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SEARCH FOR BAS AGAINST A VIRUS FROM A NUMBER OF 
SESQUITERPENOIDS BASED ON CHEMICAL MODIFICATION
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Abstract. The article presents of the synthesis of some new compounds by introducing 

pharmacophore groups OH, alkyl, ester, amine, and other chemical modifications into 
a molecule of sesquiterpenoid -santonin isolated from the plant Artemisia cina Berg 
by extraction and chromatography. Preliminary biological activity against the virus 
was predicted using the PASS computer program. To determine the antiviral effect of 
pharmacophore groups of modified derivatives of -santonin, the activity of synthesized 
new compounds against the SARS-CoV-2 coronovirus was studied. As a result, it was 
found that the biological activity of santonin derivatives decreases due to its toxicity, 
and during aromatization, the diene ring contained in the molecule, on the contrary, 
shows good antiviral activity.

Keywords: sesquiterpenoid, -santonin, reduction, aromatization, chemical 
modification, synthesis
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Аннотация. В статье приведены синтез некоторых новых соединений 
путем введения фармакофорных групп ОН, алкил, сложный эфир, амин и др. 
химической модификации в молекулу сесквитерпеноида -сантонина, выделенного 
из растения Artemisia cina Berg методом экстракции и хроматографии. 
Предварительная биологическая активность против вируса была прогнозирована 
методом компьютерной программы PASS. Для определения противовирусного 
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хорошая противовирусная активность.

Ключевые слова: сесквитерпеноид, -сантонин, восстановление, ароматизация, 
химическая модификация, синтез

Финансирование: Финансовую поддержку данной работе оказало 
Министерство науки и высшего образования Республики Казахстан (грант 
BR10965271 «Разработка высокоэффективных лекарственных средств, обладаю
щих активностью против COVID-19 и аналогичных вирусных инфекций из 
растительного сырья»).

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Кіріспе
Қазақстан, әлемнің барлық елдері сияқты, SARS-CoV-2 эпидемиясынан 

айтарлықтай шығынға ұшырады. Қазақстанда халықты вакцинациялаудың 

mailto:bazhikova@bk.ru
https://www.scopus.com/redirect.uri?url=https://orcid.org/0000-0002-5290-9174&authorId=6507038056&origin=AuthorProfile&orcId=0000-0002-5290-9174&category=orcidLink
file:///C:/0000-0002-6088-5002
http://orcid.org/0000-0003-3125-6845


27

Volume 2, Number 455 (2023) 

жетістіктеріне және ауырып қалған адамдардың едәуір санына және иммундық 
қабаттың өсуіне қарамастан, SARS-CoV-2 жаңа жағдайлары 2022 жылдың күзіндегі 
жағдай бойынша тіркелуді жалғастыруда. Қазіргі уақытта эпидемиологтардың 
күтуі SARS-CoV-2 коронавирусы адам популяцияларындағы айналымнан ешқашан 
жойылмайды және SARS-CoV-2 инфекциясы жаһандық деңгейде таралған және 
маусымдық жедел респираторлық вирустық инфекцияларды тудыратын адамның 
маусымдық коронавирустарына (229E, NL63, OC43 и HKU1вирустары) ұқсайды. 
Коронавирустық инфекцияны емдеуге арналған дәрі-дәрмектер медицинада үнемі 
қажет болады. Қазіргі уақытта практикалық медицинада SARS-CoV-2-ге қарсы 
тікелей вирусқа қарсы әсері бар препараттар аз (Адекенов, 2012: 244–245).

Басқа препараттар SARS-CoV-2 коронавирусына қарсы дәлелденген тікелей 
вирусқа қарсы әсері бар және клиникалық қолданысқа дейін қабылданған 
химиялық препараттар денсаулық практикасында жоқ. SARS-CoV-2-ге қарсы 
отандық вирусқа қарсы препараттарды табиғи көздерден іздеу немесе синтездеу 
және шығаруды ұйымдастыру жұмыстары өте маңызды.

Сесквитерпен лактондары өсімдіктерде кеңінен таралған және биологиялық 
белсенділіктің кең спектріне ие. Сесквитерпенді лактондарының биологиялық 
белсенділігі негізінен метилмен алмастырылған лактон циклі мен фармакофорлы 
топтарының болуына байланысты, ал қанықпаған фрагменті қосылу реакцияларына 
қатысады (Патент 1710062, 1992; Yang, Choi, Choi, Kim, 2008: 678–683).

α-Сантонин (1) – медицинада паразиттерге қарсы препарат ретінде қолданылған 
алғашқы сесквитерпендік лактон.

