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НАПРАВЛЕННЫЙ СИНТЕЗ НОВЫХ ПОЛИЭФИРНЫХ АРОМАТИЧЕСКИХ  
МАКРОДИОЛИДОВ НА ОСНОВЕ 1,16-ГЕКСАДЕКА-6Z,10Z-ДИЕНДИОВОЙ КИСЛОТЫ 
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Впервые осуществлен стереоселективный синтез шести новых полиэфирных макродиолидов на ос-

нове 1,16-гексадека-6Z,10Z-диендиовой кислоты. Ключевой диеновый прекурсор получен по трехстадий-
ной схеме с применением оригинальной Ti-катализируемой реакции гомо-цикломагнирования  
O-содержащих 1,2-диенов с общим выходом 51%. Целевые макродиолиды синтезированы хемоселектив-
ной циклоконденсацией с ароматическими и полиэфирными диолами в условиях макролактонизации 
(DMAP/EDCI, высокое разбавление) с хорошими выходами (51–74%). Предварительные испытания вы-
явили высокую цитотоксичность полученных макродиолидов в отношении клеточной линии Jurkat, что 
открывает перспективы для дальнейшей разработки биологически активных циклофанов данного ряда. 

Ключевые слова: макродиолиды, 1Z,5Z-диены, циклоконденсация, полиэфирные макроциклы, цито-
токсическая активность.  

 
Введение. Природное разнообразие и ши-

рокий спектр биологической активности макро-
циклических соединений неизменно привлекают 
внимание исследователей из различных областей 
науки. Уникальная способность макроциклов 
сочетать структурную жесткость с конформаци-
онной подвижностью, необходимой для связы-
вания со сложными биологическими мишенями, 
делает их незаменимым классом соединений в 
создании новых лекарственных средств. Особый 
интерес представляют напряженные макроциклы 
с ароматическими фрагментами в структуре, ко-
торые часто используются в качестве основы для 
разработки высокоэффективных систем адрес-
ной доставки лекарств и селективных терапевти-
ческих агентов, проявляющих выраженные про-
тивоопухолевые, противовирусные и антибакте-
риальные свойства [1–5]. 

С момента открытия Педерсеном в 1967 г. 
краун-эфиров неуклонно растет интерес к этому 
классу полиэфирных макроциклических соеди-
нений [6]. Обладая уникальной способностью к 
селективному комплексообразованию с катио-
нами металлов и транспорту ионов через биоло-
гические мембраны, краун-эфиры нашли широ-
кое применение не только в химии, но и в био-
медицинской сфере [7]. Современный этап раз-
вития химии краун-эфиров связан с их приме-
нением в качестве молекулярных каркасов для 
получения гибридных соединений. Введение  
 

 
 

в структуру краун-эфира фрагментов известных 
фармакофоров, например халконов, позволяет 
создавать полифункциональные молекулы, про-
являющие мультитаргетные свойства, включая 
антиоксидантную, антидиабетическую и проти-
вораковую активность [8, 9].  

