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Получены новые сложные эфиры (2,2-диметил-1,3-диоксолан-4-ил)метиловые, 

(5-этил-1,3-диоксан-5-ил)метиловые, (1,3-диоксолан-4-ил)метиловые и 1,3-диоксан-5-иловые 

эфиры абиетиновой и малеопимаровой кислот) и изучена их цитотоксическая активность. 

Показано, что применение натриевых солей соответствующих диоксациклановых спиртов 

позволяет синтезировать сложные эфиры с высокой селективностью и выходами 75-80%, 

препятствуя образованию побочных продуктов, и облегчает протекание реакции. Исходные 

соединения (хлорангидриды и 1,3-диоксациклоалканы) получены согласно стандартным базо-

вым методикам. Из формалей глицерина (1,3-диоксолан-4-илметанола и 1,3-диоксан-5-ола) 

синтезирована смесь соответствующих эфиров с преобладанием 5-звенного циклического про-

изводного (1,3-диоксолана) над 6-звенной структурой (1,3-диоксаном). Это связано с большей 

активностью в реакции этерификации алкоголята первичного спирта, чем вторичного. Об-

щий выход продуктов реакции не превышает 70%. Цитотоксическую активность полученных 

соединений изучали на опухолевых культурах клеток A549 – карцинома легкого человека; MCF-7 – 

аденокарцинома молочной железы; HEK293 – условно-нормальные эмбриональные клетки 

почки человека и  SH-SY5Y – линия клеток нейробластомы человека. Оценка влияния цикло-

ацетальных эфиров на жизнеспособность клеток проведена с помощью витального краси-

теля PrestoBlue® согласно протоколу изготовителя (Invitrogen, США) in vitro при концентра-

ции вещества 1, 10 и 100 мкМ). Результаты тестирования показали, что полученный новый 

(2,2-диметил-1,3-диоксолан-4-ил)метиловый эфир малеопимаровой кислоты не влияет на ме-

таболическую активность клеток HEK293 и не проявляет цитотоксические свойства, а  

5-этил-1,3-диоксан-5-ил)метиловый эфир малеопимаровой кислоты оказался малотоксичным 

соединением по отношению ко всем клеточным линиям в используемой концентрации. Полу-

ченные данные обосновывают перспективность изучения и создания на основе полученных 

сложных эфиров биологически активных (противомикробных, антикоагуляционных, антиа-

грегационных и противовирусных) препаратов с широким спектром действия. 

Ключевые слова: дитерпеновые кислоты, 1,3-диоксациклоалканы, сложные эфиры, химическая 

модификация, цитотоксичность 
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New (2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl esters, (5-ethyl-1,3-dioxan-5-yl)methyl, (1,3-

dioxolan-4-yl)methyl and 1,3-dioxane-5-yl esters of abietic and maleopimaric acids) were synthe-

sized and studied their cytotoxic activity. It was shown that the use of sodium salts of the corre-

sponding dioxacyclane alcohols allows the synthesis of esters with high selectivity and yields of 75-

80%, preventing the formation of by-products, and facilitates the reaction. The starting compounds 

(acid chlorides and 1,3-dioxacycloalkanes) were synthesized according to standard basic proce-

dures. A mixture of the esters was obtained with the predominance of the 5-membered cyclic deriv-

ative (1,3-dioxolane) over the 6-membered structure (1, 3-dioxane) from glycerol formals (1,3-di-

oxolan-4-ylmethanol and 1,3-dioxan-5-ol). This is due to the greater activity in the esterification 

reaction of the alcoholate of the primary alcohol than that of the secondary one. The total yield of 

the reaction products does not exceed 70%. The cytotoxic activity of the synthesized compounds 

was studied on tumor cell cultures A549 - human lung carcinoma; MCF-7, breast adenocarci-

noma; HEK293 - conditionally normal embryonic human kidney cells and SH-SY5Y - human neu-

roblastoma cell line. Evaluation of the effect of cycloacetal esters on cell viability was carried out 

using the vital dye PrestoBlue® according to the manufacturer's protocol (Invitrogen, USA) in 

vitro at a substance concentration of 1, 10, and 100 μM). The test results showed that the obtained 

new (2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl ester of maleopimaric acid does not affect the meta-

bolic activity of HEK293 cells and does not exhibit cytotoxic properties, while 5-ethyl-1,3- dioxan-

