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ВВЕДЕНИЕ

Дитерпеноиды абиетанового ряда представ- 
ляют собой важный класс природных соединений, 
широко распространенных в хвойных деревьях 
и обладающих широкой биологической актив- 
ностью, включая противовоспалительные, анти- 
микробные, противоопухолевые и противовирус- 
ные свойства [1–4]. Их оригинальная структура 
и многообразие функциональных групп делают 
эти молекулы перспективными объектами для 
химической модификации с целью улучшения 
фармакологических характеристик [5]. Один из эф- 
фективных методов структурного разнообразия –  
реакция ацилирования – введение ацильной группы 
в молекулу органического соединения путем за- 
мещения атома водорода, преимущественно на  
атомах углерода, азота или кислорода [6]. Наиболее  
распространенные ацилирующие агенты – хлор- 
ангидриды и ангидриды карбоновых кислот, позво- 
ляющие получать широкий спектр производных, 
включая сложные эфиры, амиды и кетоны [7].

Реакции ацилирования широко применяются 
для получения новых биоактивных соединений 
на основе природных терпеноидов, что подтверж- 
дается успешным синтезом и исследованием их  
фармакологических эффектов. Наиболее яркий  
пример – противоязвенный препарат карбеноксолон 
(динатриевая соль гемисукцинилглицирретовой 
кислоты) [8], анти-ВИЧ-препарат бевиримат ((3',3'- 
диметилсукцинил)бетулиновая кислота) с уникаль- 
ным механизмом действия [9], а также никотинаты 
глицирризина (ниглизина), обладающие широким 
спектром фармакологической активности [10, 11]. 
На основе олеаноловой, глицирретовой, урсоловой 
кислот и бетулина синтезирована группа ацилатов 
тритерпеноидов с активностью в отношении ви- 
русных возбудителей респираторных инфекций и 
вируса папилломы человека (штамм HPV11) [12]. 
Ацилирование гидроксильных производных ме- 
тилового эфира дигидрохинопимаровой кислоты 
с введением в положения С1 и С4 дитерпенового 
остова фрагмента фурановой кислоты привело к 
получению ингибиторов ацетилхолинэстеразы [13].  
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Эти результаты подчеркивают потенциал ацили- 
рования как эффективного инструмента для 
структурной модификации абиетановых дитер- 
пеноидов с целью улучшения их биологической 
активности. 

Ацилирование, как ключевой метод введения 
липофильных и полярных ацильных групп, поз- 
воляет не только повышать биодоступность и ста- 
бильность терпеновых молекул, но и значительно 
усиливать их антиоксидантную активность за счет 
изменения электронной структуры и способности 
к донорно-акцепторным взаимодействиям [6]. 
Так, ацилирование бетулина, аллобетулина, лу- 
пеола, эритродиола, олеаноловой и бетулиновой 
кислот оказывает значительное влияние на их  
антиоксидантные и фармакологические свойства,  
улучшая способность нейтрализовать свобод- 
ные радикалы и повышая селективность тритерпе- 
ноидов [14]. Сведения об антиоксидантной актив- 
ности производных дитерпеновых смоляных 
кислот крайне ограничены – природная абиети- 
новая кислота обладает относительно низкой 
активностью [15], в то время как ее производное 
абиетокатехол демонстрирует свойства, сопоста- 
вимые с отдельными флавоноидами [16]. Для по- 
лусинтетических производных диеновых аддуктов 
левопимаровой кислоты данные представлены 
исследованиями N-гетероциклических произ- 
водных малеопимаровой кислоты, проявляющих 
различную активность в хемилюминесцентных 
моделях [17]. 

Целью настоящей работы были синтез новой 
группы ацильных производных на основе ме- 
тиловых эфиров 1β-гидрокси- и 1β,4α-дигидрокси-
2,3-дигидрохинопимаровой кислоты и оценка их 
антиоксидантного потенциала.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Процесс ацилирования метиловых эфиров 1β- 
гидрокси- и 1β,4α-дигидрокси-2,3-дигидрохино- 
пимаровой кислоты (I), (II) ацилхлоридами 
проводили при кипячении в среде абсолютного 
пиридина в течение 8 ч в присутствии 4-диметил- 
аминопиридина (DMAP), выполняющего роль 
катализатора и акцептора выделяющегося хло- 
ристого водорода. DMAP широко используется в 
органическом синтезе как эффективный нуклео- 
фильный катализатор ацилирования, который 
значительно ускоряет реакцию за счет активации 
ацилхлоридов и нейтрализации выделяющегося 
хлористого водорода, обеспечивая высокую се- 
лективность и выход продукта по сравнению с 
другими катализаторами [18].

