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ВВЕДЕНИЕ
Как отмечалось в первой части обзора [1], ре-

свератрол благодаря широкому спектру физиоло-
гических эффектов (антиоксидантных, антивоз-
растных, противовоспалительных, противорако-
вых, антидиабетических, кардиозащитных и
нейропротекторных), потенциально полезных
при профилактике и лечении многих социально
значимых заболеваний, стал одним из наиболее
изученных природных полифенолов. Однако
многообещающие результаты, полученные в ис-
следованиях in vitro и в ряде доклинических испы-
таний на животных, в случае клинических иссле-
дований на людях не нашли однозначного под-
тверждения [2]. Отчасти это объясняется тремя

Сокращения: ВИЧ – вирус иммунодефицита человека;
MTT – 3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифенил-тетразо-
лиум бромид; ЭМП – эпителиально-мезенхимальный пе-
реход; Akt – серин/треонин-протеинкиназа; DABCO –
1,4-диазабицикло[2.2.2]октан; dba – дибензилиденацетон;
DCC – дициклогексилкарбодиимид; DMA – N,N-диме-
тилацетамид; DMAP – 4-диметиламинопиридин; dppf –
1,1'-бис(дифенилфосфино)ферроцен; DPPH – 2,2-дифе-
нил-1-пикрилгидразил; EC50 – полумаксимальная эффек-
тивная концентрация; EGF – эпидермальный фактор ро-
ста; Emax – максимальный сосудорасширяющий эффект;
ER – рецептор эстрогена; ESP – электростатический мо-
лекулярный потенциал; GPx – глутатионпероксидазы;
IC50 – полумаксимальная ингибирующая концентрация;
IL-6 – интерлейкин 6; LiTMP – 2,2,6,6-тетраметилпипе-
ридид лития; LPS – липополисахарид; MAPK – митоген-
активируемая протеинкиназа; MOM – метоксиметил;
NBS – N-бромсукцинимид; NF – ядерный фактор транс-
крипции; PARP – поли(АDP-рибоза)-полимераза; pIC50 –
отрицательный десятичный логарифм величины IC50;
PS-DIEA – диизопропиламинометилполистирол; QR1 –
хинонредуктаза 1; ROS (Reactive oxygen species) – актив-
ные формы кислорода; SRB – сульфат-восстанавливаю-
щие бактерии; TBAF – тетрабутиламмонийфторид; TME-
DA – тетраметилэтилендиамин.

# Автор для связи: (тел.: +7 (987) 691-05-38; эл. почта:
salexan@mail.ru).
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ключевыми факторами, негативно влияющими
на биологическую активность ресвератрола: во-
первых, имея pKa = 8.99 и logP = 3.4, он обладает
высокой гидрофобностью (растворимость в воде
~30 мг/л); во-вторых, при пероральном введении
ресвератрол подвергается быстрому метаболизму
по II фазе, преимущественно формируя неактив-
ные ресвератрол-3-O-глюкуронид, ресвератрол-
4-О-глюкуронид и ресвератрол 3-O-сульфат [3];
в-третьих, молекула достаточно легко подверга-
ется цис-транс-изомеризации [4], в том числе при
действии солнечного света [5], и окислительной
трансформации, которая происходит под воздей-
ствием повышенной температуры и других фак-
торов окружающей среды [6]. Для решения этих
проблем могут быть использованы два подхода:
создание новых терапевтических систем (мицел-
лярные растворы, циклодекстрины, липосомы
и т.д.) [3] или модификация структуры ресвера-
трола, при этом одна из стратегий – получение
пролекарств, например, путем метилирования
гидроксильных групп. Так, диметилированный
аналог ресвератрола – птеростибен – не только
обладает повышенной пероральной биодоступ-
ностью, но и способен преодолевать гематоэнце-
фалический барьер и модулировать функции
центральной нервной системы [7, 8]. Другой ва-
риант предполагает использование ресвератрола
в качестве платформы для создания синтетиче-
ских аналогов не только с целью преодоления вы-
шеуказанных недостатков, но и увеличения фар-
макологической активности по отношению к
прототипу.

Первая часть обзора [1] была посвящена на-
правлению трансформации, связанному с заме-
ной арильных фрагментов в нативной структуре
гетероциклическими. Во второй части обсужде-
ны модификации, связанные с алкеновым фраг-
ментом, соединяющим бензольные кольца в
остове ресвератрола. При этом мы сконцентри-
ровали внимание лишь на замене этиленового
мостика гетероциклическими фрагментами, не

включив в рассмотрение иные варианты транс-
формации, в частности создание аза- и диазаана-
логов, достаточно полно обсужденное в обзоре
Lizard et al. [9].

ЗАМЕНА ЭТИЛЕНОВОГО МОСТИКА 
В РЕСВЕРАТРОЛЕ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИМ 

ФРАГМЕНТОМ

Замена алкенового фрагмента на гетероцикли-
ческие системы – одна из стратегий, используе-
мых в создании аналогов ресвератрола. Основная
идея такого подхода – блокирование характерной
для ресвератрола возможности цис-транс-изоме-
ризации, т.е. жесткая фиксация остова в той или
иной активной конфигурации, а также устране-
ние некоторых нежелательных путей его метабо-
лической трансформации на основе окислитель-
ных превращений с участием двойной связи.
Важный критерий выбора таких систем – воз-
можность сохранения сопряжения между ариль-
ными фрагментами, наличие которого необходи-
мо для обеспечения антиоксидантных свойств у
получаемых производных.

Один из вариантов сохранения геометрии двух
фенильных колец относительно неизменной и
близкой к таковой для транс-стильбенового ске-
лета – формирование структур, в которых фениль-
ные кольца находятся в положениях 1 и 3 аромати-
ческих пятичленных гетероциклов (рис. 1). Другой
вариант – арилированные производные конденси-
рованных гетероциклических систем, таких как хи-
нолин, бензофуран, бензотиазол и др. Для фикса-
ции цис-ресвератрольной структуры подходят лю-
бые 1,2-диарилзамещенные гетероциклы.

Аналоги транс-ресвератрола на основе 
1,3-диарилзамещенных пятичленных гетероциклов

В качестве пятичленных гетероциклических
линкеров в литературе представлены имидазоль-
ные, триазольные, тиазольные и тиадиазольные

Рис. 1. Суперпозиция стильбенового фрагмента с геометрически подобными гетероциклическими остовами.
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фрагменты, подходы к синтезу которых могут
быть весьма разнообразными.

Один из простых и эффективных способов со-
здания триазольных систем – катализируемая
медью реакция [3+2]циклоприсоединения меж-

ду алкинами и азидами. Этот процесс, относя-
щийся к клик-реакциям, был использован для
параллельного комбинаторного синтеза гетеро-
циклических аналогов ресвератрола (1a–m)
(схема 1) [10].

Схема 1. Синтез соединений (1). Реагенты и условия реакций: a – CuSO4, аскорбат натрия, H2O, t-BuOH.

Предварительный скрининг цитотоксическо-
го/антипролиферативного действия полученной
библиотеки соединений на клеточных линиях
нейробластомы (SH-SY5Y), рака молочной железы
(MDA-MB-231), базофильного лейкоза (RBL 2H3)
и карциномы поджелудочной железы человека
(FG2) показал, что метоксилированные произ-
водные (1с–е) были более эффективны, чем ре-
свератрол.