5-yl) methyl ester of maleopimaric acid turned out to be a low-toxic compound in relation to all cell 

lines at the concentration used. The data obtained substantiate the prospects for studying and cre-

ating biologically active (antimicrobial, anticoagulant, antiaggregatory and antiviral) drugs with a 

wide spectrum of action on the basis of the obtained esters. 

Key words: diterpene acids, 1,3-dioxacycloalkanes, esters, chemical modification, cytotoxicity 
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ВВЕДЕНИЕ  

Сложные эфиры природных смоляных кис-

лот используются в производстве синтетических 

смол, пластификаторов, лакокрасочных материа-

лов, а также ряда ценных продуктов для фармацев-

тической, косметической промышленности и сель-

ского хозяйства [1-3]. Однако этерификация смоля-

ных кислот осложняется стерическим экранирова-

нием карбоксильной группы, расположенной у 

третичного атома углерода, и низкой кислотно-

стью соединений этого класса [4]. Проведение ре-

акции в жестких условиях (в присутствии сильных 

кислот и при повышенных температурах) вызывает 

нежелательные побочные превращения, такие как 

димеризация, диспропорционирование, окисление 

и др., что снижает выход целевого продукта, при-

водит к осмолению и затрудняет его выделение [5]. 

Описан ряд косвенных способов получения 

сложных эфиров смоляных кислот [6]. Например, 

взаимодействием абиетиновой кислоты с диазоме-

таном [7] или иодистым метилом [8]. Реакцией ре-

зинатов щелочных металлов с алкилгалогенидами 

синтезированы сложные эфиры абиетиновой кис-

лоты [9, 10].  

Конденсация канифоли с этилен- и пропи-

леноксидом приводит к соответствующим моно-

эфирам [11].  

Известно, что сложные эфиры спиртов 1,3-ди-

оксацикланового ряда являются биологически ак-

тивными соединениями [12, 13]. В этой связи, мы 

изучили синтез эфиров смоляных кислот и спиртов, 

содержащих циклоацетальные фрагменты, взаимо-

действием соответствующих алкоголятов натрия 

с хлорангидридами абиетиновой и малеопимаро-

вой кислот.  

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА 

Спектры ЯМР регистрировали на спектро-

метре высокого разрешения Bruker Avance III 500 

[рабочие частоты 500 МГц (1Н), 125,76 МГц (13С)] 

в CDCl3, внутренний стандарт – ТМС. ИК спектры 

записывали на приборе IR Prestige-21 (Fourier 

Transform Spectrophotometer – Shimadzu) в таблет-

ках с KBr или в чистом виде. Масс-спектры записаны 

на масс-спектрометре «Shimadzu LCMS 2010 EV» в 

режиме ХИАД. Элементный анализ выполнен на 

С, H, N, S анализаторе «EURO EA 3000». Протека-

ние реакции и чистоту полученных соединений 

контролировали методом ТСХ на пластинах 

Sorbfil ПТСХ-АФ-А, системы хлороформ-мета-

нол 10 : 1.  

Для проведения реакций применялись ще-

лочи и растворители марки «о.с.ч.», «х.ч.». Для ра-

боты использовались 1,2,4-бутантриол – производ-

ства фирмы «Aldrich» чистотой > 98%; глицерин, 

бутанол-1, – производства фирм «ТехРесурс», «Ре-

актив» и «Реторта». Используемые в работе рас-

творители (ацетон, хлороформ, диэтиловый эфир, 

этанол, бензол, толуол, гексан) очищали и абсолю-

тировали по стандартным методикам [14]. Все при-

меняемые в экспериментах растворители и реак-

тивы после очистки обладали характеристиками, соот-

ветствующими литературным данным. Спирты 5a,b 

получены по известным методикам, и физико-хи-

мические свойства соответствуют литературным 

данным [15-17].  