Контроль за ходом реакции осуществляли при  
помощи тонкослойной хроматографии (ТСХ).  
В результате взаимодействия спирта (I) с хлор- 
ангидридами уксусной [19], 2-фуранкарбоновой 
[13], 2-тиофенкарбоновой, бензойной, коричной и 
гидрокоричной [19] кислот синтезированы 1-моно-
ацилпроизводные абиетановых дитерпеноидов 
(III–VIII). Выход целевых продуктов, в зави- 
симости от структуры заместителей, варьировался 
в пределах 81–93% после очистки методом коло- 
ночной хроматографии. Аналогично, ацилиро- 
вание диола (II) двухмольным избытком указан- 
ных ацилхлоридов привело к образованию 1,4- 
бис-ацильных производных (IX–XIV) с выходами 
79–92% (схема 1).

Выбор указанных ацилхлоридов обусловлен их 
высокой реакционной активностью, образованием 
стабильных эфиров с гидроксильными группами 
производных дигидрохинопимаровой кислоты и 
наличием разнообразных функциональных групп 
(гетероциклических, ароматических, ненасыщен- 
ных), которые влияют на электронные и стереохими- 
ческие свойства производных, что может су- 
щественно сказываться на их антиоксидантном по- 
тенциале через изменения водородных и донорно- 
акцепторных взаимодействий [19].

Строение синтезированных ацилатов (III–XIV) 
подтверждено данными ЯМР-спектроскопии 
и масс-спектрометрии. Для спектров 13С-ЯМР 
соединений (III–XIV) характерны сигналы новых 
карбонильных атомов углерода С1' и С1'' при δ 
167.7–172.5 м.д. В спектрах 1Н-ЯМР соединений 
(VI–VIII) и (XII–XIV) сигналы ароматических 
заместителей обнаруживаются в области δ 7.10– 
8.28 м.д., сигналы гетероциклических фрагментов 
в соединениях (IV), (X) присутствуют в диапа- 
зоне δ 7.02–8.09 м.д. Пики молекулярных ионов  
соответствовали молекулярным массам соедине- 
ний.

Для соединений (I–XIV) проведена оценка 
антиоксидантной активности с использованием 
двух моделей in vitro: методов восстановления 
ионов железа(III) (FRAP) [20] и восстановления 
катион-радикала ABTS [21]. Эти модели поз- 
воляют оценить способность соединений эффек- 
тивно восстанавливать окисленные формы ионов  
и радикалов, что служит ключевым показателем 
их антиоксидантного потенциала. В качестве 
стандартов использовали известные антиокси- 
данты: аскорбиновую кислоту и тролокс. Получен- 
ные значения эффективных концентраций (EC50)  
позволили количественно сравнить восстанови- 
тельный потенциал соединений и выявить наиболее  
перспективных кандидатов для дальнейших ис- 
следований. 
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На модели FRAP для метилового эфира 1β- 
гидроксидигидрохинопимаровой кислоты (I) и  
1-моноацильных эфиров (III–VI) выявлен сле- 
дующий порядок железовосстанавливающей 
активности по возрастанию значений EC50: аскор- 
биновая кислота < тролокс < соединение (VI) < (III) <  
(V) < (VIII) < (IV) < (VII) < (I) (табл. 1). Особое 
внимание привлекает бензоат (VI), проявивший 
антиоксидантные свойства при концентрации в 
26.8 раза меньшей, чем у исходного спирта (I), 
что свидетельствует о значительном повышении 
его восстановительного потенциала. Соединения 
(III–VI) продемонстрировали линейную зависи- 
мость активности в диапазоне концентраций 
1–100 мкг/мл, однако при дальнейшем увеличении 
концентрации до 1000 мкг/мл наблюдалось сни- 
жение антиоксидантной активности, что может 
указывать на возможные прооксидантные эффекты 
при высоких дозах.

На модели восстановления катион-радикала 
ABTS, отражающей способность к нейтрализации 
радикалов, активность проявило только соединение 
(III), тогда как остальные соединения не показали 
значимого восстановления. Интересно, что соеди- 
нение (VI) вызвало увеличение оптической 
плотности с ростом концентрации, что, вероятно, 
связано с повышением уровня катиона ABTS+, 
свидетельствуя о возможном прооксидантном 
эффекте указанного соединения в данных усло- 
виях (табл. 1).

В тесте FRAP стандарты (аскорбиновая кислота, 
тролокс), диол (II) и синтезированные на его 
основе 1,4-бис-ацилаты (IX–XIV) также проявили 
различную степень активности. Наибольшую 
эффективность продемонстрировали соединения 
(IX), (XII) и (XIV), значения EC50 которых оказа- 
лись, соответственно, в 1.8, 3.3 и 2.0 раза ниже  
по сравнению с исходным соединением (II). Это  
свидетельствует о существенном увеличении вос- 
становительного потенциала этих производных по 
сравнению с исходной структурой. Примечательно, 
что соединение (XII) демонстрировало линейную 
зависимость активности в диапазоне концентраций 
1–100 мкг/мл, что может указывать на стабильность 
его антиоксидантных свойств в широком диапа- 
зоне дозировок. В то же время соединение (XI) до- 
стигало максимальной активности при 100 мкг/мл  
(16.4%), однако дальнейшее повышение концент- 
рации сопровождалось снижением восстанови- 
тельной активности, что может быть связано с  
его прооксидантным эффектом при высоких дозах.  
Соединение (X) не проявило железовосстанав- 
ливающей активности в исследуемых условиях.

