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РЕЗЮМЕ
Введение. Левоглюкозенон (ЛГ) – енон углеводной природы, получаемый кислотным пиролизом целлюлозы. С учётом мощного синтетического по-
тенциала и доступности ЛГ мы посчитали интересным изучить его возможности как платформы в синтезе широкого круга хиральных органиче-
ских молекул с целью выявления биологической активности полученных производных.
Материалы и методы. Прогнозирование биологических свойств ЛГ и его синтезированных в лаборатории фармакофорных циклических систем 
УфИХ УФИЦ РАН производных осуществлено с помощью компьютерной программы PASS. Проведены биологические испытания ЛГ и его произво-
дных.
Результаты. Впервые изучена острая токсичность ЛГ, выявлены цитотоксические, фунгистатические, бактериостатические, антиагрегацион-
ные, антикоагулянтные, антиоксидантные свойства ЛГ и его производных.
Ограничения исследования. Высокая стоимость биологических испытаний соединений.
Заключение. Безусловно, внимание исследователей к ЛГ оправдано его активированным для дальнейших превращений строением и биологической 
активностью как самой молекулы, так и её производных. Среди исследуемых соединений выявлены лидеры по биологической активности, при этом 
ЛГ и его производные являются хиральными органическими молекулами и представляют интерес для библиотек соединений с необходимым биологи-
ческим действием. Данная статья может представлять интерес для учёных, работающих в области поиска полученных из доступных природных 
объектов новых перспективных хиральных молекул с целью выявления их фармакологического потенциала и дальнейшего использования в медицине.
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ABSTRACT
Introduction. Levoglucosenone (LG) is an enone of a carbohydrate nature obtained by acid pyrolysis of cellulose. Given the high synthetic potential and availability 
of LG, we found it interesting to study its potential as a platform for the synthesis of a wide range of biologically active compounds to identify the biological activity 
of the derivatives obtained. 
Materials and methods. The prediction of the biological properties of LG and its derivatives synthesized in the Laboratory of cyclic pharmacophore systems of the 
Ufa Institute of Chemistry was carried out using the PASS-computer software. Biological tests of LG and its derivatives were performed.
Results. The acute toxicity of LG was studied for the first time, and cytotoxic, fungistatic, bacteriostatic, anti-aggregation, anticoagulant and antioxidant properties 
of LG and its derivatives were demonstrated.
Limitations. Limited financial availability of biological trials of synthesized LG demonstrated.
Conclusion. Of course, the LG molecule deserves the attention of researchers with its structure activated for further transformations and the study of the biological 
activity in LG and its derivatives. Leaders in biological activity have been identified among the compounds studied, with LG and its derivatives being chiral organic 
molecules and of interest for libraries of compounds with necessary biological activities. This article will be useful for scientists interested in searching for new 
promising chiral molecules derived from available natural objects to identify their pharmacological potential with the aim of further use in medicine.
Keywords: levoglucosenone; antioxidant; anti-aggregational; cytotoxic; fungistatic activity

Читать 
онлайн

Read
online

https://doi.org/10.47470/0016-9900-2026-105-2-


208 ГИГИЕНА И САНИТАРИЯ • Том 105 • № 2 • 2026

ПРОФИЛАКТИЧЕСКАЯ ТОКСИКОЛОГИЯ И ГИГИЕНИЧЕСКОЕ НОРМИРОВАНИЕ https://doi.org/10.47470/0016-9900-2026-105-2-207-213

Обзорная статья 

Введение
Левоглюкозенон [1,6-ангидро-3,4-дидезокси-β-D-

пираноз-3-ен-2-он] (ЛГ) – енон углеводной природы, 
получаемый кислотным пиролизом целлюлозы, привлёк 
внимание исследователей своим высоким синтетическим 
потенциалом [1–5]. В нём удачно сочетаются 6,8-диокса-
бицикло[3.2.1]октановый каркас, сопряжённая еноновая 
система, активированные кетогруппа и ацетальный центр, 
что обеспечивает данному соединению высокую реакцион-
ную активность и надёжную стереоконтролируемую способ-
ность в реакциях получения ценных хиральных строитель-
ных блоков для природных соединений и их аналогов.