Известно, что 1Z,5Z-диеновый фрагмент 
является ключевым структурным элементом 
большого числа биологически активных соеди-
нений, таких как жирные 5Z,9Z-диеновые ки-
слоты, лембехины, ацетогенины и феромоны 
насекомых [10]. Разработаны эффективные сте-
реоселективные методы получения цис,цис-
ненасыщенных природных и синтетических 
соединений, в том числе макроциклов, прояв-
ляющих противоопухолевые, антибактериаль-
ные и нейритогенные свойства [10–15]. Показа-
но, что макроциклы с 1Z,5Z-диеновым фраг-
ментом в структуре, в частности макродиолиды, 
обладают выраженной цитотоксичностью  
in vitro в отношении ряда опухолевых клеточ-
ных линий (IC50 0.04–0.17 µM). Установлено, 
что наибольшую активность проявляют соеди-
нения, содержащие ароматический фрагмент; 
более того, эти макродиолиды инициируют 
апоптоз в клетках линии Jurkat по митохондри-
альному пути, а также негативно влияют на 
пролиферативную активность опухолевых кле-
ток путем ингибирования киназ Akt, p38 и 
CREB [12, 13].  
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В развитие исследований нами осуществ-
лен синтез серии полиэфирных макродиолидов 
на основе трех α,ω-алка-nZ,(n+4)Z-диендиовых 
кислот (1,12-додека-4Z,8Z-диендиовой, 1,14-
тетрадека-5Z,9Z-диендиовой и 1,18-октадека-
7Z,11Z-диендиовой кислоты). Сравнительный 
анализ противоопухолевых свойств полученных 
макроциклов, в том числе краун-эфирного типа, 
показал, что данные макродиолиды проявляют 
цитотоксическую активность in vitro в отноше-
нии клеточных линий Jurkat, K562, U937  
и Hek293 и способны индуцировать апоптоз 
иммортализованных Т-клеток линии Jurkat. Ус-
тановлено, что эти соединения воздействуют на 
митохондриальную мембрану, вызывая разоб-
щение митохондрий, индуцируют генерацию 
активных форм кислорода (АФК), а также бло-
кируют переход клеточного цикла через кон-
трольную точку G1/S [14]. Следует отметить, 
что в работе не были синтезированы и исследо-
ваны макродиолиды на основе 1,16-гексадека-
6Z,10Z-диендиовой кислоты. Поэтому с целью 
расширения библиотеки подобных полиэфир-
ных макроциклов, в рамках настоящей работы 
впервые представлен синтез шести новых аро-
матических макродиолидов на основе указан-
ной ненасыщенной дикарбоновой кислоты.  

 
Экспериментальная часть. Спектры ЯМР 

1Н и 13С регистрировали в CDCl3 на спектро-
метре “Bruker Ascend-500” (125 MГц для 13C и 
500 MГц для 1H) или Bruker AVANCE 400 
(101 MГц для 13C и 400 MГц для 1H). При съем-
ке спектров ЯМР 1H и 13С в качестве внутренне-
го стандарта использовали SiMe4 и CDCl3 соот-
ветственно. Масс-спектры высокого разреше-
ния (HRMS) записывали на приборе («MaXis 
Impact», Bruker) с использованием времяпро-
летного масс-анализатора (TOF) с ионизацией 
электрораспылением (ESI). Измерения выпол-
няли в режиме регистрации положительных ио-
нов, напряжение на капилляре 4 кВ; диапазон 
сканирования масс 50–1500 m/z; аликвоту 
0.1 мг/мл в растворе ACN:H2O вводили в режи-
ме прямого ввода (скорость подачи пробы 
3 мклмин–1); газ-распылитель – азот; темпера-
тура интерфейса 200°C. Хроматографический 
анализ проводили на приборе Shimadzu GC-9A, 
колонка 2000  2 мм, неподвижная фаза – сили-
кон SE-30 (5%) на Сhromaton N-AW-HMDS 
(0.125–0.160 мм), газ-носитель – гелий 
(30 мл/мин), при программировании температу-
ры от 50 до 300С со скоростью 8С/мин. Кон-

троль за ходом реакции осуществляли методом 
ТСХ на пластинах Silufol UV-254 (элюент – 
этилацетат–гексан, 1 : 5). Индивидуальные со-
единения выделяли с помощью флэш-
хроматографа SepaBean machine (скорость по-
тока элюента 1–200 мл/мин, максимальное дав-
ление 13.8 бар, детектор DAD UV (200–400 нм) 
или DAD UV (200–400 нм) + Vis (400–800 нм)) 
на колонках серии «Стандарт» 12 г, наполнен-
ных сверхчистым нерегулярным силикагелем, 
40–63 мкм, 60 Å или высокоэффективным нере-
гулярным силикагелем, 25–40 мкм, 60Å. Диэти-
ловый эфир абсолютировали кипячением над 
металлическим натрием и использовали свеже-
перегнанным. Хлористый метилен, хлороформ 
перегоняли над P2O5. Соединения 1-5 получены 
согласно приведенным ранее методикам [14, 
15]. Соединения 6 получены согласно методи-
кам, приведенным в [14]. Для создания инерт-
ной атмосферы использовали аргон квалифика-
ции "ч" (ГОСТ 10157-73). Остальные реагенты 
являются коммерчески доступными («Merck» и 
«Acros»).  

