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Інгібітори циклін-залежних кіназ. Синтез 
комбінаторних бібліотек 8-алкіламінометильних 
похідних З-арилокси-7-гідроксихромонів та 
вивчення їхньої протиракової активності 
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Циклін-залежні кінази (CDK) відіграють важливу роль у регуляції клітинного циклу. CDK 
використовуються як мішені для пошуку протиракових препаратів. У даній роботі здійснено 
синтез похідних 3-арилокси-7-гідрокси-8-алкіламінометилхромонів, потенційних інгібіторів СДК. 
Біологічне тестування синтезованих речовин на протиракову активність виконано на 60 лініях 
ракових клітин людини. Результати тестування для чотирьох речовин показали здатність 
пригнічувати поділ та ріст ракових клітин. 

Вступ. Наукові дослідження, пов'язані з пошуком 
нових антиракових препаратів, досить динамічно 
розвиваються у фармацевтичній хімії. Біологічна 
дія більшості препаратів з широким клінічним за
стосуванням грунтується: 1) на прямому пошкод
женні дезоксирибонуклеїнових кислот (ДНК); 2) 
непрямому блокуванні синтезу ДНК через пригні
чення біосинтезу попередників ДНК; 3) порушенні 
гормональної стимуляції та клітинного росту. На 
жаль, широкомасштабні спроби модифікувати і хі
мічно удосконалити ці підходи для підвищення 
їхньої ефективності закінчилися поразкою [1 ]. 

Протягом останніх років увага хіміків-фарма
цевтів зосередилася на білках, що керують клітин
ним циклом, так званих циклін-залежних кіназах 
(CDK, cyclin-dependent kinases). CDK активують 
ряд клітинних білків через фосфорилювання за
лишків амінокислот серину і треоніну з викори
станням аденозинтрифосфату (АТР) як донора 
фосфатного залишку. Ріст ракових пухлин тісно 
пов'язаний з позитивною та негативною регуля
цією активності CDK у клітині. Внаслідок цього 
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інгібітори CDK є принципово новими антинеопла-
стичними агентами, які дозволяють уникати за
гальних ефектів токсичності, що спостерігаються 
при використанні цитостатичних ліків. 

Флавоноїди відіграють значну роль у рослинній 
фізіології і активно впливають на метаболізм лю
дини, потрапляючи до організму людини через їжу. 
Серед відомих аналогів ізофлавонів знайдено пре
парати з високою гіполіпідемічною і аналептичною 
[2, 3] , антиоксидантною [2], жовчогінною [3] та 
гепатозахисною [4] дією. Деякі природні флаво
ноїди є досить ефективними інгібіторами кіназ і, 
отже, потенційними протекторами проти канцеро
генезу [2], зокрема, кверцетин, рохітукін, флаво-
ноцтова кислота та флавопіридол (рис 1). Рентге-
ноструктурні дослідження комплексів флавоноїдів з 
CDK показали, що даний клас сполук взаємодіє з 
кіназами через АТР-зв'язуючий сайт [5 ]. 

Протягом останнього часу здійснюється інтен
сивний пошук інгібіторів кіназ з використанням 
сучасних технологій створення ліків (drug design): 
комп'ютерного моделювання, комбінаторної хімії 
та високоефективного скринінгу. Відомо декілька 
класів хімічних сполук, що пригнічують активність 
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О 4.1-4.15 О 5.1-5.65 
Реакційні умови: 
а - ZnCl2, діетиловий етер, 0 °С, НСІ; 
б-DMFA, етерат трифтористого бору, 70-75 °С, РОСІ^; 
в - сухий піридин, О V, (CF3CO ) 2 О; 
г-сухий діоксан, Z2CH2, нагрівання. 

З таблицею, що містить перелік та нумерацію 
отриманих сполук, можна ознайомитися на сайті: 
http://www.yarmoluk.org.ua/publications. 