Альтернативный подход к синтезу триазоль-
ных аналогов основан на введении предваритель-
но полученных 4-иод-2-фенил-1,2,3-триазолa и

4-иод-2-(2-иодфенил)-1,2,3-триазола в реакции
сочетания Сузуки (схема 2) [11]. При оценке био-
логической активности полученные соединения
показали многообещающий антипролифератив-
ный эффект в отношении клеточной линии рака
молочной железы (MDA-MB-231). При этом ди-
арильные производные (3) в целом обладали бо-
лее высокой активностью по сравнению с моно-
арильными соединениями (2). Максимальный
эффект наблюдался для производного (3d), у ко-
торого значение IC50 = 17.5 ± 0.7 мкM оказалось в
7.5 раз меньше, чем у ресвератрола.

Схема 2. Синтез соединений (2) и (3). Реагенты и условия реакций: a – NaOH, (CHO)2, Cu(OTf)2, t; 
b – 1. ZnCl2·TMEDA, LiTMP, THF, комн. темп., 2 ч; 2. I2, комн. темп., 2 ч; c – ArB(OH)2, Pd(dba)2, PPh3, CsF, 

диоксан, кипячение; d – ArB(OH)2, PdCl2, PPh3, Na2CO3, H2O, EtOH, DME, кипячение.
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Альтернатива триазольному фрагменту – 1,4-,
2,4- и 2,5-диарилимидазолы, в которых две
арильные группы связаны с гетероциклическим
ядром в положениях 1,3. Одним из вариантов
синтеза таких производных стало последователь-
ное арилирование простых, коммерчески доступ-
ных предшественников имидазола в условиях
палладий-катализируемых реакций кросс-соче-
тания (схема 3) [12, 13]. Противоопухолевая ак-

тивность полученной библиотеки аналогов была
оценена in vitro на панели линий опухолевых кле-
ток человека NCI-60. По результатам скрининга
максимальную активность по отношению ко
всем исследованным опухолевым линиям проде-
монстрировал аналог (4f), оказавшийся более эф-
фективным, чем его природный прототип. При-
мечательно, что его региоизомер (4е) не показал
столь же высокой эффективности.

Схема 3. Синтез соединений (4–6). Реагенты и условия реакций: a – Ar1B(OH)2, PdCl2(dppf), BnEt3NCl, CsF, 
толуол, H2O, 110°C; b – Ar2Br, (CuOTf)2·PhMe, 1,10-фенантролин, dba, Cs2CO3, ксилол, 110°C; c – Ar2Br, 

Pd(OAc)2, CuI, DMA, 160°C; d – Ar1Br, Pd(OAc)2, n-Bu4NOAc, DMA, 110°C;
e – Ar2Br, CuI, 110°C; f – BBr3, CH2Cl2, –60°C, MeOH.

Далее в более детальном скрининговом иссле-
довании [13] было показано, что синтетические
аналоги (4) и (6) проявляют более выраженные
антипролиферативные свойства по сравнению с
ресвератролом в отношении клеточной линии ра-
ка яичников. Было обнаружено, что они также
значительно ингибируют передачу сигналов Akt и
MAPK и уменьшают миграцию клеток, индуциро-
ванную IL-6 и EGF. Наконец, на раковых клетках,
полученных из асцитической жидкости, было пока-
зано, что исследуемые соединения способны сни-
жать экспрессию маркеров эпителиально-мезен-
химального перехода (ЭМП). В качестве лучшего
кандидата для дальнейших испытаний позициони-
руется производное (4а).

Ряд работ посвящен замене этиленового мо-
стика в остове ресвератрола на 1,3-тиазольный
или 1,2,4-тиадиазольный гетероцикл с целью со-
здания потенциальных химиопрофилактических
агентов – ингибиторов ароматазы и NF-κB, а так-
же индукторов хинонредуктазы 1 (QR1). Арома-
таза – известная мишень для химиопрофилакти-
ки рака молочной железы, а хинонредуктаза 1

(QR1) относится к классу так называемых цито-
протективных ферментов. Она проявляет свою
противоопухолевую активность в основном за
счет ингибирования продукции внутриклеточ-
ных семихиноновых радикалов и образования
α-токоферолгидрохинона, который действует
как ловушка свободных радикалов.

Для получения симметричных 1,2,4-тиади-
азольных аналогов ресвератрола предложено ис-
пользовать реакцию метилбромцианоацетата с
широким набором тиоамидов в абсолютном ме-
таноле при комнатной температуре (схема 4) [14].
Было установлено, что по сравнению с ресвера-
тролом пиридин-содержащие аналоги (7b) и (7c)
обладают в 30–125 раз более высокой ингибирую-
щей активностью в отношении ароматазы (IC50 =
= 0.2 и 0.8 мкМ соответственно) и большей селек-
тивностью. Орто-галогензамещенные производ-
ные (7h), (7j) и (7o) проявили свойства высокосе-
лективных индукторов QR1, а мета-метильное и
метоксильное производные (7s) и (7ii) показали
активность по отношению к NF-κB – несколько
большую, чем транс-ресвератрол.
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(4d), (5d), (6d): Ar1 = 3,4,5-(MeO)3C6H2; Ar2 = 4-MeOC6H4

f

(4e),  (5e), (6e): Ar1 = 4-OHC6H4, Ar2 = 3,5-(OH)2C6H3
(4f ),  (5f),    (6f): Ar1 = 3,5-(OH)2C6H3; Ar2 = 4-OHC6H4

f
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Схема 4. Синтез соединений (7). Реагенты и условия реакций: a – метанол, 23°C, 1 мин; 
b – H2/Pd, метанол, 23°C, 24 ч; с – HBr, ледяная уксусная кислота, кипячение 8 ч.

В отличие от эквивалентно замещенных про-
изводных, синтез несимметричных 1,2,4-тиади-
азолов – более сложная задача. В исследованиях
[15, 16] с этой целью был использован двухста-
дийный процесс, включающий взаимодействие
бензамидов с (хлоркарбонил)сульфенилхлори-
дом с последующим нагреванием промежуточ-
ных продуктов с бензонитрилами в декалине
(схема 5). Авторы отмечают несовершенство дан-
ной схемы, выражающееся в низких выходах и

сложности очистки целевых продуктов. По этой
причине и с учетом того, что тиадиазольный атом
азота в положении 2, по-видимому, не играет ни-
какой роли во взаимодействии с фрагментами ак-
тивного сайта связывания биомишеней, более
перспективными представляются аналоги с 2,4-
диарил-1,3-тиазоловым скелетом. Для их получе-
ния предлагается использовать реакцию арилтио-
амидов с α-бромацетофенонами в сухом ДМФА
[15–17] (схема 6).