С учётом мощного синтетического потенциала и доступ-
ности ЛГ мы посчитали интересным изучить его возмож-
ности как платформы в синтезе широкого круга хиральных 
органических молекул с целью выявления биологической 
активности полученных производных.

Сотрудниками лаборатории фармакофорных цикличе-
ских систем УфИХ УФИЦ РАН было получено более 200 
производных ЛГ, среди которых были выбраны 54 соедине-
ния, в том числе ЛГ 1, обладающих потенциально интерес-
ным биологическим действием (рисунок, см. на вклейке).

Материалы и методы
Прогнозирование спектра биологической активности ЛГ 

и его синтезированных производных проводили с помощью 
компьютерной системы PASS [6].

Экспериментальная работа по изучению острой токсич-
ности ЛГ, антикоагуляционной, антиагрегационной, анти-
оксидантной активности ЛГ и его производных была про-
ведена на кафедре фармакологии с курсом клинической 
фармакологии ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России в со-
ответствии с рекомендациями «Руководства по доклиниче-
скому изучению новых фармакологических веществ» [7, 8].

Оценку антиагрегантной и антикоагулянтной актив-
ности проводили в условиях in vitro на крови 39 здоровых 
доноров-мужчин 18–24 лет. Изучали влияние соединений 
на максимальную амплитуду агрегации (МА), скорость агре-
гации и время достижения МА при агрегации тромбоцитов, 
индуцированной АДФ [9, 10]. В качестве препаратов сравне-
ния использовали ацетилсалициловую кислоту.

Определение антикоагулянтной активности проводили 
клоттинговыми тестами на турбидиметрическом гемоко-
агулометре. Изучали показатели активированного парци-
ального тромбопластинового времени (АПТВ), протром-
бинового времени (ПВ) и концентрации фибриногена 
по A. Clauss. В качестве препарата сравнения использовали 
гепарин натрия.

Скрининг антиокислительной активности соединений 
оценивали регистрацией хемилюминесценции (ХЛ). В ка-
честве наиболее информативных показателей ХЛ исполь-
зовали светосумму (S) и максимальную амплитуду медлен-
ной вспышки (Imax), результаты представлены в процентах 
от контроля [11–13].

Тoкcикoлoгичecкиe иccлeдoвaния прoвoдили нa бeлых 
мышaх-caмцaх в вoзрacтe 2 мec co cрeднeй мaccoй тeлa 

20–21 г при внутрибрюшнoм ввeдeнии. ЛГ иccлeдoвaли 
в дoзaх 1; 10; 50; 100; 200; 300 мг/кг. Нaблюдeниe зa 
oпытными группaми прoвoдилocь в тeчeниe 14 cут. Резуль-
таты исследования обработаны с применением статистиче-
ского пакета Statistica 10,0 (StatSoft Inc, США). Проверку 
на нормальность распределения фактических данных вы-
полняли с помощью критерия Шапиро – Уилка. Выявле-
но, что вид распределения полученных данных отличается 
от нормального, поэтому при дальнейшей работе использо-
вались непараметрические методы. Данные представлены 
в виде медианы, 25-го и 75-го процентилей. Дисперсионный 
анализ проводили с помощью U-критерия Манна – Уит-
ни. Вeличину LD50 рaccчитывaли c пoмoщью нeлинeйнoгo 
фиттингa кривых, oпиcывaющих падёж животных (%) пo 
лoгaрифмичecкoму урaвнeнию c 4 пaрaмeтрaми, иcпoльзуя 
прoгрaммнoe oбecпeчeниe GraphPad Prism (GraphPad 
Software, Inc., CШA).