На модели ABTS, моделирующей радикал-
связывающую активность, только соединение (II)  
продемонстрировало антиоксидантные свойства,  
причем для проявления эффекта требовалась 
более высокая концентрация по сравнению со  
стандартами. Это может быть обусловлено разли- 
чиями в механизмах действия и чувствительности 

Схема 1. Синтез 1-моно- (III–VIII) и 1,4-бис-ацильных производных (IX–XIV) абиетановых дитерпеноидов.
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методов: FRAP проводится в кислой среде, тогда 
как ABTS – при pH, близком к нейтральному или 
щелочному. Известно, что кислотность среды мо- 
жет существенно влиять на способность соеди- 
нений отдавать электроны, что объясняет наблю- 
даемые различия в активности.

Таким образом, среди изученных производных 
наибольшую железовосстанавливающую актив- 
ность показали бензоат (VI) и 1,4-бис-ацилат (XI), 
поскольку их значения EC50 были наименьшими, 
хотя по активности они уступали стандартам – 
аскорбиновой кислоте и тролоксу, а наибольшую 
способность к восстановлению катиона ABTS про- 
явил 1-моноацильный эфир (III) в эффективной 
концентрации, близкой к таковой тролокса, но 
уступающий ему по активности. Соединения (II) и 
(III) проявили антиоксидантные свойства на обеих 
моделях, что говорит об их восстанавливающей 
способности как в кислой, так и в нейтральной 
среде.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Температуры плавления определяли на микро- 
столике Boetius RNMK-05 (Boetius Aps, Германия). 
Оптическое поглощение измеряли на поляри- 
метре 241 MC (Perkin-Elmer, Германия) в трубке 
длиной 1 дм. ТСХ-анализ проводили на пластинках 
Сорбфил (ЗАО “Сорбполимер”, Россия), используя 

систему растворителей хлороформ–этилацетат,  
1 : 1. Вещества обнаруживали 10%-ным раствором 
серной кислоты с последующим нагреванием при  
100–120°С в течение 2–3 мин. Элементный анализ  
осуществляли на СHNS-анализаторе EuruEA- 
3000 (Eurovector Instruments, Италия), основной  
стандарт – ацетанилид. Колоночную хроматогра- 
фию проводили на SiO2 (Silica 60, Macherey-
Nagel, Германия). Масс-спектры соединений ре- 
гистрировали на ВЭЖХ-масс-спектрометре LCMS- 
210 EV (Shimadzu, Япония). Спектры 1Н- и 
13С-ЯМР регистрировали на импульсном спектро- 
метре Avance III (Bruker, Швейцария) с рабочей 
частотой 300 МГц (1H) и 500 МГц (13C) с использо- 
ванием 5-мм датчика с Z-градиентом PABBO при  
постоянной температуре образца 298 K. Хими- 
ческие сдвиги в спектрах 1Н- и 13С-ЯМР приве- 
дены в м.д. относительно сигнала внутреннего 
стандарта тетраметилсилана (ТМС). Соединения 
(I–III, VIII, IX) [14], (IV, X) [13, 20] были 
получены по ранее описанным методикам.

Синтез соединений (III–XIV) (общая мето- 
дика). К перемешиваемому раствору 1 ммоль  
метилового эфира 1β-гидроксидигидрохино- 
пимаровой кислоты (I) или метилового эфира 
1β,4α-дигидроксидигидрохинопимаровой кис- 
лоты (II) в 10 мл сухого пиридина в присутствии  
каталитического количества диметиламинопири- 

Таблица 1. Антиоксидантная активность соединений (I–XIV) на моделях in vitro

Соединение FRAP, EC50, мкг/мл R2 ABTS, EC50, мкг/мл R2

(I) 2541.2 ± 75.8 0.72 – 0.28
(II) 463.4 ± 35.8 0.91 806.3 ± 5.2 1.00
(III) 112.6 ± 0.6 1.00 644.4 ± 7.0 0.99
(IV) 204.8 ± 2.4 0.99 – 0.10
(V) 152.5 ± 27.0 0.97 – 0.03
(VI) 94.9 ± 7.1 0.99 – 0.60
(VII) 1890.7 ± 506.3 0.58 – 0.00
(VIII) 154.4 ± 5.6 0.97 – 0.03
(IX) 263.0 ± 18.2 0.99 – 0.40
(X) – 0.14 – 0.28
(XI) 100 (16.4%) 0.15 – 0.21
(XII) 141.8 ± 2.00 0.99 – 0.00
(XIII) 1162.4 ± 42.1 0.92 – 0.20
(XIV) 232.2 ± 2.8 0.99 – 0.02