Формали триола 5с и 5d были получены 

при конденсации формальдегида глицерином. Со-

гласно данным ГЖХ и 1Н ЯМР, соотношение 5- и 

6-звенных структур в смеси 5c и 5d соответствует 

1,5 : 1, как описано ранее в работе [18].  

Общая методика синтеза сложных эфиров. 

Алкоголяты натрия получали взаимодействием со-

ответствующего спирта с металлическим натрием 

в толуоле или хлористом метилене. 

К 16,5 ммоль хлорангидрида малеопимаро-

вой кислоты (МПК) или абиетиновой кислоты 

(АБК) в 100 мл толуола при интенсивном переме-

шивании прибавляли суспензию 20,6 ммоль алко-

голята натрия, полученных из спиртов 5a-d при 

комнатной температуре. Реакционную смесь пере-

мешивали 3-6 ч, отделяли осадок хлорида натрия, 

толуольный раствор промывали водой, сушили 

Na2SO4, растворитель удаляли. Смолообразный не-

кристаллизующийся остаток желто-коричневого 

цвета сушили в вакууме над Р2О5. 

(2,2-Диметил-1,3-диоксолан-4-ил)мети-

ловый эфир абиетиновой кислоты (4a). Выход 

51,4 г (75%). Т. пл. 44 °С. Спектр 1Н ЯМР (CDCl3), 

δ, м.д., J, Гц: 0,83 (с, 3H, Me20), 1,00 (д, 3H, H16, J 

4,0), 1,02 (д, 3H, H17, J 3,2), 1,27 (с, 3H, Me19), 1,21-

1,81 (м, 12H, Н1, Н2, H3, H6, H11, H12), 1,32 (с, 3Н, 

Me2’), 1,40 (с, 3Н, Me2’), 3,55 (дд, На
6’, 2J 10,6, 3J 4,0), 

3,66 (дд, 1Н, Нb
6, 2J 11,6, 3J 4,3), 3,73 (т, 1Н, На

5’, 2J 

6,7, 3J 14,5), 4,11 (т, 1Н, Нb
5’, 2J 6,9, 3J 14,6), 4,17-

4,23 (м, 1Н, H4’), 5,39 (с, 1H, H7), 5.77 (с, 1H, H14). 

Спектр 13C ЯМР (CDCl3), δC, ppm: 14,02 (C20), 16,81 

(C19), 18,05 (C2), 20,97 (C16), 21,40 (C17), 22,53 (C11), 

25,64 (C6), 26,58 (С2”), 27,40 (C12), 40,51 (C’2), 34,56 

(C10), 34,94 (C15), 37,20 (C3), 38,34 (C1), 44,91 (C5), 

46,38 (C4), 50,90 (C9), 62,91 (С6’), 65,70 (С5’), 76,18 

(С4’), 109,31 (С2’), 120,52 (C7), 122,44 (C14), 135,82 

(C8), 145,10 (C13), 177,91 (C18). Найдено, %: C 74,92; 

H 9,65. C26H40O4. Вычислено, %: C 74,96; H 9,68. 
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(5-Этил-1,3-диоксан-5-ил)метиловый 

эфир абиетиновой кислоты (4b). Выход 53,9 г 

(76%), желтое аморфное вещество. Спектр 1Н ЯМР 

(CDCl3), δ, м.д., J, Гц: 0,62 (т, 3Н, Me9’, 3J 7,6), 0,83 

(с, 3H, Me20), 1,00 (д, 3H, H16, J 4,0), 1,02 (д, 3H, H17, 

J 3,2), 1,06-1,17 (м, 2Н, H8’), 1,27 (с, 3H, Me19), 1,21-

1,81 (м, 12H, Н1, Н2, H3, H6, H11, H12), 3,39 (д, 2Н, 

H7’), 3,57 (с, Н2’), 3,61 (с, 4Н, Н4’, H6’), 3,66 (дд, 1Н, 

Нb
6, 2J 11,6, 3J 4,3), 5,39 (с, 1H, H7), 5,77 (с, 1H, H14). 