Антиоксидантную активность также исследовали в лабо-
ратории химической кинетики УфИХ УФИЦ РАН волюмо-
метрическим методом на модели радикально-цепного окис-
ления 1,4-диоксана [14].

Фунгистатическую и бактериостатическую активность 
изучали в лаборатории микробиологии УфИБ УФИЦ 
РАН. Оценку фунгицидной (по отношению к грибам 
Bipolaris sorokiniana, Fusarium oxysporum, Rhizoctonia solani) 
и противобактериальной (по отношению к бактериям 
Bacillus atrophaeus, B. subtilis, Pseudomonas frederiksbergensis, 
Р. mandelii, P. еxtremaustralis, Streptomyces atroolivaceus,  
S. xanthophaeus) активности соединений проводили in vitro 
методом диффузии в агар. Активность оценивали по диа-
метру зоны подавления роста микроорганизмов. В качестве 
растворителей использовали 0,5%-й раствор DMSO и 50%-й 
раствор ацетона, не оказывающие отрицательного влияния 
на развитие грибов и бактерий [15].

Цитотоксическая активность была изучена в Нацио-
нальном институте рака (NCI) США в рамках соглашения 
между УфИХ РАН и NCI. Цитотоксическая активность про-
тив опухолевых клеток-мишеней исследована in vitro по от-
ношению к клеткам 60 линий 9 различных опухолей челове-
ка (лёгкого, толстой кишки, центральной нервной системы, 
головного мозга, почки, яичника, простаты, лейкоза, мела-
номы) [16–18].

Авторы выражают искреннюю благодарность сотрудни-
кам лаборатории химической кинетики УфИХ УФИЦ РАН 
за предоставленные результаты изучения антиоксидантной 
активности и сотрудникам лаборатории прикладной микро-
биологии УфИБ УФИЦ РАН за проведение исследований 
фунгистатической и бактериостатической активности.

Результаты
Расчёты, выполненные с помощью компьютерной про-

граммы PASS, указали на вероятность проявления у основ-
ной части исследуемых соединений более 70% противо-
опухолевой активности, в том числе в отношении рака 
молочной железы, яичников, лёгких, карциномы, лейке-
мии, у ряда соединений противовоспалительной, имму-
носупрессивной, противоэрозийной активности, а также 
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с вероятностью более 60% противогрибковой и противопро-
тозойной активности (табл. 1–6).

Для ЛГ и его синтезированных производных были про-
ведены доступные нам биологические испытания. Исследо-
вана острая токсичность ЛГ 1, определены цитотоксическая, 
фунгистатическая, бактериостатическая, антиагрегацион-
ная, антикоагулянтная, антиоксидантная активность ЛГ 
и его производных.

Экспериментальное изучение острой токсичности 
при внутрибрюшинном введении мышам ЛГ показало зна-
чение LD50 = 46,8 мг/кг. При введении ЛГ в дозировках 1 
и 10 мг/кг гибель мышей не регистрировалась, увеличение 
дозы до 50 мг/кг привело к заторможенному состоянию жи-
вотных, сохранялась реакция на звуковые и тактильные раз-
дражения, в течение 20 мин после введения вещества была 
отмечена гибель 40% животных. Увеличение доз до 100 и 200 
мг/кг привело в первые минуты после введения вещества 
к тоническим судорогам, спазму мышц брюшной полости, 
гибели 100% мышей.

При наблюдении за выжившими мышами в последую-
щие дни после введения вещества изменений в поведении 
не отмечено, мыши активно передвигались в клетке, реа-
гировали на звуковые и тактильные раздражители, отсро-
ченной гибели не зарегистрировано. Макроскопическое 
исследование погибших мышей показало: анатомический 
рисунок органов сохранён, печень полнокровна, головной 
мозг и внутренние органы брюшной полости оставались 
без изменения, в желудке видимых изменений не наблю-
далось, в обеих долях лёгкого обнаружены множественные 
кровоизлияния.

