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Аннотация. Соединения гетероциклического ряда имеют исключительно важное практическое значение, так 
как многие гетероциклы лежат в основе молекул ценнейших лекарственных веществ как природных (витамины, 
ферменты, алкалоиды и др.), так и синтетических биологически активных соединений. В работе в основном рассмо-
трены наиболее актуальные за последние 10 лет направления поиска лекарственных средств различного назначения 
путем модификации известных биоактивных природных, элементоорганических и каркасных соединений 1,2-азоль-
ным, оксазольным, оксадиазольным, тиазольным, триазольным, пиридиновым, пиримидиновым гетероциклами. Хи-
мическая модификация позволяет повысить водорастворимость соединений, что является важным при выборе путей 
наиболее рационального введения препарата в организм, уменьшить токсичность соответствующих веществ, увели-
чить широту терапевтического действия, а также придать веществам новые ценные лечебные свойства, что таким 
образом в значительной мере расширить их применение в медицине и сельском хозяйстве.
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Abstract. Heterocyclic compounds have an extremely important practical application, since many heterocycles are the 
basis of the most valuable medicinal substances, both natural (vitamins, enzymes, alkaloids, etc.) and synthetic biologically 
active compounds. The work mainly considers the most relevant directions for various purposes drugs search by modifying 
known bioactive natural, organoelement and framework compounds with 1,2-azole, oxazole, oxadiazole, thiazole, triazole, 
pyridine, pyrimidine heterocycles over the past 10 years. Chemical modification makes it possible to increase the water so- 
lubility of the compounds, which is important when choosing the pathways for the most rational drug introduction into the 
body, to reduce the toxicity of the corresponding substances, to increase the breadth of the therapeutic action, and also to give 
new valuable medicinal properties, thus significantly expanding their application in medicine and agriculture

Keywords: 1,2-azoles, oxazole, oxadiazole, thiazole, triazole, pyridine, pyrimidine, curcumin, vanillin, chitosan, steroids, 
carborane, ferrocene, adamantane

For citation. Akishina E. A., Dikusar Е. А. Chemical modification of different compounds with nitrogen-containing  
heterocycles. Vestsi Natsyyanal’nai akademii navuk Belarusi. Seryya khimichnykh navuk = Proceedings of the National Aca- 
demy of Sciences of Belarus. Chemical Series, 2021, vol. 57, no. 3, pp. 356–384 (in Russian). https://doi.org/10.29235/1561-
8331-2021-57-3-356-384

Введение. Соединения гетероциклического ряда имеют исключительно важное практиче-
ское значение, так как многие гетероциклы лежат в основе молекул ценнейших лекарственных 
веществ как природных (витамины, ферменты, алкалоиды), так и синтетических биологически 
активных соединений (анальгин, метронидазол, цефтриаксон). Вещества, содержащие гетеро-
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циклические фрагменты, численно занимают первое место в общем арсенале лекарственных 
препаратов. 

В данной работе рассмотрены наиболее актуальные за последние 10 лет направления поиска  
лекарственных средств различного назначения путем модификации известных биоактивных 
природных, элементоорганических и каркасных соединений гетероциклическими азотсодержа-
щими соединениями. 

Одним из наиболее эффективных подходов к синтезу новых селективных терапевтических 
агентов является модификация природных биологически активных веществ. Обезболивающие 
препараты на основе морфина из опийного мака, противовоспалительные средства, созданные 
при изучении стероидных гормонов, сердечно-активные препараты из гликозидов дигиталиса,  
антибиотики и другие – это перечень лекарств, созданных на основе использования самих при-
родных соединений или их производных и аналогов, включает около 50 % всех известных на сегодня 
медицинских препаратов [1]. С каждым годом количество статей, посвященных химической мо-
дификации куркумина, стероидных соединений, хитозана и синтезу их аналогов неуклонно уве-
личивается. В обзорах обобщены данные по синтезу и биологической активности производных 
куркумина [2, 3], стероидов [4−6], хитозана [7], модифицированных пяти- и шестичленными 
азотсодержащими гетероциклами. Бензальдегиды ванилинового ряда благодаря присутствию  
в его молекулах реакционноспособных функциональных групп служат эффективными блоками 
для конструирования на их основе новых биологически активных соединений [8, 9]. Природные 
соединения помогают изучить физиологические основы и молекулярные механизмы, отвечаю-
щиe за биологическое действие многих активных соединений, и создавать современные концеп-
ции для разработки новых и более эффективных лекарств различного назначения. 

Уникальные свойства карборановых и металлоценовых соединений делают их перспектив-
ными субстратами для синтеза на их основе противоопухолевых, противомикробных, антибак-
териальных препаратов [10−13]. Включение ферроценового фрагмента в органическую молекулу 
зачастую приводит к возникновению совершенно новых свойств и в том числе биологической 
активности. Это обусловлено увеличением скорости проникновения вещества через клеточные 
мембраны из-за высокой липофильности ферроценового фрагмента, а следовательно, протека-
нием аномального метаболизма ферроценсодержащего соединения [14]. Производные карбора-
новых полиэдрических систем представляют интерес для фармокинетических исследований  
в области бор-нейтронозахватной терапии опухолевых заболеваний, радионуклидной диагно-
стики и терапии [15]. 