Вихідні сполуки для синтезу 3-арилоксильних 
похідних хромону — 2,4-дигідрокси-а-арилоксіаце-
тофенони (1.1—1.8)—синтезовано в умовах ре
акції Губена—Геша за загальною методикою [14] з 
резорцину та відповідних арилоксіацетонітрилів. 

Реакції 2,4-дигідрокси-а-арилоксіацетофенонів 
з реагентом Вільсмаєра в диметилформаміді за 
присутності етерата трифтористого бору (за [14]) 
та трифтороцтовим ангідридом у пірідині (за мето
дикою [2]) проходили з утворенням З-арилокси-7-
гідроксихромонів 2.1—2.5 та 2-трифторметил-З-
арилокси-7-гідроксихромонів 3.1—3.8 відповідно. 

Подальша взаємодія синтезованих 3-арилокси-
7-гідроксихромонів з похідними біс-амінодіалкіл-
метану та його циклічними аналогами у середовищі 
діоксану спричинила високі виходи відповідних 
похідних основ Маніха по 8-му положенню хромо
нового циклу (4.1—4.15 та 5.1—5.65). 

Загальна методика синтезу &-алкіламїноме
тальних похідних хромонів 4.1—4.15 та 5.1—5.65. 
Суміш 10 ммоль відповідного З-арилокси-7-гідрок-
сихромону та 11 ммоль відповідного біс-амінодіал-
кілметану кип'ятили в 20 мл сухого діоксану, 
контролюючи реакцію методом ТШХ. По закін-
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Таблиця 1 
Результати прескринінгу сполук 4.1—4.15 та 5.1—5.65 на протиракову активність 

ченні реакції розчинник випаровували при пони
женому тиску, залишок кристалізували з діети
лового етеру. 

Чистоту синтезованих сполук визначали за 
допомогою спектрів ЯМР Н 1 (рис. 2). 

Біологічне тестування. Біологічне тестування 
синтезованих речовин здійснювали на 60 лініях 
ракових клітин людини. На першому етапі прово

дили прескринінг сполук на трьох лініях ракових 
клітин (Breast, Non-Small Cell Lung, CNS) при 
одній стандартній концентрації речовини (табл. 1). 

Чотири сполуки (4.9, 5.28, 5.51, 5.59) успішно 
пройшли етап прескринінгу, для них тотальна мі
тотична активність для, як мінімум, однієї культу
ри клітин склала менше ніж 32 % порівняно з 
контролем. Дані сполуки було відібрано для по-
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Клітини 

дальшого тестування на 60 лініях пухлинних клі
тин людини (табл. 2). Структура активних сполук 
характеризується наявністю замісників з підвище
ною гідрофобністю в положенні 3 хромонового 
циклу. 

Окрім чотирьох активних сполук (4.9, 5.28, 
5.51, 5.59), близький ефект показали структури 
5.52, 5.50, 4.10, 5.29, 5.32: мітотична активність 
порівняно з контролем для хоча б однієї з трьох 
клітинних ліній не вища за 58 % (табл. 1). 

Тестування проводили при п'яти різних кон
центраціях речовини (10~8—10~4 М) для з'ясування 
найефективнішої концентрації. Ефективність дії 
речовини на клітинну лінію розраховували від
повідно до одного з наведених виразів: 

1) Коли ({OD (es(} - {ODJ) > 0, то 
PG = 100- ({OD t es l} - {OD 0})/({OD c t d} - {OD0}); 

2) Коли ({OD t e s t} - {OD0}) < 0, то 
PG = 100- ({OD t e s t} - {ODJ) /{ODJ, 

де: {ODJ — середнє значення вимірів оптичної гу
стини (OD) одразу після додавання речовини; 
{OD tes t} — середнє значення вимірів OD після 48-
год інкубації клітин, оброблених речовиною, що 
тестується; {ODctr,} — середнє значення вимірів OD 
після 48-год інкубації клітин без додавання речови
ни (контроль); PG —- Percentage Growth — рівень 
мітотичної активності клітинної лінії після обробки 
речовиною порівняно з контролем. 