В результате изучения фунгистатической и бактериоста-
тической активности производных ЛГ соединения 3, 4, 5, 8, 
11, 12, 24–29, 32, 35, 36, 38, 41–43, 45–47, 49, 52–54 пока-
зали высокую фунгистатическую активность в отношении 
Rhizoctonia solani, задерживая рост мицелия и формирование 
хламидоспор. Соединения 1, 6, 23 оказывали фунгицидное 
воздействие на R. solani, полностью подавляя рост и споро-
ношение. Соединения 1, 12, 23, 27–29, 41, 42, 54 оказывали 
фунгистатическое действие на Bipolaris sorokiniana, соедине-
ния 1, 23, 28, 41, 54 оказывали фунгистатическое действие 
на Fusarium oxysporum.

Соединения 1, 54 оказывали бактериостатическое 
действие на Streptomyces xanthophaeus, S. atroolivaceus. Со-
единение 3 оказывало бактериостатическое действие 
на Pseudomonas frederiksbergensis, Р. mandelii, P. Еxtremaustralis. 
Cоединения 8, 24–27, 32, 38, 41, 43, 45, 47, 49, 53 оказывали 
умеренное негативное воздействие на рост Bacillus subtilis, 
B. atrophaeus, Pseudomonas mandelii.

Результаты проведённых in vitro исследований антико-
агуляционной и антиагрегационной активности произво-
дных ЛГ показали, что переданные на испытания соедине-
ния оказывали влияние различной степени выраженности 
на плазменный компонент системы гемостаза, проявляю-
щееся изменением показателя внутреннего пути свёрты-
вания крови – АПТВ. Исследуемые соединения не влияли 
на концентрацию фибриногена и ПВ. Наибольший антико-
агуляционный потенциал фиксировали у соединений 17–19, 
44, 46, 53, 54, повышающих АПТВ в среднем на 9,4–12,7% 
по сравнению с контролем, однако данные соединения 
уступали гепарину натрия, удлинявшему значения АПТВ 
в среднем на 20,3%. Остальные соединения вызывали ги-
покоагуляцию, повышая АПТВ на 1,7–8,5% по сравнению 
с контролем. По показателю максимальной амплитуды агре-
гации тромбоцитов соединения 1, 2, 12, 15–18, 52 проявляли 
антиагрегационную активность, превышающую показатели 
препарата сравнения (ацетилсалициловой кислоты), а со-
единения 4, 6, 11, 24, 38, 39, 41, 44, 45, 47, 50, 54 и резорцин 
проявляли антиагрегационную активность на уровне аце-
тилсалициловой кислоты. Скорость агрегации тромбоцитов 
уменьшалась для всех указанных производных, кроме со-
единения 42 (табл. 7).

В результате изучения антиоксидантных свойств ЛГ 
и его производных установлено, что соединения 1, 12, 39, 41 
проявили антиоксидантную активность, соединения 2, 19, 
34 – прооксидантную активность (табл. 8).

Изучение влияния метильных заместителей в произ-
водных фенола 12, 16–18 на антиоксидантную активность 
проводили по скорости реакции данных соединений с пе-
роксильными радикалами, образованными в ходе иниции-
рованного окисления 1,4-диоксана. Согласно полученным 
результатам, с увеличением концентрации соединений 12, 
16–18 скорость окисления снижалась. Эффективную кон-
станту скорости реакции рассчитывали преобразовани-
ем зависимости скорости радикально-цепного окисления 
1,4-диоксана от концентрации соединений 12, 16–18 в ко-
ординатах уравнения [14, 15]. По результатам проведённых 
исследований установлено, что соединения 12, 16–18 про-
явили антиоксидантную активность, производное 18 стало 
лидером по величине эффективной константы скорости 
реакции, значение которой в два раза превышало рас-
считанное в этих же условиях для известного ингибитора  
ионола [20] (табл. 9).