Схема 5. Синтез соединений (8). Реагенты и условия реакций: a – (хлорокарбонил)сульфенилхлорид, 
толуол, кипячение, 24 ч; b – декалин, 200°C, 20 мин.

b

O

O
NC

Br

S

NH2R

a SN

NR R

(7a): R = Ph
(7b): R = 3-Py
(7c): R = 4-Py
(7d): R = 4-ClC6H4
(7e): R = 4-FC6H4
(7f):  R = 4-BrC6H4
(7g): R = 4-CH3C6H4
(7h): R = 2-BrC6H4
(7i): R = 4-CF3C6H4
(7j): R = 2-ClC6H4
(7k): R = 4-t-BuC6H4
(7l): R = 4-IC6H4
(7m): R = 3-IC6H4

(7n): R = 3-FC6H4
(7o): R = 2-FC6H4
(7p): R = 3-BrC6H4
(7q): R = 2,3-Cl2C6H3
(7r): R = 4-Cl-o-Tol
(7s): R = 3-CH3C6H4
(7t): R = 2-CF3C6H4
(7u): R = 2,5-Cl2C6H3
(7v): R = 3,4-Cl2C6H3
(7w): R = 3-Cl-o-Tol
(7x): R = 2-нафтил
(7y): R = 4-n-BuC6H4
(7z): R = 5-Cl-o-Tol

(7aa): R = 4-Br-o-Tol
(7bb): R = 2-IC6H4
(7cc): R = 2-Br-p-Tol
(7dd): R = 2,4-Cl2C6H3
(7ee): R = 4-NO2C6H4
(7ff): R = 4-NH2C6H4
(7gg): R = 4-NCC6H4
(7hh): R = 3-NCC6H4
(7ii): R = 3-MeOC6H4
(7jj): R = 3-HOC6H4
(7kk): R = 4-MeOC6H4
(7ll): R = 4-HOC6H4

c

(7a–ll)

c

+

CN

R2
b

R2

(8a): X = C; R1 = H; R2 = 2-F
(8b): X = C; R1 = F; R2 = H
(8c): X = N; R1 = H; R2 = 3-Br
(8d): X = N; R1 = H; R2 = 3-OMeX R1

NH2

O

a

X

N
S

O

O

R1

X
N

SNR1

(8a–d)
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Схема 6. Синтез соединений (9) и (10). Реагенты и условия реакций: a – DMF, Cs2CO3, кипячение, 3–8 ч; 
b – 1. HBr, уксусная кислота, кипячение; 2. K2CO3, 24 ч; с – NaOMe, MeOH или EtOH, 120°C, 24 ч.

Используемая схема оказалась высокоэффек-
тивной и позволила синтезировать большую биб-
лиотеку производных. При их последующем
скрининге были выявлены высокоэффективные
индукторы QR1 – соединения (9o), (9n) и (9e)
(CD = 0.087, 0.117 и 0.143 мкМ соответственно,
для сравнения у ресвератрола CD = 21 мкМ).
Кроме того, производное (10g) ингибировало ак-
тивность ароматазы в наномолярном диапазоне
концентраций (IC50 = 4 нМ) и в дополнение к

этому обладало умеренным ингибирующим дей-
ствием по отношению к NF-κB. Метоксипроиз-
водное (10i) также оказалось высокоселективным
ингибитором ароматазы, активным в наномоляр-
ном диапазоне (IC50 = 23 нМ).

Поиск эффективных антиоксидантов и инги-
биторов NF-κB проводился также в ряду 1,2,4-
оксадиазольных аналогов (схема 7) [18]. Некото-
рые соединения показали значительную инги-
бирующую активность в отношении продукции

(9a): R1 = CF4; R2 = R3 = R4 = R5 = R6 = H
(9b): R1 = R2 = F; R3 = R4 = R5 = R6 = H
(9c): R1 = R2 = Cl; R3 = R4 = R5 = R6 = H
(9d): R2 = Br; R1 = R3 = R4 = R5 = R6 = H
(9e): R2 = OMe; R1 = R3 = R4 = R5 = R6 = H
(9f): R1 = CH3; R2 = Cl; R3 = R4 = R5 = R6 = H
(9g): R2 = R5 = Cl; R1 = R3 = R4 = R6 = H
(9h): R1 = R4 = Cl; R2 = R3 = R5 = R6 = H
(9i): R1 = R5 = Cl; R2 = R3 = R4 = R6 = H
(9j): R1 = CH3; R3 = Cl; R2 = R4 = R5 = R6 = H
(9k): R1 = CH3; R3 = Br; R2 = R4 = R5 = R6 = H
(9l): R1 = Br; R3 = CH3; R2 = R4 = R5 = R6 = H
(9m): R3 = n-Bu; R1 = R2 = R4 = R5 = R6 = H

R1

NH2

S

a

S

N

(9a–y)

O
Br

R2

R3

R4

R5

R6

R5

R1
R2

R3

R4

R6

Y
X

NH2

S

a
Y

X

S

N
N

(10a–n)

N

O
Br

R2 R2R3
R3

(9n): R1 = R2 = R3 = R4 = R5 = H; R6 = OMe
(9o): R2 = R6 = OMe; R1 = R3 = R4 = R5 = H
(9p): R1 = CH3; R2 = Cl; R3 = R4 = R5 = H; R6 = OMe
(9q): R1 = R2 = Cl; R3 = R4 = R5 = H, R6 = OMe
(9r): R1 = R2 = F; R3 = R4 = R5 = H, R6 = OMe
(9s): R1 = CH3; R3 = Br; R2 = R4 = R5 = H; R6 = OMe
(9t): R1 = Br; R3 = CH3; R2 = R4 = R5 = H; R6 = OMe
(9u): R1 = CH3; R4 = Cl; R2 = R3 = R5 = H; R6 = OMe
(9v): R1 = R2 = R4 = R5 = H; R3 = n-Bu; R6 = OMe
(9w): R1 = R3 = R4 = R5 = H; R2 = Br; R6 = OMe
(9x): R1 = F; R3 = R4 = R5 = H; R2 = R6 = OMe
(9y): R1 = R3 = R4 = H; R5 = F; R2 = R6 = OMe

(10a): R1 = R2 = R3 = H; X = Y = C
(10b): R1 = R3 = H; R2 = F; X = Y = C
(10c): R1 = R3 = H; R2 = Cl; X = Y = C
(10d): R1 = R3 = H; R2 = Br; X = Y = C
(10e): R1 = R3 = H; R2 = OMe; X = Y = C
(10f): R1 = R3 = H; R2 = OH; X = Y = C
(10g): R1 = R2 = R3 = H; X = C; Y = N

(10h): R1 = Cl; R2 = R3 = H; X = C; Y = N
(10i): R1 = OMe; R2 = R3 = H; X = C; Y = N
(10j): R1 = R2 = H; R3 = Br; X = C; Y = N
(10k):  R1 = R2 = H; R3 = OMe; X = C; Y = N
(10l): R1 = R2 = H; R3 = OEt; X = C; Y = N
(10m): R1 = R2 = H; R3 = Br; X = N; Y = C
(10n): R1  = R2 = H; R3 = OMe; X = N; Y = C

b

R1 R1

c

c

c c

+

+



38

БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 48  № 1  2022

СЕМЕНОВ и др.

NF-κB и/или ROS. Соединение (11a), включаю-
щее две пара-гидроксифенильные группы, свя-
занные с 1,2,4-оксадиазольным кольцом, было
наиболее активным. Его способность ингибиро-
вать NF-κB и снижать уровень ROS превосходи-
ла таковые у ресвератрола. Кроме того, автора-
ми были установлены механизмы, лежащие в

основе ингибирования активности NF-κB со-
единением (11a). Наконец, в отличие от ресве-
ратрола, соединение (11a) значительно умень-
шало вызванное липополисахаридом высвобож-
дение провоспалительных цитокинов, что
указывало на его выраженный противовоспали-
тельный потенциал.

Схема 7. Синтез соединений (11). Реагенты и условия реакций: a – NH2OH·HCl, KOH, EtOH, кипячение 18 ч; 
b – SOCl2, DMF, CH2Cl2, комн. темп., 1 ч; c – Py, кипячение 5 ч.

