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Аннотация

Цели. Получить простые эфиры, содержащие гем-дихлорциклопропановый и 1,3-диоксо-
лановый фрагменты и оценить их цитотоксические свойства в отношении клеточных 
линий HEK293, SH-SY5Y, MCF-7 и A549.
Методы. Для определения качественного и количественного состава реакционных масс 
были использованы следующие методы анализа: газожидкостная хроматография (на 
аппаратно-программном комплексе «Кристалл 2000»), масс-спектрометрия (на приборе 
«Хроматэк-Кристалл 5000М» с базой NIST 2012), и спектроскопия ядерного магнитного 
резонанса (ЯМР-спектроскопия) (на приборе «Bruker AM-500» с рабочими частотами 500 и 
125 МГц).
Результаты. Синтезированы простые эфиры, содержащие гем-дихлорциклопропановый 
и 1,3-диоксолановый фрагменты в присутствии катализатора катамина АВ. Строение 
полученных веществ было подтверждено с помощью газожидкостной хроматографии, 
масс-спектрометрии и ЯМР-спектроскопии. Для эфиров изучена цитотоксическая ак-
тивность в отношении клеточных линий HEK293, SH-SY5Y, MCF-7 и A549.
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Выводы. С количественными выходами получены простые эфиры, содержащие 
гем-дихлорциклопропановый и 1,3-диоксолановый фрагменты. Установлено, что цито-
токсическую активность в отношении клеточных линий HEK293, SH-SY5Y, MCF-7 и A549 
среди ряда полученных соединений проявляет только 4-{[(2,2-дихлоро-3-{[(2,2-дихлорци-
клопропил)метокси]метил}циклопропил)метокси]метил}-2,2-диметил-1,3-диоксолан.

Ключевые слова: 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолан, карбенирование, клеточные 
линии, цитотоксичность
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Abstract

Objectives. This study aimed to obtain ethers containing gem-dichlorocyclopropane and 
1,3-dioxolane fragments and evaluate their cytotoxic properties against HEK293, SH-SY5Y, MCF-7, 
and A549 cell lines.
Methods. The qualitative and quantitative compositions of the reaction masses were determined 
using mass spectrometry (using a Chromatek-Kristall 5000M device with the 2012 National 
Institute of Standards and Technology, USA database) and nuclear magnetic resonance 
spectroscopy (using a Bruker AM-500 device with operating frequencies of 500 and 125 MHz).
Results. Ethers containing gem-dichlorocyclopropane and 1,3-dioxolane fragments were 
synthesized in the presence of a catamine AB catalyst. The structures of the obtained substances 
were confirmed using gas-liquid chromatography, mass spectrometry, and nuclear magnetic 
resonance spectroscopy. The cytotoxicity of the esters was studied against HEK293, SH-SY5Y, 
MCF-7, and A549 cell lines.
Conclusions. Ethers containing gem-dichlorocyclopropane and 1,3-dioxolane fragments were 
obtained in quantitative yields; however, only 4-{[(2,2-dichloro-3-{[(2,2-dichlorocyclopropyl)
methoxy]methyl}cyclopropyl)methoxy]methyl}-2,2-dimethyl-1,3-dioxolane exhibited cytotoxic 
activity against HEK293, SH-SY5Y, MCF-7, and A549 cell lines.
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ВВЕДЕНИЕ

Соединения, содержащие циклоацетальные и 
гем-дихлорциклопропановые фрагменты, широко ис-
пользуются в качестве важных промежуточных и ко-
нечных продуктов в фармацевтической, парфюмерной 
и полимерной промышленности. Согласно литератур-
ным данным, вещества, содержащие циклоацетальные 
и гем-дихлорциклопропановые фрагменты, в зави-
симости от структуры заместителейпроявляют ши-
рокий спектр биологической активности [1–10]. Так, 
например, было показано наличие выраженных анти-
бактериальных свойств в отношении Staphylococcus 
aureus и Staphylococcus epidermidis, а также противо-
грибковой активности в отношении Candida albicans 
у 2-{(4R)-4[(бензил окси)метил]-1,3-диоксолан-2-ил}фе-
нола, диизопропил-(4R-5R)-2-(2-гидроксифенил)-1,3-
диоксо лан-4,5-дикарбоксилата, диизопропил-2-(2-
гидр оксифенил)-1,3-диоксолан-4,5-дикарбоксилата, 
диметил-2-(2-гидроксифенил)-1,3-диоксолан-4,5-
дикарб оксилата и 2-[(4S,5S)-4,5-бис(бензилокси-
метил)-1,3-диоксолан-2-ил]фенола [5]. 