Высокая липофильность наряду с объемной структурой адамантанового радикала при его 
введении в молекулы различных биологически активных соединений также может в значитель-
ной мере промотировать и модифицировать их фармакологическое действие в связи с созданием 
благоприятных условий их транспорта через биологические мембраны, что согласуется с много-
численными литературными данными по биологической активности различных производных 
адамантанового ряда, модифицированных фрагментами гетероциклических соединений [16].

Химическая модификация может придать водорастворимость соединениям, что является 
важным при выборе путей наиболее рационального введения препарата в организм, уменьшить 
токсичность соответствующих веществ, увеличить широту терапевтического действия, а также 
придать веществам новые ценные лечебные свойства, что в значительной мере расширяет их 
применение в медицине и сельском хозяйстве.

В данном обзоре приведены наиболее характерные примеры модификации природных, эле- 
ментоорганических и каркасных соединений 1,2-азольным, оксазольным, оксадиазольным, тиа-
зольным, триазольным, пиридиновым, пиримидиновым гетероциклами. В работе рассмотрены 
подходы, основанные как на использовании готовых гетероциклических блоков для введения  
в молекулу, так и конструировании гетероциклической структуры на каркасе исследуемых сое-
динений.

Химическая модификация природных соединений и их синтетических аналогов. Часто 
соединение, выделенное из природных источников и обладающее биологической активностью, 
не может быть использовано как таковое в качестве основы лекарственного препарата. В боль-
шинстве случаев необходима коррекция структуры с тем, чтобы приспособить ее к тем строгим 
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требованиям, которые предъявляются к лекарственным средствам. Среди таких требований сле-
дует в первую очередь отметить такие, как повышение активности действия, минимизация побочных 
эффектов, в частности токсического, и улучшение фармакокинетических свойств. При дизайне 
соединений также часто используется подход, заключающийся в комбинировании известных 
фармакофоров с фрагментами природных соединений.

Одним из перспективных и динамично развивающихся направлений является синтез гете-
роциклических производных куркумина и его аналогов. Куркумин, химическое соединение, со-
держащееся в клубневидных корневищах растения куркума и обладающее антиоксидантными  
свойствами, а также оказывающее сильное противовоспалительное, противовирусное, болеуто- 
ляющее, антимикробное действия [17, 18]. Производные куркумина интенсивно исследуются 
в качестве потенциальных лекарственных средств – противоопухолевых препаратов для тера-
пии некоторых форм онкологических заболеваний [19, 20]. В эксперименте in vitro на клеточных 
культурах куркумин способен вызывать апоптоз раковых клеток без выраженного цитотокси-
ческого воздействия на здоровые клетки [21]. Многие исследования указывают на возможность 
использования производных куркумина в лечении болезни Альцгеймера [22].

С одной стороны, куркумин проявляет широкий спектр фармакологической активности и по 
результатам клинических испытаний признан безопасным [23]. Однако низкая биодоступность 
является определяющей причиной, ограничивающей его применение [24]. Вещество практиче-
ски не растворяется в воде и плохо всасывается в пищеварительном тракте. Кроме того, курку-
мин относительно быстро метаболизируется и выводится из организма человека. В настоящее 
время изучаются различные подходы к улучшению биодоступности куркумина, включая хими-
ческую модификацию молекулы куркумина [25−27], разработку синтетических аналогов [28], 
обволакивание липосомами или мицеллами, комбинирование с природными и синтетическими 
усилителями биодоступности [29]. 

В молекуле куркумина имеется, по меньшей мере, четыре реакционных центра, способных 
подвергаться химической модификации (схема 1). Среди всех подходов к синтезу гетероцик- 
лических производных куркумина можно выделить основные направления: функционализа- 
ция с участием гидроксильных групп [30, 31]; реакции, затрагивающие b-дикетоновый фраг- 
мент [25−27, 32]; C-алкилирование метиленового звена [33]; синтез аналогов куркумина [28, 34]  
(схема 1).

Схема 1
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Известно, что в физиологических условиях (pH 7,2) куркумин очень быстро деградирует, что 

приводит к еще более низкой концентрации куркумина в крови, а это является причиной сниже-
ния его фармакологического действия. Синтез производных куркумина, в которых зафиксиро-
вана плоская система сопряжения, позволяет повысить стабильность и значительно увеличить 
растворимость в воде полученных соединений. Так, в работе [28] синтезированы пиримидинза-
мещенные аналоги куркумина 4 a–f из гидрохлорида 4,6-диметил-2-гидроксипиримидина и со-
ответствующего замещенного бензальдегида 1 a, b, которые продемонстрировали значительную 
противоопухолевую активность на клеточных линиях рака толстой кишки человека (схeма 2). 
Установлено, что наличие гидроксильных групп в пиримидиновом фрагменте имеет решающее 
значение для проявления цитотоксического действия полученных соединений.
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Схема 2
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Путем присоединения арилгидразидов к b-дикетоновому фрагменту молекулы куркумина  
5 синтезированы новые пиразольные производные куркумина 6 a–i, 7 a, b и исследована их про-
тивоопухолевая активность на 60 клеточных линиях (схема 3) [25]. Пиразольные производные 
проявили себя как перспективные агенты для терапии различных видов раковых заболеваний. 