Аналоги транс-ресвератрола на основе 
конденсированных гетероциклических систем

Решения задачи жесткой фиксации транс-ре-
свератрольного скелета при сохранении макси-
мального соответствия геометрических параметров
природному прототипу можно достичь формирова-
нием конденсированных гетероциклических си-
стем типа хинолина, бензофурана, бензотиазола и
др. Пути синтеза ряда таких аналогов представлены
на схеме 8 [19]. У полученных соединений оцени-
вали антипролиферативный и сосудорасширяю-
щий эффекты – два типичные свойства, проявля-
емые ресвератролом. Наиболее выраженный ан-
типролиферативный эффект продемонстрировал
хинолиновый аналог (13с) (IC50 = 17.4 мМ). По
влиянию на сосуды наиболее высокие уровни ак-
тивности (pIC50 = 4.92) и эффективности (Emax =
= 88.2%) были выявлены у бензотиазола (14е).
Конформационный анализ этих соединений по-
казал, что антипролиферативная активность в от-
ношении раковых клеток рака молочной железы
человека (MDA-MB-231) может коррелировать с
общим стерическим профилем наиболее актив-
ных соединений и, в частности, с пространствен-
ным расположением трех фенольных групп. Кро-
ме того, сосудорасширяющие свойства показали

хорошую корреляцию с электронными свойства-
ми, оцененными на основе молекулярного элек-
тростатического потенциала (ESP).

У ряда производных 2-арилбензо[b]фурана,
синтезированных по схеме 9, была изучена ней-
ропротекторная и противовоспалительная актив-
ность in vitro и на экспериментальной модели у
животных [20]. Проведенный анализ соотноше-
ния структура–активность показал, что нейро-
протекторное и противовоспалительное действие
связано с присутствием акрилатной группы в
2-арилбензо[b]фуране. Согласно полученным ре-
зультатам, в качестве хит-соединений для разра-
ботки средств профилактики и лечения болезни
Альцгеймера были выбраны соединения (16h) и
(16i), которые в этом исследовании продемон-
стрировали выраженную нейропротекторную и
противовоспалительную активность в отноше-
нии нейроглии.

Tanini et al. [21] разработали эффективный
способ прямого селенирования ресвератрола,
позволивший синтезировать новый класс произ-
водных, имеющих не описанный ранее скелет
2-фенилбензоселенофена и обладающих потен-
циально более высокой антиоксидантной актив-
ностью. В дальнейшем этот подход был реализо-

R1O

CN

R1O

N

NH2

OH

Cl

O

OH

O
N

ON

R1O

R2

a

b

c

(11a–h)
R2 R2

(11a): R1 = H; R2 = 4-OH
(11b): R1 = H; R2 = 3-OH
(11c): R1 = H; R2 = 3,5-(OH)2
(11d): R1 = H; R2 = 2,4-(OMe)2
(11e): R1 = H; R2 = 3,5-(OMe)2
(11f):  R1 = H; R2 = 2-OH,4-OMe
(11g): R1 = Me; R2 = 2,4-(OMe)2
(11h): R1 = Me; R2 = 3,5-(OMe)2
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ван и для ряда аналогов ресвератрола (схема 10)
[22]. Квантово-химические расчеты энергии дис-
социации связей О–Н в полученных производных
показали, что введение атома Se приводит к значи-
тельному ее уменьшению. В результате все бензо-
селенофеновые производные (17) и (18) оказались
более эффективными, чем ресвератрол, в тестах
DPPH, при этом активность соединения (17a) бы-
ла сопоставима с активностью Тролокса – водо-
растворимого аналога витамина Е. Соединения

(17а–с) также оказались более эффективными
ингибиторами, чем ресвератрол, в кинетических
экспериментах автоокисления стирола. Для про-
изводных (17а) и (18а–с) была оценена GPx-по-
добная активность, которая была максимальной в
случае соединения (18b). Соединения (17а–с) не
проявляли цитотоксичности при концентрациях
5 мкМ на клеточных линиях кератиноцитов чело-
века (HaCaT) и эпителиальных клетках кишечни-
ка (CaCo-2).

Схема 8. Синтез соединений (12–14). Реагенты и условия реакций: a – PPh3·HBr, CH3CN, кипячение, 1 ч; 
b – 1. 3,5-диметоксибензойная кислота, DCC, DMAP, CH2Cl2; 2. Et3N, диоксин, кипячение; с – BBr3, CH2Cl2, 
–78°C; d – 1. SOCl2, CH2Cl2, 60°C, 4 ч; 2. м-анизидин, CH2Cl2, DMAP, PS-DIEA, комн. темп.; e – POCl3, DMF, 

75°C, 1.5 ч; f – H2 (1 атм.), Pd–C, Et3N, EtOH, 24 ч; g – соответствующий метоксианилин, CH2Cl2, DMAP, 
PS-DIEA, комн. темп.; h – реагент Лавессона, 130°C, 3 ч; i – 1. K3[Fe(CN)6], NaOH 30%,

EtOH, 85°C, 30 мин; 2. комн. темп.

a b

(14a): R = Me; n = 3,5-Sub; m = 6-Sub
(14b): R = Me; n = 3,5-Sub; m = 7-Sub
(14c): R = Me; n = 4-Sub; m = 5,7-Sub
(14d): R = Me; n = 4-Sub; m = 4,6-Sub
(14e): R = H; n = 3,5-Sub; m = 6-Sub
(14f):  R = H; n = 3,5-Sub; m = 7-Sub
(14g): R = H; n = 4-Sub; m = 5,7-Sub
(14h): R = H; n = 4-Sub; m = 4,6-Sub

OH

OMe

OH

OH

OMe

PPh3Br O
OR

OR
RO

(12a, b)

(12a): R = Me
(12b): R = H
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Схема 9. Синтез соединений (15) и (16). Реагенты и условия реакций: a – PPh3, PhMe; b – соответствующие за-
мещенные салициловые альдегиды, t-BuOLi, THF; c – I2, K2CO3, THF; d – Pd(OAc)2, этилакрилат, PPh3, Et3N, 

DMF; e – BBr3, CH2Cl2.

Схема 10. Синтез соединений (17) и (18). Реагенты и условия реакций: 
a – 1. Se, SO2Cl2, THF; 2. DMF, комн. темп.