Спектр 13C ЯМР (CDCl3), δC, ppm: 6,86 (С9’), 14,01 

(C20), 16,83 (C19), 18,01 (C2), 20,18 (С8’), 20,93 (C16), 

21,40 (C17), 22,52 (C11), 23,59 (С5’), 25,65 (C6),  27,03 

(С2’), 27,47 (C12), 36,81 (С5), 34,50 (C10), 34,93 (C15), 

37,24 (C3), 38,34 (C1), 44,91 (C5), 46,37 (C4), 50,90 

(C9), 62,15 (С7’), 64,96 (С4’ + С6’), 98,01 (С2’), 120,55 

(C7), 122,44 (C14), 135,80 (C8), 145,14 (C13), 177,91 

(C18). Найдено, %: C 75,34; H 9,87. C27H42O4. Вы-

числено, %: C 75,31; H 9,83. 

(1,3-Диоксолан-4-ил)метиловый эфир аби-

етиновой кислоты (4c). Выход 32,6 г (51%), желтое 

аморфное вещество. Спектр 1Н ЯМР (CDCl3), δ, м.д., 

J, Гц: 0,83 (с, 3H, Me20), 1,00 (д, 3H, H16, J 4,0), 1,02 

(д, 3H, H17, J 3,2), 1,27 (с, 3H, Me19), 1,21-1,81 (м, 

12H, Н1, Н2, H3, H6, H11, H12), 3,55 (дд, На
6’, 2J 10,6, 

3J 4,0), 3,66 (дд, 1Н, Нb
6, 2J 11,6, 3J 4,3), 3,73 (т, 1Н, 

На
5’, 2J 6,7, 3J 14,5), 4,11 (т, 1Н, Нb

5’, 2J 6,9, 3J 14,6), 

4,17-4,23 (м, 1Н, H4’), 5,39 (с, 1H, H7), 5,77 (с, 1H, 

H14). Спектр 13C ЯМР (CDCl3), δC, ppm: 14,01 (C20), 

16,80 (C19), 18,03 (C2), 20,90 (C16), 21,40 (C17), 22,54 

(C11), 25,65 (C6), 27,47 (C12), 40,51 (C’2), 34,50 (C10), 

34,94 (C15), 37,26 (C3), 38,31 (C1), 44,92 (C5), 46,34 

(C4), 50,94 (C9), 62,91 (С6’), 65,70 (С5’), 76,18 (С4’), 

109,31 (С2’), 120,51 (C7), 122,45 (C14), 135,85 (C8), 

145,10 (C13), 177,97 (C18). Найдено, %: C 74,10; H 

9,30. C24H36O4. Вычислено, %: C 74,16; H 9,34. 

