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В настоящее время производные тиазола приобретают все большее значение в фармацевтическом 

производстве. На их основе получают различные сульфамидные и противотуберкулезные препараты, кро-

ме того, фрагмент тиазола является структурной компонентой тиамина, пенициллина и различных моди-

фицированных полусинтетических пенициллинов. Ряд тиазолсодержащих соединений, обладающих высо-

кой цитотоксической активностью, исследуется для применения в медицине. К ним относятся соединения 

семейства эпотилонов [1] и целый ряд биологически активных природных [2] и неприродных [3] соедине-

ний. Особенно перспективным направлением является синтез и исследование различных модификатов, 

содержащих в молекуле ключевые фармакофорные группы. Достижение их симбиоза в единой структуре 

in vitro/in vivo является сложной задачей, однако известны примеры, когда подобные сочетания приводили 

к новым видам высокоактивных противоопухолевых агентов [4]. В подходах к синтезу эпотилоновых 

структур нами были разработаны эффективные синтетические схемы получения тиазолсодержащих хи-

ральных блок-синтонов из доступного природного терпеноида R-(–)-карвона. Известно, что карвон обла-

дает выраженными антимикробной [5] и противогрибковой [6] активностями и любые его модификации 

отражаются на фармокологическом профиле молекулы. Поэтому исследование биологической активности 

новых тиазолсодержащих производных карвона также представляет интерес и в первую очередь их цито-

токсическая активность. 
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Введение. В данной работе представлены 

синтезы и результаты исследований цитотокси-

ческой активности новых структур, содержащих 

еноновую систему карвона и сопряженный тиа-

зольный фрагмент. Установлено влияние нали-

чия еноновой системы на исследуемую актив-

ность. С целью повышения биологической ак-

тивности наиболее перспективных соединений 

отработаны методы введения в молекулы 1Z,5Z-

диеновых систем. Известно, что ненасыщенные 

жирные кислоты с различным удалением кар-

боксильной группы от 1Z,5Z-диеновых систем 

обладают огромным потенциалом в разработке 

новых противоопухолевых агентов [7]. Ориенти-

руясь на синтетическую доступность таких ки-

слот, осуществлен синтез (4Z,8Z)-додека-4,8-

диендиовой кислоты из циклооктадиена и бути-

ролактона, и ее этерификация тиазолсодержа-

щими спиртами как в циклической, так и в ацик-

лической формах. Для оценки перспектив дан-

ных модификаций планируется оценить цито-

токсическую активность полученных продуктов. 

 

Результаты и их обсуждение. Ранее на ос-

нове природного терпеноида R-(–)-карвона 1 нами 

были получены тиазолсодержащие блоки 2, 3 и 5 

[8] для синтеза эпотилоновых структур 6 (рис. 1).  

Рассматривая молекулы 2 и 3 как циклизо-

ванные фармакофорные С
10

-С
21

-участки эпоти-

лонов, нам интересно было исследовать проти-

воопухолевую активность такой системы, соче-

тающей еноновую систему карвона и сопря-

женный тиазольный фрагмент. Дополнительно 

был синтезирован диол 4 для установления ро-

ли еноновой системы в тестируемых образцах. 

Восстановление кетона 3 проводили в условиях 

Luche [9] во избежание восстановления еноно-

вой двойной связи. Исследование цитотоксиче-

ской активности проводили в отношении 4-х 

линий раковых клеток (табл.). 
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Рис. 1. Синтез эпотилоновых структур на основе тиазолсодержащих блоков 

Т а б л и ц а 

Цитотоксичность (PrestoBlue, Invitrogen) 

Соединение 
М.м., 

г/моль 

Растворимость 

(100% DMSO) 

IC50, мкМ 

HEK293 A549 MCF SH-SY5Y 

2 247.36 + 100 100 100 19.80 ± 3.28 

3 263.36 + 100 100 100 19.05 ± 3.30 

4 265.37 + 100 100 100 100 

В результате экспериментов цитотоксиче-

ская активность была выявлена в отношении 

клеточной линии нейробластомы человека 

SH-SY5Y. Как и ожидалось, удаление еноновой 

системы из молекулы фатально сказывается на 

цитотоксичности – диол 4 оказался не активен.  

В продолжение исследований мы решили 

изучить влияние функционализации структу-

ры 3 посредством этерификации гидроксиль-

ной группы. Ориентируясь на синтетическую 

доступность кислот, потенциально облада-

ющих противоопухолевой активностью, наш 

интерес привлекли 1Z,5Z-диеновые системы. 

Известно, что ненасыщенные жирные кисло-

ты с различным удалением карбоксильной 

группы от 1Z,5Z-диеновых систем обладают 

огромным потенциалом в разработке новых 

противоопухолевых агентов. Для синтеза 

наиболее простого примера подобной диено-

вой системы мы использовали циклооктадиен 

7 и бутиролактон 9 (рис. 2).  