Жаңа биологиялық белсенді қосылыстарға түрленетін сесквитерпенді 
γ-лактондардың химиялық түрленуі медициналық химияның маңызды бағытына 
айналды.

-Сантонин туындыларының синтезі органикалық және медициналық химияда 
үлкен қызығушылық тудырды. -Сантониннің реакциялық қабілеттілігі екі алты 
мүшелі сақинадан (А және В сақиналары) және бес мүшелі лактон сақинасынан 
(С сақинасы) тұратын бірегей құрылымының арқасында жоғары болады, сонымен 
қатар туындылардың әртүрлі түрлерін алу үшін синтездеудің түрлі әдістері де 
қолданылған (Инновационный патент РК, 2015; Инновационный патент РК, 2011).

α-Сантонин сонымен қатар синтетикалық медициналық химияда арзан және 
қолайлы бастапқы зат ретінде де қолданылады.

α-Сантониннің химиялық модификация реакциялары, негізінен тотықсыздану, 
тотығу, этерификация, диенонфенолды қайта құру, сақинаның кеңею, Майклдың 
қосылу реакциялары, диполярлық циклге қосылу және А, В және С сақиналарының 
құрылымдарына бағытталған (Искандеров, Войтишек, Жокижанова, Джаденова, 
Мерхатулы, 2022: 44–49; Адекенов, 2008: 30–35).

Бұл жұмыста α-сантониннің биологиялық белсенді және вирусқа қарсы 
белсенділігіне әсер ететін басқа функционалдық топтарға түрлендіру үшін 
гидроксилдену, тотығу, ароматтау реакциялары жүргізілді. Сонымен қатар 
реакциялық ортаның, температураның, реагенттердің арақатынасының әсері 
зерттелді.
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Әдістер мен материалдар
Жұқа қабатты хроматография (TSH) (Ресей), ультракүлгін хроматоскоп (Ресей), 

Rf мәндері Силуфол 10x15 (Ресей) пластинкаларындағы этилацетат–гексан (4:6) 
еріткіштер жүйесінде жүргізілді. ЖҚХ нәтижелері ультракүлгін сәуледе 254 нм 
толқын ұзындығында және йод буларында айқындалды.

Сынақтар MDCK жасуша мәдениетінде жүргізілді. А типті тұмау вирусының 
штаммы, A/Puerto Rico/8/34(H1N1) штаммы қолданылды. Штамм ҰОБ 
микробиологиялық дақылдар жинағында сақталады. Тестілеу хаттамасы 
коронавирус сияқты қолданылды. Инфекцияның көптігі = 0,01. Планшеттер NBT 
субстратымен боялған. Формазан сілтілі DMSO-да еріген (50 % DMSO + 1M 
KOH), планшеттер 595 НМ толқын ұзындығында фотометрияланған.

Тәжірибеге бастапқы концентрациясы 100 мг / мл (немесе 10 %) болатындай  
барлық заттар алынды. Ортада 4 мл субстанция ерітіндісі дайындалды.

Зерттеулер сенімді нәтижелерге қол жеткізуді қамтамасыз ететін заманауи 
жабдықтарды, өлшеу құралдарын және жалпы танылған әдістерді пайдалана 
отырып жүргізілді.

Нәтижелер және оларды талқылау
1. Қабынуға қарсы (короновирус пен тұмауға қарсы ауруларға қарсы) жаңа 

қосылыстарды анықтау үшін бастапқы зат  -сантониннің биологиялық белсенділік 
спектріне компьютерлік Рass online  бағдарламасымен болжау жүргізілді (PASS 
online, 2022 ).

Болжау кезінде алынған мәліметтердің бүкіл массиві талданды және тек 
белсенділік көрсеткіші (Pa) зерттелетін қосылыс үшін ең маңызды (70–100 %) 
мәндер таңдалды.  

-Сантониннің скрининг in silico нәтижелері 1-ші кестеде келтірілген.

Кесте 1.  -Сантониннің скрининг in silico нәтижелері
№ Биологиялық белсенділік түрі Pa, %
1 Жүрек-тамыр ауыруларына аналептикалық құрал 94,8
2 Ісікке қарсы 88,7
3 CYP2C12 субстраты 82,2
4 17-бета-дегидрогеназы эстрогена (NADP+) ингибиторы 80,0
5 Химозин ингибиторы 80,0
6 Қабынуға қарсы 79,4
7 убихинол-цитохром-С-редуктаза ингибиторы 75,6
8 CYP2J  субстраты 72,8

1-Кестеде көрсетілгендей -сантониннің жүрек-тамыр ауыруларына, ісікке және 
қабынуға қарсы ауыруларға белсенділік көрсету ықтималдығы жоғары екендігі 
анықталды.