1,3-Диоксан-5-иловый эфир абиетино-

вой кислоты (4d). Выход 10,8 г (17%), желтое 

аморфное вещество. Спектр 1Н ЯМР (CDCl3), δ, м.д., 

J, Гц: 0,83 (с, 3H, Me20), 1,00 (д, 3H, H16, J 4,0), 1,02 

(д, 3H, H17, J 3,2), 1,27 (с, 3H, Me19), 1,21-1,81 (м, 

12H, Н1, Н2, H3, H6, H11, H12), 3,66 (дд, 1Н, Нb
6, 2J 

11,6, 3J 4,3), 4,11 (д, 4H, H4’, H6’, 2J 3,3), 4,99 (д, 2H, 

H2’, 2J 3,3), 4,91 (д, 1Н, Н5’, 2J 6,3, 3J 2,8), 5,39 (с, 1H, 

H7), 5,77 (с, 1H, H14). Спектр 13C ЯМР (CDCl3), δC, 

ppm: 14,07 (C20), 16,88 (C19), 18,00 (C2), 20,91 (C16), 

21,45 (C17), 22,53 (C11), 25,64 (C6), 27,45 (C12), 36,81 

(С5), 34,53 (C10), 34,97 (C15), 37,21 (C3), 38,35 (C1), 

44,93 (C5), 46,37 (C4), 50,95 (C9), 66,12 (C5’), 66,74 

(C4’+C6’), 76,18 (С4’), 95,51 (C2’), 120,55 (C7), 122,47 

(C14), 135,88 (C8), 145,10 (C13), 177,98 (C18). 

Найдено, %: C 74,10; H 9,30. C24H36O4. Вычислено, %: 

C 74,16; H 9,34. 

(2,2-Диметил-1,3-диоксолан-4-ил)мети-

ловый эфир малеопимаровой кислоты (5a). Вы-

ход 63,6 г (75%). Т. пл. 60 °С. Спектр 1Н ЯМР 

(CDCl3), δ, м.д., J, Гц: 0,60 (с, 3H, Me17), 1,00 (д, 3H, 

H15, J 6,9), 0,96 (д, 3H, H16, J 6,4), 1,17 (с, 3H, Me18), 

1,21-1,91 (м, 12H, H4, H5, H7, H8, H9, H10), 1,25 (т, 

3H, Н23, J 7,1), 1,32 (с, 3Н, Me2’), 1,40 (с, 3Н, Me2’), 

2,26 (к, 1H, Hа
5, J 6,7), 2,54 (дт, 1H, Hb

9, 2J 3,0, 3J 

13,8), 2,73 (д, 1H, Ha
3, J 8,7), 3,09 (дд, 1H, H11, 2J 8,6, 

3J 3,0), 3,98 (д, 1H, Ha
11, J 9,0), 3,73 (т, 1Н, На

5’, 2J 

6,7, 3J 14,5), 4,11 (т, 1Н, Нb
5’, 2J 6,9, 3J 14,6), 4,17-

4,23 (м, 1Н, H4’), 4,15 (к, 2H, CH2, J 7,1), 5,54 (с, 1H, 

H13). Спектр 13C ЯМР (CDCl3), δC, ppm:  14,28 (C17), 

15,56 (C18), 16,71 (C24), 17,02  (C8), 19,77 (С23), 19,96 

(C16), 20,57 (C15), 21,56 (C5), 26,58 (С2”), 27,23 (C10), 

32,77 (C14), 34,83 (C4), 35,68 (C11), 36,64 (C7), 36,94 

(C9а), 37,68 (С22), 38,04 (C9), 40,5 (C’2), 40,48 (C3b), 

45,67 (C11a), 46,87 (C6), 49,38 (C5a), 53,07 (C3a), 53,28 

(C9a), 62,91 (С6’), 65,70 (С5’), 66,32 (С21), 76,18 (С4’), 

109,31 (С2’), 124,77 (C13), 148,31 (C12), 171,00 (C1), 

172.78 (C3), 178,20 (C19). Найдено, %: C 70,00; H 

8,29. C30H42O7. Вычислено, %: C 70,01; H 8,23.    

