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STEREOELECTRONIC CONTROL OF CATALYST-FREE CLICK 

CYCLOADDITIONS 

Alabugin I.V.1,2 

1 Department of Chemistry and Biochemistry, Florida State University, 95 Chieftan Way, 

Tallahassee, FL 32306-4390, USA. 
2A.E. Arbuzov Institute of Organic and Physical Chemistry, FRC Kazan Scientific Center, 

Russian Academy of Sciences, Akad. Arbuzov St. 8, 420088 Kazan, Russia 

alabugin@chem.fsu.edu 

Due to the broad interest to cycloalkynes in metal-free click chemistry, I will outline 

current approaches to structural and electronic modifications of cycloalkynes. The 

combination of reactant destabilization and transition state stabilization can lead to the design 

of more reactive cycloalkynes that are, paradoxically, less strained. I will discuss the concept 

of ring strain in cycloalkynes and show that increased ring strain does not always equate to 

increased click reactivity. I will summarize direct and remote electronic effects that can be 

used to enhance click reactivity in cycloalkynes and show how inclusion of transition state 

stabilizing stereoelectronic effects is essential for the rational design of the cycloalkyne click 

reagents [1-4]. 

LITERATURE 

1. Harris T., Alabugin I.V., Mendeleev Communications, 2019, 29, 237-248.

2. Harris T., Gomes G.P., Ayad S., Clark R.G., Lobodin V.V., Tuscan M.A., Hanson K., Alabugin

I.V., Chem, 2017, 4, 629–640.

3. Gold B., Dudley G.B., Alabugin I.V., J. Amer. Chem. Soc., 2013, 135, 1558-1569.

4. Gold B., Shevchenko N., Bonus N., Dudley G.B., Alabugin I.V., J. Org. Chem. 2012, 77,

75−89.

We appreciate support of our work by the Ministry of Science and Higher Education of the 

Russian Federation at FRC Kazan Scientific Center (grant No. 075-15-2022-1128).  
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FROM CHEMICAL REACTIVITY TO BEDSIDE: 

DISCOVERY OF COVALENT PROBES AND THERAPEUTICS 

 

Valery V. Fokin 

 

The Bridge Institute and Department of Chemistry 

University of Southern California 

Los Angeles, California 90089, USA 

fokin@usc.edu 

 

Our research program has taken us from studies of fundamental chemical reactivity to 

applying the insights we gained to biomedical research. 

Our ability to construct new molecular architectures with desired properties depends on 

the efficient methods for controlled and selective formation of new chemical bonds in complex 

environments. Chemical transformations that reliably introduce and transform various 

functional groups are required for the synthesis of materials ranging from small molecule 

therapeutics to macromolecular multifunctional biomedical imaging and drug delivery systems. 

Catalytic reactions offer unprecedented potential for achieving these goals. Our studies of new 

reactivity, the insights into the mechanism and catalyst behavior, and the resulting applications 

to drug discovery, cellular and tissue imaging, and targeted therapeutics will be highlighted in 

the presentation.  

More specifically, the lecture will focus on application of bioorthogonal chemical 

reactions to highly selective modification of medicinally-relevant targets, such as 

transmembrane central nervous system (CNS) receptors, and the resulting physiological effects 

of these modifications in our continued search for potent and lasting treatments of CNS 

disorders. 
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ПРИРОДНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ МОРСКОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ И ИХ 

СИНТЕТИЧЕСКИЕ АНАЛОГИ КАК ОСНОВА ДЛЯ СОЗДАНИЯ 

ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 

 

Аминин Д.Л. 

 

Тихоокеанский институт биоорганической химии им. Г.Б. Елякова 

Дальневосточного отделения Российской академии наук, Владивосток, Россия 

690022, Россия, г. Владивосток, пр. 100-лет Владивостоку, д. 159 

daminin@piboc.dvo.ru 

 

Мировой океан является богатейшим и практически неисчерпаемым источником 

биологически активных соединений. Количество вновь выделенных веществ морского 

происхождения с каждым годом неуклонно растет. Морские природные соединения 

отличаются большим разнообразием химических структур, ярко выраженной и часто 

селективной биологической активностью. Поэтому нередко они являются хорошей 

основой и молекулярными моделями для дальнейших синтетических модификаций с 

целью получения новых лекарственных средств.  

На примере двух классов соединений морского происхождения – природных 

тритерпеновых гликозидов голотурий и производных 1,4-нафтохинона, синтезированных 

на основе хиноидных пигментов морских ежей, показан потенциал использования  

морских соединений в качестве иммуномодуляторов, противоопухолевых агентов и 

средств для проведения противоопухолевой клеточной иммунотерапии, а также 

нейропротекторов в терапии боли, нейровоспаления и нейродегенеративных 

заболеваний.  
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КОМПОНЕНТЫ ТЕЛОМЕРАЗНОГО КОМПЛЕКСА ДЛЯ УДЛИНЕНИЯ 

ТЕЛОМЕР И В ДРУГИХ ПРОЦЕССАХ В КЛЕТКЕ 

 

Рубцова М.П.1,2, Донцова О.А.1,2,3 

 

1 Химический факультет МГУ им.М.В. Ломоносова 
2Институт биоорганической химиии им.М.М.Шемякина и Ю.А.Овчинникова РАН 

3Сколковский институт науки и технологии 

 

Теломераза – РНК-белковый комплекс - является ключевым элементом системы 

поддержания длины теломер в большинстве эукариотических клеток. В докладе будет 

рассмотрена структура теломеразного комплекса, особенности регуляции поддержания 

длины теломер и значимости этого процесса для клетки и организма. Особое внимание 

будет уделено регуляции экспрессии теломеразной РНК, в особенности ее процессинга и 

экспорта в цитоплазму, где теломеразная РНК может служить матрицей для синтеза белка 

hTERP, вовлеченного в регуляцию аутофагии; а также воздействие различных 

метаболических процессов на экспрессию hTERP, аутофагию и регуляцию 

пролиферации. 
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ОЦЕНКА БИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ ЛЕКАРСТВЕННО-ПОДОБНЫХ 

СОЕДИНЕНИЙ IN SILICO: ВОЗМОЖНОСТИ И ОГРАНИЧЕНИЯ 

 

Поройков В.В. 

 

Институт биомедицинской химии имени В.Н. Ореховича, Москва, Россия 

119121, Россия, г. Москва, ул. Погодинская, д. 10, стр. 8 

vladimir.poroikov@ibmc.msk.ru 

 

Наличие биологической активности (БА) у химического соединения (ХС) может 

стать предпосылкой для его применения в медицине либо, наоборот, ограничить 

возможности практического использования вследствие побочных эффектов и 

токсичности [1]. Экспериментальное тестирование ХС на тысячи известных видов БА 

экономически не целесообразно и в реальной жизни не осуществимо [2]. 

Структурно подобные соединения во многих случаях обладают одними и теми же 

фармакологическими свойствами, что позволяет выдвигать гипотезы о биологической 

активности ХС на основе анализа литературных данных. В то же время, оценки на основе 

сходства структур не всегда обеспечивают высокое качество прогноза БА [3]. 

Для определения приоритетных направлений экспериментальных исследований 

широко применяются методы машинного обучения - искусственного интеллекта 

(ML/AI). С их использованием строят классификационные или количественные модели 

зависимостей «структура-активность», используя гетерогенные обучающие выборки, 

содержащие сведения о структуре биологически активных веществ из различных 

химических классов, проявляющих множество видов активности [4, 5]. 

Way2Drug (https://www.way2drug.com/) - веб-портал, интегрирующий 

востребованные «инструменты» для поиска и конструирования фармакологических 

веществ in silico [6]. Way2Drug содержит базы данных по лекарственным препаратам 

WWAD (https://www.way2drug.com/wwad/), фитокомпонентам фармакопейных 

лекарственных растений России Phyto4Health (https://www.way2drug.com/p4h/), 

метаболизму ксенобиотиков микробиотой кишечника HGMMX 

(https://www.way2drug.com/hgmmx/). Кроме того, здесь представлены веб-сервисы по 

прогнозу биологической активности (PHARMA), токсичности (TOX), метаболизма 

(META) и физико-химических характеристик (ADME) лекарственно-подобных 

соединений. Все веб-сервисы могут свободно использоваться для некоммерческих 

академических исследований, а локальные версии компьютерных программ – на основе 

лицензий фармацевтической индустрией. 

В лекции обсуждаются возможности и ограничения разработки и практического 

применения подходов AI/ML к оценке биологической активности фармакологических 

веществ in silico. 

 

ЛИТЕРАТУРА 

1. Поройков В.В. и др. Безопасность и риск фармакотерапии, 2023, 11, 372-389. 

2. Поройков В.В. В кн.: Доклиническое изучение лекарственных средств 

(промышленная фармация): учебник для студ. высш. учебн. заведений. Под ред. 

А.Л. Хохлова, Н.В. Пятигорской. М.: Из-во «Группа Ремедиум», 2021. С. 28-80. 

3. Bender A. Expert Opin. Drug Discov., 2010, 5, 1141-1151. 

4. Muratov E.N. et al. Chem. Soc. Rev., 2020, 49, 3525-3564. 

5. Поройков В.В. Биомедицинская химия, 2020, 66, 30-41. 

6. Дружиловский Д.С. и др. Изв. Акад. наук. Сер. хим., 2017, № 10, 1832-1841. 
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ЭВОЛЮЦИЯ ХИМИИ ОРГАНИЧЕСКИХ ПЕРОКСИДОВ 

 

Терентьев А.О.1, Яременко И.А.1, Виль В.А.1 

 
1Институт органической химии им. Н.Д. Зелинского Российской академии наук, 

Москва, Россия 

119991, Россия, г. Москва, Ленинский проспект, д. 47. 

terentev@ioc.ac.ru 

 

Химия органических пероксидов развивается уже более 100 лет, за это время 

представления о них существенно изменились. Из категории крайне нестабильных 

веществ они перешли в разряд соединений, среди которых известны пероксиды с 

высокой термостабильностью. Область их применения значительно расширилась, от 

инициаторов полимеризации и окислителей они прошли путь до лекарственных 

препаратов. В последние десятилетия большое внимание химиков и специалистов по 

разработке лекарственных средств уделяется органическим пероксидам, что связано с 

необходимостью поиска препаратов для лечения паразитарных заболеваний, таких как 

малярия и гельминтозы. Также были получены пероксиды, обладающие выраженной 

противоопухолевой и фунгицидной активностью. 

 

 
 

Нами предложены методы синтеза различных типов пероксидов с использованием 

пероксида водорода и карбонильных соединений. Показано, что природа катализатора 

играет существенную роль в селективности получения пероксидов. 

 

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ № 24-13-00310. 
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АДРЕСНЫЕ ФОТОСЕНСИБИЛИЗАТОРЫ ДЛЯ ФОТОДИНАМИЧЕСКОЙ 

ТЕРАПИИ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

 

Отвагин В.Ф., Кузьмина Н.С., Федотова Е.А., Крылова Л.В., Балалаева И.В., 

Нючев А.В. и Федоров А.Ю. 

 

Национальный исследовательский Нижегородский государственный университет 

им. Н.И. Лобачевского, 

603022, Российская Федерация, г.Нижний Новгород, пр.Гагарина, 23 

E-mail: afedorovNN@yandex.ru 

 

Созданы адресные, ферментативно- и фото-расщепляемые конъюгаты на основе 

природных порфиринов и BODIPY для фотодинамической терапии и имиджинга – 

эффективные агенты для комбинированной противоопухолевой терапии.   

 

ЛИТЕРАТУРА 

1. Eur. J. Med. Chem, 2024, 269, 116283. 

2. Pharmaceutics 2024, 16, 479. 

3. J. Photochem. Photobiol. A: Chem. 2022, 114138. 

4. J. Med. Chem., 2022, 65, 3, 1695. 

5. J. Med. Chem., 2019, 62, 24, 11182. 

6. Eur. J. Med. Chem., 2018, 144, 740. 

 

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ (проект № 24-13-00179). 
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СИНТЕЗ СОЕДИНЕНИЙ С ПРОТИВОПАРАЗИТАРНОЙ И 

ПРОТИВОРАКОВОЙ АКТИВНОСТЬЮ ИСПОЛЬЗУЯ АЛИФАТИЧЕСКИЕ 

НИТРОСОЕДИНЕНИЯ 

 

Аксенов А.В.1, Аксенов Д.А.1, Аксенов Н.А.1, Аксенова А.А.1, Кузминов И.К.1 

 
1Северо-Кавказский федеральный университет, Ставрополь, Россия 

355017, Россия, г. Ставрополь, ул. Пушкина, д. 1. 

aaksenov@ncfu.ru 

 

Создание новых классов лекарственных препаратов является актуальной задачей, в 

решение которой вовлечено значительное число научных коллективов. Особое место 

занимает поиск новых молекулярных каркасов для поиска противоопухолевых 

препаратов и более эффективных путей синтеза уже известных структур с 

противораковой активностью. В последнее время среди новых синтетических методов 

большое значение приобретают: metalfree C-H -функционализация, трансаннелирование, 

ring economy - процессы. Именно развитию таких методологий в сочетании с 

методологией, включающей дизайн “умных реакционных сред”, которая успешно 

развивается в нашей лаборатории, посвящен этот доклад. Он включает разработку 

методов синтеза на основе реакций индолов с непредельными нитросоединениями и 

нитроалканами. Основываясь на этой методологии, удалось получить большое 

количество соединений с высокой противораковой активность, причем ряд веществ 

проявляют редкое свойство – обратную дифференциацию. Некоторые соединения 

обладают противопаразитарной активностью в отношении лейшманиоза. 

 
 

Работа выполнена при финансовой поддержке Российского научного фонда (Грант № 21-

73-20051). https://rscf.ru/en/project/21-73-20051/. 

https://rscf.ru/en/project/21-73-20051/
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НОВЫЙ ПОДХОД К СЕНСИТИЗАЦИИ КЛЕТОК КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА 

К ХИМИОПРЕПАРАТАМ – ИНГИБИРОВАНИЕ АКТИВНОСТИ АBC-

ТРАНСПОРТЕРОВ ИНФИГРАТИНИБОМ 

 

Бойчук С.В.1, Ивойлова Т.В.1 

 
1Казанский государственный медицинский университет, Казань, Россия 

420012, Россия, г. Казань, ул. Бутлерова, д. 49 

boichuksergei@mail.ru 

 

Актуальность разработки новых противоопухолевых препаратов и использования 

их в комбинации с уже существующими химиотерапевтическими средствами 

обусловлена развитием в опухолевых клетках фенотипа множественной лекарственной 

устойчивости, в основе которого может лежать широкий спектр молекулярных 

механизмов: активация системы репарации повреждений ДНК, усиление системы 

внутриклеточной детоксикации, эпителиально-мезенхимальный переход, повышенная 

экскреция АТФ-зависимыми мембранными транспортерами (ABC-транспортерами) 

лекарственных средств из опухолевых клеток и другие.  

Цель исследования: изучить механизмы сенситизации опухолевых клеток in vitro и 

in silico к противоопухолевому препарату доксорубицину под воздействием 

инфигратиниба.  

Материалы и методы. Культивирование опухолевых клеток клеточных линий 

колоректальной карциномы мыши Colon-26 и аденокарциномы толстой кишки человека 

HCT 116, в том числе, в присутствии химиопрепарата доксорубицина (Dox) и ингибитора 

рецепторов фактора роста фибробластов инфигратиниба (BGJ 398). Оценка экспрессии 

наиболее изученных представителей семейства АВС-транспортеров (ABCB1, ABCC1, 

ABCG2) и маркеров апоптоза (расщепленные формы ПАРП и каспазы-3) методом 

иммуноблоттинга. Исследование способности инфигратиниба связываться с ABC-

транспортерами, указанными выше, и расчет их свободной энергии связывания с 

использованием такого метода молекулярного моделирования как молекулярный докинг 

в программе AutoDock 4.2. 

Результаты. Развитие резистентности опухолевых линий Colon-26 и HCT 116 

связано с гиперэкспрессией в данных клетках белков ABCC1, ABCG2 и ABCB1, ABCC1 

соответственно, что подтверждено методом иммуноблоттинга. Доказана сенситизация 

данных клеточных линий к химиопрепарату доксорубицину под воздействием 

инфигратиниба, что характеризуется повышением экспрессии расщепленных форм 

ПАРП и каспазы-3 в клетках, культивируемых в присутствии комбинации указанных 

выше лекарственных средств. По результатам молекулярного докинга связывание 

инфигратиниба происходит в трансмембранном домене и свободная энергия связывания 

данного препарата сопоставима со свободной энергией связывания классических 

ингибиторов АВС-транспортеров -тариквидара и Ko-143. 

Выводы. Инфигратиниб обладает способностью вызывать ресенситизацию 

опухолевых клеток линий Colon-26 и HCC 116 к противоопухолевому препарату 

доксорубицину, что обусловлено офф-таргетным эффектом данного ингибитора на 

активность ABC-транспортеров.  

 

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ № 20-15-0001. 
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Среди известных приёмов медицинской химии, направленных на создание 

высокоэффективных лекарственных препаратов, наиболее востребованным остаётся 

подход конструирования гибридных молекулярных систем на основе двух и более 

фармакофорных соединений, с высокой биологической активностью, или, что наиболее 

перспективно, с использованием соединений уже применяемых в качестве лекарств. 

Требования, предъявляемые к гибридам, это в первую очередь улучшение 

фармакологического профиля (повышение эффективности, растворимости, 

селективности, биодоступности и др.) применяемых в клинической практике препаратов, 

а также снижение побочных, отрицательных эффектов на организм пациента, что в ряде 

случаев, в частности при лекарственной терапии онкологических заболеваний, является 

решающим при выборе препаратов. 

В предлагаемом докладе будут продемонстрированы последние результаты по 

созданию новых гибридных молекул с использованием природных субстратов, а также 

на основе соединений синтетического происхождения и являющиеся эффективными 

фармакофорными молекулами. 
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Акалоиды семейства Sampangine - важные натуральные продукты, имеющие 

плоский скелет дибензо[de,h]хинолин-7-она. Они использовались в традиционной 

китайской медицине как анальгетики и жаропонижающие средства. Кроме того, 

производные дибензо[de,h]хинолин-7-она обладают высокой степенью связывания с 

ДНК и проявляют цитотоксичные свойства. Однако методы получения аналогов 

Sampangine нередко требуют жестких условий и высоких температур (конц. HNO3, конц. 

H2SO4, 220-230 оС) [1]. Нами предложен новый подход к синтезу целевых соединений, 

заключающийся во взаимодействии ацетамидина или фениламидина с пери-R-этинил-

9,10-антрахинонами при кипячении в н-бутаноле [2]. 

 

Некоторые производные показали сильное противовоспалительное действие, 

сравнимое с действием индометацина [2]. 

Данные молекулярного докинга показывают, что такие молекулы потенциально 

могут интеркалироваться в сайт связывания молекулы ДНК аналогично эталонному 

противоопухолевому препарату доксорубицину. 

Детально рассмотрено влияние структуры аминов и условий реакции на 

селективность процесса и  выходы продуктов[3-6]. Предложены механизмы реакций. 
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Леводопа – основной препарат, применяемый в фармакотерапии болезни 

Паркинсона. Огромное её преимущество – способность проникать через 

гематоэнцефалический барьер (ГЭБ). Однако, только 1-3% леводопы достигает 

головного мозга [1]. Повысить биодоступность препарата возможно путем 

интраназального введения. В обонятельной области через обонятельные луковицы по 

чувствительным нервам доставка лекарственных веществ (ЛВ) осуществляется 

напрямую в мозг, минуя ГЭБ [2]. А для обеспечения полноты всасывания леводопы мы 

предлагаем использовать липосомы, функционализированные полиэтиленгликолем 

(ПЭГ), обладающие мукуспроникающими свойствами.  

Цель работы – получение и исследование ПЭГилированных липосом с целью 

разработки интраназальной системы доставки леводопы.  

В результате данного исследования нами было получено 2 вида липосом: 

традиционные и модифицированные ПЭГом. Диаметр полученных частиц методом 

динамического рассеивания света на приборе Zetasizer Nano-ZS (Malvern Instruments, 

Великобритания) составил 81 – 87 ± 1 нм. Индекс полидисперсности (Pdi) менее 0,3. 

Была проведена оценка мукоадгезивных и мукуспроникающих свойств липосом с 

использованием изолированной слизистой носа овцы. ПЭГилированные липосомы 

задерживаются на слизистой в течение 60 минут. Эффективность инкапсуляции 

леводопой составила более 80%, а загрузочная ёмкость – более 9%. Высвобождение 

леводопы из ПЭГилированных липосом на вертикальной диффузионной ячейке Франца 

Phoenix™ diffusion cell (Teledyne Hanson, США) через изолированную слизистую носа 

овцы составило более 30% в течение 3 часов, в то время как для традиционных липосом 

– 15%. В ходе in vivo исследования противопаркинсонической активности на 60-й минуте 

отмечается угнетение каталептогенного состояния у крыс, которое более выражено через 

2 часа после введения образцов. 

В заключении можно сделать вывод, что ПЭГилированные липосомы могут быть 

использованы для дальнейшего исследования с целью разработки новой интраназальной 

системы доставки психотропных ЛВ в мозг. 
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В докладе представлены результаты авторского коллектива по изучению реакций 

аминометилирования широкого круга субстратов – производных метиленактивных 

тиоамидов и селеноамидов, а также структурных аналогов – производных димера 

малононитрила. Выявлены общие закономерности протекания реакции Манниха в ряду 

функциональных гетероциклических субстратов. Изучена биологическая активность 

ряда синтезированных продуктов. Обнаружены соединения с антивирусным, 

аналептическим, противовоспалительным, антипиретическим действием. Найдены 

соединения, обладающие антидотным эффектом в отношении гербицида 2,4-Д.  
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Гетероциклические соединения занимают важное место среди органических 

молекул как ключевые структурные элементы многих природных и биологически 

активных веществ. В том числе аннелированные азагетероциклические системы, 

имеющие жесткий каркас, а значит, позволяющие сохранять пространственное 

взаиморасположение атомов для осуществления важного в природе принципа «ключ-

замок». Поэтому развитие новых подходов к синтезу аннелированных гетероциклов 

является неотъемлемой частью современной органической и фармацевтической химии. 

В докладе рассмотрены подходы к созданию аннелированных гетероциклических систем 

на основе функционализированных пирролов.  
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Инфохимия сегодня это широкая область науки на границе наук о жизни и 

информационных технологий, которая позволяет объединить как уже традиционные 

области на стыке наук—хемоинформатика, хемометрика, трибоинформатика, 

вычислительные методы в науках о жизни, использования искусственного интеллекта и 

систем машинного обучения—так и включить необходимые подходы по сборам баз 

данных автоматизированными и роботизированными лабораториями, интегрирование 

химических программных пакетов, которые адаптированы для химических технологий и 

химического синтеза, подходов интернета вещей, использования больших языковых 

моделей (БЯМ) и т.д. 

В докладе покажу свежие работы нашего центра [1-10], так и других ведущих 

научных центров по нескольким направлениям. 

- Создание программных пакетов, которые объединяют подходы вычислительных 

методов с возможностью получать и умножать данные за счет использования, например, 

дескрипторов рассчитанных методами квантовой молекулярной динамики, возможности 

метода молекулярной динамики, в том числе с потенциалами, рассчитанными методами 

теории функционала электронной плотности, корреляцией методов для предсказания 

поведения сложных химических систем и свойств материалов.  

- Подходы по автоматическому сбору и дополнению баз данных для систем 

автономного функционирования лабораторий и химических предприятий с учетом всех 

цепочек поставок и платформ автоматического предсказания оптимальных путей синтеза 

и анализа в химических системах. 

- Большим направлением исследований является оценка химических способностей 

БЯМ в их первоначальном варианте и после их дообучения. Было показано, что в задачах 

предсказания свойств, дизайна новых молекул, предсказания продуктов и выходов 

химических реакций БЯМ показывают конкурентоспособные результаты по сравнению 

с более традиционными бейзлайн моделями. 

Перспективы образования через науку и пользы новых образовательных 

направлений и проведения мероприятий нового формата, хакатоны [10], научные смены, 

онлайн вебинары, также будут представлены. 
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С момента открытия радиоактивности и ядерных реакций, нестабильные изотопы, 

среди широких слоев общества ассоциируются если не с ядерным оружием, то с 

энергетикой и процессами, не связанными со здравоохранением. Напротив, современная 

медицина уже не видит будущего без использования изотопов. Уникальная возможность 

увидеть и зафиксировать отдельные распадающиеся атомы позволяет достичь такого 

высокого уровня чувствительности, который не могут дать никакие из известных 

современных методов анализа. Концентрации действующих веществ в радио-

диагностике и терапии на несколько порядков ниже любых их проявлений с химической 

точки зрения. 

На волне большого количества высоко-резистентных злокачественных 

новообразований, не поддающихся ни оперативному лечению, ни воздействию 

химических препаратов, ни лучевой терапии (при использовании внешнего источника 

жесткого излучения), появилась необходимость в терминальном физическом 

воздействии на клетки опухоли непосредственно в организме. Возникла целая область 

медицины – радиофармацевтика, основная задача которой - доставка короткоживущего 

изотопа к очагу заболевания для диагностики (например, ПЭТ или ОФЭКТ с участием 

соединений 18F и 68Ga, комплексы 64Cu и 99mТс с аналогами гормонов и др.), а также для 

непосредственного физического уничтожения клеток за счет воздействия продуктами 

ядерного распада (177Lu, 223Ra, др.).  

Регулирование производства и использования радиофармацевтических препаратов 

вынесено в общую фармакопейную статью ГФ РФ 15 [1]. 

В докладе будут рассмотрены методы диагностики онкологических заболеваний 

ПЭТ и ОФЭКТ и использование радиофармацевтических препаратов для этих методов. 

Показано производство «холодных частей» молекул, в частности, с использованием 

промышленного пептидного синтезатора, автоматический синтез производных изотопа 
18F, а также, синтез «холодных частей» молекул для терапии короткоживущими альфа и 

бета-излучающими изотопами. 
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Поиск химической информации требует специальных подходов и отдельных баз 

данных. В данной работе обсуждаются варианты поиска экспериментальных свойств по 

структуре молекулы, а также решения обратной задачи – поиска структуры вещества по 

экспериментальным спектрам.  
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В связи с прекращением с 1980 г. вакцинации против оспы после успешного 

проведения глобальной программы ВОЗ по её ликвидации в настоящее время более 

половины населения Земли лишено иммунитета в отношении патогенных для человека 

ортопоксвирусов. Вспышки оспы обезьян в нескольких странах с 2022 г. принесли новые 

проблемы здравоохранению. Поэтому возрастает актуальность поиска новых 

химических соединений, обладающих антиортопоксвирусной активностью. 

FDA в США для лечения оспы в июле 2018 г. одобрил препарат Тековиримат (ST-

246), а июне 2021 г. – препарат Бринцидофовир. ВОЗ рекомендует использовать 

Тековиримат и Бринцидофовир при тяжелой форме оспы обезьян. С 2001 г. в ГНЦ ВБ 

«Вектор» был проведен скрининг антиортопоксвирусной активности in vitro более 10000 

химических соединений разных классов. Среди них: фторсодержащие производные 

бензотриазинов, тиосемикарбазона и бензимидазола, конденсированные производные 

пирролдиона и трициклодикарбоновой кислоты, производные полиэдрановых 

соединений (адамантана и др.), гидроксиимидазолов, гидразина, монотерпенов, 

камфоры, борнеола, и многие другие. 

