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Осуществлен синтез N-этилпиперазиниламида глицирретоновой кислоты. 

Изучение цитотоксичности показало, что N-этил- и N-метилпиперазинил-

амиды бетулиновой и глицирретовой кислот обладают активностью в отно-

шении раковых клеток, при этом N-метилпиперазиниламиды подавляют 

жизнеспособность опухолевых клеток более эффективно. 
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разиниламид, противоопухолевая активность. 

 

Пентациклические тритерпеноиды широко распространены в природе и являются эф-

фективными субстратами для синтеза разнообразных по структуре производных и 

изучения их противораковой активности [1]. Одной из важных фармакофорных групп 

при модификации тритерпеноидов является пиперазинильный фрагмент. Установлено 

что N-этил/метилпиперазиниламиды бетулоновой и дигидробетулоновой кислот про-

являют выраженную противоопухолевую активность [2–4], аналогичный амидазепа-

нобетулиновой кислоты обладает противоопухолевой активностью invitro в отношении 

ряда линий раковых клеток и имеет потенциал в качестве антибактериального аген-

та [5]. Пиперазинил- и 3,23-дигидроксипиперазиниламиды бетулиновой кислоты по-

казали высокую цитотоксичность [6, 7]. Ацетилпиперазиниламиды урсоловой, олеано-

ловой, глицирретовой, платановой, бетулиновой и маслиниковой кислот проявляют 

низкие значения EC50 для опухолевых клеток человека [8]. Таким образом, высокий 

потенциал пиперазиниламидов тритерпеновых кислот явился стимулом для разработ-

ки новых соединений такого типа.  

В настоящей работе сообщается о синтезе N-этилпиперазиниламида глицирретоновой 

кислоты и изучении цитотоксичности ряда аналогичных производных. На первой ста-
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дии провели окисление глицирретовой кислоты пиридинийхлорхроматом, затем по-

лучили хлорангидрид по описанной ранее методике [9], который ввели в реакцию с N-

этилпиперазином в среде хлороформа в присутствии Et3N c образованием амида3 

(рис. 1), его структура установлена методом ЯМР спектроскопии. В спектре присут-

ствовал сигнал амидной связи (δ 173.8 м.д. ЯМР 13С) и N-этилпиперазинильного фраг-

мента (δ 2.21–2.31, 2.37, 2.46, 2.49–2.61, 2.81–2.92 м.д. ЯМР 1Н).  
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Реагенты и условия: a. 1. PCC, ацетон, 30 мин, 25 ºС; 2. (COCl)2, CHCl3, 2 ч, 25 ºС; 3. N-этил-

пиперазин, Et3N, CHCl3, 3 ч, 61 ºС. 

Рис. 1. Синтез соединений 1–3. 

 

Изучение цитотоксичности соединений 1–3 проведено в отношении клеток эмбрио-

нальной почки человека HEK293, аденокарциномы легких А-549, карциномы молочной 

железы MCF-7, нейробластомы SH-SY5Y в опытах invitro (Таблица 1). Установлено, что 

соединения 1–3 обладают цитотоксической активностью в отношении как условно-

нормальных клеток, так и клеточных линий опухолевого происхождения. Отметим бо-

лее выраженную способность амидов 1 и 2 подавлять жизнеспособность опухолевых 

клеток по сравнению с N-этилпиперазиниламидом глицирретоновой кислоты 3. 

Таким образом, впервые осуществлен синтез N-этилпиперазиниламида глициррето-

новой кислоты 3. Изучение цитотоксичности показало, что амиды 1- 3 обладают ак-
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тивностью в отношении раковых клеток, при этом амиды 1 и 2 подавляют жизнеспо-

собность опухолевых клеток более эффективно.  

 

Таблица 1. Цитотоксическая активность соединений 1–3 invitro 

Соединение 
IC50, мкМ 

HEK293 A-549 MCF-7 SH-SY5Y 

1 10.60 ± 1.55 11.71 ± 0. 13 
6.79 ± 0.34 

(p=0.001) 

6.06 ± 0.17 

(p=0.0003) 

2 18.08 ± 1.99 16.92 ± 0.91 
8.21 ± 1.62 

(p=0.00006) 

13.34 ± 1.86 

(p=0.005) 

3 101.83 ± 25.56 ˃100 ˃100 ˃100 
 

Примечания. Данные представлены в виде среднего арифметического ± стандартное отклонение (N=2).а – различия 

значений IC50, определенных для клеточных линий опухолевого происхождения относительно значений IC50, опреде-

ленных для условно-нормальных клеток (HEK293); однофакторный парный дисперсионный анализ (ANOVA) с после-

дующим тестом Даннета.  

