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Осуществлен синтез новых производных платановой кислоты полученных 

модификацией С2, С3 и С30-положений тритерпенового остова. Изучение 

цитотоксичности выявило потенциальную противоопухолевую активность 

для С2-моно- и С2,С30-дипиридиниледенопроизводных метилплатаноата.  

Ключевые слова: тритерпеноиды, платановая кислота, противоопухолевая 

активность. 

Разработка противоопухолевых агентов на основе тритерпеноидов является актуаль-

ным направлением медицинской химии. Так, для производных платановой кислоты 

(29-нор-20-оксолупаны) отмечена цитотоксичность в отношении различных клеточ-

ных линий, а также противовирусная и противовоспалительная активности [1–3]. 

Представляется актуальным расширение ранее синтезированного ряда [4–6] произ-

водных 20-оксо-луп-производных.  

Первоначально на основе бетулина 1 получали диацетоксибетулин 2, аллильное бромиро-

вание которого с использованием NBS в среде ССl4 приводило к 30-бром-лупану 3 (Схема). 

Озонолиз соединения 3 в среде хлористого метилена при ‒40 ºС приводил к 30-бром-20-

оксо-производному 4. Платановую 6 и 30-гидрокси-20-оксо-лупановую 7 кислоты получа-

ли путем окисления бетулоновой кислоты 5 озоном. Взаимодействие метилового эфира 

платановой кислоты с 3-пиридинкарбальдегидом в условиях реакции Кляйзена-Шмидта 

позволило получить С2,С30-бис- и С30-моно-пиридинилиденпроизводные 9 и 10. Струк-

тура соединений установлена с использованием ЯМР спектроскопии. Так, в спектрах со-

единений 9 и 10 характерным был сигнал С3-оксо-функции при 207 м.д. (ЯМР 13С), а также 

сигналы ароматических фрагментов в области 6.71–7.78 м.д. (ЯМР 1Н). 

Изучение цитотоксичности соединений 4, 6, 7, 9, 10 проведено в отношении клеток 

эмбриональной почки человека HEK293, аденокарциномы легких А-549, карциномы 



Доклады Башкирского университета. 2019. Том 4. №6 

 

614 

молочной железы MCF-7, нейробластомыSH-SY5Y в опытах invitro(табл. 1). Установле-

но, что соединения 4, 6, 7 не проявили противоопухолевой активности в отношении 

раковых клеток. Для соединения 9 выявлена высокая цитотоксическая активность в 

отношении раковых клеток со значением IC50 в пределах от 1.46 мкМ до 2.39 мкМ. При 

этом аналог с моно-С2-пиридинилиденовым фрагментом 10 был менее активным со 

значением IC50 в пределах 21.33–23.34 мкМ. При этом, соединения 9 и 10 были актив-

нее в несколько раз в отношении нормальной клеточной линии человека HEK293. 
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Схема. Условия и реагенты. a. Ac2O, пиридин, Δ; b. NBS, CCl4, rt; c. O3, CH2Cl2, −40°C; d. CrO3, 

H2SO4; e. CH2N2, Et2O; f. C5H4NCHO, EtOH, KOH, rt. 

Таблица. Цитотоксическая активность соединений 4, 6, 7, 9, 10 in vitro 

Соединение 
IC50, мкМ 

HEK293 A-549 MCF-7 SH-SY5Y 

4 ˃100 ˃100 ˃100 
73.38 ± 1.86 

(p=0.000009) 

6 ˃100 ˃100 ˃100 ˃100 

7 ˃100 ˃100 ˃100 ˃100 

9 0.6 ± 0.05 1.46 ± 0.25 
4.7 ± 0.47 

(p=0,00001) 

2.39 ± 0.48 

(p=0,0008) 

10 6.14 ± 0.47 
21.33 ± 2.07 

(p=0.00002) 

22.63 ± 0.36 

(p=0.000013) 

23.34 ± 3.91 

(p=0.000012) 

Примечания. Данные представлены в виде среднего арифметического ± стандартное отклонение (N=2). 
а – различия значений IC50, определенных для клеточных линий опухолевого происхождения относительно значений 

IC50, определенных для условно-нормальных клеток (HEK293); однофакторный парный дисперсионный анализ 

(ANOVA) с последующим тестом Даннета.  
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Таким образом, впервые осуществлен синтез новых производных платановой кислоты, 

модифицированной по положению С2, С3 и С30. Изучение цитотоксичности показало, 

что соединения 9 и 10 эффективно подавляют жизнеспособность опухолевых клеток.  

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1Н и 13С регистрировали на спектрометре “Bruker AM-300” (Германия, 300 

и 75.5 МГц соответственно, δ, м.д., КССВ, Гц) в CDCl3, внутренний стандарт тетраметил-

силан. Элементный анализ осуществляли на СHNS-анализаторе EuroEA-3000, основной 

стандарт ацетанилид. Температуры плавления определяли на микростолике “Boetius”. 

Оптическое поглощение измеряли на поляриметре “Perkin-Elmer 241 MC” (Германия) в 

трубке длиной 1 дм. ТСХ-анализ проводили на пластинках Сорбфил (ЗАО Сорбполи-

мер, Россия), используя систему растворителей хлороформ-этилацетат, 40:1. Вещество 

обнаруживали 10% раствором серной кислоты с последующим нагреванием при 100–

120 °С в течение 2–3 мин. Соединение 4 описано в [7], 6 и 7 в [8]. 