Схема 3
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В работе [26] была синтезирована серия соединений с гетероциклическими фрагментами 
изоксазола, тиазола, пиримидина и др. с использованием природных соединений куркумина 
и формил фурохромона. Соединения 8 a, b были получены кипячением в абсолютном этаноле 
смеси исходных веществ в присутствии триэтаноламина (TEA) (схема 4).
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Схема 4
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Соединениe 9 было получено методом трехкомпонентной кислотно-катализируемой (HCl) 
конденсации фурохромон карбальдегида, куркумина и мочевины (реакция Биджинелли). По ре-
зультатом испытаний биологической активности соединения 8 b и 9 проявили высокую цитоток-
сическую активность на линиях клеток карциномы груди MCF-7 и гепатоцеллюлярной карцино-
мы HEPG2 [26]. 

Методом трехкомпонентной реакции куркумина с замещенными бензальдегидами и бен-
зотиазолами в метаноле в присутствии пиридина в качестве катализатора получена серия заме-
щенных производных 4H-пиримидо[2,1-b][1,3]бензотиазол куркумина 10 (схема 5). Полученные 
соединения проявили высокую антимикробную и фунгицидную активность [27].

Схема 5
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Описан синтез сложных эфиров куркумина и 5-арилизоксазол-3-, 4,5-дихлоризотиазол-3-кар-
боновых кислот 11 a–c и аддукта 5-(р-толил)изоксазол-3-карбальдегида с куркумином 12. Слож-
ные эфиры получали ацилированием куркумина хлорангидридами гетероциклосодержащих 
карбоновых кислот в среде диэтилового эфира в присутствии триэтиламина [30] (схема 6).
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Схема 6
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Детально исследован механизм противоопухолевой активности куркуминникотината (схе-
ма 7) [31]. Производное куркумина продемонстрировало антипролиферативную активность на 
нескольких линиях клеток рака различного типа посредством запуска p53-зависимого апоптоза 
и остановки клеточного цикла. В сравнении с куркумином куркуминникотинат демонстрирует 
высокую селективность в отношении раковых клеток.

Схема 7
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Ванилин и его гомологи, помимо использования в пищевой промышленности и парфюмерии, 
также обладают высоким синтетическим потенциалом и применяются в направленном синтезе 
различных биоактивных продуктов. Ванилин в значительных количествах содержится в плодах 
Ванили душистой (Vanilla planifola, Andr.) и (Vanilla pomona), семейство Oрихидные. Благода-
ря присутствию в их молекулах гидроксильной и альдегидной групп могут служить удобными  
и доступными исходными соединениями для получения на их основе целого ряда новых хи-
мических веществ, обладающих ценными и полезными свойствами [35−37]. Ароматические 
бензальдегиды часто выступают в качестве посредника для синтеза соединений, используемых  
в фармацевтической промышленности, для производства парфюмерии, специй.

Синтетический потенциал ванилина использован для синтеза ферроценовых производных 
пиразолина. Халконы 21 a, b были получены посредством реакции Клайзена–Шмидта из соот-
ветствующих метилкетонов 20 a, b и ароматических альдегидов 19 a, b, которые затем реаги-
ровали гидразингидратом в муравьиной/уксусной кислоте с образованием серии производных 
пиразолина 22 a, b, 23 a, b (схема 8). Синтезированные соединения проявили высокую антибак-
териальную активность в отношении Bacillus subtilis, Bacillus cereus. Кроме того, ванилиновый 
фрагмент дает возможность модифицировать структуру и свойства путем изменения алкильных 
заместителей в п-положении ароматического ядра [35]. 
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Схема 8
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Установлено, что производные изотиазола с ванилиновым фрагментом проявляют синерге-
тический эффект в бинарных смесях с неоникотиноидными и пиретроидными инсектицидами 
[36]. Алкилированием ванилина 4,5-дихлор-3-хлорметилизотиазолом 14 был получен соответ-
ствующий эфир 15, который вводился в реакцию с п-аминотолуолом с образованием основания 
Шиффа 16 (схема 9).

Cхема 9
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Ванилиновые производные гидразонов с пиперидиновым и пиримидиновым фрагментом 
проявили антибактериальную активность против штаммов граммположительных S. aureus  
и граммотрицательных P. aeruginosa бактерий, сравнимую с активностью коммерческих пре-
паратов [37]. Гидразоны 18 a–d получали кипячением гидразида 17 и различных замещенных 
бензальдегидов в растворе этанол/уксусная кислота в атмосфере азота (схема 10).

Среди многообразия природных доступных субстратов особое положение занимают стеро-
иды, что связано с их высокой активностью и участием в важнейших процессах, протекающих  
в организме. Этот класс соединений обладает уникальными биологическими свойствами: наря-
ду с высокой гормональной активностью, свойственной стероидам, они проявляют также силь-
ную антимикробную, противотуберкулезную активность, действуют как антиоксиданты, норма- 
лизуют артериальное давление и уровень холестерина [38].
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Схема 10

Среди разнообразных функционально-замещенных стероидов одними из наиболее востре-
бованных в последнее время являются гетероциклические производные. В частности, к соеди-
нениям данного типа относятся ингибиторы 17α-гидроксилазы-C17,20-лиазы (CYP17), использу-
ющиеся при лечении рака предстательной железы. Примерами подобных препаратов являются 
Абиратерона ацетат, Галетерон, а также триазолсодержащий стероид VN/87-1 (схема 11) [39, 40].