Найбільший цитостатичний ефект спостерігав
ся при концентрації близько 10"5 М для кожної 
активної структури (рис 1). Мітотична активність 
порівняно з контролем (%) для кожної з клітинних 
ліній після додавання вказаних речовин наведена 
на сайті http.7/www.yarmoluk.org.ua/publications. 

Висновки. Вперше реалізовано комбінаторну 
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схему синтезу основ Маніха на базі похідних 3-
арилокси-7-гідроксихромону. Синтез алкіламіноме-
тильних похідних використано для створення ком
бінаторних бібліотек 3-арилоксихромонів завдяки 
високим виходам продуктів та їхній чистоті. Ре
зультати біологічних тестів на протиракову ак
тивність синтезованих основ Маніха свідчать про 
активність чотирьох сполук, для яких спільною є 
наявність замісників з підвищеною гідрофобністю в 
положенні 3 хромонового циклу. 

V. V. Arkhipov, А. О. Prikhod'ko, A. G. Golub, V. P. Khilya, 
S. M. Yarmoluk 

Inhibitors of cyclin-dependent kinases. Synthesis of combinatorial 
libraries of 3-phenoxy-7-hydroxy-8-alkylaminomethylchromone 
derivatives and study on their anticancer activity 

Summary 

Cyclin-dependent kinases (CDK) play an important role in the cell 
cycle regulation. CDK are used as targets in a search for anticancer 
drugs. This study was aimed at the synthesis of 3-aryloxy-7-
hydroxy-8-alkylaminomethylchromone derivatives, potential inhi
bitors of CDK. The antitumor activity of the compounds synthesyzed 
has been tested using 60 human tumor cell lines. 4 of the 
compounds tested have been revealed to inhibit the tumor cells 
proliferation. 

B. В. Архипов, А. А. Приходько, А. Г. Голуб, В. П. Хиля, 
C. Н. Ярмолюк 

Ингибиторы циклин-зависимых киназ. Синтез комбинаторных 
библиотек 8-алкиламинометильних производных З-арилокси-7-
гідроксихромонов и изучение их противораковой активности 

Резюме 

Циклин-зависимые киназы (CDK) играют важную роль в 
регуляции клеточного цикла. Их используют как мииіени для 
поиска противораковых препаратов. В данной работе осуще
ствлен синтез производных З-арилокси-7-гидрокси-8-аякил-
аминометилхромонов, потенциальных ингибиторов CDK. Би
ологическое тестирование синтезированных веществ на про
тивораковую активность выполнено на 60 линиях раковых 
клеток человека Результаты тестирования для четырех 
веществ показали способность угнетать деление и рост рако
вых клеток. 

ПЕРЕЛІК ЛІТЕРАТУРИ 

1. Sielecki Т. М., Boylan J. F., Benfield P. A., Trainor G. L. 
Cyclin-dependent kinase inhibitors: useful targets in cell cycle 
regulation / / J. Med. Chem.—2000.—N 43 .—P. 1 — 18. 

2. Васильев С. А., Лукьянчиков M. С, Молчанов Г. И., 
Турубаров В. Д., Хиля В. П. Синтез и биологические 
свойства 3-феноксихромонов и 3-фенокси-4-гидрокси-7-
метоксикумарина / / Хим.-фарм. журн.—1991 .—№ 7.— 
С. 34—38. 

3. Огороднийчук А. С, Васильев С. А., Лехан И. #., Хиля В. 

200 



ІНГІБІТОРИ Ц И К Л І Н - З А Л Е Ж Н И Х КІНАЗ 

П., Шилин В. В. Синтез и свойства З-фтор-фенокси-7-O-
аминоацил хромонов / / Биоорг. химия.—1991.—№ 7.— 
С. 1005—1007. 