Проявили умеренные цитотоксические свойства 8 син-
тезированных производных ЛГ. В отношении клеток HL-60 
(TB), MOLT-4, RPMI-8226 (лейкемия) обнаружена спо-
собность соединения 9 угнетать рост данных типов клеток 

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Результаты расчёта с помощью компьютерной программы PASS противоопухолевой активности ЛГ 1 и его синтезированных 
производных с вероятностью проявления активности более 70% 
The results of the calculation of the antineoplastic activity of LG 1 and its synthesized derivatives with a probability of activity greater than 70% using 
the PASS computer software

Соединение / Compaund

1 2 3 5 6 7 8 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Pa 0.836 0.866 0.943 0.856 0.945 0.930 0.798 0.833 0.843 0.861 0.759 0.893 0.790 0.784 0.817 0.806 0.908 0.871 0.882 0.774 0.798 0.835

Pi 0.008 0.005 0.004 0.006 0.004 0.005 0.012 0.008 0.008 0.006 0.017 0.005 0.013 0.014 0.010 0.011 0.005 0.005 0.005 0.015 0.012 0.008

Соединение / Compaund

27 29 30 32 33 34 35 36 37 39 41 42 43 46 47 48 49 50 51 52 53 54

Pa 0.769 0.722 0.861 0.789 0.867 0.855 0.863 0.717 0.872 0.736 0.760 0.949 0.777 0.749 0.851 0.912 0.730 0.852 0.881 0.743 0.726 0.749

Pi 0.016 0.022 0.006 0.013 0.005 0.006 0.006 0.023 0.005 0.020 0.017 0.004 0.015 0.018 0.007 0.005 0.021 0.014 0.005 0.019 0.022 0.018

П р и м е ч а н и е. Здесь  и в табл. 2–6: Pa – вероятность наличия активности; Pi – вероятность отсутствия активности.
N o t e: Pa is the probability of activity; Pi is the probability of no activity.
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Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Результаты расчёта с помощью компьютерной программы PASS противовоспалительной активности ЛГ 1 и его синтезированных 
производных с вероятностью проявления активности более 70%
The results of the calculation of the antiinflammatory activity of LG 1 and its synthesized derivatives with a probability of activity greater than 70% 
using the PASS computer software

Соединение / Compaund

1 2 5 20 22 30 31 42

Pa 0.875 0.878 0.827 0.718 0.728 0.843 0.936 0.781

Pi 0.005 0.005 0.005 0.014 0.013 0.005 0.004 0.008

Т а б л и ц а  3  /  T a b l e  3
Результаты расчёта с помощью компьютерной программы PASS иммуносупрессивной активности ЛГ 1 и его синтезированных 
производных с вероятностью проявления активности более 70%
The results of the calculation  of the immunosuppressant activity of LG 1 and its synthesized derivatives with a probability of activity greater than 
70% using the PASS computer software

Соединение / Compaund

1 5 6 9 25

Pa 0.720 0.791 0.708 0.7468 0.802

Pi 0.019 0.006 0.016 0.011 0.004

Т а б л и ц а  4  /  T a b l e  4
Результаты расчёта с помощью компьютерной программы PASS противоэрозийной активности синтезированных производных ЛГ 
с вероятностью проявления активности более 70%
Results of calculation of antieczematic activity of synthesized LG derivatives with probability of activity greater than 70% using PASS computer 
program

Соединение / Compaund

3 5 25 42 48

Pa 0.726 0.827 0.774 0.834 0.812

Pi 0.037 0.013 0.024 0.012 0.016

Т а б л и ц а  5  /  T a b l e  5
Результаты расчёта с помощью компьютерной программы PASS противогрибковой активности синтезированных производных ЛГ 
с вероятностью проявления активности более 60%
Results of calculation of antifungal activity of synthesized LG derivatives with probability of activity greater than 60% using PASS computer 
program