2. Жоғарыдағы болжам мен әдеби шолуларға сүйене отырып -сантониннің жаңа 
туындыларын синтездеп,  биологиялық белсенділігін қарастыру үшін негізінен 
тотықсыздану, тотығу, этерификация, қышқылдар мен сілтілердің әсері лактон 
циклінің ашылуымен жүретін бірқатар химиялық модификация реакциялары 
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жүргізіліп жаңа туындылары (3–7) синтезделді (сызба 1) (Wang, Su, Zhang, Zhai, 
Sheng, Wu, Guo, 2019: 215–233). 

Сызба 1.  α-Сантонинді модификациялау туындылары
(Diagram 1. α-Santonin modification derivatives)

Абсолютті этанолдағы, метанолдағы және изопропанолдағы NaBH4-пен 
α-сантониннің тотықсыздану реакциясы қарастырылып гидроксисантонин (3) 
синтезделді.

Ең жақсы нәтижелерге 6 сағат ішінде 0–5°C температурада изопропанолдағы 
суспензияға натрий борогидридінің 2–3 эквивалентті мөлшерін қосу арқылы қол 
жеткізілді.

α-Сантониннің аммиак және бутиламинмен абсолютті этанолдағы (рН=9) 
амидтеу реакциялары нәтижесінде сантонин қышқылының амиді (3) және 
бутиламиді (4) синтезделді. 

Вирусқа қарсы белгілі препарат напроксенге құрылысы ұқсас аналогын алу үшін 
толуол-метанол қоспасында (9:1,5) ароматтау реакциясы жүргізілді. Нәтижесінде 
қоспадан бағаналы хроматография әдісімен тазалаудан кейін 5,8-диметил-8-
гидрокси--Ме-2-нафталинсірке қышқылының метил эфирі (6) бөлініп алынды. 

α-Сантонин сақинасының тұрақтылығын анықтау үшін НСІ этанолдағы (рН 
2–3) ерітіндісінде бөлме температурасында десмотропасантонин (6) синтезделді. 

Сонымен қатар NaOH этанолдағы (рН 8–9) бөлме температурасындағы 
реакциясы нәтижесінде гидроксисантонин қышқылы (7) синтезделді.

Барлық синтезделген жаңа қосылыстар қайта кристалдау және бағаналы 
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хроматография әдісімен тазаланды  даралығы ГХ және ЭЖСХ әдістерімен 
анықталды. 

3. SARS-CoV-2 коронавирусына қарсы белсенділікке тестілеу
Барлық синтезделген қосылыстар вирусқа қарсы белсенділікке зерттелінді. 

Нәтижесінде 3 қосылыстың қорғаныс әсері бар екендігі анықталды. 
SARS-CoV-2-вирусына қарсы белсенділігі бар заттарды іздеуде қолданылатын 

технологиялар әр түрлі, бірақ фармакология үшін жалпы стандартты: бұл вирустық 
молекулалық мақсаттармен байланысатын әлеуетті лиганд молекулаларын 
табу үшін биоинформатиканы қолдану, жасуша дақылдарындағы кандидаттық 
субстанциялардың жоғары өнімді скринингі (HTS); Жануарлар модельдерін 
қолдану; клиникалық зерттеулер (Keep, Shustov, Shulgau, 2022: 17).

Вирустың жасушаға ену ингибиторлары ТМД вирустарының әртүрлі 
түрлері бар модельдерде сыналды. Coronaviridae: SARS, OC43, 229E, NL63, 
BCoV, MHV, FIPV. 50% тиімді концентрацияны (EC50) <1 мкМоль көрсететін 
ену ингибиторлары белгілі, бірақ олардың көпшілігі EC50 – ді 1–20 мкМоль 
диапазонында өте жоғары көрсетеді. 

Синтезделген қосылыстар (субстанциялар) үшін вирусқа қарсы және 
цитотоксикалық белсенділікке скринингтік тест нәтижелері

Эксперимент үшін келесі алынған қосылыстардың  (субстанция)  SARS-
CoV-2- вирусқа қарсы белсенділікке және өзіндік цитоуыттылыққа арналған 
зерттеу нәтижелері 2-ші кестеде берілген.

Кесте 2.  2–3, 5–7 қосылыстарды SARS-CoV-2 коронавирусына қарсы белсенділікке тестілеу 
нәтижелері.