Тестирование активности химических соединений in vitro выполняли с 

использованием вирусов осповакцины (ВОВ), оспы коров (ВОК), эктромелии (ВЭ), оспы 

обезьян (ВОО) и натуральной оспы (ВНО) из коллекции ГНЦ ВБ «Вектор». В культуре 

клеток Vero по поглощению клетками прижизненного красителя определяли 50 %-ю 

цитотоксическую концентрацию (СC50), при которой разрушаются 50 % клеток в 

неинфицированном монослое; 50 %-ю вирус-ингибирующую концентрацию (IC50), при 

которой не разрушаются 50 % клеток в инфицированном монослое, и индексы 

селективности (SI=СC50/IC50) химических соединений. Для соединений, проявивших 

наиболее высокую активность in vitro, проводили оценку их противовирусного действия 

в экспериментах на животных, инфицированных ВЭ, ВОК и другими ортопоксвирусами 

в соответствующих чувствительных модельных системах. 

В результате поэтапного тестирования и выбора активных соединений сначала в 

отношении суррогатных вирусов (ВОВ, ВЭ, ВОК и ВОО), а затем в отношении ВНО в 

2009-2011 гг. было выявлено наиболее активное химическое соединение 7-[N`-(4-

трифторметилбензоил)-гидразинокарбонил]-трицикло[3.2.2.02,4]нон-8-ен-6-карбоновая 

кислота (НИОХ-14), являющееся близким аналогом ST-246, синтезированное в 

Новосибирском институте органической химии. Индекс селективности НИОХ-14 в 

отношении суррогатных ортопоксвирусов и ВНО in vitro был >100000, что превышает 

величины SI всех других соединений, проявляющих противооспенную активность, 

протестированных вплоть до 2024 г. В 2013-2019 гг. были успешно завершены 

доклинические исследования субстанции и готовой лекарственной формы эффективного 

противооспенного препарата на основе химического соединения НИОХ-14. В 2020-2021 

гг. была проведена I фаза клинического исследования препарата НИОХ-14 на 90 

добровольцах в возрасте 18-50 лет. Противооспенный препарат НИОХ-14 

зарегистрирован Минздравом России 04.10.2022 г.  



ПРИГЛАШЕННЫЕ
ДОКЛАДЫ
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Последние 5 лет основным направлением развития кафедры выступала химия 4-

кетонитрилов – соединений, сочетающих в себе 2 реакционноспособных группы – кето 

и нитрильную, что позволило использовать их как основу для широкого круга каскадных 

превращений. В докладе будут собраны основные достижения в данной области и 

возможные дальнейшие точки роста. 

 

 
 

Исследование выполнено за счет гранта Российского научного фонда № 24-73-10027, 

https://rscf.ru/project/24-73-10027/». 
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Токсичные фосфорорганические соединения (ФОС), включая отравляющие 

вещества и пестициды представляют серьёзную угрозу для жизни людей по всему миру. 

Острая токсичность ФОС возникает из-за нарушения каталитической функции 

ключевого фермента ацетилхолинэстеразы (АХЭ). В настоящее время для лечения 

отравлений ФОС используются кватернизованные оксимы, которые способствуют 

восстановлению каталитической функции ингибированной АХЭ. Однако основная 

проблема заключается в их ограниченном проникновении в мозг, что значительно 

снижает эффективность терапии и не защищает мозг от последствий отравления. 

Использование систем доставки, с целью преодоления биологических барьеров, является 

одной из стратегий решения проблемы низкой эффективности оксимной терапии.  

Проведены исследования по разработке липосомальных формуляций пралидоксим 

хлорида (2-ПАМ), путем введения модифицирующих добавок: амфифилов различной 

структуры и полимеров, усиливающих прохождение антидота в мозг через слизистые 

оболочки. Гомологическая серия катионных ПАВ с пирролидиниевой головной группой, 

содержащей гидроксиэтильный фрагмент (MPS-n (OH), где n= 10, 12, 14, 16) и 

низкомолекулярный хитозан были выбраны в качестве модификаторов липидных 

везикул.  

Методами электрофоретического рассеяния света и турбидиметрии получены 

количественные данные, характеризующие комплексообразование положительно 

заряженных везикулярных систем с отрицательно заряженным муцином. Методами 

просвечивающей электронной микроскопии и динамического рассеяния света проведена 

оценка морфологии, гидродинамического диаметра, заряда липосомальных композиций. 

Все сформированные наночастицы показали пролонгированный профиль 

высвобождения 2-ПAM посредством процесса диффузии. Методом флуоресцентной 

микроскопии показано, что интраназальное введение липидных частиц приводит к их 

эффективному проникновению в мозг. На системах лидерах проведены in vivo испытания 

по оценке эффективности оксимной терапии с использованием модели параоксон-

индуцированного отравления крыс. Показано, что интраназальное введение 

липосомальной формы 2-ПАМ позволяет реактивировать фосфорилированную АХЭ 

головного мозга на 25 %. 

 

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ № 23-73-10033, 

https://rscf.ru/project/23-73-10033/. 
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В настоящее время электроорганический синтез рассматривается как одна из 

наиболее активно развивающихся областей современной органической химии. 

Представлены созданные методы образования связей C-SCN и C-CN с использованием 

доступных неорганических тиоцианатов под действием электрического тока. 

Разработан метод тиоцианирования 1,3-дикарбонильных соединений и 

барбитуровых кислот под действием электрического тока, без использования 

стехиометрических количеств «материальных» окислителей [1, 2].  Реакция протекает в 

конструкционно простой неразделённой ячейке при постоянном токе. Получен широкий 

ряд тиоцианатов с выходами 37-95%. Полученные тиоциано производные 1,3-

дикарбонильных соединений и барбитуровых кислот обладают высокой фунгицидной 

активностью по отношению к широкому ряду грибковых патогенов, поражающих 

сельскохозяйственные культуры. 

 
 

Было показано, что система NH4SCN / электрический ток является синтетическим 

прекурсором CN-группы в синтезе гетероциклов [3]. На основе этой находки был 

разработан электрохимический синтез 1-цианоимидазо[1,5-a]пиридинов из пиридин-2-

карбоксальдегида, бензиламинов и NH4SCN.  
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Пространственно-затрудненные фенолы (ПЗФ), представляющие класс известных 

фенольных антиоксидантов, замедляющие процессы пероксидного окисления липидов и 

снижающие окислительный стресс организма, могут образовывать в условиях in vivo 

высокореакционные хинонметиды, и являются перспективными структурными 

фрагментами для получения биологически активных соединений.  

 
В настоящем докладе обобщены результаты наших исследований в 

целенаправленном синтезе гибридных молекул, сочетающих ПЗФ с фосфонатной 

группой в бензильном положении с функционально замещенными фрагментами, и 

приведены примеры биологической, в первую очередь противоопухолевой активности. 

В результате нами из библиотеки синтезированных соединения были выявлены лидеры 

с высоким уровнем цитотоксичности по отношению к опухолевым клеточным линиям. 

 
 

Работа выполнена при финансовой поддержке Минобрнауки России в ФИЦ КазНЦ РАН 

(соглашение № 075-15-2022-1128 от 30.06.2022 г.).  
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Построение новых хиральных каталитических систем с помощью металл-

темплатного подхода является привлекательным направлением на сегодняшний день [1]. 

Важно отметить, что такие катализаторы активируют субстраты не через 

координационный металлоцентр, а через лигандную сферу [1]. Данные 

металлокомплексы показали чрезвычайно высокую каталитическую активность и 

стереоселективный контроль при малых загрузках катализатора [1]. 

Нами был разработан новый класс стереохимически инертных октаэдрических 

комплексов кобальта(III) на основе коммерчески доступных хиральных диаминов и 

различных салициловых альдегидов [2-6]. В представленных комплексах аминогруппы 

становятся эффективными донорами водородных связей за счет координации с ионом 

металла. Полученные комплексы эффективно катализируют энантиоселективные 

реакции (в частности, реакцию присоединения по Михаэлю) с выходом на биоактивные 

молекулы (включая аминокислоты) с энантиоселективностью до 96% ее. 
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Карбид кальция является универсальным реагентом для органического синтеза. 

При взаимодействии с водой он дает ацетилен; и на этом свойстве карбида кальция 

основано множество синтетических процедур [1]. Таким образом был успешно 

синтезирован ряд замещенных алкинов и алкенов, пирролов, пиразолов, триазолов, 

пиридинов, пиридазинов и других гетероциклических соединений [1]. 

Наши исследования включают в себя применение карбида кальция в синтезе пяти- 

и шестичленных гетероциклов и некоторых ценных строительных блоков с кратной 

углерод-углеродной связью. В частности, использование смеси CaC2-H2O (или D2O) для 

получения ацетилена и C2D2 позволило предложить удобные методы синтеза 

пиразолов  [2], триазолов [3], изоксазолов [3,4], пиридинов [5], пиридазинов [3,6] и их 

дидейтерированных производных. Реакция смеси CaC2-H2O (D2O) со спиртами, 

тиолами или азотистыми соединениями дала возможность получить винильные и D3-

винильные производные [7]. Ca13C2 был использован в качестве источника 13C2Н2 или 

13C2D2 в синтезе 13C2-винильных производных [8] и 4,5-13C2-меченых триазолов [9], 

изоксазолов  [9], пиридазинов [8,9] и 4,5-13C2- или 4,5-D2-4,5-13C2-пиридинов [5]. 
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N-гетероциклические карбеновые лиганды (NHC) наиболее часто используются в 

катализе. По данным Web of Science, около 25 000 статей, опубликованных за последние 

десятилетия, посвящены применению NHC-лигандов в каталитических реакциях. 

Существующие подходы к дизайну катализаторов на основе M/NHC основаны на 

предположении о консервативности и стабильности каркаса металл-лиганд [1]. 

Серия исследований, опубликованных в 2017-2018 годах, однозначно доказала, что 

лабильность каркаса M/NHC имеет решающее значение для высокоэффективного 

катализа. Эти фундаментальные открытия открывают новые возможности для дизайна 

катализаторов и ведут к созданию важных синтетических методологий. Впечатляющая 

волна последующих публикаций подчеркивает преимущества новой концепции. 

В данной работе мы рассматриваем современное механистическое представление 

катализа M/NHC с особым акцентом на динамику активного центра катализатора как 

ключевого параметра для достижения высокой эффективности. Возможности 

повышения каталитической активности и разработки нового поколения адаптивных 

катализаторов будут рассмотрены на практически значимых примерах образования 

связей С-С и С-гетероатомов, С-Н функционализации, реакции Мизороки-Хека и кросс-

сочетания и некоторых других важных случаев металлокатализируемого органического 

синтеза [2-3]. 

В то же время прогресс в понимании динамики катализаторов тесно связан с 

вопросами экологии и биологических применений, включая устойчивость катализаторов 

и проблему загрязнения металлами, которые также будут рассмотрены. 
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Активность новых антиоксидантов, как правило, оценивается с помощью двух 

основных подходов: способности отдавать электрон и способности перехватывать 

свободные радикалы. В данном докладе будут представлены результаты сравнения этих 

подходов на примере серии соединений, содержащих как антиоксидантные фрагменты 

(моно- и полифенолы), так и дополнительные фармакофорные группы (пирролидоновая 

и капролактамовая). Для сравнения будут использованы общеизвестные антиоксиданты, 

такие как ионол, триметилфенол, кверцетин и дигидрокверцетин.  

 
Антиоксидантная активность этих соединений определена по кинетике реакции со 

стабильным свободным радикалом 2,2-дифенил-1-пикрилгидразилом (DPPH) и их 

потенциалам окисления, полученным с помощью циклической вольтамперометрии. 

Обнаружено, что несмотря на то, что эти методы основаны на разных химических 

процессах, их результаты достаточно хорошо коррелируют. Однако существуют и 

некоторые исключения, когда два метода дают противоположные результаты. Одно из 

них проявляется в различном поведении моно- и полифенолов: полифенолы могут 

реагировать с DPPH более чем на порядок быстрее, чем монофенолы, имеющие близкие 

потенциалы окисления. Второе исключение связано с размером лактамного кольца в 

бензильном положении: фенолы с семичленным лактамным кольцом труднее 

окисляются, стерически незатрудненные соединения реагируют с DPPH примерно в два 

раза быстрее, чем аналогичные пятичленные лактамы. 
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Сахарный диабет представляет собой распространенное гетерогенное заболевание, 

которое в первую очередь характеризуется нарушением обмена углеводов, однако 

затрагивает также липидный и белковый обмен. Все вместе это приводит к нарушению 

секреции инсулина бета-клетками поджелудочной железы и появлению резистентности 

к инсулину у инсулинозависимых тканей, которые включают в себя скелетные мышцы, 

печень и жировую ткань. Самым распространенным из известных типов сахарного 

диабета является сахарный диабет 2 типа (СД2). Данное заболевание затрагивает 

миллионы людей по всему миру и является одним из значимых метаболических 

расстройств, входящих в структуру метаболического синдрома. 

На протяжении многих лет, первой линией терапии является бигуанид метформин, 

механизмы действия которого включают снижение глюконеогенеза в печени, 

стимуляцию поступления глюкозы в мышцы, и ускорение липолиза в жировых тканях. 

Однако данный препарат плохо переносится у многих пациентов, в частности, из-за 

побочных эффектов со стороны желудочно-кишечного тракта, что требует его замены 

другими гипогликемическими средствами. Кроме того, сопутствующие заболевания 

также влияют на выбор более эффективного и безопасного препарата. Текущая 

лекарственная терапия, в дополнение к метформину, может включать препараты из 

следующих фармакологических групп: производные сульфонилмочевины, глиниды, 

тиазолидиндионы, ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4), агонисты рецепторов 

глюкагоноподобного пептида-1, ингибиторы альфа-глюкозидазы, ингибиторы глюкозо-

натриевого котранспортера (SGLT2). Однако все вышеперечисленные препараты 

обладают различными нежелательными побочными эффектами, что существенно 

ограничивает их применение. 

Высокая распространенность СД2 наряду с отсутствием фармакотерапевтических 

стратегий, позволяющих полностью контролировать данное заболевание, делают поиск 

и разработку новых гипогликемических средств, в особенности с новыми механизмами 

действия, чрезвычайно актуальной. Набор мишеней, для которых ведутся поиски 

лигандов, достаточно широк и он постепенно пополняется новыми объектами.  

В докладе будет представлен обзор современной фармакотерапии СД2, 

перспективы поиска новых лекарственных агентов и кратко приведены результаты 

собственных исследований по данной тематике.  
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Доклад посвящен использованию электрохимических данных для прескриннига 

потенциальных противоопухолевых соединений. Это позволяет ускорять отбор 

соединений для биологических испытаний in vitro. В докладе рассматриваются 

соединения, запускающие механизмы апоптоза в клетках путем генерации АФК, в том 

числе по реакции Фентона. Электрохимический анализ служит эффективным 

инструментом для отбора таких соединений. Электрохимические методы, такие как 

циклическая вольтамперометрия (ЦВА), позволяют оценить редокс-свойства соединений 

и их способность генерировать активные формы кислорода (АФК). Протонирование 

кислотой и другие модификации электрохимического анализа помогают упростить 

интерпретацию данных и улучшить точность оценки редокс-активности потенциальных 

противоопухолевых агентов [1]. 

Одним из перспективных направлений является использование соединений, 

способных генерировать активные формы кислорода (АФК) через реакции Фентона [2]. 

Использование электрохимических данных для прескриннига позволяет не только 

ускорить процесс отбора, но и существенно снизить количество необходимых in vitro 

исследований, что ведет к более рациональному использованию ресурсов и ускорению 

разработки новых эффективных противоопухолевых препаратов. 

Таким образом, электрохимический анализ становится неотъемлемой частью 

современного процесса разработки противоопухолевых средств, обеспечивая высокую 

точность и эффективность отбора соединений, способных инициировать апоптоз клеток 

и действовать через механизмы генерации активных форм кислорода.  
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Донорно-акцепторные циклопропаны (ДАЦ) представляют собой востребованный 

строительный блок в современном органическом синтезе ввиду многообразия его 

реакционной способности. Подобная универсальность зачастую делает его 

незаменимым при функционализации сложных молекул для получения синтетических 

аналогов алкалоидов и других фармакологически значимых соединений. В данной работе 

демонстрируется синтез новых типов полициклических каркасов на основе пери-

аннелированного индола из (3-формилиндол-4-ил)замещенного ДАЦ.  

Первый тип новых мостиковых тетрациклических каркасов содержит пери-

аннелированные индольный и тропановый фрагменты. Он образуется в результате 

каскадного взаимодействия исходного ДАЦ с анилинами или другими первичными 

аминами в присутствии Yb(OTf)3 [1]. 

При взаимодействии исходного ДАЦ с гидразинами также происходит каскадный 

процесс, но по иному механизму. Его результатом становится образование 

трициклического каркаса, также имеющего в своей основе пери-аннелированный индол. 

Далее продемонстрирована возможность осуществить восстановление двойной связи 

полученного циклического гидразона и дополнительную циклизацию по одной из 

сложноэфирных групп. Образовавшиеся продукты представляют собой еще один тип 

мостиковых тетрациклических пери-аннелированных индолов. 

 
Схема 1. Синтез пери-аннеллированных индолов из донорно-акцепторных 

цилкопропанов 
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В РХТУ им. Д.И. Менделеева на кафедре технологии тонкого органического 

синтеза и химии красителей были впервые получены производные 1-гидроксиимидазола, 

обладающие противовирусной активностью в отношении вируса осповакцины [1-3]. 

Данная работа является продолжением поиска новых соединений с целью снижения 

цитотоксичности и увеличения вирусингибирующей активности в ряду производных 2-

арилимидазола в отношении вируса осповакцины в культуре клеток Vero.  

Ряд производных 1-гидроксиимидазола проявили активность в отношении оспы 

мышей (10≤SI≤358) и оспы коров (10≤SI≤123). Соединения лидеры также показали 

активность в отношении вируса натуральной оспы (120≤SI≤430). 

 

 
Рисунок 1. Общая схема производных 2-арилимидазола, проявляющих 

антиортопоксвирусную активность. 

 

На основании результатов испытаний биологической активности в отношении 

ортопоксвирусов для производных 1-гидроксиимидазола были выделены структурные 

особенности, влияющие на изменение 50 %-й вирусингибирующей концентрации (IС50) 

и 50 %-й цитотоксической концентрации (СС50). 
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Метаболический синдром характеризуется такими отклонениями как ожирение, 

повышенный уровень сахара и холестерина в крови, которые в значительной степени 

повышают риск развития различных заболеваний сердечно-сосудистой системы, 

сахарного диабета 2-го типа и ряда других заболеваний. 

Одной из перспективных стратегий терапии метаболического синдрома считается 

создание двойных агонистов PPAR-α,γ (глитазары), которые в одной молекуле проявляют 

как метаболические, так и воспалительно-регуляторные свойства α- и γ-агонистов [1]. 

Природные соединения зачастую используются как платформа создания множества 

лекарств различного рода активности [2]. Ранее нами было показано, что 

синтезированные амиды тритерпеновых и дитерпеновых кислот, а также амины 

монотерпеноидов с фрагментом (S)-2-этокси-3-фенилпропановой кислоты проявили 

некоторую антидиабетическую активность.  

Результаты фармакологических исследований in vivo на генно-модифицированных 

мышах, предрасположенных к сахарному диабету, показали, что производные 

дигидробетулоновой и изопимаровой кислот оказались наиболее перспективными в 

терапии метаболического синдрома [3,4]. 

Данная работа посвящена расширению библиотеки терпеновых производных (S)-2-

этокси-3-фенилпропановой кислоты путем варьирования структуры линкера, 

связывающего фармакофорный и терпеновый фрагменты.  
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Профилактика тромбоэмболических осложнений при минимизации риска 

кровотечений остается сложной задачей при ведении пациентов с сосудистыми 

катастрофами [1]. Применение стандартных антиагрегантов и антикоагулянтов всё чаще 

приводит к чрезмерному или недостаточному воздействию лекарственных средств и 

связанному с их приемом неблагоприятным исходам [2]. В связи с этим, поиск 

потенциальных лекарственных средств, обладающих высокой антикоагулянтной 

активностью является одним из перспективных направлений современной науки [3].  

В рамках данного исследования проводилась оценка антикоагуляционного 

потенциала новых производных ряда ксантина, изанита и пирокатехина. Исследование 

антикоагулянтной активности проводили in vitro стандартизированными системами 

оценки свертываемости крови с применением автоматического анализатора Solar CGL 

2110 (ЗАО SOLAR, Минск, Беларусь). Также исследование антикоагуляционного 

потенциала проводили in vivo посредством моделирования тромбоза вследствие 

перевязки нижней полой вены у крыс c формированием тромбоэмболии легочной 

артерии. Исследуемую группу составили 20 нелинейных крыс (226,7 ±22,4 гр.). 

Наркотизацию проводили золетил-ксилазиновым наркозом в дозе 0,3 мг в/м золетила 

(«Virbac», Франция), 0,8 мг в/м ксиланита (ЗАО «НИТА-ФАРМ», Россия) на 100 гр. 

массы тела животного. Оперативное вмешательство проводили через срединную 

лапаротомию, выделяли нижнюю полую вену и накладывали лигатуру 

нерассасывающимся шовным материалом. Рану послойно ушивали.  

В ходе исследования новые производные ряда ксантина, изанита и пирокатехина 

показали высокую антикоагулянтную активность. Таким образом, изученные соединения 

обладают высоким потенциалом в качестве основы для разработки новых эффективных 

антикоагулянтов.  
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Постоянное выявление новых случаев устойчивости патогенных микроорганизмов 

к традиционным методам лечения является одной из самых острых проблем 

современности и рассматривается как фактор глобальной биологической и 

экономической угрозы. Антимикробная резистентность приводит к снижению 

эффективности лечебно-профилактических мероприятий в стационарах и больницах, а 

также является важным фактором, способствующим распространению инфекций, 

связанных с оказанием медицинской помощи. Обширный анализ глобального бремени, 

проведенный в 2019 году показал, что уже сейчас смертность от заболеваний, 

ассоциированных с бактериальной устойчивость, превышает смертность от ВИЧ/СПИД 

или малярии. На Российском рынке медицинских изделий значительная часть 

антисептических средств сделано на основе четвертичных аммониевых соединений 

(ЧАС). ЧАС представляют собой катионные поверхностно-активные вещества с 

широким спектром антимикробной активности. Они характеризуются сильным 

биоцидным действием даже при очень низких концентрациях, относительно низкой 

токсичностью и могут применяться при контакте с кожей человека. 

В настоящей работе предложен оригинальный подход к синтезу новых типов бис-, 

трис- и тетра-ЧАС на основе пиридиниевых солей, превосходящих по активности 

известные коммерческие антисептики [1, 2]. Данные соединения обладают 

антибактериальной и противогрибковой активностью против широкого спектра 

высокорезистентных патогенов из группы ESKAPE, а также грибов, являющихся 

источником многих заболеваний, в том числе социально-значимых. Полученные 

соединения эффективны как против планктонных клеток, так и биоплёнок. 
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Ацетилен – один из простейших и в тоже время универсальных синтетических 

строительных блоков. На основе реакций этого простейшего алкина были разработаны 

синтетические подходы к широкому спектру органических соединений разных классов, 

включая алкены [1], алкины [2] и разнообразные гетероциклические соединения [3,4]. 

Настоящая работа посвящена разработке основанных на химии ацетилена 

синтетических подходов к практически значимым органическим соединениям, а именно 

– красителям и флуорофорам. Реакции кросс-сочетания с участием ацетилена дают 

возможность объединить два структурных фрагмента, содержащих π-электронные 

системы, в единую сопряженную цепь и получить окрашенные и/или флуоресцирующие 

продукты (Схема 1a). Циклоприсоединение ацетилена к различным субстратам 

позволяет конструировать сложные поли(гетеро)циклические системы, обладающие 

флуоресцентными свойствами, а также окрашенные гетероциклы с хромофорными 

группами (Схема 1b). 

 
Схема 1. Синтез окрашенных и/или флуоресцирующих поли(гетеро)циклических 

продуктов на основе ацетилена. 
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Гетероциклические фрагменты, такие как имидазол, входят в состав огромного 

числа биологически активных соединений [1]. В связи с чем, разработка различных 

методов синтеза подобных соединений до сих пор является достаточно востребованным 

и актуальным в органическом синтезе [2]. Одним из основных методов синтеза 

имидазольных производных являются металлкаталлизируемые реакции 

циклоприсоединения, среди которых встречаются использование изоцианидных 

соединений в качестве прекурсоров. основное количество известных методов синтеза 

имидазолов с участием изоцианидов протекают с участием 4D и 5D металлов [3]. 

Однако, применение 3D-элементов, в частности никеля, встречается довольно редко. 

В рамках нашего проекта была продемонстрирована возможность двойного 

сочетания изоцианидов с гуанидинами, катализируемое соединениями никеля(II) (схема 

1). 

 
Схема 1. Синтез тетразамещенных производных имидазола 

 

В результате исследования были подобраны оптимальные условия протекания 

реакции, такие как температура, растворитель, структура субстратов и катализатора. В 

результате была получена серия новых производных имидазола 3a–3p с хорошими 

выходами. Структуры всех полученных соединений были установлены на основании 

комплекса физико-химических методов анализа (спектроскопия ЯМР 1H, 13C{1H}, ESI-

MS). имидазолы 3a, 3c-3f, 3j были охарактеризованы методом рентгеноструктурного 

анализа. синтезированные соединения были протестированы на ESKAPE патогенах и 

продемонстрировали высокую активность с MIC до 0.38 мкг/мл. 
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В настоящее время наиболее распространенным материалом для имплантологии 

является титан и его сплавы. Моделирование биологической активности поверхности 

металлических имплантатов путем создания многофункциональных органических 

материалов, обладающих высокой адгезией к поверхности металла, осуществляющих 

эффективный сигналинг между клетками организма и устройством и одновременно 

маскирующих имплантат является важной и актуальной задачей. В связи с этим нами 

получены органические покрытия для титановых имплантатов, модифицированных с 

помощью плазменно-электролитического оксидирования (ПЭО), на основе 

биосовместимой природной полимерной матрицы – гиалуроновой кислоты (ГК), 

содержащей интегрин-активный пептид (KRGD) и бифосфонатные группы. Введение 

бифосфонатных групп и KRGD в молекулу ГК осуществлено путем взаимодействия SH-

функционализированной ГК с малеимидными производными бисфосфонатов 

аминокислот и олигопептида по реакции Михаэля [1,2]. Структура впервые полученных 

соединений установлена с помощью 1D и 2D ЯМР спектроскопии, а также ИК и УФ-

спектроскопии. 

10 µm  
Рисунок 1. Многофункциональные гибридные покрытия для титановых имплантатов, 

модифицированных ПЭО, на основе ГК, содержащей KRGD и бифосфонатные группы. 
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Синтезирована серия ацетиленированных нуклеиновых оснований (урацил, 

тимин), их аналогов (6-метилурацил, хиназолин-2,4-дион) и их трифенилфосфониевых 

(ТФФ) конъюгатов 13, у которых изучена цитотоксичность в отношении десяти линий 

раковых клеток человека и антибактериальная активность в отношении пяти 

грамположительных и двух грамотрицательных бактерий. 
 

 
 

Все синтезированные ТФФ-конъюгаты показали высокую цитотоксичность в 

отношении линии раковых клеток HuTu 80 (IC50 = 0.10.7 М), соответствующую 

цитотоксичности препарата сравнения доксорубицин (IC50 = 0.2 М), и индексы 

селективности (SI = 120-150), превышающие таковой у доксорубицина (SI = 1). Методом 

проточной цитометрии установлено, что цитостатическая активность ТФФ-конъюгатов 

13 обусловлена апоптозом, протекающим по митохондриальному пути, который, 

согласно данным молекулярного докинга, может быть вызван их взаимодействием с 

активным сайтом (домен BH3) антиапоптотических белков Bcl-2 и Bcl-xL внешней 

мембраны митахондрий. 