 

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1Н и 13С регистрировали на спектрометре “Bruker AM-300” (Германия, 300 

и 75.5 МГц соответственно, δ, м.д., КССВ, Гц) в CDCl3, внутренний стандарт тетраметил-

силан. Элементный анализ осуществляли на СHNS-анализаторе EuroEA-3000, основной 

стандарт ацетанилид. Температуры плавления определяли на микростолике “Boetius”. 

Оптическое поглощение измеряли на поляриметре “Perkin-Elmer 241 MC” (Германия) в 

трубке длиной 1 дм. ТСХ-анализ проводили на пластинках Сорбфил (ЗАО Сорбполи-

мер, Россия), используя систему растворителей хлороформ-этилацетат, 40:1. Вещество 

обнаруживали 10% раствором серной кислоты с последующим нагреванием при 100–

120 °С в течение 2–3 мин. N-этилпиперазин и глицирретовая кислота производства 

AldrichChemicalCo. Соединения 1 и 2 получали согласно [2]. 

3,11-Диоксо-20-(4-этилпиперазин-1-ил)карбонилолеан-12(13)-ен (3). К раствору  

(1 ммоль) хлорангидрида глициретоновой кислоты в 30 мл сухого CHCl3 добавляли 

0.1 мл (1 ммоль) N-этилпиперазина, прикапывали 3 капли Et3N, кипятили с обратным 

холодильником 3 ч. Реакционную смесь промывали 5% раствором HCl (2 × 50 мл), во-

дой (50 мл), сушили над СаСl2, растворитель упаривали в вакууме. Выход 0.43 г (76%). 

Rf 0.19. Т. пл. 110 °С. [α]+236° (с 0.01, CHCl3). Найдено, %: С 76.14; Н 9.75; N 4.63. 

С36Н56N2O3 (M 564.854). Вычислено, %: С 76.55; Н 9.99; N 4.96. Спектр 1Н ЯМР: 0.92, 0.98, 

1.03, 1.07, 1.12, 1.18, 1.31 (21H, 7 c, 7CH3), 1.22–2.04 (18Н, м, СН2, СН), 2.21–2.31 (2Н, м, 

Н7'), 2.37 (3Н, с, 8'-СН3), 2.46 (1Н, с, Н19), 2.49–2.61 (4Н, м, Н3', Н5'), 2.81–2.92 (4Н, м, Н2', 
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Н6'), 3.52–3.69 (1Н, м, Н18), 5.71 (1Н, с, Н12). Спектр 13С ЯМР: 15.8, 15.9, 16.8, 19.3, 19.6, 

20.9, 21.6, 22.9, 26.9, 28.5, 29.6, 31.7, 32.2, 32.6, 33.0, 34.2, 35.3, 36.7, 37.7, 39.8, 40.6, 42.1, 

42.4, 43.4, 45.1, 47.6, 48.1, 52.2, 53.4, 55.2, 61.0 (С9), 128.3 (С12), 170.1 (С13), 173.8 (С28), 

199.3 (С11), 217.1 (C3). 

Клетки линии HEK293, A-549, MCF-7, SH-SY5Y культивировали в среде ДМЕМ (Биолот, 

Россия) в присутствии 10% эмбриональной телячьей сыворотки (Invitrogen, США), 2 мМ 

L-глутамина и 50 мкг/мл гентамицина сульфата. После 24 ч культивирования в каждую 

лунку вносили исследуемые соединения в конечных концентрациях 1, 10, 100 мкМ  

(в 0.1% ДМСО) и инкубировали в течение 48 ч. По окончании инкубации к клеткам до-

бавляли коммерческий реагент «PrestoBlue®» (Invitrogen, США) в количестве 1/9 объе-

ма культуры. Флуоресценцию красителя измеряли при длине волны 590 нм, используя 

мультипланшетный анализатор «2300 EnSpire® MultimodePlateReaders» (PerkinElmer, 

США). Значение концентрации соединений IC50 определяли на основе дозозависимых 

кривых с помощью программного обеспечения «GraphPadPrism v.5.02» (GraphPad-

SoftwareInc., США). Данные, полученные в 2-х независимых экспериментах, выражали 

в виде среднего значения 3-х измерений для каждой концентрации ± стандартное от-

клонение, по отношению к значениям контроля (0.1% ДМСО), принятого за 100%.  

Работа выполнена по теме Госзадания № АААА-А19-119020890014-7.  
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The synthesis of N-ethylpiperazinylamideglycyrrhetonic acid was carried out.  

A study of cytotoxicity has shown that N-ethyl- and N-methylpiperazinylamides of 

betulinic and glycyrrhetic acids have activity against cancer cells, but N-methyl-

piperazinylamides inhibit tumor cell viability more efficiently. 

Keywords: triterpenoids, N-ethylpiperazinylamide, N-methylpiperazinylamide, 

cytotoxic activity. 

 