Схема 11

      Абиратерона ацетат              Галетерон        VN/87-1           Абиратерона ацетат		               Галетерон			                     VN/87-1

Все подходы к синтезу стероидных гетероциклов реализуются по следующим направлени-
ям: синтез гетероциклических конденсированных систем по A-, B-, D-циклам стероида [41−44], 
синтез стероидных спирогетероциклов [45], синтез гетероциклов по боковой цепи стероида 
[46−49] (схема 12). 

Схема 12
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Разработаны методы синтеза стероидных замещенных пиридинов 27, 28 в отсутствие рас-
творителя при микроволновом облучении посредством реакций, катализируемых кислотой Льюиса  
(BF3‧OEt2) или Pd(OAc)2 [41, 42] (схема 13). Промежуточные стероидные соединения 25 и 26 были 
синтезированы из кетостероида 24. 

Схема 13
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Для синтеза стероидных пиримидинов 32–34 (схема 14) 3b-ацетокси-холестан-6-он 29, 5a-хо-
лестан-6-он  30, 3b-хлор-холестан-6-он 31 были синтезированы по стандартным методикам из 
холестерина и введены в реакцию с мочевиной и бензальдегидом в смеси DMF/CH3CN в присут-
ствии триметилсилилхлорида TMSCl (используется как промотор) [43]. Исследование цитоток-
сической активности полученных соединений в отношении трех линий раковых клеток показало 
хорошие результаты. Наиболее специфичным в отношении линии клеток рака груди человека 
MDA-MB231 оказалось соединение 34 (IC50 9,17 ± 1,6). 

Схема 14
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Синтезирована серия производных дегидроэпиандростерон-17- и эстрон-17-гидразонов с фраг-
ментами различных ароматических гетероциклов в боковой цепи и изучена их антипрофилера-
тивная активность (схема 15) [47]. Отмечено резкое снижение цитотоксической активности гете-
роциклических производных эстрона 36 a–c по сравнению с производными дегидроандросте-
рона 35 a–c, что указывает на важность наличия конденсированной тетрациклической системы 
в структуре стероида. Наибольшую антипрофилеративную активность, даже превышающую 
таковую у Цисплатина, по отношению к клеточной линии рака желудка человека SGC 7901 про-
явило соединение с хинолиновым фрагментом 35 b (IC50 1mМ).

Схема 15
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Некоторые из синтезированных в работе [48] стероидных N-арилзамещенных пиразолонов 
39 a-c проявили высокую, сравнимую с Цисплатином антипрофилеративную активность в отно-
шении трех клеточных линий рака молочной железы человека (схема 16). 

Схема 16

В работе [49] разработан региоселективный подход к синтезу стероидных 5-карбокси-1,2,3- 
триазолов 37 на основе катализируемой иодидом меди (I) реакции азид-алкинового циклоприсо-
единения и последующего карбонилирования, катализируемого палладием (схема 17).
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Схема 17

Таким образом, введение гетероциклов в стероиды посредством модификации боковой цепи 
или образования стероидных конденсированных может приводить к значительному изменению 
их биологической активности.

В последние несколько десятилетий в мире наблюдается повышенный интерес исследователей 
к возобновляемым природным полимерам, среди которых особое место занимают хитин и его 
деацетилированное производное – хитозан. Основными свойствами хитозана, которые и опре-
деляют его значение и успешное применение в различных областях, являются способность об-
разовывать пленки, волокна, гранулы, биологическая совместимость с живыми тканями, низкая 
токсичность и, несомненно, способность к биоразложению в природной среде. В большинстве 
случаев целью модификации хитозана является повышение его растворимости, которая достига-
ется в большей степени в результате превращений по аминогруппам. Реакции по другим функ-
циональным группам, входящим в состав элементарного звена хитозана, используются для регу-
лирования антимикробных, хелатирующих и других его свойств.

Традиционный подход к химической модификации хитозана основан на синтезе простых 
и сложных эфиров [50]. Другой подход использует реакции нуклеофильного замещения с уча-
стием аминогруппы (т. е. алкилирование аминогруппы, образование амидных связей при вза-
имодействии с карбоновыми кислотами и др.) [51, 52]. Другие методы, например, основанные 
на реакции окисления, частичная деструкция полимера и привитой сополимеризации исполь-
зуются в меньшей степени. Поскольку хитозан является гетерофункциональным соединением, 
многие реакции требуют введения защитных групп с последующим их удалением [50]. Внедре-
ние защитных групп также важно при работе с бифункциональными реагентами. Классические 
методы химической модификации хитозана часто требуют довольно жестких условий, которые  
неизбежно сопровождаются деструктивными воздействиями, побочными реакциями, изменяющи-
ми степень полимеризации и степень ацетилирования аминогруппы.