Fügen Özkanli и соавторы в результате иссле-
дования новых производных 2-ацетилнафталина со 
структурой диоксолана установили, что данные со-
единения оказывают противосудорожный эффект 
[11]. Кроме того, показано, что 1,3-диоксолановые 
гетероциклы, помимо противораковой активности, 
способны преодолеть феномен множественной ле-
карственной устойчивости, который является одной 
из основных проблем успешной терапии рака [12]. 
Ранее нами были выявлены соединения, содержащие 
1,3-диоксолановый и гем-дихлорциклопропановый 
фрагменты, с потенциальной противоопухолевой 
активностью [3]. Имеются сведения о гербицидной 
[1], антиоксидантной [3], противовирусной [13, 14], 
антикоагуляционной и антиагрегационной [7] актив-
ности, а также об анестезирующих [15] свойствах 
данных гетероциклических соединений. Анализ 
литературных данных показал, что механизмы дей-
ствия и мишени изучаемых веществ крайне разноо-
бразны, изучены частично и, прежде всего, опреде-
ляются конкретной биологической активностью. 

Таким образом, синтез новых соединений, со-
держащих в своем составе 1,3-диоксолановый и 
гем-дихлорциклопропановый фрагменты, с последу-
ющим поиском среди них биологических активных 
веществ представляется актуальным и перспектив-
ным направлением.

В связи с вышеизложенным настоящее иссле-
дование посвящено разработке методов получения 
новых, ранее не описанных в литературе, би- и по-
лициклических соединений, в молекулах которых 
1,3-диоксолановый и гем-дихлорциклопропановый 
фрагменты связывает подвижная и устойчивая в 

кислых и щелочных средах СН2–О–СН2 группа, а 
также оценке цитотоксических свойств новых ве-
ществ в условиях in vitro.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Анализ реакционных масс и запись масс-спек-
тров соединений осуществляли на аппаратно-про-
граммном комплексе «Хроматэк-Кристалл 5000М» 
(ЗАО СКБ «Хроматэк», Россия) с базой NIST 2012 
(National Institute of Standards and Technology, США). 
Условия анализа: капиллярная кварцевая колонка 
длиной 30 м, длительность анализа – 20 мин, тем-
пература источника ионов – 260 °С, температура 
переходной линии – 300 °С, диапазон сканирования – 
30–300 Да, давление – 37–43 мТорр, газ-носитель – 
гелий, скорость нагрева – 20 град/мин). Для получе-
ния масс-спектров соединений использовали метод 
ионизации электронным ударом. Спектры ядерно-
го магнитного резонанса (ЯМР) 1Н и 13С регистри-
ровали на спектрометре «Bruker AM-500» (Bruker 
Corporation, США) с рабочими частотами 500 и 
125 МГц, соответственно; растворитель – CDCl3. 
Химические сдвиги приведены по шкале δ (м.д.) от-
носительно тетраметилсилана как внутреннего стан-
дарта. Константы спин-спинового взаимодействия 
(J) приведены в Гц.

Синтез 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксо-
лана 1. Смесь 0.49 моль глицерина, 49 моль ацетона 
и 0.22 г п-толуолсульфоновой кислоты интенсивно 
перемешивали при комнатной температуре в течение 
18 ч, далее добавляли 3 г (безводного) K2CO3 и про-
должали перемешивать в течение 1 ч. Затем смесь 
фильтровали, концентрировали, остаток перегоняли 
при пониженном давлении.

Физико-химические константы соответствуют 
литературным данным [16–22].

Синтез соединений 4–6, 11 и 15. К раствору 
0.06 моль 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолана 
в 60 мл бензола и 0.22 г катализатора катамин АB 
при интенсивном перемешивании при 50 °С (или 
при 30 °С для хлористого аллила) добавляли 100 г 
50%-ного раствора NaOH. Через 2 ч добавляли по 
каплям 0.30 моль соответствующих галогенпро-
изводных. По завершению реакции смесь промыва-
ли водой, экстрагировали этоксиэтаном (3 × 30 мл), 
сушили над безводным MgSO4. После удаления 
растворителя остаток перегоняли при пониженном 
давлении (подробная методика представлена в [23]).