Соединения-лидеры из числа ТФФ-конъюгатов наряду с высокой 

цитотоксичностью в отношении раковых клеток человека показали высокую 

бактериостатическую и бактерицидную активность в отношении грамположительных 

бактерий S. aureus, B. Cereus и грамотрицательных бактерий E. coli и P. aeruginosa (МИК 

= 0.21.6 М, МБК = 0.21.6 М). Подчеркнем, что соединения-лидеры показали 

высокую бактериостатическую и бактерицидную активность (МИК, МБК = 0.21.6 М) 

и в отношении выделенных от пациентов РКБ г. Казани штаммов MRSA-1 и MRSA-2, 

резистентных к фторхинолоновому антибиотику ципрофлоксацин и -лактамному 

антибиотику амоксициллин. Установлено, что в отличие от классических ПАВ 

соединения-лидеры оказывают слабое воздействие на проницаемость 

цитоплазматической мембраны S. aureus.  

Синтезированные ТФФ-конъюгаты 13 далее планируется конъюгировать с 

дитерпеноидом изостевиолом для получения нового класса нуклеотерпеноидов типа 4. 
 

В части изучения антибактериальной активности работа поддержана Российским 

научным фондом (грант № 24-13-00006).   
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Актуализация проблемы распространения ортопоксвирусных инфекций создаёт 

запрос на поиск новых лекарственных препаратов для борьбы с ними. В продолжение 

исследования противовирусной активности производных 2-арил-1-гидроксиимидазола [1,2] 

представлен новый ряд замещённых 2-(2-арилэтенил)имидазолов (Схема 1).  

Установлено, что в растворах в ДМСО полученные 1-гидрокси-2-(2-арилэтенил)-

имидазолы существуют преимущественно в N-гидрокситаутомерной форме A (Схема 2). По 

результатам скрининга активности в отношении вирусов осповакцины, оспы коров и оспы 

мышей (эктромелии) в культуре клеток Vero показана перспективность данного ряда 

соединений для дальнейшего изучения их действия против ортопоксвирусов. 

 

 
Схема 1. Синтез 2-(2-арилэтенил)имидазолов. 

 
Схема 2. Прототропная таутомерия 1-гидрокси-2-(2-арилэтенил)имидазолов. 
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С целью создания противоопухолевых агентов «митоканов» были синтезированы 

новые конъюгаты на основе природных оксигенированных пентациклических 

тритерпеновых кислот (маслиновая и корозоловая кислоты) с делокализованными 

липофильными катионами TPP+ и F16. Исследования показали, что введение в молекулы 

тритерпеновых кислот митохондриально-направленных катионов TPP+ или F16 приводит 

к сравнимому и явно выраженному синергетическому эффекту противоопухолевой 

активности тритерпеноидов в отношении некоторых опухолевых клеточных линий 

(MCF-7, Jurkat и THP-1). Исследуемые соединения влияли на клеточный цикл 

опухолевых клеток, не только индуцируя увеличение процента клеток в фазе subG1, 

косвенно указывая на усиление апоптоза, но и на его прогрессию. Наблюдаемые эффекты 

зависели как от молекулярной структуры вещества, так и от клеточной линии. Не было 

выявлено влияния типа клеточной культуры (адгезионный или суспензионный) на 

проявляемые эффекты веществ. Конъюгаты корозоловой и маслиновой кислот с TPP+ и 

F16 вызывали арест клеточного цикла в фазе G1 с возможной индукцией апоптоза в 

опухолевых клеточных линиях, но не в нормальных клетках. Несмотря на схожее 

действие TPP+- и F16-производных на прогрессию клеточного цикла, более выраженный 

антипролиферативный эффект наблюдался у соединений с трифенилфосфониевым 

катионом. Исследуемые конъюгаты превзошли свои природные аналоги в качестве 

индукторов митохондриальных дисфункций и более эффективно снижали мембранный 

потенциал митохондрий. Учитывая данные по оценке цитотоксичности и результаты 

анализа клеточного цикла, а также митохондриальные эффекты, можно заключить, что 

катионные фрагменты TPP+ и F16 значимо повышают потенциальные 

противоопухолевые свойства природных кислот за счет своих известных 

митохондриально-тропных свойств. По-видимому, наблюдаемый цитотоксический 

эффект связан с вызванным конъюгатами развитием митохондриальной дисфункции и 

увеличением продукции активных форм кислорода. 
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Поиск и исследование веществ, обладающих антиоксидантными свойствами, и 

последующая разработка на их основе фармакологических препаратов до настоящего 

времени продолжает оставаться одним из базовых направлений химической биологии и 

медицинской химии. Это обусловливает актуальность и практическую значимость 

разработки биологических моделей, на которых осуществляется тестирование новых 

соединений на антиоксидантную активность. Широкое распространение получило 

использование для этой цели модели индуцированного оксидативного гемолиза 

эритроцитов.  

Была изучена кинетика оксидативного гемолиза 0,2%-ной суспензии эритроцитов 

мыши под действием 2,2´-азобис(2-амидинопропан) дигидрохлорида (AAPH), пероксида 

водорода (НР), трет-бутилгидропероксида (t-BuOOH), гидропероксида кумола (Сumyl-

OOH). Гемолитическую активность инициаторов характеризовали длительностью 

периода индукции гемолиза. 

Кинетические закономерности гемолиза под действием исследуемых соединений 

существенно различались. В случае ААРН величина периода индукции гемолиза 

убывала обратно пропорционально квадратному корню от концентрации инициатора, что 

согласуется с классической теорией радикально-цепного окисления углеводородов. В 

случае t-BuOOH период индукции гемолиза убывал медленнее, проявляя тенденцию к 

насыщению. Данная зависимость хорошо аппроксимировалась биэкспоненциальной 

функцией вида , где k1 и k2 равны 2∙10-2 и 65∙10-2, соответственно. Это 

может указывать на возможное присутствие двух различных факторов, влияющих на 

исследуемую систему. 

НP и Cumyl-OOH вызывали гемолитические эффекты примерно в том же диапазоне 

концентраций, что и t-BuOOH, однако сквозную концентрационную зависимость в этом 

случае получить не удается.  

Полученные в данной работе результаты согласуются с представлением, что в 

случае с ААРН основной радикальной формой является пероксидный радикал, который 

атакует мембрану клетки снаружи. В то же время под действием пероксидов 

оксидативные процессы вначале инициируются внутри клетки с участием гемоглобина, 

после чего первичные радикальные формы атакуют мембрану изнутри, что, делает 

систему более сложной. Поэтому в эритроцитарной модели индуцированного 

оксидативного гемолиза эритроцитов в качестве инициатора ПОЛ предпочтительнее 

использовать азогенератор пероксидных радикалов - ААРН. 

 

Работа выполнена в рамках госзадания №124020500019-2. 
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Фотодинамическая терапия (ФДТ) – это современный активно-развивающийся 

метод лечения онкологических заболеваний, основанный на избирательном накоплении 

молекулы-фотосенсибилизатора в опухоли с последующим протеканием в ней 

фотохимической реакции. Примерами таких молекул-фотосенсибилизаторов являются 

субфталоцианины бора а также их азааналоги (субпорфиразины), являющиеся 

перспективными агентами для ФДТ (рис. 1) [1]. Использование известных 

лекарственных препаратов с собственными мишенями действия в качестве аксиальных 

заместителей для данных молекул позволяет создать лекарства двойного действия, а 

расширение -электронной системы макрокольца дает возможность улучшить 

флуоресценцию фотосенсибилизатора для лучшей визуализации опухоли (рис. 1) [1].  

Рис. 1. Целевые комплексные соединения бора 

Полученные новые спектрально-чистые координационные соединения бора 

продемонстрировали высокие значения квантового выхода генерации синглетного 

кислорода (ΦΔ = 0,21 ÷ 0,66) и квантового выхода флуоресценции (Φfl = 0,13 ÷ 0,50), что 

делает их перспективными в тераностике онкологических заболеваний. 

ЛИТЕРАТУРА 

1. Demuth J., Gallego L., Kozlikova M., et al. Subphthalocyanines as efficient

photosensitizers with nanomolar photodynamic activity against cancer cells. Journal of

Medicinal Chemistry, 2021, 64, 23, 17436–17447.

Работа выполнена при поддержке Российского научного фонда, грант № 23-73-10076. 
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Нами разработан метод синтеза 2-формил-3-ароил-5-арилзамещенных пирролов 

исходя из полученных ранее 2,4-дизамещенных пирролов.[1] Полученные субстраты были 

использованы в синтезе пирроло[2,3-d]пиридазинов и пирроло[2,3-с]пиридинов (6-

азаиндолов). Синтетические методы включают (i) формилирование 2,4-дизамещенного 

пиррола с последующей (ii) конденсацией пиррол-2-альдегида и метилового эфира глицина 

или гидразина (Схема 1). С помощью DFT-расчетов смоделирован механизм реакции 

пирроло-2,3-дикарбонила с фенилгидразином и метиловым эфиром глицина, чтобы доказать 

образование одного из двух возможных изомеров. Также нами были исследованы 

фотофизические свойства полученных 6-азаиндолов. На рисунке 1 представлены спектры 

поглощения и эмиссии полученных продуктов, зарегистрированных в ДМФА. Соединения 

показали высокий квантовый выход (Ф = до 0,94). 

 
Схема 1. Синтез пирроло[2,3-d]пиридазинов и пирроло[2,3-c]пиридинов из пирроло-

2,3-дикарбонилов. 
 

 

 

Рисунок 1. Нормализованные спектры поглощения (слева) и эмиссии (справа) 6-

азаиндолов в ДМФА. 
 

ЛИТЕРАТУРА 
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Работа выполнена при финансовой поддержке программы стратегического 

академического лидерства РУДН.  

300 350 400 450 500

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

N
o

rm
a

liz
e

d
 a

b
s
o

rb
a
n

c
e

Wavelenght (nm)

 6a

 6b

 6c

 6d

 6e

 6f

350 400 450 500 550 600

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

N
o

rm
a

liz
e

d
 E

m
is

s
io

n
 I

n
te

n
s
it
y

Wavelenght (nm)

 6a

 6b

 6c

 6d

 6e

 6f



50 
 

ПРИМЕНЕНИЕ МИКРОФЛЮИДНЫХ ТЕХНОЛОГИЙ И 3D ПЕЧАТНЫХ 

ЛАБОРАТОРИЙ НА ЧИПЕ ДЛЯ СИНТЕЗА ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ 

МАТЕРИАЛОВ, КАТАЛИЗАТОРОВ И БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ 

СУБСТАНЦИЙ 

 

Загребаев А.Д.1, Эгиль Н.В.1, Гуда А.А.1, Солдатов А.В.1 

 
1Международный исследовательский институт интеллектуальных материалов 

Южный федеральный университет, 

344090, г. Ростов-на-Дону, ул. Андрея Сладкова, 178/24 

Zagrebaev@sfedu.ru 

 

В настоящее время ускоренная разработка персонифицированных лекарственных 

веществ является достаточно трудозатратным процессом и особенно требовательным к 

навыкам химика-синтетика. При разработке новых, в том числе и персонифицированных 

лекарств, активно применяются технологии искусственного интеллекта, что значительно 

ускоряет и упрощает процесс поиска эффективных препаратов. Однако, краеугольным 

камнем все еще остается сам химический синтез, а также проведение биологических 

испытаний. Применение автоматизированных систем, таких как роборуки и 

микрофлюидные проточные системы, позволяет существенно облегчить как процессы 

химического синтеза, так и проведения первичных биологических испытаний. 

Проточные системы обладают некоторыми преимуществами по сравнению с роборукой, 

например, крайне низкий расход реагентов, необходимый для проведения первичных 

синтезов, а также возможность применения in situ диагностики напрямую в процессе 

протекания химической реакции. 

Разработанная микрофлюидная установка позволяет работать одновременно с 

четырьмя реактивами независимо и подавать реагенты со скоростью от 0.05 мкл/сек. С 

помощью этой установки и DLP печатного микрофлюидного чипа возможно, как 

разрабатывать функциональные материалы, так и проводить модификацию органических 

субстратов. Комбинирование проточной ячейки в комбинации с различными методами in 

situ диагностики позволяет более эффективно проводить кинетические исследования. 

 
 

The research was supported by the Strategic Academic Leadership Program of the Southern 

Federal University ("Priority 2030"). 
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Известно, что пиридиновый цикл составляет структурное ядро во многих 

соединениях как природного, так и синтетического происхождения. Производные ряда 

пиридина широко применяются в самых разных областях: биология, медицина, 

материаловедение [1, 2]. В связи с этим актуальной является задача по разработке 

методов синтеза различных производных пиридина с развитой периферией. Среди 

множества подходов к синтезу пиридиновых производных все более популярной 

стратегией становится С-Н функционализация [3].  

В данной работе нами реализован «metal-free» вариант С-Н функционализации на 

примере высокоэлектрофильных [1,2,5]тиа- и [1,2,5]селенадиазоло[3,4-b]пиридинов, а 

также [1,2,5]селенадиазоло[3,4-c]пиридинов. Процесс состоит из двух стадий: 

нуклеофильное присоединение – окислительная реароматизация. На первом этапе, 

халькогенадиазолопиридины вступают в реакцию нуклеофильного присоединения с 

различными С-нуклеофилами. В ходе реакции происходит формирование новой С-С 

связи, при этом пиридиновый цикл подвергается деароматизации, образуются 

стабильные 1,4-аддукты нуклеофильного присоединения. Нами подобраны и 

оптимизированы условия окисления указанных соединений, которые позволяют 

получать ароматизованные продукты выходами до 99 %. Необходимо отметить, что все 

реакции протекают в мягких условиях: комнатная температура, отсутствие катализатора. 
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В настоящее время ряд представителей циклических мочевин используются для 

лечения различных заболеваний человека. Особое внимание уделяется производным 

имидазолин-2-она. Соединения, содержащие в своей структуре этот фрагмент входят в 

состав биологически активных соединений, таких как биотин, алкалоиды ряда 

эгеластатина, спиролейцетадин и др. Среди лекарств в качестве примера можно привести 

антибиотик Авибактам, психотропный препарат Мебикар, противорвотное средство 

Домперидон. Имеющиеся данные о высокой практической значимости циклических 

мочевин обуславливают необходимость поиска методов их синтеза. 

Нами был разработан новый подход к синтезу ранее неизвестных циклических 

мочевин, основанный на трехкомпонентной фотокаталитической реакции имидазолин-2-

онов с кислотой Мельдрума и ароматическими альдегидами, а также изучена их 

цитотоксичность в отношении нормальных и раковых клеток человека. К 

преимуществам метода можно отнести высокий выход целевых соединений 4 и 5, мягкие 

условия реакции и отсутствие необходимости использования дорогостоящих реактивов. 

Также показана применимость данного подхода к другим СН-кислотам на примере 4-

гидроксикумарина.  

 
 

 

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ № 21-73-20020. 
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Одной из функций вторичной структуры нуклеиновых кислот является регуляция 

разнообразных молекулярно-биологических функций в клетке. Ранее в ИХБФМ СО РАН 

были детально исследованы самоограниченные комплексы, сформированные парой 

ДНК/РНК олигонукелотидов, которые имеют два попарно-комплементарных участка, 

соединенных гибким линкером. Важной задачей является поиск подходов для изменения 

структуры комплексов НК. Одним из таких подходов является применение рибонуклеаз 

(РНКаз) – ферментов, расщепляющих цепи РНК. Сегодня разрабатываются различные 

искусственные рибонуклеазы с заданными физико-химическими свойствами.  

Целью данной работы является исследование устойчивости самоограниченных 

ДНК/РНК комплексов, образованных парой олигонуклеотидов, к действию различных 

рибонуклеаз. 

Объектом исследования являлись ДНК и РНК олигонуклеотиды, состоящие из десяти 

нуклеотидных звеньев, соединенных нуклеотидным линкером различной длины. Ранее 

было выявлено, как длина линкеров влияет на тип сформированного комплекса. Были 

выбраны олгонуклеотиды, собирающиеся в самоограниченные комплексы разной 

молекулярности. В качестве рибонуклеаз были выбраны имидазол, искусственная РНКаза 

трис-(2-аминобензимидазол), содержащая несколько остатков имидазола, и РНКаза H. 

Анализ скорости и эффективности расщепления РНК проведен методом гель-

электрофореза.  

Анализ результатов взаимодействия комплексов с имидазолом показал, что 

расщепление цепей РНК происходит с различной скоростью и эффективностью. Не 

обнаружена корреляция длины цепи РНК или типа комплекса ДНК/РНК и эффективности 

деградации. Также ожидалось увидеть специфичность к расщеплению одноцепочечного 

линкера. Однако показано, что деградация РНК происходит равномерно по всей длине цепи. 

Далее было исследовано взаимодействие самоограниченных комплексов с искусственной 

РНКазой трис-(2-аминобензимидазол). Эффективность расщепления таким соединением 

РНК в комплексе значительно ниже, чем одноцепочечной РНК. Однако наблюдается 

специфичность расщепления по одноцепочечному линкеру РНК в составе комплекса. 

РНКаза H расщепляет комплексы различной молекулярности с разной скоростью, 

происходит деградация связей между нуклеотидами в дуплексе.  

Таким образом, РНК в самоограниченных комплексах эффективно расщепляется 

искусственными и природными рибонуклеазами. Рассмотренные модельные комплексы 

имеют высокий потенциал для применения в терапевтических целях.  

 

Работа выполнена при поддержке проектов в рамках государственного задания ИХБФМ 

СО РАН №121112900217-3 и проекта Министерства науки и высшего образования № 075-

15-2022-263. 
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Синтез новых биологически активных веществ медицинского назначения на основе 

низкомолекулярных метаболитов растений является одним из перспективных 

современных направлений органической и медицинской химии. Глицирретовая кислота 

(ГЛК) (1) - агликон глицирризиновой кислоты – основного компонента корней солодки 

голой и уральской (Glycyrrhiza glabra L., Gl. uralensis Fisher), является одним из 

лидирующих пентациклических тритерпеноидов, используемых в качестве основы для 

получения новых биологически активных веществ, представляющих интерес для 

медицины в качестве противовоспалительных, противоязвенных,  противоопухолевых, 

противомикробных, противовирусных и др. агентов [1]. Высокая противовоспалительная 

активность ГЛК сочетается с выраженным противоязвенным (ПЯ) действием, что делает 

ее привлекательным природным скаффолдом для получения новых гастропротективных 

агентов. Настоящая работа посвящена синтезу и изучению фармакологической 

активности серии азот- и серосодержащих производных ГЛК и ее аналогов, 

модифицированных по кольцам А, С и Д.  Из 3-оксо-производных тритерпеноидов и их 

метиловых/бутиловых эфиров получены новые 3-оксиимино-, 3-кето-2-оксиимино-, 2,3-

диоксиимино-производные, 3-семи- и -тиосемикарбазоны, 1,2,3-тиадиазолы и 1,2,3-

триазины. Реакцией хлорангидрида 3-О-цетил-ГЛК с различными аминами 

синтезированы новые амиды, содержащие остатки ароматических и гетероциклических 

аминов. Структуры полученных соединений подтверждены спектральными методами 

(ЯМР 1Н и 13С, LC-MS).  Ряд полученных производных ГЛК обнаружили высокую 

противоязвенную (ПЯ) активность на модели индометациновых язв слизистой оболочки 

желудка у крыс, аналогичную или превосходящую ПЯ эффект референс-препаратов 

омепразол и карбеноксолон, сочетающуюся с противоспалительным и антиоксидантным 

действием.  
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Онкологические заболевания остаются одной из важнейших проблем современного 

здравоохранения, что делает крайне актуальными разработку и усовершенствование 

методов терапии рака. Одним из инновационных методов является фотодинамическая 

терапия (ФДТ), которая базируется на применении фотоактивных препаратов. Среди 

наиболее важных задач для развития и расширения возможностей применения ФДТ 

выделяется преодоление ее кислородозависимости.  

В этом контексте нами проводятся исследования 2,4,5,6-замещенных-4,5-дигидро-

1,2,4,5-тетразин-3(2H)-онов, также называемых алкилвердазилами, способных к 

фотоинициируемому гомолизу, протекание которого предлагается применять в качестве 

фотодинамической реакции, поскольку она приводит к образованию двух типов 

радикалов – стабильного вердазильного и высокоактивный алкильного, обладающего 

высокой цитотоксичностью. Эта концепция уже была подтверждена и показала 

значительный потенциал [1], однако для её развития требуется детальное изучение 

механизма фотохимической реакции, выбор наиболее эффективных параметров 

облучения и оптимизация молекулярного дизайна препарата.  

Так, при выборе источника облучения, опираясь на общие принципы фотохимии, 

логично предположить, что спектр поглощения должен определять спектр реакционной 

способности фотоактивных молекул. Однако, недавние исследования фотореакций, 

происходящих с реагентами, действующими одновременно как хромофоры, показали, 

что зачастую длина волны максимумов поглощения не совпадает с длиной волны 

максимумов реакционной способности [2]. В этом контексте нами был исследован LED-

инициируемый гомолиз связи C-N ряда алкилвердазилов, содержащих хромофоры и 

дополнительные заместители в различных положениях. Нами было обнаружено, что для 

серии исследуемых соединений максимумы скорости реакции смещены в синюю область 

относительно длинноволновых максимумов поглощения. Также, селективность гомолиза 

увеличивается с увеличением мощности светодиода. Кроме того, выход радикалов 

зависит от наличия и природы дополнительных функциональных групп. 
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Аминозамещенные фосфиноксиды используются для получения лекарственных 

средств и препаратов сельскохозяйственного назначения. В то же время 

аминозамещенные фосфинсульфиды до сих пор остаются малоизученными. Ранее были 

предложены простые и эффективные методы синтеза полидентатных лигандов с 

тиофосфорильной донорной группой на основе производных орто-

дифенилтиофосфориланилина, палладиевые комплексы которых продемонстрировали 

высокую каталитическую активность в реакции Сузуки, а также антипролиферативные 

свойства. 

В продолжение этих исследований нами разработаны методы синтеза α-

аминоалкилфосфинсульфидов, в том числе оптически активных. Ацилирование 

исходных аминов гладко протекало с применением либо хлорангидридов карбоновых 

кислот, либо самих кислот и конденсирующих агентов с образованием лигандов 

пинцерного типа. Полученные карбоксамиды в мягких условиях легко подвергались 

циклопалладированию с образованием металлоциклов κ3-S,N,N- и S,N,S-типов. 

 

 
 

Первичная оценка биологических свойств полученных металлокомплексов на 

некоторых линиях опухолевых клеток человека, проведенная в НМИЦ онкологии им. 

Н.Н. Блохина выявила наличие активности у большинства комплексов, для некоторых 

соединений значения IC50 попадали в низкий микромолярный диапазон. 
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Ароматические и гетероароматические соединения, содержащие в своем составе 

амидные, тиазиновые и т.п. фрагменты, широко применяются в органическом синтезе, 

медицинской химии, химии материалов, агрохимии, катализе [1]. На сегодняшний день 

все чаще решающим в выборе метода синтеза становится так называемый «зеленый» 

фактор, т.е. соответствие требованиям экологической приемлемости. Прямая 

функционализация ароматических С-Н связей обеспечивает наиболее эффективный и 

малоотходный путь трансформации молекул, что привлекает к ней огромное внимание. 

В свою очередь органический электросинтез имеет ряд преимуществ: мягкие 

условия реакции (комнатная температура, давление окружающей среды), 

малостадийность, электрон выступает в качестве реагента, что позволяет исключить 

использование в реакции сильных химических окислителей или оснований, благодаря 

чему сокращается количество побочных продуктов и отходов, загрязняющих 

окружающую среду [2]. 

Была проведена серия реакций электрохимического аминирования и амидирования 

ароматических субстратов различными азотсодержащими реагентами (фенотиазины, 

нитрилы и т.д.) В результате были получены соответствующие целевые амиды и амины 

в одну стадию с выходом до 86%. 

 
 

Предложенные методы позволяют проводить реакцию аминирования и 

амидирования без использования избытка окислителей и оснований, а сам процесс 

протекает при комнатной температуре и нормальном давлении. 
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Донорно-акцепторные циклопропаны прочно вошли в практику органического 

синтеза, однако их применение нередко ограничивается из-за узкого круга используемых 

акцепторных заместителей. В этом смысле перспективным направлением является 

использование циклопропанов, содержащих в качестве акцептора фосфонатную группу, 

так как это открывает возможность проводить постмодификацию структур, полученных 

после раскрытия малого цикла, используя реакцию Хорнера-Уодсворта-Эммонса.  

Нами был получен широкий круг донорно-акцепторных циклопропанов, 

содержащих в качестве акцепторов фосфонатную и сложноэфирную группу, а также 

изучены некоторые превращения таких циклопропанов, в частности их раскрытие 

нуклеофилами. Найдено, что наиболее эффективным методом синтеза таких соединений 

является классический подход, основанный на использовании реакции Кнёвенагеля с 

последующим циклопропанированием получаемых алкенов 2 по методу Кори-

Чайковского. Фосфонатные циклопропаны 3 далее превращали в пирролидоны 5, 

используя реакцию нуклеофильного раскрытия анилинами с образованием соединений 4 

и их последующей циклизацией в условиях, использованных ранее для превращений 2-

арилциклопропан-1,1-диэфиров [1]. Полученные пирролидоны 5 вводили в реакцию 

Хорнера-Уодсворта-Эммонса с разнообразными альдегидами с образованием 3-

алкилилиденпирролидин-2-онов. Известно, что соединения этого класса демонстрируют 

широкий спектр биологической активности; в частности, они использовались в качестве 

ноотропов и антидепрессантов. 
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В области разработки эффективных лекарственных препаратов особое внимание 

исследователей обращено к соединениям, сочетающим два и более фармакофорных 

гетероциклических фрагмента. Известно, что производные фурана и пиридина входят в 

состав многих природных и синтетических биоактивных молекул (Рисунок 1) [1-3]. 

Совокупные особенности производных тетрагидрофуро[3,2-c]пиридина, побудили нас 

разработать общий подход к синтезу этого класса соединений. 

Рисунок 1. Примеры биологически активных фуро[3,2-c]пиридинов 

 

Нами предложен метод синтеза 4-замещенных тетрагидрофуро[3,2-с]пиридинов, 

основанный на конденсации легкодоступного 2-(5-метилфуран-2-ил)этанамина с 

ароматическими альдегидами с последующей кислотно-катализируемой циклизацией 

Пикте-Шпенглера (Схема 1). 

 
Схема 1. Путь синтеза производных тетрагидрофуро[3,2-c]пиридина 

 

В докладе рассмотрены особенности протекания ключевых превращений, показаны 

результаты исследований биологической активности синтезированных соединений. 
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Диарилциклопентены и триарилциклопентены представляют интерес в связи с 

найденной противовоспалительной [1] и противоопухолевой активностью [2,3]. Так, в 

ряду 1,2-диарилциклопентенов найдены селективные ингибиторы ЦОГ-2 [1], а 

карбоциклические аналоги комбретастатина А-4 проявляют цитотоксичность и 

антитубулиновую активность в наномолярных концентрациях [2]. Таким образом, 

разработка подходов к синтезу ди- и триарилзамещенных циклопентенов представляет 

большой интерес для медицинской химии. 