Қосылыс Субстанция 
шифры

Тәжірибеге алынған 
концентрация, мг

Вирусқа қарсы 
концентрация 1

Цитоулылық 
концентрация 

2 2 ВОС 100 0,37 – 1,1 %. > 1,1 %
3 S-амид 100 > 29 мг/мл 9-29 мг/мл
5 Ар-3 300 0,799 – 2,398 мг/мл 21-64 мг/мл
6 с NaOH 100 0,506 – 4,556 мг/мл >5 мг/мл
7 с HCl 100 1,222 – 3,667 мг/мл >4 мг/мл

Зерттеу нәтижелері көрсеткендей гидроксисантонин (2)  2 ВОС уыттылық 
шекарасының өзінде концентрацияда қорғаныс әсері бар: 0,37–1,1 %. Жоғары 
концентрациялар ― улы, төменгі концентрациялар- жасушаларды вирустың 
өлімінен қорғамайды. 2 ВОС-тың барлық қорғаныс әсері уыттылыққа байланысты 
болуы мүмкін.

Ал сантонин қышқылының амиді (3) (S-амид) субстанциясы 9–29 мг/мл 
концентрация диапазонында улы. Аталған диапазонда  вирусқа қарсы әсері 
байқалмайды. 

5,8-диметил-8-гидрокси--Ме-2-нафталинсірке қышқылының метил эфирі 
(5) (S-Ар-3) вирусқа қарсы әсер ету магнитудасы әлсіз,  бірақ вирусқа қарсы 
белсенділікті 0,926-дан 25,000 мг/мл-ге дейін кеңірек концентрация диапазонында 
көрсетеді.
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S-Ар-3 субстанциясы өте жоғары концентрацияда ғана улы, >=25 мг/мл.    
Заттың улылығы тек 10% концентрацияда байқалады.

Гидроксисантонин қышқылы (6) (NaOH) субстанциясының қасиеттері, 
жалпы алғанда, "HCl"субстанциясымен бірдей. "NaOH" уыттылығы- >11 мг/мл. 
концентрация диапазонында байқалады.

"NaOH" – ның коронавирустық инфекцияға қарсы қорғаныс әсері - 
концентрацияның сәл кең ауқымында көрінеді: 1,235–11,111 мг/мл.бұл (вирусқа 
қарсы әсер) "HCl"субстанциясы сияқты магнитудасы бойынша әлсіз.

Десмотропасантонин (7) (HCl) субстанциясы қасиеттері бойынша аз уытты және 
аз белсенді. "HCl" субстанциясы >11 мг/мл концентрациясында цитотоксикалық 
болып табылады.

Бірақ "HCl" улы емес максималды концентрацияда (3,704–11,111 мг/мл). 
Айқын қорғаныс қасиеттері жоқ.

Жүргізілген зерттеу нәтижелері бойынша вирусқа қарсы қорғаныс әсері 2, 5 
және 6  қосылыстардан байқалды. Соның ішінде SARS-CoV-2 вирусына қарсы ең 
белсенді зат (Aр-3) концентрациясы  мкг/мл 926–25000. 

-Сантонинді ароматтау өнімінің субстанциясы тек 2,5 мг/мл концентрацияда 
қорғаныс әсеріне ие (жасушаларды SARS-CoV-2 инфекциясы нәтижесінде өлімнен 
қорғайды). Қорғаныс әрекеті тек сулы қатарда – цитотоксикалық концентрация 
шекарасында көрінеді. Төмен концентрацияда (<2,5 мг/мл) зат улы емес, барлық 
вирусқа қарсы әрекеті заттың аз уыттылығымен байланысты, сондықтан ол белгілі 
бір концентрацияда вирустың өміршеңдігін жасушалардың өздеріне қарағанда 
сәл күштірек төмендетеді.

Қорытынды
Жүргізілген жұмыс барысында -сантонинді молекуласына OН, алкил, эфир, 

амин және басқа да әртүрлі фармакофорлық топтарды енгізіп бірқатар жаңа 
қосылыстар модификациялау арқылы синтезделеді. Вирусқа қарсы белсенділікті 
зерттеу нәтижесінде -сантонин туындыларының (2, 3, 6, 7) биологиялық 
белсенділігі олардың уыттылығына байланысты төмендейтіні анықталды ал 
сантониннің диендік циклінің ароматты сақинаға ауыстырса (5) керісінше жақсы 
вирусқа қарсы белсенділік пайда болады.
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	Заключение
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	Методом газожидкостной хроматографии было обнаружено по количественному содержанию 20 аминокислот, из которых 8 являются незаменимыми (треонин, валин, метионин, изолейцин, лейцин, фенилаланин, лизин, триптофан). Среди идентифицированных аминокислот бо...
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