Тролокс 8.36 ± 0.1 0.99 507.0 ± 9.9 0.95
Аскорбиновая кислота 4.90 ± 0.1 0.99 435.8 ± 30.5 0.97

Примечание: EC50 – эффективная концентрация, при которой соединения восстанавливают половину содержащегося в ре-
акционной смеси Fe(III) или ABTS-радикала относительно их начального содержания в реакционной смеси; чем меньше 
значение EC50, тем выше антиоксидантная активность. Данные представлены как M ± SD. R2 – коэффициент детерминации; 
при значениях, близких к единице, показана линейная зависимость оптической плотности от концентрации соединения.
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дина добавляли 1.2 ммоль для соединений (III–
VIII) и 2.4 ммоль для соединений (VIII–XIV) 
соответствующего ацилхлорида (ацетил-, фуроил-, 
тиофен-2-карбонил-, бензоил-, циннамоил- и 
3-фенилпропионил-) и кипятили 6–8 ч с обратным 
холодильником. После завершения реакции 
(ТСХ-контроль) реакционную смесь выливали 
в холодную воду (50 мл). Промывали водой до 
нейтральной среды, органический слой отделяли 
с помощью делительной воронки. Органическую 
фазу осушали над CaCl2, остаток очищали методом 
колоночной хроматографии на SiO2, используя 
смесь петролейный эфир–этилацетат в объемном 
соотношении от 10 : 1 до 1 : 1 в качестве элюента.

13-Изопропил-7-(метоксикарбонил)-7,10a-
диметил-4-оксо-2,3,4,4a,5,6,6a,7,8,9,10,10a,10b,11,- 
12,12a-гексадекагидро-1H-4b,12-этенохризен-
1-илтиофен-7-карбоксилат (V). Выход 93%  
(0.50 г), т. пл. 138°С, [α]D

20 +52° (c 0.05, CHCl3). 
1H-ЯМР (δ, м.д.; J, Гц): 0.61 (3Н, с, 18-CН3), 0.86–
0.96 (1Н, м, 10-CН2), 1.02 (3Н, д, J 7.0, 17-CН3),  
1.05 (3Н, д, J 7.0, 16-CН3), 1.21 (3Н, с, 19-СН3), 
1.31–1.69 (10Н, м, 6,8,9,10,11-СH2,10b-CH), 1.77–
1.80 (5Н, м, 6b-CН, 2-CH2, 3-CH2), 1.98–2.48 (4Н, 
м, 1a-CH, 4a-CH, 15-CН, 5-CH2), 2.69–2.71 (1Н, м, 
5-CH2), 2.81 (1Н, c, 12-CH), 3.44 (3H, c, 21-CH3),  
5.14–5.16 (1Н, м, 1-CH), 5.58 (1Н, с, 14-CH), 
7.07–7.09 (1Н, м, 4'-СН), 7.55 (1Н, д, J 1.1, 3'-СН), 
7.73 (1Н, д, J 1.0, 5'-СН). 13C-ЯМР (δ, м.д.): 15.77, 
16.83, 17.06, 19.50, 21.23, 21.87, 24.33, 29.98, 32.83, 
35.12, 35.29, 36.04, 36.65, 37.83, 38.15, 40.41, 45.01, 
47.15, 49.41, 51.92, 54.95, 61.92, 71.20 (С-1), 124.27 
(С-4'), 127.86 (С-14), 132.61 (С-3'), 133.65 (С-2'), 
133.80 (С-5'), 147.50 (С-13), 161.19 (С-1'), 179.20 
(С-20), 211.24 (С-4). МС (APCI) m/z 539.2 [M + H]+ 
(вычислено для C32H43O5S 539.74). Найдено, %:  
C, 71.30; H, 7.85; S, 5.98. C32H42O5S. Вычислено, %:  
C, 71.31; H, 7.86; S, 5.95.

Метил-1-(бензоилокси)-13-изопропил-7,10a-
диметил-4-оксо-2,3,4,4a,5,6,6a,7,8,9,10,10a,10b,11,- 
12,12a-гексадекагидро-1H-4b,12-этенохризен-
7-карбоксилат (VI). Выход 87% (0.46 г), т. пл. 
109°С, [α]D