Аналоги цис-ресвератрола на основе 
1,2-диарилгетероциклических систем

Хотя в большинстве исследований показана
большая активность транс-ресвератрола, изуче-
ние цис-изомера и его аналогов [23] представля-
ет интерес, прежде всего, с целью поиска струк-
тур, проявляющих противоопухолевую актив-
ность по аналогии с обсуждавшимся в первой
части обзора природным антимитотическим

агентом – комбретастатином А-4. Исследования
взаимосвязи структура–активность показали,
что наличие 3,4,5-триметоксизамещенного
кольца в молекуле комбретастатина А-4 и цис-
конфигурация кратной связи имеют решающее
значение для оптимальной цитотоксической ак-
тивности, а изомеризация до биологически ме-
нее активной транс-формы представляет собой
существенную проблему для применения ком-

(15a): R1 = R2 = R5 = H; R3 = R4 = R7 = OMe; R6 = Br
(15b): R1 = R2 = R4 = R5 = H; R3 = R7 = OMe; R6 = Br
(15c): R1 = R4 = R6 = H; R2 = R3 = R7 = OMe; R5 = Br
(15d): R1 = Br; R2 = R3 = R4 = OMe; R5 = R6 = R7 = H
(15e): R1 = R5 = H; R2 = R3 = R4 = R7 = OMe; R6 = Br
(15f):  R1 = Br; R2 = R5 = R6 = R7 = H; R3 = R4 = OMe
(15g): R1 = Br; R2 = R5 = R6 = H; R3 = R4 = R7 = OMe
(15h): R1 = R5 = H; R2 = R3 = R4 = R7 = OMe; R6 = X
(15i):  R1 = X; R2 = R5 = R6 = R7 = H; R3 = R4 = OMe
(15j):  R1 = X; R2 = R5 = R6 = H; R3 = R4 = R7 = OMe
(15k): R1 = R2 = R6 = H; R3 + R4 = –OCH2O–; R5 = Br; R7 = OMe
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(16a): R1 = R2 = R5 = H; R3 = R4 = R7 = OH; R6 = Br
(16b): R1 = R2 = R4 = R5 = H; R3 = R7 = OH; R6 = Br
(16c): R1 = R4 = R6 = H; R2 = R3 = R7 = OH; R5 = Br
(16d): R1 = Br; R2 = R3 = R4 = OH; R5 = R6 = R7 = H
(16e): R1 = R5 = H; R2 = R3 = R4 = R7 = OH; R6 = Br
(16f):  R1 = Br; R2 = R5 = R6 = R7 = H; R3 = R4 = OH
(16g): R1 = Br; R2 = R5 = R6 = H; R3 = R4 = R7 = OH
(16h): R1 = R5 = H; R2 = R3 = R4 = R7 = OH; R6 = X
(16i):  R1 = X; R2 = R5 = R6 = R7 = H; R3 = R4 = OH
(16j):  R1 = X; R2 = R5 = R6 = H; R3 = R4 = R7 = OH

e

(15a–k), (16a–j)X = (E)-CH=CHCOOEt

HO

OH

OH

Se
OH

HO

OH

R1

R2

a

(17a): R1 = R2 = H
(17b): R1 = Cl, R2 = H
(17c): R1 = R2 = Cl

HO

OH

OH

SeCl

R3

R1

R4

Se
R4

R3

R1

R2

a

(18a): R1 = OMe; R2 = OH; R3 = R4 = H
(18b): R1 = R3 = OH; R2 = R4 = H
(18c): R1 = R3 = OMe; R2 = R4 = H

R2

(17a–c)

(18a–c)
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бретастатинов в качестве лекарственных
средств. Таким образом, во многих исследова-
ниях по получению синтетических аналогов
комбретастатина А-4 ключевой задачей стала
фиксация метиленового мостика цис-типа меж-

ду двумя фенильными кольцами. В частности,
были получены аналоги комбретастатина А-4, в
которых алкенильный фрагмент был заменен
изоксазолиновым, изоксазольным или пириди-
новым фрагментами (схемы 11 и 12) [24].

Схема 11. Синтез соединений (19–22). Реагенты и условия реакций: a – диазометан, Et2O; b – CH2Cl2, п-TsOH, 
кипячение; c – TBAF, CH2Cl2; d – Na, CH3OH или MeLi, THF.

Схема 12. Синтез соединений (23) и (24). Реагенты и условия реакций: a – Pd(Ph3P)4, Na2CO3 (водн.), 
толуол/EtOH; b – H2, Pd/C, EtOH; c – t-BuOK, DABCO, NH4OAc, THF, 6 ч, кипячение; d – TFA, CH2Cl2, 5 ч, 

комн. темп.; e – H2, 10% Pd/CaCO3, 1 н. NaOH/EtOH 1 : 1, комн. темп.

(19a), (20a): R1 = TBDMS
(19b), (20b): R1 = H
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(21a), (22a): R2 = OMe
(21b), (22b): R2 = Me
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(24a): R1 = Cl; R2 = MEM
(24b): R1 = Cl; R2 = H
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(24d): R1 = R2 = H
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У новых соединений оценивали способность
оказывать влияние на сборку тубулина, а также
цитотоксическую и проапоптотическую актив-
ность. Соединения (19b), (21a), (22a), (24b) и
(24d) продемонстрировали благоприятный про-
филь цитотоксичности (IC50 < 1 мкМ) и значи-
мую проапоптотическую активность, но слабый
антитубулиновый эффект. При этом показавшие
сильную проапоптотическую активность произ-
водные изоксазолина (19b), (21a) и (22a) оказа-
лись способными блокировать большинство кле-
ток в фазе G2. Вероятно, помимо митотического
веретена эти соединения способны воздейство-
вать и на другие мишени, ответственные за акти-
вацию как внутренних, так и внешних апоптоти-
ческих путей. Полученные данные однозначно
свидетельствуют о том, что структурное измене-
ние фрагмента стильбена комбретастатина А-4
может быть чрезвычайно эффективным для полу-
чения высокоактивных индукторов апоптоза.

В качестве цис-ограниченных аналогов ком-
бретастатина А-4 по реакции кросс-сочетания
(схема 13) был синтезирован ряд производных

триазола (25a–k) и (26a–r) [25]. У полученных со-
единений оценивали антипролиферативные эф-
фекты, ингибирующее действие на полимериза-
цию тубулина, влияние на фазы клеточного цик-
ла и способность индуцировать апоптоз. Было
установлено, что активность всех синтезирован-
ных соединений была выше или сопоставима с
активностью комбретастатина А-4. Исследова-
ния с помощью проточной цитометрии показали,
что обработка клеток рака шейки матки (HeLa) и
T-клеточной лейкемии (Jurkat) наиболее актив-
ными соединениями (26l) и (26o) вызывала оста-
новку клеточного цикла в фазе G2/M, причем вы-
раженность эффекта зависела от концентрации
соединений. Это сопровождалось апоптозом кле-
ток, деполяризацией митохондрий, генерацией
ROS, активацией каспазы-3 и расщеплением
PARP. Было также показано, что соединение (26l)
обладает потенциальной антиваскулярной актив-
ностью, поскольку индуцирует изменение формы
эндотелиальных клеток in vitro и нарушает про-
растание эндотелиальных клеток по данным ис-
следования на кольцах аорты цыпленка.

Схема 13. Синтез соединений (25) и (26). Реагенты и условия реакций: a – HCONH2, 120°C, 18 ч; b, e – NBS, 
бензоилпероксид (кат.), CCl4, кипячение; c, f – Pd(PPh3)4, K2CO3, PhMe, кипячение, 18 ч; d – 1-бром-3,4,5-три-

метоксибензол, CsCO3, CuI, DMF, 120°C, 18 ч; g – H2, 10% Pd/C, DMF.

Получены аналоги комбретастатина А-4, в ко-
торых цис-конфигурация бензольных колец была
фиксирована заменой алкенильного линкера ок-
сазольным или N-метилимидазольным фрагмен-
тами (схема 14) [26]. Полученные производные
(27) были изучены на различных линиях раковых
клеток и на опухолевых ксенотрансплантатах у
мышей. Имидазолы (27q) и (27r), в отличие от
комбретастатина A, были эффективны при нано-
молярных концентрациях в отношении рези-
стентной клеточной линии рака толстого кишеч-

ника (HT-29), клеточной линии топокарциномы
молочной железы с множественной лекарствен-
ной устойчивостью (MCF-7) и резистентной к
цисплатину опухоли зародышевых клеток яичка
(1411HP). Исследуемые вещества индуцировали
апоптоз и ингибировали полимеризацию тубули-
на, хорошо переносились мышами в высоких до-
зах, вызывали обширные внутриопухолевые кро-
воизлияния и регрессию высоковаскуляризиро-
ванных ксенотрансплантатов опухоли 1411HP.