Общая методика синтеза соединений 9 и 10. 

К раствору 0.54 г (1 ммоль) соединения 8 в 20 мл этанола добавляли 0.14 мл (1.5 ммоль) 

3-пиридинкарбальдегида, 2.5 мл 40%-ого раствора KOH. Реакционную массу переме-

шивали в течение 7 ч, далее смесь выделяли в 100 мл 5% раствора HCl. Выпавший оса-

док отфильтровывали, промывали водой до нейтральной среды, остаток сушили на 

воздухе, очищали с использованием колоночной хроматографии на Al2O3, элюируяпет-

ролейныйэфир→хлористый метилен с получением соединения 9 (67%) и 10 (30%).  

Метиловый эфир 2,30-ди(4-пиридинилидено)-3,20-диоксо-29-нор-луп-28-овой 

кислоты 9. Выход 0.43 г (67%). Rf 0.2. Т. пл. 110 °С. [α]+36° (с 0.01, CHCl3). Найдено для 

С42Н52N2 (648.87), %: С, 77.85; Н, 8,14; N, 4.21. Вычислено, %: С, 77.74; Н, 8.08; N, 4.32. 

Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 0.72–1.21 (15Н, 5с, 5CH3), 1.13–2.92 (24H, м, CH, CH2), 3.75 

(3Н, с, СН3-28), 6.79–8.75 (m, 10Н, СНаром). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 15.8, 16.2, 20.3, 

21.8, 22.3, 26.1, 27.8, 29.0, 29.4, 31.4, 33.0, 36.4, 37.6, 40.4, 42.4, 44.6, 45.2, 48.4, 48.6, 50.1, 

51.5, 51.8, 52.7, 56.4, 123.3, 123.7, 128.3, 128.4, 130.4, 131.7, 133.3, 134.4, 136.3, 136.7, 139.0, 

149.0, 150.1, 151.1, 151.3, 176.5 (С-28), 203.3 (С-20), 207.6 (С-3).  

Метиловый эфир 2-(4-пиридинилидено)-3,20-диоксо-29-нор-луп-28-овой кисло-

ты 10. Выход 0.43 г (30%). Rf 0.4. Т. пл. 146 °С. [α]+6° (с 0.01, CHCl3). Найдено для С36Н49N 

(559.78), %: С, 77.30; Н, 8,91; N, 2.43. Вычислено, %: С, 77.24; Н, 8.82; N, 2.50. Спектр ЯМР 
1H (CDCl3), δ, м.д.: 0.75–1.21 (15Н, 5с, 5CH3), 1.13–2.92 (26H, м, CH, CH2), 2.11 (3Н, с, Н-30), 

3.72 (3Н, с, СН3-28), 6.76–8.76 (м, 5Н, СНаром). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 28.9, 29.4, 

30.1, 33.1, 36.6, 37.4, 38.2, 40.4, 42.3, 45.2, 48.7, 49.2, 51.5, 55.2, 56.5, 122.9, 123.3, 123.8, 

130.5, 131.7, 131.8, 133.3, 134.3, 135.2, 136.4, 136.5, 138.8, 139.7, 148.6, 149.1, 150.0, 151.1, 

151.5, 176.6 (С-28), 207.6 (С-3), 212.3 (С-20). 
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Клетки линии HEK293, A-549, MCF-7, SH-SY5Y культивировали в среде ДМЕМ (Биолот, Рос-

сия) в присутствии 10% эмбриональной телячьей сыворотки (Invitrogen, США), 2 мМL-

глутамина и 50 мкг/мл гентамицина сульфата. После 24 ч культивирования в каждую 

лунку вносили исследуемые соединения в конечных концентрациях 1, 10, 100 мкМ (в 

0.1% ДМСО) и инкубировали в течение 48 ч. По окончании инкубации к клеткам добав-

ляли коммерческий реагент «PrestoBlue®» (Invitrogen, США) в количестве 1/9 объема 

культуры. Флуоресценцию красителя измеряли при длине волны 590 нм, используя 

мультипланшетный анализатор «2300 EnSpire® MultimodePlateReaders» (PerkinElmer, 

США). Значение концентрации соединений IC50 определяли на основе дозозависимых 

кривых с помощью программного обеспечения «GraphPadPrism v.5.02» (GraphPadSoft-

wareInc., США). Данные, полученные в 2-х независимых экспериментах, выражали в 

виде среднего значения 3-х измерений для каждой концентрации ± стандартное от-

клонение, по отношению к значениям контроля (0.1% ДМСО), принятого за 100%.  

Работа выполнена по теме Госзадания № AAAA-A17-117011910023-2.  
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The new platanic acid derivatives modified at the C2, C3 and C30-positions of 

triterpene core were synthesized for the first time. The study of cytotoxicity 

against cancer cell lines showed higher potency of C2-mono- and C2,C30-

dipiridinylidenoerivatives of methyl platanoate.  

Keywords: triterpenoids, platanic acid, anticancer activity. 