Соединение / Compaund

5 9 10 25 47 51

Pa 0.634 0.620 0.601 0.795 0.632 0.654

Pi 0.015 0.017 0.018 0.005 0.015 0.013

Т а б л и ц а  6  /  T a b l e  6
Результаты расчёта с помощью компьютерной программы PASS противопротозойной активности синтезированных производных 
ЛГ с вероятностью проявления активности более 60%
Results of calculation of antiprotozoal activity of synthesized LG derivatives with probability of activity greater than 60% using PASS computer 
program

Соединение / Compaund

2 5 8 19 25 37 40 42

Pa 0.717 0.624 0.828 0.627 0.871 0.667 0.638 0.637

Pi 0.004 0.013 0.003 0.005 0.004 0.004 0.005 0.012
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Т а б л и ц а  7  /  T a b l e  7
Антикоагулянтная и антиагрегантная активность синтезированных соединений
Anticoagulant and antiplatelet activity of synthesized compounds

Соединение
Compound

Максимальная амплитуда,  
% к контролю

Maximum amplitude, % of control

Скорость агрегации, % к контролю 
Aggregation rate, % of control

Удлинение АПТВ, % к контролю 
Prolongation of the activated  partial 

thromboplastin time, % of control

1 –18.9 (17.4–21.1)*,# –21.6 (18.3–23.1)*,# +1.7 (1.5–3.7)
2 –17.6 (15.3–20.1)* –19.2 (17.4–22.9)*,# +2.7 (1.9–3.5)
4 –15.6 (11.4–16.8)* –8.7 (6.2–11.4)* +5.6 (3.9–6.1)*
6 –15.4 (12.5–17.7)* –15.7 (12.9–18.7)* +4.2 (3.5–6.3)*
11 –10.2 (7.6–12.3)*,# –14.9 (12.4–17.3)* +2.5 (1.4–4.2)
12 –17.5 (17.1–18.9)* –13.5 (11.7–14.7)* +3.8 (3.1–5.3)
13 –7.7 (6.3–9.4)*,# –38.5 (35.9–40.1)*,# 0.0 (0.0–0.0)
14 –1.2 (1.0–2.3)# –12.5 (11.3–17.4)* +8.3 (7.2–9.1)*
15 –16.5 (14.6–20.2)* –15.3 (10.1–19.5)* +5.1 (3.8–5.4)*
16 –20.5 (18.1–24.3)*,# –28.4 (24.5–31.5)*,# +8.3 (7.4–10.2)*
17 –19.5 (17.1–21.6)*,# –12.9 (12.1–15.7)* +11.3 (9.4–12.1)*
18 –17.9 (17.1–22.4)* –20.4 (18.1–22.3)*,# +9.8 (8.9–11.4)*
19 +2.6 (1.4–3.3)# –4.2 (3.7–6.5)*,# +9.4 (7.5–12.5)*
24 –11.2 (10.5–13.5)* –29.8 (23.5–30.2)*,# +7.3 (6.4–10.9)*
34 –1.3 (0.9–1.4)# –32.6 (30.6–35.7)*,# +5.4 (4.9–7.4)*
38 –11.7 (8.7–13.3)* –37.5 (34.5–39.4)*,# +5.4 (4.3–6.4)*
39 –11.5 (10.4–13.7)* –21.6 (18.2–23.7)*,# +7.1 (4.4–9.4)*
41 –10.4 (8.2–13.4)* –11.4 (9.4–13.5)* +4.7 (3.2–7.9)*
42 +2.1 (1.7–2.4)# +23.3 (18.7–24.7)*,# 0.0 (0.0–0.0)
44 –11.2 (8.9–13.5)* –27.1 (24.6–31.6)*,# +10.5 (7.7–11.6)*
45 –8.1 (7.4–11.6)* –10.6 (8.4–13.5)* +8.5 (5.6–10.3)*
Резорцин / Resorcin –11.1 (7.8–13.2)* –13.1 (6.5–15.7)* +4.4 (3.3–5.1)
46 –9.1 (7.6–10.2)*,# –17.1 (15.4–19.4)* +12.7 (10.5–13.5)*
47 –9.2 (8.7–11.4)* –17.3 (16.4–20.1)* +8.5 (5.7–10.1)*
50 –11.5 (7.7–12.9)* –21.4 (19.4–23.5)*,# +3.2 (1.5–6.2)
52 –16.7 (14.6–20.3)* –11.1 (10.5–14.6)* +8.4 (6.8–10.4)*
53 –5.3 (4.3–7.2)*,# –23.7 (23.1–25.2)*,# +9.5 (8.4–10.7)*
54 –14.5 (12.7–15.9)* –22.4 (20.5–24.7)*,# +11.5 (9.3–13.6)*
Ацетилсалициловая кислота 
Acetylsalicylic acid