 
Методика синтеза полиэфирных макро-

диолидов 7 (общая методика). В реактор в ат-
мосфере аргона последовательно помещали ди-
хлорметан (35 мл), 1,16-гексадека-6Z,10Z-
диендиовую кислоту (0.2 ммоль, 1 экв.), арома-
тический диол 6 (0.2 ммоль, 1 экв.) и  
4-диметиламинопиридин (12 мг, 0,1 ммоль,  
0.5 экв.) при 0oC. К смеси медленно добавляли 
раствор EDCI (62 мг, 0.4 ммоль, 2 экв.) в 5 мл 
дихлорметана в среде аргона. Реакционную 
массу нагревали до комнатной температуры и 
перемешивали в течение 12 ч. После этого ре-
акционную смесь обрабатывали 5%-м раство-
ром HCl в H2O (2 × 10 мл). Продукты экстраги-
ровали дихлорметаном (2 х 30 мл), экстракты 
высушивали с помощью MgSO4, растворитель 
выпаривали, а остаток хроматографировали на 
колонке (SiO2, элюирование петролейным эфи-
ром/EtOAc (10/1)).  

(12Z,16Z)-8,9,10,11,14,15,18,19,20,21,30,35-
додекагидро-5H,24H-трибензо[c,g,k][1,5,10,14] 
тетраоксациклотриаконтин-7,22-дион (7a). Вы-
ход 51%, белое воскообразное вещество. Rf = 
= 0.55, гексан/EtOAc 5:1. 1Н ЯМР (500 МГц, 
CDCl3) δ, м.д.: 7.58 – 7.51 (м, 2H), 7.41 – 7.26 (м, 
6H), 7.01 – 6.92 (м, 4H), 5.37 – 5.21 (м, 12H), 
2.35 – 1.92 (м, 8H), 1.72 – 1.65 (м, 4H), 1.61 – 
1.48 (м, 8H). 13С ЯМР (125 МГц, CDCl3) δ, м.д.: 
173.7, 156.9, 134.9, 131.1, 130.1, 129.9, 128.8, 
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128.4, 128.3, 124.6, 120.9, 111.9, 68.1, 61.8, 33.4, 
29.1, 27.3, 26.3, 24.2. HRMS (ESI-TOF): вычис-
лено для С38H44O6 + Na+ [M + Na]+ 619.3030; 
найдено 619.3037.  

(15Z,19Z)-2,6,9,26-тетраокса-1,7(1,2),4(1,3)-
трибензоциклогептакозафан-15,19-диен-10,25-
дион (7b). Выход 63%, белое аморфное вещест-
во. Rf = 0.54, гексан/EtOAc 5:1. 1Н ЯМР 
(400 МГц, CDCl3) δ, м.д.: 7.55 – 7.26 (m, 8H), 
7.01 – 6.85 (m, 4H), 5.45 – 4.98 (m, 12H), 2.34  
(т, J = 7.4 Гц, 4H), 2.14 – 1.83 (m, 8H), 1.76 – 
1.60 (m, 8H). 13С ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ, м.д.: 
173.6, 156.7, 137.5, 130.3, 129.9, 129.6, 128.9, 
128.8, 126.6, 125.7, 124.8, 120.9, 111.9, 69.9, 
61.6, 33.7, 29.1, 27.2, 26.6, 24.8. HRMS (ESI-
TOF): вычислено для С38H44O6 + Na+ [M + Na]+ 

619.3030; найдено 619.3024.  
(15Z,19Z)-2,6,9,26-тетраокса-1,7(1,2),4(1,4)-

трибензоциклогептакозафан-15,19-диен-10,25-
дион (7c). Выход 74%, светло-желтое воскооб-
разное вещество. Rf = 0.55, гексан/EtOAc 5:1. 1Н 
ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ, м.д.: 7.46 (с, 4H), 
7.39 – 7.22 (м, 4H), 7.01 (т, J = 7.4 Гц, 4H), 5.45 – 
5.08 (м, 12H), 2.43 – 2.24 (м, 4H), 2.16 – 1.91  
(м, 8H), 1.78 – 1.59 (м, 8H). 13С ЯМР (101 МГц, 
CDCl3) δ, м.д.: 173.5, 157.1, 136.5, 130.9, 130.1, 
129.9, 129.1, 127.3, 127.2, 124.6, 120.8, 111.8, 
69.9, 62.4, 33.7, 29.2, 27.3, 26.5, 24.4. HRMS 
(ESI-TOF): вычислено для С38H44O6 + Na+ [M + 
+ Na]+ 619.3030; найдено 619.3022.  