 (5-Этил-1,3-диоксан-5-ил)метиловый 

эфир малеопимаровой кислоты (5b). Выход 69,7 г 

(80%). Т. пл. 60 °С. Спектр 1Н ЯМР (CDCl3), δ, м.д., 

J, Гц: 0,60 (с, 3H, Me17), 0,62 (т, 3Н, Me9’, 3J 7,6), 

1,00 (д, 3H, H15, J 6,9), 0,96 (д, 3H, H16, J 6,4), 1,06-

1,17 (м, 2Н, H8’), 1,17 (с, 3H, Me18), 1,21-1,91 (м, 

12H, Н2, Н3, H4, H5, H7, H8, H9, H10), 1,25 (т, 3H, Н23, 

J 7,1), 2,26 (к, 1H, Hа
5, J 6,7), 2,54 (дт, 1H, Hb

9, 2J 3,0, 
3J 13,8), 2,73 (д, 1H, Ha

3, J 8,7), 3,09 (дд, 1H, H11, 2J 

8,6, 3J 3,0), 3,57 (с, 1Н, Н2’), 3,61 (с, 4Н, Н4’, Н6’), 

3,98 (д, 1H, Ha
11, J 9,0), 4,15 (к, 2H, CH2, J 7,1), 5,54 

(с, 1H, H13). Спектр 13C ЯМР (CDCl3), δC, ppm: 6,86 

(С9’), 14,28 (C17), 15,56 (C18), 16,71 (C24), 17,02  (C8), 

19,77 (С23), 19,96 (C16), 20,18 (С8’), 23,59 (С5’), 20,57 

(C15), 21,56 (C5), 27,23 (C10), 32,77 (C14), 34.83 (C4), 

35,68 (C11), 36,64 (C7), 36,94 (C9а), 37,68 (С22), 38,04 

(C9), 40,5 (C’2), 40,48 (C3b), 45,67 (C11a), 46,87 (C6), 

49,38 (C5a), 53,07 (C3a), 53,28 (C9a), 62,15 (С7’), 64,96 

(С4’+С6’), 98,01 (С2’), 66,32 (С21), 124,77 (C13), 148,31 

(C12), 171,00 (C1), 172,78 (C3), 178,20 (C19). Найдено, 

%: C 70,48; H 8,41. C31H44O7. Вычислено, %: C 70,43;  

H 8,39.  

(1,3-Диоксолан-4-ил)метиловый эфир ма-
леопимаровой кислоты (5c). Выход 42,5 г (53%). 

Т. пл. 131 °С. Спектр 1Н ЯМР (CDCl3), δ, м.д., J, Гц: 

0,60 (с, 3H, Me17), 1,00 (д, 3H, H15, J 6,9), 0,96 (д, 3H, 
H16, J 6,4), 1,17 (с, 3H, Me18), 1,21-1,91 (м, 12H, H4, 

H5, H7, H8, H9, H10), 1,25 (т, 3H, Н23, J 7,1), 2,26 (к, 
1H, Hа

5, J 6,7), 2,54 (дт, 1H, Hb
9, 2J 3,0, 3J 13,8), 2,73 

(д, 1H, Ha
3, J 8,7), 3,09 (дд, 1H, H11, 2J 8,6, 3J 3,0), 

3,98 (д, 1H, Ha
11, J 9,0), 3,73 (т, 1Н, На

5’, 2J 6,7, 3J 
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14,5), 4,11 (т, 1Н, Нb
5’, 2J 6,9, 3J 14,6), 4,17-4,23 (м, 

1Н, H4’), 4,15 (к, 2H, CH2, J 7,1), 5,54 (с, 1H, H13). 
Спектр 13C ЯМР (CDCl3), δC, ppm: 14,28 (C17), 15,56 

(C18), 16,71 (C24), 17,02 (C8), 19,77 (С23), 19,96 (C16), 
20,57 (C15), 21,56 (C5), 27,23 (C10), 32,77 (C14), 34,83 

(C4), 35,68 (C11), 36,64 (C7), 36,94 (C9а), 37,68 (С22), 
38,04 (C9), 40,5 (C’2), 40,48 (C3b), 45,67 (C11a), 46,87 

(C6), 49,38 (C5a), 53,07 (C3a), 53,28 (C9a), 62,91 (С6’), 
65,70 (С5’), 66,32 (С21), 76,18 (С4’), 109,31 (С2’), 

124,77 (C13), 148,31 (C12), 171,00 (C1), 172,78 (C3), 
178,20 (C19). Найдено, %: C 69,05; H 7,81. C28H38O7. 

Вычислено, %: C 69,11; H 7,87.  

