4
-C), 149,8 (5
-C), 150,7

(2�-C), 150,8 (5-C), 152,4 (7-C), 153,1 (6�-C), 154,7

(9-C), 163,7 (7�-C). C
45

H
24

Cl
5
N

5
O

11
.

[2-[3,4-áèñ(ôóðàí-2-êàðáîíèëîêñè)ôåíèë]-3,5-áèñ-

(ôóðàí-2-êàðáîíèëîêñè)õðîìàí-7-èë] ôóðàí-2-êàð-

áîêñèëàò (III). Ò¸ìíî-áåæåâûé ïîðîøîê; âûõîä

0,7703 ã (80,2 %); ò. ïë. 108 °C; R
f
0,82. ßÌP-ñïåêòð 1H

(d-ÄÌÑÎ), �, ì.ä.: (J, Ãö): 2,85 – 3,0 (ì, 2H, 4-H, 3J

2,2 Ãö, 4J 0,71 Ãö), 5,50 – 5,59 (ì, 2H, 2-H, 3J 1,98 Ãö, 4J

0,71 Ãö,, 4J 0,52 Ãö, C3H, 3J 1,98 Ãö, 3J 2,2 Ãö), 6,64 (ä,

1H, 8-H, 4J 1,36 Ãö), 6,73 (ä, 1H, 6-H, 4J 1,36 Ãö),

6,91 – 6,98 (ì, 1H, 2
-H, 3J 0,96 Ãö, 4J 0,52 Ãö),

7,42 – 7,57 (ì, 5H, 4�-H, 3J 2,01 Ãö, 3J 1,92 Ãö), 7,84 (ä,

1H, 6
-H, 4J 0,64 Ãö), 7,88 (ä, 1H, 3
-H, 3J 0,96 Ãö),

7,90 – 7,97 (ì, 5H, 3�-H, 3J 2,01 Ãö, 4J 0,98 Ãö),

7,98 – 8,03 (ì, 5H, 5�-H, 3J 1,92 Ãö, 4J 0,98 Ãö).

ßÌÐ-ñïåêòð 13C (d-ÄÌÑÎ), �, ì.ä.: 24,4 (4-C), 68,3

(3-Ñ), 77,3 (2-C), 111,5 (10-C), 112,7 (6-C, 8-C), 113

(4�
-C), 113,3 (4�-C), 121,1 (2
-C), 127,5 (3
-C, 6
-C),

136,9 (1
-C), 141,8 (4
-C), 142,5 (5
-C), 143 (3�-C), 145,3

(7-C), 146 (5-C), 147,6 (2�-C), 147,6 (9-C), 149,6 (5�-C),

155,5 (9-C), 177,1 (6�-C). C
40

H
24

O
16

.

[2-[3,4-áèñ(òèîôåí-2-êàðáîíèëîêñè)ôåíèë]-3,5-áèñ-

(òèîôåí-2-êàðáîíèëîêñè)õðîìàí-7-èë] òèîôåí-2-êàð-

áîêñèëàò (IV). Ìàñëî, âûõîä 0,4062 ã (63,7 %); R
f
0,56;

ßÌP-cïåêòp 1H (d-ÄÌÑÎ), �, ì.ä.: (J, Ãö): 2,56 – 3,05

(ì, 2H, 4-H, 3J 2,39 Ãö, 4J 1,10 Ãö), 4,83 – 4,98 (ì, 1H,

2-H, 3J 3,01 Ãö, 4J 1,10 Ãö), 5,45 – 5,56 (c, 1H, 3-H, 3J

3,01 Ãö, 3J 2,39 Ãö) 6,86 (ä, 1H, 8-H, 4J 2,32 Ãö), 6,92 (ä,

1H, 6-H, 4J 2,32 Ãö), 7,12 – 7,19 (ì, 5H, 4�-H, 3J 4,27 Ãö,
3J 4,03 Ãö), 7,24 – 7,32 (ì, 1H, 2
-H, 3J 3,98 Ãö, 4J

2,07 Ãö, 4J 1,19 Ãö), 7,5 (ä, 1H, 6
-H, 4J 2,07 Ãö), 7,69 (ä,

1H, 3
-H, 3J 3,2 Ãö), 7,82 – 7,89 (ì, 5H, 3�-H, 3J 4,27 Ãö,
4J 2,63), 7,94 – 8,06 (ì, 5H, 5�-H, 3J 4,03 Ãö, 4J 2,63 Ãö).