Нами впервые показано, что реакция доступного 1-(циклопент-1-ен-1-ил)-4-

метоксибензола 1 с рядом арилиодидов 2a-d, катализируемая Pd(OAc)2, в присутствии 

Ag2CO3 приводит к образованию 4,4'-(циклопент-2-ен-1,2-диил)бисарилов (40-60%), 

4,4',4''-(циклопент-1-ен-1,2,3-триил)трисарилов (70-80%). Получены данные по влиянию 

структуры реагирующих компонентов на состав и выход продуктов: иодарены с 

донорными заместителями реагируют с 1-(циклопент-1-ен-1-ил)-4-метоксибензолом 1 с 

образованием смеси продуктов моно- и дизамещения. Для иодаренов с акцепторными 

заместителями показано селективное образование продуктов монозамещения – 4R-1-(2-

(4-метоксифенил)циклопент-2-ен-1-ил)бензолов 3с, 3d. Найдены условия кислотно-

катализируемой изомеризация 4,4'-(циклопент-2-ен-1,2-диил)бис(метоксибензола) 3а. 

Обсуждаются результаты цитотоксичности и противовоспалительной активности 

новых ди- и триарилциклопентенов. 
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Пирроло[1,2-a]индолы являются одним из перспективных классов веществ, 

обладающих выраженной противоопухолевой активностью. Наиболее известным и 

изученным представителем данного класса соединений является митомицин С. В 

настоящее время он включен в перечень жизненно необходимых и важнейших 

лекарственных препаратов и используется в качестве химиотерапевтического средства 

наряду с доксорубицином и другими препаратами. 

На сегодняшний день подходы к синтезу пирроло[1,2-a]индольного каркаса 

затруднены и в основном сосредоточены на радикальных и металл-катализируемых 

процессах циклизации труднодоступных индольных субстратов. Дороговизна 

применяемых реагентов и абсолютированые условия в данных реакциях вызывают 

дополнительные сложности и делают поиск новых подходов к синтезу пирроло[1,2-

a]индолов актуальной задачей для современной органической и медицинской химии.  

В настоящей работе будет представлен новый подход к синтезу пирроло[1,2-

a]индольного каркаса, основанный на каскадном процессе взаимодействия 

азагетероциклических субстратов, полученных из возобновляемого фуранового сырья 

[1-3], с амбифильным (1-арилвинил)сульфоний тетрафенилборатом (Схема 1).  

 

 
Схема 1. Предлагаемый подход к синтезу пирроло[1,2-a]индольного каркаса 

 

Оптимизация реакционных условий, полученные соединения, их выходы, 

ограничения метода и другие детали будут представлены в докладе. 
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Производные 1-гидроксиимидазола 1 легко могут быть получены конденсацией 

исходных альдегидов с оксимами и ацетатом аммония [1-8]. 

 
Схема 2. Синтез 2-арил(гетарил)-1-гидроксиимидазолов 

 

Соединения 1 могут существовать в формах двух прототропных таутомеров: N-

гидроксиимидазола 1А и N-оксида имидазола 1В [1-5]. 

 
Схема 3. Прототропная таутомерия 1-гидроксиимидазолов 

 

2-Арил(гетарил)-1-гидроксиимидазолы 1 проявляют перспективную 

противовирусную активность в отношении ортопоксвирусов [6-8]. 
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Гипоталамо-гипофизарно-гонадная ось осуществляет регуляцию репродуктивных 

функций у мужчин и женщин, вследствие чего нарушение ее функций приводит к 

снижению фертильности и бесплодию. Для лечения бесплодия обычно используют 

препараты гонадотропинов – лютеинизирующего гормона (ЛГ) и хорионического 

гонадотропина человека (ХГЧ), которые взаимодействуют с ортостерическим сайтом 

рецептора ЛГ/ХГЧ. Однако как природные, так и рекомбинантные их формы имеют ряд 

существенных недостатков. Они быстро деградируют в желудочно-кишечном тракте, в 

связи с чем требуют инвазивных способов введения, а при длительном применении 

приводят к гиперактивации и десенситизации рецепторов ЛГ/ХГЧ. При введении 

женщинам, препараты ЛГ и ХГЧ могут спровоцировать синдром гиперстимуляции 

яичников. Эти проблемы делают актуальной разработку альтернативных активаторов 

рецептора ЛГ/ХГЧ, в том числе его аллостерических агонистов. Ранее нами были 

синтезированы и изучены низкомолекулярные агонисты рецептора ЛГ/ХГЧ на основе 

тиено[2,3-d]-пиримидина, которые связывались с трансмембранным аллостерическим 

сайтом рецептора ЛГ/ХГЧ и активировали тестикулярный и овариальный стероидогенез. 

Наибольшую активность имело соединение ТП03, но его эффективность при индукции 

овуляции у неполовозрелых самок крыс мало изучена. В связи с этим цель работы 

состояла в сравнительном изучении эффектов перорально вводимого ТП03 и подкожно 

вводимого ХГЧ на овариальный стероидогенез и индукцию овуляции у неполовозрелых 

самок крыс Wistar (возраст – 22-24 дня). Предварительно крыс обрабатывали 

«Фоллимагом» (15 МЕ/крысу, п/к) для активации фолликулогенеза, а через 48 ч вводили 

ХГЧ (15 МЕ/крысу) или ТП03 (50 мг/кг). В крови методом ИФА оценивали уровни 

эстрадиола, прогестерона и ЛГ, в яичниках методом ПЦР оценивали экспрессию гена 

рецептора ЛГ/ХГЧ (Lhcgr), генов изоформ A и B фактора роста эндотелия сосудов (Vegf-

a, Vegf-b), контролирующих ангиогенез, а также генов стероидогенеза (Star, Cyp11a1, 

Cyp17a1, Cyp19a1) и ключевых маркеров овуляции (Egr-1, Adamts-1, Cox-2, Mt-1). Спустя 

4 ч после введения ХГЧ и ТП03 в крови крыс повышался уровень эстрадиола. В 

интервале 8-24 ч он снижался, и это было ассоциировано с повышением уровня 

прогестерона (пик через 8–16 ч). Обработка ХГЧ и ТП03 повышала в яичниках 

экспрессию ключевых генов овариального стероидогенеза и генов-маркеров овуляции, а 

также гена Vegf-a, причем стимулирующий эффект ХГЧ и ТП03 и его динамика были 

качественно сходными. Как ХГЧ, так и ТП03 через 16 и 24 ч приводили к образованию 

желтых тел. ТП03, в отличие от ХГЧ, не снижал экспрессию гена Lhcgr, что указывает 

на сохранение чувствительности яичников к эндогенному ЛГ и является преимуществом 

ТП03 при использовании в качестве индуктора овуляции. 
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Артемизинин – коммерчески доступный сесквитерпеновый лактон, метаболит 

растения Artemisia annua L., обладающий противомалярийным действием. На основе 

этого соединения получены различные производные и аналоги, обладающие высокой 

биологической активностью разного типа [1]. Наличие нескольких реакционных центров 

в молекуле этого лактона обусловливает многообразие химических реакций с его 

участием и делает его, таким образом, привлекательным для задач медицинской химии. 

Для дигидроартемизинина выполнена последовательность превращений, 

приводящая к артемизитену (лактон с активированной экзометиленовой группой, по 

которой можно проводить реакции с различными нуклеофильными агентами), через 

ангидроартемизинин и гидропероксиартемизинин. Ключевая стадия – реакция 

ангидроартемизинина с синглетным кислородом. Быстрое образование гидроперекиси 

происходит при действии “темнового” синглетного кислорода при разложении перекиси 

в системе молибдат/ДМСО/диоксан [2]. 

 
Рисунок 1. Структуры исследуемых соединений 

 

Синтезированные производные артемизинина оценены на предмет проявления 

цитотоксических свойств, а также влияния на запуск апоптоза и клеточный цикл. 

Предпринята попытка оценить активность in vitro артемизинина и его ближайших 

структурных производных на клетках нейробластомы SH-SY5Y и на нейронах в 

первичной гиппокампальной культуре. Установлено, что в течение 24-48 ч 

инкубирования с артемизинином клеток SH-SY5Y не наблюдается токсического 

действия до 100 мкМ, а при концентрации 0,1-1 мкМ проявляется стимулирующая рост 

активность (для дигидроартемизинина и артемизитена IC50 составляет 0.8-2.4 и 5.7-9.1 

мкМ, соответственно). Артемизинин вызывает снижение уровня АТФ на 20 и 30 % в 

концентрации 1 мкМ после 24 и 48 ч инкубирования, соответственно.  
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Онкологические заболевания занимают лидирующие позиции по смертности во 

всем мире, являясь одной из самых трудно решаемых проблем нашего времени. При этом 

с каждым годом число онкологических больных постоянно растет. Поэтому поиск 

противораковых агентов для лечения злокачественных опухолей является очень важной 

задачей современной органической и медицинской химии. 

Конденсированные азотсодержащие гетероциклические соединения – один из 

наиболее привлекательных классов органических соединений с точки зрения их 

биологической активности. Учитывая это, не вызывает удивления значительное 

количество усилий, посвящённых поиску новых путей синтеза новых производных 

пирролизидина, которые проявляют противораковую, гепатотоксическую, 

нейротоксическую, генотоксическую, цитотоксическую активности [1-5]. 

Нами разработан удобный и простой метод синтеза пирролизидинов, основанный 

на циклизации производных 3-арилиден-1-пирролина, содержащих 

трифенилалкилфосфониевую группу при атоме азота. К преимуществам этого метода 

можно отнести возможность широкого варьирования заместителей в бициклической 

системе, мягкие условия реакции и отсутствие необходимости использования 

дорогостоящих катализаторов или реагентов. 
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Ишемическая болезнь сердца является причиной большинства смертей, связанных 

с сердечно-сосудистыми заболеваниями, во всем мире. Убиквитин представляет собой 

белок эукариот, обеспечивающий контроль постоянства внутренней среды организма 

посредством регулирования широкого ряда клеточных функций [1]. На основаниях ранее 

проведенных исследований, было выявлена плейотропная функция внеклеточного 

убиквитина [2,3]. Кроме того, доказана роль убиквитина в отношении процессов 

ремоделирования миокарда, связанного с процессами апоптоза, воспаления, ангиогенеза, 

фиброза кардиомиоцитов. Роль убиквитина представляет интерес для дальнейшего 

изучения в развитии патологии сердечно-сосудистой системы, поскольку неумолимо 

растущая частота сердечно-сосудистых заболеваний является одной из самых больших 

проблем современных систем здравоохранения [4]. 

Наиболее актуальным направлением поиска выступает изучение кандидатов 

лекарственных средств, обладающих не только антиоксидантной активностью, но и 

влияющих на убиквитинизирующую систему. Одним из компонентов изучения таких 

соединений является методика оценки кардиопротективных свойств посредством 

моделирования ишемически-реперфузионного повреждения на установке 

изолированного сердца по методу Лангендорфа.  

Таким образом, разработка кардиопротекторов, влияющих на систему убиквитина 

является наиболее перспективным направлением разработки современных 

кардиометаболических лекарственных средств. Также данные препараты могут в 

перспективе применятся в качестве компонентов новых стратегий лечения сердечных 

заболеваний, связанных с ремоделированием сердца. 
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Ранее было показано, что нуклеозидные аналоги природного соединения  

N6-бензиладенина, являющегося гормоном растений – цитокинином, могут обладать 

противовирусной активностью, в частности оказывают мощное и селективное действие 

на энтеровирус человека 71 типа EVA71 [1,2,3]. Поэтому получение новых данных 

противовирусной активности различных производных цитокининов в отношении не 

только различных серотипов энтеровирусов, но и в отношении ряда других РНК-

содержащих вирусов человека, могут позволить найти новые селективные соединения, 

которые в дальнейшем могут быть использованы в качестве противовирусных 

лекарственных препаратов. 

В данной работе была синтезирована серия производных аденина с различными 

замещениями во 2-м, 8-м, N9 и N6-положении гетероциклического основания. В качестве 

предварительной оценки противовирусных свойств была исследована противовирусная 

активность полученных соединений в отношении полиовируса 2-го типа (PV2). Также 

ряд соединений был протестирован на широкой панели РНК-содержащих вирусов 

человека, включающую: энтеровирусы А (Коксаки вирус А7, Коксаки вирус А9); 

энтеровирусы B (Коксаки В3, Коксаки В5, Коксаки В6, Эховирус 19); энтеровирусы С 

(полиовирусы 1 и 3 типа (PV1, PV3), вакцинные штаммы Сэбин); рабдовирус (вирус 

везикулярного стоматита VSV); парамиксовирусы (вирус болезни Ньюкастла NDV, 

мышиный парагрипп 1 типа – Сендай). В качестве контроля использовали 

противовирусный препарат Рибавирин. 

В результате работы были обнаружены высоко эффективные ингибиторы 

репродукции полиовируса человека 2-го типа, было проанализировано влияние 

положения и структуры заместителей на противовирусную активность, найдены 

соединения-лидеры, которые были протестированы на широкой панели РНК-вирусов, и 

также показана их эффективность и селективность в отношении различных видов 

вирусов.  
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Азотсодержащие гетероциклы находят широкое применение в медицине. Поэтому 

разработка новых, более простых и удобных способов получения соединений с 

полезными свойствами остаётся одной из важных задач современной синтетической 

химии. Известно, что алкалоид Анибамин является природным антагонистом 

хемокиновых рецепторов CCR5 и CCL5, что делает его перспективным кандидатом в 

противораковые препараты. 

Были изучены реакции 3-арилиден-1-пирролинов: с гидразином и его 

производными, с гидразидами и т.д. Показано, что на направление реакции влияет рН 

среды и синий свет. Была исследована способность γ-аминогидразонов вступать в 

реакции с карбонильными соединениями, что позволило получить биологически 

активные аналоги алкалоида Анибамина. 
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Производные пирролидина, диарилметана и дибензоксантена нашли широкое 

применение в медицине. Поэтому разработка новых, более простых и удобных способов 

получения соединений этих классов остаётся одной из важных задач современной 

органической химии. 

В докладе будет показана возможность использования функционализированных 

аминоацеталей для синтеза азотсодержащих гетероциклических соединений, 

производных диарилметана и дибензоксантена. Выбор функционализированных 

аминоацеталей в качестве исходных соединений обусловлен наличием нескольких 

реакционных центров. Это ацетальная группа, которая является  синтетическим 

эквивалентом альдегидной группы. Наличие нуклеофильного атома азота, по которому, 

как правило, происходит замыкание цикла, позволяет получать гетероциклические 

соединения.  
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Вспышки натуральной оспы, происходили в истории человечества в течение тысяч 

лет, но считается, что данное заболевание ликвидировано с 1980 года, после успешной 

программы всеобщей вакцинации, проводимой по инициативе и под контролем ВОЗ. 

Однако нет никаких гарантий, что эта болезнь не придет в будущем, поскольку 

ортопоксвирусы способны сохранять инфекционность в течение десятилетий в природе 

при низких температурах. Кроме того, в связи с прекращением вакцинации против оспы, 

население становится восприимчивыми к ортопоксвирусам, что приводит к увеличению 

заражения людей зоонозными ортопоксвирусами, включая вирусы оспы обезьян, оспы 

коров и оспы верблюдов. Вспышки оспы обезьян в нескольких странах с весны 2022 года 

подчеркивают актуальность в разработки новых противовирусных агентов в отношении 

ортопоксвирусов. 

В ходе систематического изучения производных бициклических монотерпеноидов 

в отношении различных ортопоксвирусов нами обнаружены агенты, которые 

ингибировали ортопоксвирусы в микромолярных концентрациях, при этом не проявляя 

значительной токсичности [1,2]. Для некоторых агентов индексы селективности 

достигали 30000, что делает данные соединения перспективными для дальнейшего 

исследования.  

 
Полученные результаты позволяют предположить зависимость противовирусной 

активности от структуры и возможный механизм противовирусного действия некоторых 

наиболее активных химических соединений, а также сравнить и обсудить их 

противовирусную эффективность в экспериментах in vitro и in vivo. 
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В последнее время особую популярность в разработке новых 

химиотерапевтических средств приобрели комплексы переходных металлов так 

называемого пинцерного типа с тридентантным моноанионным каркасом [1]. Ключевым 

фактором, способствующим раскрытию противоопухолевого потенциала 

металлического центра, является дизайн лигандной системы [2]. Принимая это во 

внимание, нами был разработан синтез несимметричных пинцерных лигандов 

сочетающих тиокарбаматную донорную группу с хиноксалиновым или 

бензотиозольным кольцом. Проведено сравнение реакционной способности этих 

соединений с ациклическим аналогом в реакциях прямого циклопалладирования, как в 

растворе, так и в отсутствие растворителя - твердофазным методом. 

 

 
 

Полученные пинцерные комплексы проявили высокую цитотоксичность в 

отношении нескольких опухолевых клеточных линий, включая колоректальную 

карциному человека (HCT116), рак молочной железы (MCF7), аденокарциному 

предстательной железы (PC3), хронический миелолейкоз (K562), множественную 

плазмацитому (AMO1) и острый лимфобластный лейкоз (H9). В случае наиболее 

перспективного соединения на основе диметиламинозамещенного бензотиазольного 

производного значения IC50 варьировались в узком диапазоне 1.13.9 мкМ. Этот 

комплекс также проявил выраженную способность индуцировать клеточный апоптоз как 

в родительских, так и в устойчивых к доксорубицину клетках K562 и K562/iS9, что 

подтверждает высокий противоопухолевый потенциал этого типа палладациклов. 
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Необычные С-функционализированные углеводы являются распространенными 

бактериальными метаболитами, которые представляют собой сложную синтетическую 

цель и долгое время были доступны только путем многостадийных синтетических 

превращений. В последние годы доступ к таким производным углеводов был 

значительно упрощен благодаря появляющимся фоторедокс-методов для активации 

связи С–Н как в защищенных, так и в незащищенных углеводах.[1] Основной недостаток 

этих методов проистекает из ограниченного контроля регио- и стереоселективности 

реакций С-функционализации. В этой работе мы устраняем эти ограничения, используя 

«бесследовую» редокс-активную удаленную группу, которая позволяет проводить 

полностью региоселективную С4-функционализацию незащищенных пиранозидов 

через последовательность меж- и внутримолекулярных реакций переноса атомов 

галогена и водорода, в то время как стереоселективность этапа формирования связи С–С 

определяется аномерной конфигурацией субстрата. Выбранная группа связывания на 

основе силила[2] легко присоединяется к первичной ОН-группе субстрата и 

активируется в мягких фоторедокс-каталитических условиях. В ходе реакции эта группа 

трансформируется в простую триалкилсилильную защитную группу, которую можно 

легко удалить в мягких условиях. 
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Положение атомов фтора в фенильном кольце при NHC лиганде (NHC – N-

гетероциклический карбен) существенно влияет на каталитическую активность. Данное 

исследование посвящено синтезу и описанию новых Pd/NHCF и Ni/NHCF комплексов, а 

также изучению их применения в качестве катализаторов реакции гидротиолирования 

алкинов. 

Катализаторы показали разные выходы, зависевшие от электронного строения 

лигандов. Оно было исследовано комплексом различных методов – спектрокопией ЯМР 
13C и 77Se, фотолюминесценцией и циклической вольтамперометрией никелевых 

комплексов, расчётом стерического параметра Vbur. 
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Четвертичные аммониевые соединения (ЧАС) — это большой класс химических 

веществ, широко используемых в быту, промышленности и медицине [1]. Основное 

применение ЧАС находят в качестве антимикробных и поверхностно-активных веществ 

в чистящих средствах, дезинфектантах, антисептиках и средствах личной гигиены, а 

также они включаются в состав различных полимерных материалов с бактерицидными 

свойствами [2].  

 
Рисунок 1. Общая формула новых бис-ЧАС и примеры использованных линкеров. 

 

В представленной работе нами был осуществлен синтез различных типов бис-ЧАС 

широкого спектра антибактериального действия с использованием доступных реагентов, 

в том числе продукта возобновляемой биомассы 5-гидроксиметилфурфурола. 

Полученные результаты микробиологических исследований показывают эффективность 

данных соединений как на планктонных культурах, так и на биопленках резистентных 

патогенов группы ESKAPE.  
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Синтезированно несколько больших серий конъюгатов N-ацетил-D-глюкозамина с 

представителями нескольких классов биологически активных соединений – 

нуклеиновыми основаниями и их аналогами, природным дитерпеноидом изостевиолом 

(16-оксо-энт-бейеран-19-овая кислота) и α-аминофосфонатами. У синтезированных 

соединений проведен скрининг in vitro цитотоксичности в отношении серии раковых и 

нормальных клеток человека и in vitro противовирусной активности в отношении вируса 

гриппа А (H1N1) и вируса Коксаки В3. 

 
 

Значительная часть производных изостевиола (1) и представители α-

аминофосфонатов (3) показала хорошую цитотоксичность (IC50 = 10.4–21.0 µM) в 

отношении раковых клеток M-HeLa и MCF-7. Глюкозаминовые аналоги нуклеозидов (2) 

не обладали цитотоксичностью, но их представители ингибировали in vitro репликацию 

вируса Коксаки В3. 

 

В части синтеза и оценки in vitro цитотоксичности изостевиола и его производных в 

отношении раковых и нормальных клеток человека работа поддержана Российским 

научным фондом (грант № 24-13-00006).  
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В настоящее время разработка новых противоопухолевых и антимикробных 

агентов на основе тиадиазинов, конденсированных с азолами, является объектом 

пристального внимания исследователей. Несмотря на высокий интерес к подобным 

структурам, в литературе отсутствуют сведения о свойствах имидазотиадиазиновых 

систем ввиду отсутствия доступных методов их синтеза.  

Мы предположили, что описанная нами раннее внутримолекулярная циклизация 

амино(меркапто)триазолов, ведущая к производным триазоло[3,4-b][1,3,4]тиадиазинов 

[1] может открыть путь к получению новых бензимидазотиадиазиновых систем, 

недоступных на данный момент другим путем. Варьирование заместителей в 

бензимидазольном, бензильном и альдиминном фрагментах S-бензиловых эфиров 

бензимидазолилиминов 1, которые подвергли циклизации в основных условиях с 

образованием неописанных ранее тиадиазинов 2, позволило установить, что циклизация 

возможна только при наличии π-акцепторного заместителя (нитро- или цианогруппы) в 

пара- или орто-положениях фенильного ядра S-бензильной группы. При попытках 

провести циклизацию в термических условиях были выделены соединения 3, 

образующиеся путем элиминирования бензонитрила. 
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Электрон-дефицитные олефины, так называемые акцепторы Михаеля, встречаются 

среди многих природных соединений и запатентованных терапевтических препаратов в 

стадии разработки [1,2]. Разработка комбинаторного формата синтеза электрон-

дефицитных олефинов, привела нас к углеродному каркасу бензилиден сукцинимида 1 

(Рис. 1), альфа-крабонильный атом углерода которого показал возможность получения 

соответствующего диазо-соединения 2 [3] (Рис. 1). Систематическое исследование диазо-

бензилиден-сукцинимидов привело нас к получению различных продуктов XH 

внедрения 3 (Рис. 1), внутримолекулярной циклизации 4, 5 (Рис. 1), а также 

спироциклизации 6 (Рис. 1). Для полученных соединений были определены значения 

концентраций полуингибирования тиоредоксин редуктазы, липоксигеназы, 

цитостатические эффекты в отношении линий клеток A 548. 

 
Рис. 1 
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Отечественный лекарственный препарат Ксимедон 1-(2-гидроксиэтил)-2-оксо-4,6-

диметилпиримидин (1) известен как средство с выраженным регенеративным и 

репаративным действием, использующееся для ускорения заживления ран независимо от 

генеза и локализации. В последние годы нами было обнаружено гепатопротекторное 

действие пиримидина 1: при токсическом поражении CCl4 Ксимедон способствует 

восстановлению биохимических маркеров крови, характеризующих состояние печени, и 

структурно-морфологической организации ткани и клеток печени. 

С целью выявления структурных фрагментов пиримидина 1, ответственных за его 

гепатопротекторные свойства, и расширения ряда синтетических гепатопротекторов на 

основе пиримидиновой платформы нами синтезированы производные пиримидина 1, в 

которых модифицировались структурные фрагменты исходного пиримидина: 

заместители при С4 и С6 пиримидинового кольца (пиримидины 2-4,5а-в,6а-в), 

заместитель при С5 пиримидинового кольца (пиримидины 7а-г), длина и природа 

радикала при N1 пиримидинового кольца (пиримидины 8а-в,9, 10а-г). Пиримидины 2-

4,5а-г,6а-в,7а-в,8а-в,9 синтезировали трехкомпонентной конденсацией β-дикетона, 4,4-

диметокси-2-бутанона (пиримидины 5а-в) или 1,1,3,3-тетраметоксипропана 

(пиримидины 6а-в) с мочевиной и аминоспиртом. Пиримидины 10а-г получали 

алкилированием бромистыми алкилами 1,2-дигидро-4,6-диметил-2-оксопиримидина. 

Структура пиримидинов 2-10 подтверждена данными РСА, ЯМР-спектроскопии и масс-

спектрометрии. 

 
В докладе обсуждается зависимость структура пиримидина-цитотоксичность и 

цитопротекторные свойства (на фоне воздействия d-галактозамина) в отношении линии 

гепатоподобных клеток Chang Liver в сравнении с пиримидином 1. Для соединений 

6а,7а, 9,10б,г выявлен достоверный цитопротекторный эффект. 
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Одной из важнейших проблем современного здравоохранения является терапия 

злокачественных новообразований, в связи с чем разработка новых селективных и 

высокоэффективных лекарственных средств представляет собой крайне актуальную 

задачу органической и медицинской химии. 

Нами была разработана методика синтеза неизвестных ранее производных 

дигетарилметана, основанная на кислотно-катализируемой реакции замещенных N-

аминоацеталей с различными гетероциклическими соединениями. Был получен 

широкий ряд соединений этого класса и изучена их цитотоксическая активность в 

отношении опухолевых и нормальных клеточных линий. Соединения-лидеры проявляют 

сравнимую с Доксорубицином цитотоксичность в отношении клеток HuTu 80 и M-HeLa, 

являясь при этом, в отличие от Доксорубицина, малотоксичными в отношении 

нормальных клеток. 
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Benzenesulfonamide compounds have been identified as potent and isoform-specific 

inhibitors of MAO-B, with some exhibiting potencies in the nanomolar range. Such substances 

might represent promising candidates for the future treatment of Parkinson’s disease [1,2]. Also, 

it has been established that 1,3-oxazole derivatives exhibit the potent and specific inhibition of 

the MAO-B isoform [3]. This work reports a successful attempt to combine both these structural 

features into a single molecule (Figure 1). 

 
Figure 1. Structures of MAO inhibitors containing the sulfonamide or 1,3-oxazole 
 

The target oxazole 1 was obtained via reaction of the phenacyl bromide 3 with an excess 

of acetamide at 150 oC (Scheme 1). It was shown that the reaction ends in 15–20 min, and 

longer heating or increasing the reaction temperature to 190 оC leads to a sharp decrease in the 

yield of 1 and the appearance of degradation by-products. 
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Scheme 1. Synthesis of 4-(2-methyloxazol-4-yl)benzenesulfonamide (1) 

 

Table 1. The inhibition of human MAO-A and MAO-B by 1. 

Compound IC50 (μM ± SD) 

MAO-A MAO-B 

4-(2-methyloxazol-4-yl)benzenesulfonamide (1) 43.3 ± 7.12 3.47 ± 0.31 

Curcumin (reference inhibitor) 5.02 ± 0.45 2.56 ± 0.21 
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Photodynamic therapy is currently an effective method of treating and diagnosing cancer, 

and chlorin-based photosensitizers are widely used in clinical practice. Their main disadvantage 

is the low selectivity of accumulation in tumor cells, which can lead to damage to healthy 

tissues.  

Synthetic scheme for hybrid biological vector consisting of a targeted fragment (biotin), 

a linker and a tetrazine has been developed. A photoactive (therapeutic) agent based on chlorin-

e6 [1] selectively binds to the tetrazine fragment in vivo using the Diels-Alder reaction and 

forms a photoactive system that generates singlet oxygen when irradiated, thereby causing the 

death of a tumor cell (Fig. 1.).  