20 +75° (c 0.05, CHCl3). 1H-ЯМР (δ, м.д.; J, 
Гц): 0.61 (3Н, с, 18-CН3), 0.86–0.96 (1Н, м, 10-CН2),  
1.02 (3Н, д, J 7.0, 17-CН3), 1.05 (3Н, д, J 7.0, 16-CН3),  
1.21 (3Н, с, 19-СН3), 1.31–1.69 (10Н, м, 
6,8,9,10,11-СH2,10b-CH), 1.77–1.80 (5Н, м, 6b-CН, 
2-CH2, 3-CH2), 1.98–2.48 (4Н, м, 1a-CH, 4a-CH,  
15-CН, 5-CH2), 2.69–2.71 (1Н, м, 5-CH2), 2.81 (1Н, c, 
12-CH), 3.67 (3H, c, 21-CH3), 5.20–5.22 (1Н, м, 1-CH), 
5.60 (1Н, с, 14-CH), 7.31–7.65 (3Н, м, 4',5',6'-СН),  
7.95–8.35 (2Н, д, J 7.5, 3',7'-СН). 13C-ЯМР (δ, м.д.): 
15.72, 16.85, 17.08, 19.41, 21.24, 21.92, 24.47, 30.31, 
32.75, 35.19, 35.67, 35.97, 36.69, 37.80, 38.21, 40.22, 
45.49, 47.16, 49.46, 51.92, 54.59, 61.92, 70.87 (С-1),  

124.08 (С-14), 128.26 (С-3'; С-7'), 129.41 (С-4'; 
С-6'), 129.96 (С-2'), 133.00 (С-5'), 147.06 (С-13), 
165.74 (С-1'), 179.15 (С-20), 211.14 (С-4). МС 
(APCI) m/z 533.2 [M + H]+ (вычислено для C34H45O5 
533.72). Найдено, %: C, 76.60; H, 8.30. C34H44O5. 
Вычислено, %: C, 76.66; H, 8.33. 

13-Изопропил-7-(метоксикарбонил)-7,10a-
диметил-2,3,4,4a,5,6,6a,7,8,9,10,10a,10b,11,12,12a- 
гексагидро-1H-4b,12-этенохризен-1,4-диил-
бис(тиофен-2-карбоксилат) (XI). Выход 81% 
(0.53 г), т. пл. 58°С, [α]D

20 –16° (c 0.05, CHCl3). 
1H-ЯМР (δ, м.д.; J, Гц): 0.61 (3Н, с, 18-CН3), 0.86–
0.96 (1Н, м, 10-CН2), 1.02 (3Н, д, J 7.0, 17-CН3),  
1.05 (3Н, д, J 7.0, 16-CН3), 1.21 (3Н, с, 19-СН3), 
1.31–1.69 (10Н, м, 6,8,9,10,11-СH2,10b-CH), 1.77–
1.80 (5Н, м, 6b-CН, 2-CH2, 3-CH2), 1.98–2.48 (4Н, 
м, 1a-CH, 4a-CH, 15-CН, 5-CH2), 2.69–2.71 (1Н, м, 
5-CH2), 2.81 (1Н, c, 12-CH), 3.44 (3H, c, 21-CH3), 
3.93 (2Н, уш.с., 1,4-CH), 5.19 (1Н, с, 14-CH), 7.02–
8.09 (6Н, м, 3',4',5',3'',4'',5''-СН). 13C-ЯМР (δ, м.д.): 
15.65, 16.49, 16.62, 16.75, 17.10, 18.58, 21.86, 22.74, 
28.54, 29.70, 32.19, 35.94, 36.36, 37.83, 38.52, 39.03, 
39.90, 47.23, 48.41, 50.34, 51.54, 56.80, 73.63 (С-4),  
83.66 (С-1), 127.60 (С-14), 128.05 (С-4'; С-4''), 
132.25 (С-5'), 132.99 (С-5''), 133.42 (С-3'), 133.94 
(С-3''), 134.65 (С-2'), 134.95 (С-2''), 161.77 (С-13), 
167.54 (С-1'; С-1''), 179.26 (С-20). МС (APCI) m/z 
651.4 [M + H]+ (вычислено для C37H46O6S2 651.89). 
Найдено, %: C, 68.24; H, 7.18; S, 9.81. C37H45O6S2. 
Вычислено, %: C, 68.28; H, 7.12; S, 9.85. 

13-Изопропил-7-(метоксикарбонил)-7,10a-
диметил-2,3,4,4a,5,6,6a,7,8,9,10,10a,10b,11,12,12a- 
гексадекагидро-1H-4b,12-этенохризен-1,4-диилди- 
бензоат (XII). Выход 91% (0.58 г), т. пл. 60°С, [α]D