Сначала озонолизом циклооктадиена по из-

вестному пути [10] был получен альдегидоэфир 

8. Наращивание цепи с формированием 1Z,5Z-

диеновой системы осуществили по реакции Вит-

тига. Необходимую для этого фосфониевую соль 

12 получили из бутиролактона через промежу-

точную бромбутановую кислоту 10 [11] в 3 ста-

дии. После блокирования карбоксильной группы 

бромэфир 11 выдержали с трифенилфосфином в 

толуоле при кипячении в течение 16 ч. Получен-

ную соль 12 ввели в сочетание по Виттигу в при-

сутствии HMDSLi. Выход диэфира 13 составил 

86%. Далее действием LiOH в водном тетрагид-

рофуране провели деблокирование карбоксиль-

ных групп с получением целевой дикислоты 14. 

Ввиду склонности тиазолсодержащего спирта 3 

к эпимеризации хирального центра при гидро-

ксильной группе для проведения этерификации 

были выбраны мягкие условия реакции Yamagu-

chi. В результате с высоким выходом был полу-

чен желаемый эфир 15 (рис. 3). В качестве до-
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полнительного опытного образца мы решили 

использовать продукт этерификации 1Z,5Z-

диеновой кислоты с ациклическим спиртом 5. 

В данном случае сочетание по Yamaguchi осуще-

ствить очень сложно ввиду образования побоч-

ных продуктов, поэтому этерификацию прово-

дили через промежуточный хлорангидрид. По-

сле процедуры обработки и очистки на SiO2 вы-

ход продукта 16 составил 63%.  

Результаты исследований цитотоксической 

активности соединений 15 и 16 позволят оце-

нить перспективы данного направления и опре-

делить пути дальнейшего синтеза новых эффек-

тивных противоопухолевых агентов. 

Работа выполнена по государственному 

заданию № АААА-А17-117011910032-4. 

CO2Me

CHO

O

O

R1 CO2R2

7

8

9 10    R1=Br, R2=H

11  R1=Br, R2=Me

12  R1= [PPh3]+Br- , R2=Me

CO2R
RO2C

13   R=Me

14    R=H
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Рис. 2. Синтез эфиров целевой дикислоты 14 
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Реагенты и условия: i. TCBCl, Et3N, THF, затем  3, DMAP, rt, 4 h, 81%;  ii. SOCl2, (COCl)2, CH2Cl2, 

затем  5, Et3N, CH2Cl2, rt, 63%.

Рис. 3. Синтез эфиров ненасыщенных жирных кислот 15 и 16 
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Currently, thiazole derivatives are becoming increasingly important in pharmaceutical manufacturing. On their 

basis, various sulfamide and anti-tuberculosis drugs are obtained, in addition, the thiazole fragment is a structural 

component of thiamine, penicillin and various modified semi-synthetic penicillins. A series of thiazole-containing 

compounds with high cytotoxic activity is being studied for use in medicine. These include compounds of the 

epothilone family, and a number of biologically active natural and synthetic compounds. Especially promising way 

is the synthesis and study of various modifiers containing key pharmacophoric groups in the molecule. Achieving 

their symbiosis in a single structure in vitro/in vivo is a difficult task, however, there are examples when such combi-

nations gave rise to new types of highly active antitumor agents. In approaches to the synthesis of epothilone struc-

tures, we have developed effective synthetic schemes for the preparation of thiazole-containing chiral blocks from 

the available natural terpenoid R-(–)-carvone. It is known that carvone has pronounced antimicrobial and antifungal 

activities and any modifications of it significantly affect the pharmacological profile of the molecule. Therefore, the 

study of the biological activity of new thiazole-containing carvone derivatives is also of interest, and first of all, their 

cytotoxic activity. This paper describes the synthesis and results of studies of the cytotoxic activity of new structures 

containing the enone system of carvone and the conjugated thiazole fragment. The influence of the presence of the 

enone system on the studied activity was established. In order to increase the biological activity of the most promis-

ing compounds, methods of introducing 1Z,5Z-diene systems into molecules have been developed. It is known that 

unsaturated fatty acids with different removal of the carboxyl group from 1Z,5Z-diene systems have great potential in 

the development of new antitumor agents. Focusing on the synthetic availability of such acids, we developed the 

synthesis of (4Z,8Z) -dodeca-4,8-dieneic acid from cyclooctadiene and butyrolactone, and then studied the esterifica-

tion step with thiazole-containing alcohols in cyclic and acyclic forms. To assess the prospects of these modifica-

tions, the products obtained will also be examined for cytotoxic activity. 

Key words: carvone, thiazole, epothilone, 1Z,5Z-diene system, cyclooctadiene, butyrolactone, esterification, 

cytotoxic activity. 