По данной методике получены:
4-[(Аллилокси)метил]-2,2-диметил-1,3-диоксо-

лан 4. ЯМР спектр соединения приведен в работе [24]. 
Выход (4) 90%, т.кип. = 52–54 °С (10 мм рт. ст.). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 172 (≤2) [М]+, 157/70, 101/100, 
73/25, 55/30.
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4-({[(2Z)-4-хлорбут-2-ен-1-ил]окси}-метил) -
-2,2-диметил-1,3-диоксолан 5. Выход (5) 80%, 
т.кип. = 81–83 °С (5 мм рт. ст.). 1Н ЯМР-спектр 
(CDCl3), δ, м.д. (J, Гц): 1.33 т (3Н, СН3, J = 7.0), 1.40 т 
(3Н, СН3, J = 7.3), 3.44 т (1Н, С6Hа, J = 9.9, 5.2), 3.51 д 
(1Н, С6Hb, J = 10.0, 3.0), 3.70 т (1Н, С5Hа, J = 8.2, 6.4), 
4.03 д (1Н, С5Hb, J = 8.2, 6.5), 4.09 д (2Н, С7H2, J = 11.8, 
7.5), 4.14 д (2Н, С10H2, J = 11.1, 5.8), 4.22–4.27 м (1Н, 
С4H), 5.69–5.81 м (2Н, С8H, С9H). 13C ЯМР-спектр 
(CDCl3), δС, м.д.: 25.31 (СН3), 26.68 (СН3), 38.98 (C10), 
63.88 (С5), 66.62 (С6), 71.33 (С7), 74.65 (С4), 109.44 
(С2), 128.37 (С8), 130.53 (С9). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 220/222 (≤1) [М]+, 205/207 (40/15), 115/117 
(10/5), 101/100, 89/91 (55/30), 73 (25), 43 (90). 

4,4-[(2Z)-бут-2-ен-1,4-диил(оксиметилен)]
бис-(2,2-диметил-1,3-диоксолан) 6. Выход (6) 60%, 
т.кип. = 101–103 °С (3 мм рт. ст.). 1Н ЯМР-спектр 
(CDCl3), δ, м.д. (J, Гц): 1.35 с (6Н, 2 СН3), 1.42 с 
(6Н, 2 СН3), 3.44 т (2Н, С6+6”Hа, J = 9.1, 6.9), 3.51 д 
(2Н, С6+6”Hb, J = 10.7, 7.0), 3.72 т (2Н, С5+5”Hа, J = 8.0, 
6.2), 4.00 д (2Н, С5+5”Hb, J = 8.2, 6.1), 4.08 дт (4Н, 
С7+10Hа, J = 11.8, 7.5), 4.15 дд (4Н, С7+10Hb, J = 11.1, 
5.8), 4.24–4.29 м (1Н, С4+4”H), 5.69–5.81 м (2Н, С8H, 
С9H). 13C ЯМР-спектр (CDCl3), δС, м.д.: 25.28 (СН3), 
26.44 (СН3), 64.23 (С5+5”), 66.62 (С6+6”), 71.35 (С7+10), 
73.69 (С4+4”), 109.44 (С2+2”), 127.32 (С8), 130.55 (С9). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 316 (≤1) [М]+, 300 (70), 215 
(50), 101 (100), 73 (20), 43 (70). 