20  
–47° (c 0.05, CHCl3). 1H-ЯМР (δ, м.д.; J, Гц): 0.59  
(3Н, с, 18-CН3), 0.86–0.96 (1Н, м, 10-CН2), 1.02 (3Н,  
д, J 7.0, 17-CН3), 1.05 (3Н, д, J 7.0, 16-CН3), 1.21 
(3Н, с, 19-СН3), 1.31–1.69 (10Н, м, 6,8,9,10,11-СH2, 
10b-CH), 1.77–1.80 (5Н, м, 6b-CН, 2-CH2, 3-CH2), 
1.98–2.48 (4Н, м, 1a-CH, 4a-CH, 15-CН, 5-CH2), 
2.69–2.71 (1Н, м, 5-CH2), 2.81 (1Н, c, 12-CH), 3.57 
(3H, c, 21-CH3), 5.43 (2Н, уш.с., 1,4-CH), 5.62 (1Н, с, 
14-CH), 7.10–8.28 (м, 10H, 3',3'',4',4'',5',5'',6',6'',7',7''-
СН). 13C-ЯМР (δ, м.д.): 16.30, 16.83, 17.07, 19.44, 
21.11, 22.81, 23.45, 29.70, 29.89, 32.54, 34.98, 35.34, 
36.27, 36.66, 37.91, 38.24, 41.27, 43.37, 47.18, 49.53, 
51.72, 56.50, 68.18 (С-4), 69.76 (С-1), 125.78 (С-14), 
128.05 (С-4'; С-4''; С-6'; С-6''), 130.23 (С-5'), 130.99 
(С-5''), 131.03 (С-3'), 131.54 (С-3''), 132.65 (С-7'; 
С-7''), 134.95 (С-2'; С-2''), 145.00 (С-13), 165.11 
(С-1'), 165.43 (С-1''), 179.26 (С-20). МС (APCI) 
m/z 639.4 [M + H]+ (вычислено для C41H51O6 
639.85). Найдено, %: C, 77.05; H, 7.90. C41H50O6. 
Вычислено, %: C, 77.08; H, 7.89. 
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13-Изопропил-7-(метоксикарбонил)-7,10a-
диметил-2,3,4,4a,5,6,6a,7,8,9,10,10a,10b,11,12,1- 
2a-гексадекагидро-1H-4b,12-этенохризен-1,4-
диил-бис(3-фенилакрилат) (XIII). Выход 88% 
(0.61 г), т. пл. 58°С, [α]D

20 –21° (c 0.05, CHCl3). 
1H-ЯМР (δ, м.д.; J, Гц): 0.59 (3Н, с, 18-CН3), 0.86–
0.96 (1Н, м, 10-CН2), 1.02 (3Н, д, J 7.0, 17-CН3),  
1.05 (3Н, д, J 7.0, 16-CН3), 1.21 (3Н, с, 19-СН3), 
1.31–1.69 (10Н, м, 6,8,9,10,11-СH2,10b-CH), 1.77–
1.80 (5Н, м, 6b-CН, 2-CH2, 3-CH2), 1.98–2.48 (4Н, 
м, 1a-CH, 4a-CH, 15-CН, 5-CH2), 2.69–2.71 (1Н, м, 
5-CH2), 2.81 (1Н, c, 12-CH), 3.40 (3H, c, 21-CH3),  
3.94 (2Н, уш.с., 1,4-CH), 5.08 (1Н, с, 14-CH),  
6.45–6.48 (2Н, м, 2',2''-СН), 7.17–7.62 (6H, м, 
5',5'',6',6'',7',7''-СН), 7.69–7.73 (2Н, м, 3',3''-СН), 
7.75–7.88 (4Н, м, 5',5'',9',9''-СН). 13C-ЯМР (δ, м.д.): 
20.81, 20.89, 21.45, 21.97, 22.77, 28.66, 30.23, 31.95, 
32.19, 35.51, 36.52, 37.85, 38.99, 39.88, 41.70, 42.55, 
47.23, 48.12, 50.34, 51.52, 56.73, 73.64 (С-4), 83.55 
(С-1), 117.49 (С-2'), 117.96 (С-2''), 118.88 (С-14), 
128.10 (С-6'; С-6''; С-8'; С-8''), 130.18 (С-5'; С-5''; 
С-9'; С-9''), 130.28 (С-7'), 130.70 (С-7''), 134.11 
(С-4'), 134.50 (С-4''), 144.79 (С-13), 146.90 (С-3'; 
С-3''), 166.47 (С-1'), 172.20 (С-1''), 179.23 (С-20). 
МС (APCI) m/z 691.4 [M + H]+ (вычислено для 
C45H55O6 691.92). Найдено, %: C, 78.25; H, 7.90. 
C45H54O6. Вычислено, %: C, 78.23; H, 7.88. 