ßÌÐ-ñïåêòð (d-ÄÌÑÎ) 13C, �, ì.ä.: 25,0 (4-C), 69,1

(3-Ñ), 77,5 (2-C), 110 (8-C), 111,5 (6-C), 125,9 (10-C),

129,3 (3
-C, 6
-C), 131,1 (2
-C), 133,8 (4�-C), 135,2

(5�-C), 136 (3�-C), 136,4 (2�-C), 136,9 (1
-C), 141,8

(4
-C), 142,2 (5
-C), 149,5 (7-C), 149,9 (5-C), 154 (9-C),

163,5 (6�-C). C
40

H
24

O
11

S
5
.

[2-[3,4-áèñ(ïèðèäèí-3-êàðáîíèëîêñè)ôåíèë]-3,5-áèñ-

(ïèðèäèí-3-êàðáîíèëîêñè)õðîìàí-7-èë] ïèðèäèí-

3-êàðáîêñèëàò (V). Ê ðàñòâîðó 0,34 ã (1,1724 ììîëü) I

â 14 ìë ïèðèäèíà ïðè èíòåíñèâíîì ïîìåøèâàíèè ïðè-

áàâëÿþò 1,2338 ã (6,9315 ììîëü) íèêîòèíîèëõëîðèäà

ãèäðîõëîðèäà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â

òå÷åíèå 6 ÷, ïðè íàãðåâàíèè â òå÷åíèå 1 ÷ äî 60 °C, è

îñòàâëÿþò íà 3 ñóò. Çà õîäîì ðåàêöèè íàáëþäàþò ïðè

ïîìîùè ìåòîäà ÒÑÕ (â ñèñòåìå áåíçîë — äèîêñàí,

1:1). Îêîí÷àíèå ðåàêöèè îïðåäåëÿþò èñ÷åçíîâåíèåì

èñõîäíîãî ðåàãåíòà è îáðàçîâàíèåì íîâîãî ñîåäèíå-

íèÿ ñ R
f
= 0,58. Ñìåñü îòôèëüòðîâûâàþò íà ôèëüòðå

Øîòà îò ãèäðîõëîðèäà ïèðèäèíà. Ôèëüòðàò êîíöåí-

òðèðóþò íà âîäîñòðóéíîì íàñîñå (80 °C, 15 ìì ðò. ñò.)

Ìàñëÿíèñòîå âåùåñòâî ïðîìûâàþò õîëîäíîé âîäîé

(10 °C), îáðàçîâàâøèéñÿ ïîðîøîê îòôèëüòðîâûâàþò

íà ñòåêëÿííîì ôèëüòðå è ñóøàò â âàêóóìå (1 ìì ðò. ñò.)

äî ïîñòîÿííîé ìàññû.

Ïîðîøîê, âûõîä 0,857 ã (89,6 %), R
f
0,58, ò. ïë.

124 °C. ßÌP-ñïåêòð 1H (d-ÄÌÑÎ), �, ì.ä.: (J, Ãö):

2,98 – 3,18 (ì, 2H, 4-H, 3J 6,40 Ãö, 4J 2,56 Ãö),

5,58 – 5,69 (ì, 2H, 2-H, 3J 5,34 Ãö, 4J 2,56 Ãö, 4J 3,01 Ãö,
4J 3,12 Ãö, C3H, 3J 5,34 Ãö, 3J 6,40 Ãö), 7,09 (ä, 1H, 8-H,
4J 2,32 Ãö, 6-H, 4J 2,32 Ãö), 7,46 – 7,53 (ì,1H, 6
-H, 4J

4,14 Ãö, 4J 3,12 Ãö, 6J 0,3 Ãö), 7,56 – 7,58 (ì, 5H, 5�-H,
3J 6,7 Ãö, 3J 7,11 Ãö, 6J 2,96 Ãö), 7,71 – 7,75 (ì, 1H,

3
-H, 3J 1,2 Ãö, 6J 0,3 Ãö), 8,21 – 8,3 (ì, 5H, 4�-H, 3J

6,7 Ãö, 4J 3,07 Ãö, 4J 3,51 Ãö), 8,41 – 8,49 (ì, 1H, 2
-H,
3J 1,2 Ãö, 4J 4,14 Ãö, 4J 3,01 Ãö), 8,73 – 8,8 (ì, 5H, 6�-H,
3J 6,7 Ãö, 4J 3,07 Ãö, 4J 3,79 Ãö), 8,96 – 9,05 (ì, 5H,

2�-H, 4J 3,79 Ãö, 4J 3,51 Ãö, 6J 2,96 Ãö). ßÌÐ-ñïåêòð
13C (d-ÄÌÑÎ), �, ì.ä.: 25,0 (4-C), 68,3 (3-Ñ), 82,1 (2-C),