4-({[(2Z)-4-(аллокси)-бут-2-ен-1-ил]окси}ме-
тил)-2,2-диметил-1,3-диоксолан 11. Выход (11) 
40%, т.кип. = 99–101 °С (4 мм рт. ст.). 1Н ЯМР-спектр 
(CDCl3), δ, м.д. (J, Гц): 1.41 т (3Н, СН3, J = 7.7), 1.45 т 
(3Н, СН3, J = 7.5), 3.45 т (1Н, С6Hа, J = 8.9, 5.9), 3.54 д 
(1Н, С6Hb, J = 10.0), 3.74 т (1Н, С5Hа, J = 8.0, 6.0), 4.11 
д (1Н, С5Hb, J = 8.2), 3.72 т (1Н, С11Hа, J = 10.3, 5.8), 
4.06 д (3Н, С11Hb, J = 5.9), 4.09 д (2Н, С7H2, J = 7.7), 
4.17 т (2Н, С10H2, J = 10.4, 5.9), 4.25–4.29 м (1Н, С4H), 
5.18 д (1Н, С13Hа, J = 1.3, 10.4), 5.26 д (1Н, С13Hb,
J = 15.0), 5.83–5.93 м (1Н, С12H), 5.70–5.81 м (2Н, 
С8H, С9H). 13C ЯМР-спектр (CDCl3), δС, м.д.: 25.31 
(СН3), 26.68 (СН3), 63.84 (С10), 65.30 (С5), 67.02 (С6), 
67.77 (С7), 69.32 (С11), 71.55 (С4), 107.50 (С2), 122.92 
(С13), 127.93 (С9), 131.02 (С8). 132.53 (С12). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 242 (≤3) [М]+, 300 (70), 275 (60), 
215 (35), 145 (60), 101 (100), 73 (34), 43 (50). 

4-[(бензилокси)метил]-2,2-диметил-1,3-диок-
солан 15. ЯМР спектр соединения описан в работе 
[25]. Выход (15) 90%, т.кип. = 38 °С (5 мм рт. ст.). 
Масс-спектр m/z (Iотн, %): 222 (≤1) [М]+, 207 (27), 164 
(34), 101 (41), 91 (100), 43 (23). 

4-[(2-хлорметил-бензилокси)метил]-2,2- 
диметил-1,3-диоксолан 16. Выход (16) 90%, 
т.кип. = 138 °С (5 мм рт. ст.). 1Н ЯМР-спектр (CDCl3), 
δ, м.д. (J, Гц): 1.33 т (3Н, СH3, J = 7.5), 1.41 т (3Н, 
СH3, 6.8), 3.49 т (1Н, С6Hа, J = 11.5), 3.54 д (1Н, С6Hb, 

J = 11.2), 3.67 т (1Н, С5Hа, J = 9.6), 3.78 д (1Н, С5Hb, 
J = 10.0), 4.45–4.82 м (1Н, С4Н), 4.89 (с, 1Н, С8Hа), 
4.91 (с, 1Н, С8Hа), 7.07–7.16 м (4Н, 4 СН). 13C ЯМР, 
δС, м.д.: 25.47 (СН3), 26.54 (СН3), 47.13 (C8H2), 66.43 
(C5H2), 67.83 (C6H2), 68.37 (C7H2), 68.28 (C4H), 105.29 
(С2), 127.07–139.61 (Ph). Масс-спектр m/z (Iотн, %): 
270/272 (≤1) [М]+, 255/257 (25/5), 101 (40), 73 (56), 91 
(70), 77 (100), 41 (30).

Синтез соединений 7–9 и 12. Соединения 7–9 
и 12 получены аналогично методике [25–27] с при-
менением хлороформа, 50% раствора щелочи и меж-
фазного катализатора катамина АВ.

4-{[(2,2-дихлорциклопропил)метокси] метил}-
2,2-диметил-1,3-диоксолан 7. Выход (7) 70%, 
т.кип. = 74–76 °С (8 мм рт. ст.). 1Н ЯМР-спектр 
(CDCl3), δ, м.д. (J, Гц): 0.95–0.104 м (1Н, С8H), 1.37 т (3Н, 
СH3, J = 7.0), 1.43 т (3Н, СH3, 6.8), 1.62 т (1Н, 
С9Hа, J = 5.3), 1.68 д (1Н, С9Hb, J = 5.4), 3.45 т (1Н, 
С7Hа, J = 11.0, 7.0), 3.57 д (1Н, С7Hb, J = 11.2), 3.61 т 
(1Н, С6Hа, J = 9.0, 7.0), 3.69 д (1Н, С6Hb, J = 8.9), 
3.84 д (1Н, С5Hа, J = 6.0), 4.02 т (1Н, С5Hb, J = 6.7), 
4.33–4.38 м (1Н, С4Н). 13C ЯМР, δС, м.д.: 24.52 (CH2), 
25.46 (СН3), 27.34 (СН3), 28.49 (CH), 61.03 (С), 67.83 
(CH2), 68.58 (CH2), 69.42 (CH2), 69.78 (CH), 108.96 
(С). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 225/227/229 (≤3) [М]+, 
219/221 (40/15), 145 (45), 115/117 (30/8), 101 (100), 
89/91 (60/35), 43 (80).