Альтернативой классическим подходам могут быть реакции клик-химии, которые привели  
к разработке методов синтеза новых производных хитозана. В частности, к таким методам можно 
отнести азид-алкиновое циклоприсоединение, катализируемое ионами меди, реакции клик-химии 
в отсутствие металлов (циклоприсоединение азидов к электрофильным алкинам и другим высо-
коактивным диполярофилам, реакция Дильса–Альдера и присоединение тиолена). Все эти под-
ходы к синтезу гетероциклических производных хитозана подробно рассмотрены в обзоре [7].

Хитозановые основания Шиффа с различными гетероциклическими фрагментами могут быть 
получены из соответствующих гетероциклических альдегидов при кипячении в бутаноле в при-
сутствии уксусной кислоты [52] (схема 18). Установлено, что наличие гетероциклического фраг-
мента в молекуле хитозана увеличивает его цитотоксическую активность. Наибольшую актив-
ность проявили соединения 42 и 43 по отношению к клеточным линиям гепатоцеллюлярной 
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карциномы (HepG-2), рака толстой кишки (HCT-116) и инвазивной аденокарциномы протоков 
молочной железы (MCF-7) человека. 

Схема 18
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Водорастворимые 1,2,4-оксадиазольные производные хитозана получены с помощью реак-
ции [3+2]циклоприсоединения нитронов к нитрилу в составе комплекса Pt(II) (схема 19). Полу-
ченные производные 40 проявили высокую антибактериальную активность, в то время как ток-
сичность была сравнима с токсичностью исходного хитозана [53].

Схема 19
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Целью следующего проекта [54] было получение производных хитозана с высокой антиок-
сидантной и фунгицидной активностью. Шесть новых соединений, содержащих ароматический/
гетероциклический фрагменты 44–49 были синтезированы введением ароматических и гетеро- 
циклических аминов в карбоксиметилхитозан с помощью 1-этил-3-(3-диметиламинопропил)
карбодиимид гидрохлорида (EDC) и N-гидроксисукцинимида (NHS) (схема 20). Все произво-
дные хитозана продемонстрировали значительное повышение активности по улавливанию су-
пероксид-радикалов и радикалов DPPH, а также проявили высокую активность в отношении 
нескольких видов грибов (Colletotrichum lagenarium и Phomopsis asparagi). Примечательно, что 
у соединений с гетероциклическими фрагментами была обнаружена большая антиоксидантная 
активность, в то время как производные хитозана с галогеном в ароматическом ядре обладали 
более высокой фунгицидной активностью.

Схема 20
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Присоединение гетероциклического фрагмента к цепи хитозана обеспечивает новые привле-
кательные механические, физико-химические и биологические свойства полученным полимерам.

Модификация элементоорганических, металлоценовых соединений (карборана и ферро- 
цена). Производные карборановых полиэдрических систем представляют интерес для фармоки-
нетических исследований в области бор-нейтронозахватной терапии опухолевых заболеваний, 
радионуклидной диагностики и терапии. В основе бинарной (или нейтрон-захватной) техноло-
гии лечения рака лежит избирательное воздействие на злокачественные новообразования и ис-
пользование препаратов, содержащих нерадиоактивные нуклиды (B10, Cd113, Gd157 и др.), кото-
рые поглощая тепловые нейтроны, способны генерировать вторичное a-излучение, губительное 
для целевых опухолевых клеток-мишеней и достаточно безопасное для нормальных здоровых 
органов и тканей [15]. В случае бор-нейтронозахватной терапии основная проблема заключается 
в направленной доставке изотопа бора в опухолевые клетки, для этого необходим нетоксичный 
носитель, желательно участвующий в естественном метаболизме. В качестве такого носителя 
могут быть использованы азотсодержащие гетероциклы, поскольку они являются основой мно-
жества физиологически важных веществ, включая аминокислоты, переносчики кислорода и азо-
тистые основания ДНК, которые наиболее интенсивно поглощаются быстрорастущими раковы-
ми клетками. Кроме того, азотсодержащие гетероциклы также являются основой большинства 
используемых и создаваемых лекарственных средств [55].

Один из популярных подходов к синтезу пятичленных карборановых гетероциклов – это ме-
тод 1,3-диполярного [3+2]циклоприсоединения [56, 57]. Наиболее удобным 1,3-диполем является 
азидная группа, поскольку она практически не дает побочных продуктов, устойчива к действию 
воды и кислорода, а полученные пятичленные гетероциклы обладают широким спектром биоло-
гической активности. 

Предложена стратегия синтеза 1,2,3-триазолилкарборанов, содержащих метиленовый спей-
сер между атомом углерода карборанового полиэдра и гетероциклом [56]. При использовании 
в качестве катализатора нескольких мольных процентов Cu(OAc)2‧H2O реакция протекает уже 
при комнатной температуре и с хорошим выходом дает соответствующие 1,2,3-триазолы 50, 51 
(схема 21).
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Схема 21

N-Алкилирование триазолов 50, 51 метилиодидом в нитрометане или триметилоксоний те-
трафторборатом в хлористом метилене позволило получить триазолиевые соли 52–55 (схема 21), 
которые проявили высокую цитотоксическую активность на клетках аденокарциномы толстого 
кишечника НСТ116. 