4. Горбуленко Н. В., Гайдук О. #., Хиля В. П., Огороднийчук 
А. С, Шилин В. В. Аминокислотные производные бенз-
имидазольных аналогов изофлавонов / / ДАН УССР. Сер. 
Б. —1991.—№ 9.—С. 144—148. 

5. Graziani Y., Erikson Е., Erikson R. The effect of quercetin on 
the phosphorylation activity of the Rous sarcoma virus trans
forming gene product in vitro and in vivo II Eur. J. 
Biochem. —1983.—N 135.—P. 583—589. 

6. Fischer P. M., Lane D. P. Inhibitors of cyclin-dependent 
kinases as anti-cancer therapeutics / / Curr. Med. Chem.— 
2000.—N 7.—P. 1213—1245. 

7. Gray N. S., Wodicka L, Thunnissen A. M., Norman Т. C, 
К won S., Espinoza F. H., Morgan D. ()., Barnes G., LeClerc 
S., Meijer L., Kim S. N.. Lockhart D., Schultz P. G. 
Exploiting chemical libraries structure, and genomics in the 
search for kinase inhibitors / / Science.—1998.—N 2 8 1 . — 
P. 533—538. 

8. Zaharevitz D. W., Gussio R., Leost M.f Senderowicz A. M., 
Lahusen Т., Kunick K., Meijer L., Sausville E. A. Discovery 
and initial characterisation of the paullones, a novel class of 
small-molecule inhibitors of cyclin-dependent kinases / / Can
cer Res.—1999.—N 59 .—P. 2566—2569. 

9. Lawrie A. M., Noble M. E., Tunnah P., Brown N. R., Johnson 
N. Protein kinase inhibition by staurosporine revealed in details 
of the molecular interaction with CDK 2 1/ Nature Struct. 
Biol.—1997.—N 4.—P. 796—801 . 

10. Hoessel R., Ілсіегс S., Endicott J. A., Nobel M. E., Lawrie 

A., Tunnah P., Leost M.t Damiens E., Marie D., Marko D., 
Niederberger E., Tang W., Eisenbrand G., Meijer L. Indirubin, 
the active constituent of a Chinese antileukemia medicine, 
inhibits cyclin-dependent kinases / / Nat. Cell Biol .—1999.— 
N 1.—P. 60—67. 

W.Nugiel D. A , Etzkorn A. M., Vidwans A , Benfield P. A , 
Boisclair M., Burton C. R., Cox S., Czerniak P. M., Doleniak 
D., Seitz S. P. Indenopyrazoles as novel cyclin-dependent 
kinase (CDK) inhibitors / / J. Med. Chem.—2001.—N 44.— 
P. 1334—1336. 

12. Walker D. H. Small-molecule inhibitors of cyclin-dependent 
kinase: molecular tools and potential therapeutics / / Microbiol. 
Immunol.—1998.—N 227 .—P. 149—165. 

13. Senderowic A M., Head lee D., Stinson S. F., Lush R. M., 
Kalil N., Villalba L, Hill K., Steinberg S. M., Figg W. D., 
Tompkins A., Arbuck S. G., Sausville E. A. Phase I trial of 
continuous infusion flavopiridol, a novel cyclin-dependent kina
se inhibitor, in patients with refractory neoplasms / / J. Clin. 
Oncol.—1998.—N 16.—P. 2986—2999 . 

14. Архипов В. В., Смирнов М. Н., Хиля В. П. Химия 
модифицированных флавоноидов. 19. Синтез феноксиль-
ных аналогов изофлавона / / Химия гетероцикл. соедине
ний.—1997.—№ 5.—С. 5 9 8 — 6 0 3 . 

15. Гаразд М. М., Архипов В. В., Проскурка Н. К., Хиля В. П. 
Химия гетероаналогов изофлавонов. 23. Синтез амино-
ацильных производных 3-феноксихромона / / Химия гете
роцикл. соединений.—1999.—№ 6.—С. 744—748. 

УДК 577.1 
Надійшла до редакції 27.12.01 

201 