4-({[2,2-дихлоро-3-(хлорметил)циклопропил]
метокси}метил)-2,2-диметил-1,3-диоксолан 8. 
Выход (8) 50%, т.кип. = 88–90 °С (8 мм рт. ст.). 
1Н ЯМР-спектр (CDCl3), δ, м.д. (J, Гц): 1.36 т (3Н, 
СH3, J = 7.0), 1.41 т (3Н, СH3, J = 6.8), 1.54–1.58 м 
(1Н, С8H), 1.78–1.85 м (1Н, С9H), 3.46 т (1Н, С7Hа, 
J = 9.0), 3.51 д (1Н, С7Hb, J = 9.3), 3.63 т (1Н, С10Hа, 
J = 9.2), 3.71 д (1Н, С10Hb, J = 8.8), 3.88 д (1Н, С6Hа, 
J = 6.5), 3.93 т (1Н, С6Hb, J = 6.6), 4.04 д (1Н, С5Hа, 
J = 6.8), 4.07 т (1Н, С5Hb, J = 6.5), 4.28–4.35 м (1Н, 
С4Н). 13C ЯМР, δС, м.д.: 24.48 (СН3), 25.49 (СН3), 34.87 
(C9H), 36.39 (C8H), 43.42 (C10H2), 63.06 (С), 67.86 
(C6H2), 68.73 (C7H2), 69.42 (C5H2), 71.74 (C4H), 108.69 
(С2). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 304/306/308 (≤2) 
[М]+, 269/271/273 (35/15/4), 219/221 (60/45), 145/65, 
101/100, 89/91 (30/15), 41 (70).

4,4-[(3,3дихлорциклопропан-1,2-диил)бис(ме-
тиленоксиметилен)]бис(2,2-диметил-1,3-диоксо-
лан) 9. Выход (9) 60%, т.кип. = 102–104 °С (5 мм рт. ст.). 
1Н ЯМР-спектр (CDCl3), δ, м.д. (J, Гц): 1.29 т (3Н, 
СH3, J = 6.9), 1.34 т (3Н, СH3, J = 6.7), 2.24 дт (2Н, 
2 С8+9H, J = 5.9, 8.9), 3.39 т (2Н, 2 С7+10Hа, J = 10.9), 
3.42 д (2Н, 2 С7+10Hb, J = 10.2), 3.56 т (2Н, 2 С6+6”Hа, 
J = 9.6), 3.63 д (2Н, 2 С6+6”Hb, J = 8.2), 3.82 д (2Н, 
2 С5+5”Hа, J = 6.4), 4.00 т (2Н, 2 С5+5”Hb, J = 6.6), 4.45–4.60 
м (2Н, 2 С4+4”Н). 13C ЯМР, δС, м.д.: 25.45 (СН3), 26.30 
(СН3), 34.76 (2 С8+9H), 64.55 (С), 67.93 (2 С5+5”H2), 68.81 
(2 С7+10H2), 72.66 (2 С6+6”H2), 72.75 (2 С4+4”H), 106.44 (С). 
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Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 400/402/404 (≤10) [М]+, 
384/386/388 (30/14/6), 298/300/302 (40/22/12), 145/40, 
115/117 (32/11), 101/100, 89/91 (80/30), 43 (80), 41 
(50).

4-{[(2,2-дихлоро-3-{[(2,2-дихлорцикло -
пропил)метокси]метил}циклопропил)метокси]
метил}-2,2-диметил-1,3-диоксолан 12. Выход (12) 
50%, т.кип. = 134–136 °С (2 мм рт. ст.). 1Н ЯМР-спектр 
(CDCl3), δ, м.д. (J, Гц): 0.90–0.1.01 м (1Н, С12H), 1.26 т 
(3Н, СH3, J = 6.4), 1.31 т (3Н, СH3, J = 6.3), 1.57 т (1Н, 
С13Hа, J = 6.9), 1.62 д (1Н, С13Hb, J = 5.9), 2.05 кв (1Н, 
С8H, J = 9.7), 2.23 кв (1Н, С9H, J = 9.9), 3.56–3.61 м 
(4Н, 2 С7+10H2), 3.66 т (1Н, С11Hа, J = 10.0), 3.73 д (1Н, 
С11Hb, J = 9.9), 3.85 д (1Н, С6Hа, J = 7.9), 4.00 т (1Н, С6Hb, 
J = 6.9), 4.22 д (1Н, С5Hа, J = 6.9), 4.25 т (1Н, С5Hb, J = 7.8), 
4.42–4.63 м (1Н, С4Н). 13C ЯМР, δС, м.д.: 24.44 (C13H2), 
25.45 (СН3), 26.30 (СН3), 28.56 (C12H), 35.39 (2 C8+9H), 
61.20 (С), 63.91 (С), 67.58 (C5H2), 67.92 (C10H2), 69.34 
(C11H2), 70.62 (C6H2), 71.28 (C7H2), 72.55 (C4H), 110.29 
(С). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 408/410/412/414 (≤5) 
[М]+, 393/395/397/399 (35/40/16/9/3), 372/374/376/378 
(17/25/8/3), 298/300/302 (60/35/18), 154/156/158 
(55/36/14), 115/117 (32/11), 101/100, 89/91 (70/25),
41 (70).