Карборансодержащие тетразолы 56, 57 были получены ацилированием 5-фенил-2Н-тетразо-
ла хлористом метилене в присутствии пиридина при комнатной температуре (схема 22) [57]. 

Схема 22

При термолизе в кипящем толуоле тетразолы отщепляют молекулу азота с образованием 
1,5-диполя – нитрилимина, который замыкается с образованием карборановых 2,5-дизамещен-
ных-1,3,4-оксадиазолов 58, 59 (схема 23).

Схема 23

h, 40C 
или 

толуол, 120С 

В работе [58] обобщены подходы к созданию производных карборана, в которых гетероцикл 
непосредственно связан с карборановым каркасом, через катализируемую переходными метал-
лами активацию связи B–H, а также описаны методы синтеза конденсированных систем карбо-
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ран-гетероцикл посредством реакций замещения или реакций циклоприсоединения без затраги-
вания C–H связей.

Разработан прямой и эффективный метод синтеза ранее неизвестных C,B-замещенных кон-
денсированных карборанилпиридонов 60 с помощью реакции [4+2]циклоприсоединения о-кар-
бораниламидов с алкинами, катализируемой трифторметансульфонатом меди (II) (схема 24) [59].

Схема 24
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Cu(OTf)2 20%
2-Ph-Py 20%
2 eq. Ag2CO3

2 eq. Li2CO3
DCE, 1300C, 12 h

60

Даттвайлер и соавторы впервые провели катализируемую родием двойную B–H активацию 
додекаборат-аниона с использованием карбамидной группы в качестве направляющей [60], что 
позволило провести одностадийный синтез конденсированной системы додекаборат-оксазола  
с высокими выходами (схема 25). Важно отметить, что синтезированные додекаборат-оксазолы 
61 излучают синий свет в твердом состоянии, а значит, могут быть потенциальными кандидата-
ми для создания фотолюминесцентных материалов.

Схема 25

Интересно, что при замене алкина на алкен каскадный процесс алкилирования/аннелиро-
вания додекаборат амида также успешно протекал в ацетоне и давал серию алкилзамещенных 
додекаборатоксазолов 62 (схема 26). Полученные соединения демонстрируют высокую антими-
кробную активность в отношении гонококков N. gonorrhoeae (минимальная ингибирующая кон-
центрация 4–16  мкг‧мл–1) [61].

Схема 26
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Таким образом, разработка новых функциональных производных карборанов и направлен-
ный синтез на их основе гетероциклических структур являются актуальной задачей.

Интенсивное исследование производных ферроцена вызвано его уникальными свойствами: 
стабильность в биологических средах, окислительно-восстановительная активность, липофиль-
ность, способствующая легкому проникновению через клеточные мембраны, низкая токсичность, 
а также легкость и вариативность химических модификаций и коммерческая доступность. Ис-
следования in vivo и in vitro показали, что многие из производных ферроцена проявляют широкий 
спектр биологической активности, в том числе противомикробную, антибактериальную, проти-
воанемийную, противоопухолевую и др. [14]. Например, препарат феррохин 64, разработанный 
на основе ферроцена и противомалярийного препарата Хлорохина, был протестирован в 1990-х годах 
и до сих пор остается эффективным противомалярийным средством. 1-(Бензотриазолил)этил-
ферроцен 63 относится к ферроценилалкилазолам, проявляющим широкий спектр противоопу-
холевой активности (схема 27) [13].

Схема 27
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N
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63 64  
Введение фрагмента ферроцена в другие соединения почти всегда приводит к улучшению 

биологических свойств и снижает токсичность соединений [12, 14]. Существуют два основных 
подхода к функционализации ферроцена. Первый подход представляет собой прямые синтезы, 
в которых используются два компонента. Первый компонент – это преимущественно синтети-
чески доступные ферроценовые спирты FcCH(OH)R или формилферроцен и ацетилферроцен. 
Второй компонент – гетероциклические соединения. Второй подход – конструирование органи-
ческой структуры на ферроценовом каркасе.

Одним из наиболее удобных и селективных методов введения ферроценилалкильной груп-
пы в различные нуклеофильные агенты, в частности азотистые гетероциклы, является кислотно- 
катализируемая реакция ферроценилалкилирования. В качестве ферроценилалкилирующих 
агентов чаще всего используются a-гидроксиалкилферроцены и ферроценилалкиламины [62]. 
Использование эквимольного количества сильных кислот (HBF4, НСlO4, TFA) или проведение 
реакции в уксусной кислоте при нагревании применяют в реакциях ферроценилалкилирования 
нуклеофилов средней силы, например азолов. В кислых средах ключевой стадией этих процес-
сов является генерирование in situ ферроценилкарбокатионов [FcCH(R)]+ (cхема 28).

Полученные результаты по противоопухолевой активности ферроценил(этил)тиопиримиди-
на 66 и бензотриазола 68 свидетельствуют о выраженной, сравнимой с используемым в клини-
ческой практике препаратом Цисплатин, активности тестируемого препарата при более низкой 
токсичности [62]. 