(26a–r)

(25a–k)

(25a): R = H
(25b): R = 4-F
(25c): R = 3-F
(25d): R = 4-Cl
(25e): R = 2,4-Cl2
(25f): R = 3,4-Cl2

d
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(25g): R = 4-OMe
(25h): R = 4-NO2
(25i): R = 3-NO2
(25j): R = 4-NH2
(25k): R = 3-NH2

(26a): R = H
(26b): R = 4-F
(26c): R = 3-F
(26d): R = 4-Cl
(26e): R = 3-Cl
(26f): R = 3,4-Cl2
(26g): R = 4-Me
(26h): R = 4-OMe
(26i): R = 3-OMe

(26j): R = 2-OMe
(26k): R = 4-SMe
(26l): R = 4-OEt
(26m): R = 3-OEt
(26n): R = 2-OEt
(26o): R = 4-OEt, 3-Cl
(26p): R = 4-OCH(Me)2
(26q): R = 4-OCF3
(26r): R = 3-NO2

c
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Схема 14. Синтез соединений (27). Реагенты и условия реакций: a – HCONH2, CSA, п-толуолсульфиновая кис-
лота, 16 ч, 60°C; b – POCl3, Et3N, DME, 3 ч, –5°C; c – ArCHO, K2CO3, DME/MeOH, 2 ч, кипячение (для X = O) 

или ArCHO, MeNH2 (33% в EtOH), AcOH, EtOH, 2 ч, кипячение (для X = NMe); d – HCO2NH4, Pd/C (5%), 
MeOH, 2 ч, кипячение (для соединений (27a–d)) или Zn, HCl, 

THF, 10 мин, комн. темп. (для соединений (27e–g)).

Также была синтезирована библиотека соеди-
нений, где в качестве линкера, соединяющего
бензольные фрагменты, выступал 2,3-тиазоли-
дин-4-он (схема 15) [27]. Некоторые из этих со-
единений продемонстрировали более выражен-
ное по сравнению с ресвератролом ингибирую-
щее влияние на рост клеток рака молочной
железы. Примечательно, что если соединения

(28g) и (28h) проявили сильную противоопухоле-
вую активность по отношению к ER-положитель-
ной клеточной линии MCF-7, то производные (28j)
и (28k) обладали сильной цитостатической актив-
ностью к ER-отрицательной клеточной линии
SkBr3, т.е. биологическое действие этих молекул
может зависеть от различных паттернов эстроге-
новых рецепторов.

Схема 15. Синтез соединений (28) [27].

Реакцией циклоприсоединения иминов к
2-хлорацетилхлориду в присутствии триэтилами-
на (схема 16) синтезирована новая серия струк-
турно жестких производных 1,4-диарил-3-хлорo-
азетидин-2-она [28], оценено их регуляторное воз-
действие на рост клеточных линий MCF7 и SkBr3

рака молочной железы человека. Все исследуемые
соединения обладали более высокой биодоступно-
стью in vitro по сравнению с ресвератролом и пока-
зали противоопухолевую активность от умеренной
до высокой (максимальная для соединений (29d) и
(29f)) по отношению к тестируемым линиям.

(27a): X = O; R1 = R2 = NO2; R3 = OMe
(27b): X = O; R1 = NO2; R2 = H; R3 = NMe2
(27c): X = NMe; R1 = NO2; R2 = OH; R3 = OMe
(27d): X = NMe; R1 = NO2; R2 = F; R3 = OMe
(27e): X = NMe; R1 = NO2; R2–R3 = –C(Cl)=CHN(Me)–
(27f): X = NMe; R1 = Cl; R2 = NO2; R3 = OMe
(27g): X = NMe; R1 = Br; R2 = NO2; R3 = OMe
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(27a–s)

(27l): X = O; R1 = R2 = NH2; R3 = OMe
(27m): X = O; R1 = NH2; R2 = H; R3 = NMe2
(27n): X = NMe; R1 = NH2; R2 = OH; R3 = OMe
(27o): X = NMe; R1 = NH2; R2 = F; R3 = OMe
(27p): X = NMe; R1 = NH2; R2–R3 = –C(Cl)=CHN(Me)–
(27q): X = NMe; R1 = Cl; R2 = NH2; R3 = OMe
(27r): X = NMe; R1 = Br; R2 = NH2; R3 = OMe
(27s): X = NMe; R1 = OMe; R2 = NH2; R3 = OMe

(27h): X = NMe; R1 = Cl; R2 = F; R3 = OMe
(27i): X = NMe; R1 = Br; R2 = F; R3 = OMe
(27j): X = NMe; R1 = Cl; R2 = H; R3 = NMe2
(27k): X = NMe; R1 = Br; R2 = H; R3 = NMe2

d

(28a): R1 = R4 = OH; R2 = R3 = R5 = H
(28b): R1 = R3 = R4 = OH; R2 = R5 = H
(28c): R1 = R3 = R5 = OH; R2 = R4 = H
(28d): R1 = R2 = R4 = OH; R3 = R5 = H
(28e): R1 = OH; R2 = R4 = OMe; R3 = R5 = H
(28f):  R1 = OH; R3 = R4 = R5 = OMe; R2 = H
(28g): R1 = OH; R3 = R4 = OMe; R2 = R5 = H
(28h): R1 = OH; R2 = R3 = R5 = H; R4 = Cl
(28i):  R1 = CH3; R2 = R3 = R5 = H; R4 = Cl
(28j):  R1 = CH3; R3 = R4 = R5 = OMe; R2 = H
(28k): R1 = R2 = R3 = R4 = R5 = H
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Схема 16. Синтез соединений (29). Реагенты и условия реакций: 
a – толуол; b – 2-хлорацетилхлорид, TEA, CH2Cl2, –78°C.

Основываясь на данных о способности ре-
свератрола ингибировать репликацию ВИЧ-1 в
соответствии со схемой 17, был получен ряд его
производных, для которых была оценена спо-
собность подавлять репликацию ВИЧ-1 в пре-
делах одного цикла [29]. Показано, что произ-

водные (30с, d) и (31с, d) обладают более высо-
кой активностью против ВИЧ-1, чем
ресвератрол. Однако только для ресвератрола
был выявлен синергетический эффект при сов-
местном применении с известным препаратом
децитабином.