Оценка цитотоксических свойств 
веществ in vitro 

Для исследования цитотоксичности веществ 
использовали клеточные линии опухолевого проис-
хождения SH-SY5Y (нейробластома человека), A549 
(аденокарцинома легкого человека), MCF-7 (адено-
карцинома протоков молочной железы человека), а 
также культуру клеток нормального происхождения 
HEK293 (иммортализованные клетки эмбриональной 
почки человека). Все клеточные линии получены из 
Российской коллекции клеточных культур (Институт 
цитологии Российской академии наук, Санкт-Петер-
бург). Клетки линии HEK293 (25 × 103 клеток на лун-
ку), SH-SY5Y (50 × 103 клеток на лунку), MCF-7 (12 × 103 
клеток на лунку), A549 (10 × 103 клеток на лунку) вы-
саживали в 96-луночные планшеты в 100 мкл среды 
DMEM, содержащей 10% FBS (Gibco, США), 2 мM 
L-глутамина (ПанЭко, Россия), 50 мкг/мл гентамицин 
(Биолот, Россия). Через 24 ч добавляли к клеткам ве-
щества в концентрациях 1, 10, 100 мкМ (0.1% ДМСО) 
с последующей инкубацией в течение 48 ч при 37 °С, 
5% СО2. Цитотоксические свойства веществ оцени-
вали с помощью витального красителя PrestoBlue®, 
согласно протоколу изготовителя (Invitrogen, США). 
Детекцию флуоресценции проводили, используя муль-
типланшетный анализатор 2300 EnSpire® Multimode 
Plate Readers (Perkin Elmer, США). Расчет величины 
IC50 (концентрация вещества, при которой наблюда-
ется 50%-ное ингибирование жизнеспособности кле-
ток) осуществляли с помощью программы GraphPad 
Prizm 4.0 (GraphPad Software Inc., США). 

С целью выявления возможной избирательности 
цитотоксического воздействия исследуемых соеди-
нений в отношении опухолевых клеток (потенциаль-
ных противоопухолевых свойств) определяли индекс 
селективности (SI). Клеточная линия HEK293 слу-
жила в качестве контрольных клеток нормального 
происхождения. SI вещества рассчитывали, как от-
ношение значений IC50 соединения для клеток линии 
НЕК293 к IC50 – для опухолевых клеток. 

Статистический анализ данных, полученных 
в ходе исследования цитотоксических свойств ве-
ществ, проводили с помощью стандартного пакета 
программ Statistica 6.1 (StatSoft Inc., США). Резуль-
таты представлены в виде среднего арифметическо-
го значения 3-х независимых экспериментов (М) с 
указанием стандартной ошибки среднего (±m). Для 
выявления значимости различий значений IC50 ве-
ществ между клетками нормального и опухолевого 
происхождения применяли дисперсионный анализ 
(ANOVA) с использованием критерия Даннета. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В результате О-алкилирования 2,2-диметил-4- 
оксиметил-1,3-диоксолана 1 хлористым аллилом 2 и 
цис-1,4-дихлорбутеном-2 3 были получены с выхо-
дами 60–90% соответствующие простые эфиры 4–6. 
Дихлоркарбенированием соединений 4–6 по извест-
ной методике [25–27] были синтезированы с выхо-
дами 50–70% продукты 7–9, содержащие в молекуле 
гетеро- и карбоциклические фрагменты (схема 1). 