107,4 (8-C), 108,1 (6-C), 112,9 (10-C), 122,1 (3
-C, 6
-C),

123,8 (5�-C), 124,2 (2
-C), 125,4 (3�-C), 134,7 (1
-C),

138,2 (4�-C), 143,4 (4
-C), 145,8 (5
-C), 149,6 (7-C),

150,1 (5-C), 151 (2�-C), 152,6 (6�-C), 155,3 (9-C), 163,8

(7�-C). C
45

H
29

N
5
O

11
.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Âëèÿíèå èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé íà æèçíåñïîñîá-

íîñòü êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê îïðåäåëÿëè ìèêðîêîëî-

ðèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì ïðè ïîìîùè ÌÒÒ-òåñòà, êî-

òîðûé ÿâëÿåòñÿ ñòàíäàðòíûì äëÿ îöåíêè àíòèïðîëè-

ôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé â êóëüòóðå êëåòîê

[5]. ÌÒÒ-òåñò îñíîâàí íà ôåðìåíòíîì âîññòàíîâëåíèè

îêðàøåííîé ñîëè òåòðàçîëèÿ (3-[4,5-äèìåòèëòèà-

çîë-2-èë]-2,5-äèôåíèëòåòðàçîíèÿ áðîìèä, ÌÒÒ, ÏàíÝ-

êî, Ðîññèÿ) â æèâûõ ìåòàáîëè÷åñêè àêòèâíûõ êëåòêàõ

ñ îáðàçîâàíèåì ãîëóáûõ êðèñòàëëîâ ôîðìàçàíà.
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Ñõåìà 2. Ñòåïåíü âëèÿíèÿ íàòèâíîãî êàòåõèíà è åãî ïðîèçâîäíûõ íà æèçíåñïîñîáíîñòü êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê (îïóõîëåâûå êëåò-

êè, ëèíèÿ HeLa).



Èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ ðàñòâîðÿëè â äèìåòèë-

ñóëüôîêñèäå (ÄÌÑÎ), ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ

ÄÌÑÎ â ñðåäå ñîñòàâèëà 0,1 % è äîñòîâåðíî íå âëèÿ-

ëà íà æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê. Êëåòêè èíêóáèðîâàëè

â òå÷åíèå 24 ÷ â ñðåäå ÄÌÅÌ (ÏàíÝêî, Ðîññèÿ) ñîäåð-

æàâøåé 10 % ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè (Ïàí-

Ýêî, Ðîññèÿ) è 40 ìêã/ìë àíòèáèîòèêà ãåíòàìèöèíà

(ÏàíÝêî, Ðîññèÿ) ïðè òåìïåðàòóðå 37 °C, 5 % ÑÎ
2
, pH

7,2. Æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê áåç èññëåäóåìûõ ñî-

åäèíåíèé (êîíòðîëü) ïðèíèìàëè çà 100 %.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè

ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû GraphPad Prism 6. Ðåçóëüòàòû

ýêñïåðèìåíòîâ ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå.

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ æèçíåñïîñîáíîñòè êóëüòèâè-

ðîâàííûõ êëåòîê ëèíèè HeLa ìåòîäîì ÌÒÒ-òåñòà âû-

ÿâëåíî, ÷òî ñòðóêòóðà ôëàâîíîèäíîé ìàòðèöû îêàçû-

âàåò ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà àíòèïðîëèôåðàòèâíóþ

àêòèâíîñòü èçó÷àåìûõ ñîåäèíåíèé. Àöèëèðîâàííûå

ïðîèçâîäíûå III, IV, V, VI ïðîÿâèëè áîëåå âûñîêóþ àí-

òèïðîëèôåïðàòèâíóþ àêòèâíîñòü, ÷åì èñõîäíûé I

(òàáëèöà). Íàèáîëåå âûðàæåííîé àêòèâíîñòüþ îáëà-

äàë òðèòèîôåí-2-êàðáîêñèëàò IV. Ðàíåå íàìè ïîêàçà-

íî, ÷òî ïåíòà-Î-òèîôåíèëîâûé è ïåíòà-Î-ôóðàíîâûé

ýôèðû ÄÃÊ òàêæå ïðîÿâëÿþò äîñòàòî÷íî âûñîêóþ èí-

ãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê îïóõîëå-

âûì êëåòêàì ëèíèè HeLa ïðè òîé æå êîíöåíòðàöèè

(100 ìêÌ). Â öèôðîâîì âûðàæåíèè ïðîöåíò æèçíå-

ñïîñîáíîñòè äëÿ íèõ ñîñòàâëÿåò (47,0 � 2) è

(57,0 � 2) % ñîîòâåòñòâåííî [1]. Òàêèì îáðàçîì, êàòå-

õèíîâûé ýôèð IV â êîíöåíòðàöèè 100 ìêÌ (òàáëèöà)