Схема 17. Синтез соединений (30) и (31). Реагенты и условия реакций: a – Pd(PPh3)4, 2 M Na2CO3, 
толуол/EtOH 3 : 1, кипячение, 6 ч; b – 1 M BBr3, СH2Cl2, комн. темп., 20 ч.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Модификация структуры ресвератрола про-

должает привлекать внимание медицинских хи-
миков. Как видно из табл. 1, многие исследова-
тельские группы сосредоточили свою работу на
получении синтетических аналогов ресвератрола
с целью повышения их биологической активно-
сти, прежде всего для создания эффективных
средств борьбы с онкологическими заболевания-
ми. В ряде работ была продемонстрирована мно-
гообещающая антипролиферативная и цитоток-
сическая активность новых синтетических анало-
гов ресвератрола. Тем не менее были выявлены и
соединения с иным потенциалом биологического
действия, в частности аналоги с противовоспали-
тельным, нейропротективным, противовирус-

ным, сосудорасширяющим и другими эффектами
(табл. 2). В рамках данного обзора мы постара-
лись обобщить наиболее привилегированные
структуры, производные которых показали ряд
терапевтических эффектов и могут выступать в
качестве хит-соединений при создании новых хи-
миотерапевтических средств. Кроме того, анализ
зависимостей структура–эффект для рассматри-
ваемых библиотек аналогов будет способствовать
лучшему пониманию молекулярных механизмов
действия наиболее перспективных соединений.
Мы надеемся, что этот обзор поможет медицин-
ским химикам в рациональном дизайне и разра-
ботке новых лекарственных средств, направлен-
ных на профилактику и лечение наиболее значи-
мых заболеваний человека.

(29a): R1 = R2 = Me
(29b): R1 = R2 = H
(29c): R1 = H; R2 = Cl
(29d): R1 = R2 = Br
(29e): R1 = Cl;  R2 = H
(29f): R1 = I; R2 = Cl
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Таблица 1. Антипролиферативная и цитотоксическая активность гетероциклических аналогов ресвератрола

Объект исследования Метод
исследования Соединение

Активность
IC50, мкМ Ссылка

Клеточная линия аденокарциномы молочной 
железы человека MDA-MB-231

МТТ-тест (1f) ≈0.01  [10]
(1g–m) ≈0.1  [10]
(3с) 40  [11]
(3d) 17.5  [11]
(3e) 45.5  [11]
транс-Ресвератрол 129.9  [11]

SRB-тест (13c) 17.4  [19]
(14f) 18.1  [19]
(14e) 19.4  [19]
(12b) 46.1  [19]
(13b) 47.4  [19]
(14c) 67.6  [19]
транс-Ресвератрол 20.5  [19]

Клеточная линия аденокарциномы молочной 
железы человека MCF7

МТТ-тест (26o) 0.017  [25]

(26l) 0.05  [25]

(26h) 0.36  [25]

(26k) 0.39  [25]

(26g) 0.54  [25]

(26p) 0.61  [25]

(28g) 2.58  [27]

(25g) 7.4  [25]

(28h) 5.0  [27]

(29f) 11.77  [28]

(29d) 16.72  [28]

транс-Ресвератрол 28.07  [27]

цис-Ресвератрол 28.38  [28]

Комбретастатин 0.37  [25]

Клеточная линия аденокарциномы молочной 
железы человека с множественной лекарственной 
устойчивостью MCF7/Topo

МТТ-тест (27l) 0.00123  [26]

(27q) 0.32  [26]

(27r) 0.34  [26]

Комбретастатин 0.5  [26]

Клеточная линия аденокарциномы молочной 
железы человека SkBr3

МТТ-тест (28g) 0.23  [27]

(28k) 0.81  [27]

(29f) 9.51  [28]

(29d) 11.09  [28]

транс-Ресвератрол 41.42  [27]

цис-Ресвератрол 41.22  [28]
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Клеточная линия Т-клеточного лейкоза человека 
Jurkat

МТТ-тест (26o) 0.003  [25]

(26l) 0.005  [25]

(26h) 0.05  [25]

(26k) 0.05  [25]

(25g) 0.093  [25]

(26g) 0.3  [25]

(26p) 0.65  [25]

Комбретастатин 0.005  [25]

Клеточная линия промиелоцитарного лейкоза 
человека HL60

МТТ-тест (27j) 0.00005  [26]

(27r) 0.0001  [26]

(27q) 0.0002  [26]

(27k) 0.0002  [26]

(27m) 0.0009  [26]

(26o) 0.003  [25]

(27l) 0.0038  [26]

(26l) 0.02  [25]

(26g) 0.09  [25]

(21a) 0.1  [24]

(26h) 0.12  [25]

(22a) 0.25  [24]

(24d) 0.3  [24]

(24b) 0.5  [24]

(26k) 0.5  [25]

(26p) 0.7  [25]

(19b) 0.9  [24]

(22b) 2.0  [24]

(21b) 2.0  [24]

(27n) 4.6  [26]

(23b) 5.0  [24]

(25g) 6.2  [25]

(27i) 9.7  [26]

(20b) 15  [24]

Комбретастатин 0.001  [25]

транс-Ресвератрол 5.0  [30]

цис-Ресвератрол 42  [30]

Объект исследования Метод
исследования Соединение

Активность
IC50, мкМ Ссылка

Таблица 1.  Продолжение
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Клеточная линия промиелоцитарного лейкоза 
человека с множественной лекарственной устой-
чивостью HL60R

МТТ-тест (22a) 0.75  [24]

(21a) 0.25  [24]

(19b) 1.0  [24]

транс-Ресвератрол 60  [31]

Клеточная линия хронического миелогенного 
лейкоза человека K562

МТТ-тест (26o) 0.02  [25]

(26l) 0.02  [25]

(26k) 0.34  [25]

(26p) 0.8  [25]

(26h) 0.95  [25]

Комбретастатин 0.005  [25]

транс-Ресвератрол 28.0  [31]

Клеточная линия хронического миелогенного 
лейкоза человека K562/Adr, устойчивая к адриа-
мицину

МТТ-тест (22a) 0.5  [24]

(21a) 0.5  [24]

Клеточная линия рака легких (карцинома) чело-
века A549

МТТ-тест (26o) 0.01  [25]

(26l) 0.1  [25]

(26h) 0.52  [25]

(26k) 0.8  [25]

(26g) 1.1  [25]

Комбретастатин 0.18  [25]

транс-Ресвератрол 119.6  [32]

Клеточная линия эмбриональной карциномы 
яичек человека 1411HP, чувствительная к циспла-
тину

SRB-тест (27r) 0.022  [26]

(27q) 0.03  [26]

Комбретастатин Неактивен  [26]

Клеточная линия эмбриональной карциномы 
яичек человека 1411HP, устойчивая к цисплатину

SRB-тест (27r) 0.054  [26]

(27q) 0.06  [26]

Комбретастатин Неактивен  [26]

Клеточная линия эпителиомы шейки матки чело-
века HeLa

МТТ-тест (26o) 0.006  [25]

(26l) 0.015  [25]

(26k) 0.15  [25]

(26g) 0.25  [25]

(26h) 0.28  [25]

(26p) 0.6  [25]

Комбретастатин 0.004  [25]

транс-Ресвератрол 47.9  [33]

Объект исследования Метод
исследования Соединение

Активность
IC50, мкМ Ссылка

Таблица 1.  Продолжение
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Клеточная линия эндоцервикальной аденокарци-
номы человека KB-V1, устойчивая к винбластину

МТТ-тест (27l) 0.00005  [26]

(27s) 0.3  [26]

(27r) 0.2  [26]

(27q) 0.4  [26]

Комбретастатин 0.0004  [26]

Клеточная линия аденокарциномы толстой 
кишки человека HT29

МТТ-тест (27r) 0.00002  [26]

(27q) 0.00006  [26]

(27j) 0.0002  [26]

(27k) 0.0043  [26]

(27l) 0.057  [26]

(27s) 0.064  [26]

(27i) 0.51  [26]

(27h) 0.53  [26]

Комбретастатин
транс-Ресвератрол

3.6
27

 [26]
 [34]

Клеточная линия меланомы человека 518A2 МТТ-тест (27l) 0.002  [26]