13-Изопропил-7-(метоксикарбонил)-7,10a-
диметил-2,3,4,4a,5,6,6a,7,8,9,10,10a,10b,11,12,1- 
2a-гексадекагидро-1H-4b,12-этенохризен-1,4-
диил-бис(3-фенилпропаноат) (XIV). Выход 85% 
(0.59 г), т. пл 54°С, [α]D

20 –9° (c 0.05, CHCl3). 1H-ЯМР 
(δ, м.д.; J, Гц): 0.59 (3Н, с, 18-CН3), 0.86–0.96 (1Н, 
м, 10-CН2), 1.02 (3Н, д, J 7.0, 17-CН3), 1.05 (3Н, 
д, J 7.0, 16-CН3), 1.21 (3Н, с, 19-СН3), 1.31–1.69 
(10Н, м, 6,8,9,10,11-СH2,10b-CH), 1.77–1.80 (5Н, 
м, 6b-CН, 2-CH2, 3-CH2), 1.98–2.48 (4Н, м, 1a-CH, 
4a-CH, 15-CН, 5-CH2), 2.69–2.71 (1Н, м, 5-CH2), 
2.81 (1Н, c, 12-CH), 2.93–2.95 (8Н, м, 2',2'',3',3''-
СН2), 3.54 (3H, c, 21-CH3), 5.03–5.18 (2Н, уш.с., 
1,4-CH), 5.29 (1Н, с, 14-CH), 6.98–7.43 (10H, м, 
5',5'',6',6'',7',7'',8',8'',9',9''-СН). 13C-ЯМР (δ, м.д.): 
14.02, 16.11, 16.97, 22.70, 23.04, 24.04, 26.75, 29.36, 
29.70, 30.68, 31.02, 31.93, 32.56, 35.58, 36.24, 36.80, 
38.22, 38.97, 40.65, 42.96, 46.90, 49.58, 50.10, 51.84, 
56.23, 56.64, 68.18 (С-1), 69.76 (С-4), 125.00 (С-7'; 
С-7''), 126.26 (С-14), 128.22 (С-6'; С-6''; С-8'; С-8''), 
128.51 (С-5'; С-5''; С-9'; С-9''), 141.81 (С-4'; С-4''), 
144.58 (С-13), 172.23 (С-1'), 172.53 (С-1''), 183.75 
(С-20). МС (APCI) m/z 695.8 [M + H]+ (вычислено 
для C45H59O6 695.95). Найдено, %: C, 77.73; H, 
8.40. C45H58O6. Вычислено, %: C, 77.77; H, 8.41.

Антиоксидантная активность соединений. 
Исследуемые соединения (I–XIV) растворяли в 
DMSO и готовили серии разведений с концен- 
трациями 1, 10, 100 и 1000 мкг/мл. В качестве 

положительных контролей использовали аскорби- 
новую кислоту (ч.д.а., ООО “Компонент-реактив”)  
[21] и тролокс (6-гидрокси-2,5,7,8-тетраметил- 
хроман-2-карбоновая кислота, 97%, Macklin®, 
Китай) [22].

Метод FRAP (ferric reducing antioxidant po- 
wer). На модели in vitro оценивали способность со- 
единений восстанавливать Fe(III) в гексацианофер- 
рате калия (K3[Fe3+(CN)6]) до Fe(II): K4[Fe2+(CN)6] 
с последующей реакцией с хлоридом Fe(III) с обра- 
зованием окрашенного комплекса Fe4

3+[Fe2+(CN)6]3 
(берлинская лазурь), имеющим максимум погло- 
щения при 700 нм [23]. Растворы разных концен- 
траций (100 мкл) добавляли в пробирки, содержа- 
щие 250 мкл фосфатного буфера (pH 6.6) и 250 мкл 
1%-ного раствора калия гексацианоферрата(III). 
Реакционную смесь инкубировали при 50°С в те- 
чение 20–30 мин. Реакцию останавливали внесе- 
нием 250 мкл 10%-ного раствора CCl3COOH. Затем  
смесь центрифугировали для осаждения выпав- 
шего осадка в течение 10 мин при 1500 об/мин. К 
250 мкл надосадочной жидкости добавляли 250 мкл  
дистиллированной воды и 50 мкл 0.1%-ного раст- 
вора FeCl3. Контрольным раствором служила 
реакционная смесь, содержащая 100 мкл DMSO 
или дистиллированной H2O. Оптическую плот- 
ность растворов измеряли в трех повторах при 
длине волны 700 нм [24]. Значение результатов вы- 
ражали в эффективной концентрации анализи- 
руемых соединений (ЕС50, мкг/мл), при которой  
соединения восстанавливали половину содержаще- 
гося в реакционной смеси Fe(III) до Fe(II) отно- 
сительно контрольного раствора. 

Антиоксидантную активность (АОА, %) изучае- 
мых образцов рассчитывали по формуле:

АОА = ((Aоп – Aконт)/Aконт) × 100, 
где Aконт – оптическая плотность отрицательного 
контроля реакционной смеси с растворителем, Aоп –  
оптическая плотность опытного соединения или 
положительного контроля с реакционной смесью.