Синтез сложных эфиров на основе ферроценкарбоновой, дикарбоновой и ферроценуксусной 
кислот, а также гидроксиалкилферроценов описан в работах [63–66]. Сложные эфиры ферро-
ценкарбоновой кислоты 69 были получены ацилированием (3-арилизоксазол-5-ил)метанолов  
в присутствии дициклогексилкарбодиимида (DCC) и 4-диметиламинопиридина (DMAP) в сухом 
ТГФ (схема 29). Результаты исследования противоопухолевой активности соединений на трех 
различных клеточных линиях показывают, что введение изоксазольного фрагмента в ферроце-
новое ядро значительно повышает их активность по сравнению с препаратом Гефитиниб [63].
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Схема 28

Схема 29

Некоторые из представителей синтезированных производных ферроцена, содержащих фраг-
мент 4,5-дихлоризотиазола, в бинарных смесях с используемыми инсектицидами Витан и Кербер 
увеличивали их активность почти в 2 раза. Синтез целевых сложных эфиров с изотиазольным  
и изоксазольными фрагментами 73−81 осуществляли ацилированием полученных ферроцено-
вых спиртов 70–72 хлорангидридами 4,5-дихлоризотиазол- и 5-фенил(п-толил)изоксазол-3-карбо-
новых кислот в среде диэтилового эфира в присутствии триэтиламина при комнатной темпера-
туре (схема 30) [64–66].

Также была исследована возможность получения изотиазолсодержащего ферроцен-1,1’- 
дипропенилкетона конденсацией диацетилферроцена с 4,5-дихлоризотиазол-3-карбальде-
гидом. Однако реакция приводила к образованию 3-(4,5-дихлоризотиазол-3-ил)ферроцено-
фан-1,5-диону 82 как в среде этанола, так и в смеси изопропанола и диметилформамида 
(схема 31) [67].
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Схема 30
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Схема 31
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Разработан одностадийный способ синтеза ферроценовых производных акридина, бисакри-

дина и пиримидохинолина 83−85 и изучена их противоопухолевая активность. Трехкомпонент-
ную каскадную конденсацию формилферроцена, ароматических аминов и циклических β-дикар-
бонильных соединений проводили кипячением в бутаноле (схема 32). Полученные соединения 
проявили значительную цитотоксическую активность в отношении клеточной линии аденокар-
циномы толстой кишки LS174T [68].

Реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения широко используются для синтеза произво-
дных ферроцена с фрагментами изоксазола, пиразола [62, 69, 70]. Некоторые из производных 
ферроценпиразолсульфонамида 86 проявили сильное ингибирующее действие к циклооксигеназe 
COХ-2 и антипролиферативную активность в отношении клеток рака шейки матки Hela, срав-
нимую с препаратом Целекоксибом [70]. Ферроценилпиразолы 87 продемонстрировали высокую 
антимикробную активность (схема 33) [71].
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Схема 32

 Схема 33
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Таким образом, объединение в одной молекуле ферроценового и гетероциклического фраг-
ментов позволяет не только усилить специфическое действие и свойства последних, но и полу-
чить соединения с принципиально новыми свойствами.

Химическая модификация каркасных соединений (адамантана). Повышенный интерес 
к каркасным соединениям связан с особенностями пространственного строения производных 
этого класса, высокой липофильностью и жесткостью углеводородного каркаса, что позволяет 
легко проникать этим соединениям через липидный слой биологических мембран. Ярким пред-
ставителем этого класса соединений является адамантан, интенсивное исследование которого 
началось в 1964 г. с открытия противовирусных свойств Амантадина (1-аминоадамантан гидро- 
хлорида).

Основным направлением использования производных адамантана является получение новых 
эффективных лекарственных препаратов широкого спектра действия (в настоящее время произ-
водится около 20 сертифицированных препаратов, содержащих адамантильную функцию). Они 
проявляют противовирусную, антимикробную, противоопухолевую, анти-ВИЧ-активность, ис-
пользуются при лечении заболеваний центральной нервной системы. 

Установлено, что введение адамантанового фрагмента в органические соединения модифи-
цирует их биологическую активность, изменяя и часто усиливая ее. Введением адамантильного 
радикала было модифицировано большое количество препаратов, обладающих гипогликемиче-
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ским, противоопухолевым, противовирусным и другими свойствами, причем в ряде случаев это 
привело к значительному повышению их активности [72]. 

Препараты на основе производных адамантана – широко известные противовирусные сред-
ства (Ремантадин, Амантадин). Однако в последние годы отмечается распространение устойчи-
вости штаммов вирусов гриппа к применяемым противовирусным препаратам в связи со спо-
собностью этих вирусов к легкой изменчивости структуры в результате мутаций, рекомбинаций  
и ассортации, приводящих к изменению биологических свойств. Поэтому очень важна разработ-
ка новых антигриппозных препаратов. Один из наиболее распространенных путей поиска но-
вых лекарственных средств – химическая модификация соединений с известной биологической  
активностью, а именно, изучение путей «реанимации» активности соединений, утративших свои 
противовирусные свойства [73, 74]. 

