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Феосферид А(PPA), выделенный из гриба Paraphoma sp. обладает фитотоксической и противораковой активностью. 
Были синтезированы и охарактеризованы производные PPA. Так же обнаружено, что хлорацетильное производное 
обладает большей эффективностью, чем PPA на клетках А549.
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В настоящее время ухудшающаяся экологическая об-

становка и необходимость заботы о здоровье человека 
вынуждают искать альтернативные, более безопасные 
методы защиты растений. Но применение биологических 
средств, главным достоинством которых является их аб-
солютная экологичность, имеет и недостаток – низкую 
эффективность [Груздев, 1980]. Одним из способов уве-
личения биологической активности природных веществ 
является химическая модификация их структуры [Солда-
тенков, 2001].

Природный феосферид А (PPA) (рис. 1), обладающий 
гербицидной и противоопухолевой активностью, был 
впервые выделен в 2006 году из экстрактов эндофитно-
го гриба Phaeosphaeria avenaria 39 [Maloney, 2006]. Мы 
впервые предприняли попытку оптимизировать структуру 
данного соединения с целью повышения его биологиче-
ской активности.

Наличие нескольких реакционных центров в молеку-
ле феосферида А предоставляет несколько возможностей 
для его модификации. Феосферид А оказался способным 

вступать в реакции гидролиза, ацилирования по вторич-
ной гидрокси-группе и нуклеофильного присоединения 
по электрон-дефицитной кратной связи. Нами были полу-
чены продукты 1–8 (рис. 2). Некоторые соединения были 
протестированы на листовых дисках тестовых растений 
(бодяка полевого и пырея ползучего) и на раковых клетках 
А549.

По результатам тестов на фитотоксичность на листо-
вых дисках бодяка полевого и пырея ползучего можно от-
метить резкое снижение активности тех соединений, где 
была затронута экзо-кратная связь, а соединения, в кото-

Рисунок 2. Структурные формулы производных феосферида А

Рисунок 1. Структурная формула природного феосферида А
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рых помимо этого отсутствовала еще и метокси группа, 
активности не проявили совсем. Похожей на феосферид А 
активностью обладало соединение, в котором была затро-
нута гидроксильная группа у атома С6 (рис. 3).

Рисунок 3. Фитотоксическая активность феосферида А  
и его производных на тестовых сорных растениях  

(бодяк полевой и пырей ползучий)

Интересно, что активность по показателю EC50 выше-
перечисленных соединений в отношении раковой линии 
A549 находится в такой же динамике, что и в случае те-
стов на листовых дисках растений (табл.). Так, продукты 
1,4 оказались совсем неактивными. Активность на уров-
не феосферида А обнаружило соединение 2. Активность 

выше феосферида А на опухолевых клетках проявил про-
дукт ацилирования 3. Он ещё не был испытан на растени-
ях, но имеет все шансы так же оказаться более эффектив-
ным, чем исходное соединение.

Таблица. Значения EC50 феосферида А и его активных 
производных в отношении раковой линии A549

Соединение EC50 (95 % доверительный интервал), μМ
PPA 46 (41–51)
2 49 (42–58)
3 33 (26–41)

Из этого следует, что присутствие экзоциклической 
связи С=С и Weinreb-амидной группы в производных 
РРА является, вероятно, необходимым условием для на-
личия у них как гербицидной, так и противоопухолевой 
активности.

Проведенные опыты позволили обозначить путь для 
дальнейшей химической оптимизации биологической 
активности феосферида А и позволили определить важ-
ность сохранения экзо-кратной связи и метокси-группы в 
модифицируемом веществе.
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Phaeosphaeride A, which is isolated from the endophytic fungus, Paraphoma sp. VIZR 1.46, was shown to be phytotoxic 
and to have anti-tumor activity. Derivatives of phaeosphaeride A (PPA) were synthesised and characterized. Then phytotoxic and 
anti-cancer studies were carried out. It was found that some derivatives displayed comparable phytotoxic and in vitro cytotoxicity 
to that of PPA, while chloroacetyl derivative turned out to have better efficacy towards the A549 cancer cell line.