–13.7 (10.8–16.4)* –10.5 (7.6–12.3)* –

Гепарин натрия / Sodium heparin – – +20.3 (19.7–21.4)*
П р и м е ч а н и е. * — р < 0.05 в сравнении с контролем;  # — р < 0.05 в сравнении с ацетилсалициловой кислотой; р < 0.05 в сравнении 
с гепарином натрия для всех соединений.
Note. * — р < 0.05 compared to the control; # — р < 0.05 compared to acetylsalicylic acid; р < 0.05 compared to sodium heparin for all compounds.

Т а б л и ц а  8  /  T a b l e  8
Антиоксидантная активность синтезированных соединений
Antioxidant activity of synthesized compounds

Соединение 
Compound

Светосумма (S) 
Light sum  (S)

Амплитуда медленной вспышки (Imax) 
 Amplitude of the slow flash (Imax)

1 86.1 37.4
2 131 117.3
12 84.0 79.8
19 155.5 131.9
Резорцин / Resorcin 40.3 37.6
34 145.3 127.5
39 96.3 79.8
41 58.2 49.7
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Т а б л и ц а  9  /  T a b l e  9
Эффективная константа скорости реакции пероксильного радикала 1,4-диоксана с соединениями 12, 16–18
Effective rate constant for the reaction of the peroxyl radical of 1,4-dioxane with compounds 12, 16–18

Соединение 
Compound

Интервал изменения концентрации тестируемого соединения, моль/л 
Interval of the change in concentration of the tested compound, mol/L

fk7, л моль−1 с−1 
L mol−1 с−1

12 (1.33 ÷ 8.67) ∙ 10−3 (5.01 ± 0.36) ∙ 103

16 (0.58 ÷ 5.00) ∙ 10−3 (6.96 ± 0.36) ∙ 103

17 (0.40 ÷ 8.33) ∙ 10−3 (3.56 ± 0.41) ∙ 103

18 (0.08 ÷ 12.40) ∙ 10−3 (62.79 ± 2.46) ∙ 103

Ионол / Ionol – 28 ∙ 103

на 26; 21; 15% соответственно, тогда как соединение 10 по-
давляло рост этих же клеток на 4; 11; 25% соответственно. 
Одновременно последние усиливали пролиферацию клеток: 
гликозид 9 DU-145 (рак простаты) – на 32%, OVCAR-4 (рак 
почек) – на 36%, гликозид 10 A498 (рак почек) – на 43%, 
MDA-MB-468 (рак молочной железы) – на 33%. Соедине-
ние 24 подавляло рост клеток MOLT-4 (лейкемия) на 26%, 
но при этом способствовало росту клеток NCI-H322M (рак 
лёгких) на 61%. Лактоны 41, 45 и 50 подавляли рост кле-
ток SNB-75 (рак центральной нервной системы) на 23; 18; 
22% соответственно, лактоны 47 и 49 к этим видам клеток 
не были чувствительны. Лактон 49 подавлял рост клеток 
UO-31 (рака почек) на 18%, а аналог форакантолида 47 уг-
нетал рост клеток LOX IMVI (меланома) и A498 (рака почек) 
на 14 и 15% соответственно, но при этом способствовал ро-
сту клеток CCRF-CEM (лейкемия) и IGROV1 (рак яичников) 
на 27 и 26% соответственно.