Хлорметилпроизводное 5 использовали для 
О-алкилирования аллилового спирта 10. В резуль-
тате было получено с выходом 40% соединение 11, 
содержащее две двойные связи. Его исчерпывающие 
дихлоркарбенирование привело к диэфиру 12 (вы-
ход 50%), в молекуле которого присутствуют один 
1,3-диоксолановый и два гем-дихлорциклопропано-
вых фрагмента (схема 1). 

Методом конкурентной кинетики была опре-
делена относительная реакционная способность 
хлоридов 2, 3 в реакции с 2,2-диметил-4-оксиме-
тил-1,3-диоксоланом 1. Судя по скорости накопления 
продуктов 4 и 5 хлористый аллил 2 в 2 раза активнее 
цис-1,4-дихлорбутена-2 3. С учетом числа реакцион-
ных центров СН2Сl-группа в олефине 2 в 4 раза ак-
тивнее аналогичной группы в соединении 3. Вероятно, 
атомы хлора в положении 1 и 4 затрудняют подход 
объемного алкоголята к СН2–Cl группе. Это предпо-
ложение подтверждается тем, что при конкурентном 
О-алкилировании 2,2-диметил-4-окси метил-1,3-
диоксолана 1 бензилхлоридом 13 и 1,2-дихлорметил-
бензолом 14 (схема 2), судя по накопле нию эфиров 15 
и 16, монохлорид 13 также в 1.5 раза активнее дихло-
рида 14.
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Схема 1. Синтез простых эфиров 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолана 1.
Scheme 1. Synthesis of 2,2-dimethyl-4-hydroxymethyl-1,3-dioxolane ethers 1.

Схема 2. Алкилирование 2,2-диметил-4-оксиметил-1,3-диоксолана 1 хлоридами 13, 14.
Scheme 2. Alkylation of 2,2-dimethyl-4-hydroxymethyl-1,3-dioxolane 1 by chlorides 13 and 14.

Строение полученных веществ 4–9 и 11, 12, 15 и 
16 доказано методами спектроскопии ЯМР 1Н, 13С и 
хроматомасс-спектрометрии.

Начальным этапом биологического скрининга 
новых веществ вне зависимости от их дальнейше-
го использования является оценка базовой (общей) 
цитотоксичности in vitro, которая выражается в не-
гативном воздействии химических соединений на 
жизненно важные функции клетки (повреждение 
клеточных мембран, нарушение метаболической 
активности клеток, изменение процессов клеточ-
ного деления и синтеза белка). В качестве одного 

из инструментов для ее анализа используют пере-
виваемые клеточные линии различного происхож-
дения1. Исследование цитотоксичности in vitro для 
полициклических соединений 7–9 и 12 проводилось 
с использованием клеточных линий нормального 
(HEK293) и опухолевого (SH-SY5Y, MCF-7, A549) 

1 Вахитова Ю.В., Целоусова О.С. Клеточные механизмы 
токсичности ксенобиотиков: учеб. пособие. 2-е изд., пе-
рераб. и допол. Уфа: Изд-во БГПУ, 2015. 104 с. [Vakhitova 
Yu.V., Tselousova O.S. Kletochnye mekhanizmy toksichnosti 
ksenobiotikov (Cellular mechanisms of xenobiotic toxicity). 
Textbook. 2nd ed., revised and add. Ufa: BSPU, 2015. 104 p.]
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происхождения с целью выявления у них не только 
возможных токсических свойств, но и определения 
селективности их действия (органоспецифичности, 
противоопухолевой активности). Оценку базовой 
цитотоксичности in vitro проводили с применением 
PrestoBlue-теста, который позволяет детектировать 
изменение метаболической активности клеток на 
фоне изучаемых веществ. Токсическое действие сое-
динений, нарушающее метаболизм клеток, влияет на 
жизнеспособность клеток.