(27r) 0.0064  [26]

(27q) 0.062  [26]

(27i) 0.066  [26]

(27m) 0.11  [26]

(27h) 0.4  [26]

(27k) 0.86  [26]

(27j) 2.3  [26]

(27n) 2.8  [26]

Комбретастатин 0.018  [26]

SRB-тест транс-Ресвератрол 30.0  [35]

Головной мозг крупного рогатого скота Оценка подав-
ления полиме-
ризации 
тубулина 
методом тур-
бидиметрии

(26l) 0.76  [25]

(26o) 1.5  [25]

(26h) 2.3  [25]

(26k) 3.6  [25]

(26g) 3.9  [25]

(26p) 5.1  [25]

(25g) 16.0  [25]

Комбретастатин 1.2  [25]

Объект исследования Метод
исследования Соединение

Активность
IC50, мкМ Ссылка

Таблица 1.  Окончание
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Таблица 2. Другие виды биологической активности гетероциклических аналогов ресвератрола
Объект

исследования Метод исследования Соединение
Активность

Ссылка
параметр значение

Противовоспалительная активность
Клеточная линия мыши 
RAW264.7

Оценка ингибирования LPS-
индуцированной продукции NO 
по методу Грисса

(7ll) IC50, мкМ 13.5  [14]
(7ff) 23.27  [14]
(7l) 30.0  [14]
(9n) 45.3  [14]
(10i) 47.8  [15]
транс-Ресвератрол 30.71  [14]

Противовирусная активность
Инфицированные 
ВИЧ-1 клетки человека 
U373-MAGI, экспрес-
сирующие CXCR4

Анализ однократной реплика-
ции

(30d) EC50, мкМ 34.4  [29]
(30c) 35.0  [29]
(31d) 45.1  [29]
транс-Ресвератрол 21.4  [29]

Вазорелаксирующая активность
Кольца аорты крыс 
линии Wistar

Оценка снижения тонуса глад-
комышечных клеток кольца 
аорты, вызванного KCl

(14e) IC50, мкМ 12.0226  [19]
(14h) 12.5892  [19]
(12b) 15.4882  [19]
(14f) 15.4882  [19]
(13b) 15.8489  [19]
транс-Ресвератрол 6.91831  [19]

Активация хинонредуктазы 1
Клеточная линия мыши 
Hepa-1c1c7

МТТ-тест (7p) CD, мкМ 0.059  [14]
(10d) 0.06  [15]
(10e) 0.08  [15]
(9o) 0.087  [16]
(9n) 0.117  [16]
(9e) 0.143  [16]
(9b) 0.192  [16]
(9f) 0.25  [16]
(9a) 0.32  [16]
(9c) 0.36  [16]
(9k) 0.39  [16]
(9j) 0.39  [16]
(7r) 0.44  [14]
(7z) 0.47  [14]
(7bb) 0.54  [14]
(7aa) 0.57  [14]
(9d) 0.59  [16]
(7jj) 0.98  [14]
(9r) 1.1  [16]
(7j) 1.72  [14]
(7h) 1.73  [14]
(7o) 1.8  [14]
(9s) 1.98  [16]
(7q) 2.0  [14]
(7e) 2.07  [14]
(7a) 2.1  [14]
(7t) 2.1  [14]
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Клеточная линия мыши 
Hepa-1c1c7

МТТ-тест (7a) CD, мкМ 2.1  [14]
(9g) 2.47  [16]
(7m) 3.1  [14]
(7d) 4.0  [14]
(7w) 4.0  [14]
(7s) 4.0  [14]
(7ii) 4.04  [14]
(7n) 4.9  [14]
(7dd) 5.23  [14]
(9u) 5.52  [16]
(9l) 9.61  [16]
(7f) 16.0  [14]
(7y) 16.0  [14]
(7u) 18.2  [14]
(10j) 20.1  [15]
(9t) 20.3  [16]
транс-Ресвератрол 21.0  [14]

Клеточная линия мыши 
BPrc1с

МТТ-тест (9k) CD, мкМ 2.4  [16]
(7aa) 2.8  [14]
(7z) 4.4  [14]
(9h) 6.1  [16]
(7p) 6.5  [14]
(9g) 6.8  [16]
(7bb) 8.1  [14]
(9j) 9.2  [16]
(9s) 12.6  [16]
(9u) 16.3  [16]
(7j) 34.6  [14]
(9c) 35.7  [16]
(7w) 38.2  [14]
(7u) 44.5  [14]
(7a) 49.7  [14]
цис-Ресвератрол 49.7  [14]

Клеточная линия мыши 
Hepa, мутантная по 
TAOc1с

МТТ-тест (9k) CD, мкМ 0.63  [16]
(7z) 2.0  [14]
(7p) 2.5  [14]
(9s) 2.7  [16]
(7r) 3.8  [14]
(9h) 5.6  [16]
(9g) 5.9  [16]
(7bb) 6.3  [14]
(9j) 7.8  [16]
(9u) 13.4  [16]
(7a) 18.6  [14]
(9c) 33.9  [16]
(7u) 41  [14]
(7j) 44.3  [14]
(7w) 48.7  [14]

Ингибирование ароматазы

Объект
исследования Метод исследования Соединение

Активность
Ссылка

параметр значение

Таблица 2.  Продолжение
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Ароматаза человека 
(дибензилфлуоресцеин 
в качестве субстрата)

Флуориметрия (10g) IC50, мкМ 0.004  [15]
(10i) 0.023  [15]
(10h) 0.078  [15]
(10m) 0.164  [15]
(7b) 0.2  [14]
(10a) 0.59  [15]
(7c) 0.8  [14]
(10k) 0.9  [15]
(10l) 1.04  [15]
(10c) 1.36  [15]
(10j) 2.39  [15]
(10d) 2.68  [15]
(10m) 6.73  [15]
(10d) 7.41  [15]
(10f) 7.92  [15]
(10b) 14.9  [15]
(10e) 18  [15]
транс-Ресвератрол 25  [15]

Ингибирование TNF-α-индуцированной активации NF-κB
Эмбриональная клеточ-
ная линия почек чело-
века HEK 293

Анализ экспрессии репортер-
ного гена люциферазы

(7ii) IC50, мкМ 0.4  [13]
(7s) 0.8  [13]
(10g) 2.55  [15]
(9e) 2.7  [16]
(10c) 10.35  [15]
транс-Ресвератрол 0.98  [13]

Объект
исследования Метод исследования Соединение

Активность
Ссылка

параметр значение

Таблица 2.  Окончание
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Heterocyclic Resveratrol Analogs – Synthesis and Physiological Activity. 
Part 2. Analogs Obtained by the Replacement of Ethylene Fragment 

with Heterocyclic Residues
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Continuing the consideration of synthetic analogues of one of the most studied natural polyphenols, resver-
atrol, the second part of the review is devoted to the structures obtained by the transformation of the ethylene
fragment connecting benzene rings in the backbone of the natural prototype. The main attention is paid to
the methods of identification and the revealed physiological effect of the structures, which uses a brief trans-
formed into a heterocyclic fragment. Modification of such a rigid structure aimed at the decreasing of the
conformational mobility of the molecule.
Keywords: resveratrol, heterocyclic analogues, conformational restrictions, antioxidants, antitumor activity, anti-
inflammatory activity, quinone oxidoreductase 1 activation, aromatase inhibitors