Обсуждение
Профиль биологической активности соединений во мно-

гом определяется структурой молекулы. Первоначальное 
прогнозирование спектра биологической активности ЛГ 
и его синтезированных производных на основе их структур-
ной формулы, проведённое с использованием компьютерной 
программы PASS, показало преобладание разнообразной 
противоопухолевой, в меньшей степени противовоспали-
тельной, иммуносупрессивной, противопротозойной, проти-
воэрозийной, противогрибковой, антиагрегационной актив-
ности. Для объективной оценки биологической активности 
и полного раскрытия фармакологического потенциала соеди-
нений целесообразно изучать взаимосвязь «структура – ак-
тивность» с помощью биологических испытаний.

Циклическая еноновая группировка играет решающую 
роль в связывании активных форм кислорода, тем самым 
определяя профиль биологической активности молекулы 
ЛГ. В результате проведённых биологических испытаний 
выявлены антиагрегационная, фунгистатическая, бактерио-
статическая, антиоксидантная активность ЛГ.

При изучении биологической активности производных 
ЛГ выявлено, что наличие у соединений 17, 18 ароматиче-
ского фрагмента с метильными заместителями способству-

ет проявлению антикоагуляционной и антиагрегационной 
активности. Присутствие у производных 12, 18 замещён-
ного фенольного фрагмента определяет антиоксидантную 
активность. Наличие гетероатомов (S, N) у производных 23, 
28 или лактонного фрагмента у производных 41, 54 стимули-
рует проявление фунгистатического действия. Присутствие 
у производного 24 еноновой группировки, у производных 
45, 47 лактонного фрагмента отвечает за проявление анти-
агрегационной, фунгистатической, бактериостатической, 
цитотоксической активности.

Среди изучаемого ряда соединений выявлены лидеры 
биологической активности, соединения 1, 3, 8, 24–27, 32, 
41, 43, 45, 47, 49, 54 обладают одновременно фунгистатиче-
ской и бактериостатической активностью; синтоны 1, 12, 16, 
17, 18, 39 показали антиагрегационную и антиоксидантную 
активность; производные 24, 41, 45, 47, 50 проявили анти-
агрегационную и цитотоксическую активность.

Заключение
Левоглюкозенон – химически уникальная молекула 

с огромным потенциалом синтеза разнообразных хиральных 
соединений, привлекательных для изучения их биологиче-
ских свойств. Полученные из ЛГ синтоны являются био-
логически активными и перспективны при синтезе практи-
чески значимых природных молекул, а также пополнении 
библиотек соединениями с необходимой биологической 
активностью.

В данной работе впервые изучена токсичность ЛГ. В соот-
ветствии с классификацией химических веществ по параме-
трам острой токсичности его можно отнести ко второму клас-
су опасности. Выявлены цитотоксические, фунгистатические, 
бактериостатические, антиагрегационные, антикоагулянтные 
и антиоксидантные свойства ЛГ и его синтезированных про-
изводных. В результате проведённых биологических испыта-
ний были определены перспективные соединения (1, 4, 6, 11, 
12, 16–18, 24, 38, 39, 41, 44, 45, 47, 49, 50, 52–54), обладающие 
одновременно двумя и более видами биологической актив-
ности, полезные при лечении острых и хронических воспале-
ний, рака, болезней крови, аутоиммунных, кожных и других 
патологий, активные в отношении ряда ДНК-, РНК-вирусов, 
в том числе HIV-1 и вируса гриппа.
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