Из полученных данных (см. табл.) следует, что 
умеренную цитотоксическую активность в отноше-
нии клеточных линий HEK293, SH-SY5Y, MCF-7 и 
A549 проявляет только соединение 12 (IC50 < 100 
мкМ). Вещества 8, 9 не влияют на жизнеспособ-
ность клеточных линий в диапазоне концентраций 
1–100 мкМ. Отметим, что трициклическое соеди-
нение 12 по активности в отношении клеточных 
линий HEK293, SH-SY5Y и A549 совпадает с ра-
нее изученным бициклическим соединением [28] 

Влияние соединений на жизнеспособность клеток (48 ч, M ± m)
Influence of compounds on cell viability (48 h, M ± m)

Формула и номер соединения 
Formula and compound number

IC50, мкМ / IC50, μM
Hek293 SH-SY5Y MCF-7 A549

8

>100 >100 >100 >100

9

>100 >100 >100 >100

12

57.4 ± 4.3 86.2 ± 2.1
SI = 0.67**

72.7 ± 1.7
SI = 0.79**

48.8 ± 2.3
SI = 1.18**

73.0 ± 5.7 93.2 ± 9.6
SI = 0.78**

21.0 ± 1.8
SI = 3.45**

56.0 ± 4.2
SI = 1.30**

48.0 ± 3.1 58.67 ± 3.6
SI = 0.82**

27.6 ± 0.7
SI = 1.74**

33.7 ± 2.8 
SI = 1.42**

Примечание: Результаты представлены в виде среднего арифметического значения 3-х независимых экспериментов (М) 
с указанием стандартной ошибки среднего (±m).

* Результаты из работы [10].
** Индекс селективности (SI) – отношение IC50 исследуемого соединения для контрольных клеток HEK293 к IC50 – для 

опухолевых клеток. 
Note: The results are presented as the arithmetic mean of three independent experiments (M), indicating the standard error of 

the mean (±m).
* Results from work [10].
** Selectivity Index (SI) is the ratio of the IC50 of the test compound for control HEK293 cells to IC50 for tumor cells.
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8,8-дихлоро-4-изопропил-3,5- диоксабициклооктаном, 
и уступает производному коричного альдегида – 
2-(2,2-дихлор-3-фенилциклопропил)-1,3-диоксолану. 
Выраженной избирательности в цитотоксическом 
действии соединения 12 по отношению к использо-
ванным клеточным линиям опухолевого происхож-
дения выявлено не было (максимальное значение SI 
составляет 1.18 для клеток A549).

Учитывая сведения о структуре синтезирован-
ных веществ и их цитотоксичности, можно предпо-
ложить, что токсичность соединения 12 обусловлена 
увеличением количества гем-дихлорциклопропано-
вых фрагментов по сравнению с соединением 8. На-
личие в структуре вещества связи гем-дихлорцикло-
пропановой группы с 1,3-диоксалановым радикалом 
через кислород, в целом, снижает их негативный эф-
фект на жизнеспособность клеток (соединение 12 по 
сравнению с веществами из работы [28]).

Таким образом, анализ соединения 12 показал, 
что увеличение количества гем-дихлорциклопропа-
новых фрагментов в молекуле вещества приводит 
к появлению токсичности, связанной с изменением 
метаболической активности клеток. Точный меха-
низм, посредством которого реализуется негативное 
влияние соединения 12 на клетки, является предме-
том дальнейших наших исследований. Полученные 
нами данные расширяют имеющиеся сведения о 
связи структуры гетероциклических соединений, 
содержащих гем-дихлорциклопропановые группы 
и/или 1,3-диоксалановые радикалы, с проявляемой в 
дальнейшем цитотоксической активностью веществ. 
Синтезированные нами соединения 8, 9 и 12 могут 
быть перспективны для исследования других видов 
биологической активности. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В присутствии катализатора катамина АВ син-
тезированы эфиры, содержащие гем-дихлорци-
клопропановые и 1,3-диоксолановые фрагменты. 
Строение полученных веществ было подтвержде-
но с помощью масс-спектрометрии и ЯМР-спек-
троскопии. Установ лено, что цитотоксическую ак-
тивность в отношении клеточных линий HEK293, 
SH-SY5Y, MCF-7 и A549 среди ряда полученных 

соединений проявляет только 4-{[(2,2-дихлоро-3-
{[(2,2-дихлорцикло пропил)метокси]метил}цикло-
пропил)метокси] метил}-2,2-диметил-1,3-диоксолан, 
негативно влияя на метаболическую активность кле-
ток независимо от их происхождения. Анализ полу-
ченных данных позволил установить следующую за-
кономерность «структура-активность»: токсические 
свойства проявляются при увеличении количества 
гем-дихлорциклопропановых фрагментов в молеку-
ле вещества.
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