 
Fig. 1. Strategic molecules for targeted photosensitizer delivery and subsequent formation of 

a photoactive system 

 

The proposed synthesis technique and the resulting conjugate can become the basis for 

the creation of new targeted diagnostic and/or therapeutic drugs.  
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Pyridoxal-5'-phosphate-dependent methionine-γ-lyase (MGL) catalyzes the reactions of 

β- and γ-elimination of sulfur-containing amino acids, which suggests two strategies for its use 

in anticancer therapy – as an antitumor agent, and as a component of the pharmacological pair 

(MGL + S-alkyl-L-cysteine sulfoxides) in enzyme prodrug therapy. However, the introduction 

of enzymes into the bloodstream is limited by their high immunogenicity and low 

bioavailability. One of the options to solve the problem of in vivo application of the enzyme is 

the encapsulation of MGL into synthetic polymersomes/vesicles based on polyion complexes 

(PICsomes). 

 
 

Scheme 1. Generation of PICsomes containing methionine-γ-lyase. 
 

The selection of the optimal ratio of enzyme and polymers, the study of the influence of 

the length of polymer chains on the degree of inclusion of the enzyme and the size of the 

resulting nanoreactors, and the assessment of the rate of MGL release from PICsomes were 

carried out. It was shown that the polymer shell is permeable to the substrate while MGL retains 

its activity inside the nanocapsule. The shape and size of PICsomes with the incapsulated 

enzyme were proven by AFM and TEM methods. For targeted delivery of nanoreactors to the 

surface of cancer cells we coupled the PICsomes with polylysine chains containing 

phytoestrogens daidzein (Dz) and genistein (Gn) which have high affinity for estrogen 

receptors. Dz/Gn nanoreactors were shown to bind to the surface of ER+ and GPR30+ 

adenocarcinoma cells and in the presence of sulfoxides they formed cytotoxic thiosulfinates in 

vitro and in vivo. The toxicity of nanoreactors and their individual components was studied in 

mouse embryos. High rates of blastocyst formation (>80%) were observed for all tested 

components and the nanoreactors themselves. 
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Chemical properties of epoxyisoindole derivatives 1-3 [1−3] and their bioactivity such as 

molecular weight, lipophilicity, number of hydrogen bond donors, number of hydrogen bond 

acceptors, molar refractivity, polarity, lipophilicity, solubility, flexibility, and saturation were 

investigated. Subsequently, a molecular docking study was carried out to screen for effective 

available compounds that may work as strong inhibitors against Parkinson’s disease (PD). The 

Michaelis-Menten constant (Km) value was determined. The binding energy between the protein 

with ID: 5CGJ and the title organic compounds showed excellent binding affinity. In result it 

was found that the structures: 4-formyl-2-methoxyphenyl- (1), 5-formyl-2-methoxyphenyl- (2) 

and 2-ethoxy-4-formylphenyl-(3aS,6R,7S,7aR)-2-methyl-1-oxo-1,2,3,6,7,7a-hexahydro-3a,6-

epoxyisoindole-7-carboxylate (3) can be used for effective potential application against PD. 

 

 
(1) 

 
(2) 

 
(3)  

Fig. 1. Chemical structure оf ligands 1−3 and an example of molecular docking interactions 

with the target protein 5CGJ 
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Prop-2-ene-1-thiosulfinate (Allicin) has an antimicrobial effect, including application to 

methicillin-resistant strains of Staphylococcus aureus. Its non-selective effect on sulfur-

containing proteins in pathogens is explained by the presence of the thiosulfinate group, which 

allows allicin to oxidize thiols and lowers the possibility of drug-resistance development. At 

the same time, the instability of allicin caused by the presence of the reactive allylic substituent 

prevents its application as an individual therapeutic agent. Thus, the search for new 

thiosulfinates with antibacterial and antifungal properties as alternative drugs can be considered 

relevant. 

We have synthesized a number of natural dialkylthiosulfinates, as well as synthetic 

derivatives of dialkyldicarboxylates and a representative of diarylthiosulfinates (Scheme 1). 

Halogenated alcohols were chosen for ester substituents based on the expectation of 

improved stability of the corresponding disulfides and thiosulfinates. The antimicrobial activity 

of the dialk(en)ylthiosulfinates and their synthetic analogues was assessed on S. aureus bacteria 

and Candida albicans fungus. It was found that natural thiosulfinates were insufficiently active, 

while some of synthetic compounds demonstrated profound antifungal properties, effectively 

inhibiting the growth of С. albicans in low concentrations (2.78-20 µM). 

 
Scheme 1. Thiosulfinates synthesis. Reagents and conditions: (i) H2O2, HCOOH, 0°C; 

(ii) m-CPBA, CH2Cl2, –78° 0°C; (iii) ROH, t, H2SO4. 

 

We have also developed an improved method for selective disulfide oxidation into 

thiosulfinates, avoiding sulfones as byproducts. This new method significantly increased yields 

of thiosilfinates and allowed to omit column chromatography in some cases. 

2,2,2-Trichloroethyl 3-({[3-oxo-3-(2,2,2-trichloroethoxy)propane]sulfinyl}sulfanyl)-

propanoate turned out to be the versatile promising drug candidate. Among all the obtained 

compounds it had the most expressed effect on both S. aureus and C. albicans strains, 

comparable to the drugs used in clinical practice. 
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Drugs that inhibit monoamine oxidase (MAO) are widely used in the treatment of 

Parkinson's disease. These agents are used as monotherapy or in combination with levodopa in 

the late stages of the disease, while having few pharmacological adverse effects.  

In recent studies, we have found that primary benzenesulfonamide derivatives of 1,3-

oxazole and 1,3,4-oxadiazole compounds act as potent isoform-specific MAO-B inhibitors. The 

synthesis of quinoline-4-carboxylic acids 3 which contain a benzenesulfonamide moiety was 

pursued in this study due to the possibility of obtaining water-soluble forms of MAO inhibitors 

(in the form of sodium salts). This is an important consideration for the further pharmaceutical 

development of active lead compounds.  

By Pfitzinger reaction between acetylbenzenesulfonamides 1 with several substituted 

isatins 2, we have synthesized a series of 22 primary sulfonamides 3. Also, to expand the range 

of available quinoline-substituted benzenesulfonamides, we demonstrated the possibility of 

synthesizing decarboxylated derivatives such as (quinolin-2-yl)benzenesulfonamides 4 as well 

as products of functionalization of the quinolines at the carboxylic acid group (e.g., 5, 6). 

 
Scheme 1. Synthesis of 4-(sulfamoylphenyl)quinoline-4-carboxylic acids 

 

Products 3, 4, and 5 were evaluated for inhibitory activity against both human MAO-A 

and B isoforms. Some of the synthesized compounds showed moderate inhibition properties, 

while compound 5 proved to be a selective MAO-B inhibitor with an IC50 value of 13.7 μM. 
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Isoflavones are non-steroidal diphenolic compounds isostructural to the endogenous 

gonadal steroid, 17β-estradiol. The similarity of chemical structure allows them to bind 

competitively with estrogen receptors α (ERα) and β (ERβ), that can be used in the treatment 

of estrogen-dependent tumors as well as an anchor for drug-delivery to the tumor cell surface 

[1]. One member of the isoflavone class – daidzein – has been selected for construction of 

“linker-anchor” combination in our work due to its high affinity to ER. We propose an improved 

chromatography-free method for the synthesis of daidzein derivatives coupled with the 

commonly used linker groups containing carboxyl and amino residues. The yield of compound 

6 (Scheme 1) was 51%, with overall yield on 8 steps of 39%. Chemical optimizations in the 

daidzein linker synthesis were summarized in our submitted article [2]. 

 
Scheme 1. Synthesis of daidzein derivatives. Reagents and conditions: i: K2CO3, 

BrCH2COOMe, DMF; ii: DMF-DMA, DMF; iii: I2, MeOH; iv: PEG 3350, Pd(OAc)2, Na2CO3, 

4-OH-PhB(OH)2; v: 50% AcOH; vi: BocNH(CH2)6NH2, HBTU, DIPEA, DMF; vii: TFA 
 

The final daidzein derivative 8 was coupled with the recombinant C115H methionine-γ-

lyase (MGL) from Clostridium novyi. The resulting C115H-Dz conjugate were studied in 

vitro and in vivo in collaboration with Blokhin National Medical Research Center of 

Oncology and Gamaleya National Research Center of Epidemiology and Microbiology [3]. It 

was demonstrated that C115H-Dz specific binding to the ER+, HER2+, PR+, and basal breast 

adenocarcinoma cells allowed to produce in situ cytotoxic thiosulfinates from the infused S-

(allyl/alkyl)-L-cysteine sulfoxides right at the surface of the breast cancer cells. Moreover, 

these conjugates of incapsulated C115H MGL with daidzein improved overall 

pharmacokinetic parameters compared to the native enzyme. 
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Перспективными агентами для фотодинамической терапии являются 

субфталоцианины бора - макрогетероциклические соединения, способные к генерации 

активных форм кислорода. В данной работе исследовали два хлорида галоген-

замещенных субфталоцианинов бора 1 и 2 (см. рисунок). 

Для получения соединения 2 предварительно был осуществлен четырехэтапный 

синтез 4,5-дибромфталонитрила в соответствии со следующей схемой: 

 

 
 

Изучения квантовых выходов генерации синглетного кислорода проводили с 

использованием “химической ловушки” - 1,3-дифенилизобензофурана. Определяли 

константы скорости (k) деградации ловушки, считая, что реакция взаимодействия 

ловушки и синглетного кислорода имеет первый порядок. Выходы 1О2 рассчитывали в 

соответствии с формулой [1]: 

Ф𝛥
Х = Ф𝛥

𝑠𝑡
𝑘𝑋(1 − 10−𝐴𝑠𝑡)

𝑘𝑠𝑡(1 − 10−𝐴Х)
 

 
Рис. Структуры исследуемых субфталоцианинов бора и результаты эксперимента 

 

Таким образом, исследованные субфталоцианины бора демонстрируют достаточно 

высокие показатели квантовых выходов генерации синглетного кислорода. При переходе 

от хлора к брому в качестве периферических заместителей значения повышаются. Это 

обусловлено эффектом «тяжелого» атома, который характерен для элементов с большими 

атомными массами. 
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Таурин и его производные обладают разнообразной биологической активностью. В 

качестве примера приведём противораковые препараты Тауромустин и Лапатиниб, 

антибиотик Тауролидин. В тоже время фрагмент пирролидина входит в состав множества 

лекарственных препаратов [1]. 

Для синтеза производных таурина, содержащих фрагмент пирролидина, мы 

осуществили взаимодействие N-винилсульфонилпирролидинов 1 с различными 

аминами, аминокислотами, азотистыми основаниями т.д. Это позволило получить 

производные таурина с высокими выходами в достаточно мягких условиях 3. 

 

 
 

К его преимуществам относятся высокие выходы продукта, доступность реагентов 

и простота эксперимента. Была исследована цитотоксичность синтезированных 

соединений против нормальных, раковых клеточных линий человека, выявлены 

соединения-лидеры. 
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В настоящее время ведется активный поиск противоопухолевых средств таргетного 

действия, которые обладают высокой биосовместимостью, низкой иммуногенностью, 

и/или способные осуществить адресную доставку лекарственных средств к опухолевым 

клеткам [1]. Перспективной основой таких средств может выступать гиалуроновая 

кислота (ГК), являющаяся специфическим лигандом к CD44-рецептору, который 

сверхэкспрессируется многими опухолевыми клетками. Кроме того, благодаря 

взаимосвязи с рецепторами CD44 и TSG-6, ГК является ключевым регулятором 

воспаления и действует также как иммуносупрессор. В представленной работе 

проведена модификация ГК митохондриально-нацеленными тритерпеноидами 

лупанового ряда, что может привести к увеличению их биодоступности и таргетности. В 

результате взаимодействия SH-производного ГК [2] с малеимидными производными 

лупановых тритерпеноидов была получена библиотека амфифильных производных 

бетулоновой (БК) или бетулиновой кислот (Бет) и ГК. С помощью сканирующей 

электронной микроскопии и спектроскопии кросс-корреляции фотонов показана 

способность молекул к самосборке в частицы размером 200-500 нм. 

 

 
Схема 1. Получение производных гиалуроновой кислоты с тритерпеноидами. 
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Радиоизотопы меди-64 обладая коротким периодом полураспада (12,7 часов), 

имеют большой потенциал для использования в диагностических целях визуализации 

опухолей с помощью позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ).  

Иттрий-90 обладает периодом полураспада 64,1 часов, что в 5 раз превышает 

период полураспада 64Cu и преимущественно применяется для лечения неоперабельных 

метастазирующих опухолей. Скандий-44 является перспективным радионуклидом для 

ПЭТ-визуализации различных опухолей в качестве альтернативы 68Ga. 

Вышеупомянутые радиоизотопы металлов вызвали у нас большой интерес для 

создания меченых новым лигандом (рис. 1) радиофармпепаратов.  

 

Рисунок 1. Структура гибридного лиганда, изучаемого в данной работе. 

 

Оценка констант устойчивости комплексов нового лиганда с медью(II), 

скандием(III) и иттрием(III) была проведена методом потенциометрического титрования 

в воде. Эффективность радиомечения соответствующими радионуклидами была 

продемонстрирована в экспериментах in vitro. Устойчивость радиоактивных комплексов 

была исследована in vivo на мышах, с последующей оценкой биораспределения по 

сравнению с несвязанными радионуклидами. 
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Гетероциклическая система изатина является предшественником большого числа 

производных с широким спектром биологических и фармакологических свойств. Ряд 

свойств этого класса соединений включает противосудорожные, антистрессовые и 

анксиогенные, противовирусные, противомикробные, противотуберкулезные, 

противомалярийные, противогрибковые и антибактериальные свойства, что определяет 

их основные области применения. Несколько производных изатина уже прошли 

клинические испытания и стали одобренными противораковыми препаратами. Несмотря 

на значительные успехи многих мировых исследовательских центров, изучение свойств 

изатина и его производных остаются актуальными. 

 
Показано, что Р-нуклеофилы в зависимости от природы заместителя при атоме 

фосфора реагируют с арил- и N-замещенными изатинами по пути образования 

производных изоиндиго или спирофосфоранов. Производные изоиндиго, полученные по 

реакции дезоксигенирования 1-пиперазинометилизатинов под действием 

гексаэтилтриамидофосфита, проявляют умеренную активность в отношении золотистого 

стафилококка. Проведение же реакции в присутствии фуллерена С60 приводит к 

образованию спироиндолофуллеренов – перспективных компонентов органических 

солнечных батарей. При взаимодействии гидразидов уксусных кислот образуются N-

ацилгидразоны изатина в виде смеси нескольких геометрических изомеров. Найдено, что 

аммониевые гидразоны изатина проявляют высокую активность в отношении 

грамположительных штаммов антропо- и фитопагенных бактерий, обладают 

выраженным противоопухолевым действием выше широко применяемых 

фторхинолоновых антибиотиков ряда фторхинолонов. Не проявляют гемо- и 

цитотоксичности и не имеют негативного действия на систему гемостаза. Показана 

высокая противоопухолевая активность фторсодержащих 1-бензилированных изатинов 

(M-HeLa, Hu Tu 80). 
 

Работа выполнена при финансовой поддержке гранта Минобрнауки России в ФИЦ 
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САЦ ФИЦ КазНЦ РАН за техническую поддержку проведенных исследований.  
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Азоло[1,5-a]пиримидины являются одним из привилегированных классов 

гетероциклических соединений с широким спектром полезной биологической 

активности [1].  

В рамках представленной работы были получены новые производные ряда 7-

амино-6-циано-5-(пиридин-3-ил)азоло[1,5-a]пиримидинов с варьируемым набором 

заместителей в азольной части центрального гетероциклического каркаса. 

Разработанный синтетический подход является развитием ранее опубликованного 

метода синтеза 5-арилзамещенных 7-амино-6-цианоазоло[1,5-a]пиримидинов [2]. 

Введение азагетероциклического заместителя в 5 положение азоло[1,5-a]пиримидина 

позволило увеличить структурное подобие соединений к известным ингибиторам 

фосфотрансфераз, связанных с развитием опухолевых патологий [3]. 

 

 
 

Для производных представленного ряда также установлено высокое 

фармакофорное подобие к некоторым эффекторам молекулярных мишеней опухолевых 

патологий и цитотоксическим агентам клеточных линий рака в целом. В результате in 

vitro исследований цитотоксического действия в отношении рабдомиосаркомы Rd и 

молекулярного моделирования предложен механизм действия синтезированных 

производных. 
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Окисление молекулярным бромом активно используется для формирования 

кратных связей в гетероциклических структурах [1]. Синтез бициклических 

производных нитросульфолана, включающих аннелированные кольца пиразолина и 

изоксазолина осуществлен нами путем окисления сульфоланопиразолидинов 1a-c и 

сульфоланоизоксазолидинов 1d, получаемых на основе взаимодействия 

нитросульфодиенов с производными гидразина и гидраксиламином [2]. 

Действие двукратного избытка брома на соединения 1a,b,d в мягких условиях (р-р 

МеОН, 0-5ºС, 3ч) приводит к целевым бициклам 2a-с кольцами пиразолина-1 и 

изоксазолина 2d (выход 55-78%). (Схема 1). 

 
Схема 1. 

 

Окисление соединения 1с сопровождалось отщеплением карбамаильной группы с 

образованием сульфоланопиразолина-1 2с. 

Соединения 2a,b,d выделены преимущественно в виде одного диастереомера с 

конфигурацией 3aR*,6S*,6aS*, продукт 2с – 3aR*,6S*,6aR*. 
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С наступлением эры антибактериальных и противовирусных препаратов казалось, 

что огромный пласт зачинщиков болезней был повергнут. Однако вскоре обнаружилось, 

что со временем препараты начинают терять свою эффективность, поскольку бактерии и 

инфекции становятся к ним резистентными. Изучение путей решения этой проблемы 

привело к металлоорганическим соединениям. В частности, было найдено, что 

наночастицы и комплексы серебра и меди проявляют бактерицидные, антисептические, 

противовоспалительные, а также противораковые свойства [1,2]. Подбор походящих 

стабилизаторов (в случае наночастиц) и лигандов (в случае комплексов) решает вопрос 

стабильности и активности этих соединений, а также минимизации побочных реакций 

организма при потенциальном применении. Для этой роли могут быть использованы 

карбоксибетаиновые соединения, которые могут связываться с металлами не только 

координационными, но и электростатическими взаимодействиями. В целом 

электронейтральный заряд бетаинов способствует снижению токсичности соединений и 

образованию прочного гидратного слоя вокруг ассоциата, препятствующему 

неспецифической адсорбции белков.  

Целью нашей работы было получение наночастиц серебра, стабилизированных 

кабоксибетаиновыми каликсрезорцинаренами, и комплексов меди с этими же 

макроциклами. Полученные соединения были охарактеризованы УФ- и ИК- 

спектроскопией. Согласно данным абсорбционных спектров наночастицы серебра 

проявляют плазмонный резонанс в области 400 нм, а комплексы меди имеют 

характеристичные полосы в районе 800 нм. Методы ДЛС и ПЭМ показали 

существование сферических частиц со средним гидродинамическим диаметром 3-8 нм 

(для комплексов меди) и 80-200 нм (для наночастиц серебра). Образование комплексов 

металлов и наночастиц серебра подтверждается методом ПРД, а их антибактериальная 

активность была проверена на грамположительных и грамотрицательных бактериях.   
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В последние годы цирконий становится потенциальной альтернативой титану в 

дентальной имплантологии из-за его биосовместимости и биоактивности [1]. Для 

идеального покрытия имплантатов необходимо сочетать физико-химические методы 

формирования покрытий с хорошей адгезией и органические методы, обеспечивающие 

остеоинтеграцию [2, 3]. Сочетание этих методов позволяет получить покрытие с высокой 

биосовместимостью, биоактивностью и механическими свойствами. В качестве основы 

для формирования RGD-содержащего органического покрытия для ПЭО-

модифицированной поверхности металла нами синтезированы гибридные молекулы 

путем коньюгации бифосфонатов аминокислот (β-аланина, γ-аминомасляной и ε-

аминокапроновой кислот) с N-малеоимидосукцинимидными линкерами (SMCC, EMCS) 

с последующим введением линейной последовательности RGDС (Схема 1) [4]. 

Исследования in vitro свидетельствуют о целесообразности проведения дальнейших 

исследований биосовместимости циркониевых сплавов с ПЭО-покрытиями и 

органическими компонентами. 

 
Схема 1. а: Н2О, рН=8-9, 2 ч, 38-40 °С. 

 

ЛИТЕРАТУРА 

1. Singh P.V., Reche A., Paul P., Agarwal S., Cureus., 2023, 15(10), e46828. 

2. Surmenev R.A., Surmeneva M.A., Ivanova A.A., Acta Biomater., 2014, 10(2), 557-579. 

3. Bauer S., Schmuki P., von der Mark K., Park J., Progress in Materials Science, 2013, 

58(3), 261-326. 

4. Parfenova L.V. et al, Molecules, 2020, 25(1), 229. 

 

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ № 20-79-10189.   



97 
 

ОЦЕНКА ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ НОВОГО 

ПРОИЗВОДНОГО ТАУРИНА И 4-ХЛОРФЕНОКСИУКСУСНОЙ КИСЛОТЫ В 

МОДЕЛИ LPS-ИНДУЦИРОВАННОГО ВОСПАЛЕНИЯ НА МЫШАХ CD-1 

 

Гончар Д.И.1, Невежин Е.В.1, Янковский В.С.1, Шмиголь Т.А.1, Негребецкий В.В.1 

 
1 Российский национальный исследовательский медицинский университет 

имени Н.И. Пирогова Министерства здравоохранения Российской, Москва, Россия 

117513, Россия, г. Москва, ул. Островитянова, дом 1, стр. 6. 

 

Важной задачей медицинской химии является поиск новых эффективных 

препаратов для терапии различных патологий. Сотрудники отдел медицинской химии и 

токсикологии разработали и синтезировали новую линейку соединений производных 

таурина и фенола с предсказанной противовоспалительной, антидепрессивной и другими 

активностями. Одним из соединений-лидеров в качестве противовоспалительного 

лекарственного средства, на основании in vitro исследований, стало производное таурина 

и 4-хлорфеноксиуксусной кислоты (лабораторный шифр 8-21). Целью настоящего 

исследования стала оценка противовоспалительной активности8-21 в экспериментах in 

vivo. 

В ходе исследования мышам-самцам CD-1 (n=35) ежедневно в течении 7 дней 

вводили липополисахарид (Escherichia coli O127: B8, Sigma-Aldrich) в дозе 250 мг/кг для 

формирования стойкого системного воспаления. Начиная с 3-го дня исследования начали 

терапию животных в течении 5-ти дней исследуемым веществом в дозах 200 мг/кг, 50 

мг/кг, 5 мг/кг, препаратом-сравнения Кетопрофеном (5 мг/кг), водой для инъекции для 

модельных животных (n=7). Все вещества вводили внутрибрюшинно. Группе интактных 

животных (n=6) воспаление не моделировали. Через 6 часов после последней инъекции 

препаратов и исследуемого вещества животных выводили из эксперимента и отбирали 

на холоду гиппокамп. 

Анализ уровня экспрессии генов проводили с помощью полимеразной цепной 

реакции с обратной транскрипцией в реальном времени. Суммарную РНК выделяли с 

помощью набора РНК-Экстран EX-515-100 (Синтол) в соответствии с протоколом 

производителя. РНК подвергали обратной транскрипции с использованием набора 

реагентов ОТ-1 (Синтол, Россия, Москва). Синтезированные кДНК амплифицировали со 

специфическими праймерами. Ген эндогенного контроля Rpl27. Выявлено, что 

исследуемое вещество снижает экспрессию IL1β в сравнении с группой модельных 

животных. В дозе 200 мг/кг 8-21 достоверно снижает экспрессию IL10 в сравнении со 

всеми группами. Не изменяет уровень BDNF, TNFα. Все дозы 8-21 снижают уровень 

экспрессии TLR-2 и TLR-4 сильнее, чем препарат-сравнения Кетопрофен. При этом 

эффект дозы 200 мг/кг более выраженный. Так же наблюдается снижение экспрессии 

NFKB1 и NFKB2 у животных на терапии 8-21 в дозе 200 мг/кг. Так же доза 200 мг/кг 

снижает экспрессию COX2 в сравнении с группами интактных, модельных животных и 

животных на терапии Кетопрофеном.  

В заключение отметим, что вещество 8-21 обладает противовоспалительной 

активностью, и она выше, чем у препарата сравнения Кетопрофена. Наиболее выражен 

противовоспалительный эффект в дозе 200 мг/кг.  

 

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ № 21-73-20250. 
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Ингибиторы ацетилхолинэстеразы (АХЭ) используются в терапии 

нейродегенеративных заболеваний, в частности, болезни Альцгеймера, а также в терапии 

мышечной слабости – миастении гравис. Нами обнаружен новый класс ингибиторов 

АХЭ на основе производных 1,2,3,4-тетрагидро-2,4-диоксопиримидина (урацила). 

Соединения общей формулы 1 эффективно и селективно ингибируют АХЭ, являясь при 

этом ингибиторами двойного связывания с ферментом, поскольку занимают весь 

активный сайт АХЭ – и периферический анионный сайт, и каталитический активный 

центр [1]. Для усиления связывания с активным сайтом АХЭ мы ввели второй 

урациловый цикл в составе производных [(3,6-диметилурацилил-1)-(урацилил-

1)]алканов 2 и 3, несущих пентиламиноэтил(аммониодиэтил)-о-нитрилбензильный 

радикал. 

 
 

Синтез целевых соединений – бисурацилов 2 и 3 осуществляли, исходя из 

коммерчески доступного 2-тио-6-метилурацила, многостадийными превращениями, 

ключевой стадией которых является получение бисурацила 5 взаимодействием 1-

(бромалкил)-3,6-диметилурацила (4) с 2,4-триметилсилилоксиурацилом. Далее в состав 

бисурацила 5 вводится бромпентильный радикал с образованием соединения 6, и атом 

брома замещается на амино-группу, которая либо кватернизируется, либо алкилируется 

бромистым о-нитрилбензилом. Выходы на всех стадиях составляли 65-90%. 

Как бисурацилы 2 с третичной амино-группой, так и бисурацилы 3 с аммониевой 

группой ингибируют АХЭ в наномолярном диапазоне концентраций с индексом 

селективности в отношении АХЭ в сравнении с бутирилхолинэстеразой до шести 

порядков. 
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Альфа-гидроксифосфонаты являются одним из важнейших классов 

фосфорорганических соединений и обладают гербицидными, антибактериальными, 

противогрибковыми, антиоксидантными и противовирусными свойствами [1, 2]. Альфа-

гидроксифосфонаты также могут быть прекурсорами для ряда потенциально 

биоактивных соединений - α-амино-, α-кето-, и гидроксифосфоновых кислот. 

Первоначальной целью настоящей работы является синтез и изучение антимикробной и 

противовирусной активности ряда простейших альфа-гидроксифосфонатов. 

По реакции Абрамова нами получена широкая серия α-гидроксифосфонатов с 

целью их последующей модификации и исследования свойств (Схема. 1). 

 

 
Схема 1. Схема синтез α-гидроксифосфонатов 1-12 

 

Реакции протекали при комнатной температуре, без растворителя в течение 10 минут 

в присутствии фосфата калия как катализатора. Соединения 1-12 представляют собой 

порошки белого или желтого цвета, которые были выделены из реакционной смеси и 

очищены методом перекристаллизации из гексана. Структура соединений подтверждена 

комбинацией физических методов исследования: ЯМР 31P, 13C, 1H, ИК-спектроскопией и 

рентгеноструктурным анализом. Установлено, что некоторые из полученных соединений 

проявляют антимикробное и противовирусное действие. 