Метод восстановления катион-радикала  
ABTS (ABTS radical scavenging activity). Способ- 
ность соединений восстанавливать радикал катион  
2,2'-азино-бис-(3-этилбензотиазолин-6-сульфоно- 
вой кислоты (ABTS+) была изучена по методу [25,  
26].Для приготовления раствора катиона ABTS  
к 7 мМ водному раствору ABTS (Leap Chem Co,  
Ltd., Китай) добавляли 2.45 мМ раствор персуль- 
фата калия в соотношении 1 : 0.5 и оставляли на  
6–10 ч в темноте при комнатной температуре до  
развития темно-синего окрашивания. Раствор 
катиона ABTS разбавляли фосфатным буфером  
(pH 7.4) до получения оптической плотности  
0.70 ± 0.02 при 734 нм. К 10 мкл изучаемых об- 
разцов в различных концентрациях добавляли  
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1 мл рабочего раствора ABTS+, в качестве отрица- 
тельного контроля с раствором ABTS+ смешивали 
10 мкл DMSO или фосфатного буфера. В качестве 
положительных контролей использовали тролокс 
и аскорбиновую кислоту.

Антиоксидантную активность (АОА, %) изучае- 
мых образцов рассчитывали по формуле:

АОА = ((Aконт –Aоп)/Aконт) × 100, 
где Aконт – оптическая плотность отрицательного 
контроля раствора ABTS+ с этанолом или фосфат- 
ным буфером, Aоп – оптическая плотность опыт- 
ного соединения или положительного контроля с 
раствором ABTS+.

Статистика. Каждую концентрацию образцов 
соединений изучали в трех параллельных анализах. 
Все измерения проводили на микропланшетном 
спектрофотометре с кюветным портом FlexA-
200HT (Alsheng, Китай). Результаты представлены 
как среднее (M) и стандартное отклонение (± SD).  
АОА соединений выражали в виде их эффективной  
концентрации (EC50, мкг/мл), при которой соеди- 
нения восстанавливают половину содержаще- 
гося в реакционной смеси железа(III) или ABTS-
радикала относительно их начального содержания 
в реакционной смеси. С помощью программы 
Microsoft Excel 7 линейную зависимость АОА (%) 
от концентрации (мкг/мл) определяли методом 
регрессионного анализа, EC50 рассчитывали по 
графику зависимости АОА (%) от концентрации 
(мкг/мл). Чем меньше значение ЕС50 соединений, 
тем выше их АОА. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Осуществлен синтез ацилированных производ- 
ных метиловых эфиров 1β-гидрокси- и 1β,4α-
дигидрокси-2,3-дигидрохинопимаровой кислоты  
посредством реакции с ацилхлоридами в присут- 
ствии катализатора 4-диметиламинопиридина. 
Оценка антиоксидантной активности синтези- 
рованных соединений с использованием in vitro  
моделей FRAP и ABTS показала, что соединения 
(VI) и (XI) обладают значительно более выражен- 
ной активностью в модели FRAP по сравнению 
с исходными соединениями, что свидетельствует 
о повышенном восстановительном потенциале 
данных производных. В то же время соединения 
(II) и (III) проявляют универсальную активность, 
эффективно восстанавливая как ионы железа(III),  
так и нейтрализуя катион-радикал ABTS, что под- 
черкивает широкий спектр их антиоксидантного 
действия. Наблюдаемые различия в активности 
на моделях FRAP и ABTS указывают на важность 
применения комплексного подхода при оценке 
антиоксидантных свойств, учитывающего особен- 
ности механизма действия и условия анализа. 

Кроме того, снижение активности некоторых соеди- 
нений при высоких концентрациях может свиде- 
тельствовать о проявлении прооксидантных эф- 
фектов, что требует дальнейшего изучения для  
оценки их биохимического поведения и безопас- 
ности. 

Таким образом, выявленные особенности актив- 
ности подчеркивают перспективность дальней- 
шей структурной оптимизации исследуемых соеди- 
нений для создания эффективных антиоксидант- 
ных агентов. Расширение спектра моделей, вклю- 
чающих более сложные биологические системы  
(клеточные, тканевые, in vivo), углубленное изу- 
чение механизмов антиоксидантного и проокси- 
дантного действия, исследование метаболической  
стабильности, биодоступности и взаимодействия 
с клеточными мишенями для комплексной ха- 
рактеристики антиоксидантного потенциала в со- 
вокупности позволит создать эффективные и  
безопасные антиоксидантные препараты с задан- 
ным профилем действия.
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Synthesis and Antioxidant Activity of Dihydroquinopimaric 
Alcohol Acylates
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Using acyl chlorides in the presence of 4-dimethylaminopyridine acylation of hydroxyl groups of 
1β-hydroxy- and 1β,4α-dihydroxy-2,3-dihydroquinopimaric acid methyl esters was carried out. Methyl 
ester of 1β,4α-dihydroxy-2,3-dihydroquinopimaric acid exhibits universal antioxidant activity, effectively 
acting in both the FRAP and ABTS models. Furthermore, four of the synthesized acylates possess signifi-
cantly higher reducing potential compared to the starting compounds, highlighting the potential for further 
optimization of these derivatives to create effective antioxidant agents.

Keywords: abietane diterpenoids, dihydroquinopimaric acid, esters, acylation, antioxidant activity


