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Свойства и применение меланинов 

Известно, что содержащиеся в организме человека при-

родные пигменты – меланины – способны защищать 

живые ткани от УФ излучения.1 На основе растительных 

меланинов созданы и запатентованы средства, обладаю-

щие противовирусной активностью в отношении виру-

сов гриппа, вируса простого герпеса 2-го типа, ВИЧ-1 и 

вируса осповакцины,2 а ранее в СССР были разра-

ботаны меланинсодержащие иммуномодуляторы, напри-

мер Бефунгин, для борьбы с онкологическими заболе-

ваниями, в том числе у пациентов с раком IV стадии.3 

По сравнению с известными лекарственными препара-

тами, природные меланины в качестве терапевтических 

средств обладают рядом преимуществ: широким спектром 

действия, разнообразной полезной биологической актив-

ностью, низкой токсичностью, однако у них есть и ряд 

недостатков. В первую очередь сложный процесс выде-

ления, а также ограниченная растворимость в H2O 

самих пигментов и, как следствие, низкая биодоступ-

ность. Поскольку меланины являются карбоксисодер-

жащими биополимерами, их необходимо переводить в 

анионную форму, которая лучше растворяется в H2O. 

Возникают сложности также и с очисткой природных 

меланинов. В живых организмах они присутствуют в 

виде комплексов с белками, от которых их необходимо 

отделять. Процесс тщательной очистки требует диализа с 

использованием большого количества деионизированной 

H2O, что увеличивает себестоимость конечного продукта.4 

В свою очередь, биосинтез меланина у млекопитающих 

начинается с фенилаланина, поступающего в организм 

с пищей, и представляет собой последовательные стадии 

окисления с участием ферментов и эндогенной H2O2. 

В микрообзоре рассмотрены биологическая активность и способы получения природных пиг-

ментов меланинов и их биосинтетического предшественника – 5,6-дигидроксииндол-2-карбо-

новой кислоты. Приводятся ключевые методы синтеза 5,6-дигидроксииндол-2-карбоновой 

кислоты, описанные за последние 8 лет (2012–2020 гг.). 
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Свойства и применение меланинов (окончание) 
На последних стадиях биосинтеза меланинов присут-

ствуют 5,6-дигидроксииндол (DHI) и 5,6-дигидроксииндол-

2-карбоновая кислота (DHICA), окислительное соче-

тание которых и приводит к природному эумеланину.1 

В настоящее время внимание исследователей привле-

кают природные предшественники – небольшие моле-

кулы, из которых организм строит свою активную 

меланиновую защиту, например DHICA. 

Биологическая активность DHICA 

Вследствие низкого молекулярного веса и небольшого 

размера молекул, эндогенные предшественники мела-

нина обладают преимуществами применения в каче-

стве лекарственных средств по сравнению с конечными 

биополимерами. В первую очередь предшественники 

меланина отличаются лучшим проникновением в ткани 

и, как следствие, обладают более ярко выраженной 

защитной функцией. Работы по исследованию биоло-

гических свойств предшественников меланина и их 

аналогов начались сравнительно недавно, и вскоре 

было обнаружено обезболивающее действие DHICA на 

мышах.5 Подобно меланину, DHICA обладает цито-

токсичным действием, в частности на опухолевые 

клетки линии МТ-4.6 Эспозито и сотр. подтвердили 

ранее обнаруженную7 способность DHICA ингиби-

ровать как РНК-зависимую ДНК-полимеразу, так и 

интегразу ВИЧ-1.8 В целом биологическое действие 

DHICA оказалось схожим с действием меланина и 

проявляется при ее введении в организм в меньших 

количествах, чем необходимые для такого же эффекта 

количества меланинов. Однако пока непонятно, это 

связано с собственной активностью DHICA или с тем, 

что при попадании в клетку она далее превращается в 

меланин, который и оказывает соответствующее действие. 

Из известных лекарственных средств ближайшим струк-

турным аналогом DHICA является противовирусный 

препарат Арбидол, который содержит фрагмент гидрокси-

индолкарбоновой кислоты, проявляет широкий спектр 

противовирусной активности и используется в комп-

лексной терапии для лечения коронавируса SARS-CoV-2.9 

Методы синтеза DHICA 

Традиционным методом синтеза DHICA является окис-

ление 3,4-дигидроксифенилаланина. В качестве окис-

лителя используют гексацианоферраты и другие соеди-

нения, при этом промежуточно образующийся допа-

хром превращают в DHICA под действием Na2S2O4
10 

или Na2S2O5.
11 

 

Другой способ получения DHICA представляет собой 

четырехстадийный метод, включающий синтез индолов 

по Хеметсбергеру–Книттелю.12 На первой стадии осуще-

ствляют конденсацию вератрового альдегида (1) с метил-

азидоацетатом. Последующей термической генерацией 

нитрена, его циклизацией в эфир индолкарбоновой кис-

лоты и дальнейшим гидролизом получают метилиро-

ванную по фенольным гидроксилам DHICA. Защитные 

метильные группы удаляют с помощью BBr3.
13 
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Методы синтеза DHICA (окончание) 

Авторы работы14 для синтеза DHICA используют путь, 

включающий катализируемое CuI сочетание 2-бром-

4,5-диметоксибензальдегида (2) с этилизоцианоацета-

том с последующей циклизацией, приводящее к эфиру 

5,6-диметоксииндол-2-карбоновой кислоты, дальней-

ший гидролиз сложноэфирной группы и деметилиро-

вание с применением BBr3. 

 

 

 

Для получения ключевого интермедиата в синтезе 

DHICA – 5,6-диметоксииндол-2-карбоновой кислоты –

применяют классический метод синтеза индолов по 

Фишеру через эфир [(3,4-диметоксифенил)гидразоно]-

пировиноградной кислоты с дальнейшей перегруппи-

ровкой в этиловый эфир индол-2-карбоновой кислоты 

нагреванием в полифосфорной кислоте.12 

Выводы 

Таким образом, указанные способы получения 

DHICA являются многостадийными, что делает 

актуальным развитие новых подходов к синтезу 

DHICA с целью повышения доступности химиче-

ского сырья для создания новых лекарственных пре-

паратов. 