(1,3-Диоксан-5-ил)овый эфир малеопима-

ровой кислоты (5d). Выход 13,6 г (17%). Т. пл. 
131 °С. Спектр 1Н ЯМР (CDCl3), δ, м.д., J, Гц: 0,60 

(с, 3H, Me17), 1,00 (д, 3H, H15, J 6,9), 0,96 (д, 3H, H16, 

J 6,4), 1,17 (с, 3H, Me18), 1,21-1,91 (м, 12H, Н2, Н3, 
H4, H5, H7, H8, H9, H10), 1,25 (т, 3H, Н23, J 7,1), 2,26 

(к, 1H, Hа
5, J 6,7), 2,54 (дт, 1H, Hb

9, 2J 3,0, 3J 13,8), 
2,73 (д, 1H, Ha

3, J 8,7), 3,09 (дд, 1H, H11, 2J 8,6, 3J 

3,0), 3,57 (с, 1Н, Н2’), 3,61 (с, 4Н, Н4’, Н6’), 3,98 (д, 
1H, Ha

11, J 9,0), 4,15 (к, 2H, CH2, J 7,1), 5,54 (с, 1H, 

H13). Спектр 13C ЯМР (CDCl3), δC, ppm: 14,28 (C17), 
15,56 (C18), 16,71 (C24), 17,02 (C8), 19,77 (С23), 19,96 

(C16), 23,59 (С5’), 20,57 (C15), 21,56 (C5), 27,23 (C10), 
32,77 (C14), 34,83 (C4), 35,68 (C11), 36,64 (C7), 36,94 

(C9а), 37,68 (С22), 38,04 (C9), 40,5 (C’2), 40,48 (C3b), 
45,67 (C11a), 46,87 (C6), 49,38 (C5a), 53,07 (C3a), 53,28 

(C9a), 64,96 (С4’ + С6’), 98,01 (С2’), 66,32 (С21), 124,77 
(C13), 148,31 (C12), 171,00 (C1), 172,78 (C3), 178,20 

(C19). Найдено, %: C 69,05; H 7,81. C28H38O7. Вы-
числено, %: C 69,11; H 7,87. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Сложные эфиры абиетиновой и малеопима-

ровой кислот получали реакцией хлорангидридов 
1, 2 и натриевых солей соответствующих спиртов 

3a-d.  
Реакцию алкоголятов с хлорангидридом 

проводили в толуоле в течение 3-6 ч при мольном 
соотношении реагентов 1:1,25. В этом случае реак-

ция протекала быстрее и второй продукт (хлорид 
натрия), который нерастворим в толуоле, был 

легко удален из реакционной смеси, упрощая вы-
деление целевого продукта. Полученные соедине-

ния представляли собой кристаллические вещества 
(схема). 

Этерификация хлорангидридов 1 и 2 2,2-ди-
метил-4-оксиметил-1,3-диоксоланилатом натрия 3a и 
5-этил-5-оксиметил-1,3-диоксанилатом натрия 3b 
протекает с высокими выходами (75-80%), в случае 
реакции с неразделимой смесью формалей глице-
рина 3с + 3d (3c : 3d = 1 : 3), общий выход продук-
тов реакции не превышает 70% и  приводит к смеси 

эфиров 4c + 4d и 5c + 5d, соответственно, где со-
держание эфира 4c или 5c в три раза выше, чем 
эфира 4d или 5d. Соотношение изомеров образую-
щихся эфиров 4c и 4d (5c и 5d) определяли по ин-
тегральной интенсивности протонов, находящихся 
при С-4 атоме 1,3-диоксоланового фрагмента для 

соединений 4c и 5с и при С-5 1,3-диоксанового 
фрагмента – для соединений 4d и 5d. Вероятно, 
это связано с большей активностью первичной 
гидроксильной группы формали 3c по сравнению 
с вторичной ОН-группой формали 3d, которая ме-
нее активна. 
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Строение полученных сложных эфиров 4a-с 
и 5a-с, содержащих дитерпеновый фрагмент, под-
тверждено методами ИК-спектроскопии, масс-
спектрометрии и спектроскопии 1Н, 13С ЯМР. Для 
ИК спектров полученных соединений характерны 
полосы валентных колебаний С-Н связей в области 
3027-2535 см-1, а также колебаний карбонильной 
группы С=О при 1738-1730 и 1694-1696 см-1.  