 

ЛИТЕРАТУРА 
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В органическом синтезе и медицинской химии производные хроменов ‒ один из  

важных классов биологически активных соединений, обладающих широким спектром 

действия [1,2]. Особый интерес к соединениям данного строения обусловлен 

необходимостью создания на их основе новых и эффективных лекарственных препаратов 

для терапии рака, способных целенаправленно атаковать конкретные биологические 

мишени. Повышение антиоксидантной активности производных хроменов достигается 

за счет увеличения количества хромофорных групп [3].  

В работе исследованы реакции полифункциональных 2H-хромен-2-онов I,II с H2S 

(1,6 В) в присутствии медиатора трис-пара-толилфосфина (1,0 В), обладающего высокой 

стабильностью и способностью к регенерации на аноде. В качестве целевых продуктов 

электрохимических превращений соединений I,II образуются 2H-тиохромен-2-оны 

(55,6/12,5 %) и соли тиохромилия (42,1/7,1 %) по схеме: 
 

 
Наиболее высокий выход продуктов реакции достигается в случае соединения I, 

что объясняется его склонностью к реакции S-циклизации на серу. Этот вариант 

образования 2H-тиохромен-2-онов термодинамически выгодней, чем замена атома 

кислорода в хроменовом цикле соединения II. Конверсия субстратов I, II составила 66,7 

и 52,6 %,  cтепень регенерации медиатора варьировалась в диапазоне 91,7-94,1 %. 

Компьютерное прогнозирование (PASS) позволило определить виды биологической 

активности полученных 2H-тиохромен-2-онов: противовирусная (42,5 %), 

противоопухолевая (43,2 %), гепатопротекторная (37,3 %), дерматологическая (66,8 %), 

противопсориатическая (65,4 %). 
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Использование флуоресцентно-меченных дезоксинуклеозидтрифосфатов (dNTP) в 

качестве субстратов для полимераз позволяет надежно детектировать накопление 

продукта. Метки часто обладают ингибирующим эффектом, поэтому выбор флуорофора, 

его пространственной структуры и длины линкера позволяет улучшить субстратную 

совместимость с полимеразой, повысить чувствительность и надежность молекулярно-

биологического анализа [1]. 

Выполнено исследование субстратных характеристик Cy5-меченных трифосфатов 

дезоксицитидина (dC) и дезоксиуридина (dU), различающихся длинами линкеров, 

соединяющих азотистое основание с ароматической группой красителя (1), и вторым 

гетероциклом флуорофора с четвертичным амином (2). Структуры соединений 

приведены в [2,3]. Изучали эффективность амплификации Et, коэффициент встраивания 

и выход целевого продукта на примере двух реакций изотермической амплификации: 

рекомбиназной полимеразной амплификация (RPA) и амплификации по типу катящегося 

кольца (RCA). В качестве матрицы использовали геномную ДНК Staphylococcus aureus. 

Было обнаружено влияние длины линкера (1) на плотность встраивания метки. 

Удлинение линкера с трех до шести атомов углерода при индивидуальном встраивании 

повысило способность полимеразы воспринимать меченные трифосфаты в качестве 

субстрата. Влияние длины линкера (2) было не столь выраженным. При этом 

модифицированные dU в каждой паре демонстрировали большую субстратную 

эффективность, чем модифицированные dC. 

Проведенная работа может быть полезна при выборе флуоресцентных меток и 

природы нуклеотидов (dU или dC) в зависимости от пространственной структуры 

флуорофора и ГЦ-состава ДНК-матрицы. 
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Согласно литературным данным, поиск и создание фосфорсодержащих каркасных 

соединений, содержащих реакционноспособные функциональные группы, которые 

могут быть использованы для целенаправленной модификации и создания на их основе 

перспективных лекарственных препаратов различного типа является, актуальной и 

важной задачей элементоорганической, органической и медицинской химии.  

На сегодняшний день в нашей группе разработана новая реакция производных 

фосфоринина (фосфакумарина) с функционально замещенными фенолами, которая в 

результате циклизации промежуточного фосфанеофлаваноида приводит к синтезу 

каркасных фосфонатов несимметричного типа [1]. Разработанный нами подход отличает 

доступность исходных реагентов, простота реализации и не применение дорогостоящих 

и/или токсичных катализаторов. 

 

 
 

Структура и состав полученных соединений подтверждены методами 

спектроскопии ЯМР 13С, 1Н, 31Р, ИК-спектроскопии, масс-спектрометрии (MALDI TOF) 

и рентгеноструктурного анализа. 
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ВЛИЯНИЕ ОСТАТОЧНОГО ПОЛИВИНИЛОВОГО СПИРТА НА 

ОБРАЗОВАНИЕ БЕЛКОВОЙ КОРОНЫ ПОЛИМЕРНЫХ ЧАСТИЦ  

 

Сокол М.Б.1*, Камаева О.Е.1,2*, Клименко М.А.1, Гуляев И.А.1, Яббаров Н.Г.1, 
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Белковая корона – это слой адсорбированных белковых молекул, который 

формируется на поверхности частиц при их попадании в кровь и влияет на 

биораспределение, фармакокинетику и терапевтическую функциональность частиц [1]. 

Известно, что поливиниловый спирт (ПВС), входящий в состав частиц на основе 

сополимера молочной и гликолевой кислот (ПЛГА), влияет на размер, поверхностный 

заряд и гидрофобность частиц ПЛГА [2]. Целью данной работы является определение 

влияния концентрации остаточного ПВС на образование белковой короны частиц ПЛГА.  

В данной работе частицы ПЛГА, нагруженные паклитакселом, были получены 

методом одинарного эмульгирования c использованием 5%, 2%, 1% и 0,5% ПВС в 

качестве стабилизатора эмульсии. Установлено, что при увеличении концентрации ПВС 

значения размера частиц уменьшались, а значения концентрации остаточного ПВС 

увеличивались.  

Полученные частицы инкубировали с плазмой кролика при 37 °С в течении 30 мин 

при горизонтальном перемешивании. Выделение комплексов наночастиц с белками 

(НЧБ) из плазмы проводили центрифугированием. С целью разработки методики 

варьировали время центрифугирования и количество отмывок. Наиболее оптимальное 

время центрифугирования, при котором осаждение частиц было наибольшим, составило 

30 мин. Количество повторов центрифугирования, при котором концентрация белков в 

НЧБ изменялась незначительно, составило 3. 

На заключительном этапе работы были получены изотермы адсорбции белков и 

определена максимальная насыщаемость поверхности частиц белковыми молекулами.  

Таким образом, в настоящем исследовании установлено влияние концентрации 

остаточного ПВС на насыщаемость поверхности частиц ПЛГА белковыми молекулами.  
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Оценка степени церебральной ишемии является одной из важных задач 

современной медицины. Ишемический инсульт представляет собой серьезную проблему 

для здоровья людей всех возрастных групп. При помощи своевременной диагностики 

данного состояния мы можем лучше понять патофизиологические процессы, 

происходящие в головном мозге, своевременно выявить заболевание, разработать 

стратегию лечения и профилактики, а также определить его исход. В данном докладе мы 

дадим сравнительную оценку методам диагностики ишемического инсульта, таким как 

гистологическое исследование – иммуногистохимия, поведенческие методы – различные 

тесты на выявление неврологического дефицита, инновационные методы – 

компьютерная томография и магнитно-резонансная томография, функциональные 

методы – лазерная спекл-визуализация. 
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Существует множество классов веществ, выступающих в качестве 

противоопухолевых агентов, однако главной проблемой остается высокий уровень 

системной цитотоксичности и низкая селективность действия препаратов [1].  

Несомненным преимуществом в данном вопросе обладают прекурсоры активных 

алкильных радикалов. Аналогично активным формам кислорода (АФК) активные 

углерод-центрированные радикалы, генерирующиеся в результате реакции гомолиза, 

провоцируют окислительный стресс в клетках и, как следствие, их гибель. В то же время 

возможность контролируемого высвобождения цитотоксического агента in situ, 

непосредственно в клетке, во многом повышает селективность действия цитостатика. 

В качестве прекурсоров активных алкильных радикалов в своё время был широко 

изучен класс веществ – алкоксиаминов. Кроме того, были достигнуты хорошие 

результаты в экспериментах in vitro и in vivo, касающиеся аспектов биологической 

активности алкоксиаминов [2].  

 
Схема 1. Блокировка свободной функциональной группы алкоксиамина, 

приводящая к изменению цитотоксичности 

 

В рамках нашей работы трансформация ключевых функциональных групп в 

структуре алкоксиаминов рассматривалась как метод управления гомолизом и, как 

следствие, биологической активностью.  Сравнительное исследование цитотоксичности 

проводилось на линиях здоровых клеток 3T3-L1 (фибробласты мыши) и различных 

раковых линиях клеток.  

Работа выполнена при финансовой поддержке государственного задания «Наука» 

Министерства науки и образования России № 075-03-2024-118/1 
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Разработка синтетических методов направленной модификации стероидов 

занимает особое место в органической химии, так как удается синтезировать новые 

классы соединений, обладающих высокой биологической активностью, участвующих в 

важнейших процессах, протекающих в организме. Введение функциональной группы в 

исходную молекулу стероида приводит к изменению или усилению его биологической 

активности.  

Ранее нами было показано, что реакция каталитического циклоалюминирования 

непредельных соединений может быть применена в качестве эффективного метода 

модификации стероидных молекул [1-3]. 

В развитие указанных выше исследований, а также с целью получения новых 

классов стероидных соединений нами осуществлено Zr-катализируемое 

циклоалюминирование (3β,5α)-3-винилхолестана и (3α,5α)-3-аллилхолестана, 

последующими трансформациями in situ образующихся циклических 

алюминийорганических соединений c помощью кислорода воздуха в одну 

препаративную стадию получены соответствующие 1,4-диолы, на основе которых 

синтезированы ранее неописанные тетрагидрофурановые производные холестана. 

 

 
 

Показано, что синтезированные тетрагидрофурановые производные холестана 

проявляют высокий цитотоксический эффект на опухолевые клеточные линии, являются 

индукторами апоптоза и оказывают антимитотический эффект. 
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Сульфобетаины, производные пиколинамидов, являются объектами интенсивных 

исследований из-за их необычной реакционной способности и широкого спектра 

применения. Целью работы являлось синтез и описание свойств новых соединений, 

производных пиколинамидов, а также прогнозирование биологической активности 

новых соединений и оценка токсичности in vitro. 

1a (R’ = H) 2a–g 3a–c, f–j                                  3d,e 

 1b (R’ = CH3) 

В ходе работы был осуществлен синтез линейки соединений с использованием 

коммерчески доступных реагентов. Общая схема синтеза соединений: смесь 0,005 моль 

соединения 1а или 1b и 0,006 моль 1,3-пропансультона в спирте кипятилась в течение 4 

часов. Растворитель упаривали, а полученную соль 2a–g обрабатывали кетоном при 

кипячении в метаноле. Образующиеся кристаллы соли 3a–j отфильтровывали и 

высушивали. Выход большинства соединений высокий (75 – 94%). Структуры всех 

соединений были подтверждены методами ИК-спектроскопии, а также ЯМР 

спектроскопии при 300 МГц (1H) и 75 МГц (13C) в D2O в импульсном режиме. 

Компьютерное моделирование в программе PASS выявило антипаркинсоническую 

активность (Pa = 0.712, Pi = 0.007) у соединений 3d и 3e (лабораторный шифр 1-24), что 

открывает перспективы для дальнейших исследований. Испытания на устойчивость к 

гидролизу показали, что соединения 3d и 3e неустойчивы в водной среде при нагревании 

до 80 °С в течение 5 часов. Соединение 3е является лидеров для дальнейших тестов in 

vitro и in vivo ввиду более высокого выхода химической реакции. Соединение 3e (1-24) 

не проявило токсического действия в максимальных концентрациях в отношении линии 

клеток Raw 264.7, Hep-2, U251 в МТТ-тесте. Полученные результаты обосновывают 

необходимость дальнейших исследований в области биологической активности и 

стабильности новых производных пиколинамида. 
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Рисунок 1. Общая схема синтеза новых производных пиколинамида
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Дальнейшее развитие теоретических и прикладных вопросов, проводимых нами 

исследований, связано с разработкой методов синтеза новых амидофосфатов и их 

модифицированных производных на основе 1-этинил-1-аминоциклогексана, м-

фенилендиамина, 3-метоксифениламина, 2-метоксифенилэтиламина и диалкилфос-

фористых кислот в условиях реакции Тодда-Атертона, с использованием 

микроволнового облучения, установление строения синтезированных соединений 

современными физико-химическими методами анализа, скрининг полученных 

соединений на биологическую активность. На основе 1-амино-1-этинилциклогексана и 

диалкилфосфитов в условиях реакции Тодда-Аттертона с применением микроволнового 

облучения с высокими выходами были выделены и охарактеризованы диалкил-N-(1-

этинилциклогексан-1-ил) амидофосфаты, а также осуществлен синтез новых N,N-

диэтиленимино- и (N,N-тетраметиламино)- N(1-этинилциклогекс-1-

ил)триамидофосфатов. Фосфорилированием 3-метоксифениламина и 2-метоксифенил-

этиламина диалкилфосфитами в условиях реакции Тодда-Аттертона получены новые 

диалкилфенилфосфорамидаты и диэтил(3-метоксианилино)фосфаты. На основе м-

фенилендиамина и диалкилфосфитов в условиях реакции Тодда-Аттертона с 

применением микроволнового облучения были получены тетраалкил-1,3-фениленбис-

(фосфорамидаты) [1-3].  

Состав, индивидуальность и строение полученных соединений подтверждены 

данными элементного анализа, ИК-, ЯМР 1Н, 13С, 31Р спектроскопии, масс-

спектрометрии и рентгеноструктурного анализа. 

В результате биологических испытаний были выявлены  препараты, обладающие 

высокой биологической активностью на рост, развитие и урожайность 

сельскохозяйственных культур [4-5].  
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B]ПИРИДИН-10-КАРБОНИТРИЛА 
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Хроменопиридины являются одним из важных биологически активных 

гетероциклических соединений, которые обладают обширным фармакологическим 

потенциалом [1,2]. Для получения различных функционально замещенных 

хроменопиридинов применяют как многостадийные, так и мультикомпонентные 

реакции. В работе [3] описан способ получения таких соединений с использованием 

реакции взаимодействия салицилового альдегида с димером малононитрила (1) и 

пиперидином. Используя данный синтетический подход, путем взаимодействия β-

гидроксинафтальдегида с димером 1 и пиперидином в этаноле был получен 9,11-

диамино-12-(пиперидин-1-ил)-12Н-бензо[5,6]хромено[2,3-b]пиридин-10-карбонитрил 

(2), который после выделения без последующей очистки был использован в реакции 

аминометилирования. 

Таким образом, при взаимодействии соединения 2, избытка первичного аммина и 

формальдегида в этаноле при кратковременном кипячении был получен продукт 3. В 

ходе данной реакции происходит замещение пиперидинового фрагмента метиламином, 

формирование под действием формальдегида частично гидрированного пиримидинового 

цикла, этоксиметилирование свободной аминогруппы с участием растворителя – этанола 

(Рис. 1). 

 
Рисунок 1. Получение и амино метилирование 9,11-диамино-12-(пиперидин-1-ил)-12Н-

бензо[5,6]хромено[2,3-b]пиридин-10-карбонитрил 

 

Строение соединения 3 было изучено с использованием методов ЯМР 

спектроскопии на ядрах 1Н и 13С (DEPTQ), а также ИК-спектрофотометрии и 

элементного анализа. Кроме этого, структура соединения 3 была однозначно доказана с 

привлечением метода рентгеноструктурного анализа. 
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Антиагрегантная терапия занимает ключевую позицию в лечении сердечно-

сосудистых заболеваний. Антиагреганты нацелены на различные пути активации 

тромбоцитов и обладают специфическими фармакодинамическими и 

фармакокинетическими характеристиками, которые предполагают клинически значимые 

межлекарственные взаимодействия [1]. Однако клиницисты при применении 

классических антиагрегантов в лечение различных сосудистых заболеваний всё чаще 

сталкиваются с серьезными кровотечениями и другими тяжелыми осложнениями 

терапии [2]. Производные тиентанов показали высокую активность в отношении влияния 

на агрегацию тромбоцитов. В связи с этим, поиск потенциальных лекарственных средств 

в ряду данных соединений, является одним из перспективных направлений современной 

фармакологии.  

В рамках данного исследования проводилась оценка антиагрегационного 

потенциала 3-замещенных тиентанов. Исследование антиагрегационной активности 

проводили in vitro с использованием периферической венозной крови. В качестве 

стабилизатора венозной крови использовали 3,8% раствор цитрата натрия. Изучение 

влияния на агрегацию тромбоцитов проводили по методу Борна [3] с использованием 

агрегометра «АТ-02» (НПЦ "Медтех", Москва, Россия). В качестве индукторов агрегации 

использовались аденозиндифосфат (AДФ; 20 мкг/мл) и коллаген (5 мг/мл) производства 

компании "Технология-Стандарт", Барнаул, Россия. 

В ходе исследования новые производные 3-замещенных тиентанов показали 

высокую антиагрегационную активность. Таким образом, изученные соединения 

обладают высоким потенциалом в качестве основы для разработки новых эффективных 

антиагрегантов.  
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Успешные эксперименты по секвенированию или генотипированию требуют 

высоких концентраций высокоочищенной ДНК с высокой молекулярной массой и 

структурной целостностью, что ограничивает применимость существующих наборов для 

экстракции ДНК, предназначенных для короткого считывания (ниже 250 оснований).  

Коммерческие наборы для экстракции ДНК включают этапы, которые генерируют 

сильно фрагментированные молекулы ДНК. Поэтому разработка стратегий экстракции 

ДНК, которые обеспечивают сохранение молекул с высокой молекулярной массой, 

высокую степень чистоты и увеличение общего выхода ДНК, стали критически важными 

для проведения сложных генетических исследований. В настоящее время предложены 

различные подходы для выделения высокомолекулярной ДНК, среди них использование 

ионных жидкостей, электрофорезное разделение на специальных гелях, использование 

полимеров. Все указанные подходы весьма трудоемки. Альтернативный способ 

высаждения ДНК - с помощью водорастворимого порфирина, содержащего индольный 

фрагмент и катионные группы. Строение порфирина позволяет ему одновременно 

взаимодействовать с двумя молекулами ДНК и вызывать агрегацию ДНК. Целью данной 

работы являлась оптимизация условий синтеза данного порфирина. Для получения 

порфирина проводилось палладий катализируемое сочетание п-бромбензальдегида с N-

метилиндолом. Далее смешано-альдегидной конденсацией 3-пиридилкарбальдегида и 

полученного 4-гетерилбензальдегида, в соотношении 3:1, с пирролом получали 

несимметричный порфирин с остатком индола и его последующая кватернизация по 

пиридильным фрагментам (схема). Структура порфирина доказана методами 1Н ЯМР, 

ЭСП, ИК и MALDI-TOF. 
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Болезнь Паркинсона (БП) является вторым по распространенности 

нейродегенеративным заболеванием, затрагивающим миллионы людей по всему миру. 

Настоящее исследование направлено на оценку эффективности нового производного 

пиколинамида, который потенциально может улучшить моторные функции и 

предоставить новые возможности для терапии БП [1]. 

В эксперименте использовались 26 крыс-самцов линии Wistar (350-400 г). Для 

моделирования БП животным под общим внутривенным наркозом (Тайлетамин + 

золазепам 20 мг/кг и Ксилазин 7 мг/кг) была проведена хирургическая операция с 

введением нейротоксина 6-гидроксидофамина (2 мкл, 10 мкг/мкл) в вентролатеральный 

стриатум правого полушария (AP -1,2 мм, ML -3,9 мм, DV – 5,0 мм) с помощью 

стереотаксической установки. 

Животные были разделены на три группы: ложнооперированные (ЛО) – 6 крыс, 

контрольные модельные животные, получавшие раствор-носитель (10 крыс), и 

модельные животные с терапией производным пиколинамида (лабораторный шифр 1-24) 

(10 крыс). Препараты вводили 14 дней, начиная с 65 дня после операции. Перед началом 

введения препаратов и начиная с 10 дня введения тестировалось поведение животных в 

Открытом поле, тест Цилиндре и Шагающем тесте. На 14 день введения препаратов 

животные подвергались эвтаназии. 

Результаты исследования показали, что процентное соотношение использования 

левой (контралатеральной, поврежденной) конечности у группы исследуемого вещества, 

составило 48,99±4,52%, что отличается от контрольной группы животных (41,87±4,52%) 

(p<0,05). В тесте Открытое поле выявлено различие в выборе направления движения: 

крысы контрольной группы чаще выбирали поворот направо (59,63±5,41%) vs группы 

животных с терапией (50,20±4,31%) (p<0,05). В Шагающем тесте установлено, что 

животные контрольной группы чаще использовали правую переднюю конечность 

(60,26±3,3%) по сравнению с животными с терапией (51,02±1,98%) (p<0,05). Отличий 

между исследуемой группой и группой ЛО не выявлено.  

Полученные данные свидетельствуют о потенциале нового производного 

пиколинамида в улучшении двигательных функций и снижении симптомов, связанных с 

болезнью Паркинсона у экспериментальных животных. Эти результаты требуют 

дальнейших исследований для подтверждения эффективности и безопасности препарата.  
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Берберин (1) – изохинолиновый алкалоид, обладающий обширным спектром 

биологической активности, в частности антибактериальной, антимикробной и 

противораковой. [1] В данной работе был произведен синтез ряда 8-производных 13-

диазофенилдигидроберберина для использования их в качестве потенциальных 

противораковых агентов.  

В ходе исследования нами были синтезированы различные 8-замещенные 

дигидроберберины 2 с последующей трансформацией их при помощи реакции 

диазотирования в соответствующие 13-диазофенилдигидроберберины 3 (схема 1). 

Азосочетание производилось смеси вода-ацетон, с последующей перекристаллизацией 

продуктов.  

 
Схема 1 

 

Молекулярный докинг производных 3 показал, что полученные соединения имеют 

оптимальное сродство к активному центру фермента NOX4, энергия афинности 

составила 8-9 ккал/моль, что свидетельствует об их потенциальной антиоксидантной 

активности. Исследования in vitro соединений 3a и 3b показали значительный 

химиотерапевтический потенциал по отношению к линии Н1299 немелкоклеточной 

карциномы легкого, CL50 составила 0,072 и 0,095 мкмоль/л соответственно. Гибель 

клеток наблюдалась в основном за счет процесса апоптоза. Противораковая активность 

производных 3 превосходит активность исходного берберина, для которого CL50 

составила 0,220 мкмоль/л. 
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В данной работе методом молекулярного докинга исследована стерическая ком-

плементарность 20 производных 1,2,3,4-тетрагидропиримидина (таблица 1) с учётом 

стереоизомерии с активными центрами изоформ циклооксигеназ: ЦОГ-1 (3n8x) и ЦОГ-2 

(1pxx). Положение и энергию связывания (Ebind) лигандов в активных центрах белков 

определяли в программе PyRx 0.9.2 [1]. Координаты активных центров определяли, исходя 

из положения нативных лигандов: нимесулида для ЦОГ-1 и диклофенака для ЦОГ-2. Размер 

решетки составлял 25 Å [2].  
 

Таблица 1. Структурные формулы моделируемых соединений 

 (o)  (s) 

Код 

соединения 

R1 R2 R3 

1 

 

-H -H 

2 -OCH3 -OH 

3 -H -OCH3 

4 -H -OH 

5 -H -NO2 

1a 

 

-H -H 

2a -OCH3 -OH 

3a -H -OCH3 

4a -H -OH 

5a -H -NO2 
 

В результате позиционирования лигандов в активные центры изоформ ЦОГ были 

получены значения энергии связывания, сопоставимые по величине с арахидоновой 

кислотой (-5.80 ккал/моль в ЦОГ-1, 6.30 ккал/моль в ЦОГ-2). Ряд стереоизомеров: o3aS, o5R, 

o5aS, s3S, s5R, s5S, s5aS o1aS, o4aS, o5R, o5aS, o5aR, s1S, s1aS, s4aR, s4aS, s5R, s5S по 

эффективности связывания с изоформами ЦОГ сопоставимы с нативным лигандом: 

диклофенаком (-8.10 ккал/моль в ЦОГ-1, -7.48 ккал/моль в ЦОГ-2). Однако надёжный 

результат может быть получен только в ходе испытаний. 
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Известно, что фурановый цикл является ключевым структурным фрагментом ряда 

антибактериальных, диуретических и противоопухолевых препаратов [1, 2], а 

фурансодержащий гем-бромнитроалкен – 2-(5-бромфуран-2-ил)-1-бром-1-нитроэтен 

(Furvina®) применяется в лечении дерматологических инфекций [3]. Таким образом, 

изучение химического поведения таких высоко активных фурансодержащих гем-

бромнитроэтенов позволяет синтезировать оригинальные вещества с фурановым 

фармакофорным фрагментом и потенциальными биологически активными свойствами. 

Нами изучено поведение гем-бромнитроэтенов 1, 2 в реакциях с карбо- и 

гетероциклическими СН-кислотами (5,5-диметилциклогексан-1,3-дион, 4-гидрокси-6-

метил-пиран-2-он, 4-гидроксихромен-2-он, 2-гидроксинафтален-1,4-дион, 4-гидрокси-

7,7-диметил-7,8-дигидрохромен-2,5-дион, 4-гидроксипиранохромен-2,5-дион и 4-

гидрокси-7-метилпиранопиран-2,5-дион) в различных условиях. 

Оказалось, что 5-бромфурильный гем-бромнитроэтен 1 в среде безводного 

метанола в присутствие ацетата калия, преимущественно, образует три- и 

тетрациклические гетероциклические структуры дигидрофуранового ряда 10-15. В то же 

время, реакции 5-нитрофурильного гем-бромнитроэтена 2 в тех же условиях не 

останавливаются на образовании дигидрофуранов, а протекают глубже по пути 

элиминирования HNO2
 с получением фурановых структур 16-26. Аналогичный маршрут 

реализуется и в среде безводного бензола в присутствие триэтиламина.  
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В представленной работе исследовалась возможность использования метода 

биотрансформации для ликвидации последствий загрязнения красным фосфором с 

использованием грибов черных аспергиллов Aspergillus niger. Ранее данный метод 

использован для окисления белого фосфора, который имеет первый класс опасности, до 

безвредных фосфат-ионов. Красный фосфор намного более термодинамически стабилен, 

и это затрудняет его ферментативный метаболизм. Вследствие большей 

термодинамической устойчивости, красный фосфор, в сравнении с белым, должен 

медленнее и с большим трудом подвергаться биологической, ферментативной 

деструкции. Поэтому, разработка способа биотрансформации красного фосфора 

актуальна. В представленной работе показаны полученные количественные данные по 

биотрансформации красного фосфора A. niger АМ1 ВКМ F-4815D.  

Установлено достоверное увеличение скорости окисления красного фосфора, 

выраженное через накопление фосфат-ионов. Фосфат-ионы являются конечным 

продуктом окисления под воздействием метаболизма растущего в культуральной среде 

аспергилла. Для точной оценки биотрансформации красного фосфора проводилось 

добавление содержания фосфатов в биомассе гриба, который интенсивно поглощает 

фосфат-ионы из окружающей среды, к измеренной концентрации фосфат-ионов в 

культуральной среде. Соответственно, можно предполагать, что с учетом фосфатов в 

биомассе разница между контролем и опытом должна быть существенной. По сравнению 

с контролем – стерильной средой, содержащей красный фосфор, скорость возрастает в 

1.25 раз. Разница достоверная и проявляется в каждом повторе эксперимента [1]. 