Широко применяется подход к синтезу производных адамантана с фрагментами гетероцикли-
ческих соединений, основанный на гетероциклизации моно- и дикарбонильных соединений. 
Так, например, адамантилпиразолы 88 могут быть синтезированы посредством реакций 1,3-ди-
кетонов, содержащих адамантильный фрагмент, с бинуклеофильными реагентами (гидразином, 
фенилгидразином, семикарбазидом и др.) [75] (схема 34).

Схема 34

В работе [76] изучено формилирование по Вильсмайеру фенилгидразона 89 комплексом 
хлорокиси фосфора с N,N-диметилформамидом с образованием 3-(1-адамантил)-1-фенилпира-
зол-4-карбальдегида 90 (схема 35).

Схема 35

Алкилирование азолов с помощью 1-адамантанола в сильных кислотах [77, 78] позволяет по-
лучать соединения, в которых адамантановый фрагмент непосредственно связан с гетероциклом 
(схема 36). Некоторые из соединений, изображенных на схеме 36, проявили гораздо более вы-
сокую противовирусную активность, чем используемый в настоящее время противовирусный 
препарат Ремантадин. Более того, показано, что синтезированные адамантилазолы значительно 
менее токсичны. 



376	  Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus, Chemical series, 2021, vol. 57, no. 3, pp. 356–384	

Схема 36

В работе [79] адамантилпиразолы и триазолы были получены сплавленим азолов с 1-бром- 
адамантаном при различных температурах (схема 37).

Схема 37
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Описан также метод с использованием в качестве исходных реагентов напряженных мости-
ковых [3.3.1]пропелланов (1,3-дегидроадамантан, 1,3-ДГА). Наличие неустойчивой пропеллано-
вой связи, соединяющей инвертированные четвертичные углеродные атомы, делает эти соеди-
нения чрезвычайно реакционноспособными в реакциях присоединения к различным протоно-
подвижным соединениям (NH-кислоты из класса азолов) [80]. 

Адамантилирование пиразолов с метильной группой в 3- и 4-положениях пиразола 98 в массе  
исходных реагентов при температуре 80−90 °С в течение 4 ч приводит к адамантилсодержащим 
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пиразолам 99, 100 с выходом 70−90 %. Показано, что реакции протекают преимущественно по 
NH-связи азолов независимо от природы и количества заместителей в азольном цикле (схема 38).

Схема 38

Реакция в диоксане 1,3-ДГА с рядом 3-R-4,5-дигидроизоксазол-5-R-карбоновых кислот при 
температуре кипения в течение 1 ч приводила к соответствующим адамантилсодержащим эфи-
рам 3-R-4,5-дигидроизоксазол-5-карбоновых кислот 101 с выходами 92–95 % (схема 39). 

Схема 39

В статье [72] приведены данные по изучению противовирусной активности химических со-
единении классов азоло-адамантанов. За редким исключением была обнаружена строгая зави-
симость противовирусной активности от количества атомов азота в гетероцикле. Тетразольные 
производные адамантанов обладают наиболее высокой противовирусной активностью. Наиболь-
шей активностью обладали молекулы, содержащие не более одного тетразольного или одного 
адамантанового фрагмента. Все исследуемые соединения проявили активность против ремана-
тадин-чувствительного вируса гриппа H1N1, превышающую активность самого Ремантадина. 
Несмотря на это пассивирование вируса в их присутствии приводило к мутации S31N в M2-белке 
полученного штамма, характерной для ремантадин-устойчивых вирусов, что может свидетель-
ствовать о сходстве механизмов их действия и спектре биологической активности.

Заключение. Принцип химического модифицирования структуры известных синтетиче-
ских и природных физиологически активных соединений остается пока одним из главных прин-
ципов для получения большого числа новых веществ, предназначенных для поиска различных 
препаратов всех классов. При дизайне соединений часто используется подход, заключающийся 
в комбинировании гетероциклических фармакофоров с фрагментами природных соединений  
и их синтетических аналогов, например с куркумином [2, 3, 17−34], бензальдегидами ванилино-
вого ряда [8, 9, 35−37], стероидами [4−6, 38−49], хитозаном [7, 50−54] и др. Было установлено, что 
химическая модификация производных карборана [10, 15, 55−61], ферроцена [11−14, 62−71], ада-
мантана [16, 72−80] позволяет целенаправленно придавать этим соединениям широкий спектр 
полезных свойств, существенно расширяющий диапазон их возможного практического приме-
нения.

В представленном обзоре рассмотрены современные методы химической модификации при-
родных и синтетических соединений азотсодержащими гетероциклами: 1,2-азолами [25, 26, 30, 
35, 36, 48, 52, 63, 64, 67, 70, 71, 75−80], оксазолом [60, 61], оксадиазолом [53, 57], тиазолом [26, 27, 
54, 77, 78], триазолами [49, 54, 56, 68, 79], пиридином [31, 41, 42, 47, 54], пиримидином [26, 28, 37, 
43, 68]. Модифицированные гетероциклами соединения проявляют широкий спектр биологиче-
ской активности, поэтому разработка направленного синтеза новых функционально замещен-
ных гетроциклсодержащих продуктов с различными фармакофорными и реакционноспособны-
ми группами с целью создания молекул, сочетающих свойства как самого каркаса, так и присое-
диненного фрагмента, является актуальной проблемой современного органического синтеза. 
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