ïî óðîâíþ àíòèïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè íå îòëè-

÷àåòñÿ îò ñëîæíîýôèðíûõ ïðîèçâîäíûõ íà îñíîâå

ÄÃÊ ñ îäèíàêîâûìè îñòàòêàìè ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ êè-

ñëîò. Â òî æå âðåìÿ ïðè áîëåå íèçêîé êîíöåíòðàöèè

(1 ìêÌ) æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê HeLa â ïðèñóòñò-

âèè äèãèäðîêâåðöåòèíîâûõ ýôèðîâ òèîôåíîâîé è ôó-

ðàíîâîé êèñëîò ñîñòàâëÿåò (80,0 � 7) è (95,0 � 2) % ñî-

îòâåòñòâåííî [1], ÷òî çíà÷èòåëüíî ìåíüøå, ÷åì ó êàòå-

õèíîâûõ ïðîèçâîäíûõ III, IV, V, VI (òàáëèöà). Ñòîèò

îòìåòèòü, ÷òî ñòåïåíü èíãèáèðîâàíèÿ æèçíåñïîñîáíî-

ñòè óìåíüøàåòñÿ ó âñåõ èññëåäóåìûõ âåùåñòâ ïðè ïî-

íèæåíèè êîíöåíòðàöèè.

Ïîðÿäîê ñòåïåíè èíãèáèðîâàíèÿ æèçíåñïîñîáíî-

ñòè êëåòîê ëèíèè HeLa àöèëüíûìè ïðîèçâîäíûìè êà-

òåõèíàìè (ñëåâà íàïðàâî) ïðåäñòàâëåí íà ñõåìå 2.

Ïî èòîãàì áèîëîãè÷åñêèõ èñïûòàíèé ìîæíî ñäå-

ëàòü âûâîä î òîì, ÷òî àöèëüíûå îñòàòêè êàðáîíîâûõ

êèñëîò óñèëèâàþò â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè àíòèïðîëèôå-

ðàòèâíóþ àêòèâíîñòü ïåðàöèëïðîèçâîäíûõ I â îòíî-

øåíèè êëåòîê ëèíèè HeLa. Èñõîäÿ èç ðåçóëüòàòîâ èñ-

ñëåäîâàíèÿ, öåëåñîîáðàçíî ïðîäîëæèòü ïîèñê íîâûõ

ïðîèçâîäíûõ I, ñîäåðæàùèõ àöèëüíûå îñòàòêè êàðáî-

íîâûõ êèñëîò, ñ öåëüþ óâåëè÷åíèÿ èõ àíòèïðîëèôåðà-

òèâíîãî äåéñòâèÿ íà îïóõîëåâûå êëåòêè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ìè-

íèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè ÐÔ (ãîñóäàðñòâåííîå

çàäàíèå) è ÐÔÔÈ (ãðàíò 12-03-00362-à).
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Peracyl derivatives of natural flavonoid (+)-catechin have been synthesized for the first time. It is shown that the acyl residues of carboxylic acids increase to

variable degrees the cytotoxic activity of catechin peracyl derivatives with respect to HeLa cell line. The structures of obtained compounds were confirmed

by
1
H and

13
C NMR spectroscopy and elemental analysis. Comparative analysis of the properties of catechin derivatives and previously studied analogous

derivatives of dihydroquercetin is performed.
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Âëèÿíèå íàòèâíîãî êàòåõèíà è åãî ïðîèçâîäíûõ íà æèçíåñïîñîáíîñòü êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê (îïóõîëåâûå êëåòêè, ëèíèÿ HeLa)

Êîíöåíòðàöèÿ êàòåõèíà (I) è

åãî ïðîèçâîäíûõ, ìêÌ

Æèçíåñïîñîáíîñòü, % ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ

I II III IV V VI

1 89,3 � 3,1
*

90,7 � 3,5
*

65,4 � 3,7
*#

60,2 � 5,2
*#

71,3 � 2,4
*#

68,1 � 1,2
*#

10 85,9 � 2,7
*

88,7 � 4,2
*

63,4 � 2,8
*#

57,4 � 4,2
*#

69,9 � 3,6
*#

64,7 � 1,6
*#

100 78,3 � 2,3
*

78,2 � 2,4
*

61,9 � 3,1
*#

52,2 � 3,4
*#

67,8 � 1,7
*#

61,3 � 1,9
*#

Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíèõ çíà÷åíèé è ñòàíäàðòíûõ îøèáîê ñðåäíåãî (Ì � s.e.m.).
*

Ðàçëè÷èÿ ñ êîíòðîëåì ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ( p < 0,05);
#

ðàçëè÷èÿ ñ I ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ( p < 0,05).