(12Z,16Z)-8,9,10,11,14,15,18,19,20,21,30,31-
додекагидро-5H,24H-дибензо[a1,e][1,4,8,25] 
тетраоксациклооктакозин-7,22-дион (7d). Вы-
ход 55%, белое воскообразное вещество.  
Rf = 0.57, гексан/EtOAc 3:1. 1Н ЯМР (500 МГц, 
CDCl3) δ, м.д.: 7.35 (дд, J = 13.6, 7.4 Гц, 4H), 
7.05 – 6.92 (м, 4H), 5.47 – 5.30 (м, 4H), 5.21 (д, 
J = 9.5 Гц, 4H), 4.35 (с, 4H), 2.31 – 2.20 (м, 4H), 
2.15 – 1.91 (м, 8H), 1.74 – 1.53 (м, 8H). 13С ЯМР 
(101 МГц, CDCl3) δ, м.д.: 173.6, 156.8, 130.1, 
130.0, 129.5, 129.2, 125.1, 121.1, 111.8, 66.8, 
61.7, 33.6, 29.1, 27.4, 26.6, 24.5. HRMS (ESI-
TOF): вычислено для С32H40O6 + Na+ [M + Na]+ 

543.2717; найдено 543.2722.  
(12Z,16Z)-8,9,10,11,14,15,18,19,20,21,30,31, 

33,34-тетрагидро-5H,24H-дибензо[d1,h][1,4,7,11, 
28]пентаоксациклогентриаконтин-7,22-дион 
(7e). Выход 67%, белое воскообразное 
вещество. Rf = 0.49, гексан/EtOAc 3:1. 1Н ЯМР 
(500 МГц, CDCl3) δ, м.д.: 7.41 – 7.22 (м, 4H), 
7.05 – 6.86 (м, 4H), 5.46 – 5.28 (м, 4H), 5.18 (с, 
4H), 4.21 – 4.11 (м, 4H), 3.95 (т, J = 4.6 Гц, 4H), 
2.32 (т, J = 7.2 Гц, 4H), 2.16 – 1.89 (м, 8H), 1.78 – 

1.54 (м, 8H). 13С ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ, м.д.: 
173.6, 157.2, 130.4, 130.3, 129.9, 129.1, 124.7, 
120.9, 111.8, 70.2, 68.1, 61.9, 33.5, 29.2, 27.3, 
26.5, 24.6. HRMS (ESI-TOF): вычислено для 
С34H44O7 + Na+ [M + Na]+ 587.2979; найдено 
587.2971.  

(12Z,16Z)-8,9,10,11,14,15,18,19,20,21,30,31, 
33,34,36,37-гексадекагидро-5H,24H-дибензо 
[g1,k][1,4,7,10,14,31]гексаоксациклотетратриако
нтин-7,22-дион (7f). Выход 70%, белое воско-
образное вещество. Rf = 0.39, гексан/EtOAc 3:1. 
1Н ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ, м.д.: 7.32 (дд,  
J = 16.2, 6.8 Гц, 4H), 7.02 – 6.89 (м, 4H),  
5.46 – 5.31 (м, 4H), 5.20 (д, J = 6.1 Гц, 4H), 4.16 
(т, J = 4.6 Гц, 4H), 3.89 (т, J = 4.7 Гц, 4H), 3.79 
(с, 4H), 2.36 – 2.22 (м, 4H), 2.12 – 1.91 (м, 8H), 
1.78 – 1.55 (m, 8H). 13С ЯМР (101 МГц, CDCl3) 
δ, м.д.: 173.6, 157.1, 130.4, 130.3, 129.8, 129.1, 
124.5, 120.9, 111.5, 71.3, 69.7, 68.0, 61.6, 33.7, 
29.1, 27.3, 26.4, 24.7. HRMS (ESI-TOF): вычис-
лено для С36H48O8 + Na+ [M + Na]+ 631.3241; 
найдено 631.3232.  