Причина небольшого увеличения скорости окисления заключается в окислении красного 

фосфора в процессе хранения. Поскольку аспергилл изначально рос в среде, 

обогащенной фосфатами, активность процесса биотрансформации красного фосфора 

была снижена по сравнению с теоретически возможной.  
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Получены новые производные 3,4-дигидропиримидина 1-6 на основе 

мультикомпонентной реакции Биджинелли при участии 5-аминотетразола (7), 

альдегидов 8, 9, 1-3-дикарбонильных соединений 10-12 и солей редкоземельных 

металлов как катализаторов данного превращения [1,2] при кипячении в этаноле. 

 

EtO

O

O

HN N

OEtO

C5H11

C5H11 H

O

N N

N

         HoCl3·6H2O 98 %
кат.  TmCl3·6H2O 95 %
         ErCl3·6H2O 83 %
         GdCl3·6H2O 80 %
         SmCl3·6H2O 76 %

C5H11 H

O

кат. (0.15 ммоль)
EtOH

O

O

O

HN N

N N

N

C5H11

кат. (0.15 ммоль)
EtOH кат. (0.15 ммоль)

EtOH

кат. (0.15 ммоль)
 EtOH

11

9

9

10

4

5

H2N N
N
NHN

7

C5H11 H

O

O

O12

9

кат. (0.15 ммоль)
EtOH

O

HN N

N N

N

C5H11

6

кат. (0.15 ммоль)
EtOH

H2N N
N
NHN 7

H2N N
N
NHN

7

HN N

OEtOH

O

Br

N N

N

Br

        TmCl3·6H2O 80 %

кат.  YbCl3·6H2O 76 %

        GdCl3·6H2O 75 %

        SmCl3·6H2O 75 %

        ErCl3·6H2O 74 %

H

O

Br

O

HN N

N N

N

Br

8

8

1

2

H

O

Br 8

O

HN N

N N

N

Br

3

        HoCl3·6H2O 98 %

кат. TmCl3·6H2O 94 %

        GdCl3·6H2O 92 %

        ErCl3·6H2O 90 %

        LuCl3·6H2O 74 %

        GdCl3·6H2O 29 %

кат.  ErCl3·6H2O 22 %

        EuCl3·6H2O 17 %

        NdCl3·6H2O 16 %

        TmCl3·6H2O 10 %

        YbCl3·6H2O 95 %

кат.  GdCl3·6H2O 91 %

        InCl3·6H2O 69 %

        NdCl3·6H2O 59 %

        CeCl3·6H2O 51 %

        DyCl3·6H2O 53 %

кат.  SmCl3·6H2O 47 %

        GdCl3·6H2O 35 %

        NdCl3·6H2O 33 %

        CeCl3·6H2O 29 %

 
Рисунок 1. Синтез продуктов МКР Биджинелли 1-6 при участии 5-аминотетразола 

 

Анализ фармакологической активности полученных соединений проводили с 

помощью компьютерных технологий in silico на платформе PassOnline, SwissADME, 

ProTox-II и сервиса PerMM.  
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Известно, что взаимодействие изоцианатов с аминами является одним из наиболее 

эффективных методов синтеза мочевин различного типа замещения [1]. Ранее нами было 

описано взаимодействие изоцианатов с гем-дихлорциклопропилметил-4-

аминобензоатом [1]. Перспективным продолжением этих исследований представляется 

использование в качестве амина Е-2,2-дихлорциклопропилметил-3-(3-аминофенил)-

пропеноата (1), который содержит такие важные биогенными группы, как фрагменты 

коричной кислоты и замещенного трехчленного карбоцикла.  

В связи с этим целью работы явились синтез и изучение реакций Е-2,2-дихлор-

циклопропилметил-3-(3-аминофенил)пропеноата с моно- и диизоцианатами. В качестве 

изоцианатов были использованы коммерчески доступные фенилизоцианат, 4,4ʹ-метилен-

бис(циклогексилизоцианат), гексаметилен-, изофорон-, 2,4-толуилен- и 4,4ʹ-метилен-

дифенилдиизоцианаты. Реакции проводили в среде абсолютных бензола или 1,4-диоксана 

при температуре 25-90оС. Контроль за протеканием реакций и чистотой образующихся 

соединений осуществляли с помощью тонкослойной хроматографии на пластинах типа 

«Silufol». Образующиеся мочевины (3а-е) выпадают из раствора в виде бесцветных или 

бежевых осадков.  

 
Методами ИК- и ЯМР 1Н спектроскопии установлено, что в результате реакций 

нуклеофильного присоединения по изоцианатной группе образуются новые типы 

потенционально биологически активных несимметричных 1,3-диарилмочевин и -бис-

мочевин (3а-е). 
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Цианиновые красители широко используются для введения метки в нуклеиновые 

кислоты. На встраивание флуоресцентно-меченных нуклеотидов в растущую цепь ДНК 

в процессе ПЦР могут влиять: структура и заряд линкера и флуорофора, используемая 

ДНК-полимераза, ГЦ-состава матрицы [1, 2]. 

Проведено сравнение субстратных свойств шести пар флуоресцентно-меченных 

трифосфатов dU и dC в ПЦР с Taq-полимеразой на матрицах с выраженно 

преобладающим АТ- и ГЦ-составом (кинетика реакции и плотность встраивания метки). 

Модифицированные dU и dC в каждой паре содержали идентичные флуоресцетно-

меченные заместители, которые для разных пар отличались длиной линкеров между 

азотистым основанием и флуорофором, между четвертичной аммониевой группой и 

вторым гетероциклом флуорофора, а также структурой самого флуорофора. 

Влияние структуры заместителя, вида нуклеотида в паре и состава матрицы на 

кинетику реакции было незначительным (эффективность амплификации «Е» определяли 

методом ПЦР в режиме реального времени). Производные дезоксиуридина являются 

лучшими субстратами для матриц различного ГЦ-состава, по сравнению с 

производными дезоксицитидина, благодаря существенно большей эффективности 

встраивания. Большая длина линкера между флуорофором и азотистым основанием 

увеличивает эффективность встраивания для обоих дезоксинуклеозидов. 

 

ЛИТЕРАТУРА 

1. Шершов В.Е. и др. Биофизика, 2015, 60, 1216-1218. 

2. Lapa S.A., Chudinov A.V., Timofeev E.N. Mol. Biol. (Mosk.), 2016, 58, 79-92. 

 

Исследование поддержано грантом Российского научного фонда № 22-14-00257. 

 

  



120 
 

СТЕРЕОСЕЛЕКТИВНЫЙ СИНТЕЗ ТРАНС-2,6-ДИЗАМЕЩЕННЫХ 

ТЕТРАГИДРОПИРАНОВ КАСКАДНОЙ РЕАКЦИЕЙ ОЛЕФИНИРОВАНИЯ 

ЛАКТОЛОВ / ЦИКЛИЗАЦИЕЙ ПО ОКСА-МИХАЭЛЮ 

 

Некрасова Е.А.,а Масюк В.С.а 

 
а Белорусский государственный университет, химический факультет, Минск, Беларусь, 

220006, Минск, ул. Ленинградская 14, 

e-mail: masukvs@bsu.by 

 

Предложен эффективный подход к стереоселективному синтезу транс-2,6-

дизамещенных тетрагидропиранов (1) через последовательность реакций 

олефинирования лактолов (2), легкодоступных на основе взаимодействия альдегидов (3) 

с аллильными производными 4-6,1 и последующей циклизации по окса-Михаэлю. 

Данный подход был успешно применен в формальном синтезе (−)-диоспонгина В (7) – 

природного соединения с выраженной антиостеопротической активностью.2 
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Среди пиридиновых алкалоидов пиридоксин применяют для лечения вирусных и 

микробных заболеваний [1]. Производные (S)-(–)-никотина обладают биоцидными 

свойствами, в том числе в отношении микобактерий Mycobacterium tuberculosis [2]. 3-

Гидроксипиридин и его производные активны против бактериального гнойного 

менингита, ишемического повреждения головного мозга, геморрагического инсульта и 

гипоксии [3]. Хиральные дитиофосфоновые кислоты на основе рацемических спиртов 

могут быть использованы для синтеза новых солей пиридоксиния, обладающих 

антимикробной активностью. Синтетические рацемические спирты, а именно бутанол-2 

и 2-этилгексанол, служат дешевым исходным сырьем для синтеза хиральных 

дитиофосфоновых кислот. Хиральные арилдитиофосфоновые кислоты реагируют с 

пиридоксином с образованием дитиофосфонатов пиридоксиния. Реакции (S)-(–)-

никотина с дитиофосфоновыми кислотами завершаются образованием дитиофосфонатов 

5-(пиридин)-(S)-(–)-1-метилпирролидиния. Реакция 3-гидроксипиридина с хиральными 

дитиофосфоновыми кислотами протекает с образованием дитиофосфонатов 3-

гидроксипиридиния. 
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Гель-диффузионным методом установлено (Шулаева М.П., Поздеев О.К., Казанская 

государственная медицинская академия), что полученные соли проявляют высокую 

антибактериальную активность в отношении Staphylococcus aureus (с зоной ингибирования 

33-37 мм) и Bacillus cereus (28 мм), а также противогрибковую активность в отношении 

Candida albicans (18-20 мм). 
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Изоформ-селективные ингибиторы моноаминоксидазы (МАО) находят применение 

в лечении ряда нейродегенеративных заболеваний человека. 

Нами разработан метод получения 5-гидроксипиразоло[1,5-a]хиноксалин-4-онов 

взаимодействием этил-1-N-арил-3-арилпиразол-5-карбоксилатов и замещенных орто-

нитрохлораренов с последующей восстановительной циклизацией [1]. Был предложен 

некаталитический метод N-дегидроксилирования N-гидроксипиразоло[1,5-

a]хиноксалин-4-онов действием фенацилбромида в присутствие избытка ТЭА с 

получением серии NH-пиразоло[1,5-a]хиноксалин-4-онов. Кроме того, было изучено 

ацилирование аминозамещенных NH- и N-ОH-пиразол[1,5- a]хиноксалинов [2]. 

Полученная в результате проделанной синтетической работы серия из 22 новых 

пиразоло[1,5-а]хиноксалин-4-онов была исследована на способность ингибировать МАО 

с использованием кинураминового теста in vitro. 

 

    
 

Рисунок 1. Структуры хит-соединений и прогнозируемые положения ингибитора 

в активном центре 1 к МAO-A (слева) и 2 к МAO-Б (справа). 
 

При оценке активности хит-соединения 1 (IC50 = 0,345 мкМ) и 2 (IC50 = 0,763 мкМ) 

были охарактеризованы как субмикромолярные обратимые изоформ-селективные 

ингибиторы МАО-А и МАО-Б, соответственно [3]. Полученный результат согласуется с 

данными докинг-исследования. 
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Ранее было изучено, что производные 2-гидрокси-4-оксо-4-арилбут-2-еновых 

кислот обладают широким профилем биологического действия [1] ввиду наличия 

дикетонной группировки, которая может образовывать лигандный комплекс с разного 

рода биомолекулами. Введение в структуру такого функционального фрагмента 

фармакофороных гетероциклов, в частности 2-аминопиримидина с различными 

заместителями и 2-аминобензимидазола, обосновано и предполагает расширение 

спектра биологической активности. С этой целью было проведено прогнозирование 

вероятного фармакологического действия с помощью программ PASS и Anti-Bac-Pred, 

которое показало возможное наличие антибактериального и противогрибкового эффекта 

у полученных соединений.  

Исследование фунгицидной и бактерицидной активности синтезированных 

веществ in vitro проводили в отношении Candida albicans 885, Staphylococcus aureus 

6538P ATCC и Escherichia coli 25922 ATCC методом серийных разведений [2]. Результаты 

эксперимента свидетельствуют о том, что данные соединения обладают низкой 

антибактериальной и противогрибковой активностью в отношении изученных штаммов. 

Тем не менее, были выявлены закономерности проявления эффекта в зависимости от 

природы заместителя в арильном радикале молекулы. 
 

Таблица 1. Показатели антибактериальной активности полученных соединений 

№ Соединение МПК, мкг/мл 

C.albicans 885 S.aureus 6538P ATCC E.coli 25922 ATCC 

1 1a 250 500 1000 

2 1b 250 500 1000 

3 1c 500 1000 1000 

4 1d 250 250 500 

5 1e 500 125 500 

6 1f 250 250 500 

7 1g 500 250 500 

8 1h 500 250 500 

9 1i 500 250 500 

10 1j 250 500 1000 

11 Хлоргексидин - 125 125 
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Ферментативная антиоксидантная активность плазмы крови беременных женщин 

определена в исходном состоянии и с добавлением известных гидрофильных 

(аскорбиновая кислота (1), тролокс (2), галловая кислота (3)) и липофильных (α-

токоферол (4), 2,6-ди-трет-бутил-4-метилфенол(5)) антиоксидантов. На основании 

полученных спектрофотометрических данных рассчитаны константы скорости 

разложения Н2О2. 

Таблица. Антиоксидантная активность соединений без добавки (A) и в 

присутствии плазмы крови (B). 

 
Константа расходования Н2О2×10-5, с-1 

Контроль 1 2 3 4 5 

A 9.87 16.06 9.79 10.97 16.96 13.83 

B 24.36 20.41 20.98 14.03 25.89 25.26 

 СОД, % ингибирования 

A  18.46 ± 1.18 8.50 ± 0.34 5.22 ± 0.24 9.97 ± 0.23 11.48 ± 0.47 

B 12.23 ± 0.76 27.80 ± 0.83 26.88 ± 0.76 13.78 ± 0.51 20.57 ± 0.58 18.76 ± 0.59 

 

Без плазмы крови все соединения повышают скорость разложения Н2О2, 

наибольшая константа скорости наблюдается для токоферола. Исключение составляет 

галловая кислота, добавка которой не оказывает заметного влияния на скорость 

утилизации пероксида водорода. Добавление плазмы крови в среду измерения без 

исследуемых антиоксидантов способствует увеличению скорости распада Н2О2 в 2.5 

раза. В присутствии водорастворимых антиоксидантов отмечено незначительное 

снижение скорости разложения Н2О2, внесение в реакционную среду гидрофобных 

антиоксидантов наоборот приводит к повышению скорости утилизации пероксида 

водорода до 25.89×10-5 и 25.26×10-5 с-1, соответственно. Изучена супероксид анион-

радикал (О2
‒•) утилизирующая активность соединений с добавлением и без плазмы 

крови. Исходный уровень супероксиддисмутазной (СОД) активности плазмы крови 

составляет 12%, добавление исследуемых соединений приводит к возрастанию 

антиоксидантной активности. Наибольшее увеличение скорости утилизации О2
‒• 

наблюдается в присутствии гидрофильных антиоксидантов, в 1.7-2.3 раза. Таким 

образом, показано различное поведение водорастворимых и липофильных 

антиоксидантов в модельных системах определения каталазной и СОД активностей. В 

системе неферментативного щелочного окисления адреналина до адренохрома 

установлено повышение СОД активности, что указывает на синергизм антиоксидантного 

действия исследованных соединений и плазмы крови. 
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Разработан комплекс эффективных синтетических подходов к новым 

гетероциклическим халькогенорганическим соединениям на основе галогенидов селена 

и серы.  

Систематически изучены реакции 2- и 8-хинолинсульфенилгалогенидов, 2-

пиридинсульфенил- и -селененилгалогенидов с алкенами различного строения, включая 

природные соединения. В результате разработаны эффективные подходы к новым 

водорастворимым производным [1,3]тиазоло[3,2-a]хинолиния-10, [1,4]тиазино[2,3,4-

ij]хинолиния-4, [1,3]тиазоло- и [1,3]селеназоло[3,2-a]пиридиния-4. При использовании 

циклических алкенов и ненасыщенных гетероциклов получены соответствующие три-, 

тетра- и пентациклические продукты.  
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Разработан однореакторный метод трансаннулярного присоединения-

бисфункционализации на основе реакций дигалогенидов селена с 1,5-циклооктадиеном 

и нуклеофильными реагентами. Реакцией 1,3-диполярного циклоприсоединения 2,6-

диазидо-9-селенабицикло[3.3.1]нонана с разнообразными ацетиленами с высокими 

выходами синтезированы 2,6-бис(1,2,3-триазол-1-ил)-9-селенабицикло[3.3.1]нонаны. 

Исследована антимикробная и глутатионпероксидаза-подобная активность 

продуктов и найдены соединения с высокой активностью. В докладе обсуждается 

влияние функциональных групп и природы халькогена на биологическую активность. 
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Введение дополнительных фармакофорных групп в структуру может положительно 

влиять на биологическую активность и расширять спектр действия потенциального 

препарата. Целью настоящего исследования стало расширение базы производных 

лактамов путем включения в их состав солей аминосульфокислот для поиска среди них 

потенциально биологически активных соединений с различными видами биологической 

активности. 1,3-пропансультона – чрезвычайно реакционноспособный и универсальный 

сульфоалкилирующий агент, который при алкилировании расширяет спектр 

биологической активности соединений, тем самым увеличивая область применения 

полученных потенциальных препаратов. Сульфокислоты лактамов категорически не 

подходят для внутривенного введения, но соли на их основе являются нейтральными 

водорастворимыми соединениями и могут представлять интерес в качестве препаратов 

для внутривенного введения. 

В данной работе было выполнено алкилирование ряда исходных лактамов с 

различным размером цикла и их дальнейшая модификация до водорастворимых солей. 

Также in vitro была оценена их токсичность и биологическая активность. Соединение 5b 

при in vitro исследованиях проявило низкую токсичность и наивысшую 

противовоспалительную активность на ПЦР-тестах. В настоящее время проводятся in 

vivo исследования данного соединения, так как оно представляет интерес в качестве 

потенциального ноотропного препарата с возможностью внутривенного введения в 

организм пациента. 

 
Схема 1. Синтез кальциевых солей лактамов  

 

Данное исследование было выполнено в рамках госзадания №121051700257-3. 
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Известно, что гидроксибензойные кислоты, в частности, салициловая кислота (CK) 

и ацетилсалициловая кислота (аспирин, АСК), способны образовывать координационные 

соли с переходными металлами, например, медью. Соли таких кислот часто более 

растворимы в воде, а значит обладают большей биодоступностью [1]. В литературных 

источниках имеются ограниченные данные о синтезе и свойствах таких соединений. Так 

известно, что координация ионов Cu(II) молекулами СК и АСК повышает активность 

(например, антибактериальную) и стабильность салицилатов, а также уменьшает их 

токсическое действие на организм человека. Однако, синтез этих комплексов всегда 

сопровождался трудностями, а методы получения таких комплексов практически не 

описаны, сведения о биологическом действии часто отсутствуют [2, 3]. Поэтому 

предварительное изучение фармакокинетических показателей потенциальных 

лекарственных веществ АРМЭТ является актуальным. Расчет физико-химических 

параметров медных солей 2-, 3- и 4-гидроксибензойных кислот, а также 

ацетилсалициловой кислоты осуществлен с помощью онлайн сервиса Chemaxon, 

расчетный скрининг спектра биологической активности целевых изоксазолов выполнен 

с использованием программы PASS (Predictor of Activity Spectra for Substance) [4]. 

Согласно расчетом установлено, что исследованные соединения могут ингибировать 

ферменты, обеспечивающие функционирование разных органов. Важной 

характеристикой является параметр hERG [5]. Так, с точки зрения параметра hERG (4,30 

– 4,57), синтезированные соединения являются безопасными и не будут иметь 

негативного действия на сердечною деятельность. Дополнительно рассчитан критерий 

CNS MPO, который в настоящее время стал общепринятым в сообществе медицинской 

химии, ориентированном на ЦНС [6]. Критерий CNS MPO является ключевым фактором 

как для создания новых лекарственных препаратов для лечения неврологических 

заболеваний (CNS MPO > 4,0  по шкале от 1,0 до 6,0), так и для защиты нервной системы 

от вредных веществ. Согласно расчетам, изученные гидроксибензоаты меди(I) и меди(II) 

сочетают в себе различные виды активностей и могут оказаться перспективными 

структурами для их синтеза и проведения экспериментального скрининга 

рассматриваемых видов биологической активности. 
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Фосфорсодержащие каркасные соединения представляют практический интерес в 

первую очередь возможностью создания на их платформе каталитических систем и 

лекарственных средств широкого спектра действия, в том числе, противовирусных и 

противоопухолевых веществ. 

Функционализированные каркасные фосфонаты в свою очередь представляют 

интерес в качестве потенциальных прекурсоров для получения макроциклических и 

пинцерных структур, которые могут быть использованы в каталитических процессах 

различного типа. Присутствие в структуре жесткого каркаса, рецепторной фосфорильной 

группы, а также наличие на периферии функциональных групп, может быть, в 

дальнейшем использовано для создания новых типов эффективных лекарственных 

средств. 

 

 
 

Введение в молекулу каркасных фосфонатов трифенилфосфониего фрагмента 

позволило получить соединения, обдающие высокой противомикробной активностью. 

 

 
 

Структура и состав полученных соединений установлена на основании ЯМР 31Р, 
1Н, 13С, ИК спектроскопии и масс-спектрометрии. 
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Успешное применение порфиринов в качестве фотосенсибилизаторов для ФДТ 

онкозаболеваний обуславливает их соответствие ряду требований, таких как высокий 

квантовый выход активных форм кислорода, высокая туморотропность, низкая 

токсичность в темновой фазе, быстрое выведение из организма. Однако, следует 

учитывать существенное изменение свойств среды в опухолевых тканях. Например, 

известно, что уровень рН в опухолевых тканях ниже (5 – 5,7 [1, 2]), что ниже, чем в 

нормальных тканях. Изменение рН может драматически сказаться на агрегационном 

состоянии порфирина и характере его взаимодействия с глобулярными белками. Данный 

вопрос особенно важен для сульфозамещенных порфиринов, демонстрирующих 

высокую чувствительность к рН [3]. Целью данной работы являлось исследование 

комплексообразования альбумина с сульфозамещенным порфирином, содержащим 

остаток бензотиазола при рН=7.4 и 5.5. Установлено, что при связывании с белком в 

слабокислой среде не происходит разрушения порфириновых агрегатов. При рН=7.4. 

порфирин связывается с белком в мономерной форме. 

  
Рис. ЭСП белка (1,210-5 M) при титровании порфирином (0 - 510-5 M) 
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Производные фенаминовой кислоты оказались мощными ингибиторами SL-

рецепторов гормонов стриголактонов, которые влияют на рост и развитие растения, а 

также играют роль в контроле взаимодействия растения с паразитическими сорняками и 

симбиотическими грибами [1].  

Силилированием фенаминовой кислоты диорганилдихлорсиланами нами впервые 

получены циклические гибридные соединения 2,2-диорганил-1-фенил-1,2-дигидро-4H-

3,1,2-бензоксазасилин-4-оны. На первой стадии синтеза образуются линейные структуры 

хлоро(диорганил)силил-2-анилинобензоаты (1-5), которые при температуре 60-800С 

циклизуются в бензоксазасилиноны 6-10. Строение соединений 1-10 доказано методами 

мультиядерной ЯМР и ИК спектроскопии.  

 

 

 
 

Бензоксазасилиноны 6-10 могут найти применение в качестве кремнийсодержащих 

регуляторов роста растений. 
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Аминирование ароматических соединений имеет большое значение в органическом 

синтезе, поскольку C(sp2)-N связь присутствует во многих природных продуктах, 

фармацевтических препаратах и функциональных материалах [1]. В последние годы в 

реакциях аминирования большое внимание уделяется прямой функционализации 

ароматических C-H связей, что позволяет избежать предварительной функционализации 

субстратов и, таким образом, расширить область используемых соединений и 

аминирующих реагентов [2]. Среди таких превращений дегидрирующее C(sp2)-H/N-H 

кросс-сочетание служит одним из наиболее простых и атом-экономных подходов 

образования связи C(sp2)-N. Однако эти превращения обычно требуют использования 

стехиометрических количеств химических окислителей. Альтернативным подходом 

является электросинтез, который позволяет исключить ряд указанных недостатков. 

Была проведена серия реакций электрохимического аминирования 

(гетеро)ароматических субстратов фенотиазинами, нитрилами и т.д. В результате были 

получены соответствующие продукты аминирования в одну стадию в мягких условиях. 

 
На основании данных препаративных электросинтезов, циклической 

вольтамперометрии и ЭПР исследования, был предложен предполагаемый механизм 

протекающего процесса.  
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На сегодняшний день ингибиторы гистондеацетилазы 3 (HDAC3) разрабатываются 

как эффективные лекарства для терапии различных заболеваний, в том числе 

онкологических, нейродегенеративных патологий. Pan-ингибиторы HDAC успешно 

применяются для лечения гематологических злокачественных новообразований, однако 

они проявили низкую эффективность и высокую токсичность при борьбе с солидными 

опухолями. Таким образом, крайне актуальной становится задача поиска, разработки 

селективных ингибиторов HDAC3 [1]. В связи с ростом сложности поиска селективных 

ингибиторов HDAC3 значительное внимание привлекают методы «Количественной 

Связи Структура – Активность» (QSAR) [2], оказывающие значительную помощь в 

снижении как финансовых, так и временных затрат при разработке терапевтических 

агентов.  

Для QSAR моделирования была сформирована выборка соединений из базы 

данных ChEMBL (https://www.ebi.ac.uk/chembl/) с известными экспериментальными 

значениями IC50 в отношении HDAC3 (Target ChEMBL ID: CHEMBL1829).  

Примененный оригинальный алгоритм обработки информации базы данных ChEMBL в 

виде файла программы Jupyter Notebook, а также обучающая и тестовая выборки, 

включающие соответственно 1400 и 351 соединение,  в виде файлов с расширением sdf 

представлены в свободном доступе на ресурсе github по адресу 

https://github.com/ovttiras/HDAC3_VS_assistant. С целью поиска и исследования 

перспективных ингибиторов HDAC3, используя различные типы молекулярных 

дескрипторов, предложен ряд адекватных регрессионных QSAR моделей ингибиторов 

HDAC3 и острой токсичности (LD50, мыши, внутривенно). Предложенные модели 

интегрированы в разработанное веб-приложение HDAC3_VS_assistant, находящееся в 

свободном доступе по адресу https://hdac3-vs-assistant.streamlit.app/.  

Проведенный с использованием веб-приложения HDAC3_VS_assistant 

виртуальный скрининг, позволил выделить ряд перспективных ингибиторов, природа 

связей которых с активным сайтом HDAC3 дополнительно исследована молекулярным 

докингом.  
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Синтетические органические моно- и дисульфиды обладают достаточно высокой 

биологической активностью и стабильностью, как и их природные аналоги [1]. Имеется 

широкий ряд методов получения моно- и дисульфидов, из которых наиболее 

экологически безопасным являются электрохимические. В последнее время особенно 

актуально в электросинтезе применять ионные жидкости (ИЖ) как экологически чистые 

растворители благодаря своей нелетучести, низкому давлению паров, высокой 

термической стабильности [2]. Введение редокс-медиаторов обеспечивает повышение 

скорости электросинтеза и более эффективное использование электроэнергии [3].  

В работе предложен метод электросинтеза моно- (R’SR) и дисульфидов (R2S2) на 

основе алкантиолов С4, C6 и углеводородов (I – циклогексен, II – циклопентен) в смеси 

CH3CN/ИЖ (ИЖ ‒ [1-Bu-3-MeIm]BF4) при объемном соотношении 3/1, с участием 

медиатора n-Bu4NBr. В условиях электролиза при потенциале окисления n-Bu4NBr 

происходит непрямая активация тиолов до катион-радикалов, фрагментация которых 

ведет к образованию радикалов, вступающих в реакции димеризации и SR-

функционализации соединений I, II (табл. 1). 
 