Цитотоксическую активность некоторых 
новых синтезированных соединений (5a, 5b) изу-
чали на опухолевых культурах клеток A549 – кар-
цинома легкого человека; MCF-7 – аденокарци-
нома молочной железы; HEK293 – условно-нор-
мальные эмбриональные клетки почки человека и 
SH-SY5Y – линия клеток нейробластомы человека. 
Согласно литературным данным, метиловый эфир 
малеопимаровой кислоты обладает выраженной 
цитотоксичностью по отношению к условно-нор-
мальным эмбриональным клеткам почки человека 
(HEK293) по сравнению с МПК (табл. 1) [19]. Полу-
ченный новый (2,2-диметил-1,3-диоксолан-4-ил)ме-
тиловый эфир малеопимаровой кислоты 5a не вли-
яет на метаболическую активность клеток HEK293 
и не проявляет цитотоксические свойства, а 5-этил-
1,3-диоксан-5-ил)метиловый эфир малеопимаровой 
кислоты 5b оказался малотоксичным соединением 
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по отношению ко всем клеточным линиям в ис-
пользуемой концентрации (ИК50 >100 мкМ, где 
ИК50 – концентрация соединения, необходимая для 
50% ингибирования жизнеспособности клеток 
in vitro).  

 
Таблица 

In vitro цитотоксическая активность производных 
малеопимаровой кислоты в клеточных линиях че-

ловека 
Table. Cytotoxic activity of maleopimaric acid deriva-

tives in human cell lines in vitro 

 R 
IC50, мкМ 

HEK293 
SH-

SY5Y 
MCF-7 A549 

1 H [19] 195,5±9,8    
2 Me [19] 21,1±3,9    

3 OO

H3C CH3  

105,80 ± 
8,12 

>100 >100 >100 

4 
O O

CH3

 

42,15 ± 8,84 
43,96 ± 

1,64 
65,81 ± 

2,00 
42,15 ± 

8,84 

 
Значения IC50 (мкМ) получены из анализов 

монтмориллонита (МТТ). Клетки инкубировали с 
соединениями в течение 48 ч. Значения представ-
ляли ± SD из двух независимых экспериментов, 
выполненных в трех вариантах.  

Экспериментальные данные хорошо согла-
суются с полученными ранее результатами, что 
сложные эфиры монохлор- и феноксиуксусных кис-
лот и 1,3-диоксоциклоалкановых спиртов также не 
являются токсичными соединениями [20]. Низкая 
токсичность в отношении раковых клеток является 
хорошим показателем для дальнейшего изучения 
противомикробной, антикоагуляционной, антиагре-
гационной и противовирусной активности.  

ВЫВОД 

Нами изучена реакция этерификации хлор-

ангидридов абиетиновой и малеопимаровой кислот 

натриевыми солями спиртов, содержащих 1,3-ди-

оксациклановый фрагмент, и синтезирован ряд их 

новых гетероциклических производных. Показано, 

что при использовании алкоголятов натрия соот-

ветствующих спиртов реакция протекает в мягких 

условиях с высокими выходами и селективностью. 

Для производных малеопимаровой кислоты опре-

делена цитотоксическая активность на опухолевых 

культурах клеток карциномы легкого человека; адено-

карциномы молочной железы; условно-нормальных 

эмбриональных клетках почки человека и клеток 

нейробластомы человека. Обнаружено, что новые 

сложные эфиры дитерпеновых кислот, содержа-

щие циклоацетальный фрагмент, не обладают вы-

раженным цитотоксическим действием и являются 

перспективными гибридными соединениями для 

изучения и создания на их основе противомикроб-

ных, антикоагуляционных, антиагрегационных и 

противовирусных препаратов.  
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