 
Результаты и их обсуждение. После ус-

пешного синтеза серии полиэфирных аромати-
ческих макродиолидов на основе трех α,ω-алка-
nZ,(n+4)Z-диендиовых кислот с длиной цепи 
C₁₂, C₁₄ и C₁₈, обладающих большим потенциа-
лом при разработке противоопухолевых аген-
тов, закономерным развитием настоящего ис-
следования стало расширение круга исходных 
диеновых субстратов. Особый интерес для нас 
представляла 1,16-гексадека-6Z,10Z-диендиовая 
кислота, занимающая промежуточное положе-
ние между уже изученными C₁₄- и C₁₈-
дикислотами и отличающаяся от последних 
иным положением двойных связей относитель-
но терминальных карбоксильных групп [14].  

Синтез 1,16-гексадека-6Z,10Z-диендиовой 
кислоты был осуществлен по ранее разработан-
ной схеме в 3 стадии с общим выходом 51%. 
Следует отметить, что на ключевой стадии син-
теза применялась стереоселективная Ti-ката-
лизируемая реакция гомо-цикломагнирования 
2-(окта-6,7-диен-1-илокси)тетрагидро-2H-
пирана 1 (реакция Джемилева) (схема 1) [15]. 

Для получения макродиолидов на основе 
новой дикислоты, осуществили реакцию цикло-
конденсации с шестью различными ароматиче-
скими и полиэфирными диолами 6a–f в опти-
мизированных ранее условиях макролактониза-
ции с помощью 4-диметиламинопиридина 
(DMAP) и 1-этил-3-(3-диметиламинопропил) 



ХИМИЯ 

56 

карбодиимида (EDCI) в дихлорметане в услови-
ях высокого разбавления [14]. Установлено, что 
в разработанных условиях реакция протекает 
хемоселективно с образованием исключительно 
циклоаддукта 1:1 присоединения. Побочные 
продукты олигомеризации или циклодимериза-
ции зафиксированы в следовых количествах. 
В результате нами впервые синтезированы 
неописанные ранее полиэфирные макродиоли-
ды с выходами 51–74% (схема 2).  

Обнаружено, что выходы реакций изме-
нялись по ранее определенным закономерно-
стям и возрастали как при взаимодействии с 
диолами в ряду диолов от орто-замещенного 
6a к пара-замещенному 6c, так и при удлине-
нии полиэфирной цепи от 6d к 6f. В результате 
при взаимодействии 1,16-гексадека-6Z,10Z-
диендиовой 5 с диолом 6a получен целевой 
циклофан с выходом 51%, в то время как реак-
ция кислоты 5 с диолом 6c протекает с 
выходом 74% (схема 2). 

Структура синтезированных макроциклов 
7a-f установлена с помощью масс-
спектрометрии высокого разрешения и ЯМР 
спектроскопии 1H, 13C, а также двумерных гете-
роядерных корреляционных экспериментов 
(HSQC, HMBC).  

Предварительные исследования противо-
опухолевых свойств синтезированных соедине-
ний показали, что новые макродиолиды прояв-
ляют высокую цитотоксичность в отношении 
опухолевых клеточных линий Jurkat. 

Заключение. В рамках представленной 
работы впервые осуществлен стереоселектив-
ный синтез серии из шести новых полиэфирных 
макродиолидов на основе 1,16-гексадека-
6Z,10Z-диендиовой кислоты с хорошими выхо-
дами (51-74%), что позволило расширить биб-
лиотеку биоактивных полиэфирных циклофа-
нов с потенциальной противоопухолевой ак-
тивностью. 

С х е м а  1 

С х е м а  2 
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The stereoselective synthesis of six novel polyether macrodiolides derived from 1,16-hexadeca-6Z,10Z-

diendioic acid has been accomplished for the first time. The key diene precursor was obtained via a three-step 
scheme employing an original Ti-catalyzed intermolecular homocyclomagnesiation of O-containing 1,2-dienes in 
51% overall yield. The target macrodiolides were synthesized by chemoselective cyclocondensation with aromatic 
and polyether diols under macrolactonization conditions (DMAP/EDCI, high dilution) in good yields (51–74%). 
Preliminary evaluation revealed high cytotoxicity of the obtained macrodiolides against the Jurkat cell line, open-
ing up prospects for further development of biologically active cyclophanes of this series. 

Keywords: macrodiolides, 1Z,5Z-dienes, cyclocondensation, polyether macrocycles, cytotoxic activity. 