Таблица 1. Выход (η) R’SR, R2S2, полученных при взаимодействии алкантиолов 

(RSH) с соединениями I, II (С(n-Bu4NBr) = 0,004 M, V = 2 см3, τ = 90 мин, Eэл = 1,0 В) 

Реагент Субстрат η (R’SR), % η (R2S2), % K(RSH),% , % 

n-BuSH I 22,2 11,1 74,1 23,7 

n-HxSH I 29,0 22,6 74,2 46,2 

t-BuSH I 31,6 26,3 68,4 37,5 

n-BuSH II 70,0 25,0 60,0 50,0 

n-HxSH II 45,5 36,4 69,7 73,5 

t-BuSH II 50,0 35,7 53,6 66,7 
Примечание: K(RSH) – конверсия RSH;  – степень регенерации медиатора 

 

Наибольший cуммарный выход продуктов реакции достигается в реакции n-BuSH 

с циклоалкеном II. Степень регенерации медиатора в отдельных случаях заметно 

снижалась ввиду побочной реакции бромирования углеводородов.  Компьютерное 

прогнозирование (PASS) позволило определить, что полученные сульфиды могут c 

высокой вероятностью использоваться при лечении рассеянного склероза (98,5%), 

аутоиммунных заболеваний (96,3%), воспалительных заболеваний кишечника (95,9%), 

артрита (94,9%) и астмы (94,8%).   
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Эволюция резистентности многих патогенов человека к лекарственным средствам 

привела к нынешнему кризису устойчивости к противомикробным препаратам и 

антибиотикам [1]. Данное обстоятельство побуждает исследователей по всему миру к 

поиску новых соединений и материалов, способных решить эту проблему.  

В настоящей работе нами предложен простой способ синтеза 2-амино-7-

нитробензотиазол-4-ола (2), который является структурным аналогом известного 

противомикробного средства нитроксолина (5-нитрохинолин-8-ол). 2-Амино-7-

нитробензотиазол-4-ол (2) синтезирован с умеренным выходом по методу Хугершоффа – 

взаимодействием аминофенола 1 с тиоцианатом аммония в присутствии брома. 

Схема 

Известно, что 2-аминобензотиазолы обладают широким спектром биологических 

свойств [2]. В связи с этим нами также синтезированы традиционными методами 

различные производные аминотиазола 2 – мочевины 3, сульфамиды 4 и амиды 5. 
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Целью проведенной работы было создание азоло[5,1-c][1,2,4]триазинов с 1-

адамантильным фармакофорным фрагментом [1]. Введение его в структуру молекулы 

способно повышать липофильность соединения, тем самым влияя на фармакокинетику, 

и повышать способность биологически активного вещества сопротивляться 

биодеградации [2]. 

Для получения целевых соединений был выбран подход, заключающийся в 

аннелировании по типу [4+2] соответствующих солей азолилдиазония с соединением-

синтетическим эквивалентом двухуглеродного синтона, содержащего в своей структуре 

адамантильный фрагмент и активированную метиленовую группу. Варьирование 

условий циклизации показало, что значимый выход продукта циклоконденсации 

достигнут не был. Предположение о влиянии на стереоселективность реакции 

циклизации объемного адамантильного фрагмента было подтверждено посредством 

синтеза аналогичных производных азоло[5,1-c][1,2,4]триазинов с 2-тиенильным 

заместителем (схема 1). 

 
Схема 1. Синтез 1-адамантилсодержащих азоло[5,1-c][1,2,4]триазинов и 2-

тиенильных аналогов. 

 

In silico моделирование биологической активности полученного ряда 4-амино-3-(1-

адамантил)карбонилазоло[5,1-c][1,2,4]триазинов методом молекулярного докинга 

позволило установить, что полученные соединения обладают высокой аффинностью к 

гемагглютинину вируса гриппа А и главной протеазе SARS-CoV2, что дает основание 

рассматривать их в качестве потенциальных противовирусных агентов.  
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Одной из наиболее важных проблем современных химии и материаловедения до 

настоящего времени является прогнозирование свойств химических соединений, 

особенно обладающих различными видами биологической активности. Для решения 

этой проблемы используют различные экспериментальные и теоретические подходы и 

методы, базирующиеся на установлении корреляционных зависимостей между 

строением и свойствами соединений различной химической природы. При этом для 

установления подобных зависимостей используют разнообразные дескрипторы - 

топологические индексы, физико-химические характеристики, квантово-химические 

параметры и др. Удобными молекулярными моделями для исследования взаимосвязи 

между структурой вещества на его параметрами являются азолы, молекулы которых 

включают, как правило, несколько гетероатомов, функциональных групп и заместителей, 

способствующих реализации различных типов межмолекулярных взаимодействий, а 

наличие реакционных центров различной природы делают данные соединения удобными 

конструкционными блоками для синтеза биологически активных структур.  

Целью настоящей работы явилось установление взаимосвязи между 

сорбционными характеристиками производных 1.2.4-триазола, бензимидазола и 

бензотриазола, полученными экспериментально в условиях обращенно-фазовой 

высокоэффективной жидкостной хроматографии, и их топологическими и физико-

химическими характеристиками. С использованием программ Gaussian 09 (метод 

функционала плотности), RdKit, Marvin нами рассчитаны липофильность, 

поляризуемость, дипольный момент, объем молекул, энергия сольватации в водно-

ацетонитрильной смеси, а также топологические индексы 30 впервые синтезированных 

азолов. На основании исследования зависимости сорбционных характеристик от 

перечисленных параметров показано, что возрастание липофильности, поляризуемости, 

объема молекул приводит, как правило, к увеличению сорбции, однако, важную роль при 

этом играет стереохимия молекул. Так, даже незначительное изменение угла между 

связями в приведенном ниже примере изменяет значение фактора удерживания 2-

(хлорметил)-2H-бензотриазола (1) с 14.4 до 16.1 у его изомера 1-(хлорметил)-1H-

бензотриазола (2) при удерживании на гиперкарбе, который, как известно, весьма 

чувствителен к стереометрии сорбирующихся молекул. 

 

  

1 2 
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Проведена оценка антимикробной активности (бактериостатической и 

бактерицидной) нифедипиновой мази, нифедипина, пектина, ксимедона, хлоргексидина 

биглюконата, миноциклина. Антимикробную активность предоставленных образцов 

изучали по отношению к тест-штаммам: Staphylococcus aureus (Sa) ATCC 6538-P, Bacillus 

cereus (Bc) АТСС 10702, Escherichia coli (Ec) АТСС 25922, полученным из коллекции 

микроорганизмов III-IV групп патогенности. Типовые штаммы приобретены в 

Государственной коллекции патогенных микроорганизмов и клеточных культур «ГКПМ-

Оболенск». Данные по антимикробной активности исследуемых образцов представлены 

в таблице 1. Для определения МИК исследуемых образцов готовили серию двукратных 

разведений в 96-луночном планшете непосредственно в питательной среде. В каждую 

лунку вносили суспензию соответствующего тест-микроорганизма. МБК определяли 

путем пересева бактериологической петлей аликвоты из каждой лунки на поверхность 

питательной агаризованной среды Мюллера-Хинтона [1]. 

 

Таблица 1. Антимикробная активность нифедипиновой мази и ее компонентов 

Образец МИК – минимальные ингибирующие концентрации 

мкг/мл 

Sa Bc Ec 

Нифедипиновая мазь 1.9±0.1 >500 >500 

Нифедипин >500 >500 >500 

Пектин >10 мг/мл >10 мг/мл >10 мг/мл 

Ксимедон >250 >250 >250 

Хлоргексидина биглюконат 0.8±0.06 1.5±0.1 1.5±0.1 

Миноциклин 15.6±1.2 7.8±0.7 15.6±1.3 

Бактерицидная активность (МБK) 

Нифедипиновая мазь 3.9 >500 >500 

Нифедипин >500 >500 >500 

Пектин >10 мг/мл >10 мг/мл >10 мг/мл 

Ксимедон >250 >250 >250 

Хлоргексидина биглюконат 50±4.4 >250 1.5±0.1 

Миноциклин 62.5±5.5 31.3±2.6 15.6±1.3 
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Каждый год более миллиарда человек во всем мире сталкивается с негативным 

влиянием микромицетов. Грибковое обрастание внутри помещений оказывает 

неблагоприятное воздействие на здоровье людей, повышая риск респираторных 

заболеваний. Кроме того, обрастание и повреждение промышленных и строительных 

материалов микроскопическими грибами наносит существенный финансовый ущерб их 

владельцам. При этом среди микромицетов отмечено развитие толерантности к 

большинству традиционных антимикотиков. В связи с этим целенаправленный синтез и 

выявление новых эффективных противогрибковых средств с более быстрым развитием 

эффекта и безвредных при длительном применении является актуальной задачей. 

Одними из перспективных соединений, проявляющих антибактериальную, 

противогрибковую и другие виды активности, являются производные пятичленных 

кислородсодержащих гетероциклов ряда 2(5H)-фуранона. Ранее было показано, что 

отдельные представители ненасыщенных γ-лактонов обладают выраженной 

противогрибковой активностью в отношении широкого спектра грибов, а по 

эффективности даже превосходят известные препараты. 

В данной работе объектами исследования явились серосодержащие производные 

2(5Н)-фуранонового ряда разного структурного типа, которые были синтезированы из 5-

гидрокси-3,4-дихлор-2(5Н)-фуранона и S-нуклеофильных реагентов в условиях 

кислотного или основного катализа. Новые сульфинильные и сульфонильные 

производные фуранона получены с помощью селективного окисления соответствующих 

тиоэфиров, несущих арилтио-заместитель в 4 положении лактонного цикла. Для 15 

новых тиоэфиров, сульфоксидов и сульфонов была продемонстрирована способность 

подавлять рост бактерий (Staphylococcus aureus и Escherichia coli), дрожжей Candida 

albicans и ряда мицеллиальных грибов (Aspergillus niger, Penicillium funiculosum, 

Fusarium solani, Mucor sp. и Alternaria alternate). Среди них четыре гетероцикла 

фуранонового ряда способны потенциировать широко применяемый фунгицид – 

флуконазол в отношении культуры грибов Aspergillus niger и Fusarium solani, а также 

обладают сравнительно низкой токсичностью в отношении клеток эукариот. 

Таким образом, исследованные производные 2(5Н)-фуранона показали 

перспективные результаты в качестве фунгицидов для индивидуального и 

комбинированного использования для подавления роста микромицетов в строительстве, 

быту, агрохозяйствах и др. 

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ (проект № 23-73-10182). 
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Одной из важных целей биоинформатики и теоретической химии является точное 

определение трехмерной структуры белков, а также определение механизмов 

связывания потенциально биологически активных молекул-лигандов с мишенью 

(белком). Проведение этих манипуляций in silico позволяет избежать необходимости 

проведения большого количества трудоемких и времязатратных экспериментов, 

направленных на синтез различных лигандов и определение их активности. Для 

выявления наиболее эффективных биологически активных молекул определяют 

константы связывания или энергию связывания. Последние несколько десятилетий 

активно разрабатываются методы для этих целей: методы докинга и другие различные 

методы оценки свободной энергии комплексов белок-лиганд. Небольшая точность 

докинга позволяет использовать его только для первичного ранжирования лигандов 

(когда имеется хотя бы пара тысяч лигандов). Другие методы более точны: оценка 

существующих методов предсказания относительной энергии комплексов белок-лиганд 

показала среднюю ошибку 0,9 ккал/моль. Несмотря на это существует необходимость 

разработки методов, определяющих точную геометрию комплексов белок-лиганд с 

ошибкой в энергиях связывания менее 0,8 ккал/моль. 

В докладе будет представлена попытка улучшить разработанный ранее метод 

предсказания относительного сродства биоизостеров[1] — квантово-механический 

кластерный подход, основанный на полуэмпирическом квантово-химическом методе 

GFN2-xTB. Этот подход имеет преимущество перед методами молекулярной механики, 

так как точности последних недостаточно для предсказания эффектов небольших 

структурных изменений (биоизостерных замен), а также имеет среднюю ошибку в 

энергиях порядка 0,5 ккал/моль. Так как было обнаружено, что метод GFN2-xTB 

недостаточно точно предсказывает длины связей с металлом, в отличие от метода GFN1-

xTB, модификации подхода разрабатывались для металлосодержащих комплексов. 

Улучшенный подход основывается на параметризации GFN2-xTB по связям Zn-N, 

Zn-O в цинксодержащих комплексах и направлен на предсказание относительных 

энергий связывания комплексов белок-лиганд. Данный подход является точным и 

надёжным для предсказания относительных энергий связывания комплексов белок-

лиганд и более точно определяет длины связей Zn…N/O со средней ошибкой в энергии 

0,3 ккал/моль, сравнимую со стандартным отклонением измерений in vitro. 
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Поиск новых эффективных и малотоксичных противоопухолевых препаратов – 

одна из важнейших задач современной медицинской химии. В целом, решение этой 

проблемы сводится к поиску новых соединений, воздействующих на молекулярные 

мишени, которые играют важную роль в канцерогенезе.  

Многочисленные исследования в этой области показали, что топоизомеразы I 

(hTop1) и II (hTop2α) являются одними из основных молекулярных мишеней при 

разработке современных противоопухолевых препаратов. 

Одним из эффективных и наиболее перспективных ингибиторов человеческой 

топоизомеразы I является камптотецин, между тем существующий ряд проблем, 

ограничивающий широкое продвижение камптотецина в клиническую практику, таких 

как его плохая растворимость в водной среде и недостаточная биодоступность из 

желудочно-кишечного тракта, стимулируют интенсивные исследования, направленные 

на его модификацию с целью преодоления указанных выше недостатков. 

В рамках проводимых нами исследований по разработке методов получения 

гибридных молекул и ионных соединений на основе камптотецина, нами синтезирован 

ранее неописанный димер на его основе, а также проведено изучение его 

противоопухолевых свойств с привлечением современных методов проточной 

цитометрии, мониторинга за параметрами опухолевых клеточных линий в режиме 

реального времени и флуоресцентной микроскопии. 

Показано, что синтезированный димер на основе камптотецина и янтарной 

кислоты, обладает более высокой цитотоксичностью, способен ингибировать 

человеческую топоизомеразу I при меньших значения СС50 и IC50, чем у исходной 

молекулы камптотецина, и обладает уникальным механизмом действия на ДНК клетки, 

блокирет рост и пролиферацию, имеет выраженный генотоксический эффект. 

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ № 22-13-00160. 
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Куркумин, являясь соединением природного происхождения, обладает широким 

спектром биологической активности, включая противоопухолевое действие. Однако 

низкая растворимость в воде и плохая биодоступность ограничивают его клиническое 

применение [1]. В связи с этим является актуальным направленный синтез различных 

аналогов куркумина, обладающих целевой активностью и улучшенным 

фармакокинетическим профилем. 

В нашей работе было синтезировано несколько конъюгатов на основе аналога 

куркумина 3,5-бис(арилиден)-4-пиперидона, имеющие в своём составе функциональные 

группы, модификация которых различными фармакофорными блоками может привести 

к усилению противоопухолевых свойств. В качестве фармакофорных фрагментов 

выступали сесквитерпеновые лактоны, которые также обладают собственным 

антинеопластическим действием.  

В результате проведённых in vitro экспериментов было показано, что новые 

конъюгаты 3,5-бис(арилиден)-4-пиперидонов с сесквитерпеновыми лактонами обладали 

более высоким цитотоксическим действием с IC50 в диапазоне от 7,93±0,05 до 22,68±0,08 

мкМ в отношении панели опухолевых клеток (MCF-7, SH-SY5Y, HeLa, IMR-32) по 

сравнению с нормальной клеточной линией WI-38. Кроме этого, почти все исследуемые 

соединения ингибировали процесс гликолиза, основной метаболический путь 

опухолевых клеток, за счёт взаимодействия с сайтом связывания пируваткиназы М2 [2].  

Таким образом, на основании полученных результатов можно предположить, что 

одним из возможных механизмов избирательного цитотоксического действия 

конъюгатов 3,5-бис(арилиден)-4-пиперидонов с сесквитерпеновыми лактонами является 

способность веществ ингибировать процесс гликолиза через модуляцию его ключевого 

фермента ‒ пируваткиназы М2. 
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Хиноксалин-2,3-дионы – хорошо известное семейство антагонистов AMPA и 

NMDA рецепторов, широко применяются в молекулярной биологии и биохимии [1]. Ряд 

нитропроизводных данного класса соединений является кандидатами для создания 

лекарственных препаратов [2]. В связи с чем интерес к хиноксалин-2,3-дионам у 

исследователей высокий, а синтез новых представителей этого типа гетероциклов 

является актуальной задачей. 

Одним из наиболее доступных представителей класса хиноксалин-2,3-дионов, 

послуживший платформой для получения азотсодержащих полигетероциклов в 

настоящей работе, является 6,7-динитро-1,4-дигидрохиноксалин-2,3-дион (2), который с 

количественным выходом образуется при нитровании соединения 1 (схема). 

Схема 

Восстановление железом в 50% водном ДМФА 6,7-динитро-1,4-

дигидрохиноксалин-2,3-диона (2) приводит к диамину 3 с хорошим выходом. 

Соединение 3 при этом кристаллизуется из реакционной смеси в виде коричневых игл в 

течении суток. Далее, используя традиционные методы, были синтезированы 

разнообразные полигетероциклы 4. Конденсацией соединения 2 с карбоновыми 

кислотами по методу Филлипс получены имидазольные производные. Диазотированием 

в AcOH синтезирован триазолохиноксалин. При помощи конденсации с эфирами 

дикарбоновых кислот и β-дикарбонильными соединениями получены производные 

содержащие диазепиновый и пиридазиновый циклы соответственно. Строение 

подтверждено физико-химическими методами. 
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В синтезе противоопухолевых соединений набирает популярность создание 

редокс-активных структур, влияющих на окислительное восстановительные процессы в 

опухолевых клетках. Одним из фрагментов таких структур являются пространственно-

затрудненные фенолы (ПЗФ), которые в условиях окружающей среды опухолевой клетки 

имеют способность превращаться в высокотоксичные хинонметиды. Биспидины могут 

оказаться полезными благодаря своей конформационной гибкости и способности 

образовывать стабильные комплексы с биологически значимыми мишенями.  

Целью настоящей работы является синтез и изучение цитотоксичности in vitro 

производных биспидина, содержащих ПЗФ фрагмент.  

Для достижения поставленной цели был синтезирован ряд аминофосфонатов, 

содержащих ПЗФ и биспидиновый фрагменты. Для оценки влияния фосфорильного 

фрагмента на биологическую активность были получены их бесфосфорные аналоги. 

Получен ряд из 8 соединений, показавших высокую цитотоксичность в отношении 

опухолевых клеток. 

Работа выполнена при финансовой поддержке Гранта Минобрнауки России в ФИЦ 

КазНЦ РАН (соглашение № 075-15-2022-1128, от 30.06.2022 г.).  
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Азагетероциклические соединения являются одним из наиболее распространённых 

классов органических соединений, обладающих широким спектром биологической 

активности. В 2023 году FDA были одобрены 18 новых лекарственных препаратов на 

основе азотсодержащих гетероциклов, что составило 33% от общего числа [1]. 

Интерес к производным пирролов, например, обусловлен наличием этого ядра в 

структуре многих природных веществ, включая порфирины, алкалоиды и др. За счет 

структурного сходства с фрагментом β-лактамных антибиотиков 3,5-диарил-1H-пиррол-

2-карбоновые кислоты потенциально могут обладать ингибирующим действием в 

отношении металло-β-лактамаз (MβL), ферментов, ответственных за снижение 

чувствительности микроорганизмов к β-лактамным антибиотикам.  

Синтез серии 3,5-диарил-1H-пиррол-2-карбоновых кислот проведен по методу [2], 

основанному на конденсации халконов с этиловым эфиром глицина. Образующийся при 

кипячении в пиридине полупродукт – производное дигидропиррола, ароматизуется в 3,5-

дизамещенные эфиры пиррол-2-карбоновой кислоты, например, при помощи ацетата 

меди (II). Щелочной гидролиз этоксикарбонильной группы приводит к образованию 

соответствующих 3,5-диарил-1H-пиррол-2-карбоновых кислот. 

Доказательство структуры полупродуктов и строение целевых пиррол-2-

карбоновых кислот проводилось с помощью методов спектроскопии ЯМР (1H, 13C), масс-

спектрометрии высокого разрешения (HRMS-ESI). 

В настоящее время ведется работа по скринингу биологических свойств 

полученных полученных 3,5-диарил-1H-пиррол-2-карбоновых кислот и выявлению 

взаимосвязи структура-активность. 
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Теофиллин (1,3-диметилксантин) – пуриновый алкалоид природного 

происхождения. Сегодня теофиллин и его немногочисленные производные (эуфиллин) 

используются в медицине для лечения респираторных заболеваний [1, 2]. Современные 

исследования производных теофиллина показывают наличие у них 

противодиабетических и антимикробных свойств [3, 4], а в ходе клинического 

применения теофиллина было выявлено, что он обладает также и диуретическим 

действием. Диуретическое действие теофиллина основано на увеличении почечного 

кровотока и скорости клубочковой фильтрации, а также снижении реабсорбции натрия в 

проксимальных канальцах почек [5].  

Введение различных фармакофорных фрагментов в молекулу теофиллина 

открывает широкое поле для исследовательской деятельности в области создания новых 

диуретических средств, а также средств с сочетанными активностями. При 

использовании сервиса PASS Online были сделаны прогнозы относительно 

биологической активности производных теофиллина с различными заместителями в 

положении 7. Среди расчётных активностей наиболее были выражены: 

спазмолитическая, диуретическая, вазодилатирующая и антидиабетическая активности.  

На основе полученных данных был разработан метод синтеза гидрохлорида N,N-

диэтиламиноэтилтеофиллина, обладающего расчётной спазмолитической и 

диуретической активностями. 
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Проведенные, на базе кафедры фармакологии имени профессора В.М. Брюханова 

ФГБОУ ВО АГМУ Минздрава РФ, исследования влияния полученной субстанции на 

функцию почек в эксперименте на лабораторных животных  показали, что на фоне 10-

дневного перорального введения крысам N,N-диэтиламиноэтилтеофиллина 

гидрохлорида развивается диуретический эффект с увеличением почечной экскреции 

натрия, калия и креатинина. 

Результаты исследования показывают, что производные теофиллина могут быть 

использованы в качестве перспективных фармакологически активных субстанций для 

создания нового класса лекарственных средств – диуретиков.  
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Для лечения желудочно-кишечных заболеваний человека и животных зачастую 
применяют энтеросорбенты, такие как активированный уголь и бентонитовые глины. 
Зачастую энтеросорбенты являются более эффективными, чем антибиотики, поскольку  
у сельскохозяйственных животных проявляется резистентность к антибиотикам и 
лекарственным препаратам из-за их интенсивного использования. Применение 
химически инертных энтеросорбентов является абсолютно безвредным с точки зрения 
побочных действий и не вызывает резистентности у животного. Сорбенты связывают 
как вредные микроорганизмы, так и их токсины, обновляя клетки и способствуя 
усилению иммунитета.   

Нами разработаны методы иммобилизации на поверхности бентонитовых глин 
биологически активных веществ, выделенных из экстрактов лекарственных трав [1], а 
также методы модифицирования бентонитовых глин ионами серебра, лития, магния с 
целью повышения их антибактериальной активности [2]. Выявлена высокая 
эффективность комбинированных препаратов на основе бентонитовых глин для 
лечения дизентерии у свиней [3 - 5]. Проведены доклинические исследования 
разработанных препаратов. Выявлена высокая эффективность полученных 
композиционных сорбентов при лечении гнойных и ожоговых ран [6 - 7].  

Бентонитовые глины имеют высокую антибактериальную активность и могут 
эффективно применяться при лечении гнойных, ожоговых ран и желудочно-кишечных 
заболеваний человека и животных, в том числе инфекционной этиологии. 
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О компании

Компания «Торнадо Лаб» была образована в 1997 году. Основным направлением дея-
тельности компании является разработка и производство высококачественной лабо-
раторной мебели на основе металлических каркасов для оснащения исследователь-
ских комплексов самого различного профиля. 

Производимая компанией «Торнадо Лаб» продукция успешно используется в лабо-
раториях химической, нефтехимической, пищевой, фармакологической, металлур-
гической, косметической отраслей, а также в исследовательских подразделениях 
ведомств МВД, ФСБ, МЧС. Самые высокие эксплуатационные характеристики 
и разнообразие производимой продукции обеспечивают компании «Торнадо Лаб» 
устойчивые позиции на рынке, возможность постоянного расширения и совершен-
ствования производства.





Группа компаний «Химмед» успешно работает на рынке уже более 27 лет.
Поставляемый нами товар всегда высочайшего качества. Гарантия тому - отлаженные
контакты с непосредственными производителями, скорость и качество поставки товара, 
высокий профессионализм нашей команды.
Мы являемся официальным дистрибутором ведущих компаний, таких как Merck-
Millipore, Fluka, Sigma-Aldrich, Acros Organics, Scharlau Chemicals, TCI, LGC, Molekula, Alfa 
Aesar, Eurisotop, Calbiochem, IKA, Labscan, Roth, Supelco, ОАО «Химлаборприбор» и др.
Компания «Химмед» является дилером мировых лидеров в области производства
тонкой химии и современного наукоемкого лабораторного оборудования: Carl Roth, IDL, 
AND, RigoI, IKA, Eppendorf, Memmert, Marienfeld, Simax, Calliper, Dupont, Aldrich, BioWest, 
Brewer Science, Dionex, Fluka, Fisher Scientific, Santa Cruz Biotechnology, Entegries, Miele, 
Hitachi, Supelko, Macherey Nagel, Nicon, Olimpus, PBI, R&D Sistems, Sanyo, Sigma, Simax, 
Schott, Agilent, Varian, VWR, Waters, Waldner, Термоприбор, Химлабприбор, Хроматек, 
ЛАМО и др.

Мы поставляем:
• Химические реактивы, индикаторы, растворители ведущих отечественных и зарубеж-

ных производителей для лабораторных и научных исследований.
• Биохимическую продукцию.
• Лабораторное оборудование, приборы, мебель, посуду отечественного и импортного

производства для оснащения лабораторий.
• Аналитические приборы и хроматографию.
• Средства дезактивации радиоактивных загрязнений.

Мы стремимся к установлению долгосрочных взаимовыгодных отношений с
потребителями и знаем, что наш успех зависит от успешной работы наших

партнеров и клиентов.

МЫ НАДЕЕМСЯ, ЧТО НАША КОМПАНИЯ СТАНЕТ НЕЗАМЕНИМЫМ 
ПОМОЩНИКОМ В ВАШЕЙ РАБОТЕ! 

ООО «Химмед – Поволжье»
www.chimmed.ru

Региональное представительство:
420081, Казань, ул.Седова, д.22

Тел./факс: (843)273-67-61, 272-97-86
Центральный офис: 

115230 Москва, Каширское шоссе, д.9, корп.3
тел. (495) 728-41-92



ООО «Протон» зарекомендовало себя в качестве надежного и добросовестного 
поставщика во всех ведущих научных, учебных и промышленных учреждениях, 
расположенных как в г. Казани и Республики Татарстан, так и в других регионах 
России.

В компании работают сотрудники с многолетним опытом работы в области оснаще-
ния научных и производственных лабораторий. Среди широко спектра поставляемой 
продукции все, что необходимо для обеспечения нормального функционирования 
современной лаборатории: химические и биохимические реактивы, посуда и рас-
ходные материалы, общелабораторное и высокоточное аналитическое оборудова-
ние ведущих отечественных и зарубежных производителей, лабораторная мебель.
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